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LOI CAM ON

Ludn dn nay dwoc hoan thanh bang sw co gang né luc cua tbi cing Véi
sw givip dé cua nhiéu ca nhan va tdp thé. Téi xin dwoc bay té long biét on sdu
sac nhat téi:

GS.TS. Mai Trong Khoa - Phé Gidm déc Bénh vién Bach Mai, Gidm déc
Trung tadm Y hoc Hat nhdan va Ung buou, Nguyén Chz nhiém B mon Y hoc
Hat nhdn Truong Pai hoc Y Ha Néi, dd tdn tinh huéng dan chi bdo, dwa ra
nhiéu y kién quy bau va tao moi diéu kién thudn loi cho t6i trong suét qua
trinh hoc tdgp va thuc hién lugn an.

PGS.TS. Nguyén Van Hiéu - Nguyén Phé Giam doc Bénh vién K, Nguyén
Chu nhiém Bé mon Ung thu Truong Dai hoc Y Ha Néi, da tan tinh huong dan
chi tiét, gop nhiéu y kién quan trong va tao moi diéu kién thudn loi cho toi
trong suét qua trinh hoc tdp nghién cizu va hoan thanh ban ludn an nay.

PGS.TS. Lé Vin Quang - Phé Giam déc Bénh vién K, Chi nhiém Bé
mén Ung thw Triong Pai hoc Y Ha Néi, da tdn tinh hwéng dan va tao moi
dieu kién thudn loi cho t6i trong suét qua trinh hoc tdp va nghién cizu.

Toi xin tran trong bay té 1ong biét on téi:

Ban Giam hiéu Truong Pai hoc Y Ha Ngi, Phong Quan Iy dao tao Sau
dai hoc, Bo mon Ung thu, B6 mdn Y hoc Hat nhdan Truong Pai hoc Y Ha Noi
dd tao diéu kién thudn loi cho t6i hoc tdp va nghién ciu.

Ban Gidm déc Bénh vién Bach Mai, Ban ldnh dao va toan thé can bg
Trung tam Y hoc Hat nhdn va Ung buéu, Phong Ké hoach tong hop da givp do
va tao moi diéu kién thudn loi cho tdi hoc tdp, nghién cizu d@é hoan thanh bdn
lugn an.

Toi xin bay té long biét on ciia téi dén cac bénh nhan, gia dinh bénh
nhdn dd tin twong téi givip do t6i cho téi co hoi, diéu Kién dé thuc hién ban
lugn an nay.



Cudi cung, téi xin dwoc bay té 10ng biét on sau sdc téi bé, me, vo,
con, nhitng nguoi than trong gia dinh va cdc ban bé dong nghiép da luén ¢
bén t6i nhitng lic khé khan nhdt, chia sé dong vién khich I¢ t6i trong suot

nhitng nam thang hoc tdap, nghién cizu va hoan thanh ban ludgn an nay.

Ha Noi, ngay 07 thang 11 nam 2017

Vit Hiru Khiém



LOI CAM POAN

Té6i 1a Vi Hiru Khiém, nghién ctru sinh khoa 29 Truong Dai hoc Y Ha Noi,

chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than tdi truc tiép thuc hién duéi sy hudng dan
cua Thay GS.TS. Mai Trong Khoa va PGS.TS. Nguyén Vin Hiéu.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ciu nao khac da
duoc cdng b tai Viét Nam.

3. Céc sé lieu va théng tin trong nghién ctu 14 hoan toan chinh xac,
trung thue va khach quan, da duoc x4c nhan va chap thuan cia co so

noi nghién cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhiing cam két nay.

Ha Noi, ngay 31 thang 8 nam 2016

Ngudi viét cam doan

Vi Hitu Khiém
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PAT VAN PE

Ung thu phoi (UTP) khéng nhitng 14 bénh ung thu phd bién nhat ma con
1a nguyén nhéan gay tir vong hang dau do ung thu ¢ Viét Nam ciing nhu trén
toan thé gidi. Nam 2012, trén toan cau s6 ngudi mdi mic ung thu khoang 14,1
triéu trong d6 ung thu phdi chiém 1,8 triéu (13% tong sb ung thu); s6 tir vong
hang nim do ung thu 1a 8,2 triéu thi riéng UTP chiém 1,6 triéu (khoang
19,4% tong s chét do ung thu) [1]. Ung thu phdi 1a nguyén nhan hang dau
gay tir vong & ca hai gidi, ty 18 séng sau 5 nam chi khoang 16,8% [2]. Véi ty
16 mic bénh va ty I¢ tr vong cao, ung thu phéi thuc su 1 van dé suc khoé
nghiém trong ctia hau hét cac quéc gia trén thé gidi.

Vé thuc hanh 1am sang, UTP dugc chia lam 2 nhom chinh 1a ung thu
phoi té bao nho chiém khoang 15% va ung thu phdi khong té bao nho
(UTPKTBN) chiém khoang 85%. Hai nhém nay c6 phuong phap diéu tri va
tién lugng khac nhau [3],[4].

Trong ludn 4n nay, ching t6i chi gi¢i han vao UTPKTBN tién trién tai
chd, tai ving khéng mé duoc, chiém khoang 25 - 30% UTP tai thoi diém
chan doan, bao gom giai doan IIIB (moi T, N3MO va T4N2MO), giai doan
ITTA khong mé duoc (T1-3,N2MO va TANO-1MO) [5]. Péi véi giai doan nay,
phuong phéap diéu tri dd dugc thé gidi dong thuan 1 xa tri két hop voi hoa
chat [2],[6]. Viéc phdi hop hod xa trj ¢6 hai y nghia, mot 1a hoa chat 1am ting
tac dung cua xa tri, diéu nay da dugc minh ching qua nhiéu nghién ctru
[71,[81,[9]; hai 1& hoa chét c6 tac dung tiéu diét cac 6 vi di cin xa ma céc
phuong tién chan doan c6 thé chwa phat hién duoc. Trong cac hinh thic phi
hop hoa xa tri thi phac d6 hoa xa dong thoi sau d6 hoa tri cung ¢b cho ty 1¢
dap mg cao nhat [2],[5],[6],[10].

Tuy phuong phap hoa xa dong thoi 1am ting kha ning kiém soat tai chd,
nhung ty 18 tai phat tai chd vAn con cao tir 34-43% [10]. Nhiéu nghién ciu



gan day cho thay ty 18 kiém so4t tai chd ty 18 thuén voi liéu xa, tuy nhién bién
chuing do xa tri cling tang theo [2],[5]. Hién nay, xa tri UTPKTBN c¢6 2 k¥
thuat con dang tranh cai: k¥ thuat xa tri h¢ théng va k¥ thuat xa tri khu tru.
Véi ki thuat xa tri hé théng, xa tri ban dau 40 — 50 Gy vao u, hach di can va
toan bo hé théng hach trung that, hach thuong don, sau d6 méi thu nho truong
chiéu va tang liéu vao u va hach di can, do vay thé tich chiéu xa ban dau rat
rong, kho khan cho viéc nang lidu xa tri. Trong khi d6, véi k¥ thuat xa tri khu
tr(1, thé tich bia chi bao gém u va hach di can, khong du phong hach hé théng.
Nhiéu nghién ciru ¢a minh chtng, k¥ thuat xa khu tra ¢6 ty 1¢ kiém soat bénh
tuong dwong nhung ddc tinh thdp hon hin so véi ky thuat xa tri hé théng
[2],[11],[12]. Tuy nhién, k¥ thuat xa tri khu trd c6 thé bo sot ton thuong nho,
véi k¥ thuat PET/CT mé phong co6 thé xac dinh chinh xac hon tinh trang u,
dic biét tinh trang di cin hach, giam thiéu bo sét ton thuong dong thoi loai trir
tia vao to chirc lanh ma trén CT nhiéu khi kho phan biét giup ning cao hiéu
qua va an toan trong diéu tri. Trén thé giéi da c6 mot sé nghién ciru vé cac
van dé trén nhung tai Viét Nam chua c6 nghién ctru ndo dé cap dén van dé
nay do k¥ thuat chup PET/CT méi dugc trién khai trong thoi gian gan day,
chinh vi vy t6i tién hanh dé tai: "'Panh gia két qua diéu tri ung thu phoi
khong té bao nhé bing phac dd hoa - xa tri véi ki thuiat PET/CT md
phéng"’ v4i 2 muc tiéu:

1. Mé tda mét so ddc diém lam sang, cdn lam sang va ton thuwong
PET/CT mé phong bénh nhin ung thw phoi khéng té bao nhé giai
doan IIA khéng mé dwoc va giai doan IIIB.

2. Ddnh gid két qua diéu tri phac do Paclitaxel-Carboplatin va xqa tri
véi ky thudt PET/CT mé phong bénh nhdn ung thi phéi khéng té
bao nhé giai doan ITIA khéng mé dwoc va giai doan IIIB.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Pic diém giai phiu va sinh 1y hoc ciia phoi

Phéi 13 co quan chil yéu ctiia hé ho hip, 1a noi trao d6i khi truc tiép gitta
méu va khdng khi. Phoi dugc tao nén tir toan bd cac nhanh phan chia trong
phdi cua phé quan gbe (cay phé quan), dong mach va tinh mach phéi, dong
mach va tinh mach phé quan, bach huyét va céac soi than kinh cua dam rdi
phoi; mo lién két xen giita cac thanh phan trén va bao quanh phéi [13],[14].
1.1.1. Cay phé quin

Cay phé quan duoc hinh thanh bat dau tir khi quan dén ngang gian dét
song nguc D4-D5 thi phan chia thanh hai 13 phé quan gbc phai va phé quan
gdc trai, chd chia doi goi 1a carina.

Phé quan gbc bén phai rat ngan chi 15 - 18 mm va c6 duong kinh 12 - 16
mm, chay chéch xuéng dudi roi tach ra thanh phé quan thily trén va phé quan
trung gian, phé quan trung gian chay chéch xuéng dudi khoang 10 mm roi
tach ra hai nhanh 1a phé quéan thuy giita va phé quan thuy dudi. Vi vay trong
UTP khi cac khdi u ndm & thuy trén phoi phai hodc u & phé quan trung gian
c6 xam 14n phé quan gdc thi viée cit bo toan bo phdi phai ciing khé dam bao
tinh triét dé (dién cit theo khuyén cdo > 20 mm). Hon nira, chirc ning ho hap
ctia phoi phai chiém dén 60 — 65%, phdi trai chi chiém 35 — 40% nén néu cit
toan bd phodi phai s& kho dam bao dugc chic ning ho hip. Trong nhimg
trrong hop nay, hoa xa triét can thuong duoc dat ra [15].

Phé quan gbc trai thuong dai hon, nhé hon va nim ngang hon so véi phé
quan gbc phai, c6 chiéu dai khoang 40 - 50 mm, dudng kinh tir 10 - 14 mm.
Nam sau trong trung that va bi che khuét béi quai dong mach (PM) chi va
than PM phoi, phia sau lién quan téi PM chi nguc va thuc quan, roi chia ra
thanh phé quan thuy trén va phé quan thuy dudi. Khi thuc hién cit thuy trén

phoi trai, viéc kiém soat cac mach mau chi phoi s€ phirc tap hon bén phai do



viéc che khuat cia quai DM chu va than DM phéi [15],[16],[17]. Con khi xa
tri nhitng khdi u vi tri ndy, cac co quan lanh xung quanh chiu doc tinh 1a tim,
thuc quan lam gi6i han lidu, gy khé khan cho viée xa tri [5],[7].

M&i phé quan thuy lai chia ra thanh cac phé quan phan thuy, ha phan
thiy... nho dan va cudi cung dén tiéu phé quan ho hip, roi dng phé nang, thi
phé nang (thé hé cip 1 dén cap 23). Chi tir tiéu phé quan ho hip tré di cho dén
cac phé nang (tir thé hé 17- 23) méi 13 phan phdi co tham gia vao chic ning
hé hép, con 16 thé hé dau tién cua cay phé quan cung voi khi quan chi 1a ving
khong khi di qua nén goi 13 “khoang chét” co thé tich tir 150- 200 cm?.

O mdi ngudi c6 khoang 300 triéu phé nang va dién tich tiép xUc giira
phé nang va mao mach khoang 70-120 m* tuy theo thi h6 hap 1a thé ra hay
hit vao [18].

1.1.2 Dong mach phéi

C6 hai dong mach phdi phai va trai tach ra tir than dong mach phoi.
Pong mach phoi phai chay ngang sang phai, qua rén phdi, bat chéo mat trude
phé quan chinh phai ngay dudi phé quan thuy trén. Pong mach phoi trai nho
hon va ngan hon, chay chéch 1én trén sang trai bat chéo mit trudc phé quan
chinh trai & phia trén phé quan thuy trén. Vao trong phoi, ca hai dong mach
chay xoan quanh than phé quan chinh va ciing phan chia thanh cac nhanh
thly, cac nhanh cho phan thuy rdi lai tiép tuc phan chia nho dan cho toi mang
mao mach quanh phé nang [13],[16].

1.1.3 Tinh mach phoi

Céc luéi mao mach quanh phé nang tap trung dan dé dd vao cdc tinh
mach quanh tiéu thity, cac tinh mach nho hop nén cac tinh mach 16n dan,
cudi cung tao thanh hai tinh mach phéi trén va dudi & mdi bén va do vao
tam nhi trai [13],[16].

1.1.4 Dong mach va tinh mach phé quin
- Pong mach nudi dudng cho cho cay phé quan va mé phdi 1a cac nhanh

phé quadn, nhanh ctia dong mach chu nguc.



- Tinh mach phé quan. Céc tinh mach sau din méu tir trong phdi d6 vao
tinh mach phoi, con cac tinh mach néng dan méu tir phé quan ngoai phdi va
mang phoi tang d6 vao tinh mach don va ban don phu [13],[14],[16].

1.1.5. Than kinh ciia phéi

Gom nhitng nhanh cua ddm réi phéi chay theo phé quan chinh, tao thanh
mot mang ludi quiy xung quanh phé quan, qua rén phoi vao phoi chi phdi
cho céc co, niém mac ciia phé quan va cho cac phé nang.

1. Tinh mach canh trong

2. Than kinh lang thang phai

3. Tuyén gidp

4. TK thanh quan quat nguoc phai
5. Than tay ddu

6. Khi quan

7. Ché chia déi ciia khi quan

8. Than kinh hoanh phai

9. Tinh mach chu dwoi

10. Co hoanh

11. Bong mach duoi don trai

12. Bong mach canh chung trai
13. Than kinh lang thang trdi

14. Cung dong mach chu

15. Thuc quan

16. Pdm roi thiee qudn

17. Bong mach chu nguc

18. Than kinh hoanh trdi

19. Ngoai tam mac phu lén co
hoanh

20. Béng mach phéi phai

21. Béng mach phéi trdi

22. Cdc hach bach huyét khi quan
23. Cdc hach bach huyét khi phé
quan trén

24. Cdc hach bach huyét phé qudn

Hinh 1.1, H‘ nh dnh cdy phe qudn va sw lién quan trong trung thit [16]

1.1.6. H¢ bach huyét ciia phoi

Hé bach huyét cia phdi rat phong phd. Hién nay, nguoi ta da xac dinh
duoc rat rd ban dd hach va nhitng mach bach huyét dan luu gitra cac hach,
xac dinh dugc 14 nhom hach viung dugc qui udc tir s6 1 dén sb 14. Trong ban
d6 tir nhom 1- 9 13 cac nhém hach ndm trong trung that duoc xép N2, tir nhom
10- 14 13 cac nhom hach nam tai phéi dugc xép N1, tir d6 chia ra cac giai
doan bénh, tién lugng bénh va xac dinh kha ning nao vét hach trong phiu
thuat [19], [20] (hinh 1.3).
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* Nhom N1 1a nhitng hach ¢ ving rén phdi va & trong phdi, bao gém tat

ca cac hach N; chay xa mang phoi trung that va nam trong 14 tang clia mang



phdi. V& nguyén tic néu chi c6 hach N1, phiu thuit 1a phuong phap dau tién
diéu tri giai doan nay. Tuy nhién, véi nhom hach s6 10, s6 11 néu hach pha vo
v6 dinh chit vao mach mau hodc to chirc xung quanh giy chay mau nguy
hiém khi phau tich hoic thing thuc quan (bén trai). Vi vay can cin nhic ding
lai d¢ hoa xa tri sau mo [3],[21].

* Nhom N2 (hach trung that, tir 1 - 9)

Vi nhitng hach N2 nhg, ranh gidi 18, chua pha v& vo va xam lan xung
quanh thi phau thuat nao vét hach van 1a sy lya chon dau tién. Tuy nhién
nhitng hach N2 dai thé, xam lan dinh vao cac to chirc quan trong nhu mach
mau 16n, thuc quan, than kinh, qua nhiéu nghién ctru thi viéc nao vét hach
cling khong tang thém thoi gian sdng thém, trai lai c6 thé mang lai nhiéu bién
chtng ning né, nguy hiém. Vi vy doi voi N2 dai thé hoa xa tri duoc uu tién
hon. Phan nay s& dugc trinh bay rd hon ¢ myc 1.5.1.

1.1.7. Mang phéi va khoang mang phéi

Mang phoi 1a mot bao thanh mac kin boc 1ay phoi. Bao nay gém hai 14:
14 tang va 14 thanh, giita hai 14 1a mot khoang a0 goi la khoang mang phdi
(pleural cavity). Binh thuong khoang mang phdi chi c6 mét it dich tao diéu
kién thuan lgi cho hai 14 mang phéi dé dang truot 1én nhau khi thd va chi tach
xa nhau khi c6 dich (tran dich mang phoi) hodc khi (tran khi mang phoi) tran
vao [14]. Tran méu, tran dich mang phdi 14 hoi chimg thudng gip trong ung
thu phoi giai doan muon.

1.1.8. Lién quan véi trung thit va thanh nguc

Hai ph6i nam trong 10ng nguc dugc ngin cach nhau bdi trung that.
Trung that bao gém tim, cAc mach mau 16n, khi quan, phé quan gdc, thuc
quan, day than kinh s6 X, hé tinh mach don, éng nguc.

Nhitng khéi u nam trung tdm néu xam l4n cac thanh phan trung that s&
gay kho khin cho viéc phau thuat. Trong nhitng truong hop nay hoa xa tri sé
dugc sir dung tuy nhién cac co quan lanh trong trung that ciing c6 giéi han
chiu dung liéu xa nhat dinh 1am gidi han liéu xa tri. Nho nhiing k¥ thuat méi

cua xa tri nhu xa tri trong khong gian ba chi€u, xa tri di€u bién thé tich, xa tri



dudi hudng dan hinh anh c6 thé cai thién duoc nang cao lidu vao u va giam
thiéu liéu t6i cac co quan trong trung that.

Nhitng u ngoai bién c6 lién quan dén mang phdi va thanh nguc, nhimg u
nay tuong ddi di dong theo nhip thd, phiu thuat thudng dugc wu tién trong
nhimg truong hop nay. Tuy nhién, véi nhitng trudng hop u xam 14n vao thanh
nguc viée cit bo thanh nguc ciing twong d6i ning né, phuc tap [2], [4].

1.2. Dich té hoc

Ung thu phoi (UTP) 1a khéi u 4c tinh xuét phat tir niém mac phé quan,
phé nang. UTP chia lam hai loai: ung thu phdi té bao nhdé (UTPTBN) chiém
khoang 15 - 20% va ung thu phdi khong t& bao nho (UTPKTBN) chiém
khoang 80 - 85%.

O Viét Nam ciing nhu trén toan thé gidi, ung thu phoi 1a bénh ac tinh
hay gip nhét, c6 xu hudng ngay cang gia ting dong thoi cling 1a mot nguyén
nhan giy tir vong hang dau mdc du di c6 nhiéu tién bo trong chan doan va
diéu tri. Tai My, udc tinh nam 2015 c6 221.200 trudong hop mdi mic va
158.040 ca tir vong [2]. Tai Viét nam (2012) ung thu phoi 1a loai ung thu
dung hang dau ¢ nam giéi voi ty 16 mac 41,1/100.000 dan, & nit gidi ung thu
phoi dimg hang thtr hai sau ung thu v voi ty 18 mac 10,6/100.000 dan [1].

V& nguyén nhan, hat thudc 14 1a nguyén nhan hang dau gy UTP. 85 - 90%
truong hop UTP 1a do hut thude [7],[22]. Nhitng ngudi hat thude c6 nguy co
miac UTP cao gap 20 - 40 1an khong hut thude. Ty 16 miac UTP ting dan theo
s6 luong thude hit / ngay, thoi gian hit thude & ca nguoi hat thude chu dong
va thy dong. Cac yéu td nguy co tiép theo 1a khi radon, arsenic, amian,

asbetos, khi mustard, nickel, tia buc xa...

Cac két qua nghién ctru vé sinh bénh hoc & mirc d6 phan tir cho thay c6
su dot bién gen p53, cac ho gen ras, myc..., c6 biéu hién ting qua muc cac yéu
t6 phat trién bicu mdé EGFR, cac yéu to tang sinh mach mau VGFR... Biéu

nay mo ra mot phuong phap méi diéu tri UTP - liéu phap nhiam trang dich.



UTP lan tran theo 3 con dudng: con duong ké can, dudng bach huyét va
duong mau. UTPTBN thuong di can manh va sém hon UTPKTBN. Trong
UTPKTN, loai UTBM tuyén co ty 1€ di cdn xa cao hon cac loai khac. Nhin
chung, di can hach thudng xuat hién sém hon so véi di can khac, 90% truong

hop di can xa c6 kém theo di can hach [7].

1.3. Cac phuong phap chian doan UTPKTBN
1.3.1. Chdn dodn lim sang
O giai doan som cac triéu chiing ctia bénh thuong nghéo nan, am tham,
bénh thuong dugc phat hién tinh c¢d. Khi c6 cac triéu chung 1o rét thi bénh
thuong da ¢ giai doan mudn. Biéu hién 1am sang cua bénh phu thudc vao vi
tri, kich thudc va mic xAm l4n cua u, hach hay co quan bi di cin. Céc triéu
ching va hoi chimg thuong gap 1a [4],[7],[22],[23]:
e Hpi chirng hé hdp:
- Ho khan kéo dai hodc ho mau.
- Kho tho khi u to chén ép, bit tic dudng ho hap hodc giy xep phdi hoic
u gay tran dich mang phoi.
e Cac triéu chirng, héi chitng trung that
- Pau nguc tuong tng vai vi tri khdi u
- Khan tiéng do u dinh phdi chén ép day than kinh quit nguoc
- HO1 ching phu 4o khoac do chen ép tinh mach chu trén
- Hoi chimg tran dich mang ph6i, mang tim
- Hoi chtng chén ép dam rdi than kinh canh tay (Pancos Tobias)
- Hoi chting chén ép giao cam cb (Claude Bernard Horner): sup mi mat,
thut nhan cau, co déng tir do u dinh phoi chén ép hach giao cam co.
e Cdc triéu chung, hoi chirng cua di can: tuy thudc vi tri, kich thudc
6 di can
- Di can hach thugng don
- Di cin xuong: dau xuong, gy xuong bénh 1y
- Di can nao: hdi chirng tang ap luc noi so, hoi ching than kinh khu trd
e Cdc hoi chung cdn ung thu: sbt do ung thu, hoi ching Cushing, hoi
chung Pierre Marie...
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1.3.2. Cdc phwong phdp chén dodn cin lim sang

Bao gdm cac phuong phap dé chan doan xac dinh, danh gia muc do,
giai doan bénh va tinh trang toan than.
1.3.2.1. Chup XO phdéi thing, nghiéng:

Pay 1a xét nghiém thuong quy, ban dau dé chan doan, danh gia so bo
tinh trang bénh:

- Xéc dinh so bd vi tri, kich thudc khdi u

- C6 kém theo viém phoi, xep phdi, tran dich mang phdi khong

- C6 thé xac dinh cac ton thuong di cin nhu mé phdi véi kich thude
trén 1 cm.

Ngoai ra ddy con 13 xét nghiém sang loc UTP cho dbi tuong co nguy co
cao (trén 45 tudi, tien sir hut thude nhiéu > 1 bao/ ngay).

Nhuge diém cua phuong phap nay 1a c¢6 thé bo s6t u phdi nhé nam sat
hoic trong trung that, di can hach trung that [22],[24].
1.3.2.2. Chup cat I6p vi tinh (chup CT)

Chup CT c6 nhiéu gia trj trong chan doan UTP. Phuong phéap nay ngay
cang phat trién voi su ra doi cua cac thé hé chup da day c6 do phan giai cao,
cat 16p nhanh lam giam nhiéu do sy di dong cua cac co quan, cho phép tai tao
hinh anh trong khong gian 3 chiéu, giup danh gia chinh xac vi tri, kich thudc,
muc xam lan cta u, tinh trang hach, phat hién di can xa.

Chup CT huéng dan sinh thiét xuyén thanh nguc 1dm mé bénh hoc quyét
dinh chan doan. K¥ thuat nay duoc ap dung rong rdi véi cac khdi u ving
ngoai vi [7],[24].

Chup CT mo phdng xa tri. Pay la ky thuat dang duogc st dung rong rai
trong 1am sang, tuy nhién con mot sé han ché nhu khé phan biét t6 chirc u va
phoi xep, kha ning phat hién di can hach ving con chua cao [2],[5],[15], [24].
1.3.2.3. Noi soiphé quan sinh thiét lam mé bénh hoc

Noi soi phé quan dng mém dudi anh sang tring va dudi anh sang huynh
quang 1a phuong phap c6 nhiéu gia tri trong chan doan UTP, nhat |a c4c ton
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thuong ¢ céc phé quan da 16n ma dng soi mém cd thé qua dugc. Ky thuat nay
cho phép:

- Quan sét tryc tiép tén thuong: vi tri, kich thudc, hinh thai ton thuong
(sti, tham nhiém, loét, chit hep). K¥ thuat nay c6 thé cho phép xac dinh som
c4c ton thuong bé mit phé quan ma nhiéu khi CT khdng phét hién ra duoc.

- Tién hanh céc k§ thuat chan doan té bao hoc: chai, rira niém mac phé

quan phé nang.

- C6 thé tién hanh sinh thiét khéi u, sinh thiét niém mac phé quan, sinh
thiét kim nho xuyén vach phé quan 1am mé bénh hoc.

- Xac dinh vi tri khdi u, qua d6 xép loai giai doan bénh gitip dua ra
phuong phap diéu tri thich hop.

- Sinh thiét cac hach nghi ngo & trung that qua ki thuat choc xuyén vach
phé quan [7],[15],[24].
1.3.2.4. Néi soi trung that sinh thiét chan dodn

K§ thuat nay cho phép truc tiép quan sat, boc tach va sinh thiét cac hach,
khdi u ¢ trung that 1am mé bénh hoc. Gia tri cua ky thuat nay Ia:

e Danh gia di can hach trung that (N2, N3). Pay la tiéu chuan vang dé
xac dinh giai doan hach.

e Danh gia tinh trang xam 1an khi quan, phé quan gdc cua khoi u

Tuy nhién day 1a mot ki thuat kho khong phai co s y té nao ciing lam
dugc va c6 chdng chi dinh trong mot sé truong hop nhu phdng dong mach
cha, cat thanh quan, hoi ching chén ép tinh mach chu trén, tién sir xa tri ving
trung that, mo khi quan, thodi hda cot séng cé nang [7],[15],[24].
1.3.2.5. Choc it té bao, sinh thiét cdc hach ngogi vi: dich mang phoi, mang
tim 1am xét nghiém té bao, khdi té bao (cell block).
1.3.2.6. Siéu dm, chup CT 6 bung: danh gia tinh trang di cin gan, tuyén
thuong than, hach b bung...
1.3.2.7. Chup MRI so nado: la xét nghiém rat co gia tri chan doén di cin nio,
cho phép danh gid vi tri, s6 lugng, kich thude 6 di can, tinh trang dé day cac
cau tric xung quanh va pht ndo kém theo [7].
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1.3.2.8. Xa hinh xwong

Xa hinh xuong 1a xét nghiém rat c6 gia tri phat hién ton thuwong di cin
xuong, danh gia toan bo hé thong xuong trong co thé. Xa hinh xwong cho
phép xac dinh sém céc ton thwong di cin xwong ma trén phuong tién chan
doan hinh anh khac nhiéu khi khé phat hién. Ty 1¢é UTPKTBN di cin xuong
rit cao nén day 1a xét nghiém thudng quy dé danh gia toan than trudc khi diéu
tri [3L,[7].
1.3.2.9. Cdc chdt chi diém u: CEA, CA 19.9, Cyfra 21-1

Céc chat chi diém u khong co gia tri chan doan xac dinh nhung lai rat
c6 gia tri trong viéc tién luong, theo ddi va danh gia dap Gng voi diéu tri.
Khi chat chi diém u ting cao, bénh thudng & giai doan mudn, tién lugng
xau [7],[22].
1.3.2.10. PET va PET/CT

* Khai niém vé PET (positron emission tomography — Chup cit 16p bang
blrc xa positron) dugc David E. Kuhl va Roy Edwards (truong dai hoc
Pennsylvania) dua ra vao cudi nhitng nam 50 cuia thé ky XX. Cac nha khoa
hoc da phat trién va tao ra hé thong may PET, ghi hinh dua trén hién tuong
huy hat. PET str dung duoc chat phong xa (DCPX) phét ra positron, positron
nay ton tai trong quing thoi gian rat ngan, chi di duoc mot quang dudng cuc
ngan 16i két hop véi mot dién tir tu do tich dién 4m trong mo va chuyén thanh
trang thai kich thich goi 14 positronium. Positronium ton tai rit ngin va gan
nhu ngay 1ap tirc chuyén hoa thanh 2 photon ¢ nang luong 511 keV va phat
ra theo 2 chiéu ngugc nhau trén cing mot truc tir mot diém xuat phat (hién
tugng huy hat — annihilation). Pt 2 dau dém (detector) ddi dién nhau va ding
mach tring phung (coincidence) thi c6 thé ghi nhan timg cap photon y dong
thoi va xac dinh duoc vi tri phat ra positron ctia cac DCPX. D6 chinh 1a diém

nam trén duong ndi lién 2 dectector d6i dién nhau (duong tring phung —
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coincidence line). Trong cing mot thoi diém may PET ghi nhan dugc hang
triéu 6 liéu nhu vay, tao nén hinh anh phan bd hoat d6 phong xa trong khong

gian cta ddi twong da dugc danh ddu phong xa trude do.

e
+ m

o

m

posifron
/E

electron

Two Gamma Ray Photons
/ / E

Hién twong huy hat

Detector trong PET quay
quanh ddi tuong dugc danh
dau phéng xa phat positron

va ghi nhan cac s liéu

Hinh 1.3. M4 hinh ddu ghi nhin phéng xa ciia mdy PET

CYCLONE 18/9

PET Compound Production System

Hinh 1.4. May PET (bén phai), mdy Cyclotron (bén trdi) dé san xudt ra cac

Déng vi phong xa phéat positron
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May PET chi st dung cac dugc chdt phong xa phat ra positron nhu
Carbon-11 (thoi gian ban rd Ty, = 20,5 phat), Nitrogen-13 (10 phat), Oxygen-
15 (2,1 phat) va Flourine-18 (110 phut). Cac chét nay c6 doi song ngan va chi
dugc san xudt ra trong cac mdy gia toc vong (cyclotron). Vao nhitng nam 70
cac Tatsuo Ido tai Phong thi nghiém qudc gia Brookhaven da tong hop duoc
18F-FDG la duoc chat phong xa dau tién va duoc sir dung rong rai nhat trong
PET hién nay.

