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Ung thu dau c6 (UTDC) la mdt nhém bénh ung thu (UT) xuét phat ti
nhitng vi tri khac nhau & duong ho hap va tiéu hoa trén. Nhitng UT nay co
nhiéu diém chung vé sinh bénh hoc, dich t&, 1am sang va diéu tri. Bénh chiém
10% trong tong s cac loai UT. Tai My, mdi nim c6 khoang 41.000 truong
hop bénh méi mic va 12.000 ca chét vi bénh [1]. Tai Viét Nam UT vom miii
hong 14 bénh hay gip nhét trong cac UTDC va la mét trong mudi loai bénh
hay gdp & nam, con UT khoang miéng la mgt trong mudi loai UT hay géap &
ntr [2].

Hau hét cac khdi u 4c tinh vang dau c¢6 xuat phat tir biéu mo bé mat
nén cé téi hon 90% so trudong hop la ung thu biéu md (UTBM) té bao vay
hoac cac bién thé cua né nhu u biéu mé dang lympho, UTBM té bao hinh
thoi, UTBM dang mun com, UTBM khéng biét hoa. Trén toan thé gioi, nguy
co mac UTBM té bao vay & dau co la khoang 50.000 truang hop mdi nam.
Bénh thuong gip & do tudi trén 50, véi ty 16 nam/nir khoang 2,5/1. Hut thudc,
uéng ruou, nhiém virus HPV, EBV la nhiing yéu té nguy co thuong gap.

Véi dic diém giai phau phic tap, UTDC rat khé dugc chan doan sém
do cac triéu chung thuong khong dac hiéu, bénh nhan (BN) ¢o6 khi phai diéu
tri khang sinh mot thoi gian dai véi chan doan la viém tai, viém hong,...dén
khi phat hién ra bénh thi thuong da ¢ giai doan muon, rat kho khan cho diéu
tri do khdi u xam lan rong va thé trang suy yéu.

Piéu tri (PT) UTPHC phai tuy thudc vao vi tri giai phau va giai doan
bénh. Phau thuat (PT) va xa tri (XT) duoc xem la phuong thic diéu tri hiéu
qua cho giai doan I va Il ¢ nhiéu vi tri. Bi voi nhitng truong hop ton thuong
lan tran tai vung, diéu tri da phuong thicc thuong duoc chi dinh. Nhing thu

nghiém 1am sang ngau nhién c6 ap dung hoa xa tri (HXT) ddng thoi cho



UTDC loai té bao vay giai doan lan rong tai viing déu chi ra mot su khac biét
c6 y nghia vé& séng thém so véi XT don thuan [3],[4],[5]. Tu loi ich duoc
chting minh, HXT c6 Cisplatin da tro thanh phuong phap diéu tri pho bién ddi
véi giai doan khong mé duoc.

Hon 90% UTBM té bao vay cua dau co c6 boc 16 thu thé yéu té phat
trién biéu bi (epidermal growth factor receptor - EGFR) [6]. Su boc 16 thu thé
nay thuong lién quan voi mot két qua diéu tri va séng thém kém [7],[8]. Cac
tac nhan chin EGFR lam ting nhay cam cua khéi u véi XT va ting hiéu qua
cua hoa tri (HT) trén cac nghién cau tién 1am sang [9]. Theo mot thir nghiém
lam sang phase 111, Cetuximab két hop voi XT da cai thién mot cach co y
nghia ty 18 kiém soat tai vang va thoi gian séng thém [10].

Véi co ché tac dung tuwong ty Cetuximab, khang thé don dong
Nimotuzumab 13 mét IgG1 ¢ thé kham ngudi-chudt nén cé nhitng nghién cau
cho thay giam dang ké tac dung khong mong mudn trén da so véi Cetuximab
[11]. Vai tro cia Nimotuzumab trong UTBM té bao vay ving dau c6 da duoc
chttng minh qua cac thir nghiém 1am sang [12],[13],[14]. Qua d6 cho thay
Nimotuzumab dugc dung nap tot va cho hiéu qua diéu tri cao khi phdi hop
vai XT hoac HXT.

Tai Viét Nam, Nimotuzumab di duoc bat dau ap dung diéu tri ter 2009
va da thu dugc nhitng két qua budc dau. Vi 1a mot thuéc mai nén cho téi nay
chua c6 mot nghién cau trong nuéc nao dé cap dén hiéu qua va tinh an toan
cua thudc dbi voi UTDC. Pé co thém nhitng danh gia cu thé hon vé vai tro
diéu tri cia Nimotuzumab, ching toi tién hanh dé tai nay nham muc tiéu:

1. Pdnh gid két qud diéu tri ciia phdc do Nimotuzumab - hod Xa tri doi

V61 ung thw biéu mé té bao viy ving dau cé giai dogn 111, IVA, 1VB

tgi Bénh vién K tir 6/2010 dén 6/2013.

2. Pdnh gid tac dung khéng mong muén cia phdc dé diéu tri trén.



Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Giai phau vang dau cé
1.1.1. Khoang miéng

Khoang miéng la phan dau caa hé tiéu hoa, chira dung nhiéu co quan cé
chuic nang quan trong vé tiéu hoa va phat am nhu rang, ludi, va tiép nhan dich
tiét caa cac tuyén nuéc bot. N6 thong ¢ trudc véi bén ngoai qua khe miéng,
théng & sau vai hau qua eo hong, ngan cach véi héc miii ¢ trén boi khau cai
(vom miéng), va ¢ dudi la nén miéng (chta ludi va vang dudi ludi), va moi-
ma & phia trudc-bén.

Cac cung rang chia khoang miéng thanh hai phan: phia truéc la tién dinh
miéng gém moi, ma va cac cung rang ; phia sau la 6 miéng chinh.

1.1.2. Hdu (heng)

Hau la mot éng co - soi duge pha béi niém mac, dai ching 12-14 cm, di
tir nén so tGi dau trén thuc quan & ngang mac dét séng ¢o V1. Hau nam truée
cot sdng co, N6 mé thong & phia trude vao 6 mii, 6 miéng va thanh quan nén
duogc chia thanh ba phan la phan miii, phan miéng va phan thanh quan.

. Phan mii cua hau (ty hau, hong mii): Phan nay nam ngay sau 15

mii  sau, trén hong miéng va dugc ngan cach vaéi hong miéng
bang khau cai mém trong luc nudt. Thanh trén va sau la vom hau,
ung voi vang niém mac phu mat dudi caa than xwong buom,
phan nén xuong cham va cung trudc dét doi.

. Phan miéng cua hau (khau hau, hong miéng): Hong miéng thong

& dudi véi ha hong qua eo hong. Eo hong dugc gigi han ¢ trén
boi ludi ga va hai cung khau cai lugi va ¢ dudi boi mat lung ludi.

Thanh sau ciia hong miéng nam truéc cac dbt séng o 11, 1. Trén



mdi thanh bén, hong miéng cé hai nép niém mac tir khau cai mém
di xudng goi la hai cung khau cai. Giira hai cung la mot hé chira
hanh nhan khau cai.

. Phan thanh quan cua hau (thanh hau, ha hong): Ha hong lién tiép
v6i hong miéng & trén va thyc quan ¢ dudi, nam trudc cac dét
séng ¢b 111, 1V, V, & trudc ha hong la thanh quan nhung cé thé
phan biét thanh hai phan: Phan trén l1a 16 vao thanh quan, phan
dudi ngan cach vai 6 thanh quan bang sun phéu, sun nhan va co

gian phéu. Khi nuét, thuong thiét ha xudng day 13 vao thanh quan.

Xoang buém
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Hinh 1.1. Thiét do dirng doc qua héau [15]
1.1.3. Thanh qudn

Thanh quan la phan duong dan khi nam gitta hau va khi quan, la co quan
phat am chinh. Thanh quan duoc ciu tao bai nhitng sun néi voi nhau bang
day chang, va cac mang, khop giira cac sun dugc van dong bai cac co. Thanh
quan thong vai hau tai 16 vao thanh quan. L& dugc gisi han boi bo trén caa
thuong thiét ¢ trude, nép gian phéu & sau, va cac nép phéu-thuong thiét ¢ hai
bén. Co hai cap nép niém mac tir thanh 6 nhé vao long 6: & trén la hai nép tién

dinh gidi han khe tién dinh, phia dudi 1a hai nép thanh 4am nam & hai bén caa



phan trugc khe thanh mén. Cac nép va khe chia thanh quan thanh ba phan:
tién dinh thanh quan (thuong thanh mon), thanh quan trung gian (thanh mén),
6 du6i thanh mon (ha thanh mén) [15].
1.2. Yéu té nguy co

Udng ruou va hat thude 1a hai yéu td nguy co chinh cua bénh. Ubng ruou
nhiéu lam tang nguy co UTDC tir 2-6 lan, trong khi d6 thudc 14 co thé lam
tang nguy co lén dén 25 lan, va néu c6 ca hai yéu té nay, nguy co UT tang 15
dén 40 lan [1]. Khéng chi thudc 14 c6 khéi, tiéu thu cac loai thude khong khoi
cling lam tang nguy co UT khoang miéng do ting cac ton thuong & vang mo
tiép xac 1én téi 50 lan. O mot s6 noi cua chau A va chau Phi, thoi quen nhai
trau ciing lam ting nguy co xuat hién cac ton thuong tién UT va UT khoang
miéng. Hut thuéc va udng ruou thuong gay ton thuong niém mac nhiéu o,
diéu nay giai thich tai sao co téi 2-6% trudng hop xuat hién UTDC thir hai,
day ciing la nguyén nhan chinh gay tir vong trong sé cac trudng hop séng sét
sau diéu tri UTBC.

Nhiém vi rat Epstein Barr (EBV) c6 mdi lién quan véi nguy co xuét hién
UT vom miii hong loai UTBM khong biét hoa va cac loai khong phai té bao
vay. Vi rat sinh u nha ngudi (HPV), dic biét la HPV 16, 18 la mot trong
nhirtng nguyén nhan quan trong cua UT khoang miéng va hong miéng [1].

Ngoai ra phai ké dén mot sb yéu to nguy co quan trong khac nhu anh
nang mat troi (d6i véi UT moi), phoi nhidm nghé nghiép véi nikel, chronium,
bui g6 (UT miii, xoang), nhiém xa (UT tuyén giap va tuyén nuéc bot), thiéu
vitamin A, bat thuong sira chita DNA (thiéu mau Fanconi), dung thudc tc ché
mién dich kéo dai sau ghép tang.
1.3. Dich té

UTDC dang hang tha sau vé ty 1é mac bénh, chiém khoang 10% tong sé

cac loai UT. Udc tinh hang nam trén thé gisi co khoang 650.000 truong hop



méi mac va 350.000 truong hop tir vong do bénh [1]. Theo thdng ké tai Hoa
Ky nam 2006, UTDC c6 40.500 truong hop méi mac, chiém 2,9% téng sé cac
loai UT [16]. Bénh thuong duoc chan doan sau do tudi 50 ngoai trir UT tuyén
nude bot va UT vom miii hong ¢6 xu hudng mic & nguoi tré. Nguy co méc
bénh tang 1én cung véi tudi. Ty 1é nam/nit 1a khoang 2,5/1. Theo thong ké tai
Viét Nam giai doan 2001-2004, UT vom mdi hong la mot trong muoi UT
thuong gap & nit tai cac tinh mién Bac nhu Ha Noi, Hai Phong, Thai Nguyén,
UT miéng dung hang thar bay tai Hué voi ty 18 4,7% trong tong s6 cac loai
UT. Con dbi vai nam, UT vom ciing 1a mot trong s6 mudi UT thuong gap &
hau hét cac thanh phb dugc thong ké, rieng UT ludi c6 ty 18 cao & hai thanh
phd 1a Hai Phong va Hué [2]. Theo Globocan 2012, ty 1& mac chuan theo tudi
cua UT khoang miéng, hong miéng - ha hong, thanh quan tuong uUng la
3,3/100000; 2,7/100000; 2,7/100000 [17].
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1.4. Tién trién tw nhién cia bénh

UTBM dang biéu bi thudng xuat phat tir nhitng ton thuong bé mat nhung
d6i khi ciing xuat phat tir 6ng tuyén nudc bot phu nén co thé bit dau tir 16p
dudi niém, thuong thiy & UT vang san miéng, goc ludi va vom. Nhiing khi
u xuit phat tir vong Waldeyer co thé khé phan biét véi mé lymphé binh
thuong. Nhitng ton thuong sém c6 thé biéu hién nhu mét hong ban hoi go cao
hon so va&i niém mac.

Tham nhiém co twong dbi hay gap. Doi khi ton thuong lan doc theo cac
co, lan rat xa tir vi tri nguyén phat. Khoi u ciing c6 thé tan céng mang xuong,
mang sun, nhung tham nhiém vao xuong va sun thuong chi gip o giai doan
muon. Khéi u tham nhidm vao khoang quanh hong cé thé lan & phia trén téi
nén so va phia dudi téi vang co6 thap. Cac ong mii Ié thuong bi tham nhiém
boi khdi u viing miii va xoang sang. Tham nhiém vao bao than kinh c6 thé
thdy & UTBM té bao vay ciing nhu ¢ cac UT tuyén nuéc bot, dic biét la
UTBM tuyén nang. Tham nhiém bao than kinh thuong di doi véi kho khan
trong kiém soat tai chd, tai ving véi phau thuat don thuan. Tén thuong cé thé
tham nhiém doc theo cac day than kinh tai nén so va hé than kinh trung wong.
Tham nhiém mach mau ciing c6 thé gap va la yéu té lam tang nguy co di can
hach, di can xa.

Muc do biét hoa, kich thuéc, c6 hay khong tham nhiém mach mau cua
khdi u nguyén phat Ia nhiing yéu té lién quan truc tiép dén ty 18 di can hach.
Tén thwong tai phat c6 nguy co di can hach cao. Loai mé bénh hoc (MBH)
cling c6 lién quan tai ty I& di can hach. Chang han, UT tuyén nuéc bot phu va
saccom ¢ nguy co di can hach thip hon UTBM té bao vay cung vi tri. Mat
d6 lymphé ciing la yéu té tién lugng nguy co di can hach. Véi hach ving ¢o
loai UTBM té bao vay , c6 mot ty 18 cao s6 truong hop khong thdy u nguyeén

phat & thoi diém diéu tri, u nguyén phat c6 thé xuat hién sau lac d6 hoic co



khi khong bao gio tim thay [18]. Ton thuong & mét phia thuong xam I14n hach
cb cung bén, ton thuong & gan hoac trén duong gita, UT & nén ludi, vom mii
hong, hodc doi khi nhitng tén thuong gon vé mét bén ciing cé thé di can hach
¢ d6i bén. BN co ton thuong hach cung bén 16n hodc da 6 nguy co xam lan
hach cb ca hai bén. Sy tic ngh&n dong bach huyét do PT hoic XT tao ra cac
thong thuong bach mach ciing 13 nguy co gay di can hach dbi bén. Trong
truong hop khdi u chi & mat bén cé di can hach déi bén, vi tri hay gap nhat la
hach nhém canh cao, nhung doi khi ciing co thé 1a nhom céanh gitra, nhém
canh thap. Hach c6 khong phat hién dugc trén 1am sang co thé duogc tim thay
trén mau bénh pham sau vét hach co chon loc, hoic tra thanh nguy co tiém an
cua tai phat tai vung sau BT.

Budc cudi cung trong qua trinh tién trién cia mot UT la di can xa. Ty lé
di can xa cua UTDC lién quan nhiéu véi mac do va vi tri di can hach ¢6 hon
la v&i u nguyén phat. Ty I€ di can xa & nhiing truong hop NO, N1 la 10%,
trong d6 ddi véi N3 1a 30%. Di can hach ¢co & vi tri cang thap, nguy co di can
xa cang cao. Di can phdi 1a hay gap nhat véi hon 50% sé truong hop. Gan
mot ntra s6 truong hop di can xa xuét hién trong vong 9 thang, 80% trong
vong hai nam va 90% trong vong ba nam [19].
1.5. Chan doan xac dinh
1.5.1. Chdn dodn lam sing

Céc biéu hién co ning thudng gap la:

- Khé nudt, nudt dau, nghen

- Cam giac vudng trong miéng

- Tang tiét nude bot, ¢d thé ¢6 mau

- Khac ra §om nhay, co 13n mau, c6 mui hoi thdi

- Mit ring, rang lung lay khong do bénh ring, nuéu

- Loét, mang do hodc trang & niém mac miéng lau lién



- Noi khan, kho noi
- Ho
- Kho tho
- Xuat hi¢n khoi bat thuong vung c6
Neéu cdc tri¢u chuing trén ton tai trong thoi gian trén 3 tuan khong giai
thich dugc can nghi t61 UT va nén dugc kham boi cac nha ung thu hoc co
kinh nghi¢m.
- Kham u nguyén phat: can bao gom hoéi bénh, danh gia can than
va toan
dién vung tai, miii, miéng, hong, quan sat gian ti€p qua guong, quan sat qua
noi soi. Khi kham can danh gia:
+ Muc do xam lan vao duong gilra, vao sau, ra phia trudce.
+ Mtrc d§ xam 1an vao ludi di dong.
+ Murc @6 xam lan vao phan ludi ¢6 dinh.
+ H¢ thong rang
+ Mutrc dd xaAm lan vao xuong ham, va xAm nhiém ra da.

+ Di dong day thanh
- Kham hé théng hach co
+ Vi tri hach: Pdi v6i UT vung dau co, hach vung ¢ duoc chia thanh 6
nhoém nhu sau:

|- Nhém duéi cdm, dudi ham
11- Nhom ¢6 cao
Il - Nhom co giita
IV- Nhom c6 thap
V - Nhom gai sau
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VI- Nhom khu vyc trung tdm (trudc thanh khi quan, canh khi
quan, khi thuc quan)

+ Kich thudc hach

+ Xam l4n cua hach vao cac cdu trac ving cd dé xac dinh kha ning

phau thuat.

Hinh 1.2. Minh hga lim sang 1
(Bénh nhan Lam Thi N, 64 tuéi, UT ledi)

1.5.2. Can lam sang

1.5.2.1. Xét nghiém té bao va sinh thiét qua choc hit bang kim nho

Khi ton thuong nguyén phat hoic hach ¢6 duogc xac dinh, xét nghiém té
bao la mot phuong ti€n hiru hi€u giap goi y CD. Pay la mot xét nghi€ém don
gian, dé thuc hién, hiéu qua, an toan, gia thanh ré, song do dic hiéu chua du
cao dé ¢ thé 1a tiéu chuén chan doan xé4c dinh:

- D6i v6i u: Ciing 6 thé quét lay té bao bong ¢ ton thuong, nhudm va
doc tiéu ban. Phuong phap nay hién nay it lam vi khi d4 x4c dinh ton thuong
nguyén phat thi thudng chi dinh sinh thiét chan doan s& cho d6 chinh xac cao
hon nhicu.

- P6i v6i hach cd: sinh thiét qua choc hit bang kim nho (Fine needle

aspiration biopsy). Pay 1a phuong phap thudng duge chi dinh dé c6 nhan dinh
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CP ban diu vé mit mo hoc khi bénh nhan xuét hién véi khbi ving c6 ma
chua phat hién tén thuvong nguyén phat trén niém mac duong hé hip va tiéu
hoa trén. Ky thuat nay c6 do nhay va do dac hi¢u cao, do chinh xac 1én dén
89- 98%. Choc hut bang kim nho dudi hudéng dan siéu 4m co thé cho két qua
chinh xac hon trong viéc phat hién ton thwong hach cd so v6i chup cit 16p vi
tinh (CT scanner) va kham phat hién bang 1am sang.

1.5.2.2. Chdn dodn mé bénh hoc

Chéan doan MBH 14 xét nghiém bat budc dé chan doan, qua d6 ciing gitp
cho viéc tién luong va DT. UTBM té bao vay va cac bién thé clia nd chiém téi
90-95% s6 trudng hop UTDC, 1a su bién ddi 4c tinh cua té bao biéu mo vay &
khu vuc nay vdi ba mirc do biét hoa 1a biét hod ro, biét hoa trung binh va kém
biét hoa. Mirc do biét hoa ctia khéi u cho phép tién luong bénh va du doan
murc do dap img véi DT.

~ Biét hoa cao: Cac té bao u co6 hinh thai gan gidng biéu mé vay binh
thudng vai 75% té bao simg hoa.

- Biét hoa vira: Tinh da hinh thai cia nhan, c6 hoat dong nhan chia, c6 hinh
anh nhan chia bat thudng, 27-75% con gitt dugc ciu tric simg hoa.

~ Kém biét hoa: Cac té bao khong dién hinh chiém wu thé voi nhan chia
dién hinh hoac khong dién hinh, biét hoa stmg toi thiéu, chiém dudi 25%.

Nhitng thé it gip hon bao gdm ung thu biéu mo tuyén, ung thu biéu mo
dang tuyén nang, ung thu biéu mé nhay.

Sinh thiét dugc bam tryc tiép tir ton thuong nguyén phat hodc qua noi
soi, cling c6 thé dugc ldy tir hach ¢6. Tuy nhién can can nhic chi dinh sinh
thiét mé dbi véi khoi hach ving c6 néu nghi ngd 1a UT biéu mod té bao vay.
Nhiéu nghién ctru da chi ra rang bénh c6 xu huéng lan tran trong qua trinh
sinh thiét, dan dén tang ty 1& di cin xa, tang ty 1& tai phat tai ving, va do vay

lam giam ty 1¢ song thém.
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1.5.2.3. Noi soi

Pay 13 mot phuong tién hiru hiéu va phd bién gitip cho CP cac khdi u
ving dau cd. Bén canh viéc phat hién 6 ton thuong nguyén phat, ndi soi con
gitip sinh thiét ton thwong mot cach chinh x4c va an toan. K thuat nay duoc
chi dinh khi c6 cac tri¢u chimg goi ¥y hoac tham chi 1a dé tim 6 ton thuong
nguyén phat d6i véi nhitng trudng hop chi ¢o ton thwong hach ¢6 trén 1am
sang. Cac chi dinh thuong ap dung 1a ndi soi vom miii hong, ndi soi ha hong-
thanh quan, ndi soi thyc quan, ndi soi xoang. UT thur hai trén cac BN mac UT
biéu mo6 té bao vay ving dau c6 khong phai 1a hiém gip, dic biét & nhiing BN
hut thudc. Noi soi tai mili hong, tham chi ¢ thé soi thuc quan hodc phé quan
1a chi dinh can thiét néu BN c6 cic triéu ching lién quan nham tim kiém t6n
thuong UT thit hai trén dudng ho hap va tiéu hoa.

1.5.2.4. Chan dodn hinh anh

* Chup cit I6p vi tinh (CT scanner) va chup cong hwéng tir (MRI)

CT scanner va MRI cho phép phat hién khdi u nguyén phat ciing nhu
hé thong hach di cin. Hon thé nita, phuong phap nay cho phép danh gia mirc
do lan rong cua bénh vao cac cAu trac su nhu nén so, cac xoang mat, khoang
canh hong, hé than kinh trung wong. Chinh vi vy, nhitng phuong phap chan
doan nay cho phép danh gid chinh xac giai doan bénh hon so vdi chi kham
lam sang. Bén canh d6, CT scanner con gitp cho viéc 1ap ké hoach diéu tri tia
xa, dé truong chiéu xa tap trung vao vung can chiéu va han ché toi da anh
huong 18n cac ving 1an can. CT scanner ciing gitip ich rat nhidu cho viéc danh
gia hiéu qua cling nhu theo ddi sau PT. Mot ton thuong trén 3,5 cm duong
kinh do bai CT scanner c6 nguy co tai phéat cao néu diéu tri tia xa don thuan.

CT scanner rat co gia trj dé danh gia tham nhiém vao v xuong. MRI

nhay hon CT scanner trong viéc phat hi¢n cac khdi u bé mat, dic biét 1a cac
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UT khoang mi¢ng, hong mi¢ng. MRI cling c6 gia tri hon CT scanner trong
viéc danh gia thAm nhiém cua khdi u vao bao than kinh va mach mau, cling
nhu cac truong hop nghi ngd tham nhiém vao nén so, tily séng cd, 6 mat.
MRI nhay hon nhung lai kém dac hi€u so v&i CT scanner khi danh gia tham
nhiém syn thanh quan. Pay 1a mot k§ thuét rat co gia tri trong chan doan su
x4m nhiém cua té bao ung thu vao hé thdng hach ving c¢6 va cac ving lan
can. Mot ton thuong nguyén phat day trén 4 mm duoc do boi MRI ¢ kha
nang di can hach khu vyc cao.

Pbi v6i danh gia hach ving cd, CT scanner va MRI ¢6 gia tri tuong tu va
chinh x4c hon kham 1am sang. Chinh bdi vdy, moi BN déu nén chup CT
scanner hoac MRI tir nén so téi khép e don ¢ thoi diém CP dé danh gia di
can hach vung.

CT scanner co gia tri cao trong viéc xac dinh di can phéi vo1 d§ nhay va
dd dic hiéu cao hon han so véi chup XQ léng nguc thong thuong. Chinh vi
vay CT scanner nguc nén dugc chi dinh, dic biét 1a ¢ cac truong hop c6 nguy

co di can cao nhu T3, T4, di can hach ¢, nhat 1a nhom c6 thép.

* Chup PET/CT

Chup cit 16p vi tinh bang birc xa Ion duong 13 phuong phap chin doan
hién dai, két hop st dung cac hoat chat phong xa c6 doi séng cuc ngan gan
két v6i cac chat tham gia vao qua trinh chuyén hoa cua té bao, dic biét hay
dung 1a FDG 18. Cac té bao UT hép thu nhiéu hon chat FDG va chuyén thanh
FDG - 6- FO4 giit lai trong té bao lam cho viéc ghi hinh dé dang hon. Céc dau
do quay quanh co thé BN s& ghi lai tit ca cac thong tin vé mat d6 phong xa
trén cac diém khac nhau cua co thé. May tinh s& thu nhan thong tin va dung
hinh anh cac 14t cit theo cac binh dién khac nhau theo khong gian 3 chiéu tiy

thudc vao nhu cau chan doan. Pay 1a phuong tién rat hiru ich trong trudng
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hop chi ra ton thuong nguyén phat, ton thuong hach ving hodc di cin khong
phat hién duogc trén 1am sang hodc bang cac phwong phap chin doan khéc.
Ngoai ra, PET/CT ciing 1a phuong phéap hiru hiéu dé phan biét ton thuong tai
phat va cac thay doi cua t6 chirc lién quan dén diéu tri tia xa, gitp nhanh
chong chan doén tai phat. PET/CT cling c6 thé duoc sur dung dé xac dinh
truong chiéu xa mot cach chinh x4c hon do tranh duoc han ché dugc cua CT

scanner va MRI dé& danh gia nham t6n thuong viém 1a ung thu,

* Siéu 4m ving ¢

Siéu 4m ving cd cho phép danh gia cac ton thuong di can hach ¢6 véi do
nhay cao, dac biét 1a nhiing ton thuong nho, kho danh gia béng kham lam
sang. Trén si€u am, hach ¢d di can c6 hinh bau duc hodc tron, ¢ ciu tric m&
ron hach. Trén siéu 4am mau c6 phan bé mach mau rén hach, khong thay tin

hiéu mach vung vo hach.

Hinh 1.3. Minh hoa ldm sang 2: Bénh nhéin Dinh Vin H, 38 tudi, K ha hong
1.6. Chan do4n giai doan
Chan doan giai doan bénh dua theo xép loai ciia American Joint
Committee on Cancer (AJCC) - 2010 [20]. So véi phién ban 2002, khong co
thay d6i gi dang ké.
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*T:

Tx: Khong danh gia duoc u nguyén phat bang 1am sang

To: Khong c6 u nguyén phat

Tis: Ung thu tai chd
UT khoang miéng

T1: Puong kinh <2cm

T2: Puong kinh 2cm <u <4cm

T3: Puong kinh u>4cm

T4: U xam lan siu vao xuong da hodc co

T4a M6i: u dd xam 14n qua mang xuong, day than kinh ring duéi, san
miéng hodc da (cdm hodc miii).

