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Ung thu vi (UTV) 1a bénh ung thu hay gap nhat & phu nit va la nguyén
nhan gay tir vong thir hai sau ung thu phoi tai cc nudc trén thé giéi. Theo
GLOBOCAN nim 2012, trén toan thé gisi co 1.677.000 trudng hop UTV
mé&i mac (chiém 25% trong tong so tat ca cac loai ung thu & nit) va 522.000
truong hop tr vong do UTV [1]. Tai Viét Nam, theo nghién ctru ganh nang
bénh ung thu va chién luoc phong chéng ung thu qubc gia dén nam 2020 cho
thay UTV 14 bénh c6 ty 16 méi mac cao nhat trong cac ung thu ¢ nix gidi. Ty
Ié méi mac chuan theo tudi nam 2010 uwéc tinh 1a 28,1/100.000 phy nit [2].
Mic du ty 16 mac UTV ¢6 xu hudng ting trong nhiing nim gan day nhung ty
I¢ tir vong do bénh van timg budc duoc cai thién nho cac thanh tyu dat duoc
trong phong bénh, phat hién bénh sém, chan doan va diéu tri. Hién nay, voi
cac tién bo vé nghién ctiu sinh hoc phan tir bénh UTV duoc chia thanh cac
phan nhém co tién luong khac nhau bao gédm nhém Luminal A, Luminal B,
nhoém dang day, nhdm Her 2 neu va mot s6 nhém nho khéc. Trong sé cac
phan nhdm do, nhém Her 2 neu duong tinh va nhom dang day (b6 ba @&m tinh)
c6 tién lugng xau nhat [3].

Thu thé yéu té phat trién biéu bi ¢ ngudi Her 2 neu 1a mot thu thé
tyrosine kinase, khuéch dai gen ERBB2 (gen ma hda cho protein Her 2 neu)
xuat hién trong khoang 20-25% bénh nhan UTV. Khi gen ERBB2 bi khuéch
dai, thu thé Her 2 neu boc 16 qua muac din dén thuc dy su phat trién cua cac
té bao, e ché qua trinh chét theo chuong trinh va tang cuong qué trinh sinh
mach cua khoi u [4],[5],[6]. Trastuzumab l1a khang thé don dong tai to hop &
ngudi gan truc tiép vai ving ngoai bao cua protein Her 2 neu. Su gin két nay
tao nén phuc hop khang nguyén - khang thé hoat hoa qua trinh gay doc qua

trung gian té bao phu thudc khang thé qua do tiéu diét té cac bao ung thu [7].



Vai trd cua trastuzumab trong diéu tri bd trg UTV dat duoc két qua rat dang
khich 1& qua bn nghién ctu 16n: HERA, B-31, N9831, BCIRG 006. Két qua
cua cac nghién ciu nay da khang dinh vai trd caa trastuzumab trong viéc 1am
tang dang ké thoi gian song thém khong bénh 34%, giam ty I& tir vong 40%
so véi nhém chimg khéng duoc diéu tri bo tro vai trastuzumab, doc tinh cha
yéu cua thudc trastuzumab 1a gy suy tim xung huyét (2,5% so véi 0,4% &
nhém chang). Trastuzumab khong 1am ting doc tinh caa hoa chét trong cac
phac @6 diéu tri phdi hop [8],[9],[10]. Miac du dat duoc hiéu qua cao trong
diéu tri nhung con nhiéu cau hoi lién quan dén trastuzumab van dang duoc
nghién ciru d6 1a thoi gian ti vu diéu tri voi trastuzumab, nén dung dong thoi
trastuzumab vai hda chat hay dung tuan ty, cac yéu té nguy co lién quan dén
tang doc tinh tim mach, co ché khang véi trastuzumab 1a gi va hiéu qua khi
phdi hop trastuzumab véi céc thuc khang thé don dong khac nhu thé nao?.
Cac cau hoi nay da va dang dugc nghién ciru dé dua ra liéu phap diéu trj toi
uu cho cac bénh nhan [11],[12],[13].

Trastuzumab dugc dua vao str dung tai Viét Nam tir nam 2006, chi dinh
cho bénh nhan ung thu v ¢c6 Her 2 neu duong tinh ¢ giai doan sém cling nhu
tai phat di can, nhung trong thuc té sé lugng bénh nhan duoc diéu tri voi
trastuzumab tai Viét Nam khdng nhiéu do gia thanh thudc cao, thoi gian diéu
tri bo tro kéo dai 1 nam, lién quan dén doc tinh tim mach. Cho dén nay chua
c6 nghién ciru vé két qua ciing nhu doc tinh cua trastuzumab trong diéu tri bd
tro bénh nhan ung thu va tai Viét Nam. Vi vay, chiing toi tién hanh dé tai nay
vGi 2 muc tiéu:

1. Panh gia két qua hoa tri bé tro phac dé 4AC+AT két hop trastuzumab
trén bénh nhan ung thu vii giai doagn 11, 111 cO Her 2 neu duong tinh.

2. Nhdn xét mét sé tac dung khdng mong muon cuia phdc do.
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TONG QUAN

1.1. Dich t& hoc

UTV la loai ung thu c6 ty 1& mic cao nhat va la nguyén nhan gay ti vong
thir hai sau ung thu phdi & phy nit trén toan cau. Ty 16 mac bénh thay doi gitra
c4c ving mién trén thé gigi vai ty 16 mac cao nhat & Bac My, Tay Au, Bac Au,
Australia/New Zealand (trén 80/100.000 dén), trong khi d6 Chau A, Sub-
Saharan Africa 1a noi c6 ty 1é mac thap nhat (dudi 40/100.000 dén) [14].
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Hinh 1.1. Phan b ty 1é mac ung thu va trén thé gisi [15].
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Hinh 1.2. Phan b ty 1¢ tir vong do ung thu va trén thé gidi [15].

Tai Viét Nam, Bui Diéu (2011) bao cao ghi nhan ung thu ¢ Ha Noi giai
doan 2005-2008 véi ty 16 mac UTV chuan theo tudi la 40,3/100.000 dan,
dung dau trong cac loai ung thu & nix [16].

1.2. Chan do4n ung thw vi
1.2.1. Chén dodn xdc dinh

Chan doan xac dinh UTV nhét thiét phai ¢6 su khang dinh bang md bénh
hoc. Trén thuc té, UTV thuong duoc chan doan diwa vao 3 phuong phap: 1am
sang, té bao hoc va chup tuyén vi, néu mét trong ba yéu té nay c6 nghi ngo
thi bénh nhén s& dugc tién hanh lam sinh thiét tirc thi dé chan doan xac dinh.
Ngoai ba phuong phap thong dung trén, mot sé cac phuong phap khac nhu
sinh thiét kim, sinh thiét mo duoc ap dung tuy theo ting trudng hop. Phuong
phap sinh thiét ngoai y nghia dé chan doan xac dinh con c6 gia tri dé danh gia
trinh trang thu thé noi tiét (ER, PR) va Her 2 neu nham dinh huéng cho

phuong phap diéu tri noi tiét, hoa chét, diéu tri dich va dé tién luong bénh.



1.2.2. Chédn dodn giai dogn (theo higp hgi ung thuw Hoa Ky AJCC 2010)

Xin xem chi tiét phan phu luc [17].

1.2.3. Chédn dodn mé hoc, hod md mién dich va sinh hec phan ti
Phan logi mo hec

Nam 2012, T6 chtc Y té Thé gidi dua ra bang phan loai UTV [18]. (Xin
xem chi tiét phan phu luc).
Do Mo hoc

UTBM thé 6ng xdm nhap chia thanh ba d6 dua vao su két hop cac dic
diém vé cau tric va té bao va thuong sir dung mot hé thong tinh diém dya trén
ba chi s6 [19].

- Do biét hoa cao (d6 1): Cac u biét hda cao c6 cac té bao u xam nhap
vao trong mo dém thanh dang tuyén la chu yéu. Nhan té bao u ddng dang,
nhan chia it hoac khdng c6 nhén chia.

-Po biét hoa trung gian (d6 2): Cac u biét hoa trung gian ¢ mot sd
tuyén giam biét héa. Mot s6 té bao c6 nhan da hinh va ti 1& nhan chia ¢ mac
do trung binh.

- U kém biét hoa (46 3): Céac u kém biét hoa cau tao chu yéu bai cac dam
té bao u khdng con hinh dang cau trdc tuyén. Nhan bat thuong rd va ti 16 nhan
chia cao.

Hoa mo6 mién dich va xét nghiém sinh hec phan ti co ban ring dung trong
lam sang hién nay

Phat hién cac thu thé noi tiét ER, PR trong nhan té bao 1a co s cho
phuong phap diéu tri noi tiét. C6 khoang 70-80% phu nit UTV ¢ TTNT
duong tinh. Cho dén nay diéu tri noi tiét da khang dinh dugc vai tro rat 16n
trong cai thién thoi gian séng thém & bénh nhan c¢6 TTNT duong tinh. Cach
danh gia két qua ER, PR:



Str dung khéng thé don dong ER1D5 va PR88, khang chudt, ndng do pha
lodng 14 1/100. Panh gi4 theo tiéu chuan cua Allred dya vao ty 1¢ (TL) va

cuong do (CD).

C,ch tYhh ® Om

5

BOBHBEE

e"® — . ®
® s O o
e

. o
OOOOO Q
-

C- éng ®e O =negative 1 =weak 2 = infermed 3 = strong
(C8)

TL: 0, 1=1/100, 2=1/10, 3=1/3, 4=2/3, 5=1/1
CD: 0 = am tinh, 1= yéu, 2= vira, 3= manh
TD (tdng diém) = TL+CD (duoc xép tir 0 dén 8)
Phan tmg duong tinh khi T >0 [20].
Xeét nghiém tinh trang Her 2 neu

Xét nghiém danh gia tinh trang boc 16 Her 2 neu caa khdi u 1a mot xét
nghiém thudng quy trong chan doan mot bénh pham UTV nguyén phat. Bénh
nhan cd khdi u boc 16 qua mac Her 2 neu qua xét nghiém hda md mién dich
(Immunohistochemistry -IHC) hay xét nghiém gen lai huynh quang tai chd
(Fluorescence in situ hybridization - FISH) lién quan dén tién luong bénh xau
néu bénh nhan khong duoc diéu tri thudc khang Her 2 neu.



Xét nghiém nhugm hoéa mé mién dich: ky thuat sir dung khang thé da dong
khang Her 2 neu. Viéc tinh diém theo tiéu chuan caa nha san xuat Dako duoc
chia tir 0 dén 3 (+) [21]:
- 0: Hoan toan khong bit mau.
- 1+: Khéng nhin thay hoic nhudm mang bao twong dudi 10% té bao u.
- 2+: Mang bao twong bat mau tir yéu dén trung binh duoc thiy trén 10%
té bao u.
3+: Mang bao tuong bat mau toan bo véi cudng d6 manh duoc quan sat
thay trén 10% cac té bao u.
Xét nghiém khuéch dai gen ma héa protein Her 2 neu: tién gen Her 2 neu nim
trén nhiém sac thé 17 (17q21) ma hoa thy thé yéu to phat trién biéu bi.
Her 2 neu duoc boc 16 hodc khuéch dai khoang 20-25% cac truong hop UTV
xam nhap. Viéc x4c dinh tinh trang Her 2 neu c6 vai trd quan trong trong diéu
tri UTV, déc biét trong chi dinh diéu tri dich [22].

Cho dén nay, k¥ thuat FISH duoc cho 1a “chuan vang” d¢ danh gia
khuéch dai gen Her 2 neu. Tuy nhién k¥ thuat FISH doi hoi cac phuong tién
dét tién va phai c6 ngudi duoc dao tao co ban trong viéc danh gid. Mot nhugc
diém cua phuong phap FISH 1a do day 13 phuong phap tai chd, hinh thai té
bao khé nhan dang dudi kinh hién vi huynh quang. Cac tin hiéu huynh quang
s& mat dan theo thoi gian vi vay két qua phai dugc ghi nhan ngay va khong
luu trir duoc. Hién tai, xét nghiém héa mo mién dich (IHC) duoc chi dinh
thuong quy, néu két qua THC 2+, bénh nhan s& dugc chi dinh xét nghiém
FISH. Cac thudc khang Her 2 neu dugc chi dinh khi két qua THC 3+ hoic
FISH duong tinh.

Chi s6 tang sinh Ki67
Ti 16 tang truong 12 mot yéu td tién luong trong UTV. Trudce kia, ngudi

ta dd sir dung nhiéu phuong phap nhu dém nhan chia, tinh ti sé pha S bang



do dong chay té bao (flow cytometry) va nhuém héa md mién dich st dung
khang thé don dong va khang nguyén dé tim cac té bao dang phan chia. Tuy
nhién, phuong phép sir dung pho bién nhét 1a danh gia khang nguyén nhan
Ki67 biang phuong phap nhuém hda md mién dich. Ki67 la mot protein
nhan, chi sé Ki67 chinh Ia ty 1& gita nhitng t& bao u xam nhap c6 Ki67
duong tinh véi toan bo té bao u. Biém gidi han (cut off) Ki67 duong tinh dé
phan biét nhém luminal A va Luminal B chua thuc su théng nhat qua céc
nghién ctu, hdi nghi St.Gallen 2011 cho ring c6 thé lay diém giéi han
duong tinh 1a 14%, tuy nhién dén hoi nghi nam 2013 thi da sé cac chuyén
gia lai cho rang diém gigi han duong tinh tir 20-25%. Trong hoi nghi ddng
thuan St.Gallen nam 2015, cac chuyén gia cho rang gié tri toi thiéu Ki67 dé
phan biét nhdm Luminal A va B tir 20-29%, tuy vay van co téi 20,2% cac
chuyén gia khuyén cao khdng str dung Ki67 dé phan biét nhém Luminal A
va B. Nhu vay chung ta ciing chua c6 duoc thong nhat tuyét ddi trong viéc
ldy gigi han diém duong tinh cua Ki67, chinh vi vay viéc phan nhoém
Luminal A va B dua vao chi s6 nay ciing chua thuc su thuyét phuc [23],[24].
Mot sb tac gia da nghién ciru mdi lién quan gitra tinh trang Ki67 va tién
luong trén nhitng bénh nhan UTV giai doan sém. Mic du ¢6 sy khong dong
nhat trong cac thar nghiém 1am sang va cac phuong phap danh gia Ki67,
nhung ngudi ta da tim thay trong hai nghién ctu phan tich tong hop lon vai
tro 12 mot yéu té tién luong doc 1ap cua Ki67 [25],[26]. Trong mot phan tich
tong hop trén 46 nghién ctru (v6i hon 12.000 bénh nhan) di cho thay ring ti
I¢ boc 16 Ki67 cao lién quan vai:
- Nguy co tai phat cao ¢ ca hai nhom hach duong tinh (HR=1,59; 95%
Cl 1,35 - 1,87) va nhom hach &m tinh (HR=2,31; 95% CI 1,83 — 2,92).
- Kha niang song thém thap véi nhém hach duong tinh (HR=2,33; 95%
ClI 1,83 — 2,95) va ca nhom hach am tinh (HR=2,54; 95% CI 1,65 —
3,91) [25].



Phan loai ung thw vu theo St.Gallen nam 2013

Dua vao dic diém sinh hoc cua khéi u, theo héi nghi St. Gallen nim

2013 chia UTV thanh 4 phan nhom lon. Pay 1a phan loai ¢6 y nghia giup cac

nha 1am sang 1ap ké hoach diéu tri b tro va tién lwong bénh [23].

Nhom Luminal A: Dicu tri ndi tiét don thuan dugc chi dinh cho hau hét
cac bénh nhan thuoc nhém nay. Tuy nhién, héa chit bo tro cling co thé
dugc chi dinh trong cac trudng hop xuét hién yéu td nguy co cao & phan
tich 21 gen va 70 gen, 40 md hoc khdi u cao (d0 mo hoc 3), cac truong
hop > 4 hach nach dwong tinh. Chua thong nhat duoc tiéu chuan kich
thude u 10n dé chi dinh diéu tri hoa chat b trg trong phan nhom nay.
Nhom Luminal B — Her 2 neu (-): Chi dinh diéu tri hé thong bo tro cho
nhom nay 14 noi tiét, két hop vai diéu tri hoa chat.

Nhém Luminal B — Her 2 neu (+): Chi dinh diéu tri hé thdng 1a hoa chat
két hop véi khang thé don dong khang Her 2 neu va diéu tri ndi tiét.

Nhom Her 2 neu dwong tinh khéng thuéc Luminal B: Hoa chat két hop
khang thé don dong khang Her 2 neu.

Nhém dang ddy (basal like): Chi dinh diéu tri hda chat
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Bang 1.1. Phén loai ung thu v theo St.Gallen 2013

Phan loai

Tiéu chuan

Nhom Luminal A

Dap tng tat ca cé4c tiéu chuan sau
ER va PR déu (+) >20%
Her 2 neu &m tinh
Ki67 <20%
Yéu t6 nguy co thap dua trén xét

nghiém boc 16 gen

Her 2 neu
am tinh

Nhoém Luminal B

ER (+)

Va it nhit c6 mét trong cac tiéu chuan
Ki67 cao >20%
PR(-) hodc (+) dudi 20%

Yéu t6 nguy co cao dua trén xét

nghiém boc 16 gen

Her 2 neu

duong

tinh

ER (+)
Ki67 bat ky
PR bat ky

Nhom Her 2 neu duong tinh

Her 2 neu duong tinh
ER va PR déu (-)

Nhom Basal-like (dang day)

ER va PR déu (-)

Her 2 neu am tinh

Xét nghiém sinh hoc phan tir trong ung thu vu:

Gan day, ba tap hop cac yéu té tién luong vé phan tir hay duoc su

dung nhat d6 1a tinh diém tai phat 21 gen (the 21-gene Recurrence Score),

xet nghiém tr Oncotype DX, tap hop 70 gen Amsterdam (the Amsterdam

70-gene profile (Mamaprint)), va tinh diém nguy co tai phat (the Risk of
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Recurrence score (phuong phap PAMS0)). Cac xét nghiém gen nay giup
danh gia tién luong bénh, chia cac nhém nguy co tir d6 khuyén céo vé vai
trd cta cac phuong phap diéu tri toan than doi voi timg nhom dbi tuong
[27],[28],[29],[30].

1.3. Piéu tri ung thw v

1.3.1. Diéu tri ung thuw vii giai doan 0

- Ung thu thé tiéu thuy tai chd: Nhin chung, viéc lua chon phuong phap
diéu tri dwa vao xem xét cac yéu to nguy co ¢ ting trudng hop cu thé. Cac
bénh nhan c6 thé duge diéu tri phau thuat cat tuyén vt hodc phau thuat bao
ton tuyén va két hop véi xa tri hau phau va diéu tri noi tiét khi TTNT
duong tinh.

- Ung thu va thé 6ng tai chd: Phau thuat bao ton két hop véi tia xa hau
phau duoc coi 1a phuong phép diéu tri chuan muc cho ung thu va thé nay
[31],[32].

1.3.2. Piéu tri ung thw vii giai doan 1

Phuong phap phau thuat duoc 4p dung cho bénh nhan nay 1a phau thuat
bao ton hodc phiu thuét cat tuyén va triét cin cai bién (phiu thuat Patey). Xa
tri hau phau duoc chi dinh tuyét dbi cho cac trudng hop phiu thuat bao ton.

Viéc diéu tri bo trg bé“mg hoa chét & giai doan nay dugc can nhic dua
trén cac yéu t6 tudi, tinh trang thu thé noi tiét, d6 mo hoc, tinh trang Her 2
neu. Piéu tri ndi tiét dugc chi dinh cho cac bénh nhan ¢c6 TTNT duong tinh
[31],[32].
1.3.3. Piéu tri ung thw vii giai doan I1

Piéu trj UTV giai doan nay vé co ban dugc ap dung nhu giai doan 1. Tuy
nhién & giai doan nay ty 18 diéu tri phiu thut bao ton dugc ap dung voi ty 16
nho hon [31],[32]. Xa tri chi dinh cho cac truong hop phiu thuat bao ton, di

can tir 1 hach nach trd 1én, khéi u tir T3 trd 1én, dién cit duong tinh. Diéu tri
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ndi tiét duge chi dinh cho cac truong hop c6 TTNT duong tinh. Lya chon céac
phuong phap diéu tri ndi tiét tiy thudc vao tinh trang méin kinh va cac yéu
td nguy co cta bénh nhan. Pbi voi bénh nhan con kinh nguyét, cé thé diéu
tri tamoxifen don thuan hodc két hop véi cit hodc wc ché budng tring.
Nghién ctru TEXT (Tamoxifen and Exemestane Trial) két ludn exemestane
dem lai hiéu qua cao hon tamoxifen khi phdi hop véi cat hoidc tc ché
budng trimg & bénh nhan UTV chua mén kinh ¢c6 TTNT duong tinh [33].
Toéng hop két qua nghién ctu SOFT (Suppression of Ovarian Function
Trial) va TEXT cho thay viéc két hop thém cat hodc tc ché budng trimg
khong lam tang thém hi€u qua cua tamoxifen trén bénh nhan UTV trong
nhom nghién ctru néi chung, nhung khi phéan tich dudi nhém thi viéc phdi
hop dem lai hiéu qua cao hon diéu tri tamoxifen don thuan ¢ nhiing bénh
nhan ¢é nguy co cao co chi dinh hoa chat, bénh nhan dudi 35 tudi, bénh
nhéan con kinh nguyét sau diéu tri hoa chat [34]. Nhu vay viéc diéu trji noi
tiét trén bénh nhan con kinh nguyét tiy thudc vao dic diém, mong mudn
cia mdi bénh nhan. Cac bac sy cung bénh nhan ban bac dé dua ra phuong
an diéu tri toi uu trén ting ngudi bénh. Pbi voi bénh nhan da man kinh, ¢o
thé diéu tri noi tiét AI (aromatase inhibitor) ngay tir dau, tamoxifen 2-3
nim sau d6 chuyén sang Al hoidc dung tamoxifen don thuan. Thoi gian
diéu tri ndi tiét bo tro co thé 1a 5 ndm hodc 10 nim tiy phac do diéu tri ndi
tiét cu thé, c6 thé diéu tri 10 ndm tamoxifen hodc 5 ndm tamoxifen + 5 ndm
Al. Cac bac s§ can nhéc loi ich, doc tinh trén tirng nguoi bénh dé lua chon
phéac d6 diéu tri toi vu. Chi dinh hoa chat bo tro d6i voi khdi u kich thudce
tir 1 cm tré 18n, can nhic lya chon phac dd hoa chat bo tro dua trén cac yéu
to nguy co (kich thudce u, di can hach, d6 mé hoc, tinh trang TTNT, Her 2
neu), tudi, thé trang, bénh kém theo va mong mudbn ctia bénh nhan. Cac
trudng hop c6 Her 2 neu duong tinh c6 chi dinh két hop hoa chét véi dicu
tri dich trastuzumab [35],[36],[37],[38],[39],[40],[41],[42],[43].
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1.3.4. Piéu tri ung thuw vii giai doan II1

Ung thu vu giai doan nay duoc chia lam 2 loai chinh: Loai md duogc
ngay va khéng md dugc. Dbi voi cac trudng hop u chua dinh sat vao thanh
nguc, hach nach con di dong chua dinh vao cac té chic xung quanh nén tién
hanh phiu thuat trudc sau do tiép tuc diéu tri bang hod chét, xa trj dién thanh
nguc, hach bén c6 u va diéu tri ndi tiét duoc ap dung d6i véi cac trudng hop
c6 TTNT duong tinh. Cac truong hop khong thé tién hanh md ngay do u da
dinh vao thanh nguc, hach nach dinh nhau va dinh vao cac td chirc xung
quanh, bénh nhan duogc diéu tri hoa chat bo trg trude tir 6-8 dot tuy phac do.
Néu bénh dap tmg véi hoa chit s& chuyén bénh tir giai doan khong mé duoc
sang giai doan méb duge. Bénh nhan dugc phau thuat sau hoa chit bd trg
trude. Tia xa duoc 4p dung sau phau thuat. Trong truong hop bénh khong dap
g v6i hoa chit c6 thé chuyén sang xa tri hodc chuyén phac db hoa chit khac
nham giam kich thudc va mic do xam l4n cua u va hach sau do tién hanh
phau thut. Cac trudng hop c6 Her 2 neu duong tinh c6 thé dugc diéu tri bo

sung khang thé don dong trastuzumab trong thoi gian 1 nam [31],[32].
1.3.5. Diéu tri ung thw vii giai doan 1V, tdi phdt di cin

Bénh nhan tai phat tai chd, néu phau thuat dugc nén phau thuat 1ay khoi
u tai phat, néu bénh nhan chua xa tri trudc d6 co thé diéu tri bo sung bang tia
xa. Truong hop khong thé 4p dung cac phuong phép tai chd, tai ving s& co
chi dinh diéu trj toan than.

Pbi v6i UTV tai phat di cin xa, diéu tri hé thong bang hoa chat, noi tiét,
sinh hoc dong vai tro chui dao. Bénh nhan giai doan nay dugc chia lam 2

nhém chinh 1a nhém nguy co thap; nhom nguy co trung binh va cao.
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Nhém nguy co thap:

Nhom nguy co thdp bao gdm cac bénh nhan tai phat di can sau mot
khoang thoi gian dai sau diéu tri, ¢6 thu thé noi tiét duong tinh, chi c6 di can
xuong don ddc va chua di can vao ndi tang.

Piéu tri bénh nhan nhém nay nén khoi dau bang noi tiét trj lidu. Cac trudng
hop khang véi diéu tri noi tiét co thé diéu trji bang hoa chat phac dd FAC (5-
FU, adriamycin va cyclophosphamide), TA (docetaxel, adriamycin), hoac
ding taxan, gemcitabine, navelbine, capecitabine... don thuan. Viéc lya chon
phéc d6 tuy thudc vao hoa chat da st dung trude do, thé trang bénh nhan,
khéi luong u tai phat...

Nhom nguy co trung binh va cao:

Nhom nay bao gom cac truong hop tién trién nhanh, hoic c6 di cin vao

noi tang, hoac khang voi diéu trj hé théng trudce do.
Céc trudng hop nay dugc uvu tién dung hoa chat. Phac 6 duoc lwya chon ban
dau 1a phac d6 co anthracycline nhu FAC, AC, EC, TA, TE néu bénh nhan
chua dugc diéu tri voi anthracycline trudc d6. Cac trudng hop tai phat sau khi
dung phac dd nay duoc khuyén cdo chuyén sang phac d6 phdi hop c6 taxan,
gemcitabine, navelbine....

Bénh nhan tai phat di can xuong duogc diéu tri voi cac thudce
biphosphonate, xa tri giam dau, chdng chén ép khi c6 chi dinh [31],[32].