Nguyén Iy co bén ciia ghi hinh khéi u bing PET

Nguyén tic co ban cta ghi hinh chuyén héa ¢ khdi u bang PET 1a su tap
trung mot cach dac hi¢u duoc chat phong xa (DCPX) da Iua chon vao t6 chirc
u cao hon so voi mo lanh xung quanh. DCPX duogc lua chon nay dua trén co
so nhimg khac biét vé sinh 1y hoc hodc chuyén hoa gitta khdi u va t6 chirc
binh thuong. Cu thé ¢ day ching toi dung Glucose gan F-18. Cac khdi u th-
uong c6 hién tuong phan huy glucose ki khi va wa khi hon so véi cac to chic
binh thuong, do d6 cac khéi u c6 nhu cau s dung glucose cao hon t6 chiic
binh thuong. Néu gin glucose véi *°F (18F -FDG) thi cac dugc chat phong xa
nay sé& tap trung tai cac khdi u ac tinh nhiéu hon t6 chirc lanh.

V& nguyén tic thi cac hoat dong chuyén hod trong cac to chirc ung thu
thuong xuat hién trudc nhitng thay doi vé cau trac. Do vay, hinh anh ma PET
mang lai thudng sém hon nhiing hinh anh do cac phuong tién chan doan khéc
mang lai [25],[28].

Gia tri SUV cua ton thuong tim thiy duoc so snh v6i hoat do phdng xa
bé méu trong trung that (SUV trung binh bé mau = 2,5). Panh gia dinh tinh va
do max SUV dé danh gia murc d6 hap thu FDG theo cac murc do:

+ Tang hap thu manh: hoat d6 phong xa (HPPX) cao twong duong mat
do phong xa tai co tim, max SUV > 5.

+ Tang hap thu muc do vira: cao hon 13 rét so véi to chirc lanh nhung
thap hon ¢ co tim, maxSUV tir 2,5 - 5.

+ Tang hap thu mtc do nhe: ting khu tra tai ton thuong so véi to chirc
lanh, maxSUV < 2,5.
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+ Khong tang hap thu FDG: HPPX tai ton thuong tuong duong t6 chirc
lanh, maxSUV khéng cao hon t6 chtc lanh.

+ Khuyét xa: giam hoic khong c6 HPPX tai ton thwong do to chirc
khong hap thu FDG.

Péi v6i UTP khi ding DCPX 1a F18-FDG thuong lay ngudng maxSUV
= 2,5. Véi céc gié tri SUV tir 2-2,5 thi nghi ngo giita ton thuwong lanh tinh va
ac tinh. Vi cac gia tri SUV >2.5 thi nhiéu kha nang 14 ton thuong ac tinh
[25],[27].[28].[29].

* PET/CT goém 2 phan 10ong ghép vao nhau, may chup hinh bic xa
Positron (PET) va may chup cat 16p vi tinh (CT), 12 mdt trong nhitng thiét bi
chan doan hinh anh sir dung k¥ thuat Y hoc hat nhan (YHHN) hién dai nhat
hién nay. PET/CT gom 02 hé théng thu nhan va tao anh cta PET va CT.
Trude hét bénh nhin dugc chup bang hé théng CT da day, sau d6 duoc chup
v6i hé thong PET trén cing mot hé truc toa d6. May tinh s& két hop 10ng ghép
hinh anh PET va hinh anh CT ghi nhan dugc tao ra hinh anh PET/CT. Do
vay, hinh anh PET/CT vira ¢6 cu tric giai phau ré nét do CT mang lai, vira
c6 hinh anh chuyén hoa do PET mang lai. Vi tinh chat d¢6, PET/CT ¢6 do
nhay va do dac hi¢u cao, giip phat hién sdm va chinh xac cac ton thuong
cling nhu danh gia giai doan bénh. PET/CT lam thay d6i thai d6 xu tri dén
30 - 40% cac truong hop [25],[26],[27]. Gia tri cia PET/CT bao gom:

- Phan loai giai doan ung thu mdt cach chinh xéc dé lya chon phuong
thire phap diéu tri toi vu ciing nhu tién luong bénh.

- Theo doi, tién doan dap ung va danh gid hiéu quéa cac phuong phéap
diéu trj.

- Phat hién va danh gia tai phat, di cin ung thu sau diéu tri

- Gan déy, tng dung lap ké hoach xa tri voi hinh anh PET/CT mé phong
gitp xac dinh sém, chinh xac, khong bo sot ton thuong mang lai hiéu qua
diéu tri cao [2],[28],[29].
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1.3.3. Chéan doan méd bénh hoc: UTPKTBN gom céc thé chinh sau:
Theo phan loai cua WHO (2004) [30], UTPKTBN bao gom:
- Ung thu biéu md vay.
- Ung thu biéu mo tuyén.
- Ung thur biéu md té bao Ién.
- Ung thur biéu mo tuyén vay
- C4c loai khac: ung thu biéu md dang saccdm; u carcinoid; u tuyén nudc bot
* P mo6 hoc: Do m6 hoc dugc chia thanh céac cép do sau:
- G1: Biét hoa cao
- G2: Bi¢t hoa trung binh
- G3: Biét hoa kém
- G4: Khong biét hoa
1.3.4. Chan doan giai doan theo TNM:
1.3.4.1. Phdn logi TNM( theo AJCC 2010)[2]
U nguyén phat (T)
- Tx: C6 thay té bao ung thu trong dich tiét phé quan nhung khong thiy u
khi soi ph€ quan va trén cac phuong tién chan doan hinh anh.
- To: Khong c6 dau hiéu u nguyén phat
- Tis: Ung thu biéu mé tai chd
- T1: U ¢6 duong kinh < 3 cm, u duoc bao xung quanh bdi nhu mé phdi
hodc mang phdi tang, khong ¢ dau hiéu xam 1dm phé quan thuy bang ndi soi
Tla: U co6 kich thudc <2 cm
T1b: U co6 kich thude >2 nhung <3 cm
- T2: U ¢6 duong kinh > 3cm nhung < 7 cm, hoac u véi moi kich thude
nhung xam l4n t&i phé mac tang hodc gy xep phoi hodc viém phdi tac nghén
do u xam 14n t6i ving rén phoi. Khi ndi soi phé quan, d6 xam l4n cia u gidi
han & phé quan thuy hodc cach carina > 2cm. Xep phdi va viém phdi tic

nghén c6 thé lan dén ving ron phoi nhung khong anh huong téi toan b phoi.
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-T3: U > 7 cm hodc U véi moi kich thuéc xam l4n truc tiép t&1 thanh
nguc, co hoanh, hoac phé mac phén trung that hodc ngoai tam mac nhung
chua xam l4n tGi tim, cac mach 16n, khi quan, thuc quan hodc than dot séng,
hodc u & phé quan gbc cach carina dudi 2cm nhung chua xam l4n t6i carina
hodc ¢6 u vé tinh & cung mot thuy phoi.

- T4: U v6i moi kich thuée, xam 14n trung that, tim, mach mau 16n, khi
quan, thyc quan, than dot séng hodc carina hodc hodc c¢6 u v¢ tinh & khac thuy
cing mot bén phdi.

Hach vung (N):

- NO: Khong c6 di can hach vung.

-N1: Di can hach canh phé quan thuy hoic hach ron phdi cing bén, hach
trong phoi bao gdm ca su xam lan tryc tiép ctia u nguyén phat vao cac hach nay.

- N2: Di cin hach trung thét cting bén hodc hach dudi carina hodc cé hai.

- N3: Di cdn hach trung that ddi bén, hach ron phéi ddi bén, hach co bac
thang cung hoac ddi bén hoidc hach thuong don.

Di can xa (M):

- M0: Khong ¢6 di céan xa.

- M1: Di can xa

MIla: Di cin phoi d6i bén, hodc ¢ tran dich mang phoi, mang tim 4c tinh

MI1b: Di céan xa
1.3.4.2. Xép giai doan theo AJCC 2010 [2]

-GD Ia T1, NO, MO

-GD Ig: T2a, NO, MO

- GD 1A T2bNoMo; T1-2a, N1, MO

- Gb Ilg: T2b, N1,MO0; T3, NO, MO

-Gb IIlx: T3, N1, MO; T1-3, N2, MO; T4ANO-1MO

-Gb1Illz: T4, N2, M0; Batky T, N3, MO

-GP1IV:  Batky T, batky N, M1
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1.4. Cac phwong phap diéu tri UTPKTBN

Nguyén tic diéu tri UTPKTBN tiy thudc vao thé mo bénh hoc, giai doan
bénh, tinh trang dot bién gien (EGFR, ALK, Kras...) ciing nhu thé trang chung
cta bénh nhan ma diéu tri don thuan (vi du UTPKTBN giai doan I chi can phiu
thuat) hay da mé thic phdi hop gitra phiu thuat, xa tri, hoa tri, diéu tri dich.

1.4.1. Vai tro ciia phiu thuit trong diéu tri UTPKTBN

Phau thuat (PT) 1a mot trong nhitng phuong phap co ban diéu trj UTP.
Vai trd caa PT bao gém:
1.4.1.1. PT chdn dodn: sinh thiét hach, PT cit phan thuy phdi lam sinh thiét
tuc thi [7],[22],[31].
1.4.1.2. PT diéu tri bao gom:

a) PT triét can don thuan: giai doan I, thé mo bénh hoc thuén loi

b) PT triét cin phéi hop:

- PT trudc hoa, xa: tién hanh cho BN giai doan IB, II, IIIA, sau do phéi
hop hoa chat va xa tri (néu dién cit (+) va/ hodc ¢o di cin hach)

- PT sau hoa, xa: cho nhitng BN giai doan IIIA khong md duogc, duoc
hoa xa tién phau chuyén sang c6 thé mé dugc.

Céch thirc phau thuat trong UTPKTBN bao gdm cit toan bo thuy phdi
véi dién cat am tinh (R0O), nao vét hé théng hach trung that. Phau thuat 1a
phuong phap diéu tri co ban c6 thé chita khoi UTPKTBN giai doan som.

¢) Phau thuat tam thoi, diéu tri triéu chimg: PT cam mau, PT lay u di
can, chang han truong hop di cin ndo 1 6 to, co thé tién hanh thuét 1iy u sau
d6 phoi hop voi cac phuong phuong phap khac [4],[7],[22],[31].

1.4.2. Vai tro ciia xa tri trong diéu tri UTPKTBN

Xa tri déng mot vai tro quan trong trong diéu trj UTPKTBN. Xa trj bao
gom xa tri bd trg sau phau thuat véi truong hop dién cit (+), hach N2 (+); xa tri
tién phau lam giam giai doan bénh, hodc xa tri triét cin phdi hop véi hod chat.

+ Xa tri tién phau: 40 Gy cho u + hach ron phéi + hach trung that

+ Xa tri hau phau: liéu 60 Gy cho di¢n u + hach ron phé)i + hach trung that

+ Hoa xa tri déng thoi triét can (s€ dugc trinh bay riéng & muc 3)
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Xa tri c6 thé 1a xa trj theo hinh dang khéi u (3D), xa tri diéu bién liéu
(IMRT), xa tri theo huéng dan hinh anh (Image Guided Radiation Therapy)
[2].[4].[5]

+ Xa tri tri€t can don thuan: Ap dung cho truong hop bénh con & giai
doan khu tra, bénh nhén tir chéi hodc khong thé gy mé hdi sirc, phau thuat va
diéu tri hoa chét phdi hop. Liéu xa 65 — 70 Gy [2],[5].

+ Xa tri chdng chén ép, chéng chay mau: 3 Gy/ngdy x 10 ngay, hoic 4
Gy/ngay x 5 ngay [2],[5],[32].

+ Xa trj ndo trong trudong hop di cin ndo nhiéu 6: xa toan ndo 2 Gy/ngay
X 20 ngay hoac 3 Gy/ngay X 10 ngay, hoac 4 Gy/ngay x 5 ngay [2], [5], [32], [33].

+ Xa phau dao Gamma trong trudng hop di cin it 6 (nhé hon 3 6, kich
thudc nho hon 3 cm) dat ty 1€ kiém soat bénh cao trén 90%, it bién ching, kéo
dai thoi gian song thém va nang cao chit luong cudc séng [34].

+ Xa tri dinh vi phan lidu cao (SBRT: Stereotatic Body Radiation
Therapy): ap dung cho truong hgp u nho T1 chua di can hach, bénh nhan tu
chéi hodc ¢o chéng chi dinh phau thuat, gdy mé hoi stc. Nhiéu nghién ctru
cho thay k¥ thuat ndy mang lai két qua tuong duong véi phau thuat [2],[5].

+ Mot s6 k¥ thudt méi lam ting phan lidu chinh xac hon va an toan
hon. D6 la cac ky thuat 4D — CT, PET/CT mé phong, IMRT/VMAT, IGRT,
kiém soat di dong khdi u va xa tri hat niang [2],[5].

1.4.3. Piéu tri hoa chat UT phdi khong té bao nhé

Hoéa chat 1 mot vii khi co ban dicu tri UTPKTBN. Vai trd ctia hda chat
ngay cang duogc chi dinh rdng rai nho sy ra doi cia cac tdc nhan méi nhu
Docetaxel, Paclitaxel, Gemcitabine, Vinorelbine, Pemetrexed, ...d4 gop phan
dang ké cai thién két qua diéu tri UTPKTBN.

Piéu tri héa chat c¢é thé la:

- Phéi hop diéu tri triét cin: Hoa chit bd tro sau PT, hoa chat phéi hop
xa tri trong diéu tri triét can UTP giai doan IB, II, TI1.

- Piéu tri tam thoi, triéu ching cho ung thu phdi khong té bao nho giai

doan tién trién di can xa.
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Cdc két qua nghién civu cho thay:

- Céc yéu t6 tién luong nhu giai doan, sut can, chi s6 toan trang, gidi tinh
s& gitip tién luong thoi gian séng.

- Ho4 chét diéu tri ¢6 platinum giup kéo dai thoi gian sdng thém, cai
thién kiém soat triéu chimg, nang cao chit lugng sdng.

- Céc phac d6 phdi hop hoa chat méi véi platinium nhin chung cho két
qua ty 1é dap ting toan b khoang 25-35%, thoi gian dé bénh tién trién
(time to progression) 4-6 thang, séng thém trung binh 8-10 thang, ty 18
song thém 1 nam 30-40%, ty 1¢ song thém 2 nam 10-15% [3].

- Khong c¢6 hoa chat nao phdi hop voéi platinum cho mot két qua cao
hon 13 rét ca. Vi vay khi phdi hop hoa xa dong thoi, nén can nhac phac do hoa
chat co doc tinh thap. Phac d6 Paclitaxel - Carboplatin cho hiéu qua t6t dong
thoi doc tinh tuong dbi thap, cho phép hoa xa dong thoi duoc tién hanh thuan
loi, an toan [2],[3],[9].

- Hoa chét don tri 14 lya chon hop 1y cho nhiing bénh nhén thé trang yéu
hoac nhitng ngudi gia.

- O bat ky ltra tudi nao néu thé trang bénh nhan yéu PS 3-4 thi khéng c6
ich loi gi khi str dung cac thude doc té bao, ngoai trur erlotonib (Tarceva) cho
nhimg truong hop bénh nhan c6 dot bién EGFR duong tinh [2],[3],[4],[23].

Céac phac do hod chat thiong ding la: Etoposide-Cisplatin, Paclitaxel-
Cisplatin/Carboplatin, Docetaxel-Cisplatin/Carboplatin, Docetaxel don thuan,
Cisplatin-Vinorelbine, Cisplatin-Gemcitabine, Cisplatin-Pemetrexed, phac db
hoa chit két hop khang thé don dong nhu Paclitaxel-Carboplatine-
Bevacizumab...

1.4.4. Vai tro cia diéu tri dich

Cic nghién ctru vé gen trong UTPKTBN

Su phat trién cia céc chuyén nganh can lam sang nhu mé bénh hoc, té
bao hoc, sinh hoc phan tir da giup lya chon chinh xac cac bénh nhan dugc
huong loi ich tir didu tri dich, hay diéu tri ca thé hoa. D6 1a cac xét nghiém
dot bién gen EGFR, KRAS, BRAF, chuyén doan ALK, khuéch dai gen
ROS1, MET,...[2,4,7].
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Dot bién EGFR (Epidermial Growth Factor Receptor)

Gen EGFR ma hoa cho thy thé yéu tb ting truong biéu mé, 14 noi tiép
nhan tin hiéu ngoai bao dé khai dong cac con dudng dan truyén tin hiéu gilp
té bao tang trudng va biét hoa. Dot bién & exon 18-21 (mi hda ving tyrosine
kinase) gitp thu thé nay ty hoat hoa con dudng tin hiéu ma khong can yéu tb
tang trudong. Xét nghiém dot bién gen EGFR c6 y nghia quan trong trong chi
dinh thudc diéu tri dich cho bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho: dot
biét G719X trén exon 18, mat doan trén exon 19, L858R va L861Q trén exon
21 lam tang kha nang dap Gng vai cac thude e ché tyrosine Kinase (tyrosine
kinase inhibitor — TKI) thé hé 1 (Gefitinib, Erlotinib), nguoc lai dot bién
D761Y trén exon 19, T790M va mot sb thém doan trén exon 20 1am giam kha
nang dap tng voi Gefitinib, Erlotinib. Viét Nam tham gia nghién ctru quoc té
PIONEER xéc dinh tinh trang EGFR, két qua cho thay nudc ta thuoc nhiing
nude c6 ty 1& dot bién cao nhat (khoang 60%) va khuyén nghi xét nghiém
EGFR thuong quy cho tit ca cac bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao
nho giai doan III va IV nham lya chon phuong phép diéu tri thich hop nhat
cho bénh nhan.

Dét bién gen KRAS (Kirsten ras oncogene)

Dot bién gen KRAS lam cho protein KRAS bi kich hoat lién tuc, do do
truyén tin hiéu ma khéng can tin hiéu trung gian lién quan EGFR, té bao van
tiép tuc tang sinh, nhan 1én... Do vay, bénh nhan c6 dot bién Kras tién luong
xau hon, dap tng kém véi diéu tri dich TKIL

Chuyén doan ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)

Trong ung thu phoi khéng té bao nhd, cic dang chuyén doan ALK
(thuong gip nhat 1a tao gen dung hop EML4-ALK) duoc phat hién dé dang
bang xét nghiém hoa mé mién dich hoic lai huynh quang tai chd (FISH). Cac
thudc crizotinib, ceritinib, alectinib da dwoc FDA phé duyét diéu tri cho bénh

nhan ung thu phoéi khong té bao nhé cé chuyén doan ALK.
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Chuyén doan ROSI (ROSI Rearrangerments)

Chuyén doan ROS1 rat hiém gip, chiém 1 — 2% UTPKTBN, thuong
gap hon & phu nir tré, chua bao gio hit thude va co ca bo 3 EGFR, ALK, Kras
khong dot bién (Triple negative). Khi ROS1 dt bién, crizotinib c¢é hiéu qua
diéu tri cao (da dugc FDA phé duyét) vai ty 1¢ dap ung hoan toan Ién téi 70%
va thoi gian dap ang toi 18 thang.

Piéu tri dich: Diéu trji dich 1a phuong phap dung thubc ngin chin su
phat trién ctia té bao ung thu bang cach tac dong vao cac phan tir dic hiéu
(phan tir dich) can thiét cho qu4 trinh phét sinh va phat trién khoi u.

Trai vi hoa tri gay doc té bao, hau hét cac thude diéu tri dich phat trién
theo hudng duoc dinh trudc, sau khi ngudi ta nhan biét dugc mo ta dic diém
vé cAu trac va chirc nang cua mot dich dac hicu. Bt ké vi tri chinh xac cua
chung, cac dich thuong la cac protein dugec ma hoa béi cac gen dot bién, hoidc
1a cac thu thé mét di tinh diéu hoa binh thuong, hodc 14 cic protein dan truyén
tin hiéu. Su c6 mat cua chung va cac hoat dong mat kiém soét cta chiing c6
thé ddn dén qua trinh ting sinh té bao [2],[3],[4].[7].

Véi co ché phan tir cia cac thudc nham dich, cac té bao lanh khong
mang cac dich s& khong bi anh huong. Hau hét cic thudc trong nhoém nay
khong gy chét té bao mot cach cap tinh ma 1am cho cac té bao UT bi trc ché
vé sy phat trién tu phat hodc chuyén dang sang tinh trang yén lang.

* Phan loai theo co ché cac thude diéu tri tring dich

C6 nhiéu loai thudc tac dong vao dich, vao cac qua trinh khac nhau dé
kim ham su phét trién cta khoi u. Véi cac thude duoce phat hién va nghién ctu
cho dén nay, c6 thé phan nhom theo co ché tic dung chinh nhu sau:

- Nhom tic ché cac gen kich thich té bao phat trién

- Nhoém tic ché tang sinh mach méu

- Nhom tac dong theo co ché mién dich

- C4c thudc diéu tri dich khac

Trong mdi nhom lai ¢o nhirng thude thuodc loai khang thé don dong, co

nhimg thudc loai cac phan tir nho.
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* Cac thudc diéu tri tring dich dang dugc sir dung trong 1m sang

- Khang thé don dong (tén thuong co dudi mab) 1a khang thé chi gan voi
mot loai khang nguyén da dinh (trén bé mat té bao). Trong diéu tri dich, ngudi
ta tao cac khang thé don dong nhim vao cac phan tir hodc bi bién d6i (dot
bién) hodc c6 qua nhidu (bdc 16 qua mirc) trén té bao UT. Cac khang nguyén
nay thuong dong vai trd quan trong dan truyén nhimng tin hiéu giup khdi u
phat trién. Ngoai ra, ngudi ta ciing tao ra cac khang thé don dong nham vao
cac qua trinh khéc ntra.

+ Bevacizumab (Avastin): 1a khang thé don dong chéng ting sinh
mach mau VGFR dugc FDA phé chuan nam 2006, chi dinh cho UTPKTBN
loai khong vay giai doan tién trién hodc 1a tai phat. Bevacizumab nén duoc
duy tri dén tan khi bénh tién trién [2],[4][7].

+ Cetuximab (Erbitux): 1a khang thé don dong chéng yéu t6 phat trién
biéu mo, c6 thé két hop véi hoa chat Platinium hodc két hop véi vinorelbin
(Navelbine) chi dinh cho nhitng bénh nhan thé trang PS 0-2, giai doan tién
trién hodc 1a tai phat [2],[4],[7].

- C4c thudc loai phan tir nhé ma da s 1a cac chét tc ché tyrosine kinase
(tén thuong co6 dudi nib) cling tdc dong vao cac con dudng tuong tu nhu
khang thé don dong nhung & céc vi tri khac (¢ bén trong té bao). Cac thudc
thuong dung 1a Erlotinib (Tarceva), Gefitinib (Irresa), Afatinib, gan day l1a thé
hé ba Osimertinib (Tagrisso) dugc chi dinh khi c6 khang TKIs thé hé trudc do
(c6 dot bién T790M). Cac nghién ctru cho thiy cac TKIs nay da lam tang ty 1¢
dap tng va kéo dai thoi gian sdng thém dic biét & nhom BN chau A co dot
bién EGFR c6 thé 1én t&i 19 — 21 thang, hon nita chit lwong cudc sdng dem
lai cao hon voi diéu tri hoa chét toan than. Erlotonib va Gefitinib duoc chi
dinh budc 1 cho nhitng bénh nhan UTPKTBN, loai UTBM tuyén giai doan
tién xa co dot bién EGFR duong tinh, hodc budc 2 sau khi di khang voi hoa
tri buoc 1 [2],[4].[7].

Ngoai ra, trong cac thudc nham trdng dich phan tir nho phai ké dén
Crizotinib. Crizotinib duoc chi dinh cho UTPKTBN giai doan tién xa c6 dot
bién ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) [2], va gan day nhat thang 3/2016
Crizotinib ciing dugc FDA chap thuan cho diéu tri UTPKTBN di cin xa c6
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dot bién ROS1 [35]. Cac thé hé sau caa Crizotinib nhu Ceritinib, Alectinib
dugc FDA chép thuan cho nhiing trudng hop bénh tién trién hodc khéng
dung nap khi dung Crizotinib [2].

1.4.5. Liéu phap mién dich (Immunotherapies)

Diéu tri mién dich 12 mdt xu hudong maéi cod nhiéu htra hen trong diéu tri
ung thu phoi khong té bao nho. Nguyén 1y cta liéu phap mién dich diéu trji ung
thu d6 1a: cac té bao lympho T ctia hé mién dich trong co thé c6 kha ning tiéu
diét t& bao ung thu, tuy nhién cac “diém kiém soat mién dich” (immune
checkpoint) trén mot sb té bao ung thu nhu CTLA-4 va PD-L1 c6 kha ning
gitip cac té bao nay thoat khoi su tiéu diét cia té bao T. Vi vy, néu tc ché hoat
dong ctia CTLA-4 va PD-L1 c6 thé lam ting kha ning nhan dién va tiéu diét té
bao ung thu cia cac lympho T. Hién nay, nhimg thudc da duoc FDA chap
thuan cho diéu tri UTPKTBN giai doan tién xa, dugc xép vao 3 nhom chinh
theo co ché tic dung: cac khang thé khang PD-1 nhu Nivolumab,
Pembrolizumab; khang thé khang PD-L1 nhu Durvalumab, Atezolizumab,
Avelumab; khang thé khang CTLA-4 nhu Ipilimumab, Tremelimumab [2].

1.5. Mt s6 nghién ciru va quan diém vé diéu tri UTPKTBN khong mé duorc.

Ung thu phéi khong té bao nho giai doan III dugc xem nhu 1a mot bénh
tién trién tai chd, tai ving (locally advanced stage) v6i dic diém cé di can
hach viing clng bén, d6i bén hodc xam 14n vao cac ciu trac 1an can va chua
c6 bang ching cua di cin xa. Theo bang phan loai AJCC 2010, giai doan ITIA
duogc xép loai dua trén tinh trang di can hach trung that cing bén (N2) hodc u
nguyén phat T3-4 v6i hach ron phoi duong tinh (N1). Giai doan IIIB dic
trung baoi tinh trang di can hach trung that, ron phé)i dbi bén hoic hach thuong
don (N3). Nhu vdy, UTPKTBN khong md duoc (do bénh ung thu) bao gém
giai doan I1IB (T4, N2, M0; Bét ky T, N3, M0) va ITIIA khong mé dugc (T1-3,
N2, MO; T4ANO0-1MO).

Vi¢c xac dinh chinh x4dc giai doan bénh cling nhu danh gid toan dién
bénh nhan véi sy tham gia cta cac chuyén nganh lién quan nhu phau thuat, xa
tri va hoa chat nén duge thue hién dé co nhitng thai do xr tri dung din nhat
cho UTPKTBN giai doan III [2],[4],[5].
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1.5.1. Phau thuit hay héa xa tri cho UTPKTBN giai doan ITIN2?

Vai trd clia phau thuat doi véi UTPKTBN giai doan IIIAN2 con nhiéu
tranh cii. D4 c6 nhiéu nghién ctru so sanh, phdi hop cic phuong phap khac
v6i phau thuat cho UTPKTBN giai doan III nhu hoa chat tién phau, hoa xa tri
tién phau nham tao diéu kién thuan loi cho phiu thuat.

Martini va cong su nghién ctru 151 BN UTP ¢6 di can hach trung that
duoc nao vét hach, ty 1€ séng thém 3 nam ddi véi N2 dai thé rat xau chi dat
8%. Tac gia két luan rat it BN di can N2 dai thé dugc hudng loi ich tir viée
phau thuat nao vét hach trung that [36].

Eberhardt va cong sy danh gia vai trd ctia phau thuat sau khi diéu tri dan
dau vé6i hod tri hodc hoa-xa tri dong thoi. Tuy két qua séng con cho thay rat
kha quan & nghién ctru pha II nay nhung ty 1& tir vong lién quan phau thuat
(hon 5%) cao hon han ty 1& tr vong do phau thuat UTPKTBN & giai doan
som [37]. Nam 2009, Albain va cong su bao cao nghién ctru pha III danh gia
vai tro phau thuat sau HXTDT, két luan thoi gian song khong bénh tién trién
t6t hon & nhom c6 phau thuat (12,8 thang so véi 10,5 thang) nhung ti 1& tur
vong do diéu trj lai cao hon (8% so v&i 2%) [38]. Tuy vay, sé luong bénh
nhan trong cac nghién ctu nay kha nho va c6 tinh chon loc cao, thiét ké
nghién ctru lai khong phan chia ngiu nhién nén kho két luan vé vai trd dong
g6p ctia phau thuat trong liéu phap da mé thirc. Trén thyc té 1am sang thi néu
c¢6 bang chimg di can hach trung that (N2 dai thé), phau thuat s& khong dugc
chon lya [39], [40].

Trong mot nghién ctru ctia T6 chitc nghién ctru va diéu tri ung thu Chau
Au EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer),
Van Meerbeeck va CS [41] dd xem xét, danh gia vai tro cua phau thuat va xa
tri giai doan III, N2. 579 bénh nhan giai doan III dugc diéu tri tan bo tro 3 dot
phac d6 hoa chét c6 Cisplatin. 332 bénh nhan c6 dap ung véi hoa chét tan bo
tro duoc ngau nhién chia lam 2 nhom: phau thuat (167 BN) va xa tri (165
BN). Thoi gian séng thém trung binh va ty 18 song thém 5 nam giita nhom

phau thuat so voi xa tri tuong tng 1a 16,4 v4i 17,5 thang va 15,7% véi 14%
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(v6i HZ 1,06, 95%). Ty 1¢ song thém khong tién trién ciing tuong duong giita
2 nhom. Céc tac gia da di dén két luan hoa xa tri 13 phuong phap duoc uu tién
hon trong giai doan nay vi ty 1¢ bién chimg va chét lién quan dén diéu tri thap
hon so vé6i phau thuat.

1.5.2. Cac cach thirc phdi hop héa xa tri

Xa tri don thuan trong UTPKTBN giai doan III chi mang lai thoi gian
song thém trung binh 10 thang va ty 1¢ sdng sau 5 nim khoang 5% [4],[5]. Bé
nang cao hiéu qua diéu tri d c6 rat nhiéu thir nghiém 1am sang ching to c6 su
cai thién thoi gian song thém khi phdi hop thém hoa chat. C6 nhiéu cach phdi
hop gitta hoa chét va xa tri da duoc nghién ctru nhu hoa chat trude - xa tri sau
(HXTTT), hoa chét trude - hoa xa tri sau, xa tri trudc - hoa chat sau, hoa xa tri
d6ng thoi (HXTDT)- sau d6 hoa chat cang cd. Cac nghién ctu di thiy rang,
phéac do phdi hop hod xa dong thoi - hoa chat cung ¢6 cho ty 1& dap Gmg cao
hon va ddc tinh van & mc chap nhan dugc.

e Cac nghién ctru vé héa xa dong thoi

- Furuse va cong su (2000) phan ngau nhién 320 bénh nhan tir 27 trung
tam thanh nhom HXTDT (cisplatin-mitomycin-vindesine) va nhém HXTTT
(cung phac d6 hoa trj sau d6 xa tri 56 Gy). Liéu phap HXTDT cho két qua réat
kha quan so v6i HXTTT: ty 1& dap tng 84% so véi 66%, thoi gian séng con
trung binh 17 thang so véi 13 thang, ty 1 séng con 2 ndm 35% so véi 27%, ty
1¢ sdng con 5 nim 16% so voi 9% [42], [43].