T4a Khoang miéng: Khdi u xdm 14n qua mang xwong, vao 16p co su
cta ludi (co cam ludi, co dudi ludi, co vom miéng va co trim ludi), xoang

ham hoac da mat.

T4b: Mbi va khoang miéng: Khdi u xdm lan co nhai, cdc xuong buém
hodc nén so hodc bao boc dong mach canh trong.
UT hong miéng

T1: Puong kinh <2cm

T2: Puong kinh 2cm <u <4cm

T3: Duong kinh u > 4cm

T4a: U xam lan vao thanh quan, cac co sau cua ludi, chan budém gitra,
khau cai cting, xuong ham

T4b: Xam lan ving chan buém va co chan buém bén, thanh bén hong

miii, nén so, dong mach canh
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UT ha hgng
T1: Khéi u con khu trit & 1 vi tri giai phdu hong va duong kinh < 2cm

T2: Khoi u da lan ra trén 1 vi tri cua ha hong hodc lan vao 1 co quan lan

can, hodac duong kinh 2cm <u < 4cm nhung chua ¢d dinh vao thanh quan
T3: Puong kinh >4 ¢m hoéc b dinh vao thanh quan hoac lan vao thuc quan

T4a: Khoi u da lan vao sun gidp, sun nhan, xuong mong, thuc quan, hodc

t6 chitc phan mém

T4b: U x4m lan mac trude séng, dong mach canh, cac cAu tric cla trung that
UT thanh quan
Thuwgng thanh mon:

T1: U gi61 han & mot vi tri cua vung va di dong day thanh binh thuong

T2: U xam lan vao ni€ém mac hon mot vi tri ctia thuong thanh mon,

thanh mon, hodc vung ngoai thugng thanh mon

T3: U giéi han t6i thanh quan ¢ ¢b dinh day thanh va/ hodc xam l4n vao
mot trong cac vi tri sau: phia sau sun nhan, mé phia trudc nép thanh quan,

khoang quanh thanh mén, va /hodc ton thuong nho ving sun giap.
T4a: U xam lan qua sun giap va/ hodc cac ciu tric ngoai thanh quan

T4b: U xdm lan khodng trudc song, dong mach canh, céc cau tric ctua

trung that

Thanh mon:
T1: U gidi han & day thanh, di dong day thanh binh thuong
Tla: U & mot day thanh

T1b: U & ca hai day thanh
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T2: U lan t61 thugng thanh moén, va/ hodc ha thanh moén, c6 anh hudng

dén di dong day thanh
T3: U giudi han ¢ thanh quan, ¢ dinh day thanh
T4a: U xam lan vao sun nhan hodc giap, hodc cac t6 chirc ngoai thanh quan

T4b: U xam lan khoang trudc song, dong mach canh, cac cau tric cua

trung that
Ha thanh mon:
T1: U gi6i han ¢ ha thanh mon

T2: U lan t&i day thanh, di dong day thanh binh thudng hodc c6 thé bi

anh hudng
T3, T4a, T4b: giong nhu u & thanh moén
* Hach vung (N)
NXx: Khong danh gia chinh xac dugc sy di can hach.
No: Khong c6 hach di can
UT khoang miéng, hong miéng, ha hgng, thanh quin
N1: 1 hach duy nhét ciing bén dudng kinh < 3cm
N2:
N2a: 1 hach duy nhét ciing bén duong kinh > 3cm va < 6cm
N2b: Nhiéu hach ciing bén duong kinh < 6cm
N2c: Hach 2 bén hodc d6i bén duong kinh < 6cm
N3: Hach >6cm

Chu y: Hach ¢ gitra dugc coi nhu 1a hach cung bén
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* Di can xa (M)

Mx: Khong danh gia chinh xac duogc su di can xa

Mo: Chua di can xa

MI1: Co di can xa

Giai doan:

Giaidoan 0: Tis No Mo

Giai doan I: T1 No Mo

Giaidoan II: T2 No Mo

Giaidoan III: T3 No Mo
T1 N1 Mo
T2 N1 Mo
T3 N1 Mo

Giai doan IVA: T4a No Mo
T4a N1 Mo
Tl N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N2 Mo
T4a N2 Mo

Giai doan IVB: Batky TN3 Mo
T4b Batky N Mo

Giai doan IVC: Batky Tbatky N M1
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1.7. Piéu tri

Chi dinh diéu tri UTBM té bao vay vung dau c6 phu thudc vao nhiéu yéu
t6 nhu vi tri u nguyén phat, giai doan bénh, d mo hoc, tinh trang dinh dudng
va thé trang cia BN,...PT va TX la hai phuong phap diéu tri triét can, dugc
chi dinh cho giai doan 1,11, voi 40% sé truong hop. Voi két qua séng thém
twong duong, tuy nhién, do méi phuong phap cé nhiing thuan loi va khé khan
riéng nén viéc chi dinh can can nhac trong ting truong hop cu thé. Phau thuat
cho phép rat ngan thoi gian diéu tri, tranh dugc nhitng bién ching sém va
muon ciing nhu nhitng anh huang khong can thiét 1én cac co quan lan can caa
diéu tri tia xa, nhung BN phai chiu nhiing tai bién cua PT va gay mé, co thé
méat chirc nang mot s6 co quan hoac mat thAm my sau mot cudc phau thuat tan
pha nang né, chua ké tai mot s6 vi tri u, phau thuat hoan toan khong c6 chi
dinh. Vi giai doan 11, IV, DT phéi hop la lva chon duoc wu tién.

Bén canh cac phuong phap BT chinh, nhitng DT phdi hop la van dé can
duoc hét stc quan tam. D6 13 hd tro dinh dudng, diéu tri dau, cham soc triéu
chtng,...BN ciing can duoc khuyén khich cai thudc va ruou vi nhitng thoi
quen nay lam giam hiéu qua DT. Hon nita, dé viéc BT dat két qua nhu mong
muén, can theo ddi chat chg, ngan chan va sir 1y kip thoi cac tai bién, bién
chirng sém va muon cua cac phuong phap BT.

1.7.1. Phdu thugt

* PT d6i voi u nguyén phat bao gdm cét bo u va cac t6 chirc ¢6 lién quan.
Sinh thiét tirc thi 1a can thiét dé dam bao c6 mot dién cét sach & chu vi va &
day. DPé c6 mot dién cit sach, co thé phai loai bo ca nhiing td chtrc bi xam 14n
nhu day ludi, xuong ham, thanh quan, mot phﬁn thuc quan ¢o... PT rong rai
doi hoi di kém véi cac ky thuat tao hinh va phuc héi chic nang day du. Mot
khéi u duge xem 1a khong c6 kha niang PT néu di xam 1an rong khién phiu

thuat vién cho rang khong thé 1y bo to chirc UT hodc PT khong thé giup
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kiém soat bénh ngay ca khi c¢6 diéu tri bo trg. Nhin chung, khi khdi u d& tham
nhiém nén so, cic cu tric ¢d siu, cdc mach mau 16n, déu c6 két qua diéu tri
PT kém. PT rong rai doi hoi di kém voi cac ky thuat tao hinh va phuc hoi

chuc nang day du.

* PT nao vét hach ¢d bao gém ky thuat vét hach triét can va vét hach
chon loc. Vét hach co triét can bao g(‘A)m viéc vét tat ca cac nhoém hach, co tc
don chlim, co nhi than hodc b6 sau ctua nd, tinh mach canh trong, than kinh
gai va tuyén dudi ham, bao vé cac thanh phan sau: dong mach canh, day than
kinh phé vi, than kinh giao cam co, than kinh hoanh, than kinh duéi ludi,
nhanh than kinh cam mat. Pay 1a mot k¥ thuat c6 tinh chat tan pha, nhiéu tai
bién, ngay nay rat hiém khi con duoc chi dinh. Thay vao d6 1a k¥ thuat vét
hach ¢6 triét can cai bién ( vét hach c6 chirc ning) 1a han ché mot cach tbi da
viéc cit bo tinh mach canh trong, co irc don chiim va than kinh gai. Chi dinh
nay thu hep & nhiing bénh nhan c6 hach bi xdm ldn ¢ muc do trung binh.
Phuong phéap nay giir lai mot hodc nhiéu cdu trac ma trong vét hach triét cin
pha huy, dé)ng thoi van léy dugc cac vung hach. Kich thudc cua hach 1a mdt
yéu t rat quan trong dé tién luong mirc d6 xam 14n va pha v& vo cua hach, tir
d6 quyét dinh phuong thirc nao vét hach thich hop. Hach c6 dudng kinh dudi
2cm thi rat hiém c6 v& vo hach, nhung hach c¢6 duong kinh tir 2 dén 3cm trd
1én rat hay bi pha v& vo. Khoang 80% hach co duong kinh trén 3cm bi phéa v
vO nang. Trong truong hop nay viéc boc tach hach & tinh mach canh trong
hodc & than kinh nhom gai 13 rat nguy hiém. Chinh vi vay, da s cac tac gia

khong ap dung vét hach co chire ning khi kich thudc hach trén 2cm

Vét hach ¢b chon loc duge chi dinh khi khong ¢6 hach trén lam sang

nhung nguy co di can hach udc tinh khong dudi 30%. Trong ky thuat nay,
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phau thuat vién chi vét nhitng nhom hach c6 nguy co di can dya trén cau trc
bach huyét cua khéi u nguyén phat.

* Piéu tri bd tro: Sau PT, nhitng trudng hop nguy co cao can dugc diéu
tri bo tro. Theo hai nghién ciu cia Hoa Ky (R95-01) va ciia Chau Au, nhiing
truong hop da pha v vo hach hoic dién cit duong tinh, hoa xa tri déng thoi
bd tro 1am tang co ¥ nghia ty 1& séng thém [21],[22]. M6t sb yéu té nguy co
khac nhu di can nhiéu hach, xam l1an mach mau, bach huyét, vo than kinh,
T4a, xa tri b tro la can thiét [22].

* PT vét vat: Nhitng truong hop con t6n thuong ving ¢ sau hoa xa tri
c6 thé chi dinh phiu thuat. Trong trudng hop tai phat sau diéu tri, PT ciing
nén dugc dit ra nhu mot sy lya chon cin xem xét. Tuy nhién, do cac bién
chirng mudn cua hoa, xa tri, van dé tao hinh co thé gap nhiéu kho khan.

1.7.2. Xa tri

XT la phuong phap diéu tri triét can ddi v6i UT giai doan sém & mot s6
vi tri va cho két qua twong duong v6i PT. Ddi voi giai doan lan tran tai ving,
XT hodc HXT sau md gitip 1am giam ty 18 tai phat va cai thién vé séng thém
so v&i phau thuat don thuan.

Bén canh cdc chi dinh diéu tri triét can, XT cling 1a mdt trong cac
phuong phap gitp giam nhe triéu chimg cho UT & giai doan cudi. Véi vai tro
giam dau, chong chén ép, giam chay mau, XT gép phan khong nho trong viéc
nang cao chat luong séng cho ngudi bénh UT.
1.7.2.1. Phwong phdp chiéu xa

Xa tri tir xa 1a phuong phap chiéu chim tia btrc xa gdm tia Y ( C060), tia
X (may phat chum dién tir) duge tao ra tir mot ngudn xa ngoai co thé hudng
vao ving ton thuong trong co thé ngudi bénh. Phuong phap nay dugc chi

dinh cho hau hét cac UT déau ¢ vi vay duoc coi 1 phuong phap XT co ban.
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May XT gia tde: La thiét bi lam tang tbc chum hat (dién tu, proton,
alpha) dén mot gia tri ning lugng ndo dé, tao nén cac tia birc xa him (tia X)
Photon hodc cac chum hat Electron c6 tac dung tiéu di¢t té bao UT.

May gia téc hién dai c6 hai loai: May phat tia X va dién ttr (Electrons) va may
phat tia Proton hodc cac hat nang.
Céac may gia toc pho thong thudng dung diéu tri phat ra hai loai tia:
- Tia X: nadng lugng thép 4, 6, 8 Mev hodac nang lugng cao 10, 15, 18,
25, 35 Mev

- Chum Electrons: tir 3 dén 21 Mev

Nhu vay, tiy theo vi tri ton thuong ma trong qua trinh lap ké hoach diéu
tri ¢6 thé lua chon loai tia va muc nang lugng thich hop nham han ché t&i
muc thap nhat cac tac dung khong mong mudn va nang cao tbi da hiu qua
tiéu diét khéi u ctia tia birc xa.

Xa tr1 ap sat dugce chi dinh phéi hop vdi xa ngoai ddi véi giai doan sém
ctia mét s6 UT nhu ludi, san miéng, amydal, vom miii hong,...cho két qua tt.
Phuong phap ndy ciling c6 vai tro trong diéu trj cac truong hop tai phat, hodc
tién trién sau XT.

K§ thuét xa tri diéu bién liéu (IMRT) dugc ra doi tir nhimg nim 1990, 13
phuong phap méi cho phép tap trung lidu xa vao dién u va giam t6i da anh
hudng tdi cadc vung lan can dua trén 3 k¥ thuat:

- Ché tao cac khdi che chin (bang cach d6 cac khuon chi).
- May tinh diéu khién tu dong hé théng Collimator nhiéu 14 (MLC).
- K¥ thuat diéu bién liéu lugng bang hé théng Collimator nhiéu ctra
(Multivane Intencity Modulting Collimator — MIMIC)
Trong XT d6i v6i UT dau cd, ki thuat IMRT cho phép tranh dugc cac bién

chtng ¢ tiy séng va tuyén nude bot mang tai.
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Nhiing nam gan day ky thuat IMRT duoc ap dung ngiy cang pho bién
cho mot b loai UT trong d6 c6 UT dau co.
1.7.2.2. Liéu chiéu xa

Liéu chiéu xa dbi v6i u nguyén phat va hach cd phai dat khong dudi
70Gy. Trong trudng hop hach cb co nguy co thap, liéu xa ving cd c6 thé
giam xudng t6i 50Gy. Liéu cua XT bd trg phu thudc vao cac yéu td nguy co,
nhung nhin chung liéu yéu cau 1a 60-65Gy. Phan liéu 2Gy/ngay duoc ap dung
phé) bién tai nhiéu trung tam. Cac k¥ thuat xa tri vo1 phan liéu cao hon cling
da dugc nghién ctru trén cac thir nghiém 1am sang va bude dau cho thay hiéu
qua. Theo cac thtr nghiém ctia T chtrc Ngién ctru va Diéu tri Ung thu Chau
Au (EORTC), véi cach trai liéu 1,15Gy, 2 lan mot ngay hoac 1,6 Gy, 3 lan
mot ngay, ty 1é kiém soat tai viing taing mot cach co y nghia, tuy nhién tai bién
sém va mudn ciling ting dang ké [23]. Vi vy, nhiing cach trai lidu cao méi
chi han ché trén mot sb truong hop bénh cu thé & mot s6 trung tam.
1.7.3. Piéu tri héa chdt

Hoa4 tri liéu ngay cang cé thém nhiéu vai tro trong diéu tri UTDC. Tu chi
dinh diéu tri cho giai doan muon, hoa tri da ching minh dugc loi ich khi phéi
hop ddng thoi véi Xa tri cho UT giai doan sém, hay hoa tri tan b tro giap
tang ty 1& bao ton thanh quan trong UT ha hong, thanh quan. Tir nhiing loai
hoa chat ¢ dién nhu Cisplatin, Carboplatin, Methotrexat, 5 Fluorouracil,
nhitng hoa chat méi ciing dan dan duogc thir nghiém va chiing minh tinh hiéu
qua trong diéu tri UTDC nhu Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabine, ...tao nén
ngay cang nhiéu lra chon BT.
1.7.3.1. Hod xa tri dong thoi

Dua trén két qua caa nhiing thir nghiém vé tac dung caa hoa tri lam ting
nhay cam cua té bao UT Vi tia xa khi dung déng thoi, mot s6 tac nhan hoa

chat ciing nhu phac d6 da hoa tri liéu da duoc ap dung trong diéu tri hoa xa
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ddng thai va cho nhitng két qua kha quan. Theo Bourhis va sc, du 1a don hay
da ho4 tri liéu, du trong phac d6 c6 hay khong cé platinum, néu dung déng
thoi véi Xa tri déu cho phép giam nguy co tir vong mot cach cé ¥ nghia, trong
d6 cac phac dd co platinum cho lgi ich 16n nhét [4]. Diéu nay duoc khing
dinh mot 1an nita qua nghién ciu cua Adelstein va cs. Qua d6 cho thay
Cisplatin 100mg/ m? ngay 1, 22, 43 ddng thoi véi xa tri 70 Gy, 2Gy/ngay &
cac bénh nhan UTBMV viing dau c6 cho ty ¢ song thém 3 nam la 37% so véi
23% & nhom tia xa don thuan véi P = 0,014 [3]. Mic du cong thic dung
Cisplatin hang ngay, hang tuan, hoac mdi 3 tuan da déu dugc 4p dung nghién
ctiu, cong thuc dung mdi 3 tuan duoc ap dung nhiéu nhat do cé nhiéu thuan
loi cho NB trong qua trinh diéu tri. Nhan xét vé hiéu qua diéu tri twong duong
cua hai thudc thuoc ho Platinum la Cisplatin va Carboplatin khi phéi hop
ddng thoi véi xa tri trong nghién ciu cua Jeremic va cs khong duoc khing
dinh mot cach ré rang trong nghién ctru cua Hellenic Cooperative Oncology
Group [24],[25]. Do dé, chi nhiing truong hop chéng chi dinh véi Cisplatin,
Carboplatin méi nén duoc lua chon. Ngoai ra, mot sé hoa chat va phac do
ciing di dugc ap dung nghién cau va diéu tri dong thoi véi tia xa nhu
Cisplatin-5FU, Hydroxyurea-5FU, Paclitaxel-5FU, va cho hiéu qua cao hon
tia Xa don thuan [5]. Cac nghién ctu ciing chi ra viéc s dung dong thoi hoa
chat voi tia xa khong lam tang bién chiing viém niém mac cua tia xa, tuy
nhién, tac dung phu 1én hé tao huyét tang dang ké, dic biét la thiéu mau. Theo
Ngo Thanh Tung, bién chimg mudn trén thuc quan chiém ty 1& kha cao 13
38,6%, ting dang ké khi két hop thém hoa tri so v6i xa tri don thuan [26].
1.7.3.2. Hod trj bo tre truée

Hoa4 tri tan cong trude cac phuong phap diéu tri tai vang da duoc nghién
ctru nham muc dich bao ton co quan cho cac truong hop UT ha hong, thanh

quan lan tran tai vang. Theo thi nghiém ngau nhién phase 111 caa EORTC,
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véi 194 bénh nhan UT ha hong giai doan lan tran tai ving, hai phac d6 diéu
tri duoc ap dung la PT-XT va HT b trg trude - XT. Két qua nghién ciu cho
thay, & nhom dap &ng hoan toan vai hoa chat, ty 18 séng thém la twong duong.
So v6i nhom PT-XT, HT bé tro trude khong lam tang tai bién cua XT va PT
va hon nira c6 thé bao tén thanh quan ciing nhu lam giam dang ké ty 1¢ di can
xa [27]. Theo Lé Vin Quang va cs, hoa tri bo trg trude cho UT ludi di dong
dat nhitng két qua nhat dinh véi ty 1¢ dap tng hoan toan 1a 12%, dap tmg mot
phan 1a 50,4%. C6 61 trong sé 117 BN chiém ty 1& 52,1% chuyén duoc tir
khong mo duoc thanh md dugc [28]. Cho dén nay, do viéc nhiéu nghién ctu
da khong chi ra duoc vai tro cai thién sdng thém cta HT bo tro trude cho cac
loai UTDC khac, chi dinh nay van con gay nhiéu ban cii va vai tro caa né chi
duogc thira nhan mdt cach chac chan cho UT ha hong nham nang ty Ié bao ton
thanh quan. O Viét Nam, mot khia canh cling can dit ra 1a viéc thuc hién day
da phac dd hét stre kho khin bai héa tri bd tro trudc sau d6 hoa xa tri doi hoi
mot thoi gian diéu tri kéo dai va ton nhiéu strc luc. Theo nghién ctru hdi ctru
tai Bénh vién K, trong s6 53 BN duoc HT dan dau chi c6 55,4% hoan thanh
dt lidu xa va 35,8% diéu tri di lidu hoa xa trj [29].
1.7.4. Biéu tri dich

Protein tyrosine kinase la thanh phan chinh caia dudng dan truyén tin hiéu té
bao. Ho thy thé tyrosine kinase bao gom thu thé yéu té phat trién biéu bi
(epidermal growth factor receptor - EGFR), yéu té phat trién nguon gbc tiéu cau
(platelet-derived growth factor), yéu t6 phat trién ndi mé mach mau (vascular
endothelial growth factor - VEGF), yéu té phat trién nguyén bao soi (fibroblast
growth factor), yéu té phat trién té bao gan (Hepatocyte growth factor).

Qua Vviéc tac dong truc tiép vao duong dan truyén tin hiéu té bao, giap
tiéu diét té bao UT ma khong lam anh huéng téi cac té bao lanh, do d¢6 khong

gay nhiéu bién chung nhu cac phuong phap diéu tri khac nhu PT, XT, HT,
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diéu tri dich da gép phan khéng nho trong cong cudc diéu tri UT, 1a mot trong
nhitng tién bo caa ung thu hoc 1am sang dic biét trong nhitng nam gan day.
Déi véi UTDC, diéu tri dich dic biét nhan manh vai tro caa cac khang thé
don dong khang EGFR.

EGFR la thu thé yéu t6 phat trién biéu bi thudc ho thu thé Tyrosine kinase,
mot Glycoprotein xuyén mang duoc boc 16 trén rat nhiéu t6 chic ung thu cua
nguoi bao gom UTBC (>90%), U than kinh dém cua nao (40-50%), UT phoi
khéng té bao nho (40-80%), UT da day (33-74%), UT vi (14-91%), UT dai truc
trang (25-77%), UT tuy (30-50%),...[6]. Gan day nguoi ta da tim thay moi
tuong quan giita boc 16 EGFR va cac bién doi trong chu trinh té bao, lam tang
kha niang xam lan, tang kha nang sinh mach va giam kha nang tu chét cua té bao
khéi u, giam nhay cam cua té bao u véi cac phuong phap diéu tri [7],[8],[9]. Qua
d6 cho thay tang boc 16 EGFR tuong quan véi do ac tinh cao va két qua BT
kém. Cac tac nhan khang EGFR lam tang nhay cam cua khéi u véi tia xa va tang
hiéu qua cua hod tri liéu trén cac nghién cau tién 1am sang.

Ho cac yéu té phat trién biéu bi HER goém 4 thu thé xuyén mang c6 mdi
lién quan chat ché la HER-1/EGFR, HER-2, HER-3, va HER-4. Nhiing thu
thé nay c6 cau trac tuong ty nhau nhung co tinh chat hoan toan khac biét dé
c6 thé tao ra nhung tin hiéu dic trung. Mdi thu thé co chudi ligand ngoai té
bao, co viing Xuyén mang tua vao receptor cua té bao, va c6 chudi bao tuong
trong té bao bao gdom maot vung tyrosine kinase va dudi carboxy.

Cetuximab, khang thé don dong tac dong vao vang ngoai té bao cua
EGFR, la tac nhan duoc nghién ciu nhiéu nhat. Trong cac nghién cau tién
lam sang, cetuximab di ching té duoc kha nang chin thu thé EGF va duong
dan truyén ma né hoat dong.

Trong mot nghién cuau phase Il, Herbst va cs da chi ra vai tro cua

cetuximab trong viéc nang cao ty Ié kiém soat bénh ciing nhu ty Ié séng thém
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[30]. Trong mot nghién cau trén 96 bénh nhan UTDC tién trién, Baselga va cs
chi ra ty 1€ dap ung la 10% & nhitng truong hop da khang vai platinum, va
thudc cho phép cai thién thoi gian toi khi bénh tién trién va thoi gian séng
thém [31]. Theo nghién ctu caa Vermorken, bénh nhan UTBC da khang vai
cisplatin co ty 1 dap @ng véi cetuximab 1a 13% [32]. Kies va cs da tién hanh
nghién cau trong d6 st dung cetuximab két hop véi phac db hoa tri liéu tan
cong trudc cac phuong phap diéu tri tai ving ciing da cho thady mét ty 1é dap
tng kha quan [33]. Theo nghién cau phase |11 da trung tam cua chau Au thyc
hién trén 442 bénh nhan UTBC giai doan IllI, IV tai phat hoac di can cua
Vermorken J B va cs, thém cetuximab vao phac d6 hoa chat co cisplatin giam
nguy co tir vong lén dén 20%, sdng thém trung vi la 10,1 thang so véi 7,4
thang & nhom diéu tri hoa chat don thuan. Nhém bénh nhan duoc diéu tri két
hop cetuximab co tang ty 1& nén va tiéu chay, cac tac dung khong mong muén
khac khong khac biét gitta hai nhom [34]. Gan day hon, bao cao két qua 5
nam caa nghién cau phase 111 cia Bonner va cs cho thay, thém cetuximab vao
xa tri chuan cho phép cai thién séng thém mot cach c6 ¥ nghia [10].

Khang thé don dong (mAb) khang EGFR Nimotuzumab la mot mAb &
thé kham nguoi - chudt. Mateo va cs da sir dung chudi nang va nhe cua
Globulin mién dich nguoi la Eu va REI dé tao thanh khung Globulin mién
dich nguoi, tir d6 cay ghép nhitng vang rat bién doi cia mAb chudt dé tao nén
Nimotuzumab. Nhu vay, Nimotuzumab la mét 1gG 1 ciaa nguoi con gitr lai
nhitng phan cua mAb chudt tai nhitng ving rat bién doi (tao bai 3 amino acid:
Ser 75, Thr 76, Thr 93). V&i co ché tac dung tuong tu Cetuximab,
Nimotuzumab nhan ra EGFR cua ngudi va Gc ché gan EGF vao thy thé cua
no, qua dé c6 hiéu qua diéu tri cho cac UT béc 16 thu thé EGF nhu UT phoi
khong phai té bao nho, Glioma, UTBM vung dau co,...
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Vai tro va tinh an toan caa Nimotuzumab trong UTBM cua vung dau co
da duoc chitng minh qua mot sb thir nghiém lam sang.

Theo nghién ctu diéu chinh liéu phase 1 RD-EC035 ctua Crombet T va
cs, Nimotuzumab dugc sir dung & cac lidu tir 50mg dén 400mg khong thay
xay ra cac doc tinh nghiém trong. Cac tac dung khong mong mudn
(TDKMM) xay ra & mic do nhe va vira, va hoan toan co thé kiém soat duoc
bang thudc. Nhitng tai bién va bién ching sém cé thé gap la co thé 1a con rét
run, sot, non, budn nén, dau nguc, con dé bung [35].

Trong tht nghiém Iam sang phase Ib/lla cia Cuba ciing cua tac gia
Crombet T, Nimotuzumab dugc truyén tinh mach véi cac liéu 50, 100, 200,
400mg, phdi hop véi xa ngoai ¢ bénh nhan UTDHC tién trién. Trong sb 12
truong hop nghién cau, 1 NB xuat hién nga ga mac do 3 sau lisu mAb dau
tien. Nhitng TDKMM khac c6 thé gap la sbt, non, budn nén, cao huyét ap,
con rét run, dau dau, mat dinh huéng, dau vung truée tim, loan ngon, dau co.
Két qua thu duoc 8/12 NB c6 dap tng (mot phan hoic hoan toan). Ty 1é dap
tng ciing nhu thoi gian séng thém ¢ nhom dung mAD liéu cao cao hon &
nhém dung liéu thap [13]

Tiép tuc caa nghién ctu trén, thir nghiém lam sang phase I/lla danh gia
su két hop cua Nimotuzumab liéu 200mg va 400mg véi xa ngoai trén cac
bénh nhan UTHC tién trién. Két qua 9 trén 10 bénh nhan cé dap ung, trong do
5 treong hop dap ang hoan toan . 9 trén 10 bénh nhan c6 TDKMM & mac do
tir nhe dén vira bao gom run, dau dau, sét, dai mau, rét run, non, thiéu mau,
tang creatinine, ha huyét 4p, ha bach cau [13].