Co quan quéan 1y thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) di chinh thuc
cho phép sir dung khang thé don dong trastuzumab két hop hoa chat cho
diéu tri UTV di cin c6 biéu 16 qua mirc yéu t6 phat trién biéu bi Her 2 neu
tr nam 1998, trastuzumab thuong dugc phdi hop véi cac don hoa chat

trong diéu tri UTV di cin [44].
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1.4. Piéu tri dich trong ung thw vi

Nho ¢6 céc tién bo trong nghién ciu phan ter vé bién doi 4c tinh va phat
trién cia cac té bao ung thu ¢ mo ra mot phuong phap méi d6 1a diéu tri dich
véi cac thuéc nhiam tac dong truc tiép vao cac thay doi nay. Ddi véi UTV,
ing dung diéu trj dich dau tién véi cac thudc khang thé don dong trastuzumab
khang Her 2 neu ¢ nhitng bénh nhan c6 boc 16 qua mac Her 2 neu, thudc
khang sinh mach duoc sir dung nhung kém pho bién hon d6 14 bevacizumab.
Ngoai ra con mot sé thude diéu tri dich méi tac dong dén con duong din
truyén tin hiéu té bao, tac dong dén céc thu thé dich khong phai tyrosine
kinase, tac dong dén co ché stra chita AND, chét theo chuong trinh. ..
1.4.1. Diéu tri dich bé tro ung thuw vii
1.4.1.1. Vai trd cua trastuzumab trong diéu tri bé tro ung thuw vii ¢6 Her 2 neu
dwong tinh

Trastuzumab dugc chi dinh trong diéu tri bo tro cho cac bénh nhan UTV
¢ Her 2 neu dwong tinh, trastuzumab co thé phéi hop voi phac d6 c6
anthracycline hoic khdng anthracycline. Phéi hop trastuzumab véi mot sb
thudc diéu tri dich khac di c6 trong mét so thir nghiém 1am sang nhung cho
dén hién tai chua c6 thude diéu tri dich nao khac phdi hop véi trastuzumab dem
lai két qua vuot troi so Voi trastuzumab don thuan. Pertuzumab duoc NCCN
khuyén cdo trong phéac d6 diéu tri bo tro két hop véi hoa chat + trastuzumab (4-
6 dot) mic du cho dén nay chua co két qua thir nghiém 1am sang khang dinh

vai trd cta pertuzumab trong diéu tri bo tro duoc bao céo [43].

C6 6 thur nghiém 1am sang 16n vé nghién ctru diéu tri bd trg UTV voi
trastuzumab, cac bénh nhan c6 Her 2 neu duong tinh sé& dugc dua vao thu
nghiém 1am sang sau khi phau thuat. Déi twong dugc lya chon 1a nhitng bénh
nhan c6 hach nach duong tinh hoac hach nach am tinh c¢6 nguy co cao. Cac

bénh nhan nay déu duoc diéu tri hoa chat, xa tri, noi tiét khi co chi dinh.
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Trong cac nghién cau trén, bénh nhan dugc xac dinh Her 2 neu duong tinh
khi két qua IHC 3+ hoic FISH duong tinh ngoai trir trong nghién ctu Finnish
Herceptin (FinHer), xét nghiém CISH (chromogenic in situ hybridization)

duogc st dung.

Nghién cttu HERceptin Adjuvant (HERA) 1a mot nghién ctu quéc té, da
trung tdm, ngau nhién, c6 dbi chung so sanh hiéu qua diéu tri bd trg
trastuzumab 1 nim hodc 2 nim so vi nhdm ching khong diéu tri gi [45].
Trastuzumab duogc diéu tri 3 tuan/1 l1an. C4c bénh nhan duogc dua vao thu
nghiém phai da hoan tat xong viéc diéu trj tai chd. Muc tiéu dau tién cua thur
nghiém nay do6 1a danh gia thoi gian song thém khong bénh (disease free
survival - DFS). Muc tiéu tha hai 1a danh gia doc tinh trén tim mach, thoi
gian song thém toan bo, thoi gian sdng thém cho dén khi tai phat di cin xa.
Vi 5.102 bénh nhan dugc lya chon nghién cau, ¢6 3.401 bénh nhan c6 day
du tiéu chuan dé dua vao phan tich trong d6 c¢6 1.703 bénh nhan trong nhém
diéu tri bo trg Vi trastuzumab trong 1 ndm va 1.698 bénh nhan trong nhém
theo ddi. Phan tich vai thoi gian theo di trung binh 23,5 thang, c6 tong
cong 539 truong hop tai phat va 149 truong hop tar vong. Ty Xuat nguy co tir
vong khéng hiéu chinh gitta nhém duoc diéu tri vai trastuzumab va nhém
duogc theo ddi don thuan 12 0,66 (0,47 - 0,91) Vi p = 0,0115. Ty I¢ khac biét
tuyét ddi vé thoi gian séng thém toan bo (OS) 1a 2,7%.

Nghién ctu NSABP B-31 (The National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) so sanh phac dd hod chiat 4 AC (doxorubicine +
cyclophosphamide) sau do két hop véi 4 dot paclitaxel (chu ky 3 tuan) (nhém 1)
Vi phac d6 hod chat tuong ty ¢6 két hop véi 52 tuan trastuzumab bat dau tir khi

diéu tri voi paclitaxel (nhom 2).

Nghién ctu Intergroup N9831 nghién ctru ngau nhién véi 3 nhom:



17

- Nhém A: 4 AC két hop vai 12 tuan paclitaxel.

- Nhém B: Phac do hoé chat twong ty nhu nhom A sau d6 két hop vai 52
tuan trastuzumab.

- Nhém C: Phéac dd diéu tri nhu nhom B tuy nhién trastuzumab duoc
diéu tri d6ng thoi véi paclitaxel.

Vi ¢6 sy twong ddng gitta nhom 1, 2 trong nghién citu NSABP B-31
va nhdm A, nhém C trong nghién cuau Intergroup N9831, vién Ung thu
quéc gia (NCI) va FDA da cho phép phan tich gop hiéu qua 2 thir nghiém
Iam sang nay (ngoai trir nhém B trong nghién cuu Intergroup N9831), doc
tinh cling dugc phan tich gop trén cac bénh nhan trong hai nghién ctru nay
trong cac phan tich vé sau [10],[46]. Muc tiéu dau tién trong phan tich
nghién ctu d6 1a danh gia séng thém khong bénh, muc tiéu thi hai 1a danh
gia séng thém toan b, thoi gian dén khi tai phat di cin xa, ta vong do
UTV, UTV dbi bén va ung thu nguyén phat thi hai.

Trong phan tich thu nghiém trén 3.968 bénh nhan trong d6 1.989 bénh
nhén diéu tri v&i trastuzumab va 1.979 bénh nhan diéu tri & nhém chtng, voéi
thoi gian theo ddi trung binh 2,9 nam. Két qua bénh nhan duoc diéu tri voi
trastuzumab giam dwoc 52% nguy co tai phat (HR=0,48; CI 0,41-0,57;
p <0,00001), ty I& ndy twong dong véi ting tuyét doi ty 18 song thém khong
bénh 13% tai thoi diém 4 nam. Bong thoi & nhitng bénh nhan diéu tri Voi
trastuzumab giam duoc 35% nguy co to vong (HR=0,35; CI 0,51-0,84;
p=0,0007), phan &nh su khéc biét tuyét d6i vé séng thém toan bo 1a 3,2% tai
thoi diém 4 nam.

Nghién ctu BCIRG (The Breast Cancer International Research
Group) 006 danh gia hiéu qua cua viéc phdi hop trastuzumab véi mot trong
2 phac d6 hoa chat, mot phac dod cd anthracycline, mot phac dd khdng cé

anthracycline véi muc tiéu lam tiang hiéu qua diéu tri va lam giam thiéu
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doc tinh toi tim [47]. Phac do tht nhat 4AC + 4D (chu ky 3 tuan) (phac d6
AC-D), phac d6 phdi hop véi trastuzumab AC+ DH (1 nam diéu tri véi
trastuzumab). Phac d6 tht hai diéu tri véi 6 dot docetaxel két hop véi
carboplatin (DCb) két hop véi 1 nam diéu tri véi trastuzumab (DCbH).
Muc tiéu thir nhat 1a danh gia thoi gian séng thém khéng bénh, muc tiéu
tht hai 1a danh gia thoi gian séng thém toan bo, doc tinh, danh gid mot sb
yéu té giai phau bénh, phan tu lién quan dén tién luong dap tng véi diéu
tri. Phan tich hiéu qua diéu tri sau thoi gian theo ddi 36 thang, c6 462 su
kién lién quan dén thoi gian song thém khong tai phat va 185 bénh nhan tu
vong trong sb 3.222 bénh nhan duoc phan tich. Ty xuat chénh HR cho DFS
14 0,61 (Cl 0,48-0,76); p<0,0001) cho nhom diéu tri v4i phac d6 AC-DH va
HR=0,67 (Cl 0,54-0,83; p = 0,000003) ddi v6i nhom diéu tri véi DCbH so
s&nh véi nhom diéu tri véi hod chat don thuan AC-D va loi ich tuyét dbi vé
DFS ¢ 2 nhom diéu tri véi trastuzumab twong tng 1a 6% va 5%. HR ddi
véi thoi gian séng thém toan bo OS 14 0,59 (CI 0,42-0,85; p=0,004) d6i véi
nhém AC-DH va 0,66 (CI 0,47-0,93; p=0,017) ddi véi nhém DCbH so Vi
nhom AC-D. Pac tinh tim mach phac ¢6 DCbH thap hon phac d6 AC-DH
(dugc trinh bay cu thé doc tinh trong phan ban luan vé doc tinh tim).

Trong nghién ctu FinHer, ¢6 1.010 bénh nhan duoc lay ngau nhién vao
2 nhom. Nhom thar nhat duge diéu tri véi 3 dot docetaxel (chu ky 3 tuan)
hoic 8 tuan vinorelbine lién tiép sau d6 bénh nhan ¢ 2 nhoém duoc diéu tri
tiép 3 dot hoa chat FEC. Péi véi 232 bénh nhan c¢d Her 2 neu duong tinh
duoc chia tiép thanh 2 nhém, nhom 1 duoc diéu tri véi 9 tuan trastuzumab
(n=116) dong thoi voi thoi diém diéu tri véi docetaxel hodc vinorelbine,
nhom tht 2 khong duoc diéu tri gi thém (n=116) [48]. Muc tiéu thi nhat cua
nghién ctu 1a danh gia thoi gian séng thém khong tai phat, muyc tiéu tha hai

la danh gia tac dung khdng mong mudn, doc tinh trén tim, thoi gian tai phat
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di can xa va thoi gian séng thém toan bo. Vi thai gian theo ddi trung binh 3
nam cho thay phac do phdi hop ¢ trastuzumab 1am giam c6 ¥ nghia ty Ié tai
phat di can xa (HR=0,29; CI 0,13-0,64; p=0,002), cai thién c6 y nghia thoi
gian séng thém khéng bénh 3 nam tuy nhién khong c6 xu hudng cai thién co
¥y nghia thoi gian séng thém toan bo.

Trong hoi nghi ung thu va San Antonio 2007, bao céo két qua nghién
cttu PACS 04 cho thay viéc diéu tri bo sung trastuzumab vao phac do diéu tri
hoa chét bo tro cho bénh nhan UTV c6 hach nach di cin khong dem lai loi ich
[49]. Trong nghién ctiu nay c6 3.010 bénh nhan dwoc phan bd vao cac nhom
diéu tri nhu sau: Diéu tri hod chat 6 dot FEC (epirubicine 100mg/m2) hoic
docetaxel két hop véi epirubicin (lidu mdi thuéc 75mg/m2). Trong sb cac
bénh nhan trén, 260 bénh nhan cd Her 2 neu duong tinh dugc diéu tri bo tro
Vi trastuzumab 1 nam, 268 bénh nhan co6 Her 2 neu duong tinh khong duoc
diéu tri voi trastuzumab. Tinh trang Her 2 neu trong xét nghiém nay duoc
danh gia bang IHC 3+ (87% bénh nhan) hoac FISH néu IHC 2+ (13% bénh
nhan). Muc tiéu cua danh gia hiéu qua diéu tri bd tro voi trastuzumab do 1a
danh gia thoi gian song thém khong bénh 3 nam. Vi thoi gian theo dai trung
binh 48 thang, 70 su kién xuat hién & nhém quan séat va 59 su kién ¢ nhém
diéu tri voi trastuzumab thi két qua khéng chirg minh duoc hiéu qua rd rang
cai thién thoi gian song thém khong bénh 3 nim cua nhom diéu tri véi
trastuzumab so véi nhom chang (HR=0,86; 95% CI 0,61-1,22; p=0,41). Thoi
gian song thém toan bo (HR=1,27; Cl 0,68-2,38, khong cung cap gia tri p).
Thoi gian sdng thém khong bénh 4 nim 1a 72,2% & nhom diéu tri voi
trastuzumab trong khi d6 & nhom chung ty 18 nay 1a 73,2%. Thoi gian song
thém toan bo 4 nam 1a 91,5% & nhom duoc diéu tri vé6i trastuzumab so véi

93% & nhom ching.
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1.4.1.2. Vai trd ciia mét so thudc diéu tri dich khdc trong diéu tri bé tro ung
thu vii co Her 2 neu duwong tinh

Lapatinib - chat tc ché thu thé tyrosine kinase co tac dong kép Ién ca
EGFR (Her 1) va ERBB2 (Her 2). Lapatinib (L) da dugc chiang minh cé
hiéu qua trong diéu tri bénh nhan UTV tai phét di cin sau khi that bai voi
trastuzumab (T), lapatinib duoc danh gia c6 doc tinh tim mach thap hon so
véi trastuzumab. Vi nhitng két qua trén, lapatinib da duoc nghién cuau
danh gia trong diéu tri bd tro véi thiét ké nghién cau ALTTO (Adjuvant
Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment Optimissation), day la nghién cau
pha III c6 4 nhoém danh gia hiéu qua cua lapatinib diéu tri don thuan hoac
tuan ty, hoac phdi hop véi trastuzumab. Véi 8.000 bénh nhan UTV c6 Her
2 neu duong tinh duoc lya chon vao trong cac nhom diéu tri sau: Lapatinib
diéu tri trong 52 tuan, trastuzumab diéu tri trong 52 tuan, trastuzumab diéu
tri trong 12 tuan, nghi 6 tuan va sau do6 diéu tri tiép 34 tuan lapatinib hoac
nhom khéac két hop trastuzumab va lapatinib trong 52 tuan. Thir nghiém
nay c6 2 thiét ké nghién ctu, mot thiét ké tién hanh diéu tri dong thoi
paclitaxel (12 tuan) véi thudc diéu tri dich, mot thiét ké khong diéu tri
ddng thoi hoa chat vai cac thube diéu tri dich.

Martine va cong su da bao cao két qua budc dau thar nghiém pha Il
ALTTO tai hoi nghi ASCO 2014 [50]. Ty 1é séng thém khéng bénh 4 nam &
nhom diéu tri két hop L+T so véi T twong tng 1a 88% va 86%, vai p=0,048
(v6i p < 0,025 duoc coi 1a co ¥ nghia thong ké trong nghién cau). Ty Ié song
thém khong bénh 4 ndm & nhom T-> L so véi nhom diéu tri véi T tuong (ng
13 87% va 86%, p=0,610. Nhu vay két qua ban dau cho thay phdi hop thém L
khong cai thién co y nghia thoi gian song thém khong bénh 4 nim so véi T
don thuan. Ty 18 cac tac dung phu ¢ nhom diéu tri véi T+L so véi T: Ia chay
75% va 20%; ban 55% va 20%; tac dung phu trén gan mat 23% va 16%. Nam
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2011, trong phan tich ban dau vai thoi gian theo dbi trung binh 1,98 ndm cho
thay hiéu qua song thém khong bénh nhém L thap hon nhém T, do vay nhéanh
nghién ctru dung L don thuin da dong sau do. Cac phén tich vé sau chi so
sanh 3 nhém con lai. Két qua cap nhat nghién ctu nay vao thang 11 nim
2015, voi thoi gian theo ddi trung binh 4,5 nim cho thdy phdi hop T +L
khong cai thién thoi gian séng thém khdng bénh c6 ¥ nghia so voi T don
thuan nhung doc tinh ctia phac d6 phéi hop lai cao hon. Ty 1é séng thém toan
bo 4 nam ¢ cdc nhdm T+L; T-> L; T tuwong tng la 95%; 95%; 94% (khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké) [51].

Nghién ctru diéu tri két hop bevacizumab véi trastuzumab trong UTV
dugc tién hanh véi thir nghiém BERH (Bevacizumab with Trastuzumab
Adjuvant Therapy in HER + Breast Cancer) [52]. Pay la nghién ctu pha I,
véi 3.509 bénh nhan. Dbi twgng nghién ciu 1a cc bénh nhan UTV sau phau
thuat c6 hach nach duong tinh hoac hach nach am tinh nhung ¢6 nguy co cao
(bénh nhan c6 nguy co cao duoc dinh nghia trong nghién citu khi c6 it nhat
mét trong céc tiéu chuan sau: Khéi u duong kinh > 2cm, thy thé ER va PR am
tinh, ¢ m6 hoc 2 hoic 3, tudi < 35), ¢6 Her 2 neu duong tinh. Trong nghién
ctru nay ¢6 3.231 bénh nhan (nhém 1) duoc diéu tri bo tro voi phac d6 hoa
chat khdng anthracycline (TCH) va 278 bénh nhan duoc diéu tri véi phac do
c6 anthracycline (nhom 2).

Nhém 1: Bénh nhan duoc chia ngau nhién theo hai nhanh, phan tang
theo s6 lwong hach di can, tinh trang thu thé néi tiét 4m tinh hay dwong tinh,
khu vuc dia ly. Nhanh 1 gdom 1.617 bénh nhan duoc diéu tri phac d6 TCH
(docetaxel 75mg/m2 - carboplatin AUC=6, trastuzumab liéu tai 8mg/kg >
6mg/kg) sau do duy tri trastuzumab du thoi gian trastuzumab 1 nam, nhanh 2
gom 1.614 bénh nhan duoc diéu tri TCHB (lidu twong ty voi TCH,
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bevacizumab 15mg/kg chu ky mdi 3 tuan) sau d6 duy tri HB (trastuzumab +

bevacizumab) du thoi gian BH 1 nam.

Nhom 2: Bénh nhan dugc chia ngau nhién 2 nhanh, nhanh 1 dugc diéu
tri voi phac do TH (docetaxel 100mg/m2, trastuzumab liéu tai 8mg/kg sau d6
6mg/kg) x 3 dot. Tiép theo bénh nhan dugc diéu tri hoa chat 3 dot FEC
(600mg/90mg/600mg/m2) khéng két hop trastuzumab sau dé tiép tuc diéu tri
véi trastuzumab 6mg/kg chu ky 3 tudn dén khi du thoi gian trastuzumab
1 nim. Nhanh 2 bénh nhan dugc diéu tri phac d6 nhu nhanh 1 va thém
bevacizumab 15mg/kg vao céc chu ky diéu tri voi trastuzumab.

Két qua caa nghién cttu BETH:

- Thém 1 nim diéu tri bevacizumab phdi hop véi phac dd hda chat-
trastuzumab khong lam thay doi thoi gian séng thém khdng bénh trong
diéu tri bo tro bénh nhan UTV c6 Her 2 neu duong tinh (HR=0,99; 95%
Cl 0,79-1,25, p=0,9610).

- Bénh nhan diéu tri voi bevacizumab xuét hién nhiéu doc tinh hon: Cao
huyét &p, protein niéu... Nhiéu bénh nhan phai ngimg diéu tri do doc tinh
& nhom co diéu tri véi bevacizumab.

- Khéng xuét hién tac dung khdng mong mudn mdéi so véi cac nghién ciu
bevacizumab trudc do.

1.4.2. Diéu tri dich trong ung thw vit di cin c6 Her 2 neu dwong tinh

1.4.2.1. Vai tro cua trastuzumab trong diéu tri ung thw vii di can c6 Her 2 neu

dwong tinh

Bénh nhan UTV di cin c6 Her 2 neu duong tinh khuyén cdo ding liéu
phap huéng Her 2 neu nhu mot phan cua diéu tri, phan I6n 1a két hop véi
hoa tri. Tuy nhién nhitng bénh nhan ¢ TTNT duong tinh c6 thé két hop

véi diéu tri noi tiét, dac biét néu bénh tién trién cham hoic khdng co triéu
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chting, hodc khong c6 di cin tang (dwoc trinh bay cu thé hon trong phan
ban luan) [53].

1.4.2.2. Vai trd cua cac thuoc diéu tri dich khdc trong ung thu vii di cin c6

Her 2 neu duwong tinh

Thudc izc ché thy thé tyrosine kinase (lapatinib):

C6 rat it nghién ciu 1am sang vé tac dung don chat cuaa lapatinib, mot sé
nghién cau nd luc danh gia hiéu qua cta phac do két hop lapatinib véi céc
thudc hoa chat chuan. Trong mot nghién cau pha 111 trén bénh nhan UTV di
cin da diéu tri vai nhiéu loai hoé chat trudc d6 bao gdom taxan, anthracycline,
trastuzumab. Bénh nhan dugc diéu tri véi capecitabine 1250mg/m2 x 2
lan/ngay x 14 ngay, chu ky 21 ngay, c6 phéi hop hay khdng phdi hop voi
lapatinib liéu 1250mg ubng hang ngay tir ngay 1 dén ngay 21. Két qua phan
tich ban dau cho thay c6 49 su kién xuat hién & nhom diéu tri phbi hop trong
d6 c6 c6 72 su kién xuat hién ¢ nhém dung don chat (HR=0,49; p <0,001).
Thoi gian song thém khong tién trién 1a 4,4 thang & nhém diéu tri véi
capecitabine don thuan va & nhém phai hop 1a 8,8 thang. Ty 1 dap (ng khach
quan ¢ nhom diéu tri don chat 12 12% so véi 22% & nhém phéi hop tuy nhién
su khéac biét nay khong co ¥ nghia thong ké véi p=0,09. Nguoc véi cac
nghién cau vai trastuzumab, khong c6 cac bién co tim mach c6 triéu chang
trong nghién ctru lién quan dén lapatinib. Lapatinib phéi hop véi capecitabine
c6 hiéu qua nhat dinh trén bénh nhan ung thu va di cin ndo (so sanh véi bénh
nhan chi diéu tri véi capecitabine don thuan) [54].

Ado-trastuzumab emtansine:

Hién tai ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) duogc chi dinh trén bénh
nhan UTV di can trude dé da duoce diéu tri vai trastuzumab. Vai trd cua ado-
trastuzumab emtansine dugc khang dinh trong nghién ctu pha Il trén 137

bénh nhan, phan ngau nhién diéu tri véi ado-trastuzumab emtansine hoic
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trastuzumab két hop véi docetaxel [55]. Két qua ado-trastuzumab emtansine

dem lai loi ich:

- Thoi gian sbng thém khong tién trién dai hon (14 thang so véi 9 thang,
HR= 0,59; 95% CI 0,36-0,97). Khéng bao céo vé séng thém toan bo.

- Ty lé dap tmg cao hon (64% so vai 58%).

- [t thc dung phu nghiém trong hon (d6 3; 4): Ha bach cau trung tinh (6% so
véi 62%), ha bach cau cd sbt (0% so Vi 24%).

- Ty 1& viém phoi ning cao hon (6% so v&i 0%), ting men gan thudng gap
hon (9% s0 V6i 0%).

Pertuzumab:
Baselga tién hanh nghién ctu pha 11l trén 808 bénh nhan UTV di cin
c6 Her 2 neu duong tinh, dugc diéu tri véi trastuzumab 8mg/kg liéu tai sau
d6 6mg/kg két hop docetaxel 75mg/m2, phan ngau nhién cé két hop hoac
khong két hop véi pertuzumab 840mg liéu tai, sau d6 420mg, chu ky 3 tuan
[56]. Bénh nhan dugc diéu tri dén khi bénh tién trién hoic dén khi doc tinh
khong chap nhan duoc. Trong s6 bénh nhan tham gia nghién cau, cd khoang
10% bénh nhan trude d6 di dugc diéu tri véi trastuzumab trong phac d6 bd
tro hoac bd trg trudge. Vai thoi gian theo di trung binh 19 thang, viéc thém
pertuzumab vao phac do phdi hop trastuzumab va docetaxel mang lai loi ich:
- Cai thién thoi gian song thém khdng tién trién (19 thang so véi 12 thang,
HR=0,62; 95% CI 0,51-0,75).

- Cai thién thoi gian séng thém toan bo (69 bénh nhan so véi 96 bénh nhan
& nhém dung gia duoc tir vong, HR=0,64; 95% CI 0,47-0,88).

- Cai thién duoc ty I¢ dap tng toan bo (80% so vai 69%).

Mic du cai thién dugc vé dap tng, song thém, phac dd co pertuzumab
cling lam ting doc tinh nhu ty 18 ia chay (67% so vdi 46%), ha bach cau da

nhan trung tinh (53% so vaéi 50%), ban (34% so véi 24%), viém niém mac
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(27% so vai 20%), kho da (10% so véi 4%), ha bach cau do 3;4 (14% SO VGi
8%). Khong quan sét thay tang doc tinh tim (giam chtc nang that trai), ty 1é
nay thap & ca hai nhanh (1% so véi 2%).
1.5. Nghién ciu diéu trj dich trong ung thw vi tai Viét Nam

Tai Viét Nam, nghién ctru hiéu qua cua trastuzumab phdi hop véi hoa
chét trong diéu tri UTV di cin duge thuc hién trong dé tai cép nha nudc KC
10-06, tuy nhién vé6i sd luong bénh nhan con han ché (5 bénh nhan) nén két
qua méi dimg lai & viéc phan tich hiéu qua, tic dung khong mong mudn trén
ting ca thé [57].

T.V. Thuin (2015) nghién ctru hiéu qua diéu trj trastuzumab b6 tro trén
40 bénh nhan UTV giai doan II, 11l so véi nhom chimg khong duoc diéu tri
b6 tro trastuzumab, budc dau phan tich cho thdy trastuzumab dem lai hiéu
qua va doc tinh & mirc d6 chap nhan duoc (két qua cu thé dugc trinh bay rd
hon trong phan ban luan) [58].
1.6. Cac thuéc sir dung trong nghién ciu
1.6.1. Doxorubicine

Doxorubicine ham lwong 50mg, 10mg. Nha san xuat: Ebewe, Ao

W TR

Doxorubicin
“Ebewe" 50mg/25ml

Doxorubicin
“Ebewe”

Co ché tac dung: Gian tiép pha v& chudi ADN bai tac dung cua anthracycline

trén topoisomerase 1, xen vao giira ADN, wc ché men triing hop ADN.
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Duogc dong hoc: Doxorubicine chuyén hoa chu yéu ¢ gan, tao thanh chit cé

hoat tinh. Trong huyét trong khoang 70% doxorubicine lién két véi protein.

Doxorubicine qua hang rao mau ndo rat it, nhung thudc qua duoc hang rao nhau

thai. Doxorubicine thai trir chu yéu qua phan, trong vong 5 ngay dung thudc,

khoang 5% liéu dao thai qua than; trong vong 7 ngay, khoang 40-50% thai trir

qua mat. Néu chirc ning gan giam, thai trir cham hon, can giam liéu dung.

Chi dinh:

Ung thu v, bang quang, gan, da day va tuyén giap.
Sarcom xuong va phan mém.

U lympho &c tinh Hodgkin va khéng Hodgkin.

Cac bénh bach cau cap.

U Wilm, u nguyén bao than kinh, sarcom co van tré em.

Liéu lugng va cach sir dung: Liéu luong thay d6i theo cac phac dd hda chat

duoc ap dung cho ting bénh.