- Trong nghién ctu RTOG (Radiation therapy oncology group) 9410
[10], Curran va cong su tién hanh trén 3 nhom UTPKTBN giai doan II, III
khong mo hoic khong mo duoc.

Nhom A: hoa chét Cisplatin 100 mg/m2 ngay 1, 29, Viblastin 5 mg/m2
hang tuan, sau do xa tri 60 Gy bat dau tir ngay 50

Nhom B: Hoa xa tri déng thoi cung phac dd trén

Nhém C: hoa xa dong thoi véi Cisplatin 50 mg/m2 da va udng Etoposide
50 mg voi tong lidu xa 1én t6i 69,6 Gy, phan liéu 1,2 Gy, 2 lan / ngay.
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Két qua cho thay nhom hod xa ddng thoi co ty 1& dap tmg cao hon, thoi
gian séng trung binh va ty 1¢ séng con 4 nam lan lugt cho cac nhom A, B, C
la 14,6 thang, 12%; 17 thang, 21%; 15 thang, 17%. Hiéu qua diéu tri cua
nhom héa xa dong thoi B, C cao hon, tuy nhién cac bién ching cép tinh ciing
cao hon, nhung bién ching mudn giira 3 nhém 1a twong duong nhau.

- Zatloukal va CS (2004) nghién ctru HXTDT véi phac d6 hoa tri
cisplatin-vinorelbine trén 102 BN ciing cho thiy hiéu qua vuot trdi cua
HXTDT véi ti 1¢ dap tng 1a 80% so véi 47% & nhom hoa-xa tri tudn tu
(p=0,001), trung vi thoi gian song con dai hon, 16,6 so v4i 12,9 thang
(p=0,023), trung vi thdi gian bénh khong tién trién dai hon, 11,9 so véi 8,5
thang (p=0,024). Tuy nhién, doc tinh cling ting c6 ¥ nghia, giam bach cau
53% so véi 19% (p=0,009) va nén 6i 39% so voi 15% (p=0,044) [44].

-Niam 2010, O’Rourke va CS [45] danh gia vai trd ctia hoa xa dong thoi
trong diéu tri triét cin UTPKTBN dya trén nghién ctru tong hop cua 13
nghién ctru ngau nhién voi 2728 BN giai doan I-III. Tac gia két luan hoa xa
dong thoi lam giam nguy co tor vong (HR = 0,71) va ting ty 1¢ song thém
khong tién trién (HR = 0,69). Tuy nhién, hoa xa dong thoi ciing lam ting doc
tinh cép tinh, dac biét viém thuc quan nang.

e Cé&c nghién ciru vé héa xa dong thoi — héa chit ciing cd

Trong thtr nghiém cia SWOG (The Southwest Oncology Group), 71
bénh nhan UTPKTBN khong méd dugc duogc tién hanh hoa xa déng thoi
phic d6 PE, sau d6 cing c¢6 3 dot Docetaxel. Két qua that an tuong véi
trung vi thoi gian sdng thém toan bo 26 thang, trung vi thoi gian séng thém
bénh khong tién trién 16 thang va ty 1é sdng con 3 nam dat 37% [46].

Belani va cong su nghién ctru cac hinh thire phdi hop gitra hoa chat va xa
tri: hoa tri trude 2 dot PC, sau d6 xa tri 63 Gy; hoa chét trude 2 dot PC sau d6
hoa xa tri dong thoi; hoa xa tri dong thoi 63 Gy sau d6 hoa chit cung cb. Két
qua nghién ctru cho thdy, nhom hoa xa dong thoi sau d6 hod tri cing cb cho

két qua diéu tri tot nhat, tuy nhién doc tinh cao hon cac nhom con lai [47].
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Lipin Liu va cdng su (2015), nghién ctru 203 bénh nhan chia lam 2 nhém
hoa tri cing ¢ sau HXTDT (113 BN) va nhém chi HXTDT. So sanh giita 2
nhom thoi gian séng con toan bo 1a 27 véi 16 thang, song bénh khong tién
trién 1a 16 véi 9 thang, song con 5 nam 1a 30,4% so véi 22,5%, uu thé thudce
vé nhom cd hda tri cang cb [48].

Tur nhitng bang chimg cta cic nghién ctu trén, hod xa dong thoi (co thé
thém hoa tri cung c¢d) di trd thanh diéu tri chuan cho UTPKTBN khong mo
dugc tir nam 2001. Tuy nhién, can luu y rang doc tinh & nhom hoa xa dong
thoi thudng cao hon so véi nhom dung don 1¢ hod chat hoic tia xa
[2].[4L.[61.[7]

1.5.3. Pgc tinh cua hoa-xa tri dong thoi

Hoéa-xa tri dong thoi (HXTDT) dd duoc minh chimg mang lai loi ich song
thém co ¥ nghia so v6i cac phuong phap phéi hop hoa xa khac. Tuy nhién, doc
tinh nhém nay ciing ting dang ké, dic biét 13 triéu chimg viém thuc quan cap
tinh nhu nuét nghen/ nudt dau va doc tinh huyét hoc . Tuy nhién, da s6 cac doc
tinh nay déu tu gi6i han ¢ mic d chap nhan duge. Cac doc tinh huyét hoc nhu
giam bach ciu va giam tiéu cau khong 1am ting ty 18 nhiém tring ciing nhu Xuat
huyét. Viém thuc quan cip nhiéu hon nhung ciing khong 1am tang ty 16 do va
hep thuc quan sau diéu tri [10], [42], [44], [49].

Bing 1.1. So sdnh djc tinh ciia héa-xa tri dong thoi va héa-xq tri tudn tw

Ty 1& doc tinh muc do 3, 4 (%)

Tac gia Céch thtc | ; P L
Ttr vong do Viém ph6i Viém thyc Gidm bach

(nim céng bd) phdi hop

diéu tri (%) quan cip cau
Curran va cs Pong thoi 3 4 25 58
(2003) [10] Tuan tu 2 7 4 56
Zatloukal vacs  Pong thoi 17 65
(2003) [44] Tuan tu 4 40
Fournel vacs  Dong thoi 9,5 26 75
(2003) [49] Tuan tir 5,6 0 88
Furuse va cs DPong thoi 1 3 99

(1999) [42]  Tuéanty 1 2 77



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26474893
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Phac d6 hoa tri: Curran va cs (vinblastine-cisplatin), Zatloukal va cs
(cisplatin- vinorelbine), Fournel va cs (cisplatin-vinorelbine - HXTTT;
cisplatin-etoposide - HXTDT), Furuse va cs (mitomycin-vindesin-cisplatin).
1.5.4. Lwa chon phéc d6 héa chit nao thich hop cho héa xa dong thoi

Nhiéu hoa chat, phac dd hoa chit khac nhau dugc st dung dong thoi
hodc tudn ty trong nhiéu nghién ctru phdi hop hoa-xa tri, tuy nhién chua co
phac dd nao wu viét hon han. Poc tinh diéu tri 14 mot van dé dang quan tam
trong HXTDT, anh huong truc tiép dén két qua diéu tri [4] [5],[7]. Xu huéng
hién tai 13 4p dung cac phac d6 hoa tri thé hé méi trong HXTDT véi muc tiéu
giam thiéu tac dung phu lién quan diéu tri.

Blackstock va cong su (2006) so sanh ngau nhién 69 bénh nhan
HXTDT vé6i 2 phac d6 khac nhau: carboplatin-paclitaxel hang tudn va
gemcitabine mdi 2 tuan. Trung vi thoi gian séng con 1a 24,2 thang d6i véi
nhom carboplatin-paclitaxel va 17 thang db6i v&i nhom carboplatin-
gemcitabine. Nhdm gemcitabine c6 13% bénh nhan tr vong do doc tinh ho
hap. Nghién ctru di ching minh két qua bat loi vé mat tic dung phu dic biét
viém phoi khi st dung gemcitabine phdi hop dong thoi véi xa tri [50].
Seiwert va cong su (2005) nghién ctu pha I két luan HXTPT véi
pemetrexed-carboplatin an toan cho UTPKTBN va ung thu thyc quan [51].
Duya trén két qua nay, Bogart va cong su (2006) thudc nhoém nghién ciu
CALGB nghién ctru pha II phdi hop pemetrexed-carboplatin dong thoi véi
xa tri 70 Gy [52]. Tuy nhién két qua ciing chua that sy thuyét phuc va cho
dén nay, pemetrexed van chua duoc cong nhan trong cac khuyén céo thuc
hanh 1am sang khi phdi hop dong thoi véi xa tri.

Nghién ctru pha III gan day ciia Yamamoto va Segawa tai Nhat da cho
thay két qua song con toan bo da vuot muirc 20 thang va ti 1é sdng con 2 nim
khoang 40-60% khi hoa xa dong thoi véi phac dd hoéa chit co taxane
(paclitaxel, docetaxel) [53],[54]. Ly giai két qua nay, Liao va cong su cho
réng cac tién bo vé ky thuat xa tri hién dai bao gém k¥ thuat tinh lidu xa tri
bbn chiéu va xa tri diéu bién cudng do 1a nguyén nhéan 16n gbp phan cai thién
tién luong sdng con cua bénh nhan HXTDT [55]. Ngoai ra, tién bo trong ki
thuat che chian mé lanh ciing giup cho phép ting liéu xa tri, mang lai ty 1&
kiém soat bénh cao hon.
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Mot nghién clru cia nhoém Eastern Cooperative Oncology Group (Hoa
Ky) so sanh bén phac d6 héa tri thuong dung nhat trén 1am sang cho
UTPKTBN giai doan tién xa (cisplatin-paclitaxel, cisplatin-docetaxel,
cisplatin-gemcitabine va carboplatin-paclitaxel) két luan hiéu qua diéu tri
twong duong nhau vé ti 1¢ dap tng, trung vi séng con toan bd va ti 1& song 1
nim cho ca 4 phac d6 nay. Trong d6 phac do phdi hop carboplatin/paclitaxel
dugc lya chon nhu phéc dd diéu tri tham khao cho cac thu nghi¢m lam sang
vé sau cia nhém ECOG vi wu thé hon vé kiém soat doc tinh [56].

Gan day, nhiéu nghién ctru da trung tim trén thé giéi dung phac do
Paclitaxel-Carboplatin hang tuan trong phéi hop héa-xa tri dong thoi. Trong
tho1 gian 2 nam tr 1995 — 1996, Choy va cong su tién hanh mot nghién ctru
da trung tdm pha II tai Hoa ky danh gid hoat d0 va doc tinh cia HXTDT vo1
paclitaxel-carboplatin cho 40 bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai
chd tai ving véi két qua dang khich Ié dic biét vé doc tinh dugce giam thiéu
hon so vai céc phac db khac [57].

Belani va cong su (2005) gidi thi€u mot nghién ctru pha II da trung tam
c¢6 phan ngau nhién trén 257 bénh nhan tuong tu dé so sanh 3 cach phan licu
hang tuan khac nhau ctia phac do carboplatin/paclitaxel [58]. Tai Pirc, Huber
va cong su (2006) thir nghiém lam sang pha III da trung tam trén 212 bénh
nhan so sanh HXTTT va HXTDT véi cung phac do [59].

Vokes va cong su (2007) nghién ctru 331 bénh nhan dé danh gia vai tro
ctia hoa tri din dau trong phdi hop véi HXTPT [60]. Nam 2010, Yamamoto
va cong su thudéc nhém nghién ctru Ung budu 16ng nguc Tay Nhat ban thuc
hién mot nghién ctru pha 11T da trung tAm so sanh cac phac d6 hoa tri thé hé 2
lidu luong day du véi cac thude thé hé 3 nhung giam lidu trong phédi hop xa tri
dong thoi cho UTPKTBN giai doan 11T [54].

Nhu vdy, trong HXDT chua c6 phac dd hoa chit nao co hiéu qua hon
han, tuy nhién phac d6 Paclitaxel/Carboplatin c6 wu thé ddc tinh thap hon, do
vay tao diéu kién cho viéc xa tri thuan loi, it bi gian doan, gop phén nang cao

hiéu qua diéu tri.
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1.5.5. Hoa chat Paclitaxel va Carboplatin (Hoa chit nghién ciru trong dé tai)
* Paclitaxel: 1a thudc hoa chat thudc nhoém taxan

- Co ché tac dung: Paclitaxel gdy wrc ché sy phan rd mang ludi vi thé cia
thoi nhiém sac, né kich thich qua trinh ghép cac dimer cta vi 6ng thanh mang
ludi vi thé va 6n dinh mang ludi vi thé bang cach ngin chin qué trinh thao
xodn cua chung. Tinh 6n dinh nay tc ché sy tai to chic binh thudng cia mang
ludi vi thé, mot hién tuong chu yéu cia chirc ning sdng cua té bao trong gian
ky cta gian phan. Ngoai ra, Paclitaxel con gdy sy hinh thanh khong binh
thudng cac nhom hay bé mang ludi vi thé trong sudt chu ky té bao.

- Chi dinh:

+ Ung thu phoi khong té bao nho

+ Cac bénh khac: Ung thu biéu mé budng tring, ung thu v, ung thu dau
mit cb, ung thu bang quang, ung thu cb tir cung, ung thu di cin chua 1o
nguyén phat.

- Chéng chi dinh:

+ Tién sir qua man véi paclitaxel

+ Bach ciu da nhan trung tinh giam ning

- Liéu luong va céach sir dung:

+ 135 — 225 mg/m2, truyén tinh mach cham trong 3 gio, chu ky 3 tuan.

+ 100 mg/m2, truyén tinh mach cham trong 3 gid, chu ky 2 tuan (diéu tri
sarcom Kaposi)

+ 80-100mg/m2, truyén tinh mach trong 1 gio, hang tuan..

- Tac dung khong mong muébn

+ Uc ché tuy xuwong: hay gip giam bach cau va 1a doc tinh gi6i han liéu.
Ngoai ra: giam tiéu cau, hong cau.

+ Céc tac dung phu khac: Budn non, non, rung toc, viém niém mac, phan

g quéa man, rdi loan cam giac, ia chay, dau co khép [3],[41,[8],[9].
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* Carboplatin: La mot platin thé hé 2 sau Cisplatin

- Co ché tac dung: Thudc gan véi phan tir ADN qua lién két alkyl. Qua
d6 trc ché qua trinh tong hop qua sao chép hoic tach d6i phan tir ADN, e ché
qua trinh tong hgp ADN va protein cua té bao.

- Chi dinh:

+ Ung thu phoi

+ Céac bénh khac: Ung thu dau mat c¢d, ung thu budng trimg, ung thu tinh
hoan, ung thu ndi mac tr cung, ung thu ¢ tir cung, ung thu bang quang, ung

thu da day, ung thu thuc quan.
- Chéng chi dinh
+ Tién st qua man véi cisplatin va cac hop chat chua platin
+ Bach cdu da nhan trung tinh giam ning
+ Suy than
+ Phu nit ¢6 thai va cho con bu
- Liéu luong va céach sir dung

+ Liéu luong tinh theo dién tich duéi dudng cong (AUC: area under the
curve) voi AUC=5-7.

+ Truyén tinh mach trong 15- 60 phut. Chu ky 3-4 tuan.

- Tac dung khong mong mubn

+ Uc ché tuy xuong: thiéu mau, giam bach cau hat, giam tiéu cau thuong
gip va la doc tinh giéi han lidu

+ Cac doc tinh khac: Budn non, non (hay gip nhung muc d6 thudng nhe

hon cisplatin), rung toc, vi€ém ni€ém mac, tang creatinin huyét, tdng men gan,
bénh than kinh ngoai bién [3],[4],[8],[9].

1.5.6. Van dé nang cao lidu xa va k¥ thuit xa tri IFRT
a) Vin dé nang cao liéu xa
Le Chevalier va CS (1991) da tién hanh mot nghién ctru vé ndi soi phé

quan sinh thiét ton thuong sau xa trj voi lidu 60 Gy da cho thiy 80% trudng
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hop con té bao 4c tinh [61]. Vi vy, hang loat cac thir nghiém 14m sang ra doi
nghién ctru vé& van dé phdi hop hoa xa va nang cao lidu xa nham ting cuong
kiém soat tai chd, tai vung.

Trong nghién ctru RTOG 9410, phac db hoa xa ddng thoi lam ting kha
nang kiém soat tai chd, tuy nhién ty 1¢ tai phat tai chd van con cao tir 34-43%
[10]. M6t s6 nghién ctru da thiy viéc ting lidu xa cao hon 1am ting ty 1& kiém
soat bénh tai chd [62],[63]. Rengan va CS phan tich viéc ting lidu xa ddi véi
BN UTPKTBN giai doan III, kich thudc 16n, ho nhan ra rﬁng ty 1€ tai phat tai
chd giam xudng khi liéu xa trén 64 Gy [64].

Bradley va cong su (2005) trong tht nghiém RTOG - 9311 da thyc
hién tang liéu xa theo bac thang v61 muc ti€u tang kiém soat bénh tai chd
tai vung. Bénh nhan dugc chia gém 4 nhém can thi€p xa tri don thudn ma
khong két hop véi hoa tri: 70,9Gy; 77,4Gy; 83,8Gy; va 90,3Gy. Ty Ié kiém
soat tai chd ting dan theo liéu xa. Tuy nhién, cac doc tinh tram trong ciing
tang dan theo liéu xa [65].

Nhu vay, phac d6 phdi hop hoa xa liéu cao dong thoi, sau d6 hod tri cling
cb diéu tri UTPKTBN khong mé duoc c6 thé 1a giai phap mang lai hiéu qua
t6t nhat hién nay cho bénh ¢ giai doan nay. Hon nita, khi tién hanh xa trj gia
tbc v6i ky thuat PET/CT mo phong dé xac dinh chinh xac, sém hon céc
thuong ton so voi CT, déng tho1 phan biét chinh xac mo lanh dé dat duogc xa
tri lidu cao tiéu diét khdi u ma van dam bao an toan.

b) Ky thudt xa tri khu tri (IFRT)

Trén thé gi6i hién nay van con ton tai 2 k¥ thuat xa tri trong diéu tri
UTPKTBN:

- Mbt 13, k¥ thuat xa tri hé théng (ENI: Elective nodal Irradiation) xa du
phong toan bo hé théng hach trung that, thuong don sau 40 — 50 Gy méi thu
hep truong vao u va hach di can;

- Hai 13, k¥ thuat xa tri khu tra (IFRT: Involved field radiation therapy)
chi xa vao u va hach di cin ma khong du phong hé théng hach ving, k¥ thuat
nay dang ngay cang chiém wu thé [5],[32].
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Co s0 ly luan cua xa tri hé théng la dua vao ty 1€ di can hach ron phéi va
hach trung that cao. Tuy nhién, trong xa tri hé théng, thé tich xa tri rat rong
bao gém ca u va hé thong hach trung thét, do cac doc tinh ting dan theo liéu
luong nén rat khé khan trong viéc tang lidu xa. Véi liéu xa tri 60 Gy, theo
LeChevalier, ton thuong ung thu con thdy duge & 80% cac truong hop sau xa
tri [61]. Trong nghién ctru RTOG 9410, ty 1¢ tai phat tai chd sau xa tri con cao
tir 34 - 43% [10]. Mot cau hoi dit ra 13, c6 nhat thiét phai xa tri hach ving du
phong khong trong khi chua dat dugc kiém soat tai khdi u va hach di can?

Chinh vi vay, mot xu huéng xa tri UTPKTBN gan day 1a st dung k¥
thuat xa tri khu tra IFRT. Viéc xa tri chi vao khdi u va hach di cin ma
khong xa tri hach dy phong cho phép tang liéu tai khdi u ma su tai phat tai
chd van thap nhat 13 khi st dung PET/CT [2],[29]. Xa trj theo k¥ thuat nay
cho phép nang lidu tdi vu vao khdi u va c6 thé mang lai loi ich sdng thém
c6 y nghia [2],[5],[32].

DPéi vai k¥ thuat xa tri khu trGt nay, mét cau hoi nira dat ra la néu khong
xa tr1 du phong hé théng hach, vay véan dé kiém soat cac ton thuong vi thé tai
vung nhu thé nao? Mot sb nghién ctru da cho théy, voi k¥ thuat xa tri khu tra
tuy cac hach khong nim trong truong chiéu xa nhung liéu xa van phat tan ra
xung quanh khoang 40 Gy (do st dung nhiéu truong chiéu & cac hudng khac
nhau), hon nita c¢6 thé co vai trd cua héa chat kém theo tiéu diét cac ton

5 (R

e\ L GTV
*- y (primary)
ENI (-): I[F-RT ENI (+)
Hinh 1.5. Ky thudt xq tri khu trii IFRT (trdi) va xa tri hé thong ENI (phdi) [66]
K¥ thuat xa tri khu tra IFRT: chi xa vao u K¥ thuat xa tri hé théng: thé tich xa
Vflr hach di can, khong xa du phong hé¢ tr1 bao gom tge‘m bo u, hach di cén
thong hach va ca h¢ thong hach trung that,
hach thugng don
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Rosenzweig va CS nghién ctru 524 BN UTP khong mé duoc xa tri véi ky
thuat xa tri [FRT, da ghi nhan ty 1¢ kiém soat hach vung dat to1 92,4% [67].

Nhoém CALGB tong hop va phan tich cac dit liéu nghién ctru pha I va II
ctia Pai hoc North Carolina va Wake Forest (Hoa Ky) st dung liéu xa tang
v6i k¥ thuat xa tri khu tra. Thé tich xa tri bao gdm u va hach di cin, khong xa
phong ngira hach, ngoai ra, tat ca bénh nhan déu dugc hoa tri tan hd tro trudc
khi HXTDT vdi carboplatin-paclitaxel hang tuan. Vi trung vi thoi gian theo
ddi 43 thang, trung vi thoi gian song con 1a 24 thang [68].

Trong mdt nghién ctru tién ctru khac, Yuan va CS [11] da nhan thay c6
su tang ty 1& kiém soat tai chd véi ki thuat IFRT (voéi lidu xa 68 — 74 Gy) 1én
8% tai thoi diém 2 nim va 15% tai thoi diém 5 nidm so véi k¥ thuat ENI (xa
tri du phong ca hach ving: Elective Nodal Irradiation) véi liéu xa 60 — 64
Gy), tuy nhién su khac biét chi c6 ¥ nghia thong ké tai thoi diém 5 ndm. Thém
vao d6, k¥ thuat IFRT cai thién co y nghia théng ké thoi gian sdng thém 2
nam 1én 39,4% so véi 25,6% véi k§ thuat ENI (p = 0,048), dong thoi giam ty
1& viém phoi xudng con 17% so voi 29% & ky thuat ENI (p = 0,044).

Fernandes va CS phan tich 108 BN UTPKTBN giai doan tién trién tai
ving dugc diéu tri bang k¥ thuat ENI hoic IFRT. Ty 1é kiém soat tai chd 2
nam ddi v4i IFRT va ENI twong ung l1a 59,6% va 39,2%, tuy nhién su khac
biét chua c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,23. Khong co su khac biét giita IFRT
va ENI vé ty 1& kiém soat hach ving (84,3 va 84,3%), vé ty 1¢ tai phat di can
xa (52,7% va 47,7%), vé sdng con toan bod (43,7% va 40,1%). Nhung vé mit
ddc tinh, k¥ thuat IFRT da gidm dugc 31% ty I¢ viém thyc quan nang voi
p = 0,036. Tac gia da di dén két luan IFRT c6 uvu viét hon so véi ENI nhit 1a
giam duogc ddc tinh do xa tri [12].

Viéc tang liéu cao mét cach déng loat (ddc bi¢t giai doan IIIB, c6 di can
hach trung that d6i bén, can trudng chiéu thuong rat rong) khong mang lai loi
ich séng thém, co thé do tac dung phy, doc tinh cta xa tri 16n. Nghién cuu
RTOG 0617 véi lidu xa cao 74 Gy da phai dimg vao ngay 17.06.2011.
Bradley [69] di tuyén bd liéu xa cao 74 Gy khong mang lai loi ich vé sbéng
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thém so véi liéu xa 60 Gy. Tai Hoi nghi ASTRO 2011 (American Society of
Therapeutic Radiology and Oncology), két qua ban dau cua thtr nghiém
RTOG 0617 duoc cong bd cho thay liéu xa cao 74 Gy khong mang lai loi ich
song thém so véi lidu xa chuan 60 Gy [70]. Nhu véy, liéu xa cao 1am ting kha
nang kiém soat khéi u nhung khong thé ting 1&n 74 Gy dong loat vi giai doan
Il rt da dang, kich thudc u va vi tri hach thay ddi rt nhiéu tuy timg bénh
nhan cu thé do d6 thé tich xa tri cling thay doi rat 1on. Do vay, viéc quyét dinh
lidu xa trj cao phai theo tirng bénh nhan cu thé dé dam bao liéu tdi vu tai u va
hach ma cac co quan lanh xung quanh van duoc dam bao.

Nhiéu két qua nghién ctru gan day cho thay, van dé nang liéu xa lén cao
ma van dam bao an toan cho co quan lanh xung quanh c6 thé duoc cai thién
vo1 ky thuat PET/CT mo6 phong. PET/CT mo6 phong cho phép xac dinh chinh
X4c tinh trang u va hach di cin, giam bo sot ton thuong so véi ky thuat mo
phong khac (nhu CT mé phong) nhit 13 xa tri theo ki thuat IFRT, dong thoi
gitip tranh tia vao to chuc lanh do vay giam thé tich xa tri, 1a nén tang cho
viéc tang liéu xa mot cach an toan ciing nhu ting cudng ty 1 kiém soat bénh
[2].[28].[29].

1.5.7. Héa xa tri dong thoi voi PET/CT mo phéong

R3 rang rang, hoa xa tri dong thoi 1a phwong phap mang lai hiéu qua
cao hon trong diéu tri UTPKTBN giai doan III nhat 13 ting liéu xa vira phai
tuy tung ca thé. Viéc nang cao liéu xa lai lam tang nguy co doc tinh do xa
tri. Mot phuong phap méi ra doi gan day st dung PET/CT mo phong giup
x4c dinh thé tich GTV chinh xac (GTV-PET con goi 1a BTV - thé tich dich
sinh hoc: Biological Target Volume), phat hién sém ton thwong, khong bo
sot ton thuong dong thoi giup khong tia vao to chirc lanh giam bt ché thé
tich xa tri cling nhu ddc tinh do xa tri [28]. PET/CT lam tang d0 chinh xac
trong viéc xac dinh thé tich GTV, dic biét trong truong hop u phéi kem
theo xep phdi hodc nhimng trudng hop hach di cin kich thudc nho. Mot thir
nghiém lam sang so sanh gitta PET/CT va CT trong viéc 1ap ké hoach xa
tri cho két qua xa tri voi PET/CT lam giam tai phat, ting thoi gian séng
thém so voi xa tri vai CT [2],[29].
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Trong moét nghién ctru phan tich téng hop, d0 nhay va d§ dac hi€u cua
PET/CT déu cao hon CT trong viéc danh gia di cin hach ving twong tng 1a
81% so voi 59% va 90% so véi 79% [71].

K§ thuat PET/CT mé phong xac dinh chinh xac, som hon céac thuong ton
so vo1 CT déng tho1 phan biét chinh xac mo lanh dé dat duoc xa tri lidu cao
vao khdi u ma van dam bao an toan. Cu thé hon, khi mé phong lap ké hoach
xa tri bang PET/CT c¢6 cac wu diém hon CT ¢ chd:

- PET/CT xac dinh chinh xac ria ton thuwong hon CT trong nhiéu
truong hop ranh giéi khé xac dinh gitra khdi u va to chtrc xung quanh, gitta u
phoi véi to chic phdi xep. Picu nay co y nghia I6n trong xac dinh thé tich
khéi u thé GTV, giup cho viéc xa tri chinh x4c vao t6 chic u dong thoi tranh
chiéu xa vao céc t6 chuc lanh tinh nham ning cao hiéu qua ciing nhu giam bét
cac tac dung phu do buc xa [2],[5],[29].

Hinh 1.6. Hinh dnh khoi u kém theo xep phoi trén CT thi nhu mo (tréi)

va trén hinh anh PET [29]

Trén CT thi nhu md: hinh anh khéi md Hinh anh két hop PET va CT ¢ lat
thly dudi phdi phai, khong xac dinh cat axial: cho thiy rd khéi u ac tinh
duogc rd khéi u hay ving xep phoi taing hap thu manh bén canh ving

xep phoi.
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Hinh 1.7. Hinh dnh u phéi kém theo xep phéi trén CT thi nhu mé (bén trai)
va trén PET/CT [29]

Trén hinh anh CT thi trung that (hinh ngoai cting bén trai) rat khé phan
biét dugc u va t6 chic phoi xep, trén PET/CT (hinh giita va bén phai) gilp
xé4c dinh 16 ton thuong u dé lap ké hoach xa tri.

- Khéi u kich thudc nho, khong nhin thay trén CT nhung c6 thé phat hién
dugc trén PET/CT do tinh chat két hop bo sung cho nhau giita hinh anh
chuyén hoa ctia PET va hinh anh giai phau cioa CT trén cing mot hé thong
nhu truong hop K phoi thé tham nhiém phé quan giai doan sém [2],[29].

- PET/CT dac biét co gia tri trong viéc phat hién di can hach ving ma
trén CT kho phat hién duoc dac biét hach c6 kich thudc nhoé. Voi UTP
PET/CT phat hién thém khoang 30% di cin hach so véi CT. Diéu nay rét
quan trong 1am thay d6i GTV, 1am ting kha ning kiém soat tai viing, nang
cao hiéu qua diéu tri [2],[5],[29].

Nhu vay, PET/CT rét nhay trong viéc phat hién cac di can hach ving va
di can xa cua ung thu phéi. D9 nhay ctia PET/CT trong phat hién hach di can
theo Rankin (2008) la 95-99% [72]. P6i voi hach: PET/CT c6 d6 nhay cao
hon so v6i CT trong trudng hop xac dinh céc hach di cin hach & ron phoi,
trung that, ké ca cac hach c6 kich thudc nho. Didu nay giup cho viée 1ap ké

hoach xa tri bang hinh anh PET/CT khong bi bo sot ton thuong. Pay 14 bang
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tong két ctia Michael Boyer (2010) vé gia tri cia PET/CT so v&i CT trong
vi€c phat hién di can hach viung trong UTPKTBN [73]: D6 nhay, d6 dac hiéu,

dd chinh xac ciia PET/CT déu cao hon so v&i CT don thuan, xép xi 20%.