Tir nhitng bang chimg ban dau, ¢ thé thiy Nimotuzumab khi két hop véi
XT di budc dau cho thay co hiéu qua trong diéu tri UTBM té bao vay ving

dau co bang cach giam boc 10 EGFR, giam ting sinh mach mau, giam ting
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sinh u. Mtrc liéu 200mg goi ¥ 1a lidu hop 1y voi tac dung tot va doc tinh chap
nhan duoc.

Nhiing nhan dinh trén da tré' nén tién dé cho modt nghién ctru 16n hon
nhim danh gia hiéu qua cua Nimotuzumab khi két hop véi xa tri. Theo bao
c4o cla tac gia Rodriguez M O, tir thang 7/ 2002 dén thang 2/2007, 106 BN
UT té bao vay ving dau co giai doan lan rong tai ving dugc chia mot cach
ngau nhién mu d6i vao hai nhom XT c6 hoidc khoéng két hop voi
Nimotuzumab. Trong s6 nay, 86 BN nhan duoc it nhét 4 liéu, 77 BN hoan
thanh du sau liéu khang thé. Muc tiéu cua nghién ctru 1a danh gia dap tGng
diéu tri, d6 an toan, séng thém va chat luong séng giita hai nhom. Nguyén
nhan chinh rat BN khoi nghién ctru 1a mat theo ddi, tic dung khéng mong
mudn nghiém trong, bénh tién trién. Panh gia dap ung duoc ghi nhan trén 75
BN (37 ¢ nhom c6 khang thé va 38 & nhom diéu tri gia duoc). Ty 1¢ dap tng
hoan toan ¢ hai nhom tuong g 1a 59,5% va 34,2%, su khac bi¢t c6 y nghia
théng ké vdi p=0,028. Song thém trung binh va trung vi 1an luot 1 20,31 va
11,77 thang. So sanh giita hai nhom, sdng thém ctia nhoém diéu tri khang thé
la 21,71 va 12,5 thang; cua nhom gia duoc 1a 17,71 va 9,47 thang. Théng ké
vé tinh an toan cua diéu tri bao gém cac BN nhan duoc it nhat mot lidu khang
thé. Nhom diéu tri khang thé, 38/54 BN c6 tac dung khong mong muén chiém
70,37%; trong khi d6, nhom diéu tri gia dugc ty 1& nay 1a 30/52 BN, chiém
57,69%. O nhom diéu tri khang thé, tac dung khong mong mudn c¢6 thé gay ra
boi khang thé 1a 31,48%, & d6 1 va II, bao gébm suy nhugc (14,6%), sot
(9,8%), dau dau (9,8%), run (7,8%), chan an (7,8%); khong c6 trudng hop
nao xuat hién ban da. Cac bién ching cua tia xa & nhom diéu tri khang thé
bao gém viém niém mac (20,1%), kho miéng (17%), kho da do tia xa
(10,3%), nut dau (8%); va & nhom gia duoc 1a kho miéng (23%), viém niém

mac (16,8%), kho da do tia xa (12,1%), nudt dau (11,3%), tir d6 co thé thay
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Nimotuzumab khong 1am ting céc bién ching cua xa tri [36]. Nghién ctru nay
cho thiy tinh hiéu qua va an toan ctia Nimotuzumab khi két hop véi xa tri trén
UTBM té bao vay ving dau cb.

Gan day, hoa xa tri 1a diéu trj phé bién ddi véi UTPC giai doan lan rong
tai vung vai hiéu qua vuot trdi so voi XT don thuan. Cau hoi dit ra la khi két
hop Nimotuzumab vao phac db nay c6 1am ting hiéu qua ?

Nghién ctru ngau nhién phase IIb ctia Krishnamurthy R danh gia hiéu
quéa va tinh an toan ctia Nimotuzumab d6i voi UT té bao vay ving dau cb khi
két hop véi xa tri don thuan hodc hoa xa tri ¢ Cisplatin. 92 BN dugc chon
vao nghién ctru dugc chia thanh hai nhém dé danh gid doc 1ap hi€u qua va do
an toan ciia Nimotuzumab khi két hop véi xa tr1 (46BN) hodc hoa xa tri
(46BN). Nhu vay co tat ca 4 nhom, mdi nhém 23 BN, dugc diéu tri c6 hodc
khong c6 Nimotuzumab 200mg truyén tinh mach hang tuan trong 6 tuan, két
hop véi xa tri chuan hodc hoa xa tri véi Cisplatin 50mg truyén tinh mach hang
tuan. Muyc tiéu dau tién 1a danh gia ty 1¢ dap ung; thir hai 13 danh gia song
thém bao gdm séng thém toan bd (OS), séng thém khong tién trién (PFS),
song thém khong bénh (DFS); ngoai ra nghién cru con muc tiéu thir ba 1a chi
ra mirc 6 boc 16 EGFR. Cac BN nhan duoc du 6 liéu Nimotuzumab va duoc
chup MRI vao tun 12 va 24 duoc dua vao tiéu chuan dé danh gia hiéu qua
diéu tri bao gom danh gia dap ung & tuan 24 va danh gia song thém & thoi
diém 30 thang. Két qua cho thay ty 1¢ dap ung ting c6 ¥ nghia & nhém thém
Nimotuzumab vao hoa xa trj chuan (100% so véi 70%, p =0,02) hoac vao TX
don thuan (76% so voi 40%, p=0,023). Sau thdi gian theo ddi 30 thang, ty 18
séng con la 69,57% Nimotuzumab — hoa xa tri; va la 21,74% & nhom hoa xa

tri don thuan, véi p = 0,0011. Két qua dugc chi ra cu thé trong bang sau:
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Bing 1.1: Két qua diéu tri Nimotuzumab két hop xa tri hodic héa xa tri [12]

Nhom 1 Nhom 2
Hi¢u qua
N-HXT | HXT P N- XT XT P
Dép ting 100 70 0,02 76 40 0,023

PFS (%) 56,52 21,74 | 0.0157 34,78 13,04 | 0,0839
DFS (%) 56,52 21,74 | 0.0157 34,78 13,04 | 0,0839
OS (%) 69,57 21,74 | 0,0011 39,13 21,74 | 0,1999

Noi ban va rét run 1a cac TDKMM gay ra boi khang thé don dong khang
EGFR. Ngoai ra, cic TDKMM khac ¢6 thé gip 1a suy nhuoc, hoa mat, dai
mau vi thé, non, sbt, ngtra, dau dau, cao huyét ap va huyét ap dao dong xay ra
& mic do tir nhe dén vira va c6 thé kiém soat duoc. Chi c6 mot truong hop
xuat hién phan (mg tiém truyén & lan truyén dau tién khi truyén Nimotuzumab
va day 1a truong hop duy nhat c6 tic dung khong mong mudn & mic do
nghiém trong dugc thong bao ¢ nghién ctru nay [12]. Nhu vay, theo nghién
ctru nay, Nimotuzumab khi dugc thém vao XT hoac HXT chuan s& cai thién
c6 ¥ nghia ty 1& dap tGng, nang cao ty 1& sdng con, sdng thém khong bénh,
khong tién trién khi két hop v6i hoa xa tri ¢ thoi diém 30 thang v6i do dung
nap tot, tinh an toan cao.

Qua cac nghién ciu cho thdy Nimotuzumab duoc dung nap tét va cho
hiéu qua diéu tri cao khi phéi hop v6i XT hoac HXT. Chinh vi vay

Tai Viét Nam, khéng thé don dong khang EGFR méi dugc ap dung diéu
tri mot s loai UT trong d6 ¢c6 UTBM té bao vay ving dau ¢ trong nhiing
nam gan day. Kinh nghiém diéu tri chua nhiéu, nhung cac danh gia budc dau
cling cho thiy c6 su cai thién dang ké vé ty 1¢ dap ung ciing nhu séng con khi

két hop Nimotuzumab vao HXT. Va mot van dé ciing khong kém phan quan
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trong, d6 1a su két hop nay khong 1am ting cac dc tinh cap ctia phuwong phap
diéu tri chuan [37],[38].

Ngoai ra, mot sé nghién ctu cling co6 dé cap t6i cac tac nhan chin
tyrosine kinase phan tir nho c6 kha ning xuyén mang, gin voi phan bén trong
mang cua EGFR va 1am bét hoat thy thé nay.

Trong mot nghién ctru phase I danh gia liéu lwong cia erlotinib khi két
hop véi docetaxel va xa tri & bénh nhan UTDC lan tran tai ving, Savvides va
cs cho thay day 13 phac dd diéu tri co hiéu qua va c6 tinh kha thi [39]. Kim va
cs nghién ctru hi€u qua cua phac dd cisplatin, docetaxel,erlotinib trén bénh
nhan UTDC giai doan mudn di chi ra ty 1¢ ddp ung chung 1én dén 66%[40]

Mot thtr nghiém 1am sang duogc thuc hién bdi Doss c6 ap dung hoa tri tAn
cong két hop voi gefitinib trude khi diéu tri hoa xa tri dong thoi — gefitinib
trén UTDC giai doan lan tran tai ving cho thay c6 cai thién ty 18 song thém
chung va séng thém khong tién trién [41].

Tac dung hiép dong cua tac nhan chin tyrosine kinase va cetuximab
dugc nghién ctru boi Jimeno va cs. Nghién ctru két luan rang sy két hop nay
lam tang hiéu qua khang u [42]

Lapatinib 1a tdc nhan uc ché canh tranh c6 chon loc dbi véi EGFR va
HER2. Qua nghién ctru phase I cua Harrington va cs, trong d6 lapatinib két
hop v6i phac do hoa chét cé cisplatin diéu tri cho bénh nhan UTPC lan tran
tai ving da budc dau cho thdy c6 hiéu qua 1am sang [43]. Tuy nhién, ddi voi
cac trudong hop tai phat va di can, Abidoye va cs da khong chi ra mot dap ting
lam sang c6 y nghia trong nghién ctru phase II cua ho [44].

Vai tro cua bevacizumab trong UTDC chua duogc o rang. Vokes va cs,
trong mot nghién ctru diéu tri két hop erlotinib véi bevacizumab, cho thay
bénh 6n dinh & 31 trén 44 bénh nhan va c6 su cai thién vé séng thém toan bd

cling nhu khong bénh [45]. Seiwert va cs khong chi ra dugc hiéu qua khi két
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hop phac dd bevacizumab-5FU-hydroxyurea dong thoi véi tia xa trén cac
bénh nhan UTDC c6 tién lugng x4u [46].
1.7.5. Chi dinh diéu tri theo tirng vi tri u nguyén phat
1.7.5.1. Khoang mi¢ng

Khoang miéng bao gém: méi, niém mac ma, loi ham trén va dudi, khe
lien ham, san miéng, khau cai cang, 2/3 truéc ludi. Cung cap bach huyét cho
viing nay rat doi dao, cac nhom hach bi xam nhiém ban dau thuong 1a nhom |,
I1, I11. Ty 1€ di can hach khoang 30%, tuy nhién c6 su khac biét gitra cac vi tri.
Chang han, UT vang méi, khau cai ciing va niém mac ma it khi di can hach
(5-10%), trai lai, UT ludi di can hach téi 50-60% truong hop.

Bén canh viéc kham lam sang, sinh thiét, chup XQ phoi, danh gia xam
nhiém xuong ham, rang rat quan trong dé xép giai doan va lua cho phac d6
diéu tri dang dan.

Péi véi ton thuong nguyén phat o giai doan sém, phau thuat va xa tri 1a hai
phuong phap diéu tri triét can. Khi UT khong con kha niang phau thuat, diéu tri
két hop hoa chat, TX la chi dinh dugc uu tién. Hé théng hach co can phai duoc
danh gia can than. Déi véi NO, do ty 1& xAm nhiém hach cao, dic biét 1a & mot s6
vi tri nhu san miéng, ludi, can can nhic chi dinh vét hach ¢ chon loc & mét hoic
ca hai bén, hoic xa tri du phong hé hach ¢6 liéu téi thiéu 50Gy.

Cac phuong phap tao hinh, phuc hdi chiic niang dic biét quan trong sau
cac phuong phap diéu tri triét can & ving nay nham dam bao cac chic nang
nhai, néi, nudt,...giap nang cao chat lugng séng cho NB.
1.7.5.2. Hong mi¢ng

UT hong miéng bao gém cac vi tri: goc ludi, amydal, khau cai mém,
thanh sau hong. Hé thdng cung cép bach huyét ¢ vang nay rat phong phu, ty
I& tham nhiém hach cao (15-75% tuy vi tri).
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Chup CT scanner hoac MRI giup danh gia chinh xac mac do lan rong
cia u nguyén phat ciing nhu xam nhidm vao hé thdng hach. Danh gia chirc
nang nhai, nuét, va hé théng riang ciing hét sic can thiét. Theo mot nghién
ctu gan day, UT hong miéng c6 HPV duong tinh tién luong tét hon cac
truong hop HPV am tinh. Vi vay, xét nghiém HPV la chi dinh nén dugc can
nhic néu co diéu kién.

Péi vai T1-2, NO-1, phuong phap diéu tri 1a phau thuat hoic TX ciing
gidng nhu UTBM té bao vay giai doan soém & cac vi tri khac. Sau PT, cac
truong hop ¢6 nguy co cao can phai duoc TX hau phiu trong vong 6 tuan.
Cac truong hop T3-4, N2-3, ¢6 thé ¢ 3 khuynh huéng diéu tri:

- Hoa xa tri ddng thai phac @6 cé Cisplatin.

- PT néu con kha nang mé dugc, theo sau boi XT, ¢6 hoic khong kem
theo véi diéu tri hoa chat.

- Hoa trj tan b trg, theo sau bai HXT. Bay la phuong phap con gay
nhiéu ban cii do cac thir nghiém 1am sang hau hét chua chi ra duogc loi
ich vé séng thém ciing nhu kiém soat bénh tai vang.

1.7.5.3. Ha hong

Di can hach chiém ty 18 Ién téi 60% ¢ thoi diém chan doan, cong véi nguy
co di can xa ciing rat cao, két qua diéu tri UT ha hong con nhiéu han ché.

Dbi véi nhitng truong hop con mé duoc, chi & doan sém (T1 hoic T2
kich thudc nho, NO) méi co thé tranh dugc chi dinh cat toan bo thanh quan.
Cac truong hop & giai doan mudn hon co thé phai yéu cau cit thanh quan toan
bo, cat mot phan hodc toan b hong , hién nay trén thé gigi co ba khuynh
huéng diéu tri nhu sau:

- HT tan bd tro theo sau béi XT néu dap tng hoan toan, boi HXT néu
dap (tng mot phan, bai PT néu khong dat dap ang mot phan.

- PT ¢6 diéu tri bo tro bang XT hozc HXT hau phau.
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- HXT ddng thoi.
Theo thir nghiém 1am sang ngau nhién trén 194 NB cua Lefebvre J-L,
HT tan bd tro véi 5SFU-Cisplatin theo sau boi XT cho phép bao ton chuac ning
thanh quan trong khi van dam bao thoi gian séng thém ciing nhu kiém soat tai
viing, va hon nita, con giup giam dang ké ty 1¢ di can xa [27]. Hién nay, mot
s6 tc nhan duoc 4p dung cho diéu tri tan bo tro 1a Docetaxel, Cisplatin, 5FU.
1.7.5.4. Thanh quan

UT thanh quan duoc chia thanh 3 vung: thugng thanh mon (30-35%),
thanh mon (60-65%), ha thanh mon (5%). Ty 1é xam nhiém hach rat khac
nhau theo tirng vung. Hon 50% UT vung thuong thanh mon cé di can hach.
Trong khi d6, do hé théng cung cip bach huyét nghéo nan, UT vung thanh
mon rat hiém khi di can hach & giai doan s6m. Mt khac, véi triéu ching som
la khan tiéng, phan Ién UT thanh mon dugc chan doan & giai doan sém nén
dat két qua diéu tri cao.

Déi véi giai doan sém, PT va XT cho hiéu qua diéu trj twong duong. Cac
ton thuong lan tran tai vang con mé duoc co thé duoc diéu tri bang PT va XT
bo tro khi c6 cac yéu té tién lugng xau. Theo két qua nghién ctiu duoc thuc
hién tr nam 1991 cua nhom nghién ciau ung thu thanh quan Vetetans
Administration, héa tri tan bo trg phac do Cisplatin/5FU theo sau boi XT cho
phép tang ty 1& bao ton thanh quan Ién dén 66% va khong lam giam ty 1& sdng
thém [47]. Tai 2003, mot thir nghiém lam sang phase 111 caa My (R91-11) da
cho thay tinh uu viét vuot troi vé ty 1é bao ton thanh quan caa hoa xa tri dong
thoi véi Cisplatin so vai hoa tri tan bo tro/TX va TX don thuan. Két qua nay
da thay doi khuynh hudng diéu tri déi véi UT thanh quan giai doan lan tran
tai vung [48].
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1.7.6. Chi dinh diéu tri theo giai doan bénh
1.7.6.1. Giai dogn I, Il ( T1, T2/NO/M0)

Dbi véi ton thuong nguyén phat & giai doan sém, PT cét rong u két hop
voi1 k¥ thuat nao vét hach co thich hop hodc XT dién u va hach 1a hai phuong
phap diéu tri triét can. Diéu tri bo tro bang XT, hodc HXT la can thiét trong
nhitng truong hop nguy co cao.
1.7.6.2. Giai doan III, IVA, IVB

Pay 1a giai doan lan tran tai ving. Ddi voi giai doan nay, phau thuat hau
nhu khong thé thuc hién duoc hodc gay tan pha, méat thaAm my va chirc ndng
mot cach nang né, nén thuong khong phai 1a Iva chon diéu tri t6i vu. Trai lai
HXT dong thoi véi Cisplatin 1a phuong phéap diéu tri pho bién vi dé ap dung
va cho hiéu qua cao [47]. Riéng UT ha hong, hoa tri tan bo trg theo sau boi
XT cho phép bao ton chirc ning thanh quan trong khi vn dam bao thoi gian
séng thém ciing nhu kiém soat tai ving, va hon nita, con gitip giam dang ké
ty 1€ di can xa [27],[47].
1.7.6.3. Giai doan IVC

Day la giai doan c6 di can xa, tién lugng bénh thuong rat x4au. Piéu tri
cht yéu 1a dung hoa tri vot vat voi cac phac d6 co platinum. Mic du két qua
diéu tri o6 dugc cai thién so véi nhom diéu tri triéu chimg don thuan nhung

thoi gian séng thém con rat thap.
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciu

Bénh nhan ung thu dau cb véi chan doan mo bénh hoc la ung thu biéu
mo té bao vay & giai doan 111, IVA, IVB.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chen

- UTBM té bao vay cua cac vi tri khoang miéng, hong miéng, ha
hong, thanh quan, giai doan I11, IVA, IVB theo AJCC 2002 [49].

- Tuoi 18-70

- Puoc khing dinh bing két qua MBH tai u va/hodc tai hach

- Piéu tri 1an dau

- Chi s toan trang (Performance status - PS): 0-2

- Bénh nhan dong ¥ tham gia vao nghién cau, co ky gidy chap nhan
diéu tri.
2.1.2. Tiéu chudn logi trie

- Ung thu ctia tuyén nudc bot, UT cac xoang mat, UT vom miii hong, UT
da, UT moi, mép

- C6 chi dinh phau thuat triét cin

- Di can xa

- Cé tién st bénh UT khac

- i ting diéu tri hoa chat, XT hoic diéu tri cac thudc khang EGFR

- C6 bénh man tinh nang phdi hop (tiéu dudong, cao huyét ap, nhiém
HIV, viém gan virus...) dan dén chéng chi dinh diéu tri hoa chat hodc khang
thé don dong khang EGFR

- Phu nir ¢6 thai hoac cho con bu
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-Puoc biét hoic nghi ngd qua man véi bat ky thanh phan nao cua
Nimotuzumab hoac Cisplatin.

2.2. Pia diém va thai gian nghién ciru

Bénh nhan dugc diéu trj tai bénh vién K (cho phép lay vao nghién ctru
nhém bénh nhan dugc diéu tri phdi hop hoa tri tai bénh vién Hitu Nghi do
nghién ciru vién truc tiép thuc hién va xa tri tai bénh vién K).

Thai gian diéu tri tir 6/2010 dén 6/2013
2.3. Phwong phap nghién ctru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

La mot can thiép 1am sang cé d6i chiing, nham danh gia két qua diéu tri
UTBM té bao vay ving dau c6 ¢ giai doan lan tran tai ving khi két hop mAb
khang EGFR vao HXT chuan. Nhém BN duoc diéu tri két hop mAb vi HXT
1a nhom can thiép bang phuong phap diéu tri mdi, con nhém HXT duge coi 14
nhém ddi chimg diéu tri bang phuong phap chuan.

Thiét ké song song hai nhom:

- Nhém nhém can thiép: Biéu tri Nimotuzumab - Hoa xa tri

- Nhém nhém d6i chang: Diéu tri hod xa tri

Thoi diém két thac (rat khoi) nghién ciru: Co thé 1a mot trong cac trudng
hop sau:

- Thoi diém két thac nghién ctru quy uéc 1a thoi diém song thém 12, 24
thang twong tng voi cac ty 18 sdng con toan b va séng con khong tién trién
tai thoi diém 12, 24 thang.

- Ngay chét hosc ngay xuat hién tai phat, di cin do ung thu trudc thoi
diém két thuc nghién ctiru quy udc.

- Ngay mét theo doi: Ngay kham bénh cudi cung con séng, khong co
biéu hién tai phat di cin, sau d6 khong con thong tin nao khac (su kién mét

theo ddi ndy xay ra trude thoi diém két thac nghién ctru quy ude).
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So do nghién ciru

mADb - HXT
Nhom can .| Nhom CT
thiép "| sau can thiép
- Béap tng
BN du tiéu - .ThCYi’
chuan gian song
sau dieu
tri
-TDKMM
Nhém déi HXT | Nhom ching
chirng " | sau can thiép
24 thang

2.3.2. Cé# mdu va chen méu

2.3.2.1. Céng thire tinh c6 mau

Theo cong thuc tinh ¢& mau cho nghién ctu can thiép nhu sau:

, W2p-p)+Z, (P L= p)+ p, (- p)IY

n= Zl—a/Z

Trong do:

(pl - p2)2

n : C& mau nghién cau & nhom can thiép va nhom chiang

p:: Ty 1é séng thém ¢ thoi diém 24 thang cua nhém bénh nhan diéu tri

Nimotuzumab két hop véi hoa xa tri ddng thoi wdc lugng tir mot sé nghién

ctu trude la 55% [12],[36].



40

P, : Ty 1& séng thém & thoi diém 24 thang caa nhom bénh nhan diéu tri
hoa xa tri ddng thoi la 25% [12],[36].

p=1/2(p:-p2)

o; X4c sudt sai 1am loai I, chon o= 0, 05 tuong img muec tin cay 95%;

B: Xac suét sai 1am loai II, chon B = 0,1 twong tmg voi luc mau 90%.

Thay vao cong thic tinh duoc ¢& mau téi thiéu 1a 41 BN cho mbi
nhom. Trén thuc té, chung t6i nghién ctru dugc nhom can thiép 43 BN, nhom
d6i chimg 44 BN [50],[51].
2.3.2.2. Chon mau

Chon mau theo nguyén tic bc tham ngau nhién.

Nhitng bénh nhan du tiéu chuan dugc chon vao nghién ctru s€ duoc boc
tham dé phan nhom trude khi tién hanh diéu tri. Hop gom hai to tham gidng
hét nhau 1a “ can thi¢p” va “ddi chirng”, dam bao hop tham ludn kin khi tién
hanh bdc thim. Viéc bde tham duoc thuc hién bdi mot nguoi nha nguoil bénh
khac hodc ngudi bénh khac. Bac sy va bénh nhan trong nhom nghién ctru
khong duogc truc tiép bdc tham.

2.3.3. Cdc buwéc tién hanh
2.3.3.1. Pdanh gid truéc diéu tri
* Panh gia toan trang

Chi sb toan trang PS duoc danh gia theo thang diém cua ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) [52]:

- 0: Hoat dong binh thuong, co thé thuc hién duge tit ca cac hoat dong
thong thuong khong han ché, khong can trg giup cua thude giam dau.

- 1: Han ché cac hoat dong gang strc nhung co6 thé di lai duoc va thuc
hién dugc cac cong viéc nhe, cong viéc khong doi hoi di lai nhiéu. Nhém nay

cling gdbm ca nhitng bénh nhan hoat dong binh thudng nhu d6 0 nhung voi tro
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gitip cta thudc giam dau.

- 2: C6 thé di lai duoc va tu chiam soc ban than nhung khong thé lam
viéc dugc. Co thé ngéi hoac di lai khoang > 50% thoi gian thuec.

- 3: Chi chim s6c ban than mdt cach han ché, nghi tai giwvong hodc ghé >
50% thoi gian thirc.

- 4: Mat kha niang hoan toan khong thé thuc hién bat ky thao tac chim
soc ban than nao va hoan toan nim nghi tai giuvdng hodc ghé.
* Hoi bénh sir, tién sir va ghi nhan cac dau hiéu ce ning
* Kham lam sang va lam cac xét nghiém can lam sang

- X4c dinh vi tri, kich thuéc, sb luong ton thuwong u va hach.

- Xac chan bang MBH, xac dinh mutc do biét hoa (do cac bac sy giai
phau bénh, bénh vién K dam nhiém)

- banh gia T, N, M va giai doan (theo UICC 2002) [49].

- Panh gi4 kha ning phau thuat:

Mot khdi u duge xem 13 khong c6 kha ning PT néu di xam lan rong
khién phau thuat vién cho rang khong thé lay bo to chirc UT hodc PT khong
thé giup kiém soat bénh ngay cé khi c6 diéu tri bo trg. Nhin chung, khi khéi u
da thaAm nhiém nén so, cac cau tric cd siu, cac mach mau 16n, déu co két qua
diéu tri PT kém va duogc cho 1a khong c6 kha ning phiu thuat. Viéc danh gia
kha ning phau thuat duoc thuc hién boi cac phau thuat vién dau cb giau kinh
nghiém cta bénh vién K.

- Xac dinh ton thuong dich:

MJ3i BN s& dugc chon tir 1 dén 3 ton thuong dich. Ton thuong dich phai
la ton thuwong co kich thudc 16n nhat do dugc trén 1am sang, hodc co thé dé

dang do duoc kich thuéc bang noi soi hodc cac phuong tién chan doan hinh
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anh nhu CT scanner hay MRI cat mdi 10mm hoac day hon. Nhitng ton
thuong dich & nong duoc do kich thude bang thuée, tinh don vi mm. Ut tién
chon ca u ha hach néu co thé.
2.3.3.2. Tién hanh diéu tri
* Cac ché pham thuéc sir dung trong nghién ciu
- CIMAher (Nimotuzumab cta hang duoc pham CIMAB, Cuba):

Cong thirc hoa hoc: C6566H10082N174602056S40

La khang thé don dong khang EGFR. Thubc c6 tic dung ngoai bao, gan
canh tranh v&i EGF vao thy thé cua no, tir d6 ngan can truyén tin hiéu cta con
duong dan truyén tin hiéu té bao, tao nén tac dung diéu trj.
Thubc da qua cac thur nghiém 1am sang pha II, dugc chép thudn trong diéu tri

UTBM té bao vay ving dau cd ¢ nhiéu nudc trén thé gidi trong d6 co Viét

Nam.

Moi o thubc chua 50mg CIMAbher,
ndéng do 5mg/ml. Thudc duoc bao quan
& nhiét do 2-8°C va tuyét dbi khong
duogc lic vi c6 thé lam dat gdy protein
va lam mat hoat tinh sinh hoc cua thudc.
Khong st dung thudc khi thdy co van

duc hoac bién mau.