Cha y:

Thudc gay hoai tr manh néu c6 hién tugng thoat mach.

Khong sir dung thuéc néu bénh nhan suy tim, dau that nguc, roi loan
nhip tim hoic ¢4 nhdi mau co tim & gan véi thoi diém diéu tri.

Khong dung qué liéu tich liiy 550mg/m2 (450mg/m2 khi bénh nhan da
duoc xa tri viing nguc hozc ding cyclophosphamide dong thoi).

Giam liéu néu bénh nhan c6 suy chirc ning gan: Doi véi bilirubin huyét
1,2-3mg/dl thi ding 1/2 lidu théng thuong, ddi véi bilirubin huyét
>3mg/dl thi ding 1/4 liéu thong thudng.

boc tinh:

+ Ut ché tay xuong: Diém thap nhat ciia s luong bach cau va tiéu cau

Xuat hién vao ngay thir 10-14, hdi phuc vao ngay thi 21.
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+ Budn ndn va ndn: Mirc do tir nhe dén vira & 50% bénh nhan.

+ Da va niém mac: Viém niém mac miéng tuy thudc vao liéu luong
thuc dung. Rung toc bat dau trong khoang 2-5 tuan ké tir khi bat
dau diéu tri va hoi phuc dan sau khi nging diéu tri. Ton thuong to
chirc tai chd cd thé gay loét va hoai tir da néu thoat mach dudi da.
Tang sac t6 da trén ving tinh mach tiém thudc, viém tinh mach
hay gap.

+ Tim: Suy tim & huyét khong hdi phuc c6 thé xuat hién do ton thuong
co tim. Ty & méc thy thuoc vao lidu tich lity thude.

+ Cac doc tinh khéac: Nudc tiéu do do thude va cac chat chuyén hda cua
thudc. Viém va xo cac tinh mach dugc tiém thudc nhiéu lan. Sét, rét

run, noi may day it gap [59],[60].
1.6.2. Cyclophosphamide

Endoxan ham luwong 500mg, 200mg dang truyén tinh mach. Nha san xuat:
Baxter Oncology GmbH.

Co ché tac dung: Ngin can su tch va sao chép phan tir ADN do tao nén céc
cau alkyl giira 2 mach cua phan tu.

Duoc dong hoc: Nong do cac chat chuyén hoa cua cyclophosphamide dat

duoc t6i da khoang 2-3 gio sau tiém tinh mach. Cyclophosphamide duoc phan
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b khip co thé, bao gdbm ndo va dich ndo tuy, di qua nhau thai va vao sita me.
Duéi 10% cyclophosphamide gan véi protein huyét twong, tuy nhién san
pham chuyén hoa lai lién két & mac 16n hon 60%. Cyclophosphamide sau khi
vao co thé dugc chuyén hoa & gan tao thanh cac san pham cé hoat tinh.
Cyclophosphamide thai trir chii yéu qua nuéc tiéu, khoang 36-99% liéu dao

thai trong vong 48 gio.
Chi dinh:

- Ung thu va, phdi, budng trang, tinh hoan, bang quang.
- Sarcom phan mém, sarcom xuong.

- U lympho Hodgkin va khéng Hodgkin.

- Bénh cau cap lympho cip va man.

- U nguyén bao than kinh va u Wilms & tré em.

Liéu lugng va cach sir dung: Liéu luong thay d6i theo cac phac dd hda chat

duogc &p dung cho ting bénh.
boc tinh:

- Ut ché tay: Giam bach cau hat thuong xay ra, giam tiéu cau it gap.
S6 lugng thap nhat la khoang 10-14 ngay sau khi truyén thubc, hoi
phuc vao ngay thir 21.

- Budn ndn, nén: Thuong xay ra khi truyén tinh mach liéu cao. Cac
triéu ching nay xuat hién sau vai gio diéu tri va thuong kéo dai qua
ngay tiép theo.

- Da va niém mac: Rung toc thuong gap, xuat hién sau khi ding
thudc 2-3 tuan, da va mong cd thé xam mau, viém niém mac miéng
it gap.

- Ton thuong bang quang: Viém bang quang c6 hoic khong c6 chay

méu xuat hién & 5-10% bénh nhan, thuong hdi phuc khi ding thude
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nhung ciing c6 thé kéo dai va din dén xo hoa bang quang. Phong
ngira bang cach bdi phu du dich va ding thudc vao budi sang.

- Céc tac dung phu khac: Mat kinh va mat tinh tring hay gap, gay ung
thu the phat. Khi dung liéu cao c6 thé gay nhiém doc tim cip va
nang, cac ton thuong khac bao gdm: tran dich mang tim, suy tim @
huyét, giam dién thé trén dién tim d6, vi huyét khéi trong mao mach

tim clng véi ton thuong noi md va chay mau [59],[60].

1.6.3. Paclitaxel

Anzatax ham luong 150mg, 100mg, 30mg dang truyén tinh mach. Nha

-

san xuat Hospira, Uc

7 il \_\

l PRESCRIPTION ONLY I

KEEP OUT OF REACH OF CHILDSE
ANZATAX
Do not administer undiluted
e _-:__ "_""

Injection Concentrat
e e

Paclitaxel 150 mg in 25 mL

For IV use only

Wi

Co ché tac dung: Lam ting su hinh thanh va 6n dinh céc vi quan, tac dung
chéng u dat duoc boi viéc hinh thanh cac vi quan khéng chirc nang. Su phan

bao bi ngung lai do polyme hoa cac vi quan.

Duoc dong hoc: Paclitaxel dugc chuyén hod tai gan tao ra chat chuyén hoa.

Nong do thudc trong huyét twong ty I1& thuan véi liéu duoc truyén vao tinh
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mach. Ty 1& gan véi protein 1a 89% dén 98%. Paclitaxel dao thai chu yéu qua
phan (khoang 70%), con lai thai trir qua than.
Chi dinh:

- Ung thu biéu mé budng trang, v, phoi, ung thu ving dau ¢, bang
guang va cb tir cung va mot sé bénh khac.

- U hic t6 4c tinh.

- Sarcom Kaposi ¢ nhitng bénh nhan AIDS.

Liéu luong va céch st dung: Truyén tinh mach, liéu luong thay doi theo céc
phac d6 hoa chéat duoc ap dung cho ting bénh.

Luu y: Phan ung phan vé co thé xay ra véi céc triéu chiing kho tho, tut huyét
ap, co that phé quan, mé day. Phan tng nhu trén hiém gip nhung co6 thé du
phong bang cac thudc khang histamin, corticoid.

Phac d6 chuan bi:

- Dexamethason, 20 mg udng 12 gio va 6 gio trude khi diéu tri hoac
dexamethason 20mg tiém tinh mach 30-60 phut truéc khi truyén
hoa chét.

- Cimetidin 300mg tiém tinh mach 30-60 phut trudc khi truyén hoa
chat hoa chat.

- Diphenhydramine 50mg tiém tinh mach 30-60 phuat trugc khi truyén
hoa chat.

boc tinh:

- Uc ché tay xuong: Hay gap giam bach cau, giam tiéu cau, d6i khi c6
thiéu mau.

- Bubn ndn va ndn hay gip nhung nhe.

- Dava niém mac: Rung toc va viém niém mac hay gap.

- Phan {ng qua man.
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- Céc tac dung phu khac: Réi loan cam giac, doi khi gay ia chay, dau
co khép [59],[60].

1.6.4. Trastuzumab

Herceptin, ham lugng 150mg nha san xuat F. Hoffmann La Roche Ltd, Thuy
Sy.

Co ché tac dung: La khang thé don dong tac dong toi thu thé yéu té phat trién
biéu bi Her 2 neu.

Duoc dong hoc: Nira doi cua trastuzumab rat thay d6i. Tang liéu lién quan
chat ché vai thoi gian nura doi: 1,7 ngay sau tiém 10mg, 12 ngay sau tiém
500mg. Nira doi cua trastuzumab theo phac d6 hang tuan (4mg/kg sau do
2mg/kg/ tuan) 1a 6 ngay, nira doi cua liéu theo phac dd 3 tuan (8mg/kg sau do
6mg/kg mdi 3 tuan) 1a 16 ngay (tir 11-23 ngay). Trastuzumab rat it qua hang

rao mau nao.

Chi dinh: Ung thu biéu mé tuyén vu, ung thu da day/thuc quan cé boc 16 qua

muc Her 2 neu.

Herceptin® 150 mg
polwqer for concentrate fo
solution for infusion i

Trastuzumab

Herceptin® 150,
Powder for infusio” |

e S ‘\'5?“-‘:\9

N
e SRR
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Liéu luong va céch sir dung:

8mg/kg truyén tinh mach liéu ban dau, sau d6 duy tri 6mg/kg truyén tinh
mach ctir mdi 3 tuan hodc 4mg/kg truyén tinh mach liéu ban dau sau d6 duy tri
2mg/kg truyén tinh mach hang tuan.

Luu y:

O lan truyén dau tién va doi khi o lan truyén sau xay ra cac triéu chung
phiic tap twong tu nhu véi cac khang thé don dong khac. Céc triéu chiing gom
rét run mic d6 nhe téi trung binh, sét, mét, dau dau, budn nén va nén. Nhiing
triéu ching nay co thé kiém soat bang cach tam thoi giam toc do truyén hoac

ngirng truyén, sir dung acetaminophen va diphenhydramin.
baoc tinh:

- Hiém khi gay uc ché tuy xuong.

- Budn nén va ndn: Hay gip & dot diéu tri dau.

- Da va niém mac: Ngira, noi rat hoic may day co thé gap.
R4i loan chirc nang tim: Suy tim xung huyét hoic giam chi sb tong
méu that trai, dic biét khi didu tri dong thoi véi anthracycline. Can theo

ddi chat ché chi s6 tong méu that trai trong qua trinh diéu tri [59],[60].
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Chuong 2

POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciu

Péi tuong nghién ciu gom 63 bénh nhan c6 day du tat ca cac tiéu chuan lya

chon va tiéu chuan loai trir sau day:

- Tiéu chudn lwa chen bénh nhan:

+

+ + + o+ + + +

+ + + +

Bénh nhan nit, 18 < tudi < 70.

Puoc chan doan xac dinh UTV nguyén phét bang mé bénh hoc.

Giai doan 11, 111 theo tiéu chuan AJCC niam 2010.

Puoc phau thuat cat tuyén v( triét can bién doi (Patey) hoic phau thuat
bao ton.

Thé m6 bénh hoc thudc loai ung thu biéu mé xam lan.

C6 két qua xét nghiém thu thé noi tiét ER, PR.

Her 2 neu duong tinh xac dinh bang IHC (3+) hoac FISH (+).

Puoc diéu tri hda chat bd tro phac dd 4AC + 4 paclitaxel két hop
trastuzumab 1 nam.

Chtric nang gan, than, tiy xwong trong gidi han binh thuong.

Chi s6 téng mau that trai trudc diéu tri LVEF > 55%.

C6 du ho so bénh an huu tri.

C06 thdng tin vé tinh trang bénh sau diéu tri qua cac l1an kham lai.

- Tiéu chudn logi trer:

+

+

+

Cac bénh nhan da duoc phau thuat khéng c6 chan doan chinh xé4c giai
doan, UTV tai phat.

Bénh nhan mac cac bénh man tinh khac c6 nguy co tir vong trong thoi
gian gan.

Bénh nhan mic cac bénh: suy tim, nhdi mau co tim, réi loan nhip tim,

tang huyét 4p khéng kiém soat duoc, tran dich mang tim.
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+ Bénh nhan méc ung thu thir 2.
+ Bénh nhan ngimg diéu tri khdng phai vi Iy do chuy@n mén
2.2. Thoi gian, dia diém nghién ciu
- Nghién ctru dugc thuc hién tir thang 1/2009 va theo ddi bénh nhan dén
thang 2/2016. Bénh nhan nghién ctru gém cac bénh nhan du tiéu chuin
duoc tuyén chon tir thang 1 nam 2009 dén thang 12 nam 2014 (thoi diém
bénh nhan dau tién va bénh nhan cudi cung bt dau vao nghién ctu).
- bia diém nghién ctru: Bénh nhan dugc diéu trj tai Khoa Nbi 2 - Bénh
vién K.
2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Phwong phdp nghién ciru: Can thiép 1am sang khong ddi ching.
C& mau: Pugc tinh theo cong thirc:
z?2_,,xPQ

n= q2

Trong d6:  n: C& mau duy kién.
P: Ty I¢ song thém khong bénh 4 nim cta nhom diéu tri AC-TH
trong nghién cuu B-31/N9831, p=0,857 [61].
Q=1-P d: D6 chinh xac mong mudn (d=0,1).
Z: Sai 1am loai 1 & marc 1-a/2 (Z=1,96).
Theo tinh toan, c& mau nghién ctu toi thiéu 46. Lay mau n = 63 bénh nhan.
2.3.2. Phwong phdp tién hanh
Bénh nhan dugc chan doan UTV du tiéu chuan nghién ciu trén s& duoc
tién hanh:
2.3.2.1. Thu thdp cac thong tin vé ddc diém bénh nhan
- Tuébi: chia thanh cac khoang tudi: < 30 tudi, 31-39 tudi, 40-49 tudi, 50-59
tudi, > 60 tudi.

- Tién st gia dinh mic ung thu va, ung thu budng trang.
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- Bénh man tinh kém theo: Cao huyét ap, dai thao dwong, bénh khac (ghi
nhan néu co).

- Chan doan giai doan TNM trudéc mo: Ghi nhan kich thuéc u, tinh trang
hach nach trugc md, xép giai doan truéc md theo théng tin di duoc ghi
nhan (theo phan loai giai doan AJCC 2010).

- Loai hinh phau thuat: Phau thuit cat tuyén v{ triét cin bién doi (phau thuat
Patey) hay phau thuat bao ton.

- Ngay phau thuat cit tuyén v hoic phau thuat bao ton

- Kich thudc u sau mo, so luong hach vét duogc, s luong hach nach di can.

- Xép giai doan TNM sau mo dya vao kich thuéc u va tinh trang hach nach
di can sau mo.

- Tinh trang thu thé noi tiét: ER am tinh, duong tinh. PR 4m tinh, duong
tinh. Tinh trang thu thé noi tiét duong tinh (ER va/hoic PR duong tinh),
thu thé noi tiét am tinh (ca ER va PR &m tinh).

- Xét nghiém yéu té phat trién biéu bi Her 2 neu: Bénh nhan duoc lam xét
nghiém hoéa md mién dich (IHC) hay xét nghiém lai huynh quang tai chd
(FISH) hoac lam ca hai khi IHC 2+.

- Loai mé hoc: Ung thu biéu mo thé 6ng xam lan, ung thu biéu mo thé tiéu
thily, ung thu biéu md thé tay, ung thu biéu md thé éng troi thanh phan noi
ong, thé nhay, trang c4. ..

- Do mb hoc khédi u: Cac khéi u loai ung thu thé dng xam nhap ghi nhan
phan d6 mo hoc: d6 1, do 2, do 3.

2.3.2.2. Chudan bj bénh nhan truée diéu tri

- Théng bao cho bénh nhan ké hoach diéu tri:
Hoa tri bat dau ngay sau khi hau phiu 6n dinh, sau mé 2-3 tuan.
+ Piéu tri hoa chat 4 dot AC két hop 4 dot TH sau d6 duy tri

trastuzumab du 1 nim. Khoang cach giita cac dot diéu tri 1a 3 tuan, tong sb
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dot diéu tri hda chat 8 dot.

+ Bénh nhan c¢6 TTNT duong tinh c6 chi dinh diéu tri noi tiét. Diéu tri
noi tiét sau khi két thuc 8 dot hoa tri.

+ Bénh nhan c¢6 chi dinh xa tri s& duoc xa tri sau két thuc 8 dot hda tri.

+ Bénh nhan s& dugc danh gia tong thé tinh trang bénh (bao gom kham
lam sang, siéu &m, chup phdi, CA 15.3) sau 4 dot, 8 dot hda chat va sau mdi
3 thang trong thoi gian diéu tri voi trastuzumab hozc khi bénh nhan c6 dau
hiéu bénh bat thuong can danh gia.

+ Bénh nhén trong nghién cau khdng tham gia thir nghiém Iam sang
véi céac thude nghién ciru khac.

- Chuan bj trude khi bat dau diéu tri hda chat:

+ Kham lam sang danh gia ky tinh trang suc khoe chung cua bénh nhan,
kiém soat tinh trang bénh toan than néu co (tang huyét ap, di thao duong),
bénh nhan can duoc kham va diéu tri chuyén khoa cac bénh man tinh néu co.

+ Lam cac xet nghiém co ban: Cong thirc mau, sinh hoéa danh gia chic
nang gan, than, dién tim, si€u am tim danh gia chirc ndng tim (do chi sb téng
mau that trai).

+ Lam lai cac xét nghiém siéu &m, chup phoi, CA 15.3 néu céc xét
nghiém truéc mé 1am trén 1 thang. Xa hinh xwong khi bénh nhan co triéu
chimg dau xuong hoac bénh nhan giai doan IllI.
2.3.2.3. Tién hanh diéu tri

L4y thdng tin chiéu cao, can nang. Tinh dién tich da theo cong thirc.
Thubc diéu tri:

4 dot hda chdt AC (4AC):

Doxorubicine 60mg/m2 truyén tinh mach ngay 1

Cyclophosphamide 600mg/m2 truyén tinh mach ngay 1

Chu ky 21 ngay x 4 dot
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Bénh nhan duogc diéu tri véi cac thuéc chdng ndn odansetron 8mg/dng,
3 dng/ngay trude va sau truyén hoa chat hoic palonosetron 0,25mg x 1 dng
tiém tinh mach trugc truyén hoa chat 30 phat. Tay theo mic do nén caa bénh
nhan c6 thé bd sung thém thude chdng ndn, thudc an than khi can thiét. Bénh
nhan dugc truyén hd tro thém cac thudc bd gan, truyén bd sung dich dam,
dién giai khi ndn nhiéu hoic thé trang yéu, dn udng kém.

Doxorubicine, cyclophosphamide duoc pha trong 200 ml duong glucose 5%
hoac natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 30 pht.
4 dot paclitaxel két hop trastuzumab (4TH):

+ Thudc chuan bi truge truyén hoa chat bao gdm dexamethason 20mg,
diphenhydramin 50mg, cimetidin 400mg. Tiém tinh mach trugc truyén 30
phlt. Bénh nhan dugc s dung thuéc chdng nén odansetron 8mg/ng, tiém
tinh mach 3 6ng/ngay trudc va sau truyén hoa chat.

+ Paclitaxel 175mg/m2 truyén tinh mach ngay 1 phdi hop Voi
trastuzumab (liéu khoi dau 8mg/kg sau d6 liéu duy tri liéu 6mg/kg) chu ky 3
tuan x 4 dot.

+ Paclitaxel duoc truyén vao ngay 1. Paclitaxel pha trong dung dich
glucose 5% hoic natriclorua 0,9%, truyén tinh mach trong thoi gian 3 gio.

+ Trastuzumab dugc pha trong 250ml natriclorua 0,9% truyén tinh mach
ngay 1, liéu dau tién duoc truyén trong thoi gian khoang 90 phdt, néu lan
truyén dau tién duoc dung nap tot thi cac dot truyén ké tiép thoi gian truyén
khoang 30 phdt.
2.3.2.4. Ddnh gid va theo déi trong qud trinh diéu trj 4AC + 4TH

- Trudc mbi dot diéu tri bénh nhan dugc kham 1am sang: Panh gia tinh
trang suc khoe chung (chi sé toan trang), khdm phat hién cac ton thuong
ngoai Vi néu c6 nhu thanh nguc hoic vi bén phau thuat, vd con lai, hach

nach, hach thugng don 2 bén, hach ¢6 va cac vi tri khac khi ¢6 dau hiéu 1am
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sang nghi ngo. Kham tim mach (nghe tim) danh gia nhip tim va cac triéu
chtng lién quan dén tim mach.

- Bénh nhan duoc hoi va ghi nhan céc tac dung khdng mong muén cua
chu ky diéu tri héa chat trude, ghi nhan cac doc tinh qua d6 danh gia kha ning
dung nap thudc dé quyét dinh duy tri phac do diéu tri hay phai thay d6i liéu
hoic thube diéu tri.

- Bénh nhan khi c6 tac dung phu ha bach cau, sét, tiéu chay... dugc Xt
tri thudc tang bach cau, khang sinh, thudc 1am giam tiéu chay, bu nudc dién
giai theo phac do. Bénh nhan cé phan ang khi truyén paclitaxel hoic
trastuzumab dugc xir Iy theo mae do phan tng. Néu bénh nhan cé phan tng
nhe nhu cam giac ndn, budn nén, ndéng mat, hoi hop...tam ngung truyén
thudc, str dung thudc khang histamine, corticoid va theo doi, bénh nhan hét
triéu ching c6 thé bat dau truyén lai thudc véi tde do cham va theo dbi sat.
Néu bénh nhan c6 biéu hién sc thudc (mach nhanh, huyét ap tut, khé the...),
ngling ngay Vviéc truyén thudc va diéu tri theo phac dé hudng dan cap ciu séc
phan ve.

- Piéu chinh liéu ddi véi phac d¢6 AC [62]:

+ Dac tinh [én hé tao huyét:
Ha bach cau: Bénh nhan cd ha bach cau d6 3; 4 ¢ chu ky trudc duogc tiém ting
bach cau du phong cho cac dot tiép theo va khdng giam liéu. Néu bénh nhan
da sir dung thude ting bach cau du phong rdi (st dung 2 lo ting bach cau vao
ngay thir 5, thir 6 sau truyén hoa chat) bach cau van ha do 3; 4 s& giam liéu ca
hai thuc 20% cho dot tiép theo.
Ha tiéu cau: Tiéu cau dudi 50 x 10%L giam 20% liéu ca hai thudc cho cac dot
tiép theo.

+ Doc tinh than:

30ml/phtt < creatinin < 50ml/phut: Giam liéu cyclophosphamide 20%
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Creatinin < 30ml/phut: Giam liéu cyclophosphamide 50%
- biéu chinh liéu dbi véi paclitaxel [62]: D6i véi doc tinh hé tao huyét,
nguyén tac diéu chinh liéu tuong tu nhu trén. DPoc tinh trén than khdng can
chinh liéu.
- biéu chinh liéu véi trastuzumab [62]:

Khong diéu chinh lidu véi trastuzumab. Khi doc tinh tim mach xuét hién,
tuan tha hudng dan thue hanh doi véi cac truong hop nay.
Khuyén céo theo déi doc tinh trén tim mach ddi véi bénh nhan duogc diéu tri
Vi trastuzumab, ching toi theo khuyén céo trong nghién cau B-31 va N9831.
Diéu tri trastuzumab duoc tam nging khi nam trong cac bénh canh sau [46]:

+ Giam trén 16% gia tri LVEF so véi gia tri LVEF trudc khi diéu tri.

+ LVEF thap & duéi mic gigi han binh thuong cho phép va giam trén
10% gia tri LVEF trudc khi diéu tri.
Trastuzumab c6 thé dugc sir dung lai sau khi ngimg diéu tri khoang 4-8 tuan
khi LVEF tré vé mac gidi han binh thuong va mac giam tuyét ddi LVEF
bang hoidc dudi 15%. Ngimg vinh vién trastuzumab khi LVEF khong thé hoi
phuc sau trén 8 tuan hoac khi bénh nhan phai ngimg diéu tri trastuzumab vi ly
do tim mach tir 3 lan tré 18n. Néu bénh nhan ngumg diéu tri trastuzumab qua
07 ngay, khi sir dung lai trastuzumab phai tai lai liéu 8mg/kg.
- Pénh gia tong thé sau 4, 8 dot hoa chat: Cac xét nghiém bao gom siéu am,
chup Xquang phdi, chi diém u CA 15.3 va cc xét nghiém khéc khi c6 chi dinh.
Panh gia chic nang tim (chi s6 tong méu that trai - LVEF) trudc va sau khi
diéu tri 4TH.
2.3.2.5. Pdnh gid va theo déi trong qud trinh diéu tri duy tri trastuzumab

- Sau khi két thuc 4AC-4TH, bénh nhan duoc diéu tri duy tri
trastuzumab 6mg/kg chu ky 3 tudn dén khi du 1 nam diéu tri trastuzumab.

- Bénh nhan dugc kham 1am sang danh gia tinh trang bénh sau moi chu



40

ky diéu tri

- Panh gié tinh trang tim mach: Theo d&i nhip tim, cac bat thuong khéc
vé tim trén 1am sang va siéu 4m danh gia chirc nang tim mdi 3 thang trong
sudt qué trinh diéu tri véi trastuzumab. Bénh nhéan c6 doc tinh tim mach s&
duogc diéu tri theo chuyén khoa tim mach va theo di chirc ning tim dén khi
tré vé binh thuong.

- Xét nghiém danh gia tong thé nhu siéu am, chup phoi, CA 15.3 duoc
lam 3 thang/lan. Cac xét nghiém khac duoc 1am khi co chi dinh.
2.3.2.6. Piéu tri bo tro khac
- Diéu tri ni tiét:

Ap dung cho cé4c bénh nhan ¢6 TTNT duong tinh, cac chi dinh diéu tri noi
tiét 6 thé 1a tamoxifen don thuan (c6 thé 4p dung cho bénh nhan chua méan
kinh hodc d3 mén kinh), tamoxifen phdi hop véi cat/hoic uc ché budng tring
(d6i vé6i bénh nhan tré <40 tudi, viéc cat hoic Gc ché budng tring do bénh
nhan quyét dinh sau khi ban bac véi bac sy diéu tri), wu tién diéu tri véi thude
noi tiét bac 2 ngay tir dau ddi voi bénh nhan dd man kinh. C6 thé lya chon
diéu tri noi tiét tamoxifen 2-3 nam sau d6 chuyén sang 3-2 nam thudc khang
aromatase néu sau 2-3 nam diéu tri tamoxifen bénh nhan man kinh. Diéu tri
noi tiét bat dau sau khi két thic hda tri, c6 thé diéu tri noi tiét trong thoi gian
Xa tri va diéu tri duy tri trastuzumab. Thoi gian diéu tri noi tiét khuyén céo 1a
5 nam, diéu tri ndi tiét cd thé kéo dai dén 10 nim (10 ndm tamoxifen hoic 5
nam tamoxifen sau d6 5 nam Al) tuy theo cap nhat cac khuyén céo diéu tri
noi tiét & mdi thoi diém, su can nhic loi ich va tac dung khéng mong muébn
trén timg ngudi bénh. Phac do diéu tri ndi tiét khac nhau gitra cac bénh nhan,
phu thudc vao dic diém va mong muén cua timg ngudi bénh (khdng c6 phéc

d6 chung cho tét ca cac bénh nhan)
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- Xatri

Chi dinh xa tri b tro khi c6 mot trong s6 tiéu chuan sau: Khéi u tir T3 tré
Ién, dién cit tiép can, c6 hach nach duong tinh, phiu thuat bao ton.
Liéu xa: Xa tri v6i nhip do 5 ngay/ tuan, véi phan liéu 2Gy/ ngay. Tong liéu
diéu tri 50 Gy cho thanh nguc va dién hach. Nang liéu xa tri tai dién u thém

16Gy trong trudng hop phau thuat bao ton.