Ky thuat D6 nhay % Do dac hiéu % | Do chinh xac %
CT 75 66 69
PET 91 86 87
PET/CT 94 86 88

Xa tri quy udc tai My va nhiéu nudc trén thé gidi tir nhiéu nam nay, thé
tich can xa bao gom u, hach di cin va dy phong hé thdng hach ving nhu hach
ron phoi, hach trung that, hach thugng don cung bén, doi bén dén liéu 40 - 50
Gy, sau d6 thu trudng ting lidu vao khéi u va hach di can (thé tich khéi u tho:
GTV) thém 20 Gy (ky thuat xa tri ENI) [5],[32]. Tuy nhién, xa tri du phong
hé théng hach ving van con 14 van dé tranh cdi. Cac nghién ctru gan day da
chi ra rang, hiéu qua cua viéc xa tri du phong hé thong hach vung khéng rd
rang ma diéu quan trong hon c6 lién quan dén cai thién kiém soat bénh va ty
1€ séng con la nang cao liéu xa vao thé tich khdi u thd. Xa tri du phong hé
théng hach ving tién hanh vé&i thé tich can tia rat rong lam ting cac bién
chtmg, tac dung phu do tia déng thoi 1am kho khan cho viée ting lidu xa tai
GTV. Viéc ting dung k¥ thuat PET/CT v&i d§ nhay va do dac hiéu cao cho
phép xac dinh chinh xac hach di cin nham muc dich xa tri dtng, du, khong bo
sot ton thuong, chi xa vao u va hach di can (ky thuat xa tri IFRT) déng thoi
nang cao lidu xa nhdm mang lai hiéu qua kiém soat bénh cao dong thoi han
ché ddc tinh do xa tri. Theo nghién ctu cua Sulman EP (2009) thi xa tri voi
PET/CT md phong khong can xa tri du phong hach ma ty 1¢ tai phat tai ving
chi <2% [74].
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Trén CT: B sot hach trung thét Trén PET/CT: Xac dinh dugc
dé 1ap ké hoach xa tri hach, tir d6 xéc dinh BTV I3p ké
hoach xa tri vai licu lugng da
Hinh 1.8. Trén hinh dnh CT dé dang bé sét hach trung thit, PET giip phat hién
hach di cin véi mike hip thu FDG cao (max SUV=4,6), lam thay doi thé tich va
liéu xq tri, ndng lidu Vao hach di cin Ién t6i da [75]

Micheal P.Mac Manus (2011) tién hanh chup PET/CT cho 76 BN
UTPKTBN, 50 BN con c6 chi dinh diéu tri hoa xa c¢6 st dung hinh anh
PET/CT (26 BN da c6 di can xa khong con chi dinh xa tr1), ty 1€ séng thém tai
thoi diém 1 nam va 4 nam lan luot 12 77,5% va 35,6%. Ty 1¢ séng thém voi
giai doan IIIA tai thoi diém 4 nam 1a 32% [76].

Zuo-Ling Xiang va cong su nghién ctru 84 BN UTPKTBN giai doan III
khong mé duogc, duoc diéu tri hoa xa déng thoi lidu cao 74 Gy c6 su dung
PET/CT. Két qua cho thiy, tai thoi diém 3 nam, ty 1& song thém khong tai
phat tai chd 34,8%, ty 1¢ séng thém khong di cin xa 35,4%, ty 1é song thém
bénh khong tién trién 31,2% va ty 1& séng thém toan bo 37,2%. Thoi gian
song thém trung binh 1a 29,9 thang [77].

1.6. Tinh hinh nghién ciru UTPKTBN khong mé dwoc tai Viét Nam

Tai Viét Nam con it nghién ctu vé Hoéa xa dong thoi diéu tri
UTPKTBN khéng mé duge. Hién tai ciing chua c6 nghién ctru nao co st
dung PET/CT mé phong trong diéu tri UTPKTBN vi day 1a ky thuat méi, doi
hoi phai c6 trang thiét bi dong bd va co su két hop chit ché giita bac sy

chuyén khoa ung budu véi bac sy y hoc hat nhan.
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Bui Cong Toan va CS (2012) nghién ciru diéu tri 50 BN nit UTPKTBN
giai doan III (I1IA 56%, I1IB 44%) bang hoa xa tri dong thoi (phac dd
Cisplatin — Etoposide va xa tri 3D liéu 65 Gy) tai Bénh vién K, két qua cho
thdy BN dung nap tét v6i diéu tri, khong c6 trudng hop nao tir vong do diéu
tri. Pap tmg diéu tri dat 64% trong d6 dap tng mot phan 54%, dap Gng hoan
toan 10%; ty 1& kiém soat bénh 92%. Nhom tudi thip co ty 1& dap tmg cao hon
nhung ty 1¢ kiém so4t bénh tuong duong gitra 2 nhom (< 40 va > 55 tudi). Ty
1¢ dap tng cao nhat trong nhém UTBM tuyén. Giai doan IIIA c6 dap tmg cao
hon giai doan I1IB (93% so v&i 27,3%), 11IB-T4 c6 dép ting cao hon I1IB-N3.
Ty 1¢ kiém soat bénh nhom IIIA so v6i nhom I1IB 1a 100% voi 81,8% [78].
Trong mot nghién ctru khac, Bui Cong Toan, Tran Van Thuan va CS
(2014) danh gia hiéu qua va cac doc tinh cua phuong phap hod xa tri dong
thoi véi cisplatin két hop etoposide tiép theo bang hoa chat cung cb docetaxel
trén bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho giai doan III tai Bénh vién K tir
1/2008 dén 6/2013. P6i tuong gom 49 BN chan doan UTPKTBN giai doan
11T dugc diéu tri bang hoa chat phac d6 cisplatin 50mg/m2 ngay 1, 8, 29, 36:
etoposide 50mg/m2 ngay 1 — 5, ngay 29 — 33, xa tri dong thoi lidu 61 Gy, 3
dot hoa chét docetaxel dugce bat dau 4 — 6 tudn sau khi két thic hoa - xa tri
dong thoi voi lidu 75mg/m®. Két qua nghién ciru: Ty 16 DPUHT 14,3%, DPUMP
67,3%, DUTB 81,6%. Ty 1& song thém toan bd 12 thang 1a 68%, 24 thang 1
46%, 36 thang 1a 30%. Thoi gian séng thém toan bd trung binh 1a 25 thang.
Ty 16 séng thém khong tién trién 12 thang 13 64%, 24 thang 1a 38%, 36 thang
1a 21%. Thoi gian séng thém khong tién trién trung binh 1a 16 thang. Téc
dung phu chu yéu trén hé tao huyét, viém thuc quan va ton thuong da dién tia.
Céc tac gia da két luan phac d6 phdi hop hoa xa trén cho két qua tot va an
toan [79].
Lé Tuan Anh (2015) nghién ctru diéu tri 60 BN UTPKTBN giai doan
Il bang phac db hoa xa tri dong thoi (PC hang tuan véi Paclitaxel 45 mg/m2
da, Carboplatin AUC2 két hop ddng thoi xa tri 60 Gy, phan lidu 2 Gy/ngay, 5
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ngay/ tuan). Ty 1& dap ung diéu trj 12 57,2% trong d6 5,4% dap tng hoan toan
va 51,8% dap tmg mot phan. Vi trung vi thoi gian theo ddi 16 thang, trung vi
thoi gian séng thém khong bénh tién trién va sng thém toan bo lan luot 12
10,8 va 17,5 thang. Ty 18 séng thém toan bd 1 nim va 2 nam lan luot 1a 55%
va 37,5%. Ty 16 tai phat tai chd va di can xa lan luot 12 33,3% va 38,3%. Cac
yéu té tién luong co v nghia 1a chi sb hoat dong co thé PS va tinh trang sut
can trude diéu tri. V@ tinh an toan, cac doc tinh huyét hoc thuong gap ¢ moi
d6 1a giam bach ciu (65%) va giam huyét sic t6 (61,7%), giam bach cau ning
it gip (11,7%). Cac ddc tinh ngoai huyét hoc thudng giap ¢ moi dd6 gém chan
an/mét moi (80%) va viém thuc quan (66,7%). Viém thuc quan ndng va chan
an/mét mo1 mirc do nang cung chiém ti 18 21,7%. Hiém gap ho/kho théd mirc
d6 nang (6,7%). Tac gia dd di dén két luan phac dd hoa xa tri dong thoi trén 13
c6 hiéu qua va doc tinh chdp nhan duogc [80].

Nhu vay, ¢6 nhiéu md thirc diéu tri nhung hoa xa tri dong thoi 1a phuong
phép diéu tri chuan da dugc thé gidi dong thuan cho bénh nhan UTPKTBN
giai doan III khong mé dugce. Viéc nang cao lidu xa lam tang hi€u qua diéu tri,
tuy nhién lidu luong t6i uu phai tuy timg bénh nhan cu thé dé dam bao an toan
cho co quan lanh. Str dung k¥ thudt PET/CT moé phong xa tri ¢6 uu viét hon
CT mo phong 1a gitip phat hién chinh xac, sém ton thuong, khong bo sot ton
thuong lam giam tai phat tai chd; dong thoi tranh xa vao t6 chuc lanh gitp
giam thé tich xa tri, do vay thuan lgi cho viéc nang lidu xa nhéat 1a theo ky
thuat xa tri khu tri. Trén thé giéi di co mot sd nghién ctu vé van dé nay
nhung ¢ Viét Nam chua c6 do k¥ thuat PET/CT méi duoc trién khai gan day.
Chinh vi vay, dé tai "Panh gia két qua diéu tri ung thu phoi khong té bao nho
bang phac d6 hoa - xa tri v6i ki thuat PET/CT md phong" 1a méi voi mong

muén gop phan tdi wu hoa diéu tri bénh giai doan nay.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Bénh nhan UTPKTBN duoc diéu tri tai Trung tdam Y hoc Hat nhan va
Ung budu Bénh vién Bach Mai tir thang 9/2009 dén 31/12/2014.

e Tiéu chuan lya chon

- Bénh nhan ung thu phoi loai khong té bao nhod c6 chan doan xac dinh

bang mo bénh hoc.
- Giai doan I1IB; giai doan IIIA khong con kha ning phau thuat.
- Toan trang tir kha trd 1én véi chi sé Karnofsky 80 - 100.
- Pong ¥ tham gia nghién ciru
e Tiéu chuan loai trir
- Bénh nhan trudc d6 di diéu tri bang phuong phap khac nhu phau thuat,
hod chét, xa tri.

- Co chong chi dinh ctua hoé chat hoac xa tri.

Co mau nghién ciru:

n_z2 Pd-p)
(al2) " 42

Trong d6: 1 la ¢& mau nho nhat hop 1y
o: murc y nghia théng ké

Z:: gia tri thu duoc tu bang Z, véi o= 0,05 thi Z =1,96
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p: ty 1& sdng thém toan bo 1 nim, ldy tir nghién ctru trude p =
0.775 (theo nghién ctru cua Micheal P.Mac Manus [76]).
d = 0,15 (d6 chinh xac tuyét d6i mong mudn)

T cong thuce trén n = 29,8. Thuc té thu duoc 42 bénh nhan.

2.2. Phuong phap nghién ctru:
Can thiép 1am sang tién ctru khong d6i chimg.
2.2.1. Trang thiét bj ky thuat

- Hé théng may PET/CT Biographe 6 ctia Siemens 6 1t cat, thiét bi laser
dinh vi va phan mém TRUE D phan tich két qua.

- Duoc chat phong xa: **F-FDG (2-fluoro 2-deoxy glucose)
- Phan mém lap ké hoach xa tri Prowess Panther 4.6, 5.1

- May gia toc tuyén tinh LINAC Primus Siemens.

- Ho4 chat Paclitaxel, Carboplatin va cac thiét bi pha truyén

2.2.2. Quy trinh 1ap ké hoach xa tri véi ki thuat PET/CT mé phéng.

GOm cac budc sau:

1. CHUAN BI BN | 2. CHUPPET/CT _| 3.LAP KE HOACH
| MOPHONG g XA TRI
5. TIEN HANH 4. KIEM TRA CHAT
DIEU TRI “ LUONG

2.2.2.1. Chudn bi bénh nhén
Bénh nhan nhin an sang, kiém tra duong huyét trudc khi tiém FDG-18,

liéu 0,15mCi/kg can nang.



45

2.2.2.2. Tién hanh chup PET/CT véi phuwong tién cé6 dinh va hé thong laser
dinh vi khéng gian 3 chiéu.
Bénh nhan dugc ndm trén ban véi dai bung han ché b6t sy di dong boi

co hoanh trong qua trinh ho hép.

r—
- T

Hinh 2.1. Chup PET/CT mé phéng véi hé thong laser dinh vi 3 chiéu

va dai bung cé dinh
2.2.2.3. Lap ké hoach xa tri gia t6¢ véi phcfn mém Prowess Panther 4.6, 5.1.
Sau khi ghi hinh, hinh anh PET/CT s& duoc chuyén sang phong 1ap ké hoach
xa tri gia tdc bﬁng ké hoach 3D. Cac budc lap ké hoach xa gia tdc bao gém:
* X4c dinh cac thé tich can tia xa: GTV, CTV, PTV trén hinh anh CT va trén
hinh anh PET/CT. Pay la budc quan trong va co y nghia nhat khi Gmg dung
k¥ thuat PET/CT. Tong liéu xa 60 - 70 Gy, phan liéu 2 Gy/ngay.
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- Xac dinh GTVU-PET hay BTVu véi ngudng SUV = 2,5 trén hinh anh
PET/CT mo6 phong, BTV hach véi ngudng xac dinh SUV hach trén 2,5
va/hodc duong kinh ngan cta hach > 1 cm [5],[29].

- Xac dinh CTV: CTV dugc xac dinh bang GTV + 0,8 cm  ddi véi
UTBM tuyén, va 0,6 cm d6i véi UTBM vay [5],[32].

- Xac dinh PTV:

PTV = CTV + di dong cua khdi u + di 1éch do dit bénh nhan trong qua
trinh xa tri.

Su di dong cua khdi u thay doi tuy theo vi tri ctia khéi u, thuy dinh di
dong it hon, cang xudng dudi nhat 1a khdi u gin co hoanh su di dong cang
16n. O nghién ctru nay, chung t6i lay su di dong cua khoi u & thuy trén, thuy
giita, thuy dudi theo cc binh dién ngang va dau — chan lan luot 14 0,5, 0,5 va
0,5 cm; 0,7,0,7valcm; 1,0, 1,0 va 1,5 cm véi dai bung dé han ché di dong
ctia co hoanh (vi bién d chuyén dong khéi u tiy theo vi tri va di dong nhiéu
hon theo chiéu dau - chan).

Di 1éch do dat bénh nhan trong qua trinh xa tri: 0,5 cm [5],[32],[81].

* Xdc dinh cac co quan lanh lan cdn can bdo vé véi liéu gioi han chiu
dung da biét [2],[5].

- Tuy séng chiu liéu khong qué 45 Gy.

- Liéu trung binh cho phdi khong qua 20 Gy; khéng quéa 35% thé tich
phoi (da trir phan PTV) chiu liéu qua 20 Gy.

- Liéu trung binh cho tim khéng qua 35 Gy, khong qua 80% thé tich tim
nhan liéu tir 40 Gy, khdng qué 30% thé tich tim nhan liéu tir 60 Gy.

- Thuc quan liéu trung binh khong qua 34 Gy, lidu cao nhét tai mot diém
trén thyc quan (maxdose) khong qua 75 Gy.

- Pam r6i than kinh canh tay khdng qua 66 Gy.
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* Ky thudt xa tri khu tru (IFRT: Involved field radiation therapy)

Trong nghién ctru nady, chung t61 dung ky thuat xa tri khu tra: chi xa vao

u va hach di can, khong xa du phong hach.

Hinh 2.2. Ky thudt xa tri khu trit IFRT [7]

- Lap cac trudng chiéu, goc chiéu, muc ning lugng: Tiy vao vi tri khéi u
so cac co quan lanh xung quanh, d6 sdu ctia u ma sir dung cac truong chiéu va
muirc ning luong khac nhau sao cho dua duoc lidu can thiét vao t6 chic u va
tranh duoc co quan lanh. Ching t6i thudng 1ap ké hoach véi cac truong chiéu
khdng dong phang dé dat dugc diéu nay [5],[32].

- Tinh liéu, kiém tra phan liéu trén thé tich can tia va co quan lanh xung
quanh: trén ban d6 dudng ddng liéu, hinh anh 3 D, va biéu db liéu - thé tich

(DVH).

* Tién hanh kiém tra liéu lwong triwde khi diéu tri (QA): Sai sb cho

phép giira liéu ké hoach va liéu thuc té khong qua 5% [5],[32].
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* Tién hanh xa tri trén mdy gia toc theo ké hoach da ldp.

Hinh 2.3. Tién hanh xa tri trén mdy gia toc Siemens

2.3. Quy trinh phdi hop hos chit va xa tri
Hoa xa trj dong thoi + hod trj cing cd.
* Hoa chat dong thoi véi Xa tri, phac d6 PC duoc tién hanh truyén ngay 1,
ngay 22, ngay 43
Carboplatin AUC 6 TM ngay 1, 22, 43
Paclitaxel 175 mg/m2 TM ngay 1, 22, 43
- Dién tich bé mit co thé duoc tinh toan theo trong lugng va chiéu cao thuc
té clia bénh nhan.

- Liéu Carboplatin dugc tinh theo cong thirc ctia Calvert [82]:

Liéu Carboplatin = (25 + d¢ thanh loc creatinine) x AUC (6)

Trong do:
Do thanh loc creatinine = [(140 — tudi bénh nhéan) x can ning (kg)] +
[72 x creatinine huyét thanh x (0,85 d6i v6i nir)]
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* Cac bude truyén hoa chét:
Buée 1: Chuan bi
- Giai thich cho BN vé qui trinh tién hanh diéu tri, cac tic dung khong mong
mudn cta hoa chat
- Chuén bi céac thudce:

+ Paclitaxel

+ Carboplatin

+ Céc loai dich truyén; thudc chong non; thude du phong va chong sbc
Buéc 2: it duong truyén tinh mach Natriclorua 0.9% 500ml. Truyén tinh
mach 60 giot/phut.
Buéc 3: Trudce khi truyén hod chat 30 phut

SoluMedrol 40 mg x 1 6ng hodc Dexamethason 4 mg x 2 dng, tiém tinh mach

Pantoprazole 40 mg x 1 dng, tiém tinh mach

Diphenhydramine 10 mg x 2 dng, tiém tinh mach

Ondansetron 8§ mg x 1 6ng, tiém tinh mach
Budc 4: Paclitaxel 175 mg/m2, pha trong 250 ml Natriclorua 0,9% hoac
Glucose 5% 250 ml, truyén tinh mach trong 2 gid
Buéce 5: Carboplatin, AUC6 (area under the curve) pha trong 250 mi
Natriclorua 0,9%, truyén tinh mach trong 1,5 — 2 gid.
Buwéc 6: Truyén hét sé dich con lai ctia bude 2

Chu ky 21 ngdy, 6 chu ky. Néu chua du 6 chu ky nhung bénh tién trién
hodc ¢6 doc tinh tram trong thi dimg lai, chuyén phac d6 khac, hodc phuong
phap khac hoic khong diéu tri, chi cham soc giam nhe.
* Xa tri tién hanh tir ngay 1, dy kién tong liéu 60 -70 Gy cho u va hach di can,
phan liéu 2 Gy/ngay, tudn xa 5 ngay. Liéu birc xa cy thé dat ra cho timg bénh

nhan (tir 60 — 70 Gy) tly thudc liéu xa tai cAc co quan nguy cap xung quanh
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khi 1ap ké hoach xa tri. Xa trj s& dimg lai khi bénh tién trién hodc xuat hién
ddc tinh mure d6 nang de doa tinh mang.

Diéu chinh ké hoach xa tri

-Poc tinh huyét hoc: trong trrong hop bénh nhan cé sét giam bach cau
hat c6 kém hodc khdng kém giam sé luong tiéu cau <25.000/mm?®, xa tri nén
duoc tri hodn dén khi bénh nhan héi phuc va khong con triéu ching sét.

- Viém thuce quan d6 3, 4: hoa tri s& tri hodn 1 tuan. Tuy nhién xa tri van
nén tiép tuc néu tinh trang bénh nhan cho phép. Néu tinh trang 1am sang
khong cai thién sau 10 ngay, bénh nhén s¢ dugc dung xa tri.

- Viém phdi d6 4: ngimg xa tri.

2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru:

- Thoi gian nghién ctu: tir 1/9/2009 dén 31/12/2014

- bia diém nghién ciu: Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung bu6u, Bénh
vién Bach Mai.

2.5. Thu thap, phan tich, xir Iy s6 liéu

- Thu thap bang mau bénh an nghién ctru da thiét ké sin (xin xem phdn
phu luc).

- Phuong phap thu thap thong tin:

+ Tham kham 14m sang, can 1am sang: Trudc moi dot diéu tri va hoac
khi c6 triéu ching bat thuong. Sau khi két thuc diéu tri, BN duoc hen tai
kham sau 3 thang/lan.

+ Viét thu tim hiéu két qua diéu tri (xin xem phan phu luc) d6i véi cac
BN khong dugc tai kham.

+ Goi dién thoai trao doi truc tiép vo1 BN va hodc véi nguoi than ddi vai
cac BN khong dugc tai kham hodc da tir vong ngoai bénh vién.

- Céc s0 liéu duoc ma hoa va xir Iy bang phan mén thong ké y hoc
SPSS 20.0.

- Udc tinh ty 18 va thoi gian song thém bang phuong phap Kaplan-Meir.

So sanh cac dudng cong séng thém bang kiém dinh Logrank.
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2.6. Noi dung nghién ciru cu thé

2.6.1. Véi muc tiéu sé 1. M6 ta mét sé déic diém lam sang, cdn lam sang va
ton thwong PET/CT mé phong bénh nhén ung thuw phoi khéng té bao nho
giai doan ITIA khéng mé dwoc va giai doan II1B.

- M6 ta dic diém 1am sang co ban nhu: tudi, gidi, chi sé hoat dong co
thé, tinh trang gay st, giai doan bénh.

- M6 ta mét sb dic diém can 1am sang nhu mé bénh hoc, dic biét ton
thuong trén PET/CT mo6 phong:

+ Kich thudc u, kich thudc hach, gia tri maxSUV cia u va hach.

Phan tich mdi lién quan giira ching.

+ S4 luong, vi tri hach di can phat hién duoc trén PET/CT mé phong so
v6i CT (lay hinh anh riéng r& cua CT khi chup PET/CT ).

+ Thé tich, liéu burc xa tai khéi u va cac co quan lanh xung quanh khi
lap ké hoach xa tri trén PET/CT.

2.6.2. V6i muc tiéu sé 2. Danh gid két qua diéu tri phic do Paclitaxel-
Carboplatin va xa tri voi ky thudat PET/CT mo phong bénh nhdan ung thu
phéi khéng té bao nhé giai doan IIIA khéng mé dwge va giai doan IIIB.
Khai thac thong tin dya vao khdm lam sang va can lam sang: xeét

nghiém mau, XQ, Siéu 4m, CT, MRI, Xa hinh, PET/CT (néu c6 diéu

kién). Tap trung vao cac thong tin sau:

2.6.2.1. Dap vng chu quan
- Thoi diém déanh gid: Tir khi bat dau diéu tri dén khi két thuc xa tri, hod chit.

- Phuong phap danh gia: Hé1 BN va ngudi nha, quan sat BN khi tham kham

- Mirc d6: Dua vao su thay d6i cac triéu chung cha quan danh gia 4
muc do theo WHO.

e Déap tmg hoan toan: Cac triéu chimg bién mat hoan toan.

e Dap mg mot phan: Khi ¢6 it nhat 1 triéu chimg bién mat hoic giam

nhe, khong xuat hién tri¢u chirmmg méi.
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e Bénh giir nguyén: Cac triéu chimg khéng thay ddi vé sb luong va mirc do

e Bénh tién trién: Xuit hién triéu chirng mdéi hodc c6 trén 1 tri¢u ching
nang hon.
2.6.2.2. Dap ung khach quan

Panh gia sy thay d6i kich thudc, tinh chit khéi u; xac dinh cac ty 18
dap tng khach quan theo RECIST va mdi lién quan giita dap Gmg vi mot
) yéu td.

- Thoi diém danh gid: Sau khi két thuc hoa chat 6 chu ky hodc khi ¢ cac
dién bién bat thuong vé 1am sang. Di v6i BN diéu tri < 6 chu ky hoa chat: Thoi
diém danh gia 1a sau khi két thuc diéu tri hodc 1an danh gia cudi cing néu co.

- Phuwong tién danh gid: Chup cat I6p 1dong nguc c6 tiém thude can quang.

- Cdc mire d¢: Panh gia dap tng theo RECIST 1.1. Pay 1a hé thong danh
gia méi nhat va dugc ap dung pho bién trong cac nghién ctru, thir nghiém lam
sang vé ung thu trén toan thé gisi hién nay.

Cac muec do dap vrng theo RECIST
Bing 2.1. Tiéu chudn ddanh gia ddp irng u dic (RECIST phién bdn 1.1) [83]

Dinh nghia Dién giai

o, . Cac ton thuong dich bién mat. Tat ca cac hach c6 dudng
bap tng hoan toan )
kinh ngan phai nhé hon 10 mm
Giam it nhat 30% tong duong kinh cta cac tén thuong

dich

Pép ting mot phan

B i Tang it nhat 20% tong dudng kinh cac ton thuong dich

hodc xuét hién mot hay nhiéu tén thuong mai.
Bénh 6n dinh Giam duong kinh ton thuong khong du tiéu chuan dap
g mot phan hoic tang duong kinh khong du tiéu chuan

bénh tién trién.
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2.6.2.3. Két qua song thém

Panh gia séng thém theo phuong phap Kaplan-Meier, bao gdm sdng

thém khong tién trién, song thém toan bo.
- X4c dinh cac mdc thoi gian
+ Ngay bat dau diéu tri hoa chat PC, xa tri
+ Ngay xut hién bénh tién trién khi danh gia dap tmg khach quan
+ Ngay BN tir vong
+ Ngay c6 thong tin cudi cing ctia BN
+ Ngay két thiic nhan bénh nhan vao nghién ctru (31.12.2014).
+ Ngay danh gia két qua nghién ctru (30.06.2015).
- Song thém khéng tién trién

+ Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir thoi diém bat dau diéu tri dén

lGc bénh tién trién khi danh gia dap tmg khach quan.

+ D061 véi BN tir vong ma khong co6 bénh tién trién dugc xem nhu cod

bénh tién trién tai thoi diém tir vong.
+ Pbi voi BN mit thong tin: str dung thong tin ¢ 1an theo déi cudi cung.

+ Xac dinh céc xac suat song thém khong tién trién tai thoi diém 1 nam,
2 ndm, 3 nam, 4 nam sau di€u tri va udc lugng thoi gian song thém theo

phuong phap Kaplan — Meier.

+ Phan tich méi lién quan gilta séng thém khong tién trién véi mot sd
yéu tb: gioi, tudi, chi sd Karnofsky, tinh trang sut cén, tinh trang u, hach, giai
doan bénh, thé md bénh hoc, lidu xa, s6 dot hoa chat. Su dung kiém dinh

Logrank, c6 y nghia thdng ké khi p < 0,05.
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- Song thém toan bé

+ Céch tinh: La khoang thoi gian tinh tir ngdy bat dau diéu tri dén thoi
diém theo di co théng tin cudi cuing hodc BN tir vong.

+ Xac dinh cAc xac suat sdng thém toan bo tai thoi diém 1 ndm, 2 nim, 3
nam, 4 nam sau diéu trj va udc luong thoi gian sdng thém theo phuong phap
Kaplan — Meier.

+ Phén tich mdi lién quan giita séng thém toan bo véi mot sd yéu to:
gioi, tudi, chi sb Karnofsky, tinh trang sut can, tinh trang u, hach, giai doan
bénh, thé mdé bénh hoc, lidu xa tri, s dot hoa tri. Str dung kiém dinh
Logrank, c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
2.6.2.5. Cadc tic dung khéng mong muon

- Thoi diém danh gid: Xét nghiém cong thirc mau, sinh héa mau dugc
thuc hién mdi 3 tuan trude khi diéu tri hoa chat hodc khi xuét hién cac triéu
chtng 1am sang bat thudong. Trong qué trinh diéu tri ghi nhan mic d6 ning
nhat dbi voi mdi mot loai doc tinh , cach khic phuc, su gian doan diéu trj.

- Béc tinh huyét hoc, chire ndng gan thdn: Panh gia theo tiéu chuan phan
d6 doc tinh thuée chong ung thu ciia WHO 2003 (bang 2.2; bang 2.3) [84]

Bing 2.2: Phin d¢ djc tinh ciia thuéc véi hé thong tao mdu

Do doc tinh

Té€ bao mau

Bach cau (10%1) >4 3-39 2-29 1-19 <1

Bach cau hat (10%) >2 15-19 1-14 05-09 <05

Huyét sic td (g/1) BT 100-BT 80-100 65-79 <65

Tiéu cau (10°/1) BT 75-BT 50-749 25-49,9 <25
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Bing 2.3: Phin dé déc tinh ciia thuéc véi gan, thin

Do doc tinh

o P60 Pol Do 2 Po 3 bj 4
Gan: GOT va hoic <2,5lan 2,6-5lan 5,1-20 1an > 20 lan
GPT (Ul/ml) o1 BT BT BT BT
Than: <1,51an 1,5-31an 3,1-61an >6lan
Creatinine (umol/l) ot BT BT BT BT

- Cdc tdc dung khéng mong muon khdc: Dya vao tiéu chuan danh gia cac
bién c6 bat lgi phién ban (CTCAE) 4.0 ctia Vién Ung thu quéc gia Hoa Ky
nam 2009 [85].

Bing 2.4: Phin dé déc tinh ciia thuéc trén dwong tiéu héa, 16ng toc, tinh

trang chung

Do doc tinh
Do 0 bo 1 Do 2 bo 3 bo 4
Tac dung phu

‘ i C6 thé khong thé
Budn non Khéng Kho an
an duoc an duoc
A A 1 2-5 6-10 >10
No6n Khéng | . . . . . . .
lan/ngay lan/ngay lan/ngay  lan/ngay
. A 2-3 4-6 7-9 >10
Ti€u chay Khong | . . .
lan/ngay lan/ngay lan/ngay  lan/ngay
A Rung gén
Rung toc Krzzng %ﬁf;g hét hoic - -
{ng : toan bo
Khong
Giam khi Khong gidm  giam khi
Mét moi Khong  nghi  ninehi han nghi han-
i ngoi ché sinh hoat  ché sinh

hang ngay hoat co
ban
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Bing 2.5: Pjc tinh viém da, thwe qudn, phoi

Poc tinh 0 1 2 3 4
Viém da Khéngcdé Do danhe Do davira Troc vy uét  Loét hodc hoai tir da
do xa hoac tréc troc vay u6t  dangké, duong ca bé day 16p bi; co

vay khd thanh mang,  kinh>15cm,  thé gdy chay mau
hau hét o nép Kkhongchigisi  ving khong do phu
gap trung binh han &nép gop, chén thuong hodc
pht 4n 16m bao mon da
Nubt kho, Khong c6 Kho nudt Kho nubt, ché Nghen hoan
nudt dau, nhe, c6 thé 6 an 1ong, toan (khong
viém thyc annhu thirc an phai nubt duge Khé
quan thuong 1€ mém hodc xay nudt, cin nude
bot), bu nude
can nudi an
duong tinh
duong rudt/mach
Ho Khongc6 Nhe,dap  Can thudc Ho mirc do
tmg thudc  giamhogdy  ning hodc con
giam ho nghién ho co thit,
théng kho hoac
thuong khong kiém
soat dugc voi
Khoé thd khi  Kho tho khi Kho tho Kho tho de
NG Tho binh ging sirc vira  gang sic nhe  khi nghi doa tinh mang
thuong ngoi can hd trg ho

hép
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2.7. Pao dirc nghién ctru

- Phuong phap can thiép di dugc thé gidi dong thuan véi nhidu ching cir
cho két qua diéu trj tdt, an toan.

- Nghién ctru duoc ban giam ddc Trung tim Y hoc hat nhan va Ung
budu Bénh vién Bach Mai déng V.

