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PAT VAN PE

Ung thu vom miii hong (UTVMH) 1a mdt trong nhitng ung thu phd
bién & Viét Nam va mot sé nude ving Nam A nhu Trung Quéc, Hong Kong,
bai Loan, Singapore... Theo Globocan 2012, tai Viét Nam, UTVMH dung
hang thtr 4 & nam gii v6i ty 1é méac chuan theo tudi 1a 7,7/100.000 dan va
dumg hang tht 2 & nit gidi voi ty 16 méc chuan theo tudi 1a 3,4/100.000 dan [1].

Mic du UTVMH Ia mdt bénh kho phat hién sém va chan doan, bénh
luén c6 xu huéng xam 14n tai chd, tai vung nén con nhiéu bénh nhan dén vién
& giai doan tién trién va giai doan muon, nhung tién luong chung cua
UTVMH di duoc cai thién qua ba thap ky gan day nhd cac tién bd trong chan
doan, quan 1y ciing nhu diéu trj bénh.

Vé diéu tri, UTVMH nhay cam voi ca xa tri (XT) va hoa tri, trong do,
XT duoc coi 1a phuong phap chinh. Vi giai doan I, XT don thuin c6 thé
kiém soat dugc bénh véi ty 1€ séng thém 5 nam, 10 nam dat duoc trén 90%
[2],[3]. Két hop hoa xa tri dugc chi dinh cho cac giai doan tién trién tai chd,
tai ving (II-IVB). Theo huéng din thuc hanh diéu tri ung thu cia Mang ung
thu qudc gia Hoa ky (National Comprehensive Cancer Network-NCCN),
Hiép hoi dau c6 chau Au (European Head and Neck Society - EHNS) - Hiép
héi ung thu chau Au (European Society for Medical Oncology - ESMO) -
Hiép hoi xa tri va ung thu chau Au (European Society for Radiotherapy and
Oncology - ESTRO), hoa xa dong thoi (HXDT) két hop hay khong két hop
v6i hoa tri bo trg duge chi dinh nhu 1a mot phac d6 chuin cho UTVMH giai
doan II-IVB [4],[5]. Cach thirc két hop ndy dugc chimg minh c6 hiéu qua
trong kiém soat tai chd tai vung va phong di cin xa dbi véi giai doan III-IVB

béi rat nhidu cac thir nghiém pha 11 [6],[71,[81,[91,[10].



béi véi UTVMH giai doan I, tr viéc nhan dinh vé cac yéu td nguy co
quan trong lién quan dén di cin xa 1a T2 (xam 1an khoang c4n hau) va N1 (di
can hach), hoa trj ciing d3 dugc bd sung vao phac dd diéu tri nhung bing
chtng vé vai tro cta hoa xa két hop con chua di manh [11],[12]. Két qua cua
thir nghiém 1am sang ngau nhién dau tién so sanh HXDT véi xa tri 2D don
thuan cua tac gia Chen (2011) trong UTVMH giai doan II cho thiy HXDT cai
thién ty 1¢ 5 ndm séng thém toan bd va 5 nam séng thém khong di can xa
[13]. Nhung mdt s6 nghién ctru khac cho thdy hoa xa két hop khong cai thién
séng thém toan bo cho UTVMH giai doan nay [14],[15],[16],[17]. Bén canh
nhirmg quan diém ung hd phdi hop hoa xa tri cho bénh nhan giai doan II thi
van c6 cic tac gia cho rang cach thirc diéu tri nay co thé 1a khong phu hop do
khong thuc su cai thién két qua séng thém toan bd so voi xa tri don thuan, dic
biét so véi cac k¥ thuat xa tri hién dai nhu xa tri diéu bién liéu (IMRT), xa tri
duéi hudng dan cua hinh hanh (IGRT)...; héa xa tri phdi hop con co thé lam
tang ty 1¢ cac doc tinh cép va man tinh, anh huéng to1 chét lugng cudc séng,
mot van dé rat quan trong ddi voi cac bénh nhan c6 co hoi séng thém kéo dai
nhu ¢ giai doan nay [18],[19],[20],[21],[22].

Tai Viét Nam, di c6 mdt sd nghién cuu vé két qua diéu tri UTVMH
bang hoa xa tri phdi hop, tuy nhién chi yéu tip trung vao giai doan III-IV, con
thiéu cac nghién ctru phdi hop hoa xa tri cho giai doan II. D& gop phan cung
cap thém bang chung khoa hoc vé vai tro cua héa xa tri d6i véi UTVMH giai
doan II, chung t6i tién hanh dé tai “Panh gia két qua hoa xa tri dong thoi
trong ung thu vom miii hgng giai doan II tai bénh vién K v&i muc tiéu sau:

1. Mé ta mét sé dic diém lam sang, cdn lam sang cia ung thuw vom miii
hong giai doan I1.

2. Pdnh gid két qua héa xa tri dong thoi va mot sé tac dung phu.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc

Ung thu vom miii hong gip rat nhidu & cac nude Pong Nam A, cac nudce
vung Dia Trung Hai, ving Bic cuc va cac vung can Bic cuc cua cac nudc Bic
M¥ va Grrenland. Ving dich t& chinh gdm khu vuc nam Trung Quéc, cac nudc
Bic Phi néi tiéng Amazigh va A rép, ngudi Eskimo. UTVMH c¢6 ty 1é méc cao
(tir 30-50/100.000 dan) & nhimng cong ddng dén tir Quang Pong Trung Quéc va
thuong gip ¢ nhitng cu dan mién nam Trung Qudc di cu sang Hong Kong,
Singapore, Malaysia, Hoa Ky. Ty 1¢ mac ¢ nhém trung gian (5-15/100.000
dan) gip 6 ving Pong Nam A, trong d6 c¢6 Viét Nam. Nhom trung binh (1-
5/100.000 dan) gip ¢ Thuong Hai, va mot s6 vung thudc mién Bic Trung

Quéc. O chau Au, ty 16 mic UTVMH < 2/100.000 dan/nam [23],[24].

Nasopharynx
ASR (W) per 100,000, all ages
Male Female
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China
15

1a 15
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GLOBOTAN 2012 (IARC) (13.4.2018) M Wortality

Bi¢u d6 1.1. Ty 1¢ mic va ty 1¢ tir vong cia UTVMH trén thé giéi
(Nguon: Globocan 2012 [1])



Tai Vi¢t Nam, theo Globocan 2012, UTVMH dting hang tht 4 & nam
gidi véi ty 16 mic chuan theo tudi 1a 7,7/100.000 dan va ding hang tha 2 ¢ nit
gidi v6i ty 16 méac chuan theo tudi 1a 3,4/100.000 dan [1].

Tudi va giéi: O vang c6 tan suat mic cao, ty 1é mic ting dan 1én tir 20
tudi va dat dinh cao & 40-50 tudi. O ving co tan suat mic thap, tudi mic cao
hon, dinh cao trén 60 tudi. Ving c6 tan sudt mic trung gian thudng gap nhiéu
& ltra tudi 10-20. V& giéi: nam méc nhiéu hon ni, ty 1& 2-3/1 [24],[25].

1.2. Giai phiu

1.2.1. Gidi phéu vom miii hong
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Hinh 1.1. Thiét @b cit doc qua vom miii hong
(Nguon: Netter 2007) [26]

Vom mili hong (VMH) 13 mot khoang md nam ngay duéi nén so, phia
sau hoc miii. Kich thudc cta vom mii hong 13 6 x 4 x 3 cm. Phia tru6c VMH
thong v6i héc mili qua cira mili sau. Lién quan phia truéc voi hdc mii, hd
mat, xoang ham va xoang sang. Thanh sau ndm ngang v4i mirc ctia hai dét
song ¢ dau tién va lién tiép véi ndc vom. Thanh trén (néc vom), hoi cong tp
xudng, duoc 16t boi mot 16p niém mac day khoang 2mm, tiép giap véi than

xuong budm va nén so, ving ndy cd nhiéu day than kinh so di qua. Gidi han



dudi 12 mit trén caa vom khau cdi mém, trai rong tir bo sau xuong vom miéng
dén bo ty do ctia man hiu mém, qua d6 VMH lién quan v61 hong miéng qua
co that hau. Thanh bén c6 15 voi Eustachian thong véi tai gitta, xung quanh c6
nhiéu mo bach huyét goi 1a hach nhan voi. Phia sau 16 voi nhi 1a hd
Rosenmuller, dugc tao ra tir chd tiép giap niém mac thanh bén va thanh sau
cua VMH, thuong 1a vi tri Xuét phat dau tién cua cac khdi u VMH. H
Rosenmuller chi ¢6 mdt 16p niém mac va 13 diém yéu nhit cia VMH.
UTVMH dé& dang pha huy 16p niém mac nay va an lan ra khoang can hau nam
bén canh cua VMH, trong do la td chirc m& long 1éo giau mach mau, tao diéu
ki¢n thuén loi cho di cén xa tir vi tri nay [27].

1.2.2. Dén luu bach huyét 6 viing vom miii hong

Hinh 1.2. Dn lru bach huyét ciia vom miii hong
(Nguon:Netter 2007) [26]
Mang ludi bach huyét dudi niém mac cia VMH réat phong phu va day
dac, dic biét 1a ¢ vi tri ndc vom, thanh sau va thanh bén. Tir VMH, dan luu
bach huyét s& d6 vé ba nhém bach huyét chinh: chudi bach huyét tinh mach

canh trong, chudi hach ¢6 sau (hach nhém gai) va chudi hach sau hau.



Dan luu bach huyét tir VMH qua thanh bén hau d6 vao nhém hach &
thanh bén, hach sau hau. Hach & cao nhit cua nhom nay duoc goi 1a hach sau
hau cua Rouviere. Tir nhoém hach & thanh bén hau ndy, cic nhanh bach huyét
li tam d6 vao chudi bach huyét tinh mach canh trong, trong d6, hach duéi co
nhi than thuong bi di can va rat to goi la hach Kutner. Mot ) truong hop, dan
lwu bach huyét tr VMH bo qua nhom hach thanh bén hau nay ma d6 thang
vao chudi hach c6 sdu trén (hach dudi co nhi than, hay hach nhom II). Con
duong nita 13 dan luu bach huyét tr VMH dén nhom hach c6 siu ¢ tam giac
o sau (cac hach nhom gai phu hay hach nhém V). Hach ndm cao nhét cua
nhanh nay nam & bén dudi co e don chiim, tai dinh chiim. Ttr nhitng nhoém
hach chinh nay, bach huyét dugc dan luu tiép dén hach canh giira, thip va
hach c6 sau giita va thap. Di cin theo dudng bach huyét c6 thé lan ra dudng
giita, diéu nay 1y giai cho viéc di can hach co ddi bén va hai bén. Ung thu
vom mili hong it di can vao cac hach dudi ham, dudi cam, theo duong bach

huyét ctia voi nhi c¢6 thé di can dén hach mang tai [27].

Hinh 1.3. Hé thong phan loai hach ¢6 Robbins
(Nguon: Lu 2010) [28]
Mot trong cac hé thong phéan chia hach ddu mit ¢ khac co thé giup dé
nhé va dé xac dinh trén 1Am sang hon d6 1a phan loai theo Robbins. Theo

phan loai hach ) Robbins, hé théng hach co duoc chia thanh 6 nhom dua trén



ranh gii nhitng cau tric c¢6 thé nhin thay khi phau tich viing c6 nhu: xuong,
co, mach mau, day than kinh. Cac nhém hach bao gom: Ia (dudi cam), Ib
(du6i ham), II (canh cao), III (canh giita), IV (canh duéi), V (tam giac cb
sau), VI (trudc khi quan) [28].

1.3. Chan do4n

1.3.1. Triéu churng lam sang

*Giai doan som: Cac triéu chirng sém thuong nghe¢o nan, bénh nhan
(BN) khong dé ¥ va hay nham véi cac triéu chimg bénh tai mili hong thong
thuong khac. Cac dau hiéu thuong 12 dau d¢au 4m i khong thanh con, 0 tai mot
bén, U tiéng trdm nhu tiéng xay thoc, ngat tic mii mot bén, co thé chay mau
mili mot bén. Cac déu hiéu nay co tinh chat mot bén va tang dan, doi khi xuét
hién hach c6 ngay tir dau, hach nho, di dong [27].

*Giai doan mugn: Cac tri¢u chiing 1am sang ctia bénh phu thudc vao vi
tri, mirc 46 xam lan cta khéi u va tinh trang di can xa.

- Hach c6: 14 triéu chimg phd bién nhat khién BN di kham va khoang
43% BN c6 hach ¢6 khi dén vién. Hach cb thuong gap cung bén ¢ vi tri cao,
trong d6 hach Kuttner bi ton thuong sém nhat. Mot s6 truong hop néi hach
¢ 2 bén hodc hach cd bén ddi dién [27].

- Triéu chirng miii: Ngat tic miii mot bén thoi ky dau khong thuong
xuyén, thoi gian sau lién tuc. Co thé c6 chay mau miii, xi ra nhay 1an mau
do hoai tir u [27].

- Triéu ching tai: Nghe kém do tran dich tai giita giy ra bdi tic nghén
ong Eustachian, hay gap kém theo U tai tiéng tram & mot bén [27],[29].

- Triéu chimg mat: Giai doan mudn u xam lan rong gay chén ép tén
thuong day than kinh II, III, IV,V, VI, bénh c6 biéu hién: nhin doi, lac, sup
mi, giam thi luc...[27],[29].

- Triéu chtng than kinh: Triéu trang than kinh thudng gip & giai doan



mudn. Ton thuong cac ddy than kinh thudng gip nhat 1a day V,VI . Tuy thudc
vao vi tri xdm l4n cua khdi u, co thé gap cac hoi chung liét than kinh khac
[27],[29].

1.3.2. Kham lam sang

* Soi vom hong gidn tiép qua guwong

Str dung phwong phap soi vom gian tiép qua guong cua Hopkin dé phat
hién u tai VMH ddng thoi sinh thiét u chan doan mé bénh hoc.

* Noi soi vom miii hong

Noi soi truyén théng sir dung anh sang phtrc hop, c6 dai tin phan bd tir
bude song 380 nm dén 780 nm. Cac k§ thuat gdm ndi soi dng cimg va dng mém.
Noi soi 6ng cing c6 hiéu qua trong phat hién cac trudng hop ton thuong nhod
va ¢6 thé cung cip cho hinh anh tét hon khi so sanh véi noi soi dng mém.

Noi soi ong mém hiéu qua hon trong viéc quan sat tét moi vi tri giai
phau ctia vom. Uu diém cua loai nay 13 it gdy dau nén pha hop cho moi lra
tudi va la k¥ thuat rit an toan. Noi soi 6ng mém dic biét ¢6 hiéu qua 6 cac BN
¢6 biéu hién khit ham do UTVMH lan rong.

1.3.2. Cdn ldm sang
1.3.2.1. Chan dodn hinh anh

Vai tro chinh cta chan doan hinh anh ddi véi UTVMH la xac dinh
chinh xac sy lan rong cua u nguyén phat. Didu nay 1a rit quan trong vi
UTVMH diéu tri chu yéu bang xa va trudng chiéu xa phai bao gom toan bd
khéi u nguyén phat va hach bach huyét ving c6 thé di can. Ngoai ra, chan
doan hinh anh c6 vai trd quan trong trong chan doan thé dudi niém ma noi soi
khong thé phat hién dugc.

* Siéu @m: Siéu am gitp phat hién cac t6n thwong hach ving cb véi
cac dac diém: vi tri, kich thudc, hinh anh, ranh giéi, thay ddi cAu trac am,

murc do hoai tir, canxi hoa ctia hach. Siéu 4m con c6 gia tri huédng dan sinh



thiét hach. Siéu am Doppler gitp khao sat mach canh, mach sdng c¢6 khi nghi
ngd UTVMH xam l4n thanh bén hong, phan mém quanh bé mach canh.

*“Chup CT Scanner: Chup cit 16p vi tinh (CT Scanner) c6 thé xac dinh
chinh x4c hinh anh khéi u vom hong, kich thudc, vi tri, su lan rong cua khéi u
va hach ving. CT Scanner dic biét co gia tri khi danh gia ton thuong xuong
nén so. Chup CT Scanner gop phan quan trong trong danh gia giai doan bénh,
tién luong, giup lap ké hoach XT va theo ddi sau diéu tri.

*Chup MRI: MRI 1a phuong thitc chan doan dugc wa chudng trong xéac
dinh giai doan cia UTVMH, dic biét trong danh gid xam l4n cua ton thuong
vao cac to chire phin mém 14n cén, than kinh, khoang cin hau, xuong va cac
cdu trac 1an cin khac nhu xoang, hodc s¢ nao [30],[31]. UTVMH c6 xu
huéng lan tran dudi niém mac nén ton thuong dang loét va sui thuong c6 &
giai doan mudn. Toén thuong lan tran thidm nhiém vao cac 16p co bén dudi
thudng xudt hién som. Nho dic diém dbi quang cua t chirc phan mém rat cao
va c6 thé tao hinh anh trén nhiéu mat phang khac nhau trén MRI ma gitip
phan biét chinh xac hon cac khéi u tir cac t6 chirc phadn mém. MRI wu thé

hon nhiéu k§ thuat khac trong chan doén va danh gia giai doan bénh.

Hinh 1.4. Tén thwong trong UTVMH trén hinh dnh MRI va CT scanner
a. CT Scanner: khdi u 16n & thanh trai lién quan v6i khoang bén hau

b. Hinh anh ctia ciing mot BN trén MRI (Nguon: King 2000) [32]
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c. CT Scanner: UTVMH T3. Khéi u 1ap kin hau-miii, pha huy xwong buém.
d. Hinh 4nh MRI: Di c¢an hach sau hau (N1). (Nguon: Razek 2012) [33]

*Chup SPECT: Chup cit 16p bang birc xa don photon (Single Photon
Emission Computerized Tomography) gitip phat hién cac thay ddi vé bénh
hoc & murc d6 phan tir, cho phép hién thi hinh anh khong gian 3 chiéu giup
danh gia chirc ning cac bd phan trong co thé, chuyén hoa té bao. Pdi voi
UTVMH chup SPECT giup danh gia cic tén thuong, dic biét 1a cac ton

thuong tai phat va di can xuong [34].

Hinh 1.5. Hinh dnh u vom tai phat trén phim chup SPECT
(Nguon: Nakahara 2006) [34]
*PET/CT: PET/CT 1a mot hé thong két hop gitta may PET (Positron
Emission Tomography) va may chup cat 16p vi tinh, 12 phuong phap ghi hinh
hién dai st dung cac hoat chat phong xa gin két véi cac chit tham gia vao qua

trinh chuyén hoa cua té bao. Dugc chat phong xa dung cho ghi hinh duoc st
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dung rong rii 1a 18F- FDG. PET/CT c6 kha ning phat hién ton thwong va cac
bién d6i bat thuong trong co thé & nhitng giai doan sém - mirc do phan tir -
ddc biét 1a sy hinh thanh, phat trién va di can cua cac khdi u. PET/CT gop
phﬁn nang cao chat lugng chan doan va diéu tri ung thu; dac bi¢t 1a danh gia
dap ung cua bénh sau mdi dot diéu tri, giup cac nha XT lya chon céc thé tich
can tia mot cach t6i vu dam bao hiéu qua diéu tri cao nhat [3 5]

So v&i1 CT Scanner, PET/CT c¢6 gié tri hon trong danh gia giai doan u
[36]. Trong khi d6, MRI vu thé hon PET/CT trong xéac dinh giai doan u [37].
PET/CT c6 gia tri cao trong danh gia di can hach o, ¢6 do nhay va do dac
hi€u cao hon khi danh gia di can hach ¢ so v&i MRI, tuy nhién do chinh xac
cua PET/CT tuy thudc vao vi tri hach. PET/CTdac bi¢t c6 gia tri trong chan
doan di can hach cb thap, nhung han ché trong chan doan di cin hach sau hau
so vi MRI [38],[39]. PET/CT con rat ¢6 gia tri trong viéc phat hién cac 6 tai
phat, di can rat nho ngay ca khi cac phuong phap chian doan hinh anh khac
chua phat hién duoc. Diéu tri va tién luong thay doi rat nhiéu phu thudc vao
viéc c6 hay khong di cin xa, PET va PET/CT c6 mét vai tro khong thé thay
thé dugc trong quan Iy BN UTVMH sau diéu trj [40].

A B

Hinh 1.6. Hinh anh PET/CT d4nh gia truéc va sau diéu tri

A, Ton thuong trudc diéu tri. B, Sau diéu tri 9 thang

(Nguon: Mohandas) [37]
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1.3.2.5. Xét nghiem té bao hoc

Pay la xét nghiém don gian dé 1am va cé thé thuc hién dugc & ca hai vi
tri khdi u VMH va hach cd. Chan doan té bao hoc chi ¢ tac dung giup dinh
huéng chan doan khong c6 vai tro quyét dinh trong chan doan. N6 c6 vai trd
nhét dinh trong sang loc phat hién sém ung thu, c6 thé thuc hién & tuyén y té co so.
1.3.2.6. Mo bénh hoc

Phan loai qubc t& dau tién cua to chic y té thé giéi (WHO) tir nim
1978 chia m6 bénh hoc UTVMH lam 3 thé chinh: ung thu biéu mé té bao vay
(WHO 1), ung thu biéu moé khéng simg héa (WHO 1II) va ung thu biéu mo
khong biét hoa (WHO III). Dén nim 1991, WHO d sira d6i, phan loai thanh
loai strng hoa va khong stng hod. Loai khong strng hoa duoc chia tiép thanh
biét hoa va khong biét hoa. Pén nam 2005, phan loai dugc cap nhat va sua doi
lan cubi cho dén nay. Phan loai ndy van bao gom ung thu biéu mo khong biét
hoa va biét héa nhung thém vao mot loai hiém gip hon 13 ung thu biéu mé té
bao vay dang day (basaloid squamous cell carcinoma) [41],[42].

Phan loai cia WHO 2005 bao gém ca cac k¥ thuat héa mo mién dich
va k¥ thuat lai tai chd (ISH) dé chan doan UTVMH va phan biét v6i u lympho
ac tinh nguyén phat tai VMH. Cytokeratins 1a cac protein c6 trong bao
trong cta cac té bao biéu mo. Cac té bao ung thu biéu mé vom hong cé thé
phat hién duoc bang nhuém héa mé mién dich voi khang thé khang
Cytokeratin, 100% duong tinh v6i thé ung thu biéu mo khong biét hoa. Cac
Cytokeratin c6 gia tri trong viéc phan bi¢t UTVMH véi u lympho 4c tinh.

Méi lién quan cia UTVMH véi EBV tang nhiém goi md ra huéng phat
hién EBV trong moé u. Cac doan mdi EBER- ISH giup phat hién cac ton
thuong biéu mo phan tng voi cac t6 chirc u. EBER-ISH luén dwong tinh
trong cac truong hop UTVMH khéng sung hoéa, it duong tinh trong cac

truong hop ung thu biéu mo vay sing hoa [43]. Vi thé, trong chan doan mo
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bénh hoc UTVMH, EBER-ISH gitip phéan biét phan tng hay viém khong dién
hinh (4m tinh) véi UTVMH xam l4n hay tai chd (duong tinh) trong cac
truong hop chan doan kho. Trong céc trudng hop di can cua UCNT, khi ton
thuong nguyén phat chua phat hién dugc, EBER-ISH duong tinh gdp phan
vao chan doan kha ning nguyén phat tir khbi u vom [42].
1.3.3. Chén dodn giai doan

Tir trude dén nay co khoang 20 hé théng xép giai doan khac nhau ddi
vo1 UTVMH, trong d6 dugc st dung nhiéu nhét 12 hé théng cua Ho va
UICC/AJCC. Phién ban phan loai luén dugc cap nhét co lién quan dén cac
tién bo vé ky thuat chan doan hinh anh. Phan loai lan thir 6 d3 dugc st dung
rong rai tor khi ra doi ndm 2002, va hién nay dang dugc st dung 1a phan loai
lan thir 7 (2010). So vé6i phan loai nam 2002, phan loai 2010 c6 mot sb thay
d6i. Dya trén s6 liéu cac nghién ciru cho thay, cac truong hop UTVMH xam
l4n dén hdc mii hay hong miéng (T2 theo phan loai 1an thtr 6) ma khong c6
xam lan khoang cén hau c6 tién luong twong ty véi cac truong hop giai doan
T1. Vi vay, giai doan II trong phan loai 2010 twong duong voi IIB trong phan
loai 2002. Piém tiép theo, xAm 14n khoang co nhai bao gdm c6 co chan buém
trong va ngoai co6 tién lugng twong tu voi giai doan T4 [44],[45].

Phén logi TNM va giai doan theo UICC/AJCC 2010
Phan loai TNM [46]

* U nguyén phat (T)

Tx: C6 té bao ung thu nhung khong thay u.

T0: Khong c6 u nguyén phat.

Tis: Ung thur tai chd.

T1: U nam trong giéi han vom vi/hodc u lan dén phan mém hong

miéng va/hodc hdc miii nhung chwa lan téi khoang can hau

T2: U xam lan khoang can hau
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T3: U xam lan céc ciu tric xwong va/hodc cac xoang canh miii.

T4: U xa4m lan noi so kém theo c6 hay khong xam 14n cac day than kinh
so nao, ha hong, hdc mit hodc kém theo xam 14n vao hd thai duong/
khoang co nhai

* Hach vung (N):

NO: Khong c¢6 di can hach vung.

Nx: Khong danh gia dugc hach vung.

N1: Di can hach c6 mot bén duong kinh < 6cm trén hd thuong don,
va/hodc hach sau hau ciing bén hay ca hai bén c6 duong kinh < 6cm.
N2: Di cin hach c6 ca hai bén dudng kinh < 6cm trén hd thuong don.
N3: Di can hach ¢6 > 6cm (N3a) va/hodc ¢ hach thuong don (N3b).

* Di can xa (M):

Mx: Khong danh gid dugce di can.

MO: Khong c6 di can xa.

M1: Di cén xa.

Phan loai giai doan

0 Tis NO MO
I TINOMO

il T2NOMO; T1-2N1MO

111 T1-2N2MO va T3NO-1MO0
IVa T4, bat ky N, MO

IVb bat ky T, N3, MO.

IVc bat ky T, bat ky N, M1

1.4. Piéu tri
1.4.1. So lwoc lich si diéu tri ung thw vom miii hong

- Trong thé ky XIX va dau thé ky XX, UTVMH chu yéu dugc diéu tri bang
Radium va tia X. Tr ndm 1918, Radium bat dau dugc sir dung & My va tiép theo 1a

Hong Kong. Tuy nhién phwong phap ndy c6 ty 18 tai phét cao va nhiéu bién chimg.
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- Nhirng ndm 1920-1950, cac may diéu tri tia X siu ra doi va duoc ap
dung vao diéu tri UTVMH, tranh duoc nhiéu nhuge diém cua Radium.

- Giai doan 1951-1970: Radium duoc thay thé bang xa tri tir xa ding ngudn
Cobal 60 va cac may may xa tri gia tc. Xa tri ap sat véi cac ngudn xa khac nhau
nhu Iridium 192, vang phéng xa 198 ciing duoc phdi hop voi xa tri tir ngoai.

- Giai doan tir 1970 dén nay:

+ Pay 1a giai doan cua su két hop giita k¥ thuat vi tinh va cac phuong
phap chan doan hién dai (CT Scan, MRI, SPECT, PET...) tmg dung vao cac
may xa tri gia téc thé hé méi c6 st dung cac chum photon ning luong cao két
hop céc tia burc xa dang hat véi nhidu murc nang lugng khac nhau [25], .

+ K¥ thuat xa tri cling lién tuc dugc ddi méi va ung dung vao diéu tri
UTVMH. Tur nhitng nim 1990, xa tri theo khong gian 2 chiéu (2D) dugc ap
dung dau tién tai Hong Kong. Vi k¥ thuat ndy, ty 1& kiém soat tai chd, tai
vung cho tit ca cac giai doan u 1a 80%, séng thém toan bd cho giai doan I, 11
la 85%, 55% cho giai doan IILIV. Tiép sau do 1a cac k¥ thuat hién dai hon
nhu xa tri theo khong gian 3 chiéu (xa 3D) va dic biét 1a xa trj diéu bién liéu
(IMRT) duoc trién khai tir nhitng nam 2000 di gop phan nang cao hiéu qua
diéu tri, kiém soat tot tai chd, bén canh d6 giam dang ké céc tac dung khong
mong mudn ctia xa tri cho to chirc lanh. Véi cac k¥ thuat nay, ty 1¢ kiém soat
tai chd, tai viing cho tat ca cac giai doan ting 1én tir 80% dén 90% [47].

+ Tuy nhién, khi bénh & giai doan tién trién thi xa tri don thuan con
nhiéu han ché. Tu nhirng nam 1970, hoa tri da dugc chirng minh c6 vai tro
trong diéu tri UTVMH giai doan tién trién. Mot trong cac tdc nhan duoc nhiéu
nghién ctru thyc nghiém chimg minh c6 vai trd phéi hop véi xa tri 1a
Cisplatin. Dau nhirg nim 1990, Cisplatin chinh thtrc dugc ap dung rong rai
phéi hop véi xa tri voi nhidu kiéu cach khac nhau nhu hoéa tri bd tro trudc,

hoa xa dong thdi c6 hay khong c6 bd trg. Phén tich tong hop cta nhiéu nghién
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ctru 1am sang ngau nhién cho thay phdi hop hoa xa ddng thoi véi Cisplatin
lam giam déng ké ty 18 tai phat tai chd, tai ving cling nhu di cin xa. Su phdi
hop nay ciing cai thién c6 ¥ nghia vé song thém toan bo. Tir thir nghiém qudc
té 0099 (Intergroup 0099) tai My, hoa xa dong thoi duoc coi 1a mot phuong
thirc diéu tri chuan cho UTVMH tién trién tai chd, tai ving [47],[48],[49].