2.3.2.7. Diéu tri tdi phat di cin sau diéu tri bo tro

- Theo ddi sau diéu tri bd tro: Bénh nhan duoc theo ddi 3 thang/lan trong
2 nam dau, 6 thang/lan trong 3 nam tiép theo va 1 nam/1an trong nhimg nim
sau d6. Theo d&i bang khadm I1am sang, siéu &m, chup phdi, xét nghiém
CA 15.3 va cac xét nghiém khéc ty thudc vao triéu chung va két qua kham
lam sang, xét nghiém co ban.

- Chan doan tai phat: Chan doén tai phat dya trén bang chang co ton
thuong duoc khang dinh bang xét nghiém té bao hoc hoic mé bénh hoc hoic
c4c ton thuong trén chan doan hinh anh nhu chup cat 16p, cong huong tir, xa
hinh xuong, PET/CT.

- Diéu tri tai phat tai chd: Phau thuat Idy khdi tai phat néu khéi u co thé
phau thuat dugc, trudng hop trude d6 phau thuat bao ton tai phat co thé tién
hanh phau thuat cat tuyén va. Trong truong hop khéi u, hach tai phat tai chd
khodng thé phau thuat dugc, ¢ thé xa tri néu trude d6 bénh nhan chua xa tri
hoac c6 thé xin y kién cac bac sy xa tri trong truong hop co thé xa bod sung
vao dién u hoic hach tai phat. Néu khong thé tién hanh phau thuat, xa tri bénh
nhan s& dugc diéu tri toan than véi trastuzumab két hop héa chat hoic hoa
chat don thuan khi bénh nhan khong co diéu kién kinh té tiép tuc dung
trastuzumab. C6 thé phdi hop trastuzumab véi thudc noi tiét bac 2 néu bénh
nhan trude d6 diéu tri vai tamoxifen, néu bénh nhan khdng thé diéu tri voi

trastuzumab thi cd thé diéu tri v&i thudc noi tiét bac 2 don thuan. Piéu trj tai
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phat ciing tuy thudc vao dic diém cua timg ngudi bénh, khong cd phac dd
chung cho tat ca cac bénh nhan tai phat.

- Piéu tri tai phat di cian xa: Bénh nhan tai phat sau két thic diéu tri bd
tro trastuzumab > 6 thang duoc diéu tri lai véi trastuzumab néu bénh nhan c6
diéu kién chi tra thudc. Panh gia dap tng diéu trj sau 3 dot, néu bénh dap tng
tiép tuc diéu tri, diu tri hda chat thong thuong dén 4-6 thang sau d6 nging
hoa chat va duy tri véi trastuzumab don thuan dén khi bénh tién trién hoic
doc tinh khdng chap nhan dugc. Néu sau 3 dot bénh khong dap tng, chuyén
diéu tri hoa chat don thuan hoidc diéu tri triéu chung tiy dic diém mdi bénh
nhan. Néu bénh nhan khéng du diéu kién diéu trj tiép trastuzumab, lya chon
diéu tri hda chat don thuan hozc noi tiét véi cac phac do diéu tri UTV tai phat
di can nhu cac thé khac. Bénh nhan tién trién hoic tai phat dudi 6 thang sau
diéu tri bd tro trastuzumab can nhic hiéu qua, doc tinh va kinh té dé lya chon
phac d6 phu hop.

Cac thudc diéu tri triéu chtimg nhu bisphosphonate, thuc giam dau, xa
tri triéu chiing (giam dau, chéng chén ép) duoc &p dung trong qua trinh diéu
tri khi co chi dinh.

2.4. Mot so tiéu chuan, ky thuat sir dung trong nghién ciu
2.4.1. Phan logi giai dogan TNM trong ung thuw v (theo AJCC 2010)
Chan doan TNM va giai doan (theo Hoi ung thu Hoa Ky AJCC 2010) [17].
Giai doan l1A: T0,1 N1 MO; T2 NO MO
Giai doan 11B: T2 N1 MO; T3 NO MO
Giai doan I11A:  T0,1,2N2 MO; T3 N1,2 MO
Giaidoan I1IB: T4 NO,1,2 MO
Giai doan I11C: Moi T N3 MO
(Xin xem chi tiét phan phu luc)
2.4.2. Danh gida mirc dé bc 16 Her 2 neu
Khi ddi chiéu tiéu chuan lya chon bénh nhan c6 Her 2 neu duong tinh,
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ching t6i xem xét ky cac két qua nhuom IHC, nhuém FISH dé khang dinh

chac chan chi nhitng bénh nhan c6 két qua IHC 3+ hoic FISH duong tinh méi

ldy vao nghién ctu. Cac bénh nhan c6 két qua nhuém IHC 3 + s& duoc lya

chon ma khéng can lam thém xét nghiém khéc khiang dinh tinh trang

Her 2 neu, d6i v&i bénh nhan cd két qua IHC 2+, ching toi giai thich cho

bénh nhan 1am xét nghiém FISH, néu két qua FISH duong tinh ching t6i s&

chon lya vao nghién cau. Theo hudng dan cua ASCO, tinh trang Her 2 neu

(ERBB2) can phai khing dinh 13 rang d6 1a dwong tinh, nghi ngd hay am tinh

dua vao cac dau hiéu sau [63]:

~ ERBB2 duong tinh: ITHC 3+; két qua FISH > 6,0 ban sao gen ERBB2 trén
1 nhén hoac FISH ratio > 2,2.

- ERBB2 am tinh: IHC 0, 1+; két qua FISH < 4,0 ban sao gen ERBB2 trén
1 nhan hoac FISH ratio < 1,8.

- ERBB2 nghi ngo: IHC 2+; 4,0 ban sao gen ERBB2 < két qua FISH <6,0
ban sao gen ERBB2 trén 1 nhan hoac 1,8 < FISH ratio < 2,2.

Her 2 neu dwoc coi la dwong tinh khi két qua IHC 3+ hogc FISH (+).

2.4.3. Tiéu chudn ddnh gid déc tinh theo CTCAE ndém 2010

Tiéu chudn danh gid déc tinh theo CTCAE phién ban 4 nam 2010 [64].

Bang 2.1. Bang danh gia doc tinh hé tao huyét theo tiéu chuan CTCAE 2010

Pac tinh Do 0 b 1 Do 2 P 3 Do 4
Bach cau (x 10°) >4 3-3,9 2-29 1-1,9 <1
Bach cau hat (x 10°) >2 15-19 1-14 05-09 <05
Huyét sac t6 (g/L) >125 100-124,9 80-99,9 65-79,9 <65
Tiéu cau (x 10°) 150-450 75-149 50-749  25-499 <25
SGOT va/hoic SGPT <40  40,1-100 100,1-200 200,1-800 > 800,1
(umol/L)

Creatinin (mmol/L) <120 120,1-180 180,1-360 360,1-720 =>720,1
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Bang 2.2. DPanh gia doc tinh ngoai hé tao huyét theo tiéu chuan CTCAE 2010

Poctinh | PO Pj 1 Pj 2 Pj 3 Pj 4
Pau co, | Khong | Dau nhe, Pau vira, anh | Pau nang, anh MAt chirc
khép khong anh | hudng nhe dén | huong téi sinh ning
hudng chuc chtrc nang hoat
nang nhung khong
anh huong sinh
hoat
Phu | Khong | Khoéngcd | Co triéu ching, | CA triéu chiing | Phu toan
triéu ching, | can diéu tri gay roi loan | than
khéng can chuc nang
diéu tri khong dap ng
diéu tri
Viém | Khong| Noi ban, Noi ban, phti | Loét, phiiné, | Loét nang,
miéng chot, loét né, loét con dn khong an can dat
nhe duoc duoc, can nudi | 6ng nudi
dudng tinh | dudng
mach
Tiéu |Khong | <4lan/ngay | 4-6lan/ngdy | >7 lan/ngay Pe doa
chay tinh mang
RLTK | Khéng - Nhe, khong anh | Nang, anh Mat chirc
ngoai hudng sinh hoat | huong téi sinh nang

Vi

hoat
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2.4.4. Ddnh gida déc tinh tim
2.4.4.1. Thay déi chite ndng tong mau that trai (LVEF)

Bién d6i LVEF = LVEF tai cac thoi diém danh gia — LVEF trudc diéu tri

trastuzumab (base line) /LVEF truéc diéu tri trastuzumab x 100%.

LVEF gia tri am: Khi LVEF sau diéu tri thap hon LVEF trudc diéu tri.

Ghi nhan gia tri LVEF trudc diéu trj trastuzumab, cac thoi diém sau 3
thang, 6 thang, 9 thang va 12 thang. Tinh bién dbi LVEF tai c4c thoi diém
trén, ddi chiéu véi cac tieu chuan tam nging, ngimg diéu trj trastuzumab dé
quyét dinh diéu tri tiép.
2.4.4.2. Roi logn nhip tim

Nhip tim nhanh dugc ghi nhan khi bénh nhan co nhip nhanh xoang trén

100 lan/phut, khong ghi nhan cac bat thuong tim mach khac kém theo, khéng
sét, dac biét bénh nhan c6 nhip tim binh thuong ¢ cac chu ky diéu tri trudc.
Nhip tim duoc do khi bénh nhan nghi ngoi, khong van dong [65]. Bém nhip
tim trudc mdi chu ky diéu tri hoac khi bénh nhan c6 dau hiéu bat thuong nhu

hdi hop, danh trdng nguc, kho tho...

2.4.4.3. Tidu chudn danh gia mirc dé suy tim theo NYHA (NEW YORK
HEART ASSOCIATION)

- Po1: Bénh nhan ¢6 bénh tim mach nhung khdng han ché hoat dong, van
dong thé luc thong thuong khong gay mét, kho thd hoac hoi hop.

— Do 2: Bénh nhan c¢6 bénh tim mach, han ché nhe van dong thé luc. Bénh
nhan khoe manh khi nghi ngoi. Van dong thé luc thong thuong dan dén mét,
hdi hop, kho tha hodc dau nguc.

- P 3: Bénh nhan c6 bénh tim mach, han ché van dong thé luc nhiéu. Mac
di bénh nhan khoe khi nghi ngoi nhung chi can van dong nhe di co triéu

chirng co nang.
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- D6 4: Bénh nhan ¢é bénh tim mach, khdng van dong thé luc nao ma khéng

gay kho chiu. Triéu ching suy tim xay ra ngay khi nghi ngoi [65],[66].
2.5. Phwong phap phan tich xir Iy két qua

Tat ca bénh nhan tham gia nghién ciru déu duoc thu thap thdng tin theo mau

nghién ctu lap trudc.
Str dung phan mém tin hoc SPSS 16.0 d phan tich sé liéu thong Ke.
Phuong phép théng ké duoc st dung bao gom:

~ Théng k& mé ta: Trung binh, d6 léch chuan.
~ So sanh ty 18: Test X* (p<0,05) hoic Fisher’s exact test.

~ Phuong phap udc lugng ty & séng thém: Kaplan-Meier:

+ Thoi gian song thém toan bd duogc tinh tir khi bat dau diéu tri
(ngay phau thuat) tsi luc tir vong.
+ Thoi gian song thém khéng bénh duoc tinh tir khi bat dau diéu tri
(ngay phau thuat) t&i Iic bénh tai phat.
Cac két qua can tinh:

- Pic diém bénh nhan nghién ctu: Tudi trung binh, ty 1& % cac bénh
man tinh kém theo, giai doan bénh, loai mé hoc, @ md hoc, tinh
trang TTNT, cac phuong phap phau thuat, phuong phap xét nghiém
tinh trang Her 2 neu.

- Thoi gian séng thém: Trung vi thoi gian song thém khong bénh |, ty 18
séng thém khéng bénh 1 nim, 2 nim, 3 ndm, 4 nim, 5 nim. Trung Vi
thoi gian séng thém toan bo, ty 18 song thém toan bd 1 nam, 2 nim, 3
nam, 4 nim, 5 nim. Lién quan song thém véi mot s6 yéu té nhu tudi,
giai doan bénh, d6 md hoc.

- Poc tinh cua phac do: Tinh ty 18 cac doc tinh trén hé tao huyét nhu

ha bach cau, ha bach cau da nhan trung tinh, ha bach ciu da nhan ¢
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sbt, ha huyét sic t, ha tiéu cau. Tinh ty I&¢ doc tinh ngoai hé tao
huyét nhu nén budn ndn, réi loan than kinh ngoai vi, dau co khép,
rdi loan tiéu hoa (di ngoai phan 16ng), doc tinh trén gan, than. Tinh
ty 16 xuat hién doc tinh trén tong sé chu ky diéu tri va trén tong sé
bénh nhan diéu tri. Tinh ty 1& doc tinh trén 4 chu ky truyén AC va 4
chu ky truyén TH.

Poc tinh tim: Tinh ty I& suy tim, ty 1& bénh nhan c6 réi loan nhip tim
(nhip tim nhanh), tinh ty I& bién d6i chic ning tong mau that trai
trén qua cac thoi diém 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang so véi thoi
diém bat dau truyén trastuzumab. Tinh mdi lién quan bién d6i chirc
ning tong mau that trai & cac nhom tuoéi < 50 va > 50 tudi, bién doi
chirc nang tdng mau that trai & cac bénh nhan mac cac bénh man tinh
(cao huyét ap, dai thao duong) va nhdm khéng mac cac bénh man

tinh kem theo.
2.6. Vén dé dao dikc trong nghién cieu

Truéc khi vao nghién ctu, bénh nhan duoc ching toi giai thich day du
vé muc dich, yéu cau va noi dung cua nghién ctu. Néu bénh nhan dong y
tham gia nghién cau, tuan tha cac nguyén tic kham, diéu tri, theo ddi ching

t6i s& lay vao nghién ctiru. Moi thong tin ¢4 nhan duoc dam bao bi mat.

Céac cong trinh nghién ciu 16n trén thé giéi da khang dinh vai tro coa
trastuzumab trong diéu tri bd tro, phac d6 AC-TH 1a phac d6 chuan da
duoc &p dung trong diéu tri tai nhiéu nudc cho bénh nhan UTV cd Her 2
neu dwong tinh. Ngoai viéc diéu tri hoa chat két hop trastuzumab, bénh
nhan duoc diéu tri Xa tri, ndi tiét bo tro khi ¢ chi dinh. Bénh nhan dugc
theo dBi chat ché trong qua trinh diéu tri, xu ly kip thoi, dung phac do khi

c6 bién ching xay ra.



48

Khi bénh tai phat di can, bénh nhin dwoc diéu tri phac dd tai phat di
cin theo ding hudng dan thyc hanh nhu cac bénh nhan UTV khac khong

tham gia dé tai.

Nhu vay c6 thé khing dinh viéc tién hanh nghién ctu dé tai 1a chap

nhan dugc vé mat y duc.
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SO PO NGHIEN CcUU

Bénh nhan nit, UTV nguyén phat, khdi u c¢6 kha ning phau thuat dugc

v
Phau thuat Patey hoic phau thuat bao ton tuyén vi
v
UTV thé xam lan, UTV thé khong | Loai khoi nghién
giai doan 11, 111 xam lan, giai doan | e chru
¢ A
hoac (-)
v
63 BN du TC nghién cuu: FISH (+) FISH ()
- Kham lam sang

- Xét nghiém co ban
- SA tim danh giad LVEF

A

v

Ghi nhan doc tinh sau mdi chu ky hoa chat

Diéu tri 4AC-4TH . ) .. .
—>|  (doc tinh trén hé tao huyét, doc tinh ngoai hé tao huyeét,

doc tinh tim mach)

v

Diéu tri duy tri trastuzumab
da 1 nam. Xa tri (u T3, T4, }—»
N+, bao ton), diéu tri noi

Ghi nhan doc tinh tim mach sau méi chu ky, danh gia chirc
ning tim (LVEF) sau mdi 3 thang

tiét (TTNT +)

v \
Theo doi dinh ky, ghi nhan Panh gia doc tinh (muc tieu 2) |
tai phét, tu vong.

Danh gia song thém
(Muc tiéu 1)
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
C6 63 bénh nhan du tiéu chuan nghién ciu, da théng tin dé phan tich s6
lidu.

3.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

3.1.1. Tudi
46,1
e 50 A
2. 36,5
> 40 >
F
30
20
e 63
QP | =7
<
<30 30-39 40-49 50-59 > 60 Tuodi

Biéu d6 3.1. Phan bo nhom tudi
Nhan xét: Tudi bénh nhan thap nhat 13 27 tudi, tudi cao nhat 1a 66 tudi, tudi
trung binh 12 49. C6 4 bénh nhan > 60 tudi chiém 6,3%.
3.1.2. Tién si gia dinh

Bang 3.1. Tién sir gia dinh mac ung thu v hodc ung thu budng tring

Tién sir gia dinh miac UTV, i
; So lwgng (N) Ty 18 (%)
ung thw buong tring

Co 3 4,8
Khéng 60 95,2
Tong 63 100

Nhan xét: C6 2 trudng hop c6 tién st gia dinh méic ung thu budng tring, mot

truong hop c6 tién st gia dinh mac UTV.
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3.1.3. Tinh trgng mdc bénh mgn tinh kém theo
Bang 3.2. Tinh trang mac mot sé bénh man tinh kém theo

Loai bénh S6 lwong (N) Ty 1é (%)
Cao huyét &p 6 9,5
Pai thao dudng 2 3,2
Khdng mac bénh man 55 87,3
tinh kém theo
Tong 63 100

Nhan xét: C 8 bénh nhan mac cac bénh kém theo nhu cao huyét ap, dai thao
duong chiém 12,7%. Khong c6 bénh nhan nao vira mac cao huyét ap vira mac

dai thao duong trong nghién ctu.

3.1.4. Vitriu
Bang 3.3. Vitriu
Vitriu S6 hwgng (N) Ty 18 (%)

M6t phan tu trén trong 12 19
M#ét phan tu trén ngoai 34 54
Mot phan tu dudi trong 3 4,8
Mot phan tu dudi ngoai 7 11,1
Trung tdm 6 9,5

Pa o 1 1,6

Tong 63 100

Nhan xét: Vi tri mot phan tu trén ngoai thudng gap nhat, chiém 54%, c6 1
truong hop UTV 2 6 chiém ty 18 1,6%. C6 35 bénh nhan va trai chiém ty I¢
55,6%.
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3.1.5. g md hec.

Bang 3.4. D6 mod hoc

Do Mo hoc S6 lwgng (N) Ty 1é (%)
P61 1 1,6
Do 2 37 58,7
Do 3 13 20,6
Khong xép loai 12 19,1
Tong 63 100

Nhan xét: C6 51 trudng hop ung thu biéu md thé éng xam nhap duoc danh

gia @6 mo hoc, 6 md hoc 2 chiém ty 18 cao nhat 72,5%, do 3 chiém ty Ié

25,5%, ¢ 1 bénh nhan c6 6 md hoc 1 chiém ty 1& 2%.

3.1.6. Thé mé bénh hoc

= 100 81,0
o y
> 80
60
40
20 4.8 4,8 7.8
— — !

Ong XN  Tiéuthuy BM thé tiy Ong XN
XN troi ngi ong

Biéu dd 3.2. Thé mé bénh hoc

1,6
A

Nhiy MBH

Nhan xét: Thé 6ng xam nhap thuong gap nhat chiém ty 18 81%. Cac thé khac

nhu thé tiéu thlly, thé tay, thé nhay it gap.
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3.1.7. Tinh trgng thu thé ngi tiét

® Duong tinh
m Am tinh

Biéu db 3.3. Tinh trang thu thé noi tiét
Nhan xét: Ty 1& bénh nhan c6 thu thé noi tiét &m tinh (ca ER va PR déu am
tinh) cao, chiém 68,3%. C6 12 bénh nhan c6 ER, PR déu duong tinh, 5 bénh
nhan c¢6 ER duong tinh, PR am tinh, 3 bénh nhan c6 ER am tinh, PR duong

tinh.

3.1.8. Logi hinh phdu thugt
Bang 3.5. Loai hinh phau thuat

Loai hinh phau thuat S6 hwgng (N) Ty 18 (%)
Cat tuyén v triét can bién doi 59 93,7
(Patey)
Phau thuat bao ton 4 6,3
Tong 63 100

Nhan xét: Phan 16n cac bénh nhan trong nghién ciru dugc phau thuat cat tuyén

vU triét can bién doi, chiém 93,7%.
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3.1.9. Giai doan TNM sau mé
Bang 3.6. Giai doan bénh sau mé theo T, N

Giai doan sau mo (T, N) S6 hwgng (N) Ty 18 (%)
T2NO 36 57,1
T3NO 2 3,2
TIN1 5 7,9
T2N1 11 17,4
T3N1 2 3,2
TIN2 2 3,2
T2N2 4 6,4
T2N3 1 1,6
Téng 63 100

Nhan xét: C6 25/63 bénh nhan c6 hach nach dwong tinh, chiém 39,7%

C6 53 bénh nhan giai doan 11, 10 bénh nhan giai doan 111 theo hé théng phan
loai AJCC 2010.
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B Giai doan II

B Giai doan III

Biéu d6 3.4. Giai doan bénh sau mé

Nhan xét: Phan 16n bénh nhan trong nghién ciu & giai doan 11, chiém 84,1%.
3.1.10. Xét nghiém tinh trang yéu té phat trién biéu bi Her 2 neu
Bang 3.7. Xét nghiém tinh trang yéu t6 phat trién biéu bi Her 2 neu

Loai xét nghiém S6 lwong (N) Ty 18 (%)
Xét nghiém hoa mé mién dich (IHC) 54 85,7
Xét nghiém lai huynh quang tai chd 9 14,3
(FISH)
Tong 63 100

Nhan xét: Phan 16n cac bénh nhan trong nghién ctru duoc xét nghiém thy thé
Her 2 neu bang héa md mién dich, c6 9 bénh nhan két qua xét nghiém Her 2

neu 2 +, xét nghiém FISH duong tinh.
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3.1.11. Piéu tri bo tro khac
C4c bénh nhan duoc chi dinh diéu tri xa tri, noi tiét bo trg theo dung

phac d6

m Co xa tr1

® Khong xa tri

Biéu d6 3.5. Chi dinh xa trj bo tro
Nhan xét: C 27 bénh nhan duoc xa tri bo trg, bao gom 4 bénh nh an c6 u T3, 26
bénh nhan hach nach duong tinh, 4 bénh nhan phau thuét bao ton. 11 bénh nhan
vU trai cd Xa tri.
C6 20 bénh nhan duoc diéu tri noi tiét bd tro, bao gom 14 bénh nhan
diéu tri tamoxifen don thuan, 2 bénh nhan diéu tri voi tamoxifen két hop cat
hoac wc ché budng tring, 4 bénh nhan diéu tri véi thudc tc ché aromatase

(anastrozole, letrozole, exemestane).

3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Séng thém khong bénh

Thoi gian theo ddi trung binh 38 thang, bénh nhan theo ddi ngan nhat 15
thang, dai nhat 85 thang (tinh tir thoi diém phau thuat). Tat ca 63 bénh nhan
déu duoc theo ddi sat, khdng bénh nhan nao bi mat thdng tin theo déi. Tinh

dén thoi diém thang 2 ndm 2016 c6 5/63 bénh nhan tai phét. Thoi gian tir luc
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phau thuat dén khi tai phat caa 5 bénh nhan lan luot 1a: 15 thang, 24 thang, 33
thang, 40 thang va 43 thang.

1.0 — e

0.8

0.4

0.2+

Ty 16 song thém cong don

’ Shmg thém khong binh (hing)

Biéu d6 3.6. Ty Ié séng thém khong bénh
Nhan xét: Trung vi thoi gian song thém khdng bénh (DFS) uéc tinh theo
Kaplan Meier: 67,7 thang (95% CI 63,3-72,1). Ty 1& séng thém khéng
bénh 1 ndm, 2 nam, 3 nam, 4 nam, 5 nam tuong tng la: 100%; 98,4%;
95,2%; 92,1%; 92,1%.
3.2.2. Séng thém toan bé
Tinh dén thang 2 nam 2016, c6 1 bénh nhan tir vong tai thoi diém 47 thang
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Séng thém toan bo (thang)

Biéu d6 3.7. Ty I¢é séng thém toan b
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Nhan xét: Trung vi thoi gian séng thém toan bé wéc tinh 1a 83,1 thang (95%
Cl 79,5-86,7). Ty 1& song thém toan bo 1 nim, 2 nim, 3 nim, 4 nim, 5 nim
tuong tng la: 100%; 100%; 100%; 98,4%; 98,4%.

3.2.3. Lién quan séng thém véi mét sé yéu té

3.2.3.1. Lién quan song thém khong bénh véi giai doan bénh

Lo ——— et Giai doan II
=
ie]
T 0.8
ol
=
«Q
Q
g
«@ 0.6
g L.
ol Giai doan III
£
vl
@ 0.4+
>
H

0.2+

0.0+

1 1 ] 1 ]
0 20.0 40.0 60.0 80.0

Song thém khong bénh (théng)
Biéu d6 3.8. Lién quan song thém khdng bénh véi giai doan bénh

Nhan xét: Trung vi thoi gian séng thém khdng bénh giai doan Il 1 69,3
thang, trung vi thoi gian sdng thém khéng bénh giai doan 111 12 41,5 thang.
Khac biét vé thoi gian séng thém theo giai doan cd y nghia thong ké voi
p =0,033.
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3.2.3.3. Lién quan song thém khéng bénh véi tudi

1.0 —

0.8

0.6

0.4

Tv 1é song thém cong don

0.2

0.0

T T T
.0 20.0 40.0 60.0 80.0

Séng thém khang bénh (théng)
Biéu db 3.9. Lién quan séng thém khdng bénh véi tudi
Nhan xét: Nhom bénh nhan trén 40 tudi co trung vi thoi gian song thém
khong bénh 70 thang, nhém bénh nhan dudi 40 tudi ¢ trung vi thoi gian séng
thém khéng bénh 49 thang, su khéc biét vé thai gian sdng thém khdéng bénh &

hai nhoém tudi trén va dudi 40 co y nghia thong ké véi p =0,024.
3.2.3.4. Lién quan song thém khéng bénh véi dé md hoc

Do M6 hoc 1 khdng cé bénh nhan nao tai phat (0/1), d mo hoc 2 cé 3
bénh nhan tai phéat (3/37), d6 mo hoc 3 cd 1 bénh nhan tai phat (1/13). Mot
bénh nhan thé tiéu thuy x&m nhap tai phat khdng xép ¢ mé hoc. Ching toi
phan tich séng thém lién quan dén d6 mo hoc trén 51 bénh nhan thé 6ng xam

nhap c6 phan d6 mod hoc.
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Biéu d6 3.10. Lién quan séng thém khdng bénh véi d6 md hoc
Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé thoi gian séng thém khdng bénh lién

quan véi do mo hoc (p= 0,56).
3.2.3.5. Lién quan séng thém toan bé véi mét sé yéu té

Cho dén thoi diém phan tich sb liéu ¢6 1 bénh nhan trong nghién cau tir
vong, Vi vay chdng t6i khdng phan tich lién quan song thém toan b véi cac yéu

t6 lién quan do sy kién tir vong it.