- Cac d6i twong tham gia nghién ctru tu nguyén tham gia.

- Cac thong tin thu thap chi ding vao muc dich nghién ciru, khong tiét 10
thong tin c4 nhan, bénh tinh cua dbi tugng tham gia nghién ciru.

- Cac két qua nghién ctru nham giup ich cho viéc chan doan chinh xac va
diéu tri ung thu ¢6 hiéu qua hon.

- Péi tuong nghién ciru co thé tir chdi tham gia nghién ctru & bat ctr giai

doan nao trong qua trinh nghién ctru.
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BN UTPKTBN giai doan
IIT khéng moé dwoc

!

Chup PET/CT danh gia trudc
di€u tri dong thdi mé phéng

Khong c6 CDb
xa tri

'

Loai ra khoi
nghién ctru

C6 CP hoba xa tri
triét can
(s, A khong
mo dugc)

Muc tiéu 1

)

A

M0 ta mot s6 dic
diém 1am sang,
m6 bénh hoc, dac
biét ton thuong
PET/CT md
phong

A 4

Hoa xa dong thoi
— hoéa chat cing co

l

Dénh gia dap ung,
doc tinh,
song thém

l

Muc tiéu 2

Hinh 2.4. So' dé nghién cru
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctu duoc tién hanh tir 1/9/2009 dén 31/12/2014 thu duoc 42
bénh nhan ung thu phoi khdng té bao nho giai doan 111 khéng mé duogc, duoc
tién hanh hda chat phac db Paclitaxel - Carboplatin mdi 3 tuan 6 chu ky, phdi
hop Véi xa tri dong thoi véi ky thuat PET/CT md phong (hda tri dong thoi
duoc 3 chu ky, sau khi két thic xa tri cang ¢6 tiép 3 chu ky) tai Trung tam Y
hoc Hat nhan va Ung buéu Bénh vién Bach Mai. Thoi diém danh gia két qua
nghién ciu 1a 30/06/2015, thai gian theo di trung binh 39 thang (ngan nhat 6
thang, dai nhat 65,4 thang). Céc két qua thu dugc nhu sau:

3.1. Pic diém bénh nhén

Bdng 3.1. Tudi

Nhém tudi S6 BN Ty 18 %
<40 1 2.4
40 — 49 6 14.3
50 — 59 21 50,0
60 — 69 11 26,2
>70 3 71
Tong 42 100
Nhan xét:

- Tudi trung binh 57, 16n nhét 72, nho nhat 39.
- Nhém tudi gap nhiéu nhat 1a 50 - 59 chiém 50,0%, tiép dén nhém tudi
60 — 69 chiém 26,2%. Tudi tré dudi 40 tudi it gap, chi ¢ 1/42 trudong hop.
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Ty 1é %

B Nam

BN

Biéu dé 3.1. Gidi

Nhdn xét: Nam chiém da s véi ty 18 83,3%, nix chiém 16,7%.

Bdng 3.2. Bdng chi sé hoat déng co thé

Chi s6 Karnofsky S6 bénh nhan Ty 1§ %
90 - 100 22 52,4
80 20 47,6
Tong 42 100

Nhdn xét: Trong nghién ctu ndy, tit ca cac bénh nhan duogc diéu tri hda xa
d6ng thoi nén lra chon c6 chi s toan trang tét, Karnofsky tir 80 tra 18n, trong
d6 52,4% BN c6 chi s6 toan trang nay dat 90 - 100.
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Bdng 3.3. Tinh trang gdy siit cdn truwée diéu tri

(gay trén 5% trong luong co thé/ 3 thang)

Gay st S6 bénh nhén Ty 18 %
Gay sut trén 5% 14 33,3
Gay sat dudi 5% 28 66,7

Tong 42 100

Nhdn xét: 66,7% s BN khdng gay sut hoic sut dudi 5% trong luong co thé

trong vong 3 thang trudc khi vao vién.

Bdng 3.4. Pic diém mod bénh hec

Thé giai phau bénh S6 bénh nhan Ty 1§ %
Ung thu biéu mo tuyén 31 73,8
Ung thu biéu mo vay 9 21,4
Ung thu biéu m6 té bao 16n 2 4,8
Tong 42 100

Nhdan xét: UTBM tuyén chiém da so véi 73,8%, tiép dén UTBM vay chiém 21,4%
cac truong hop.
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Bdng 3.5. Giai doan bénh

Giai doan S6 bénh nhan Ty 1§ %
T1 3 7,1
T2 6 14,3
Tinh trang U
T3 13 31,0
T4 20 47,6
No 10 23,8
N1 4 9,5
Tinh trang hach
N2 18 429
N3 10 23,8
A 25 59,5
Giai doan chung 1B 17 40,5
Tong 42 100

Nhdn xét: 59,5% s6 bénh nhan & giai doan H1A, 40,5% s6 bénh nhan ¢ giai doan 11IB.
3.2. Gia tri ciia PET/CT trong lap ké hoach xa tri ung thu phdi.

Bdng 3.6. Phan logi kich thwéc u va maxSUV

Trung

S6 BN Nhé nhat Lén nhiat Do léch
binh
Kich thwéc u
42 1,64 12,30 5,35 2,48
(cm)
MaxSuv 42 1,46 33,35 10,53 6,02

Nhdn xét: Gia tri maxSUV cua u rat dao dong tir 1,46 dén 33,35. Truong hop
maxSUV c¢6 gia tri thap nhat 1,46 ang véi kich thuéc u nhé 1,9 * 2,0 cm, mo
bénh hoc 123 UTBM tuyén loai kém biét hoa.



63

Bdang 3.7. Gia tri maxSUV theo kich thwéc u

maxSuUV
Kich thudc u )
So BN Trung binh Do 1éch p
<5cm 22 8,29 4,69
0,009
>5cm 20 13,00 6,46

Nhgn xet: U kich thudc I6n thi gid tri maxSUV cao hon, su khac biét co y
nghia thdng ké vai p = 0,009.
Bdng 3.8. Gia tri maxSUV hach

S6 BN  Nhénhat Lémnhat Trungbinh  Dé léch

Kich thuée 32 0,80 4,50 2,00 0,99
hach max
maxSuVv 32 3,00 15,57 6,19 3,09

Nhdn xét: Gia tri maxSUV cua hach dao dong tir 3,00 dén 15,57; muic do dao
dong it hon u nguyén phat.

Bdng 3.9. So sanh gia tri maxSUV hach theo kich thwét hach

maxSuUV
Kich thudc u )
So BN Trung binh D¢ 1éch p
<2cm 18 4,28 1,15
0,001
>2cm 14 8,63 3,09

Nhgn xét: Hach kich thudc cang lon thi gid tri maxSUV cang cao hon, su

khéc biét co y nghia thong ké véi p = 0,001.
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Bdng 3.10. Khd ndng phdt hi¢n thém tén thwong di cin hach ciia PET/CT

S6 bénh nhan Ty 1§ %
Phét hién thém di can hach 13 31,0
Khdng phat hién thém 29 69,0
Tong 42 100

Nhdn xét: PET/CT phét hién thém duoc ton thuong hach di can & 13/42 cac
bénh nhan (31,0%). Diéu nay c6 y nghia rat Ion trong lap ké hoach xa tri gilp
giam thiéu bo sot tén thuong. Khi 1ap ké hoach xa tri véi CT md phong, hach
duogc xac dinh vao thé tich khéi u thd (GTV) la hach co duong kinh ngan Ion
hon 1 cm [5],[41], con v&i PET/CT mo phong, vira két hop hinh anh cua CT
va cua PET/CT, hach duogc xac dinh vao GTV la hach ¢6 maxSUV > 2.5
va’hoic hach c6 duong kinh ngan trén 1 cm [29]. O nghién ctu nay, nhitng
truong hop trén PET/CT phét hién thém ton thuong hach 1a nhitng hach c6

kich thudc nhé hon 1 cm nhung ¢6 max SUV > 2.5,
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Bang 3.11. Liéu - thé tich xa tri tai cdc co quan lanh khi lap ké hoach xa tri

trén PET/CT mé phong
Co quan Céc thong sé co ban Nhé nhat Lén nhat Trung binh
lanh
Liéu trung binh (Gy) 45 18,1 12,2+4,1

Phoi lanh /20 (9% thé tich phéi chiu lidu

. 11,7
tur 20 Gy tro 1én)

34,6 220+7,6

Liéu trung binh (Gy) 7.8
Thuc quan .
Lieu cuc dai (maxdose, Gy) 22,9

30,5 186+ 7,4
70,4 58,0+129

) Liéu trung binh (Gy) 9,7 30,8 18,7 £5.9
Tay song . _
Lieu cuc dai (maxdose, Gy) 16,2 44,5 31,4+£10,4
Liéu trung binh (Gy) 0,32 25,4 84+79
Tim V40 (% thé tich tim chiu liéu

tir 40 Gy tro 1én)

27,6 7,2%+9,0

Nhdn xét: Liéu xa tri tai cac co quan lanh nhu phoi lanh, tay séng, thuc quan,

tim déu & giGi han cho phép.

3.3. Pic diém diu trj ‘
Bdng 3.12. Liéu xa tri

Liéu xa tri S6 BN %
<60 4 9,5
> 60 38 915
Tong 42 100,0

Nhdn xét: Liéu xa tri thap nhat 16 Gy, cao nhat 70 Gy. 91,5% bénh nhan nhan
dugc du lidu xa tri tir 60 Gy. C6 mot bénh nhan diéu tri duoc 16 Gy, xuat hién
viém phoi ning, 3 bénh nhan dang xa tri bénh tién trién phai ding xa tri.
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Bdang 3.13. Péc diém hoa tri

Pic diém S6 BN Ty 18 %
Co 38 90,5
Hoan thanh 6 chu ky
Khéng 4 9,5
Téng 42 100,0

Nhan xét:

- Pa s6 (90,5%) cac bénh nhan hoan thanh du 6 chu ky hoa chat, chi c6
9,5% khong dat do bénh tién trién khong dap tng vai diéu tri phai dirng hoic
chuyén phac do hoa tri (1 BN truyén 1 dot, 2 BN 4 dot, 1 BN 5 dot). Khong

c6 trudng hop ndo ding hda chat do doc tinh.
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3.4. Poc tinh
3.4.1. Pjc tinh trén hé tao huyét, gan va than

Bing 3.14. Péc tinh trén hé tgo huyét, gan, thin

Moi do bo1 Do 2 bo 3 bo 4
Poc tinh ) ) ) ) )
S0 BN (%) SoBN (%) S0BN (%) So0BN (%) SoBN (%)
Giam Hb 28(66,7) 21(50,0) 7(16,7) 0 (0) 0(0)
Giam BC 22(52,4)  7(16,7) 10(238)  4(9,5) 1(2,4)

Giam BCDN 17 (40,5) 5(11,9) 7 (16,7) 4 (9,5) 1(2,4)

Giam TC 4(9,5) 3(7.1) 1(24) 0 (0) 0 (0)
Tingmengan  12(286) 10(238)  1(24) 1(2,4) 0 (0)
(ALT, AST)

Tang creatinine 2 (4,8) 2 (4,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Panh gia phan loai doc tinh theo WHO 2003, céc loai doc tinh huyét
hoc & moi d6 hay gip ¢ nghién ctiru ndy gém cd giam sb lwong bach cau
(52,4%) va giam huyét sic t6 (66,7%). Giam huyét sac t6 chi gip ¢ do nhe,
trong do do 1 chiém da s 50,0%. Ha bach cau da nhan trung tinh nang doé 3,
d6 4 gap 5 bénh nhan, chiém 11,9%. Khong c6 bénh nhan nao xuat hién giam
tiéu cau, hay suy than & mic d6 ning. C6 duy nhat mot truong hop ting men
gan d6 3 (2,4%) nhung sau d6 nhanh chong hdi phuc binh thuong sau khi diéu

tri ndi khoa. Khong c6 bénh nhan nao tr vong do ddc tinh cuia diéu tri.
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3.4.2. Pdc tinh ngoai huyét hoc, gan thén.

Bing 3.15. Péc tinh ngoai huyét hoc

Moi dd Po 1 D) 2 Pj 3 Do 4

S6 BN (%) SOBN (%) SO6BN (%) SO6BN (%) S6BN (%)
Non 11(26,2) 5(11,9 6 (14,3) 0 (0) 0 (0)
Mét méi 24 (57,1) 10(23,8) 11(26,2) 3(7.1) -
Viém da 22 (52,4) 13(31,0) 9(21,4) 0 (0) 0 (0)
Kh6 thé 12(28,6) 5(119)  4(9,5) 2 (4,8) 1(2,4)
Viém thyc quan 11 (26,2) 3(7,1) 3(7,1) 4 (9,5 1(2,4)

Panh gia cac doc tinh ngoai huyét hoc theo phién ban CTCAE 4.0 cia
vién Ung thu Qudc gia Hoa Ky nam 2009. Poc tinh ngoai huyét hoc hay gip
bao gom: mét moi (57,1%), viém thuc quan (26,2%), viém phoi (28,6%) va
viém da ving xa tri (52,4%). Boc tinh mtc d6 nang gdm viém thuc quan do
3, 4 gip 5 bénh nhan chiém 11,9%; viém phdi do 3, 4 gap 3 truong hop chiém 7,1%.
Khong co truong hop nao tir vong do doc tinh.

3.5. Két qua diéu tri

Ty 16 % 39,5

60 -

50 -

40 -

30 -

20 T 9:5

10 -
p -

0 1 1 T . 1
PBapung Dapingmoét Beénh giv Bénh tien
hoan toan phan nguyen trién

Biéu dé 3.2. Ty 1é % ddp teng sau diéu tri

Nhdn xét: Ty 18 kiém soét bénh dat 91,5%, trong d6 ty 1& dap ung hoan
toan 1a 28,6%, ty 1& dap tng mét phan 1a 59,5%, bénh giir nguyén 2,4%.
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Ty 1& séng thém
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Théi gian song thém toan bé (thang)
Biéu dé 3.3. Song thém toan b4.
Nhdn xét: Ty 1& séng thém toan bo 1ndm, 2 nim, 3 nim, 4 nim tuong
tng 12 78,6%, 51,3%, 39,6% va 31,7%. Thoi gian sdng thém trung binh 34,1
+ 4,1 thang. Trung vi thoi gian séng thém 25,0 + 3,8 thang. BN theo dbi lau
nhat |a 65,4 thang, hién tai con song khoe manh, khong tai phat.

1.0 —|_|

o
@

1
T

o
@
1

Ty 18 séng thém khéng tién trién %
o
2
1

o
i

0.0+

T T T T T T T
0o 12.00 24.00 36.00 48.00 60.00 72.00

Thi gian thing)
Biéu dé 3.4. Song thém khong tién trién
Nhdan xét:
- Ty 18 séng thém khong tién trién 1 nam, 2 ndm, 3 nim, 4 nam lan luot
la 61,9%, 34,7%, 18,0% va 18,0%.
- Thoi gian séng thém khoéng tién trién trung binh 1a 24,2 + 3,5 thang;
trung vi thoi gian séng thém khoéng tién trién 1a 17,7 + 1,9 thang.
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Ty Ié sbng thém toan bé %

o
X}
1

0.0+

T T T T T T T
00 12.00 24.00 36.00 48.00 60.00 7200
Thei gian (thang)

Biéu dé 3.5. Song thém toan bé ¢ nhém ddp vng hoan toan (n = 12)
Nhdn xét: & nhém dap tng hoan toan , trung binh séng thém toan bo dat 57,0
thang; ty 1& séng thém sau 1 nam, 2 nim, 3 nam, 4 nam lan luot 1a 91,7%,
91,7%, 81,5% va 81,5%. Chi c6 2/12 BN tir vong trong thoi gian theo doi.

0.8

0.6 -

Ty 1& séng thém khéng bénh %

0.2

0.0

T T T T T T T
.00 12.00 2400 36.00 48.00 60.00 7200

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.6. Song thém khong bénh ¢ nhdm ddp dng hoan toan (n = 12)

Nhdn xét: & nhém bénh dap (ng hoan toan, trung binh thoi gian séng thém
khong bénh dat 48,0 thang; ty 16 séng thém khong bénh 1 nam, 2 nam, 3 nam,
4 nam tuong ung la 91,7%, 71,3%, 59,4% va 59,4%. C06 4/12 bénh nhan tai
phat trong thoi gian theo doi.
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Biéu dé 3.7. Ty 1¢ kiém soét tai chd
Nhdn xét: Ty 1& kiém soat bénh tai chd tai cac thoi diém 1, 2, 3, 4 nim
lan luot 1a 72,9%; 59,5%:; 39,6%:; 39,6%. Trong sé nhitng bénh nhan dat kiém
soat bénh tai chd, van xuat hién nhiéu truong hop di cin xa.

Bdng 3.16. Ty ¢ va vi tri di cin xa

Vi tri di cin xa S6 BN Ty 16 %
N3o 12 28,6
Phoi 19 45,2
Xuwong 6 14,3
Gan 2 4,8
Tong so6 BN xuat hién 31/42 73,8
di can xa

Nhdn xét: Phdi, ndo, xwong la cac vi tri hay di can nhat véi ty 1é tuong tng 1a
45,2%; 28,6% va 14,3%. Trong sb nay cd 9/31 bénh nhan di can nhiéu vi tri.
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Bdng 3.17. Séng thém toan bg theo gidi

Trung binh Trung vi
Gioi n TGST toan b TGST toan b p
(thang) (thang)
Nam 35 304+45 25,0+ 34
0,345
Nir 7 36,7+£8,0 -

(Trung vi song thém toan bo & nhdém BN nir chua xac dinh vi tai thoi diém két

thic nghién ctu, trén 50% BN nit VAn con s6ng).

Gidi

1.0
- NG
1 I 1Mam
5 b

=
=]
1

o
o
1
11
._.._+

Ty 1é séng thém toan bé
o
.
|
4

0.2

0.0

T T | T T T
.00 1200 2400 36.00 43.00 60.00 7200

Thé&i gian séng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.8. Song thém toan b theo gidi
Nhdn xét: Séng thém toan bo theo gigi khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
véi p =0,345.
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Bdang 3.18. Séng thém khong tién trién theo gidi

Trung binh TGST Trung vi TGST

Gidi n khéng tién trién khong tién trién p
(thang) (thang)
Nir 7 252 +6,1 20,1 + 3,7
0,633
Nam 35 23,7+39 17,7+39

Gidi

1.0
1 —THiE
1 I Ham
. }
L 1 }

o o o
N m m
1 1 1

Ty 1é song thém khéng tién trién

o=
P
1

0.0

T T | T T T
0o 12.00 24,00 36.00 4300 £0.00 72,00

Thei gian (thang)

Biéu do 3.9. Song thém khong tién trién theo gidi

Nhdn xét: Song thém khong tién trién theo gidi nit c¢o6 xu huéng cao hon nam,

tuy nhiém sy khac biét khong c6 y nghia théng ké vai p = 0,633.
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Bdang 3.19. Séng thém toan bé theo tudi

Trung binh TGST Trung vi TGST

Tudi n p
toan bo (thang) toan bo (thang)
<60 30 32947 214 +45
0,890
> 60 12 30,5+6,6 25,0+8,8
104 j Phin loai tudi
L L|_ i =G0
0.87 L _I_

0.6+

Ty 1€ séng thém

0.4

0.29

0.0+

T T T T T T T
.00 12.00 24,00 36.00 43.00 60.00 72.00

Thei gian sdng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.10. Séng thém toan bg theo tudi

Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng thém nhom duéi 60 1a 21,4 thang, nhém

trén 60 1a 25,0 thang. Sy khac biét khong co y nghia thong ké véi p = 0,890.
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Bdng 3.20. Song thém khong tién trién theo tudi

Trung binh TGST Trung vi TGST

Tubi n khong tién trién khong tién trién p
(thang) (thang)
<60 30 234+38 17,7+ 3,0
0,907
> 60 12 234+59 15,3+ 3,9
" _1 Tudi

> 60

0.5 . |

=al

_

Ty 1€ séng thém khéng tién trién

[=1
5]

1
el

0.0

.DIEI 1 2?00 24?00 36 !DEI 48I.DEI BEII.EID ?2.IDEI
Thei gian (thang)
Biéu do 3.11. Séng thém khong tién trién theo tudi
Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng khdng tién trién gitra 2 nhom trén 60 va

dudi 60 tudi tuong tng la 15,3 va 17,7 thang. Su khéc biét khong co ¥ nghia
thdng ké véi p = 0,907.
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Bdang 3.21. Séng thém toan bg theo tinh trgng toan than

Chi s6 , Trung binh TGST  Trung vi TGST
So BN (%) p
Karnofsky toan b (thang) toan b (thang)
90-100 22 (52,4%) 416 £4,7 45,5+ 16,8
0,016
80 20 (47,6%0) 22,4+ 4.2 174+£45
7 _| : K;(a:rrr.!lioss?(y
L\ ' —I1 80
B 1 90-100
0.6 l | L
‘g 0.6 \—7

T T I T T T
0o 1200 2400 36.00 43.00 60.00 7200

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.12. Séng thém toan bg theo tinh trgng toan than

Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng thém toan bo caa nhém Karnosky 90 — 100
la 45,5 thang cao hon nhdm Karnosky 80 la 17,4 thang. Su khac biét co y
nghia thong ké vai p = 0,016.
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Bdng 3.22. Séng thém khong tién trién theo tinh trgng toan than

Chi sé Trung binh TGST A
150 . R Trung vi TGST khéng
So BN khong tién trién . 2 p
Karnofsky i tién trién (théng)
(thang)
90 - 100 22 29,5+5,0 219+ 3,8
0,053
80 20 16,7+ 3,4 12041
T Chi sé Karnosky
11 180
1 90 -100
-‘i 0.4 _L -

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.13. Séng thém khong tién trién theo tinh tragng toan than

Nhdn xét: Trung vi thoi gian sdng thém khdng tién trién caa nhém Karnosky
90 — 100 la 21,9 thang cao hon nhém Karnosky 80 la 12,0 thang. Tuy nhién,
su khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,053.
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Bdang 3.23. Séng thém toan bg theo tinh trang gdy sut

. ) Trung binh TGST  Trung vi TGST
Gay sut So BN (%) p
toan b (thang) toan b (thang)

Duwéi 5% 28 (66,7%) 43,1 +£5,0 455 + 3,8
0,001
Trén 5% 14 (33,3%) 15,6 £2,9 12,1+29
“ L L 1 Khéng gay sut (<=5% P)
il I Gay sut (> 5% P)

0.8 | ‘_L‘\—‘
0.6 L - o+

0.4

{0

0.0

-

Ty 1é séng thém toan bd

T T T | T T T
0o 12.00 24.00 36.00 43.00 60.00 72.00

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.14. Séng thém toan bg theo tinh trang gdy sut

Nhdn xét: Trung vi thoi gian song thém toan bo caa nhdm khong gay sit (gay
sut dudi 5% trong lugng co thé) 1a 45,5 thang cao hon han nhoém gay sat (trén
5% trong lugng co thé) 1a 12,1 thang. Su khac biét rat rd c6 y nghia théng ké
voi p = 0,001.
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Bdang 3.24. Séng thém khong tién trién theo tinh trgng gay sat

Trung binh TGST  Trung vi TGST

Gaysit  S6 BN (%) khong tién trién  khong tién trién D
(thang) (thang)
Duéi 5% 28 (66,7%) 30,0+4,6 219+3,8
0,001
Trén 5% 14 (33,3%) 117+22 74417
1.0 T 1
L L 1 Khéng gay sut
I Gay sut
o il

g 7 ' WL

£ il

GE " B

‘:" 0.4

-=§ ‘ + + 4

E 0.2

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.15. Séng thém khong tién trién theo tinh tragng toan than

Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng thém khdng tién trién cua nhém khong gay
stt 1a 21,9 thang cao hon cia nhém gay sut 1a 7,4 thang. Su khéc biét co y
nghia thong ké véi p = 0,001.
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Bdng 3.25. Séng thém toan bg theo md bénh hoc

, Trung binh TGST Trung vi TGST
Mo bénh hgc  So BN

toan b (thang) toan b (thang)
UTBM tuyén 31 36,5+4,8 27,0+ 10,9
0,690
UTBM vay 9 249+49 25,0+ 11,5

(Trong bang nay khéng lay 2 truong hop UTBM té bao I6n vao so sanh vi sb

lugng qué it, nén chi so sanh 2 nhém UTBM tuyén va UTBM vay).

W& hénh hoc

1.0
|'| —IUTEM tuyén

IIUTBM vy
}

. |
0.8 L 1

Ty 1& séng thém

0.0+

T T T T T T T
i} 1200 24.00 36.00 48.00 G0.00 7200

Théi gian séng thém (thang)

Biéu dé 3.16. Séng thém toan bg theo md bénh hec

Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng thém toan b caa nhém UTBM tuyén la
27,0 thédng va nhom UTBM vay la 25,0 thang, tuy nhién su khac biét khong
c6 ¥ nghia théng ké vai p = 0,690.
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Bdng 3.26. Séng thém khong tién trién theo md bénh hoc

Trung binh TGST  Trung vi TGST

Mo bénh hoc  S6 BN Kkhéng tién trién khéng tién trién p
(thang) (thang)
UTBM tuyén 31 26,4 + 4,2 17,8+1,9
0,739
UTBM vay 9 17,6 £3,5 24,5+ 16,5

(Trong bang nay khong lay 2 trueang hop UTBM té bao 16n vao so sanh vi sd
luong qué it)

1.0 ‘L[
L b " UTBM tuyén
I UTBM vay
5 087 \ -
5 i
2 e '
0 . +
£ :
3 1
5 047 -H|_ |
.‘E L )
E —| s - ot
F 02
0.0

T T T | T T T
0o 12.00 24.00 36.00 45.00 &0.00 72.00

Théi gian (thang)

Biéu dé 3.17. Séng thém khong tién trién theo md bénh hec

Nhdn xét: Ty lIé song khdng tién trién cia nhom UTBM tuyén va UTBM vay
la nhu nhau, su khac biét khong co y nghia thong ké véi p = 0,739.



82

Bdng 3.27. Séng thém toan bg theo giai dogn bénh

, Trung binh TGST Trung vi TGST
Giai doan  So BN

toan bo (thang) toan bo (thang)
1A 25 42,4 +55 -
0,041
1B 17 22,7+ 3,6 20,6 +5,2

(Trung vi séng thém toan bo giai doan 1A chua x4c dinh duoc Vi tai thoi
diém danh gia van con trén 50% bénh nhan dang séng).

Giai doan
107 T b&nh
' s~
e ——
0.8 |4

o
[=2]
i

—
e
4
}
}
}
$
b
1

Ty lé séng thém

=
.
1

0.0

Biéu dé 3.18. Séng thém toan bé theo giai doan
Nhdgn xét:

- Thoi gian song thém trung binh cua giai doan I11A 1a 42,4 thang, giai
doan 111B 1a 22,7 thang. Su khac biét co y nghia thong ké véi p = 0,041.

- Ty 1& song thém toan bd 1 nam, 2 nam, 3 nam, 4 nam di vai giai doan
A, 1B lan luot 1a 80,0%, 55,6%, 55,6%, 55,6% so v&i 76,5%, 44,8%,
17,9%, 0% (Khong co truong hop nao giai doan 111B séng qué 4 nim trong
nghién ctu nay).
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Bdng 3.28. Séng thém khong tién trién theo giai doan bénh

Trung binh TGST Trung vi TGST

Giai doan  S6 BN khong tién trién khéng tién trién P
(thang) (thang)
A 25 29,6 +5,3 18,3+2,9
0,152
11B 17 165+2.3 15,1 £3,7
| " Giai doan llIA
LL 'Giai doan llIB
C 0589 14 T
A
% 0.4 : j—

Théi gian (thang)
Biéu dé 3.19. Séng thém khong tién trién theo giai doan bénh
Nhdan xét:

- Trung binh thai gian séng thém bénh khdng tién trién giai doan I11A,
111B twong @ng 1a 29,6 va 16,5 thang. Trung vi thoi gian séng thém khong tién
trién giai doan I11A 18,3 thang, giai doan 111B 15,1 thang.

- Ty 18 séng thém khong tién trién giai doan I11A so véi giai doan 111B tai
thoi diém 1 nam, 2 ndm, 3 nam, 4 nam lan luot 14 64,0%, 36,7%, 30,5%,
30,5% so vai 58,8%, 31,8%, 0%, 0%. Tuy nhién, su khac biét khéng cé y
nghia théng ké vai p = 0,152.



84

Bdang 3.29. Séng thém toan bé theo kich thwéc u

Kich thuée u o5 p Trung binh TGST  Trung vi TGST )
(cm) toan b (thang) toan b (thang)
<5 22 38,357 455 +18,8
0,333
>5 20 235+ 3,0 21,4+0,7

Kich thude u

1.0
L —J==5¢cm
| = 5cm
1 t
t

0.8

0.4

Ty 1& séng thém toan bd
4
1
|
i

0.29

0.0

T T T | T T T
oo 12.00 2400 36.00 48.00 60.00 72.00

Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.20. Séng thém toan bé theo kich thuéc khéi u

Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng thém ¢ nhom kich thudc u < 5 cm 1a 45,5
thang va nhom kich thudc u > 5 cm 14 21,4 thang. Ty 1é séng thém toan bo 1
nam, 2 ndm, 3 nidm v&i u < 5 cm SO V&i u > 5 cm lan luot 12 77,3%, 58,0%,
51,6%, so véi 80,0%, 41,7%, 25,0%. Tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia
théng ké véi p = 0,333.
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Bdang 3.30. Séng thém khong tién trién theo kich thwéc u

Kich thuéc Trung binh TGST Trung vi TGST
u (cm) S6 BN khong tién trién khéng tién trién p
(thang) (thang)
<5 22 25,6 +49 17,7+ 3,4
0,673
>5 20 185+2,7 151+4,6
| 1l MU nhé hon5 cm
‘\l‘ _'_'U lénhon & cm

o
@
1

=
T
1

Ty Ié song thém khdng tién trién

=
b
1

0.0

T T T T T T T
0o 12.00 24.00 36.00 45.00 60.00 72.00

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.21. Séng thém khong tién trién theo kich thwéc u

Nhdgn xét: Trung vi thoi gian séng thém theo kich thudc u < 5 va > 5
cm tuong tng la 17,7 va 15,1 thang, tuy nhién su khac biét khong cé y
nghia thong ké vai p = 0,673.
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P [— Phan loai maxSUV
. —l —==10
|'L =10
0.5 m
[l=1) —l_
a (.22
c
3
2 05 UI
E
2 +
=
=]
S
_
o 04
@
= L 1
-
0.2 +—
0.0
T T T T T T T
oo 12.00 24.00 36.00 48.00 £0.00 72.00

Thei gian séng thém (thang)

Biéu dé 3.22. Séng thém toan bg theo maxSUV

Nhdn xét: Trung vi thoi gian song thém toan bo doi voi truong hop u co
maxSUV < 10 va > 10 twong tng la 45,5 £ 19,4 va 21,4 = 0,6 thang. Tuy
nhién sy khac biét chua c6 y nghia théng ké véi p = 0,368.

tﬁ 1 max SUV <=10
1 max SUV > 10
-

o
=]
1

o
=]
1

Ty 1é séng thém khéng tién trién

0.49 L__
0.29
0.0
T T T T T T T
juis] 12.00 24.00 36.00 48.00 60.00 72.00

Thei gian (thang)
Biéu dé 3.23. Séng thém khong tién trién theo maxSUV
Nhén xét: Trung vi thoi gian séng thém khdng tién trién & bénh nhan cé
maxSUV < 10 va > 10 tuong ung la 16,4 £ 2,5 va 17,7 £ 7,8 thang. Su khac
biét khong c6 y nghia thong ké véi p = 0,931,
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Bdang 3.31. Séng thém toan bg theo di can hach

Dicin hach S& BN Trung binh TGST Trung vi TGST

toan b (thang) toan bo (thang)
Cé 32 30,1+44 214+24
0,139
Khoéng 10 41,7+6,5 -

(Trung vi TGST toan b ¢ nhém khéng di can hach chua xac dinh dugc vi
tai thoi diém danh gia két qua nghién cau thi trén 50% bénh nhan nhém

nay con song).