- Tai Viét Nam, tor nhiing ndm 1990, da c6 cac nghién clru vé xa tri
UTVMH nhu nghién ctru cua tac gia Nguyén Hiru Thoi (1995), Pham Thuy
Lién (1993), Bui Cong Toan (1995), Ng6 Thanh Tung (2001)... Nhitng ndm
gan day 13 cac nghién ciru tng dung hoa xa két hop v6i nhiéu hinh thirc khac
nhau nhu nghién ctru cia D3 Anh Tu (2003), Phung Thi Huyén (2006), Lé
Chinh Pai (2007), Tran Hung (2009), Bui Vinh Quang (2012), Ping Huy
Quéc Thinh (2012)... Cac nghién ctru két hop hoa xa nay chu yéu thuc hién
trén cac bénh nhan UTVMH giai doan tién trién (III-IVB).

1.4.2. Xa tri

Xa trj 1a phuong phap diéu tri chinh cho BN UTVMH. C6 thé kiém
soat bénh tai chd va tai vung co6 hiéu qua ¢ giai doan sém bdi XT don thuan.
Xa tri ¢6 thé diéu tri khoi 70-90% giai doan I, I va 45% giai doan III, 15% &
giai doan IV. Xa tri tri¢t can thuong chi dinh cho nhiing ton thuong khu tri &
giai doan tuong d6i sém (T1,2 NO MO - Giai doan I, Ila). Trong thé ky XX,
XT 14 vii khi duy nhat dé diéu tri khoi UTVMH. DPén nhimg thap nién 90 cua
thé ky XX, két hop hoa xa tri dugc chi dinh cho cac trudng hop tién tién tai
chd, tai vung, mang lai hi€u qua trong diéu tr1 triét can UTVMH.

Xa tri tri¢u chting chi dinh cho UTVMH ¢ giai doan mudn, khong
con kha nang chira khdi, vi du nhu xa gidm dau do di can xuong, do cheén ép
hodc xa cam mau..., giap cai thién chét luong cudc séng cho nguoi bénh

trong quang thoi gian cudi.
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1.4.2.1.Cac phwong phap xa tri

C6 2 phuong phap XT duogc ap dung 1a XT ngoai (External Beam
Radiotherapy) bing ngudn photon ciia Cobalt-60 hodc tia X tir may gia toc va
XT trong (Brachytherapy) bang cac ngudn co hoat tinh phéng xa nhu
Radium, Cesium, hat vang, Iridium.

*Xa tri ngoai (External Beam Radiotherapy): St dung cac may XT
Cobalt 60 hoic may XT gia tdc tuyén tinh dé diéu tri cho BN.

* Mdy xa tri Cobalt: La loai thiét bi dung ngudn phong xa nhan tao
Cobalt 60 phat ra tia gama v6i1 hai mirc ndng luong 1a 1,17 va 1,33 MeV.
Ngudn c6 thoi gian ban huy 13 5,27 ndm. May sir dung ngudn phong xa rat
nguy hiém v6i moi truong néu khong dugc bao vé tdt. Hon nita, cuong do
chum tia thay d6i va phai thay ngudn thuong xuyén nén may xa tri Cobalt
hién gan nhu khéng dugc st dung.

* Mdy xa tri gia téc: May gia toc 1a thiét bj 1am ting toc chum hat (dién
tr, proton, alpha...) dén mot gia tri ning luong nao dé theo yéu cau dit ra.
Trong thuc té 1am sang, ngudi ta sir dung cac may gia tc diéu tri v6i 2 loai
btrc xa. Chum Electron va chum Photon. Cac chum Eletron c6 6 mirc nang
luong khac nhau (vi du 5,6,8,10,12,14MeV). Chum Photon c6 2 mirc nang
luong (vi du 6,15MV). May gia toc ¢ wu diém 1a bao dam liéu chiéu on dinh,
han ché thoi gian XT va cé thé diéu tri cic loai u & cac vi tri khac nhau tir cac
u noéng trén mit da dén cac u sau trong co thé.

Tuy theo vi tri ton thwong ma trong qua trinh 14p ké hoach diéu tri c6 thé lra
chon loai tia va mutc nang lugng thich hop nham han ché téi mirc thap nhat cac tac
dung phu va nang cao t6i da hiéu qua tiéu diét khéi u cua tia bic xa. Cung véi viée
dong gop ciia hé thong mé phong, hé théng 1ap ké hoach diéu tri theo khong gian 3
chiéu, do chinh xé4c cta cac trudng chiéu xa duoc tang 1én, lieu lugng tai u dugc

phan bd 1 cach t6i vu qua do két qua diéu tri duge nang cao [29],[50].
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“Xa tri trong (Brachytherapy): St dung ngudn xa nhu Radium,
Cesium, Iridium ap sat hodc cim truc tiép vao ton thuong. Trong UTVMH, xa
ap sat diéu tri cac ton thuwong tai vom, phdi hop véi XT ngoai trong cac
truong hop tai phat tai chd. Xa tri trong c6 vai trd quan trong trong viéc phdi
hop v6i XT ngoai vao dé diéu tri UTVMH. K§ thuat nay dic biét can thiét khi
diéu tri cac khoi u c6 mod bénh hoc thudc loai kém nhay cam voi XT (cﬁn phai
c¢6 lidu xa 16n méi dam bao tiéu diét hét té bao ung thu) hodc véi nhiing
UTVMH con lai hay tai phét sau diéu trj. Thuong sau khi xa ngoai 60 Gy sé&
chi dinh nang liéu vao u vom bang xa tri trong, c¢6 thé nang thém liéu 15-20
Gy. Tuy nhién, tat ca cac truong hop dung ngudn Radium déu anh huéng 16n
dén mic d6 nhidm xa ¢ nhan vién y té nén hién nay phuong phap nay khong
con st dung nira. Thay thé vao dé nguoi ta di ché tao va str dung may XT nap
ngudn sau véi xudt lidu cao (Hight Dose Rate — HDR) két hop sir dung cac
ngudn xa mém nhu Coban 60, Iridium 192... do vy rat ngin duoc thoi gian
diéu tri cho BN va chét luong XT di duoc nang 1én [23],[50].
1.4.2.2. Cac ky thudt xa tri

Trong rit nhiéu thap ky, cac k¥ thuat dugc st dung trong UTVMH la xa
trj 2D va sau ndy 1a 3D. Ca hai k¥ thuat déu st dung hai truong chiéu bén c6 bd
sung hay khong truong chiéu thang mii. Ty 18 kiém soat bénh cta 2 k¥ thuat 1a
chap nhan dugc. Tuy nhién XT cho UTVMH la mdt thach thirc vi ciu trac giai
phau bao quanh VMH 14 céc t6 chirc nhay cam véi XT nhu than ndo, tiy séng,
truc dudi doi, tuyén yén, thuy thai duong, mat, tai giita va tai trong, tuyén nudc
bot. Vo1 truong chiéu 2 bén quy udc, viéc bao v¢ cac td chure 1anh 1an can nhay
cam v6i XT trong khi xa lidu cao 1a rat khé. Cac t6 chiic quan trong nhu than
ndo, 6 mét, cot séng duoc an toan véi viée che chan du trong khi céac td chuc it
quan trong hon nhu tuyén nudc bot, ving tai s& bi ton thuong trong qué trinh

xa. Po1 véi cac BN giai doan som, vi hg ¢6 co hoi song thém dai nén doc tinh
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ciia XT & cac co quan nay s& anh huong t6i chat lwong cude séng cua ho. Tuy
nhién, véi cac BN ¢6 ton thuong lan tran vao nén so, hodc xam 14n than kinh so
ndo, thach thirc lai ndm & viéc dat dugce du liéu triét cin vao u ma khong lam
qua liéu vao cac to chirc quan trong xung quanh. Han ché cta k¥ thuat xa 2D
dugce khic phuc bang k¥ thuat xa 3D va ky thuat xa diéu bién liéu IMRT.
IMRT 1a mét tién bo cua k¥ thudt xa 3D, xa diéu bién theo hinh dang khéi u
v6i lidu cao vao u va liéu thap vao té chic lanh [51],[52].

“Xa tri 3D: Viéc lap ké hoach XT duogc thuc hién bang hé thong 1ap ké
hoach theo khong gian 3 chiéu. H¢ théng lap ké hoach theo 3D la mét tién bo
trong tinh toan phan b téi wu lidu luong va cai thién cho cic mo lanh lién
quan. K§¥ thuat XT 3D cho biét cac thong tin 1d rang vé tong liéu diéu tri, liu
lwrong mbi budi chiéu, lidu lugng tai cac to chirc nguy cap (than kinh thi giac,
than ndo, tuy séng hay cac thuy thai duong...) va su khic nhau vé liéu luong
trén tirng vung thé tich trong diéu tri UTVMH, gdp phan cai thién va ning cao
chat luong diéu tri.

Cac k¥ thuat chup xa k¥ thuat s6 tai tao hinh anh duoc st dung dé lya
chon cac hudng chum tia thich hop va dé tinh toan céac khdi che chin (hoac
diéu chinh hinh dang chum tia bang hé théng dng chinh tryc nhiéu 14 (Multi
leaf collimators- MLC). Ngudi ta ¢ thé st dung mdy tinh dé xac dinh céac
huéng cua chum tia mot cach t6i uvu dé dap tmg yéu cau cua bat ky ké hoach
XT nao (tir liéu luong vao khéi u, sy dong déu liéu lugng bén trong thé tich u,
lidu lwong cuc dai dbi voi cac té bao va to chirc nguy cép...) thim chi trong
khong gian 3D, cac chum tia khéng ctng trén mot mit phang.

So vo1 k¥ thuat 2D, lap ké hoach XT bé'tng 3D dugc chung minh lidu
che phu khéi u hiéu qua hon trong khi lam giam ton thuong t6 chirc lanh. Xa
tri 3D 1am ting ty 1¢ kiém soat tai chd, va giam ty 1¢ bién ching mudn trong

UTVMH, ting chat lugng cudc sdng cho BN mét cach co y nghia sau diéu tri
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nhu cai thi€n cac tri€u chung dau, chan an, khé miéng, cac tac dung phu trén
rang, miéng...[53],[54],[55],[56]. Pay cling 1a k¥ thuat duoc st dung trong
nghién cuu.

K¥ thuit xa [50]: Thuong st dung k¥ thut 3 trudng chiéu véi hai
truong bén ddi ximg song song bao trim toan b u vom va hach ¢d cao, mot
truong chiéu thang co thap.

* (Giai doan I:

- G161 han trudong chiéu bén vao vom va hach cd cao: Phia trén bao hét
hd yén va xoang budm, phia trudc trudc cira mili sau 2 cm, phia sau bao hét
cac gai song, phia dudi ngang rinh chir V cta sun giap. Che chi than nio,
than kinh thi giac, tay song, thanh quan, véng mac, miéng. Vi ton thuong

xam lan ra phia trude, giéi han trude cach khoi u 2 cm.

A

Hinh 1.7. Truong chiéu u vom
A. Trudng chiéu bén: u T1,T2 B. Truong chiéu bén: u T3, T4
(Nguon: Pang Huy Quoc Thinh) [48]
- Giéi han cta trudng cb thap: Phia trén 13 giéi han dudi cia trudng

chiéu phia trén (u vom va hach cb cao), hai bén bao hét hd thugng don, phia
dué6i cach bo dudi dau trong xwong don lem, che chi sudt doc duong giira
tranh tay dbi voi NO. D6i vi N1-3, chi che chi trude thanh quan hodc noi tiép
giap gitta hai truong chiéu, che chi hai dinh phéi.
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Hinh 1.8. Truong chiéu thing c6 thap
(Nguon: Pdng Huy Quoc Thinh) [48]

- Thé tich xa trj bao gém:

+ Toan bd vom, toan by xoang budém va day xuong cham, xoang hang,
day so, bao quanh 16 bau duc, ¥ sau hdc miii, xoang sang sau, 1/3 sau cta hdc
mit, 1/3 sau xoang ham, hd nhai, thanh sau, bén hong to1 hd gitta Amidan,
hach sau hau.

+ Hach ¢ hai bén: Bao gém hach cénh cao, canh gifta, canh dudi, )
sau va hach hd thuong don.

* Giai doan II: Thu nho trudng chiéu tranh tiy sau 40-46 Gy (bao gdm
3 trudng chiéu nhu trén), xa tri dén du liéu.

- Trudng chiéu bén: Thu gidi han sau vé vi tri giita cac than ddt séng,
xa bo sung va chudi hach c6 sau bang chum tia electron.

- Truong cd thép: Tiép tuc xa tri nhom hach cd thép. Dbdi v6i N1-3, sau
khi xa tri 40-46Gy phai che chi doc sudt cot sdng cd dé bao vé tily séng co.

* Phan liéu xa: 2 Gy/ngdy x 5 ngay/tuan cho khéi u, hach ving (trong
ca 3 giai doan)

* Tong liéu xa tri tai u va hach nguyén phat:

+ Pdi véi ton thuong T1, T2 téng lidu 66-70Gy. Vi ton thuong T3, T4

tong liéu cao hon c6 thé téi 75 Gy
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+ Liéu hach ¢6: Du phong hach toan ¢ véi giai doan NO: 50Gy; Nang
liéu triét can cho hach di can tir N1-3: 64-75Gy.

Hinh 1.9. Truong chiéu bén thu nhé tranh tiy
(Nguon: Pang Huy Quoc Thinh) [48]
Quy trinh xa trij [50]

- Tién hanh lam thiét bi ¢ dinh dau - c6 BN bang mit na nhiét.

- Chup CT mo6 phong.

- Chuyén sb liéu sang hé théng 1ap ké hoach diéu tri: xac dinh cac thé
tich can tia, cac t chuc lanh xung quanh, cic co quan nhay cam can bao vé.

+ Xéc dinh céc thé tich xa tri:

eGTV: gdbm GTV-T (thé tich khéi u thd) va GTV-N (thé tich hach thay

duoc trén dai thé - hach tir 1cm tr¢ 1€n hoac c6 hoai tir trung tam)

oCTV70=GTV+0,5cm

¢CTV59,4=GTV +lcm + viing nguy co xam l4n, di cin cao dudi 1am sang.

¢CTV54 = viing hach ¢6 nguy co di cin thap.

ePTV70 = CTV70+0,5cm

oPTV59,4 = CTV59,4+0,5cm

ePTV54 = CTV54+0,5cm

+ Liéu xa:

¢PTV70 liéu 70Gy, 33 phén liéu
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ePTV59,4 li¢u 59,4, 33 phén licu
ePTV54 lidu 54, 33 phan licu
eit nhit 95% PTV nhdn liéu 70Gy, khong qua 20% PTV70 nhan
>77Gy, khong qua 5% PTV nhan >80,5Gy.
eKhong quéa 1% mdi PTV nhan <93% liéu quy dinh.
+ Gidi han lidu & mot sb co quan lién ké:
Thén ndo: liéu t6i da 54Gy, khong qua 1% nhan qua 60Gy
eTuy séng: liu ti da 45Gy khong qua 1% nhan qua 50Gy
e Than kinh thi giac, giao thoa thi giac: liéu ti da 50Gy
o Xuong ham, khop théi duong ham: liéu tdi da 70Gy, khong qua 1% vuot 75Gy.
eKhi quan: liéu tdi da 66Gy
eTuyén mang tai: lidu trung binh <26Gy cho mdi tyén, <20Gy cho ca
2 tuyén.
- Lya chon ké hoach diéu tri t6i vu va chuyén ké hoach sang phong diéu khién.

- Tién hanh xa tri theo ké hoach.

Hinh 1.10. Thé tich diéu trj va sw phén b6 liéu lweng xa tri
truong chiéu vom va hach ¢6 bénh nhan UTVMH
(Nguon: Lu 2010) [28]
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“Xa tri diéu bién liéu (IMRT)

Vao nhitng nam 1990 k¥ thuat xa tri diéu bién liéu (IMRT- Intensity
Modulated Radiation Therapy -IMRT) ra doi dya trén 3 k¥ thuat:

+ Ché tao cac khoi che chin

+ May tinh diéu khién tu dong hé Collimator nhiéu 14 MLC (Multileaf
Collimator)

+ K¥ thuat diéu bién liéu luong (Peacok system) bang hé Collimator
nhiéu cira (Multivane Intensity Modullating Collimator) (MIMiC).

Chuong trinh may tinh 3D lap ké hoach diéu tri duoc st dung cho hai
ky thuat dau. Con ky thuat lap ké hoach nghich ddo duogc st dung cho k¥y
thuat thir 3.

IMRT 1a mot phuong thire XT tién tién v6i do chinh xac cao khi sir
dung may tinh diéu khién may gia téc dé cung cap liéu xa chinh xac t&i khdi u
hodc mét ving cu thé cta khdi u. IMRT gdm nhiéu chum tia rat nho t6i khoi
u tir nhidu hudéng. Trong thoi gian diéu tri, cudng do tia cua mdi chum tia
duge diéu chinh, va hinh dang cua chum tia thay ddi hang tram 1an mdi lan
diéu tri. IMRT cho phép cung cép liéu xa thich hop va chinh xac hon theo
hinh dang 3D cua khéi u bang cach diéu chinh cuong d6 cta chum tia theo
tirng thé tich nho cua khéi u. IMRT ciing cho phép cung cap liéu xa voi do tap
trung cao téi nhitng viing bén trong khéi u trong khi giam ti mic nho nhat
lidu t&i nhitng t6 chirc 1anh xung quanh. K§ thuat IMRT c6 kha ning tao ra su
chénh 1éch vé liéu lugng ngay trén mot truong chiéu dé tao ra sy phan b licu
luong theo hinh thai khdi u va giam thiéu liéu lugng dbi véi t6 chirc lanh lién
ké. Két qua 1a liéu luong XT udn cong xung quanh nhitng mé lanh quan trong
ma k¥ thuat khac khong thé thuc hién dugc. Chinh vi vay, IMRT cho phép

bao phi1 thé tich diéu tri va bao vé to chirc phan mém binh thuong tét hon.
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IMRT hién tai 12 mot mili nhon va 1a diéu trj chuan cho UTVMH.
Véi viéc phan bd lidu tap trung cao tai ving khéi u va han ché lidu vao nhiing
cAu ric mé binh thudng quan trong, kha ning kiém soat tdt tai chd, tai ving
c6 thé dat dugc & hau hét cac trung tam 16n. Cac thir nghiém hién tai tiép tuc
khéng dinh vai tro ctia IMRT trong viéc cai thién chét lugng cudc séng va
tang thoi gian sdng thém cho BN UTVMH [57],[58],[59].

* Mt 56 ky thudt xa tri khdc

- Xa phan liéu bién d6i: 1a phuong phap nham dat duoc lidu cao theo
ting mic do (theo bac) dong thoi tao kha ning héi phuc cho cac mé lanh.
Mot s trung tAm dé thyc hién phan b6 lidu luong theo cach phén lidu 1,6 Gy,
2 lan/ngay va nghi 2 tudn giita cac dot. Viéc phan liéu 2 lan/ngay da cai thién
dang ké ty 18 kiém soat tai chd va ty 1¢ sdng thém [50].

- Xa tri dudi huéng dan cta hinh anh (IGRT- Image-guied Radiation
Therapy) dap Gmg cho nhiéu khéi u c6 thé ctr dong va xé dich trong qua trinh
xa tri. IGRT tng dung cong nghé moi vé kiém soat hinh anh xuat hién, sur
dung thiét bi ghi nhén truc tiép nhirng di dong cua hinh anh goi 1a Cone Beam
CT hay VMAT (Volumetric-Modulated Arc Therapy) - xa tri cung quay, diéu
bién theo thé tich hay Rapid Arc: sir dung phuong phap phat chum tia lién tuc
khi khi quay thin may qua mot hay nhiéu cung; trong khi quay rat nhiéu cac
thong s6 k¥ thuat duoc diéu chinh va thay d6i hé MLC chuyén dong, tao hinh
dang chum tia [50].

1.4.3. Hoa tri

Kiém soat khdi u nguyén phat va phong di can xa 1a cac muyc dich chinh
trong diéu tri UTVMH. Véi viéc ap dung céc k¥ thuat XT hién nay, viéc kiém
soat tai chd hoan toan co6 thé thuc hién duogc voi két qua kha quan thi van dé
di can xa tré thanh nguyén nhén that bai chinh trong diéu tri UTVMH [60].

bé¢ ting hi¢u qua kiém soat tai cho, tai vung va loai trr vi di can xa, hoéa tri
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(HT) da dugc két hop véi XT trong phac d6 diéu tri UTVMH. Viéc tinh thoi
diém t6i vu dé phdi hop hai phuong thirc nay 1a yéu td quan trong cho thanh
cong cua diéu tri. Hién c6 cac cach thirc phéi hop hoa xa tri nhu sau.

1.4.3.1. Hoa tri bé tro trude

Thuan lo1 cua hoa tri bod trg trudc (HTBTT) 1a [am gidm xam 14n va vi
di can nén lam tang kha nang tri¢t can, tang kha nang dung nap va dap ung
v61 HT ctia BN khong con kha nang diéu tri, thir nghi¢m vé su nhay cam cua
HT bang cach danh gia dap ung 1am sang. Bat loi cia HTBTT la lam cham lai
thot gian diéu tri triét dé tai vung, tao diéu kién thuén loi cho su khang lai XT
cuia té bao ung thu, ting su tai sinh cua té bao ung thu, vé& mat 1y thuyét, diéu
nay lam giam hiéu qua cua XT tiép sau [60].

Theo mdt sb nghién ctru, mac du khong co6 su khac biét cd y nghia vé
thoi gian sng thém toan bo (STTB) trong tat ca cac thir nghiém vé HTBTT,
cac sb liéu 1am sang khing dinh két qua cia HTBTT d6i véi thoi gian séng
thém khong bénh (STKB), hi¢u qua cia HTBTT dat dugc ¢ ca kiém soét tai
chd va di cin xa. Viéc xac dinh liéu luong 1a mot van dé quan trong vi tac
dung phu ning xay ra s& lam anh hudng t6i liéu lugng XT sau d6 [61].
1.4.3.2. Hoa xa tri dé‘ng thoi

Dot pha 10n trong diéu tri UTVMH c6 duogc tir nim 1998 véi cong bd
cua nghién ctru Intergroup 0099 [6]. Tht nghiém pha III nay st dung ca
HXPT va HTBT. Ty 1é 3 nam STKB dat 69% & nhém c6 két hop HT va 24%
& nhom XT don thuin; 3 nam STTB 1a 78% so voi 47% & nhom xa don
thuan. Nhitng két qua 5 nam sau d6 ciing khang dinh vai tro cia HXPT. Su
cai thién 10 rang vé STKB va STTB dan t6i viéc chdp nhan HXDT nhu la mot
phuong thic diéu tri chuan cho UTVMH giai doan tién trién tai M.
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Mot s6 nghién ciru vé sau tir chau A (Hong Kong, Dai Loan, Trung
Qudc va Singapore) da khiang dinh va/hodc cho thiy hiéu qua vé sdng thém
ctia HXDT (c6 hay khong HTBT) ¢ BN UTVMH giai doan tién trién & cac
ving dich t& khac nhau [7],[10],[13],[62].

Mot tong hop cua Langendijk (2004) tir 10 thir nghiém diéu tri
UTVMH bang XT quy uéc hodc héa xa két hop. Trong d6, c6 4 thir nghiém
diéu tri HTBTT, 3 HXPT (c6 hoic khong HTBT), 2 HTBT. Két qua: Hazard
Ratio (HR) gdp cho su kién tir vong 13 0,82, v6i hiéu qua vé STTB c6 ¥ nghia
¢ nhom BN HXDPT, v4i HR cho tr vong 1a 0,48 va STTB 5 nam 1a 20% [63].

Céac nghién ctru sau d6 da chimg minh hiéu qua vé viéc giam ty 16 tai
phat bénh tai cho, tai vung va di can xa & nhom HTBTT, nhung két qua STTB
khong duoc cai thién. Cac két luan nay, két hop v6i két qua tir phan tich tong
hop cta Baujat va thir nghiém cua Singapore da thiét 1ap nén mot huéng din
HXDT la phuong phép diéu tri chuan cho cac giai doan III, IVA, IVB [7],[64].

O nhiéu trung tam, lidu trinh dién hinh cua hoa tri dua trén phac dd cia
thir nghiém Intergroup véi lidu cao Cisplatin (100mg/m?) cho 3 chu ky HXDT
va HTBT 3 chu ky véi Cisplatin/5Fluorouracil. Phic do ndy 1am ting dang ké
cac doc tinh cép va man, va su tuan thu phac dd cua BN thuong rat kho dat
dugc. Theo thir nghiém 0099, chi c6 63% BN két thac ca 3 chy ky HXDT,
55% BN hoan thién 3 chu ky HTBT [6]. Chinh vi vay, Cisplatin liéu thip
hang tuan (Cisplatin 30-40mg/m?) dd duoc chap nhin ¢ nhiéu trung tam, dic
biét dbi véi cac BN co diéu kién nudi dudng va chiam soc kém [65]. Hiéu qua
va kha ning dung nap cua phac d6 véi Cisplatin hang tuan (40mg/m?) da
dugc tac gia Chan ching minh trong thir nghiém pha III so sanh HXDT va
XT. 78% BN diéu tri bang HXDT hoan thanh it nhét 1a 4 chu ky Cisplatin va
két qua cho thiy STTB cai thién rd rang, ngay ca khi hiéu chinh theo tudi va
giai doan [10].



28

1.4.3.3. Héa tri bé tro (HTBT)

Héa trj bd tro khong tri hoan hoac can thiép vao qua trinh diéu tri tai
chd, nhung thudng kém dung nap sau diéu tri tin céng. Sy tuan thu day du
cac chu ky HTBT la rat kho khan. O cac truong hop HTBTT, 87-100% BN
dugc nhan du cac chu ky HT, 44-93% BN HXDT nhéan dugc du cac chu ky,
va chi c6 14-55% BN hoan thanh du liéu trinh HTBT. Ngoai ra, con c6 thém
cac sb liéu dé chimg minh hiéu qua vé séng thém cuia HXDT ma khéng c6
HTBT. Va nhu vay, HTBT duogc nhiéu trung tam xem xét loai bo khéi phac
dd HXDT [10],[66].

Tuy nhién, nghién ctu MAC-NPC Collaborative Group (2015) cung
cap nhiéu dir liéu hon dé lya chon phwong phap diéu tri tot nhat. Két qua cho
thdy HXDT+HTBT c6 xu hudng cho két qua tét hon vé STTB, ty 1é khong di
cin xa va ting ty 1¢ khong tai phat tai chd tai ving c6 y nghia so véi HXDT
don thuan. Kha ning xép tht ty vé phuwong phap c6 hiéu qua nhit vé STTB la
HXDT+HTBT (84%) so v&i chi c6 3% HXPT don thuan. Vé ty 1é khong di
cin xa, phuong phap c6 hiéu qua nhat 1a HTBTT (83%) tiép sau la
HXDT+HTBT (8%) so v6i 1% HXPT don thuan [14].

Céc tac gia cho rang, viéc loai bé HTBTcan phai dugc phu hop néu kha
niang tac dung phu xay ra la kha 16n va hiéu qua thu duoc khong dang ké. Mic
du su bd sung nay lam ting nhiéu tac dung phu cép tinh, nghién ciru MAC-
NPC2 cho thay khong cé trudng hop nao tir vong do tac dung phu trong giai
doan HTBTva XT don thuan ciing nhu HXDT va XT don thuan [14].
1.4.3.4. Hoa tri bé tro trude tiéb theo sau la hoa xa tri d&ng thoi:

Ap dung ca hai phuong phap HTBTT va HXDT di cai thién vé thoi
gian STKB va STTB cho UTVMH giai doan tién trién, phuong thirc HTBTT
tiép theo 1a HXDT duoc xem 1a cach thire hop 1y trong viée lam ting hiéu qua

cua cd hai phuong phap.
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Trén thuc té, cach thtrc nay duoc tién hanh & mot vai thir nghiém pha II
va cho két qua tdt [67],[68]. Tiép sau 1a cac thir nghiém pha III nhu thu
nghi¢m tai Pai Loan (NCT00201396), so sanh HXDT vo1 HTBTT + HXDT
v6i két qua ca hai nhom tuong ty nhau vé kiém soat bénh 1au dai va thoi séng
thém. Céc tac gia ciing khuyén cdo, BN diéu tri HTBTT nén dugc theo ddi sat
hon vi ¢6 xu hudng tai phat tai chd tai ving nhiéu hon so véi nhéom HXDT
[69]. M6t s6 thir nghiém pha III dang duoc tién hanh nhu ciia Hong Kong
(NPC-0501-NCT00379262), Trung Qudc (NCT01245959), Singapore
(NCT00997906). Cac két qua cua cac thir nghiém trén s& cung cap thém cac
thong tin vé thoi diém thich hop cua héa tri va lya chon phac do ti vu [70].
1.4.3.5. Cdc hwéng dan quéc té hién tai

Ca huéng dan thuc hanh 14m sang vé ung thu cia NCCN vé ung thu
dau c6 (2015, phién ban 1) va EHNS-ESMO-ESTRO déu khuyén cio XT
don thuan cho UTVMH giai doan I va HXDT cho céc giai doan khac. Tuy
nhién c6 chut khac biét vé thoi diém dung HT. NCCN huéng din HXPT +
HTBT, HXDT (phan loai 2B) va HTBTT + HXDT (phan loai 3) cho giai
doan II-IVB. Hudng din cia EHNS-ESMO-ESTRO cu thé hon chi dinh dua
trén giai doan: HXDT don thuan cho giai doan II (phan loai 2B) ; HXDT+/-
HTBT cho giai doan III-IVB (phén loai 1A); va HTBTT + HXDT cho giai
doan IVA-B (phan loai 2B) [4],[5],[71].