3.3. Mot sb tac dung khdng mong muon caa phac do diéu tri
Mot s6 tac dung khdng mong muébn duoc ghi nhan nhu phan ang thudc
khi truyén hda chat, trastuzumab, cac doc tinh trén hé tao huyét, doc tinh

ngoai hé tao huyét va doc tinh trén tim mach.

C6 1 bénh nhan c6 phan ung thudc trastuzumab ¢ chu ky dau tién (chiém
1,6%), mirc do phan tng nhe (ndng bing mat, hoi hop, cam giac kho tha,
mach huyét ap binh thuong).
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Liéu diéu tri phac d6 AC va paclitaxel cho 63 bénh nhan tir 98%-100% liéu
chuan. Khéng bénh nhan nao phai giam liéu hoa chat, 23/63 bénh nhan duoc
st dung thudc tang bach cau du phong theo khuyén céo khi chu ky hoa chat

trugc xuét hién ha bach cau do 3;4.

3.3.1. Péc tinh trén hé tao huyét

Bang 3.8. Boc tinh trén hé tao huyét/tong sé chu ky diéu tri

) HaBC | HaBCHNTT | HaBC c6sdt | Hatiéucau | HaHb
o0 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
0 |437(86,7)| 415(82,3) 480(95,2) 499(99) | 393(78)
1 43(8,6) 34(6,7) 2(0,4) 3(0,6) | 87(17,3)
2 16 (3,2) 32(6,3) 8(1,6) 2(0,4) 19(3,7)
3 8(1,6) 16(3,2) 7(1,4) 0(0) 5(1)
4 0(0) 7(1,4) 7(1,4) 0(0) 0(0)
Tongsd | 504 504 504 504 504
chu ky

(BC: Bach cau, BCONTT: Bach cau da nhan trung tinh, Hb: Hemoglobin)

- Ty 1 ha bach cau , ha BCDNTT, ha BC ¢6 sét, ha tiéu cau, ha Hb d6 3 & cac
chu ky truyén 4AC/4TH tuong tng 1a 2,4/0,8; 4,4/2; 2/0,8; 0/0 va 0/2 (%).

- Ty & ha bach ciu , ha BCDNTT, ha BC c6 sdt, ha tiéu cau, ha Hb do 4 & cac
chu ky truyén 4AC/4TH tuong tng 1a 0/0; 1,6/1,2; 1,6/1,2; 0/0 va 0/0 (%).

Nhan xét: T4t ca 63 bénh nhan déu hoan thanh 8 dot diéu tri hoa chat, tong sd

504 chu ky diéu tri hda chat duoc ghi nhan. Ha bach cau gap nhiéu hon & cac
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chu ky truyén AC, it gip hon & céc chu ky truyén paclitaxel két hop

trastuzumab.

Poc tinh trén mdi bénh nhan dugc tinh 1a doc tinh cao nhat trong 8 chu ky

diéu tri hoa chat.

Bang 3.9. Boc tinh trén hé tao huyét /tong sé bénh nhan

Ha BC Ha Ha BC c6 sbt | Hatiéu cau | Ha Hb
Po N (%) | BCDNTT N (%) N (%) N (%)
N (%)
0 30(47,6) | 24(38,1) 50(79,3) 58(92,1) | 32(50,8)
1 23(36,5) | 9(14,4) 1(1,6) 3(4,8) | 20(31,7)
2 6(9,5) | 15(23,8) 2(3,1) 2(3,1) 8(12,7)
3 4(6,4) | 10(15,8) 5(8) 0(0) 3(4,8)
4 0(0) 5(7,9) 5(8) 0(0) 0(0)
Tong sb 63 63 63 63
bénh nhan

Nhan xét: Dac tinh ha bach cau thuong gip, cha yéu do 1, d6 2. Doc tinh ha

tiéu cau, ha huyét sac td it gap.

3.3.2. Péc tinh ngoai hé tao huyét

Bang 3.10. Boc tinh ngoai hé tao huyét/tong sé chu ky diéu tri (1)

| Non, buon non | Viémmiéng | lachay | Pht ngoai vi
Do N (%) N (%) N (%) N (%)
0 239(47,4) 469(93) | 467(92,7) | 452(89,7)
1 241(47,8) 31(6,2) 27(5,3) 52(10,3)
2 24(4,8) 4(0,8) 10(2) 0(0)
Tong sd 504 504 504 504
chu ky
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- boc tinh nbn, viém miéng, ia chay, phu ngoai vi d6 2 trong cac chu ky
4AC/ATH tuong ung la 8,7/0,9; 0,8/0,8; 2/2, 0/0 (%). Khéng cé chu ky nao

Xuat hién cac doc tinh nay do 3; 4.

Nhan xét: doc tinh ndn, budn non thuong gap hon & cac chu ky AC.

Bang 3.11. Boc tinh ngoai hé tao huyét/tong sé chu ky diéu tri (2)

) Pau co RLTK ngoai vi | Tang men gan | Dgc tinh than
> N (%) N (%) N (%) N (%)
0 309(61,3) 359(71,2) 444(88,1) | 503(99,8)
1 178(35,3) - 47(9,3) 0(0)
2 15(3) 145(28,8) 6(1,2) 1(0,2)
3 2(0,4) 0(0) 6(1,2) 0(0)
4 0(0) 0(0) 1(0,2) 0(0)
Tong sd 504 504 504 504
chu ky

(RLTK: R&i loan than kinh)

- Boc tinh dau co, RLTK ngoali Vi, ting men gan, doc tinh than d6 2 trong cac
chu ky 4AC/4TH tuong ung la 0,4/5,6; 12/45,6; 0/2,4; 0,4/0 (%). Khéng cé
chu ky AC nao xuat hién doc tinh nay do 3; 4. C6 2,4% s6 chu ky diéu tri TH

tang men gan do 3; 0,4% s6 chu TH ky ting men gan d6 4.

Nhan xét: Pau co, RLTK ngoai vi thudng gap ¢ cac chu ky diéu tri voi TH.
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Bang 3.12. Bc tinh ngoai hé tao huyét/tong sb bénh nhan (1)

e Non, buén nén | Viém miéng fa chay Phu ngoai vi
© N (%) N (%) N (%) N (%)
0 6 (9,5) 46 (73) 40 (63,5) | 40 (635)
1 41 (65,1) 15 (23,8) 15(23,8) | 23(36.5)
2 16 (25,4) 2(32) 8 (12,7) 0(0)
Tong sb 63 63 63 63
bénh nhéan

Nhan xét: ndn, viém miéng, ia chay cha yéu gap mac d6 nhe. Khong bénh

nh&n nao gap cac doc tinh nay do 3; 4.

Bang 3.13. Bac tinh ngoai hé tao huyét/tong sé bénh nhan (2)

B4 Pau co RLTK ngoai vi | Tang men gan | B4c tinh than
© N (%) N (%) N (%) N (%)
0 8(12,7) 16(25,4) 39(61,9) 62(98,4)
1 47(74,6) - 18(28,5) 0(0)
2 7(11,1) 47(74.,6) 3(4,8) 1(1,6)
3 1(1,6) 0(0) 2(3,2) 0(0)
4 0(0) 0(0) 1(1,6) 0(0)
Tong s6 BN 63 63 63 63

Nhan xét: Cac doc tinh RLTK kinh ngoai vi va dau co gip ¢ da s6 cac bénh

nhan nhung & mac do nhe.
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3.3.3. Dgc tinh tim mach
3.3.3.1. Nhjp tim nhanh

® Nhip tim binh thuong
B Nhip nhanh xoang

11,1%

Biéu d6 3.11. Ty Ié nhip nhanh xoang
Nhan xét: C6 7 bénh nhan cé biéu hién nhip tim nhanh trén 100 lan/pht,
trong s6 d6 ¢6 1 bénh nhan ¢ 5 chu ky biéu hién nhip tim nhanh.
3.3.3.2. Suy tim
Phan tich trén 63 bénh nhan khdng c6 bénh nhan nao phai ngimg diéu tri
vi ly do doc tinh tim mach.
C6 1 bénh nhan suy tim d6 11 ¢6 triéu ching (theo tiéu chuan NYHA), chiém

1,6% trong tong sb 63 bénh nhan.
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3.3.3.2. Bién doi chite néng tong mau that trai qua cac thoi diém diéu tri

Bang 3.14. Thay d6i hé s6 tdng mau that trai (LVEF) qua cac thoi diém danh

gia so V4i gia tri ban dau (baseline)

Thay doi Sau3 | Sau6 | Sau9 | Saul2 |Tongsh
LVEF (%) thang | thang | thang | thang | lan SA

<-16 0 0 1 0 1
-15,9 2 -10 2 3 2 1 8
-99->0 33 30 28 26 117
Khong giam 28 30 32 36 126

Tong s6 BN 63BN | 63BN | 63BN | 63BN | 252 SA

(SA: Siéu &m; BN: Bénh nhan; Gia tri am: Giam LVEF so véi gia tri ban dau)
Nhan xét: C6 1 bénh nhan giam LVEF 16% & 1 1an siéu am tim, chiém 0,4%
trong tong s6 252 lan siéu am tim. Ddi chiéu véi tiéu chuan NYHA bénh nhan

nay c6 suy tim do 1, chiém 1,6% trong tong s6 63 bénh nhan.
3.3.3.3. Lién quan bién @i chitc ning tong mau that tréi véi mét sé yéu té

Bang 3.15. Lién quan dén thay d6i chirc nang tong mau that trai ¢ hai nhom

tudi trén 50 va dudi 50 tai thoi diém 3 thang

T Thay doi chtrc nang tong mau that trai tai thoi diém 3 thang
Giam (N) Khong giam (N)
> 50 tudi 19 14
<50 tuoi 16 14

P=0,93
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Nhan xét: Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé thay d6i tbng mau
that trai & nhom trén 50 va dudi 50 tudi tai thoi diém 3 thang.
Bang 3.16. Lién quan dén thay d6i chirc nang tong mau that trai ¢ hai nhom

tudi trén 50 va dudi 50 tai thoi diém 6 thang

Thay d6i chire ning tong mau that trai tai thoi diém 6 thang
Tuoi Giam (N) Khéng giam (N)
> 50 tudi 17 16
<50 tuoi 16 14
P =0,9999

Nhan xét: Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé thay d6i tong méu
that trai & nhom trén 50 va dudi 50 tudi tai thoi diém 6 thang.
Bang 3.17. Lién quan dén thay ddi chirc ning tbng mau that trai & hai nhom

tudi trén 50 va dudi 50 tai thoi diém 9 thang

N Thay d6i chirc nang tdng mau that trai tai thoi diém 9 thang
fuol Giam (N) Khong giam (N)
> 50 tudi 17 16
< 50 tudi 14 16
P =0,9999

Nhan xét: Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké vé thay d6i tbng méu

that trai & nhdm trén 50 va duéi 50 tudi tai thoi diém 9 thang.
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Bang 3.18. Lién quan dén thay d6i chirc nang tong mau that trai ¢ hai nhom

tudi trén 50 va dudi 50 tai thoi diém 12 thang

Thay di chic nang tong mau that trai tai thoi diém 12 thang
Tuoi Giam (N) Khong giam (N)
> 50 tudi 16 17
<50 tudi 11 19
P=0,49

Nhan xét: Khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé thay do6i tbng mau
that trai & nhom trén 50 va dudi 50 tudi tai thoi diém 12 thang.

Bang 3.19. Lién quan giita bién d6i chic nang tong mau that trai vai tién sir
méac DTD, THA tai thoi diém 3 thang

Thay d6i chic nang tong mau that trai tai thoi diém
Tinh trang
3 thang
bénh kem theo
Giam (N) Khong giam (N)
Khéng cé THA, 30 25
DTD kém theo
Co6 THA hoac BTb 5 3
kém theo

P=0,72

Nhan xét: Khong c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé thay doi chirc ning
tbng mau thit trai lién quan dén céc bénh THA, BTD kém theo tai thoi diém
3 thang.
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Bang 3.20. Lién quan giita bién d6i chic nang tong mau that trai vai tién sir

méc DTD, THA tai thoi diém 6 thang

Tinh trang bénh

Thay d6i chirc niang tong mau that trai tai thoi diém

. 6 thang
kem theo
Giam (N) Khéng giam (N)

Khdng c6 THA, 28 27

DTD kém theo

C6 THA hoac 5 3

DbTD kem theo

P=0,71

Nhan xét: Khdng c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé thay d6i chirc nang

tbng mau that trai lién quan dén cac bénh THA, DTP kém theo tai thoi diém

6 thang.

Bang 3.21. Lién quan giita bién d6i chic nang tong mau that tréi vai tién sir
mac DTD, THA tai thoi diém 9 thang

Tinh trang bénh

Thay di chic nang tong mau that trai tai thoi diém

\ 9 thang
kem theo
Giam (N) Khong giam (N)
Khdng c6 THA, 26 29
DTD kem theo
C6 THA hoac 5 3
DTD kém theo
P=0,47

Nhan xét: Khong c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé thay doi chirc nang

tbng mau that trai lién quan dén cac bénh THA, DTD kém theo tai thoi diém

9 thang.
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Bang 3.22. Lién quan giita bién d6i chic nang tong mau that trai vai tién sir
méc DTD, THA tai thoi diém 12 thang

Thay d6i chirc niang tong mau that trai tai thoi diém
Tinh trang bénh )
12 thang
kém theo
Giam (N) Khong giam (N)
Khoéng c6 THA, 23 32
bTb
C6 THA hoac 4 4
bTb

P=0,72

Nhan xét: Khdng c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé thay do6i chirc nang
tbng mau that trai lién quan dén cac bénh THA, DTP kém theo tai thoi diém
12 thang.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém bénh nhan
4.1.1. Tuéi

Tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién cau cua ching toi 12 49 tudi,
thap nhat 1a 27 tudi, cao nhat 12 66 tudi. Tudi trung binh twong duong véi cac
nghién ciru trong nudc da cong bd. Theo tac gia B.T.K. Anh nghién ciru didu
tri hoa chat bo trg 4AC-4T trén 54 bénh nhan UTV giai doan II, 111 khdng ké
tinh trang Her 2 neu cho thay tudi trung binh trong nhém nghién ctu 1a 45,7
tudi [67]. Trong nghién ctru cia ching toi ¢6 1 bénh nhan tré 27 tudi, khoang
tudi hay gap nhat tir 51 dén 60 tudi chiém ty 18 46%.

Tudi cao duoge cho 1a ¢6 lién quan dén cac bién ¢ tim mach khi diéu tri
véi trastuzumab. Trong nghién ctu ndy gisi han tudi dé lva chon vao nghién
ctru 1a 70 tuoi tuy nhién sb lwong bénh nhén trén 60 tudi khdng nhiéu, chi co
4 trudng hop chiém ty 18 6,3%.

Nghién ctru B-31, N9831 12 hai nghién citu 16n danh gia hiéu qua diéu tri
hoa chét bo tro véi phac do nghién ciu twong tu (AC-TH) trén 4.000 bénh
nhan [68]. Phan bé tudi trong hai nghién ctru d6 nhu sau:

Bang 4.1. Phan b tudi trong nghién ctu B-31 va N9831 [68]

B-31 N9831

Tudi Nhém chang Trastuzumab Nhém chang Trastuzumab

N % N % N % N %

18-39 170 16,3 172 16,3 163 16,8 150 15,4

40-49 351 33,6 367 34,8 324 33,4 329 33,8

50-59 355 33,9 343 32,5 328 33,8 310 31,9

> 60 170 16,3 173 16,4 156 16,1 184 18,9
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Nhu vay ty 1& bénh nhan trén 60 tudi trong nghién cau caa ching toi
thip hon so véi ty 1& nay trong nghién ctu B-31 va N9831 (twong ¢ng la
16,3% va 18,9%). Trong nghién cttu HERA, ty 1& bénh nhan trén 60 tudi la
16,2%, trong d6 tudi trung binh 1a 49 tudi, dao dong tir 21 dén 79 tudi [45].
Véi ty 1& bénh nhan cao tudi thip nhu vay, liéu cac bién cb tim mach cé thap
hon trong cac nghién ctu B-31, N9831, HERA khoéng, ching tdi sé ban luan
trong phan doc tinh tim caa phac do.

Tudi duoc coi 1a yéu té tién lwgng doc lap trong UTV, trong nhiéu
nghién ciu bénh nhan UTV dudi 40 tudi co nguy co tai phat, tir vong cao hon
so véi nhom tudi trén 40. Cac chi dinh hda chat bo trg, diéu tri noi tiét thuong
can nhic dén yéu té tudi, cac méc Ira tudi duge can nhic 1a dudi 40 hoic
duai 35 theo cac nghién ctru khac nhau [33],[69],[70],[71],[72]. Trong nghién
Clru ndy tudi co anh huong dén két qua song thém hay khong ching toi s& ban
luan trong phan lién quan sdng thém véi cac nhém tudi.

4.1.2. Tién si gia dinh va cac bénh Iy man tinh kém theo

Ung thu v 1 bénh ¢6 10% mang tinh chat gia dinh. Phy nit c6 me, chi
em gai mac UTV sé& c6 nguy co mac UTV cao gap 2-3 lan so véi phu nit
khong cd tién sir gia dinh. Cac hoi ching BRCAL va BRCA2 la cac hoi
chung di truyén gen troi trén NST thuong, lién quan dén ting kha ning méc
UTV va budng tring do dot bién cac gen BRCAL va BRCA2. Mét nghién
ctru phan tich tong hop trén 8.139 bénh nhan qua 22 thtr nghiém 1am sang cho
thay nguy co mac UTV, ung thu budng tring dén khi 70 tusi ¢ nhimg nguoi
mang dot bién BRCA1 tuong Gng 12 65% va 39%, & ngudi mang dot bién
BRCA2 tuong ung la 45% va 11% [73],[74]. Cac bénh nhan UTV c6 bd ba
am tinh hodc nhém dang day thuong co lién quan nhiéu hon véi cac dot bién
nay, nhém bénh nhan c6 Her 2 neu dwong tinh khong ké dén tinh trang thu
thé noi tiét am tinh hay duong tinh thi it lién quan dén cac dot bién BRCA1
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hoac BRCA2. Hién tai xét nghiém BRCA 1, BRCA2 chua duoc 1am nhiéu, gia
thanh rat dat. Trong nghién ctu caa ching téi ghi nhan duge 3 trudng hop c6
tién st gia dinh lién quan dén UTV, ung thu budng trang. Cu thé c6 2 truong
hop me - chi gai méc ung thu budng tring, 1 truong hop chi mac UTV chiém
ty 1& 4,8% trong tong s6 63 bénh nhan nghién cau. Hién tai chua co phat hién
nao vé dot bién gen ¢ nhdm bénh nhan c6 Her 2 neu duong tinh, do vay cac
diéu tri dich lién quan dén nhém bénh nhan nay van la cac thudc nhim vao
dich protein Her 2 neu trén bé mat té bao.

Tinh trang mac mot sé bénh man tinh nhu THA, DTD, béo phi duoc
xem la cac yéu t6 nguy co lam gia ting cac bién cb tim mach khi bénh nhan
duoc diéu tri Vi trastuzumab, tuy nhién day khong phai 1a cac chéng chi dinh
nén bénh nhan cé céc yéu té nguy co nay van duoc lua chon vao nghién cuu.
C6 8 bénh nhan méic cac bénh man tinh kém theo trong d6 c6 6 bénh nhan
mac THA, 2 bénh nhan mac DTD typ Il. Tt ca 8 bénh nhan nay déu dugc gui
di kham va diéu tri chuy@n khoa tim mach va noi tiét. Cac bién cb tim mach
c6 xuat hién trén nhitng bénh nhan nay khéng chidng toi s& ban luan trong

phan doc tinh tim mach.
4.1.3.Vitriu

Khéi u ¢ vi tri 1/4 trén ngoai thudng gap nhat, chiém ty 18 54%, tiép
dén 1a 1/4 trén trong chiém ty 18 19%, c6 6 truong hop & Vi tri trung tam sét
nam va va ¢ 1 trudng hop da 6. Hay gap vi tri 1/4 trén ngoai do thé tich mo
vl ¢ vlng ndy cao nhat. VVé phan bd vj tri u trong tu nhu trong cac nghién
ctru khéc. VU tréi gap véi ty 1€ cao hon (55,6%), khdng cé su khac biét so voi
cac nghién ctu khéc. Ching t6i quan tam theo ddi dén céc bién cb tim mach &
cac bénh nhan ung thu va trai va cé chi dinh xa tri trén nhirng bénh nhan

truyén trastuzumab.
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4.1.4. Phan logi mo bénh hoc va dg mo hec

Logi md hoc: Ung thu biéu md thé dng xam nhap chiém ty & 81%, tiép
theo 14 thé tiéu thly xam nhap, thé tay (chiém 4,8%), cac trudng hop con lai
la thé 6ng xam lan troi noi dng, thé nhay chiém 9,5%. Nhin chung vé ty 18
phan bd loai md hoc khong c6 su khéc biét so vai cac nghién ciu trong va

ngoai nudc trong quan thé bénh nhan ung thu va néi chung.

Két qua nghién ctu cua T.V. T, phan bb loai md hoc trén 2.207 bénh
nhan UTV thi ty ¢ UTBM thé ong xam nhap chiém 79%, thé tiéu thiy xam
nhap 2,9%; thé nhay 2,3%; UTBM thanh phan noi 6ng troi 6,9% va mot sb
loai hiém gap khac [75].

Hé md hoc: Trong nghién ciu caa ching toi cha yéu gap ung thu thé dng
xam nhap do 2 chiém 58,7% trong khi d6 ty 1& d6 md hoc 3 14 20,6%. Do md
hoc 1 chi gap mdt truong hop chiém 1,6%. C6 12 trudng hop khong phan do
m6 hoc d6 1a cac ung thu thé tiéu thuy, thé dng troi noi dng va thé nhay. Theo
T.V. To, phan bé ¢ md hoc trén 1.744 bénh nhan UTV thé 6ng xam nhap
nhu sau: Do 1 (12,5%), d6 2 (71,4%), d6 3 (16,4%) [4].

N.V. Chu nghién ctu trén 463 bénh nhan UTV, lién quan gitra d6 mo
hoc va cac phan nhém UTV cho thay ty 1& d6 md hoc 1; 2; 3 & nhém bénh
nhan Her 2 neu duong tinh 1a 12%; 48,9%; 39,1% [75].

P.T. Huyén va CS nghién ctru dic diém 1am sang va can 1am sang trén
190 bénh nhan UTV bo ba &m tinh cho thay ty 18 phan b d6 md hoc 1; 2; 3;
khong xép loai trong tng 1a: 5,8%; 64,2%:; 12,6% va 17,4% [76].

T.V. Thuan nghién ctu trén 346 bénh nhan UTV c¢6 TTNT duong tinh, ty
1& phan bd dd md hoc 1; 2; 3 twong tng 1a 7%:; 78% va 14% [77].

So sénh vai cac nghién ctru trong nudc trén bénh nhan UTV noi chung

cho thay ty 1¢ bénh nhan d6 md hoc 1 trong nghién ctu cua ching toi thap
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hon, ty 1¢ d md hoc 3 cao hon. Trong cac phan nhom UTV, ty I¢ d6 md hoc
3 cao hon & nhdm bénh nhan b ba &m tinh va bénh nhan c6 Her 2 neu duong
tinh qua céc nghién ctu.

T.V. Thuan nghién ctu trén 80 bénh nhan UTV c6 Her 2 neu duong
tinh, ty 16 @6 mé hoc 1; 2; 3 & nhém chimg diéu tri vai AC-T 1a 2,5%; 67,5%,
va 15% (15% khong xép loai), ty 16 d6 md hoc 1;2;3 ¢ nhom diéu tri véi
trastuzumab 14 2,5%; 65%; 20% (12,5% khong xép loai). Nhu vay, vé phan
bd ¢6 md hoc trong nghién ctu ciia chiing t6i cling twong tu nhu trong nghién
ctru cua nay cua tac gia T.V. Thuan [58]. Tuy nhién, so sanh vai ty 1é phan b
dd md hoc trong cac nghién ctru nudc ngoai trén bénh nhan UTV cd Her 2
neu duong tinh cO su Khac biét.

Trong nghién ciru B-31 va N9831, ty 1€ d6 mé hoc 3 twong urng la 68,6%
va 70,3%. Ty & a6 mb hoc 2 tuong tng la 27,4% va 26,6%. Nhu vay ty 1€ do
mé hoc 3 trong nghién ctiu cua ching tdi thap hon két qua ghi nhan trong céac
nghién ciu cua cac tac gia nudc ngoai trén bénh nhan UTV c6 Her 2 neu
duong tinh [68].

Bang 4.2. Phan b do md hoc trong nghién ctu B-31 va N9831 [68]

B-31 N9831

Po mb hoc | Nhdm ching | Trastuzumab | Nhém ching | Trastuzumab

N % N % N % N %

1 29 2,8 23 2,2 10 1,0 14 1,4
2 311 | 29,7 | 289 | 27,4 | 256 | 26,4 | 259 | 26,6
3 683 | 653 | 724 | 686 | 693 | 714 | 684 | 70,3

Khong xac dinh| 23 2,2 19 1,8 12 1,2 16 1,6
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Chuing t6i khdng lay dugc théng tin vé hé théng phan loai d6 mé hoc
duoc sur dung trong cac nghién ciu B-31 va N9831. Hé thdng phan loai do
mod hoc dang ap dung tai Bénh vién K theo cach phan d6 cua Scarff -
Bloom — Richardson, dugc sira d6i boi Elston va Ellis, 4p dung cho ung thu
biéu md dng xam nhap. Phan d6 nay dya vao su hinh thanh éng nho, muc
da hinh thai nhan va hoat dong nhan chia. Mdi yéu té duoc cho tir 1 dén 3
diém nhu sau [78]:

- Sy hinh thanh éng nho:
o + 1 diém: Phan I6n ton thuong c6 hinh thanh 6ng nho (>75%)
o + 2 diém: CO6 nhitng ving ong tuyén rd xen lan cac dam té bao
khdng c6 cau tric dng tuyén (10-75% bng nho)
o + 3 diém: Khong cd hinh thanh dng tuyén hoic rat it (<10%)
- Hoat dong nhan chia (quan sat & d6 phong dai 400 lan trén 10 vi trudng
lién tiép):
o + 1 diém: 0-5 nhan chia
o +2 diém: 6-10 nhan chia
o + 3 diém: Trén 11 nhan chia
- Murc da hinh thai cta nhan:
o +1 diém: Kich thudc nhan té bao u twong dbi déng déu, hinh dang it
thay doi
o +2 diém: Murc do trung gian
o +3 diém: Kich thuéc va hinh dang nhan thay doi nhiéu, dic biét co
nhan quai, hat nhan rd
Do MO hoc dwoc tinh nhw sau:
+ Do 1: Biét hoa rd: 3-5 diém
+ Do 2: Biét hoa vira: 6-7 diém
+ Do 3: Biét hoa kém: 8-9 diém
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Két qua ty 18 vé phan bd do mé hoc trén nhdém Her 2 neu duong tinh
trong nghién ctu caa chdng tdi lai khac biét so véi két qua nghién ctu cua
cac tac gia nudc ngoai, ching toi sé& tiép tuc nghién ciru thém vai sé lugng
bénh nhan 1én hon cho nhom d6i tugng Her 2 neu dwong tinh va tim hiéu
thém vé cac phwong phap danh gia d6 mé hoc trong cac nghién ctu cua
nudc ngoai dé tim hiéu 1y do su khac biét nay.