Phén loai di z&n hach

—Cé di cén hach
L\-‘ IKhéng di cén hach
— }
}

0.8 L L

o
m
1

Ty 1€ séng thém
o
i

0.29

0.0

T T T | T T T
.00 12.00 24.00 36.00 45.00 60.00 7200

Théi gian séng thém (thang)

Biéu dé 2.24. Séng thém toan bg theo di cin hach

Nhdn xét: Ty 1& séng thém 1 ndm, 2 nim, 3 nim, 4 ndm & nhom khoéng
di can hach va nhém co6 di can hach twong ung la 90,0%; 67,5%; 67,5%;
67,5% s0 VGi 75,0%; 46,5%; 31,0%; 23,2%. Trung binh thoi gian séng thém
& nhdm khong di can hach la 41,7 £ 6,5 so véi nhdm ¢6 di can hach la 30,1 +

4,4 thang. Tuy nhién, sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,139.
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Bdng 3.32. Séng thém khong tién trién theo di cin hach

Trung binh TGST Trung vi TGST
Di can S6 BN khong tién trién khéng tién trién p
hach , .
ac (thang) (thang)
Co 32 20,7+ 3,5 15,1 +£3,9
0,083
Khong 10 269+4.72 31,7+9,0
1.0 T
Co di can hach
W -- 7 'Khong di can hach
C 084 l +
& \
£ % i
;;ﬂ 0.4 |—H—
Iir 0-27 ) | + + -+
0.0
.DIEI 12!00 24!00 SE!DD 48I.DD BDI.DD ?2.IDD

Théi gian (thang)

Biéu dé 3.25. Séng thém khong tién trién theo di cin hach

Nhdn xét: Trung vi thoi gian sdng khong tién trién & nhém khong di can

hach la 31,7 thang, cao hon & nhom di can hach la 15,1 thang, tuy nhién su

khac biét chua c6 ¥ nghia thng ké vai p = 0,083.
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Bdng 3.33. Séng thém toan bé theo liéu xa

Liéu xa g4py Trungbinh TGST  Trung vi TGST
(Gy) toan b (thang) toan bo (thang) P
70 14 40,2 +6,9 25,0 + 9,6
0,557
<70 24 30,9 + 4,1 27,0 + 8,5

(Bé 4 BN xa liéu < 60 Gy vi bénh tién trién, chi so sanh & nhitng bénh nhan
Xa tri du liéu tir 60 Gy).

Lidu xa

1.0
) —<T0 Gy
]_k I 70 Gy
}

0.8 L | ..,_L

0.6

0.4+

Ty |é s6ng thém toan bd %

0.2

0.0

0o 1200 2400 36.00 4800 80.00 7200
Théi gian séng thém toan bé (thang)
Biéu dé 3.26. Séng thém toan bg theo liéu xa tri.

Nhdn xét: Trung vi thoi gian song thém toan bo & nhdm nhan liéu xa 70 Gy
va dudi 70 Gy lan luot 12 25,0 thang va 27,0 thang, su khac biét khong co y
nghia thong ké vai p = 0,557,
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Bdng 3.34. Séng thém khong tién trién theo liéu xa

Liéu xa Trung binh TGST Trung vi TGST

(Gy) S6 BN khong tién trién khéng tién trién p
(thang) (thang)
70 14 35570 20,2+ 7,6
0,084
<70 24 183+19 178+21

(Bd 4 BN xa liéu < 60 Gy vi bénh tién trién, chi so sanh & nhitng bénh nhan
xa tri du liéu tir 60 Gy).

104 — 71 Liéu xa tri

! —< 70 Gy
| 70 Gy

}

|

S

W

T T I T T T
oo 1200 2400 36.00 43.00 60.00 7200

Ty |é sbng thém khéng tién trién %

Théi gian séng thém khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.27. Séng thém khong tién trién theo lidu xg

Nhén xét: Trung vi thoi gian séng khdng tién trién & nhom nhan liéu xa
70 Gy va nhom nhan xa liéu dudi 70 Gy twong tng la 20,2 va 17,8 thang. Su
khac biét khdng co y nghia théng ké véi p = 0,084.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang
4.1.1. Tudi va giéi

Trong nghién ctu caa ching tdi, tudi trung binh 1a 57, 16n nhat 72,
nho nhat 39. Nhém tudi gap nhiéu nhét 1a 50 - 59 chiém 50,0%, tiép dén
nhom tudi 60 — 69 chiém 26,2%. Tudi tré dudi 40 tudi it gap, chi ¢ 1/42
truong hop (Bang 3.1). Vé gisi, nam chiém da s voi ty 1é 83,3%, nir
chiém 16,7% (Biéu db 3.1). Tudi bénh nhan trong nghién ciru caa chdng toi

cling twong duong véi mot s tac gia trong nudc.

O Ha Nbi, nghién ctu tai bénh vién 103 véi 93 bénh nhan ung thu
phoi cho thay tuoi trung binh 12 62 va ti 1 nam nir 1a 79/21 [86]. Bui Cong
Toan va cong su (2013) ghi nhan tai bénh vién K bénh nhan véi tusi mac
bénh trung binh kha tré (55,2 tudi) véi nhom tudi dudi 60 chiém wu thé véi
ti 18 12 74% [87].

O Thanh phé H6 Chi Minh, mdt nghién ctru tai bénh vién Cho Riy
(2013) vé6i 1158 bénh nhan cho thay ti 1& nam/nir 12 71/29 véi tudi trung
binh 1a 56 [88]. M6t nghién ciru khac ghi nhan sb liéu bénh nhan ung thu
phoi tir ndm bénh vién trong ca nudc cho biét tudi trung binh 1a 58,3 va ti 18
nam/nir 1a 77/23 [89].

Vii Van Vil tai Bénh vién Ung buéu Thanh phé H6 Chi Minh, 51,6%
bénh nhan trén 60 tudi [90] va mot nghién ctu khac tai Bénh vién Pham
Ngoc Thach nam 2008 ghi nhan trén 37% bénh nhan UTPKTBN moi giai
doan c6 do tudi hon 60 [91].
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Trong khi d6, cac nghién ciru vé dich t& ung thu phdi & Au My cho thay
tudi mac bénh cao hon nhiéu. Théng ké toan cau cua Ezzati va cong su (2002)
ghi nhan chi c6 19% bénh nhan dudi 54 tudi, 25% trong khoang tudi 55 - 64
va da sb bénh nhan trén 65 tudi [92]. O Ba Lan, Radzikowska va cong su
(2002) cho biét tudi mac bénh 1a 60 ¢ nit va 62,2 & nam gigi [93]. Tai Hoa
Ky, Fu va cong su (2005) dua vao co sé dir liéu cia Chuong trinh ghi nhan
ung thu Hoa Ky trong thoi gian tir 1975 — 1999 cho thay tudi mac bénh trung

binh la 66 ¢ ca nam va nir [94].

O Bic Phan Lan, Makitaro va cong su (2002) thuc hién nghién ctiu cong
dong tai tinh Oulu va&i 602 bénh nhan trong thoi gian ba nam tir 1990 dén
1992 ghi nhan tudi trung binh cao hon 1a 67,7 [95]. Tai Nhat Ban, Kanematsu
va cong su (2010) thu nhan 2183 bénh nhan ung thu phdi ¢ ving Tokushima
trong thoi gian 10 nam tir 1999 — 2009 cho biét s6 bénh nhan Ién tudi (trén 75
tuoi) chiém ti 1é 32% va tudi trung binh 12 70 tudi [96].

Tuoi tré hoac gia 1a mot yéu to tién lugng xau. Tuy nhién nd khong phai
la yéu to tién lugng manh [97]. Tudi tré thuong tién luong Xau do dic diém
cac té bao ung thu thuong phat trién manh, tién trién nhanh; con tudi gia
thuong lién quan dén thé trang chung kém, cd cac bénh Iy kém theo, kho khan

cho viéc thuc hién cac phuong phap diéu tri.

Gigi nir thuong c6 tién luong tét hon, tuy nhién day ciing 1a mot yéu
td tién lugng yéu [98]. Piéu nay c6é thé duoc giai thich do UTP & nit
thuong it lién quan dén thudc 14 hon nam gidi, ty 1& dot bién gien EGFR
duong tinh cao hon, do vay kha ning dap (ng véi cac thude diéu tri dich

(Gefitinib, Elortinib) cao hon.
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4.1.2. Chi s6 hoat dong co thé

Trong nghién ctru ndy, tit ca cac bénh nhan duoc diéu tri hda xa dong
thoi nén duoc luya chon co chi s toan trang tét Karnofsky tir 80 tré 18n, trong
d6 c6 52,4% BN c6 chi sb toan trang nay dat 90 -100 (Bang 3.2). Mot sb tac
gia nude ngoai nghién ctiu vé hda xa déng thoi trong diéu tri UTPKTBN ciing
dat tidu chuan tuyén bénh nhan phai cé chi s6 hoat dong co thé con tot méi co
thé chiu dung duoc cac doc tinh c6 thé xay ra, ddng thoi chi s6 nay 1a mot yéu
tb tién luong doc 1ap.

Nghién ctu cta Huber va cong su tai Btrc (2006) cho ty 1€ bénh nhan co
chi s Karnofsky 90 — 100 cao hon, chiém 70% [59]. Tuy nhién, theo cac
nghién ctiru khac cua Choy va cong su (1998), Vokes va cong su (2007),
Yamamoto va cong su (2010), bénh nhan c6 chi s6 hoat dong co thé
Karnofsky 90-100 chiém ty Ié thap hon tir 44,2% dén 47,5% [54],[57],[60].
Bénh nhan c6 chi sé hoat dong co thé Karnofsky 70 chi chiém ti I& nho tir 2,2
dén 6% ¢ mot vai nghién ctu. Diéu nay ching to viéc lva chon bénh nhan
dap (ing céc tiéu chi vé chi so hoat dong co thé rat quan trong & tat ca céac
nghién cau vé tng dung HXTPT trong UTPKTBN.

Vé két qua diéu tri phan tich theo chi sé hoat dong cua co thé, trong
nghién ctu cua chdng t6i, trung vi thoi gian séng thém toan bo cua nhom
Karnofsky 90 — 100 la 45,5 thang cao hon nhom Karnofsky 80 la 17,4 thang.
Su khac biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,016. Trung vi thoi gian séng thém
khong tién trién caa nhdm Karnofsky 90 — 100 1a 21,9 thang cao hon nhém
Karnofsky 80 la 12,0 thang. Tuy nhién, su khéc biét chua c6 y nghia thong ké
véi p = 0,053 (Biéu d6 3.12, Biéu do 3.13). Két qua nghién cau nay phu hop
véi cac nghién cau kinh dién vé UTPKTBN, trong do6 chi sé hoat dong co thé
la mot yéu tb tién luong doc 1ap. Chi sé hoat dong co thé kém (PS3, PS4) ¢
thoi gian séng con ngan, ty 16 dap tng véi diéu tri giam, 1am tang doc tinh véi
hoa chat [7,99,100,101].
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4.1.3. Tinh trang gay sut cin truéc diéu tri

Trong nghién ctu caa ching toi, 66,7% sé BN khdng gay sut hoac sit
dudi 5% trong luong co thé trong vong 3 thang trudc khi vao vién; 33,3% ¢

gay sat trén 5% trude diéu tri (Bang 3.3).

Tinh trang gay sut can trong nghién ctu cua chiing toi cling tuong duong
tinh trang bénh nhan trong cac nghién cuu cua céc tac gia khac trong nudc.
Bui Cong Toan va cong sy (2012) ciing ghi nhan tat ca cac bénh nhan déu c6
thé trang tot véi ti 16 bénh nhan c6 chi s hoat dong co thé KPS 90-100 chiém
ti 16 52% va 88% cac bénh nhan sut can ¢ mac téi thiéu dudi 5% trong luong
co thé trong vong 6 thang trude diéu tri [87]. L& Tuin Anh (2015) tuyén chon
60 BN UTPKTBN giai doan III dugc diéu tri bang hoa xa dong thoi cho thay
66,7% bénh nhan khdng sut can hoac sut dudi 5% trong lugng co thé trong
thoi gian 3 thang trudc nhap vién [80].

Lién quan giita tinh trang gay sUt véi ty 18 va thoi gian song thém, trong
nghién ctu cua chdng tdi, trung vi thoi gian séng thém toan bo caa nhém
khdng gay sut (gay st dudi 5% trong luong co thé) 1 45,5 thang cao hon hin
nhom gay sut (trén 5% trong lwong co thé) 1a 12,1 thang. Su khac biét rat ro
c6 y nghia thong ké voi p = 0,001. Trung vi thoi gian sdng thém khéng tién
trién caa nhom khong gay sat 1a 21,9 thang cao hon cia nhém gay sat la 7,4
thang. Su khéc biét c6 y nghia thong ké voi p = 0,001 (Biéu d6 3.14, 3.15).

Két qua nay cua ching téi ciing phu hop cac nghién cau kinh dién vé
nhitng yéu t6 tién luong trong UTPKTBN, trong dé tinh trang gay sdt can
trude didu tri duge danh gia 1a mot yéu té tién luong doc lap [7,97,102,103].
4.1.4. Pic diém mod bénh hoc

Trong nghién cau cia ching tdi, UTBM tuyén chiém da sb véi 73,8%
cac truong hop, UTBM vay chiém 21,4%, chi c6 2/42 trudng hop UTBM té
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bao 16n chiém 4,8% (Bang 3.4). Ty 1&é UTBM tuyén trong nghién cau caa
chung t6i cao hon mot nghién cau tai Bénh vién K véi ty 16 UTBM tuyén
chiém 42%, nguoc lai ty 16 UTBM vay lai thap hon, 21,4 % so véi 36% [87].

Nghién ctu cua ching t6i vi sé lugng bénh nhan con it nén chi gap mot
s6 thé thong thuong nhu UTBM tuyén, UTBM vay, UTBM té bao I6n.

Két qua cta ching t6i ciing phu hop véi mot sé nghién ctu tai Thanh phd
Hb Chi Minh. Vi Vian Vii va cong su (2005) tai bénh vién Ung buéu TP.HCM
ghi nhan UTBM tuyén chiém ti 1é 78,3%, UTBM vay chi chiém 13,8% [90].
Tran Dinh Thanh va cong sy (2011) cling ghi nhan ti 16 UTBM tuyén la 87,9%,
UTBM té bao vay l1a 9,1% tai bénh vién Pham Ngoc Thach [91].

Pic diém nay twong dong voi mot nghién ciu dich té trén 2000 bénh
nhan cua Kanematsu T va cong su (2010) tai Nhat véi ti 16 UTBM tuyén
chiém da sb (51%) [96]. Trong khi d6, Makitaro va cong su (2002) ¢ Phan
Lan ghi nhan UTBM té bao vay (34%) lai 1a loai md hoc thuong gap nhit,

twong tu vé&i cac nghién ciu khac & chau Au [95].

Nhiéu nghién ciru dich t& khac ciing nhan dinh c6 sy khac biét dang ké
vé phan nhém md bénh hoc ung thu phdi giira cac qudc gia va khu vuec.
UTBM té bao vay chiém 45% & chau Au va 30% o Hoa Ky [59]. UTBM
tuyén duoc cho 1a loai md hoc phd bién nhat ¢ nir giéi, nam gigi tré tuoi,
nguoi chua ting hit thudc hodc da bo hut va ngdy cang tang vé ti 18 tai cac
quéc gia chau A theo ghi nhan cua Perng va cong sy (1996) tai Dai Loan,
Yoshimi va cong su (2003) & Nhat ban va Ramalingam va cong su (1998) ¢
An Do [98], [104], [105].

Trong cac nghién ctu qudc té vé HXTDT, bénh nhan UTBM té bao vay
cling chiém wu thé hon UTBM tuyén, phu hop véi dic diém cua ting quéc gia

va khu vuc tién hanh thir nghiém 1am sang. Ti 16 UTBM té bao vay dugc ghi
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nhan trong cac nghién cau caa Choy va cong su (Hoa Ky), Belani va cong su
(Hoa Ky), Huber va cong su (Ptc), Yamamoto va cong sy (Nhat) lan luot 13
52,5%, 40,2%, 62,6% va 48,3% [54], [57], [58], [59].

Ung thu biéu m6 té bao Ion it gap hon ¢ Viét Nam ciing nhu trén thé
gidi. Trong nghién ctu caa ching t6i UTBM té bao 16n gap 2/42 trudng hop
chiém 4,8%. Céac nghién ctu & trén cho thdy UTBM té bao I6n chiém ti I¢
khiém tén tir 4 — 22,5%.

4.1.5. Giai doan bénh

Trong nghién ctu caa ching t6i, 59,5% s6 bénh nhan ¢ giai doan I11A,
40,5% s6 bénh nhan ¢ giai doan 111B (Bang 3.5). Nhitng bénh nhan véi giai
doan IlIA trong nghién ciu déu khong c6 kha nang phau thuat do cd di can
dai thé hach N2 hozc u xam l1an mach méu, than kinh, trung that khéng cé kha

nang phau thuat triét can (T4 xam 14n).
* U nguyén phéat:

Tan suat gap T1, T2, T3, T4 trong nghién ciru cua ching t6i twong ung 1a
7,1%, 14,3%, 31,0% va 47,6%. Nhu vay, T3, T4 chiém da sb voi ty 18 78,6%
(Bang 3.5).

Vé xép giai doan u nguyén phat, Bui Céng Toan va cong su (2012) ghi
nhan nhiéu bénh nhan cé u nguyén phat ¢ giai doan T2 va T3 hon (42% cho

moi nhom) [87].

Vé kich thuéc u, nghién ciu ching t6i ghi nhan kich thuéc u trung binh
la 53,5 mm (Bang 3.6). Nghién ctu cua Bui Cong Toan (2012) tai bénh vién
K cho thdy kich thudc u nguyén phat trén 30mm chiém ti 16 94% [87]. B
Quyét va cong su (Bénh vién 103) ciing ghi nhan u c6 kich thuéc tir 30 —
50mm chiém da sb (63,4%) [86].
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Tinh trang u ciing 1a mot yéu té tién luong manh. Tinh trang u bao gom
nhiéu yéu t6 khac nhau. Kich thuéc u cang 16n thi kha ning di can hach, di
cdn xa cang cao. Vi tri u thuong lién quan dén thé mé bénh hoc, nhitng u
trung tdm, u phé quan 16n thuong 12 UTBM vay; u ngoai bién thuong la
UTBM tuyén. Vi tri u ciing 1a mot yéu té tién luong va la mot yéu té danh gia
giai doan T, nhiing u ngoai bién thuong c6 thé diéu tri bang phau thuat hon 1a
nhitng u trung tam. Ngoai ra, tinh trang u con bao gdm mirc d¢6 xam lan ra to
chac xung quanh, phé huy té chirc xung quanh ciing nhu gay khé khan cho
viéc phau thuat cat bo [7],[31].

* Hach vung:

Trong nghién ctru cua chlng t61, danh giai giai doan cling nhu tinh trang
u, hach dya vao hinh &nh PET/CT mo6 phong. Ty 1€ di can hach N2, N3 tuong
ung 1a 42,9% va 23,8% (Bang 3.5).

Bui Cong Toan va cdng su ghi nhan 44% bénh nhan c6 hach & giai doan
N2 va 56% hach ¢ giai doan N3, trong do6 c6 28% bénh nhan ¢6 di can hach
thwong don [87]. Viéc trién khai ké hoach xa trj s& phtrc tap hon ¢ bénh nhan
c¢6 di can hach N3 do thiét ké trudng chiéu xa rong hon va che chin co quan
lanh kho khan hon, gy khé khin cho viéc ting liéu xa kiém soat khbi u dong

tho1 giam céc bién ching do xa tri.

Khi ¢6 di cin hach, tién lugng bénh x4u hon nhiéu. Thoi gian séng thém
trung binh c6 lién quan nghich véi s6 luong hach di can. Trong mot nghién
ctru, Jonnalagadda S va cong su thdy rang thoi gian song thém trung binh
gidm tur 8,8 nam ddi v6i bénh nhan di can 1 hach xuéng con 3,9 nam déi véi

di can tir 8 hach trd 1én [108].



98

4.2. Gia tri cia PET/CT trong lap ké hoach xa tri.

Khéi u cang 16n, gia tri maxSUV cang cao, tién lwong bénh cang xau.
Trong nghién ctru cta chung t6i, khdi u trén 5 cm ¢6 gia tri maxSUV trung
binh cao hon u kich thudc dudi 5 cm véi chi sb tuong tmg 1a 13,00 va 8,29
(Bang 3.7).

V& kha nang phat hién di cin hach viing, PET/CT phét hién thém duoc
t6n thuong hach di can ¢ 13/42 cac bénh nhan (31,0%) ma CT bo sot (Bang
3.10). biéu nay co6 y nghia rat lon trong l1ap ké hoach xa tri khong bi bo s6t
ton thuong. Viéc phat hién thém di cin hach ving tuy c6 lam thé tich bia
GTV tang 1én nhung hiéu qua kiém soét tai ving cao hon da duoc ghi nhan.
Véi ky thuat xa tri khu trd van c6 thé dam bao du liéu vao khéi u dong thoi

cac co quan lanh xung quanh van trong gidi han chap nhan duoc [74].

Céac co quan lanh can quan tam nhat khi xa tri ung thu phéi bao gom
phoi lanh, thuc quan, tay song, tim. Ké hoach xa tri luén phai ¢am bao liéu
tai thé tich bia (u, hach) phai dat lidu chi dinh trong khi liéu tai cac co quan
nguy cap phai & mac an toan. Trong nghién ctu caa ching toi, lieu bic xa
tai cac co quan lanh khi 1ap ké hoach véi PET/CT mé phong déu nam trong

gisi han cho phép cua cac guidelines huéng dan xa tri ung thu (Bang 4.1).
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Bdng 4.1. So sanh liéu bic xa tai cdc co quan lanh véi liéu cho phép.

. Gidi han
Co quan Cac thdng so co Nhé Lon Trung 0 %
lanh bin nhit  nhit  binh  CMOPNeP
[2],[5],[32]
Liéu trung binh
4,5 18,1 122+4,1 20
] (Gy)
Phoi
lAnh V20 (% thé tich
phdi chiu liéu tur 11,7 346 220%76 35
20 Gy tro 1én)
Liéu trung binh
7,8 30,5 18674 34
Thuc (Gy)
quan Liéu cuc dai 58,0 +
22,9 70,4 75
(maxdose, Gy) 12,9
Liéu trung binh
9,7 30,8 18,7+59 -
, (Gy)
Tay song
Liéu cuc dai 314+
16,2 445 45
(maxdose, Gy) 10,4
Liéu trung binh
0,32 25,4 8479 35
(Gy)
Tim V40 (% thé tich
tim chiu liéu tir 40 0,0 27,6 7,2+9,0 50

Gy tro 1én)
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Hién nay, da sd cac co s& Xa tri ung thu str dung Kk thuat CT md phong.
K§ thuat CT md phong con mot sé han ché trong mét sb trudng hop nhu kho
phat hién céc khéi u kich thudc nho, khé phan biét to chac u véi té chie phoi
xep, kho phan biét ranh giéi gitra khdi u dong ty trong vaéi td chirc xung quanh
va nhat 14 ty 1& phat hién di can hach trung that con chua cao. PET/CT khac
phuc duoc cac nhuoc diém cia CT md phong. Khi sit dung PET/CT md
phong, mot khai niém méi ra doi GTV-PET hay BTV (Biological Target
Volume: thé tich dich sinh hoc), tic 1a thé tich khéi u dwgc phét hién sém &
giai doan chuyén h6a ma cé thé chua c6 bién doi vé cau tric. Nghia 1a khi str
dung PET/CT hinh anh mang lai s€ sém hon, chinh xac hon cling nhu phan
biét rd rang hon véi to chac lanh. Do vay, viéc tng dung Ky thuat chup
PET/CT mang lai nhiéu vu diém hon CT mé phong gilp cho viéc lap ké
hoach xa tri trén may gia toc thém chinh xéc, khong bo s6t cac ton thuong
ung thu ciing nhu giam bét xa vao mé lanh 1a mot budc tién mai trong ki
thuat xa tri ung thu néi chung va ung thu phdi néi riéng [26],[109]. Mét thu
nghiém 1am sang so sanh gitta PET/CT va CT trong viéc 1ap ké hoach xa tri
cho két qua xa tri voi PET/CT lam giam tai phat, tang thoi gian séng thém so

véi Xa tri vai CT mo phong [2].

Nhu vay, ky thuat PET/CT md phong dé xac dinh chinh xac, sém hon
cac thuong t6n so v4i CT dong thoi phan biét chinh xac mo lanh dé dat dugc
xa tri liéu cao tiéu diét khdi u ma van dam bao an toan. Cu thé hon, khi mé

phong 1ap ké hoach xa tri bang PET/CT c¢6 vu diém hon CT & chd:

- PET/CT xéc dinh chinh xac ria ton thuong hon CT trong nhiéu truong

hop ranh giGi khd xac dinh gitra khéi u va té chac xung quanh, giira u phoi
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Vvéi t6 chire phdi xep [110]. Biéu ndy c6 y nghia dé xac dinh thé tich khéi u
thd GTV, gilp cho viéc xa tri chinh xac vao t chic u dong thoi tranh chiéu
Xa VAo cé4c td chuc lanh tinh nham nang cao hiéu qua ciing nhu giam bét cac

tac dung phu do tia xa.

Ca lam sang 1. BN Nguyén Quang L, nam, 64 tudi, U thuy trén phdi tréi
xam lan trung that, gay Xep phoi, di can hach trung that TAN2MO. Trén CT
khong thé phan biét dugc td chic u vai md phdi xep. PET/CT phan biét dwoc ro

rang, gidp 1ap ké hoach xa tri chinh xac vao t6 chic u, tranh to chirc phoi xep.

Hinh 4.1. Ung thw phoi kém theo xep phai

- PET/CT dac biét co gia tri trong viéc phat hién di can hach vung ma
trén CT khd phat hién duwoc dac biét hach c6 kich thudc nho. Vai UTP
PET/CT phéat hién thém khoang 30% di can hach so véi CT. Diéu nay rat
quan trong lam thay d6i GTV, 1am ting kha ning kiém soat tai ving, nang

cao hiéu qua diéu tri [111].

Ca lam sang 2. BN Nguyén Cong H., nam, 58 tuoi, K thuy trén phoi
trai T2N2MO0. Md bénh hoc: Ung thu biéu md tuyén.
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P Unee, BECH BES IO
10
PETICT 200

-

] Trén PET: D& dang thiy 15 to churc hach
Trén CT: Khong thay hach truge khi quan 0,8 cm, tang hap thu vai
de 1ap ké hoach xa tri max SUV = 3,54

Trén PET/CT: Xac dinh
duoc hach, tir d6 xac
dinh BTV lap ké hoach
xa tri khong bo sot tén
thuong di can hach.

Hinh 4.2. Ung thur phéi di cin hach trung that phit hién dugc
trén PET/CT ma CT bo sot

Trong Xxa tri quy wéc tai My va nhiéu nudc trén thé gidi tir nhidu nam
nay, thé tich can xa bao gdom u, hach di can va du phong hé théng hach ving
nhu hach rén phoi, hach trung that, hach thuong don cing bén, ddi bén dén
lidu 40 - 50 Gy, sau d6 thu truong tang lidu vao khdi u va hach di cin (GTV)
thém 20 Gy [5],[32]. Tuy nhién, xa tri du phong hé théng hach ving van con
la van dé tranh cdi. C4c nghién ciu gan day da chi ra rang, hiéu qua caa viéc
Xa tri du phong hé théng hach ving khéng rd rang ma diéu quan trong hon c6
lién quan dén cai thién kiém soat bénh va ty 1& séng con 1a nang cao liéu xa

vao thé tich khdi u thd (GTV). Xa tri du phong hé théng hach viing tién hanh
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Vvé6i thé tich can tia rat rong 1am tang cac bién ching, tac dung phu do tia xa
ddng thoi 1am kho khin cho viée ting lidu xa tai GTV. Viéc ung dung ki
thuat PET/CT véi @6 nhay va d6 dac hiéu cao cho phép xac dinh chinh xac
hach di can nham muc dich xa tri dung, du, khdng bi bo sot ton thuong dong
thoi nang cao lidu xa 1a mot trong nhitng ky thuat hién dai nhat hién nay.
Theo nghién cau cua Sulman EP (2009) thi xa tri véi PET/CT mé phong
khong can xa tri du phong hach ma ty 1¢ tai phét tai ving chi < 2% [74].

4.3. Ban luin vé phwong phap diéu tri va tinh an toan

4.3.1. Vé phac @6 héa chat

Trong nghién ctu ctia ching toi, st dung phac d6 Paclitaxel —
Carboplatin chu ky 3 tuan (Paclitaxel 175 mg/m2 ngay 1, Carboplatin
AUCSG, ngay 1, chu ky 21 ngay), 90,5% céc bénh nhan hoan thanh du 6 chu
ky héa chét, chi c6 9,5% khong dat do bénh tién trién khong dap Gmg véi
diéu tri phai dimg hoidc chuyén phac d6 héa tri (1 BN truyén 1 dot, 2 BN 4
dot, 1 BN 5 dot). Khéng c6 truong hop nao diung hoa chit do doc tinh.
31,0% bénh nhan c6 tri hodn hoa tri do cac doc tinh vé ha bach cau do 3,
viém thuc quan, viém phdi (Bang 3.13). Tuy nhién, sau khi ding héa xa,
bénh nhan duge diéu tri ndi khoa, thube kich bach cau, tat ca déu hdi phuc

va tiép tuc liéu trinh hoa chat.

Trén thé gidi, nhiéu phac d6 hoa chat khac nhau dugc str dung nhung
viéc théng nhat mot phéc do hoéa tri téi wu cho hoa-xa tri déng thoi van
chua dat duoc su dé)ng thudn trén lam sang qua nhiéu nghién ctru pha III
[112]. Trong mot thtr nghiém 1dm sang pha II gdm 50 bénh nhan
UTPKTBN giai doan IIIB dugc hoda-xa tri déng thoi véi cisplatin-

etoposide, Albain va cong su ghi nhan ty 1& sdng con 3 nim va 5 nam lan
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luot 1a 17% va 15%. Tuy nhién, doc tinh cling kha cao véi 32% giam bach
cau do 4 va 8% viém thuc quan do 4. Phac do nay dugc xem la mét trong
nhiing phac d6 chuan lam nhoém chung trong céc thir nghiém hoa- xa tri

dong thoi v6i cac thude méi trong didu tri UTPKTBN [113].