Hinh 2.1. Thuéc CIMAher sir dung trong nghién ciru

- Cisplatin:
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Cisplatin 14 hop chat cta platin gdbm 1 nguyén tir platin ndi véi 2 nguyén tir
clo va 2 phan tr amoniac ¢ vi tri cis, ¢6 tdc dung doc voi té bao, chéng uva
thudc loai cac chat alkyl hoa. Cisplatin tao thanh cac lién két chéo bén trong va

giita cac sgi DNA, lam thay ddi cdu triic cia DNA va trc ché tong hop DNA.
Mbi lo chirta 10 mg hodc 50mg Cisplatin, duoc bao quan & nhiét do 15-
25°C, tranh anh sang truc tiép. Dung dich pha truyén 13 natriclorid 0,9%.
* Phwong tién xa tri
- May gia tbc SIEMENS phat chum photon 2 mirc ning luong 6 MV va
15 MV; chum di¢n t&r Electron 6 muc nang lugng: 6,9,10, 12, 15 va 18 MeV

cung v6i cone céc kich thude tir 5x5cm dén 20x20cm.

Hinh 2.2. May xa tri gia toc SIEMENS

- Hé théng tinh lié(u PROWESS Panther 4.50 (M§), mang lentis din

truyén so ligu.
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- H¢ thong c6 dinh dau c6 gom goi ké dau, mat na nhiét, d€m goi, day

kéo tay dé xudi vai trong khi XT.

Hinh 2.3. Chup cit I6p vi tinh mé phong
* Cac phac do diéu tri
Nhom can thiép:

- CIMAher 200mg hang tuan trong 6 tuan lién tuc: duoc pha trong 250ml
dung dich mudi dang truong va truyén tinh mach lién tuc trén 60 phut

- Cisplatin 30mg/m?hang tuan trong 6 tuan lién tuc: duoc pha trong dung
dich mudi ding truong va truyén tinh mach lién tuc trén 2h.

- Xa tri: 2 Gy/ngay; 5 budi/tuan; Téng liéu dat 70 gy vao u va hach di
can trén 1am sang, du phong hach ¢6 50 Gy.

So dd diéu tri
Tuén 1 2 3 4 5 6

CIMAnher
200mg/ngay
Cisplatin
30mg/ngay

we

Téng lidu 70Gy u, hach; du phong hach 50Gy
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Nhém d6i chirng:
- Cisplatin 30mg/m? hang tuan trong 6 tuan lién tuc: dugc pha trong
dung dich mudi dang truong va truyén tinh mach lién tuc trén 2h.
- Xatri 2 Gy/ngay; 5 budi/tuan; Tong liéu dat 70 gy vao u va hach di can
trén 1am sang, du phong hach c6 50 Gy
* Piéu tri, dw phong tai bién, chiim soc két hop:

- Du phong nén hoic budn ndén do CIMAHer hay do hoa chat can du
phong bang thubc chéng noén khang thu thé 5-HT3 (Odansetron), két hop voi
corticosteroid (dexamethasone)

- Bénh nhan dugc dam bao bu du dich véi it nhat 2000ml trong ngay
truyén Cisplatin.

- Nhitng ngay tiép theo BN co thé tiép tuc duoc dung thude chéng non,
truyén dich, truyén axid amin, vitamin tity theo tinh trang cia NB.

- Str dung cac thude tdng tai tao niém mac, corticoid tai chd (xong hong,
miéng), thudc hodc kem boi lam diu da, khang sinh, chéng viém, chéng nam
néu co chi dinh.

- HO tro vé dinh dudng 14 hét sitc quan trong: dinh dudng qua x6ng mii-
da day, hodac mo thong da day, hoac nu6i dudng duong tinh mach.

- Huéng dan vé sinh ring miéng
* Xir ly tai bién diéu tri:

Duya trén cac thir nghiém lam sang da co, véi lieu CIMAHer nhu trong
nghién ctiu nay, cé thé xay ra mot sé tai bién can xu Iy nhu: sét, run, dau dau,
non, kho thé, dau nguc, cao huyét ap, tim tai, co that phé quan, phu mach. ..

Khi xay ra cac phan ang trén, can phai c¢o nhitng xir Iy kip thoi phu thugc

vao muc do cua phan tng. Cac xt Iy duoc khuyén céo la:
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- Tai noi tiém phai co day du bo cap ctiu shock ciing nhu cac phuong
tién xu Iy shock. Trong truong hop shock phan vé xay ra can dirng thudc ngay
va xtr ly theo phac d6 diéu tri shock phan vé.

- Phan tng voi truyén khang thé don dong mutc do nhe dén trung binh:
dung corticosteroid liéu 1mg/kg methylprednisolone hoic twong duong, két
hop vai cac khang Histamine.

- Sét trén 38,5 °C can dung thudc ha sét.

* Chuan bi va l1ap ké hoach xa tri

Tién hanh lam thiét bj c¢b dinh dau - c¢6, mo phong danh dau trudong
chiéu, trén co s& mo phong, chup CT-scanner khao sat tir day so dén hét trung
that trén. Lap ké hoach diéu tri cho u va hach nguyén phét bang cac truong
chiéu bén co ddi xtmg, tia xa du phong hach co thap bang trudng chiéu thang
cd thép léy do sau 3cm; dua sd liéu vao hé théng tinh liéu theo khong gian 3
chiéu PROWESS — 3D, khao sat chon céc lat cat qua ving diéu tri can quan
tam, v& 5 thé tich bia: thé tich khdi u tho (GTV: Gross Tumor Volume), thé
tich bia 1am sang (CTV: Clinical Target Volume), thé tich 1ap ké hoach (PTV:
Planning Target Volume), thé tich diéu tri (TV: Treatment Volume), thé tich
tia (IV: Irradiated Volume) cung k¥ su vt 1y 1ap ké hoach, dua vao khao sat
cac truong chiéu, goc chiéu, mic ning luong thich hop, che chin hop 1y cho
cac vung cua td chirc 1anh sao cho lidu tdi da dat vao khdi u va hach, tdi thiéu
vao t6 chuc lanh [53],[54],[55].

* Tiéu chuan dirng XT
- Thé trang yéu (PS 3-4)
- Poc tinh trén hé tao huyét hodc ngoai hé tao huyét tr do 3 tro lén

- Nguy co loét da vung chiéu xa
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* Tiéu chuin dirng diéu tri héa chit hoic mAb

- Truong hop 6 shock phan vé xay ra do truyén mAb can dimg mAb &
nhimng lan sau.

- Thé trang yéu (Chi s6 toan trang PS 3-4)

- Bdc tinh trén hé tao huyét tir do 2 tro lén

- S6t trén 38 do C

- Non d6 3 tro Ién

- Creatinin huyét thanh trén 1,5mg/dl

- Men gan trén 2,5 lan muc binh thuong

- Khi céac doc tinh héi phuc vé d6 1 s& duoc tiép tuc truyén Cisplatin.
2.3.3.3. Theo déi trong va sau diéu tr;

- Tham kham trudc diéu tri: ghi nhan cac thong tin can thiét vao phiéu
liy thong tin, bao gdm: chin doan xac dinh, chian doan giai doan, bénh phbi
hop, kich thudc ton thuong dich, cac xét nghiém can lam sang, chan doan
hinh anh truéc diéu tri.

- Tham kham trong qué trinh diéu tri:

Trong cac lan tham kham can:
o Heéi cam giac chu quan cia NB trong va sau khi truyén thudc
o Kham phat hién va danh gia mac d6 cac TDKMM
o Danh gia mac d6 thuyén giam cuaa cac dau hiéu co nang
o Kham lam sang danh gia ton thuong u va hach

- Tham kham sau két thuc diéu tri: thong thuong 14 tir 8-12 tuan sau khi
két thuc xa tri. BN duwoc kham 1am sang, 1am cac xét nghiém can 1am sang dé
danh gid muc do dap tmg, tim cac ton thuong méi néu c6, cac TDKMM.

- Kham lai dinh ky 2-3 thang mot 1an t6i két thiic nghién ctru
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2.3.4. Cdc bién sé va chi sé nghién ciru

2.3.4.1. Béc diém bénh nhdn (bién déc ldp)

Bdng 2.1. Cdc bién sé va chi sé vé ddgc diém bgnh nhan nghién ciru

Bién s/ L x g K¥ thuat .
STT Chi s Loai bien so thu thap Gia tri
1 Tudi Lién tuc Hoi
.. o Hai/quan ~
2 Gioi Nhi phan sat/kham Nam/Nir
3 Nghién thudc Nhi phan Hoi Cé/khong
4 Thoi glan;nghlén Lién tuc Hoi
thuoc
5 Nghién ruou Nhi phan Hoi Co6/Khong
5 Thoi gian nghién Lien tuc Hoi
reou
7 | Thoigianphat | oo o Hoi
hién bénh
g | Tnieuchingco |\ bhan Hoi
nang
9 |Chisbtoantrang| Thuhang | Hoi/ Quan sat PS:0,1,2
Khoang miéng/hong
10 Vitriu Danh muc Kham miéng/ ha hong /
thanh quan
11 Kich thudc u Lién tuc Kham
12 | Mtc d6 xam lan | Danh muc Kham/ n(?l soif | Da, phénAmérp, co
CDb h/anh quan lan can
, Kham/ ndi soi/
13 T Thir hang CD h/anh T1,T2, T3, T4
14 Vi tri hach Danh muc Kham 6 nhom hach
15 | Kich thudc hach Lién tuc Kham
16 N Thir hang Kham N1, N2, N3
17 | Bomohee | Thihang | MMM 6x 61, 62,63, G4
18 | Giai doan bénh Thir hang Kham/ CLS I, IVA, IVB
19 Hgb Liéntuc | Xét nghiém mau
20 | S6 luong BC Liéntuc | Xét nghiém mau
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2.3.4.2. Piéu tri

- S6 cac tuan diéu tri bi tri hoan: La bién roi rac

- Thoi gian tri hoan diéu tri: Bién lién tuc

- Ly do tri hoan diéu tri: Bién danh muc; bao gém tri hoan do bénh, do
nguyén nhan khach quan, khong ro Iy do
2.3.4.3. Danh gid két qud diéu tri
* Panh gia dap wng

La bién tht hang véi cac gia tri: Dap ang hoan toan, dap ang mét phan,
khong dap tng, bénh tién trién

DPanh gia do dap ang duoc thuc hién ¢ 1an kham sau khi két thac diéu tri
12 tuan dya trén tiéu chuan danh gia dap (ng danh cho cac khdi u dic
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST 1.0) [56 ]. Trong
truong hop c6 nhiéu hon 1 ton thuong dich, danh gia mic 6 dap tng sé dua
trén tong duong kinh 16n nhat cua cac ton thuong.

Trong trudng hop ton thuong c6 biéu hién tién trién s& dugc danh gia
ngay sau diéu tri dé c6 thé tién hanh cac diéu tri mang tinh chat vot vat mot
cach kip tho.

Bdng 2.2. Bang ddnh gid ddp #ng danh cho cdc khéi u déc

Do dap ing Piic diém

Pap mg hoan toan | Tén thuong tan hoan toan kéo dai it nhat 4 tuan va
khong xuét hién ton thuong méi

Pap tmg mot phan | Ton thwong giam >30% kich thudc va khong xuét hién
t6n thuong méi trong it nhat 4 tudn

Khong dap ung Kich thudc ton thuong giam <30% hoic ting lén <20%

Bénh tién trién Kich thudc ton thuong tang >20% hoac xuét hién tén
thuong mai

Co dap ung Pap tng hoan toan + Pap tng mot phan
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* Panh gia song con

O

Thoi gian sbng toan bd (Overal Survival): La khoang thoi gian tir khi
bat dau diéu tri téi khi BN tir vong do bat ky nghuyén nhan nao hoic
khi c6 thong tin cudi cung o thoi diém két thuc nghién cuu.

Thoi gian sdng khong tién trién (Progression Free Survival): La
khoang thoi gian tir lac bat dau diéu tri cho téi khi bénh tién trién hoic
khi co thong tin cudi cung o thoi diém két thuc nghién cuau.

Thoi gian song trung vi: 13 thoi gian dugc xac dinh 14 sau thoi diém d6
50% s6 BN trong nghién ctru con song va 50% da tir vong.

Tai phat: Khi xuat hién khéi u hoic hach tai dién u hodc hach c¢6 sau
khoang thoi gian tir 6 thang tré 1€n ¢ nhitng BN duoc xac dinh lui bénh
hoan toan

Di can: Khi xuat hién ton thuong ton thuong méi & mét co quan khac
duoc xac dinh 1a ton thuong tha phat tr UTDC da diéu tri. Sinh thiét
chan doan c6 thé chi dinh khi can thiét

Bién sb la ty 18 séng toan b, sdng khong tién trién & cac thoi diém 12,

24 thang; ty l¢ tai phat, di can xa; day la cac bién lién tuc thu duoc nho cac

k§ thuat hoi, viét thu, kham, cac xét nghiém can Iam sang.

2.3.4.4. Banh gid nhiing tdc dung khéng mong muén
* Pinh nghia

La tit ca nhitng su kién xay ra trong va sau khi diéu tri (co thé Ia mot

triéu ching, mot bénh, hoic mot bat thuong vé mat xét nghiém), dugc xac

dinh la c6 lién quan dén diéu tri (xay ra ¢ khoang thai gian hop Iy sau diéu trj,

va khéng co méi lién quan gi dén mot bénh khac, mot thude hay mot diéu tri

khac, hozc lién quan dén méi truong hay dén cac tac nhan gay doc; su kién s&

cham dat néu ding diéu tri).
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Tac dung khong mong muén bao gom: tai bién diéu tri, bién chang som,

bién ching mudn, tir vong do diéu tri
* Panh gia mic d§ anh hwéng cia cac tac dung khong mong mudn

o Nhe: Nhitng sy kién ma BN dé dang dung nap, chi gay ra nhitng kho
chiu nho va khéng anh hudng dén hoat dong binh thudng hang ngay

o Vura: Nhiing su kién gay ra nhiing khé chiu mic do vira phai da dé gay

anh huong dén hoat dong binh thuong hang ngay

o Ning: Nhitng su kién khién BN khong thé thuc hién duoc cac hoat
dong binh thuong hang ngay

o Nghiém trong: La nhitng sy kién cé thé gay ra it nhat mot trong cac

hau qua sau:
e De doa tinh mang
e Kéo dai thoi gian nam vién, hoac phai nam vién ngoai du kién,
hoac phai nam vién dé giai quyét doc tinh
e Tan tat hoic mat kha nang kéo dai

e Tat ca nhitng sy kién bat loi khac gay nguy hiém cho sic khoe
BN doi hoi phai duoc can thiép kip thoi dé tranh xay ra nam hau

qua ké trén.
o Tuvong
Pay la bién thir hang dugc thu thap bang cac ky thuat nhu hoi, quan sat.
* Panh gia d6 doc tinh theo tieu chuan Common Terminology Criteria
for Adverse Events v3.0 (CTCAE)
Pay la cac bién thir hang duoc thu thap bang cac ki thuat nhu hoi, quan

sat, kham, xét nghiém mau, xét nghiém sinh hoa.
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2.3.5. Ky thudt va cong cu thu thdp thong tin
* Cac ky thuat thu thiap thong tin
- Phéng van:
» Trude diéu tri: phong van BN dé thu duoc céac thong tin vé tudi, tién st,
thoi quen str dung thudc 14 va ruou, bénh str, cac triéu chirng co nang.
= Trong thoi gian diéu tri: Can thu thap cac thong tin vé cam giac cua
BN, cac dau hiéu co nang xuét hién trong thoi gian diéu tri.
» Sau khi diéu tri: phong van BN mdi 1an kham lai hodc qua di¢n thoai dé
tim hiéu cac thong tin vé bién chirng mudn cua diéu trj.

- Kham lam sang:

= Pdi voi u nguyén phat can ghi nhan cac thong tin vé vi tri, kich thudc,

murc d§ xam lan cua khoi u.

= D061 voi h¢ thong hach can xac dinh 10 vi tri, s6 luong, kich thudc, muire

do di dong cua hach.

= Kham tong thé dé xac dinh c6 di can hay chua, bénh phdi hop va mirc
do .

- Céc xét nghiém can lam sang:

= Noi soi tai miii hong 6ng mém: Xac dinh vi tri, mic d§ xam lan cua ton

thuong.

= Chup CTscanner, MRI ving dau mit cb giup xac dinh mic do xam lan,

lan tran tai vung.

= (Cac xét nghiém danh gia bilan bao gém: cong thirc mau, sinh hoa mau,
dién tim, chup XQ tim phdi thang, CT scanner ving nguc, siéu 4m 6
bung, CT scanner vung bung, Xa hinh xuong.... Muc dich cua cac xét
nghiém nay 1a dé tra 10i hai cau hoi 1 c6 di cin xa chua va c6 bénh

phéi hop chéng chi dinh diéu trji khong.
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= Bénh phém sinh thiét chian doan duoc léy tr t6 chic u hodc hach,
nhuo¢m HE va phan d0 mo6 hoc dua theo mtrc do biét hoa (Do céc bac sy
giai phau bénh, bénh vién K thyc hién)
- Thu: St dung thu lay thong tin sau khi BN ra vién dé thu dugc thong tin vé
tinh trang song - chét, cac bién chimg muon.
* Cong cu
- Bénh an nghién ctru
- Mau thu lay thong tin
2.4. Xir ly s6 liéu
S6 lieu duoc xir Iy bang phan mém théng ké SPSS 16.0. Phan tich séng
thém theo phuwong phap Kaplan-Meier. Phuong phap kiém dinh Log rank
duogc sir dung dé danh gia su khac biét caa cac ty 1é ¢ nhitng nhom bénh nhan
khac nhau. Test y? duoc st dung cho bién sb dinh tinh va test t duoc sir dung
cho cac bién s6 dinh luong. Nham loai bo cac yéu td nhiéu, chung téi st dung
ki thuat phan tich hoi quy da bién. Cac phép so sanh ¢ p <0,05 dugc cho la
c6 y nghia théng ké.
2.5. Han ché sai sé trong nghién cieu
- Chon bénh nhan ngau nhién.
- Pic diém bénh nhan tuwong ddng gitta hai nhom vé tudi, nhom giai
doan bénh, MBH, thé trang.
- Cac bién sé nghién ctru c6 dinh nghia rd rang.
- Két qua nghién cau dugc sir dung phuong phap da bién dé loai bo cac
yéu té nhiéu.
2.6. Pao dwic nghién cau
o Cho téi nay, phac dd6 HXT co Cisplatin la phac db diéu tri phd bién di véi

UTBM té bao vay vung dau co giai doan lan tran tai vang.
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o Vai tro va tinh an toan caa Nimotuzumab (CIMAher) trong diéu tri UTDC
da dugc ching minh qua cac thir nghiém lam sang phase I, Il. Bac biét,
theo nghién ctu cua Krishnamurthy va cs, véi liéu 200mg, khi két hop véi
HXT, Nimotuzumab duoc dung nap tét va phac dd cé ty 1é dap ung cao
hon ¢6 ¥ nghia so v&i HXT chuan ciing nhu dem lai loi ich vé séng con.

o Nguoi bénh duoc giai thich k§ vé bénh tat, phuong phap diéu tri, va nhiing
nguy co cé thé xay ra. Truéc khi diéu tri, BN phai ky gidy cam két.

o Nguoi bénh dugc cham séc, du phong, xu Iy nhitng TDKMM caa DT.

o Phai ding diéu tri ngay khi thdy cé dau hiéu cua bénh tién trién, hozc khi
c6 xuat hién cac TDKMM nghiém trong, hay khi dugc xac dinh la khong
dung nap thudc.

o  Tiéu chuan rat khéi nghién cuu:

= Moi bénh nhan déu cé quyén rat khoi nghién ctiu bat ky lac nao. Ly
do rat khoi nghién ctu dugc ghi nhan trong phiéu ghi nhan thong
tin cta bénh nhan.

= Khong tuan tha diéu tri theo phac db dé ra.

= Dung diéu tri tia xa hoac Cisplatin trén 4 tuan lién tiép vi bat ky ly
do nao.

= C6 thai trong thoi gian diéu tri.
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Chon BN du tiéu chuan

A 4

Kham trudc diéu tri

A 4

Phan bo ngau nhién

T

Nhom can thiép Nhom ddi chimg
Nimotuzumab - HXT HXT

\/

Danh gia trong va sau di€u tri

Kham dinh ky sau diéu tri
Tac dyng khong Két qua diéu tri
mong mudn
Dép tng Song con

So dé 2.1. So do nghién ciru



56

) ghWO’ng 3 A ]
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung
3.1.1. Pdc diém vé tuéi, gidi tinh

Bing 3.1. Pic diém vé tuéi, gioi

i Nhom can thi¢p Nhém ddi chirng
Dic diém " % . % p
Nhém tudi
30-39 4 9,3 2 4,5
40-49 9 20,9 9 20,5 >0,05
50-59 21 48,0 25 56,8
> 60 9 20,9 8 18,2
Gidi
Nam 40 93 42 95,5 >0,05
Nir 3 7 2 4,5
Nhan xét:

- Tudi mic bénh:

o Ca hai nhom c6 su phan b tudi giéng nhau, gip nhiéu nhat 13 do tudi
50 - 59. Cac nhom tudi 40 - 49 va 60 - 75 dimg tiép sau. Nhom tudi tré
dudi 40 chiém ty 1¢ thap nhat.

o Tudi trung binh nhom can thiép 1a 53,1 + 8,67 (30-75); nhom dbi
ching 1a 52,9 + 7,55 (37-73).

o Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé tudi ¢ hai nhom bénh nhén.

- Gidi:

o Nam gi6i chiém chu yéu & ca hai nhém bénh nhan, ty 1& nit/nam la

3/40 & nhom can thiép va la 2/42 & nhom d6i chimg.

o Khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé gi6i ¢ hai nhom.
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3.1.2. Tién sir bénh tdt, hit thuéc, uong ruwou

Bing 3.2. Pic diém vé bénh phoi hop, sie dung thudc ld va rwou

) Nhom CT Nhom DC
Pac diem p
n % n %
Bénh phoi hop
Co 9 20,9 6 13,6 >0,05
Khong 34 79,1 38 86,4
Hut thuéc 14
Khong 13 30,2 13 29,5
dudi 5 nam 0 0 0 0 >0,05
5-10 nam 4 9,3 0 0
trén 10 nam 26 60,5 31 70,5
Udng ruou
Khong 15 34,9 13 29,5
dudi 5 nam 0 0 1 2,3 >0,05
5-10 ndm 3 7 0 0
trén 10 nam 25 58,1 30 68,2




Nhan xét:

- Ty 1& méc cac bénh phdi hop 1a 20,9% & nhom can thiép va 13,6% o

nhom dbi chting. Khac biét khong co ¥ nghia thong ké.

- Ht thube chiém ty 1¢ cao & ca hai nhom véi 69,8% & nhém can thi€p

va 70,5% & nhom ddi ching, khac biét khong c6 v nghia théng ké.

Phan 16n cac bénh nhan déu c6 thoi gian hut thude trén 10 nam.

- St dung rugu chiém ty 1€ Ién dén 65,1% & nhom can thi¢p va 70,5% &

nhom ddi chimg, khac biét khong c6 y nghia thong ké. Hau hét cac

bénh nhan c6 thoi gian st dung ruou trén 10 nam.

3.1.3. Thoi gian phat hi¢n bénh

Bang 3.3. Thoi gian phat hién bénh o hai nhom

Thoi gian Nhom can thi¢p Nhém doi chirng p
(Thang) n % n %
Dudi 3 16 37,2 20 45,5
>3 dén <6 16 37,2 21 47,7
> 6 dén <12 4 9,3 1 2,3 >0,05
>12 7 16,3 2 4,5
Tong 43 100 44 100

Nhan xét:

- Tho1t gian phat hién bénh trung binh cua nhom can thi¢p 1a 4,9 thang
(1-18 thang); nhom ddi ching l1a 3,2 thang (1-12 thang). Khac biét vé thoi

gian phat hién bénh trung binh khong c6 ¥ nghia théng ké.




3.1.4. Triéu chirng co nang

Bang 3.4. Cac triéu chirng co nang thwong gap

Nhém can thi€p Nhém ddi chirng
Tri€u chirng P
n % n %
Pau 31 72,1 33 75,0
Nudt vudng 28 65,1 23 52,3
Khac mau 3 7.0 4 9.1
N6i khé 4 9,3 0 0,0
Ho 5 11,6 6 13,6 >0,05
Kho tho 3 7,0 4 9,1
Khan tiéng 10 23,3 8 18,2
Chén in 9 20,9 12 27,3
Gay st 14 32,6 17 38,6

Nhan xét:

- Triéu chung co ning thuong gip nhat 1a dau chiém ty 18 1a 72,1%

nhom can thiép va 75% & nhom ddi chimg.

- Nudt vudng va khan tiéng cling chiém ty 1€ cao ¢ cd hai nhom.

- Cac dau hi€u noi 1én anh hudng cua bénh 1€n toan trang 1a chan an va

gy sut can chiém ty 1& & nhom can thiép va doi chimg lan luot 1a

20,9% va 32,6% so v61 27,3% va 38,6%.

- Khong c6 sy khéc bi¢t cd y nghia thong ké vé ty 1€ cua céc tricu

ching co nang & hai nhom.




3.1.5. Péc diém khoi u

60

Bing 3.5. Vi tri khoi u

Nhém can thi€p Nhém doi chirng
Vi tri P
n % n %
Khoang miéng 11 25,5 15 34,1
Hong miéng 10 23,3 8 18,1
>0,05
Ha hong, thanh quan 22 51,2 21 47,8
Tong 43 100 44 100
Nhan xét:

-U & ha hong - thanh quan chiém ty 1€ cao nhét véi 51,2% & nhom can
thiép va 47,8% ¢ nhom ddi chung, khac biét khéng ¢ ¥ nghia thong ké.

- Tiép theo 14 vi tri khoang miéng. UT hong miéng dtng ¢ vi tri tht ba.

- O ca hai nhom déu thiy c6 su phan bd nhu nhau ddi v6i cac nhom vi tri

khéi u.
Bing 3.6. Kich thwéc khoi u
Nhom can thi¢p Nhém doi chirng
Kich thwéce p

n % n %

< 2cm 1 2,3 1 2,3
2cm dén <3cm 10 23,3 10 22,7

3cm dén < 4cm 28 65,1 32 12,7 >0,05

> 4cm 4 9,3 1 2,3
Tong 43 100 44 100

Nhan xét:

- Phan 16n khéi u c6 kich thude 3-4cm véi ty 1€ ¢ hai nhém lan luot 1a
65,1% va 72,7%. Dtng thir hai 1a khdi u ¢ kich thude 2-3cm chiém

ty 18 1 23,3% & nhom can thiép va 22,7% & nhom dbi ching.
- O mdi nhém chi ¢6 1 trudng hop u dudi 2 cm.

- U trén 4 cm chiém ty 18 thap.
- Khong c6 khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé kich thudc u gitta hai

nhom.
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1.3.6. Diic diém di cin hach ]
Bdng 3.7. Dac diém di cin hach

Loz Nhom can thi¢p Nhém doi chirng
Dac diém p
n % n %
S6 lwong hach
0 13 30,2 16 36,4
>0,05
1 16 37,2 13 29,5
Trén 1 14 32,6 15 34,1
Vi tri hach
Nhom 1 17 56,7 19 67,9
Nhom 2,3,4 11 36,6 8 28,5 >0,05
Nhom 5 2 6,7 1 3,6
Nhom 6 0 0 0 0
Kich thwdc
<lcm 6 20 6 214
7 >0,05
>]cm dén <6cm 18 60 18 64,3
>6cm 6 20 4 14,3
Hach d6i bén
Co 7 23,3 6 21,4 >0,05
Khong 23 76,7 22 78,6
Nhéan xét:

- Ty 1& di can hach ¢ 1a 69,8% ¢ nhém can thiép va 63,6% & nhom ddi
chiing.

- Trong céc truong hop cé di can hach, ty 1€ cac truong hop di can trén
mot hach & nhom can thiép va ddi chtng 1an luot 12 46,7% va 53,6%.

- Vi tri hach hay gip nhét 1a nhém 1 (nhém géc ham, dudi cam, dudi
ham), chiém ty 1& & nhom can thiép va ddi ching 1an luot 14 56,7% va 67,9%.
Céc nhom hach canh cao, gitta, thap chiém ty 1& 36,6% so véi 28,5%. Hach &
vi tri khac it gdp hodc khong gap.

- Kich thudc hach 1-6cm chiém chi yéu véi 60% & nhom can thiép va
64,3% & nhom di chimg. Hach trén 6cm chiém ty 16 1an luot 13 20% va 14,3%.