Cac huong dan trén co ban khong c6 su khac biét. Mac du co it su bat
ddng vé quan diém két hop hoéa tri v6i XT trong diéu tri UTVMH giai doan
tién trién tai chd, tai vung, nhung van chua cé su déng thuan vé viéc lya chon
phac dd nao 1a tdi wu va lam thé nao dé lya chon mdt cach khach quan
phuong an diéu tri cho ting ca thé [71].

1.4.4. Piéu tri dich
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Dya trén cac danh gia vé ban chat sinh hoc phan tir cua UTVMH,
ngudi ta phat trién cac liéu phap diéu tri méi dé tang ty 16 séng thém theo cac
huéng sau: tic dong vao dich cua con dudng truyén tin hiéu va yéu td ting
sinh mach, diéu hoa biéu hién gen va liéu phap mién dich trong ung thu.
1.4.4.1. Thy thé phdt trién biéu bi

Nghién ctru cho thay thu thé phat trién biéu bi EGFR boc 16 trén 85% &
céc bénh pham sinh thiét UTVMH. Boc 16 qua mirc EGFR ciing 1a mot yéu to
tién lugng doc 1ap trong UTVMH [72]. Cac thir nghiém tién 1am sang dd cho
thdy hiéu qua khang u ctia Cetuximab. DPic biét khi két hop Cetuximab véi
Cisplatin hoidc Paclitaxel, hiéu qua két hop doc té bao cua thude da dugc chimg
minh [73]. Hi¢u qud ctia Cetuximab sau d6 dugc danh gia trén BN UTVMH tai
phéat sau hoa tri ¢6 platinum trong mdt thir nghi¢m da trung tam pha II [74].
1.4.4.2. Yéu z‘é'phdt trién ndi mé mach mdu

Nghién ctru cho thiy c6 béc 16 qua mic cua VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) xuat hién & 60-90% BN UTVMH c6 lién quan véi
di can hach, di cin xa va giam thoi gian séng thém [75],[76]. Mot s6 nghién
ctru chimg minh vai trd ddc hiéu ctia cta ting sinh mach trong viéc phét trién
UTVMH. Trong mét sb thir nghiém 1am sang, khang ting sinh mach da
duoc chimg minh c6 hiéu qua trong diéu trjf UTVMH [77],[78].
1.4.4.3. Epstein-Barr Virus

Sy hién dién cta Epstein-Barr virus (EBV) trong hau hét cac ca
UTVMH goi ¥ cac phuong phap nhdm vao dich EBV trong diéu tri UTVMH.
Boc 16 khang nguyén virus EBV tng dung trong diéu tri ciing duoc rat nhiéu
tac gia nghién ctru bao gdm phuong phép mién dich (diéu tri bang truyén té
bao T, vacxin chéng EBV), khang thé chéng EBV, phuong phap di truyén
ngoai gen va chdng qua trinh ly giai cua virus [79],[80],[81].



31

Hai phuong phéap khac nhau duoc tng dung dé diéu tri UTVMH d6 1a
phuong phap mién dich bing té bao muon (cac té biao mién dich dwge van
chuyén thu dong dén BN - adoptive immunotherapy) va phuong phap mién
dich chu dong (mot tac nhan gy mién dich duoc tiép nhan dé kich thich dap
g tir hé théng mién dich cua BN) [79].

1.5. Tac dung phu va chit lwgng cudc song ciia bénh nhén sau diéu tri

Xa tri két hop voi HT 1a phuong phap diéu tri chinh cho UTVMH. Céc
thir nghiém 1am sang da khang dinh két qua vuot troi ciia hoa xa két hop dic
biét vdi giai doan tién trién tai chd, tai vung. Tuy nhién, XT pham vi rdng &
vung dau cd, thuong kéo dai tir nén so dén vung trén don, anh huong rat 1on
dén chtrc ning cac co quan quan trong ctia khu vire nay két hop véi bd sung
HT gay tang dang ké ty 1& cac doc tinh, 1am giam chat lwong cudc sdng cua
BN sau diéu tri. Vi vay, bén canh viéc cai thién vé két qua séng thém thi day
cling 12 mot van dé rt dang quan tAm ctia cac nha 1am sang.

* Phdn irng cdp va bdn cdp: Viém tuyén nudc bot mang tai thudng
xay ra trong 24 gid dau cua xa tri. Budn non, nén, mét moi, chan in. Phan
ung da tor do da dén viém da bong vay khd, viém da xudt tiét, hoai tir da.
Viém niém mac miéng 1a doc tinh thudng gip nhat, khoi dau tir tuan 18 thi 2-
3 cua xa tri. Mat vi giac, dau hong, kho nudt thuong xay ra sau tuan tht 4 cia
XT. Giam thinh lyc do nghén voi nhi va viém tai thanh dich cua tai gitra
thuong it gap [501,[82] .

* Bién chirng mudn: Phu né mit ving dudi cim c6 thé xuat hién va
kéo dai tir 3-8 thang sau diéu tri. Cam giac kién bo thoang qua va té nhu
shock dién do xa tri ving tay cb gip & s6 it BN, c6 thé tu mat di sau 2-36
tuan. Hoai tir thily thai duong véi cac triéu chimg mo hé (giam tri nho, thay
dbi tinh cach, dong kinh). Than kinh ngoai vi dic biét 1a than kinh so c6 thé bi

liét ma khong co bang chimg bénh tai phat. Hé thong ddi thi - tuyén yén bi
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anh hudng sé giy roi loan vé ndi tiét trén cac hormon ting truéng, sinh duc,
tuyén giap... Viém tai giita hodc tai ngoai trudng dién sau XT, ning co thé
dan dén viém mang ndo, diéc. Viém giic mac, duc thuy tinh thé, nhdi mau
dong mach vong mac. M6 mém va xuong sau XT liéu cao c6 thé xo hoa, ning
hon sé& hoai tir. Niém mac ving XT (héc mili, vom hong) bi teo gdy gidn mao
mach, d& xudt huyét ma khong phai do tai phat. Loét vom miéng do XT. Kho
miéng do teo tuyén nudc bot, gay sdu, hong ring. Khop thai duwong ham ton
thuong gay khit ham. Ung thu th hai, pho bién 1a ung thu xwong ving tia va
ung thu biéu mo té bao vay clia vom miéng va da [50],[82].

“Bién chitng két hop héa, xa tri:

Uc ché tuy xuong gy thiéu mau, ha bach cau, hong cau, tiéu cau. Cac
bién chirng ngoai hé tao huyét nhu ddc tinh trén tim, than, than kinh, nén,
rung toc, viém niém mac, viém tinh mach do huyét khoi. béng chu y 1a khi
két hop voi hoa tri, ty 16 doc tinh d6 3 ciing ting dang ké [50],[82]. Thur
nghiém qudc té théng béo ty 1& doc tinh do 3 gip & 80% & nhoém hoa xa két
hop so v6i 50% & nhom xa don thuan. Pdc tinh d6 3 thudng gip nhét 14 viém
niém miéng, ha bach ciu va budn nén véi ty 18 lan lugt 1a 37,29 va 18% so
v6i 28,1 va 7% & nhom xa don thuan [6].

1.6. Pic diém va két qua diéu tri UTVMH giai doan II

Céc thir nghiém 1am sang so sanh két qua hoa xa két hop véi XT don
thuan phﬁn 16n dugc dugc thyc hién trén cac bénh nhan UTVMH giai doan
III-IVB, con véi giai doan II thi chua c6 nhiéu. Vi nhitng tién bd cua cac
phuong phap chan doan, ngdy cang nhiéu cic ca UTVMH duoc chan doan
som. Vi vay van dé diéu tri nhu thé nao dé dat duoc hiéu qua cao nhét song
song véi viéc dam bao chat luong cudc sdng cho BN giai doan nay 1a rat quan
trong. Mac du mét $6 nghién ctru da khéng dinh vai tro cua HT trong diéu tri

UTVMH giai doan II, dac biét véi phan nhém T2N1, van ton tai tranh cai vé
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hiéu qua cua hoa xa trong giai doan nay. Vi thé phan tich duéi nhom cua
UTVMH giai doan II v& cac yéu t6 tién luong 1a rat c6 gia tri cho huéng dan

diéu tri phu hop timg c4 thé & UTVMH giai doan sém [83].
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1.6.1. Pic diém bénh hoc cia UTVMH giai doan IT

Theo phan loai cia UICC/AJCC 2010, giai doan II gdm TIN1MO,
T2NOMO, T2N1MO. Trong d6 T2 (xam lan khoang can hau - XLKCH) va N1
14 hai yéu té yéu t6 nguy co di can xa & BN UTVMH giai doan som.

Su quan trong ctia viéc XLKCH nam ¢ chd khoang can hau rat giau
cac mach mau, va trong d6 1a té chic m& 1ong 1éo. Ton thuong ung thu tir
VMH c6 thé lan rong va xam lan sang khoang can hau. Khi ton thuong lan vé
phia nén so va bé mit 16ng 1o cua khoang can hau thi ty 1¢ di cin xa sé ting
1én mét cach co y nghia. Mre do XLKCH cang nhiéu thi nguy co di cin xa
cang cao. Tir phia trudc bén cua khoang cin hau vé phia khe chan budém ham,
khéi u co thé xdm 14n vao khoang co nhai va gdy khit ham. Lan tran phia sau
bén vao khoang sau trAm c6 thé xam 14n dén phan trudc cac ddt séng. Toén
thuong lan rong quanh dong mach canh trong c6 thé pha hity nghiém trong
khi khéi u x4m 14n than kinh so ¢ phan thap dan dén 1iét than kinh so. Ton
thuong doc theo cac day than kinh so & phan thap c6 thé lan rong xam lan
than kinh ndi so qua con duong 6ng than kinh dai ha thiét hoic 13 rach sau [27].

Xam 14n khoang cén hau 1a nguy co cua di can xa da dugc nhiéu tac gia
khang dinh. Theo mét s nghién ctru, thoi gian 5 ndm sdng thém khong di cin
xa cta cac BN c¢6 XLKCH thap hon khoang 12,6%-19% so véi nhing BN
khong c¢6 xam 1an dén khu vuc nay. Con dbi véi cac truong hop N1 ¢6 ty 1¢ 3
nam song thém khong di cin xa thdp hon 18% so vdi cac trudng hop khong co
di cin hach cb trong phan nhém c6 XLKCH [84],[85],[86].

Tac gia Teo (1996) quan sat thiy trong nhom NO, BN T2B ¢o ty 18 3
nim STKB thap hon 18% so v&i T2A (4% so v6i 22%) [85]. Cheng (2005)
cling thdy mic du déu co di can hach ¢4 (N1) nhung cac BN T1-2A ¢6 thoi
gian sdng thém 5 ndm STKB cao hon c6 ¥ nghia so véi T2B mic du ca hai

phan nhom déu thudc giai doan 1IB (theo phéan loai UICC/AJCC 2002) [11].
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Chua va cong su (cs) (1996) chung minh 5 ndm STKB cua BN c6
XLKCH d6 0/1 cao hon hén so v&i XLKCH & d6 2/3 (87% va 68%) [84].

Cac két qua trén khiang dinh BN ¢6 XLKCH c6 nguy co di cin xa cao
hon so v6i nhitng BN khong c¢6 XLKCH, ngay ca khi két hop véi di can hach
c6 hay khong. Khoang can hiu véi sy tip trung ctia mang ludi mao mach
dudng nhu 13 nguyén nhan gay di cin xa nhiéu hon so véi di can hach.

1.6.2. Két qud diéu tri UTVMH giai doan IT
1.6.2.1. Xa tri don thuan

Xa tri don thuan 1a mot sy lya chon dau tién cho UTVMH, day la
phuong phap chuin va truyén théng cho giai doan sém (LII). Tuy nhién, khi
phan tich dudi nhom, céc tac gia déu nhan dinh XT mang lai mot két qua rat
tdt cho UTVMH giai doan sém, nhung két qua khac nhau theo mdi phan
nhém va thét bai chinh cia XT 13 di cin xa, dic biét 1a & giai doan II.

Tac gia Hong (2000) xa tri don thudn cho bénh nhan UTVMH giai
doan II (UICC/AJCC 1997) c6 két qua 5 nam STTB 1a 73% [87]. Ciing véi
giai doan II (UICC/AJCC 1997), Lee va cs (2005) xa tri don thuan cho 5 nim
STTB dat 84% [2]. Téac gia Xiao va cs (2009) XT2D cho 362 BN UTVMH
giai doan som (T1-T2NO-N1MO). 5 nam STTB cho ca nhom la 85%; STTB
cua BN TINO, T2NO, TINTI la 96,6% ; 91,3% ; 85,8% (p>0,05); 5 nam STTB
ciia nhom T2N1 chi dat 73,1% va 5 nam séng thém khong di cin xa 1a 81,2
(p<0,05). Tac gia két luan: XT don thudn mang lai hiéu qua cho BN TINO,
T2NO, TINI nhung x4u hon & giai doan T2N1. Ly do chinh cua that bai 1a di
cin xa. Tac gia khuyén cdo, BN & nhém T2N1 nén dugc hoa xa thay vi XT don
thuan [88].

Wong va cs (2010) diéu tri cho 175 BN UTVMH (38 BN giai doan
IIB-UICC/AJCC 2002) bang IMRT ¢6 3 nim STTB 14 90,9%[89]. Tuy nhién,
Xu (2011) XT2D cho cac BN N1 thi 5 nim song thém khong di cin xa chi 1a
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81,5% [17]. IMRT di lam tang ty 1 kiém soét tai ving va lam giam tac dung
phu téi mé lanh. Theo Lee va cs (2005), vi lam tang ty 18 kiém soat tai ving
nén k¥ thuat IMRT di lam ting thém 11% séng thém khong di cin xa 5 nim
so v6i nhom XT2D [2]. Nghién ctru hdi ctru ctia Lee (2012) trén UTVMH
giai doan II, XT 3D hodc IMRT khong két hop HT c6 ty 1¢ sdng thém dic
hi¢u 1a 95% [44].

Su va cs (2012) diéu tri 198 ca UTVMH giai doan som bang IMRT (141
ca giai doan IIB-UICC/AJCC 2002). Két qua: 5 nim STTB, song thém khong
tai phat tai chd - tai ving, song thém khong di can xa lan luot 12 97,3%; 97,7%
va 97,8%. 5 nam song thém khong di cin xa theo cac phan nhém T1NO, T2NO,
TINI va T2N1 1a 100%; 98,8%; 100%; va 93,8% (p=0,125). S6 li¢u trén cho
thdy hiéu qua ciia IMRT ddi v6i giai doan IIB va I 1a twong dwong. Nhung T2B
va N1 van 1a 2 yéu t6 nguy co cta di can xa. Ty 1¢ thit bai & nhom ndy 13 6%
v6i di cin xa hodc tai phat tai ving chiém 9% (12 BN) va 7 trong 12 BN tir
vong [19].

Guo va cs (2016) nghién ctru trén 311 BN UTVMH giai doan II (IMRT
hay IMRT+HT). Tac gia nhan dinh, IMRT cho Kkét qua diéu tri hoan hao cho
giai doan II. Tuy nhién, cac BN & phan nhém khac nhau s& c6 két qua diéu tri
khac nhau. séng thém khong di can xa la mot that bai chinh, dic biét véi phan
nhom T2N1 [20].
1.6.2.2. Hod xa tri két hop

“Héa tri bo tro truwde: Hoa tri bo tro trude dau tién duoc ap dung cho
UTVMH giai doan tién trién tai chd, tai vung va da mang lai hiéu qua cho
nhitng BN nay. Tuy nhién, vi¢c ap dung HTBTT cho giai doan sém méi c6 it
cac nghién ciru dé cap dén.

Chua va cs (2006) tong hop 2 nghién ctru pha III trén 208 BN UTVMH
giai doan IIB (HTBTT+ XT so véi XT don thudn). Két qua: ty 1¢ 5 nim STTB ¢
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nhém HTBTT cao hon so voi nhom XT don thudn (79% so véi 67%, p=0,048).
Tac gia két luan ty 16 STTB ¢ nhom XT don thuan thip hon 14 do di cin xa, 13
nguyén nhan that bai chinh cta diéu trj UTVMH giai doan IIB. Hoa tri bd tro
trude 1am giam di can xa va kéo dai thoi gian song thém cho BN [90].

Trai lai, mot sb tac gia khac lai cho réng HTBTT la cham lai qua trinh
diéu tri tai ving, 1am ting sy nhan 1én cua t& bao ung thu tai ving va khong
tao dugc dugc sy nhay cam tia cho t& bao ung thu. Nhu theo Song va cs
(2008) phan tich hdi ctru trén 43 BN UTVMH giai doan IIB (UICC/AJCC
2002) XT don thuan va HTBTT, két qua 5 nim song thém khong di cin xa
va STKB cua hai nhom 1a ngang nhau. Tac gia thay tri hodn XT tai ving hon
81 ngay la 1y do lam tang nguy co tai phat mot cach c6 y nghia [16].

“Héa tri bo tro: Muc dich cia HTBT 14 1am giam di cian xa. HXDT két
hop HTBT dugc 4p dung cho diéu tri UTVMH tai Dai Loan, Hong Kong va
mot s6 dia phuong khac. Tuy nhién rat hiém thiy ap dung phuong phap nay
cho diéu tri UTVMH giai doan sém.

Cheng va cs (2000) diéu tri 44 ca UTVMH giai doan I, II bang XT don
thudn va HXDT+HTBT. Ty 1¢ kiém soét tai ving 3 ndm va STKB & nhom xa
don thudn va hoa xa 1a 91,7% so v6i 100% (p=0,01); 91,7% so véi 96,6%
(p=0,66). Két qua cho thiy HXDT+HTBT cai thién hiéu qua diéu tri cho giai
doan IIB, twong dwong v6i XT don thuén ¢ giai doan I. Tuy nhién nghién ciru
¢6 han ché vi ¢& mau nho, va hiéu qua dugc quy cho phﬁn 16n 1a do HT déng
thoi. Van dé can cha y 1a HXDT+HTBT lam ting dang ké cac doc tinh (viém
niém mac d¢ II1I: 62,5%; doc tinh do IV: 6%) [91].

Cac nghién ctru tién ctru cho thdy HXDT+HTBT lam ting ty 16 STTB
trong diéu tri UTVMH giai doan tién trién tai chd, tai vung [2],[6],[7],[91].
Co rét it cac nghién ctru ap dung HTBT trong diéu tri UTVMH giai doan IL

Vi vay, cac tac gia cling khuyén cao can c6 thém cac nghién ctru trén pham vi
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rong, da trung tam dé xac dinh vai tro cia HTBT ddi véi giai doan nay.

“Héa xa tri dong thoi

Xu va cs (2011) nghién ctru trén 392 BN UTVMH T2N1MO (HXPT so
v6i XT don thuan). Két qua: 5 ndm STTB va STKB cao hon ¢ nhom HXDT
mac du khong c6 y nghia théng ké (80,2% so voi 76,6%; p=0,778 va 70,5%
s0 vOi 64,2%; p=0,413). 5 ndm sbéng thém khong tai phat cao hon & nhom
HXPT (91,5% so voi 77,3%; p=0,007) [17].

Chen va cs (2011) cho thay bénh nhan UTVMH giai doan II ¢o ty 1& 5
nam STTB, song thém khong tai phét tai chd - tai ving, song thém khong di
can xa & nhom HXDT cao hon ¢ ¥ nghia so voi nhom XT don thuan. Ty 16
nay lan luot 1a: 94,5% so véi 85,8%, p=0,007; 87,9% so v&i 77,8%, p=0,017;
94,8% so voi 83,9%, p=0,007. Hoa xa dong thoi cling 1am ting ty 18 doc tinh rd
rang trén hé tao huyét va niém mac cling nhu dudng tiéu hda nhung & mirc do
chép nhan duoc [13].

Cap nhat nghién citu MAC-NPC cua Collaborative Group (MAC-
NPC2) (2015) cho thay két qua héa tri c6 tac dong theo giai doan nhu sau: LII
(hau hét 1a giai doan IT) HR=0,95 (95% CI: 0,65-1,44). Hiéu qua 5 nim STTB
tuong tng voi 3,6%. Két qua nghién ctru khong ung ho viée két hop hoa xa tri
cho giai doan sém. Hon nita, viéc bd sung thém HT khong nhimng lam gia ting
chi phi diéu tri ma nd con lam giam sirc nghe ciia BN [14].

Vi céc tién bd trong xa tri, cac s6 lieu g'?m day cho théy IMRT c6 thé
cai thién dang ké két qua diéu tri va nang cao chat luong sdng ciia BN
UTVMH giai doan II so véi XT 2D hay 3D [92]. Pén thoi diém hién tai di co
két qua ctia mot sd nghién ciru két hop hoa tri voi IMRT trong diéu tri
UTVMH giai doan I1.

Luo va cs (2014) bao céo két qua diéu tri UTVMH giai doan sém cua
69 BN (UICC/AJCC 2002) ¢ Trung Qudc, trong d6 ¢6 31 BN giai doan IIB.
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Tac gia thdy 3 nam STTB cua BN HXDT cao hon so v6i IMRT don thuan (100
s0 v6i 81,4%, p=0,04) va hoa xa két hop 1a yéu t6 tién luong dic hiéu cho song
thém khong di can xa, ty 1¢ kiém soat tai ving va STTB (p<0,05) [93].

Tuy nhién, trudc d6 Tham (2010) so sanh gitta XT don thuan bang
IMRT va HXPT trén 109 BN giai doan IIB (UICC/AJCC 1997), tac gia
khong thy co khac biét 1 rét vé sdng thém. 3 nam sbéng thém khéng di cin
xa, STKB va STTB lan luot 1a 94,9%; 91,1%; 96,2%. Tac gia thdy HXPT véi
IMRT khong thay d6i ty 18 kiém soat tai ving 3 nam, thoi gian 3 ndm song
thém khong di cdn xa, STKB, va STTB. Han ché cua nghién cru 13 ¢& mau
nhé 6 nhom HXDT [94].

Kang va cs (2015) nghién ctru trén 138 BN UTVMH giai doan II duoc
XT (3D va IMRT) ¢ 12 bénh vién cia Han Quéc (XT don thuin,
HTBTT+XT, HXDPT, HTBTT+HXDPT, HTBT). 5 nim song thém khong tai
phat tai chd - tai vung, séng thém khong di can xa, STTB 1a 86,2%; 85,5%;
88,2%. Yéu t6 tién luong dic hiéu cho song thém khong tai phat tai chd - tai
vung 1a HXDT va giai doan N. Cac tac gia két luan, HXDT cai thién dang ké
5 nam song thém khong tai phat tai chd - tai ving giai doan I1 [12].

Nghién ctru ctia Guo (2016) véi s6 lwgng BN 16n hon (311 BN), thoi
gian theo ddi dai hon (57 thang) cho két qua tSt hon véi 5 ndm STTB, séng
thém khong di cin xa, séng thém khong tai phat tai chd - tai ving va STKB 1a
91,1%; 90,6%; 95,9% va 87,6%. Tac gia ciing két luan viéc két hop thém hoa
tri chi c6 ¥ nghia ddi voi séng thém khong tai phat tai chd - tai ving
(HR=0,263; 95% CI: 0,083-0,0839; p=0,024) [20].

Lu Ning Zhang va cs (2015) diéu tri cho 661 BN UTVMH TI1NI1MO-
T2NO-N1MO, T3NOMO bang IMRT két hgp hoa tri dong thoi bang Cisplatin
hoic khong. Két qua: IMRT don thuan dat dugc két qua twong tu véi HXDT
vé 4 nam STTB (p=0,379), séng thém khong di can xa (p=0,169), song thém
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khong tai phat tai chd - tai ving (p=0,489). Trong phan tich da bién, tac gia
thdy HXDT khong lam giam nguy co tir vong, di cin xa, tai phat tai ving,
ngay ca khi hiéu chinh theo gidi, tudi, thé mé bénh hoc va giai doan [22].

Fan Zhang (2015) nghién ctru trén 440 BN UTVMH giai doan II va
T3NOMO xa tri IMRT don thuan va HXDT. Téac gia ciing khong thay c6 su
khac biét vé& song thém giira hai nhém véi ty 16 STTB: 98,2% so véi
98,9%; p= 0,276. Ngoai ra, tic gia thy c6 ting dang ké ty 18 doc tinh cap
ctia HXDT so v6i XT don thuan [95].

Mot nghién ciru khac vé hiéu qua cia HXPT (IMRT) so véi HXPT +
HTBT so v6i IMRT don thuan trén 162 BN UTVMH giai doan II cta Chen
(2016) ciing cho két qua tuong tu nhu 2 tac gia Zhang khi thdy HXPT khong
cai thién sdng thém so v6i IMRT don thuan ma con 1am ting dang ké cac doc
tinh. 5 nim STTB cua HXDT, HXDT+HTBT, XT don thuan lan luot la:
STTB (93,9%; 95,0%; 95,2%; p=0,937) [96].

Hay nhu Pan va cs (2017) cling nhin xét twong tu khi so sdnh gitta XT
don thuan (2D va IMRT) v6i HXDT va HXDT+HTBT trén BN giai doan II.
Khong c6 khac biét vé 5 naim STTB, séng thém khong tai phat tai chd - tai
vung va séng thém khong di can xa: 95,9%; 92,2%; 96,3% (p=0,867); 98,9%;
96,1%; 96,2% (p=0,963) va 98,7%; 94,8%; 98,1% (p=0,328). Khi phan theo
cac phan nhom (TIN1, T2NO va T2N1) hay ky thuit xa, ciing khong thay
khac biét vé sdng thém. Tac gia chii ¥ BN xa IMRT c6 ty 18 doc tinh cip va
man thap hon [97],[98].

Phén tich tong hop dau tién vé HXDT trén 2.138 ca UTVMH giai doan
II ctia Xu (2017) vé& XT va HXDT cho thay sy khac biét vé STTB (HR=0,67;
95% CI=0,45-0,98; p =0,04) va song thém khong tai phat tai chd - tai ving
(HR=0,61; 95% CI:0,46-0,80; p=0,0003); nhung khong c6 khac biét vé sdng
thém khong di can xa (HR=0,83; 95% CI:0,52-1,31, p=0,41). Bénh nhan
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HXDPT co ty 1€ doc tinh cao hon hén so véi nhém XT. HXPT va IMRT don
thuan c6 két qua tuong ty vé STTB, séng thém khong tai phat tai chd - tai
ving ciing nhu sdng thém khéng di can xa [15].

Gan day nhat, Liu (2018) tong hop 7 nghién ctru trén 1.302 BN UTVMH
giai doan II diéu tri HXDT (IMRT) so voi IMRT don thuan. Téc gia khang
dinh két hop HT khong cai thién sdng thém, bén canh d6 con lam ting ty 18 cac
doc tinh cap. Cu thé: STTB (HR=1,17; 95% CI 0,73-1,89; p=0,508); song
thém khong di can xa (HR=0,89; 95% CI 0,33-2,41; p=0,816), séng thém
khong tai phat tai chd - tai ving (HR=1,03; 95%CI 0,95-1,12; p=0,498) [99].

V& co ban, cac tac gia trén déu cho thiy, IMRT don thudn, cing véi
viéc lam giam ty 1€ tdc dung phy, da mang lai mdt két qua diéu tri tuong tu
v6oi HXDT cho BN UTVMH giai doan I1.

* Hoa xa dong thoi dua trén Cisplatin theo tuin hodc mdi ba tuin

Mic da NCCN khuyén nghi diéu tri HXDT + HTBT cho BN UTVMH
giai doan II, nhung chua c6 hudng dan vé viéc lua chon phuong thirc nao phu
hop nhat, Cisplatin hang tuan hay mdi 3 tuan. Hién chua c6 nhidu cac nghién
ctru so sanh hiéu qué cta hai phuong thie két hop nay trén BN UTVMH giai
doan II.

Cisplatin mdi 3 tuan da duoc mot sb cac nghién ciru danh gia [6],[10],
[13],[100]. Su phu hop hon cua Cisplatin hang tudn di dugc mot sd cac tac
gid nghién ctru [101],[102]. Tac gia Kim (2008) so sanh hai phuong thirc HT
két hop v6i XT 2D trén BN giai doan II-IVB thiy ring Cisplatin hang tuin
phu hop hon do lam gidm qua trinh ngung XT va gidm céac doc tinh [101].

Con theo tac gia Tao va cs (2014), khong thdy su khic biét giita
Cisplatin hang tudn va 3 tuan cho giai doan II-IV diéu tri v6i IMRT, tuy nhién

trong nghién ctru phan 16n 13 giai doan ITI-IV, chi c6 40 BN giai doan IT [103].

Lee va cs (2016) co thir nghiém pha II, so sanh hai phuong thire trén 109



42

BN giai doan II-IVB (giai doan II 1a 28,3%). Tac gia thdy mic du khong co
khac biét ¢ ¥ nghia nhung phac dd Cisplatin hang tuan cai thién chat luong
cudc séng va tuong duong so v4i phac do 3 tuan vé hiéu qua va doc tinh [104].

Nghién clru gan day cua Su va cs (2016) két hop HT dong thoi véi
IMRT trén 249 BN giai doan II, cho thdy HXDT cho két qua tuong tu véi XT
don thuan, déi voi nhém diéu tri bang Cisplatin 3 tudn c6 cai thién 5 nim
STTB va song thém khong di cin xa, tuy nhién chua c6 ¥ nghia théng ké [100].

Cac két qua nghién ctru trén cho thdy van cé su tranh cii giita viéc lya
chon phuong thirc két hop dong thoi nao dya trén Cisplatin sé c6 uu thé hon
trén BN UTVMH giai doan II. Vi viy van can cac nghién ctru vé6i sb luong
BN 16n, da trung tam dé tim phuong thirc that sy uu viét.

