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HA NOI - 2016
LOI CAM ON

Ludn dén nay dwoc hoan thanh bang sw c6 gang né lee ciia t6i cing voi
sy giup do cua nhiéu ca nhan va tap thé. Nhan dip lugn an duoc hoan thanh
t6i xin bay t6 long biét on sdu sdc nhat tdi:

GS.TS.Tran Vian Thudn - Ph6 Giam doc Bénh vién K, Gidm déc Trung
tam Nghién citu va Phong chong Ung thw da tdn tinh hwdng dan chi bdo,
dong gdp nhiéu ¥ kién quy bdu va tao moi diéu kién thudn loi cho téi trong
suot qua trinh hoc tdp va thwc hién luan an.

PGS.TS. Lé Van quang, chu nhiém Bo mon Ung thw Truong Dai hoc Y
Ha Noi, da tan tinh huong dén va tao moi diéu kién thudn loi cho t6i trong
suot qud trinh hoc tdp va nghién ciru.

T6i xin tran trong cam on t0i:

Ban Giam doc Bénh vién K, Ban lanh dao va toan thé can bé Khoa Ni
Tong hop, Khoa Noi 4 Bénh vién K ciing cdc Thay Cé gido trong Bé mén Ung
thu Truong Dai hoc Y Ha Noi da giup do va tao moi dieu kién thudn loi cho toi
hoc tdp, nghién ciru dé hoan thanh ban ludn dn nay.

Ban Giam hiéu Truong Pai hoc Y Ha No¢i, Phong Quan ly dao tao Sau
dai hoc va cac Bo mon cua Truong Pai hoc Y Ha Noi da tao diéu kién thudn
loi cho toi hoc tap va nghién cuu.

Téi xin bay t6 long biét on ciia t6i dén cdc bénh nhdn, gia dinh bénh
nhan da tin twong toi giup do toi cho toi co hgi, diéu kién dé thue hién ban
lugn an nay.

TOi Xin trdn trong cam on cdc ban bé dong nghiép va nhitng nguoi
thin trong gia dinh dd luén ¢ bén t6i nhitng lic khé khan nhdt, chia sé
déng vién khich 1é t6i trong suét nhitng ndm thang hoc tdp, nghién ciru va
hoan thanh ban ludn an nay.

Ha Noi, ngay 10 thang 05 nam 2016
Nguyén Thi Sang



LOI CAM DPOAN

T6i la Nguyén Thi Sang, nghién ctru sinh khod 30 Truong Dai hoc Y Ha Nai,

chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng din

cua Thay Tran Vin Thuan.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ciru nao khac da

duoc cdng b tai Viét Nam.

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctu 1a hoan toan chinh xac, trung
thue va khach quan, dd duoc xac nhan va chap thuan caa co sé noi

nghién cuu.

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

Ha Noi, ngay 20 thang 7 nam 2016

Ngudi viét cam doan

Nguyén Thi Sang



DANH MUC CAC CHU VIET TAT
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T6 chuc y té thé gisi
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PAT VAN PE

Ung thu va (UTV) 1 loai ung thu phé bién nhét va ciing 13 nguyén nhan
chinh gy tir vong do ung thu d6i v6i phu nir trén toan thé gidi. Bénh chiém
25% ti 18 chét do ung thu & cac nudc phat trién [1], [2]. Theo sé liéu cua
Globocan 2012, ung thu v 1a bénh phd bién ding hang tht 1 trén toan thé
gidi va udc tinh khoang 1,671,149 triéu ca méi mac, sb ca tir vong 1a 521,907.
Tai Viét nam UTV dung hang s6 1 & nit, sd ca mic méi 1a 11,087, s6 ca tu
vong la 4,671 [3]. Theo ghi nhan UT tai Viét Nam, nam 2010 nir gidi co ty 1¢
mic ung thu chung 1a 134,9/100.000 dan, ting hon so v6i nim 2000 c6
101.6/100.000 dan, ty I¢ ung thu vu 1a 29.9/100.000 dan tdng hon so v&1 nam
2000 ¢6 17.4/100.000 dan [4].Ty 1é mac ung thu va ngay cang ting do céc
yéu t6 vé moi truong, ché do an, di truyén va noi tiét.

Tuy nhién, két qua diéu tri cin bénh nay dang ting budc dugc cai thién
nhd nhitng thanh tyu dat dugc trong phong bénh, sang loc phat hi¢n sém va
diéu tri, dic biét 1a cac tién bod trong diéu tri hé théng bao gém héa chét, ndi
tiét va sinh hoc [1], [5].

Diéu tri ung thu va 13 su két hop chat ché gitta cac phuong phép tai
chd, tai ving béng phau thuat va xa tri, toan than bé“mg hoa chat, ndi tiét va
sinh hoc.

Diéu tri hoa chit bo trg c6 nhiéu thay dbi trong hai thap ky qua. Cac
phac d6 héa chat bd tro khoéng c6 Doxorubicin (CMF: Methotrexat,
Fluorouracil, Cyclophosphamid) hodac c6 Doxorubicin (AC: Doxorubicin,
Cyclophosphamid ...) lam giam nguy co tai phat va tir vong dang ké trong
ung thu giai doan sém [6]. Theo két qua da phan tich cia Nhom hop tac cac
thir nghiém 1dm sang ung thu va sém cho thay ca hai loai phac d6 nay lam
giam nguy co tai phat 1a 11%, giam nguy co tir vong 1a 12%. Thoi gian song

thém khong bénh va thoi gian séng thém toan bd ctia bénh nhan duoc diéu tri



6 dot CMF tuong duong véi 4 dot AC (Doxorubicin va Cyclophosphamid) [7].
Phéac @6 FAC (Fluorouracil, Cyclophosphamid, Doxorubicin) 6 chu ky tot hon
phac d6 CMF 6 chu ky, cho ty 1¢ song thém toan bd 86%, thoi gian sdng thém
khong bénh 1a 79% [6], [8], [9]. Phic d6 FEC 6 chu ky t6t hon phac d6 FEC 3
chu ky [10]. Tai thoi diém két thuc nghién ctru ndm 2000, phac d6 FAC dugc
chap nhan 1a phac d6 chuan trong diéu tri ung thu v giai doan sém [11].

Docetaxel 1a mot hoat chat diéu tri ung thu v [12], duoc ching minh
khong c6 hién tugng khang chéo véi Doxorubicin [13], va c6 tac dung tot hon
Doxorubicin [14], thudc khong twong tac dugc luc hoc véi Doxorubicin [15],
[16]. Khac voi Paclitaxel, Docetaxel khong tac dung phu véi Doxorubicin
trén tim mach [17], vi vay réat an toan khi két hop v6i Doxorubicin trong phac
d6 TAC (Docetaxel, Doxorubicin,Cyclophosphamid).

Phéc d6 TAC di duoc chimg minh qua nhiéu nghién ctru, cho ty 18 séng
thém toan bd 87%, thoi gian séng thém khong bénh 13 75% trong diéu tri ung
thu va bo tro co hach nach duong tinh. Phac d6 di dugc coi nhu 1a phac d6
chuan cho diéu tri ung thu vi giai doan sém c6 hach nach duong tinh tir nim
2005 va da duoc ching minh c6 tac dung vuot trdi so voi phac do khong co
Taxan (phac d6 FAC...) [18].

Tai Viét Nam phac d6 TAC bat dau duoc st dung rong rii dbi véi ung
thu via b tro ¢ hach nach duong tinh trong mét s6 nam tré lai ddy nhung
trén thuc té chwa co nhitng nghién ctru 16n danh gia phac do trong diéu tri ung
thu vi sém v6i cac ddu an hda mé mién dich khac nhu: HER2, ER, PR, ciing
nhu anh huéng ciia cac dau an trén dén két qua diéu tri. Vi vay, ching toi
nghién ciru dé tai nay véi muc tidu:

1. M6 td mot sé dic diém lim sang va mé bénh hoc bénh ung thuw vii

giai doan 11, IIIA hach ndach dwong tinh tai Bénh vién K.
2. Ddnh gid két qua héa tri bé tro TAC bénh ung thw vi giai doan II,
IIIA hach nach dwong tinh.



CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. Pai cwong vé ung thw vi
1.1.1. Giai phiu va sinh Iy tuyén vi
1.1.1.1. Gidi phdu tuyén vii

Tuyén va nit giéi khi phat trién thudc loai don ché tiét, nam trong to
chitc m& va to chue lién két trén co nguc lon va trai tir xwong suon II dén sun
suon VI, gidgi han hai bén tr bo xuong rc td1 duong nach gitra, kich thudce tu
10 cm -12 cm, day 5-7 cm. Mt sau tuyén va ¢6 10p m& 1am né truot dé dang
trén bé mat can co nguc 10n, phia trudce tuyén vi c6 cin xo ngay sat dudi da
goi 1a day ching Cooper. Tuyén va bao gém tir 15-20 thuy khong déu, khong
ddc 18p voi nhau tao thanh. Gitra cac thuy dugce ngdn cach béi cac vach lién
két, mdi thuy chia ra nhiéu tiéu thuy dugc tao nén tu nhiéu nang tuyén tron
hodc dai, dimg thanh dam hodc riéng r&. Ciu trac 2-3 nang tuyén do chung
vao cac nhanh cudi cung ctia dng bai xuét trong tiéu thuy. Cac dng nay d6 vao
cac nhanh gian tiéu thuy va tap hop lai thanh cac 6ng 16n hon. Cudi cung céc
6ng ctia moi tiéu thuy déu d6 vao nim va qua dng dan sita (Hinh 1.1). Cac 16
tiét sita co thé thdy rd ¢ num vi. Mot phan mo tuyén va kéo dai toi tn ving
nach trudc, c6 khi vao tan trong nach goi 1 phan dudi nach tuyén vu.

Tuyén va duoc nudi boi 2 ngudn chinh: (a) Pong mach va ngoai hay
dong mach nguc dudi: tach tor dong mach nach, di tir trén xuéng dudit sat bo
trong ciia hdm nach dén co ring to cho cic nhanh nudi dudng mit ngoai vi,
phan ngoai co nguc va nhanh tiép ndi voi dong mach va trong. (b) Pong
mach v trong: tach tir dong mach dudi don, nudi dudng phﬁn con lai caa vu;
dong mach vu trong tach ra tr dong mach lién suon, cho cac nhanh di xuyén
qua co nguc cip mau cho mit sau tuyén vi.

Tinh mach thuong di kém dong mach, dd vao tinh mach nach, tinh mach

vu trong va tinh mach dudi don. Tinh mach nach ¢ ndng tao thanh mang tinh



mach Haller. Mang tinh mach nong nay chay vao tinh mach siu, rdi d6 vao
tinh mach vu trong, tinh mach vu ngoai, tinh mach cung - vai.

Than kinh: Nhanh than kinh bi canh tay trong ctia dam rdi ¢ nong chi
phéi phan nira ngoai ctia vi. Cac nhanh nho tir than kinh lién suon 11, IIL, 1V,
V, VI chi phdi nira trong ctia vu.

Puong bach mach cua va d6 vao 3 nhém hach gdm hach néach, hach va
trong, hach trén don [19].

: Thanh nguc

: Co lién suon

: Tiéu thuy

: Num va

: Quang v

: Ong tuyén sira
: T6 chirc m&

' Da
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Hinh 1.1. Céu triic tuyén vii ¢ phy nir trong dé tuéi sinh san
(Nguén: Jatoi, Kaufmann, Petit — 2006 [19])
1.1.1.2. Sinh ly tuyén vii
Nhitng thay d6i c6 tinh chat chu ky vé nong d6 hormon sinh duc trong

chu ky kinh nguyét c6 anh hudng rat 16n dén hinh thai va.



Du61 anh huong cua FSH va LH trong pha nang noan cua chu ky kinh
nguyét, ndng do estrogen ting 1én do duoc tiét nhiéu tir nang De Graff sé& kich
thich biéu mé vu tang sinh. Trong pha ting sinh nay, biéu mo dai ra, ting tong
hop RNA, ting ty trong nhan, nd to cac hat nhan va nhimg thay ddi cac thanh
phﬁn khac trong té bao. Dic biét, cac thé Golgi, ribosome va cac ty lap thé
tang ca vé kich thude va sd lugng. Trong pha nang, & thoi diém gitta chu ky,
khi ma estrogen duoc tong hop va tiét ra nhiu nhét thi s& xay ra rung tring.
Mot dinh thtr hai xdy ra ¢ gitta pha hoang thé, khi tong hop progesteron dan
t6i nhitng thay d6i ciia biéu mé va trong pha hoang thé cta chu ky rung trimg.
Céc dng tuyén v gidn ra va cac té bao biéu mo nang sé hoat hoa thanh cac té
bao tiét, véi mot phan 1a cdu traic mot hang té bao. Két qua cua sy két hop cac
hormon sinh duc nay vdi cac hormon khac 1a su tao thanh cac giot lipid nho i
ti trong céc té bao nang va su tiét trong long 6ng.

Nhiing thay d6i biéu mé va do cac hormon diéu chinh qua cic thu thé
steroid trong té bao hodc céc thu thé peptid gan voi mang té bao. Nguoi ta da
tim thay cac thu thé cia estrogen va progestrogen trong dich bao twong cua
biéu md va binh thuong. Thong qua sy gan cac hormon ndy voi cac thu thé
dic hiéu, s& co su thay doi phan tir, din dén nhitng thay doi vé hinh thai ciing
nhu vé sinh 1y. Tuong tu, cac thu thé mang ciing c6 thé diéu chinh tic dung
ctia prolactin. Nong d6 estrogen ndi sinh ting co thé cé tic dung giong
histamin trén vi tuan hoan v, hau qua 1am tang t6i da dong mau tir 3-4 ngay
trude khi 6 kinh, véi sy tang trung binh thé tich vii 15-30 cm®. Cam giac day
tic trude khi c6 kinh 1a do tang phu khoang gitra cac thuy va tang sinh cac
6ng tan nang tuyén dudi tac dung cia estrogen va progesteron. Khi cé kinh,
c6 su giam dot ngot néng dd hormon sinh duc luu thong va hoat dong ché tiét
ctia biéu mo ciing giam xudng. Sau khi hét kinh, phu nhu md giam xudng, su

xep biéu md ngung lai va bat dau 1 chu ky maéi véi sy tang ndong do estrogen.



Thé tich vii nho nhit vao ngay thi 5-7 sau khi hét kinh. Nhitng thay d6i tdc
d6 phat trién moé va ¢ tinh chat chu ky va lién quan dén sy thay doi hormon
trong pha nang va lién quan dén su thay doi cia hormon trong pha nang va
pha hoang thé [20].

1.1.2. Hach vung

Hach nach

Hach nach duoc chia lam 3 tﬁng dua vao vi tri co nguc nho. Téng I goila
hach néch thap gdm céc hach ndam bén canh b bén co nguc bé. Tang II goi 14
tang nach giita gdm cac hach nam trén bo gitta va bé bén clia co nguc bé va
hach trong co nguc (Hach Rotters). Tang III 1a ting dinh nach gdm cac hach
nam trén bé trén co nguc bé, bao gém ca hach ha don va hach dinh hé nach.

Tinh trang hach nach duogc coi 1a yéu t6 tién luong quan trong nhét lién
quan dén ty 1¢ tai phat va song thém.

Hach néch c6 vai trd quan trong trong cac truong hop ung thu v xam
nhap duoc diéu tri br?mg ph?tu thuat cit tuyén vl toan bo. Ty 1€ séng thém, tai
phat, thoi gian tai phat, thét bai trong diéu tri déu lién quan dén sb lugng hach
nach di can [21].

Nghién ctru ctia Osborne (1990) cho thay s6 lugng hach di cin cang ting
thi tién luong bénh cang xau. Ty 18 séng thém sau 5 ndm & nhitng bénh nhan
khéng c6 bang chimg di can hach 13 82,8%, ty 1& nay giam xudng con 80,1%
néu c6 1 hach di cin, 70% néu c6 2 hach di cin, 64% néu ¢6 3 hach di cén,
54,1% néu c6 4 hach dén 6 hach di can [22].

Nghién curu cua Fisher B va Cs nghién ctru trén 1.741 bénh nhén cling
cho thay ty 18 song thém trén 10 nam giam dan 1 75%, 62%, 42%, va 20%
theo sb luong hach di cin twong tng 13 0 hach, 1-3 hach, 4-9 hach, va trén 10

hach. Nghién ctru cia Té6 Anh Diing cho két qua nhu sau: nhitng bénh nhan



khong c6 di can hach séng thém sau 5 nam la 73%, di can 1-3 hach la 38,7%,
néu di can trén 4 hach khong c6 bénh nhan nao séng thém sau 5 nam [23].

Vi nhing 1y do trén, viéc phau thuat 1ay dugc hét nhom hach tang 2 1a rat
can thiét dé c6 dugc nhiing thong tin chinh xac vé di can hach.

Tinh trang di can hach nach cling lién quan téi1 tai phat. Theo Mc Guire,
ty 16 tai phat sau 10 ndm d6i véi bénh nhan cé hach nach am tinh 13 24% va
76% trong nhom bénh nhan c6 hach nach duong tinh [24].

Nhitng bénh nhan hach am tinh van c6 tai phat va di cin xa co thé do xét
nghiém mod bénh hoc thudng quy phat hién dugc nhimg di cin tham lang.
Ngay nay nho ky thuat héa mé mién dich st dung cac khang thé don dong,
nguoi ta da tim dugc cac di can tham lang [25].

Mot nhom nghién ctru danh gia tinh trang di can hach nach dya trén tiéu
ban cat hang loat tir khdi nén nhuom HMMD cuaa 921 bénh nhan ung thu va
hach nach Am tinh, két qua cho théy 9% co6 di can hach. Ty 1€ séng thém sau 5
nim & bénh nhan cé vi di can thdp hon c¢6 ¥ nghia so v&i nhitng bénh nhan
khong cé vi di can [26].

Sy ¢6 mat cta vi di can con lién quan t&i xaAm nhap huyét quan ngoai vi
va kich thudc u. Nhimg u ¢6 xam nhap huyét quan véi kich thude > 2cm thi
chic chan c6 vi di can. Ty 1¢ séng thém khong tai phat sau khi xem xét lai
béng cat tiéu ban hang loat khdi nén hach nach tim théy c6 hach nach di can
12 58%, so v&i 74% bénh nhan van dugc coi 1a hach nach am tinh. Ty 1€ séng
thém chung gitra 2 nhom nay tuwong g 1a 79% va 88% [27].

Nghién ctru ctia Fisher va CS theo ddi bénh nhan trong 6 nim cho thay
ty 1& séng thém khong tai phat trong nhom co vi di cin 1a 53% so véi bénh
nhan hach nach 4m tinh 1a 71%. Ty 1¢ séng thém toan bd cho 2 nhom twong

tmg 1a 79% va 86% [21].



Hach Rotter 1a mot nhém nho cia hach nach va chi di can 0,5% trong
cac truong hgp hach nach am tinh va 82% trong cac trung hop hach nach
duong tinh. N6i chung, hach Rotter khong phai 13 yéu té tién luong doc
lap [28].

Kich thudc ctua hach di can, sy xam nhép cua té bao u ra vo hach va su
di cin vao céac hach tang cao nhit 1am ting nguy co tai phat va di cin xa [29].

Smith cho rang s6 lugng hach di cin cang 16n thi nguy co xam lan ra
ngoai hach cang cao [30].

Nghién ctru cia Donegen va CS cho thiy 38,5% x4m lan vo hach & bénh
nhan c¢6 1 dén 3 hach duong tinh, 77,5% & nhitng bénh nhan c6 4-7 hach
duong tinh va 92% & nhirng bénh nhan co6 trén 9 hach duong tinh. Bénh nhén
c¢6 hach di can duong kinh 2 cm c6 82% pha v& vo hach. Ty 1¢ song thém
thap hon & nhitng bénh nhan c6 hach di can c6 pha v& vo hach so véi nhiing
bénh nhan c¢6 di can hach khong bi pha vo vo [31].

Hach vu trong

Hach vi trong gém 6-8 hach nho (0,1- 0,3 cm) nam doc theo dong mach
vl trong, tuong ing vai cac khoang lién suon 1,2. Nhom hach nay nhéan bach
huyét tir nira trong va mot phan quang vi. Cac ung thu & trung tdm va 1/4
trong thuong di can hach va trong hon cac vi tri khac.

Hach vu trong it dugc danh gid nhung di cdn vao hach nay chi dung thur
hai sau di cin hach nach va co y nghia tién luong cta no ciing giong nhu hach
nach. Hau hét bénh nhan c¢6 di cin hach va trong ciing di can hach nach.
Nghién ctru ciia Veronesi va Cs cho thiy ty 1& séng thém sau 5 nim d6i véi
bénh nhan di can hach nach hoac di can hach vu trong don thuan 13 56% va
52%, nhung giam xudng chi con 24% néu ca hai hach nay c6 di cin. Mot
nghién ciru khac cho thay khi hach nach 4m tinh, hach va trong duong tinh, ty
1¢ song thém 10 nidm tir 56% - 69% va khi ca hai nhom nay déu di cin, ty 1é

song thém 10 nam giam xudng chi con 37,3% [32].



Hach cira

Hach cura 1a chang hach dau tién nhan bach huyét tur tuyén vu trude khi
d6 vao cac ching hach tiép theo ctia ving hach nach. Pé giam nhimg bién
chtng lién quan dén vét hach nach toan b, ngay nay ngudi ta quan tdm nhiéu
dén viéc xac dinh va léy hach cira. Hach cira c6 thé x4c dinh trong khi mb
bang cach bom mot chat chi thi mau hodc dugc chat phong xa vao xung
quanh u. Nghién ctru ctia Albertini va Cs cho thiy 92% cac truong hop co thé
xac dinh duoc hach nay va chi c6 tir 1-4 hach [33]. Nguoi ta quan niém rang
hach cira 1 ching dau tién ngin can hodc 1am han ché céc té bao ung thu lan
vao cac chang hach tiép theo cua hach nach. Néu chang hach dau tién khong
tim thay di can thi hau hét cac chiang hach phia sau ciing khong c6 di can va
nhu vy ciing khong can thiét phai vét toan bd hach nach, diéu nay co y nghia
quan trong trong diéu trj bénh nhan. Viéc sinh thiét hach ctra cling s€ cung
cap thém nhiing thong tin giup diéu tri bo tro sau phau thuat. Nguoi ta cho
rang trong nhiing thap ky toi sinh thiét hach cira ngay cang duoc mé rong va
nhu vay ) lugng bénh nhan duogc tién hanh vét hach nach toan bo s& ngay
cang giam. Viéc han ché vét hach nach qua k¥ trong qua trinh phiu thuat s&
gidm duogc cac bién chimg lau dai sau md nhu phu bach mach, han ché van
dong va cam giac cua canh tay bén phau thuat gop phan nang cao chat lugng

song cho bénh nhén.

Hach thuwong don

La hach ving trong ung thu via nhung cé tién lugng xau hon so véi cac
nhom hach ving khéc, ty 16 song thém 5 nam dudi 18% [34].
1.1.3. Dich t& hoc bénh ung thu va

Ung thu v (UTV) 1a loai ung thu (UT) thuong thay nhat & phu nif,

chiém 25% ti 16 chét do UT & nit tai cac nudc phat trién. Ti 16 mic UTV ¢6 xu
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hudng ting déu din trong cac thap ki qua. O My tir 80/100.000 (1975) t&i
105/100.000 (1985) va 178/100.000 (2012). O Phép, ti 1¢ mac UTV chuan
theo tudi 1a 77,4/100.000 dan, mdi nim cé thém 20.000 truong hop méi
phat hién [18].

Nhin chung trén thé giéi, UTV c6 ti 1¢ mic cao nhéat & cac nuéc Chau
Au, Chau Phi, Chau A c6 ti 1¢ mic thap nhat. Theo bao cdo nhiing nim gan
day ti 16 mac UTV ¢ mot sé nudc chau A ¢ xu hudng ting nhanh, dic biét &
Nhat Ban va Singapore, noi c6 16i séng dang dugc phuong Tay hoa, diéu nay
goi ¥ cac yéu tb méi truong, 16i sdng va dic biét 1a ché do in dong vai tro
quan trong trong phat trién UTV. Ti 1é mic UTV ting theo tudi: O Au My,
UTV tang vot & tudi man kinh, dinh cao cua ti 16 mic tap trung vao lura tudi
40-60. Tinh riéng tai My ti 1é mac UTV ting tir 30/100.000 & nhom dudi 35
tudi dén 150/100.000 dan & nhom trén 55 tudi. O Viét Nam, theo ghi nhan
ung thu & Ha No§i giai doan 1988-2007, ti 1€ mic UTV chuén theo tudi 1a
26,5/100.000 dan, dimg dau trong cac loai UT & nit. Tai Thanh phé Ho Chi
Minh, théng ké cudi nhimg nam 1990 ti 18 nay 14 17,1/100.000 dan dtmg hang
thir hai sau UT ¢6 tir cung [35]. Nam 2000 ty 1& mac ung thu noi chung & nit
gidi 1a 101,6/100.000 dan, ty 1€ ung thu v la 17,4/100.000 dan. Nam 2010, ty
16 mic ung thu noéi chung 1a 134,9/100.000 dan, ty 1¢ ung thu va la
29,9/100.000 dan, ty 1¢ ung thu ¢ nit n61 chung cling nhu ty 1€ ung thu vi tdng
hon so véi nam 2000 [4].

So v6i cac nudc phuong Ty, tudi mac UTV trung binh ¢ phu nir Viét
Nam tré hon, tap trung chinh & d6 tudi tir 41-50 chiém 42,4%, hiém gap hon

trude tudi 30 va sau 60 tudi.
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1.2. Chan do4n ung thw vi
1.2.1. Sang lgc va phat hién sém
Ba phuong phap chinh dé sang loc va phat hién sém UTV bao gom:
- Ty kham vu
- Kham lam sang
- Chup X-quang tuyén va
1.2.1.1. Tw kham vu
Tuyén truyén gido duc cho phu nir biét cach ty kham va, dic biét phu nir
sau tudi 35 nén duoc tién hanh déu dan mdi thang 1 1an, kham ngay sau khi
hét chu ky kinh nguyét.
1.2.1.2. Khdm lam sang tuyén vii
Phu nir trén 35 tudi nén dugc kham 1am sang it nhat mdi nam 1 lan,
kham t6t nhat vao ngay 7-10 ctia chu ky kinh nguyét, day 1a khoang thoi gian
v mém nhét dé cho phat hién cac khéi u
Mot $6 dau hiéu ciia ung thu vii:
- Mot khdi u, cyc thudng 1a don doc nhung ciing c6 khi phat hién thay
2 hodc 3 u, ran ranh gi6i khong nhan, khong rd rang phan biét véi to chirc
tuyén lanh xung quanh, thuong khong giy dau, mot s6 ngudi chi cam giac
nho6i & mot bén v khi tham kham k§ méi phat hién ra ton thuong u.
- Tyt nim v trén mot tuyén v binh thuong trude day.
- Da 10i 1én, bién dang, c6 thé théy san nhu vé cam & mot phﬁn cua da
tuyén v(.
- Da va cling ¢ thé 1dm xubng & mdt ving nao d6 cua tuyén va khi
nhin tryc dién hodc nhin qua guong khi tu tham kham.
- Céc tinh mach ¢ bé mit da v ndi rd hon hén so véi bén kia.

- Mot s6 bénh nhan c6 thé théy chay dich mau tai dau vu.
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O giai doan mudn hon théy hach nach to 1én, c6 thé théy ca hach thugong
don. O mot sd it bénh nhan xuit hién hach nach 16n khong tuong xung voi u
tai va hodc tham chi khong tim thdy nguyén nhéan cta va bang tham kham l1am
sang. o) giai doan mudn hon nira d61 khi u tai va v loét, tiét dich hoi hodc
tham chi chay mau [1].
1.2.1.3. Chup X-quang tuyén vit

Phu nit tudi tir trén 35 nén dugc chup X-quang tuyén va hang nam, viéc
tién hanh sang loc UTV bang chup vu giam duoc 50% ti 1& chét do bénh nay.
Chuyp va c6 thé phat hién duge UTV thé ng tai chd bdi su xuat hién cac hat
canxi nho trén phim [35].

* Hé thong danh gia BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data
System) [35].

BIRADS 0: danh gia chua hoan thién

BIRADS 1: am tinh, hinh anh am tinh hoan toan.

BIRADS 2: u lanh tinh

BIRADS 3: tén thuong c6 thé lanh tinh. Phan loai nay duoc str dung khi
ton thuong khong

dic diém lanh tinh nhung kha nang ac tinh dudi 2%.

BIRADS 4: t6n thuong bat thudng nghi ngd ac tinh. Sinh thiét nén duoc
xem xét, ton thuong cé dic diém nghi ngd 4c tinh, nguy co 4c tinh 13 2-94%.

BIRADS 4A: co hoi ac tinh 1a 2-9%

BIRADS 4B: co hdi ac tinh 10-49%.

BIRADS 4C: co hoi ac tinh 50-94%.

BIRADS 5: t6n thuong xu huéng ac tinh cao, mic do nghi ngd 4c tinh
95-100%.

BIRADS 6: ton thuong 4c tinh duge xac chan bang sinh thiét.
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1.2.2. Chin doan
1.2.2.1.Chin dodn xdc dinh

Chan doéan x4c dinh UTV nhit thiét phai co su khéng dinh cua té bao hoc
va/hodc giai phau bénh hoc.

Trén thuc té 1am sang UTV thuong duoc chan doan dya vao 3 phuong
phép: 1am sang, t€ bao hoc va chup tuyén v, néu mét trong ba yéu té ndy con
nghi ngo thi bénh nhan s& dugc tién hanh 1am sinh thiét tc thi dé chan doan
xéac dinh hodc sinh thiét kim, sinh thiét md, sinh thiét 48 gio dugc ap dung tiy
theo tung trueong hop [36].