- Trong cac truong hop cé di can hach, ty 1é cac truong hop c6 hach dbi
bén 1a 23,3% & nhdém can thiép va 21,4% & nhom doi ching.

- Khong c6 khac biét co ¥ nghia giita hai nhém vé cac dic diém di cin hach.




1.3.7. TNM, chin dodn giai doan, mé bénh hoc, dénh gid toan trang

Bing 3.8. Chin dodn giai doan, mé bénh hoc va chi so toan trang

. aeX Nhom can thiép Nhom doi chirng
DPic diém o % N % P
T
1 0 0 0 0
2 1 2,3 1 2,3
3 13 30,2 16 36,4 >0,05
AA 20 46,5 20 455
4B 9 20,9 7 15,9
Tong 43 100 44 100
N
NO 13 30,2 16 36,4
N1 12 27,9 12 27,3 20,05
N2 12 27,9 12 27,3
N3 6 14,0 4 9,1
Tong 43 100 44 100
Giai doan
1l 7 16,3 14 31,8
IVA 22 51,1 19 43,2 >0,05
IVB 14 32,6 11 25
Tong 43 100 44 100
P06 moé hoc
| 6 14 6 13,6
I 29 67,4 34 77,3 >0,05
11 8 18,6 4 9,1
Tong 43 100 44 100
PS
0 26 60,5 21 47,7
1 13 30,2 18 40,9 >0,05
2 4 9,3 5 11,4
Téng 43 100 44 100
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Nhan xét:

Khéi u T4A va T4B chiém ty 1é cao nhat véi 46,5% va 20,9% & nhom
can thiép so v6i 45,5% va 15,9% & nhoém d6i chimg. Chi gip 1 truong
hop T2 & mdi nhom. Khong c6 trudong hop nao T1 & ca hai nhom.

N: N1va N2 chiém ty 1¢ ngang nhau & ca hai nhém. N3 chiém ty 1¢
14% & nhom can thiép va 9,1% & nhom ddi chimg, khac biét khong co
¥ nghia thong ké.

Giai doan: Giai doan IVA chiém ty 1€ cao nhét véi 51,1% & nhom can
thiép va 43,2% & nhom dbi ching. Giai doan IVB ciing chiém ty 1¢
kha cao v61 32,6% & nhom can thiép va 25% & nhém doi chirng. Giai
doan I1I chiém ty 1¢ thap nhat. Khac biét vé giai doan bénh khong c6
nghia thong ké.

D6 mé hoc II hay gip nhét, chiém ty 1é 12 67,4% & nhom can thiép va
77,3% & nhom d6i ching. Do I va 11T chiém ty 18 tuong tGng 13 14% va
18,6% & nhom can thi¢p so véi 13,6% va 9,1% & nhom doi ching.
Khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.

Bénh nhén c6 chi sb toan trang PS 0 chiém ty 1¢ cao nhit véi 60,5% &
nhom can thiép va 47,7% & nhom dbi ching. Pung thi hai 1a PS bang
1. PS bang 2 chi chiém ty 1¢ 1an luot 14 9,3% va 11,4 %. Khéc biét vé

chi s6 toan trang khong c6 ¥ nghia thong ké.
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3.2. Panh gia két qua diéu tri
3.2.1. Danh gia dap vng
3.2.1.1. Ty l¢ dap vung
Bang 3.9. Danh gia ty I¢ dap wng trén hai nhom bénh nhdn

Nhom CT Nhom DPC Hai nhom
Do dap ing
n % n % n %
Khoi u

Hoan toan 25 58,1 17 38,6 42 48,3
Mot phan 14 32,5 14 31,8 28 32,2
Khong dép tmg 2 4,7 9 20,5 11 12,6
Tién trién 2 4,7 4 9,1 6 6,9
Tong 43 100 44 100 87 100

Hach
Hoan toan 14 46,7 9 32,1 23 39,7
Mot phan 11 36,7 14 50,0 25 43,1
Khong dap tng 2 6,6 2 7,1 4 6,9
Tién trién 3 10,0 3 10,8 6 10,3
Tong 30 100 28 100 58 100

Dap ung chung

Hoan toan 21 48,8 15 34,1 36 41,4
Mot phan 16 37,2 16 36,4 32 36,8
Khong dép tmg 4 9,3 6 13,6 10 11,5
Tién trién 2 4,7 7 15,9 9 10,3
Tong 43 100 44 100 87 100
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Nhan xét:
- Déap ung u:

o DPap tng hoan hoan cua hai nhém 1a 58,1% va 38,6%. Khac biét
khong ¢ y nghia thong ké véi p>0,05.

o Ty 1é dap tng (bao gdm dap ung hoan toan va modt phan) cua hai
nhom 1an luot 13 90,6% va 70,4%. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi
p=0,0209.

- Pép tng hach va dap ung chung: khong co su khac biét ¢ y nghia théng
ké gitra hai nhom.
3.2.1.2. Panh gia ty 1& dap ng u va mot s6 yéu to co lién quan

Bing 3.10. Ty 1¢ ddp ikng u theo cdc diic diém bénh hoc

Z Nhém can thiép | Nhom ddi chirng
Pac diém P
n % n %
U vung hong
Co6 dap g 27 93,1 20 71,4
0,045
Khong déap ting 2 6,9 8 28,6
Téng 29 100 28 100
T4A,T4B
Co dap ung 25 86,2 14 51,9
0,019
Khong déap tng 4 13,8 13 48,1
Téng 29 100 27 100
D6 mo hoc 2,3
Co dap ung 34 91,9 26 68,4
0,019
Khong dap g 3 8,1 12 31,6
Téng 37 100 38 100
Giai doan IV
Co dap ung 33 91,7 17 56,7
0,001
Khong dap tng 3 8,3 13 43,3
Téng 36 100 30 100

Nhan xét:
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- Trong nhom bénh nhan u ving hong ( bao gdm hong miéng va ha
hong) ty 1¢ dap Gmg ¢ nhom can thiép va d6i chimg 13 93,1% va
71,4%, khac biét co ¥ nghia thong ké voi p=0,045.

- Trong céc trudng hop T4 (bao gdm T4A va T4B), ty 18 dép tung &
nhom can thiép va ddi chtng 1an lugt 13 86,2% va 51,9%; khac biét ¢6
¥ nghia thdng ké véi p=0,019.

- D6 mo hoc 2,3 cé ty 1€ dap ung lan luot 12 91,9% va 68,4%; p=0,019.

- Pdi véi cac truong hop giai doan IV(bao gdm IVA, IVB), nhom can
thiép co ty 1é dap tmg khdi u cao hon han nhoma d6i chimg (91,7% so
v6i 56,7%, p=0,001).

3.2.1.3. Danh gia ty l¢ dap vng cua hach theo theo giai doan, dé mo hoc
Bing 3.11. Ty 1¢ ddp irng hach theo mét sé dic diém bénh hoc

. Nhém can thiép Nhém doi chirng
Pac diém p
n % n %
P06 mo6 hoc 2,3
C6 dap tmg 22 84,6 21 80,8
>0,05
Khong dép tng 4 15,4 5 19,2
Téng 26 100 26 100
Giai doan IV
C6 dap tmg 20 87,0 15 75,0
0,001
Khong dép tng 3 13,0 5 25,0
Tong 23 100 20 100

Nhan xét:
- V&i d6 mé hoc 2,3, khac biét vé dap tmg hach ctia hai nhém khong co
¥ nghia thong ké.
- Déi voéi cac truong hop giai doan IV, ty 18 dap tng hach ¢ hai nhom
1an luot 13 87% va 75%, khac biét co y nghia thdng ké véi p=0,001.
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3.2.1.4. Panh gia ty Ié dap vng chung

Bing 3.12. Ty I¢ ddp irng chung theo cic dic diém bénh hoc

e e Nhém can thiép Nhom doi chirng
Dac diém N % n % p
U vung hong
Co6 dap g 27 93,1 20 71,4 0.045
Khéng dap ng 2 6,9 8 28,6 ’
Tong 29 100 28 100
T4A,T4B
Cé dap tng 23 79,3 14 51,9 5005
Khong dap ung 6 20,7 13 48,1 ’
Tong 29 100 27 100
D6 mo hoc 2,3
Cé dap ang 32 86,5 26 68,4 5005
Khong dap g 5 13,5 12 31,6 ’
Tong 37 100 38 100
Giai doan IV
Cé dap ang 32 88,9 17 56,7 0.008
Khong dap g 4 11,1 13 43,3 ’
Tong 36 100 30 100
Nhéan xét:

Ty 1¢ dap ung cua cac truong hop u vung hong ¢ hai nhom 1a 93,1%
s0 v4i 71,4%, khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké véi p=0,045.

Ty 1¢ dap ung cua cac truong hop T4 1a 79,3% & nhom can thiép va
51,9% & nhom d6i chimg. Mic du c6 su chénh 1éch nhung khéc biét
khong c6 ¥ nghia thong ké.

Tuong ty nhu vdy, khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé ty 1&
dap tng cua hai nhom véi dg mo hoc 2,3.

O giai doan IV, khéc biét vé ty 1 dap ting ciia hai nhom c6 ¥ nghia thong
ké voi p=0,008 (88,9% & nhém can thi€p so véi 59,7% & nhoém ddi
ching).
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-
Hinh 3.1. Minh hoa lim sang 3 (BN Hoang Hii L, 54 tuéi, UT ha hong)
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3.2.2. Pdnh gid vé tdi phat tai ché, tai viing
Bang 3.13. Ty ¢, vi tri, thoi gian tdi phat u va hach

T4i phit Nhom can thi¢p Nhém ddi chirng )
n % n %
Ty 1€
Téi phat 17 29,5 24 54,5
Khong t/phat 26 60,5 20 45,5 0,038
Tong 43 100 44 100
Vi tri
U 8 47,0 13 54,2
Hach 1 6,0 1 4,2 _
U+Hach 8 47,0 10 41,6
Tong 17 100 24 100
Thoi gian (thang)
<6 6 35.3 13 54,1
6 dén <12 5 29,4 7 29,2
12 dén <18 5 29,4 3 12,5 _
>=18 1 59 1 4,2
Téng 17 100 24 100

Nhéan xét:
- Ty 1é tai phat & hai nhom lan luot 13 29,5% va 54,5%. Khac biét co ¥
nghia théng ké vai p=0,038.
- Trong sb céac truong hop tai phat, ty 1é tai phat tai u hodc ca u va hach
chiém ty 1¢ cao.
- O ca hai nhom, thoi gian tai phat thudng gip nhét 1a trong nam dau
tién. Pac biét, & nhom dbi chimg, c6 hon 50% s6 truong hop tai phat

sOm xay ra trong vong 6 thang.



70

3.2.3. Pdnh gid vé di cin
Bdng 3.14. Vi tri di cin

Vi tri di can Nhom can thi¢p Nhém ddi chirng
Phoi 3 4
Gan 2 1
Xuong 1 0
Nhiéu co quan 0 1
Téng 6 6

Nhan xét:
O ca hai nhom, di can chiém ty 18 13,5%-14%. Vi tri di cin hay gap nhét 14 phoi.

3.2.4. Pdnh gid két qud song con toan b

MNham
—I7 Can thigp
~I1 Bai chirng

1.0

o
@
I

o
o
1

p=0,015

Ty 1é séng con toan b
3

o
i
I

0.05

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.1. Thoi gian song toan b ciia hai nhém
Nhan xét:
Ty 18 séng toan bo 12 thang va 24 thang & nhom can thiép 1a 75,1% va
48%; & nhom ddi ching 1a 54,4% va 29%. Khac biét c¢6 y nghia thong
ké voi p=0,015.
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Bing 3.15. Thoi gian song toan bé trung binh va trung vi

Trung binh Trung vi
Nhém Giz'} tri SD Gizi’tri D p
(thang) (thang)
Can thi¢p 24,6 2,35 20,0 3,79
Dbi ching 17,9 2,15 13,0 1,28 0,015
Chung 21,3 1,63 18,0 2,27

Nhan xét:
Séng toan by trung vi lan luot 1a 20 thdng & nhém can thiép va 13
thang & nhom ddi chimg; khac biét c¢o y nghia thong ké véi p=0,015.
3.2.4.1. Thoi gian song toan b theo nhém tudi

Bing 3.16. Thoi gian séng ciia hai nhém theo nhém tudi

Trung binh Trung vi
Nhém
tudi Giz’} tri D Giz’l’tri D )
(thang) (thang)
<55
Can thiép 23,5 2,44 24,0 2,69
Déi ching 20,9 1,98 23,0 5,95 >0,05
Chung 22,4 1,67 23,0 1,33
> 55
Can thiép 14,2 1,30 18,0 1,26
Pbi ching 22,7 4,58 18,0 7,22 >0,05
Chung 18,6 2,35 18,0 1,53

Nhan xét:
-0 nhom tudi dudi 55 tudi: Sdng toan bd trung vi 1a 24 thang & nhom
can thiép va 23 thang & nhom dbi chung.
~O nhém tudi tir 55 tudi trd 1én: Séng toan bo trung vi & ca hai nhom 1a 18
thang.
-0 ca hai nhom tudi déu khong thiy loi ich vé thoi gian séng toan bo
ctia viéc két hop Nimotuzumab vao hoa xa tri chuan.
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3.2.4.2. Ty 1¢ song toan bé 12 thing theo T
Bing 3.17: Ty I¢ séng toan bé 12 thdng theo T

T Can thiép (%) | Doi chirng (%) P
T3 100,0 93,8 -
T4 65,3 31,0 <0,001
i Mhém
e Can thigp

I Béi chirng

2
o
1

2
m
1

p < 0,001

Ty |é séng con toan bé
5
|

2
ta
1

0.0+

T
o 10 20 30 40

Thei gian (thang)

Biéu d6 3.2. Thoi gian séng toan bg & BN T4 ciia hai nhom
Nhan xét:
- Déi véi T3, séng con 12 thang khong c6 khac biét ¢ ¥ nghia thong ké
gitra hai nhom.
- D6i v6i T4 (bao gom T4A va T4B), uu thé vé ty 1¢ song toan bd 12
thang nghiéng han vé nhom can thiép (65,3% so véi 31%), khac biét
c6 y nghia théng ké v4i p<0,001.
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3.2.4.3. Thoi gian song toan bg theo vi tri u

Bing 3.18. Thei gian song toan bé ciia hai nhém theo vi tri u

Trung binh Trung vi
Vi tri Gia tri Gia tri P
: SD ) SD
(thang) (thang)
Khoang miéng
Can thi¢p 22,7 4,62 19,0 5,92 >0,05
Péi chimg 20,3 3,32 19,0
Chung 22,9 3,41 19,0 4,06
Hong miéng
Can thiép 28,3 3,46
. >0,05
Doi chiing 18,0 3,02 11,0 7,54
Chung 24,3 2,79 26,0
Ha hong-thanh quan
Can thi¢p 19,2 2,03 20,0 3,31
. 0,03
Doi chiing 15,1 2,43 12,0 1,05
Chung 18,2 2,06 15,0 1,35

Nhéan xét:
- U ¢ khoang miéng, hong miéng: Thoi gian séng toan b ciia hai nhom
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
- U 6 ha hong - thanh quan: Thoi gian séng trung vi 1 20 thang & nhom
can thiép, 12 thang & nhém d6i ching. Uu thé sdng toan bo nghiéng vé

nhém can thiép, p=0,03.
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3.2.4.4. Thoi gian song toan bg theo tinh trang di can hach

Bing 3.19. Thoi gian séng toan bé ciia hai nhém theo tinh trang hach

. Trung binh Trung vi
Di can - -
hach GIE} tri SD Gla’ tri SD P
’ (thang) (thang)
Co
Cfm thiép 24,6 3,09 27,0 10,73 0.036
Doi chung 1477 1,79 13.0 1,01 ’
Chung 20,4 2,12 15.0 2,22
Khong
Cfm thiép 24,1 2,80 20.0 0,98 50,05
D61 chung 20,3 3,66 15.0 4,08 ’
Chung 22,7 2,58 19.0 1,30

Ty Ié song toan b

o
i
|

o
m
1

o
=
1

p=0,036

T T
12 18

T T T
24 30 36

Theri gian (thang)

T
4z

Biéu dé 3.3. Thoi gian song toan bg ¢ bénh nhan di cin hach ciia hai nhom

Nhan xét:

O nhitng bénh nhan cé di can hach ¢, séng toan bo trung vi lan luot 1a

27 thang & nhém can thiép va 13 thang & nhom dbi ching. Khac biét co ¥

nghia thdng ké voi p = 0,036.
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3.2.4.5. Thoi gian song toan bo theo giai doan bénh

Bing 3.20. Thoi gian song toan b déi véi giai doan IV ciia hai nhém

Trung binh Trung vi
Nhom Gia tri Gia tri
SD SD p
(thang) (thang)
Can thiép 24,1 2,44 20,0 3,96
Poi chirng 12,4 1,40 11,0 0,84 <0,001
Chung 19,0 1,71 15.0 1,50

MhéEm

an thigép
=1 Biituwong

1.0

087

[=]
m
1

p < 0,001

Ty Ié séng toan bé
5

0.2

0.0

T T T T T T T T
o [ 12 18 24 30 36 42

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.4. Thoi gian séng toan b ¢ giai doan 1V ciia hai nhém
Nhan xét:
~ Giai doan IV, thoi gian séng trung vi 14 20 thang & nhom can thiép, 11
thang & nhom d6i chimg. Uu thé & nhém két hop véi khang thé don
dong, khac biét co y nghia thong ké véi p<0,001,
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3.2.4.6. Thoi gian séng toan bo theo do mo hoc

1 o Mhém
I Can thiép
=71 Béi chirng

0.5

=}
o
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‘e 0.6
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e p = 0,001
o
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c
B =)
w04
E-
=
-
0.2
0.0
T T T T T T T T
0 [ 12 18 24 30 36 42

Theri gian (thang)

Biéu dé 3.5. Thoi gian song toan bé ¢ BN c6 dé mé hoc cao ciia hai nhém
Nhan xét:
- O nhém bénh nhén c6 d6 mo hoc 2-3, ty 1& séng toan bo & thoi diém 12
thang va 24 thang ¢ hai nhom lan lugt 1a 74,9% va 52,7% ¢ nhom can
thi¢p so v 48,1% va 20,1% & nhom ddi ching.

- Khac biét vé ty 18 séng toan bd co ¥ nghia thong ké véi p=0,001.
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3.2.5. Ddnh gid thoi gian song khong tién trién

Mham

C:Em thiép
=1 Bdi ching

1.0

0.8

khéng tién trién
7

p=0,016

0.4

é séng

Tyl

0.2

0.0

T T T | T T T T
o] [5] 12 18 24 30 36 42

Thei gian (thang)
Biéu do 3.6. Thoi gian song khong tién trién ciia hai nhém
Nhéan xét:

- Ty 1é song khong tién trién ctia hai nhém & thoi diém 12 va 24 thang
1an luot 12 64,2% va 37,4% & nhom can thiép so véi 39,5% va 21,3% &
nhom d6i chimg.

- Khéc biét vé séng khong tién trién cua hai nhom co ¥ nghia thong ké

v6i p=0,016



/8

3.2.5.1. Ddnh gid ty 1é song khong tién trién theo nhém tudi

Bing 3.21. Thoi gian séng khong tién trién theo nhém tuéi ciia hai nhém

Trung binh Trung vi
Nhém tudi i4 tri i4 tri
Gl%} tri D Gla' tri D P
(thang) (thang)
<55
Can thi¢p 22,8 3,02 17,0 5,70
. 0,009
Doi chung 11,3 2,09 7,0 2,56
Chung 17,6 2,14 12,0 2,45
> 55
Can thi¢p 13,9 1,70 16,0 2,58
. >0,05
Doi chung 16,7 3,86 17,0 5,92
Chung 16,6 2,76 17,0 3,38
s o Nhom
' Can thigp
=17 Bdi ching
g’ | p = 0,009

Thei gian (thang)

Biéu dé 3.7. Thoi gian song khong tién trién ¢ BN dwéi 55 tudi ciia hai

nhom
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Nhan xét:

- Tudi dudi 55: thoi gian séng trung vi 13 17 thang & nhom can thiép, 7
thang & nhoém d6i chimg. Khac biét vé sdng khong tién trién c6 y nghia
thdng ké v&i p=0,009.

- O nhom bénh nhén trén 55 tudi, thoi gian sdng trung vi 14 16 thang &
nhom can thiép va 17 thang & nhom d6i ching, khac biét khong c6 ¥
nghia thong ké véi p> 0,05.

3.2.5.2. Pdnh gid thoi gian séng khéng tién trién theo T
Bing 3.22. Thoi gian song khéng tién trién ¢ BN T4 ciia hai nhom

Trung binh Trung vi
Nhom Gia tri Gia tri
(thz’lng.) SD (thz’lng.) SD i
Can thi¢p 18,0 2,69 14,0 4,67
Péi chimg 6,3 0,95 4,0 1,32 0,001
Chung 12,9 1,78 8,0 0,78

Mham

Can thigp
—I1 Bidi chirng

o
w0
|

o
o
1

[=]
=
|

p = 0,001

Ty 1& séng khéng tién trién

o
ta
|

0.0

T T T T T T T
o [} 12 18 24 30 36 42

Théi gian (thang)
Biéu do 3.8. Thoi gian song khéng tién trién ¢ BN T4 ciia hai nhom
Nhan xét:
Thoi gian song khong tién trién trung vi cia cic bénh nhan T4 1a 14
thang & nhom can thiép va 4 thang & nhom d6i chimg. Khac biét co ¥

nghia théng ké vai p=0,001.




80

3.2.5.3. Ddnh gid thoi gian song khéng tién trién theo vi tri u

Bing 3.23. Thoi gian song khéng tién trién theo vi tri u ciia hai nhém

Trung binh Trung vi
Vi tri Gia tri Gia tri p
SD SD
(thang) (thang)
Khoang miéng

Can thiép 17,6 4,52 9,0 2,20 >0,05
Pbi ching 18,2 3,57 17,0 8,14

Chung 20,2 3,33 17,0 5,98

Hong miéng

Can thiép 26,6 3,63

. 0,007
Doi chung 11,5 2,38 8,0 3,64

Chung 19,7 2,93 16,0 4,54

Ha hong-thanh quan

Can thiép 16,2 1,94 15,0 3,59

- 0,022
Doi chung 11,5 3,02 5,0 2,29

Chung 15,3 2,34 10,0 2,12

Nhan xét:
- Ung thu khoang miéng: Thoi gian séng khong tién trién trung vi cua
nhom can thiép va d6i chimg khong c6 khéac biét c6 ¥ nghia thong ké.
- Ung thu hong mi¢ng, ha hong - thanh quan: Thoi gian séng khong tién
trién trung vi cia nhém can thiép cao hon mot cach c6 y nghia so voi

nhom doi chung.
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3.2.5.4. Ddnh gid thoi gian séng khéng tién trién theo giai doan bénh

Bing 3.24. Thoi gian song khéng tién trién ¢ BN giai doan 1V ciia hai

T
18

Thei gian (thang)

T T
30 36 42

nhom
Trung binh Trung vi
Nhom Gia tri Gia tri p
SD SD
(thang) (thang)
Can thiép 22,0 2,60 20,0 4,90
Pbi ching 8,8 1,67 5,0 1,50 <0,001
Chung 16,4 1,88 10,0 2,06

Biéu db 3.9. Thoi GIAN song khéng tién trién ¢ BN giai doan IV ciia hai

Nhan xét:

nhom

Giai doan IV: thoi gian séng khong tién trién trung vi ctia nhom can

thiép 1a 20 thang va nhém dbi chimg 13 5 thang. Khac biét c6 y nghia

thong ké véi p< 0,001.
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3.2.5.5. Ddnh gid thoi gian séng khong tién trién theo tinh trang di cin hach

Bing 3.25. Thoi gian séng khéong tién trién theo tinh trang di cin hach ciia

hai nhom
Trung binh Trung vi
Di can hach | Gi4 tri Gia tri p
SD SD
(thang) (thang)
Co
Can thiép 20,9 3,04 16,0 4,85
- >0,05
Doi chiing 13,0 2,27 8,0 2,19
Chung 18,3 2,16 12,0 2,80
Khong
Can thiép 20,9 3,38 20,0 4,64
. >0,05
Doi chung 13,8 3,46 9,0 4,78
Chung 18,1 2,76 14,0 4,54
Nhéan xét:

- O nhom bénh nhén c6 di can hach cd, thoi gian song khong tién trién
trung vi 1a 16 thang & nhém can thiép, so v6i 8 thang & nhom do6i
ching.

- O nhém bénh nhan khong di cin hach cd, thoi gian séng khong tién
trién trung vi 1a 20 thang & nhém can thiép, so véi 9 thang & nhom ddi
ching.

- Theo tinh trang di can hach cd, khac biét vé séng khong tién tién & hai

nhom khong c¢6 ¥ nghia thong ké.
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3.2.5.6. Ddnh gid thoi gian song khéng tién trién theo dé mé hoc

1.0

0.8

06—

047

Ty |é song khong tién trién

02—

p < 0.001

T
12

18 2
Thei gian (thang)

T T T
30 36 42

Mhém
—I7 Can thigp
~IV Bidi chirng

Biéu do 3.10. Thoi gian song khong tién trién 6 BN dp mé hoc cao ciia hai

Nhan xét:

nhom

- Ty 1é séng khong tién trién 12 thang cia nhom can thiép 1a 68%.

- Ty 18 séng con khong tién trién 12 thang cua nhom d6i chimg 1a 30%.

- Khac biét vé sdng con co y nghia thong ké véi p<0,001.

3.2.6. Phdén tich da bién vé thoi gian séng todn bé

Bing 3.26. Cdc bién sé dnh hwéng lén két qud séng toan bé

Yéu t6 anh hwéng Nhém CT (p) | Nhém DC(p) | Hai nhém (p)
Tudi (<55/ >55) 0,488 0,412 0,628
T (T3/T4) 0,051 0,048 0,017
N (NO/N1-3) 0,013 0,238 0,012
Giai doan (ITII/IV) 0,934 0,165 0,252
Vi tri (ngoai hong/hong) 0,252 0,323 0,165
Do mb hoc (1/2-3) 0,115 0,285 0,552
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Nhan xét:
- O cahai nhom: T, N 1a cac yéu t6 anh hudng 1én séng toan bd cia BN
- Nhom can thiép: N 1a yéu t6 anh hudng 1én séng con ciia BN, T ciing
c6 xu thé anh hudong nhung chua that thuyét phuc voi p=0,051
- Nhom dbi chiung: T 1a yéu t6 anh huong 1én sdng con voi p=0,048
3.3. Panh gia cac tac dung khéng mong mudn sém

3.3.1. Phdn ieng do truyén khdng thé don dong

Bing 3.27. Phdn ieng do truyén khdng thé don dong

Can thiép Poi ching Tong
TDKMM
(N) (N) (N)
Pau dau 2 0 2
Nong burng 2 0 2
Ngira 2 0 2
Sot 0 0 0
Run 0 0 0
Shock truyén 0 0 0
Tong 43 44 87
Nhan xét:

- Céc phan ung do truyén khang thé don dong rat it gip, chi 2/43 truong
hop ¢ nhém can thiép co xay ra dau dau, nong bing, ngta.

- Khong co6 truong hop nao xay ra shock.
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3.3.2. Pjc tinh trén hé tao huyét

Bing 3.28. Tic dung khong mong muon trén hé tao huyét

Tc dung Pé I, 11, I11L, IV pj 111, IV
khong mong CT bC CT bC
mibn o | o6 | | o | o8 |
Giam BC hat 21 31,8 | >0,05 0,0 0,0 -
Giam Hgb 30,2 38,7 | >0,05 0,0 2,3 -
Giam tiéu cau | 2,3 6,8 - 0,0 0,0 -
Nhan xét:

Poc tinh thudng gip nhét 1a giam Hgb voi 30,2% & nhom can thiép va

38,7% & nhom ddi chimg. Khac biét khong co y nghia thong ké voi
p>0,05.

- Giam bach cau hat chiém ty 18 21% & nhom can thiép va 31,8% &
nhom d6i chimg, khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p>0,05.