Nhu vay, mic du theo huéng dan thuc hanh quéc té, HXDPT duoc chi
dinh cho UTVMH doan II, nhung thuc té cho théy con ton tai cac két luan
khac nhau vé vai trd cta hoa xa két hop trong giai doan nay, dic biét 1a khi ap
dung céac k¥ thuat xa trj hién dai nhu IMRT. Sy khac biét vé khuyén cao diéu
tri HXDT cho tit ca cac BN UTVMH giai doan II can phai dugc danh gia
thém. Cac tac gia cling goi y xem xét vé cac phuong phap diéu tri cho phu
hop véi timg ca thé dé co thé vira mang lai hiéu qua diéu trj vira giam thiéu
cac tac dung khong mong mudn [71],[105].

1.7. Mt s6 nghién ciru vé UTVMH tai Viét Nam

Tai Viét Nam, khi tham khao cac nghién ctru vé UTVMH trong nhiing
nim gan day, chung t6i thiy c6 mot vai nghién ciru dé cap dén UTVMH giai
doan II tuy nhién chi 13 danh gid vai tro ctia XT don thuan, hodc két qua budc
dau ciia HXDT. Phan 16n, céc tac gia tap trung vao giai doan I1I-IVB:

- Ngé Thanh Tung (2001) nghién ctru két qua xa tri trén BN UTVMH
(giai doan I-IV) tai Bénh vién K [49].

- B4 Anh Tu (2003) nghién ciru diéu tri UTVMH giai doan I1L,IV(MO)
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voi HTBTT phac dd CF (Cisplatin + Fluorouracil) + Xa tri tai Bénh vién K [106].

- Phung Thi Huyén (2006) danh gia két qua diéu tri budc dau BN
UTVMH giai doan III,IV(N2-3,M0) diéu tri hoa xa dong thoi (Cisplatin liéu
thap hang tuan) tai Bénh vién K [107].

- Lé Chinh Pai (2007) nghién ctu diéu tri UTVMH giai doan
IIL,IV(MO) bang cac phac do XT don thuan, HXPT (Cisplatin liéu thip hang
tuan), HTBTT (CF) + XT tai Bénh vién K [25].

- Tran Hung (2009) nghién ciru két qua bude ddu HXPT + HTBT trén
BN UTVMH giai doan IIB-IVB tai Bénh vién K [47].

- Pham Lam Son (2010) nghién ctu diéu tri UTVMH giai doan III-
IV(N2-3,M0) bang HXPT (Cisplatin hang tuan +HTBT tai Bénh vién K [108].

- bang Huy Quéc Thinh (2012) nghién ciru so sanh XT don thuan va
HXPDT (Cisplatin licu thip mdi tudn) trén BN UTVMH giai doan III- IVB tai
Trung tdm Ung buéu Thanh phé HO6 Chi Minh [48].

- Bui Vinh Quang (2012) nghién ciru diéu tri UTVMH giai doan III, IV
(MO) bang HXDT+HTBT tai Bénh vién K [109].

1.8. Ho4 chit sir dung trong nghién ciru
e Cisplatin

- Tén khoa hoc: Diammin-dichloro-platinum

- Dang thudc: Lo tiém Img/ ml x10ml x 1 19 hodc 50ml x1 lo

- Chuyén hoéa: Sau khi thudc tiém tinh mach, thuc phan bé nhanh vao
cic mo, nhiéu nhét 13 & than, gan, rudt gia va rudt non. Thubc khuéch tan vao
hé than kinh trung wong rat it. Phan 1én thudc gin vao protein huyét thanh.
Thoi gian ban hily trong huyét twong theo 2 pha: pha 1 ¢6 T1/2 = 25-49 phut,
pha 2 ¢6 T1/2 = 58-73 gid. Thube thai trir chi yéu qua than.

- Co ché tac dung: Thubc chéng ung thu do kim té bao. Tinh chit hoa
sinh rat gidng cac chat alkyl hoa, co tic dung chon loc trén phan tir DNA.
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- Twong tac: Do hop dong tac dung gay doc voi than va tai, khong duoc
phéi hop véi cac aminoside. Néu c6 nhém thude s& két tia va mat hoat tinh.

- Tai bién va doc tinh:

+ Ddc tinh trén than co li€n quan voi lidu.

+ Tac dung phu giy doc 1én thinh luc, cé thé giam nghe hodc mat nghe.

+ Do thude tre ché tiy xwong nén dan dén giam bach cau, giam tiéu cau,
thiéu mau, ting dan dén tuan tht 3, nhung tir tuan thi 5, 6 lai phuc hoi trd lai.

+ Budn ndn va ndn xay ra gan nhur & tat ca cac BN sau khi truyén hoa chét 14 gio.

+ Bénh than kinh ngoai vi nhu mat cam giac, kém nhay cam xdy ra khi
dung lau 4-7 thang.

+ Céc phan (mg qua man c6 thé thay ngay sau khi tiém thubc nhu: phu
mat, kho thd, nhip tim nhanh, ha huyét ap.

+ Réi loan nhip tim, chan an, tding men gan.

- Chu y: dé giam nguy co co suy than, can git loi niéu 3 lit trong 24
gid. Néu c6 non thi phai tang luong dich truyén NaCl 0,9%, c6 thé dung thém
manitol hodc furosemide.

- Chéng chi dinh:

+ Tuyét d6i: Di tng véi Cisplatin hodc cac thudc co platin. Phu nit ¢6
thai hoac cho con bu.

+ Tuong dbi: Co tén thuong chirc ning than (nguyén tic néu creatinin
gap 2 1an binh thudng thi khong dung Cisplatin), c6 ton thuong thinh giac.

- Bao quan: Lo thudc kin dé ti lanh 2-8°C va tranh anh sang. Sau khi da
pha thanh dung dich khong dé trong til lanh vi Cisplatin s& két tinh tr¢ lai. O
nhiét 46 phong chi dé dugc 1 gid, néu tranh anh sang tdt co thé dé duogc 8 gio.

- Qua liéu: Khi dung qué liéu, phai theo ddi chit ché cac chirc ning
than, thinh giac, cong thirc mau. Néu nguy hiém cin phai thim tach mau dé

tranh thudc qua liéu vao nhu mé than [110],[111].
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CHUONG 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciu

Déi tuong nghién ctru 12 62 BN duogc chan doan UTVMH giai doan II
diéu tri hoa xa ddng thoi bang phac d6 Cisplatin lidu thip hang tuan tai Bénh
vién K tir 4/2014 dén thang 4/2017.
2.1.1. Tiéu chudn chon bénh nhin

- Tubi 18 dén 70, chi sb toan trang PS <2;

- Puoc chan doan xac dinh béng m6 bénh hoc tai u hodc hach co;

- Chan doan UTVMH giai doan II theo phan loai cua UICC/AJCC 2010
(bao gdm cac phan nhém T2NOMO; T1-2N1MO);

- Bénh nhan dugc chan doan va diéu tri 1an dau;

- Khong c6 chdng chi dinh cua hoa xa dong thoi;

- Céac bénh nhan dong ¥y tham gia nghién ctru dugc giai thich 1 lidu
trinh diéu tri va ty nguyén chip nhan theo phac d6 diéu tri cua chuyén mon;

- C6 hd so luu trir day du;

- C6 thong tin vé tinh trang bénh sau diéu tri qua cac lan tai kham dinh
ky va/hodic qua tra 151 thu theo mau.
2.1.2. Tiéu chuan loai triv

- Bénh nhan bo d& diéu tri khong phai 1y do chuyén mén;

- Cac bénh nhan mic cac bénh phdi hop khac c¢6 chéng chi dinh cia
hoéa tri (tim mach, gan, than...);

- C6 bénh 1y vé tam than, hay khong tu tra 161 dugc theo bang ciu hoi
tw dién.
2.2. Phuong phap nghién ciu
2.2.1. Thiét ké nghién civu:

Can thiép 1am sang c6 theo dbi doc khong ddi chung.
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2.2.2. Cé' méu

C& mau tinh toan 1y thuyét dugc tinh theo cong thirc sau :

p-(1-p)
, h= Z<217a/2> >
Trong do: e

- n: s6 bénh nhan t6i thiéu can dugc nghién ctru dé dam bao sb liéu co
du do tin cay;

- Z.=1,96 (gia tri thu dugc tir bang Z tng voi1 a = 0,05);

- p: ty 18 sdng thém 5 nam toan bo tham khao cia tac gia trude. Theo
tac gia Xu 1a 0,82 [17] va theo tac gia Chen 13 0,94 [13]. Chung toi chon mbc
gitra hai ty I¢ nay l1a 0,88;

-e=0,1 (sai s6 tbi thiéu cho phép);

- o : mirc ¥ nghia thong ké = 0,05.

Ap dung cong thirc trén tinh duoc ¢& miu 1a 41. Tong s6 bénh nhan
tuyén chon vao nghién ctru 62 bénh nhan.

2.2.3. Thoi gian va dia diém nghién civu

- Thoi gian nghién ctru: tir 4/2014 dén 4/2018.

- Pia diém nghién ctru: Bénh vién K.

2.2.4. Quy trinh khdm, chén dodn, diéu tri va theo doi
2.2.4.1.0uy trinh khdm va chéin dodn

Céac BN UTVMH, sau khi vao vién dugc thim kham va dién thong tin
vao bénh an nghién ctru theo trinh tu sau:

* Lam sang:

- Hanh chinh: tudi, gioi, nghé nghiép

- Ho1 bénh:

+ Ly do vao vién;

+ Thot gian xuét hién triéu chirng bénh;
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+ Céc triéu chung co nang: dau déu, U tai, ngat tac miii, chay méau mili,
ndi hach cé.

- Kham thuc thé:

+ Kham vom miii hong bang ndi soi VMH: danh gia ton thuong tai
vom hong, mirc d§ xam l4n ra to chuc xung quanh.

+ Kham hé théng hach c6: khdm hé théng hach ¢b hai bén, xac dinh vi
tri, s6 luong, mat do, do kich thudc hach béng compa.

+ Kham toan than khéc: danh gia sirc khoé chung cua ngudi bénh va
tinh trang lan tran cia bénh, phat hién cac bénh phdi hop. Panh gia toan trang
theo thang diém ciia ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

* Can lam sang:

- Xét nghiém huyét hoc 1 tuan/lan:

+ Cong thirc mau: Pinh luong huyét sic td, sé lugng hong cau, bach
cau, bach cau da nhén trung tinh, bach ciu lympho, s6 luong tiéu cau.

+ Sinh héa mau: dinh lugng Ure, Creatinin, AST, ALT

- Xét nghiém mo bénh hoc qua sinh thiét u hodc sinh thiét hach

- Chyp CT Scanner hoac MRI so mat danh gia sy xam lan cua ton
thuong. Chup CT sim gitp 14p ké hoach diéu xa tri.

- Siéu am 6 bung: danh gia ton thuong céc tang, hach b bung.

- Chyp XQ tim phdi: phat hién ton thuong di cin phdi. Néu nghi ngd 6 di
can phoi 1am thém CT Scanner 16ng nguc.

- Xa hinh xwong: phat hién ton thuong di cin xwong

- Dién tam d6

* Chan doan xac dinh: dua vao cac triéu chirng 1am sang, can 1am sang
(xac dinh chan doan b?lng mo bénh hoc tai u hoac hach cé).

* Chan doan TNM va phan loai giai doan bénh theo UICC/AJCC 2010



2.2.4.2.0uy trinh diéu tri

Bénh nhan sé& dugc két hop hoa xa tri theo phac dd sau:

Tuin 1 2 3 4 5 6 7
Xa tri IIn D N DD EEE .
Cisplatin I I I I‘ I‘ I‘

30mg/m?/tuin

* Xa tri:

- Xa tri ngoai bang may xa tri gia tbc Varian voi mic ning lugng 6MeV.

- K¥ thuat xa tri: xa tr1 3 chiéu theo hinh dang khéi u. Hé théng tinh liéu
PROWESS- 3D giup tinh toan chinh xac sy phan bd liéu luong theo khong

gian 3 chiéu cho cac thé tich diéu tri.

- Quy trinh xa tri:
+ Tién hanh 1am thiét bi c6 dinh d4u-c6 bénh nhan bang mit na nhiét.
+ Chyp CT mo phong.

+ Chuyén s6 litu sang hé théng lap ké hoach diéu tri, xac dinh cac thé

tich can tia, cac to chic lanh xung quanh, cic co quan nhay cam cin bao vé.

+ Lua chon ké hoach diéu tri t6i wu va chuyén ké hoach sang phong

diéu khién.

+ Tién hanh xa trj: str dung k¥ thuat 3 truong chiéu.

v Giai doan I: st dung 3 truong chiéu gdm 2 trudng chiéu bén (bao
tram toan bd u nguyén phat va hach cd cao), 1 truong chiéu vao hé
hach cb thép.

v Giai doan II: thu nhé trudng chiéu tranh tay sau 40-46 Gy (bao gom
3 truong chiéu nhu trén), nang lidu 1én dén 66-70Gy.

v/ Tdng liéu xa tri tai u va hach nguyén phat: vao khdi u 66-70 Gy,
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hach ¢6 duong tinh 66-70Gy, du phong hach toan ¢6 50 Gy. Phin
lidu 2Gy/ngay x 5 ngay/tuan, bat dau tir ngay thir nhit.

v Xa tri du liéu 1a khi bénh nhan nhan du lidu 66-70Gy tai u va hach.

+ Tiéu chuan dung xa tri:

v' D0 4: Poc tinh trén hé tao huyét, viém niém mac, viém da do tia.

v" D0 > 3: Ddc tinh ngoai hé tao huyét trr viém niém mac va viém da.

v Chi sb toan trang: PS >3.

v’ Xa tri tiép tuc khi doc tinh trén huyét hoc va ngoai huyét hoc hoi
phuc vé do 2.

- Hoa tri: Cisplatin 30mg/m?/tudn x 6 tuan.

v/ Bénh nhan dugc truyén dich day du, tong cong >1500 ml dung dich
NaCl 9%o. Bénh nhan dugc dung Ondansetron va Dexamethasone
trude, sau truyén hoa chat dé du phong non va di tng thude. C6 thé
st dung thube hd trg nang bach cau khi ddc tinh ha bach cdu xuét
hién.

v/ Héa tri dii liéu 1a khi bénh nhan nhan di 6 tudn héa chat véi lidu
lugng néu trén.

+ Tiéu chuén dirng diéu tri hoa chat:

v Poc tinh trén hé tao huyét do >2;

v’ 86t >38°C;

v PS>2;

v' Doc tinh ngoai hé tao huyét do 3;

v’ Creatinin huyét thanh >130 pmol/l;

v' Hoba tri sé tiép tuc khi doc tinh trén hé tao huyét va ngoai hé tao

huyét hoi phuc vé do 1.
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2.2.4.3. Bdnh gid két qua va theo déi sau diéu tri

* Panh gia trong diéu tri:

- Chi s6 toan trang PS

- Céc triéu chung co nang, thuc thé

- Xét nghiém cong thirc mau, chitc ning gan than hang tuan trong thoi
gian diéu tri HXDT.

+ Panh gia cac doc tinh cap trén huyét hoc va ngoai huyét hoc sau mdi
tuan diéu tri.

* Panh gia sau diéu tri: mirc do dap ung diéu tri

* Theo doi sau diéu tri:

- Theo ddi mdi 3 thang trong 2 nim dau, mdi 6 thang trong nam tiép theo.

- Banh gia:

+ Tai phat tai chd, tai ving va di cin xa

+ Phat hién céc bién chirng mudn cua XT

+ Panh gi4 chat luong cudc sdng, tinh trang strc khoé chung cta BN.

+ Panh gia vé két qua séng thém cua BN.

- N6i dung kham theo di dinh ky gom:

+ Kham danh gia toan trang, noi soi tai miii hong, kham vung dau ¢b
tim hach tai phat.

+ Chup XQ phdi, siéu &m 6 bung, xét nghiém cong thirc mau, chirc
nang gan, than.

+ Chup CT hodc MRI ving vom mdi 6 thang trong 2 nim dau, mdi
nam 1 1an trong nhitng nam tiép theo.

+ Sinh thiét: Sinh thiét vom khi ¢ ton thuong nghi ngo tai phat tai

vom, sinh thiét hach khi phat hién hach cd ¢6 mat do chic ton tai trén 4 tuan.
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2.3. Chi tiéu nghién ciru va phwong phap danh gia
2.3.1. Chi tiéu vé dic diém lam sang, cdn lim sang

- Céc thong tin chung nhu: gi6i, tudi

- Chi s6 PS

- Tri€u ching co nang: dau dau, ngat mili, u tai, chdy mau miii, ndi
hach co.

- Pic diém ton thuong cua u: dac diém dai thé cuau

- Pac diém ton thuong cua hach: vi tri, mat dg, kich thudc

- Phan nhom giai doan: TIN1, T2NO,T2N1

- M6 bénh hoc: phan typ mé bénh hoc
2.3.2. Cdc chi tiéu vé két qua diéu tri

- Ty 1€ thuc hién hoa tri, xa tri.

- Pép ting diéu tri:

+ Thoi diém danh gia: sau két thuc diéu tri 2-3 thang.

+ Péap tng chi quan: dwa vao cac ddu hiéu chi quan ma nguoi bénh tu
nhén thiy va ké lai, trong d6 chu yéu 1a cac triéu chirng co ning nhu: dau dau,
ngat mili, chay mau miii, U tai...Dap tmg dugc chia theo 4 mirc do: hét, giam,
khong thay ddi, ning thém.

+ P4ap Umg khach quan: dua vao tham kham lam sang (n6i soi VMH),
cac phuong phap chan doan hinh anh (CT Scanner hoic MRI) dé danh gia
mirc d6 ton thuong (ty 1& dap tng hoan toan, dap tng mdt phan, khong dap
mg, bénh tién trién) theo tiéu chuan phan do dap ung ciia RECIST cua tac gia

Therasse va cs nam 2000 [112].
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Bang 2.1. Panh gia dap wng diéu tri theo RECIST 2000

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Do dap ting RECIST
Tén thuong tan hoan toan kéo dai it nhat 4
bép tmg hoan toan (CR) . ., _
tuan va khong xuat hién ton thuong méi
. Ton thuong giam >30% kich thudc va khong
bap img mot phan (PR) ., ) . \
xuat hién ton thuong mai trong it nhat 4 tuan
Kich thudc ton thuong giam <30% hodc ting
Khong dap ung (SD)
1én <20%
L Kich thudc ton thuong ting >20% hodc xuat
Bénh tién trién (PD) o, ‘
hién ton thuwong maéi

Pép tng toan bd (PUTB) = Pap tng hoan toan + Pap tirng mot phan.

- Két qua vé sbéng thém: Theo ddi séng thém bang cach gui thu, dién
thoai dé 1dy thong tin sdng hay chét cua ngudi bénh ¢ thoi diém dimg nghién
ctru (thang 4 nam 2018 - thoi gian kiém duyét).

+ Xac dinh thoi gian séng thém trung binh, ty 1¢ sdng thém khong bénh
va toan bo tai thoi diém 1, 2, 3 nim theo phuong phap Kapplan Meier.

+ Song thém toan bo dugc tinh tir thoi diém bat dau diéu tri dén thoi
diém theo ddi cudi cing hodc dén khi BN tir vong.

+ Sbng thém khong bénh duoc dinh nghia 12 tai thoi diém kham cubi,
hay c6 tin tirc cubi, BN con song va khong c6 thit bai diéu tri (khong co tai
phat, di can). Séng thém khong bénh chi dugce tinh & cac BN ¢co dap tmg diéu
tri hoan toan.

2.3.3. Cdc chi tiéu vé dic tinh

- Panh gia doc tinh cap:

+ Thoi diém danh gia: sau moi tuan di€u tri.
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+ Pdc tinh trén hé tao huyét: thiéu mau, ha bach ciu, ha bach ciu hat,
ha tiéu cau.
+ Poc tinh cap ngoai huyét hoc: doc tinh trén gan, than, non, viém niém
mac, viém da.
+ Phén d¢ doc tinh dya theo CTCAE 2010 [113].
Bang 2.2. Phan d ddc tinh véi hé tao huyét, gan, than

Té chirc bi doc P doc tinh
tinh Do 0 o 1 Do 2 K Do 4

Bach cau (G/1) >4,0 30-39 | 20-29] 1,0-1,9 <1,0

Tiéu cau G/l >150 | 75-149 | 50-74,9 | 25-499 <25

Hemoglobin >12 | 9,5-11,9 | 7,5-94 | 5-74 <5

g/

Bach ciau da| >2,0 1,5-19 | 1,0-1,4 | 05-09 | <05

nhan trung tinh

(G/)

ALT/AST <1,25lan| 1,26-25| 2,6-5 | 5,1-10 | >10lan
bt lan bt lan bt lan bt bt

Creatinin <1,25lan| 1,26-25| 2,6-5 | 5,1-10 | >10lan
bt lan bt lan bt lan bt bt

Urea <1,25lan| 1,26-2,5 | 2,6-5 | 5,1-10 | >101an
bt lan bt lan bt lan bt bt

(bt: binh thuwong)
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Bang 2.3. Phan d¢ doc tinh ngoai huyét hoc

Do doc tinh

Tri¢u chung | D§ 0 bo1 Do 2 bo 3 bo 4
Noén Khong | 1 2-5 6-10 >10  lan/24h
lan/24h | 1an/24h | 1an/24h | hodc cdn nudi
ngoai dudng

ti€u hoa

Viém miéng | Khong |Ban trot |N6i ban |No6i  ban |Poi héi nudi
dau hodc | dau hoac |dau  phu | dudng ngoai
loétnhe |loét, c6|né, khong | dudng tiéu hoa
thé an | thé an | hoac nang 4o

duoc duoc toan dién
Viém da Khong |Bando |Bongda |Phong da|Viém da troc,
kho, chay mu, | hoai tr can
phong da, | loét can thi¢p cua

ngua phau thuat

- Bién chirng mudn:

+ Cac bién ching: khé miéng, xo hda da, khit ham.

+ Thoi diém danh gia: sau khi két thuc diéu tri 1 ndm

+ Tiéu chi: theo hé théng phan loai bién chirng mudn do xa tri cua

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).
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Bang 2.4. Bién chirng xa man theo RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group)

Co Doc tinh
quan Do 0 bo1 Do 2 bo 3 Do 4
Xo | Binh Khoéng | Xo hoa nhe (da | Xo hoa Xo hoa nang
hoa |thuong | triéu con do dan hoi) | trung binh | (da day ctng,
da chirng (damatdd | anh hudng ctr
dan hoi) dong cua
vung
cd)
Kho | Binh Kho Kho mi¢ng Kho miéng | Xo hoa
miéng | thuong | miéng muc do vua, hoan toan,
nhe, con | giam cam giac | mat cam
cam giac giac
Khit | Binh Gi6i han | An kho, | An rat kho, | An udng qua
ham | thuong | it khoang khoang cach | duong miéng
cach 02 cung |02 cung | khong duoc
rang 1-2cm. rang  0,5- | khoang céch
lem 02 cung rang
<0,5cm

2.3.4. Cdc chi tiéu vé chdt lwong cudc song

- Ghi nhan mdt s6 chi s vé chat luong cude séng theo bang cau hoi tu
dién QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) va QLQ-H&N35 (Quality of
Life Questionnaire Head and Neck Module 35).

- Bang cau hoi theo QLQ C30 bao gém 5 cdu hoi vé chirc ning (chire
nang hoat dong, chirc nang lam viéc, chirc nang cam xuac, chirc nang nhan
thirc va chirc ndng xa hoi), 3 cau héi vé triéu ching phirc (mét moi, nén va

budn ndn, dau) va 6 cau hoi vé cac triéu chirng don (kho thd, mat nga, chan
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an, tao bon, tiéu chay, van dé tai chinh). Bang cau hoi vé QLQ H&N35 gdm 7
cau hoi vé triéu chimg phtc (dau miéng, khé nudt, van dé vi giac va khiu
giac, 161 nodi, an noi cong cong, giao tiép noi cong cong, giam sinh hoat tinh
duc) va 11 cau hai tri¢u chung don (Vén dé rang, hd mi¢ng, khd mi¢ng, nudc
bot quanh, ho, cam giac 6m, ding thudc giam dau,dinh dudng bd sung, an qua
sonde, giam can va ting can). Trong sd nay, cdu hoi vé van dé tinh duc do sb
bénh nhan tra 161 cau hdi khong du 16n nén khong dua vao phan tich).

- Bang cau hoi duoc giri kém trong thu 1iy thong tin vé séng thém. Sau
khi hoan tat cac cau hoi, co kiém tra do tin cdy qua kham 1am sang va/hoic
phong van truc tiép.

- Phan tich bd cau hoi thyc hién theo huéng dan ciia EORTC.

- Dit liéu cua QLQ C30 duogc thé hién 1a con sb tir 1-100, 4p dung theo
cong thirc cia EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (3™ edition) 2001 [114].
Déi véi chat lugng cude sdng tong thé va 5 thude do chirc ning véi diém sd
tot nhat 1a 100, cho cac thude do triéu chirng diém s6 tt nhat 13 0. Cac dix lidu
QLQ H&N35 duoc thé hién dai dién béi thude do triéu ching H&N va cling
phan d6 giéng QLQ C30.

- Céc cong thrc tinh diém nhu sau:

+ Pbi voi tat ca cac thang diém: diém s thé (Raw score):

[1+12413+ +In
Raw scores=RS=————

+ Pdi voi cac thang diém chirc ning (Functional scales):

RS—-1
range

Score = (1 ) x 100

+ Dbi v6i cac chi sb tridu chimg/chi sé chat lugng cudc sdng tong thé
(Symptom scales/items va Global health status):

‘gle) x 100

RS
Score = (
ran
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2.4. Thu thap, phén tich va xir Iy s6 li¢u

- Thu thap s6 liéu dya vao mau bénh an nghién cuu.

- Xir 1y s6 liéu bang phan mém tin hoc SPSS 16.0.

- Uéc lugng thoi gian séng thém toan bo, thoi gian song thém khong
bénh, st dung phuong phéap udc lugng thoi gian theo su kién cua Kaplan- Meier.

- Phan tich két qua theo phwong phéap théng ké y hoc:

+ So sanh két qua cua cac bién dinh tinh bang thuat toan kiém dinh 2,
cac truong hop gia tri 1y thuyét nho dung test y2 v6i hiéu chinh Fisher.

+ So sanh gia tri trung binh bang test t mau khong phu thudc.

+ Sir dung phwong phép kiém dinh Log- rank test (trong phan tich don
bién) va mo hinh hoi qui Cox (trong phan tich da bién) nhim khao sat cac yéu
tb tién luong anh hudng dén ty 16 séng thém toan bo va séng thém khong
bénh v&i khoang tin cay 95% (p< 0,05).

- Thu thap thong tin vé chat lugng cudc séng qua hai bd ciu hoi theo
huéng dan cia EORTC QLQ C30 va QLQ H&N35. Phan tich bd cau hoi thuc
hién theo hudng dan cua EORTC.

2.5. Pao dirc nghién ciru

Dé cuong nghién ctru duoc thong qua boi Hoi dong chdm dé cuong cia
truong Pai hoc Y Ha Noi. Nghién ctru duge sy cho phép cuia Ban lanh dao
Bénh vién K. Tt ca cac chi sb nghién ctru dugc thu thap mdt cach trung thuc
va khoa hgoc. Moi thong tin c4 nhan cua BN duogc gitt bi mat. Cac Kkét qua
nghién ctru nham gitp ich cho viéc diéu tri ung thu c6 hiéu qua hon. Pdi
tugng nghién ctru ¢ thé tir chdi tham gia & bat ctr giai doan ndo trong qua

trinh nghién cuu.
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SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan UTVMH GbII

- M6 ta triéu chirng LS, CLS

Hoéa xa tri ddng thoi
- Xa tri: 66-70Gy . .
- Hoa tri: Cisplatin 30mg/m?/ tudn x 6 tuan

- banh gia dap wng
- Banh gia d6c tinh cap

Theo dbi

) - banh gia bién chirng muén
Phéan tich sdng thém

- Banh gia chét lwong cudc sbng
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CHUONG 3: KET QUA

3.1 Pic diém lAm sang, cin 1Am sang
3.1.1. Tuéi va gidi

Bang 3.1. Phan b6 bénh nhéin theo nhom tudi va giéi

Nhém tudi Nam Nir Tong sb

S6 lwong Ty 18 %

18-29 2 1 3 4,8
30-39 8 3 11 17,7
40-49 11 7 18 29,1
50-59 13 10 23 37,1
>60 6 1 7 11,3
Tong s6 40 22 62 100
80% -
70% -
60% -
50% - 45.5% =¢=Nam
40% - == N{¥
30% -
20% -
15.0%
10% -

4.5%

0% T T T
18-29 30-39 40-49 50-59 >=60

Biéu d6 3.1. Phan b6 bénh nhén theo giéi va nhém tudi
Nhin xét:
- Tudi trung binh 46,9 + 10,5. Nho nhat 1 23 tudi, 1én nhat 13 66 tudi.
- P tudi 40-59 gip nhiéu nhét & ca hai gidi (66,2%).
- Nam gip nhiéu hon ni¥, ty 16 Nam/Nir 1a 1,8/1.
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3.1.2. Thoi gian phat hién, ly do kham va cdc triéu chung co nang

Bang 3.2. Thoi gian phat hién bénh

Thaoi gian S6 lwong Ty 1€ %
< 3 thang 35 56,5
>3-6 thang 19 30,6
> 6 thang 8 12,9
Tong s6 62 100

Nhin xét:

- Thoi gian tir khi phat hién bénh dén lac nhap vién duéi 3 thang gip
nhiéu nhat (56,5%).

- 30,6% bénh nhan dén vién trong thoi gian 3-6 thang tir khi phat hién bénh.

- C6 12,9% sb bénh nhan dén vién > 6 thang ké tir khi phat hién bénh.