Mot nghién ctru cia nhoém Eastern Cooperative Oncology Group (Hoa
Ky) so sanh bén phac d6 héa tri thuong dung nhat trén 1am sang cho
UTPKTBN giai doan tién xa (cisplatin-paclitaxel, cisplatin-docetaxel,
cisplatin-gemcitabine va carboplatin- paclitaxel) két luan hiéu qua diéu tri
twong duong nhau vé ti 1& dap Gmg, trung vi sdng con toan bo va ti 1& song 1
nam cho ca 4 phac d6 nay. Trong d6 phac d6 phdi hop carboplatin/paclitaxel
dugc lya chon nhu phac dd diéu tri tham khao cho cac thur nghiém lam sang

vé sau ctia nhom ECOG vi uu thé hon vé kiém soat doc tinh [56].

Gan day, nhiéu nghién ctru da trung tdm trén thé gigi dung phac dd
Paclitaxel-Carboplatin hang tudn trong phéi hop hoa-xa tri dong thoi.
Trong thoi gian 2 ndm tu 1995 — 1996, Choy va cdng su tién hanh mot
nghién ctru da trung tdm pha II tai Hoa ky dé danh gia hoat d6 va doc tinh
cua HXTDT voi1 paclitaxel-carboplatin cho 40 bénh nhan UTPKTBN giai
doan tién trién tai chd tai vung. Nghién ctru cho théy, HXTDT véi phac dd
paclitaxel — carboplatin cho hiéu qua twong dwong nhung cé uu thé hon vé

mat doc tinh [57].

Belani va cong sy (2005) gidi thi¢u mdt nghién clru pha II da trung tam
c¢6 phan ngiu nhién trén 257 bénh nhéan twong tu dé so sanh 3 cach phan licu
hang tuan khac nhau ctia phac do carboplatin/paclitaxel [58]. Tai Purc, Huber
va cong su (2006) thir nghiém lam sang pha III da trung tam trén 212 bénh
nhan so sanh HXTTT va HXTPOT véi cung phac dd [59].
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Tém lai, ¢6 nhiéu phac dd hoa chét duge st dung két hop voi xa tri,
nhung qua cac nghién ciru phan tich phac do Paclitaxel — Carboplatin cho
két qua tot dong thoi doc tinh it nhat. Viéc dung hoa chéat phdi hop voi xa
tri ¢o 2 tac dung: mot 1a, hoa chat 1am tang tinh nhay cam cua xa tri; hai 1a,
hoa chat tiéu diét cac vi di cin ma cac phuong tién chan doan chua phat
hién duoc, ké ca PET/CT. C6 nhiéu thu nghi¢ém dung phac dd Paclitaxel —
Carboplatin hang tuan, tuy nhién phac dd nay chi c¢6 tac dung lam ting tinh
nhay cdm cua xa tri, con tac dung diét cac 6 vi di can 1a rat thép, vi néu
giam liéu 20% hoéa chat thi kha nang diéu tri triét can giam xung con 50%
mic du ¢ thé khong thay do6i vé ty Ié dap tmg [7],[8],[9], ma vi di cin xa
1a mot trong nhitng nguyén nhan gay that bai chinh trong diéu tri ung thu
phoi. Pay ciing 1a 1y do ching toi chon phac d6 hoa chat PC mdi 3 tuin

trong nghién ctru nay.
4.3.2. Véxa tri

Trong thiét ké nghién ciru ctia ching toi, liéu xa chi dinh 60 — 70 Gy
dao dong tuy ca thé, phu thudc gidi han chiu dung cta co quan lanh nhu phéi,
thuc quan, tay séng, tim. Két qua thuc té thu dugc, lidu xa tri thép nhét 16 Gy,
cao nhat 70Gy. 91,5% bénh nhan dat liéu xa chi dinh, chi c6 4/42 bénh nhan
khong dat chiém 9,5%, trong d6 1 bénh nhan diéu tri dugc 16 Gy, bénh nhan

bi viém phdi ning, nén dimg han xa tri. (Bang 3.12).

Vé k¥ thuat xa tri, ching t6i str dung k¥ thuat xa tri khu tra IFRT, chi xa
vao u va hach di can, khong xa du phong hé thong hach. Khi xac dinh u va
hach di can c6 st dung hinh anh PET/CT mé phong dé ting do chinh xéac khi

lap ké hoach xa tri.
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4.3.3. Vé doc tinh hoa xa tri

Trong nghién ctru cua ching t61, ddnh gid phan loai doc tinh theo WHO,
cac loai doc tinh huyét hoc & moi do hay gip & nghién ctru ndy gém c6 giam
s6 lwong bach cau (52,4%) va giam huyét sic t6 (66,7%). Khong co truong
hop nao giam huyét sic t6 nang do 3, do 4. Ha bach ciu da nhan trung tinh
ning & d6 3, do 4 gip 5 bénh nhan, chiém 11,9% . Khdng cd bénh nhan nao
xuat hién giam tiéu cau & mic do ning. Khong c6 bénh nhan nao tir vong do

doc tinh cua diéu tri (Bang 3.14).

Vé doc tinh trén gan than, chiing tdi ciing ghi nhan ¢ 28,6% céc trudng
hop c6 tang men gan nhung da s6 & mirc do nhe (26,2%), chi ¢6 1 bénh nhan
tang men gan do 3 chiém 2,4%. 2 bénh nhan tang creatinin do 1, chiém 4,8%.
Tat ca déu tré vé chi s6 binh thuong sau khi diéu tri ndi khoa, khong phai bo

dé diéu tri do ddc tinh.

Chung t6i cling danh gia cac doc tinh ngoai huyét hoc theo phién ban
CTCAE 4.0 cta vién Ung thu Qudc gia Hoa Ky nam 2009. Poc tinh ngoai
huyét hoc hay gip bao gdm: mét moi (57,1%), viém thuc quan (26,2%),
viém phoi (28,6%) va viém da ving xa tri (52,4%). Poc tinh mic do ning
gdém Viém thuc quan d6 3, 4 gip 5 bénh nhan chiém 11,9%; viém phoi do 3, 4
gip 3 truong hop chiém 7,1%. Non déu gip mac do nhe, chiém 26,2%. Viém
phoi va viém thuc quan nang 1a 2 doc tinh dan dén gian doan diéu tri. Mtrc do
viém thuc quan tiy thudc vi tri u, hach di cin ¢ gan thuc quan hay khong.
Viém phdi c6 thé lién quan doc tinh diéu tri hoic do bénh tién trién trong ltc

diéu tri.
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Céc nghién ctu trén thé giéi vé hoéa-xa tri dong thoi trong didu tri
UTPKTBN d4 dugc minh chirng mang lai loi ich séng thém c6 ¥ nghia so voi
cac phuong phap phdi hop hoa xa khac. Tuy nhién, doc tinh nhom nay ciing ting
dang ké, d3c biét 1a tridu chung viém thuc quan cép tinh nhu nudt nghen/ nudt
dau va doc tinh huyét hoc . Pa sd cac doc tinh nay déu gidi han & muirc d6 cho
phép. Cac doc tinh huyét hoc nhu giam bach cau va giam tiéu cau khong lam
tang ty 1& nhiém tring ciing nhu xuat huyét co quan. Viém thyc quan cap nhiéu
hon nhung ciing khong 1am ting ty 1& do va hep thuc quan sau diéu tri [10], [42],
[44], [49]. Sau day 14 tong két cac doc tinh theo mot sd nghién ctru ngoai nudc
vé hoa xa tri ddng thoi trong diéu tri UTPKTBN (Béng 4.2).

Bing 4.2. Pjc tinh diéu tri dp 3-4 trong cdc nghién ciru HXTPT

Yama Bui

Choy Hl\Jber ques moto Cong 'II_'Eén Nahien
Péc tinh 4§ 3-4 Vacs  vacs - vacs vacs Toanva g

(1998  (2006) (2007 Anh_ ciru nay

(%) (2010 ¢s(2014)  (2015)
51 91 [0 [s4)  [79]  [s0]

Giam Hb 13,5 0 5 6,1 2 3,3 0
Giam bach ciu 51,3 2 36 46,9 20 11,7 11,9
Giam BCDN 37 0 15 23,1 26 33 11,9
Giam tiéu cau 7.7 0 - 5,4 0 0 0
Budn nén/nén 8,1 3 - 3,4 0 1,7 0
Mét méi - 3 20 1,4 8 23,3 7.1
Kho thé 21,6 1 14 2,7 0 6,7 7.1
Viém thuc quan 45,9 128 32 75 14 234 11,9

Trong nghién ciu cua ching t6i, doc tinh do héa xa tri c6 thap hon so

véi cac nghién ctu khac. So di, diéu nay ¢ thé do:
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- Chung t6i str dung phac d6 hoa chat Paclitaxel — Carboplatin cho doc

tinh thap hon da dugc minh chang qua mot sé nghién ciu & trén
- Str dung k¥ thuat xa tri khu trd IFRT, chi xa vao u va hach di can,
khdng xa du phong hé thdng hach, do vay thé tich xa tri nho hon, t6
chte 1anh xung quanh nhan liéu xa it hon, do vay bién chtng it hon.
- Nghién cau chdng téi sir dung PET/CT md phong cho phép xac dinh
chinh xac, sém ton thuong hon, déng thoi phan biét rd mo lanh va mé u trong

mét s6 truong hop, do vay 1am giam thé tich xa tri dan tgi it bién ching hon.

4.4, Két qua diéu tri
4.4.1. Pap tng diéu tri

Trong nghién cau cua ching toi, ty 1& kiém soat bénh dat 90,5%,
trong d6 dap (ng hoan toan 28,6%, dap (tng mot phan 59,5%, bénh gitr
nguyén 2,4%; c6 9,5% bénh tién trién khong dap tng (Biéu dd 3.2). So
sanh v&i mot s tac gia trong va ngoai nudc, ty 18 dap ung trong nghién cau
nay cé cao hon.

Choy va cong su (1998) nghién ctru 37 bénh nhan UTPKTBN giai doan
tién trién tai ving bang hda xa dong thoi, hoa chat phac d6 Pacltiaxel —
Carboplatin hang tuan, xa tri 66 Gy. Két qua cho thay, ti 1& dap ung 75,7%,
trong d6, 16,2% bénh nhan dap tng hoan toan, 59,5% dap Gtng mot phan,
10,8% c6 bénh tién trién va 13,5% c6 bénh 6n dinh [57].

Huber va cOng su cling mé ta ti 16 dap tng tét hon & nhanh héa-xa tri
dong thoi véi nhiéu bénh nhan c6 dap g hoan toan hon (12,1%) va it bénh
tién trién hon. Tuy nhién, tic gia cling ghi nhan s bénh nhan tir vong trong 3
thang dau cao hon ¢ nhom héa-xa tri dong thoi [59]. Trong mdt nghién ciru
khac, Yamamoto va cong su bao céo ti 1€ dap tng khach quan 1én dén 63,3%

v6i 3,4% bénh nhan dap tmg hoan toan va 59,9% dép tng mot phan [54].
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Zatloukal va cong su (2004) nghién ctru HXTDT véi phac d6 hoéa tri
cisplatin-vinorelbine trén 102 BN ciing cho thay ti 1¢ dap ung 1a 80%, trong
d6 ty 1é dap tng hoan toan dat 21%, trung vi thoi gian séng con dai hon 16,6
thang, trung vi thoi gian bénh khong tién trién dai hon 11,9 thang [44].

Tai Viét Nam, Bui Céng Toan va cong su ¢ bénh vién K vai ti 1€ dap
ring toan bo sau hoan tat diéu tri 1a 66%, trong d6 ti 1& dap tng hoan toan la
14% va dap ang mot phan 12 52% [87].

Tai Thanh phé H5 Chi Minh, L& Tuan Anh (2015) nghién ctu hoa xa
déng thai cho 60 BN giai doan 111 cho ty 18 kiém soat bénh dat 84%, trong d
dap Gmg hoan toan 5,4%, dap tng mot phan 51,7%, bénh 6n dinh 26,8% [80].

Nghién cuu cua chung t6i co ty 1€ dap tng kha cao so vai cac nghién
ctru khéc, tuy nhién trong diéu tri ung thu noi chung, viéc danh gia dap tng
diéu tri ban dau mang tinh khach quan it, d6ng thoi c6 nhiing bénh 1y dap tng
hoan toan rat cao nhung ciing nhanh chéng tai phat va di cin xa. Do vay, Viéc
danh gia hiéu qua lau dai bang theo ddi bénh nhan va danh gia thoi gian séng

thém ciing nhu ty & séng thém 1a quan trong hon ca.

4.4.2. Ty |¢ kiém soat tai chd, thoi gian va ty 1¢ song thém

Vé kiém soat bénh tai chd trong nghién ctu caa ching toi, ty 1& kiém
soéat bénh tai chd tai cac thoi diém 1, 2, 3, 4 nam lan luot 12 72,9%; 59,5%;
39,6%; 39,6% (Biéu db 3.7). Trong s6 nhitng bénh nhan dat kiém soéat bénh
tai chd, nhung van xuat hién nhiéu truong hop di can xa. Két qua nghién ctu
cua ching t6i ciing tuong dwong véi mot s tac gia nudc ngoai. Fernandes va
CS phan tich 108 BN UTPKTBN giai doan tién trién tai ving & nhém dugc
diéu tri bang k¥ thuat xa tri khu trd , ty 1& kiém soat tai chd 2 nam 1a 59,6%
[12]. Zuo-Ling Xiang va cdng sy nghién ctru 84 BN UTPKTBN giai doan III
khong mé duoc, duoc diéu tri hoa xa déng thoi lidu cao 74 Gy c6 st dung
hinh anh PET/CT. Téc gia cong bd, tai thoi diém 3 nim, ty 1¢ kiém soat bénh
tai chd dat 34,8% [77].
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Mot diém dang cha y trong nghién ctru cta chung t6i, trong nhom BN
dap tmg hoan toan sau thi ty 18 sdng thém rat cao dat trén 80% tai thoi diém 4
nam vai trung binh séng thém toan bo dat 57,0 thang, chi c6 2/12 BN ti vong
trong thoi gian theo dai (Biéu d6 3.5). Trung binh thoi gian song thém khéng
bénh dat 48,0 thang; ty 1& song thém khdng bénh 1 nam, 2 nam, 3 nam, 4 nim
twong tng la 91,7%, 71,3%, 59,4% va 59,4%. C0O 4/12 bénh nhan tai phéat
trong thoi gian theo ddi (Biéu db 3.6). Nhitng BN khong tai phat trong 3 nam
dau thi ciing khong thiy tai phat ¢ nhitng nam tiép theo. Diéu do6 c6 thé cho
thay tinh triét can cao cua phuong phéap diéu tri trong nghién ctu nay.

Trong nghién ctu cia chdng i, ty & song thém toan bo 1niam, 2 nam,
3 nam, 4 nam tuong ung la 78,6%, 51,3%, 39,6% va 31,7%. Thoi gian song
thém trung binh 34,1 thang. Thoi gian séng thém trung vi 25,0 thang (Biéu d6
3.3). Ty Ié sdng thém khong tién trién 1 nim, 2 nam, 3 nam, 4 ndm lan luot 1a
61,9%, 34,7%, 18,0% va 18,0%. Thoi gian séng thém khéng tién trién trung
binh 1a 24,2 thang; trung vi thoi gian song thém khong tién trién 1a 17,7 thang
(Biéu @6 3.4). Trung vi thoi gian sdng thém toan bo va trung vi thoi gian séng
thém khoéng tién trién trong nghién ciu caa ching tdi cd cao hon mot sb tac

gia trong va ngoai nudc.

Nghién ctru cia Choy va cong su (1998) tai Hoa Ky cho thay trung vi
song thém 1a 20,5 thang [57]. Huber va cong su ciing khang dinh uu thé cua
phéi hop hoa-xa tri dong thoi la 18,7 thang [59].

Trong nghién ctru ciia Vokes Va cong su, trung vi thoi gian séng con
ctia phac dd hoéa-xa tri dong thoi 1a 12 thang. Két qua nghién ciru nay thap
hon c6 thé do tac gia khdng giéi han chi s6 hoat dong co thé Karnofsky va
tinh trang sut can cua bénh nhan trong nhom nghién ciru. Ngoai ra, tac gia
cling ghi nhan su thém vao 2 chu ky hda tri din dau cho trung vi thoi gian
song thém 1a 14 thang, khac biét khdng c6 y nghia théng ké so véi HXTDT
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don thuan [60]. Pay la mot trong nhimg nghién ctru “4m tinh”, qua d6 da phu
dinh vai trd cua hoa tri ddn dau trong phéi hop HXTDT.

Yilmaz U et al (2016) nghién ciru 82 BN UTPKTBN giai doan IlI
khong mé duge diéu tri hda xa dong thoi véi Cisplatin — Etoposide, liéu xa 60
-66 Gy. Két qua thu duoc ty 1& dap ung hoan toan va mot phan tuong tmg 13
18,2% va 37,8%; trung vi song thém khoéng tién trién va toan bo tuong tmg 1a
9 va 20 thang; tai thoi diém 3 va 4 nam, ty 1 sbng thém toan bo dat 27,9%,
20,9 % va song thém khong tién trién dat 20,1%, 16,1% [114].

Belani va cong su (2005) cho thay trung vi séng thém tt nhat 12 16,3
thang ghi nhan & nhém c6 héa tri hd trg sau khi chAm dut hoa-xa tri dong
thoi [58]. Nghién ctru ndy di mé ra hudng phat trién cho vai trod cua hoa tri
cting cb sau HXTDT.

Gan day, Lipin Liu va cong su nghién ciru so sanh 2 nhom: héa tri
cing ¢6 sau HXTDT (113 BN) va nhdm chi HXTDT (110 BN). Két qua cho
thay uu thé thuéc vé nhém co hoa tri cing co sau HXTDT véi thoi gian séng
con toan bo 1a 27 so véi 16 thang, thoi gian sdng bénh khdng tién trién 1a 16
so véi 9 thang va song con 5 nam 1a 30,4% so véi 22,5% [48]. Trong nghién
ctru ndy, & nhom hoa tri cing ¢b sau HXTDT, thoi gian song con toan bo rat
cao (27 thang), tuy nhién ddi tuong nghién ctru gom tat ca BN giai doan Il1
(ca md duoc va khéng md duoc) va khi phan tich tac gia lai loai trir cac BN
c6 bénh tién trién trong vong 1 thang sau khi két thic xa tri ra khoi nghién

ctru. Nhu vay vai trd cua hoa tri cang ¢b cling da phan nao dugc khang dinh.

Tuy nhién, trong mot nghién ciru gop, Tsujino K, Kurata T, Yamoto S
et al (2013) phan tich tong hop dua trén 45 nghién ciu vé UTPKTBN giai
doan tién trién tai ving cho thay chua ¢ su khac biét vé loi ich va doc tinh
nang gitra 2 nhdm c6 va khong dung hoa chat cung ¢6 vai thoi gian song thém

trung binh tuong tng la 19,0 thang va 17,9 thang [115]. Xiu-Jun Chang va
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cong su (2016) ciing cho thay hda tri cung c6 sau HXTDT khong mang lai loi
ich vé sdng con toan bo va song thém khong tién trién [116]. Ciing theo Hiép
hoi Ung thu Hoa Ky 2014, c4c dir liéu hién tai cho thay chua chimg minh
duogc loi ich cua héa chat cang cb, tuy nhién van 1a mot sy lwa chon cho bénh
nhan sau hda xa tri dong thdi ma liéu héa tri chua du liéu chuan [117]. Do

vay, vai trd cta hoa tri ciing ¢ can dugc nghién ciu thém.

O Viét Nam, Bli Cong Toan va cong su (2014) ciing b4o c4o mot
nghién ctru danh gia vai tro hoa tri cing c6 docetaxel sau HXTDT ghi nhan
thoi gian sdng con trung binh 14 25 thang nhung cho biét tAc dung phu trén hé

tao huyét va viém thyc quan nhiéu hon [79].

Trong mot nghién ctru khac, Bui Cong Toan va cOng su trong nghién
ctru & BV K bao cdo thoi gian séng con toan bd trung binh 1a 15 thang. Trong
d6, thoi gian sdng con toan bd ctia nhom bénh nhan giai doan IIIA (18 thang)
dai hon nhom bénh nhan giai doan IIIB (14 thang) (p=0,0004) [87].

Tai Bénh vién Cho Ray, nghién ciru cia Lé Tuan Anh (2015) trén 60
bénh nhan UTPKTBN giai doan IIT khong mo duoc ghi nhan két qua trung vi
séng thém toan bo 1a 17,5 thang véi 55% bénh nhan dat ti 16 song thém toan
bd 1 nam va 37,5% bénh nhan dat ti 1¢ sbng thém toan bo 2 nam [80].
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Bing 4.3. Thoi gian séng thém toan bé trong cac nghién cieu HXTDT

S . Trung vi
Nghién ciru Phac do séng them Giatrip
(thang)
Choy va cs .
40 HXTDT — HT cung co 20,5 -
[57]
91 HT dan dau — XT 13,0 >0,05
Belanivacs 74 HT dan dau - HXTPT 12,7
[58] 92 HXTDT — HT cling ¢b 16,3
Hubervacs 113 HT dan ddu— XT HT dan 14,1 0.001
[59] 99 dau— HXTDT 18,7 ’
Vokesvacs 161 HXTDT 12 03
[60] 170 HT dan dau— HXTDT 14 ’
146 HXTDT-HT cing cb (A) 20,5
Yamamoto . 0,392
\ 147 HXTDT-HT cing co (B) 19,8
va cs [54] , (AsoB)
147 HXTDT-HT cung co (C) 22
Tsujino K va HXTDT-HT cing ¢ 19,0 0.40
CS [115] HXTDT 17,9 ’
Bui Cong Toan .
. 0 HXTDT-HT cing co (B) 15
va cs [79]
Lé Tuan Anh
0 HXTDT 17,5 -
[80]
Nghién ciru HXTPT-HT ciing cé
2 25,0 -

nay

véi PET/CT m6phéng
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Phac dé diéu tri cu thé: A — phac dd MVP (Mitomycin C, Vindesine,
Cisplatin); B — phac dd Irinotecan - Carboplatin; C — phac db Paclitaxel -

Carboplatin.
4.4.3. Phan tich mdt s6 yéu to lién quan dén két qua diéu tri
4.4.3.1. Tuoi

Trung vi thoi gian séng thém nhom dudi 60 tudi 1a 21,4 thang, nhom
trén 60 tudi 12 25,0 thang. Tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké
véi p = 0,890 (Bang 3.19, Biéu d6 3.10)

Trung vi thoi gian song khdng tién trién gitta 2 nhém dudi 60 va trén
60 tudi tuong tng 1a 17,7 thang va 15,3 thang. Su khéc biét khong ¢ y nghia
théng ké véi p = 0,757 (Bang 3.20, Biéu d6 3.11).

Qua mot sé nghién ctu, tudi ciing 1a mot yéu té tién lwong bénh, tuy
vay, n6 khéng phai 1a yéu tb tién luong manh [97]. Véi bénh nhan tudi tre,
C4C té bao ung thu thuong phét trién manh, tién trién nhanh, tién luong kém;
con tudi gia thuong lién quan dén thé trang chung kém, c6 céc bénh Iy kém
theo, kho khin cho viéc 4p dung cac phuong phap diéu tri ung thu von mang
tinh can thiép manh [7].

Trong nghién ciu cta ching t6i, khi phan tich duong cong sdng thém
theo tudi va gisi khong thay su khac biét co v nghia théng ké, c6 thé do sé lugng
bénh nhan con kha it nén luc thong ké chua dit manh dé xac dinh.
4.4.3.2. Gioi

Trong nghién ctu cua ching tdi, song thém toan bd va séng thém khdng
tién trién theo gidi 1a nhu nhau, sy khac biét khong co y nghia thong ké (Bang
3.17, Bang 3.18, Biéu d6 3.8, Biéu d6 3.9).
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Theo mot s nghién cau, gisi nit thudng co tién luong tét hon, tuy nhién
day ciing 1a mot yéu t6 tién luong yéu [97]. Piéu nay cd thé duoc ly giai ung
thu phoi ¢ nir thuong it lién quan dén thude 14 hon nam gidi, ty & dot bién gien
EGFR duong tinh cao hon, do vay kha niang dap (ng véi cac thude diéu tri dich
(Gefitinib, Elortinib) cao hon, nén tién luong tot hon. Trong nghién ciu cia
ching tdi, khong co su khac biét vé ty Ié va thoi gian sbng con gitta nam va ni,
c6 thé do c& mau con nho véi s6 bénh nhan nit it (7 bénh nhan).

4.4.3.3. Song thém theo md bénh hoc

Nghién ciu cta chling toi cho thay, UTBM tuyén chiém da s6 véi 73,8%
céc trudng hop, UTBM vay chiém 21,4%, chi cd 2/42 trudong hop UTBM té bao
I6n chiém 4,8%. Ty 1¢ UTBM tuyén trong nghién ctiu ctia chiing t6i cao hon mot
nghién cau tai Bénh vién K véi ty I¢ UTBM tuyén chiém 42%, nguoc lai ty 1€
UTBM vay tai Bénh vién K lai cao hon, chiém 36% [87].

Trung vi thoi gian song thém toan bo cia nhom UTBM tuyén la 27,0
thang va nhom UTBM vay | 25,0 thang, su khéc biét khong co y nghia théng
ké véi p = 0,690 (Bang 3.25).

Trung vi thoi gian séng khong tién trién cua nhom UTBM tuyén va
UTBM vay tuong tng la 17,8 thang va 24,5 thang, su khac biét khéng co y
nghia thong ké vai p = 0,739 (Bang 3.26).

Theo mot s6 nghién cau, UTBM vay thuong c6 tién luong tét hon
UTBM tuyén va UTBM té bao 16n. Tuy nhién, mét sé nghién ctu cho thay
UTBM tuyén c6 tién lugng tot hon cac thé khac [106],[107], do vay thé md
bénh hoc khac nhau ciing it c6 ¥ nghia v& mit tién luong. Gan day, rat
nhiéu nghién ctu vé diéu tri thé UTBM tuyén c6 nhiéu tién bo, cai thién

thoi gian séng thém nhu: diéu tri dich khang TKI (Gefitinib, Elortinib)
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trong trudng hop co dot bién EGFR, yéu t6 chdng ting sinh mach méu
VGFR (Bevacizumab), c4c héa chat mai nhu Pemetrexed. Nhiing tac nhan

nay d3 mang lai hiéu qua cao trong diéu tri UTP thé UTBM tuyén [2],[7].

UTBM té bao lén thuong kém theo hoai tir u nhiéu, ty 1¢ nhan chia cao,
d6 biét hoa kém va thudng c6 tién lugng xau hon [7]. Nghién ciru caa ching
t6i gap 2 truong hop UTBM té bao 16n, chiém 4,8%, sb luogng con rat it dé

danh gia tién lugng caa nhdm nay.
4.4.3.4. Song thém theo giai doan bénh

Thoi gian song thém trung binh cua giai doan IA 14 42,4 thang, giai
doan 111B 1a 22,7 thang. Su khéc biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,041 (Bang
3.27). Trung binh thoi gian séng thém khdng tién trién giai doan I1A 1a 29,6
thang, giai doan I11B 1a 16,5 thang; trung vi thoi gian séng thém khong tién
trién giai doan I11A 18,3 thang, giai doan 111B 15,1 thang. Tuy nhién sy khéc
biét khdng c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,184 (Bang 3.28).

Giai doan Ill rat da dang, cing 1a mot giai doan nhung IIIA c6 tién
lwong tét hon IIIB rat nhiéu. Trong nghién ctiu cua ching toi, ty 1¢ séng thém
toan bo 1 nam, 2 ndm, 3 nam, 4 nam ddi voi giai doan IlIA, I11B lan luot 13
80,0%, 55,6%, 55,6%, 55,6% so vai 76,5%, 44,8%, 17,9%, 0% (khdng co
truong hop nao giai doan 111B sdng dén 4 nam trong nghién ciru nay), su khac
biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,041. Ty Ié song thém khong tién trién giai
doan I11A so véi giai doan 111B tai thoi diém 1 nam, 2 nim, 3 nim, 4 nim 1an
luot la 64,0%, 36,7%, 30,5%, 30,5% so voi 58,8%, 31,8%, 0%, 0%. Khong
c6 trudng hop giai doan 111B ndo dén thoi diém 3 nam ma bénh khéng tién

trién. Tuy nhién, sy khac biét khéng co y nghia thong ké véi p = 0,152,
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Mot diéu dang luu ¥ 1a d6i v6i bénh nhan giai doan 111A, néu khong tai
phat, tién trién trong vong 3 nam, thi sau 3 nam chua ghi nhan trudng hop ndo
tai phét, tir vong. Didu ndy co6 thé phan nao phan anh mirc do diéu tri triét can
ctia phuong thtrc diéu tri trong nghién ciru nay. Tuy nhién sb lugng bénh nhan
con it, can phai cé thoi gian theo dai thém.

Giai doan bénh duogc coi 1a yéu td tién lugng manh nhat. Thoi gian sdng

thém giam dan theo giai doan. Pay 1a ty 1 sdng 5 ndm theo giai doan [97]:

+ Giai doan IA: 75%

+ Giai doan IB: 55%

+ Giai doan l1A: 50%

+ Giai doan 11B: 40%

+ Giai doan HHA: 10 - 35%
+ Giai doan 1B: <5%

+ Giai doan IV: <6%

Bui Cong Toan va cong su (2012) trong nghién ciru ¢ BV K bao céo
thoi gian song thém toan bo trung binh 1a 15 thang. Trong do, thoi gian séng
thém toan bo ctia nhom bénh nhan giai doan 1A (18 thang) dai hon nhém
bénh nhan giai doan I11B (14 thang) (p=0,0004) [87].
4.4.3.5. Song thém theo tinh trgng u

* Kich thuoc .

Ty & song thém toan bo 1 nam, 2 ndm, 3 nim véi u <5 cm S0 Vi u>5
cm lan luot 14 77,3%, 58,0%, 51,6%, va 80,0%, 41,7%, 25,0%. Trung vi thoi
gian song thém & nhom kich thudc u < 5 cm 1a 45,5 thang va nhom kich thude
u>5cmla21,4 thang. Tuy nhién sy khéc biét khong co ¥ nghia thong ké véi
p = 0,333 (Bang 3.29, Biéu db 3.22).



118

Kich thudc u cang 16n, thé tich xa tri cang 16n, doc tinh do xa tri cao 1am
kho khan cho qua trinh diéu tri [5],[32]. Tuy vay, bénh nhan trong nghién cau
nay déu 1a giai doan 111, néu kich thudc u nho thi thuong kém theo di can hach
N2, N3, do vay, gop chung lai kh c6 thé danh gia duoc tinh trang u riéng ré

khi déi twong chi 1a giai doan I11.

* Gia tri maxSUV cua u

Trung vi thoi gian sdng thém toan bo dbi voi truong hop u co
maxSUV < 10 va > 10 tuong ung la 45,5 va 21,4. Tuy nhién su khac biét
chua c6 y nghia théng ké vai p = 0,368. Trung vi thoi gian séng thém khong
tién trién & bénh nhan c6 maxSUV < 10 va > 10 tuong ung la 16,4 va 17,7
thang. Su khac biét nay ciing khong c6 y nghia théng ké véi p = 0,931 (Biéu
d6 3.22, Biéu d6 3.23).