- Giam tiéu cau gip vdi ty 1é thap ¢ ca hai nhom.

- Poc tinh huyét hoc do 111, IV chiém ty 1é rat thap.



3.3.3. Péc tinh ngodi hé tao huyét

Bing 3.29. Tdc dung khong mong muén ngoai hé tao huyét

bo L, IL, IIL, IV bo 111, IV
Tac dung khong
B bC CT bC
mong muon CT (%) p P
(%) (%) (%)
Budn nén 37,2 36,4 >0,05 0,0 2,3 -
Non 39,5 45,5 >0,05 0,0 2,3 -
Suy than 2,3 0 -
Tang men gan 11,6 6,8 - 0,0 0,0 -
Viém ni€ém mac 88,4 88,6 >0,05 25,6 20,5 >0.05
Viém da vung xa 60,5 50,0 >0,05 2,3 0,0 -
Ban da 4.7 0,0 - 0,0 0,0 -

Nhéan xét:

- Non va budn nén chiém ty 1& 36% dén 45% ¢ hai nhom, hau hét 13 &
murc do nhe, khéac bi¢t khong c6 y nghia théng ké gifta hai nhom.

- Suy than chi gip o 1 truong hop thudc nhém can thiép, chiém ty 1¢
2,3% trén téng s6 43 BN thudc nhom nay.

- Tang men gan chiém ty 1& thdp ¢ ca hai nhom, tuong tng 13 11,6% va
6,8%.

- Viém niém mac chiém ty 1é cao, twong tmg & hai nhom 13 88,4% va
88,6%. Do 111, IV chiém ty 1¢ twong tng 13 25,6% va 20,5%. Khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké.

- Viém da ving chiéu xa ciing chiém ty 1& cao véi 60,5% & nhom can
thiép va 50% & nhom ddi chting. Tuy nhién chi c6 1 trudng hop &
nhdém can thié€p c6 viém da nang.

- Ban da chi xdy ra @ nhém can thi¢p, & mirc do nhe, chiém ty 1€ 4,7%.
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3.3.4. Anh hwéng lén qud trinh diéu tri ciia tdc dung khong mong muon

Bing 3.30. Tri hodin diéu tri do tdc dung khong mong muon

Thoi gian tri hoan Can thiép Poi chirng
diéu tri (N) (N)
Dudi 1tudn 37 (86%) 40 (90,1%)
1 -2 tuan 4 4
2-3 tuan 2 0
Dumng diéu tri 0 0
Tr vong 0 0
T(R)ng 43 44
Nhéan xét:

- Khong c6 dung hoac tir vong gy ra bdi cac tac dung khong mong

muon cua diéu tri.

- Phan 16n la diéu tri ding chu ky hodc tri hoan diéu tri dudi 1 tuan.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung

UTDC khé thudng gip, ding hang thir nim trong sé cic bénh UT trén
toan thé gid1, udc tinh ntra triéu ca méc méi mdi ndm. Mic du vé dich t& ¢o sy
khac biét vé md hinh mac bénh theo vi tri giai phau dau c6, nhung lai c6 mbi
tuong dong nhat dinh vé yéu t6 bénh sinh. Theo nhiéu nghién ctru, UT biéu
mo vay vung dau co duoc hinh thanh tir nhitng bién d6i 1au ngdy cia niém
mac dudng ho hap, tiéu hoa trén do cac nguyén nhan khac nhau tuy theo timng
ving dia 1y. Ba yéu to bénh sinh duoc nhic dén nhiéu nhét 1a thube 14, ruou,
vi rat HPV. Nghién thudc 14 c6 thé lam tang 5-25 lan nguy co mac UTPC
[57]. Trong d6 sb luong thude st dung, tudi bat dau hat cling nhu thoi gian st
dung 14 nhimg yéu to quan trong lam ting nguy co mac UT. Theo mot nghién
ctru, luong thude hit trén 1 bao/ ngay 1am ting nguy co mac UTDC 1én 13
lan. Tudi bat dau hat thude dudi 18 tudi va thoi gian hat trén 35 nam 1 nhimg
yéu t6 quan trong lam ting nguy co [58]. Tiéu thu rugu 1a mot yéu té nguy co
doc 1ap. Theo hau hét cac nghién ctu, nguy co phat trién UTDC phu thudc rat
nhiéu vao mtrc 6 va thoi gian st dung rugu [57],[58]. Chinh boi nhitng yéu
t6 nguy co thuong gip nay giai thich vé tudi mic bénh thuong & do tudi trung
nién tré 1én va nam gidi chiém ty 1& cha yéu. Tuy nhién, do théi quen hat
thude va uéng ruou co phﬁn tang 1én & phu nir tai mot s6 noi trén thé gid1 nén
ty 1& nir mic bénh ngay cang ting.

Trong 87 BN thudc hai nhom trong nghién ctru ciia chung t61, ty 1€ hat
thudc va udng ruou tuong ddi cao. Ty 18 hut thuée ¢ hai nhém twong tGng 1a
69,8% va 70,5%. Ty 1¢ uéng ruou ¢ hai nhom tuong ung la 65,1% va 70,5%.

Trong s6 cac BN nay, phan 16n 14 c6 thoi gian sir dung trén 10 nam. Ca vé ty
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1¢ BN hut thudc, udng ruou, ciing nhu thoi gian st dung khong thy c6 khéac
biét gitra hai nhom.

Trong nghién ctru ctia chung t6i, ¢ ca hai nhom, nhém tudi thudng gip
nhat 14 50-59 tudi v6i phan 16n 1a cac bénh nhan trén 40 tudi, tudi trung binh
nhom can thiép 1a 53,1 + 8,67 (30-75); nhom dbi chung 1a 52,9 + 7,55 (37-
73). Mot s6 nghién ctru trong nude vé UTBM té bao vay ving dau cb ciing
thay c6 su twong tmg vé tudi. Trong nghién ctru cua tac gia Tran Bao Ngoc,
tudi trung binh 1a 54,5 [59]. Cac nghién ctru trong nudc khac ciing cho thiy
khong c6 su khac biét vé tudi gitta cac vi tri khac nhau cua UT dau cb
[60],[61],[62]. Va ciing twong tu nhu két qua cua cic nghién ciru nay, nam
gidi chiém phan chu yéu trong tit ca cidc nhom bénh nhan véi trén 90% sb
trudong hop. Do dac diém vé sinh bénh hoc da phan tich, hut thudc va uéng
ruou 1a hai yéu t6 nguy co chinh cta bénh, gii thich tai sao ty 1¢ nit mic bénh
thap hon rat nhiéu so v6i nam. Tuy nhién, do c6 su gia ting vé sb luong phu
nit hat thude, uéng rugu, dac biét la & cadc nudc phat trién, nén sb luong phu
nit mac bénh & cac qudc gia ndy ciing gia ting.

Vé thoi gian phat hién bénh cho thay ¢ ca hai nhom, da s cac BN duoc
phat hién trong vong 6 thang. Tuy nhién, s6 liéu nay phu thudc 16n vao viée
khai thac thong tin ciia ngudi bénh nén chi c6 tinh chat tuong doi.

Cac dau hiéu co ning thuong gip 1a dau (73%), nudt vudng (58,6%),
khan tiéng (20,7%), ngoai ra co thé ¢ ho, kho thd, khac mau, noéi kho. Céc
triéu chtimg noi 1én anh hudng cua bénh 1én toan than chiém ty 1¢ kha cao nhu
gay sut (35,6%), chan in (24,1%) cho thiy ¢ giai doan nay triéu chimg toan
than kha thuong gap. Ty 1€ cua cac triéu chung co ndng va toan than tuong tu
nhau gitta hai nhom. Trong nghién clru nay, ching t61 lya chon dua vao
nhitg bénh nhan c6 chi sb toan trang PS tir 0 dén 2. Tuy nhién, phan 16n sb

bénh nhan & ca hai nhom c6 chi sb toan trang PS 1a 0 va 1. Chi ¢6 9,3% ¢
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nhom dbi ching va 11,4% sé truong hop ¢ nhom can thiép c¢6 chi sd toan
trang 1a 2. Muc dich cua tiéu chi vé chi sb toan trang cao 1a dé cac BN & ca
hai nhom c6 du diéu kién vé thé chat dé tham gia day du liéu trinh hoa, xa tri.
Ty 18 mic bénh phdi hop chi chiém 20,9% & nhém can thiép va 13,6% &
nhom d6i chimg. DAy phan 16n 1a cic bénh 1y ho héap, tim mach, ndi tiét, &
muc dd nhe dén vira, khong anh hudng dén viéc lya chon phac dd cling nhu
ligu trinh diéu tri.

Vi tri u duoc xac dinh rd 13 noi xut phat cta khéi u. Tuy nhién, day 1a giai
doan lan tran tai chd, tai ving, phﬁn 16n céc trudong hop khéi u ¢6 kich thude 16n
nén viéc xac dinh chinh x4c vi tri khoi diém cua khéi u c¢6 thé gap kho khan.
Chinh vi vy, chung t6i xép cac BN vao 3 nhom vi tri chinh ma c6 thé phan dinh
mdt cach chinh x4c va 1o rang, do 1a khoang miéng, hong mi¢ng va nhdm ha hong
- thanh quan. Theo do, vi tri u & ha hong - thanh quan chiém ty 1€ cao nhét, véi
51,2% & nhom can thiép va 47,8% & nhom d6i ching. Ung thu khoang miéng
chiém vi tri tht hai v6i 25,6% & nhém can thiép va 34% & nhom déi chimg. UT
hong miéng it gp hon ca véi ty 1 ¢ hai nhom 1an Tuot 1a 23,2% va 18,2%. Xét vé
vi trf u, chung t6i thdy c6 sy tuong dong gitra hai nhom nghién ctru.

Phén 16n khéi u co kich thudce 3-4cm duong kinh 16n nhat voi ty 16 ¢
hai nhom 14n luot 13 65,1% va 72,7%. Ptng thtr hai 13 khdi u ¢6 kich thudc 2-
3cm chiém ty 18 13 23,3% & nhom can thiép va 22,7% ¢ nhom doi ching. Day
1a kich thudc do dugc trén 1am sang, qua nd1 soi va chan doan hinh anh nhu
CT scanner hay MRI. Kich thudc 16n, kém theo voi xam lan rong tai chd, hau
hét cac truong hop déu xép T4A (46,5% va 45,5%) hodc T4B (20,9% va
15,9%). T3 gap & 1/3 s6 trudong hop (30,2% va 36,4% lan luot & nhém can
thiép va ddi chung). Chi 1 BN ¢ mdi nhom xép T2. Khac biét vé kich thudc
khéi u va T giita hai nhém khong c6 y nghia thong ké.
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Di cian hach chiém ty 1€ cao vo1 69,8% & nhém can thi€p va 63,6% &
nhom d6i chimg. Vi tri di can hach hay gip nhét 13 & nhom 1, chiém ty 1& &
nhém can thiép va dbi chung 1an luot 13 56,7% va 67,9%. Kich thudc hach 1-
6cm chiém chil yéu v6i 60% ¢ nhom can thiép va 64,3% & nhom dbi ching.
Hach trén 6cm chiém ty 18 1an luot 12 20% va 14,3%. Trong cac trudng hop c6 di
can hach, ty 1€ cac truong hop cé hach dbi bén 1a 23,3% & nhom can thi€p va
21,4% & nhom dbi chung. Ty 1¢ NO-3 & nhém can thi€p lan luot 1a 30,2%;
27,9%; 27,9%; 14% so v6i & nhom chung 1a 36,4%; 27,3%; 27,3%; 9,1%.
Khong c6 khac biét ¢6 ¥ nghia giita hai nhém vé cac dic diém di can hach.

Do dic diém khdiu cling nhu dac diém di can hach ctia hai nhom c6 sy tuong
dong nén giai doan bénh ciing twong ty nhau gita hai nhom. O nghién ctru nay giai
doan bénh duoc danh gia theo AJCC nam 2002 do thoi diém bat dau nghién ciru.
Véi tiéu chuan chon 1a UTDC lan rong tai vung, & ca hai nhom, giai doan IV chiém
chii yéu véi giai doan IVA chiém ty 1é cao nhat (51,1% & nhom can thiép va 43.2%
& nhom déi chimg), giai doan IVB chiém 32,6% & nhom can thiép va 25% & nhom
ddi chimg. Giai doan III chiém ty 1& thap nhat & ca hai nhom.

O ca hai nhom, d6 mo hoc 2 chiém ty 1& chu yéu. Po 1 va d6 3 chi gip
v6i mot ty 18 nho, khoang 12-20% cac truong hop. Két qua nay phu hop voéi
két luan trong nghién ctru cua tac gia Nguyén Vian Thanh vé khao sat d6 mo
hoc cua UTBM té bao vay ¢ hdc miéng [63]. Khac biét & hai nhém vé ty 1

cac d6 mo hoc khong co ¥ nghia théng ké.

Cac dic diém vé tudi, gidi, cling nhu dic diém khoi u va tinh trang cin
hach trong nghién ctru ctia chiing t6i phu hop véi két qua ctia mot nghién ciru
trudc d6 ciing trén nhoém ddi tuong 1a cac UTDC khong mo duoc giai doan
11, IVA, IVB cua tic gida Ng6é Thanh Tung. Trong nghién ctru nay, u &
khoang miéng chiém 24,6%, & hong miéng chiém 29%, & ha hong - thanh
quan hay gip nhat chiém ty 1& 46,4%. Ty 1¢ T1 dén T4 lan luot 1a: 2,9%,
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8,7%, 20,3%, 68,1%. Ty 16 NO dén N3 lan luot 1a: 29%, 23,2%, 30,4%,
17,4%. Giai doan IVA,B chiém chu yéu voi 89,9% cac truong hop, giai doan
I1I chi chiém 10,1%. Do mé hoc II chiém ty 1é chu yéu [62].

Nhu vay, voi dac diém chung vé tudi, gidi, st dung thudc 14 va ruou, tién
su bénh tat, thé trang chung cling nhu nhitng dac diém bénh hoc vé u, hach,
giai doan bénh tuong dong gitra hai nhém, viéc danh gid, so sdnh két qua va

doc tinh cia diéu tri 1 hoan toan cho phép.
4.2. Phwong phap diéu tri

Cho t6i thoi diém hién tai, diéu tri UTBM té bao vay ving dau co giai
doan lan rong tai vung (II1, IVA, IVB) khong mé duoc dua vao hai phuong
phéap chii yéu 1a XT va HT. Tuy nhién, viéc phéi hop hai phuong phap nay
nhu thé nao con dya vao vi tri ton thuong, thé trang ngudi bénh va timg co so
diéu tri.

Vai tro cua hoa xa trj dong thoi dd duoc khang dinh qua nhiéu nghién
ctru va thir nghiém 1am sang 16n boi hiéu qua cao va dd dung nap tot nén da
tré thanh diéu tri chuan d6i véi giai doan nay & nhitng huéng dan diéu tri uy
tin trén thé giéi. Gan day nhat, phan tich gop MACH-NC mot 1an nita khang
dinh hiéu qua 1am giam 19% nguy co tr vong v6i khac biét co ¥ nghia thong
ké p<0,0001 so v6i HT tan cong trude XT [64]. Két hop dong thoi véi XT,
thay thé cho cong thire HT ¢6 dién 1a Cisplatin 100mg/m’ ngay 1, 22, 43, liéu
30-40mg/ m? hang tuan cho phép dam bao hiéu qua diéu tri voi d6 dung nap
t6t [65],[66]. XT phdi hop véi tong liu 70Gy, 2Gy/ngdy van duoc khang
dinh vé hiéu qua va tinh dung nap so v6i nhitng thay d6i vé lidu va phan liéu

khac [67],[68].

Trir UT ha hong, HT tan b trg dong vai trd quan trong trong viéc nang

cao ty 1& bao tén thanh quan & nhitng trudng hop c6 chi dinh phau thuat, chi
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dinh nay chua chimg minh dugc hi¢u qua trong diéu tri UT & céc vi tri con lai
so vOi hoa - xa tri d@)ng thoi [69]. Tai Viét Nam, da c6 mdt s6 danh gia vé
hiéu qua ctia hoa tri tn bo trg d6i véi UTBM té bao vay dau cd 6 mot sd vi tri
nhat dinh véi s6 lugng BN khong nhiéu. Qua d6 cho thiy ty 1& dap ung dao
dong 60-81%, trong do6 dap tUng hoan toan 7-26% tuy wvi tri
[28],[29]1,[701,[71],[72]. Tuy nhién, doc tinh diéu tri khéng hé thap cling nhu
thoi gian diéu tri kéo dai di 1am cho ty 18 BN bo do diéu tri rat cao, va do d6

HT tan bo tro trd nén ngay cang it duoc lya chon [29],[60].

Viéc két hop thém khang thé don dong khang EGFR vao XT hodc HXT
chuan dd c6 bang chimg cho thiy ting hiéu qua diéu tri va tac dung khong

mong muén & mirc chap nhan dugc [10],[12],[36].

Trong nghién ctru cua ching t61, cac bénh nhan dugc thu nhan vao
nghién cuu déu duogc danh gid, xac dinh vé chan doan, xac chan béng mo
bénh hoc. La mot trung tim ung thu dau nganh, danh gia giai doan dugc thuc
hién dya trén khdm 1am sang bai cac bac s§ chuyén khoa, va cac phuong phap
chan doan can 1am sang tién tién, hién dai, c6 d6 chinh xac cao. Pic biét, tat
ca cac truong hop déu duoc xac dinh 1a khong con kha niang phau thuat triét
can, dya trén danh gia ctia cac ph'flu thuat vién giau kinh nghiém nén c6 do tin
cdy cao. Chinh béi vay, viéc diéu tri ca ca hai nhom dua trén hoa xa tri dong
thoi v6i cisplatin 30mg/m® hang tudn va xa tri tong lidu 70Gy, phan liéu
2Gy/ngay. Pay 1a cong thirc diéu tri chuan hién nay & giai doan nay véi hiéu
qua diéu tri cao va do dung nap t6t nhu da trinh bay ¢ trén. BN duogc chia
thanh hai nhom c6 va khong két hop thém véi Nimotuzumab, mot khang thé
don dong khang EGFR va duoc so sanh vé két qua diéu tri cling nhu ddc tinh

cua phac do.
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4.3. Két qua diéu tri
4.3.1. Pdp veng diéu tri

Pap tmg diéu tri duoc danh gia dua trén tiéu chuan dap tGng cta khéi u
dac RECIST 1.0 [73]. Theo do, ching t61 xac dinh ton thuong dich trudce khi
diéu tri dé danh gia dap ung. Ton thuong dich 1a nhitng ton thuong do duoc
trén 1am sang, qua ndi soi hay qua cac phuong tién chan doan hinh anh nhu
CT scan, MRI. S ton thuong dich ching t61 chon tdi da 1a 3, wu tién chon ca
u va hach néu c6 thé. Panh gia dap tmg dya trén thay doi tong cac duong kinh
16n nhat cua cac ton thuong dich va su ¢6 hay khong xuét hién céac ton thuong
moi. Tuy nhién, nham danh gia cu thé hon, chung t6i ciing dua ra nhiing két
qua vé mirc do dap Gmg riéng ctia u va hach.

Pap ung khéi u ciia ca hai nhom 1a 80,5%, véi 48,3% dap tmg hoan toan
va 32,2% mdt phan. Dap ung hach cia hai nhom 1a 82,8%, trong d6 39,7%
dap Gmg hoan toan va 43,1% dap tng mot phan. Pap tng chung cta hai nhém
1a 78,2% voi 41,4% dap tng hoan toan va 36,8% dap ung mot phan. Theo
Krishnamurthy, trong s6 40 BN dugc diéu tri hoa xa co hodc khong c6
Nimotuzumab, 34 trudng hop c6 dap tng mot phan hodc hoan toan, chiém ty
16 85%, trong d6 dap tmg hoan toan 1a 32 trudng hop, chiém ty 1& 80%][12].
Ty 1€ dép ung cua nghién ctru nay cao hon mot chut so véi trong nghién ctru
cua chung t61 vai khac biét 10 rét 1a ty 1€ dap ung hoan toan. Nguyén nhan co
thé 1a do trong nghién ctru nay, nhom tac gia chi thu nhén giai doan III, IVA
(T1-4a, NO-2), loai di T4b, N3, la nhitng truong hop u 16n va xam la lan rong,
kich thudc hach 16n trén 6 cm, do vay c6 dap ting kho khan véi diéu tri tia xa,
hodc hoa xa tri. Mot s6 nghién ciru trong nudc ciing dé cap dén ty 1¢ dap tmg
v6i diéu tri hoa xa nhung 1a dbi véi mot sé vi tri u cu thé nhu UT ha hong
thanh quan, UT amydan. Theo Ngo Thanh Tung, ty 1& dap Gmg u Ién dén
100% (d4p tng hoan toan va mdt phan lan luot 1a 71,7% va 28,3%), dap ung
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hach cling cao hon so v61 nghién ctru ciia chung t61 voi ty 1€ 1a 95,4% (62,8%
dap tng hoan toan va 32,6% dap ing modt phan)[26]. Trong nghién cru nay,
vi€c danh gia dap ung duoc tién hanh ngay sau diéu tri, c6 kiém tra lai sau két
thuc diéu tri 4 tudn. Trong nghién ciru cua chung toi, viéc danh gia dap tng
dugc theo ddi mudn hon nham danh gia duoc hét hiéu qua cua viée DT tia xa.
Theo tac gia Lam Pirc Hoang, UT amydan dat dap tmg cao sau diéu tri hoa xa
tri vi 80% dap rng mot phan va 19% dap tng hoan toan [61]. Mot mat vi
trong nghién ctru nay, cac BN chu yéu ¢ giai doan III, IVA, mat khac UT
amydan van dugc xem 13 UT c6 két qua diéu tri cao trong nhéom UT biéu mo
vay ving dau co.

Viéc két hop thém mAb khang EGFR vao XT lam ting ty 1é dap Gmg trén
nhiéu nghién ctru [13],[74],[75]. Theo tac gia Rodriguez, dap ing hoan toan
cia nhom BN diéu tri két hop Nimotuzumab véi XT 14 59,5%, so véi nhom
XT - gia dugc 1a 34,2%. Khac biét c6 y nghia théng ké vai p=0,028 cho thay
viéc két hop thém Nimotuzumab 1am ting dap (mg hoan toan so véi nhom XT
don thuan [36]. Tuong tuy nhu viy, trong nghién ctru cua Krishnamurthy va
cs, Nimotuzumab 1am ting dap tmg hoan toan mot cach co ¥ nghia khi két
hop véi XT (76% so vdi 37%, p=0,023) [12].

O giai doan tai phat va di can, khi két hop v6i hoa tri c6 platinum, mAb
khang EGFR ciing cho két qua vuot troi vé ty 1¢ dap tmg. Nghién ctu cua
Burtness va cs so sanh hiéu qua ctia Cetuximab khi két hop véi Cisplatin
trong DT bude 1 giai doan tai phat va di can, chi ra ty 1¢ dép tmg v41 nhom cod
Cetuximab 1a 26% so v&1 10% & nhoém con lai [76]. Trong mot thir nghiém
lam sang pha III trén 442 bénh nhan UTDC tai phat, di can, cic tac gia cling
chi ra mot ty 1& dap tng hon han & nhom c6 két hgp Cetuximab vao HT so véi
HT don thuan (36% so vai 20%, p<0,001) [32],[34].
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Ngoai ra, Nimotuzumab ciing 1am ting ty 1& dap tmg khi phdi hop véi
HXT trong nghién ctru cua Krishnamurthy va cs. Véi 20 Bn mdi nhom, khi
két hop thém Nimotuzumab, dép tng toan bd (bao gdm dap tmg hoan toan va
dap ing mot phﬁn) 1én dén 100%, so véi 70% & nhom hoa xa tri don thuan,

p=0,02 [12].

Trong nghién ciru cua ching t6i, dap Gmg u cua nhom can thiép va ddi
chung 1an luot 14 90,6% va 70,4%, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,029.
Ty 1€ dap tmg hach va dap tng chung cao hon & nhom can thi¢p so vé1 nhom
d6i chung, tuy nhién khac biét khong co ¥ nghia thong ké. Ty 1é dap tmg hoan
toan ciing c6 phan cao hon & nhém can thiép nhung su khac biét khong co ¥

nghia thong ké.

Véi nhiing ton thuong lan rong, giai doan IV, di can hach viéc dap ung
v6i diéu trj thuong rat kho khin, do vy ty 1& dap tng thuong thap va rat it khi
dat duoc dap Gmg hoan toan ciing nhu thoi gian duy tri dap tng ngin. Tuy
nhién, day lai 1a nhiing trudng hop cho thay két hop voi mAb khang EGFR c¢6

hiéu qua rd rét hon so véi diéu trj hoa, xa don thuan [10],[32],[34].

Ngoai ra, theo cac nghién ciru nay, mot s6 yéu td khac cling cho thay lam
tang hiéu qua rd rét ctia viéc két hop v6i mAb d6 1a tudi dudi 65, chi s6 toan
trang Karnofsky cao trén 90, ty 18 % té bao c6 EGFR duong tinh khong qua
40% hoac 50%.

UTDC c6 lién quan dén HPV thuong gip & ving amydan va gbc ludi. O
My va cac nude Tay Au, nhiém HPV chiém ty 1& 50% khbi u ¢ ving nay.
Nhiém HPV di dugc biét dén nhu mot yéu té bénh sinh quan trong cua
UTDC, dic biét 1a UT ving hong. Biéu hién cua bénh thuong c6 hach co di
can, doi khi hach phat trén mot cach ram rd, tuy nhién ty I¢ di can xa thép,

dap ung PT cao, do viy c6 tién luong tot hon nhitng truong hop khong
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nhiém HPV [77],[78]. Mic du c6 mot sé khac biét vé biéu hién 14m sang, mirc
do lan rong, tién luong gitra tinh trang nhiém hay khong nhiém HPV, ké hoach
diéu tri khong co gi khac biét tinh dén thoi diém nay. Tuy nhién, theo nhiéu
nghién ctru, tinh trang duong tinh véi HPV 1a yéu t6 tién luong tdt, anh hudng
tryc tiép dén két qua diéu trj [77],[79],[80],[81]. Theo Bonner, UT hong miéng
14 vi trf ¢6 hiéu qua cao nhat khi két hop diéu trj Cetuximab [10]. Nguyén nhan
cling ¢ thé phan nao lién quan dén tinh trang nhiém HPV cao & ving nay.
Nghién ctru cta chung t6i khong c6 diéu kién dénh gia tinh trang nhiém HPV,
tuy nhién chuing t61 s€ phan tich hi¢u qua cua diéu tri theo vi tri khoi u, dic biét

1a u ving hong, noi ¢ ty 1& nhiém HPV dugc xem 1a cao nhat.

Bang 3.11, 3.12, 3.13 chi ra nhiing yéu t6 bénh hoc c6 anh huéng dén
hiéu qua 1am tang ty 1& dap tng khi két hop thém Nimotuzumab vao phac do

hoa xa tri chuan, do la:

- Khdi u 6 ving hong ting ty 1¢ dap tng u va dép umg chung.

T4A,B tang ty 1€ dap ung u.

DPJ mo hoc 2,3 tang ty 1€ dap ung u.

Giai doan IVA,B tang ty 1€ dap ting u, hach, dap tng chung.
Tir nhitg két qua nay, chung t6i mong mudn s& dem lai cho cac nha 1am
sang mot cai nhin khach quan vé viéc diéu tri két hop va phan nao gitp ich

cho viéc Iyra chon phac dd BT hop 1.
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Hinh 4.1. Minh hoa ldm sang 4
(BN Phan Van H, 38 tuéi, UT ha hong, dap ieng mét phan sau diéu tri)

4.3.2. Ty I¢ tai phdt va di can

UTBM té bao vay thudng co tién Iuong xau vi dap tmg kém véi hoa xa tri va thoi
gian dap tmg thuong khong kéo dai. Theo Denis F va cs, trong nghién ctu pha 3 da
trung tam trén 226 BN UT hong miéng giai doan III, IV, ty 1€ kiém soat tai vung chi
dat 48% & nhom héa xa va 25% & nhom XT don thuan [82].