Bang 3.3. Triéu chirng co ning diu tién

Triéu chirng S6 lwong Ty 18 %
Pau dau 17/62 27,4
Ngat tic miii 7/62 11,3
U tai 12/62 19,4
Chay méu miii 5/62 8,1
Noi hach ¢ 21/62 33,9

Nhan xét:
- Triéu ching co ning dau tién hay gip nhét 1 n6i hach cb (33,9%).
- Céc triéu chimg hay gip khéc 1a dau dau, U tai, ngat tic mii va chay

mau mui.
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Bang 3.4. Triéu chirng co ning khi dén vién

Triéu chirng S6 lwong Ty 18 %
Pau dau 39/62 62,9
Ngat tac miii 22/62 35,5
U tai 34/62 54,8
Chay mau miii 16/62 25,8
Hach ¢ 56/62 90,3

Nhin xét:

- Khi bénh nhan dén vién, triéu ching ndi hach cd gap nhiéu nhét,
56/62 bénh nhan, chiém 90,3%. Tiép theo 1a cac triéu chung dau dau, U tai,
ngat tic miii.

3.1.3. Pdc diém u nguyén phdt

Bang 3.5. Pac diém u vom qua ndi soi

Dai thé u S6 lwong Ty 1€ %
U dang sui 46 74,2
U dang loét 0 0
U phdi hop sui+ loét 13 21,0
U dudi niém mac 3 4.8
Tong 62 100
Nhan xét

- U dang sui gap nhiéu nhét (74,2%).
- Phéi hop sui loét gap 21%.
- Dang dudi niém gip it nhat (4,8%).

- Khéng c6 ca nao dang loét don thuan.
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3.1.4. Pdc diém hach cé di cin

Bang 3.6. Vi tri, kich thuéc hach ¢o di ciin

S6 lwong (56) Ty 1é %

Hach sau hau 20 37,0
Vi tri Nhom 1 3 5,4
Nhom 2 49 87,5
Nhoém 3 4 7,1
<3cm 50 89,3
Kich thudc >3-6cm 6 10,7

Nhin xét:

- Trong s6 62 BN ¢6 56 BN c6 ndi hach cb.
- Phan 16n hach gdp & vi tri nhom 2 (87,5%).
- Hach sau hau gap 37,0%.

- Phén 16n bénh nhan c¢6 hach < 3cm, chiém 89,3%.

Bang 3.7. Pic diém hach c6 di cin

Pic diém S0 lwong (56) Ty 18 %

Cimg chic 47 83,9
Mat do Mém 9 16,1
Di dong 35 62,5
Do di dong C6 dinh 21 37,5

Nhén xét:

- Chu yéu gap hach c6 mat do ctng chic (83,9%) va con di dong (62,5%).
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3.1.5. Xép loai TNM va giai doan bénh theo UICC/AJCC 2010
Bang 3.8. Xép loai giai doan TNM

NO N1 Tong s6
So lwong Ty 1 %

Tl 0 34 34 54,8
T2 6 22 28 45,2
Tong s6 6(9,7%) 56 (90,3%) 62 100

Nhén xét:

- 45,2% BN c6 xam lan khoang can hau (T2)

- 90,3% BN ¢6 hach cb (N1)

- Phén nhom TIN1: 54,8%; T2NO: 9,7%; T2N1 chiém 35,5%.
3.1.6. Pdic diém mé bénh hoc

3.3%

Biéu d6 3.2. Pic diém md bénh hoc
Nhén xét:
- Hau hét BN c6 thé mo bénh hoc 13 loai ung thu biéu mé khong biét
hoa: 60/62 BN, chiém 96,7%.
- C6 1 trudng hop 12 ung thu biéu mo vay kém biét hoa va 1 truong hop

ung thu biéu mo khéng sing hoa.
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3.2. Két qua diéu tri

Bang 3.9. Chi s6 PS trwéc va sau diéu tri

Chi s6 PS _ Trude diéu tri __Sau diéu tri
So lugng Tyl€ %  Soluwgng Tyl€ %
0 20 32,3 0 0
1 42 67,7 46 74,2
2 0 0 16 25,8
Tong so 62 100 62 100

Nhin xét: Trude diéu tri chi s6 PS chil yéu 1a 1 (67,7%). Sau diéu tri chi
sd nay ciia BN chu yéu 1a 1 (74,2%).
3.2.1. Thuc hién hoa va xa tri

Bang 3.10. Tuén thi diéu tri

Thue hién liéu trinh Pii liéu du kién
So luwgng Ty 1€ %
Xa tri 60/62 96,7
6 tuan 53/62 85,5
Héa tri 5 tuan 9/62 14,5
<5 tuan 0 0

Nhin xét: Hau hét BN dugc XT du liéu (96,7%). S6 BN du 6 tudn hoa tri
1a 85,5%, khong c6 BN nao thuc hién dudi 5 chu ky hoa tri.
Bang 3.11. Thoi gian tri hoin diéu tri

Thoi gian tri hodn diéu tri S6 lwong Ty 18 %
(tuan)
<1 tuan 24 38,8
1 - <2 tuan 25 40,3
>2 tuan 13 20,9
Tong s6 62 100

Nhan xét: Cac BN déu c6 tri hodn diéu tri, trong d6 tri hodn tir 1 - <2

tuan hay gip nhat (40,3%), c6 13 BN (20,9%) hodn diéu trj trén 2 tuan.
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3.2.2. Pdp teng sau diéu tri
Bang 3.12. Pap tng sau diéu tri

Dap tng S6 luwong Ty 1€ %
Pap ing thuc Hoan toan 60/62 96,8
thé tai u Mot phan 2/62 3,2
Dap ing thuc Hoan toan 53/56 94,6
thé tai hach Mot phan 3/56 5,4
Dap wng chung Hoan toan 58/62 93,5
Mot phan 4/62 6,5

Nhan xét: Trong 62 BN nghién ctru, ty 1€ dép ing hoan toan (DPUHT)
tai u dat 96,8%; DUHT tai hach dat 94,6%.

Pap &rng sau diéu tri

mDUHT

Biéu dd 3.3. Mirc 4 dap tng chung sau diéu tri
Nhan xét: Tinh chung, 100% BN c6 dap ung, trong d6 dap ung hoan
toan (PUHT) 13 93,5% va dap tmg mdt phan 14 6,5%.
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3.2.3.Thoi gian song thém
3.2.3.1. Song thém toan bo

Bang 3.13. Tinh trang bénh nhan dén thoi diém dirng nghién ciru

Thoi gian 12 thang 24 thang 36 thang 44 thang
song thém
Con song 62 60 56 56
Di chét 0 4 6 6
Nhin xét:

- Trong s6 62 BN nghién ctru, c6 4 BN khong dat DUHT c6 chi dinh dicu
tri hoa tri b tro, trong d6 c6 2 BN ddng ¥ va 02 BN tir chdi diéu tri bo tro.

- Vi thoi gian theo ddi trung binh 13 29,0+8,1 thang, dai nhat 1a 44
thang, ngin nhat 1a 13 thang, dén thoi diém dimg nghién ctru ching t6i cd

56/62 BN con song, 6 BN tir vong. Phan 16n BN tir vong trong 2 nim dau.

Bang 3.14. Nguyén nhan tir vong

Nguyén nhan tir vong S6 lwong Ty 1€ %

Bénh tai phat/di can 6 100

Nguyén nhéan khéc 0 0
Nhan xét:

- 100% BN tir vong do bénh tai phat, khong phai do nguyén nhéan khac.
- Trong d6: 1 BN di cin xuong, 2 BN di cin phoi, 3 BN tai phat tai chd.
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Bang 3.15. Song thém toan bd

Song thém , Ty 1€ song thém (%)
Song
theo

thém

Kaplan- 12 thang 24 thang 36 thang 44 thang

(thang)
Meier
Toan b 41,3 100 93,4 88,7 88,7

Nhén xét: Dén thoi diém ding nghién ctru c6 6 BN tir vong. Thoi gian

song thém trung binh 14 41,3 thang. Phan 16n BN tir vong trong 2 nam dau.

Sé6ng thém toan bé

. Biiaa PToe
0.87
E =TI 5urvival Function
=T ed
rm} ensore
£ 067
]
o
=
il =]
“n
E-
= 0.4
l—
D.25
0.0 T T T T T T T
12 18 24 30 36 42 48

Thei gian séng thém (thang)

Biéu do 3.4. Song thém toan bd
Nhan xét: Ty 1é song thém 1 nam, 2 nam, 3 ndm toan bd 1a 100%;
93,4% va 88,7%.
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3.2.3.2. Song thém khéng bénh

Séng thém khéng bénh

T,

E =1Survival Function
o —— Censored

0.25

oo T T T 1 I T T
12 18 24 30 36 42 45

Théi gian song thém (thang)

Biéu d6 3.5. Song thém khong bénh
Nhan xét: Ty 1é song thém khong bénh 3 nam 1a 86,0%.



69

3.2.3.3. Cdc yéu té anh hudng dén song thém toan bé

Séng thém toan bé theo giai doan u nguyén phat

1.0 % |
0.5 l
5
L]
0.6 s
= Giai doan T
f=1]
= ~IITq
Ll =]
'm —l" T2
- —1— T1-censored
= 0.4 T2-censored
0.2
0.0 ] T T T T T T
12 18 24 30 36 42 48

Thei gian séng thém (thang)

Biéu d6 3.6. Song thém toan bo theo giai doan u nguyén phat

Nhén xét: Ty 1é séng thém 3 ndm toan bd theo giai doan u:

- T1 (chua XLKCH): 95,7%

- T2 (XLKCH): 80,4%

Ty 1é séng thém 3 nidm toan bd theo giai doan T khac biét c6 ¥ nghia

thdng ké vai p=0,047.
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Séng thém toan bé theo giai doan hach vung

J

0.8-
£ Giai doan M
r 06 = 1N0
E ; =N
om = MO-censored
.‘E —— N1-censored
]
Q-
v 0.4
-
029
00 1 T T T T T T
12 18 24 30 36 42 43

Thei gian séng thém (thang)

Biéu @6 3.7. Song thém toan b theo tinh trang di cin hach viing

Nhan xét: Ty 1¢ séng thém 3 nam toan bd theo tinh trang di cin hach ving;

NO: 83,3%, N1: 89,2%. Sy khéc biét khong c6 y nghia théng ké véip=0,570.
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Song thém toan bé theo kich thwee hach

1.0+ —|_‘
0.8-
£ ; .
g 06 Kich thude hach
; = 1=3cm
b —I==3-6cm
-ig +— <3cm-censored
e —— ==3-Bcm-censored
= 0.4
0.2+
0o T T T T T T T
12 18 24 30 36 42 48

Thei gian song thém (thang)

Biéu d6 3.8. Song thém toan bd theo kich thuée hach

Nhén xét: Ty 1¢ séng thém 3 nim toan bd & nhom co kich thude hach
<3 cm cao hon nhom c6 kich thudc hach >3-6 cm c6 y nghia: 95,6% so voi

72,8% (p=0,032).
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So6ng thém toan bé theo phan nhém

1.0 |
0.8 [
'E Giai doan
£ 067 TN
o = TT2M0
i T2
" —t—= T1N1 -censored
- b= T2M0-censored
o 0,47 —t—T2M1 -censored
[
0.25
0.0 T T T T T T T

12 18 24 30 36 42 48
Thei gian séng thém (thang)

Biéu d6 3.9. Song thém toan bd theo phan loai duéi nhém

Nhan xét: Ty 1é séng thém 3 nim toan bo theo phéan loai dudi nhom:

- TIN1: 95,7%; T2NO: 83,3%; T2N1: 79,3%

- Xu huéng sdng thém dai hon & phan nhém TIN1 va T2NO, tuy nhién
su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,137.
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Séng thém toan bé theo phan nhém T2N1 so véi phan nhém khac

1.0 — | .
l_._. ir
0.5
Giai doan
E TN -T2ND
‘E 065 —IT2N1
s = T1M1-T2M0-censored
? —— T2Nl-censored
Bl =]
s
-
rom 0.4
jum
0.2
0.0 ] T T T 1 T T
12 18 24 30 36 42 48

Théi gian séng thém (thang)

Biéu @6 3.10. Song thém toan b theo phan nhém T2N1 so véi cac phan

nhom khac

Nhan xét: Khi xét ty 1& séng thém theo phan nhom c6 2 yéu té nguy co
cao T2 va N1 so véi phan nhom TIN1 va T2NO, ty 1é song thém 3 nim toan
b0 c6 su khac biét 1o rét hon (93,9% so voi 79,3%) tuy nhién chua that su cé

y nghia théng ké (p=0,085).
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Séng thém toan b theo sé tuan hoan diéu tri

1.0 —|_|
0.8
£
o)
£ 06
ot
o T s
c Thii gian tri hodn
i1 =]
] I <=2 tuan
- = 1=2 tuan
v 047 —+= ==2 tuan-censored
= T =2 tuan-censored
0.29
oa T T T T T T T
12 18 24 30 36 42 48

Thei gian sdng thém (thang)

Biéu @6 3.11. Song thém toan b theo thoi gian tri hodn diéu tri
Nhan xét: Ty 1& song thém 3 nim toan bd & nhom c6 tri hodn diéu tri
dudi 2 tuan cao hon nhom tri hodn trén 2 tuan co ¥ nghia thong ké: 95,9% so
V61 65,8% vt p=0,006.
3.2.3.4. Mot s6 yéu té tién lwong doc ldp doi véi thoi gian song thém

Bang 3.16. Mt s6 yéu t6 anh hwéng dén thoi gian song thém

Bién s HR P 95% CI
. . Co

Xam lan khoang canhau — 0,108 0,049 0,01-0,98
Khong
<3cm

Kich thudc hach - 7,051 0,031 1,19-41,54
>3-6cm
\ <2 tuan

Tri hoan di€u tri —~—— 3,527 0,126 0,70-17,69

>? tuan
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Nhin xét: Trong ba yéu to anh hudng co ¥ nghia dén song thém toan
bo, yéu té kich thudc hach va xam lan khoang can hau cé gia tri tién luong
doc 1ap dén thoi gian séng thém.

3.2.4. Panh gid déc tinh ciia phdc dé
3.2.4.1. Béc tinh cdp
Bang 3.17. Pjc tinh cap trén huyét hoc

Doc tinh b6 0 bo1 Do 2 b6 3 Do 4

n % n % n % n % n %

Giam bachcau 20 323 17 274 19 30,6 6 9,7 0 0

Giam bachcau 30 484 19 30,6 6 97 6 97 1 1,6
hat

Thiéu mau 39 629 21 338 2 33 O 0 0 0

Giam tiucau 57 91,9 5 81 0 0 0 0 0 0

100% - 91.9%
90% -
80% -
62.9%

70% A N
mDbo0

60% D61

50% )

40% | bo2
55

8.1%

20% - mbo4

. 0.0%
10% - 0.0%0.0%
0%
Giam bach cdu  Giam bach ciu Thiéu mau Gidm tiéu cau
hat

Biéu d6 3.12. Poc tinh huyét hoc cip
Nhan xét: Ha bach cau do 2 gap nhiéu nhét (30,6%). Ha bach cau hat
cha yéu gip d6 1 (30,0%). Thiéu mau gip & 37,1%, trong d6 chu yéu gip thiéu
mau d6 1 (33,8%). Giam tiéu cau chi gip 8,1% BN va chi gap do 1.
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Bang 3.18. Pjc tinh cAp ngoai huyét hoc

Doc tinh Do 0 bo 1 bo 2 bo 3 bo 4

n % n % n % n % n %

Viém da 0 0 15 242 36 581 11 17,7 O 0

Viém niém 0 0 9 145 38 61,3 15 242 0 0

mac
Non 26 419 12 194 18 29,0 6 9,7 0 0
100% -

90% -
80% -
70% - 58.1% 61.3% D60
60% - mD6 1
50% - P62
40% - =063
30% 1 m D64

20% -
10% -
0%

Viém da Viém niém mac Non

Biéu d6 3.13. Poc tinh cip ngoai huyét hoc
Nhéan xét:
- 100% BN c¢6 viém da va viém niém mac, chil yéu gip d6 2 (viém da
58,1%; viém niém mac 61,3%)
- Noén gip ¢ 58,1% BN, d6 2 gap nhiéu nhét (29,0%).
- Khong gap doc tinh do 4 ¢ cac co quan.

- Khéng gap doc tinh trén gan va than.
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3.2.4.2. Bién chirng muén

Bang 3.19. Bién chimg muén

Bién Do 0 Po 1 P 2 P 3 Do 4
ching n % n % n % n % n %
Kho 5 89 19 339 20 357 12 21,5 0 0
miéng
Xohoada 29 51,8 18 32,1 9 16,1 O 0 0 0

Khitham 47 839 6 10,7 3 54 O 0 0 0

Nhin xét:

- Phan 16n BN gip bién ching kho miéng (91,1%); trong d6 do 2 gip
nhiéu nhat (35,7%).

- Xo hoa da gip 48,2%; chii yéu do 1 (32,1%).

- Khit ham gdp 16,1%, chii yéu 1a d6 1 (10,7%).

- Khong gdp bién ching nio & do 4.
3.2.5. Chit lwong cujc séng
3.2.5.1. Chat heong cudc song theo EORTC QLQO C30

Bang 3.20. Chit luong cudc song theo EORTC QLQ C30

Chit lwong cudc sdng Pi¢m trung binh (SD)

Piém chdt lwong cudc song tong thé 61,1 (18,3)
Piém chirc nang

Chtrc nang hoat dong 80,5 (18,6)

Chtrc nang lam viéc 68,2 (25,1)

Churc nang cam xac 75,0 (21,4)

Chtrc nang nhan thirc 81,5 (21,1)

Chtrc nang xa hoi 66,9 (18,1)
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Chit lwgng cude sdng Piém trung binh (SD)
Piém triéu chimg

M¢ét moi 29,8 (26,6)
Noén, budn nén 4,6 (13,9)
Dau 16,0 (21,2)
Kho tho 9,3 (21,9)
Mait ngti 20,9 (27,7)
Chan an 39,5 (29,0)
Tao bén 4,9 (15,1)
Tiéu chay 1,9 (7,7)
Van dé tai chinh 48,8(30,1)

Nhin xét:

- Piém CLCS tong thé 13 61,1.

- Chirc nang hoat dong va chirc ning nhén thirc c6 sé diém cao nhat:
80,5 va 81,5.

- Céc triéu chung c6 s6 diém toi nhét 1an luot 13 van dé tai chinh (48,8);
chan an (39,5); mét moi (29,8) va mat ngu (20,9).
3.2.5.2. Chat lwong cudc séng theo EORTC QLQ H&N35

Bang 3.21. Chit lwgng cudc song theo EORTC QLQ H&N35

Triéu chimg Pié¢m (SD) Triéu chimg Piém (SD)
Pau mi¢ng 15,2 (20,3) Nudc bot quanh 49,3 (25,6)
Khoé nudt 23,5(21,1) Ho 19,8 (29,3)
Vi giac va khtru giac 20,4 (27,9) Cam giac bm 25,9 (27,2)
Lo1 noi 16,9 (25,3) Dung thudc giam dau 7,4 (26,4)
An noi cong cong 20,5 (20,8) Dinh dudng bd sung 24,1 (43,1)
Giao tiép noi cong cong 14,1 (17,6) An qua sonde 0,0
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Tri€u ching Piém (SD) Tri€u ching Piém (SD)
Van dé ring 34,5 (34,2) Giam can 31,5 (46,8)
Ha miéng 10,5 (22,3) Tang can 11,1 (31,7)
Khé miéng 59,3 (29,4)

Nhan xét:

- Céc chi s6 khong t6t 1an luot 1a: khd miéng (59,3); nude bot quanh
(49,3); rang miéng (34,5); giam can (31,5); cam giac dm (25,9); kho nudt
(23,5); dinh dudng bd sung (24,1).

- Cac chi s6 tdt 1a: dung thude giam dau (7,4); ha miéng (10,5).
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3.2.5.3. So sanh cac chi so vé chat luong cudc song theo mot so yéu to

Bang 3.22. So sanh chi s6 QLQ C30 theo mot s6 yéu t6

CLCS tong Chirc ning Chirc ning Chirc ning  Mét méi Mat ngi Chan in Vin dé tai
thé hoat djong lam viéc cam xuc chinh

TB p TB p TB TB p TB p TB p TB p p TB p

Giéi Nam 63,7 0,62 81,7 090 29,7 097 18,6 0,41 39,2 092 44,1 0,14 71,0 0,38 84,8 0,53

Ni 567 53 00 55 300 567 &3 55
Tudi <50 70,4 0,00 89,1 0,00 18,1 0,00 11,1 0,00 333 0,11 457 045 704 0,53 88,3 0,01
556 519 LR T 3 5 513 650 =i

Song <24 652 041 81,8 0,79 27,3 0,72 242 0,66 24,0 0,50 42,4 044 788 0,11 86,4 0,39
thém thang

>24 60,1 80,2 30,5 20,1 43,4 50,4 65,5 80,2
thang
Giai TINI 62,1 81,2 283 0,53 21,9 0,70 38,6 0,72 482 0,84 67,5 82,0
doan T2NO 0,56 0,65 0.76 0.7
T2N1 58,9 788 33,3 18,7 41,7 50,0 69,7 80,2

Nhan xét: Trong cac yéu t gidi, tudi, giai doan va thoi gian song thém, yéu to tudi cd anh hudng dén CLCS
tong thé va mot s6 chirc nang nhu chirc nang hoat dong, chirc nang l1am viéc va chirc nang nhan thic ciing nhu cac

triéu ching mét moi va mat nga ciia BN. Sy khéc biét ¢6 ¥ nghia thdng ké (p<0,05).
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Bang 3.23. So sanh mot so tri¢u chirng dau c6 QLQ H&N35 theo mdt s yéu to

Khé nudt Vian dé ring  Khé miéng Nuwée bot Cam giac Ding thude Ha miéng
quanh om giam dau
TB p TB p TB p TB p TB p TB p TB p
Gigi - Nam 223 60 323 54 78 o064 19 034 206 906 85 g61 8 077
Nt 25,4 38,3 61,7 45,0 35,0 5,0 11,7
Tuoi <50 17,6 0,04 27,1 0,11 51,8 0,06 43,2 0,07 14,8 0,00 0,00 0,03 9,9 0,84
>50 29,3 41,9 66,7 55,5 37,0 14,8 9,9
Song <24 25,0 33,3 51,5 48,4 24,2 9,3 9,1
thém  thang
0,78 0,89 033 089 082 081 0,81
>24 23,1 34,8 61,2 49,6 26,3 6,9 10,8
thang
Giai TINI 22,1 34,2 61,4 50,9 22,8 7,9 12,3
doan T2NO
0,48 0,90 041 051 019 083 036
T2N1 26,6 35,4 54,1 45,8 33,3 6,2 7,2

giam dau ciia BN mét cach c6 y nghia (p<0,05).

Nhan xét: Y¢€u t0 tudi cling c6 anh huong dén van dé kho mi€ng, cam giac 6m, cling nhu van dé dung thude
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va cin lam sang
4.1.1.Tuoi va gici

Ung thu vom miii hong 13 bénh hiém gip & hau hét cac nudc trén thé
gidi, nhung hay gip & cic nudc Pong Nam A, cic nudc ving Maghrab
(Algeria, Morocco, Tunisia), ving Bic cuc va cac ving cin Bic cuc cla cac
nuée Bic My va Grrenland. Vung dich t& chinh 1an luot 1a khu vuc nam Trung
Qudc, cac nude Bic Phi noi tiéng Amazigh va A rap, ngudi Eskimo [24] .

Theo céc nghién ciru, UTVMH c¢6 thé gap ¢ moi lira tudi. O chau A, noi
c6 vung dich té ciia bénh, ty 1¢ mic cao & do tudi truong thanh, voi dinh cao
45-55 tudi va sau d6 giam dan. Trong khi d6 ¢ cac ving nguy co thap, khong
tinh dén vi tri dia 1y, dinh cao thtr nhat 13 & do tudi 15-24, dinh thir hai 1a 65-79.
O tht ca cac khu vuc, dinh cao tht hai co ty 1& mic cao hon dinh cao thir nhit.
Theo Wei (2010), & Trung Quéc, mét trong nhitng nude co ty 16 mic UTVMH
cao nhat thé gidi, ty 1é mic ting nhanh & do tudi 20-29, sau d6 dat dinh cao &
d6 tudi 60-64 [115]. O cac nudc co6 nguy co mic trung binh nhu Viét Nam,
Thai Lan, Malaysia, c6 2 dinh cao hay gip, mot 1a ¢ tudi thanh thiéu nién (15-
24) hai 1a d6 tudi trung nién (45-60) [24]. Nghién ctru cta ching t6i, ciing gip
dinh cao & d6 tudi 40-59 (66,2%), khong co su khac biét vé lira tudi dugc chan
doan ¢ giai doan II so voi cac nghién ctru khac & cung giai doan va so voi cac
giai doan khéc & cac nghién cuu [17],[25],[49],[109].

V& gi6i, nghién ctru cua chung t6i ciing cho thiy UTVMH thuong gip
& nam véi ty 1& nam/ni 1a 1,8/1, tuy nhién ty 1& nay thap hon so véi ty 1& cua
mot sb tac gia trong nudce, nhu 2,7/1 theo Ngdé Thanh Tung [49]; 1,97/1 theo
Bui Vinh Quang [109], 2/1 theo Lé Chinh Dai [25], day cling 1a ty 1€ thuong
gip theo cac tac gia trén thé gidi (2/1-3/1) [24],[115]. Trong nghién ciru cua
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ching t61 voi giai doan II, sém hon so véi cac tac gid trong nude khac (111,
IVA, IVB), ty 1& nam/nit thdp hon c6 thé 1a do nir gidi thudng quan tim dén
suc khoe cua ban than hon nam gioi, vi vay phat hién bénh sém hon.
4.1.2. Thoi gian phat hién, ly do kham va cdc triéu chwng co nang

Ung thu vom miii hong 1 bénh twong d6i khé phat hién khi ¢ giai doan
som do cac triéu chimg ban dau d& nhim vé6i cac bénh 1y tai mii hong thong
thuong khac nén sé luong BN dén vién ngay khi co triéu ching dau tién
thuong it. Theo cac nghién ctru, BN UTVMH thuong dén vién trong khoang
thoi gian 3- 6 thang ké tir khi phat hién bénh. Theo Ngoé Thanh Tung (2001),
ty 16 bénh nhan dén vién tir khi phat hién triéu ching dau tién dén khi nhap
vién tur 3-6 thang chiém 31,1%, 7-12 thang 1a 32,2%, dudi 3 thang chi gap
24,3% [49]. Trong nghién cuu khac ¢ céc giai doan mudn hon (III, IVA,
IVB), thoi gian BN dén vién phd bién tir 3-6 thang. Bui Vinh Quang: < 3
thang 13 36%, 3-6 thang: 40% [109]. Trong nghién ctru cta ching t6i, s6 BN
dén vién dudi 3 thang ké tir khi c6 triéu chung dau tién gip nhiéu hon
(56,5%), diéu nay phu hop vi giai doan trong nghién ciru ciia ching t6i 1a II,
som hon céac nghién ctru khac.

Triéu chimg co ning dau tién co6 thé gip & cac BN UTVMH la dau dau,
u tai, ngat tac mili, chady mau miii, ndi hach co. Tuy nhién, theo cac nghién
clru, xét chung cho tit ca cac giai doan hodc riéng cho giai doan tur III-IVB,
phan 16n cac BN xuat hién triéu ching dau tién 13 ndi hach c6. Theo Ngo
Thanh Tung, triéu chung ndi hach ¢b 1a 53,7% [49]; Lé Chinh Dai: 56,17%
[25], Bui Vinh Quang: 60,3% [109]. Trong nghién clru cia ching tdi, ndi hach
¢6 chi chiém 33,9%, cling 1a do cac BN méi ¢ giai doan II, hach chua cé hoac
nho nén BN kho phat hién.

Khi BN dén vién, cac biéu hién lam sang cua bénh phu thudc vao vi tri,

murc d§ xam lan cua khdi u va tinh trang di can xa. Tri¢u chung thuong gap
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van 1a ndi hach c6, dau dau va u tai. Hach ¢b van 1a triéu ching phé bién nhét
khién BN di kham va khoang 43% BN c6 hach c6 khi dén vién. Thuong gip
14 ¢6 hach ¢ cung bén ¢ vi tri cao, trong d6 hach Kuttner bi ton thuong som
nhat. Mot sb truong hop ndi hach ¢6 2 bén hodc hach c6 bén ddi dién. Triéu
chiing mili v&i biéu hién ngat tic mili mot bén thoi ky dau khong thuong
xuyén, thoi gian sau lién tuc. Kém theo c6 thé c¢6 chay mau miii, xi ra nhay
1an mau do hoai tir u. Triéu chung tai thuong gip nhat 1a nghe kém do tran
dich tai gitra gdy ra bai tic nghén ong Eustachian, hay gip kém theo U tai
tiéng trim & mot bén [27],[29].

Bo ba triéu ching ndi hach ¢, dau dau, U tai, theo mot s tac gia la:
90,8%; 70,3; 75,6 (Lé Chinh Dai) [25]; 97%; 59,2; 59,2% (Bui Vinh Quang)
[109]. Trong nghién ctru ctia ching t6i, 3 triéu chirng nay 1a phd bién, voi ty
1& 14n luot 1a 90,3%; 62,9%; 54,8%; thir tu nay cling phu hgp vai cac tac gia.
Vi d3 loai trir giai doan mudn, nén nghién ctru cia ching t6i khong co biéu
hién li¢t than kinh so.