4.1.5. Tinh trang thu thé néi tiét

Ty I€ bénh nhan ¢6 TTNT duong tinh 1a 31,7%, TTNT am tinh la 68,3%.
Theo két qua nghién ctu caa T.V. Thuan ty & bénh nhan c6 TTINT duong
tinh & nhom diéu tri AC-T va AC-TH tuong tng 1a 27,5% va 35%, tuong tu
nhu trong nghién cttu cta chang toi [58]. Ty 1€ TTNT duong tinh trén bénh
nhan Her 2 duong tinh nguoc vai ty 1é TTNT duong tinh trong quan thé bénh
nhan UTV noi chung (voi ty 1€ TTNT duong tinh khoang 70%).

Theo T.V. To nghién cuu trén 2.207 truong hop UTV, ty 1€ bénh nhan
c6 TTNT duong tinh (ER hodc PR duong tinh) 1a 63,3%; TTNT am tinh la
36,6%. Ciing trong nghién ctru nay tac gia danh gia duoc ty 1€ Her 2 neu
duong tinh trén bénh nhan c6 ER duong tinh hodc &m tinh va két qua cho thay
bénh nhan c6 ER am tinh thi ty I€ Her 2 neu duong tinh cao hon & bénh nhan
c6 ER duong tinh (48,5% so vai 26,1%). Tac gia khong danh gia ty 1€ TTNT
duong tinh, @m tinh trén nhom bénh nhan Her 2 neu duong tinh [75]. Tinh
trang TTNT 12 mot yéu to tién luong doc 1ap trong UTV, bénh nhan UTV ¢6
TTNT am tinh lién quan dén tién luong xau, nhém bénh nhan c6 Her 2 duong
tinh co ty 1€ TTNT am tinh cao.
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Bang 4.3. Tinh trang thu thé noi tiét trong nghién cau B-31 va N9831 [68]

Tinh trang B-31 N9831
TTNT Nhém chang | Trastuzumab | Nhém chang | Trastuzumab
N,% N % N % N % N %

Am tinh 464 | 442 | 468 | 44,4 | 447 46 449 | 46,2

Duong tinh | 581 | 555 | 586 | 556 | 524 54 524 | 54,8

Khéng ro 2 0,2 1 0,1 0 0 0 0

Trong nghién cau HERA, ty ¢ bénh nhan c¢6 TTNT duong tinh déu Ia
50% & ca nhom chung theo doi don thuan sau héa tri bo tro (1.703 bénh
nhan) va nhom diéu tri b tro 1 nam vai trastuzumab sau khi két thic hoa tri
bo tro (1.698 bénh nhan) [45].

Trong nghién cau BCIRG 006, ty 1¢ bénh nhan ¢6 TTNT duong tinh ca 3
nhém: nhém chimg, nhom diéu tri AC-TH, nhom diéu tri TCH déu 1a 54% [47].
Nhu vay, ty 1€ bénh nhan c6 TTNT duong tinh trong cac nghién ciru nudc

ngoai cao hon trong nghién ctru cia ching toi.
4.1.6. Xét nghiém Her 2 neu

Thu thé yéu t6 phat trién biéu bi Her 2 neu la mot thu thé tyrosine
kinase, duong tinh trong khoang 20-25% bé¢nh nhan UTV. Her 2 neu duong
tinh lién quan dén bénh c6 tién lugng xau va la yéu té quyét dinh dén viéc
diéu tri vai cac thude diéu tri dich lién quan dén thu thé nay. Hién tai c6 nhiéu
thudc duoc nghién cau &p dung diéu tri khang Her 2 neu tuy nhién tir nhiing
thir nghiém ban dau, cac thudc nay chi ¢ hiéu qua trén bénh nhan c6 két qua
Her 2 neu duong tinh. Cac thudc diéu tri dich rat dat tién, do vay viéc xac
dinh tinh trang Her 2 neu c6 thuc su duong tinh khong rat quan trong cho cac

bac sy 1am sang dua ra hudng diéu tri. Trén thé gidi hién tai c6 nhiéu phuong
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phap danh gia tinh trang Her 2 neu nhu xét nghiém nhuém héa mé mién dich
(IHC) x4c dinh muc d6 boc 16 protein Her 2 neu trén bé mat té bao, cac xét
nghiém xac dinh khuéch dai gen ERBB2 (gen ma héa cho protein Her 2 neu)
nhu xét nghiém lai huynh quang tai chd (FISH), nhuoém huynh quang tai chd
chat nhiém sic (Chromogenic in situ hybridization - CISH), phwong phép xéc
dinh thoi gian thuc phan tng chudi polymerase (Reverse transcription
polymerase THAIn reaction - RTPCR)...

Hién tai & Viét Nam va nhiéu nudc trén thé gisi, xét nghiém IHC va xét
nghiém FISH dugc st dung cha yéu. Xét nghiém héa mé mién dich Ia
phuong phap ban dinh lugng danh gia mte do boc 16 thy thé yéu té phéat trién
biéu bi qua thang diém (0, 1+, 2+, 3+). Nhuom hdéa mé mién dich duoc thuc
hién trén cac khéi paraffin, day 1a phuong phap danh gia khong ton nhiéu thoi
gian, chi phi thap, tuy nhién két qua cia phuong phap nay cé thé bi anh
hudng bai nhiéu yéu té nhu quy trinh ¢ dinh bénh pham, phuong phap danh
gia, cac khang thé duoc chon loc sir dung ciing nhu hé thong tinh diém. FISH
1a phuwong phap dinh luong, do dugc s6 lwong ban sao chép gen ERBB2 trén
mdi té bao ung thu, két qua cua FISH doc la duong tinh hodc am tinh, phuong
phap nay dugc coi 1a c6 do chinh xac cao hon nhung mat nhiéu thoi gian dé
danh gia hon, chi phi ton kém hon.

Trong nghién cau cua ching tdi, 63 bénh nhan déu dugc lam xét
nghiém IHC xac dinh tinh trang Her 2 neu, 54 bénh nhan c6 két qua IHC
3+, ¢6 9 bénh nhan cd két qua IHC 2+, bénh nhan dugc xac dinh tinh trang
Her 2 neu bang xét nghiém FISH duong tinh. Cac xét nghiém IHC duoc
lam tai khoa Giai phau bénh - Bénh vién K, xét nghiém FISH duoc lam tai
Bénh vién K hodc Truong Pai hoc Y Ha Nai. Bénh nhan c6 két qua IHC
3+ hodc FISH duong tinh s& ¢ chi dinh diéu tri véi trastuzumab va céc

thubc khang Her 2 neu khéac.
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Cac nghién ctu vé thir nghiém vai trd cua trastuzumab trong diéu tri bd
trg nhu nghién cau B-31, N9831, HERA, BRICG 006 déu lya chon phuong
phap xét nghiém IHC hoac FISH. Riéng nghién ctru FinHer xac dinh tinh
trang Her 2 neu bang xét nghiém FISH [45],[46],[47],[48].

4.1.7. Giai doan bénh

C6 2 bénh nhan duogc diéu tri tir nim 2009 nhung chung t6i st dung
phan loai giai doan theo AJCC 2010 (phién ban lan thir 7) cho tat ca cac bénh
nhan khi lay thdng tin va xi Iy s6 liéu vi 2 bénh nhan nay xép giai doan
khong thay d6i so véi phién ban nam 2010.

Hién tai cac nghién ciru déu khang dinh trastuzumab c6 hiéu qua trén cac
bénh nhan c6 kich thudc u tir 1 cm tro 1€n hoac ¢6 hach nach duong tinh, nhu
vay vé chi dinh diéu tri ching ta cd thé diéu tri dich cho bénh nhan & giai
doan u con rat bé. Trong nghién ciu nay ching t6i chi dong lua chon bénh
nhan tir giai doan 11 vao nghién ctu vi s6 lwong bénh nhan TINOMO khéng
nhiéu tai thoi diém tién hanh nghién ctru (ndm 2009).

Nghién ctu trén 63 bénh nhan, kich thudc u trung binh la 2,99 cm, u bé
nhat c6 kich thuéc 1 cm nhung da c6 di can hach néch, u Ién nhat c6 kich
thuéc 8 cm. S6 hach nach vét dugc trung binh 1a 8,8 hach, ¢6 1 bénh nhan vét
duoc 4 hach, sé hach nach vét dugc nhiéu nhat 1a 22 hach.

S6 hach nach di can trung binh 1a 1,13 hach, s6 hach nach di can it nhat
la 0 hach va nhiéu nhat 1a 10 hach, ty 1¢ hach nach duong tinh trong nghién
cau la 39,7%.

Trong nghién cau B-31 d6i twong lwa chon 1a nhitng bénh nhan ¢ hach
nach duong tinh, trong nghién ctru N9831 ty 1€ bénh nhan di cin hach nach
chiém 84,6% va 86,3% tuong tng ¢ nhém ching va nhom diéu tri véi

trastuzumab [68]. Nghién cttu HERA, ty 1€ bénh nhan c6 hach nach duong
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tinh 1a 57%, am tinh 1a 32% va c¢6 11% khong danh gia tinh trang hach do

bénh nhan dugc diéu tri hoa tri bo tro trude [45].

Bang 4.4. Pic diém u va hach trong nghién cau BCIRG 006 [47]

o AC>T (%) | ACOTH (%) | TCH (%)
Phac do6 dieu tri
N=1.073 N=1.074 N=1.075
S6 luong 0 29 29 29
hach di can 1-3 38 38 39
4-10 22 24 23
> 10 11 9 10
Kich thudc <2 41 38 40
khoi u (cm) | 55\3<5 53 55 54
>5 6 7 6

Nhu vay trong nghién citu BCIRG 006, ty I¢ bénh nhan di can hach
nach chiém ty 1& 71% & ca 3 nhoém chang AC-T, AC-TH va TCH [47].

Theo bang 3.6 ty I¢ giai doan bénh sau mo theo T, N thi giai doan
T2NO chiém ty 1& cao véi 57,1%. Giai doan Il chiém 84,1% va giai doan Ill
chi chiém 15,9%. Nhu vay trong nghién ctu caa ching t6i, déi tuong duoc
lya chon diéu tri c6 giai doan bénh sém hon tat ca cac nghién ciu cua céc tac
gia nudc ngoai nhu B-31, N9831, HERA, BCIRG 006 vi trong cic nghién

ctru nay tac gia chi yéu chon nhiing bénh nhan ¢ hach duong tinh.
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4.1.8. Piéu trj bé tro khac

CAc bénh nhan duogc chi dinh xa tri, diéu tri ndi tiét theo hudng dan thuc
hanh chung. Bénh nhan duoc Xa trj trong tat ca cac truong hop phau thuét bao
tén, hodc hach nach duong tinh, hodc u tir T3 tro 18n. C6 27/63 bénh nhan
duoc xa tri bo trg. CO 20 bénh nhan duge diédu tri noi tiét bo trg, cac bénh
nhan d4 mén kinh wu tién lya chon céc thubc khang aromatase (anastrozole,
letrozole hoic exemestane), cac bénh nhan chua man kinh cd thé diéu tri
tamoxifen don thuan hoic két hop véi cat hodc Gc ché budng tring o bénh
nhan tré dudi 40. Viéc thuc hién diéu tri bd tro xa tri, ndi tiét theo huéng dan
thuc hanh chung cua bénh vién K va huéng dan thuc hanh NCCN cap nhat
theo thoi gian [43],[79].

4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Két qud song thém khdng bénh

Su ra doi cua thude trastuzumab da dem lai hy vong cho rat nhiéu bénh
nhan UTV, trastuzumab d3 dugc FDA phé duyét trong diéu tri UTV di cin c6
Her 2 neu duong tinh tir nim 1998, cic nghién ctru diéu tri bd tro bat dau tir
nhimg ndm 2000, tuy vay cho dén nay van con nhiéu cau hoi lién quan dén viéc
g dung thude diéu tri dich nay trong thuc hanh 1am sang:

- Chi dinh trastuzumab cho bénh nhan & giai doan nao ?, cac khdi u cé
kich thuéc nho (<2cm) ¢6 loi ich véi liéu phap diéu tri dich trastuzumab khong
khi chi phi diéu trj cao, thoi gian diéu tri dai va doc tinh tim mach da duoc bao
cao trudc do.

- Phac d6 hoa chat nao phdi hop Véi trastuzumab dem lai hiéu qua tét

hon?, phac d6 nao it gy doc tinh tim mach hon ?.

- Chi phi thudc diéu tri 16n, vay thoi gian diéu tri ngan hon (dudi 1 nim
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theo khuyén céo) c6 dem lai hiéu qua khéng ?.

- Mic di bénh nhan UTV c6 Her 2 neu duong tinh duoc didu tri voi
trastuzumab nhung van c6 mot ty 1& nhat dinh bénh nhan tai phat, khang thuéc.
Vay phdi hop trastuzumab véi cac thube diéu tri dich khac co 1am giam ty 18 tai
phéat khéng ?.

Céc cu hoi nay cho dén nay van dang duoc nghién ciu va cap nhat lién tuc qua
cac nim, chung toi xin dugc ban luan cac van dé nay true khi ban luan vé két
qua diéu tri dé thay duoc gia tri sir dung cta phac d6 AC-TH tai thoi diém hién
nay, néu két qua diéu tri cao, bénh nhan dung nap tét thi phac 46 AC-TH van gii
duoc gia tri 4p dung trong thuc hanh cho dén khi c6 nhitng nghién cau méi véi

thudc méi hodc cach phéi hop mai dem lai két qua tét hon.
4.2.1.1. Ban ludn vé chi dinh diéu tri bé trorung thu vii ¢é Her 2 neu dirong tinh

San pham ctia gen Her 2 neu 1a mot loai glycoprotein thuéc mang té bao
trong ho thu thé cua yéu tb phat trién biéu bi, dugc tong hop tir proto-oncogen
Her 2 neu nam tai vj tri 21 trén nhanh dai nhiém sac thé 17 (ky hiéu 17¢21).
Nhiéu nghién ctu cho ring EGF va EGFR dugc tim thay trong mé tuyén vi
va c6 vai tro diéu hoa nhiéu co ché nhu phan bao, ton tai, va biét hoa cho
nhiéu loai té bao tai tuyén vi. Protein Her 2 neu co trong lugng phan tur
185kd, duoc boc 16 & muic d6 thap & cac té bao biéu mé va co biéu md ctia md
tuyén va binh thuong. Ty 1& boc 16 qua mac protein Her 2 neu ¢ khoang 20-
25% bénh nhan UTV. Bén canh chic ning 13 mét thu thé cua yéu té phat trién
biéu bi, Her 2 neu con c6 vai trd quan trong trong cac co ché biét hoa té bao,
su két dinh va di chuyén cua té bao, vi vay cd thé gop phan vao kha ning xam
lan va di cin cua té bao ung thu [7],[80],[81].

Mot s6 thude khang Her 2 neu theo cac co ché khac nhau di dugc

nghién ctru va dua vao st dung.
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Hinh 4.1. Minh hoa mét s6 thuée diéu trj dich tac dong dén protein Her 2 neu [82]

- Trastuzumab: Khéang thé don dong gan vao phan ngoai té bao caa Her 2 neu.

- Pertuzumab: Khéang thé don dong gan vao phan nhj tring ngoai té bao cua
Her 2 neu, ngan can cac phan ndy gan véi nhau va gan véi cac thanh vién
khac cua ho EGFR. Pertuzumab duoc sir dung két hop véi trastuzumab
hon 1 ding don thuan trong diéu tri UTV ¢ Her 2 neu dwong tinh trong
cac nghién ctu.

- Ado-trastuzumab emtansin (T-DMZ1): La thudc két hop trastuzumab va
thudc ac ché phan bao DML,

Lapatinib: La mot TKI khang EGFR1 va Her 2 neu dan dén tc ché con
duong dan truyén tin hiéu Her 2 neu.
Trastuzumab duoc FDA phé duyét chi dinh trong diéu tri UTV tai phat

di cin ngay 25/7/1998. Nghién ciru hiéu qua cia trastuzumab trong diéu trj bo

tro duoc thuc hién tir nam 2000, cac két qua dau tién duoc céng bd nam 2005

gua cac nghién ctru 16n HERA, B-31, N9831, BRICG 006 va lién tuc duoc

cap nhat két qua 1au dai cho dén nay.
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Chi dinh diéu trj bo tro trastuzumab:

Cho dén thoi diém hién tai cac chuyén gia diéu tri noi khoa khuyén cao
diéu trj b trg hoa chat két hop thudc nham trang dich Her 2 neu d6i voi tat ca
cac truong hop UTV c¢6 Her 2 neu duong tinh, hach duong tinh hoac hach am
tinh nhung khéi u c6 kich thuéc tir 1 cm tré 18n [43]. Loi ich diéu tri b trg
v6i trastuzumab trén bénh nhan u cé kich thudc dudi 1 cm chua thuc su rd
rang mac du cac nghién cau hdi ctu cho thay nhitng bénh nhan u kich thuéc
dudi 1 cm c6 Her 2 neu dwong tinh thi tién lwong Xau hon bénh nhan c6
Her 2 neu &m tinh. Nghién cau danh gia hiéu qua bd tro trastuzumab trén
bénh nhan u ¢6 kich thudc nhé (< 2cm) dugc Tolaney S.M thuc hién trén 410
bénh nhan (31% bénh nhan T1b, 17% T1a). Tat ca cAc bénh nhan duoc didu
tri phac do hoa chat bo trg paclitaxel 80mg/m2 hang tuan trong 12 tuan két
hop diéu tri trastuzumab trong 1 nam. V&i thoi gian theo ddi trung binh 4
nam, két qua ty 18 sbng thém khoéng tai phat 3 nam 1a 99,2% (95% CI 98,4 -
100). Khdng c6 su khac biét vé sdng thém & bénh nhan < 1cm va > 1cm, c6
13 bénh nhan phai ngimg diéu trj trastuzumab do giam chtc nang tong mau
that trai. Pay khong phai 12 nghién ctu ngau nhién, két qua nghién cau nay
duoc bao céo tai ASCO 2015 va theo tac gia nén ap dung diéu tri bo trg cho
bénh nhan UTV c6 kich thuéc u nho dudi 1 cm [83],[84],[85]. Trong thuc té
lam sang, cac béac sy can nhac loi ich, doc tinh va chi phi diéu tri dé quyét
dinh diéu tri cho nhém d6i twong u nho dudi 1 cm nay.
4.2.1.2. Ban ludn vé thoi gian diéu tri trastuzumab

Cac nghién ctu Ién, kinh dién nhu B-31, N9831, BCIRG 006 déu thiét
ké phac dd hoa chét bo trg két hop trastuzumab 1 ndm. Tuy nhién, mot s6 tac
gia da dat ra cau hoi liéu diéu tri dai hon 1 ndm c6 tot hon 1 nim hay khéng.
Trastuzumab 1 thudc diéu tri dich, chi phi diéu tri I6n va phac d6 diéu tri bo

trg UTV c6 trastuzumab 13 phac d6 diéu tri bd trg dai nhat trong sé cac phac
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dd diéu tri bd tro cho bénh nhan ung thu néi chung. Tir khi phau thuat dén khi
két thac liéu trinh diéu trj trung binh bénh nhan mat khoang 15 thang. Cau hoi
liu diéu tri voi thoi gian ngin hon 1 nim c¢6 dem lai hiéu qua nhu 1 nim
khéng. Hai nghién ctru dudi day da thuc hién dé tra 10i cac cau hoi nay.

Trong nghién cau HERA, véi 5.090 bénh nhan UTV c6 Her 2 duong
tinh, sau khi hoan thanh diéu tri héa chat bo tro dugc chia ngau nhién 2
nhom, nhém tha nhit duge quan sat don thuan, nhém thir hai duoc diéu tri
bé trg vai trastuzumab véi thoi gian diéu tri 1 ndm hodc 2 nim. Vi thoi
gian theo ddi 8 nam, két qua cho thay khdng cé su khac biét vé thoi gian
séng thém khong bénh & bénh nhan dwoc diéu tri bo tro trastuzumab 1 nim
va 2 nam (DFS = 76% ¢ ca hai nhanh, HR= 0,99, 95% CI 0,85-1,14). Hon
nita ciing khong c6 su khac biét vé thoi gian séng thém toan bo (HR=1,05;
95% CI 0,86-1,28) [13],[86]. Trong thi nghiém PHARE (Protocol for
Herceptin as Adjuvant therapy with Reduced Exposure) trén 3.380 bénh
nhan, cac bénh nhan duoc chia ngau nhién thanh 2 nhom dugc diéu tri Voi
trastuzumab 1 nam hodc trastuzumab 6 thang. Véi thoi gian theo doi trung
binh 42,5 thang cho thay véi viéc rat ngan thoi gian diéu tri tir 12 thang
xubng 6 thang 1am giam ty Ié song thém khong bénh 2 nam (tir 94% xudng
91%), HR =1,28, 95% CI 1,05-1,56. Thém vao do, diéu tri trastuzumab 6
thang dan dén con s tir vong cao hon so véi 1 nam (93 su kién tir vong so
vai 66 su kién, HR= 1,46, 95% CI 1,06-2,01) [12].

Véi cac két qua phan tich trén, thoi gian st dung trastuzumab 1 nim
duoc khuyén cao nhu diéu tri chuan trong diéu tri bd trg bénh nhan UTV c¢6
Her 2 neu duong tinh. Tuy vay, véi mong muén ¢ nhiéu bénh nhan UTV ¢6
Her 2 neu duoc tiép can diéu tri bo trg véi trastuzumab, ching ta van cho doi
két qua caa cac thir nghiém khac tra 161 cau hoi diéu tri trastuzumab vai thoi

gian ngan 9 tuan, 3 thang, 6 thang c6 hon khong diéu tri khéng, mac du két
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qua véi thoi gian diéu tri ngan khong tét hon 1 ndm nhung néu tét hon khong
diéu tri thi chdng ta s& c6 thém chi dinh diéu tri khi bénh nhan mong mudn
nhung khong du diéu kién kinh té theo phac do diéu tri 1 nam.
4.2.1.3. Ban ludn vé lyra chon phac do diéu tri bé tro bénh nhan ung thuw vu co
Her 2 neu dwong tinh
Cho dén nay céc bac sy co thé lya chon cac phac do hoa chat khac nhau,
liéu trinh diéu tri khac nhau khi phdi hop véi trastuzumab. Céc co s& cua Viéc
lya chon phac do dya trén cc thir nghiém da duoc cong bé:
Nghién cttu HERA thiét ké c6 thé ap dung diéu tri trastuzumab sau khi

két thac diéu tri hoa tri (voi bat ky phac d6 hoa chat bo trg nao), chinh vi
vay thuc té c6 nhitng bénh nhan néu trong qua trinh diéu tri hoa chat bé tro
vi Iy do nao d6 khong diéu tri dong thoi voi trastuzumab thi sau khi két
thuc diéu tri hoa tri néu c6 nguyén vong ching toi van tién hanh diéu tri bo
tro voi trastuzumab don thuan [45]. Nam 2012, mot nghién ciu da phan
tich trén khoang 12.000 bénh nhan duogc diéu tri b tro véi trastuzumab
dua ra két luan [8]:
- Bénh nhan dugc diéu tri véi trastuzumab cai thién thoi gian séng thém

khong bénh (HR=0,60; 95% CI 0,5-0,71) khong tinh dén liéu trinh diéu tri.
- Thoi gian sbng thém toan bo cai thién c6 y nghia (HR= 0,66; 95% CI

0,57-0,77). Bénh nhan dugc diéu tri véi trastuzumab 1 ndm cai thién

0S (HR=0,67, 95% CI 0,57-0,80) trong khi d6 bénh nhan duoc didu tri

véi trastuzumab dudi 6 thang co6 xu hudng cai thién séng thém toan bo

tuy nhién khong dat dugc muac cé ¥ nghia thong ké (HR=0,55; 95% CI

0,27-1,11).

Loi ich sdng thém toan bo quan sat thiy ¢ bénh nhan diéu tri trastuzumab

dong thoi véi hoa chat (HR=0,64; 95% CI 0,53-0,76), nhung khong c6 loi
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ich & nhdm bénh nhan diéu trj tuan tu (két thdc hoa chat sau d6 diéu tri
trastuzumab don thuﬁn) véi HR=0,85, 95% CI 0,43-1,67.

Nhu vay véi két qua phan tich tdng hop nay tét nhat néu cé chi dinh diéu

tri b tro véi trastuzumab, nén diéu tri ddng thoi véi hda chat.
Phéac dd hda chit phdi hop véi trastuzumab:

Khdng nén phdi hop dbng thoi trastuzumab va anthracycline trong
phéac dd diéu tri bo tro ciing nhu tai phat di can do doc tinh tim mach cao
khi diéu tri dong thoi hai thudc nay. Topoisomerase Il alpha la protein
dong vai tro quan trong trong co ché tac dong cua anthracycline, gen ma
hoa cho protein nay (TOP2A) nam & vi tri 17g21-22 gan vi tri gen gen Her
2 neu (17q11.2-12). Khuéch dai gen TOP2A lién quan dén dap Gmg hon vi
anthracycline [87]. BPong khuéch dai TOP2A quan sat thay trén khoang
35% bénh nhan c6 Her 2 neu duong tinh [88]. Lién quan dén hiéu qua diéu
tri, mot s& cau héi xung quanh viéc ¢ can thiét diéu tri trastuzumab trén
bénh nhan c6 khuéch dai ddng thoi TOP2A/HER?2 khong khi trong phac d6
diéu tri da c6 anthacycline. Slamon D bao céo két qua nghién cau BICRG
006 nam 2011 cho thiy trastuzumab dem lai loi ich sdng thém cao nhat &
bénh nhan khong c6 dong khuéch dai TOP2A/HER?2, cao hon nhém bénh
nhan néi chung khéng ké dén tinh trang TOP2A va trastuzumab khong dem
lai két qua cai thién séng thém & nhém bénh nhan c6 déng khuéch dai
TOP2A/HER? [88].
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Két qua bao céo trong nghién ctru BICRG 006 di dem dén thong tin
quan trong, tuy nhién hién tai huéng dan thuc hanh chua khuyén céo chi dinh
st dung trastuzumab c6 lién quan dén tinh trang dong khuéch dai
TOP2A/HER hay khong. Thém vao dd, chung ta cling chua Xét nghiém duogc
tinh trang gen TOP2A & cac phong xét nghiém nén cac phac do khuyén céo
st dung trastuzumab c6 thé kém theo anthracycline hoic khong anthracycline,
cac béac sy can nhic dua trén loi ich, doc tinh, liéu trinh cua phac d6 dé trao
d6i vai bénh nhan. Co so cua viéc lua chon phac dd hda chat phdi hop véi
trastuzumab thdng qua cac két qua nghién ciu nhu B-31, N9831 d6 1a phac
d6 AC- TH sau d6 duy tri trastuzumab don thuan. Ching t6i st dung phac do
nay dé thuc hién cho cac bénh nhan trong nghién ctu vi thuc té phac d¢6 AC -
T d3 duoc sir dung nhiéu trong thue hanh diéu tri bd trg, dung nap thudc tbt.
Trong nghién ctu B-31, bénh nhan diéu trj paclitaxel chu ky 3 tuan x 4 dot,

trastuzumab diéu tri hang tuan x 52 tuan. Trong nghién ctu N9831 ca
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paclitaxel va trastuzumab déu diéu tri hang tuan, paclitaxel diéu tri 12 tuan,
trastuzumab diéu tri 52 tuan. DI Vi viéc truyén trastuzumab hién tai khdng
khuyén céo rd bénh nhan phai diéu tri hang tuan hay chu ky 3 tuan, chinh vi
vy trong thuc hanh 1am sang ching ta c6 thé lya chon phac d6 hang tuan,
néu bénh nhan & xa ching ta c6 thé lya chon phac d6 chu ky 3 tuan hoic tiy
thudc vao su lya chon cua bénh nhan dua trén tinh tién loi.