Khi maxSUV ting cao, tic 1 khdi u dang phat trién, chuyén héa manh,
kha nang xam lan va di can cao, tién luong séng kém. Két qua cho thay su khac
biét tuy chua cd ¥ nghia thong ké, nhung nhimg truong hop maxSUV cao trén
10, trung vi thoi gian sbng thém todn bo cé xu huéng cao hon nhém co
maxSUV dudi 10. Mot sé nghién ctru da chi ra rang gia tri SUV ¢6 y nghia vé
mat tién lwong bénh va danh gia dap wng véi diéu tri [26],[118],[119].

4.4.3.6. Song thém theo tinh trang hach

Trong nghién ctu cia ching t6i, ty 1¢ séng thém 1 nam, 2 nam, 3 nam, 4
nam & nhom khong di can hach va nhém c6 di can hach twong tng la 90,0%;
67,5%; 67,5%; 67,5% so vai 75,0%; 46,5%; 31,0%; 23,2%. Trung binh thoi
gian song thém & nhém khong di can hach 13 41,7 £ 6,5 so v&i nhém ¢6 di cin
hach 12 30,1 + 4,4 thang. Tuy nhién, su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké véi
p =0,139 (Bang 3.31).
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Trung vi thoi gian séng khdng tién trién 1a 31,7 thang & nhom khéng di
can hach cao hon 15,1 thdng & nhém di can hach, tuy nhién su khac biét chua
c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,083 (Bang 3.32).

Di cin hach 12 mot yéu tb tién lugng quan trong. Trong nghién ctu cua
ching toi, ca ty 1 va thoi gian séng thém toan bo, sdng thém khéng tién trién
nhom chua ¢6 di can hach ¢6 xu hudng cao hon nhom di can hach, tuy nhién
chua c¢6 ¥ nghia théng ké. Piéu nay c6 thé do mot 14, sé luong bénh nhan
nghién cau nay con it, lyc thong ké chua da manh; hai 13, day déu 1a bénh nhan

giai doan 11, néu chua c6 di can hach thi u 16n, xam lan rong (T4).

Thoi gian séng thém trung binh c6 lién quan nghich vai s6 lugng hach di
can. Trong mot nghién ctu, Jonnalagadda S va cong su thay rang thoi gian
séng thém trung binh giam tir 8,8 ndm d6i v&i bénh nhan di can 1 hach xubng

con 3,9 nam doi véi di can tir 8 hach tra 1én [108].

4.4.3.7. Song thém theo liéu xa

Trong nghién cau nay, trung binh va trung vi thoi gian séng thém toan bo
& nhom nhan liéu xa 70 Gy va dudi 70 Gy lan luot 12 40,2 thang va 25,0 thang
so vai 30,9 thang va 27,0 thang, su khéc biét khong co y théng ké véi p = 0,557
(Bang 3.33).

Trung vi thoi gian séng khong tién trién & nhdm nhan liéu xa 70 Gy so véi
nhém xa liéu dudi 70 Gy tuwong tng 1a 20,2 va 17,8 thang, su khéc biét chua c6
y nghia théng ké véi p = 0,084 (Bang 3.34). Trong vong 24 thang dau, ty 1é
séng thém khoéng tién trién gitra 2 nhoém nhu nhau, nhung sau 24 thang 2 duodng
cong tach biét 1 rang, uu thé bénh khdng tién trién thuoc vé nhoém nhan liéu xa
70 Gy (Biéu d6 3.27).

Theo c4c nghién ctru nuéc ngoai, nang cao lidu xa 1a mot phuong phap

quan trong dé tang cuong ty & kiém soét tai chd, tai ving. Bai 18, néu chi xa
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lieu chuan 60 Gy ty ¢ kiém soat bénh tai chd rat thap. Le Chevalier va cong su
(1991) da tién hanh mot nghién ctu vé noi soi phé quan sinh thiét ton thuong
sau Xa tri véi liu 60Gy di cho thay 80% trudng hop con té bao ac tinh [61]. Vi
vay, da c6 hang loat cac thir nghiém 1am sang ra doi nghién ciu vé van dé phdi
hop héa xa va nang cao liéu xa nham ting cuong kKiém soét tai chd, tai ving.

Trong nghién ciu RTOG 9410, phac d6 hod xa dong thoi 1am kha ning
kiém soét tai chd, tuy nhién ty Ié tai phat tai chd van con cao tir 34-43% [10].
Mot s nghién ciru da thay viéce tiang liéu Xa cao hon 1am ting ty Ié kiém soat
bénh tai chd [62],[63]. Rengan va CS phan tich viéc tang liéu xa ddi véi BN
UTPKTBN giai doan III, kich thuéc 16n, ho nhan ra rang ty 1¢ tai phat tai chd
giam xudng khi liéu xa trén 64 Gy [64]. Liéu xa nay van dam bao an toan cho
co quan lanh xung quanh khi st dung k¥ thuét xa tri theo hinh dang khdi u
trong khéng gian 3 chiéu, k¥ thuat xa tri diéu bién liéu (IMRT).

Thtr nghiém RTOG - 9311 cua Bradley va cong su (2005) da thuc hi¢n
tang lidu xa theo bac thang v&i muc tiéu tang kiém soat bénh tai chd tai vung.
Bénh nhan duoc chia gdm 4 nhom can thiép xa tri don thudn ma khong két hop
voi hoa tri: 70,9Gy; 77,4Gy; 83,8Gy; va 90,3Gy. Ty 1€ kiém soat tai chd tang
dan theo liéu xa. Tuy nhién, tic gia nhan thiy liéu xa 90,3Gy gdy qua nhiéu
doc tinh trdm trong. Liéu 83,8Gy thi twong di an toan néu V20 hai phdi (thé
tich nhan liéu chiéu xa hon 20Gy) dugc kiém soat dudi 25%. Twong tu, lidu
77,4Gy cling an toan néu V20 hai phéi duoc kiém soat tir 25 - 36% [65].

Trong nghién ctru cua ching toi, lidu xa duoc phan bé tuy ting ca thé dé
dam bdo an toan cho co quan lanh xung quanh, dao dong ttr 60 — 70 Gy. 91,5%
bénh nhan nhan dugc du liéu xa tri tir 60 Gy tré 1én. Co 3 trudng hop (7,2%)
dang xa tri bénh tién trién phai ngung, chuyén sang phac dd hoa tri khac, 1

truong hop (2,4%) bénh nhan b xa tr1 vi tac dung phu.
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So sanh v&i mot sb thu nghiém nudc ngoai, ty 1€ hoan tat liéu trinh diéu trj
ctia chiing toi cling twong duwong. Belani va cong sy voi 3 cach phdi hop hoa-xa
tri ciing voi mot loai phac d6 hoa tri paclitaxel-carboplatin hang tudn, bao céo ti
16 69 - 74% bénh nhan hoan tit cac liéu trinh hoa tri va 70 - 81% bénh nhan
nhan du liéu xa tri [58]. Nghién ctru tai Nhat ban cling cho ti 1€ tuan thu xa tri
kha tot véi chi 8,8% bénh nhan nhén lidu xa dudi 60Gy. Ngoai ra, ti 16 nhém
bénh nhan tuin tha 6 chu ky hoa tri paclitaxel-carboplatin van tét hon nhém
dung thudc hoa tri irinotecan- carboplatin (58,5% so véi 40,8%) [54].

Liéu xa trong nghién ciru ctia ching t6i dé ra 1a 60 — 70 Gy, trong khi cac
nghién ctru phan tich ¢ trén lidu xa thép hon, mac du viy, ty I¢ bénh nhan hoan
tat lidu trinh diéu tri vin tuong duong. Piéu ndy c6 thé dugc 1y giai do trong
nghién ctru ctia chiing t61 st dung k¥ thuat xa tri khu tra IFRT, xa tri dya trén
hinh anh PET/CT mé phong, chi xa vao u va hach di can, khong xa du phong
hach, do vay thé tich xa tri nho hon, 14 co s& ting liéu Xa ma van dam bao cho
mé lanh xung quanh. K¥ thuat nay da duoc minh chtng, qua nhiéu nghién cau
cho thay ty 1¢ kiém soét tai viing tuong duong d6i khi con wu thé hon, nhung
doc tinh giam hon han so véi ki thuat xa tri hé thdng (xa toan bd u, hach di

cdn, va toan bd hé théng hach ving).

Nhém CALGB tng hop va phan tich cac dir liéu nghién cau pha | va Il
cua Pai hoc North Carolina va Wake Forest (Hoa Ky) sir dung liéu xa ting vdi
ky thuat xa tri khu trd. Thé tich xa tri bao gém u va hach can, khong xa phong
ngira hach, ngoai ra, tat ca bénh nhan déu dugc hoa tri tan hd tro trudc khi
HXTDT véi carboplatin-paclitaxel hang tuan. V&i trung vi thoi gian theo doi
43 thang, trung vi thoi gian sdng con 1a 24 thang [68].

Yuan va CS [11] di nhan thiy cd su ting ty 1& kiém soét tai chd vai ky
thuat IFRT (véi liéu xa 68 — 74 Gy) 18n 8% tai thoi diém 2 nam va 15% tai thoi

diém 5 nam so voi ki thuat ENI (xa tri du phong ca hach ving: Elective Nodal
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Irradiation) véi liéu xa 60 — 64 Gy), tuy nhién su khéc biét chi ¢6 ¥ nghia thong
ké tai thoi diém 5 nam. Thém vao d6, k¥ thuat IFRT cai thién c6 ¥ nghia thong
ké thoi gian séng thém 2 nam 1én 39,4% so vai 25,6% voi ki thuat ENI (p =
0,048), dong thoi giam ty & viéem phdi xudng con 17% so véi 29% & ki thuat
ENI (p = 0,044).

Mot nghién cau khéc caa Fernandes va CS phéan tich 108 BN UTPKTBN
giai doan tién trién tai ving dugc diéu tri bang ky thuat ENI hoac IFRT. Ty 18
kiém soét tai chd 2 nam dbi véi IFRT va ENI tuong ung 1a 59,6% va 39,2%,
tuy nhién sy khéc biét chua co y nghia théng ké vai p = 0,23. Khong c6 su
khéc biét gitra IFRT va ENI vé ty 1 kiém soat hach ving (84,3 va 84,3%), vé
ty 1¢ tai phat di can xa (52,7% va 47,7%), vé séng con toan bo (43,7% va
40,1%). Nhung vé mat doc tinh, ky thuat IFRT da giam duoc 31% ty Ié viém
thuc quan nang véi p = 0,036. Tac gia da di dén két luan IFRT c6 wu viét hon
so v&i ENI nhat 1a vé mat giam dugc doc tinh do xa tri [12].

Tuy vay, Viéc tang liéu xa phai tiy thudc timg truong hop cu theé, dam bao
liéu birc xa cho céc co quan lanh dudi ngudng cho phép. Néu ting liéu cao mot
cach dong loat (dic biét giai doan IIIB, c6 di can hach trung that doi bén thi
truong chiéu thuong rat rong) lai khéng mang dén loi ich séng thém, cé thé do
tac dung phu, doc tinh cua xa tri 16n. Nghién cttu RTOG 0617 vdi liéu xa cao
74 Gy da phai ding ngay 17.06.2011. Bradley [69] da tuyén bd liéu xa cao 74
Gy khéng mang lai loi ich vé song thém so véi liéu xa 60 Gy. Tai Hoi nghi
ASTRO 2011 (American Society of Therapeutic Radiology and Oncology), két
qua cua thir nghiém RTOG 0617 duoc cdng bd cho thiy lieu xa cao 74 Gy
khéng mang lai loi ich sdng thém so vai liéu xa chuan 60 Gy [70]. Nhu vay,

lidu xa cao 1am tang kha ning kiém soat khdi u nhung khéng thé ting cao 74
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Gy dong loat vi giai doan 11 rat da dang, kich thuéc u va vi tri hach thay doi rat
nhiéu tdy ting bénh nhan cu thé do d6 thé tich xa tri ciing thay doi rat 16n. Do
vay, viéc quyét dinh liéu xa tri cao phai theo ting bénh nhan cu thé dam bao
liéu toi wu tai u va hach ma cac co quan lanh xung quanh van duoc dam bao.
Nghién cau méi day nhat caa Brower JV va CS (2016) phan tich gop voi s6
luong rat 16n géom 33 566 bénh nhan UTPKTBN giai doan III duoc diéu tri
bang hoda xa ddng thoi tir nm 2002 — 2012, két qua cho thay trung vi sdng con
toan bo dat 18,8; 21,1; 22,0; 21,0 thang twong ¢ng Véi liéu xa 59,4 — 60; 66; 70;
> 71 Gy, su khéc biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001. Trung vi song con cac
nhom co liéu xa 66; 70; > 71 Gy cao hon nhom c6 liéu xa 59,4 — 60 Gy, tuy
nhién khéng c6 sy khac biét vé song thém khi ting lidu xa > 71 Gy so véi
nhém 66 — 70 Gy. Nhu vay, liéu xa phai tly timg trudng hop cu thé, ting vira
du dam bao ty 1é kiém soat bénh ma van dam bao an toan cho co quan lanh

xung quanh [120].

Viéc nang liéu xa 1én cao nham tang cuong kha nang kiém soat bénh ma
van dam bao an toan cho co quan lanh xung quanh c6 thé duoc cai thién véi ki
thuat xa tri khu tra véi PET/CT mo phong. PET/CT mé phong cho phep xac
dinh chinh xéc tinh trang u va hach di can, giam bo sot ton thuong so véi ki
thuat mé phong khac (nhu CT mé phong) con k¥ thuat xa tri khu trd IFRT, [am
giam thé tich xa tri, 1 nén tang cho viéc tang liéu Xxa Mot cach an toan ciing

nhu ting cuong ty 18 kiém soat bénh [2],[28],[29].

4.5. Phan tich song thém theo phwong phap diéu tri ciia nghién ciru.

Nhu trén di trinh bay, trong nghién cau cua ching t6i, ty 18 song thém
toan b 1nam, 2 ndm, 3 nam, 4 nam tuong tng la 78,6%, 51,3%, 39,6% va

31,7%. Thoi gian séng thém trung binh 34,1 thang. Trung vi thoi gian séng
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thém 25,0 thang. Ty & sbng thém khong tién trién 1 nim, 2 nim, 3 nim, 4 nim
lan luot 12 61,9%, 34,7%, 18,0% va 18,0%. Thoi gian song thém khong tién
trién trung binh 1a 24,2 thang; trung vi thoi gian séng thém khong tién trién la
17,7 thang. Nghién ctru nay cho thiy két qua cao hon so véi cac nghién ciru vé
hoa xa dong thoi trong va ngoai nude (Bang 4.3). Chiing t0i dua ra mot s6 nhan
dinh 1y giai cho két qua nay:

- Trong nghién ctu cua chung to6i, st dung PET/CT danh gia giai doan, do
vay do chinh xac cao hon, loai bo nhitng bénh nhan ma trén cac phuong tién
thong thudng chan doan 13 giai doan III, nhung trén PET/CT lai phat hién di
can xa (giai doan V).

- M@ thire diéu tri ctia chling t6i 1a két hop nhiéu mat tich cuc nhu hoa xa
dong thoi — hoa chat cing cd, liéu xa dugc nang cao theo ca thé véi ki thuat xa
tri khu trd IFRT va nhat 12 ¢c6 PET/CT md phéng chi diém som chinh xac,

khong bo s6t ton thuong gop phan nang cao hiéu qua diéu tri.

Trén thé gidi, sé luong nghién ctu vé PET/CT md phong Xa tri ung thu
phdi cling chua nhiéu vi can ¢ su déng bo vé may PET/CT, may lap ké hoach
va may Xa tri gia tc. Hon nira, muén thuc hién duoc ki thuat nay phai c6 su
két hop chat ché giita bac sy Xa tri ung budu va bac sy Y hoc hat nhan. Tai Viét
Nam ciing chua c6 nghién ctru nao c6 sir dung PET/CT m6 phong trong diéu tri
UTPKTBN vi déy 1a k¥ thuat hién dai, méi duogc trién khai trong nhitng nim
gan day. Nghién ctru cua chiing tdi c6 két qua trong dwong vai cac nghién ctu

nudc ngoai vé hoa xa tri dong thoi co sir dung PET/CT méd phong [76,77].

Micheal P.Mac Manus (2013) tién hanh chup PET/CT cho 76 BN
UTPKTBN, 50 BN chua c6 di cin xa duoc diéu trj triét can hda xa dong thoi
€O str dung hinh anh PET/CT (26 BN da c6 di can xa khong con chi dinh xa
tri), ty 1& séng thém tai thoi diém 1 ndm va 4 niam 1an luot 12 77,5% va 35,6%.

Ty lé séng thém véi giai doan I1A tai thoi diém 4 nam 1a 32% [76]. Trong
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nghién cau caa ching t6i ty & song con 4 nam ddi véi giai doan A c6 cao
hon dat to1 55,6%.

Socha J va cong su (2013), nghién ctiru 75 bénh nhan UTPKTBN, trong
d6 c¢6 50 bénh nhan giai doan III, dwoc chup PET/CT danh gia va 1ap ké hoach
Xa tri. Ty 1& song con 3 ndm cho giai doan 111 12 36% v&i trung vi thoi gian
séng thém va 17 thang [121].

Zuo-Ling Xiang va cong su nghién ciru 84 BN UTPKTBN giai doan IlI
khong mé duoc, duge diéu tri hda xa dong thoi liéu cao 74 Gy co sir dung
PET/CT (h6a chat phac do paclitaxel — carboplatin hang tuan, xa tri hat ning
proton therapy). Két qua cho thay, tai thoi diém 3 nim, ty 1& song thém khdng
tai phat tai chd 34,8%, ty 1 séng thém khong di cin xa 35,4%, ty 1 séng thém
bénh khong tién trién 31,2% va ty Ié séng thém toan bo 37,2%. Thoi gian séng
thém trung vi la 29,9 thang [77]. So sanh vai nghién ctiru caa chung toi, ty 1€
séng thém bénh khong tién trién va trung vi thoi gian song thém c6 cao hon
(31,2% véi 18,0%:; 29,9 thang vai 25,0 thang), nhung ty 1& sdng thém toan bo
sau 3 nam gan nhu nhau (37,2% véi 39,6%, theo twong tng). Su khac biét nay
c6 thé do nghién ctu caa Zuo-Ling Xiang dung ky thuat xa tri tién tién hon -
ky thuat xa tri hat nang, proton therapy, liéu tai u dat rat cao, sau do liéu giam
rat nhanh tai md lanh xung quanh. Piéu nay c6 thé 1am ting su kiém soat khoi
u ma tén hai cho mé lanh xung quanh van rat thap. Tuy nhién, tac gia khong
mo ta ro ty I¢ gitra cAc giai doan 1a bao nhiéu vi trong cung giai doan 111 khong
mo duoc thi giai doan 1A khéng mo duoc van co tién luong tot hon rat nhiéu

giai doan I1IB.
4.6. Han ché ciia nghién ciru
S6 lugng bénh nhan con it, do vay viéc phan tich danh gia nhiéu yéu t6

con han ché, nhiéu ty Ié co xu hudng khac nhau nhung chua c6 y nghia thong ké.
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MOQT SO BENH AN MINH HOA
Caléamsang 1.
BN L& N.D., nam, 51 tuoi
Vao vién 4/2010. Dién bién bénh 2 thang, ho, dau nguec tréi
Sinh thiét xuyén thanh duéi huéng dan cuaa CT, md bénh hoc Ung thu

biéu mo tuyén.

s ]
P TR
e

Chuyp PET/CT: Hinh anh u thay trén phoi trai, kich thudc 4,8 x 4,9 cm,
max SUV 14,7, u xam 1an thanh nguc, di can hach rén phéi tréi kich thuéc 1,2
X 2,5 cm, max SUV 5,3, hai hach trung that ciing bén kich thudc 1,6 va 1,8 cm
véi max SUV 3,7.

Chan doan giai doan T3N2Mo, giai doan 1A

Bénh nhan duoc hoa xa dong thoi vai PET/CT mé phong, liéu xa 70 Gy,
hoa chat phac d6 PC mdi 3 tuan, 6 chu ky.

LUt il PETLTL
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Sau diéu tri: Chup PET/CT danh gia sau diéu tri, u hach tan hét chi con t6
chac viém xo sau xa tri, BN 6n dinh. Bénh dap (g hoan toan véi phuong phép

diéu tri.
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Ca lam sang 2.
BN Nguyén Q. V., nam, 55 tudi
Vao vién 10/2013

Bénh dién bién 2 tuan véi cac triéu chieng ho, dau nguc.

Chup PET/CT danh gia trudc diéu tri: Khdi u thily trén phéi tréi, kich thudc
4,3 x 6,3 cm v6i maxSUV 24,1; khéi xam lan vao quai dong mach chi di can
hach trung that cling bén kich thuéc 1,2 va 2,7 cm voi max SUV 1a 4,09 va 7,36.

Chan doan: K phoi T4N2Mo, giai doan 111B

P diéu tri hoa xa déng thoi va sir dung ngay hinh anh PET/CT nay dé mé
phong. Xa liéu 66 Gy, hoa chat phac ¢6 PC mdi 3 tuan, 6 chu ky.

Sau diéu tri: BN 6n dinh, khéng dau nguc, thé trang tot.

Y T ———

Chup CT nguc danh gia sau diéu tri: u hach tan hét, chi con t6 chtc viém

X0 sau Xa tri. Bénh dap trng hoan toan.

BN hién gio van séng, khoe manh, dén nay da dat 46 thang.
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Calam sang 3. BN Thanh N. L., nam, 57 tuéi
V4o vién 2/2014. Bénh dién bién 2 thang, ho, ho méu, dau nguc, sut 4 kg.
Sinh thiét xuyén thanh duéi huéng dan cua CT, két qua mé bénh hoc 1a

Ung thu biéu mé tuyén, khdng c6 dot bién EGFR.

nooc I

BN duoc chup PET/CT danh gia trudc diéu tri: U thdy trén phoi tréi kich
thudc 5,7 x 4,5 x 4,2 cm véi maxUV = 8,05; hach canh quai dong mach chu,
dinh chat vao quai dong mach chu, kich thudc 1,4 x 1,6 cm, maxSUV = 5,28.
Chan doan K phoi T2N2Mo, giai doan I11A.

Phau thuat kho khian do hach dinh chit vao quai dong mach chu. BN
dugc hoa xa dong thoi véi PET/CT mé phong, licu xa 66 Gy, hoa chat PC
mdi 3 tuan, 6 chu ky.

Sau diéu tri d& dau nguc, khdng ho méu, ting 2 kg can.

0C L H PET.CT Unt, B/

Chup PET/CT danh gia sau diéu tri: U thay trén phdi trai c6 giam bot kich
thuéc 4,4 x 3,5 cm, maxSUV giam xubng con 3,5; hach canh quai dong mach
cha tan bién. Bénh dap ttng mot phan. Bénh on dinh 1 nidm, sau dé tién trién,
bénh nhan van séng toi thoi diém két thiic nghién ciu 6/2015.
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KET LUAN

Qua nghién ctu 42 bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nho giai doan 1l
khong mé duge, duoc tién hanh xa tri ¢ sir dung ki thuat PET/CT mé phong
phdi hop ddng thoi véi hda chat phac do Paclitaxel - Carboplatin mdi 3 tuan,
sau Xa tri cung c6 thém hoéa chat phac d6 trén da 6 chu ky tai Trung tam Y
hoc Hat nhan va Ung budu Bénh vién Bach Mai ching tdi rat ra mot s két

luan nhu sau:
1. Mot s6 diic diém Iam sang, cin Am sang va ton thwong PET/CT mé phéng:

- Tudi: Nhém tudi gap nhiéu nhét 1a 50 - 59 chiém 50,0%, tiép dén nhom
tudi 60 — 69 chiém 26,2%. Tudi trung binh 57, I6n nhit 72, nhé nhat 39.

- Gi6i: nam chiém da sd vai ty 18 83,3%, nix chiém 16,7%.

- V& m6 bénh hoc, UTBM tuyén chiém da sb véi 73,8% céc trudng hop,
tiép ¢én UTBM vay chiém 21,4%.

- PET/CT uu thé hon CT don thuan, phat hién thém duoc tén thuong
hach di can ¢ 13/42 cac bénh nhan, chiém 31,0%.

- Gia tri maxSUV u, hach ty I¢ thuan véi kich thudc u, hach. U va hach
cang lon, gia tri maxSUV cang cao. Gia tri trung binh maxSUV tai u <5 cm
va> 5 cm twong tng la 8,29 va 13,00. Gia tri trung binh maxSUV hach <2 cm
va>2cmla4,28 va 8,63.

- Khi 1ap ké hoach xa trj véi PET/CT md phong, liéu xa cho cac co quan
lanh déu & dudi ngudng cho phép. Liéu trung binh phéi lanh 1a 12,2 Gy; V20
phdi 1anh 14 22,0%; liéu trung binh thuc quan 1a 18,6 Gy, liéu cuc dai thuc
quan 58,0 Gy; trung binh liéu cuc dai tai tay séng 31,4 Gy; liéu trung binh tai
tim 8,4 Gy, V40 tim 7,2%.
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2. Két qua diéu tri

- Két qua diéu tri rat dang khich 1& véi thoi gian va ty 18 sdng thém
toan bo cao hon so véi nhiéu nghién ctu trong va ngoai nuéc. Ty 18
séng thém toan bo 1nam, 2 nam, 3 nim, 4 ndm twong tng 1a 78,6%,
51,3%, 39,6% va 31,7%. Trung binh thoi gian song thém toan bo 1a
34,1 thang. Trung vi thoi gian séng thém toan bo 1a 25,0 thang.

- Sdng thém khéng tién trién duogc cai thién rd rang véi ty 16 song thém
khong tién trién 1 nam, 2 ndm, 3 ndm, 4 nam lan luot 1a 61,9%,
34,7%, 18,0% va 18,0%. Trung binh thoi gian séng thém khong
tién trién 1a 24,2 thang; trung vi thoi gia séng thém khong tién
trién 12 17,7 thang.

3. Tinh an toan:

- Poc tinh vé huyét hoc, gan than co ban dugc giam thiéu, nhat 1a ¢
muc do nang. Giam so luong bach cau (52,4%) va giam huyét sic t6
(66,7%). Cac trudng hop giam huyét sac to déu & muc do nhe do 1
(50,0%), do 2 (16,7%). Ha bach cau da nhan trung tinh ning d6 3, do
4 gap 5 bénh nhan, chiém 11,9%. Khéng c6 bénh nhan nao xuat hién
giam tiéu cau, suy gan hay suy than & mac do nang. Khong cd bénh

nhan nao tir vong do doc tinh cua diéu tri.

- Doc tinh ngoai huyét hoc mac do nang duoc cai thién va kiém
soat tét. Viém thyc quan do 3,4 gap 5/42 bénh nhan chiém
11,9%; viém phoi do 3, 4 gap 3/42 truong hop chiém 7,1%.

Khoéng c6 truong hop nao tir vong do doc tinh hoa xa.
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KIEN NGHI

1. Bénh nhan ung thu phéi khong té bao nhé nén duoc chup PET/CT
trude diéu tri dé danh gia chinh xéac giai doan bénh nham dua ra phuong an diéu
tri toi wu, dong thoi 1am mé phong ludn dé tién hanh xa tri néu cé chi dinh.

2. Phuong phap diéu tri phdi hop hoa chat phac do Paclitaxel —
Carboplatin véi xa tri c6 sir dung PET/CT md phong cho ung thu phédi khdng
té bao nho giai doan 111B, 1A khéng mé dugc, mang lai két qua dang khich
l&. Can c6 nghién ciu véi s6 luong bénh nhan 16n hon dé dua ra cac két qua

tin cay hon nira.



DANH MUC CAC CONG TRINH NGHIEN CUU PA CONG BO
CO LIEN QUAN PEN LUAN AN

Vi Hitu Khiém, Mai Trong Khoa (2015). Panh gia vai tro cuta
PET/CT mo6 phong vé viéc phat hi¢n di can hach ving trong xa tri ung

thu phéi khong té bao nho. Tap chi Y hoc lam sang, 29, 115-119.

Vii Hiru Khiém, Mai Trong Khoa, Nguyén Vin Hiéu (2015). Két qua
diéu tri ung thu phéi khong té bao nho bang phac dd phdi hop hoa chit
va xa tr1 v&1 PET/CT md phéng. Tap chi Y hoc lam sang, 29, 163-169.
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I. Hanh chinh

S6 ho so bénh an:
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Nghé nghiép:
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Ngay vao vién:
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Ngay ra vién:
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I1. Phan chuy&n mén

1. Ly do vao vién:

2. Thoi gian tir khi c6 triéu chung dau tién dén khi vao vién:

3. CAc triéu chirng co nang:
[ ] Ho khan
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8. Toan than
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DANH SACH BENH NHAN

o NAM SINH . o
STT HOQ VA TEN PIA CHi SO HO SO
NAM | NU
1 | Dao Quy b. | 1944 Ha Noi 100000701
2 | LéDuy N. | 1959 Thanh Héa | 100030723
3 | Pinh Thi N. 1961 Ha Noi 100037132
4 | Pham Vin L. | 1957 Ha Nam 100033784
5 | Phan Thi T. 1938 Ha Noi 100033588
6 | Tran Tat M. | 1964 Ha Noi 100039635
7 | Bui Anh T. | 1971 Quang Ngai | 110038757
8 | Doan Tong T. | 1967 Ha Noi 110037557
9 | Pd Vin L. | 1959 Ha Nam 110011426
10 | Nguyén Thi D. 1954 Bic Giang 110209532
11 | Nguyén Thi D. 1950 Ha Noi 120032401
12 | Nguyén Ping T. 1941 Ha Noi 110003274
13 | Nguyén Vin C. 1940 Ha Noi 120000588
14 | Trin Vin K. | 1968 Théi Nguyén | 120004228
15 | Nguyén Chi T. | 1962 Hung Yén 120004715
16 | Vii Huy L. | 1958 Nam Dinh 120009906
17 | Nguyén Vin H. 1954 Hung Yén 120010171
18 | Nguyén Duc N. | 1961 Hai Phong 120014014
19 | Tran Hong L. 1946 Thai Binh 120014390
20 | Nguyén Tién D. | 1963 Ha Noi 120035016
21 | Nguyén Tt N. | 1973 Nghé An 120025260
22 | Lwong Minh S. 1959 Ha Tinh 120039346
23 | Duong Vin T. 1946 Bic Giang 122002701
24 | Nguyén Viét T. 1954 Son La 120032009




25 | Nguyén Vin C. | 1964 Biéc Ninh 120042671
26 | Vii Xuén T. | 1952 Vinh Phic 120023160
27 | Binh Van V. | 1954 Hung Yén 120006962
28 | Nguyén Cong H. | 1954 Hung Yén 120029640
29 | Nguyén Vin B. 1956 Thaéi Binh 120040812
30 | Cao Thi H. | 1944 Lao Cai 120032004
31 | Nguyén Thi C. 1958 Ha Noi 130004653
32 | Nguyén Duy H. 1954 Son La 130009498
33 | bang Ngoc S. 1962 Nghé An 130017084
34 | Nguyén Quang L. 1949 Ha Noi 130034777
35 | Vii Van b 1956 Hai Phong 130025338
36 | Nguyén Vin S. | 1949 Ha Nam 130036683
37 | Tran Quéc H. | 1969 Ha Nam 130028269
38 | Nguyén Quang V. 1958 Ha No6i 130038024
39 | Thanh Ngoc L. | 1955 Ha Noi 130046718
40 | BUi Huy N. | 1949 Hai Duong | 130047272
41 | Pham Ding Q 1954 Théi Binh 140001293
42 | Ngo Thi T. 1951 | ThanhHéa | 140007349
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