4.1.3. Pdc diém u nguyén phdt

*Hinh thdi dai thé

Qua ndi soi chung t61 phat hién dugc tdn thuong dai thé ctia u vom c6 3
loai 1a dang sui, phdi hop sui loét va thé dudi niém. Trong d6, dang sui chiém
ty 1& cao nhét 1 74,2%, phut hop véi cac nghién ciru khac nhu ciia Ngd Thanh
Tung (58,9%) [49], Lé Chinh Pai (77,17%) [25], Bui Vinh Quang (85,7%)
[109]. Tiép dén 1a dang phdi hop (21,0%) va dudi niém (4,8%); tuong tu nhu
Lé Chinh bai (14,2%; 6,8%) [25] va Bui Vinh Quang (9,2%; 4,1%) [109].
Theo cac nghién, rat hiém gip dang loét don thuan, ty 1& nay chi chiém
khoang 1% [25],[49],[109]. Nghién ctru ctia ching t61 cling khong gdp trudong
hop nao thé loét don thuan.
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* Lan tran cua ton thuwong:

Theo phén loai cia UICC/AJICC 2010, giai doan II bao gdm cac phan
nhém TINIMO-T2NOMO va T2N1MO. Trong giai doan nay, T2 va N1 la hai
yéu t6 quan trong, cé gia tri tién luong cho di cin va tai phat cia UTVMH
giai doan II.

T2 duge xac dinh khi BN ¢6 ton thuwong u XLKCH. Py chinh 1a yéu td
tién luong xau trong UTVMH vi ¢6 su trong quan gitta XLKCH va di cin xa.
Xam lan khoang m& bén hau xay ra khi t6n thuong lan ra phia sau bén va
thuong tham nhap siu qua co nang khau cai va mac nén hau lién quan dén co
cang khau cai va khoang md bén hau. U c6 thé chén ép voi nhi gay tran dich tai
gilta va xoang chiim. Su lan tran ra phia sau bén c6 thé xam lan tdi khoang
canh va bao 1ay dong mach canh. Khi ton thwong lan vé phia nén so va bé mat
1ong 1éo ciia khoang can hau thi ty 1¢ di cin xa s& ting 1én mdt cach ¢ y nghia.
Mirc d6 XLKCH cang nhiéu thi nguy co di cin xa cang cao [11], [84], [85].

Véi cac phuong phép chan doan hinh anh tién tién hién nay nhu CT
Scanner, MRI hay PET/CT, chan doan XLKCH khéng con gip kho khan. Tuy
nhién, mirc do chinh x4c cta cac phuong phap trong viéc xac dinh ton thuong
con khac nhau. So voi ST Scanner, MRI véi d tuong phan vé khong gian va
phﬁn mém t6t hon, nén c6 uvu thé trong viéc xac dinh XLKCH. Trong khi do,
PET/CT c6 thé chan doan qua mirc ton thuong do PET/CT kém hon trong viéc
phéan giai phan mém va phan biét giita sy chén ép cua u tir vi tri u xam nhap [37].

Trong nghién ctru cia ching toi, tai thoi diém chan doan co 32/62 BN
(51,6%) BN dugc chi dinh MRI va 29/62 (46,8%) chyp CT Scanner, 1(1,6%)
chup PET/CT. Ty 18 XLKCH tinh chung cho tit ca cic giai doan trong cac
nghién ctru khé cao, nhu nghién clru cua Xiao la 82,7% [86]; cia Tang 1a 72,1%
[116]; theo Xu, ty 1€ XLKCH ctia BN ¢ giai doan T2 trong hai nhom nghién ctru
1a 81,5% va 85,1% [17]. Nghién ctru cua ching t6i cho thady XLKCH 1a 28/62
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(45,2%), thap hon cac nghién ctru, c6 thé do chua danh gia duoc hét ton thuong
vi trong nghién ctru chua dat 100% BN duoc sur dung MRI.
4.1.4. Pic diém hach cé di cin

Vom mili hong, ciing nhu mot s6 vi tri giai phau khac ving dau cd, co
mot mang ludi dan luu bach huyét rat phong phii nén trong UTVMH, di cin
hach thuong xay ra sém. Ty 1& di cin hach c6 thuong rat cao theo nhiéu
nghién ctru. Nhu theo Bui Vinh Quang 1a 97% [109], Lé Chinh Pai 1a 90,8%
[25]. Va theo mot phan tich tong hop gan ddy ctia Ho (2012), ty 1¢ nay la
84,9% [117]. O nghién ctru cta chung t6i, 33,9% céc trudong hop c6 hach cb
1a triéu ching dau tién, nhung dén khi tham kham, da c6 téi 90,3% c6 di cin
hach, diéu nay mot lan nita kh'fmg dinh, di can hach ) trong UTVMH rat hay
gip va thuong xuit hién som.

Trong mang ludi bach huyét ctia ving vom miii hong, dan Iuu bach
huyét thanh bén cua hau 1a rat quan trong, con dudng nay dan luu bach huyét
cho thanh bén vom miii hong r6i d6 vao nira ngoai ctia nhdm hach ¢6 sau trén
hodc d6 vao nhom hach sau hau bén [118]. Diéu nay giai thich cho viée di cin
hach ching dau tién trong UTVMH thuong 1a hach sau hau va hach nhom I1.
Hach sau hau dugc coi 1a hach ctra cia UTVMH [1 19]. Di can hach sau hau
c6 gia tri tién luong ciing nhu lién quan dén cach thic diéu tri, lién quan toi di
cin xa va c6 gia tri tién doan cho ty 18 séng thém khong di cin xa
[120],[121],[122]. Do vi tri & siu nén hach sau hau chi c6 thé phat hién bang
cac phuong tién chan doan hinh anh nhu CT Scanner va MRI hay PET/CT.
MRI ¢6 thuan loi hon CT Scanner vé kha ning phan biét cac hach sau hau
phia ngoai v6i khbi u nguyén phat & phia sau ngoai ctia hau - mii. Cac hach
sau hau phia ngoai 14 nhitng hach & vi tri phé bién nhat UTVMH lan tran t6i
va duge coi 12 vi tri thir nhat cua lan tran di can. Lién quan cua hach sau hau

hién nay duogc xép loai lIa N1, du & mot hoac ca hai bén.
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Theo mét sb nghién ctru, ty 1€ di cdn hach sau hau chiém khoang 70-
80%, nhu theo Ng (2004), ty 1€ nay la 82% [123], Bui Vinh Quang (2012):
53,1% [109]; Ho (2012): 69,4% [117]. Trong nghién ctu cua ching t6i, di
can hach sau hau chiém ty 1¢ thap hon (37,7%), c6 thé do trong nghién ctru
nay giai doan bénh sém hon va ty 18 sit dung MRI dé phat hién ton thuong tai
vom va hach ¢ chua dugc cao nén con bé sot hach sau hau.

Vi tri tiép theo ctia di cin hach ¢6 thuong gip nita 1a hach nhom II va
III. Theo Ng (2004), ty I¢ di can hach nhom II 1a 95,5% [123]; ty 1€ nay theo
Lé Chinh bai 1a 66,41% [25] va theo Bui Vinh Quang 1a 83,7% [109]; Wang
(2008) 1a 93,2% [118]; Ho (2012): 70,4% [117]. Nghién ctru cua ching t6i
cling cho két qua tuong tu, di cin hach nhom II 1a chi yéu (87,5%), hach
nhom I11 13 7,1%, nhém I chi gip 5,4%. Piéu nay ciing phu hop béi vi hach
¢ cao thuong 1a chiang hach ¢ bi di cin sém va nghién ctru cua chung t61 chi
dung lai & mirc N1 nén khong gap cac mure di can hach khac.

Kich thudc hach 1a yéu t6 quan trong, né duong nhu lién quan véi su
lan tran cta khédi u. Chinh vi vay, cac tac gia da léy kich thudc hach 1la mot
trong nhitng tiéu chi dé phéan loai giai doan N cia UTVMH. Theo phén loai N
trong UTVMH, kich thudc hach trong phan nhém N1 1a <6 cm, tuy nhién
trong nghién ctru cua ching toi, chil yéu gip cac BN c6 kich thude hach < 3
cm (89,3%). Co thé do & nhitng truong hop hach >3 cm-6 cm, mic du van &
phan nhom N1, nhung phan 16n ton thuong u da lan rong khong con khu tra &
giai doan T2. Cling tuong tu nhu trong nhién ctru cua Du va cs (2016): nhom
kich thudc hach <3 cm chiém 91,2%, va nhém >3-6 cm chiém 8,8% trong sb
cac BN UTVMH giai doan II; tac gia ciing cho thay kich thudc hach tuwong
quan c6 y nghia véi ty 18 séng thém 3 nim khong di can xa va 3 nim khong

bénh (95,5% so v6i 84,6% va 90,3% va 76,9%) [124].
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* Phan loai TNM theo UICC/AJCC 2010

Trong nghién ctru ctia chung t6i do khong tong hop duoc sb liéu cua tat
ca cac giai doan trong UTVMH nén chua xac dinh dugc ty I¢ BN UTVMH
giai doan II trong tong s6 cac BN UTVMH dén kham. Trong s6 cac BN nay,
TINI chiém 54,8%, T2NO: 9,7%; nhom cé 2 yéu td nguy co cao T2NI:
35,5%. Co thé ty 18 nay chua thyc su phan anh dung tinh trang giai doan cua
BN v6i 1y do nhu tac gia di dé cap ¢ phan trudc d6 1a ty 18 sir dung MRI
trong chan doan con chua cao, nén viéc danh gia cic ton thuong xam lan
pham mém chua duoc day du.

4.1.5. Pic diém mé bénh hoc

Cach Xép loai m6 bénh hoc cia UTVMH duoc dé cap dén tur nhirng
nam dau thé ky 20. Trai qua nhiéu 1an thay d6i, phan loai quéc té dau tién cua
T6 chirc y té thé gigi (WHO) tir ndm 1978 chia mod bénh hoc UTVMH 1am 3
thé chinh: ung thu biéu mé té bao vay (WHO I), ung thu biéu mé khong simg
héa (WHO II) va ung thu biéu moé khong biét hoéa (WHO III). Qua céac giai
doan stra doi tiép cho dén nam 2005, phan loai cap nhat nay van chia hai loai
ung thu biéu mo6 khong biét hoa va biét hoa nhung thém vao mot loai hiém
gip hon 13 ung thu biéu md té bao vay dang day [125]. Phan loai ndy ciing
duoc sir dung cho dén nay.

Su khéc nhau vé ty 1€ phan loai mo bénh hoc con gap ¢ cac vung dia ly
khac nhau. UTVMH ¢6 mébi quan hé chat ché véi nhiém EBV, diéu nay da
duoc khing dinh tir cac quan sat cho thiy bénh rit hiém gip & cac nuéde
phuong Tay, nhung thuong thiy & cong dong nguoi Trung Québc sdng & khu
vuc mién Nam Trung Qudc. Nguyén nhan gy bénh UTVMH rat phong phu,
bao gém yéu té do gen, nhiém EBV va ché do an [126]. M6 bénh hoc chinh
cia UTVMH ¢ cac ving dich t& ciia bénh nhu Trung Qudc hay cac nudc

Pong Nam A. Trong khi EBV duoc phat hién chinh & ung thu biéu mé khong
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biét hoa khong ké khu vuc dich té thi su lién quan cua no véi ung thu biéu mod
vay sung hoéa 1a khong chat che, dac biét 1a & cac vung khong mang tinh dich
t& [127]. Nam & khu vuc Pong Nam A, Viét Nam ciing ¢6 ty 16 UTVMH loai
ung thu biéu mod khong biét hoa kha cao, khoang gan 80%-90% theo nhiéu
nghién ctru. Nhu theo Ng6é Thanh Tung (2001): 92,9% [49]; Bui Vinh Quang
(2012): 99% [109]. Nghién ctru cua chung toi ciing twong ty nhu vy, gip hau
hét 1a thé ung thu biéu mo6 khong biét hoa véi ty 18 96,7%.

4.2. Két qua diéu tri

4.2.1. Thuc hién hoa va xa tri

*Xa tri

Trong tong sé 62 BN nghién ctru c6 60/62 (96,7%) BN thuc hién du
lidu XT (66-70Gy vao u va hach). Liéu xa nay thuc hién theo hudng dan
chuan cho UTVMH cua cic trung tam trén thé gidi.

Khi tham khao sb liéu cua cac tac gia khac chung toi thay ty 1¢ tham gia
du lidu xa du kién déu rit cao, mic du & nghién ctru HXDT véi Cisplatin liéu
cao ty 1& nay co thip hon mét chut. Nhu theo Pang Huy Quéc Thinh (HXDT
dua trén Cisplatin liéu thap): ty 1¢ tham gia du liéu xa 13 98,3% [48]; Bui Vinh
Quang (Cisplatin liéu cao): 100% [109]; Jagdis (2014): 98% (Cisplatin liéu
thap) so voi 93% (Cisplatin lidu cao) [102]. Liéu xa trung binh & nhom
Cisplatin liéu cao va Cispaltin liéu thap theo Kim (2008) 1a 68,2+5,5Gy so véi
68,4+6,0Gy [101]; Lee (2015): 67,3£10,0 so voi 68,3£8,1 [104].

* Hoa tri

Trong sd 62 BN, c6 53 BN (85,5%) dat du 6 chu ky hoa tri véi
Cisplatin 30mg/m?/ tuan; 9/62 BN (14,5%) diéu tri 5 chu ky. Ly do BN khong
dat du cac chu ky hoa tri 1a c6 cac doc tinh mirc dd ndng nhu viém niém mac,

viém da, ha bach cau.
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So sanh voi phac do hoa tri Cisplatin liéu cao (100mg/m?) mdi 3 tuin
va hang tuan, ty 1é tham gia du liéu trinh héa trj trong giai doan héa xa dong
thoi thuong thap hon. Nhu nghién ctru ciia Lee (2005) 1a 52% [68]; Lee
(2006) hoa xa voi da hoéa tri 1a 67% [128]; Al-Sarraf (1998): 70% [6]; ; Xu
(2011): 64% [17]; Kim (2008): 84% [101]; Tran Hung 55,5% [47]; Bui Vinh
Quang: 71,4% [109].

Déi voi phac d6 Cisplatin liéu thip hang tuan, ty 1¢ tham gia du cac ngay
hoa tri thudng cao hon, nhu theo Chan (2005) 1a 95,4% [10]; Kim (2008): 92%
[101]; Chen (2011): 78,4% [13]; Pham Lam Son: 76,5% [108]; Piang Huy Qudc
Thinh: 85,1% [48]. Ciing theo cac tac gia ndy, su tudn thu s ngay hoa tri tham
gia ciing 1 mét trong cac yéu td c6 gia tri tién luong doc 1ap, anh huong dén thoi
gian séng thém ctia BN. Ciing twong ty nhu cac tac gia trén, trong nghién ctru
ctia chung t6i, ty 16 tham gia ¢ 6 ngay hoa tri dat 85,5%, diéu ndy mot phan cho
thdy phan 16n BN c6 kha ning thich tmg dugc voi cach thirc phdi hop hoa xa
dong thoi dua trén Cisplatin lidu thap hang tuan.

* Tri hodn diéu tri

Trong nghién ctru cta ching t0i c6 38,8% BN tri hodn diéu tri dudi 1
tuan, 40,3% hodn tir 1-2 tuan, 20,9% hodn diéu tri trén 2 tuan. Nhiéu tac gia
tac gia khac ciing ghi nhan cic nguyén nhan chu yéu cua kéo dai thoi gian XT
trong phac do phdi hop hoa xa ddng thoi 1a do cac doc tinh cap nhu giam
bach cau, viém da, viém niém mac [48],[109],[128],[129],[130]. V& co ban, ty
1¢ tri hodn diéu tri cua cac nghién ctru st dung Cisplatin lidu thip hang tuan
thap hon so véi cac nghién ciru sir dung Cisplatin lidu cao mdi ba tuan. Cy thé
& cac nghién ctru st dung lidu Cisplatin liéu thap nhu tac gia Pham Lam Son
(2010) ty 18 tri hodn >2 tuan 14 19,6% [108]; Kim (2008): 16,7% [101]; Piang
Huy Qudc Thinh: 13,2% BN tri hodn tir 3-8 ngay [48]. Con & cac nghién ctu

dung Cisplatin liéu cao nhu Kim (2008) ty 1¢ hodn diéu trj trén 2 tuan la
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83,3% [101], Tran Hung (2009): 60,2% [47]. Piéu nay ciing cho thiy kha
ning dung nap cua phac d6 Cisplatin hang tuan tot hon.
4.2.2. Pdp irng sau diéu tri

Nhén xét vé cac dic diém ton thuong va phan tich séng thém cua cac
BN UTVMH giai doan II, cac tac gia cho thay T2 va N1 1a hai yéu té quan
trong co lién quan dén nguy co cua di cin xa & BN UTVMH giai doan II va
XT don thuan s& 14 khong du dé diéu tri, dic biét cho nhirng BN c6 cac yéu to
N1 hodc/va T2 [13],[83],[88],[131]. Vi vay cac tac gia dd chu truong két hop
hoa xa tri voi cac cach thire khac nhau nham 1am ting hiéu qua diéu tri. Cac
cach thirc két hop co thé 1a HTBTT, HXDT c¢6 hodc khong bd trg dua trén
Cisplatin. Trong d6 HXDT duogc lya chon nhiéu hon ca. Phac dd hoa tri dua
trén Cisplatin co ban dugc lya chon 1a Cisplatin 100mg/m?, mbi 3 tuan hoac
30mg-40mg/m?, hang tuan, trong 6 tuan; sau do co hoic khong bo tro béng 3
dot phac d6 CF dugc nhiéu nghién ctru thir nghiém, cho két qua wu viét hon
so voi XT don thuan. Nghién ctru ctia chung t6i két hop hoa tri Cisplatin hang
tudn v6i XT trén BN UTVMH giai doan II.

Ung thu vom miii hong, dic bi¢t 1a véi thé m6 bénh hoc 1a ung thu biéu
mo khong biét hoa cd dap Gmg diéu tri rat tot voi hoa, xa tri. Vi vy trong cac
nghién ctru (ca v6i hai cach thirc héa xa véi Cisplatin liéu thap hang tuan hay
Cisplatin liéu cao mdi 3 tuan), dap tng diéu trji & mic do hoan toan theo cac
tac gia tinh chung cho céc giai doan II-IVB déu kha cao. Nhu theo nghién ctru
trén BN UTVMH giai doan II cua Chen (2011) ty 1€ PUHT 1a 99,1% [13];
Xu (2015) 14 95,3% [18] . Vi giai doan III-IVB, cac tac gia ciing cho két qua
tuong tu, nhu Al-Sarraf (1990): 89% [132]; Chen (2008): 84,5% [62]; Lé
Chinh Pai (2007): 74,2% [25]; Pang Huy Qudc Thinh (2012): 75,2% [48].
Trong nghién ciru cua chung t6i, két thic diéu tri c6 60/62 BN (96,8%) dat
DUHT tai u; 53/56 (94,6%) BN dat DPUHT tai hach; DPUHT chung ca u va
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hach sau diéu tri 1a 51/56 (93,5%). So véi1 nghién clru ctua hai tac gia trong
nude, ty 16 dap DUHT trong nghién ciru cua chung t6i cao hon, 1a do giai
doan trong nghién ctru cta ching to6i sém hon.

4.2.3.Thoi gian séng thém

4.2.3.1. Séng thém toan b va séng thém khéng bénh

Trong s6 62 BN nghién ctru, c6 4 BN khéng dat PUHT, c¢6 chi dinh
diéu tr1 hoa tri bo trg, trong d6 c6 2 BN déng v diéu tri bod tro va 2 BN tur chbi
diéu tri bo tro. Véi thoi gian theo ddi trung binh 1a 29,0+8,1 thang, dai nhat 1a
44 thang, ngan nhat 1a 13 thang, dén thoi diém ding nghién ctru chiing t6i ¢6
56/62 BN con sbng, 6 BN tir vong. 100% cac truong hop tir vong déu do bénh
tai phat, khong phai do nguyén nhan khac. Vi thoi gian theo ddi tir 13 dén 44
thang, chiing t6i thu dugc két qua: thoi gian séng thém trung binh 41,3 thang,
ty 1€ séng thém 1 nam, 2 ndm va 3 nam toan bo 1a 100%; 93.4; 88,7%; séng
thém khong bénh 3 nam 1a 86,0%.

So sanh véi cac nghién ctru vé xa tri don thuan, chung t6i thdy vé co
ban, XT don thuan 1a chua da voi UTVMH giai doan II khi cho cac két qua
song thém thap hon, dic biét dic biét 1 voi phan nhom T2N1. Piéu nay da
duoc bdo cdo & mot sb nghién ctu. Heng (1999) xa tri don thuan cho bénh
nhan UTVMH giai doan [-IVB (UICC/AJCC 1997), trong d6 bénh nhan giai
doan IIB c6 5 nim STTB dat 74% [133]. Theo Chua (2003), ty 1 séng thém
khong tai phat, song thém khong tai phat tai chd - tai ving, song thém khong
di can xa 10 nam & BN UTVMH giai doan II xa tri don thuan 2D 1a 60%;
51,5%; 93% va 64%. Trong sb nay, cac BN T1-T2N1 c6 két qua xdu hon
T2NO véi ty 1¢ séng thém khong tai phat 5 nim va 10 nim giita hai nhém 1an
lugt 74% va 55%; 66% va 60% so vo1 59 va 47%; ty 1€ 10 nam séng thém
khong tai phat tai chd - tai ving 1a 81% so véi 77% [3]. Tac gia Hong (2000)
xa tri don thuan cho bénh nhan UTVMH giai doan II (UICC/AJCC 1997) co
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két qua 5 nam STTB 1a 73% [87]. Ciing vdi giai doan II (UICC/AJCC 1997),
Lee va cs (2005) xa tri don thuan cho 5 nim STTB dat 84% [2], Hay theo
Xiao (2009) XT2D UTVMH giai doan som (T1-T2NO-NIMO) c6 5 nam
STTB cho ca nhém la 85%; 5 nam STTB cua nhom T2N1 chi dat 73,1% va 5
nim séng thém khong di cin xa 1a 81,2 (p<0,05). Tac gia thdy XT don thuin
mang lai hiéu qua cho BN TINO, T2NO, TINI nhung xdu hon ¢ giai doan
T2N1 voi Iy do chinh cta thét bai 1a di cin xa [88].

O Viét Nam, céc nghién ctru vé hiéu qua diéu tri trong UTVMH chu
yéu tap trung vao giai doan III-IVB. Két qua cho giai doan II c6 & mot vai
nghién ctru. Ngbé Thanh Tung (2001) xa don thuan (Cobalt 60) trén BN giai
UTVMH tai bénh vién K, ddi véi doan I, II cho ty 1é séng thém 5 nim la
70,0% [49]; Nguyén Vin Tuyén (2013) XT gia tdc cho BN giai doan I, II
(UICC/AJCC 2002) ¢6 ty 1& 3 naim STTB va STKB 1a rat cao (100% va
92,4%); 4 nam STTB va STKB 1a 96,9% va 63,8%; nhung trong nghién ctru
clia tic gia chi c6 13/126 BN (10,3%) 14 giai doan IIB va tac gia tinh gop két
qua cua giai doan I va II; vdi ty 1€ STKB thi ¢6 sy khac biét hon gitra giai
doan I va I (3 ndm: 100% so vé1 90,6% va 4 nam: 100% so véi 57,9%) [134].

Bang 4.1. Két qua song thém theo cac nghién ciru vé xa tri don thuin

S6 .
Nghién ctru KT xa BN Ty 1€ song thém

Chua (2003) [3] 2D 91  TI-T2N1(AJCC 1997), 5 nam sdng thém
khong tai phat: 55%

Lee (2005) [2] 2D,3D 1101 II(AJCC 1997), 5 nam STTB: 84%

Xiao (2009) [88] 2D 362 II (Trung Quéc 1992)
5 nam STTB: 85,8%:; 73,1%
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Nghién ctru KT xa BN Ty 1é séng thém

Xu (2011) [17] 2D 211  T2N1 (AJCC 2002)
- 5nam STTB, STKB: 76,6%:; 64,2 %

Ng. T. Tung 2D 10 LI (AJCC 1997) 5 nam STTB: 70%
(2001) [49]

Chen (2011) 2D 116 11 (Trung Qudc 1992) 5 ndm STTB: 94,5%
[13]

Ng.V.Tuyén 3D 126 1,11 (A,B) (AJCC 2002)

(2013) [134] 3 nam STTB, STKB: 100%; 92,4%

Viéc cai thién cac két qua song thém dugc thé hién 16 hon ¢ cac nghién
ctu vé& héa xa két hop theo nhiéu cach thoc (HXDT, HXDT+HTBT hay
HTBTT+HXDT). Noi bat nhit van 1a cac két hop hoa xa theo kiéu dong thoi
Nhu Xu (2011) khi so sanh gitta HXDT va XT don thuan cho ty 1& 5 nim Song
them khong tai phat cao hon han & nhém HXDT (91,5% so véi 77,3%, p
=0,007); ty 1€ 5 ndm STTB va STKB cling hon cao hon & nhém HXDPT (80,2%
so vo1 76,6%, p=0,778; 70,5% so véi 64,2%, p=0,413) midc du chua c6 ¥ nghia
thong ké. Phan tich da bién tac gia cho thidy HXDT 1a yéu td tién luong doc lap
lam tang thoi gian séng thém khong tai phéat [17]. Chen (2011) ciing cho thay ty
1¢ 5 nam STTB, sdng thém khéng tai phat tai chd - tai ving, song thém khong
di cin xa & HXDT cao hon ¢ y nghia so v4i nhom XT don thuan. Ty 1& nay
lan luot 1a: 94,5% so voi 85,8%, p= 0,007; 87,9% so voi 77,8%, p=0,017;
94,8% so voi1 83,9%, p=0,007. Tuy nhién tac gid cling nhan dinh HXDT lam
tang ty 1& doc tinh rd rang trén hé thdng tao huyét va niém mac ciing nhu
duong tiéu hoa nhung ¢ muc do chip nhan dugc [13]. Nghién ciru trén 138
BN UTVMH giai doan II tai 12 bénh vién cia Han Quéc béng XT don thuan
va hoa xa két hop, Kang (2015) ciing khang dinh HXPT cai thién dang ké 5
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nam séng thém khong tai phét tai chd - tai ving va séng thém khong tai phat
tai chd - tai ving v6i ty 16 86,2% va 74,4% so voi XT don thuan [12]. Phan
tich tong hop dau tién vé HXDT trén 2.138 ca UTVMH giai doan II ciia Xu
va cs (2017) vé XT va HXDT cho thiy sy khac biét vé STTB (HR=0,67; 95%
C1=0,45-0,98; p=0,04) va séng thém khong tai phat tai chd - tai vung
(HR=0,61; 95% CI:0,46-0,80; p=0,0003) [15].

Mic du vay, van dé st dung hoa tri trong UTVMH giai doan II van con
c6 cac quan diém trai chidu. Cap nhat nghién ctu MAC-NPC cua
Collaborative Group (MAC-NPC2) (2015) cho thiy két qua hoa tri co tac
dong theo giai doan nhu sau: I, I (hdu hét 1a giai doan IT) HR=0,95 (95% CI:
0,65-1,44); Hiéu qua 5 nim STTB tuong tmg voi 3,6%. Két qua nghién ciru
khong ung hd viéc két hop hoda xa tri cho giai doan so6m. Hon nira, viéc bod
sung thém HT khong nhiing 1am gia tang chi phi diéu tri ma né con lam giam
suc nghe cua BN [14]. Hay nhu Pan (2017) cling nhan xét tuong tu khi so
sanh gitra XT don thuan véi HXPT va HXDT+HTBT trén BN giai doan II.
Khong c6 khac biét v& 5 nim STTB, sdng thém khong tai phat tai chd - tai
vung va séng thém khong di can xa: 95,9%; 92,2%; 96,3% (p=0,867); 98,9%;
96,1%; 96,2% (p=0,963) va 98,7%; 94,8%; 98,1% (p=0,328). Khi phan theo
cac phan nhom (TIN1, T2NO va T2N1) hay k¥ thuat xa, cling khong thay
khac biét vé séng thém [97],[98].

Ngoai HXPT, cac hinh thirc phbi hop hoa tri khac nhuw HTBTT hay
HTBBT sau HXDT cho giai doan sdm thi con it cac nghién ciru dé cap dén.

Trong nghién ctru tong hop ciia Chua (2006) tir 2 nghién ciru ngau
nhién tién ctru pha III trén 208 BN UTVMH giai doan IIB (UICC/AJCC
2002) diéu tri HTBTT ( Cisplatin, Epirubicin, 5Fluorouracil) + XT so v&i XT
don thuan cho két qua: ty 16 5 nam STTB va song thém khong di cin xa &

nhoém HTBTT cao hon so v6i nhém XT don thuan (STTB: 79% so véi 67%,
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p=0,048); (sdng thém khong di cin xa: 86% so vdi 71%, p=0,005) [90].
Nhung mot s6 tac giad khac lai cho réng HTBTT la cham lai qua trinh diéu trj
tai ving, lam ting s nhan 1én cia té bao ung thu tai ving va khong tao dwoc
duoc su nhay cam tia cho té bao ung thu. Nhu theo Song (2008) phan tich hoi
ctru trén 43 BN UTVMH giai doan 1IB (UICC/AJCC2002) XT don thuan so
v6i HTBTT biang (Cisplatin + 5 Fluourouracil) cho thay tri hodn XT tai ving
hon 81 ngay la ly do lam tang nguy co tai phat mot cach co y nghia (p=0,004).
Tac gia két luan: HTBTT khong mang lai hiéu qua cho diéu tri UTVMH giai
doan IIB, va nd da lam cham tré viéc XT tai vung va lam tang sy phat trién cla
té bao ung thu, ting nguy co tai phat tai ving [16].