Theo két qua cua nghién ctu BICRG 006, hiéu qua cua phac dd6 AC-TH
cao hon TCH Vé ca thoi gian song thém khong bénh va thoi gian séng thém
toan b, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y nghia thdng ké (duoc ban luan
thém trong phan két qua song thém), doc tinh tim gap it hon ¢ nhom diéu tri
TCH, doc tinh ha bach cau, than kinh cling gip it hon ¢ nhém TCH nhung
doc tinh ha tiéu cau, thiéu méau gap nhiéu hon & nhém TCH [88].

Theo uptodate (2016), cac chuyén gia ua dung phac d6 cd anthracycline
va taxan hon vi tac gia cho rang kinh nghiém diéu tri véi phac d6 phdi hop
nay nhiéu hon va hién tai con it két qua nghién cau ching minh hiéu qua vuot
troi caa phac dd khdng chtra anthracycline. Tac gia goi y nén chon lya phac
d6 TCH cho nhiing bénh nhan c6 chdng chi dinh voi anthracycline (nhu tién
str bénh tim mach trude dé, chi s6 tong mau that trai ¢ giéi han thap) [89].

Vai tro cia phdc do phéi hop trastuzumab va thuéc dich khdc trong diéu tri
bé tro?

Cac nghién ctru diéu tri bo tro phdi hop trastuzumab véi céc thude diéu
tri dich khac nhu bevacizumab, lapatinib déu khong dem lai két qua tét hon
trastuzumab nén két hop hoa tri va trastuzumab van duoc coi 1a diéu tri bo trg
chuan dbi v&i bénh nhan ung thu vii c6 Her 2 neu duong tinh. M6t s6 nghién
ctru V& pertuzumab trong diéu tri tan bo tro (b6 tro tredc) va ung thu va di can
c6 Her 2 duong tinh cho thay c6 hiéu qua, chinh vi thé trong NCCN 2014-
2016 d3 bd sung huéng dan thuc hanh trong d6 pertuzumab duoc két hop véi
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phac d6 chuan trastuzumab trong diéu tri bd tro. Hién tai pertuzumab chua
duogc phép luu hanh tai Viét Nam nén phac d6 diéu tri bd tro 1 nim véi
trastuzumab duoc khuyén céo cho tit ca cac bénh nhan UTV ¢ Her 2 neu
duong tinh.

Nhu viy, ching ta c6 day du thdng tin vé& chi dinh, thoi gian diéu tri
trastuzumab, cac phac d6 hoa chat phéi hop véi trastuzumab. Viéc lya chon
phac dd va liéu trinh nhu thé ndo cac bac sy s& trao ddi véi bénh nhan dé dua
ra phuong an diéu trj téi wu cho tirng ngudi bénh.
4.2.1.4. Ban ludn vé két qua song thém khdng bénh

Trong s6 63 bénh nhan nghién ctru, tinh dén thoi diém thang 2 nam 2016
c6 5 bénh nhan tai phat. Bénh nhan duoc diéu tri dau tién thang 1 nam 2009,
véi thoi gian theo déi gan 85 thang. Tuy nhién, phan Ién bénh nhan trong
nhién ctru duge diéu tri trong 3 nam 2011, 2012, va 2013.

Mot bénh nhan tai phat tai chd sau phau thuat bao ton, 1 bénh nhan tai
phat di can hach xa, 3 bénh nhan tai phat di can xuwong. Cac bénh nhén trong
nghién cau duogc theo doi sat do vay ton thuong tai phat duoc phat hién som,
tén thwong tai V0, hach tai phat di can phat hién déu dudi 1 cm.

Trung vi thoi gian séng thém khong bénh (DFS) udc tinh theo Kaplan
Meier 14 67,7 thang (95% CI 63,3-72,1). Ty Ié séng thém khéng bénh 1
nam, 2 nam, 3 nam, 4 nam, 5 nam tuong tng la: 100%; 98,4%; 95,2%;
92,1%; 92,1%.

Bénh nhan dau tién tai phat sau diéu tri 40 thang, 12 bénh nhan dau tién tham
gia nghién cau. Pay 1a bénh nhan tré 36 tudi, dugc chan doan K vi trai va
dugc phau thuat bao ton. Giai doan sau md pT2N2MO (giai doan I11), giai
phau bénh UTBM thé éng x&m nhap do 3, 4/15 hach nach di can. Thu thé ER
(+) 40%, PR (+) 10%. Sau diéu tri hoa chat bd tro AC-TH bénh nhan duoc xa

tri tuyén v{ tréi tong liéu 66Gy. Bénh nhan dugc diéu tri noi tiét zoladex +
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tamoxifen sau d6. Thang 5/2012 bénh tai phat tai chd va trai, bénh nhan duoc
phau thuat cat tuyén va tréi, xét nghiém lai bénh pham u sau mé TTNT am
tinh, Her 2 neu duong tinh IHC (3+).

Sau phau thuat cit tuyén v bénh nhan duge theo déi don thuan (bénh
nhan khéng dong ¥ diéu tri toan than tiép). Bénh tién trién di cin hach canh
trai sau 5 thang tai phét tai chd va. Ching toi tién hanh diéu tri hda chat
trastuzumab-paclitaxel x 6 chu ky, bénh dap tng hoan toan tai hach va khéng
Xuat hién ton thuong méi. Bénh nhan tiép tuc duy tri trastuzumab chu ky 3
tuan cho dén nay (51 dot trastuzumab) trong tinh trang “khong bénh” va chirc
nang tim duoc kiém tra thuong xuyén 3 thang/lan déu binh thuong, bénh nhan
khong c6 biéu hién rdi loan nhip tim trong sudt qua trinh diéu tri.

Mic du dé cuong dugc thong qua thang 10 ndm 2012, tuy nhién véi
mong mudn dugc thuc hién dé tai nay toi di chu dong diéu tri va theo dbi
bénh nhan dau tién tir ndm 2009, sb lugng cac bénh nhan duge diéu tri V6
trastuzumab khong nhiéu do kinh phi diéu tri lon, khi ¢6 bénh nhan UTV c6
Her 2 neu duong tinh, chiing toi déu giai thich phac d6 diéu tri khuyén céo
c6 trastuzumab va tuy diéu kién cia minh nguoi bénh s& dua ra quyét dinh
c6 diéu tri bo tro véi trastuzumab hay khong. Chinh vi viéc diéu tri phu
thuoc vao quyét dinh caa bénh nhan nhu vay nén ching toi khdng thé tién
hanh nghién ciu 1am sang ngau nhién c6 nhom d6i chiang (AC-T). Hoi ctu
lich str, thc gia B.T.K. Anh (2008) di tién hanh nghién cau két qua diéu tri
va danh gia doc tinh ctua phac d6 b trg AC-T trén bénh nhan UTV giai doan
I, 111 véi tinh trang Her 2 neu bat ky. Trong nghién ctu nay c6 54 bénh
nhan, 42,5% bénh nhan & giai doan Il; 57,5% bénh nhén & giai doan Ill. Ty
1& sdng thém khdng bénh sau 1 nim, 2 niam, 3 nim, 4 nim twong ¢ng la
90,6%; 79,1%; 77%; 73,4%. Ty I& Séng thém toan bo sau 1 nam, 2 nam, 3
nam, 4 nam twong ung 1a 98,1%; 94,3%; 87,8%; 84,1%. Ty 1 séng thém
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khdng bénh va séng thém toan bo thap hon két qua cua ching toi tuy nhién
giai doan bénh trong nghién cuau cua B.T.K. Anh mudn hon trong nghién
ctru cua chdng téi [67].

T. V. Thudn danh gia hiéu qua cua hai nhom diéu tri song song, moi
nhoém 40 bénh nhan (khéng ngiu nhién) véi phac d6 AC-T va AC-TH cho
bénh nhan UTV giai doan Il, 1l ¢6 Her 2 neu duong tinh véi thoi gian theo
ddi trung binh 28,2 thang, két qua budc dau ghi nhan & nhém ching co 2
bénh nhan tai phat, & nhoém diéu tri véi trastuzumab chua c6 bénh nhan nao
tai phat [58].

Hiéu qua cua trastuzumab duoc khang dinh chac chan qua tiung thir
nghiém 1am sang va qua cac nghién cau tong hop da trinh bay. Hiéu qua
lau dai tiép tuc duoc khang dinh vai thoi gian theo ddi dai hon cua cac
nghién cuu.

Trong nghién cttu BCIRG 006, bao cdo cap nhat nam 2011 véi thoi gian
theo di trung binh 65 thang, thoi gian séng thém khong bénh 5 nim ¢ nhom
diéu tri bo trg AC+T/AC-TH/TCH tuong tng 1a 75%/84%/81%. Sy khac biét
vé thoi gian séng thém khong bénh & hai nhém duoc diéu tri voi trastuzumab
so voi nhom khdng cé trastuzumab (AC-T) rat c6 ¥ nghia théng ké (HR cho
nhém AC-TH la 0,64; p < 0,001, HR cho nhém TCH la 0,75; p=0,04). C6 su
chénh léch nhung khong c6 ¥ nghia thong ké vé hiéu qua cia phac do phac do
AC-TH so véi TCH. Thoi gian song thém toan bd 5 nim cua 3 nhom
AC-T/AC-TH/TCH tuong tng 1a 87%/92%/91%, su khac biét vé thoi gian
séng thém toan bd & nhom co diéu tri vai trastuzumab va nhoém khong diéu tri
Véi trastuzumab ciing rt co ¥ nghia thong ké (HR cho nhém AC-TH 4 0,63;
p <0,001, HR cho nhém TCH 12 0,77; p=0,04) [88].

Phan tich gop két qua nghién cau B-31/N9831 bao cdo nim 2011, véi thoi
gian theo ddi trung binh 3,9 nim. Ty ¢ séng thém khéng bénh sau 2 nim, 3
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nam, 4 nam & nhom AC-T/AC-TH tuwong ung la: 86,8%/92,4%; 79%/88%;
73,7%/85,7%. Ty 1é sbng thém toan bd sau 2 nim, 3 nim, 4 nim ¢ nhém
AC-T/AC-TH tuong tng la: 96,1%/97,7%; 92,7%/95,1%; 85,6%/93%. Su khac
biét vé ty 16 sbng thém khong bénh va ty 1é séng thém toan bo & nhom duoc diéu
tri trastuzumab so v&i nhédm ching khong diéu tri véi trastuzumab rat c6 ¥ nghia
thdng ké véi p déu nho hon 0,001 [68].

Hiéu qua cta phac dd AC-TH so véi nhém chang AC-T dugc cap nhat séng

thém 10 nam trong cac nghién clru trén nhu sau:

100 4= = 100
w8
= 804 I 80 73.7%
= = I
o 75.2% E.
2 60 w60 Py
] HR, 0.63; 85% CI, 0.54 to 0.73 5 HR, 0.60; 95% Cl, 0.53 to 0.68
E=] P=.001 i P=.001
E 404 40 4
@ =
= Lt}
- =
<1} -
S 204 o 20
b AC - TH (286 avants) S AC - TH (473 avants)
= AC -+ T (418 events) W = AC - T (680 events)
- - T - - - T - - - - - T - - - T . - -
0 1 2 3 4 5 3] 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 G 7 B ] 10
. U " . Ll x . .
Thivi gian tir khi &y ngdu nhi&n (nim) Thiri gian tir khi 18y ngau nhién (ndm)
AC—TH 2,028 1,995 1,959 1,837 1,843 1,785 1,709 1,506 1,085 735 433  AC-+TH 2,028 1,959 1,848 1,747 1,675 1,611 1514 1,293 910 619 350
AC-T 2,018 1,862 1,883 1,806 1,730 1,640 1534 1,336 944 604 353  AC-T 2,018 1,887 1,689 1,529 1,423 1,320 1,232 1,027 705 449 3255

Nguén: Edith AP va CS [90]

Nhu vay, hiéu qua cua trastuzumab tiép tuc kéo dai theo thoi gian va cé
xu hudng loi ich ting thém qua cac ndm so v&i nhém chimg khong duoc diéu
tri véi trastuzumab. Viéc thém trastuzumab vao phac d6 hda chat 1am giam
37% ty 1¢ tir vong (tang thoi gian song thém 10 nam tir 75,2% |én 84%), giam
40% ty 1 tai phat (tang ty 1& séng thém khong tai phat 10 nam tir 62,2% lén
73,7%) so v4i nhom chimg khong dugc diéu tri véi trastuzumab [90].

Nghién cttu BCIRG 006 béo co két qua dau tién nim 2005, bao cao két
qua lan 2 nam 2009 va cap nhat két qua séng thém 10 nim tai hoi nghi San

Antonio 2015 cho thay ty I& song thém khong bénh 10 nim ¢ nhém AC-TH
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va nhéom TCH tuong ung la 74,6% va 73%, so vaoi nhém chang AC-T la
67,9%. Su khéc biét vé thoi gian sdng thém khodng bénh rat c6 y nghia thdng
ké vai p < 0,0001 (nhém AC-TH) va p=0,001 (nhém TCH). Tuong tu nhu
vay ty 18 song thém toan bo 10 nam & nhém AC-TH va TCH twong ung la
85,9% va 83,3%. Su khéc biét vé thoi gian sdng thém toan bo rat co y nghia
théng ké véi p < 0,0001 (nhém AC-TH) va p=0,0075 (hhém TCH). Nhu vay
vé6i két qua bao cdo nay, phéi hop thém trastuzumab 1am giam nguy co tai
phat 28% & nhdm AC-TH, 23% ¢ nhém TCH so v&i nhém chitng AC-T. Phdi
hop trastuzumab lam giam 37% nguy co tor vong & nhom AC-TH, 24% &
nhom TCH so véi nhom chung [91].

Két qua séng thém trong nghién ctu cta ching toi cao hon két qua béo
cao trong 3 nghién citu BCIRG 006, B-31 va N9831, tuy nhién trong cac
nghién cau cua tac gia nuéc ngodi, 1a nhitng nghién cau dau tién nén giai
doan bénh lya chon mudn hon giai doan bénh trong nghién cuiru cua chdng toi.
Nghién ctu B-31 ddi twong lya chon 1a nhitng bénh nhan c6 di cin hach nach,
trong nghién cau N9831 c6 86,3% bénh nhan c6 hach nach di can va trong
nghién cau BCIRG 006 ty I¢ di can hach nach la 71%. Ty I¢ bénh nhan co
hach nach di can trong nghién ctu cua ching toi chi chiém 39,7%. Giai doan
bénh 1a yéu tb tién luong quan trong, chinh vi vay day 1a Iy do ma két qua
séng thém cua chung toi cao hon két qua cong bd ciia cac tac gia nudc ngoai.

Trong nghién ctu caa chung ti ¢6 5 bénh nhan tai phat, 1 bénh nhan tai
phét tai chd sau phau thuat bao ton, con lai 4 bénh nhan tai phét di cin xuong,
di can hach xa ¢ cac vi tri.

Bénh nhan UTV c¢6 Her 2 neu duong tinh tai phét di can duoc diéu tri phdi hop
hoa chat va cac thube huéng Her 2 neu, ty 1& dap (ng cua cac phac dd phdi
hop dao dong khoang 50-80% [62]. Trong khi d6 ty 1€ dap wang véi

trastuzumab don thuan trong mot sé nghién ciu tir 12-26%, chinh vi vay
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khdng khuyén céo diéu tri trastuzumab don thuan ngay tir ¢au khi chan doan
tai phat di can [62]. C4c bénh nhan sau khi dat dugc dap ung s& 6n dinh mot
thoi gian sau d6 lai tién trién, nhu vay céc té bao UTV c6 Her 2 neu duong
tinh c6 ty 1& nhat dinh khang trastuzumab nguyén phat hoic khang sau mot
thoi gian duy tri dap (ng (de novo and acquired resistance). Co ché khang
thude chua thuc su dugc biét rd va vi vdy ciing chua tim duoc mot phuong
phép diéu tri dic hiéu cho nhitng bénh nhan c6 biéu hién khang thudc. Mot
s6 gia thuyét cho ring co ché khang thudc lién quan dén nhiing bat thuong
trén con duong dan truyén tin hiéu PI3K va sy tich lity p95-HER 2 (phan tx

receptor Her 2 neu bi mat amino acid cubi) [92],[93].

4.2.2. Két qud séng thém toan b

Chlng t6i truc tiép theo dbi, kham lai tit ca c4c bénh nhan, diéu tri
bénh nhan khi tai phat theo phac d6 tai phat di can. Bénh nhan UTV di cin
c6 Her 2 neu duong tinh khuyén céo dung liéu phap huéng Her 2 neu nhu
mot phan cua diéu tri, phan 16n la két hop véi héa tri. Tuy nhién nhung
ngudi bénh ¢ TTNT duong tinh ¢ thé két hop véi diéu tri noi tiét, dac biét
néu bénh tién trién cham hoac khdng c6 triéu chung, hoic khong co di can
tang.

Khéng c6 chién luge 1y tudng cho diéu tri UTV di can c6 Her 2 neu
duong tinh nhung mot céch tiép can hop ly 1a phan loai bénh nhan vao 2
nhom c6 va khong duge diéu tri trastuzumab b trg.

- Bénh nhan chua duge diéu tri trude do: Uu tién két hop trastuzumab,
taxan (docetaxel hoic paclitaxel) va pertuzumab. Phac do nay cai thién
hiéu qua 1am sang so véi trastuzumab két hop docetacel [94]. Vi nhiing
ngudi bénh khong co diéu kién tiép can véi pertuzumab (hién tai
pertuzumab chua dugc cho phép luu hanh tai Viét Nam) thi trastuzumab

két hop hoa tri 1a lya chon hop 1y. Mot sé phac d6 hoa chat cé thé duoc lva
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chon khi phdi hop véi trastuzumab.

- Bénh di duoc diéu tri trastuzumab bo tro va tién trién di can: Quyét dinh
phac do diéu tri dya trén thoi gian tir khi két thuc diéu tri bo tro dén thoi
diém chan doan bénh di cin.

+ Khoang thoi gian két thuc diéu tri b tro trén hoic bang 6 thang: Két
hop trastuzumab/pertuzumab va taxan. Khdng c6 pertuzumab cé thé
két hop trastuzumab va héa chat [94].

+ Khoang thoi gian két thic diéu tri b trg it hon 6 thang: Khuyén
nghi ding T-DM1. Bénh nhan khong c6 diéu kién dung T-DM1
hodc khéng c6 thusc T-DM1, khuyén nghi dung phac db két hop
dua trén lapatinib [54],[95]. Néu khdng c6 lapatinib khuyén cao
diéu tri noi tiét, hoa tri don thuan. Viéc dung lai trastuzumab trén
nhitng bénh nhan nay can can nhic, trao d6i v4i bénh nhan vé loi
ich (khdng chac chan), doc tinh va chi phi diéu tri.

Khoang thoi gian diéu tri toi uvu dbi véi bénh nhén tai phat di can: Sau
khi dat dap @ng t6i da (sau 4-6 thang) thuong ding hoa trj va tiép tuc duy tri
trastuzumab (két hop hoic khong két hop pertuzumab), thoi gian diéu tri duy
tri voi trastuzumab trén bénh nhan tai phat di cin chua duogc biét rd. Khuyén
cao hién tai diéu tri dén khi bénh tién trién hoac doc tinh khong chap nhan
duoc hoic dén khi bénh nhan tir chéi diéu tri vi bat ca ly do gi.

Néu bénh nhan c6 thu thé noi tiét duong tinh s& thém thuéc néi tiét két hop

véi trastuzumab ngay sau khi dung héa tri.

Céc hda chat cd thé phéi hop trastuzumab trong diéu tri tai phat di can:

- Paclitaxel 80mg/m2 hang tuan, ty Ié dap ung 56-76% [96],[97].

- Docetaxel 100mg/m2 chu ki 3 tuan, ty 1& dap @ng 60% [98],[99].

- Vinorelbine 25-35mg/m2 hang tuan, ty I¢ dap wng 59-84% [98],[100].
Gemcitabine 1200/m2 ngay 1, 8 chu ki 21 ngay, ty 1¢ dap trng 44% [101].
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Khdng c6 nghién ctu tién ctu hay tha nghiém 1am sang so sénh cac
thudc nay trong diéu tri budc 1 hodc cac budc sau. Nén viéc lra chon phac db
nao la tly thudc vao lua chon caa nguoi bénh va thay thudc dua trén phac dd
bo tro da sir dung trude do, thoi gian song khong tai phat, thé trang va mong
muén cua bénh nhan (tinh tién loi cua phac dd). Thuong khdng sur dung
trastuzumab cling v&i phac d6 da hoa tri. Mac d cach tiép can nay co thé cai
thién thoi gian séng thém khong bénh va dap tng nhung doc tinh cao. Hon
nita khong c6 thir nghiém nao ching minh céch tiép can nay cai thién sdng
thém toan bo.

Vi nhitng nguoi bénh dat dap ung t6i da va két thic hda tri. Viéc sir
dung tiép trastuzumab bao 1au can duogc cé thé hoa vi chua co nghién cau tién
ctru giai dap van dé nay. Can can nhac dua trén ting cé thé, loi ich diéu tri,
doc tinh (tim mach) va chi phi diéu tri.

Tinh dén thoi diém thang 2 ndm 2016 trong nghién ctu cua ching tdi c6
1 bénh nhan ta vong. Trung vi thoi gian séng thém toan bo wéc tinh 1a 83,1
thang (95% CI 79,5-86,7). Ty 1& sdng thém toan bo 1 nim, 2 nim, 3 nam, 4
nam, 5 nam tuong tng la: 100%; 100%; 100%; 98,4%; 98,4%.

Bénh nhan tir vong duoc chan doan UTV trai pT2N1MO, TTNT duong
tinh. Bénh nhan tai phat di can xuong sau 33 thang ké tir ngay phau thuat,
bénh nhan tir chdi diéu tri tiép véi trastuzumab khi tai phat va duoc diéu tri
véi héa tri, noi tiét don thuan tuy nhién khong dat duoc dap tng voi cac do
hoa chat, noi tiét di can. Bénh nhan tir vong sau khi tai phat 13 thang.

Hai trong s6 5 bénh nhan tai phat duoc diéu tri lai véi trastuzmab phdi
hop vé&i hda chat. Ca hai bénh nhan nay dap ¢ng hoan toan sau 6 chu ky phdi
hop hoa chit va hién tai dang duy tri v6i trastuzumab don thuan. Cau hoi l1a
thoi gian duy tri diéu tri trastuzumab dén khi nao ddi véi nhitng bénh nhan da

dat dugc dap tng Vi viéc duy tri diéu tri kéo dai ddi voi trastuzumab sé lién
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quan dén kinh té cua bénh nhan, dic biét nhitng bénh nhan nay da trai qua
diéu tri b6 tro 1 nam. Cau tra 15i 1a khéng c6 khuyén céo cu thé vé thoi gian
diéu tri nhu bo trg, diéu tri dén khi bénh tién trién, hoac doc tinh khong chap
nhan duoc hoic bénh nhan tir toi diéu tri vi bat ct Iy do gi. Theo béo céo cua
Arzu Oguz (2015), thoi gian bénh khéng tién trién khi duy tri véi trastuzumab
dao dong khé 16n tir 6 thang dén 9 nam, tac gia ghi nhan mot bénh nhan 46
tudi, TTNT am tinh, Her 2 neu duong tinh di can gan va xuong, dat duoc dap
g hoan toan budc dau va duy tri trastuzumab véi thoi gian khong tién trién
dén 9 nam [102].

Hy vong trong thoi gian téi, chling ta c6 cac thuéc khang Her 2 neu khac
dé co thé ap dung diéu tri cho cic bénh nhan tai phat sau diéu tri bo tro véi
trastuzumab theo khuyén céo thuc hanh trén thé gidi.

4.2.3. Lién quan séng thém va mét sé yéu té

Ching tdi phan tich séng thém khéng bénh véi mot s6 yéu to nhu tudi,
giai doan bénh, d6 md hoc cho thay bénh nhan tré tudi dudi 40 co tién luong
x4u hon bénh nhan & lta tudi trén 40 vai p =0,024, nhdm bénh nhan trén 40
tudi co trung vi thoi gian song thém khéng bénh 70 thang, nhém bénh nhan
dudi 40 tudi cd trung vi thoi gian séng thém khéng bénh 49 thang. Bénh nhan
giai doan Il ¢d trung vi thoi gian séng thém khdng bénh thip hon bénh nhan
& giai doan Il véi p=0,033, trung vi thoi gian song thém khdng bénh giai doan
Il 12 69,3 thang, trung vi thoi gian séng thém khong bénh giai doan 111 1a 41,5
thang.
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Bang 4.5. Lién quan séng thém khong bénh véi mot sé yéu té trong nghién
ctru phén tich gép B-31/N9831 (2011) [68]

. Séng thém khong bénh 4 nim
Y¢éu to6 nguy co
Nhém AC-T (%) Nhém AC-TH (%)

Tuoi
<40 69,2 84,2
40-49 75,7 87,4
50-59 75,8 84,6
>60 70,0 86,1

S6 lwong hach nach di cin
0 89,6 86,9
1-3 80,6 89,7
4-9 71,1 83,5
>9 46,5 73,7
Kich thwéc u (cm)
0-2 81,6 90,9
2,1-5 70,3 83,2
>5 52,0 78,2
Py Mo hoc

1,2 77,0 88,5
3 12 84,4

Trong bang phan tich trén, tac gia cho thay cac yéu td nhu do mé hoc, tinh
trang di can hach nach, kich thudc u c6 lién quan dén song thém [68].