Trong nghién ctru cia chiing t61, sau khi két thac diu tri, BN duoc hen kham lai
dinh ky, qua d6 theo doi tinh trang bénh, nhiing bién ching mudn cia DT.
Thoi gian theo doi trung binh ctia 87 BN 1a 27,4 thang (11,8- 40,2) , khong co
su khac biét co ¥ nghia thong ké gitta hai nhom.

Qua thoi gian theo ddi, c6 17 BN tai phat & nhom can thiép chiém
39,5%; 24 BN tai phat & nhom ddi chimg chiém 54,5%; khac biét c6 y nghia
thng ké v6i p=0,038.

Trong cac truong hop tai phat & ca hai nhom, ty 1¢ tai phat ¢ u chiém ty
1¢ cao. Chi c6 1 truong hop & ca hai nhom tai phat don thuan tai hach.

Ty 1é tai phat giam dan theo thoi gian, phan 16n tai phat xay ra trong nim

dau tién.
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Ngoai ra, & ca hai nhom, ty 18 di can chiém ty 1¢ twong duong, khoang
13,5%-14% céc truong hop. Vi tri di can phan 16n 13 & phdi, tiép dén 1a & gan,

xuong,..

Két qua nay cho thay mot thuc t& hét stc kho khin cua diéu trj boi thoi
gian kéo dai dap ung thuong ngrfm & UTDC lan rong tai chd, tai ving, dic biét

1a trong nhém BN ma giai doan IV chiém ty 1 cao nhu trong nghién ciru nay.
4.3.3. Ty I¢ séng con

UTBM té bao vay ving dau cb 1a UT c6 tién luong x4u, dic biét 1a ¢ giai
doan lan rong tai ving khong c6 kha ning phau thuat duoc. Dé cai thién két
qua diéu tri, nhiéu nghién ctru di tap trung vao hai khia canh chinh, d6 1a thay
d6i phuong thirc chiéu xa va két hop thém hoéa tri vao XT. Qua d6 cho thay
hau hét cac phac d6 HT khi két hop vao XT chuan hoic XT ting phan licu
déu c6 hiéu qua hon so véi XT don thuan. Theo tac gia Bourhis J va cs, XT
taing phan liéu lam ting ty 1é kiém so4t tai ving so v&i XT chuan, nhung
khong lam tang ty 18 séng con mot cach c6 ¥ nghia, va lam ting doc tinh cp
ctia XT [83]. Theo Budach W va cs, HT lam tang thém 12 thang séng con so
v6i XT don thuan. Ciing theo tac gia nay, hiéu qua cao nhét 1a phac do c6
5FU, ké dén lan luot 1a cac phac dd ¢ Cisplatin, carboplatin, mitomycin C,
vo1 thot gian cai thién vé séng con so véi XT lan luot 1a 24 thang, 16,8 thang,
6,7 thang, va 4 thang [84]. Két luan nay duoc khang dinh thém béi cac nghién
ctru ciia Bensadoun RJ, cho thiy khi két hop véi HT, két qua DT tang 1én tir
21% sdng con toan bo, va 25,2% séng con khong tién trién 3 nam thanh 37,8%
va 48,2%, khac biét c6 y nghia théng ké vo1 p< 0,05 [85]. Tuong tu nhu vy,
Jeremic B ciing chi ra hiéu qua cta viéc diéu tri két hop hoéa trj cisplatin liéu
thap hang ngay vao XT ting phan liéu bang viéc ting c6 y nghia sdng con toan

bd, song con khong tién trién, bén canh do6 cling khong lam tdng doc tinh cap
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va mudn nhu cac phac dd HT két hop platinum va SFU [86]. Nghién ciru ciia
Brizel va cs tuy khong chi ra wu thé vuot trdi vé sdng con cta viée DT két hop
bai khac biét vé séng con toan bd va song con khong tién trién 3 ndm khong co
¥y nghia théng ké nhung ciing chi ra loi ich cta viéc két hop thém HT vao XT
tang phan lidu do 1am ting ty 1& kiém soat tai ving [87]. Dua vao két qua
nhiing nghién ctru san cé nay, nghién ciru cla chung t6i danh gia hiéu qua khi
két hop thém mot ché pham sinh hoc 14 mAb khang EGFR vio héa xa dong

thoi véi Cisplatin hang tuan liéu nho va XT chuan.

Theo két qua nghién ctru, uu thé vé séng con toan bo da khéng dinh lo1
ich cua viéc két hop thém mAb khang EGFR. Cu thé 1a ty 1é séng con 12
thang va 24 thang 1a 75,1% va 48% & nhom can thié€p so véi 54,4% va 29% &
nhom d6i chimg, song con trung vi 1an luot 13 20 thang & nhém can thiép va
13 thang ¢ nhom d6i chimg, khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,015. Két
qua nay dugc 1ip lai dbi véi séng con khong tién trién. Qua dé cho thay ty 18
song con khong tién trién ctia hai nhom & thoi diém 12 va 24 thang lan luot 1a
64,2% va 37,4% & nhom can thi¢p so voi 39,5% va 21,3% & nhom ddi ching,

khac biét ctia hai nhom c6 y nghia thong ké voi p=0,016.

Hon 90% UTBM té bao vay cua dau cd co boc 16 thu thé yéu t6 phat
trién biéu bi ( epidermal growth factor receptor - EGFR) [6]. Su boc 16 thy thé
nay thuong lién quan vdi mot két qua diéu tri va song thém kém [7],[8]. Cac
tac nhan chin EGFR 1am ting nhay cam ctia khéi u voi tia xa va tang hiéu qua
ctia hoa tri liéu trén cac nghién ctru tién 1am sang. Mot sd thir nghiém 1am
sang 16n da chi ra hiéu qua cua cac mAb khang EGFR khi két hop vao XT
hodc hoa xa tri chuan. Theo Bonner JA va cs, két hop Cetuximab vao XT tang
song con trung vi tir 29,3 thang 1én 49 thang, giam tir vong 27% véi p=0,018;
sdng con 5 nam toan b tir 36,4% 1én 45,6%; séng con khong tién trién trung

vi tang tr 12,4 thang 1én 17,1 thang (p=0,006); ty 1é séng khong tién trién &
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hai ndm tang tr 37% lén 46% [10],[88]. Trong nghién ctru ctia minh,
Rodriguez MO va cs két hop thém mAb Nimotuzumab vao XT ciing thay két
qua tuong tu véi sdng thém trung binh va trung vi ctia nhém diéu tri khang
thé 1a 21,71 va 12,5 thang; ctia nhom gia duge 1a 17,71 va 9,47 thang [36].
Nhu vay c6 thé noi viéc 1am ting hiéu qua khi két hop thém mAb khang
EGFR 12 rd rang. Két qua sdng con toan bo trong nghién ctru ctia ching toi
thap hon trong nghién ctru ctia Bonner dugc giai thich 1a do d6i twong nghién
ctru khac nhau vé vi tri u ( nghién ctru cta Bonner khong c6 UT khoang
miéng), ciing nhu vé giai doan bénh, trong nghién ctru ciia Bonner khong lay
vao giai doan IVB, 1a giai doan u lan rong, hach 16n, dap tng BT hét strc kho

khan va két qua DT kém.

DPéi voi viée két hop mAb khang EGFR vao phac dd hoa xa tri, mot
nghién ctru ciing cho két qua twong ty nghién ciru cta chung toi, d6 1a nghién
ctru pha II cua Krishnamurthy R va cs [12],[89]. Qua d6 song con 2 nim 1a
39,13 % & nhom dbi chimg va 76,28% & nhom két hop thém khang thé,
p=0,007. Song con trung binh 1a 23,69 thang ting 1én thanh 43,62 thang khi
két hop thém khang thé [12],[89]. Véi tiéu chuan loai trir co giai doan IVB,
nén nghién ctru ndy c6 két qua séng con cao hon. Tuy nhién, vai trd cua
Nimotuzumab khi két hop véi hda xa tri chuan ciing dugc khang dinh twong

tu nhu trong nghién ctru cua chung toi.
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Biéu dé 4.1. Két qua thoi gian séng toan bé theo Krishnamurthy [12][89]

Tuy nhién, hiéu qua cua phac d6 mAb khang EGFR - hoa xa tri khong
duoc khang dinh trong nghién ctru mang s6 hiéu RTOG 0522 ciia Ang KK va
cs. Trong thoi gian tir 11/2005 dén 3/2009, 895 BN duoc chia thanh hai
nhom dé danh gid. Budc dau cho thiy khong c6 su khac biét vé séng con va
song con khong tién trién. Két qua nay duoc giai thich 1a do khang thé don
dong Cetuximab dung trong phac d6 bd ba c6 liéu trinh qua ngin dé dat hiéu
qua [90].

Tuong ty nghién ctu RTOG 0522, cling chua ¢6 nghién ctru nao chi ra
dugc uu thé Cetuximab so voi HT khi két hop voi XT. Theo tac gia Ghi MG,
két hop cisplatin v6i XT dem lai nhiéu su hai 1ong hon cho BN va it bi gian
doan DT do tac dung phu ma hiéu qua khong thua kém phac d6 cetuximab -
XT [91]. Khong gidng nhu Nimotuzumab, c¢6 vé nhu la Cetuximab chua
khang dinh dugc tinh uu viét khi so sanh véi HT trong phac d6 két hop vai
XT, cling nhu véi hoa xa tri. Ching ta sé cho doi két qua cap nhat cia nghién

ctru RTOG 0522 va nghién ctru chua cong béd RTOG 1016 [92].
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Bing 4.1. Hiéu qua ciia mAb khdng EGFR khi két hop v6i XT hodc héa xa

tri trén song con toan bg

Thoigian  Nhom NC  Nhom chirng

Tac gla/NC theo doi (%) (%) g
Bonner J A [88] 2 nam 62 55 > 0,05
Bonner J A[88] 3 nam 55 45 0,05
Bonner J A [10] 5 nam 45,6 36,4 0,018
RTOG 0522 [90] 2 ndm 82,6 79,7 > 0,05

Merlackode S R [89] 30 thang 69,6 21,8 <0,02

N T T Hoa 1 nam 75,1 544 0,015

N T T Hoa 2 nam 48 29 0,015

Bing 4.2. Hiéu qua ciia mAb khdng EGFR khi két hop véi XT hoiic héa xa

tri trén song con khong tién trién

TG theo Nhom NC Nhom chirng

Tac gia/NC p
dai (%) (%)
Bonner J A [88] 2 nam 46 37 >0,05
Bonner J A [88] 3 nam 42 31 0,04
RTOG 0522 [90] 2 nam 63,4 64,3 > 0,05
Merlackode SR [89] 30 thang 56,5 21,7 <0,02
N T T Hoa 1 nam 64,2 39,5 0,016

N TT Hoa 2 nam 37,4 21,3 0,016
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Tubi va thé trang clia ngudi bénh 1a nhitng yéu t6 quan trong dé lya chon
liéu trinh DT thich hop. Ddi v6i BN cao tudi, co bénh phéi hop hoac thé trang
yéu, viéc thuc hién ddy di mot ké hoach diéu tri két hop gap nhiéu kho khan.
Dic biét, ddi voi UTPC giai doan lan tran tai vung, vi¢c cung cép dinh dudng
khong df:iy du cling 1a tré ngai 16n cho diéu tri hoa, xa tri. Chinh vi vay, theo
mot sb tac gia, tudi va thé trang 1a nhing yéu té anh hudng dén két qua diéu
tri. Theo Bonner J A, két hop thém Cetuximab vao XT chi ¢6 1gi & nhom BN
dudi 65 tudi va chi sd toan trang KPS 90-100. Déi v6i BN tir 65 tudi trd 1én
hodc KPS 60-80, XT don thuan sé& c6 logi hon vé séng coOn toan bo [10]. Trong
nghién ctru ndy, do giéi han tudi BN dua vao nghién ctru tré hon nén ching
t6i s& phan tich anh huéng ctia nhom tudi 1én két qua diéu tri theo hai nhom 1a
dudi 55 tudi va tir 55 tudi tré 1én. Theo do:

- O nhom dudi 55: Séng thém toan bo trung vi 12 24 thang & nhém can
thiép va 23 thang & nhém d6i chung. Vé séng con khong tién trién: thoi
gian séng trung vi ciia nhom can thiép 13 17 thang, so véi nhom d6i
chtng chi c6 7 thang, khac biét co y nghia théng ké véi p=0,009

- O nhom tudi tir 55 tudi tré 1én: Séng con toan bd va sdng con khong
tién trién khong khac biét co y nghia thong ké.

Nhu vdy, nhom BN dudi 55 tudi co lgi ich vé séng con khong tién trién
khi két hop thém khang thé don dong.

Chi s toan trang duoc danh gia theo d6 PS. Trong nghién ctru nay ching
t6i dua vao nhimg BN c6 thé trang twong ddi tot, chi s6 PS tir 0 - 2 dé c6 thé
tuan tht phac dd DT. Két qua cho thay phan 16n BN c6 chi sd toan trang cao 0
va 1 nén chung toi khong tap trung phén tich két qua DT theo yéu t6 nay.

Ciing theo tac gia Bonner JA, viéc két hgp thém Cetuximab chi c6 loi vé

song con & nhom BN nam gioi [10]. Trong nghién ctru cua chung toi, s
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lwgng BN con han ché, nit gi6i chiém s lugng rét it nén khia canh nay khong
duoc phan tich sau hon nira.

Mic du dic diém vé bénh hoc kha gidng nhau nhung dap tng va két qua
diéu tri cta cac vi tri u c6 nhitng diém riéng [93]. UT hong miéng chiém ty 1é
nhiém HPV cao nhét do vay ciing 13 ndi c6 dap tng tét véi DT. Theo Bonner
JA, UT hong miéng 1a noi c6 hi€u qua cao nhat khi diéu tri két hop
Cetuximab va XT. Két qua ciia chung t6i cho thay thoi gian séng khong tién
trién trung vi cia UT hong miéng & nhom can thiép va ddi ching co khéac biét
¢ y nghia thong ké voi p=0,007. UT ha hong - thanh quéan ciing thiy uu thé
vé séng con nghiéng vé nhom can thi¢p. Trai lai, ddi véi UT khoang miéng,
két qua séng con khong co khac biét khi két hop thém Nimotuzumab. Mic du
khong co diéu kién xac dinh nhiém vi rat HPV trong cac mau bénh phém,
nhung ty 1¢ nhiém HPV cao & mét sb vi tri ung thu dau ¢b cling c6 thé 1a mot
gia thiét giai thich su khac biét trong két qua diéu tri nhu trén.

Trong nghién ctru cua ching t61, BN c6 di can hach, T4A-B, giai doan
IV A-B ¢c6 két qua DT cai thién rd khi két hop thém Nimotuzumab vao hoa xa
tri. Pay 1a nhimg truong hop c¢6 khdi u 16n, xam 1an rong, hach duong tinh
nén co tién luong xau, kho dat dap tmg hoan toan va dé tai phat. Chinh vi vay,
viéc c6 cai thién séng con toan bo hoac séng con khong tién trién hodc ca hai
d3 mo ra mot hudng nghién cru méi dé co6 phuong phap diéu trj thich hop c6
thé cai thién két qua diéu tri cho nhom BN nay. Két qua trong nghién ctru cia
chung t6i phi hop véi nhan dinh ctia Bonner JA vé cai thién hiéu qua khi
thém Cituximab vao xa tri & nhom BN ¢6 di cdn hach ¢ [10].

D6 mo hoc cao thé hién muc do biét hoa thap cua khéi u, thuong biéu
hién lam sang nang né, dé di can xa, nhung lai dap tmg hon véi hoa, xa tri.
Nhu di dé cap dén o trén, d6 mo hoc 2, 3 ¢6 ty 1& dap umg u ting c6 ¥ nghia &

nhom can thi¢p so vdi doi chimg. Theo nghién clru cta chung t61, ¢ nhom
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bénh nhan ¢6 dd ac tinh trung binh va cao, séng con toan bd & thoi diém 12
thang va 24 thang & hai nhom 1an luot 14 74,9% va 52,7% ¢ nhom can thiép
so voi 48,1% va 20,1% ¢ nhom d6i chiing, Khac biét vé séng con co y nghia
théng ké véi p=0,001. Tuwong ty nhu vy, sdng con khéng tién trién ¢ thoi
diém 12 thdng cia nhom can thiép 1a 68%, ctia nhom doi chirng 1a 30%, khac
biét c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,001. Theo Vermokken JB, du 1a dd m6 hoc
nao ciing thiy co loi ich khi thém Cetuximab vao hoa tri & UTPC giai doan
muon [32].

Nhu vay, cac két qua cho thay viéc két hop thém khang thé don dong
khang EGFR vao HXT budc dau co hiéu qua, thé hién bang ty 1¢ sdng con
toan b, séng con khong tién trién ting mot cach ¢ y nghia thong ké & nhom
can thiép. Phan tich don bién ciing da chi ra mot s6 nhém bénh nhan c6 lgi ich
vé mat sdng con khi diéu tri két hop khang thé, d6 hau hét 1a cac trudong hop
tién lugng x4u nhu T4, di can hach cé, giai doan IV, do mé hoc cao. Péi véi
nhimg trudong hop nay, ty 1é dap tng u ciing thiy cao hon c¢6 y nghia & nhom
can thi€p so v&i nhom chirng, nhung sy khac biét chua that sy thuyét phuc ddi
voi dap ung hach va dap ung chung. Chung t6i hy vong véi ¢d mau 16n hon,
nghién ctru s& co ciu tra 1oi chinh xac hon vé két qua cua diéu tri két hop
khang thé don dong khang EGFR véi HXT so véi HXT chuan.

4.3.4. Tic dung khéng mong muén

Phuong phap diéu tri hoa, xa tri dong thoi dua trén nguyén 1y 1 hoa chat
c¢6 kha ning giam sy phuc hoi té bao u sau mdi phan liéu XT. Ciing c6 kha
nang HT c6 thé dua cac té bao UT vao mdt pha nhay cam xa hon cua chu ky
té bao, han ché dugc sy phuc hoi ton thuong gan chét do XT giy nén [94].
Trén thyc nghiém va 1am sang, nhiing tac nhan c6 thé lam tiang nhay cam cia
xa tri bao gém: Cisplatin, 5FU, Mitomycin C, Hydroxyurea, bleomycin,

taxan. Bén canh viéc kiém soat tai chd va tai vung, DT dong thoi hoa chat va
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tia xa con kiém soat vi di can. Ngoai ra, viéc ¢o thé rat ngén tho1 gian cua li¢u
trinh diéu tri so voi hoa xa tudn ty da lam giam ty 16 BN bo diéu tri. Tuy
nhién, ciing do két hop dong thoi ca hai phuong phap PT ung thu, cac tac
dung khéng mong mudn ciing nhu bién chimg mudn 14 van dé can duoc hét
strc quan tam. D6i véi diéu tri phdi hop phac dd két hop SFU-platinum, hau
hét cac tac gia déu chi ra doc tinh cao hon c6 ¥ nghia so v6i XT don thuin,
tham chi tac gia Taylor chi ra ty 18 tir vong cao trén s6 BN nghién ctru véi
nhiéu nguyén nhan khac nhau [95]. Theo tac gia Calais, DT két hop phac dd
5FU-Carbopatin véi XT cho thdy doc tinh cép ting dang ké, bao gobm: doc
tinh huyét hoc, viém niém mac d¢ III-IV, viém da, sat can [96]. Theo Denis F,
phéac do phéi hop lam ting doc tinh do III-IV tir 30% 1én 56% [82]. Phac do
diéu tri két hop XT véi Cisplatin cho phép giam thiéu ddc tinh, tuy nhién van
tang doc tinh cap so voi XT don thuan, dic biét 1a doc tinh huyét hoc. Theo
Bensadoun RJ, viém niém mac dé III-IV tang tor 69,5% 1€n 82,6%; ha bach
cau do III-IV tang tir 24% 1én 33%, p<0,05 [85]. Jeremic B chi ra diéu tri két
hop véi Cisplatin liéu thap hang ngay khong lam ting doc tinh cip va mudn
ciia XT, nhung ting dang ké doc tinh huyét hoc [86].

Trong nghién ctru cta chung t6i, TDKMM sém cta phac d6 dugc ghi
nhan trong qua trinh BT, bao gém cac phan ng truyén ciia hoa chit va mAb,
cac doc tinh trén hé tao huyét va ngoai hé tao huyét. Cac TDKMM gay ra boi
héa xa trj ¢6 thé gap la non, budn ndn, ddc tinh trén gan, than, da, niém mac,
hé tao huyét.

Doc tinh trén hé tao huyét bao gém giam bach cau va bach cau hat, giam
Hemoglobin (Hgb), giam tiéu cau, chu yéu la & d6 LII. Giam Hgb hay gip
nhat v6i 30,2% & nhom can thiép va 38,7% & nhom d6i ching. Chi c6 2,3% &
nhém dbi chimg gidm Hgb d6 II1. Giam bach cau hat chi & muc d6 LII, véi

21% BN nhom can thiép va 31, 8% BN nhém d6i ching. Giam tiéu cau it gap
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Vi ty 18 2,3% nhom can thiép va 6,8% nhom d6i chimg. Tuong tu nhu két qua
ctia chung toi, theo Nguyén Chan Hung, doc tinh huyét hoc ciia nhém BN hoa
xa tri déng thoi chu yéu do ¢ 2, giam Hgb thuong gap nhét, k& dén 13 ha bach
cau hat, giam tiéu cau rét it gip [97]. Trong nghién ctru ctia Ngd Thanh Tung
voi lidu Cisplatin IOOrng/m2 mdi 3 tudn, ty 1¢ cac ddc tinh trén hé tao huyét cao
hon két qua nghién ctru ctia chiing t6i v6i ty 18 ha bach cau hat 1a 23%, giam
huyét sic t6 61,6%, giam tiéu cau 10%, tuy nhién, trong tu nghién ctru cia
ching t61, cac ddc tinh trén h¢ tao huyét chi gdp & mirc do nhe va vura [26].
Cac TDKMM ngoai hé tao huyét do hoa tri bao gom:
- Non va budn nén chiém ty 18 36% dén 45% & hai nhom, hau hét 1a & do
11
- Suy than chi gap & mot truong hop thuéc nhém can thi€p. Tuy nhién, chirc
nang than c6 hdi phuc va BN chi bi tri hoan diéu tr trong thoi gian ngén
- Tang men gan chiém ty 1& thdp ¢ ca hai nhom, tuong tng 1a 11,6% va
6,8%, chi gap & muc dd nhe.

Ty 1& non cua chung toi thap hon cua tac gia Lam Puc Hoang voi 51,5%
trudong hop co nodn, trong d6 cha yéu 1a nén d6 1 véi 45,3% cac trudng hop,
nén do II chi chiém 6,2% [61]. Ty 1& noén cao & nghién ciru nay co thé 1a do
tac gia sit dung liéu Cisplatin 100mg/ m* mdi 3 tudn. Nghién ctru cta chung
t6i dung Cisplatin hang tuan liéu thap nén ty 1é non thap hon trong nghién ctru
nay. Theo tac gia Pang Huy Qudc Thinh, liéu thap cisplatin hang tuan cho ty
1& nén thap hon véi 27% céc truong hop [98],[99].

Mic du Cisplatin ¢6 doc tinh trén than, tuy nhién véi liéu thip dung hang
tuan va kinh nghiém diéu tri, ty 1é ting ure va creatinin huyét sau diéu tri
khong dang ké, va chi gap & mic do nhe. Chi ¢ 1 truong hop, chiém ty 1é
2,3% & nhom doi ching c6 suy than do II1, tuy nhién doc tinh co hoi phuc va

BN chi bi tri hodn diéu tri trong thoi gian ngan.
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Tang men gan cling 1a mdt trong nhitng TDKMM cua hoa tri. Trong
nghién ctru cta chung t6i, TDKMM nay gip voi ty 18 thap & ca hai nhom va
chi gdp ¢ mirc do nhe, bénh nhan khong cé triéu ching va khong anh hudng
dén liéu trinh diéu tri. K&t qua nay phu hop véi nghién ctru ctia Ngo Thanh
Tung, voi ty 1€ tang men gan 1a 6,7% va 11,7% [26].

Bién chung trén da va niém mac ctia XT ting cao khi két hop thém HT.
Theo Ngd Thanh Tung, ty 1€ viém da la 100% va&i 53% & do III va 3,3% & do
IV; viém niém mac chiém ty 1& 95% [26]. Theo Pang Huy Quédc Thinh, 100% s
BN hoa xa déng thoi ¢6 viém niém mac, trong do do 1-2 chiém 75,2%; do 3
chiém 24,8%, khong co truong hop nao do 4 [100]. Trong nghién ctru cua ching
toi, ty 1€ viém da vung xa 1a 50% & nhém doi chung va 60,5% ¢ nhom can thiép;
ty 1€ viém niém mac tuong img & hai nhom 1a 88,4% va 88,6%, trong dé do III,
IV chiém ty 1€ tuong g la 25,6% va 20,5%. Ty 1€ viém ni€ém mac cua cac tac
gid nudc ngoai ciing rat cao va khong thap hon trong nudc. Theo Bourhis J, doc
tinh niém mac do III-IV 1én dén 69%, va c6 60% cac BN phai an qua 6ng thong
[101].

So sanh gitta hai nhom vé cac TDKMM sém cua hoa xa tri, chung t61
thay co su twong dong vé tan suét, cling nhu vé mirc d6 cia doc tinh. O tit ca
caic TDKMM sém dugc phan tich, khac biét gitta hai nhém 1a khong co y
nghia théng ké. Tham chi, ca doc tinh viém da vung xa va viém ni€ém mac
cling twong tu gitra hai nhém, mic du c6 mot sd nghién ciru d3 chi ra tac dung
phu trén da va niém mac cia mAb khang EGFR la van dé can luu tdm khi
diéu tri [12],[36], [88],[102],[103]. Nhitng két qua ndy cho thiy két hop thém
Nimotuzumab khong lam tding TDKMM sém cua hoa xa tri.

Piém lai cac nghién ctru ¢ két hop mAb khang EGFR véi XT hodc hoa
xa tri, ching to1 théy hau hét cac tac gia déu c6 nhan dinh réng viéc két hop

thém mAb khang EGFR khong lam tang cdc ddc tinh cua hoéa, xa tri. Theo
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Bonner, ngoai trir phan Gng tiém truyén va ban da, cic TDKMM cua hai
nhom c6 va khong két hop Cetuximab vao XT twong duong nhau ca vé ty 1¢
va murc d6 [88]. Theo Lefebvre, cac ddc tinh trén than, huyét hoc, viém miéng
khong ting khi két hop Cetuximab vao XT. Tuy nhién, ton thuong da trong
truong chiéu d6 III-IV ting mot cach co ¥ nghia & nhom c6 Cetuximab [101].
Theo Rodriguez, cac bién chimg cia tia xa ¢ nhom diéu tri khang thé bao
gém viém niém mac (20,1%), kho miéng (17%), kho da do tia xa (10,3%),
nudt dau (8%); va & nhom gia dugc la khd miéng (23%), viém ni€ém mac
(16,8%), kho da do tia xa (12,1%), nudt dau (11,3%), c6 thé thady vé TDKMM
cia XT, khong c6 khac biét mot cach co ¥ nghia khi két hop thém
Nimotuzumab [36]. Khi két hop vé1i HT cho UTDC giai doan mudn,
Cetuximab ciing khong 1am ting doc tinh cia HT, bao gdm ca doc tinh huyét
hoc va ngoai h¢ tao huyét. Theo Vermorken, & nhom két hop Cetuximab-HT,
trong cac TDKMM d6 III-IV duoc thong ké, chi co phan tng da 1 ting mot
cach co y nghia [34]. Theo Krishnamurthy R, Nimotuzumab khong lam tdng
TDKMM cua ca hoa xa tri va XT don thuén [12].