Hoa xa tri dong thoi két hop HTBT duoc 4p dung cho diéu tri UTVMH
tai Dai Loan, Hong Kong va mdt s qudc gia khac. Cac nghién ctru tién ctru vé
HXPT+HTBT cho thay da lam tang ty 1¢ STTB trong diéu tri UTVMH giai
doan tién trién tai chd, tai vung [2],[6],[7],[91]. Tuy nhién Kwong va cs trong
mdt phan tich da bién cho thiy HXDT la mét yéu td anh huong doc lap dén
thoi gian STTB, trong khi d6 HTBT khong c6 y nghia voi viéc lam tang ty 1€
kiém soat tai chd va thoi gian STTB [135]. Va trén thuc té rat it thdy ap dung
phuong phap nay cho diéu tri UTVMH giai doan sém. Cheng (2000) diéu tri
UTVMH giai L, II bang XT don thuin va HXDT+HTBT. Ty 1¢ kiém soat tai
ving 3 nim va STKB & nhém XT don thuan va hoa xa 1an lugt 1a 91,7% so véi
100% (p=0,01); 91,7% so vdi 96,6% (p=0,66). Két qua cho thdy HXDT+HTBT
d3 lam tang hiéu qua diéu tri trén BN UTVMH giai doan IIB, tuong duong voi
XT don thudn & BN giai doan 1. Nghién ctru cling bi han ché vi ¢& miu nho, va
hiéu qua dugc quy cho phan 16n 1a do HT dong thoi. Van dé can cha y 1a
HXPT+HTBT lam ting dang ké cac doc tinh [91]. Cac tac gia ciing khuyén
c40 can c6 thém cac nghién ctu trén pham vi rong, da trung tim dé xac dinh

vai tro cia HTBT do61 véi giai doan nay.
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Cac két luan ké ca ung ho hay khong tng ho viéc két hop hoa xa tri cho
UTVMH giai doan I1 phﬁn 16n duoc thuc hién dua trén cac ky thuat xa tri quy
udce. Bén canh viée bd sung hoa tri, cac nha 1am sang con ap dung nhiéu ki
thuat xa tri méi nham cai thién khong nhitng vé két qua séng thém ma con
g6p phan nang cao chat lugng cude sdng cho ngudi bénh, trong d6 IMRT 1a
mot trong nhiing tién bo & thoi diém hién tai. Két qua ctia mot s6 thur nghié¢m
da c6 cho thay hiéu qua ctiia IMRT vé cai thién song thém va lam giam dang
ké ty 18 cac doc tinh.

Mot sd nghién ciru st dung XT IMRT don thuan nhu Wong (2010)
diéu tri cho 175 BN UTVMH (38 BN giai doan IIB-UICC/AJCC 2002) bang
IMRT ¢6 3 naim STTB 13 90,9% [89]. Nghién ctru hdi ctru cia Lee va cs (2012)
trén UTVMH giai doan II, XT 3D hodc IMRT khong két hop HT c6 ty 1¢ song
thém dic hiéu 1a 95% [44]. Con Su (2012) thi cho két qua: 5 ndm STTB, song
thém khong tai phat tai chd - tai ving, sdng thém khong di can xa lan luot 1a
97,3%; 97,7% va 97,8%. 5 nam séng thém khong di can xa theo cac phan nhom
TINO, T2NO, TIN1 va T2N1 1a 100%; 98,8%; 100%; va 93,8% (p=0,125) [19].

Ngoai ra, cic tic gia ciing két hop IMRT va hoa tri. Guo (2016) sir
dung IMRT hay IMRT+HT. Tac gia nhan dinh, IMRT cho két qua diéu tri
hoan hdo cho giai doan II. Tuy nhién, cic BN ¢ phan nhom khac nhau s€ co
két qua diéu tri khac nhau. Séng thém khong di cin xa 13 mot that bai chinh,
dic biét voi phan nhom T2N1 [20]. Luo (2014) bao cdo két qua diéu tri
UTVMH giai doan sém cua 69 BN (UICC/AJCC 2002), trong d6 c6 31 BN
giai doan IIB. T4c gia thiy 3 nim STTB ciia BN HXDT cao hon so véi IMRT
don thuan (100% so voi 81,4%, p=0,04); ddi voi phan nhém TI1-T2N1
(IMRT+/- HT) c6 3 nam STTB chi dat 75,0% so v&i phan hdém T2NO; con véi
phan nhom T2N1 xa IMRT don thuan, STTB 3 nim 1a 78,6% thap hon c6 y
nghia so véi nhom T2N1 duoc HXPT (100%) voi p<0,05. Tac gia thay
HXDT 1a yéu t6 tién luong dic hiéu cho séng thém khong di cin xa, ty 18
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kiém so4t tai ving va STTB (p<0,05) [93]. Nghién ctru ctia Guo (2016) véi sd
luong BN 16n hon (311 BN) ciing két luan viéc két hop thém hoéa tri chi co y
nghia d6i v6i séng thém khong tai phat tai chd - tai ving (HR=0,263; 95% CI:
0,083-0,0839; p=0,024) [20].

Mot sb tac gia khac lai thAy HXDT khong nhitng khong cai thién sdng
thém so v6i IMRT don thuan trong UTVMH giai doan II ma con lam ting
dang ké ty 1é cac doc tinh cia viéc két hop cac phuong phap diéu tri. Do 1a
nhan dinh cua hai tac gid Zhang (Lu Ning Zhang va Fan Zhang) nam 2015, tai
Trung tim Ung thu Pai hoc Sun Yat-sen Quang Chau, Trung Qudc [22],[95].
Hay nhu nghién ctru ctia Chen (2016) ciing cho két qua twong tu nhu vay voi
két qua 5 nim séng thém cua HXDT, HXPT+HTBT, XT don thuan lan luot
1a: STTB (93,9%; 95,0%; 95,2%; p=0,937), séng thém khong tai phat tai chd -
tai vung (96,8%; 94,9%; 93,0%; p=0,756), séng thém khoéng di can xa
(91,1%; 97,5%; 100%; p=0,185) [96]. Xu (2017) trong phan tich tong hop vé
XT va HXDT thay HXDT va IMRT don thuan c6 két qua twong ty vé STTB,
song thém khong tai phat tai chd - tai ving ciing nhu sdng thém khong di cin
xa [15]. Hay gan day nhat, Liu (2018) tong hop 7 nghién ctru trén 1.302 BN
UTVMH giai doan II ciing khang dinh két hop HT khong cai thién song thém
so v6i IMRT don thuin qua cac con s cu thé: STTB (HR=1,17; 95% CI
0,73-1,89; p=0,508); séng thém khong tai phat tai chd - tai vung (HR=0,76;
95% CI 0,38-1,50; p=0,430); séng thém khong di can xa (HR=0,89; 95% CI
0,33-2,41; p=0,816), séng thém khong tai phat tai chd - tai vung (HR=1,03;
95%CI 0,95-1,12; p=0,498) [99].

Nhu vay, vé co ban, cac tac gia trén déu thong nhat, ciing véi viée lam
giam ty 18 tac dung phu, IMRT d3 mang lai mot két qua diéu tri tot hon so véi
xa tri quy udc cho UTVMH giai doan II, va viéc phdi hop véi hoa tri phan 16n
khong 1am thay d6i két qua diéu tri so véi IMRT don thuan.
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* Hoa xa dong thoi dura trén Cisplatin theo tuin hay moi ba tuin

Mic du NCCN khuyén nghi diéu tri HXDT c6 hay khong két hop véi
HTBT cho BN UTVMH giai doan II, nhung chua c6 hudng dan veé viéc lya
chon phuong thirc héa tri ndo phu hop nhat, Cisplatin hang tuan hay Cisplatin
mdi 3 tuan. Trong do6, Cisplatin mdi 3 tudn di dugc nhiéu nghién ctru ap dung
trong diéu tri UTVMH. Bén canh hiéu qua kiém soét di cin xa duoc khéng
dinh, phac dd nay gdp phai mot s6 han ché vé muc do doc tinh do st dung
Cisplatin lidu cao. Sy pht hop hon cta Cisplatin hang tuan da dugc cac mot
s6 cac tac gia dé cap dén. Cach thirc phdi hop vé6i Cisplatin liéu thap hang
tudn di cho thiy hiéu qua trong viéc kiém soat bénh ciing nhu ¢6 ty 1& dung
nap cao & BN. Mot s6 nghién ciru clia cac nude thanh vién thuéc Dién dan
hop tac chau A (FNCA) gém Nhat Ban, Han Quéc, Trung Quéc, Malaysia,
Indonesia, Philippines, Thai Lan va Viét Nam da thi diém danh gia doc tinh
ciia HXDT véi Cisplatin liéu thap hang tudn cho UTVMH giai doan III-IVB.
Két qua cho thiy c6 dén 96% BN hoan tat diéu tri, véi ty 1& dap img toan bo
1a 86% [48].

Tuy nhién, vo1 giai doan II, méi chi c6 mot vai nghién ctru so sanh vé
hiéu qua ciling nhu doc tinh cia 2 phac dd ndy va noéi chung, cac tac gia ciing
nhan dinh chua c6 su khac biét r0 rang vé séng thém theo hai phac do va doi
v6i cach thirc phdi hop xa tri véi Cisplatin lidu thap hang tuan cho kha ning
dung nap tot hon Cisplatin liéu cao mdi ba tuan.

Tac gia Kim (2008) so sanh hai phwong thire HT két hop véi XT 2DRT
trén cac BN UTVMH giai doan II-IVB, tac gia két luan rang, Cisplatin hang
tuan phut hop hon ¢ chd né lam giam qué trinh ngimg diéu tri xa va giam cac
doc tinh [101]. Lu (2010) trong mot thir nghiém pha II sit dung Cisplatin
40mg/m? phdi hop v6i IMRT dong thoi trén 22 bénh nhan giai doan IIB-IVB
c6 ty 16 STTB, song thém khong tai phat tai chd - tai ving, song thém khong
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di cin xa 1an lugt 1 95,5%; 95,5% va 100% [136]. Jagdis (2014) XT 3DCRT
va IMRT ddng thoi voi Cispaltin mdi ba tudn (Cisplatin 100mg/m?) va hang
tuan (Cisplatin 30mg/m?) ciing khong thiy c6 su khac biét vé STTB va ty 16
doc tinh gitra hai nhom [102]. Con theo tadc gida Tao va cs (2014), HXDT
(IMRT) véi Cisplatin hang tuan va 3 tuan cho két qua nga ngang nhau vé 5
nam STTB (85,2% so vo1 78,9%; p>0,05). [103]. Lee (2015) so sanh hai
phuong thire trén 109 BN giai doan II-IVB (BN giai doan II chiém 28,3%). Vi
3 nim STTB 90,8% cho nhém diéu tri Cisplatin hang tuan va 91,0% cho nhom
Cisplatin mdi ba tuan, tic gia nhan dinh phic d6 Cisplatin hang tudn co lién
quan t6i viée cai thién chit lugng cudc sdng va twong duong so v6i phac d6 3
tuan vé hiéu qua va doc tinh [104]. Nghién ctru gan day cua Su va cs (2015)
két hop HT dong thoi véi IMRT trén 249 BN UTVMH giai doan II, ciing cho
thdy HXDT cho két qua twong tu véi XT don thuan, d6i voi nhom diéu tri
bang Cisplatin 3 tudn co cai thién 5 nim STTB (98,4% so voi 81,9%;
p=0,013) va sdng thém khong di cin xa (96,9 so vdi 84,4%; p=0,043), tuy
nhién, khong cai thién 5 nim song thém khéng tai phat tai chd - tai ving
(96,8% so véi 90,4%; p=0,150) [100].

Néu chi xét vé két qua dap tmg va séng thém, tir nghién ctru cta chung toi
cling nhu céc tac gia khac co ban chua thiy sy khac biét 16 rét giita hai cach thic
phéi hop HXDT dya trén Cisplatin lidu thip hang tudn hay Cisplatin lidu cao
mdi ba tuin trong UTVMH giai doan II. Pé ¢6 thé danh gia toan dién hon,
chung toi s& ban thém vé cac su dung nap ciia phac d6 & phan tiép theo.

Qua tham khao két qua cua cac nghién ctru diéu tri UTVMH giai doan
11, chiing ti thay phan 16n céc tac gia ung hd viéc phdi hop HT véi XT dé co
thé khac phuc diém yéu ctua XT trong van dé khéng ché di cin xa dic biét &
phan nhém co hai yéu td tién lwong xdu T2N1. Nghién ciu cia ching tbi

cling gop phan khang dinh vé hiéu qua ctia viéc két hop nay, dic biét 1a so voi
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két qua XT don thuin cua céac tac gia trong nudc. Tuy nhién, khi so véi cac
nghién ctru hoa xa két hop, do su han ché vé thoi gian theo dbi, cling nhu
chua c6 sy déng nhat vé cac dic diém cua BN giita cac nghién ciru nhu thé
mod bénh hoc, cling nhu sy khiac nhau vé thé trang, chung tdc...nén viéc so
sanh két qua chua that sy phu hop. Hon nita, véi cac nghién ctru sir dung
IMRT, ching toi cling nhan thiy vai trd vuot trdi cua ky thudt nay trong
UTVMH giai doan soém. Pay cling 1a chinh 1a dinh huéng nghién ctru ma
ching toi can trién khai tiép trong tuong lai.

4.2.3.2. Céc yéu té anh huéng dén song thém

* Giai doan u nguyén phat, hach viung va giai doan bénh

Khi so sanh cac giai doan u T1 (chua c6 xam lan khoang cin hau) va
T2 (x4m lan khoang can hau) chung t6i thdy c6 sy khac biét vé ty 1& sdng
thém (95,7%:; va 80,4%) su khac biét co6 y nghia théng ké véi p=0,047.

Xam l4n khoang cén hau 1a nguy co cua di cin xa, khi ton thuong lan
vé phia nén so va bé mat 1ong 1éo cua khoang can hau thi ty 1& di cin xa s&
tang 1én mot cach c6 y nghia, mic d6 XLKCH cang nhiéu thi nguy co di cin
xa cang cao. Diéu nay da dwoc nhiéu nghién ciru chimg minh qua cac phan
tich vé sdng thém.

Tac gia Chua (1996) phan d0 XLKCH theo cac murc d6 0,1,2,3 va ghi
nhén ty 1& séng thém khoéng tai phat 5 nim giam theo cac mirc d6 xam l4n tur
0 dén 3 1an lugt 1a 75,0%; 70%; 46% va 43%. Tac gia ciing ching minh ty 1é
5 naim STKB ctia BN c6 XLKCH d6 0/1 cao hon hén so v6i nhitng BN ¢6
ton thuong xam 1an khu vuc nay & d6 2/3 (87% va 68%) [84].

Con tac gia Teo (1996) quan sat thay trong nhom bénh nhan NO, bénh
nhan c6 XLKCH c6 ty 18 3 nim STKB thap hon 18% so voi khong XLKCH
(4% so v&i 22%) [85].
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Theo Xiao (2002), ty 1€ 5 nam STTB, STKB bi anh hudng bdi su
XLKCH cuia ton thuong véi cac ty 1& 1an luot 1a 87,9%:; 88,0% so vai 75,0%;
71,2% nhom khong c6 XLKCH (p=0.0115 va p=0.0035). Tac gia ciing thiy
XLKCH duong nhu c6 lién quan véi di can hach [86].

Cheng (2005) cling thdy rang, mic du déu c6 di can hach c¢6 (N1)
nhung cac BN T1-2A c¢6 thoi gian séng thém 5 nim STKB cao hon ¢6 ¥
nghia so v&i T2B, mdc du cd hai phan nhom déu thude giai doan 1IB
(UICC/AJCC 2002); & nhom c6 XLKCH, ty 1¢ tai phat tai chd tai ving va di
can xa déu 1a 17,4% cao hon mot cach co ¥ nghia so véi nhom khong cod
XLKCH (2 ty 1& déu 1a 3,5%) [11].

Ciing twong ty nhu vay, Ho (2008) thiy ty 18 5 nim STKB giam theo
murc d0 XLKCH: 96,0%; 82,0%; 45% theo murc do 0, 1/2 va 3. Qua phan tich
da bién tac gia ciing thdy XLKCH 1a yéu t6 tién luong doc 1ap trong UTVMH [137].

Tang (2014) khi nghién ctru gia tri cia XLKCH trong UTVMH diéu trj
bang IMRT nhan dinh, trong ky nguyén ctia IMRT, XLKCH van 1a yéu t6 tién
lwong x4u trong UTVMH, dic biét dbi vi cac truong hop c6 di can hach (STKB:
70,3% so v6i 89,1%; song thém khong di cin xa: 79,3% so v6i 92,0%; song
thém khong tai phat tai chd - tai ving: 92,8% so vdi 99,0%) [116].

Két qua cua chung t6i mot 1an nita khang dinh XLKCH 1a yéu t6 tién
lwong x4u véi UTVMH. Két qua nay ciing gbp phan tung ho vai trd cia hoa xa
két hop cho UTVMH giai doan II, dac biét 1a véi cac BN c6 XLKCH.

Xét vé tinh trang x4m l4an hach ving, trong nghién ctru cia chung toi
chi ¢6 2 nhom 1a N1 va NO. Su khéc biét vé ty 1€ séng thém gitra hai nhém
nay khong c6 ¥ nghia (83,3% so voi 89,2%; p=0,570). Co thé & giai doan nay,
céc bénh nhan NO da c¢6 XLKCH va XLKCH méi 14 yéu t6 tién lugng chinh.
Diéu nay ciing da dugc dé cap dén & trén d6 1a XLKCH c6 nguy co di cin xa

cao hon v&i nhitng BN khong c6 XLKCH ngay ca khi két hop vai di can hach
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¢6 hay khong. Khi phan nhom kich thudce hach <3 va >3cm, ching t6i lai thiy
c6 su khac biét 16 rang vé ty 1 song thém toan bd giira hai nhom (95,6% so véi
72,8%; p=0,032), mac du theo phan loai giai doan, kich thudc hach <6cm, van
nam trong giéi han cia N1, nén thuong khéng co sy khac nhau vé tién lugng.

Panh gia vé gia tri tién luong cia kich thudc hach, mot sé tac gia da
dua ra mot sd nhan dinh nhu sau. Shi (2014), khi nghién ctru su lién quan
giita cac théng sb di can hach trong nhém BN UTVMH c6 giai doan T1-T4-
N1, tac gia co dé cap dén yéu td kich thudc hach (< 3 cm va >3 cm). Két qua
cho thay kich thudc hach khong anh huéng dén song thém cua BN véi cac ty
16 STTB, song thém khong tién trién va séng thém khong di cin xa lan luot 1a
88,8%; 74,0%; 79,8% so vo1 87,2%; 64,7% va 76,0% [138]. Toya (2016) lai
phan chia kich thuéc hach <1,5 cm va >1,5 cm (danh gia bang MRI) cho tit
ca cac giai doan va th?iy c6 su khéc biét rd rét vé ty 1€ 5 ndm STTB (70,5% so
v6i 12,5%) [139]. Kich thude hach ciing 12 yéu t6 tién lugng doc 1ap cho séng
thém toan bo (HR=4,53; 95%CI: 1,76-11,69; p=0,002). Tac gia Xu (2017) lai
chia kich thudc hach theo nhoém nhé hon (< 10 m, 11-20 mm va >20 mm. Tuy
nhién, tac gia khong thdy sy khac biét vé ty 1¢ song thém 5 nam nhu STTB:
87,8%:; 88,0%; 94,7% (p=0,925) va séng thém khong di can xa: 84,4%; 86,8%;
59,6% (p=0,905) [140].

Du va cs (2016) trong nghién ctru vé cac yéu té tién luong cho BN
UTVMH giai doan 11 diéu tri xa IMRT, trong do6 cé dé cap dén kich thudc
hach. T4c gia chia 2 nhom (<3 cm va >3-6 cm chiém 8,8% ); tac gia thay kich
thudc hach lién quan c6 ¥ nghia véi ty 1& 3 nam séng thém khong di cin xa va
3 nam STKB (95,5% so v&i 84,6% va 90,3% so vo1 76,9%). Phan tich da bién
cho thay kich thuéc hach 13 yéu t6 tién lwong doc lap ddi véi di can xa

(HR=4,21; 95%CI: 1,26-14,05; p=0,019 [124].
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Nhu vy, mic du kich thuéc hach 16n s& 1a yéu t6 khong thuan loi cho
tién lugng cuia BN UTVMH nhung van con ¢6 nhitng quan diém khac nhau
vé mirc do lién quan cua kich thuéc hach voi két qua diéu tri. Sy khac nhau
nay phan nao dugc giai thich bai con c6 mot sé khac biét giira cac ddi twong
nghién ctru vi du nhu khac nhau vé giai doan bénh hay cac phuong phap diéu tri.

Khi két hop hai yéu t6 u va hach thanh cac phan nhom trong UTVMH
giai doan II, chiing toi thdy & phan nhom T2N1 két qua song thém toan bo thap
nhét 13 79,3% so véi 95,7%; 83,3% theo céac phan nhom TIN1, T2NO, mac du
su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké (p=0,137). Khi so sanh gop giita
nhom chi ¢6 1 yéu té nguy co (T2 hodc N1) véi nhém mang ca hai yéu té nguy
co thi sy khac biét rd rang hon mic du ciing chua c6 ¥ nghia thong ké véi cac
ty 16 12 93,9% so voi 79,3% (p=0,085). Véi ¢& mau 16n hon va thoi gian theo
dai hon thi ching t61 c6 thé két luan chic chin hon vé su khac biét nay.

*Tri hoan diéu tri

Tri hodn diéu tri d dugc nhiéu nghién ctu khang dinh ¢6 anh hudng
xau toi két qua diéu tri ung thu dau ¢ noéi chung ciing nhu UTVMH, né 1am
gia tang sy tai sinh luong té bao u din dén giam ty 1& kiém soat tai ving va ty
1¢ sdng thém toan bd cua cac BN. Theo mét s6 nghién ctru cho thiy hodn diéu
tri >40 ngay 13 yéu t tién lugng xdu cho cac BN ung thu dau cb giai doan
som; thoi gian didu tri kéo dai trén 12 tuan 1a yéu t6 tién luong xau cho két
qua kiém soét bénh trong UTVMH giai doan sém [141],[142].

Trong nghién ctru ctia chung toi, nhdm tri hodn diéu tri >2 tuan c6 sdng
thém toan bo 3 nam thap hon c6 ¥ nghia so voi nhom hodn diéu tri < 2 tuin
(95,9% so voi 65,8%; p=0,006). Két qua nay ciing twong ty nhu nghién ctru
ctia Pham Lam Son (2010) cho thay c6 sy khac biét vé thoi gian song thém
toan bo trung binh cua cac BN UTVMH giai doan III-1V diéu tri HXDT co

gian doan diéu trj < 2 tuan so véi > 2 tuan (49,54 thang so véi 30,97 thang;
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p=0,003); thoi gian STKB 1a 46,2 thang so véi 23,8 thang (p=0,02) [108].

Theo két qua nghién ctru cia chung t6i, XLKCH, kich thudc hach ciing
nhu tri hodn diéu tri 14 3 yéu t4 tién lwong anh hudng dén két qua séng thém
toan bo. Khi phan tich da bién, yéu t6 XLKCH va tri hodn diéu tri 1a yéu t6 c6
gia tri tién luong doc 1ap.
4.2.4. Panh gid djc tinh cia phéc do

Khi danh gia hiéu qua ctia mot phuong thirc diéu tri ung thu, song song
v6i ghi nhan céc két qua vé dap ung diéu tri cling nhu thoi gian va ty 18 song
thém, chiing ta khong thé bé qua cac tac dung phu cta cac phuong phép nay.
Mot phac do chi co thé duoc khang dinh hiéu qua khi cho ty 18 dap tmg va ty
1¢ séng thém cao két hop voi dam bao do dung nap an toan cho nguoi bénh.
Dé rit ra két luan vé muac do dung nap cua phac dd, chung t6i xem xét cac doc
tinh Cép va man trén cac co quan nhu hé tao huyét, ngoai hé¢ tao huyét (gan,
than, da, niém mac...)
4.2.4.1. Béc tinh cdp

* Ppe tinh trén hé huyét hoc

So sanh mirc 46 doc tinh trén hé huyét hoc, chiing toi thay phan 16n vai
phac d6 hoa xa dua trén Cisplatin hang tudn c6 ty 1& doc tinh c6 xu huéng
thép hon phac dd dua trén Cisplatin mdi ba tuan, mic du vay, su khac biét nay
chua c6 ¥ nghia thdng ké. Cu thé v6i mirc do ddc tinh 3-4 qua cac nghién ctru
nhu cia Kim (2008): ha bach cau, thiéu mau, ha tiéu cau 1a 37,5%; 0%; 8,3%
s0 vOi 58,1%; 8,8% va 12,9%. (p=0,29; 0,25 va 0,69) [101]. Lee (2016): thiéu
mau, ha bach cau 1,9%; 8,9% so v&i 28,3% va 16,1% [104]. Tuy nhién vdi 2
nghién ctru so sanh hai phac dd Cisplatin hang tudn va mdi 3 tuan két hop voi
IMRT thi doc tinh lai c6 xu huéng thap hon & phac d6 Cisplatin mdi ba tuan
nhu theo Jagdis (2014): ha bach cau hat, ha tiéu cau: 4,4%; 3,6% so v6i 6,7%
va 0%; Tao (2014) ha bach cau, thiéu mau, ha tiéu cau: 8,2%:; 2,7%; 6,8% so
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véi 6,2%; 0%, 3,7% (p=0,312; 0,233; 0,583) [102],[103].

Véi giai doan II, khi phdi hop XT véi Cisplatin hang tuln, cac tac gia
cho thay ty 1& doc tinh & muc do 3-4 1a chip nhan duge. Lu (2010): Ha bach
cau hat do 3-4 12 13,6% [136]; Chen (2011): 12,9% ha bach cau/bach cau hat
do 3; 0,8% ha tiéu cau d6 3, khong c6 thiéu mau [13]. Xu (2015): ha bach ciu
d6 3 1a 4,7%; ha tiéu cau d6 3 1a 7,0% [18]. Ciing v6i giai doan II khi phdi
hop voi Cisplatin mdi ba tuan, cac ty 1é doc tinh ciing khong cé su khac biét
dang ké. Xu (2011): doc tinh do 3/4 trén bach cau 1a 12,2%, trén tiéu cau la
6,6%, khong c6 thiéu mau [17].

Nghién ctru cua ching t6i cling tuong tu nhu cac nghién ctru trén, cé ty
1¢ doc tinh do 3-4 thép hon so vé&i cac do khac: ha bach cau gap 6 67,7% s6
BN, chu yéu la do 2 (30,6%), do 3 gap 9,7% va khong c6 do 4. Véi ha bach
cau hat gip & 51,6%, chu yéu gip do 1 (30,6%), 46 2 va do 3 déu 12 9,7%, c6
1 truong hop d6 4 (1,6%). Thiéu mau gip ¢ 37,1%, trong d6 chu yéu gip thiéu
mau d6 1 (33,8%). Giam tiéu cu chi gip 8,1% BN va chi gap dol.

Véi muc d§ doc tinh cia cac nghién ctiru nhu da trinh bay, chung toi
thdy rang ca 2 cach thirc phbi hop hoa xa dong thoi véi Cisplatin hang tuan va
mdi ba tuan déu c6 mirc dd dung nap chép nhan duoc trén hé huyét hoc.

“Pdc tinh ngoai hé huyét hoc

v’ Déc tinh trén gan, thin

Trong nghién ctru, chung t61 khong c6 truong hgp nao gap doc tinh trén
gan, than.

DJc tinh trén than va gan la tac dung phu ctia HT néi chung, dic biét 1a
ctia Cisplatin, 13 mot trong cac tac nhan c6 nhiéu doc tinh trén than. Tuy nhién
theo nhiéu nghién ctru, mirc d§ doc tinh trén gan, than cua phac dd hoa xa dua
trén Cisplatin déu it gip voi mirc do thap. Theo Jagdis (2014), so sanh hoa xa
dong thoi véi Cisplatin mdi ba tun va hang tuan trén BN UTVMH giai doan
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[HI-IVB, ty 1€ dgc tinh trén than do 3 1a 7,1% so véi 2,2% [102]; Bui Vinh
Quang (2012), doc tinh trén gan 13 10,7% (chii yéu do 1), va than 1a 5,4% (do
I) [109]. Mot s nghién ciru khac trén UTVMH giai doan II, ciing ghi nhén ty
1¢ doc tinh thap. Nhu Chen (2011) st dung Cisplatin hang tuan: doc tinh trén
gan 0,0%, than 0,9% [13]. Su (2016), sir dung Cisplatin hang tuan va moi ba
tuan, doc tinh trén gan do 3-4 giap 16,1%; than 4,9% [100]. Xu (2015), s
dung Cisplatin hang tun, doc tinh gan do 1 1a 2,3%; than 0,0% [18].