Ngoai ra siéu am va chyup cong huong tir via danh gia ton thuong mot 6 hay
nhiéu .

Siéu dm tuyén wii va nach

Phan biét gifra u nang hay u dic.

La phuong tién hudng dan thu thuét can thi¢p sinh thiét tai u va/hodc
hach nach.

Do nhay, do dac hi€u, gia tri tién doan duong va am tinh cho kham lam
sang + chup XQ tuyén vl + si€u am 1a 96,9; 94,8; 39,2 va 99,9%, trong khi
gia tri tuong g cho kham lam sang + chup XQ tuyén vu la 91,5; 87;19,7 va
99,7% tuong ung [37].

Chup céng huong tir trong chan dodn ung thw vil.

- Phat hién ung thu vi nguyén phat & nhitng phu nit c6 di can hach nach
ma khong so thiy u v trén 14m sang.

- Banh gia trudc phflu thudt ciia bénh nhan ung thu vi méi dugce chan doan.

- Panh gia dap tmg d6i véi hoa chét tan bo tro.
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- Sang loc ddi v6i phu nit ¢6 nguy co cao ung thu va 1 phy nit co dot
bién gen BRCA, hoic tién st gia dinh c6 nguodi mang dot bién gen BRCA, c6
tién sir xa tri vao thanh nguc nhu xa tri Mantle trong u lympho. Chup cong
huong tir tuyén vl ¢6 d§ nhay va do dac hiéu cao hon chup XQ tuyén va va
siéu am v, vi vdy dugc khuyén cao cho sang loc phat hién ung thu trén
nhimg ddi twong ndy, mic du chua co bing ching giam ty 18 tr vong do ung
thu va hodc cai thién thoi gian séng thém néu sang loc bang chup cong huong

tir tuyén va [38], [39].

Y hoc hat nhan ciling c6 vai trd quan trong véi cac ki thuat: PET scan,
Bone scan... trong chan doan cac tén thuong di can do UTV.

1.2.3. Chan doan giai phiu bénh

Ung thir biéu mé tai ché: 1a su ting sinh cac té bao bat thuong trong long
6ng tuyén va khong c6 bang chimg xam nhdp ra mé xung quanh [40].

Ung thu biéu mé xam nhdp:

- Ung thu biéu mo thé éng xam nhap 1a loai phd bién nhét trong ung thu
va, chiém ty 1& 70 - 80%.

- Ung thu biéu mé tiéu thily xam nhép 1a phan loai pho bién dung hang
thur hai sau ung thu biéu mo thé 6ng xam nhap, chiém ty 1€ 5 - 10%.

So véi ung thu biéu mo thé dng xam nhap, ung thu biéu mo tiéu thuy
x4m nhap c¢6 xu huéng da 6, 2 bén va, biét hoa hon, co ty 1& thy thé noi tiét
duong tinh cao, xuét hién nhiéu & phu nir 16n tudi, di can mudn, hay di cdn
dén cac vi tri bat thuong: mang ndo, mang bung, dudng tiéu hoa [41].

Cdc thé giai phdu bénh it gdp khdc: Ung thu biéu mé thé éng, ung thu
biéu mo thé nhay, ung thu biéu mo thé tiy...[42].



15

1.2.4. Chéan doan TNM va giai doan trong ung thw vu.
Chan doén giai doan ung thu va theo AJCC 2010 [43].
1.2.4.1. Chan doin TNM

TX
TO
Tis

T. Khéi u nguyén phat
U nguyén phat khong danh gid dugc
Khéng c6 bang ching ctia khdi u nguyén phat

Ung thu biéu mo tai chd

Tis (DCIS) Ung thu biéu mé ng tai chd

Tis (LCIS) Ung thu biéu mé tiéu thuy tai chd

Tis
(Paget's)

T1
Tlmi
Tla
T1b
T1c
T2
T3

T4
T4a

T4b

Bénh Paget cia niim v khong lién quan dén ung thu xam lan va /
hodc ung thu biéu mé tai chd (DCIS va / hoic LCIS) trong nhu
mo va phia dudi. Ung thu trong nhu mo6 va lién quan véi bénh
Paget dugc phan loai dua trén kich thudc va dac diém cua bénh
nhu mo6, mdc du sy hi¢n dién ctia bénh Paget van can ghi nhan.

U ¢6 duong kinh 16n nhat <20 mm

U ¢6 duong kinh 16n nhat <I mm

U c6 dudng kinh 16n nhat >1 mm nhung <5 mm

U ¢6 duong kinh 16n nhat >5 mm nhung <10 mm

U c6 dudng kinh 16n nhat >10 mm nhung <20 mm

U c6 dudng kinh 16n nhat >20 mm nhung <50 mm

U c6 duong kinh 16n nhat >50 mm

U véi kich thude bat ky c6 xam 1an truc tiép thanh nguc va/hodc
da (viém va ndt ¢ da)

Xam lan t6i thanh ngyc, chi khong bao gom dinh/ xdm lan co nguc.
Loét va/hodc cac ndt vé tinh cing bén va/hodc phu né (bao gom

da cam) cua da, ma khong du ti€u chuan ctua viém



T4c
T4d

16

Ca T4ava T4b
Ung thu biéu mo thé viém

N: Hach vung

N trén ldm sang truwdc mo

NX
NO
N1

N2

NZ2a

N2b

N3

N3a
N3b
N3c

Hach ving khong danh gia dugc (vi du, da ly di trude do)
Khong c6 di can hach ving

Di cdn hach nach cung bén chang I. 11

Di can hach nach cung bén chang I, II dinh hoac ¢ dinh trén 1am
sang, hodc c6 di can hach vu trong nhung khong c6 hach nach
trén 1dm sang.

Di can hach nach cung bén chang I, II dinh vao nhau hoac dinh
vao t6 churc khac.

Di can hach vu trong cung bén trén 1am sang nhung khong di can
hach nach chang I, II.

Di can hach ha don cung bén (hach nach nhom IIT ) c6 hoac
khong co6 hach chang LI, hodc di can hach vu trong cung bén trén
lam sang va di can hach nach chang I, II; hoac di can hach thugng
don cung bén c6 hodc khong cé di can hach nach hoac di can
hach v trong.

Di cén hach ha don cung bén

Di can hach vu trong va hach nach cung bén

Di cdn hach thuong don cung bén.

N sau mé trén gidi phéu bénh (pN)

PN

pNO

Hach ving khong danh gia duoc (vi du da dugc lay bé trude do,
hoic khong giri giai phau bénh)

Khong ¢o6 di can hach vung
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PNO(i-) Khong c6 di cin hach ving trén GPB, hod mo mién dich 4m tinh.
pNO(i+)  Hach vung khong 16n hon 0,2mm

Khéng di can hach vung trén giai phau bénh, két qua phan tir Am
pNO(mol-)

tinh (RT-PCR)

Két qua phan tir duong tinh (RT-PCR), nhung khong cé hach
pNO(mol+) , . .

vung di can dugc xac dinh bdi gidi phau bénh hoac IHC

Vi di can, hoac di can 1-3 hach nach va hoac c6 di can hach vua
pN1 trong duoc xac dinh bai sinh thiét hach ctra nhung khéng so thy

trén lam sang
pPN1mi Vi di can (16n hon 0,2 mm va/hodc hon 200 té bao, nhung khong

16m hon 0,2mm)

pN1la Di can 1-3 hach nach, it nhét mot hach 16n hon 2mm
ON1b Di ’c:?m hach vu trong vi thé hoéc’ dai thé duoc xac dinh qua sinh
thiét hach ctra nhung khong so thay trén 1am sang
Di can 1-3 hach néch va hach vi trong vi thé hodc dai thé dugc xac
PR dinh qua sinh thiét hach ctra nhung khong so thdy trén 1am sang,
oN2 Di can 4-9 hach nach; hoac hach vu trong trén 1am sang nhung

khong ¢6 di can hach néch.
pN2a Di cin 4-9 hach nach (it nhat 1 hach 16n hon 2,0mm)
pPN2b Di can hach vu trong trén 1am sang va khong c6 hach nach di can
Di can 16n hon hoac béng 10 hach nach; hoac hach ha don (nhém
I11); hodc di can hach vu trong cung bén trén 1am sang cung vai di
can mot hay nhiéu hach nach nhom I, II; hoac di can nhiéu hon 3
PN3 hach nach va hach va trong di can vi thé hodc dai thé qua sinh
thiét hach ctra nhung khong so thdy trén 1am sang, hodc di cin

hach thuong don cung bén
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Di can >10 hach néch (it nhét 1 hach 16n hon 2,0mm); hodc di can

pN3a
t&1 hach ha don (hach nach nhom I11)
Di can hach va trong cung bén trén lam sang cung véi 1 hay
nhiéu hach nach duong tinh; hodc di can > 3 hach nach va hach

PN3b vl trong can vi thé dai thé x4c dinh boi sinh thiét hach ctra nhung
khong so thay trén 1am sang.

PN3c Di can hach thuong don cung bén

M: Di can xa

MO Khong ¢ di cin xa trén 1am sang va trén chan doan hinh anh
Khéng ¢6 bang chimg di cin xa trén 1am sang va chan doan hinh
anh, nhung su lang dong cua cac té bao u trong tuan hoan dugc

cMO(i+)  phat hién & muc phan tir hodc soi hién vi. Hodc ton thuong hach
xa khong qua 0,2mm trén bénh nhan c6 hoac khong co triéu
ching cua di can.

M1 Di cian c6 thé phat hién bang 1am sang va chan doan hinh anh

va/hoac md bénh chirng minh 1én hon 0,2mm.

1.2.4.2. Chén dodn giai doan

Giai doan
0
1A

IB

A

1B

T N M
Tis NO MO
T1 NO MO
T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO
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T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
1nc Any T N3 MO
\Y Any T Any N M1

1.2.5. Quan diém méi vé cac phan nhom ciia ung thw vi.

Duya trén cac nghién ctru sinh hoc phan tir cling nhu két qua tir cac thir
nghiém 1am sang danh gid hiéu qua diéu tri, nguoi ta phan ung thu v thanh
cac phan nhom khéac nhau cin ctr theo cac dau an vé sinh hoc phan tir va hoa
mo mién dich. Quan diém phén loai méi ndy cho thay 2 van dé co ban vé
bénh hoc ung thu vu: Khéng dinh lai ung thu vu 1a bénh toan than va co so
ctia nhitng khac biét vé tién lugng trén 1am sang va dua ra cac chi dan diéu tri
sdu sat hon vé6i timg bénh nhan. Cac phan nhém cu thé la:

- Phan nhom long ong loai A (Luminal A): ER va/hodc PR duong tinh,
HER2 am tinh, Ki-67 duong tinh duéi 14%. Néu khong c6 xét nghiém Ki-67
thi c6 thé st dung thong tin khac nhu danh gid do mo hoc. Chi dinh diéu trj hé

thong cho cac bénh nhan thudc nhém nay 1 dung noi tiét don thuan.
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- Phan nhém long éng loai B (Luminal B): ER va/hoic PR duong tinh,
HER2 am tinh, Ki-67 trén 14%, chi dinh diéu trj hé théng cho cac bénh nhan
nay 1a hoa chét két hop véi noi tiét.

- Phan nhom long 6ng loai C (Lumnal C): ER va/hodc PR duong tinh,
Ki-67 bat ky. Chi dinh diéu tri hé théng cho cac bénh nhan nay 1a dung héa
chat két hop véi khang HER2 va noi tiét.

Ba phan nhom nay nam trong nhanh thu thé noi tiét duong tinh va co

tién luong tot hon.

- Phan nhdm HER?2 duong tinh: bao gdm céc truong hop c6 HER2 duong
tinh nhung khong thudéc nhom Luminal C. Chi dinh diéu tri hé thong cho céac
bénh nhan nay 1a hoa chat két hop véi khang thé don dong khang HER?2.

- Phan nhom gidng té bao day (Basal - like): bao gdm cac trudng hop co
cac thu thé ndi tiét ER va PR am tinh, HER2 am tinh, nhém nay con dugc goi
tén khac 1a (triple negative) va rat khang véi diéu tri. Chi dinh diéu tri hé

thdng cho cac bénh nhan nay 14 hoa chat.

Hai nhom nay nam trong phan nhanh thu thé noi tiét Am tinh nén co tién
luong xau hon [44], [45].
1.2.6. Mt s6 yéu to tién lwong bénh trong ung thw vi
1.2.6.1. ER, PR

La hai thanh vién cua lién gia dinh thu thé hormon hat nhan, nhiing thu
thé ndy nam trong bao tuong cia té bao dich va hoat dong nhu 1a cac yéu t6
phién ma ligand phu thudc. Su gin hormon hoa tan trong m& voi mién lién
két ligand din dén mé ra cac vi tri lién két ADN trén receptor sau do di
chuyén vao trong nhan va lién két véi cac yéu té dap tng hormon dic hiéu
gan v6i nhitng gen ma c6 vai trd trong hoat dong sinh 1y cia hormon. Budc

tiép theo gom phién ma cia ARN truyén tin vi ARN ribosom va cudi ciing 1a
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tong hop protein moi. Hai ddng phan cua ER 13 alpha va beta, ching gidng
nhau hau hét cac khia canh nhung khac nhau vé thudc tinh phién ma.

Gia tri cia ER va PR 14 tién doan va tién luong

Tién doan: ER bdc 16 gia tri du doan la cac bénh nhan co6 loi ich tir diéu
tri noi tiét, PR ciling c6 vai tro tién doan nhimg bénh nhan dwong tinh ciing
huong loi tir diéu tri noi tiét nhung né khong phai 1a yéu té doc 1ap ma phu
thudc vao ER.

Tién lugng: Nhiing nghién ctru da trung tim mo ta méi lién quan gitra
mirc d0 boc 16 hormon vaéi lo1 ich ctia bénh nhan. Thoi gian séng con toan bo,
thoi gian song khong tién trién, thoi gian séng khong bénh, dap tng vai dicu
tri noi tiét lién quan v6i mirc do boc 16 ER va PR [46].
1.2.6.2. HER2

Gen HER2 ma hoa cho thu thé glycoprotein 185 KD xuyén mang vdi cac
hoat dong tyrosine kinase trong té bao. HER2 thudc vé gia dinh thu thé yéu t6
phat trién biéu bi ctia cac thu thé ma nd cé vai tro trong viéc kich hoat cac con
duong truyén tin hiéu dudi té bao biéu mo kiém soat sy ting truong va biét
hoa cia té bao biéu mo va sy tang sinh mach mau. HER2, yéu t6 phat trién
biéu bi 2 dugc goi 1a HER2, hoic ERBB2 khuyéch dai ciia HER2 hoic boc
16 qua mirc ctia san pham protein, chiém ty 1& 18-20% & ngudi [47].

HER2 duong tinh cao, bénh nhan c6 lgi ich tir diéu tri dich HER2;
Trastuzumab.

HER2 duong tinh c6 gia tri du doan khang hodc nhay vaoi hda chit dic
biét nhom Taxan va Anthracyclin.

HER2 duong tinh dy doan khang véi diéu tri ndi tiét.

Khi HER2 duong tinh c6 ty 18 tai phat va tir vong cao néu khong ¢ diéu
tri hé thong.
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Mot s6 phirong phap xét nghiém HER2

- Khuyéch dai gen HER 2 bang phwong phap ISH (in situ hybridization),
FISH (Fluorescence in situ hybridization), CISH (chromogenic in situ
hybridization), SISH (silver-enhanced in situ hybridization), PCR (differential
polymerase chain reaction).

- Boc 10 san pham protein HER 2 bang ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), IHC (immunohistochemistry).

- Boc 10 HER2 RNA béng xét nghiém PCR (RT-PCR) [48].
1.2.6.3. Ki -67

La yéu t6 tién luong trong ung thu vii sém da dugc nghién ciru thay rang
Ki 67 la yéu td tién luong doc 1ap, duoc minh ching b::ing mot nghién ctru
trén 12.000 bénh nhan c6 Ki67 cao thay:

Nguy co tai phat cao ¢ cd nhom hach duong tinh (RR 1,59. 95%, CI
1,35-1,97), nhom hach am tinh (RR 2,3, 95%, CI 1,83-1,92).

Soéng thém thap & ca hai nhom, hach duong tinh (RR cho ty 1é chét 2,33.
95%, CI 1,83-2,95), nhém hach am tinh (HR 2,54, 95%, CI 1,65-2,91) [49].
1.3. Piéu tri ung thw va giai doan II, ITIA

Ung thu v duge coi 12 bénh toan than can két hop cac phuong phép diéu
tri tai chd tai ving bﬁng phau thuat va xa tri, diéu tri toan than béng hoéa chit,
ndi tiét va sinh hoc.

1.3.1. Phiu thuat
1.3.1.1. Phéu thudt cit toan b tuyén vii.

Phiu thuat cét tuyén vl duoc dinh nghia la léy bé toan bd mo vu, 1a mot
Iua chon phau thuit cho bénh nhan duoc chan doan 1a ung thu v va phau
thuat cit va du phong lam giam nguy co ung thu va & phu nit ¢6 nguy co cao

[50], [51].
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1.3.1.2. Phéu thudt cit tuyén vii triét can (phdu thudt Halsted)

La phau thuat cit toan bo vi thanh mét khéi gém da trén u, co nguc 16n
va co nguc bé, va toan bo hach nach (hach chang I, II, III). Halsted cho ré“tng
ung thu v 13 bénh tai chd nén phau thuit mé rong ndy mang lai mot co hoi
kiém soat bénh tét hon so voi cit u don thudn va 1a diéu tri chuin phiu thuat

ung thu va trong nhiéu nam [52].

Sau mot thoi gian ngudi ta thiy rang phuong phap nay cai thién duoc
kiém soat bénh tai chd nhung vai trd triét cin con han ché. Trong mot nghién
ctru 1.438 phu nit ma dugc phau thuat triét cin trong 30 nim thi chi c6 13%
song khong bénh, 57% di tir vong do ung thu [53], [54]. Hon nita phuong
phép phau thuat triét nay c6 thé gay tan pha nang né, dé lai nhiéu di chig sau
mo nhu phu tay, di veo ngudi nhung ty 18 tir vong do ung thu van con cao nén

ngay nay khong st dung nira.
1.3.1.3. Phéu thudt cit tuyén vii triét can bién doi (Phdu thudt Patey)

Cit bo toan bd tuyén vu, can co dudi co nguc 16n (bao ton co nguc 16n
va co nguc bé) va vét hach chang I, II. Mot s6 thur nghi¢m ngéu nhién cho
thay ty 1& sdng con tuong duong gilta cit tuyén va triét cin va cit tuyén va

triét can bién doi nhung su tan pha it hon [55], [56].
1.3.1.4. Phéu thudt cit tuyén vii don thuan

Cit bo toan bd via va bao tdn co nguc va hach nach. Su khac biét giita
cit tuyén v triét can bién ddi va cat va don thuan 13 trudc ddy bao gdm vét
hach néach (vét hach nach chang I, 1I 1a phau thuat chu:fm). Vi su tién bo cua
sinh thiét hach cira thi phau thuat cit tuyén vl don thuan dugc thuc hién
thuong quy hon cat tuyén va triét can bién doi khi sinh thiét hach cira am tinh,

van dam bao dugc an toan vé mat ung thu ma it bién chimg tai chd [57].
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1.3.1.5. Phéu thudt bdo ton tuyén vii

Phau thuét cét u va bao ton tuyén vl sau d6 xa tri dé loai bo nhiing ton
thuong vi thé con lai sau phau thuat.

Muc dich ctia phau thuat bao tdn va phai dat duoc hi¢u qua séng thém,
ty 1& tai phat thap tai chd dbi v6i va bén phiu thuat va dam bao vé mit
tham my.

Céac nghién ctru cho thay thoi gian song thém twong duong gilta hai
phuong phap cit tuyén va va bao ton va [58].
1.3.1.6. Hach ndch trong ung thuw vu.

Danh gia hach ndch

Tinh trang di cin hach nach 1a mot trong nhimg yéu t6 tién luong quan
trong nhat d6i voi ung thu v, danh gia moé bénh hoc ciia hach nach 13 phuong
phap chinh xac nhat dé danh gia sy lan tran cua bénh d6i véi nhiing hach nay.

Dan luu hach bach huyét cua vu (hach nach, v trong, va nhom hach

thugng don) 1a nhitng hach vung.

Hach nach nhan 85% din luu hach bach huyét tir tit ca cac phan tu cia

vu, phﬁn dan luu con lai 13 hach va trong, hach ha don, hach thuong don.

Di can hach nach lién quan véi kich thuéce u, vi tri u, do mé hoc, va su

xam 14n mach bach huyét.

- Kich thuéc u: O mot nghién ctru 2.282 bénh nhan ung thu va xam lan
hodc ung thu biéu mé 6ng tai chd thay ty 18 di can hach: Tis: 0, .028%, T1la:
5%, T1b: 16%, T1c: 28%, T2: 47%, T3: 68%, T4: 86% [59].

- Do md hoc: P 1 ty 1& di can hach thap hon so véi d6 2, do 3 [60].
Theo SEER, véi kich thudc u ddng nhét ty 18 di cin hach nach & d6 1 1a 3,4%,
do 3 1a 21%.
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- Vitriu: U & vi tri bén c6 ty 1€ di can hach nach nhiéu hon vi tri gifra va
do dan luu hach bach huyét ctia u phan gitta ctia va lién quan dén hach va
trong [61].

Vét hach nach

La phuong phap diéu trj thuong quy ddi voi ung thu vi giai doan sém.
Loi ich ctia vét hach nach d6 1a kiém soat bénh tai chd (tai phat hach nach,
song thém), gia trj tién lugng, nhung qua trinh vét hach nach 1am pha huy ciu
tric giai phau ctia nach dan dén phu bach huyét, ton thuong than kinh, mat
chtrc nang khdp vai, ton thuong chitc ning va chat lugng cudc song.

Vét hach nach dugce chi dinh cho nhiitng phu nit c6 hach nach dugc so
thdy trén 1am sang hodc duong tinh khi sinh thiét kim dudi huéng dan cua
siéu am. Ngay nay sinh thiét hach cira 1a phuong phap danh gia giai doan it
gdy tan pha hon 1a vét hach nach [62].

Sinh thiét hach cira

Hach ctra 1a chang hach dau tién nhan bach huyét tur tuyén vu trudc khi
d6 vao cac ching hach tiép theo cia ving hach nach. Pé giam nhimng bién
chtng lién quan dén vét hach nach toan bo, ngay nay ngudi ta quan tdm nhiéu
dén viéc xac dinh va léy hach ctra. Hach cira ¢6 thé xac dinh trong khi mb
bang viéc bom mot loai chat mau xanh hodc duoc chat phong xa vao quanh
khéi u. Trong mdt nghién ctru cho thiy 92% sb cac truong hop co thé xéac
dinh duogc hach nay va thuong co tur 1 dén 4 hach. Nguoi ta quan ni€ém réng,
hach ctra 1a chdng dau tién ngan can hoac lam han ché céc té bao ung thu lan
vao cac chang hach tiép theo ctia hach nach. Néu chang hach dau tién khong
tim thay di can thi coi nhu cic ching hach phia sau ciing khong c6 di cin va
nhu vy ciing khong can thiét phai vét toan bo hach nach. Viéc sinh thiét hach
ctra s& quyét dinh cho viéc diéu trj bd tro. Trong nhitng thip ky t&i, sinh thiét
hach ctra s€ ngay cang dugc mo rong va nhu vy s6 lugng bénh nhan dugc

tién hanh vét hach nach toan bo s& ngay cang giam [63].
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1.3.2. Xa tri

Puoc chi dinh hé théng cho ung thu vu giai doan II, IITA c6 hach nach
duong tinh vo1 muc dich diéu tri xa tri 1a dé loai trir nhiing té bao ung thu con
sot lai sau phiu thuat bao tdn va hodc cit tuyén va toan bo [64].
1.3.2.1. Cdc trwong chiéu trong xq tri ung thw vit

* Truong chiéu va: duge thyuc hién bang hai trudng chiéu luét dbi ximg.

Gidi han trén: dudi 1-2cm ciia dién nam ngang, khong vuot qua gidi han
dudi cua dau trong xuwong don.

Gi6i han dudi: dudi nép lan vi.

Gidi han ngoai: 13 giéi han cta duong chay phia trudc kéo dai xubng
dudi ctia thanh sau hd nach.

G161 han trong: 1a phia trong dudong gitra irc 4cm.

Khi chiéu xa xuwong suon, co gian sudn, liéu xa cang it cang tot.

Can chtl ¥ bao vé tim (bén trai), nhu mé phoi, va ngay ca to chic xung
quanh dién chiéu xa dé tranh xo hoa.

* Truong chiéu hé hach: bao gdm cic nhom hach khac nhau trong hd
nach va thugng, ha don.

Gidi han trén: phan dudi thanh quéan.

Gidi han ngoai: 1/3 trong ciia xwong canh tay (can phai che chi dau
xuong canh tay).

Gidi han dudi: tiép giap véi gi6i han trén cta truong chiéu va

G101 han trong: dudong gitta xuong uc.

Thuc hién chiéu xa vung hach nach, thuong don, ha don bﬁng truong
chiéu truc tiép.

* Truong chiéu vu trong:

Do hach vu trong hoi ¢ phia ngoai duong gitra trong 4 khoang gian suon

va vung sau don, khi xudng phia dudi miii e, hach toa ra phia ngoai r6i bién
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méat & cac mirc khac nhau. Hach va trong & nong 2,5-3cm sau tAm Gc suon, vi
tri chinh x4c va chiéu sau ciia hach v trong c6 thé khac nhau tuy theo timg
truong hop. Do vay trudng chiéu hach va trong duoc xac dinh tuy ting
truong hop va ngudi ta sir dung trudng chiéu tryc tiép [65].

1.3.2.1. Chi dinh xa tri

Xa tri sau phd~u thudt bdo ton vii

Hau hét cac bénh nhan sau phiu thuat bao ton va déu c6 chi dinh xa tri,
ngoai trir bénh nhén cao tudi > 70 tudi, giai doan I va c6 chi dinh diéu trj noi
tiét, d6i tuong bénh nhan nay thuong tai phat tai chd thap [66].

Xa tri doi véi phu nit sau cat tuyén v

Giai doan tién xa tai chd, dic biét 1a u T4

C6 hach nach di ciin trén gidi phdu bénh

Dién cit duong tinh [67].

Cdc bién chirng do xa tri

Viém da do tia xa (c6 thé diéu tri bang m& corticoid, néu nang hon can
phai xem xét lai lidu luong, ki thuat, thoi gian diéu trj).

Phu né canh tay sau phau thuat va xa tri chiém ty 1& tir 15-20%. Véi liéu
xa cang cao thi bién chiig nay cang tang 1én. Phu né canh tay c6 lién quan téi
vét hach nach va xa tri hd nach. Néu xa tri sau vét hach nach triét can thi ty 1€
nguy co pht né canh tay 1a 40%.

Viém phdi do xa tri chiém khoang 1% (diéu tri bang Corticoid)

Ton thuong vé tim mach, dic biét trong cac truong hop xa tri vao
thanh nguc sau cit tuyén vi, nhat 1a khi st dung chim photon trong diéu
tri hach v trong.

Nguy co gay xuong co ty 1é tir 2-5%.
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Hiém gip hon 1a ton thuong dam ri than kinh canh tay sau xa tri.

Ung thu thtr phat (sarcoma) hodc angiosarcoma tai to chire tuyén vii sau
diéu tri xa [68].
1.3.3. Piéu tri bo tro

Piéu tri hé théng bd tro sau md nham muyc dich giam ty 1é tir vong do
ung thu va, két qua di duoc chimg minh & cic nudc phuong tay. Dbi véi
bénh nhan c6 thu thé noi tiét duong tinh hay am tinh thi phac d6 hoa chat bd
tro 13 giéng nhau, bénh nhan c6 boc 16 qua muc yéu td phat trién biéu mo
HER2 c6 chi dinh dung thudc khang yéu t6 ting trudng biéu bi [69].
1.3.3.1. Piéu tri héa chit hé tro cho bénh nhén cé thu thé ndi tiét am tinh
hodic dwong tinh, yéu t6 phat trién biéu mé (HER2) am tinh
Héa chit kinh dién

* Nghién ctru 16n cia Nhom hop tac cac thir nghiém lam sang ung thu
vi sodm nam 2011, gém 100.000 phu nir tir 123 thr nghiém nhé da xac dinh
duoc [7].

- Piéu tri hoa chit b tro phac dd c6 Anthracyclin tét hon so v6i khong
diéu tri v6i két qua 10 nam, cu thé: Cai thién nguy co tai phat co ¥ nghia (RR
0,73; 95%,; CI 0,68-0,79). Giam c6 y nghia ty 1€ t&r vong chung (RR 0,79;
95%; CI 0,72 - 0,85) Giam co6 y nghia ty 1€ tir vong toan b (RR 0,84; 95%;
C10,78-0,91).

- Piéu trj hoa chit bd tro phac dd CMF tbt hon so véi khong diéu tri, cu
thé két qua 10 nam: Cai thién c6 ¥ nghia nguy co tai phat (RR 0,70; 95%;
Cl 0,63-0,77), gia tri tuyét ddi 1a 10,2%. Giam ty 1& tir vong c6 ¥ nghia (RR
0,76; 95%; CI 0,68-0,84), gia tri tuyét dbi 1a 6,2%. Giam ty 1¢ tir vong chung
(RR 0,84; 95%; CI 0,76-0,93).

- Phac 46 CMF tuong duong voi phac @6 AC * 4 chu ky, két qua

nghién ctu 10 nam trén 5122 bénh nhan: Khong cai thién nguy co tai phat
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(RR 0,99; 95%; CI 0,90-1,08). Khong cai thién ty 1€ ttr vong do ung thu v (RR
0,98; 95%;Cl 0,89-1,08). Khong cai thién ty 1€ tor vong chung (RR 0,97; 95%;
C1 0,89-1,07).