Véi thoi gian theo ddi trung binh 8,4 nim, két qua bdo cdo cip nhat
hon (2014) trong phan tich da bién cic yéu té anh huong dén song thém

khong bénh va séng thém toan bo nhu sau [90]:
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Bang 4.6. Lién quan séng thém khdng bénh véi mot sé yéu td trong nghién
ctru phén tich gép B-31/N9831 (2014) [90]

Két qua phan tich da bién
o 0S DFS
Cécyeu to
HR | 95% ClI P HR | 95% ClI P
>10 2,86 (2,36-3,46 |<0,01 2,53 [2,18-2,94 |<0,001
Tinh trang di
4-9 1,71 |1,44-2,04 |<0,01 1,41 [1,23-1,62 |<0,001
can hach
0-3 1 1
pidutri [Hang tuan 1,36 1,36
paclitaxel | M3i 3 tuan 1 |0,99-1,86 |0,0613 1 [1,07-1,73 |0,0116
q > 60 1,52 1,2
Tudi
<60 1 |1,28-1,81 |<0,001 1 |1,04-1,39 |0,0134
>5 cm 1,73 |1,33-2,24 |<0,001 | 1,81 |1,47-2,23 |<0,001
Kich thuéc u |2-5 cm 1,57 |1,32-1,86 |<0,001 | 1,53 |1,34-1,74 |<0,001
<2cm 1 1
i Cit tuyén vu 1,25 0,0099 | 1,03 0,6844
Phau thuat -
Bao ton 1 |1,05-1,47 1 10,91-1,16
Co6 trastuzumab | 0,61 0,58
Phac 40  |Khong c6| 1 ]0,52-0,71 |<0,001 1 ]0,52-0,66 |<0,001
trastuzumab

Vay theo két qua phan tich trén, thoi gian song thém lién quan c6 ¥ nghia
dén giai doan bénh (s6 lwong hach nach di can va kich thudc khdi u) véi p o
¥ nghia théng ké. Bénh nhan nhom tir 60 tudi tra 1én song thém thap hon &
nhom dudi 60 tudi véi p co ¥ nghia thong ké ca DFS va OS. Phac d6 diéu tri
hoa chat paclitaxel hang tuan t6t hon mdi 3 tuan vé DFS nhung khong khac

biét co6 ¥ nghia théng ké vé OS. Bénh nhan dugc diéu tri véi trastuzumab
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giam dugc 42% nguy co tai phat va 39% nguy co tir vong so v6i nhom khéng

duoc diéu tri voi trastuzumab vai p < 0,001.

Slamon D béo céo két qua nghién ctu BCIRG 006 tai hoi nghi San
Antonio nim 2009 va cap nhat két qua séng thém niam 2015 déu cho thay
phdi hop trastuzumab cai thién thoi gian song thém rat c6 ¥ nghia so v6i
nhom chang AC-T, tuy nhién trong cac béo cdo nay chi phan tich séng thém
lién quan dén di can 1-3 hach, di can > 4 hach & cac nhom diéu tri ma khdng
trinh bay phan tich séng thém lién quan dén cac yéu té nhu giai doan bénh, do
mo hoc [91].

V6i 5 bénh nhén tai phat, 1 bénh nhan tir vong trén 63 bénh nhan
nghién ctru, cac su kién tai phat con it do vay chung tdi chua phan tich
duoc nhiéu anh huong dén két qua song thém lién quan dén mot sé yéu té
da dugc chiing minh trong cac nghién ciru trudc d6. Ching t6i sé& tiép tuc
theo ddi dé phan tich cac yéu tb lién quan nay vai thoi gian theo ddi dai

hon, nhiéu cac su Kién tai phat di cin hon.
4.3. Mot s6 tac dung khdng mong muén cia phac do diéu tri
4.3.1. Pjc tinh trén h¢ tao huyét

Tat ca cac bénh nhan trong nghién ciu caa ching t6i déu hoan thanh 8
chu ky hoa chat, khdng bénh nhan nao phai ngumg diéu tri do doc tinh khéng
hoi phuc. Bénh nhan trong nghién ctu dugc str dung thudc ting bach cau duy
phong theo khuyén céo do vay tat ca cac bénh nhan déu duogc diéu tri da lidu
(100% liéu chuan). Phac dd AC két hop taxan (paclitaxel hoac docetaxel) da
duoc st dung nhu mot phac d6 chuan trong diéu tri bo trg bénh nhan UTV c¢6
nguy co cao, hiéu qua phac d6 4AC-4D duoc chiing minh c6 hiéu qua tuong
duong phac d6 TAC (Docetaxel-Doxorubicine-Cyclophosphamide) nhung
doc tinh thap hon, dic biét doc tinh trén hé tao huyét. Trong nghién ctu cua
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chdng t6i, khi phan tich trén tong sé 504 chu ky diéu tri cua tat ca cac bénh
nhan cho thay chi c6 13,3% s6 chu ky ha bach cau cac muc do; 17,7% s6 chu
ky ¢6 ha bach ciu da nhan trung tinh cac muc d6. SO chu ky ha tiéu cau it
gap, chi chiém 1%. Ha huyét sac td gip trong 22% sé cac chu ky nhung cha
yéu ha huyét sic té do 1. Boc tinh huyét hoc chu yéu gap trong cac chu ky
AC, bénh nhan dung nap thudc tét hon véi paclitaxel don thuan két hop
trastuzumab. Ty 1& doc tinh huyét hoc trén tong sb chu ky thap nhu vay tuy
nhién khi tinh ty 1& doc tinh cao nhat trén mdi bénh nhan qua 8 chu ky diéu tri
cho thay ty 18 ha bach cau d6 3; 4 twong tng 14 6,4% va 0%, ty I& ha bach cau
da nhan trung tinh d 3; 4 tuwong tng la 15,8% va 7,9%; cé 8% bénh nhan ha
bach cau cd sét va 4,8% bénh nhan ha huyét sic té do 3. Ty 18 bénh nhan ha
bach cau cua ching toi tuong duong véi két qua cua tac gia D.T.K. Anh khi
nghién cau cing phac do hoa chat 4AC-4T trén 54 bénh nhan UTV giai doan
11, 11 [67].

T.V. Thuan nghién cau doc tinh trén 40 bénh nhan UTV diéu tri bo trg
AC-T va 40 bénh nhén diéu tri AC-TH cho thdy khéng c6 su khac biét vé ty
1& doc tinh giam bach cau, giam bach cau da nhan trung tinh, giam bach cau
c6 sbt, thiéu mau, giam tiéu cau & nhom chang so véi nhom diéu tri co
trastuzumab. Ty 1& mtc do cac doc tinh trén hé tao huyét twong tu nhu trong

nghién ctru caa ching toi [58].

Cac nghién cau B-31/N9831 khéng bao céo, ban luan nhiéu dén tac
dung khdng mong mudn cua phac d6 nhu doc tinh trén hé tao huyét, ngoai hé
tao huyét. Céc tac gia tap trung vao bao céo va phan tich doc tinh tim mach,
két luan cua cac nghién ciu ndy chi néu trastuzumab khong 1am ting thém
céc doc tinh ciia phac d6 hoa chat, ghi nhan mot sé truong hop hiém gap viém

phoi k& & nhdm bénh nhan c6 diéu tri véi trastuzumab [46].
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Nghién citu BCIRG 006 sir dung docetaxel trong phac d¢6 nghién ctu. So
Vi paclitaxel thi docetaxel co doc tinh trén hé tao huyét ning hon, tuy vay
doc tinh trén hé than kinh nhu té bi, rdi loan cam giac it gap hon paclitaxel.
Hién tai trong thuc hanh ching t6i c6 thé lya chon paclitaxel hoic docetaxel
trong phac d6 diéu tri, giai thich cho bénh nhan va tly thudc ting ca thé s&
lya chon thudc phi hgp. Céc bénh nhan trong nghién ciu duoc chon lya

paclitaxel theo thiét ké nghién ctru ban dau.

Bang 4.7. Boc tinh do 3; 4 trén hé tao huyét trong nghién cau BCIRG 006

Phac d6 diéu tri
Péc tinh AC-T AC-TH TCH
N= 1.050 N=1.068 N=1.056

(%) (%) (%)

Ha bach cau trung tinh 63,5 71,6 66,2
Ha bach cau 51,9 60,4 48,4
Ha bach cau cé sot 9,3 10,9 9,6
Thiéu mau 2.4 3,1 5,8
Ha tiéu cau 1,6 2,1 6,1

Ngudn: Slamon D va CS, SABCS (2009) [103]

Nhu vay véi phac dd docetaxel thi doc tinh trén hé tao huyét thuong gap
hon, dic biét doc tinh ha bach cau, ha bach cau trung tinh nang hon nhiéu so
véi phac d6 paclitaxel.

4.3.2. Pjc tinh ngoai hé tao huyét
Doc tinh ngoai hé tao huyét chi yéu duoc ghi nhan nhu doc tinh gan,

than, ndn, budn nén, réi loan tiéu hoa, réi loan than kinh ngoai vi. Phan tng
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nhe vai trastuzumab giap & 1 bénh nhan trong chu ky truyén dau tién, bénh
nhan cé biéu hién néng birng mat, cam giac hoi hop, khé tho. Bénh nhan duoc
xac dinh mach, huyét 4p binh thuong, nhip thd binh thuong, dwoc Xt tri
solumedrol 40mg , dimedrol 20mg. Sau 30 phut bénh nhan 6n dinh, hét cac
triéu chng va tiép tuc duoc truyén trastuzumab véi toc d6 cham hon, bénh
nhan truyén hét trastuzumab va cac dot sau khdng xay ra phan tng truyén.
Non, budn nén viém miéng thuong gap hon khi diéu tri phac 46 AC, doc tinh
tiéu chay it gap va cd thé xay ra khi diéu tri vi AC hoic paclitaxel. Phu ngoai
vi, dau co, roi loan than kinh ngoai vi bat dau xuét hién nhiéu hon ¢ céc chu
ky diéu tri véi paclitaxel, bénh nhan c6 cam giac phi mat, tay chan to 1én,
ting can trong qua trinh diéu tri. Cam giac té bi dau ngodn tay, chan thuong
gap nhung & muc do nhe, nang hon & cac chu ky sau, thuong tao cho bénh
nhan cam giac khdng thoai mai tuy nhién khéng han ché van dong, B.T.K.
Anh khong ghi nhan va bao cao cac doc tinh nay. Doc tinh trén than chi gap 1
chu ky trén 1 bénh nhan (d6 2), B.T.K. Anh théng ké c6 2 bénh nhan doc tinh
than d6 1 khi truyén AC, 1 bénh nhan doc tinh than d6 1 khi truyén voi
paclitaxel [67]. Noi chung doc tinh trén than it gap, thuong hoi phuc khi bénh
nhan dugc diéu tri véi b dich, loi tiéu. Doc tinh ting men gan d6 4 gap trén 1
bénh nhan trong chu ky truyén AC, bénh nhan nay c6 kém theo viém gan B
khdng triéu ching trude d6, bénh nhan duoc diéu tri theo chuyén khoa va 6n
dinh & cac lan truyén tiép theo.

Tuong ty nhu ghi nhan vé doc tinh trén hé tao huyét, cac nghién cau
B-31/N9831 khang dinh khong c6 su khac biét nhiéu vé cac doc tinh nay ¢
nhom c6 hay khong co diéu tri véi trastuzumab, céc tac gia khdng bao cdo cu

thé ty 1¢ timg doc tinh cta cac phac dd.
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Két qua nghién ctiu cta chung toi twong tu nhu két qua nghi nhan vé doc tinh
ngoai hé tao huyét trong nghién ctu caa T.V. Thuan (2015). Téc gia khang dinh
khéng c6 su khac biét vé ty 1& cac doc tinh trén hé tao huyét, ngoai hé tao huyét

& nhom chimg va nhom diéu tri két hop trastuzumab [58].
4.3.3. bgc tinh tim

Tac dung phu trén tim mach dugc dac biét quan tdm & bénh nhan dugc
diéu trj véi trastuzumab vi day 1a doc tinh dang ké nhat cua thudc trastuzumab
trong c&c nghién ctru da bao cao trude d6. Trong thuc té 1am sang, nhiéu bac
sy va bénh nhan da rat e ngai khi &p dung phac do nay vi lién quan dén doc
tinh tim mach. Cho dén nay chua c6 két qua théng ké doc tinh tim & bénh
nhan diéu tri voi trastuzumab & Viét Nam va ngay ca van dé xir tri nhu thé
nao khi bénh nhan cé cac bién cb tim mach ciing chua dugc hudng dan va
tuan tha mot cach chat ché. Tim hiéu co ché gay doc tinh caa thube gidp
chung t6i c6 thai do dung dan va tuan tha nghiém ngit hudng dan diéu tri khi
c6 c4c bién cb tim mach xay ra, tranh dé tinh trang bénh nhan suy tim khong
hoi phuc ciing nhu tir vong do nguyén nhan tim mach khi diéu tri véi

trastuzumab.

Co ché gy doc tinh 1én tim mach chua thuc su rd rang tuy nhién doc
tinh tim mach c6 thé lién quan dén viéc tac dong tuong tac véi hoa tri st dung
dong thoi, co ché gay doc té bao phu thudc khang thé, tc ché hodc giam diéu
hoa tin hiéu qua con duong ERBB2. ERBB2 dong vai tro quan trong trong su
phét trién ting sinh cac té bao u dong thoi ERBB2 ciing ¢6 mat trong té bao
co tim [104],[105],[106].

Nguoc vai doc tinh tim mach do anthracycline, doc tinh tim mach do

trastuzumab khong lién quan dén liéu tich liiy va thuong hoi phuc khi ngimng
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diéu tri. Trén cadc manh sinh thiét co tim & nguoi bénh diéu tri véi
trastuzumab khong quan sét thiy nhiéu sy phé& hiy soi co tim nhu trong ton
thuong do dung anthracycline. Véi su khac biét nay hién tai cé hai thuat ngir
duoc &p dung do la suy giam chirc nang tim do doc tinh hoa tri typ | va typ II.
Typ I lién quan dén hau qua caa viéc diéu tri voi anthracycline gy ra pha hiay
co tim, suy tim it nhat & mic d6 ndo d6. Typ 1I 1a hién twong khong phai chi
riéng véi trastuzumab va n6 thuong lién quan dén giam co gian soi co tim, it
lién quan dén phé hay hay chét té bao co tim dan dén suy tim, typ II thuong
hdi phuc [107].

Trong nhiing thtr nghiém 1am sang dau tién vé diéu tri véi trastuzumab
& ngudi bénh UTV di can, ty & doc tinh tim thay doi tiy theo phac d6 duoc
st dung, cu thé ty & nay khi diéu tri véi trastuzumab don thuan, trastuzumab
két hop paclitaxel, trastuzumab két hop anthracycline va cyclophosphamide
tuwong ung tur 3—7%, 13% va 27%. Trong khi d6 doc tinh tim mach ¢ nguoi
bénh diéu tri voi anthracycline két hop cyclophosphamide, paclitaxel don
thuan twong ung 1a 8% va 1% [108],[109].

Trong céac nghién ciu bo trg thi doc tinh tim it gap hon so vai cac
nghién ctu vé diéu tri di cin do viéc lya chon bénh nhan va theo ddi sat chic
nang tim trong qua trinh diéu tri. Trong cé&c thir nghiém bé tro bénh nhan cé
chtrc ning tim bat thudng bi loai khoi nghién ciu, nhitng ngudi bénh diéu tri
véi anthracycline dugc gigi han liéu khdng qua 300mg/m2. Cac thir nghiém
bé tro bao gom HERA, B-31, N9831, BCIRG 006, FinHER nghién ctru trén
10.000 nguoi bénh, ndi chung ty 1€ suy tim nang NYHA III, IV dao dong tu
0-3,9% & nhom diéu tri voi trastuzumab so véi 0-1,3% & nhom khong diéu
tri voi trastuzumab [45],[46],[47],[68],[88],[110],[111]. Ty I¢ suy tim d¢ I,
IV hoic tar vong do nguyén nhan tim mach thap hon & phiac do khéng co
anthracycline (0,2% so véi 2-4%) [88].
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Nghién ctru da phan tich nam 2012 trén 11.991 ngudoi bénh co Her 2 neu
duong tinh cho thay diéu tri v6i trastuzumab lam ting nguy co suy tim ning
2,5% so véi 0,4%; HR=5,11, 90% CI 3,00-8,72, lam tang nguy co giam
LVEF véi HR 1,83; 90% CI 1,36-2,47. Khong c6 sy khac biét vé doc tinh tim

mach khi dung ddng thoi trastuzumab véi héa tri hay ding tuan tu [8].

Kha niang hoi phuc doc tinh tim mach do trastuzumab: Phan lén cac
truong hop ngudi bénh hdi phuc sau khi theo céc khuyén cdo ngung tam thoi
va c0 thé diéu tri lai, tuy nhién cling c6 truong hop ngimg diéu tri vinh vién
hoac gay suy tim nang tham chi tr vong do suy tim nang. Suy tim do
trastuzumab thuong dap tng tot véi cac thude diéu tri suy tim thong thuong.
Trong nghién ctu B-31 (nghién ctu diéu tri bd tro 1 nam véi trastuzumab
trén 2.030 nguoi bénh), 37 nguoi bénh diéu tri voi trastuzumab cé bién ¢ tim
mach, 1 nguoi bénh tir vong, trong s6 36 ngudi bénh con lai thi 33 ngudi bénh
khéng con triéu chiing tim mach bat thudong khi danh gia tai thoi diém 6 thang
ké tir khi chan doan suy tim va trong s6 d6 ¢6 21 ngudi bénh van dang diéu tri
vé6i thude tim mach va 50% trong s6 21 ngudi bénh nay LVEF da tro vé mic
binh thuong [112].
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Bang 4.8. Tong hop cac bién ¢6 tim mach quan sét thay trong mét s nghién

Clru nu6c ngoai [113]

Cac bién ¢d tim

| Giam LVEF
Thir nghiém mach Suy tim &9 khong triéu
trigu chang
(Cardiac events) ching
NSABP B-31
AC/Paclitaxel 0,8% 1,0%
AC/Paclitaxel/Trastuzumab 4,1% 5,1% 14%
NCCTG N9831
AC/Paclitaxel 0,3%
AC/Paclitaxel/Trastuzumab 3,3% 10,8%
HERA
Hoa chat 0,06% 0,2% 2,3%
Hoda chat = Trastuzumab 0,6% 2,1% 7,4%
BCIRG 006
AC/Docetaxel 0,7% 11,2%
AC/Docetaxel/Trastuzumab 2,0% 18,6%
Docetaxel/Carboplatin/ 0,4% 9,4%

Trastuzumab
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Bién cd tim mach (cardiac events) trong cac nghién ctu trén duge dinh
nghia c6 suy tim d¢ I, IV hoac t&r vong do nguyén nhan tim mach. Riéng
trong nghién ciru HERA yéu cau thém gia tri LVEF < 50% v&i giam trén 10%

S0 v&i mire ban dau.

Trong nghién ctu cia ching tdi ¢6 1 bénh nhan 61 tudi, khong ¢ bénh
tim mach kém theo, c6 LVEF giam 16% ¢ thang thir 6 khi diéu tri véi
trastuzumab don thuan, bénh nhan cd triéu chiing hdi hop danh tréng nguec,
kho tha khi gang sac. Khdm c6 nhip tim nhanh 110 lan/phat. Bénh nhan
duoc khdm chuyén khoa tim mach, chan doan suy tim d6 I1. Bénh nhan tam
ngimg diéu tri trastuzumab, diéu tri theo chuyén khoa véi thudc chen beta 5
ngay, loi tiéu sau do cac triéu chimg co niang hét, nhip tim tro lai binh
thuong, LVEF ¢ gié tri binh thuong. Chu ky sau chirc nang tim binh thuong
va bénh nhan tiép tuc dugc diéu tri theo phac d6. Bénh nhan nay mic du
khong co cac dot giam LVEF phai tam ngung diéu tri nhung c6 téng cong 5
lan ¢6 biéu hién nhip nhanh xoang dao dong khoang 100-110 lan/phdt, cac
dot nhip nhanh xoang khéng c6 triéu ching bénh nhan van duoc diéu tri véi
thudc chen beta theo chi dinh cua bac sy tim mach. Diéu tri trastuzumab
duoc bat dau lai sau khi nhip tim trg lai binh thuong dudi 100 lan/phit va
bénh nhan khéng c6 triéu chimg co ning bat thuong. Bénh nhan van hoan
thanh 1 nam diéu tri trastuzumab. Céc lan theo ddi vé sau khi két thic diéu

tri trastuzumab cho thay chirc niang tim ctia bénh nhan binh thuong.

Ty I¢ bién ¢ tim mach trong nghién ciu cua ching tdi & nhom diéu tri
AC-TH khong cao nhu trong céc nghién ctru nudc ngoai da bao céo, cac ly do
c6 thé do tudi bénh nhan trong nhém nghién ciu tré hon so voi cac nghién
clru nudc ngodi. Pac biét khi bénh nhan cé biéu hién nhip nhanh xoang,
chung t6i gui bénh nhan kham chuyén khoa tim mach kip thoi, bénh nhan

duoc diéu tri véi thude chen beta sém c6 thé 1am giam bét kha ning gy suy
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giam chire nang tdng mau that trai. Trong nghién ctu cua ching tdi c6 7 bénh
nhan c6 biéu hién nhip nhanh xoang, cam giac hdi hop, tréng nguc nhung khi
kiém tra chitc ning tbng mau that trai binh thuong, bénh nhan chi diéu tri
thudc chen beta theo chuyén khoa va tiép tuc diéu tri véi trastuzumab. Khdng

bénh nhan nao phai ngiing vinh vién vi 1y do ddc tinh tim mach.

Theo két qua nghién cau caa T.V. Thuan trén 40 bénh nhan duogc diéu tri
bd trg véi trastuzumab c6 1 bénh nhan giam chic ning téng mau that trai co
hoi phuc trong khi d6 khong ¢ bénh nhan ndo ¢ nhdm chang co biéu hién roi

loan nhip tim hay giam chtc nang tdng mau that trai dang ké [58].

Mot s6 yéu té nguy co lam ting bién cb tim mach dugc bién dén nhu
bénh ly tim mach cé giam chic ning tim kém theo, tudi > 50, chi s6 khéi co
thé cao, dic biét khi diéu tri dong thoi voi anthracycline. Trong khi d6 bénh ly
van tim, bénh mach vanh, dai thao duong, Xa tri b6 tro kém theo khéng lam
tang bién ¢ tim mach c6 ¥ nghia théng ké trong cac nghién ciu di cong bd
[9],[114],[115].

Chuing t6i phan tich méi lién quan gitta thay ddi chirc niang tong mau
that trai ¢ cac thai diém ¢ hai nhdm bénh nhan trén 50 tudi va duéi 50 tudi,
thay d6i chirc nang tbng mau that trai lién quan vai cac bénh man tinh kém
theo nhu THA, DTP nhung khong thiy c6 su bién d6i c6 y nghia théng ké
lién quan dén céc yéu td nay. Hién tai khdng c6 khuyén céo cu thé gisi han
tudi trong phac d6 diéu tri co trastuzumab, chiing t6i chon gigi han tudi 70
dé tap trung ddi twong nghién ctiru hon, thuc té c6 mot sé bénh nhan trén 70
tudi, cao nhat 76 tudi diéu tri bo tro vai trastuzumab an toan vé doc tinh
tim. Trong nghién ctu HERA, tudi trung binh céc bénh nhan 1a 49, thap
nhat 21 tudi, cao nhat 79 tudi. Nghién ctu B-31, N9831 c6 16% bénh nhan
trén 60 tudi, khéng bao cao bénh nhan 16n tudi nhat. Nghién ctu FinHer
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lwa chon bénh nhan duéi 66 tudi, nghién ctu BCIRG 006 c6 48% bénh
nhan trén 50 tudi, khong dé cap giéi han tudi. Phan tich lién quan doc tinh
tim mach véi mot sé yéu td nhu tudi, LVEF sau diéu tri doxorubicine,
THA, PTD, ting m&d mau, chi s6 khbi co thé BMI cao, tién st hat thude 14,
nhuoc gidp, xa tri nguc trai da duoc dé cap qua cac nghién cau HERA, B-
31, N9831 tuy nhién chi cd cac yéu td nhu tudi trén 60, gia tri LVEF &
ngudng thap sau diéu tri doxorubicine 1a cac yéu tb lién quan c6 ¥ nghia

dén bién cb tim mach khi diéu trj véi trastuzumab [116].
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KET LUAN

Qua nghién cau 63 bénh nhan UTV giai doan II, 11l c6 Her 2 neu
duong tinh duoc diéu tri bd trg phac d6 AC-TH ching toi rit ra mot sb két

luan sau:
1. Két qua diéu tri

- Trung vi thoi gian sdng thém khong bénh wéc tinh theo Kaplan Meier:
67,7 thang (95% ClI 63,3-72,1). Ty 1& séng thém khong bénh 1 nim, 2 nim, 3
nam, 4 nam, 5 nam twong ung la: 100%; 98,4%; 95,2%; 92,1%; 92,1%.

- Trung vi thoi gian song thém toan bo wéc tinh 1a 83,1 thang (95% CI
79,5-86,7). Ty 18 séng thém toan bd 1 ndm, 2 nim, 3 nim, 4 nim, 5 nim
twong tng la: 100%; 100%; 100%; 98,4%; 98,4%.

- Bénh nhan dudi 40 tudi co trung vi thoi gian séng thém khong bénh 49
thang, bénh nhan trén 40 tudi c6 trung vi thoi gian séng thém khong bénh 70
thang, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vaéi p=0,024.

- Bénh nhan ¢ giai doan 11 ¢6 trung vi thoi gian séng thém khéng bénh
69,3 thang, bénh nhan giai doan Il ¢6 trung vi thoi gian séng thém khong
bénh 41,5 thang, su khéc biét co ¥ nghia thong ké voi p=0,033.

- Khong c6 méi lién quan cé y nghia thong ké vé thoi gian séng thém

khong bénh vai do mo hoc (p >0,05).
2. Mt s6 tac dung khéng mong muén ciia phac do

- Ty 18 bénh nhan ha bach cau, ha bach ciu da nhan trung tinh, ha bach
cau 6 sot, ha huyét sic t4, ha tiéu cau do 3 twong tng 1a 6,4%:; 15,8%; 8%);
0%; 4,8%.

- Ty 1& bénh nhan ha bach cau, ha bach cau da nhan trung tinh, ha bach cau
c6 sot, ha huyét sac to, ha tiéu cau do 4 twong ung 13 0%; 7,9%:; 8%; 0%:; 0%.



115

- Ty 1€ doc tinh gan d6 3; 4 twong ting la 3,2% va 1,6%.

- Ty 1é bénh nhan doc tinh than d6 2 Ia 1,6%, khéng c6 bénh nhan nao c6
doc tinh than do6 3; 4.

- Khéng ¢6 bénh nhan nao c6 doc tinh ndn, budn nén, viém miéng, ia
chay, phu ngoai vi, réi loan than kinh ngoai vi do 3; 4.

-Poc tinh tim: 1 bénh nhéan suy tim do 11 ¢6 hdi phuc chiém 1,6%. C6 7
bénh nhan biéu hién nhip tim nhanh chiém 11,1%. Khong c6 bénh nhan nao
phai dimg diéu tri trastuzumab do doc tinh tim mach. Khong thay méi lién
quan c6 ¥ nghia vé bién d6i chic ning tdm thu that trai ¢ cac thoi diém 3
thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang theo nhom tudi > 50 tudi va dudi 50 tudi

cling nhu lién quan dén cac bénh man tinh cao huyét ap, dai thao duong.
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KIEN NGHI

1. Phac dd bd trg AC-TH budéce dau cho thay c6 hiéu qua trén bénh nhan ung
thu vi ¢6 Her 2 neu duong tinh, doc tinh cta phac do chap nhan duoc do vay
nén &p dung rong rai phac do ndy & tat ca cac co s chuyén khoa diéu tri bénh
ung thu vu.

2. Can theo dbi hiéu qua cua phac dd trong thoi gian dai hon dé c6 thé danh
gia hiéu qua lau dai cua phac d6 ciing nhu mdi lién quan giita mot sé yéu to

dén thoi gian séng thém.
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