Mic du chi c6 it s6 lidu, nhung ching t6i thdy doc tinh trén gan, than
duong nhu cao hon & nhirng phac dd hoa xa dua trén Cisplatin mdi ba tuan.

v’ Viém da

Viém da dién tia 1d mot bién ching cdp hay gip va thuong dé lai bién
chung 14u dai do xo hoa da va t6 chirc duéi da ving tia gdy anh huong dén
van dong cb sau nay. Trong vong 2 tudn dau sau diéu tri, BN c6 thé cam
thiy da do6 nhe, da trd nén mém va nhay cam. Triéu chimg kho da va bong da
c6 thé xuat hién trong 3, 4 tuan. Sau d6, da tai ving tia trd nén sim mau hon
do tac dung ctia phong xa trén cac té bao san xuét sic t6 cua da. Khi bao vé da
v6i cac loai kem diéu tri bong thi tac dung phu niy ciing kho tranh khoi.
Trong nghién ctru cua ching t6i, 100% BN gip viém da voi d6 2 gap chi yéu
58,1%, do 3 1a 17,7%. So sanh véi cac nghién ctru khac ching t6i thay, ty 1é
nay cao hon so vdi cac tac gia ngoai nudce. Theo Kim, doc tinh d6 3-4 1a 3,2%
[101]; Lu 1a 4,5% [136]; Tao 1a 3,7% va 1,4% [103]; Lee 1,8% va 0,0%
[104]; Chen 1a 11,2% [13]; Xu 1a 7,7% [17]. So v6i nghién ctu trong nudc,
ty 1& cua chung t6i twong dwong véi ty 1¢ cua tac gia Pang Huy Qudc Thinh
(18,2%) [48], cao hon so véi Phung Thi Huyén (7,1%) [107], thap hon so véi
Pham Lam Son (51,0%) [108] va Bui Vinh Quang (46,5%) [109].
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v’ Viém niém mac

Déc tinh trén niém mac ciing 1a doc tinh ngoai huyét hoc thudng gip,
n6 lai 1a doc tinh két hop ctia ca HT va XT nén khi két hop hoa xa dong thoi,
tac dung phu trén niém mac thuong ting hon rat nhiéu so vi XT don thuan,
va doc tinh nay ciing 14 mot trong nhitng yéu t6 gy tri hodn hoic ngung diéu
trj & cac BN. Chung t6i ciing gip 100% BN c6 viém niém mac, chil yéu 1a do
2 (61,3%), do 3 1a 24,2%, khong gap do 4. So vo1 mot sb cac tac gid, ching
to1 théy Va1 phac dd hoa xa dya trén Cisplatin hang tuan, ty 1¢ doc tinh d6 3,4
thuong gip cao hon so v6i Cisplatin mdi ba tuan. Theo tac gia Kim, ty 1é nay
1a 50% so voi 48,1% [101]; Tao 31,5% so vdi 29,6% [103]; Lee 15,1% so véi
12,5% [104]. Mot sd nghién ciru khac vé HT dua trén Cisplatin hang tuan,
ciing cho két qua tuong tu nhu vay. Theo Lu, viém niém mac miéng 13 27,3%
[136]; Chen 1a 45,6% [13]; Xu (2015) 14 46,4% [18]. Ty 1€ nay cao hon so véi
cac nghién ctru sir dung phac do Cisplatin mdi ba tuan nhu theo Luo 0,0%
[93]; Xu (2011) 1a 32,9% [17]. Khi so sanh v&i tac gia trong nudc thi chung
t6i thdy ty 16 doc tinh trén niém mac do 3 cta ching t6i twong duwong voi
DPing Huy Québc Thinh [48], Phung Thi Huyén [107] va Pham Lam Son [108]
(str dung Cisplatin hang tuan), va thip hon theo tac gia Bui Vinh Quang 1a
41,0% (Cisplatin mbi ba tuan) [109].

Bang 4.2. So sanh dgc tinh trén da va niém mac qua cac nghién ciru

ié o 3- o oA oA A °
Nghién ctru Viém da d¢ 3-4 (%) Viém niém mac d¢ 3 4‘( %)

3tuin Hang tuin 3 tuin Hang tuan
Kim (2008) [101] 3,2 0 48,1 50,0
p=0,99 p=0.75
Tao (2014) [103] 3,7 1,4 29,6 31,5
p=0,121) p=0,139
Lee (2016) [104] 1,8 0 12,5 15,1

p=1,00 p=0,694
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Viém da d 3-4 (%) Viém niém mac do 34 (%)

Nghién ctru

3tudn Hang tuan 3 tuan Hang tuan

Xu (2011) [17] 7,7 32,9
Luo (2014) [93] 0 0
B.V. Quang (2012) [109] 46,5 41,0
Lu (2010) [136] 4,5 27,3
Chen (2011) [13] 11,2 45,6
Xu (2015) [18] 0 46,5
P.T.Huyén (2006) [107] 7,1 19,0
L.C. bai (2007) [25] 12,5 0
P.L. Son 2010 [108] 51,0 29.4
b. H.Q. Thinh (2012) [48] 18,2 24,8
Nghién ctru nay (2018) 17,7 24,2

v' Nén

Non la ddc tinh ctia HT, dac biét véi Cisplatin 1a mot trong cac tdc nhan
gy non ning. Trong nghién ctru ciia ching t6i, non gip ¢ 58,1% s BN, trong
d6 chu yéu 1a do LII (48,4%), 6 3 chi chiém 9,7% va khong gip do 4. Ty 18
nay co6 thap hon mot chit theo tac gia Bui Vinh Quang (ndn gip 60,7%; do I,
IT 13 51,8%) [109], nhung cao hon so véi két qua cua Pang Huy Qudc Thinh
nén gip 26,8% (d6 LII) [48], tuong dwong voéi Phung Thi Huyén (d6 1, II:
50,0%) [107]. Piéu nay co thé 1y giai 1a do liéu lugng Cisplatin trong phac dd

hang tudn thip hon so v&i phac dd mdi ba tudn. Két qua nay ciing tuong

duong voi cac nghién ctru khac.
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Bing 4.3. So sanh mirc d§ nén qua cac nghién ciru

Non do 1-2 (%) Non d¢ 3-4 (%)
Nghién ctru

3tudn Hang tudn 3 tudn Hang tuin

Kim (2008) [101] 32,2 33,4 452 33,3 0,46
Tao (2014) [103] 51,9 56,1 3,7 0 0,295
Lee (2016) [104] 89,3 92,5 10,7 7,5 0,743
Xu (2011) [17] 6,6

Luo (2014) [93] 60,8 2,9

B.V. Quang (2012) 51,8 8,9

[109]

Lu (2010) [136] 90,9 9,1

Chen (2011) [13] 8,6

P.T.Huyén (2006) [107] 50,0 9,5

D.H.Q. Thinh (2012) 21,5 0,8

[48]

Nghién ctru nay (2018) 48,4 9,7

4.2.4.2. Bién churng xa man

Xa tri cho UTVMH la mét thach thirc vi cdu trac giai phau bao quanh
vom mili hong 1a céc td chirc nhay cam véi XT nhu than ndo, tiy sng, truc
du6i doi, tuyén yén, thuy thai duong, mat, tai gitta va tai trong, tuyén nudc
bot. Ung thu vom miii hong ¢6 xu huéng xadm 14n va lan tran vao vao cac to
chirc binh thuong nay nén thé tich diéu tri khong phai luc nao ciing theo mot
quy tic ¢ dinh va viéc bao vé cac td chirc lanh 1an can nhay cam véi XT
trong khi xa lidu cao la rat kho. Cac td chirc quan trong nhu than ndo, 6 mat,
cot séng 1a duoc an toan véi viée che chian du trong khi céac td chuc it quan
trong hon nhu tuyén nudc bot, va ving tai sé bi ton thuong trong qua trinh xa.
Ddi voi cac BN giai doan som, vi ho c6 co hoi séng thém dai nén doc tinh ctua

XT & céac co quan it quan trong nay s€ anh huong téi chat luong cude song
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cua ho. Mot sb tac dung phu man tinh ctia XT hay gdp la kho miéng, xo hoa
da vung cd, khit ham, giam thinh luc.

*Kho miéng

Kho miéng 1a bién chimg xa man ma cac BN XT ving dau mit c6 gan
nhu déu gip phai, né anh hudng truc tiép dén tiéu hoa cua BN, nhu gay kho
nudt va gop phan dan t6i suy dinh dudng & BN ung thu ving dau mét cd noi
chung va UTVMH noi riéng. Trong 56 BN con séng trong nghién ctru cua
chung t6i, phan 16n BN gip bién chimg khé miéng (91,1%), trong d6 d6 2 gip
nhiéu nhat (35,7%), do 3 gip 21,5%. Két qua cta chung t6i tuong duong véi
két qua ciia Bui Vinh Quang (d6 3,4 1a 23,2%) [109], thip hon ciia Pang Huy
Qudc Thinh (kh6 miéng do 3,4 13 59,5%) [48]. Piéu nay c6 thé 1y giai duoc 1a
do nghién ctru cua chung t6i va Bui Vinh Quang dugc XT bing may gia tdc
con Pang Huy Quéc Thinh con c6 mot sé BN XT bang may Cobalt. Tuy nhién,
khi str dung IMRT d3 han ché rit nhidu bién chimg ndy, nhu theo tac gia Tao
va Luo [93],[103]. S6 liéu cu thé & bang 4.5 dudi day.

Bang 4.4. So sanh mirc do kho miéng qua cac nghién ciru

Kho miéng do 1-2 (%) Kho miéng do 3-4 (%)
Nghién ciru

3tudn Hangtuin 3 tuin  Hang tuin

Tao (2014) [103] 86,4 79,5 0 0 0,498
Luo (2014) [93] 69,6 0

B.V.Quang 76,8 23,2

(2012) [109]

b.H.Q.Thinh 17,9 59,5

(2012) [48]

Nghién ctru nay
(2018)

69,6

21,5
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*Xo héa da viing co

Xo héa da va t6 chic dudi da ving cb 1a bién chimg lau dai cua XT.
Trudng hop ning xo hoa da c6 thé din dén xo cimg ving cb va khién cho BN
khong quay duoc cd. Cac k¥ thuat xa hién dai da giam dang ké ty 1& xo cing
da va to chic da ving ¢ so voi trude day. Theo tac gia Ngoé Thanh Tung
(2001) XT Cobalt, xo hoa da va to chirc dudi da ving c¢d gip & 50,9% BN
trong d6 11,3% anh hudng ning né dan dén khong quay dugc ¢ [49]. Theo
Ping Huy Qudc Thinh ty 1¢ xo héa da ving co 1a 74,4% (d6 3 14 37,2%) [48].
Véi tac gia Bui Vinh Quang, XT gia tdc, ty 1& nay 13 64,3%, khong co do 3
[109]. Téc gia Tao va Luo sir dung IMRT cho thiy khong gip trudng hop nio
cO xo0 hoa da do 3-4 [93],[103]. Nghién ctru cua ching t6i c6 ty I¢ xo hoa da
13 48,2%, trong d6 chi gap d6 1 va 2, khong gip d6 3,4. Bé so sanh véi cac
tac gia cling chua that sy phu hop vi nghién ctru ctia chiing t61 & BN giai doan
sém hon va thoi gian theo ddi cua chiing t6i ngén hon.

*Khit ham

Xa tri c6 thé gdy xo hoa khop thai dwong ham va cac co nhai dan dén
khit ham. Bién chting nay ciing nhu bién chimg kho miéng anh hudng rat 16n
dén véan dé tiéu hoa va dinh dudng cua BN. Mic du bién chimg nay chu yéu 1a
do XT, nhung khi két hop voi HT, ty 1¢ bién chimg ciing ting dang ké. Theo
Ding Huy Qudc Thinh, c6 su khac biét co ¥ nghia vé ty 1& khit ham gitta hai
nhom hoda xa déng thoi va XT don thuan (16,5% so vo1 3,5%, voi p=0,025).
Khit ham trong nghién ctru ctia chung t61 gap ¢ 16,1% (chi gap do 1,2) [48].

Ciing twong ty nhu vdi cac bién chimg xa khac, khi thay thé bang céac
k¥ thuat xa hién dai hon nhu IMRT, ty I¢ khit ham gidm di kha nhiéu. Theo
tac gia Chen (2011) ty I¢ khit ham chi 1a 1,7% (d¢ 3) [13], tac gia Luo (2014)
ty 1€ nay 1a 2,9% (do I) [93]. So vd6i ky thuat 2D va 3D, IMRT, véi viéc phan

bo li€u tap trung cao tai vung khoi u va han ché liéu vao nhitng cau tric mo
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binh thudng quan trong, dugc ching minh hiéu qua hon trong viéc kiém soat
tbt tai chd, tai viing va han ché lidu vao nhirng cu tric mo binh thuong quan
trong. Chinh vi vdy, IMRT hién tai duoc coi la mdt miii nhon va la diéu tri
chuan cho UTVMH, gitp cai thién chat lugng cudc séng va ting thoi gian
song thém cho BN UTVMH.
4.2.5. Chit lwong cujc séng

Chi dinh diéu tri chinh cho UTVMH l4 xa tri, tuy nhién viéc phéi hop
v6i1 hoa tri da cai thién dang ké két qua diéu trj va diéu nay da dugc ching
minh qua nhiéu céc thir nghiém trong thoi gian qua. Bén canh céac két qua dat
duoc vé sdng thém, cac tac gia ciing ghi nhan viée c6 ting dang ké ty 18 cac
doc tinh lién quan dén hoa xa két hop so véi XT don thuan. Cac doc tinh nay
vé lau dai s& 1am giam chét luong cudc séng (CLCS) cua BN. Bic biét dbi
v6oi1 cac BN UTVMH giai doan som, ¢6 co hoi séng thém kéo dai thi CLCS
cang tr thanh van dé quan trong. Py ciing 1a mi quan tdm 16n cua cac nha
lam sang va 1a mot trong nhitng muc dich can hudng téi khi lya chon céc
phuong thirc diéu tri moi. Nhung khia canh CLCS hién chua duoc dé cap
nhiéu. Ngoai viéc danh gia két qua sdng thém cling nhu cac doc tinh cap va
bién chimg min, chung t6i cung cip thém mot sd thong tin vé CLCS ciia BN
UTVMH giai doan II sau diéu tri dé gop phan danh gia day du hon vé két qua
diéu trj cua liéu phap HXDT.

Trén thyc té 1am sang c¢6 nhiéu bo cau hoi dé danh gia CLCS cia BN
UTVMH ciing nhu ung thu dau c6 ndéi chung nhu phan loai FACT-G
(Functional Assessment of Cancer Therapy - General), FACT-H&N
(Functional Assessment of Cancer Therapy - Head and Neck), FACT-NP
(Functional Assessment of Cancer Therapy Nasopharyngeal), hay nhu NPC-
specifc scale (QOLNPC) st dung dé danh gia CLCS cho BN ngudi Trung

Qudc...[21]. Trong nghién ciru nay, chung t6i sir dung bd cau hoi 1ap sén co 4
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muc d6 khac nhau theo mau cia EORTC QLQ-C30 (danh cho stc khoe
chung) va QLQ H&N35 (dung cho cac BN ung thu dau cd) vi 2 bd cau hoi
nay dd dugc dich ra nhiéu tht tiéng trén thé gidi, co gia tri, duoc sit dung rong
rdi, ¢6 tinh thong nhat mang tinh quéc té va da duoc kiém ching béi nhiéu
nghién clru trén s6 lugng 16n BN [143].

Nghién ctru cua ching t6i c6 56 BN con song t6i thoi diém ding
nghién ctru. Ching t6i phong van qua bo cau héi 1ap sin c6 4 mic do khac
nhau theo mau cua EORTC QLQ-C30 (danh cho stc khdée chung) va QLQ
H&N35 (dung cho ca BN ung thu dau cd, cac cau hoi nay dugc giri qua thu,
mot s6 tra 10 truc tiép bang phong van qua dién thoai. Bang cau hoi theo
QLQ C30 bao gém 5 cau héi vé chuc ning, 3 cau hoi vé triéu chimg tong hop
va 6 cau hoi vé cac triéu chimg don. Bang cdu hoi vé QLQ H&N35 gdm 7
cau hoi vé triéu ching tong hop va 11 ciu hoi triéu ching don, trong sé nay
¢ cau hoi chit luong sinh hoat tinh duc khong dugc danh gia do ) luong cac
BN tra 1i cAu hoi khong dugce ddy du. Két qua duoc phan tich theo hudng
dan EORTC QLQ-C30 Scoring Manual [114].
4.2.5.1. Chat hegng cudc song theo EORTC QLQ C30

Diém CLCS tong thé 61,1; diém chirc ning hoat dong 80,5; chirc ning
lam viéc 68,2; chlic ndng cdm xuc 75,3; chic ndng nhan thirc 81,5 va chuc
ning xa hoi 1a 66,9. So sanh v6i mot sd két qua cua cac tac gia nghién ciru vé
CLCS cua BN UTVMH, véi s6 diém 1a 61,1; diém CLCS tong thé trong
nghién ctru cua ching t6i & muirc trung binh, chip nhan duge. Theo mot s tac
gia, diém s nay c6 két qua nhu sau: tac gia: Fang (2010): diém CLCS tong
thé 1a 52,9 (diéu tri hoa xa tinh chung cac k¥ thuat 2DRT, 3DCRT, IMRT)
[144]; Huang (2015): diém CLCS tong thé 1a 66 ¢ nhom hoa xa véi ky thuat
IMRT va 52 & nhom hoa xa khong dung IMRT [145]; tac gia Hong (2015):
74,2 (tinh chung tat ca cac BN UTVMH) [146]. Theo cac tac gia nay thi BN
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duoc XT bang ky thuat IMRT cho CLCS tong thé tot hon [145]. Tuy nhién,
dbi tuong cua cac nghién ctru ndy 1a BN ¢ tt ca cac giai doan nén so sanh cua
chang t6i chua thuc sy phu hop.

V61 UTVMH giai doan 11, c6 tac gid Pan (2017) cling danh gia CLCS
ctia BN sau diéu trj [21]. Tac gid so sanh CLCS cua BN duogc diéu tri béng xa
don thuan v6i HXDT (55 BN XT don thuan va 51 BN HXDT). Khi so sanh
diém sd vé CLCS chung toi thdy c6 mot s6 diém twong dwong nhu: diém
CLCS téng thé 67,8; diém chuc nang hoat dong 1a 80,3; diém chirc nang lam
viéc 1a 76,8; chic nang cam xtc 71,9; chirc nang nhén thic 1a 69,3 va chic
nang xa hoi 1a 73,2. Tuy nhién, cac chi sb nay van thap hon so véi cac BN XT
don thuan véi cac két qua ctia cac chi sd chat luong cudc sdng tong thé, chirc
nang hoat dong, chirc nang lam viéc, chic nang cam xuac, chirc nang nhan
thirc va churc ndng xa hoi lan luot 1a 76,7; 87,4; 87,9; 82.3; 77,9 va 78,8 (tinh
chung xa 2DRT va IMRT). Trong d6, su khac biét ctia cac chi sb chat luong
cudc sdng tong thé, chic nang hoat dong, chirc ning 1am viéc va chic ning
cam xuc 13 ¢ y nghia thong ké. Khi xét riéng vé XT IMRT ciing cho két qua
tot hon véi s6 diém lan lugt 1a: 86,3; 97,6; 98,8; 92,2; 95,2 va 98,8.

V& cac chi sb triéu chung, cac triéu ching theo QLQ C30 ¢6 sd diém
t61 nhat 1an luot 1a van dé tai chinh (48,8); chan an (39,5); mét moi (29,8); va
mat ngu (20,9). Ciing giébng nhu cac chi sd vé chirc ning, cac sb diém cua
chung toi cling gan twong tu voi tic gia Pan d6i v6i nhom hoa xa dong thoi;
nhung khi so véi nhém XT don thudn thi vAn kém hon nhiéu (véi cac diém vé
tai chinh, chan dn, mét moi, mat ngt & nhém XT don thuan 1an luot 1a: 27.3;
8,5; 18,6; 34,6). Trong cac chi $6 nay, chung toi théy co su khéc bi¢t dang ké
vé chi sb chan an, chi s nay kém hon rat nhiéu so vdi cia tac gia Pan (nhom

HXDT 7,19; nhém XT don thuan: 8,5) [21].
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Bénh nhan sau XT vao vung dau cd gip nhiéu bién chimg tai hong
miéng anh hudng dén van dé dinh dudng va dinh dudng kém ciing gép phan
vao viéc chan an. Dé khéc phuc diéu nay, can phai c6 ché d6 dinh dudng ciing
nhu ché d6 cham soéc phu hop. Tuy nhién, véi diéu kién hién tai cta ngudi
Viét Nam, dac biét véi nhitng BN nghéo ¢ viung nong thon thi van dé kinh té
va chiam soc cho ngudi bénh con gip nhiéu kho khin, c6 18 1a nhu vay nén chi
s6 nay twong ddi co sy khac biét. Chi s6 danh gia vé tinh trang mét moi ciing
rat dang quan tim. Mét moi 1a van dé thuong gip ¢ cac BN ung thu sau diéu
tri, n6 co thé kéo dai va anh huong dén cac chuc nang lam viéc hay hoat dong
hang ngay, cling nhu anh hudng dén stc khoe tinh than cua BN, lam ting
nhimg cam giac lo ling hay trdm cam cho nguoi bénh. Chi s6 nay trong
nghién ctru ctia ching t61 con kha cao (29,8).
4.2.5.2. Chat lwong cudc song theo EORTC QLQ H&N35

Ddi v6i cée chi sd triéu ching vung dau c6 theo QLQ H&N3S, céc chi s6
khong tt 1an luot 1a: kho miéng (59,3); nudc bot quanh (49,3); van dé vé rang
(34,5); giam can (31,5); cam giac 6m (25,9); kho nubt (23,5); dinh dudng bd
sung (24,1). Cac chi s nay lién quan nhiéu véi cac bién chimg xa man, anh
huong rat 16n dén van dé tiéu hoa va dinh dudng va day ciing 1a cac chi s co
ban anh huong dén CLCS néi chung cia BN UTVMH. So sanh véi tac gia
Pan, chung t6i thdy cac diém s6 nay phan 16n déu kém hon véi cac chi sb vé
kho miéng, nudc bot quanh, van dé ring, giam can, cam gidc 6m, kho nubt ¢
nhém HXDPT lan luot 1a: 39,2; 7,8; 32,0; 13,7; 15,7; 17,5 va nhom XT don
thuan (tinh chung ca 2 k¥ thuat 2DRT va IMRT): 39.4; 4,9; 27,9; 5,5; 13,3;
14,1. Khi so sanh giira hai k¥ thuat xa trong nhém XT don thuan, tac gia ciling
thidy IMRT cho két qua CLCS vé cac triéu chimg dau co cai thién hon véi cac

chi s0 v€ kho miéng, nudc bot quanh, rang mi¢ng, khé nuot lan Iuot 1a 19,0;
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2,3;7,14; 2,9 so v6i xa 2D: 54,5; 7,1; 40,4; 22,2. Tac gia nhan xét, hoa xa déng
thoi lam giam CLCS cuia BN UTVMH giai doan II so v6i XT don thuan [21].

Dé tim ra yéu t6 tién luong lién quan v6i mot sb chi sé vé CLCS, chiing
tdi so sanh chi s6 CLCS téng thé, mot sd chirc nang cling nhu mot sb triéu
chtng chung hay triéu chimg vé dau c6 theo mot s6 yéu tb 1am sang nhu gidi,
tudi, giai doan va thoi gian sdng thém. Trong cac yéu t6 ndy, chung t6i thiy
nhom BN tudi >50 ¢6 CLCS ¢ phan 16n cac chi sé kém hon voi nhom BN <
50 tudi. Cu thé 1a cac chi s6 CLCS tong thé, chirc ning hoat dong, chirc ning
nhan thirc cling nhu céac tridu chimg mét méi, mat ngii hay céc triéu chimg
dau c6 nhu kho nubt, cam gidc 6m va van dé dung thudc giam dau. Diéu nay
cling phtt hop vi BN tudi cao thuong gip nhiéu tac dung phu véi mirc do ning
hon so voi cac BN it tudi, cling nhu kha ning tu chdm soc cia BN tudi cao
thuong gap kho khan hon. Vi vay, rt can co su phéi hop chit ché gitra can bd
y té, nguoi nha BN va BN trong viéc cham séc nguoi bénh dac biét 1a cac BN
16n tudi ca trong va sau diéu tri dé giam thiéu cac anh hudng cua tac dung
phu, gép phan nang cao CLCS cho ngudi bénh.

Khi phan tich mét s6 yéu t6 khac nhu gidi tinh, giai doan hay thoi gian
song thém chung t6i chua thiy c6 su lién quan véi cac diém vé CLCS.

Véi cac két qua ban dau ghi nhan, chiung t6i thdy, mic du con cé cac
diém sd x4u vé triéu chung dau c6 nhu kho miéng, kho nudt hay nudc bot
quanh va van d¢ vé riang lam giam chat CLCS cta BN nhung nhin chung
diém CLCS cua BN trong nghién ctru 1a chip nhan dugc, nhat 1 ¢ cac chi sd
chat lwong cudc sdng tong thé (v6i cach tinh sb diém cang cao cang tot, cao
nhat 12 100). Nghién ctru ndy khong tranh khoi mot sb han ché nhu chwa danh
gia dugc CLCS 6 cac thoi diém khac nhau trong qua trinh diéu tri, cling nhu
viée str dung bang cau hoi QLQ H&N35 cho ung thu dau cd chua thue sy phu
hop voi BN UTVMH do chua dé cap dén mét sb cac bién ching thuong gap
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khac trong UTVMH nhu van dé giam strc nghe, viém tai gitra hay hoai tir thiry
thai duong...

Nhur viy, v6i cic s6 liéu trong nghién ciru chiing t6i nhén thay:

Hoba xa tri dong thoi c6 hiéu qua véi song thém trong UTVMH giai
doan II. Phac d6 két hop véi Cisplatin hang tuan dé thuc hién, pht hop véi su
dung nap ctia bénh nhan. Tuy nhién con mot s6 han ché nhat dinh cta nghién
ctru do la:

- Vo1 UTVMH giai doan sém, ty 1¢ that bai trong 5 nam dau thuong
thap, nhung do thoi lugng hoc tap va nghién ciru chi ¢6 3 ndm nén s liu cta
chung t6i chua phu hop khi dua ra so sanh véi cac tac gia khac dé co thé
khang dinh mot cach day du vé két qua diéu tri cta phac do.

- Phan 16n cac nghién ctru didu tri UTVMH giai doan II trong nhing
nim gan ddy cia cac tac gia ngoai nudc déu ap dung k¥ thuat xa tri hién dai
IMRT c6 hay khéng két hop vé6i hoa tri, va khi so véi cac két qua vuot troi
ctia k¥ thuat nay, trén ca phuong dién séng thém 13n chét luong cudc sdng,

chung t6i thiy két qua ctia minh con khiém ton.
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KET LUAN

Qua nghién ciru 62 trudng hop UTVMH giai doan II diéu tri hoa xa
ddng thoi bang Cisplatin hang tudn tai bénh vién K tir thang thang 4/2014 dén
thang 4/2017, chiing toi rit ra mot s6 két luan sau:

1. Pic diém 1am sang va cin 1am sang cia UTVMH giai doan IIB.
Ung thu vom miii hong gip ¢ ca hai gidi, trong d6 nam gip nhiéu hon
nir voi ty 18 1,8/1. PO tudi hay gip nhat 13 40-59 (66,2%). Triéu ching co
ning dau tién va lac kham 1am sang hay gip nhat 1a ndi hach cb (33,9% va
90,3%). Thoi gian tir khi phat hién bénh dén khi nhap vién cha yéu dudi 3
thang (56,5%).
Tén thuong u vom dang sui chiém nhiéu nhat 13 74,2%. Xam lan
khoang can hau gip & 45,2% s6 BN. Vi tri hach di cin hay gip nhat 1a hach
nhom 2 (87,5%). Kich thuéc hach hay gip nhat 13 <3 cm (89,3%). Ty 18 di
can hach ¢ 1 90,3%.
Phan bd ty 1€ cac giai doan: T2NO 1a 9,7%; T1N1 1a 54,8%, T2N1 la 35,5%.
Mo bénh hoc loai ung thu biéu mé khong biét hoa chiém da s6 véi ty 1¢ 96,7%.
2. Két qua diéu tri
2.1. Pdp irng diéu tri
- Ty 1& dap Gng tai u: PUHT 96,8%, dap tmg mot phan 3,2%.
- Ty 1é dap g tai hach: PUHT 1a 94,6%, dap ing mot phﬁn l1a 5,4%.
- Ty 1& dap tmg chung: DUHT 1a 93,5%, dap tmg mot phan 13 6,5%.
2.2 Két qua séng thém:

- Ty 1é séng thém toan bo 1, 2, 3 nam lan luot 12 100%; 93,4% va
88,7%. Thoi gian song thém trung binh 1a 41,3 thang.

- Ty 1& séng thém 3 nam khong bénh 13 86,0%.
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- Qua phan tich don bién: cac yéu to nhu xam 14n khoang can hau, kich
thudc hach >3-6¢m, tri hodn diéu tri > 2 tudn 12 céc yéu td tién luong x4u cho
thoi gian sdng thém (p<0,05).

- Qua phan tich hdi qui da bién Cox, xam lan khoang can hau va tri
hodn diéu tri >2 tuan 13 hai yéu t6 co gia tri tién lugng doc 1ap véi thoi gian
song thém.

2.3. Péc tinh ciia phac db

- Poc tinh di voi hé tao huyét do 3 gdm: giam bach cau 1a 9,7%; giam
bach cau hat 1a 9,7%. Pdc tinh ngoai hé tao huyét do 3 gém viém da la
17,7%; viém niém mac 1a 24,2%; non 1a 9,7%. Doc tinh d6 4 trén bach cau
hat 1a 1,6%.

- Bdc tinh trén gan va than khong gap.

- Bién chirng mudn: khé miéng d 3 1a 21,5%, khit ham d¢ 1-2 la
16,1%; xo hoa da d6 1-2 1 48,2%. Cac bién chirng mudn khong gap do 4.

2.4. Chit lwgng cudc sdng

- Biém chét luong cudc song téng thé 1a 61,1.

- Céc chi sd triéu ching theo EORTC QLQ C30 c6 s6 diém tt 1a diém
chtrc ning hoat déng (80,5) va diém chirc nang nhan thirc (81,5); cac diém toi
1a van dé tai chinh (48,8); chan dn (39,5); mét moi (29,8) va mat nga (20,9).

- Cac chi sb triéu chimg c6 sb diém tdi theo EORTC H&N35 1a kho
miéng (59,3); nudc bot quanh (49,3); rang miéng (34,5) va gidm can (31,5).
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc theo ddi bénh nhan dé cé dugc két qua séng thém dai hon,
gop phan khang dinh day du hon vé két qua diéu tri ctua hoa xa dong thoi trén

bénh nhan UTVMH giai doan II.

2. Trién khai tiép nghién ciru so sanh diéu tri ung thu vom mii hong
giai doan II bang céac k¥ thuat xa hién dai khac c6 hay khong két hop véi hoa
tri dé tim ra phwong thirc diéu tri toi wu, giup cho viéc ting hiéu qua dicu tri

ddng thoi véi nang cao chat lvgng séng cho bénh nhan.
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