- Phac @6 AC * 6 chu ky tot hon phac d6 CMF, két qua nghién ctru 10
nam trén 9527 phu nit, cu thé: Giam nguy co tai phat (RR 0,89; 95%; CI 0,82-
0,96), loi ich tuyét ddi 1a 2,6%. Giam nguy co tir vong do ung thu vii (RR 0,80;
95%; CI 0,72-0,88), loi ich tuyét ddi 1a 4,1%. Giam ty 1¢ tor vong chung (RR
0,84; 95%; Cl 0,76-0,92), loi ich tuyét ddi 1a 3,9%.

* Nam 2012, két qua tir nghién ctru da phén tich cia Nhom hop tac cac thir
nghiém 1am sang ung thu vl sém vé vai trd ctia Taxan trong diéu trj bo trg trén
11.167 bénh nhan ung thu vi voi 8 ndm theo di, cho thay vai trd ciia Taxan:
Giam nguy co tai phat (RR 0,84; 95%; CI 0,78-0,91), loi ich tuyét ddi trong
song thém khong tai phat 1a 4,6%. Giam nguy co tir vong ung thu vi (RR
0,86; 95%:; CI 0,79-0,93), cai thién 2,8% ty 18 tuyét dbi. Giam nguy co tir
vong chung (RR 0,86; 95%; Cl 0,79-0,93), cai thién 3,2% ty 18 tuyét ddi [7].

Hoa chat lieu mau

Trudc day hoa chat diéu tri bo trg theo lich mdi 3 tuan, gﬁn day mot s6
quan diém méi giam thoi gian gitra hai chu ky xudng 2 tuan (tirc 1a hoa chat
liéu mau) v6i muc dich cai thién hon két qua diéu tri so voi phac dd hoa chit
3 tuan [73]. Dé tra 16i cau hoi nay thi két qua da phan tich voi 10 thir nghiém
lam sang, trén 11.000 phu nit, so sanh diéu tri hoa chit liéu mau véi diéu tri
hoéa chat 3 tuan, cho thay [70].

- Trong 3 thir nghiém danh gia so sanh v&i hoa chét liéu 3 tudn, hoa chét
litu mau cai thién thoi gian song thém khong bénh (DFS) (HR 0,83; 95%; Cl
0,73-0,94) va thoi gian sdng thém toan bd (OS) (HR 0,84; 95%; CI 0,72-0,98).
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- Lot ich thoi gian séng thém khong bénh duoc théiy trén bénh nhan co6 thu
thé ndi tiét am tinh (HR 0,71; 95%; CI 0,56-0,98), nhung khong thay loi ich trén
bénh nhan c6 thy thé ndi tiét dwong tinh (HR 0,92; 95%; CI 0,75-1,12).

- M6t nghién ctru khéac duoc diéu tri véi phac dd AC sau d6 hodc tiép tuc
bang Paclitaxel hodc Docetaxel chu ky 3 tudn hodc hang tuan, Khi so sanh

giita str dung Paclitaxel 3 tuan thi Paclitaxel hang tuan cho két qua [71].

Cai thién c¢6 y nghia thoi gian séng thém khong bénh tai 5 ndm (81,5%
so voi 76,9%, HR 1,27; 95%; CI 1,03-1,57).

Cai thién c6 y nghia thoi gian séng toan bd tai 5 nam (89,7% so voi

86,5%; HR 1,32; 95%; CI 1,02-1,72).
Phiac @6 khong co Anthracyclin

Pbi v6i nhitng bénh nhan khong ¢ chi dinh st dung anthracyclin thi

phac d6 khong c6 anthracyclin nhu sau:

TC: TC - Docetaxel (75 mg/m?) + cyclophosphamid (600 mg/m?) cho 4
chu ky, chu ky mdi 3 tuan.

CMF - Cyclophosphamid (100 mg/m? uéng ngay 1-14, methotrexat (40
mg/m? TM, ngay 1 + 8), va 5-fluorouracil (600 mg/m* TM ngay 1 + 8) cho 6
chu ky, chu ky 4 tuan.

Khéng ¢ nghién ctru nao truc tiép so sanh phac d6 TC va CMF, nhung
dua trén két qua da phén tich ctia Nhém hop tac cac thir ngiém lam sang ung
thu v sém nim 2011 & trén thi cho thiy phac 6 CMF khong t6t hon phac do
AC, phac d6 c6 Taxan tot hon phac d6 khong Taxan, va mot thir nghiém cho
thay phac d6 TC hiéu qua hon phac d6 AC, do vay phac dd TC 6t hon phac
d6 CMF [72].

Ciing trong mot thir nghi¢m 9735 tai My trén 1.016 bénh nhan giai doan
I-111, HER2 am tinh, duoc diéu tri phac dd AC hoic TC.
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Véi thoi gian theo ddi trung binh 7 nam, phac do TC c6 thoi gian sdng
khong bénh cao hon ¢6 ¥ nghia (81% so véi 75%) va thoi gian séng toan bo
(87% so voi 82%) [73].
1.3.3.2. Piéu tri héa chdt hé tro cho bénh nhdn cé thu thé néi tiét am tinh
hodc dwong tinh, yéu té phat trién biéu mé (HER2) dwong tinh.

HER2 duong tinh dugc dinh nghia 1a nhuoém IHC duong tinh 3+, hodc ty
1€ khuyéch dai FISH (fluorescent in situ hybridization) > 2.

Bénh nhan c6 HER2 duong tinh ¢6 loi ich tir diéu tri khang HER2.

Loi ich ciia cdc phdc dé c6 khang HER2 (trastuzumab).

Két qua da phan tich ndm 2012 tir 8 thir nghiém 1am sang gém 12.000
bénh nhan c6 thu thé HER2 duong tinh duoc diéu trj hoa chit va Trastuzumab
so voi diéu tri hoa chat don thuan [74].

- Cai thién thoi gian séng khong bénh (DFS, hazard ratio cho tai phat
0,60; 95%; CI 0,50-0,71), (Trastuzumab cé thé dung dong thdi voi hoa chat
hozc dung ké tiép hoa chat).

- Cai thién thoi gian sdng toan bo (HR cho ty 18 tir vong 14 0,66; 95%; CI
0,57-0,77).

Thoi gian diéu tri Trastuzumab

Nghién ctru HERA, véi 5.090 bénh nhan ung thu va ¢6 HER2 duong
tinh, d3 hoan thién diéu tri hoa chét, bénh nhin duoc phan vao hai nhom,
mot nhém diéu tri Trastuzumab 1 nim, mot nhém 2 nam [75], [76], [77].
Véi 8 nam theo ddi khong cé su khac biét vé thoi gian song khong bénh
gitra hai nhém 1 ndm va hai nam, (76% cho c4 2 nhanh, HR 0,99; 95%; CI
0,85-1,14). Khong co6 su khac biét vé thoi gian song con toan bo (HR 1,05;
95%; CI1 0,86-1,28).

- Trong thir nghiém PHARE, v61 3.380 bénh nhan chia thanh hai nhom,

mot nhom diéu trj 12 thang, 1 nhom diéu tri 6 thang, vo1 thoi gian theo doi
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42,5 thang, nhoém diéu trj 6 thang c6 ty 1é sbng khong bénh 2 ndm ngin hon
so v6i nhém dung 1 thang (91 so véi 94%, HR 1,28; 95%; Cl 1,05-1,56), hon
nira nhoém 6 thang ty 1€ tor vong nhiéu hon (93 so voi 66 bénh nhan HR 1,46;
95%;CI 1,06-2,01 va di cin xa tai 1an dau nhiéu hon (141 so v6i 108 bénh
nhan HR 1,33; 95%; CI 1,04-1,71) [78].

Tir nhiing két qua nay thoi gian duge khuyén dung Trastuzumab cho ung
thu vii b0 tro 12 1 ndm.

Lapatinib

La mot khang khang HER?2

Lapatinib c6 vai o gi trong diéu tri ung thi vii b6 tro c6 HER2 duwong
tinh khdng?

Mot thir nghiém pha III trén 3.147 phu nit ung thu va giai doan I, II, III
sau phau thuat, c6 HER2 dwong tinh, sau khi két thac diéu tri héa chat bénh
nhan duoc diéu tri hodc Lapatinib hoac theo doi don thuan, véi thoi gian theo
ddi 47-48 thang, khi so sanh véi placebo, lapatinib cho két qua:

Khéng co su khac biét ty 1é tir vong, (6% cho mdi nhanh), (HR 0,99;
95%; CI 0,74-1,31).

Khong c6 su khac biét tai phat tai chd (2% so v6i 3%), tai phat tai ving
(2% cho ca 2 nhanh), di can xa (8% so vdi 10%) [79].

Lapatinib két hop véi héa chdt va Trastuzumab cé loi ich hon héa chat
va Trastuzumab khéng?

Nghién ctru Adjuvant Lapatinib And / Or Trastuzumab Treatment
Optimisation Study (ALTTO), dugc cong bd tai hoi nghi Ung thu hoc lam
sang My nam 2014, bénh nhan c6 HER2 duong tinh dugc diéu tri bd trg bﬁng
Lapatinb két hop voi hoa chat ¢ Anthracyclin va/ hodc Trastuzumab, véi thoi
gian theo ddi 4,5 nam, cho thy khi thém Lapatinib v6i Trastuzumab két hop
v6i hoa chat co Anthracyclin khong tot hon vé thoi gian sdng khong bénh so
v6i Trastuzumab két hop hoa chat [80].
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Pertuzumab

La mot khang HER2

Duogc chiing minh g1 ich trén bénh nhan ung thu va di can va ung thu va
tan bo tro [81], [82].

Nam 2014, theo huéng din diéu trj ung thu cua Hoa Ky van dua
Pertuzumab két hop Trastuzumab va hoa chat trong diéu tri ung thu v bo tro co
HER2 duong tinh, mic du két qua sdng thém toan b van chua duge ghi nhan.
1.3.4. Piéu tri noi tiét
Phu nii tién man kinh.

Tamoxifen duoc chi dinh cho phu nit tién mén kinh [83].

Cit buéng tring: Ngoai khoa, Xa tri, Thudc

Thudc khang Aromatase khong c6 hiéu qua trén bénh nhéan tién man
kinh [84], vi khi giam nong d6 Estrogen dan dén qua trinh diéu hoa nguoc 1én
tuyén yén va tuyén dudi d6i dan dén ting cudng san xuét cac Hormon hudng
duc tir d6 kich thich budng tring phat trién, ting cudng san xudt céac
Androgen va cac Aromatase chinh vi vy cac thudc (rc ché Aromatase chi
dugc chi dinh cho bénh nhan da mén kinh vi chitc ning budng trimg c6 thé tro
lai binh thudng trong thoi gian theo ddi hodc c¢6 thé kich hoat trd lai chirc ning
budng trimg [85].

Phu nir hgu man kinh

Thudc e ché Aromatase duoc chimg minh tét hon Tamoxifen vi thudc
trc ché Aromatase dap tmg dugc hai yéu cau vira cai thién vé nguy co tai phat
di can va séng thém so v6i Tamoxifen.

Thudc e ché Aromatase c6 thé dung ngay tir dau hodc chuyén doi sau 2-
3 nam diéu tri Tamoxifen.

Dbi voi phu nir tir chdi dung thube e ché Aromatase (do lodng xwong
phat hién trudc d6 hay do bénh tim mach) hoic khong dung nap véi thude do

tac dung phu thi chi dinh dung Tamoxifen it nhat 5 nam.
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Dinh nghia man kinh

NCCN dugc dinh nghia tinh trang man kinh nhu sau [86].

Phu nit 60 tudi tré 1én

Duéi 60 tudi man kinh néu cé kém cac yéu td sau:

+ Pa duoc cat budng tring hai bén trude do

+ MAt kinh 12 thang hoac hon véi su Véng mit cia Tamoxifen, hoa chét,
hoic wrc ché budng trimg.

1.4. Cac thudc sir dung trong nghién ciru
1.4.1. Docetaxel (hang Aventis)

Taxan la mQt cacbon khong no dugc tao thanh bd1 mdt loai thyc vat co
tén goi 1a Taxuos. Ngay tir khi ra doi nhu tén goi day 1a chiét xuat tir cay
thong d6. Sau d6 nguoi ta da tong hop ra hoat chat nay. Taxan bao gdm
Palitaxel (Taxol) va Docetaxel (Taxotere). Palitaxel 13 thudc duoc chiét xuat
tur cay thong do vung Thai Binh duong.
1.4.1.1. Cong thurc hoa hoc cua Docetaxel

Cong thure hoa hoc cua Docetaxel.

Hinh 1.2. Cong thirc héa hoc ciia Docetaxel: 1,70, 10p-trihydroxy-9-oxo-
5B,20-epoxytax-11-ene-2a,4, 1 3o-triyl -acetate 2-benzoate 13-{(2R,3S)-3-
[ (tert-butoxycarbonyl) amino]-2-hydroxy-3-phenylpropanoate}[87].

1.4.1.2. Co ché tdc dung
Docetaxel kich thich su b6 chit cac tubulin thanh soi vi dng bén viing,

va trc ché sy tach roi cia ching, do do6 trc ché sy gidn phan té bao.
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1.4.1.3. Chi dinh

Liéu diéu tri cho bénh nhan ung thu va giai doan sém va giai doan tién xa.

Chéng chi dinh: Dj tng véi cac thanh phan cua thudc, khong nén ding
trén bénh nhan co sb luong bach cau trung tinh ban dau < 1.500tb/mm3, phu
nit c6 thai hodc nudi con bang sita me, suy gan ning.
1.4.1.4. Liéu ding va cdach ding

Liéu duoc khuyén dung 1a 75-100 mg/m? truyén tinh mach trong 1 gio,
mdi 3 tuan.

Pé diéu tri ung thu va tién xa, c6 thé dung Taxotere don doc hodc phdi
hop véi doxorubicin, hodc trastuzumab hodc capecitabin va Docetaxel. pé
diéu tri ung thu giai doan sém c6 ton thuong hach bach huyét, c6 thé dung
Docetaxel phdi hop voi doxorubicin va cyclophosphamid.

* Dang trinh bay: Thudc tiém 20 mg x hop 1 dng + 1 dng dung moi.

Thudc tiém 80 mg x hop 1 6ng + 1 éng dung méi.
1.4.1.5. Cac tac dung phu cua Docetaxel

Ty 18 phan traim phan tng phu dugc bao cdo trong truyén docetaxel don
thuan, phu thude nhiéu vao chuan doan, liéu luong, chirc nang gan, thoi gian
diéu trj va cac thude bo tro.

- Ty 18 >10% cac bién chimg dbi véi:

Than kinh trung wong: gay doc than kinh trung wong 20 - 58%, ning: 6%

Noi tiét va chuyén hoa: U dich 13-60%, ning: 7-9%, phu thudc vao liéu.

Ti€u hoa: Viém da day 19-53%, nang: 1-8%, tiéu chdy 23-43%, ndng:
5-6%, ndn nao 34-42%, nn 22-23%.

Huyét hoc va ung thu: Giam bach cau hat 84-99%, d6 4: 75% dén 86%,
thoi diém thap nhat: sau 7 ngay, kéo dai: 7 ngay va phu thuodc lidu diéu tri,

giam bach ciu 84-99%, giam do 4: 32-44%, thiéu mau 65-97%, phu thudc



36

lidu diéu tri, giam d6 3.,4: 8-9%, giam tiéu cau 8-14%, do 4: 1%, phu thudc
lidu diéu tri, st ha bach cau 4-14%, phu thudc lidu diéu tri.

Gan: Tang Transaminase huyét thanh 4-19%

Tang cam: 1-21%, khi ding thudc bd tro: 15%

Nhiém khuan: 1-34%, phu thudc liéu

Than kinh co-xuong: yéu co 53-66%, ning: 13-18%, dau co 3-23%,
phan ung than kinh-co: 16%

H6 hap: Phan tmg ho hip: 41%

Khac: Sot 31-35%

- Ty 1é 1%-10% céc bién ching d6i voi:

Tim mach: Giam ap lyc tong mau that trai 8-10%, cao huyét ap 3%.

Than kinh trung wong: giam van dong than kinh ngoai bién 4%, ning,
chu yéu 1a yéu co ngoai bién.

Tiéu hoa: Réi loan vi giac 6%.

Gan: ting bilirubin huyét thanh 9%, ting alkaline phosphate 4-7%.

Tai chd: Phan ung vi tri tiém truyén 4%, bao gém: tdng sic to da, viém,
téy do, kho da, thoat mach, sung tinh mach, viém tinh mach.

Than kinh co va xuong: dau khép 3-9%.

Mit: chay nudc mat di kém véi tic ong 16 < 77% trong truong hop diéu
tri hang tuan va < 1% trong trudng hop diéu tri mdi 3 tuan.

- Ty 1& <1% cac bién chtng d6i voi:

Bénh bach cau tiy cap, suy ho hip cap, tran dich mang phdi, rung nhi,
block nhi thét, nhip cham, r6i loan nhip tim.
1.4.2. Doxorubicin (hang Ebewe)

La mot khang sinh chéng u thuéc nhém Anthracyclin.

- Tén khac: Adriblastin, Adriamycin.
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1.4.2.1. Cong thirc hoa hoc

Hinh 1.3. Cong thirc hoa hoc cua Doxorubicin: C27H29NOI1 [88]

Doxorubicin 13 mot khang sinh thuc nhom anthracyclin gay doc té bao
dugc phan 1ap tir moi trudng nudi ciy streptomycin peuceius var.caecius.
1.4.2.2. Co ché tic dung

Thudc gian tiép pha v& chudi ADN béi tac dung ctia Anthracycline trén
topoisomerase II, xen vao gitra ADN, trc ché men tring hop ADN.
1.4.2.3. Chi dinh

Ung thu va, u xwong ac tinh, u xwong Ewing, u mdé mém, u khi phé
quan, u lympho 4c tinh ca 2 dang: Hodgkin va khéng Hodgkin, ung thu biéu
mo tuyén giap.
1.4.2.4. Chéng chi dinh

C6 biéu hién suy giam chirc ning tiy xuong 3.

Suy tim.

Ngudi bénh da diéu trj bang Doxorubicin hodc Daunorubicin du lidu tich lity.

Qu4a man véi Doxorubicin.
1.4.2.5. Tdc dung khéng mong muén

« Piéu tri bang Doxorubicin thudng c6 nhiéu tac dung khéng mong
mudn. Mot van dé can luu ¥ 14 su tich iy thude gay doc cho tim, tong lidu tdi

da khong nén vuot qua gidi han 550/m” da.
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« Thuong gip, ADR (tai bién vé dugc) > 1/100

« Toan than: Chén an, sbt, chong mat

« Hé tao mau: Suy giam chirc ning tily xuong, giam bach cau

« Tuan hoan: Bénh co tim (2%), thay d6i dién tdm db trong thoi gian ngan

« Tiéu hoa: Budn ndn, ndn, viém niém mac da day, ia chay, chan an

* Da: ryng toc, ban d6 doc theo tinh mach tiém thudc, sAm mau mong
tay, bong méng.

« Cac loai khac: Phan tUng tai chd gay kich ing bang quang, dic biét
ngay sau khi bom thudc vao bang quang.

« [t gap, 1/1000<ADR (tac dung khong mong mudn) <1/100.

* Trén da: Phat ban, ban dé, may day lan rong.

« Tiét niéu- sinh duc: Tang acid uric mau.

* Tiéu hoa: dung cung vai cytarabin doi khi gy loét va hoai tir dai trang

* Dang trinh bay:

Lo 10mg, 20mg, 50mg doxorubicin bdt dong kho, t& dugc lactose va
methylparaben dé cho hoat chét dé tan.
1.4.3. Cyclophosphamid (hédng Ebewe).

Cyclophophamide 14 tac nhan alkyl hoa chong ung thu, thudc giam mién dich
1.4.3.1. Cong thurc hoa hoc cua Cyclophosphamid.

(e

Hinh 1.4. Cong thirc hoa hoc cua Cyclophosphamid: (RS)-N,N-bis
(2-chloroethyl)-1,3,2-oxazaphosphinan-2-amine 2-oxide [89].



39

1.4.3.2. Co ché tac dung

Cyclophosphamid 1a mdt tac nhan alkyl héa kim té bao, thudc nhom
oxazaphosphorin, mdt hop chéat tuong tu v6i khi mu-tat nito. Ban than
cyclophosphamid khong c6 hoat tinh, vi viy khéng c6 tac dung tai chd, ching
han nhu khong c6 tac dung trén da. Tuy nhién trong gan (va trong cac mo
khac) cyclophosphamid bién d6i sinh hoc thanh cac san pham chuyén héa ion
aziridinium c6 hoat tinh alkyl hoa. Chiing phan tng va lién két dong hoa tri
v6i nhimg gbc guanin trén DNA tao thanh lién két chéo giita hai dai DNA.
Nho alkyl hoa DNA, thudc c6 tac dung ngin chin sy sao chép va phién ma
DNA. Tac dung manh nhit cta cyclophosphamid 1a tac dung @c ché chu ky té
bao trong cac giai doan G2 va S. Cyclophosphamid trc ché chung sy phan
chia cua tat ca cac té bao dang ting sinh, vi viy gy ra nhiing tac dung khong
mong mudn trén nhiéu co quan va md [89].
1.4.3.3. Chi dinh

Cyclophophamid duoc str dung da hoa tri li¢u hoac don tri li¢u trong:

Cac bénh bach cau cép

Bénh bach cau dong lympho bao va dong tuy bao cap hay man

U hach ac tinh

Bénh Hodgkin, ung thu hach khong hodgkin, u tuong bao

U tang dac ac tinh c6 di can va khong di can

Ung thu budng trimg, ung thu tinh hoan, ung thu v, ung thu phéi té bao
nho, u nguyén bao than kinh, Sarcom Ewing.

Céac bénh ty mién tién trién: viém khép dang thap, bénh khép do vay
nén, Lupus ban d6 hé thong, xo cing bi, viém mach mau hé théng (kém hoi
chung than hu), bénh nhugc co nidng, thiéu mau tan huyét tu mién, bénh
ngung két t6 lanh.

Piéu trj trc ché mién dich trong ghép tang.
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1.4.3.4. Chong chi dinh

Cyclophophamid khong nén chi dinh trong nhiing truong hop bénh
nhan sau:

Puoc biét c6 qua main cam voi cyclophophamide.

Chtic nang tuy xuwong bi suy giam trAm trong (dic biét nhimg bénh nhan
da duoc diéu tri béng cac thude doc té bao va hoidc xa tri).

Viém bang quang.

Tac nghén duong dan tiéu.

Nhiém trung giai doan hoat dong.

C¢ thai va cho con bu.
1.4.3.5. Tac dung phu cua Cyclophosphamid.

Uc ché tiy xwong

Giam bach cau, giam bach cau hat, giam tiéu cau, thiéu mau c6 thé lién
quan véi lidu diéu tri. Suy tiy xwong va suy giam mién dich niang c6 thé dan
dén nghiém trong (va giy tir vong), bao gdbm nhiém trang huyét va sdc nhiém
tring, hodc c6 thé phan ung nhiém tring tiém an. Khong dung thudc khi
bach cau trung tinh <1500 /mm® va tiéu cdu <50.000 /mm°. Xem xét st dung
cac yéu to ting truong (du phong nguyén phat hodc thit phat) & nhitng bénh
nhan cé nguy co cao bi bién chiung do giam bach cau. Ha tiéu cau va bach
cau trung tinh thudng xay ra ¢ tuan 1 va 2 cta diéu tri va phuc hoi khoang
sau 20 ngay.

Tim: thuong 13 véi lidu cao két hop véi phac do diéu tri ghép tiy, hiém
khi xay ra voi lidu thip, gdm chimg loan nhip tim (nhip trén that va thit), suy
tim sung huyét, block tim, xuat huyét viém co tim, xuat huyét mang ngoai tim
(thtr phat xuét huyét hoai tir co tim va viém co tim), viém mang ngoai tim,

tran dich mang ngoai tim bao gdm chén ép tim, va nhip tim nhanh.
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Anh hwéng kha nang sinh sdn: Co thé 1am giam kha ning sinh san, can
tr¢ sinh noan va sinh tinh.

Tdc dung phu trén dwong tiéu héa: Viém miéng, viém niém mac. Budn
ndn va nén thuong xdy ra, nén vira dén nén nang (tuy thudc vao liéu luong,
phac d6, hoidc dudng truyén), thudc chéng non duoc khuyén céo dé ngin ngira
budn nén va non.

Nhiém dpc gan: hoi ching tic nghén hinh sin (SOS), trude diy dugc goi
12 bénh tic tinh mach gan (veno-occlusive: VOD), da duoc bao cao ¢ nhitng
bénh nhan dugc sir dung phac dd hoa tri liéu c6 chira cyclophosphamid. Mot
yéu t6 nguy co chinh cho SOS 1a phac d6 diéu tri ghép tay véi
cyclophosphamid sir dung két hop voi xa tri 1én co thé hodc busulfan (hodc
thudc khac).

Qud mdn cam: sdc phan vé dd dugc bao cdo. Phan ting chéo véi cac tac
nhan alkyl hoa khac ¢ thé xay ra.

Ha natri mdu: ha natri mau lién quan voi ting tong luong nudc co thé,
nhiém doc nude cap tinh, va mot hoi ching giong SIADH (hoi chung tiét
khong pht hop ctia hormone chdng bai niéu) da duoc bao cdo, mot s6 ngudi
da tir vong.

Uc ché mién dich: Grc ché mién dich va nhiém tring ning co thé xay ra.

Déc tinh tai phéi: gdm viém phdi, xo phdi, bénh tic TM phdi, va hoi
chtng suy ho hip cip tinh d3 duoc bao cao.

Khéi u dc tinh thir phdt: gdm ung thu bang quang, rdi loan sinh tiy,
bénh bach cau cép tinh, u lympho, ung thu tuyén giap, va sacom da dugc bao
cao voi ca don tri liéu va da tri liéu.

Déc tinh trén hé tiét niéu: lién quan dén viém bang quang xuat huyét,

viém bé than, viém duong ti€t ni¢u, va dai mau.
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1.5. Mot s6 nghién ciru ciia phac @6 TAC trén thé gi6i va tai Viét Nam

Trén thé gidi

- BCIRG 001 (nam 2005) la mot nghién ctru 16n, Martin Miguel va Cs
nghién ctru so sanh phac 46 TAC va FAC trén bénh nhan ung thu v, c6 hach
nach duong tinh.

Nghién ctru duoc tién hanh trén 1.491 bénh nhén, tudi tir 18-70, chi sb
Karnosky >80, sau phﬁu thuét ct tuyén vi, c6 hach nach duong tinh, dugc
diéu tri bang phac dd TAC hoic FAC.

Thoti gian theo doi 55 thang

Két qua: Ty 1¢ séng thém khong bénh 5 naim nhom TAC 1a 75%, nhom
FAC la 68%, giam 28% nguy co tai phat p < 0,001.

Ty 1& song thém toan bd 5 nam 87% nhom TAC va 81% nhom FAC,
giam 30% nguy co tu vong, p = 0,008.

Ty 1€ ha bach cau do % 1a 65% nhom TAC, nhom FAC 1a 49,5%, nhung
trong nghién ctru nay khong sir dung céc yéu td ting truong [18].

Khi phac dd TAC duoc danh gia la vu viét trén bénh nhan c6 hach nach
duong tinh thi tac gia nghién ctru tiép trén bénh nhan ung thu va sau mo hach
nach 4m tinh nhung kém theo mét s yéu té nguy co cao, két qua dugc cong
bb nam 2010 bai clng tac gia Martin Miguel va Cs. Ciing so sanh hai phac d6
TAC va phac d6 FAC trén bénh nhan ung thu vii sau m6 c¢6 hach nach am
tinh, nhung kém theo mét sé yéu td nguy co cao.

- Nghién ctru GEICAM 9805, dugc tién hanh trén 1.060 bénh nhan ung
thu vii c6 d6 tudi tir 18-70 tudi, u ¢ giai doan T1, T2, hodc T3, hach nach 4m
tinh (>10 hach), 46 mé hoc 2-3 hoic < 35 tudi.

Diéu tri bang phac d6 hoa chét bo trg TAC hodc FAC.

Thoi gian theo doi trung binh 77 thang.
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Két qua: Ty 1¢ song thém khong bénh 5 nim nhom TAC 1 87,8%, nhom
FAC 81,8%, giam 32% nguy co tai phat (HR: 0,68; 95%; CI, 0,49-0,93), p = 0,01.

Téc dung phu: Ha bach cau do % 1a 28,2% nhém TAC, 17% nhém FAC,
p < 0,001 [89].

Tai Viét Nam

- Tac gia Nguyén Thi Sang (2007) nghién ctru phac do TAC trén bénh
nhan ung thu va giai doan mudn cling mang lai hiéu qua dap ung cao va tac
dung phu ¢ mirc chap nhan duge [90].

- Tac gia Nguyén Diéu Linh (2012) nghién ctru phac d6 TAC va AC
trén bénh nhan ung thu va giai doan II, IIIA sau mo ca hach nach am tinh

va duong tinh cling mang lai hi¢u qua cao va an toan [91].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

118 bénh nhan ung thu vi giai doan ILIIIA sau phiu thuat cat tuyén
vl va vét hach nach triét can bién doi (phiu thuat Patey), c6 hach nach
duong tinh dugc diéu tri héa chat 6 chu ky phac dd6 TAC, xa tri, ndi tiét
TAM néu thu thé ER va/hodc PR (+) tai bénh K tir thang 1 nim 2009 dén
thang 6 nam 2011.

2.1.1. Ti¢u chuin chon bénh nhin
- Tudi tir 18 dén 70
- Chan doén 1a ung thu v nguyén phat giai doan II, ITTA
- Pugc phiu thuat cit tuyén v va vét hach nach triét cin bién doi

- M6 bénh hoc 1a ung thu biéu mé thé 6ng xam nhap, u c6 kich thuéde T,
T,, Ty sau khi phau tich, u khong xam 14n thanh nguc, khong xam l4n da. Co
day du cac thong tin vé tinh trang thy thé ndi tiét ER, PR, HER2, s6 luong
hach nach di can tir 1-9 hach.