Phan tng truyén 12 TDKMM ctia mAb can duoc luu tdm. Theo Bonner
phan g truyén Cetuximab 1a 15%, trong d6 do I1I-V 1a 3%. Ciing theo tac
gid nay, 4 trong 211 BN thudc nhoém nghién ctru phai dung DT Cetuximab do
phan tng qua mic voi lidu tai. Ngoai ra, cdc phan ing nhe hon nhu ring
minh on lanh, sdt, ngira ciing kha thudng gip voi ty 16 twong tng 13 11%,
26%, 16%, tuy nhién chu yéu 1a gip ¢ d6 I-I1 [88]. Theo Oneil BH, ty 1& phan
tmg qua man véi Cetuximab do ITI-IV 1a 22% [104]. Tac gia Chung CH, ty 1&
nay 1én dén 32,9% [105]. O cac nghién ctru c6 st dung Nimotuzumab, cac
phan g qua man c6 thé gip vi mot ty 1é nho va hoan toan co thé kiém soat
dugce. Theo nghién ctru didu chinh lidu phase I RD-EC035, Nimotuzumab

dugc sir dung & cac lidu tir 50mg dén 400mg khong thay xay ra cac doc tinh
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nghiém trong. Cac TDKMM x4y ra & mirc d nhe va vira, va hoan toan c6 thé
kiém soat dugc bang thude. Nhitng tai bién va bién chimg sém co thé gip 1a
6 thé 1a con rét run, sbt, ndn, budn ndn, dau nguc, con dé bung [35]. Theo
Crombet T, nhimg TDKMM xay ra ngay sau truyén Nimotuzumab co thé gip
1a s6t, non, budn ndn, cao huyét ap, con rét run, dau dau, mat dinh hudng, dau
vung trudce tim, loan ngdn, dau co. Ciing theo tac gia nay, chi c¢o 1 truong hop
trong s 12 BN nghién ciru c6 dau hiéu ngii ga lién quan dén truyén
Nimotuzumab. Cac TDKMM trén déu duoc kiém soat tot va khong anh
huong dén DT [13]. Theo Rodriguez, cic TDKMM lién quan dén
Nimotuzumab chi gap & do LII, bao gém sbt (9,8%), dau dau (9,8%), run
(7,8%) [36]. Theo Krishnamurthy R, nhitng TDKMM cip tinh lién quan dén
Nimotuzumab bao gom rét run, sot, ngira, dau dau, cao huyét ap va huyét ap
dao dong x4y ra & muc do tir nhe dén vira va c6 thé kiém soat duge. Chi co
mot truong hop xuat hién phan Gng tiém truyén & lan truyén dau tién
Nimotuzumab va day 1 trudng hop duy nhit c6 tac dung khong mong mudn
& mirc d§ nghi€m trong dugc thong bao ¢ nghién clru nay [12]. Trong nghién
ctru ctia chung t6i, cac phan tmg qua man do truyén Nimotuzumab rat it gip,
chi 2/43 truong hop ¢ nhém can thiép c6 xay ra dau dau, nong bimg, ngua,
chiém ty 1& 4,7% cho mdi loai. Khong c6 trudng hop nao xay ra phan ung
mirc do ning trong lic truyén nhu shock phan vé. Két qua nay mot lan nira
kh’fmg dinh két ludn cua céc nghién ctru di trudce vé d6 an toan cao cua

Nimotuzumab.
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Bing 4.3. Phdn irng Khi tiém truyén mAb khing EGFR

, Mire Tan
Tac gia Niam mADb Dau hi¢u ,
do xuat
_ Rét run, sbt, dau .
Crombet T [35] | 2003 | Nimotuzumab , Nhe Hiém
nguc, boc hoa
Ngu ga Il 1/12
Non, cao HA, dau
Crombet T [13] | 2004 | Nimotuzumab | nguec, rét run, dau ,
. Nhe Hiém
dau, dau co
_ Rét run, sot, ngua,
Krishnamurthy . .
2009 | dau dau, taing HA | Nhe Hiém
R[12] Nimotuzumab
Shock 1/46
_ Sot 9,8%
Rodriguez MO <
_ Dau dau 9,8%
[36] 2010 | Nimotuzumab Nhe
Run 7,8%
-1V 15%
Bonner JA [10] | 2010 | Cetuximab Phan ung truyén | 1-1V 3%
Vermorken JB Il 3/222
[34] 2008 | Cetuximab Phan tng truyén Y 2/222
_ Dau dau, nong
Nghién ctru 2014 | Nimotuzumab Nhe 4,7%
bung, nglra

Tir tit ca cac két qua nghién ctru néu trén c6 thé thdy phan tng tiém
truyén dbi v4i khang thé don dong khang EGFR thuong xay ra ¢ mirc do nhe,
v6i ty 18 thap. Ty 1& xay ra shock theo y van chi vao khoang 1-3%. Mic du
viy, trong nghién ctru cta chung t6i, cic TDKMM nay déu dugc trao dbi ki

trwde khi tién hanh diéu tri. Cac 1an truyén mAb, BN déu duoc theo ddi sat
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sao, san sang tri néu xay ra shock. Két qua nghién ctru cho thdy phan tng qua
man gip & muc d6 nhe, chi & 2/43 BN c¢6 st dung mAb, hoan toan phu hop
v6i cac nghién ctru khéc trén thé gidi.

Ddc tinh trén da cling 1a TDKMM hay gap cua cac tac nhan sinh hoc
khang EGFR. Méac du co ché chua thuc su 15 rang, nhung mot diéu chic chian
1a doc tinh trén da gay ra bdi cac tac nhan (rc ché EGFR lién quan toi viée G
ché dan truyén tin hiéu EGFR trong da [106]. V&i Cetuximab, tac gia Bonner
chi ra ty 1& phan ng trén da 1én dén 98,1%, trong d6 do 3-4 chiém ty 18 37%;
ty 1¢ ban da dang triing ca 1a 83,7% [10]. Theo Vermoken J B, c6 tdi 9% la
ban da do 3 [34]. Tuy nhién, nghién ciru ciia Bonner ciing cho thay song con
tang mot cach co y nghia & nhom BN c6 ban da muc d6 trung binh dén ning.
Theo d6, nhém BN ¢6 ndi ban muc do 2-4 giam 51% nguy co tir vong, phac
biét vé sdng con giita hai nhém ban da do 2-4 va ban da d6 0-1 c6 y nghia
théng ké vdi p=0,002 [10]. Tuong tu nhu vay, mot s tac gid khac cling chi ra
ty 16 gy ban da cao ctua Cetuximab, ciing nhu chi ra méi twong quan giira
mitc 46 ban da va hiéu qua PT cua Cetuximab vé dap ung va sdng con
[107],[108]. Khac v&i Cetuximab, Nimotuzumab co ty 1¢ ban da rat thap, chi
tir 0-8,6% theo cac nghién ctru, va do vdy chua c6 bang chimg dé noi rang
séng con ty 1¢ thuin véi mac d6 ban da do Nimotuzumab [12],[36]. Piéu nay
dugc giai thich 1a do khac nhau & vi tri gén vao thu thé, Nimotuzumab co ai
tinh cao & mo ung thu so véi mot s6 mAb khang EGFR khac [36]. Trong
nghién ctru cta chung tdi, ban da chi gip ¢ 2 trong sé 43 BN ¢ nhom can
thiép, chiém ty 18 4,7%, ca hai BN déu ¢ d6 1, c6 thé kiém soat bang thude
bdi, va khong anh hudng dén liéu trinh diéu tri. Két qua nay hoan toan phu

hop v6i nhitng nghién ciru khéc trén thé gidi c6 str dung Nimotuzumab.
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Bing 4.4. Ty 1¢ ban da do mAb khang EGFR tir cdac nghién ciru

Xu Guozhen [109] 2004 Nimotuzumab

Krishnamurthy R [12] 2009 Nimotuzumab 8,6
Rodriguez MO [36] 1010 Nimotuzumab 0
Bonner JA [10] 2010 Cetuximab 83,7
Vermorken JB [34] 2008 Cetuximab 9% ( d6 3)
Nghién ctru 2014 Nimotuzumab 4,7

Véi nhimg két qua nghién ctru vé TDKMM, c6 thé thay cac BN duoc
diéu tri phac do két hop khang thé don dong Nimotuzumab - Hoa xa tri déu c6
dung nap tot. Thudc két hop 1a Nimotuzumab khong lam tang cic TDKMM
cia HXT. Cac TDKMM dic trung cia khang thé don dong khang EGFR nhu
phan tng truyén, ban da rat hiém gip va chi gip & mic d6 nhe, khong lam
anh huong dén diéu tri. Cac két qua hoan toan phu hop véi két luan cua
nhimg nghién ctru trén thé gidi vé van dé nay.

4.4. Phuwong phap nghién ciru

Trong cac thiét ké nghién ciru, thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 d6i
chtng 13 loai nghién ctru cung cép nhitng két qua dang tin cdy va co gia tri
nhat. Do nhimng wu diém nay, thir nghiém l1am sang ngu nhién c6 dbi chimg
thuong duoc cac tac gia trong va ngoai nudc st dung dé danh gia hiéu qua
ctia hai phuong phéap diéu tri. Tuy nhién, dé c6 dugc sy chinh xac cia két qua,
loai nghién ctru nay doi hoi nhitng yéu cau ngit nghéo vé tinh ngau nhién, sb

lugng BN phai du 16n, thoi gian theo ddi du dai dé thdy dugc hidu qua va
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TDKMM. Chinh vi vy, thuc hién duoc mot thir nghiém 1am sang ngau nhién
c6 ddi chtrng doi hoi nhiéu thoi gian, cong strc.

Hién nay, chi dinh DT chinh dbi v6i UTBM té bao vay ving dau co giai
doan lan tran tai vung khong mé duoc 1a hoa xa tri déng thoi. Viéc két hop
thém Nimotuzumab vao HXT lam tang ty 1¢ dap ting va séng con ma khong
ting TDKMM cia HXT di duogc thé hién qua két qua nghién ctru cia tac gia
Krishnamurthy R [12]. Luan an cia chiing t6i chon phuong phap nghién ctru
1a can thiép 1am sang c6 d6i chimg nham tién téi muc tiéu so sanh hiéu qua
DT va TDKMM cua hai nhom c6 hoic khong két hop mAb khang EGFR
Nimotuzumab vao phac dd hoéa xa tri chuén, trén nhom BN ung thu biéu md
té bao vay vung dau cb giai doan III, IVA, IVB. Do mdt s6 nguyén nhan
khach quan, viéc tién hanh mu don hay mu do6i1 khong thé thuc hién duoc dé
dam bao day du duoc tinh chat ngiu nhién ctia mot thir nghiém 1am sang ngau
nhién c6 doi chung. Tuy nhién, ngay tir dau chung t6i dinh ra cac tiéu chuan
chon va tiéu chuan loai trir hét strc chit chd dé nhoém BN thu nhan vao nghién
ctru duge thuan nhat, cling nhu tién hanh bdc thim ngﬁu nhién dé xac dinh
nhom DT, nén c¢6 thé ting tdi da tinh chat ngiu nhién cta nghién ctru. Chinh
boi vy, hai nhém BN ctia nhom can thiép va nhom ddi chimg twong dong vé
cac dic diém chung nhu tudi, gidi, tién s bénh tat, st dung ruou va thude 14,
cling nhu nhiing dac diém vé bénh hoc nhu vi tri u, dic diém di can hach, d6
mo hoc, giai doan bénh, chi s6 toan trang,..Chinh vi vay, ching t61 hoan toan
c6 thé so sanh duoc két qua diéu tri cling nhu cic TDKMM cua hai nhém mét

cach khach quan.

Vé viéc tinh c& mau, ching t61 4p dung cong thic tinh c¢d mau cho
nghién ctru can thi¢p. Trong cong thirc, chung t61 c6 st dung két qua ctia mot
s0 nghién cuu c6 san voi thiét ké nghién ctiru tuong tu. Pay 1a nghién cuu

ngau nhién pha II, trong d6 c6 so sanh két qua PT cta hai nhém cé hoic
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khong két hop thém Nimotuzumab vao HXT. Theo d6, uéc tinh séng con 2
nim & nhom HXT don thudn 13 25%, va 1a 55% néu co két hop thém
Nimotuzumab [12], [36]. Pé két qua co do tin ciy cao, ching t6i chon mirc
tin cay 95% va luc mau 90%. Tir cong thirc, chiing ti c6 dugc $6 luong BN
can lay vao nghién ctru & mdi nhém 1a 41 BN. Pay la mot nghién ciru can
thiép 1am sang dua trén mot thudc méi can danh gia nén viée 1dy du mau vao
nghién ctru can thoi gian trong dbi dai va ciing gap khong it nhitng kho khin
khach quan. Trén thuc té, sau mot khoang thoi gian ba nam, chung t6i da thu
nhan s6 luong BN 13 43 cho nhém can thiép va 44 cho nhém ddi chung.
Nhitng két qua nghién ctru vé dap ung, song con, TDKMM tuong d6i phu
hop véi y vin cho thdy c¢& mau trong nghién ciru 13 phu hop va co thé dat

dugc murc do tin cay can thiét.

Tai Bénh vién K, viéc diéu tri UTBM té bao vay ving dau c6 dugc chuan
hoa theo phac d6 HXT trén thé gidi ca vé XT ciing nhu HT. Vé XT, chiing toi
st dung liéu va cach phan liéu chuan, 100% BN duoc tia xa gia tdc. Vé HT,
chung toi sir dung Cisplatin 30mg/m® hang tuan trong 6 tuan. Pay la phac do
HT c6 hiéu qua va duoc dung nap t6t khi két hop voi XT [86],[98],[99]. La
mot nghién ctru tién ciru hoan toan, wu diém 16n ciia nghién ciru nay 1a ching
to1 truc tiép tham gia vao diéu tri hoa chat, mAb, truc tiép theo doi1 nguoi
bénh trong va sau truyén hoa chat, ciing nhu thuong xuyén trao doi vé tién
trinh DT vé6i bac sy XT. Ngoai ra, moi dién bién ctia BN déu dugc ghi nhan
vao hd so bénh 4n va phiéu theo ddi diéu tri theo miu. Dé dat dugc hiéu qua
DT tot nhét, chiing t6i dé cao viéc du phong tai bién va ¢ gang xtr 1y khi co
TDKMM x4y ra, han ché tdi da viéc gian doan hodc dung DT. Theo bang
3.30, mac du viéc tri hoan BT do TDKMM gap ¢ 100% s6 BN & ca hai nhom,
nhung chu yéu 1a chi bi tri hodn khong qua 1 tuan diéu tri. Chi c6 4 BN ¢ mdi

nhom bi tri hoan 1-2 tudn, 2 trudng hop & nhoém can thiép c6 tri hoan 2-3
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tuan, trong d6 chi 1 trudng hop 1a do anh hudng chirc ning than, trudng hop
con lai do nguyén nhan khong lién quan dén tai bién diéu tri. Tat ca cac
truong hop déu hoi phuc cac TDKMM, khong c6 truong hop nao phai ding
DT hoic tir vong do DT. Pidu nay ching té phac dd DT co6 hodc khong c6
nimotuzumab két hop véi HXT duoc dung nap tét, cic TDKMM thudng & do
nhe va vira, khong gdy anh hudng dén DT va khong gay tir vong.

Nghién ctru ctia chung toi str dung k¥ thuét phén tich s liéu phu hop véi
thtr nghiém 1am sang voi muc tiéu danh gia sdng con va cac yéu té anh huong
dén két qua DT, d6 1a phan tich bang song Kaplan-Meier va phan tich da bién.
Phén tich bang séng 1a k¥ thuat phan tich manh nhét cho viéc theo ddi thoi
gian séng ngan ciia cac bénh nhan UTDC. K¥ thuat nay khong chi cho biét
thoi gian séng con trung binh, trung vi, ma con cho biét ty 1¢ séng con theo
ting giai doan sau DT. Phan tich da bién 1a phan tich mdi lién quan giira cac
yéu tb anh huong va hiéu qua DT, cu thé 13 hiéu qua cua viéc két hop thém
Nimotuzumab vao HXT. Nhu vdy, dé danh gia mdi lién quan giita viéc BT
két hop Nimotuzumab va sdng con sau DT, dé tai phan tich mot sd yéu té c6
thé anh hudéng mébi lién quan nay nhu tudi, vi tri u, tinh trang di can hach co,
T, giai doan, 40 mé hoc. Phén tich da bién cung cp cac két qua mang tinh
chinh xac va do tin ciy cao do loai b duge cac yéu t6 nhiéu 1am anh hudng
dén két qua PT. Tur phan tich da bién méi c6 thé khang dinh duoc cac yéu to
dugc dua vao phan tich c6 hay khong 1 yéu t6 anh huong dén mdi lién quan
giita viéc két hop thém mADb vao phac d6 HXT chuan, hay néi cach khac 1a

chi ra trudng hop nao viéc BT két hop s& 1a o loi.



118

Tuoi Vitriu P06 mo hoc

Song con

Két hop mAb toan bé

) ¥

T Giai doan N

So dd 4.1. Noi dung phan tich da bién

Két qua cua phan tich da bién cho thiy di can hach 1 yéu t6 co anh
huong 16n nhat t6i két qua diéu tri phdi hop Nimotuzumab vao phac ¢6 HXT
chuan, déng nghia véi viée cac truong hop ¢ di can hach co c6 loi ich khi két
hop mAb khang EGFR vao diéu tri hién hanh.
4.5. Piém méi va kha ning ap dung thue té ciia lun 4n

Viéc két hop mAb khang EGFR vao cac phac dd DT caa UTBM té bao
vay ving dau c6 di chimg minh dugc tinh hiéu qua va an toan qua nhiéu
nghién ctru trén thé gigi [10],[12],[36]. Pdi véi giai doan lan rong tai ving,
Nimotuzumab két hop véi hoa xa tri d3 gitp 1am ting ca ty 1& dap tmg va
song con [12],[89]. Tuy nhién, do méi chi qua thir nghiém 1am sang pha 2 véi
s6 BN con khiém ton nén két qua chua thuc sy thuyét phuc va phac d6 BT
nay chua duoc phd bién. Chinh vi vay, DT ¢ giai doan nay van dua vao hoa
xa tri, va két qua BT khong cao van dang 1a mot khé khan rat 1om.

V6i muc tiéu danh gia hiu qua va tinh an toan khi két hop
Nimotuzumab vao DT hoa xa tri chuan, trén mot ¢& mau 43-44 BN, trong thoi
gian theo ddi doc 2 nidm, nghién ctru ctia chung toi chi ra viée DT két hop nay

da budc dau cho thiay hiéu qua vé song con toan bg, song con khong tién
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trién, cling nhu cho thiy c6 wu thé vé ty 1é dap img mic du chua c6 ¥ nghia
thong ké. Pic biét, phan tich da bién cta nghién ctru ciing di chi ra rat rd mot
s6 nhém BN thuc sy ¢6 hiéu qua khi két hop thém mADb, d6 1a cac truong hop
T4, giai doan IV, di can hach ¢d, UT ha hong-thanh quan, d6 mé hoc 2-3.

Vé tinh an toan cua phac dd, két qua nghién ciru cho thay viéc két hop
thém Nimotuzumab khong lam ting cdic TDKMM cua hoa, xa tri. Bén canh
d6, cac TDKMM dic trung ctia mAb khang EGFR ciing gip voi ty 18 rat thap
va ¢ mic do nhe va vua; khong lam anh hudng l6n dén liéu trinh PT.

Pay 1a mot dé tai mang ¥ nghia thuc tién, 4p dung mot phuong phap moi
nham céi thién két qua BT cua mdt giai doan bénh UT co6 tién luong x4u va
DT khé khan. Két qua cta dé tai mo ra mot huéng mdi trén 1am sang, 1a mot
lya chon DT dem lai loi ich, dac biét 1a trén nhiing nhém BN cu thé da duoc

chtng minh c6 hiéu qua cao véi phuong phap DT két hop nay.



120

KET LUAN

Qua nghién ctru 87 bénh nhan UTBM té bao vay cta dau c¢d duoc diéu tri

tai Bénh vién K tir 6/2010 dén 6/2013 bang phac d6 HXT c6 hoic khong két

hop vé6i khang thé don dong Nimotuzumab, chung toi rt ra nhimg két ludn

Sau.

1. Két qua diéu tri

Ty 1€ dap ung:

Ty 1& dap ung khéi u: nhém can thiép 90,6% (dap Gng hoan toan
58,1%), nhom ddi chimg 70,4% ( dap tmg hoan toan 38,6%).

Ty 1€ dap g hach: nhom can thiép 83,4% (dap tng hoan toan 46,7%),
nhom d6i chimg 73% (dap tmg hoan toan 23%).

Ty 1€ dap ing chung: nhém can thiép 86% (dap tmg hoan toan 48,8%),
nhom dbi chimg 68% (dap tmg hoan toan 36%).

Séng con toan bé:

Ty 1& song toan bd 12 thang: 75,1% nhém can thiép, 54,4% nhom doi
ching; 24 thang: 48% va 29%.

Thoi gian sdng toan bd trung vi: 20 thang nhom can thiép va 13 thang
& nhom dbi ching.

Céc truong hop T4, u & ha hong-thanh quan, di can hach ¢, giai doan
IV, d6 mé hoc 2,3: ¢6 uu thé vé séng con toan bd & nhém can thiép.
Phan tich da bién cho thiy tinh trang di cin hach 1a yéu t6 anh hudng
dén két qua diéu tri khi két hop khang thé don dong vao HXT.

Song con khong tién trién:

Ty 1¢ sdng khong tién trién 12 thang va 24 thang 1 64.2% va 37,4% &

nhom can thiép ; 39,5% va 21,3% & nhom ddi ching.
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o O cac nhom bénh nhan dudi 55 tudi, T4, giai doan IV, di can hach ¢,

dd md hoc 2,3: Uu thé vé séng con khong tién trién & nhom can thiép.
2. Tac dung khong mong muén

e Phan ung do truyén khang thé don dong: gip muc do nhe & 2/43
truong hop nhém can thi€p, khong co6 truong hop nao xdy ra shock.

e Poc tinh tao huyét: giam Hgb & nhom can thiép 30,2%, nhoém d6i
chimg 38,7%; giam bach ciu hat & nhom can thiép 21%, nhom ddi
chimg 31,8%; giam tiéu cau nhém can thi¢p 2,3%, nhom ddi ching
6,8%.

e Poc tinh ngoai hé tao huyét & nhém can thiép va d6i chung: Budn non
37,2% va 36,4%; non 39,5% va 45,5%; suy than 2,3% va 0%; tang
men gan 11,6% va 6,8%; viém da vung xa 60,5% so v&i 50%; viém
niém mac 88,4 % va 88,6% (do IILIV: 25,6% so véi 20,5%); ban da
4,7% va 0%.

e (Céac doc tinh chu yéu ¢ mirc do nhe hodc vura.
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KIEN NGHI

1. Hoa xa tri dong thoi véi Cisplatin 1a diéu tri pho bién d6i voi UTBM té
bao vay ving dau ¢ giai doan lan tran tai ving.

2. Viéc diéu tri két hop khang thé don dong khang EGFR Nimotuzumab
vao phac dd6 HXT budc dau cho thdy cé hidu qua va dung nap tét. Tuy
nhién, do gia thanh cao, ¢& mau cua nghién ciru con nhé nén can thém
nghién ctru véi ¢& mau 16n hon dé khang dinh loi ich cta viéc diéu tri

két hop ciing nhu ap dung diéu tri trén 1am sang.
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LOI CAM ON

Téi xin chan thanh bay t6 long kinh trong va biét on siu sic téi:

PGS.TS. Bui Diéu, Giam d6c Bénh vién K, Pho trudng bo moén Ung thu
- Trudng Pai hoc Y Ha Noi, ngudi thdy da tan tinh bao ban, hudng dan, quan
tam giup d& va dong vién toi trong sudt qua trinh thuc hién dé tai nghién ctru
va hoan thanh luan an.

PGS.TS. Ta Vin T0, ngudi thay da cho toi nhitng ¥ kién quy bau dé toi
c6 thé hoan thanh lun an.

PGS.TS. Nguyén Vin Hiéu, Truong bd mon Ung thu - Truong Pai hoc
Y Ha Noi, pho giam ddc Bénh vién K, ngudi thay da hét long gitp dd, chi bao
huéng dan t6i trong qua trinh hoc tap.

PGS.TS. Bui Coéng Toan, Pho giam dbc Bénh vién K; PGS.TS. Nguyén
Tuyét Mai, truong khoa Noi 1 Bénh vién K, nhimg nguoi thay da huéng din
tan tinh dé toi hoan thanh cac chuyén dé trong qué trinh hoc tip, cho toi
nhimg goép ¥ quy bau dé t6i hoan thanh luan van.

PGS.TS. Ngé Van Toan, Pho truéng phong Nghién ctru khoa hoc -
Truong Pai hoc Y Ha Noi, ngudi thay da chi bao tan tinh, huéng din t6i vé
phuong phap nghién ctru khoa hoc.

PGS.TS. Trinh Quang Dién; PGS.TS. Nguyén Pai Binh, pho giam doc
Bénh vién K; PGS.TS. Tran Vin Thuén, pho gidm doc Bénh vién K, TS. Lé
Chinh bai, TS. Lé Van Quag, phé truong B mén Ung thu - Pai hoc Y Ha
Noi, nhitng nguoi thiy, nguoi anh, d3 hudng dan, cho t6i nhitng gop ¥ quy
bau trong qua trinh hoc tap va hoan thanh luéan an.

Cac théy, cac cb trong b0 mon Ung thu, truong Pai hoc Y Ha Noi, cac
thay co trong cac hoi ddng chim luan an da gitp d& t6i tir nhirng bai giang co

ban cho dén phuong phap nghién ciru.



Toi xin tran trong cam on sy giup dé caa:

Ban giam hi¢u, Phong dao tao sau dai hoc - Truong Pai hoc Y Ha Nai.

Ban giam d6c, phong Ké hoach tong hop Bénh vién K.

Ban giam dbc, khoa Ung budu-Xa tri Bénh vién Hiru Nghi.

Tap thé y bac sy khoa Noi 3, Noi 1, Xa 4, Xa 1- Bénh vién K.

T6i xin bay to long biét on sdu sic t6i nhitng ngudi bénh, ngudi nha
nguoi bénh da déng ¥ tham gia vao nghién ctru; ciing nhu xin bay té su chia
sé v6i nhitng ndi dau don, mat mat ma nguoi bénh va gia dinh ho khong may
phai trai qua.

To1 vO cung biét on cong lao sinh thanh, dudng duc cua Cha, Mg, da cho
t01 ngay hom nay.

T6i vO cung tran trong, biét on nhiing tinh cam, sé chia cia gia dinh,
ch6ng va cac con, anh chi em, ban be¢, nguoi than trong sudt qua trinh hoc tap,
cong tac.

T6i ciing xin gui 101 cam on chan thanh tdi toan thé cac anh chi em dong
nghiép, ban bé vé nhitng tinh cam tot dep, nhimg dong vién, gitp d& trong

sudt thoi gian qua.

Ha Noi, ngay thang nam 2015

Tac gia

Nguyén Thi Thai Hoa



LOI CAM POAN

To6i 1a Nguyén Thi Thai Hoa, nghién ctru sinh khoa 29, trudng Dai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:
1. Pay la luan &n do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su huéng dan
cua PGS.TS. Bui Di¢u va PGS.TS. Ta Van To.
2. Cong trinh nay khong tring lip véi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong b tai Viét Nam.
3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co sé noi
nghién ctru.

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

Ha No¢i, Ngay thang nam 2015

Nguwoi viét

Nguyén Thi Thai Hoa
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CAC CHU VIET TAT

: Uy ban phong chdng ung thu Hoa Ky (American Joint

Committee on Cancer)

: Bénh nhan
: Chup cit 16p vi tinh
- diéu tri

: Thy thé yéu td phét trién biéu bi (epidermal growth factor

receptor)

: Yéu td phat trién biéu bi nguoi (Human epithelial receptor)
: Vi rut sinh 0 nhl & nguoi (Human papilomavirus)
: Hoa tri

: Hoa xa tr1

: Xa tri diéu bién liéu

: Di can xa (Metastasis)

: Khang thé don dong (monoclonal antibody)

: Chup cOng huong tir

: Hach (Node)

: Phau thuat

: Khéi u (Tumor)

: Tac dung khong mong mudn

: Ung thu

: Ung thu dau cb

: Xa tri
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