- Thé trang bénh nhan tbt, chi sb Karnofsky >80%.

- Churc ndng gan than trong gidi han binh thuong.

- Chtrc ndng tiy xuong trong gidi han binh thuong.

- Khong c6 diéu kién diéu tri bang Herceptin khi c6 HER2(+++)
- Khéng suy tim

- C6 hd so ghi chép day du.
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2.1.2. Tiéu chuin loai trir bénh nhén.

- Ung thu v giai doan II, IIIA nhung hach nach am tinh hoic thé giai
phau bénh khac ctia ung thu vi. U T, c6 xAm 14n thanh nguc hoac xam l4n da,
nhimg truong hop nay thuong phai diéu tri hoa chit tan bo trg roi sau d6 méi
phau thuat.

- Miac ung thu thir hai.

- Mic céc bénh man tinh trim trong.

- Bénh nhan tir chdi tham gia nghién ciru.

2.2. Phuwong phap nghién ciru.
2.2.1. Phuwong phap nghién ciru

Str dung phuong phap nghién ctru mé ta hdi ciru va tién ctru co theo

do1 doc.

2.2.2. Tinh ¢& miu

v (1-p)
Theo cong thure n=2Z% ,x———
g 1-0/2 (p.£)
Trong do:
o : Mirc ¥ nghia thong ké lya chon = 0,05

Z1-0/2 : He s tin cay = 1,96
P : Du kién ty 1 séng thém 5 nam = 0,81 [7].
£ : Gia tri tuong ddi, Iyra chon ¢ murc = 0,01
Tt cong thue trén tinh duoc co mau t6i thiéu 1a 69 bénh nhan.
2.3. Noi dung nghién ciru
2.3.1. Chan do4n.
- Bénh nhan duogc chan doan ung thu vi bang kham 14m sang khdi u, do

kich thudc bang thudc do cm va ghi nhan vao hd so bénh an.
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- Chuyp Xquang tuyén vi: xac dinh ung thu v qua hé théng danh gia
diém BIRADS [35].
- Siéu 4m tuyén va: danh gia ung thu v mot hay nhiéu 6.
- Xét nghiém té bao béng choc hut kim nhé hoac moé bénh hoc bﬁng
sinh thiét kim.
- Céc xét nghiém danh gia bilance: siéu 4m 6 bung, chup XQ tim phoi,
xa hinh xuong.
- Chan doan ung thu va giai doan II, IIIA theo AJCC 2010.
2.3.2. Piéu tri.
2.3.2.1. Diéu tri phdu thudt. Cit tuyén va va vét hach nach triét cin bién doi
(phau thuat Patey).
Ky thudt [92].
- Rach da quanh u, nim va va quang vu
- Lay hét toan bo m tuyén vii bao ton co nguc
- Vét toan bo mo hach nach cung bén thanh mot khdi bao gom hach
muec I (phia dudi ngoai co nguc bé) va hach murc II (bén dudi co nguc bé) voi
gi61 han trén 1a bo dudi tinh mach néch.
Xir Iy bénh phdm vii va hach sau mé.
Toan bo bénh pham va c6 chira khéi u va hach nach dugce chuyén 1én
Khoa Giai phau bénh. Tai khoa Giai Phau bénh tién hanh phau tich do kich
thude ciia u va ghi nhan duong kinh 16n nhat cta u (don vi cm) trén dai thé,
néu s6 lugng u va trén 2 thi 1dy u c6 duong kinh 16n nhét, phau tich dém sb
lugng hach nach trudce khi xtr Iy Formol.
- U trong tiéu chuan nghién ctu 1a T; -Ts, khong xam l4n thanh nguc,

khong xam lan da.
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- Pém sd lugng hach nach va $6 lugng hach néach di can, hach theo tiéu
chuan nghién ctru 1a Ny, No.

- Thé mé bénh hoc 13 ung thu biéu mé thé dng xam lan.
Tiéu chudn phan logi mé bénh hoc: Céc tiéu ban nhuém H-E duoc
phan type mo bénh hoc theo bang phan loai cia WHO-2003 [93].

- Xét nghi¢ém do mo hoc.
Phan loai do mo hoc. PO md hoc dugc danh gia dua vao hé théng
Bloom-Richardson va dugc cai bién boi Elston va Ellis (1991), ap dung
cho cac ung thu biéu mo thé éng xam nhap [94], [95].

Do mo hoc dwoc tinh nhw sau:

+ Do I: biét hod rd: 3-5 diém
+ Do II: biét hoa vira: 6-7 diém
+ D9 I1I: biét hod kém: 8-9 diem.

- Xét nghiém thy thé noi tiét ER, PR. HER2.
Tiéu chudn kj thudt nhuém héa mé mién dich va doc két qua danh gid
thu thé néi tiét ER, PR va HER2 theo Hji Phong chong Ung thu Hoa
Ky [96].

Nhom theo cdc yéu t6 tién lirong
- Nhém I: ER/PR+, HER2+ = ER+/PR+, HER2+; ER—/PR+, HER2+;
ER+/PR—, HER2.

_ Nhém 1I: ER/PR+, HER2— = ER+/PR+, HER2—; ER—/PR+, HER2—;
ER+/PR—, HER2-

- Nhom I11: ER/PR—, HER2+ = ER—/PR—, HER2+

- Nhém 1V: ER/PR—, HER2— = ER—/PR—, HER2-
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2.3.2.2. Piéu tri hba chait phéc do TAC [97]

Bénh nhan du tiéu chuan nghién ctu, sau 4-6 tuan phau thuat duoc
danh gia chirc ning tiy xuong va chtic ning gan than dé diéu tri hoa chat (So
di diéu tri hoa chit bit dau sau 4-6 tuin phau thuat 13 an toan vi néu diéu tri
soém hon 4 tuan thi hiéu qua khong cao hon, néu tri hodn trén 12 tudn thi
khéng nhitng khong c6 hiéu qua gi ma con c6 hai. Néu bénh nhan cé ca chi
dinh hoa chat va xa tri thi diéu tri hoa chét trudc, xa tri sau. Hoa xa tri dong
thoi khong nhitng khong c¢6 hiéu qua ma con tang doc tinh [98], [99]).

Bénh nhan c6 chi sb toan trang Karnofsky tot > 80%.

Phdc d6 TAC gom:
Docetaxel (hdng Aventis) 75mg/m?, truyén TM trong 3 gid vao ngay 1
Doxorubicin (hdng Ebewe) 50mg/m? truyén TM ngay 1.
Endoxan (hdng Ebewe) 500mg/m?, truyén TM ngay 1
Chu ky 21 ngay x 6 chu ky.
Cdch swr dung Docetaxel
Ngay hom trudc diéu tri hoa chat (ngay 0) va lién tuc trong 3 ngy tiép
theo, bénh nhan dugc udng Dexamethazon 20mg/ngay. Trudc truyén hoa chat
30 - 60 phat bénh nhan dugoc dung Depersolon 30mg, Dimedrol 30mg,

Histodin 400mg, Ondansetron 8mg pha trong 100ml huyét thanh ngot 5%
truyén TM trong 1 gio.

Dung mdi pha lodng Docetaxel gom: dung dich natri clorid 0,9%, dung
dich glucose 5%, hon dich natri clorid 0,9% va glucose 5% hoic hon hop

dung dich glucose 5% va dung dich ringerlactat.

Thudc duge pha vao mot trong cic dung moéi trén sao cho dich truyén

c¢6 nong d6 0,3-1,2 mg/ml. Truyén tinh mach trong 30 phut - 1 gid. Chi dung
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cac 1o, chai truyén 1am bang thuy tinh, polypropylen hay polyolefin. Bo day
truyén phai dugc 1am bang polyethylen. Khong dung dung cu lam tir vat liéu
PVC (polyvinyl clorid) vi chat déo PVC c6 thé bi pha huy va giai phong ra di-
(2-ethyl - hexyl) phtalat (DEHP) khi tiép xtic voi docetaxel.

Dich truyén chuéan bi nhu trén 6n dinh vé mit 1y hoa trong vong 72 gid ¢
nhiét d6 phong (khoang 25°C) va c6 anh sang. Tién hanh truyén thudc da
dugc pha ngay hodc trong vong 3 gior sau khi pha xong, khong dé dich truyén

vao trong tu lanh.

Trong qué trinh pha ché, dich truyén c6 thé tro nén hoi duc, diéu nay 1a
do dung méi cta ché pham nén du loc ciing khéng 1am cho trong lai duoc.
Khi truyén nén cho dich chay qua mét bau loc khong 16n hon 0,22 micromet

trén dudng truyén, diéu nay khong anh huong dén chat luong thude.

Docetaxel c6 thé gay di tmg tai chd véi triéu ching nhu phong rop da,
can tranh thoat mach trong khi truyén, dé dam bao thi vi tri kim truyén hoac
vi tri catheter duoc ¢6 dinh hop 1y. Néu xay ra tinh trang thoat mach, 1ap tirc
ngimg truyén va thao day truyén ra khoi kim (vin dé kim nguyén tai chd) nhe
nhang hut ra dung dich bi thoat mach (khong bom lai dudng truyén), thao kim
ra, nang chi 1én, dap gac 4m hodc gac lanh 15-20 phut, 2-4 gid lap lai mot lan
trong 24 tiéng.

Cdch swr dung Doxorubicin.

Céc loai dung dich pha ti€ém vé1 Doxorubicin 1a dung dich natri clorid
0,9%, dung dich glucose 5%.

Thudc duge pha v6i ndng d6 2mg/ml. Thude duoc tiém tinh mach it nhat
3-10 phut hodc bang cach truyén lién tuc. Khong dung tiém bép hodc tiém
dudi da. Ty 16 theo timg phac dd, tranh anh sang cho dén khi két thuc diéu tri.

Tranh tiép xtic véi dung dich kiém.
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Téac dung phu tai chd 13 d6 da doc theo ven tai noi tiém va hoic do6 mit (co
thé do tdc d6 truyén nhanh), néu xdy ra tinh trang nay thi giam toc do truyén.
Cach sw dung Cyclophosphamid

Dung dich pha truyén 1 glucose 5%. Sau khi pha dung dich pha ché c6
ndéng d6 20 mg/ml (1mg = 0,05ml) dung dich c6 thé 6n dinh ¢ nhiét d6 phong
trong 2 - 3 gid. Thude dugce truyén tinh mach trong 20-30 pht.

Pé giam doc tinh trén bang quang, lugng dich truyén phai ting 1én trong
khi truyén hoa chét trung binh khoang 2 lit va kéo dai 1-2 ngdy sau truyén.

Khi bénh nhan két thiic truyén ca 3 loai hoa chét trén thi dugc truyén
trang ven 100ml huyét thanh ngot 5% cung véi mot 6ng thudc chong non
Ondansetron 8mg.
2.3.2.3. Diéu tri thuéc ting bach ciu dw phong va theo doi, xir tri ha bach
cdu, hong cau

Thudc tang bach cau Filgrastim 3MUI du phong dugc tiém it nhat 13 2 lo
vao ngay thir 4 va thir 5 sau truyén héa chat.

Sau truyén 1 tuan hodc khi c6 dau hiéu bat thuong: sot, di ngoai... bénh
nhan dugc xét nghiém lai cong thirc mau, sinh hdéa mau.

Néu bénh nhén c6 ha bach ciu d6 3.4 kém theo sot, bénh nhan duoc tiép
tuc dung thudc ting bach cau Filgrastim 3MUI véi lidu 1 lo/ ngay cho t6i khi
s6 lwong bach cau da nhan trung tinh trén 2.000/mm® mau, va kém theo ding
khang sinh dudng tinh mach cho t6i khi hét sét.

Néu bénh nhan c6 ha bach cau d6 3, 4 ma khong cé s6t bénh nhan duoc
tiém thudc tang bach cau Filgrastim 3MUI véi liéu 1 lo/ ngay cho t6i khi s6
luong bach cau da nhan trung tinh trén 2.000/mm® mau va ding kém theo

khang sinh duong udng.
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Néu bénh nhan ¢6 luong Hb < 80g/L, c6 chi dinh truyén mau to1 khi
luong Hb trén 100g/L.

Néu bénh nhan ¢6 lugng tiéu cau dudi 100.000G/L, kém theo xuat huyét
hoac dudi 20.000 G/L, co6 chi dinh truyén tiéu cau t6i khi hét xuat huyét hoac
s6 luong tiéu cau trén 50.000G/L.

Truéc mdi chu ky hoa chit bénh nhan duoc kiém tra lai xét nghi¢m mau
va x€t nghiém sinh hoa.

Ghi nhan lai toan bo cac thong s6 mau va sinh héa cia cac 1an kiém tra.

Panh gia doc tinh trén tim bang theo ddi nhip tim va siéu am tim mot
nam mot 1an.

Sau mdi 3 chu ky héa chit bénh nhan duogc lam xét nghiém siéu am b
bung va chup tim phoi dé danh gia lai bilance, néu c6 dau hiéu bat thuong
bénh nhan dugc lam thém xét nghiém chuyén sau dé danh gia, vi du: chyp cit
16p, chup cong hudng tir...
2.3.2.4. Piéu tri xa

Puoc chi dinh cho tit ca bénh nhan ung thu va sau mé c¢6 hach duong
tinh (theo hudng dan diéu tri NCCN guidline 2010).

Tiéu chudn ky thudt xa tri hdu phdu va cdt buéng trieng [100].

Trwong chiéu vit

Puoc thuc hién bang hai trudong chiéu ludt ddi xtimg, dién duoc chiéu xa
1a céc to chtrc duéi co nguc, mot phﬁn thanh nguc.

+ Gi6i han trén: dudi 1-2cm cia dién nam ngang, khong vuot quéa gisi
han dudi cua dau trong xuong don.

+ Gi6i han duéi: dudi nép lan va (trir truong hop khéi u nam ngay nép

lan va).
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+ Gi6i han ngoai: 1 gi6i han ciia duong chay phia trudc kéo dai xudng
dudi cta thanh sau hd nach (thuc té tuy truong hop ma ta chon dudng nach
trudc, nach gitra hay nach sau).

+ Gi6i han trong: 13 phia trong duong giita trc 4cm (d6i véi trudong hop
diéu tri hach vu trong).

Can chu y bao vé tim (bén trai), nhu mé phdi, va ngay ca to chic xung
quanh dién chiéu xa dé tranh xo hoa.

Trwong chiéu hé hach

+ Giéi han trén: phan dudi thanh quan.

+ Gidi han ngoai: 1/3 trong clia xuong canh tay (can phai che chi dau
xuong canh tay).

+ Gidi han dudi: tiép giap v6i gidi han trén cta trudng chiéu va

+ G161 han trong: dudng gilta xuong uc.

Trwong chiéu hach vii trong

Do hach vu trong hoi & phia ngoai duong gitra trong 4 khoang gian suon
va ving sau don, khi xudng phia dudi miii trc, hach toa ra phia ngoai rdi bién
mat & cac mirc khac nhau. Hach v trong & nong 2,5-3cm sau tam Grc sudn, vi
tri chinh x4c va chiéu sau cua hach v trong c6 thé khac nhau tuy theo ting
truong hop. Do vay truong chiéu hach va trong dugc xac dinh tuy ting
truong hop va ngudi ta sir dung trudng chiéu tryc tiép.

Pbi véi xa tri don thuan, khi muén ting lidu tai dién u hay bd sung licu
xa tai hach vu trong, ta thuong st dung chum di¢n tir electron v41 mirc nang
lugng 12MV-15MV bang trudng chiéu truc tiép.

D6i véi hach nach co thé thuc hién ting liéu bang truong chiéu phia

sau nach.
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Téng liéu xa: Tia lidu 2 Gy/ngay x 5 ngay/tuan, tong liéu 45-50 Gy

Xa tri cdt budng tricng

Trwong chidu xa trong xa tri cit buéng trirng

+ G161 han trén: Ranh gidi phia dudi cua khdp cung chau

+ Gi6i han duéi: Giira 16 bit

+ G161 han hai bén: cach thanh khung chau 1 cm

Téng lidu 17 Gy chia thanh 5 dén 9 phan liéu
2.3.2.5. Diéu tri néi tiét [101], [102].

Sau khi két thtc xa tri, cdc bénh nhan c6 thy thé ni ti¢t ER va/hodc PR
duong tinh s& duoc diéu tri Tamoxifen 20mg/ ngay trong 5 nam.

Véi bénh nhan con kinh nguyét duge cit budng trimg bang mot trong 3
phuong phap sau tiy theo do tudi, nguyén vong sinh con:

+ Xa tri buéng trung, dugc chi dinh cho bénh nhan con kinh sau khi két
thiic hoa tri, xa tri va khong con nguyén vong sinh con.

+ Cat budng trimg bang ndi khoa, str dung Zoladex 3,6mg tiém dudi
da mdi 28 ngay trong 2 nim, duoc chi dinh cho bénh nhan con nguyén
vong sinh con.

+ Cit budng trimg bang phiu thuat, duoc chi dinh cho bénh nhin co
budng trimg & vi tri bat thudng, nguyén vong ciia bénh nhan.

Ca 3 phuong phuong phap cit budng tring déu c6 hiéu qua tuong
duong nhau.
2.3.2.6. Theo déi va danh gid hiéu quda ciia phdc do sau diéu tri

Khi bénh nhan két thiic xa tri dugc kham dinh ky 3 thang mot lan tai
phong kham do chinh NCS hen va truc tiép kham, danh gia, gdom: kham 1am
sang, xét nghiém chi diému CA 15.3, chup XQ tim phéi, siéu 4m 6 bung.

Bénh nhan lién lac lai v&i bac sy néu co6 bat ctir dau hiéu gi bat thuong.
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Bénh nhan ¢6 chi dinh dung Tamoxifen thi thoi gian st dung du 5 nam.

Theo dbi cac ton thuong tai phat di cin, ngdy tai phat di cin, ngay mat
theo ddi, ngdy tir vong dé danh gia thoi gian séng thém toan b tich liy 5
nam, thoi gian sdng thém khong bénh tich liy 5 nim, ghi nhén lai thoi gian
song thém theo mot s6 dic diém cua bénh nhan: kich thudc u, sé luong hach
nach di can, tinh trang thu thé noi tiét ER PR va yéu t phat trién biéu mo
HER2, 40 mo hoc cua u.
2.3.2.7. Thu thdp sé liéu

Thu thap s6 liéu theo mau bénh 4n in sin gé)m:

Tén, tudi, dia chi va dién thoai lién hé.

Kich thudc u, <2 cm, 2 - < 5cm, > 5cm, khong xam lan da, khong xam
14n thanh nguc.

S6 hach nach di can, 1-3 hach, 3-9 hach

Tinh trang thu thé néi tiét ER, PR, ER (+), PR (+), ER vd/hodc PR (+),
ER, PR (-)

Tinh trang yéu td phat trién biéu mé HER2, HER2 (-), HER2 (+), HER2
(+), HER2 (++), HER2 (+++).

Céc thong sb sinh hoa va xét nghiém mau cua 6 chu ky diéu tri.

Bénh nhan duoc xa tri va dung Tamoxifen néu c6 chi dinh.

Thoi gian vao nghién ctru (dugc tinh tir ngay bénh nhan c6 day du cac
tiéu chuan vao nghién ctru va duoc 1ap ké hoach diéu tri cho ngay hom sau bét
dau truyén hoa chat).

Thoi gian két thic diéu tri (12 ngay sau khi xa tri bénh nhan dugc danh
gia lai bilance).

Tinh trang bénh sau cac lan kham lai dinh ky b.%mg cac thong ) qua
kham 1am sang, chup X-quang tim phdi, siéu 4m 6 bung.

Thoi gian tai phat di cin, tir vong hodc thoi gian c6 thong tin cudi cung.
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Ddnh gia

Pdnh gid thoi gian song thém [103].

- Thoi gian song thém khong bénh 1a khoang thoi gian dugc ude tinh tir
khi bénh nhan vao nghién ctru t&i khi tai phat di can.

- Thoi gian song thém toan bd 1a khoang thoi gian duoc ude tinh tir khi
bénh nhan vao nghién ctru cho tdi1 khi bénh nhan tor vong hoac dén khi co
thong tin cudi clng.

- Cac mdc thoi gian nghién ctru

Ngay vao nghién ciru 1a ngay 1am thudc cho bénh nhan diéu tri.

Su kién nghién ctru 1a tir vong do ung thu vi.

Ngay mat theo doi 1a ngay kham bénh cubi ciing con séng sau d6 khong
con thong tin nao khac.

Céc bénh nhan da chét nhung c6 thoi gian song trén 60 thang thi van coi
1a con song 60 thang.

Thot gian nghién ctu: dugc tinh toan dua vao thoi diém géc, ngay chét,
ngay mat thong tin, két thiic quan sat.

Néu ddi tuong da chét: thoi gian nghién ctu 1a s thang song thém sau
ngay lam thudc diéu tri.

Néu d6i twong séng thém trén 60 thang thi nghién ciru tinh 60 thang.

- Tinh ty 1¢ song thém tich liiy theo Kaplan Meier.

Phdn tich don bién. St dung phuong phap kiém dinh test Log - rank 1a
so sanh duong cong song thém dé khao sat cac yéu tb tién luong anh hudng
t1 két qua diéu tri. Su khac biét c6 ¥ nghia khi p<0,05.

Phan tich da bién. Sit dung md hinh hdi quy ty xuat nguy co Cox (Cox
Proportional Hazards model) dé phan tich mot s6 yéu t6 anh hudng t6i két

qua diéu tri.
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Trong nghién ctru ndy 1a phan tich mot sé yéu t6 tién luong cd anh
hudng cting mot luc téi séng thém sau diéu trj ciia nguoi bénh

Phan tich két qua séng thém khéng bénh va song thém toan bé tich lity 5
nam theo mét sé ddc diém ciia bénh nhdn: kich thudc u, 6 mé hoc, s6 luong
hach nach di can, thu thé noi tiét ER PR, thu thé yéu td phét trién biéu mo
HER2, va mirc do duong tinh cia HER2. Nhom céc yéu t6 tién luong ER, PR
va HER? theo kiém dinh Log - rank.
2.3.2.8. Ddnh gid doc tinh trén hé huyét hoc va chirc ndng gan thin (theo
WHO nam 2000) [104].

+ Ddc tinh trén hé huyét hoc

Do D6 0 Do 1 Do 2 Do 3 Do 4
Bach cau (G/L) >4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 <1,0
Bach cau hat (G/L) ) 1,5-1,9 1-1,4 05-09 <05
Hemoglobin(g/l) 120-140 100-120 80-100 65-79 <65
Tiéu céu (G/L) 150-300  75-150 50-749 25-49,9 <25

+ DQc tinh trén gan than

Do Do 0 Do 1 bo 2 bo 3 bo 4

SGOT(UIL) <40 <2,51an  2,6-5lanbt  5,1-201an  >20 lan bt
bt bt

SGPT(UI/L) <40 <2,5lanbt 2,6-5lanbt 5,1-20lanbt >20 lan bt
Ure (mmol/l) <7,5 7,6-10,9 11-18 >18 >20
Creatinin 96-106 >1,5lanbt 1,5-3lanbt 3,1-6lanbt >6 lan bt

(mmol/l)
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2.4. Phan tich va xir Iy s6 liéu.

Str dung phan mém SPSS 16.0 dé xt 1y s6 liéu. GOm céc thuat toan:

Kiém dinh T

v6i miu doc lap (Indipendent - samples T Test) duoc st dung dé danh
gia su khéc biét gi tri trung binh cta cting mot thong sé giira cac nhom.

Phén tich phuong sai (Analysis of variance = ANOVA) dugc sir dung dé
so sanh trung binh cta cac bién dinh lugng khi mau s6 16n hon 2.

Str dung Kaplan - Meier dé u6c tinh thoi gian séng thém khong bénh va
thoi gian séng thém toan bo.

Kiém dinh test Log - rank dé so sanh thoi gian song thém gitta cac nhom.
Su khac biét c6 y nghia khi p <0,05.
2.5. Van dé dao dirc trong nghién ciru.

Cac thong tin vé tinh trang bénh va thong tin c4 nhan khac cua bénh
nhan dugc gitt bi mat.

Céc cong trinh nghién ctru trén thé gidi khang dinh viée diéu trj ung thu
v bo trg bang phac do TAC trén bénh nhan ung thu va c6 hach nach duong

tinh mang lai hi¢u qua cao va an toan.
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2.6. So' d6 nghién ctru

Chan doan UTV - Lamsang
- Chyp XQ tuyén vu, SA
- M6 bénh hoc

\ 4

Phau thuat Patey

A 4

TC nghién ctru - U: T;-Ts
- N: N;- N,
- GPB: UTBM thé 6ng XL
-ER,PR (-) va (+)
- HER2 (-) va (+)

A 4

Diéu tri hoa chat TAC * 6 chu ky

A 4

ER, PR (-)

Theo doi ddc tinh
A\ 4
« Xa tri ER, PR (+)
»  TAM x 5 nam
Cit BW (con kinh)

Theo doi ddc tinh

A

A 4
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctru 118 bénh nhan ung thu va giai doan II, IITA sau phau
thuét cét tuyén vi va vét hach nach triét can bién d6i (phau thuat Patey), c6
thé giai phau bénh 1 ung thu biéu mo thé xdm nhap, co it nhat 1 hach nach di
can, dugc diéu tri hoa chat 6 chu ky phac dd TAC, xa tri, ndi tiét TAM du 5
nam néu thu thé noi tiét ER va/hodc PR duong tinh tai bénh vién K tir thang 1
nam 2009 dén thang 6 nam 2011, c¢6 két qua nghién ciru sau day.

3.1. Mot so dic diém 1am sang va mé bénh hoc.

3.1.1. Tudi

25% - 23.7%
21.2%

20% A
15.3%

15% -
10.2%

10% + 7.6%

50, - 3.4%

O% 1 1 1 1 1 1 1 1

18-35 36-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69
tubi  tudi  tudi tubi tubi tubi  tudi  tubi

Biéu do 3.1. Phdn bo do tudi trong nghién ciru

Nhdn xét: - Tudi trung binh: 49,96 + 8.2
- Nhém tudi hay gip tir 40 - 49 tudi

- Tudi nho nhéat 1a 33 tudi, tudi cao nhat 1a 68 tudi.
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3.1.2. Két qua kham sang loc

Bang 3.1. Két qua kham sang loc

Khém sang loc n %
Co 21 17,8

Khéng 97 82,2

Kham lan cuéi cing n %
Trén 1 nam 12 57,1

Duéi 1 nam 9 42,9

Nhan xét: Ty 1¢ bénh nhan khong duoc kham sang loc chiém dai da sé
Véi ty 18 82,2%, s6 bénh nhan so kham sang loc nhung thoi gian trén 1 nim
la 57,1%.
3.1.3. Vét hach nach va sinh thiét hach cira

Bang 3.2. Két qua ddnh gid hach nach

Ty lé
n %
PG hach nach
ST hach ctra 53 449
Vét hach nach 65 55,1

Nhgn xét: S6 bénh nhan dugc danh gia hach nach qua sinh thiét hach
ctra 12 53 bénh nhan chiém ty 18 44,9%. S6 bénh nhan duoc danh gia hach
nach qua vét hach nach 1a 65 bénh nhan chiém ty I 55,1%.
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3.1.4. Kich thudec u.
Bdng 3.3. Két qud vé ddc diém kich thudéc u

Kich thwéc u (cm) n %
<2cm 17 14,4
2 -<5cm 88 74,6
> 5Ccm 13 11
Tong (bn) 118 100
Nhdn xét:

- Kich thudc u trung binh 3,613 + 1,04

- Kich thuéc u 2 - < 5 cm chiém ty 1¢ cao nhat 88%, Kich thudc u dudi
2cm chi chiém 14,4%. Kich thudc u > Scm 14 11%.
3.1.5. Vitriu

Bdng 3.4. Két quad vé ddic diém vi tri u

Vitriu n %
Trén trong 13 11,2
Trén ngoai 47 39,9
Duéi trong 15 12,6
Dudi ngoai 31 26,5
U trung tam 12 9,8

Téng 118 100

Nhdn xét: Vi tri u trén ngoai 13 hay gip nhét chiém 39,9%, u vi tri dudi

ngoai 1a 26,5%, va u ¢ vi tri duoi trong 1a 12,6%.
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3.1.6. Do mo hoc.

Badng 3.5. Két qud vé dé6 mé hoc trong nghién ciru

P Mo hoc n %
P61 17 14,4
bo 2 83 70,3
bo 3 18 15,3

Téng (bn) 118 100

Nhin xét: Do mo hoc 2 chiém ty 18 16n 70,3%, sau d6 1a do 3 chiém 15,3%,
va do 1 1a 14,4%.
3.1.7. Pic diém di cin hach nach

Bdng 3.6. Két qud vé dic diém di cin hach

S6 hrgng hach di ciin n %
1-3 hach 95 80,5
4-9 hach 23 19,5
Tong (bn) 118 100

Nhén xét: - S luong hach nach di can trung binh: 2,47 + 1,67
- S6 bénh nhan c6 ty 1¢ di can tir 1-3 hach 1a nhiéu nhat chiém 80,5%.
3.1.8. Chang hach di cén
Bang 3.7. Két qua vé chang hach di can.

Ty l¢ . .
n % So6 hach TB méi chang
Chang hach
Chang | 114 96,6 18+2
Chang 1l 4 3,4 16+1,8
Chang Ivall 74 62,7 20+4,3
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Nhgn xét: S6 bénh nhan di can hach ching 1 12 114 bénh nhan chiém
96,6%, s6 hach trung binh cua ching I 1 18+2. S6 bénh nhan chi di can ching
II ma khong di can ching | 12 4 bénh nhan chiém ty 1é 3,4%, s6 hach vét trung
binh cho ching I1 1a 16+1,8. S6 bénh nhan vira ¢6 hach di can ching | vira ¢6
hach di can chang 11 12 74 bénh nhan chiém ty 1& 62,7%, s6 hach nach trung
binh vét ca chang I va Il la 20+4,3.

3.1.9. Lién quan dic diém di ciin hach nich véi d6 mé hoc.

Bang 3.8. Két qua vé moi lién quan giita di can hach nach va dé mo hoc.

P06 mo6 hoc bo1 Do 2 bo 3
Di can hach (%) (%) (%) P
1-3 hach 13,3 66,5 0,7
4 - 9 hach 1,1 3,8 14,6 0,002
Téng (bn) 14,2 70,3 15,3

Nhd@n xét: Di can hach nach 1-3 hach chu yéu & d6 mo hoc 2 chiém
ty 18 66,5%, di can trén 3 hach chl yéu gip ¢ d6 mo hoc 3 chiém ty 18
14,6%, p = 0,002.
3.1.10. Lién quan dic diém di ciin hach nach véi vi tri u.

Bang 3.9. Ket qua vé moi lién quan gitra dac diém di can hach ndach va vi

tri u.
Vitriu TN TrénT DN DT TT
Di cin o | @0 | @) | @) | &) | @) | "
1-3 hach 32,8 10 20,6 11 6,1
4 - 9 hach 7,1 1,2 59 1,6 3,7 0,0018
Téng (bn) 39,9 11,2 265 | 12,6 9,8

Nhéan xét: Trong nhém bénh nhan di can nhiéu 4-9 hach ty 1€ u & vi tri

trén ngoai va dudi ngoai chiém ty 1€ cao 7,1% va 5,9%.
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Bang 3.10. Két qua vé dac diém tinh trang thu thé néi tiét ER PR.

Tinh trang ER PR n %
ER (+), PR (-) 11 9,3
ER (-), PR (+) 5 4,2
ER (+), PR (+) 57 48,3
ER (+) va’/hodc PR (+) 73 61,8
ER (-),PR (-) 45 38,2

Nhdn xét: Ty 1¢ ER va PR duong tinh 1a 48,3%, ER va/ hoac PR duong

tinh 1a 61,8%, ER va PR am tinh la 38,2%.
3.1.12. Pic diém vé tinh trang thu thé HER2.

Bdng 3.11. Két qua vé déic diém HER2 trong nghién ciru.

Tinh trang HER?2 n %
HER?2 (-) 78 66,1
HER2 (+) 40 33,9

HER2 (+) 6 51
HER2 (++) 11 9,3
HER2 (+++) 23 19,5

Téng 118 100

Nhgn xét: Ty 1€ HER2 (-) 1a 66,1%, duong tinh 1a 33,9%, trong d6 ty 1¢

HER2 (+++) la 19,5%.

Trong nghién ctru nay cac bénh nhan c6 HER2 (++) khong dugc lam xét

nghiém FISH vi tai thoi diém nghién ctru bénh nhan khong c6 diéu kién diéu

tri thudc khang HER2.
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3.1.13. Pic diém bénh nhin theo nhém yéu t6 ER, PR va HER2.

Bdng 3.12. Két qua vé méi lién quan ER PR va HER2

Pic diém ER, PR, HER2 n %
Nhom | 36 30,5
Nhém Il 40 33,9
Nhom 111 18 15,3
Nhém 1V 24 20,3
Téong (bn) 118 100
Nhan xét:

- Nhom Il: chiém ty 1& cao nhat 33,9%.
- Nhém IV: thip hon véi ty 1é 20,3%.
- Nhém I11: Chi chiém 15,3%.
- Nhém I: ¢6 ty 1€ 1a 30,5%.
3.1.14. Pic diém vé giai doan bénh.

Bdng 3.13. Két qua vé giai doan bénbh.

Giai doan n %
Giai doan 11 86 72,9
Giai doan A 32 27,1
Téng (bn) 118 100

Nhdn xét: S6 liéu cua dé tai chu yéu giai doan II chiém ty 1& 72,9%. Giai

doan IIIA chi chiém ty 1 27,1%.
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3.2. Két qua vé hiéu qua ciia phac d6 hoa tri bd trg TAC.
3.2.1. Két qua vé hiéu qua cia phac do

Céc bénh nhan dugc tuyén chon vao nghién ctu tir thang 01 nim 2009
dén thang 06 nam 2011. TAt ca cac bénh nhan déu duoc diéu tri hoa chét 6
chu ky phac dd TAC véi liéu > 85%, xa tri, ndi tiét TAM x 5 nam néu thu thé
noi tiét ER va/hoidc PR dwong tinh.Véi thoi gian theo dbi trung binh 54 thang,
bénh nhan theo dbi dai nhét 1a 72 thang, bénh nhan c6 thoi gian theo doi it
nhat 1a 41 thang. Két thuc s liéu theo doi vao 30 thang 12 nam 2014, ¢6 17
bénh nhan tir vong va 30 bénh nhan tai phat di can.

Két qua song thém duoc trinh bay sau day.

3.2.1.1. Ty Ié séng thém khéng bénh tich lily 5 ndm

Biéu d6 STKB 5 nam

—IISTHKB 5 nam

T ——0

—
o
1

o o o
EY Ly ] o
| | |

S6ng thém tich Iy

o
ka
|

o
o
l

T T T T T T
35 40 45 a0 a5 G0

Théi gian
Biéu dé 3.2. Puong biéu dién két qua song thém khéng bénh 5 nam.

Nhén xét: Ty 1& séng thém khong bénh 5 nam 1a 74,6%.
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3.2.1.2. Lién quan giita thoi gian song thém khéng bénh 5 nam va kich

thuwoc u.

Bang 3.14. Phan tich don bién két qua song thém khéng bénh 5 nam

theo kich thuorc u.

) STKB 95% khoang P
Kich thwécu | So bn o
n % tin cay (Log-rank test)
< 2cm 17 14 82,4 0,86-1,2
2 -<5cm 88 67 76,1 0,58 - 0,98 0,0018
> 5cm 13 7 53,8 0,26 - 0,78
Biéu do STKB va kich thwrd'c u
1.07 _ STKB va KTU
= 08 T | i
E w1 u=dam
£ 06 e
el FT w =i - o
0.4
o
|
L]
o 0.2
0.0
1 ] | | ]
35 45 50 55 &0
Thiri gian

Biéu d6 3.3. Két qua vé song thém khong bénh 5 nam theo kich thudc u

Nhdn xét: Ty 18 thoi gian séng thém khong bénh 5 nim & nhom c6 kich thude
u < 2cm la 82,4%, nhom c6 kich thuée u 2-4 cm la 76,1%, nhdm co kich
thudc u > 4cem la 53,8%, p < 0,002.
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3.2.1.3. Két qud vé méi lién quan giita thoi gian song thém khéng bénh 5 nam
va tinh trang di can hach.
Badng 3.15. Phan tich don bién ty 1é song thém khéng bénh 5 nam theo

s0 lwong hach nach di can

STKB P
SL hach < 95% khoang
o So bn .. (Log-rank
di can 0 tin cay
n Y0

test)

1-3 hach 95 76 80 0,35-1,3
0,003

4-9 hach 23 12 52,2 0,46 - 0,79

Biéu d6 STKB va hach di can

.07 _ STKB va
I hach
E 0.587 7 1-3 hach
— T 4.9 Fech
= 06— 4.8 hach carmared
E +
Eink
=T
e |
—
=i
R ey
0.0

| | T T I |
35 40 45 =0 55 &0

Thiri gian
Biéu do 3.4. Puong biéu dién song thém khong bénh 5 nam va di can hach

Nhan xét: Nhém < 3 hach di cin co thoi gian song thém khong bénh 1a 80%,
nhom > 3 hach 1a 52,2%, p = 0,003.
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3.2.1.4. Lién quan giita thoi gian song thém khéng bénh 5 nim va dg mé hoc.

Bang 3.16. Bang ty 1é song thém khéng bénh 5 nam theo dé mé hoc

P
D0 mo X STKB 95% khoang
S0 bn o (Log-rank
hoc tin cay
n % test)
Do 1 17 13 76,5 0,37 - 0,96
D6 2 83 62 747 | 057-0,94 0,001
bo 3 18 13 72,2 2,36-3,2
Bieu do STKB va d6 mod hoc
1.0 — . B& mé hoc
1T — —'_lEI-':-; rn§ hoc 1
= U8 + [ D ma e s
% —:— g-:- l-ceninreg
E 0.6 dao a:ceninred
= 0.4
o
0.2
0.0

] | ] I 1 ]
33 40 45 a0 a5 G0

Théxi gian
Biéu dé 3.5. Puong biéu dién song thém khong bénh 5 nam theo dé mé hoc.

Nhén xét: Do mo hoc 1 ¢6 thoi gian song thém khong bénh 5 nim 1a

76,5%, d6 2 1a 74,7%, d6 3 1a 72,2%, p = 0,001.
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3.2.1.5. Lién quan giita thoi gian séng thém khéng bénh 5 ndm va tinh trang
thu thé noi tiét ER PR.
Bang 3.17. Ty 1é song thém khong bénh 5 nam theo tinh trang thu thé ngi tiét

STKB 95% Y
ER, PR S6 bn khoang tin | (Log-rank
n Yo ciy test)
ER va/hoac 59
73 80,8 | 0,29-0,96
PR (%) 0,004
Am tinh 45 29 64,4 1,02 -1,09

Bieu do STKB va ER, PR

_t o l ERPR
| S

E 0.8 " 1 . _'l'—-: 'in[rg'll
= 1 + n gk
— _ f Aucreg 5
= 06 demg e
<13 = s Sk cersared
= 0.4
—n
«s 0.2
o

0.0

T 1 T T | |
35 40 45 a0 23 G0

Théi gian

Biéu d6 3.6. Puong biéu dién song thém khéng bénh 5 nam
theo tinh trang thu thé néi tiét ER PR.
Nhén xét: Nndm ER (-), PR (-) c6 ty 18 song thém khong bénh 13 64,4%,
Nhom ER va hoac PR (+) 1a 80,8%, voi p < 0,005.




71

3.2.1.6. Lién quan giita thoi gian song thém khéng bénh 5 ndm va yéu té phdt
trién biéu mé HER2,

Badng 3.18. Ty 1é song thém khong bénh 5 nam theo HER?2.

) STKB 95% khoang P
HER2 So bn o
n % tin cay (Log-rank test)
Duong tinh 40 24 60 0,38 - 0,96
0,003
Am tinh 78 64 82,1 0,36 - 0,92
Biéu d6 STKB va HERZ?
1.0 _ STKE -
| HERZ
%’“ 0.8 ! L -| - 5 'Duw;pghtinh
£ 05+ s
g i,
= 0.4
H':"D-" 0.2—
0.0=
| | | ] | I
35 40 45 S0 55 G0
Th&i gian

Biéu do 3.7. Puong biéu dién séng thém khong bénh 5 nam
va HER2 duong tinh va am tinh

Nhdn xét: Thoi gian song thém khong bénh 5 nim nhom HER2 am tinh Ia
82,1% cao hon so véi nhém HER2 duong tinh 1a 60%, p = 0,003.
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3.2.1.7. Lién quan giita thoi gian song thém khéng bénh 5 nam va mirc do
duwong tinh cua HER2.
Badng 3.19. Ty 1é song thém khong bénh 5 ndm theo mirc dg
duong tinh cua HER?2

STKB p
. 95% khoang
HER?2 S6 bn (Log-rank
n % tin ciy
test)
(-) 78 63 80,8 0,28 - 2,85
(+) 6 5 78,3 0,35-0,75 0,0001

(++) 11 8 72,7 0,46 - 1,95
(++4) 23 12 55,1 0,21-0,94

Biéu d6 STKB va HERZ

1.0 —L:—ﬁ STKB - HERZ
| 1 + 1 Am tinh
= 0.8 7 Otinhi+)
= DOtinh{++)
= =1 Dt inhi{+++)
B 0.6 #= am tinh-censared
e — Otinh{+reensored
= 04— Ctinh{+—rzensorad
o . Otinhi{+—+3
Hg censored
O p2
0.0+
I 1 I I 1 I
35 40 45 a0 55 &0

Thii gian

Biéu dé 3.8. Puong biéu dién song thém giita thoi gian song thém khong bénh
5 nam voi murec do dwong tinh cua HERZ2.

Nhin xét: Nndbm HER2 am tinh c6 ty 1¢ séng thém khong bénh 5 nim la

80,8%, trong khi d6 nhém HER2 (+++) chi l1a 55,1%, v&i p = 0,0001.
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3.2.1.8. Lién quan giita thoi gian séng thém khéng bénh 5 nam va giai

doan bénh.

Badng 3.20. Ty 1é song thém khong bénh 5 nam theo giai doan bénh.

STKB 95% khoang p
Giai doan S6 bn . A
. t
n % m e (Log-rank test)
Giai doan 11 86 76 88,4 0,31-0,76
Giai doan IIIA | 32 25 | 781 | 0,29-0,82 0,013
Biéu d6 STKB va giai doan bénh
1.07 —_— . STKE va GD
= 0.8 T . —IGiai doan |
= M7 Giai doan I
= giai doan |-
E 0.5 censored
an _1 diai doan -
= 04— censored
@ 0.2
0.0
I I | I 1 |
35 40 45 50 55 B0
Theéri gian

Biéu do 3.9. Puong biéu dién song thém khéng bénh 5 ndam va giai doan.

Nhin xét: Ty 1& séng thém khong bénh 5 nim & giai doan II 1a 86%, giai
doan I11A 1a 34,8%.
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3.2.1.9. Lién quan giita thoi gian séng thém khéng bénh 5 ndm va tinh trang

thu thé néi tiét ER, PR, yéu té phdt trién biéu mé HER?2.
Bang 3.21. Ty 1é song thém khong bénh 5 nam va ER, PR, HER2.

STKB
ER, PR, , 95% khoang P
HER?2 S0 bn tin ca
1n ca -
0 % ay (Log-rank test)
Nhom | 36 26 72,2 0,10-0,91
Nhém Il 40 37 92,5 0,23-1,65
Nhom 111 18 11 61,1 0,17 -0,83 0,037
Nhom IV 24 14 58,3 0,17 -1,94

Biéu d6 STKB va ER, PR va HER2

1.07 — . : - STKEB-ER,
FE HERZ
a% 0.8 —I "V i |
- I T inam il
= riharn (il
E=E N — ¥ rinarn W
= —t+— rinarn oermared
Lak] = Mham llk-carmanad
= 0.4- rincrm - corrared
= I = riarn - carsared
[ =
=i
@ g
0.0
| ] 1 ] | ]
33 40 43 a0 a9 G0

Thiri gian

Biéu do 3.10. Puong biéu dién song thém khéng bénh 5 nam va tinh trang

thu thé néi tiét ER PR, HER2

Nhdn xét: Nnom 11 co ty 18 séng thém khong bénh 13 92,5%, nhoém I o ty 18
72,2%, nhom 111 1a 61,1%, nhom IV 1a 58,3%, voi p = 0,037.
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3.2.1.10. Phén tich da bién cdc yéu té véi thoi gian song thém khéng bénh
Bang 3.22. Phén tich da bién cdc yéu té véi thoi gian song thém khéng bénh

Bidn o Ty xuét Khoéng tifl cay 95% cua 0
nguy co ty xuat nguy co
Hach nach di can 1,58 1,19-2,07 0,001
Kich thude u 1,12 0,35-3,36 0,673
P mo hoc 1,09 0,47-2,04 0,563
Tinh trang ER, PR 0.67 0,25-0,97 0,004
Tinh trang HER2 0,57 0,25-1,09 0,516
Giai doan 1,28 0,76-1,75 0,509

Nhdn xét: Yéu to hach nach di cin 1am ting nguy co tai phat bénh véi
ty sb R=1,58 va su khac biét co y nghia théng ké véi p = 0,001, tinh trang
thu thé noi tiét lam giam ty 1é tai phat vai chi s6 R = 0,67 véi p = 0,004.
Pay 1a 2 yéu t6 doc lap.
3.2.1.11. Ty Ié séng thém toan bé tich liiy 5 nam.

Biéu d6 ST toan bé 5 nam

1.0 o —I1ST todn b
e — —r— Censored
I_]_ +
E 0.587
N
[ ]
= 0.6
E
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= 0.4
—
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I T T T T I
35 40 45 S0 55 50
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Biéu d6 3.11. Puong biéu dién song thém toan bé 5 nam.

Nhin xét: Ty 1é séng thém toan bo tich liy 5 nam 14 85,6%.
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3.2.1.12. Lién quan giita thoi gian song thém toan bg 5 nam va kich thuéce u.

Bang 3.23. Két qud song thém toan bé 5 nam theo kich thudc u.

i STTB 95% khoang p
Kich thwécu | So bn o
n % tin cay (Log-rank test)
<2cm 17 15 88,2 0,32 -0,95
2-<5cm 88 75 85,2 0,16 - 1,27 0,034
>5cm 13 11 84,2 0,59 -1,36

Bieu do STTB va kich thwétc u

1.0 - - ) KTU-STTB
) __I_I_ =+ — 1 = 2o
. 0.5 1 Z.4am
f Ty |
E ~—= = Zern-cormarad
L ! b= - diam - corrored
= 06 eS| By b |
=
ELa k)
= ]
= 0.4
=
@
0.2
0.0=

| I T | | |
35 40 45 a0 25 G0

Thii gian

Biéu do 3.12. Puong biéu dién song thém toan bg 5 nam va kich thuéce u.

Nhin xét: Ty 1& song thém toan bd 5 ndm & nhom co kich thude u < 2cm
la 88,2%, nhom co kich thuéc u 2 - < 5cm 1a 85,2%, nhom ¢6 kich thude u >

5 cm 12 84,2%, p = 0,034.
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3.2.1.13. Lién quan giita thoi gian song thém toan bo 5 ndm va tinh trang di

can hach.

Bang 3.24. Ty 1é séng thém toan bé 5 nam theo sé lwong hach ndch di can

SL hach , STTB 95% khoang P
. SO bn o
di can tin cay (Log-rank test)
n %
1-3 hach 95 85 89,5 0,21-0,95
0,026
4-9 hach 23 16 69,6 0,43-0,95
Biéu d6 STTB va hach di can
1.0 . — STTB va hach
I —71-3 hach
= 0.5 148 hach
= l i 1-3 hach-
= L censored
=ha e
= 0.4
D gan
0.0
T I I [ T T
35 40 45 50 55 60
Thxi gian

Biéu dé 3.13. Puong biéu dién song thém toan bo 5 niam

va tinh trang di can hach.

Nhdn xét: Nhom di can 1-3 hach c6 thoi gian séng thém toan bo 5 nim 1a

89,5%, nhom di can trén 4 hach 1a 69,6%, p = 0,026.
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3.2.1.14. Lién quan gitta thoi gian song thém toan b 5 ndm theo dd mé hoc.

Bdng 3.25. Bang ty 1é song thém toan bg 5 nam theo dg mé hoc.

STTB p
. 95% khoang
D@ mo hoc So bn (Log_rank
n % tin cay

test)

Do 1 17 15 88,2 0,25-1,24

Do 2 83 71 85,5 0,35-1,26 0,06

Do 3 18 15 83,3 0,46 - 0,95

Bieu do STTB va d6 mo hoc

1.0 o . STTB va BMH
' e | T EINH
_ I BIH 2
.. 08 BhiH 3
= —+— do 1-censored
E I do 2-censored
= 0.6 do 3-censored
=
T
=
= 0.4
=
=0
4]
0.2-
0.0
I 1 1 | T 1
35 40 45 50 55 &0
Théri gian

Biéu do 3.14. Duong biéu dién Séng thém toan bo 5 nam va do mo hoc

Nhin xét: Ty 1¢ thoi gian séng thém toan bo 5 nam ¢ nhém c6 d6 md hoc 1 1a

88,2%, do 2 1a 85,5%, do 3 1a 83,3%, p = 0,06.




79

3.2.1.15. Lién quan giita thoi gian séng thém todan bg 5 ndm va tinh trang thu
thé noi tiét ER, PR.
Bang 3.26. Ty l¢ Sé'ng thém toan bo 5 nam theo tinh trang thu thé néi tiet

STTB D
] 95% khoang
ER, PR So bn (Log_rank
0 tin ca
" & a test)
ER, PR 89,1
73 65 0,64 - 1,03
Vél/hOElC (+) 0.004
Am tinh 45 36 80 0,37 -0,95

Bieu do STTB va ER, PR

1.0 . STTE -ER,
o i PR
= 08 ———F | ouongien
— 1 Bem giri
E —— ducrg Sri-coreared
= OE —— am S cerEsared
=
-:E
;;[14_
|
=
R e
0.0

T T T | T T
35 40 45 a0 a5 G0

Thixi gian
Biéu dé 3.15. Puong biéu dién song thém toan bo 5 niam
va tinh trang thu thé néi tiét ER PR.
Nhdn xét: Ty 1¢ song thém toan bo 5 nim nhom ER, PR am tinh 1a 80%.
Nhom ER PR duong tinh 1a 89,1%, p = 0,004.
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3.2.1.16. Lién quan giita thoi gian song thém toan bé 5 nam va tinh trang
dwong tinh va am tinh cua HER2.
Bang 3.27. Ty 1é séng thém toan bé 5 ndm theo HER2.

STTB p
. 95% khoang
HER2 So bn - (Log-rank
0 n cay

" & test)

Duong tinh 40 32 80,0 0,25-0,96
0,002

Am tinh 78 69 |88,5 0,46 - 1,23

Biéu d6 STTB va HERZ

L STTB va
— e, HERZ
= 0.8 —1 + |—duang tinh
b= — " Tarn tinh
= '+ duong tinh-
= 05— censored
- = . am tinh-
£ censored
&1
£ ;4
o 0.4
=
=)
L]
0.2
0.0

1 I 1 I I 1
33 40 435 S0 25 G0

Thiri gian
Biéu do 3.16. Puong biéu dién song thém toan bg 5 ndam va tinh trang
dwong tinh va dm tinh cua HERZ2.

Nhin xét: Ty 18 song thém toan bd 5 nim ctia nhém HER2 am tinh 1a
88,5%, nhom HER2 duong tinh 1a 80%, p = 0,002.
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3.2.1.17. Lién quan giita thoi gian song thém toan b va giai doan bénh

Badng 3.28. Ty 1é song thém toan bé 5 nam va giai doan bénh

STTB p
. 95% khoang
Giai doan So bn (Log-rank
n % tin cay

test)

Giai doan II 86 80 ]93,0 0,48 - 0,85
0,012

Giai doan IITA 32 21 | 65,6 0,36 - 1,36

Bieu d6 STTB va giai doan

1.0 e S + | STTE-GB
o — I 1Giai doan |

=) 08 l M Giai doan |l
= L . giai doan |-
= 06 + censored
E giai doan |-
= censored
= 0.4
—n
|
=i
Y p2-

0.0-=

1 1 1 1 I I
33 40 43 a0 25 G0

Thiri gian
Biéu dé 3.17. Puong biéu dién song thém toan bo 5 ndm va giai doan bénh

Nhin xét: Ty 1& sbng thém 5 nim & nhom bénh nhan giai doan 11 1a 93%, giai

doan II 1a 65,6%, voi p <0,05.
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3.2.1.18. Lién quan giita thoi gian séng thém todan bg 5 ndm va tinh trang thu
thé ni tiét ER PR va HER2.
Badng 3.29. Ty 1é song thém toan bg 5 nam va ER, PR, HER?2.

STTB p
ER, PR X 95% Kkhoang
So6 bn Ca (Log-rank
HER?2 n % tin cay
test)
Nhom | 36 32 88,9 0,28 - 0,95
Nhém 11 40 38 95 0,46 - 1,04
Nhom 111 18 14 71,7 0,50-0,86 0,017
Nhom 1V 24 17 70,8 0,36 - 1,02

Biéu d6 STTB va ER, PR, HERZ

1.0 — - ;| STTB - ER,
: +| PR HERZ
E 087 ' —Trkom |
:E iMhom
E 0.6 rikom i
T —rkhom Y
= 0.4 —+= censored
L]
= = censored
o 07 censored
{— censored
0.0=-

| 1 | | I |
33 40 435 a0 35 &0

Thiri gian
Biéu do 3.18. Puong biéu dién séng thém toan bé 5 nam va tinh trang
thu thé néi tiét, HER2.
Nhdn xét:
Nhom I1: co ty 1¢ séng thém toan bd 5 ndm 1a 95%.
Nhom I: 14 88,9%.
Nhom 1H1: 14 83,3%.
Nhom IV: ty 1& séng thém toan bo giam xudng con 66,7%, p = 0,017.



83

3.2.1.17. Phdn tich da bién cdc yéu t6 véi thoi gian song thém todn bé

Bang 3.30. Phdn tich da bién cdc yéu té véi thoi gian song thém toan bo

Bidn of Ty xuat nguy | Khoang tifl cay 95% o
co cua ty xuat nguy co
Hach nach di can 0,78 0,49-3,05 0,501
Kich thude u 1,03 0,27-2,53 0,702
P mo hoc 1,12 0,56-1,89 0,542
Tinh trang ER, PR 1.31 0,46-1,84 0,004
Tinh trang HER2 0,79 0,34-1,16 0,525
Giai doan 1,23 0,54-1,98 0,518

Nhdn xét: Yéu td thy thé noi tiét 13 yéu td doc lap.

3.2.2. Mt s6 tac dung khong mong mudn ciia phac d6 TAC.

3.2.2.1. Trén hé huyét hoc va trén chirc nang gan, than

Déc tinh ha bach cdu trén tong sé chu ky diéu tri

Bang 3.31. Két qua vé doc tinh ha bach cau

Mitc d§ ha bach cau S6 chu ky %
D6 0 228 32,2
Po 1 156 22,1
Do 2 189 26,7
Do 3 79 11,1
Do 4 56 7,9
Téong 708 100

Nhén xét: Ty 1€ ha bach cau clia phac dd TAC 1a chiém 67,8%, chu yéu ha do

1, chiém ty 1& 48,8%, 6 3 va do 4 chi chiém 19%.
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Déc tinh ha bach ciu qua cdc chu ky héa chit.

Bang 3.32. Két qud vé déc tinh ha bach cau qua cdc chu ky héa chat

Mic Dot 1 Dot 2 Dot 3 Dot 4 Dot 5 Dot 6
do Séck % Séck % Séck % Séck % Sbck % S6ck %
bo0 |48 6,7| 39 55 | 37 55 38 54 28 4 | 38 54
Do 1 24 33| 26 3,7 | 22 31 | 27 38 | 29 41 28 4
Do 2 20 2,7 | 24 34 | 30 43 | 32 45 | 34 4,7 | 49 6,9
Do 3 9 17| 7 09 14 2 15 21 16 2,3 18 25
Do 4 5 06 7 09 8 11 10 1,4 12 17 14 2
T(“;ng 106 15| 103 14,5 | 111 15,7 | 122 17,2 | 119 16,8 | 147 20,8

Nhdn xét: Ha bach cau xay ra ¢ tat ca cac chu ky nhung chu yéu & céac

chu ky cudi ty 1¢ cao hon dac biét 1a chu ky 6 chiém ty 1€ 15,4% va chu ky 1
chi ¢6 8,3%.

Déc tinh ha bach cdu hat trén tong sé chu ky diéu tri.

Bang 3.33. Két qua vé déc tinh ha bach cau hat.

Mikc dd S6 chu ky %
Do 0 230 32,5
Po 1 210 29,7
Do 2 120 16,9
Do 3 87 12,3
Do 4 61 8,6
Tong 708 100

Nhdn xét: Ty 1€ ha bach cau hat chung la 64,5%, ha do 4 chiém ty 1€ 8,6%.

Khong c6 bénh nhan nio cé bién ching nhiém khuan phai ngimg diéu tri.
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Déc tinh ha bach ciu hat qua cdc chu ky diéu tri.

Bang 3.34. Két qua vé déc tinh ha bach cau hat qua cdc chu ky diéu tri.

Mitc Dot 1 Dot 2 Dot 3 Dot 4 Dot 5 Dot 6

do Sbck % Sbck % Sbck % Séck % Sbck % Séck %

bo0o | 40 56 | 38 54 | 36 51 | 38 54 | 42 59 | 36 51
bol | 32 45 | 34 48 | 36 51 | 32 45 | 37 52 | 39 55
b62 | 18 25 | 16 23 | 19 2,7 | 21 3 |26 3,7 | 20 28
bo3 | 11 16 13 18 |15 21|16 23 | 16 23 16 2,3
bo4 | 8 11 9 18 10 14 | 12 1,7 | 10 14 | 12 169
Téng | 109 15,4 | 110 155 | 116 16,4 | 124 17,5 | 126 17,8 | 123 17,4

Nhin xét: Ty 1¢ ha bach cau hat ciing xay ra ¢ tit ca cac chu ky nhung ty 18 &
nhimg chu ky cudi cao hon, 12,1% & chu ky 4,11,9% & chu ky 5 va 12,3% &
chu ky 6.

Déc tinh thiéu mdu, ha huyét sic t6 trén tong so chu ky diéu tri.

Bang 3.35. Két quad vé ddc tinh ha huyét sdc 6.

Miirc d9 S6 chu ky %
Do 0 91 12,9
Po 1 307 43,4
Do 2 179 25,2
Do 3 69 9,8
Do 4 62 8,7
Tong 708 100

Nhdn xét: Ty 18 ha huyét sic t6 1a 87,1% trong d6 ha huyét sic t6 do 1
chiém ti 18 43,4%; d6 2 13 25,2%, do 3.4 chiém ty 1& 18,5%, c6 8 bénh nhan
phéi truyén mau nhung khong bénh nhin nao phai ngimg diéu tri do ha

huyét sac to.
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Doc tinh thiéu mau, giam huyét sac to qua cdac chu ky diéu tri.

Bang 3.36. Két qud vé déc tinh ha huyét sdc to qua cdc chu ky héa chat.

Mc Dot 1 Dot 2 Dot 3 Dot 4 Dot 5 Dot 6
do Séck % Sdck % Sdck % Séck % Séck % Sock %
boo |25 35|23 32|16 22 |17 24 |6 09 | 4 06
bol1 | 43 62 | 45 64 | 50 71 | 5 78 | 56 79 | 58 8,2
bo2 | 19 2,7 | 25 36 | 31 43 | 33 4,7 | 35 49 | 36 51
Do 3 6 08 7 09 11 1,6 13 1,8 14 19 | 18 25
Do 4 7 09 9 13 |11 16| 13 14 | 13 18 12 1,7
T(“;ng 100 14,1 | 109 15,4 | 119 16,8 | 128 18,1 | 124 17,5| 128 18,1

Nhdn xét: Ha huyét sic t6 ciing say ra chil yéu chu ky cudi, chu ky 6 chiém ty

1& cao nhat 17,5%, trong khi chu ky 1 chi 10,6%.

Doc tinh ha tiéu cdu trén tong so chu ky diéu tri

Bang 3.37. Ty lé bénh nhdn ha tiéu cau.

Miirc do S6 chu ky %
D6 0 494 69,8
Do 1 114 16,1
Do 2 55 7.8
Do 3 30 4,2
Do 4 15 2,1
Tong 780 100

Nhin xét: Ty 18 ha tiéu cau 1a 30,2%, trong d6 cha yéu 1a ha d6 1 chiém

16,1%, d6 2 chiém 7,8%, do 3, 4 1 6,3%, c6 4 bénh nhan phai truyén tiéu cau

nhung khong c6 bénh nhan nao phai ngimg diéu tri do ha tiéu cau.
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Doc tinh ha tiéu cau qua cdc chu ky diéu tri héa chat.

Bang 3.38: Ty 1é bénh nhén ha tiéu cau qua cdc chu ky.

Muc Dot 1 Dot 2 Dot 3 Dot 4 Dot 5 Dot 6
Sock % Sock % Sock % Sock % Sock % Sock %

98 138 |94 131 | 8 12,1 | 86 12,1 | 72 10,2 | 58 8,2

21 2918 25| 17 24 | 17 24 | 18 25 | 23 3.2

6 .7 5 0,7 7 09 8 11 | 14 19 | 15 21

0,8 3 09 5 0,7 6 08 |8 11| 7 09

1 011 o4 1 04 4 0,6 4 06 | 5 07

Téong | 126 17,6| 121 17,6 | 116 16,5 | 121 17 | 116 16,2 | 108 15,1

Nhdn xét: Ha ti€u cau cling xay ra chu yéu chu ky cudi, chu ky 6 chiém

ty 1& cao nhat 20,7%.

Doc tinh tang men gan AST, ALT.

Déc tinh trén chirc ning gan, thin trén tong sé chu ky diéu tri

Bang 3.39. Ti l¢ bénh nhan tang AST, ALT.

Mikc dd S6 chu ky %
Do 0 323 45,6
Po 1 189 26,7
Do 2 108 15,3
Do 3 55 7.8
Do 4 33 4,6
Tong 780 100

Nhin xét: Ty 1é ting men gan 13 54,4%, chu yéu ting do 1 chiém ty 1é

26,7%, d6 3.4 chiém 12,4%.




88

Déc tinh ting men gan qua cdc chu ky diéu tri.

Badng 3.40. Két qud ty 1é bénh nhdn ting men gan qua cdc chu ky diéu tri.

Mt bot 1 Dot 2 bot 3 bot 4 Dot 5 bot 6
dO |ssck % |séek % |Séck % |Séek % | Séek % | Séek %
b0 | 66 93 |58 82| 54 7,7 |51 72|50 73| 44 6,2
bo 1 22 3,1 25 36 | 28 39 | 34 48 |39 57 | 41 57
Do 2 10 14 11 1513 18 | 18 26 | 26 3,8 | 30 4,3
Do 3 6 0,8 7 09 8 12 10 14 | 11 16 13 1,9
Do 4 1 0,2 3 05 5 07 6 08 6 08 | 12 17
T(";ng 105 14,8 | 104 14,7 | 108 15,1 |119 16,7 | 132 19,1 | 140 19,6

Nhdn xét: Tang men gan chu yé€u xay ra ¢ cac chu ky cudi cua diéu tri,

d6 3,4 chiém 3,6% so voi chi ¢6 1% & chu ky dau, khong c6 bénh nhan nao

phai ngung di€u tr1 vi men gan cao.

Doc tinh trén than

Khong ¢6 bénh nhan nao cé tac dung phu trén chirc nang than.
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Két qua vé dpc tinh trén hé tao huyét va trén chirc ning gan thén theo so
lwong bénh nhdin
Bang 3.41: Bang déc tinh trén hé huyét hoc va chire ning gan thin

theo s6 lwong bénh nhan.

bo 1 b6 2 bo 3 b6 4
Poc tinh Chung
n % n % n % n %

HaBCchung 45 378 16 134 20 172 18 155 839

Ha BC hat 42 359 21 175 21 178 20 166 88,1
Ha Hb 62 522 31 259 7 5,8 6 54 89,8
Ha TC 30 251 14 116 3 2,1 2 1,8 40,6

TangALT,AST 39 332 33 279 4 3,2 2 2,1 66,1

Nhin xét: Ty 1¢ ha bach cau chung 13 83,9% nhung chil yéu d6 1 chiém
37,8%, d0 3,4 12 32,7%. Ty 1¢ ha bach cau hat 14 88,1% va do 1 chiém 35,9%,
d6 3,4 13 34,4%. Ty 1¢ ha huyét sic t6 12 89,8%, do 1 chiém tdi 52,2%, d6 3,4
c6 ty 16 11,2%. Ty 18 ha tiéu cau 1a 40,6%, ty 1& ha do 3, 4 14 3,9%.Ty 18 ting
men gan 13 66,1% va d6 1 1a 33,2%, d6 3,4 chi chiém 5,3%.

Doc tinh trén tim.

C6 1 bénh nhan ung thu va phai c6 doc tinh trén tim biéu hién bang chi
s6 tong mau that trai EF 1a 48%, phi dai co tim toan bo chiém ty 1& 0,08% tai
thoi diém 38 thang.
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MGt so tic dung phu khdc

Badng 3.42. Két qud vé mét so tac dung phu ngoai y khdc.

Mot so tac dung phu khac n %
Rung toc 118 100
Suy nhugc co thé 25 30
Viém da day 46 54
Mat kinh 52 86,7
Nén, budn nén 85 72
Tiéu chay 30 35,2
Phu ngoai vi 8 9
D1 Uing 12 13,4
Roi loan séc té mong 51 60
UT ndi mac tir cung 0 0

Nhin xét: Ty 1é rung toc 12 100%, suy nhugc co thé 13 30%, viém da
day chiém 54%, bénh nhan mat kinh sau diéu tri 1a 86,7%, ty 1é nén va budn

non la 52%, ty 1€ tiéu chay la 35,2%, sb6 bénh nhan phu ngoai vi 1a 9%, di ing

chiém 3,4%, roi loan sac t0 méng 1a 60%.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Ban luin vé mgt so dac diém lam sang va mé bénh hoc

4.1.1. Tubi

Trong nghién ctru ctia chung t6i tudi trung binh 1a 49,96 + 8,2, nhom tudi
hay gip nhét 12 40-49 tudi (biéu dd 3.1), trong nghién ctru nay d6 tudi khong
dai dién duoc cho quﬁn thé bénh nhan ung thu va vi ¢é su lua chon ban dau
vé tudi va thé trang cho mot phac dd manh TAC trén bénh nhan Viét Nam,
Tubi c6 nhiéu ¥ nghia trong mot nghién ciru, nd phan anh d6 tudi trung binh
méc bénh. Tai Viét Nam, Tran Vin Cong nghién cuu trén 259 bénh nhan ung
thu va giai doan O-IITA tir ndm 1989 - 1992 cho thay do tudi trung binh 1a
45,2 [105]. Vii Hong Thing (1999) béo cio d6 tudi trung binh 1a 47, d6 tudi
hay gap nhat 1a 40-49 [106]. Nguyén Chan Hung va Tran Vin Thiép nghién
ctru trén 2.158 bénh nhan ung thu va, tudi hay gip 1 tir 40-49 tudi [107]. Lé
Hong Quang (2012) nghién ctru trén 168 bénh nhan ung thu v, tudi trung
binh méic bénh 1a 51,5 tudi [108], c6 thé noi tudi hay gip nhitng nim gan day
cao hon so voi trude. Miguel Martin nghién ctru so sanh phac 46 TAC va
FAC trén 1.491 bénh nhin ung thu via ¢6 hach nach duong tinh, tudi méc ung
thu trung binh 14 49 tudi cho ca hai nhom, sau do6 tac gia nghién ctru trén
1.060 bénh nhan c6 hach nach 4m tinh thi tudi trung binh 1a 50 tubi [18].
Joseph A va cs nghién ctru trén 4.950 bénh nhan ung thu va c6 do tudi trung
binh 13 50 tudi [109], va tudi mic bénh ung thu vi theo cic nghién ctru trong
va ngoai nudc néi chung qua cac nam khoang 40-49 tudi 1a do tudi hay gip.

Tudi con phan anh la mot yéu td tién luong bénh, mdt nghién ctru tai
Vién Truong Malmd, Thuy Sy, trén 4.453 bénh nhan ung thu va tir nam
1961-1991, véi thoi gian theo doi trung binh 14 10 ndm, khi so sanh ty 1€ tr
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vong & do tudi 45-49 véi d6 tudi dudi 40 tudi thi d6 tudi dudi 40 co ty 16 tir
vong cao hon cu thé 1a (RR: 1,40; 95% CI: 1,04 -1,88), khi so sanh do tudi 80
va trén 80 thi do6 tudi trén 80 c6 ty 1é tir vong cao hon, cu thé 1a (RR: 1,80;
95% CI: 1,45 - 2,25) [110]. Livis F va c¢ong su nghién ctru trén 4.199 bénh
nhan ung thu va tir ndm 1974-1988, véi thoi gian theo ddi 10 ndm cho thay,
ty 18 sdng thém < 35 tudi 1a 62%, 45-49 tudi 1a 78%, 50-59 tudi 14 66-68%,
65-69 tudi 1a 76%, 80-84 tudi thi giam xubng 69%, Tai Anh mot nghién ciru
ty 18 tir vong theo do tudi trén bénh nhan ung thu va tir nam 2007-2011, cho
két qua, 15-39 tudi 1a 84,8%, 40-49 tudi 1a 89,4%, 50-59 tudi 1a 90,9%, 60-69
tudi 12 90,8%, 70-79 tudi 1a 81,3%, 80-99 tudi 1a 64,1% [111]. Qua céc

nghién ctru thdy rang tuoi cang tré thi tién lugng cang xau.

Tudi lién quan té1 doc tinh cua diéu tri, mot nghién ctru trén 299 bénh
nhan ung thu va thiy ring ty 1& doc tinh cao hon & nhoém dudi 65 tudi so véi
nhom trén 65 tudi (p<0,004), doc tinh dd 3 & nhoém tudi dudi 65 1 17% so véi
7% & nhom tudi trén 65 tudi, dd 3 trén hé huyét hoc 9% so véi 5%, viém niém

mac d0 3 1a 4% so voi 1% [112].

Trong nghién ctru cua chiing toi, tudéi khong phai 1a ngiu nhién nén
ching toi khong c6 diéu kién dé danh gia tién luong bénh va doc tinh
theo tudi.

4.1.2. Ban luan vé kham sang loc

Theo khuyén céo cua to chic Y té thé gisi ddi véi phu nit trén 35 tudi
nén duoc kham v 1 nam 1 14n tai co s¢ y té, va tu khdam v( 1 thang mot lan.
Trong nghién ciru ndy sé bénh nhan khong duoc kham sang loc chiém ty I¢
kha cao 1a 97 bénh nhan chiém ty 1 82,2%, t6i thay thi# nhdt 1a can phai c6
nhiéu chuong trinh kham sang loc tai cac co s¢ y té dja phuwong, thir hai song
song véi viéc kham sang loc 1a tuyén truyén cho bénh nhan cach tu kham v

tai nha va khi nao can dén co so chuyén khoa ung thu dé kham. C6 12 bénh
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nhan c6 dugc khdm sang loc nhung thoi gian trén 1 nam so vaéi khi phat hién
bénh, con 9 bénh nhan c6 dugc kham sang loc dudi 1 nam nhung cé thé do
thi# nhdt 1a do bénh ly &c tinh phat trién nhanh, thi hai 1a do bénh nhan kham
tai phong kham quéa déng nén co6 thé bo sot ton thuong khong phat hién dugc
nhitng u dudi 1cm nhung ty 1¢ nay la it vi khdng thé bo st ton thuong qua 3

khau: kham 1am sang, siéu &m tuyén vi va chup va.

4.1.3. Ban luan vé sinh thiét hach cira va vét hach nach.

Hach nach va kich thuéc u 12 2 yéu t6 tién luong chinh dugc sir dung
trén 1am sang dé danh gia bénh nhan ung thu va [113]. Chan doan hach néch
di can 1a rat quan trong cho viéc quyét dinh phau thuat, diéu tri hé théng, xa
tri sau phau thuat. Vét hach nach dugc dinh nghia 1a phuwong phap chan doan
hach nach di can nhung sinh thiét hach cira dugc goi 1a mot thu thuat dé danh
gia hach nach ban dau trong cac trudong hop ung thu va giai doan sém va sinh
thiét hach cira 6 ty 1& di chang, am tinh gia thip hon vét hach nach [114].
Trong qua khir thi viéc vét hach nach va phau thuat cat tuyén vi triét cin
dugc coi nhu 1a can thiét trong diéu tri ung thu va [115]. Va chua thay c6
nghién ctru ndo nghién ctu sau vé loi ich cua viéc vét hach nach. Hién nay
trén thuc té 1am sang thi d6i voi trudng hop hach nach duong tinh trén 1am
sang thi danh gia hach nach bang vét hach nach con nhiing truong hop hach
nach am tinh trén 1am sang va u & Ty, T thi tién hanh sinh thiét hach cira, néu
hach cira am tinh thi khong vét hach nach, néu hach cira duong tinh thi vét
hach nach [114], [116]. Trong nghién ctu cua ching toi ty 1é€ danh gia hach
nach qua sinh thiét hach ctra 1a 53 bénh nhan chiém ty 18 44,9%, ty 1é danh
gia hach nach qua vét hach nach la 65 bénh nhan chiém 55,1% (bang 3.2).
Gan day thi Nhom phiu thuat ung thu My (American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG)) dua ra mot két qua tir thir nghiém 1am sang

mang ma sé Z0011 cho thay khdng thay cd loi ich sdng con vé viéc vét hach
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nach & nhitng bénh nhan dwgc chan doan hach nach dwong tinh qua sinh thiét
hach cira va nghién ctu nay vin dang con tranh cai nhung c6 thé n6 1a mot
goi ¥ trong tuong lai 1a khong can vét hach nach & nhiing bénh nhan sinh thiét

hach ctra duong tinh [117].
4.1.4. Ban luin vé kich thuéc u va di ciin hach nach.

Ung thu v dugc phan chia giai doan theo kich thudc cta u, hach va tinh
trang di can, ty 1& sdng thém 5 nam theo giai doan I-1I-I1I-IV twong tng 1a
95%, 85%, 70%, 52%, 48% va 18%. Kich thudc u dugce dinh nghia la duong
kinh cta u va nguyén phat 16n nhét, ndé duoc coi 1a mot trong nhiing yéu t6
tién luong trong ung thu vi. Yéu td tién luong ¢ ¥ nghia hon trong ung thu
v giai doan sém d6 1a hach nach am tinh hay duong tinh, va méi lién quan

tryc tiép gilta s6 lugng hach nach va nguy co di can xa [118], [119].

Tat ca cac thir nghiém déu phan chia hach nach thanh 4 nhém theo
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) 1a hach nach
am tinh, di can tr 1-3 hach, di can tir 4-9 hach, di can tir 10 hach tré 1én, udc
tinh thot gian séng thém 5 nam cho nhom hach am tinh 1a 82,8%, 1-3 hach la

73%, 4-9 hach 1a 45,7%, 10 hach tré 1én 1a 28,4% [120].

T mdi lién quan nay hach nach dugc cho 1a mot yéu td du manh dé chi
dinh diéu tri hé théng, d6i v6i nhiing truong hop hach nach 4m tinh thi phai
két hop nhiéu yéu t6 khac. Kinh dién, hach nach dugc danh gia bang cach vét
hach ching I, II, gan ddy voi ki thuat sinh thiét hach cira thi k§ thuat nay cang
duogc ap dung rong rai, nghién ctru du tién vé sinh thiét hach ctra dugc tac gia
Guiliano va cong sy nghién curu trén bénh nhan ung thu hic t6 va chét chi thi
mau dugc 6ng st dung trong nghién ctiru [121], dén nam 1996 thi sinh thiét

hach ctra va 1ap ban dd hach nach trong ung thu va da duoc ap dung [122].
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Tinh trang di can hach viung di dugc chimg minh 1a yéu té tién luong
doc lap, ty 1€ séng 5 nam ddi vé6i bénh tai vi 12 99%, so véi bénh tai vung (co
di can hach) 12 84%. Di v6i nhitng u nho dudi 2 cm c6 tién lugng xau néu co
hach nach di can. Trong mdt nghién ctru trén 25.000 ca bénh, ty 1¢ séng 5
nam & nhom hach am tinh 1a 96%, nhoém di can tir 1-3 hach 1a 86%, nhom di
can trén 4 hach chi con 66% [123].

Kich thuéc u lién quan toi di can hach nach va ciing 1a yéu t6 tién luong
doc lap, ty 1€ di can xa tang lén theo kich thudc cua u, Theo mot dir li¢u cua
SEER gom 13.464 phu nir ung thu vi ¢6 hach nach am tinh, bénh nhén co6
kich thudc u < 1 cm c6 thoi gian séng thém toan bd 5 nam 1a 99%, 89% ddi
v6i u o kich thude tir 1-3 cm, 86% ddi véi u c6 kich thudc 3-5 cm. Rosen va
cong sy ciing nghién ctru méi lién quan gitra kich thuéc u va song thém
khong tai phat 20 nim va thy lién quan c6 y nghia thong ké, séng thém
khéng tai phat 20 nim 88% ddi voi u dudi 1 cm, 72% doi véiu tir 1,1 — 3 cm,
59% dbi v&i u tir 3,1-5 cm, hon nita thoi gian song thém trung binh toi khi
bénh di cin cling ngan néu kich thudc u 16n. Vi vay ddi véi truong hop
hach am tinh thi yéu t6 kich thudc u du manh dé quyét dinh viéc diéu tri
hé thong [123].

Trong nghién ctru cta chung t6i kich thude u dugc do bang cm trén dai
thé khi phau tich khéi u sau khi gtri 1én Khoa Gidi phau bénh, kich thuéce u c6
duong kinh 2 - < 5 cm chiém ty 18 cao nhat 1a 74,6% sau d6 1a nhom kich
thudc u <2 cm 1a 14,4%, va ty 1€ kich thudc u trén Scm 1a 11% (bang 3.3),
trong nghién ciru ciia chiing toi d6i tugng bénh nhan 1a c6 hach nach duong
tinh nén ty 18 kich thudc u < 2 cm twong ddi thip c6 18 no ciing phan anh mdi
lién quan t&i tinh trang di cdn hach.

Phuong phap danh gid hach nach trong nghién ctu 1a vét hach nach

chang I, II va tiéu chuin nghién ctru l1a ¢6 hach nach duong tinh, ty 1€ di can
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tir 1-3 hach chiém ty 18 cao hon 80,5%, ty 1& di can tir 4-9 hach 13 19,5%, 6
lugng hach nach di can trung binh 1a 2,47+1,67 hach.

Nghién ctru cia Nguyén Thi Thu Hién trén 40 bénh nhan ung thu vi
giai doan II, IIT sau md cho théy ty 1€ kich thudc u < 3cm 1a 15%, ty 1€ kich
thudc u > 3 cm 1a 85%. Ty 1€ hach nach am tinh 1a 70%, di can 1 hach la
22,5%, 5 hach 1a 5%, 7 hach 1a 2,5% [124].

Nghién ctru cuia Rotche va cong su, ty 1€ di can 1-3 hach 62,4%, > 3
hach 1a 37,6% [125].

Nghién ctru cia Miguel Martin trén 1.491 bénh nhan ung thu v, ty 1€
kich thudc u <2 cm 1a 39,7%, 3-5 cm la 52,6%, > 5 cm la 7,7% cua nhom
diéu tri phac dd TAC va tuwong tng 13 42,9%, 51,3%, 5,8% ctia nhom diéu tri
bang phac d6 FAC. Ty 18 di can < 9 hach 13 62,7%, > 9 hach 1a 37,3% cua
nhom diéu tri phac 46 TAC va twong tGng 61,5%, 38,5% ctia nhom dugc diéu
tri bang phac do FAC [18].

4.1.5. Ban luan vé vi tri u va di cin hach

Trong nghién ctru cta chung t61 thi u ¢ vi tri % trén ngoai la hay gép
nhat chiém ty 18 39,9% sau d6 1a u & vi tri dudi ngoai chiém 26,5% (bang
3.4). Theo Sohn VY va Cs nghién ctru trén 13.984 bénh nhan thi ty 1¢ u ¢ vi
tri ¥4 trén ngoai cling cho ty 1& cao nhat 1a 58% [126]. Theo Lé Hong Quang
(2012), c6 két qua ty 16 u & vi tri Y trén ngoai 1 cao nhat chiém 51,2% [108].
Mot s6 nghién ciru true day ciing cho thay ty 18 u & Y trén ngoai 1a hay gap
nhat c6 18 do thé tich tuyén vl ndm & goc Y trén ngoai 1 nhiéu nhét, Jatoi udce
tinh ty 1& nay 1én dén 45% [127]. Theo T6 Anh Diing (1999) ty 18 u & Y trén
ngoai cho ty 1é cao nhat 1a 38% [23]. Theo Pham Thuy Lién (1991) thi ty 1é u
& Y4 trén ngoai cling hay gip nhat chiém ty 16 47% [128]. U & vi tri % trén
ngoai thi ty 1& di cin hach nhiéu hon da duoc ching minh bang mot nghién

ctru 16n voi 3.472 bénh nhén cho thdy OR 1a 1,31 (1,11-1,55) va u ¢ trung tm
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cling c¢o ty 1¢ di can hach cao hon véi OR 1a 2,61(2,08-3,27) [129], trong
nghién ctru ctia toi thi u & vi tri % trén ngoai cling c6 ty 1& di can hach nhiéu
nhat véi 39,9% dic biét 1a nhom di cin 4-9 hach véi 7,1%.

4.1.6. Ban luan vé ching hach di cén.

Trong nghién ctru cua t6i phuong phap danh gia hach néach la vét hach
chang I va 1, s6 hach nach dwogc vét trung binh chang | 1a 18+2, c6 114 bénh
nhan c¢6 di can hach chang I ¢ ty 1€ 96,6%, cd 4 bénh nhan di can hach chang
Il chiém 3,4%, day 1a ty 1& hach nach nhay cdc sang ching 11 ma khéng cé di
cin chang | va sé hach nach trung binh lay ra 14 16+1,8. Bénh nhén di cin ca
2 chang hach 1a 74 chiém ty 1é 62,7 va s6 hach nach trung binh Iy ra Ia
20+4,3 (bang 3.5). Theo tac gia Danforth DN Jr va Cs nghién cau trén 1.136
bénh nhan cho két qua 1a 39% di can hach chiang I, 41% di can hach chang I,
20% di can hach chang 1ll, tac gia tinh chung trén ca bénh nhan hach am tinh
nén ty I& thap hon so véi két qua caa ching tdi. S6 hach nach mdi chang vét
ra trung binh 1a 23 [130], ty Ié nay cao hon so véi két qua cua tdi co thé do
bénh nhan phiu thuat trong ngay qua dong nén phan sir Iy dém hach nach con

hoi so sai.
4.1.7. Ban luan vé do mo hoc va di can hach nach

Trong nghién ctru cua chiung t61 d0 md hoc dugc danh gia dua vao hé
thong Bloom-Richardson dugc cai bién bai Elston va Ellis (1991) 1a hé thong
tinh diém hién nay duogc ap dung rong rai trén thé gi61 cling nhu tai Viét Nam
cho ung thu biéu mo thé ng xam nhap. Trén Bang 3.7 v6i 118 bénh nhén khi
phan tich vé d6 méd hoc thi cho két qua do mé hoc 2 chiém ty 1¢ cao nhat

70,3% sau do 1a d 3 chiém 15,3% va d6 mo hoc 1 chi chiém 14,4%.

Téac gia Nguyén Diéu Linh (2013) nghién ctru trén 90 bénh nhan ung thu

vl sau mo ciing cho thay ty 18 do mé hoc 2 chiém chu yéu véi ty 18 75,3%,
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sau d6 1a d6 mo hoc 1 1a 14,8% va do 3 1a 9,9%, két qua cling phu hop véi

nghién ctru cua ching toi [91].

Lé Hong Quang (2012) nghién ctru trén 168 bénh nhan ung thu va sau
md dugce danh gia hach nach béng sinh thiét hach cira thi ty 1€ do mo hoc 1
chiém khé cao 13 33,5%, d6 mo hoc 2 cling chiém ty 1¢ cao nhét 1a 62,4%
nhung thép hon nghién ctru cua ching t61, va do 3 1a 4,1%, ty I¢ nay chung to

c6 lién quan dén hach nach di can [108].

Lé Thanh Dtic (2013), nghién ctru phac d6 hoa chat tan bd trg AP trén
137 bénh nhan ung thu va giai doan IIT khong mé duge thi d6 mé hoc 2 ciing
chiém chua yéu 1a 78,6%, sau d6 1a do 3 chiém 13,3%, va d6 mo hoc 1 chi
chiém 7,1% [131]. Theo Pang Ba Hiép (2012), nghién ciru trén 70 bénh nhan
ung thu va giai doan 111, ¢o6 ty 1€ dd mo6 hoc 1 1a 4,2%, d6 2 1a 81,9%, d6 3 1a
13,9% [132].

Khi phan tich mbi lién quan gitta dd mo6 hoc va di can hach nach, d6 mo
hoc cang cao thi di cin hach cang nhiéu, & ddy nhém di cin tir 1-3 hach chu
yéu d6 mo hoc 2 chiém ty 1& 66,5%, d6 md hoc 1 chiém ty 18 it hon cu thé 1a
13,3%, d6 md hoc 3 14 0,7%. Nhém di cdn trén 3 hach chu yéu gip ¢ 46 mo
hoc 3 chiém ty 1& 14,6% trong tong s6 15,3%, do 1 rat it gip véi ty 1& chi
1,1%, va d6 2 ciing chi chiém 3,8%, v6i p = 0,002.

Nghién ctru ciia Ta Van To (2004) cho thay ty 1é di cin hach ting theo do
mo hoc I, II, IIT 1a lugt 1a 33,8%, 57,2% va 84,9%. Do md hoc con lién quan
dén s6 luong hach di can, cu thé 1a ty 1& di can tir 1-3 hach ting theo d6 mo
hoc I, I, 11T 1an luot 14 25,4%, 31,2% va 34,6%. Ty 1€ di can trén 3 hach cling
tang theo do mo hoc I, II, III 1a 8,5%, 26,0% va 50,3% (p<0,0001) [101].
Nghién cuu cua Elston CW va Cs nghién ctu trén 1.830 bénh nhan ung thu

vl thi ty 16 d6 md hoc 1 1a 19,0%, d6 2 1a 34%, do 3 1a 47% [133]. Méi lién
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quan gitta 30 mo hoc va di can hach nach dugc nhiéu tic gia trong va ngoai
nuédc dé cap téi. Nghién ciru ctia Vit Hong Thang (1999) d6 mé hoc 1 chi ¢o
25% di can, do II va III ty 1€ tang Ién 1a 65,5% va 69,2% [106]. Nghién ctru
ciia Nguyén Ding DPuc (1999) ciing cho thiy ty 1& di can hach ting 1én theo
d6 mo hoc, & 6 mod hoc I ty 1€ di can hach 1a 41,4%, d6 II 1a 60,3%, trong Khi
d6 d6 3 1én dén 74,3% [94]. Theo Baselga va Cs ciing cho thdy d6 mo hoc
cang cao thi di can hach cang nghiéu [134]. D6 mé hoc cao phan 4nh sy phan

chia té bao nhanh, ting kha ning hoai tir 1am ting kha nang di can.
4.1.8. Ban luin vé thu thé ndi tiét ER PR.

Hai hormon nay cé vai trd quan trong trong phat trién té bao biéu mo
tuyén va binh thuong va ung thu vi. Nguoi ta thiy rang estrogen tac dung
truc tiép 1én té bao khdi u gay kich thich phat trién, c6 hai co ché anh hudng
ctia chung t6i tuyén va:

- Estrogen tuong tac truc tiép voi cac té bao ung thu va va c6 thé thay
thé truc tiép cac gen dugc boc 10 tai thoi diém phién ma. Két qua cua sy
tuong tac nay lam ting hoat dong ctia cac men tham gia vao sy phat trién cua

té bao cling nhu ting hoat dong ciia cac protein trong cac té bao khac.

- Mot phan gen bi thay thé s& giam do két qua cua viéc thay thé cac
protein dic hiéu duoc tiét ra tir cac t& bao ung thu v dap ung véi hormon.
Mot s6 protein nay dugc tiét ra sé kich thich phat trién tiép nhimmg té bao con

dang im ling, ngoai ra né con kich thich chu ky ting sinh té bao [135].

ER 1a thy thé cta estrogen va PR 1a thu thé cta progesterol trén té bao u
cling nhu t& bao lanh. ER dong vai tro nhu 1a mot Marker tién doan va tién
luong, n6 du doan cé loi ich tir diéu tri noi tiét. PR dwong tinh ciing c6 loi ich
tir diéu trj noi tiét nhung né phu thudc vao ER va khong phai 13 yéu t6 tién

luong doc 1ap dic biét 1a khi ER da biét. Tién lugng loi ich ctia bénh nhan vé
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thoi gian song con toan bg, thoi gian song khong tién trién, thoi gian song
khong bénh, dap ting voi di€u tri ndi tiet lién quan véi muc do boc 16 cua thy

thé ER va PR [136].

Céc trudng hop c6 thu thé estrogen duong tinh c6 ty 1& dap Gng véi diéu tri
noi tiét 1a 60% va tién luong tdt hon so véi cac trudng hop c6 thu thé estrogen
am tinh, néu ca hai thu thé estrogen va progesteron déu duong tinh thi ty 1& dap

g voi didu tri ndi tiét 1a 85% va dugc xép vao nhom tién luong t6t [137].

Xeét nghiém hoa mo mién dich ER PR d3 duoc lam tai bénh vién K gén
30 nam nay, va 1a mot xét nghiém thuong quy cho tat ca cac bénh nhan dugc
chan doan 1a ung thu v, né mang lai co hdi cho bénh nhan dugc st dung

thudc noi tiét va mot phan danh gia duoc tién luong bénh.

Trong nghién ctru cta chung to6i, ty 1€ bénh nhan chi c6 thu thé ER
duong tinh 1a 9,3%, ty 1¢ bénh nhéan chi c6 PR duong tinh 1a 4,2%, ty 1¢ ER
va/hoac PR duong tinh 1a 61,8%, ty 1¢ ER PR am tinh 1a 38,2%, ca ER va PR
duong tinh voi ty 18 48,3% (bang 3.10). Tat ca cic bénh nhan co thu thé noi
tiét duong tinh déu dugc sir dung Tamoxifen 20 mg/ngdy trong 5 nam sau khi

diéu tri hoa chat.

Nghién ctru cua Miguel Martin va cdng su (2005), trén 1.491 bénh nhan
ung thu vii sau mo cé ty 1¢ ER va/ hoac PR duong tinh 13 71,6% & nhém duoc
diéu tri bang phac d6 TAC va ty 1¢ duong tinh ER va/ hoic PR 1a 75,7% o
nhom diéu tri bang phac 6 FAC, két qua cua ching t6i ciing twong tu nhu két
qua trén [18].

Theo nghién ctru cua Ta Van To, nghién ctru trén 2.207 bénh nhan ung
thu va thay rang ty 1é ER va/hoic PR duong tinh 1a 63,3%, trong d6 ER
duong tinh 1a 59,1%, PR duong tinh 1a 51,4%, ty 1€ ca ER va PR duong tinh
14 47,2% [112]. Theo Nguyén Vin Pinh (2010) ty 1¢ ER (+) 14 55,7%, PR (+)
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la 63,1%. Tuong tu nghién ctru cia Nguyén Thanh Ha (2004) ty 1& ER (+) 1a
52,2%, PR (+) 1a 47,5%, ty 1¢ ER va/PR (+) la 57,3% [138].

Nghién ctru ctia Pang Thé Can va cs (2001) 1a nghién ciru du tién dugc
trién khai tai bénh vién K trén 88 bénh nhan ty 1€ ERva/hodc PR duong tinh la
46,59%, ty 1& nay thap hon so vdi cac nghién ctru khac va thap hon nghién
ctru cua chung t6i [139]. Nghién ctru cia Lé Pinh Roanh (2001), ty 1€ ER
va PR duong tinh 1a 53,3%, ER, PR am tinh la 30,3%, ER va/hodc PR
duong tinh 1a 69,6%, ER duong tinh la 60,7%, PR duong tinh 1a 61,7%
[140]. Nguyén Diéu Linh (2013) ty 1¢ ER va/hodc PR duong tinh 1a 64,9%,
ER PR am tinh la 35,1% [91].

Theo tac gia Love Richard (2001) nghién ctru 5 nam trén 652 bénh nhan
ung thu vu tai Viét Nam va 47 bénh nhan ung thu vu tai Trung Quéc, muc
tiéu nghién ctru 1a so sanh cat budng trimg va diéu tri Tamoxifen sau phau
thuat ung thu vl véi nhom phau thuat ung thu va don thuan, thay rang ty 1é
ER va PR duong tinh 1a 54%, ER, PR am tinh 1a 30%, ER va/hoac PR duong
tinh 14 70%, ty 1& nay ciing twong dwong két qua cta ching toi [141].

Trong nghién ctu cua Lé Thanh Btc trén 137 bénh nhan ung thu vua giai
doan III, ty 1€ ER (+) 1a 48,6%, ER (-) 1a 51,4%, ty 1€ PR (+) 1a 47,2%, PR (-)
1a 52,8%, két qua nay cling twong dwong voi mot sb tac gia ghi nhan ty 18
bénh nhan ung thu va c¢6 ER (+) chiém trong khoang 50-85% dbi véi u
nguyén phét va 45-55% ddi véi cac u di can [131]. Mot nghién ctru cua Ping
B4 Hiép (2012), trén 73 bénh nhan ung thu vu giai doan 111, c6 ty 1€ ER (+) la
48,6%, ER (-) 1a 51,4%, ty 1€ PR (+) 1a 47,2%, PR (-) 1a 52,8% [132].

4.1.9. Ban luan vé protein HER2.

Gen ung thu HER2 ma héa cho thu thé glycoprotein 185 KD xuyén

mang véi cac hoat dong Tyrosine Kinase trong té bao. HER2 thudc vé gia
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dinh thu thé yéu t6 phat trién biéu bi cta cac thu thé ma nd co vai tro trong
viéc kich hoat cac con dudng truyén tin hiéu dudi té bao biéu mo kiém soat su
tang trudng va biét hoa cua té bao biéu md va sy ting sinh mach mau. HER2,
yéu td phat trién biéu bi 2 duoc goi 1a HER2, chiém ty 1& 30% & ngudi [142].
Méi lién quan giira bat thuong cua tién gen nay véi tién lugng, du doan dap

g diéu tri trong ung thu vii di dugc nhiéu tac gia nghién ciu [143].

Tai bénh vién K xét nghiém HER2 di dugc 1am thudng quy cho tat ca
cac bénh nhan ung thu v dé bénh nhan duoc tiép can voi diéu tri dich va mot

phan tién lugng bénh cho bénh nhan.

Két qua nghién ctru cta ching toi cho thdy 33,9% bénh nhan c6 HER2
dwong tinh, trong d6 ty 16 HER2 (+) 1a 5,1%, ty 18 HER2 (++) 14 9,3% va da
s6 14 HER2 (+++) chiém 19,5% (bang 3.11). Tai thoi diém nay tat ca cac bénh
nhan trong nghién ctru c6 HER2 (++) khong dugc 1am xét nghiém FISH.

Trong nghién ctru ctia Miguel Martin va cong su (2005) thiy rang ty 18
HER2 (+) 20,8% cho nhom dugc diéu tri bang phac d6 TAC va 22% cho
nhém duogc diéu tri bang phac dd FAC, két qua cua chung t6i cao hon so véi
nghién ctru nay [18]. Klark va cong su nghién ctru trén 628 bénh nhan ung thur
v sau mo thay ty 18 HER2 duong tinh 1a 20-30% [144]. Sjogren nghién ctru trén
415 bénh nhan ung thu v cling ¢6 ty 16 HER2 duong tinh 1a 34% [145].

Nghién ctru cia Ta Van To trén 1.359 bénh nhan ung thu vi sau mo thay
ty 16 HER2 duong tinh 1a 35,1% [96]. Nguyén Diéu Linh (2013) nghién ctru
trén 90 bénh nhan ung thu vu giai doan II - III ¢6 ty 16 HER2 (+) la 28,7%
[91]. Tran Van Thuén nghién ctru 346 bénh nhan ung thu va giai doan II, III
sau mo cho ty 16 HER2 duong tinh 1a 26%, ty 1¢ trong nghién clru nay tuong
d6i thap vi ddi tugng bénh nhan chon 13 ¢ thy thé ndi tiét duong tinh [104].
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4.1.10. Ban luén vé nhom céc yéu t6 tién lwong ER, PR, HER2

C6 rat nhiéu cach phan nhom theo cac yéu td tién luong, nhung muc
tiéu ctia cac cach phan loai 1a nhom cac yéu t6 tién luong ER, PR va HER2 dé
xem nhom yéu td nao 1a tién luong tdt, nhom nao 1a tién luong x4u dic biét 1a
nhom triple negative. Theo phan loai cua ching t61 nhém I (ER/PR +, HER2
+) ¢6 ty 18 1a 30,5%, nhom 1l (ER/PR +, HER2 -) ty 1¢ thap hon 1a 33,9%.
Nhom 11l (ER/PR -, HER2 +) véi ty 1€ 15,3%. Nhom IV (ER/PR-, HER2- =
triple negative) chiém 20,3%. Theo Adedayo A va Cs nghién ctru trén 1.134
bénh nhan ung thu vi sau mo c6 hach nach am tinh va duong tinh cho thay
nhém I c6 ty 1€ 10%, nhoém 1T ¢o ty 1€ 68,9%, nhom 111 1a 7,5%, nhom 1V la
13,4% [146], ty 1¢ trong nghién clru ctia ching t61 khac véi nghién clru nay vi
nghién ctru cua chung t61 1a hach nach duong tinh nén khuynh hudéng ty 1€ cao
& 2 yéu t6 HER2 (+) va yéu t6 triple negative. Phan nhom theo Luminal thi
nhom A c6 yéu to6 ER/PR +, HER2 -, Ki67 thap c6 ty 1& tir 30-70%. Nhom B
la ER/PR +, HER2 +, Ki67 cao c6 ty 1€ 10-20%. Nhom Triple negative la
ER/PR -, HER2 - ¢6 ty 1¢é 15-20%. Nhom HER2 la ER/PR -, HER2 + c6 ty 1€
5-15% [147].
4.1.11. Ban luin vé giai doan bénh

Tiéu chuin nghién ctru 1a hach duong tinh nén dé tai chu yéu la giai
doan II chiém ty 1€ 72,9%, ty 1€ giai doan IIIA 1a 27,1%. Giai doan IIIA chu
yéu 1a bénh nhan Ts Ny, T3N,, ToN, Theo tic gia Nguyén Thi Thu Hién
nghién ciru 40 bénh nhan ung thu via cha yéu giai doan II chiém téi 95%, giai
doan III chi chiém 5%, tac gid lya chon bénh nhan c4 hach am tinh va hach
duong tinh nén sé bénh nhan giai doan II cao hon so voi dé tai ctia ching t6i
[124]. Theo Sepideh Saadatmand va Cs nghién ctru 173.797 bénh nhan ung
thu vU cho ty 1€ giai doan | la 35,4%, giai doan Il 1a 38,2%, giai doan IlI
chiém 19,4%, giai doan IV chi c6 7% (bang 3.13) [148].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Onitilo%20AA%5Bauth%5D
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4.2. Hiéu qua diéu trj ciia phac d6 TAC.
4.2.1. Ban luin vé hiéu qua song thém khong bénh va séng thém toan bd.

Pbi vé6i cac bénh nhan ung thu va giai doan sém, mic du cac phuong
phap diéu trj tai chd ban dau bao gém phau thuat, xa tri tdi wu song van co
mot sd luong bénh nhan tai phat sau diéu tri. Ly do diéu tri hoa chat bd tro da
dugc noi téi trong mot sd gia thuyét va mot vai quan sat tir rat sém cho thay
phan 16n cac bénh nhan ung thu va tir vong 1a do bénh di can xa, khong phai
do bénh tai phat tai chd. Céc té bao ung thu c6 thé vao mau tai thoi diém phau
thuat, mit khac nguoi ta cho rang c6 thé ton tai cac 6 vi di cin & cac co quan
ngay tir thoi diém chan doan ban ddu ma bang cac phuong phap chan doan
hién tai chua thé phat hién ra dugc. Viéc diéu tri hoa chat bo trg véi muc dich
tiéu diét cac té bao ung thu & cac 6 vi di cin nay dé kéo dai thoi gian sdng
thém khong bénh va thoi gian séng thém toan b cho nguoi bénh [149], [150].

Thir nghiém 1am sang ngiu nhién dau tién vé nghién ctu hiéu qua cia
hoa chit bd trg sau ph'flu thuat UTV duoc tién hanh vao cudi nhitng ndm
60 va dau nhitng ndm 70 cta thé ky 20 trén cac bénh nhan di c6 di cin
hach nach.

Nghién ctru mang tinh mdc lich sit dau tién 1a phac do khong co
Doxorubicin d6 1a phac dd CMF (Methotrexat, Cyclophosphamid, 5
Fluorouracil) dugc thuc hién bdi Bonadoma va Cs tir Milan trén 386 bénh
nhan ung thu va c¢6 hach nach duwong tinh sau phiu thuét cat tuyén va, Vi
thoi gian theo doi 10 ndm kh?mg dinh héa chat phac dd CMF da dem lai su
khéc biét co y nghia vé cai thién thoi gian song thém 47% so voi 22% & nhoém
ching. M6t thir nghiém sau d6 ciing tir Milan thi khang dinh diéu tri CMF bo
trg 12 thang khong t6t hon diéu tri CMF 6 thang (6 chu ky CMF) ma ddc tinh
lai cao hon [151], [152]. Ngay nay phac d6 CMF van dugc st dung cho

nhirng bénh khong c6 chi dinh dung Doxorubicin.
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Khi Anthracyclin ra doi, sau khi dugc chung minh c6 vai tro trong
diéu tri ung thu va di can thi duoc nghién ctu trong ung thu v bd tro va
duoc danh gia cai thién sdng thém cao hon so voi phac d6 CMF, qua mot
s6 nghién ctru:

Thir nhat, 1a so sanh phac d6 CMF va phac d6 AC cua da phan tich tir
Hop tac cac thu nghiém 1am sang ung thu vi sém ndm 2011, nghién ctu trén
bénh nhan ung thu vu sau mo, c¢6 hach nach am tinh hodc duong tinh, dugc
diéu tri bd tro voi phac d6 CMF va phac d6 AC (Doxorubicin,
Cyclophosphamid) x 4 chu ky hodc phac 46 AC x 6 chu ky, véi thoi gian
theo ddi 10 nam cho thay phac 46 CMF tuong duong véi phac dd6 AC x 4 chu
ky, phéc d6 AC x 6 chu ky tot hon phac ¢6 CMF [7].

Thir hai, mdt phac do khac c6 Doxorubicin d6 1a FAC (Doxorubicin,
Cyclophsphamid, Fluorouracil) dugc tac gid Buzdar nghién ctru trén 220 bénh
nhan ung thu va giai doan II - III ¢6 hach nach duwong tinh, véi thoi gian theo
ddi 133 thang, udc tinh thoi gian sdng thém khong bénh 10 nam cho giai doan
IT 12 58%, giai doan III 13 36%. Thoi gian séng thém toan bd 10 nam cho giai
doan II 13 62%, giai doan III 14 40% va ciing 1a phac do duoc ap dung rong rai
hién nay [153].

Thir ba, Epirubicin la mQt khang sinh khang u thuéc nhém Anthracyclin
nd ¢o6 uu diém gidm dgc tinh trén tim mach va dugc st dung thay thé
Doxorubicin trong mot s6 phac do nhung véi liéu cao hon va hiéu qua tuwong
duong véi Doxorubicin, phac dd FEC (Epirubicin 50mg/m? hodc 100mg/m?,
Cyclophosphamid 500mg/m?, 5Fluouracil 500mg/m?) duoc nghién ctru 2 liu
Epirubicin khac nhau 1a liéu 50mg/m? va liéu 100mg/m® trén 537 bénh nhan
ung thu va giai doan md duoc, thu thé nodi tiét bat ky, hach am tinh hoac
dwong tinh, cho thdy ring véi lidu Epirubicin 100mg/m® t6t hon liéu
Epirubicin 50mg/m? [154], [155].
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Tai Viét Nam, Tran Van Thuin nghién ctru trén 346 bénh nhan ung thu
vl sau md co thu thé noi tiét duong tinh, hach nach am tinh hoac duong tinh
tir thang 1 ndm 2000 dén thang 12 ndm 2002 chia 1am 2 nhém, nhém 1 gém
173 bénh duoc diéu tri phac dd AC x 6 chu ky, nhém 2 gé)m 173 bénh nhan la
nhom chung khong diéu tri hoa chét, tat ca cac bénh nhan déu duogc diéu tri
Tamoxifen 5 nam, cho ty 18 séng thém khong bénh qua 4 nim ctia nhom duoc
diéu tri hoa chat AC tai nam tha nhat 1a 97,58% va nhom ching 1a 90,56%,
voi p<0,05. Nam thur hai tuong ung 1a 88,38% va 74,77%. Nam thu ba tuong
ung 1a 80,05% va 59,28%, vo1 p<0,05. Nam tht tu twong g 1a 75,51% va
51,64%, voi p<0,05. Ty 1& sdng thém toan bd qua 4 ndm ctia nhom duogc didu
tri bang phac d6 AC tai nam tha nhat 1a 100% va 93,89%, v&i p<0,05. Nam
th(r hai tuong ung 1a 96,01% va 87,99% vaé1 p<0,05. Nam tha ba tuong tng 1a
88,98% va 84,56%, vdi p<0,05. Nam tht tu twong tng 1a 87,09% va 80,53%
v6i p<0,05. Nghién ctru két ludn, trén ddi twong bénh nhan c6 thy thé ndi tiét
duong tinh thi diéu tri hoa chat phac dd c6 Anthracyclin két hgp Tamoxifen

t6t hon diéu tri Tamoxifen don thuan [104].

Mot s6 két qua nghién ciru cho phac dd hoa chat Taxan ké tiép: Miguel
Martin nghién ctru trén 1.246 bénh nhan ung thu vu sau md, hach nach 4m
tinh hodc duong tinh, thu thé ndi tiét duong tinh hodc 4m tinh duoc diéu tri
béng phac dd FEC hoic FEC - P, xa tri néu hach duong tinh, TAM néu thu
thé ndi tiét duong tinh, c6 két qua ty 1¢ sbng thém khong bénh 5 nam 1a 78,5%
& nhom FEC - P va 72,1% & nhom FEC (p = 0,006). Phac do FEC - P giam
23% nguy co tai phat so véi phac dd FEC (HR = 0,77, 95% CI = 0,62 - 0,95;
p = 0,022), giam 22% nguy co tir vong (HR = 0,78, 95% CI = 0,57-1,06;
p = 0,003). Séng thém lién quan véi hach nach (p<0,001), lién quan toi kich
thude u (p=0,020), lién quan véi tinh trang nodi tiét (p=0,004). Nghién ctru

cling chiing minh dugc vai trd khi thém Taxan c6 hi€u qua tot hon so véi
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phac d6 khong c6 Taxan, va khac biét co y nghia lién quan dén hach néch,

kich thudc u, tinh trang thu thé noi tiét [156].

Nghién ctu PACS 01 trén 1.999 bénh nhan ung thu vu sau md c6 hach
nach am tinh hodc duong tinh, tudi trung binh 1a 50 tudi, duge diéu tri bﬁng
phac d6 hoa chat hodc FEC x 6 chu ky, mdi chu ky 3 tudn hoic phac ¢6 FEC
x 3 chu ky ké tiép Docetaxel x 3 chu ky, mdi chu ky 3 tuan, xa tri néu hach
nach duong tinh, bénh nhan c6 thy thé ndi tiét ER va/ hodc PR duong tinh thi
diéu tri Tamoxifen 5 nam. Khi so sanh hiéu qua ciia hai phac d6 cho thay, thoi
gian séng thém khong bénh 5 nam 1a 78,3% cho phac do 3FEC 3D, 73.2%
cho phac @6 FEC véi p = 0,012, va giam 17% nguy co tai phat di cin voi
p = 0,004. Thoi gian song thém toan bd 5 nam 1a 90,7% cho phac d6 3FEC
3D, 86,7% cho phac d6 FEC, p = 0,013, khi diéu chinh theo tudi thi phac do
3FEC 3 Docetaxel cho 1oi ich cao hon & nhdom bénh nhan trén 50 tudi so voi
bénh nhan dudi 50 tudi va lgi ich cao hon & nhom bénh nhan man kinh so véi
nhém bénh nhén tién man kinh, nghién clru nay cling khéng dinh thém vai tro

ctia Taxan trong diéu tri ung thu va bo trg [157].

Eleftherios va Cs nghién ciru so sanh phac d6 AC x 6 chu ky
(Doxorubicin 60mg/m?, Cyclophosphamide 600mg/m?) va phac d6 AC - T
(AC x 4 chu ky sau d6 Paclitaxel 175mg/m® x 4 chu ky), trén 3.060 bénh
nhan ung thu vl sau phau thuat, hach nach am tinh hodc duong tinh, thu thé
nodi tiét 4m tinh hodc duong tinh, 1.529 bénh nhan duoc diéu tri phac d6 AC
va 1.531 bénh nhan duogc diéu tri phéac dd AC - T, xa tri néu c6 hach nach
duong tinh, bénh nhan co6 thu thé noi tiét duong tinh sau khi két thic hoa
chat dugc diéu tri Tamoxifen 5 ndm, cho thdy phac 46 AC - T giam 17%
nguy co tai phat so vdi phac dd AC (RR = 0,83, 95% CI, 0,72 - 0 95,
p = 0,006), thoi gian séng thém khong bénh 5 nam 1a 76% + 2% cho phac d6
AC - T va 72,2% + 2% cho phac d6 AC, séng thém toan bd 5 nam thi khdng
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co su khac biét gitra 2 nhom la 85% =+ 2%, séng thém ddc 1ap voi tinh trang

thu thé ndi tiét [158].

Mot nghién ciru tong hop so sanh Docetaxel va Paclitaxel ké tiép, trén
4.950 bénh nhan tudi tir 19-84 tudi, tudi trung binh 14 51 tudi, 12% bénh nhan
hach am tinh, 56% bénh nhan co6 di can 1-3 hach nach, 32% bénh nhan di can
>4 hach nach, 70% bénh nhan c6 thu thé ndi tiét duong tinh, HER2 duong
tinh 19%, bénh nhan dugc diéu trj hoa chit phac d6 AC x 4 chu ky
(Doxorubicin 60mg/m?, Cyclophosphamid 600mg/m?) chu ky 21 ngay, sau d6
diéu tri Taxan hodc Paclitaxel 175mg/m? (truyén TM trong 3 gid) x 4 chu ky,
hodc Paclitaxel 80mg/m’ (truyén TM trong 1 gid) hang tudn x 12 tuan, hoic
Docetaxel 100mg/m® (truyén TM trong 3 gid) x 4 chu ky, hoic Docetaxel
35mg/m” (truyén TM trong 1 gio) hang tudn x 12 tudn, bénh nhan dugc xa tri
néu hach nach duong tinh va TAM néu thy thé ndi tiét ER va/hodc PR (+),
thi thay rang ty 1é song thém khong bénh 13 76,9% cho nhom Paclitaxel chu
ky 3 tuan, 81.5% cho nhom Paclitaxel hang tuan, 81,2% cho nhom Docetaxel
chu ky 3 tuan, 77,6% cho nhom Docetaxel hang tuan, khi so sanh v&i nhom
Paclitaxel chu ky 3 tuan thi c6 sy khac biét thoi gian sdng thém khong bénh &
nhom Paclitaxel hang tuan véi odds ratio: 1,27; p = 0,006, khac biét véi nhom
Docetaxel chu ky 3 tudn v&i odds ratio: 1,23; p =0,02, nhung khong c6 su
khac biét & nhom diéu tri Docetaxel hang tuan odds ratio: 1,09; p = 0,29. Két
qua ty 1& séng thém toan bd 5 niam 1a 86,5% cho nhom diéu tri Paclitaxel chu
ky 3 tuan, 89,7% cho nhém Paclitaxel hang tuan, 87,3% cho nhém diéu tri
Docetaxel 3 tuin, 86,2% cho nhom diéu tri Docetaxel hang tuan. Khi so sanh
v6i nhom diéu tri Palitaxel 3 tuan thi t6t hon c6 y nghia théng ké & nhom diéu
tri Paclitaxel hang tun véi odds ratio: 1,32; p = 0,01 nhung khong t6t hon &
nhém duge diéu tri Docetaxel 3 tudn véi odds ratio: 1,13; p = 0,25 va nhém

duoc diéu tri Docetaxel hang tuan vé6i odds ratio: 1,02; p = 0,80. Ttr nghién
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ctru nay cho thiy Paclitaxel ké tiép chu ky hang tuan thi cho két qua tot hon
phac dd Paclitaxel ké tiép chu ky 3 tudn, loi ich cta hoa chat trén bénh nhan
c6 thy thé noi tiét am tinh hay dwong tinh, yéu t6 phat trién biéu mé am tinh

hay duong tinh khong c6 su khac biét [159].

Khi Taxan dung dong thoi voi hoa chat di kém tré thanh phac d6 bo 3,
hién tai moi1 chi co phac dd TAC duoc chirng minh wu viét ¢ trén bénh nhan
ung thu v sau mo ¢6 hach nach duong tinh ciing nhu trén bénh nhan ung thu
vl sau md c6 hach 4m tinh nhung c6 mot s6 yéu tb tién luong xau. Chua co
nghién ctru doi dau ndo so sanh hiéu qua cia phac do Taxan dong thoi voi
phac d6 Taxan ké tiép nén chung ta chi nhan dinh két qua qua timg nghién

ctru, hodc chi so sdénh mang tinh chat bac cau.

Nghién ctru ctia chung t61 trén 118 bénh nhan ung thu vl giai doan 11, ITIIA
sau khi da duoc phﬁu thuat cit tuyén vii va vét hach nach triét can bién ddi c6 do
tudi trung binh 49,96 + 8,2, u & giai doan T1, T2 hodc T3, hach nach N;-N,, do
md hoc 1-3, thy thé noi tiét duong tinh v&/ hodc am tinh. HER2 neu &m tinh
va’hoac duong tinh, dugc diéu tri hoa chat phéc dd TAC x 6 chu ky, sau két thuc
héa chat bénh nhan dugc diéu tri xa tri, diéu tri noi tiét Tamoxifen 5 ndm néu thu
thé noi tiét ER va/hodc PR duong tinh. D¢ tai phan tich thoi gian song thém
khong bénh tich Iy tai thoi diém 5 nam bang phuong phap Kaplan - Maier dugc
biéu thi trén Biéu dd 3.2 cho ty 18 1a 74,6%, va ty 1é sdng thém toan bo tich liy 5
nam trén bicu do 3.11 13 85,6%.

Nghién ctru BICRG 001, 1a m6t nghién ctru 16n véi sb luong bénh nhan
1a 1.491 so sanh phac do6 TAC va FAC trén bénh nhan ung thu v duoc chia
thanh hai nhém, mot nhom gdm 745 bénh nhan dugc diéu tri phac dd TAC va
mot nhém gdm 746 bénh nhan duogc diéu tri phac dd6 FAC, do tudi tir 18-70,
diém Karnofsky > 80%, c6 it nhat 1 hach nach duong tinh, thé giai phiu bénh
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1a ung thu biéu mo thé xam 14n, duoc diéu tri hoa chat trong vong 60 ngdy sau
md, sau két thiic hoa chat bénh nhan c6 chi dinh xa tri va dung Tamoxifen néu
thu thé noi tiét duong tinh. V&i thoi gian theo ddi trung binh 55 thang, wdc
tinh thoi gian séng thém khong bénh tich lity 5 nam 1a 75% cho phéac d6 TAC,
68% cho phac dd FAC, phac do TAC giam ty 1é tai phat 28% véi p = 0,001.
Udc tinh thoi gian song thém toan bd 5 ndm 87% cho phac d6 TAC va 81%
cho phac @6 FAC, phac dd6 TAC giam 30% nguy co tir vong so v6i phac dd
FAC (p = 0,008), va ddy 1a mot nghién ctru chi trén cac ddi twong bénh nhan
c6 hach duong tinh [18]. Nghién ctiru BICRG 001 Iya chon cac bénh nhan co6
hach nach duong tinh, ddi tugng bénh nhan c6 nhiéu diém tuong dong véi
nghién ctru cta chiing t6i. Két qua ctia nghién ctru cia ching toi cho thay ti 1
séng thém toan b 5 nam la 85,6%, bénh nhan séng thém khong bénh 5 nam
1a 74,6%, két qua nay phu hop véi két qua BICRG 001, cho thiy nhitng bénh
nhan duoc diéu tri TAC trong nghién ctru cta chiing toi phu hop voi két qua
ctia nghién ctru BIRCG 001, qua d6 dong gop dir liéu vé hiéu qua cua TAC
trong quan thé bénh nhan Viét Nam néi riéng, va chau A ndi chung. Do
nghién ctru ctia ching toi dimg lai voi quy mé nghién ciru can thiép khong doi
chting, nén can phat trién cac nghién ctru 16n hon, nhu thir nghiém 1am sang
dé kiém dinh két luan nay.

Mot nghién ctru nita vé phac d6 TAC d6 1a nghién ctru GEICAM 9805,
day ciing 1a mot nghién ctru so sanh dé khang dinh thém sy wu viét cta phac
d6 TAC so v6i phac d6 FAC nhung trén ddi tuong 14 bénh nhan hach am tinh
kém theo mét sb yéu t6 nguy co cao. S6 lugng bénh nhéan 13 1.060 bénh nhan
ung thu vu sau md, tudi tir 18-70, c6 hach nach Am tinh, u & giai doan Ty, T,
hodc T3, nhung kém theo mot s6 yéu td tién lugng x4u (tuéi tré <35 tudi, do
mé hoc 2 hodc 3, thu thé ndi tiét am tinh, yéu tb phat trién biéu mo duong

tinh....), trong d6 539 bénh nhan dugc diéu tri phac dd TAC (Docetaxel
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75mg/m?, Cyclophosphamid 500mg/m?, 5Fluouracil 500mg/m?) x 6 chu ky,
mdi chu ky 21 ngdy, 521 bénh nhan duoc diéu tri phac dd6 FAC (Doxorubicin
50 mg/m?, Cyclophosphamid 500mg/m?, SFluouracil 500mg/m?) x 6 chu ky,
mdi chu ky 21 ngay, két thic hoa chit néu bénh nhan c¢6 thy thé noi tiét
duong tinh s& dugc diéu tri Tamoxifen 5 nam. Véi thoi gian theo ddi trung
binh 77 thang, thoi gian séng khong bénh tich liiy 1 87,8% cho phac do TAC,
81,8% cho phac dd FAC. Ty 18 thoi gian séng thém toan bo tich iy 1a 95,2%
cho phac d6 TAC va 93,5% cho phac d6 FAC, sy khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké [89]. Ty 1é sdng thém toan bo va khong bénh 5 nim cao hon so voi
nghién ctru cta chung t6i do trong nghién ciru nay ddi twong bénh nhan 1a
hach nach am tinh, qua day c6 thé thiy rang yéu t6 di can hach nach rat quan
trong trong tién luong bénh va nd khang dinh mot lan nira vai trd quyét dinh
cho chi dinh diéu tri b6 trg.

Nghién ciru cia chiing t6i 12 nghién ctru can thiép khong ddi chimg, udc
tinh thoi gian séng thém theo Kaplan Meier cho ty 18 séng thém khong bénh
va sdng thém toan bd 5 nam twong duong véi két qua trong nghién ctru
BCIRG 001. Két qua cho thay & nhém bénh nhan c6 nguy co tai phat cao,
mac du hach nach am tinh, nhung céac dac diém nhu, thu thé noi tiét 4m tinh,
thu thé phat trién biéu mé duong tinh, @& md hoc II, III du bdo cac bénh nhan
nay sé tai phat som. Két qua ciia nghién ctru cho thay phac d6 TAC 1a mot
phac d6 manh, c6 hiéu qua trén cic bénh nhan c6 nguy co cao. Két qua cua
chang t6i trung hop véi nghién ctru ndy qua do6, gian tiép cho thiy gia tri cla
phac dd nay dbi voi nhom bénh nhan chau A, cu thé hon 1a ¢ Viét Nam.

Tai Viét Nam nghién ctru ctia Nguyén Diéu Linh (2012), trén 94 bénh
nhan ung thu vi giai doan II, IITA sau mo, hach nach 4m tinh hoic duong tinh
tai bénh vién K tur thang 1 nam 2008 dén thang 12 nam 2011, duogc diéu tri

bang phac d6 TAC va AC va so sanh 2 phac d6 nay. Tac gia udc tinh thoi



112

gian séng thém tich lily tai 48 thang 12 90,3% cho nhom TAC va 74,6% cho
nhom AC, sy khac biét cé ¥ nghia thong ké, trong nghién ctru ndy da ching
minh dugc phac 46 TAC tt hon phac d6 AC trén ca di tuong hach 4m tinh
va hach duong tinh. Nghién ctru két thuc & 48 thang nén ty 18 séng thém cao
hon so v&i nghién ctru cua t6i [91].
4.2.2. Ban luin vé thoi gian sdng thém va mét s6 diic diém ciia bénh nhan.
Song thém theo kich thudc u

Kich thudc u 13 mét yéu t6 dé danh gia giai doan bénh, co thé dugc coi
la mot trong nhitng yéu t6 tién luong doc 1ap quan trong, kich thudc u cang

16m kha nang di can hach cang cao va giam ty 1€ song thém cua bénh nhan.

Nghién ciru ctia chung toi, khi phan tich don bién thoi gian song thém va
kich thudc u thay rang khi kich thuéc u cang 16n thi ca thoi gian séng thém
khong bénh va thoi gian sdng thém toan bo giam di. Di véi nhom kich thude
u < 2 cm ty 1¢ song thém khong bénh tich lily 5 nam 1a 82,4%, ty 1& ndy giam
xubng con 76,1% d6i v6i nhém co kich thude u tir 2 - < 5 cm va nhoém kich
thude u trén 5 cm thi c6 ty 1€ 1a 53,8%, sy khac biét gitra 3 nhém c6 ¥ nghia
théng ké véi p < 0,002 (biéu do 3.3). Tuong tu dbi voi thoi gian sdng thém
toan bd tich lfiy 5 nam thi nhom c6 kich thuéc u < 2cm cho ty 1€ 1a 88,2%,
nhom kich thudc u tr 2 - < 5 ecm 1a 85,2%, nhom kich thudc u > S5cm la

84,2%, su khac biét giita 3 nhom c6 y nghia thong ké voi p = 0,034.

Nghién ctru cua Ta Van To (2004) trén 1.744 bénh nhan ung thu vu sau
mo ciing cho thay mdi lién quan nay, ddi véi kich thude u < 2cm ty 1¢ song
thém 5 nam 1a 81,97%, nhom kich thudc u 2 - <4 cm chi con 65,28%, nhom
u> 4 cm la 56,89% [96]. Nghién ctru ciia T6 Anh Diing (1996) ciing c6 két
qua tuong tu, d6i véi u nho < 2 cm ty 18 séng thém 5 nam 1a 75%, u tir 2 -
< 5cm la 63,8%, u c6 kich thudc trén 5 cm chi con 17,9% [23]. Tac gia Rosen

va Cs (1993) nghién ciru bénh nhan ung thu vii, hach nach am tinh, ty 18 séng
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thém c6 tai phat sau 10 nim d6i véi u < lem 1 91%, ty 1é nay ting 1én 97%
d6i v6i u > 1 cm [160]. Theo Bonadona (1985) ty 1¢ séng thém sau 5 nim la
65% d6i voi u c6 kich thude < 5 ecm, 35% doi véi u c6 kich thude 5-10 cm,

15% d6i v6i u co kich thudc > 10 cm [160].

Nhitng nghién ctru gan day, nghién ctru ciia Nguyén Diéu Linh (2013)
trén 94 bénh nhan ung thu vi sau mé duge diéu trj bo tro phac dd TAC cho ty
1¢ song thém 4 nam dbi véi nhom c6 kich thude u < 5em 1a 11,11%, ddi voi
nhom u kich thudc > 5 cm 1a 50%. Phac d6 AC cho ty 1¢ song thém 4 nim d6i
voi nhom co kich thude u < 5 cm 1a 16,67%, d6i v6i nhom u kich thude > 5
cm la 55,56% [91]. Tac gia Lé Thanh Puc (2013) nghién ctru trén 137 bénh
nhan ung thu va giai doan IIT khong mo duoc cho ty 1é sdng thém toan bo 3
nam d6i v&i nhém cé kich thude u < 5cm 1a 78,5%, nhom > 5cm chi co

65,4%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0.05) [131].
Song thém theo tinh trang di cin hach

Hach nach 1a mot trong nhitng yéu td tién luong quan trong nhat, c¢é di
can hach nach tién luong x4u hon so vé&i chua o di can hach. Dya vao tinh
trang hach nach, nguoi ta danh gia duoc giai doan 1am sang va 1ap ké hoach

diéu tri, dy doan kha nang song thém.

Nghién ciru ciia chiing t6i cho thay ty 1& di cin hach cang nhiéu thi song
thém cang giam, nhom di can tir 1-3 hach co ty 1¢ song thém khong bénh tich
lity 5 nam 1a 80% giam xudng chi con 52,2% & nhom di can trén 3 hach, sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,05 (biéu d6 3.4). Péi voi thoi gian
séng thém toan bo tich liy 5 niam thi nhém di can tir 1-3 hach c6 ty 1& 1a

89,5%, nhém tir 4-9 hach cling chi con 69,6%, voi p < 0,05.

Nghién ciru cia Ta Vian T cho thdy nhém khong di cin hach ty 1¢ song

thém 5 ndm 1a 91,96% trong khi d6 nhém bénh nhan c6 hach di can ty 1€ séng
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thém giam xudng chi con 53,03%, voi p < 0,05, phan tich sdu thém theo
nhom hach, nhém di cin tir 1-3 hach c6 ty 18 sng thém 5 niam 13 60,59%,
trén 3 hach 1a 43,25%, v6i p < 0,05 [96]. Nghién ctru ctia Tran Van Thuan
cho ty 18 séng thém khong bénh va sbng thém toan bd sau 4 nim giam tir
87,16% va 99,47% & cac truong hop di can tur 1-3 hach xuéng con 64,48%
va 75,92% & nhom di can trén 3 hach, véi p < 0,05 [104]. Tac gia Nemoto
va Cs ciing cho thiy ty 1¢ song thém sau 4 nim giam tir 85,4% ¢ nhém di
can tur 1-3 hach xuéng con 64,1% & nhom da di can trén 3 hach [119]. Tac
gia T6 Anh Diing ciing cho thay cac bénh nhan chua c6 di cin hach ty 1¢
séng 5 nam la 73,3%, di can 1-3 hach la 38,7%, khong c6 bénh nhan nao
séng sau 5 nam néu di can trén 4 hach, ty 18 séng thém trong nghién ciru nay
twong dbi thap co thé do tai thoi diém nghién ctru cac phuong thirc diéu tri
hoa chat, noi tiét van chua dugc bai ban [23]. Theo tic gia Nguyén B4 Pic
(2003) két luan 1a hach nach 1a yéu t6 quan trong nhat, gan 75% bénh nhan
c6 di can hach nach xuét hién tai phat trong vong 10 nim so v&i 25% & cac

truong hop hach nach am tinh [5].

Fisher B va Cs nghién ctru 620 bénh nhan ung thu va giai doan II-111 cho
ty 1€ tai phat sau 10 ndm 1én té1 76% so vo1 nhom chua ¢6 di can hach chi co
24%. Khi sb luong di can tir 1-3 hach thi ty 1& tir vong sau 10 nim 1a 65%,
néu di can trén 4 hach thi thi ty 18 nay 1én dén 86%. Ngoai ra ty 1é tai phat tai
chd ciing lién quan dén di cin hach nach, ty 18 tai phat tai chd sau 5 nam ting
tir 11% khi chua c6 di can hach 1én 21% khi di can 1-2 hach, 36% khi di can
tur 3-4 hach va 49% khi di can tur 5 hach tro 1én [121].

Song thém theo dp mé hoc

P6 mo hoc 1a mot yéu td tién lugng quan trong. Ngay nay, danh gid do

mo hoc tré thanh mot cong viée thudng quy cua hau hét cac nha Giai Phau



115

bénh. Phuong phap chia do duoc ap dung phd bién nhat 1a phuong phap Scaff
- Bloom - Richardson cho ung thu biéu mé thé 6ng xam nhép, do mo hoc
duoc chia tir do 1 dén d6 3. PO md hoc cang cao c6 nghia la do ac tinh cang
cao va hoat dong nhan chia cang tang. P mo hoc 1a su két hop chi tiét cac
yéu t6 hinh thai nhan, su biét hoa va ting sinh t& bao dé phan anh hinh thai
mo hoc, vi vay n6 ¢ ¥ nghia tién lugng quan trong. Ngoai ra, nguoi ta con
dua vao d6 mé hoc, két hop vo1 kich thude u va tinh trang hach dua ra mot
chi s6 tién luong bénh ung thu va: PI (Prognostic Index) = 0,2 x kich thuéc u
+ tinh trang hach (1-3) + d6 mo hoc (1-3). Chi s6 nay cang ting tién luong

cang xau.

Nghién ciru ciia chiing ti cho thay ty 1& song thém khong bénh tich liy
5 nam giam déan theo do mo hoc, do 1 1a 76,5%, do 2 1a 74,7%, va do 3 chi la
72.2%, su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05 (biéu do 3.5). Nhung khi
phan tich vé thoi gian séng thém toan bo tich lily 5 ndm thi 3 ty 1& nay Ia
88,2%, 85,5%, 83,3% khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05 (Biéu
dd 3.18),co € lado ddi tuong bénh nhan toan bd l1a hach duong tinh nén chua

thay c6 sy lién quan manh mé& doi vt yéu to dg mo hoc.

Nghién ctru cia Ta Van T (2004) v6i ¢d mau 1a 1.744 bénh nhan ung thu
v sau mo cho thay ty 1& song thém 5 nim giam dan theo do mé hoc, do 1 13
82,55%, d6 2 1a 66,5%, va d 3 chi con 19,23% véi p < 0,05 [96]. Nghién ciru
ctia Tran Van Thudn (2005) c6 két qua ty 1é song thém khong bénh va séng
thém toan bd sau 4 ndm giam di tr 90,92%, 100% & d0 mo hoc I Xuéng con
77,26% va 87,01% & do 2, 51,3% va 80,86% & do I, nhung trong nghién
clru nay tac gia ciing chua thay su khac biét co y nghia théng ké [104]. Tac
gia Lé Thanh Ptrc nghién ctru trén 137 bénh nhan ung thu vu giai doan III
khong mé duoc cho thiy thdi gian séng thém toan bo giam theo do mo hoc,

do I hoac II 14 65,6% trong khi @6 do III chi con 25,6%, su khac biét khong co
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¥y nghia thong ké véi p < 0,05, va thoi gian sdng thém khong bénh ciling giam
theo do mo hoc, do I hoac II, do III twong tmg 1a 54,5%, 23,1% su khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 [131].

Mot nghién ciru hop tac gitta bénh vién K va Trudng Dai hoc Tong
hop Wisconsin trén 236 bénh nhan ung thu v dugc diéu tri bo tro béng noi
tiét sau phau thuat cling cho thay ty 18 séng sau 5 naim giam dan theo d6 mo
hoc, d0 mo6 hoc I 1a 82,52%, con 66,5% & d0 mo hoc II va d0 mo6 hoc III 1a
19,23%, su khéc biét c6 y nghia thong ké voi p < 0,05 [158]. Két qua nghién
ctru cua Davis (1986) trén 1.573 bénh nhan cho ty 1€ séng thém vo1 do mo
hoc I 14 86%, d6 11 1a 70%, d6 111 1a 57%, su khac biét co y nghia thong ké véi
p < 0,05 [154]. Nghién ctru cua Elston va Cs (1991) trén 2.000 bénh nhan ung
thu v con mo duoc ciing chi ra méi lién quan 16 rét giita 6 moé hoc va tién
lwong bénh. PO méd hoc I ¢ ty 1¢ sdng cao nhit cd y nghia thdng ké so vai do
IT va d6 IIT [133]. Contesso va Cs (1999) nghién ctru trén 612 bénh nhan ung
thu vi cling cho két qua méi lién quan thoi gian séng thém va do mé hoc
tuong tu, do mod hoc 1 chiém ty 1€ 17%, do 2 1a 37%, do 3 1a 46%, va d0 mo
hoc lién quan dén séng thém 10 nam, d6 1 c6 ty 1¢ song thém 10 nam 1a 85%,

d6 3 giam xudng chi con 1a 43%.

Do mo hoc cang cao c6 nghia la d§ 4c tinh cang cao va hoat dong nhan

chia cang tang va séng thém cang giam.
Song thém theo tinh trang thu thé néi tiét ER PR.

Céc thy thé noi tiét 13 ddu an quan trong nhat trong ung thu vu, viéc
x4c dinh thu thé nay khéng nhiing c6 gid tri vé mat tién luong ma con gitp
cho c4c nha lam sang dua ra dugc ké hoach diéu tri cu thé trén tung bénh
nhan. Cac trudng hop cé thu thé Estrogen dwong tinh ty 1¢& dap ung voi

diéu trji noi tiét 1a 60% va tién luong tdt hon so véi céac truong hop co thu
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thé Estrogen 4m tinh. Néu ca 2 thy thé Estrogen va Progesteron déu duong
tinh thi ty 1¢ dap tmg vé&i liéu phap noi tiét trén 1én toi 85% va ¢ day la
nhom tién lugng tt nhat.

Gi4 tri tién luong ctia ER dugc chiing minh bdi nhom Hop tac cac tha
nghiém lam sang ung thu v sdém nghién ctru trén 10.645 bénh nhan ung thu
vl ¢6 thu thé ER duong tinh duoc diéu tri Tamoxifen, dugc chirng minh giam
ty 1¢ tai phét trong 10 nam dau, véi RR 0,53 trong 0-4 nam va RR 0,68 trong ndm
5-9, p <0,0001 cho ca 2 nhém, nhung RR 0,97 trong nam 10-14. Ty 1¢& chét do
ung thu vi giam khoang 1/3 trong 15 nam dau, RR 0,71 trong nam 0-4, RR
0,66 trong 5-9 nam, RR 0,68 trong 10-14 nam, p < 0,0001 cho ca 4 nhom. Ty
1& chét khong phai do ung thu va thi it thay doi. Ty 1é ER va/hodc PR duong
tinh 1a 62,2% [157].

Nghién ctru cua ching t61 nhom thu thé noi tiét ER va/ hodc PR duong
tinh co ty 1¢ thoi gian séng thém khong bénh tich lily 5 nim cao hon so véi
nhom ca 2 yéu té am tinh, cy thé nhoém ER va/hodc PR duong tinh 1a 80,8%
trai lai & nhom ER PR am tinh ty 1€ chi 1a 64,4%, sy khac biét gitra 2 nhom co
¥y nghia thong ké véi p < 0,05 (Biéu d6 3.6). Trén Biéu d6 3.14 phan tich thoi
gian séng thém toan bo tich lily 5 nim ciing cho két qua ty 16 & nhom ER
va/hodc PR duong tinh l1a 89,1%, con & nhom ER PR am tinh 1a 80%, su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Theo nghién ctru cua Ta Van To (2004) cho thiy ty 1 sdng thém 5 nim
d6i v6i cac truong hop ER am tinh 1 50,6%. S6 bénh nhan c6 ER dwong tinh
dugc diéu tri bo trg bang cit budng trimg két hop Tamoxifen ty 1& song thém
tang 1én 1a 75,5%, véi p < 0,05. Pdi voi PR ciing c6 sy khac biét co y nghia
v6i ty 1& séng thém 5 nam trong 2 nhom PR am tinh va duong tinh, d6i véi

PR @m tinh 1a 50,33%, PR duong tinh 1a 73,71%, v&i p < 0,05. Khi két hop ca
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ER va PR duong tinh thi ty 18 séng thém cao hon 79,36% [96]. Theo Nguyén
Vin Pinh (2010) ty 1& ER (+) 1a 55,7%, PR (+) 1a 63,1%, ty 1¢ song thém
khong bénh va ty 1& séng thém toan bd 5 ndm va 10 nim wu thé trén bénh
nhan c6 thu thé ndi tiét duong tinh, sy khac biét ¢ y nghia théng ké véi p <
0,05 [138]. Nghién ciru ctia Nguyén Diéu Linh (2013) khi so sanh hai phac d6
TAC va AC cho thay nhom diéu tri TAC giam nguy co tir vong khi c6 mat
ctia thy thé ndi tiét duong tinh 13 52% so véi nhom diéu tri bang phac d6 AC,
v6i p < 0,05 [91]. Tac gia Nguyén Ba Pac (2002) két luan nghién ciru 1a bénh
nhan c6 ER duong tinh s& dap ung v6i diéu tri bang Tamoxifen khoang 60%,
giam ty 1€ tai phat 1a 50% va giam ty 1€ tir vong 1a 26%, thoi gian dap img véi
diéu tri ndi tiét thudng 1au hon so véi hoa chat khoang thdi gian kéo dai tir
12-24 thang [5].

Theo Miguel Martin va Cs (2005), nghién ctru trén 1.491 bénh nhéan ung
thu vii sau mo c6 ty 16 ER PR duong tinh 13 71,6% & nhom dugc diéu trj bang
phac @6 TAC va ty 1¢ duong tinh ER PR 13 75,7% & nhom diéu tri bang phéc
d6 FAC. Khi phan tich séng thém khong bénh thay ddi véi nhém thu thé noi
tiét duong tinh thi phac do TAC giam 28% nguy co tai phat so vdi nhom FAC
(HR 0,56, 95%Cl, 0,49-0,92), & nhom thu thé ndi tiét am tinh thi phac do
TAC giam 31% nguy co tai phat so voi phac d6 FAC (HR 0,69, 95% Cl,
0,49-0,97), nhung séng thém toan bo thi khong thay cé su khac biét véi
p > 0,05 [18]. Nghién ctru cua tac gia Richard Love (2002) ty 1& séng thém
khong bénh 5 nam 1a 75% & nhom can thi€p va 58% & nhom chung, sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké v4i p = 0,0003, thoi gian sdng thém toan bo 1a 78% &
nhom can thiép va 70% & nhom ching, sy khac biét c6 y nghia thong ké véi
p = 0,041, va dé tai dua ra két luan réng nhitng bénh nhan co6 thy thé noi tiét
duong tinh thi ¢6 loi ich tir diéu tri noi tiét [157]. Mot nghién ctru cua Thor

AD va Cs (1998) cho rang ty 1é tai phat va tir vong 20-30% véi nhitng khdi u
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c6 ER duong tinh dugc diéu tri bo trg bé'lng ndi tiét. Trong nhiing bénh nhéan
c6 ER duong tinh, ty 18 dép tmg véi diéu tri ndi tiét khoang 70 - 80% trong
khi d6 khoang 85% khong dap tmg véi liéu phap ndi tiét véi nhitng u c6 ER
am tinh [158]. M6t nghién ctru khac thiy rang bénh nhan c6 ER va PR duong
tinh kém theo c6 pS2 dwong tinh (12 mdt protein tham gia diéu hoa va trc ché

tiét Estrogen), ty 1é séng thém 5 nam 1én t6i 97% [161].
Song thém theo HER2

Céc nghién ctru cho thay boc 160 HER2 lién quan c6 y nghia véi giam ty
1¢ séng thém khong bénh va song thém toan bo. Ravdin va Cs tom tat tir két
qua cua 18 nghién ctru ciing chi ra boc 16 qua mire HER2 trong ung thu biéu
mo tuyén vu lién quan dén tién luong xau, dic biét trong nhom bénh nhan co

hach nach duong tinh [58].

Nghién ctru ctia ching toi khi phan tich don bién lién quan gitta song
thém khong bénh tich lily 5 nam va HER2 thay rang hai nhém HER2 &m tinh
va duong tinh tach biét xa nhau c6 ¥ nghia théng ké véi < 0,05 khi gia trj ty 16
nhém HER2 am tinh 1a 82,1%, nhom duong tinh 1a 60%. Khi phan tich sau
hon thanh phan nhém nhé HER2 duong tinh (+), (++), (+++) thdy rang ty 1¢
song thém nhom HER2 (+++) 1a 55,1%, trong khi d6 nhém HER2 (+) la
78,3% voi p < 0,05 (Biéu d6 3.7). Tuong tu khi phan tich thoi gian séng thém
toan bo tich liiy 5 nam véi HER2 trén biéu d6 3.14 thay rang nhom HER2 am
tinh o ty 1& 1a 88,5%, nhom am tinh 1a 80%, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
voi p <0,05.

Trong nghién ctru ciia Miguel Martin va Cs (2005) thiy rang phac d6
TAC lam giam nguy co tai phat 1én t6i 40% so véi phac d6 FAC (HR 0,60,
95% ClI, 0,41-0,88) trén bénh nhan c6 HER2 (+) vé1 p<0,005, giam nguy co
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tai phat 34% so véi phac dd FAC (HR 0,69, 95% CI, 0,49-0,97) trén bénh
nhan c6 HER2 (-), véi p < 0,005 [18].

Theo Ta Van To (2004) nghién ctru trén 1.744 bénh nhan ung thu va sau
mo cho két qua ty 18 séng thém 5 nim & nhom HER2 duong tinh 1a 51,8%,
nhom am tinh 14 72,9% khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 [96]. Tran
Vin Thuan khi phan tich don bién vé anh hudong ciia HER2 dén két qua séng
thém sau 4 nam thi ty 18 séng thém khong bénh va sdng thém toan bd ¢ nhém
HER2 dm tinh 1a 82,1% va 98,51% so v61 57,81% va 77,37% & nhém HER2
duong tinh, véi p < 0,05 [104].

Mot s6 tac gia nhan dinh rang can thiép diéu tri hé théng cling anh
huong téi du bao cia HER2 va nguoc lai HER2 ciing 13 yéu té dy bao vé kha
nang dap tng hay khang véi diéu tri hé théng. Tac gia Thor da ching minh
qua thuc nghiém va lam sang vé vai tro cia HER2 ddi véi hoa tri liéu. Céc
truong hop c6 di can hach ving ma ¢4 HER2 duong tinh nhay cam hon ddi
v6i hoa chat phac dd c6 Doxorubicin so véi nhéom HER2 am tinh. Pong thoi
khi HER2 duong tinh ciing 13 yéu t6 du bao khang véi hoa chat phac 46 CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-FU) va khang véi diéu tri noi tiét [159].

Song thém theo ER, PR, HER2

Nghién ctru cua chung toi cho thay nhom ¢ II (ER/PR (+), HER2 (-)) ¢6
ty 1& song thém khong bénh tich lily 5 nam cao nhat 1a 92,5%, trong khi d6
nhom cé | (ER/PR (+), HER2 (+)) ¢c6 ty 1€ 1a 72,2%, va Nhoém 11T (ER/PR (-),
HER2 (+)) co ty 1¢ song thém 1a 61% gan twong dwong véi nhém IV (ER/PR
(-), HER2 (-)) chi con 58,3%, su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
Déi voi thoi gian sdng thém toan b ciing cho két qua twong tu, nhém I1 ¢o ty
1€ séng thém toan bd tich lily 5 ndm la 95%, nhom I 1a 88,9%, nhom III 1a
83,3%, va nhém IV 1a 66,7%, su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05
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(Biéu dd 3.10). Két qua cua ching toi ciing phu hop voi nghién ctu cia
Adedayo A va Cs nghién ctru 1.134 bénh nhan ung thu vi thiy rang véi nhoém
triple negative (twong duong v6i nhom IV) cé tién luong t6i nhat [146]. Theo
nghién ctru cia Ta Van To, nghién clru trén 275 bénh nhan ung thu va vai
hach 4m tinh va duong tinh, tic gia phan chia theo nhom cac yéu td tién
lwong, nhom I 13 nhém c6 3 yéu td tién luong tot ER/PR (+), HER2 (-). Nhém
II 13 nhém co 2 yéu té tién lugng tbt ER va/hodc PR (+), HER2 am tinh,
ER/PR (-), HER2 (-). Nhom III 14 nhom c6 1 yéu 6 tién lugng tét ER va/hodc
PR (+), HER2 (+), ER/PR (-), HER2 (+), Két qua cta tac gia cho thidy nhoém
IV c6 ty 18 song thém tdi nhat, co 18 1a do tac gia da gop chung nhom triple

negative vao 2 phan nhom thudc nhom 11T nén nhom IV ¢é ty 18 toi nhat [96].

Qua céc két qua nghién ctru ¢6 thé néi rang ER (+), PR (+), HER2 (-) la
nhimg yéu t6 tién luong trong ung thu biéu mé tuyén va. Dya vao danh gia
cac yéu td ndy, cac nha 1am sang c6 thé du doan duoc kha nang dap tmg véi

diéu tri trén mdi bénh nhan nham dwa ra mot phac dd diéu trj tbi vu.
Song thém theo giai doan bénh

Nghién ctru ctia chiing t6i ty 1é séng thém khong bénh tich liy 5 nim
cua bénh nhan giai doan II la 86%, giai doan IIIA ty I¢ séng thém tdi hon
chi dat duoc 34,8%, véi p <0,05. DPdi véi séng thém toan bg cling tuong tu
ty 1¢ séng thém 93% doi voi giai doan I va 65,6% dbi véi giai doan IIIA,
v6i p < 0,05. Theo tac gia Tran Van Thuan ciing cho két qua sdng thém
khong bénh giai doan IITA 1a 63% t6i hon so v&i giai doan 11 12 91,54%, p
< 0,05 [104]. Theo két qua nghién ctru ctia Saez RA va Cs cho thiy ty 18
séng thém 5 ndm theo giai doan I-1I-111-1V tuong tng 1a 95%, 85%, 70%,
52%, 48% va 18% [118].
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MGéi twong quan giiva song thém va mét so yéu t6 tién lwong

Khi phén tich da bién séng thém khéng bénh véi cac yéu té tién luong
cua bénh nhan thi théy yéu td di can hach nach, tinh trang thu thé noi tiét
ER PR 14 cac yéu té doc 1ap, di can hach nach 1am ting nguy co tai phat va
lam giam thoi gian song thém & bénh nhan. Pdi véi séng thém toan bo thi
thay yéu t6 thy thé noi tiét 1a yéu té doc 1ap, co thé thay rang trong phan
tich da bién dé tim ra yéu t6 doc 1ap va yéu td phu thudc thi c& mau 1a yéu
t6 rat quan trong.

4.2.3. Ban luin vé mot s tac dung phu ciia phac d6 TAC.

Bén canh tac dung ti€u diét té bao ung thu cua hoa chét, thudc con anh
huéng nhat dinh dén cac té bao lanh dic biét 1a cac té bao lanh phan chia
nhanh nhu tuy xuong, niém mac duong tiéu hda, 16ng toc moéng.... Tuy nhién,
cac té bao lanh co kha ning phuc hoi tot hon té bao ung thu. Vé Iy thuyét
cling nhu trén thyc nghiém liéu thudc dung cang cao thi kha nang dép ung
cang cao nhung khi dung véi lidu thudc cang cao thi phan tmg phu cta thudc
xuét hién cang nhiéu va nang. Bén canh viéc lya chon lidu thudc thich hop,
doc tinh cua cac thude khi dung phdi hop ciing can dugc can nhic. Khi phi
hop thudc, nguyén tic 13 phai lua chon cac thudc co doc tinh khac nhau bén

canh hiéu qua cia mdi thudc di dugc chimg minh trén 1am sang [1].

Bach cau 1a mot phan hé thong mién dich cua co thé c6 tac dung chéng
lai vi khuan, khi bach ciu cang thap thi kha ning nhiém khuan cang cao. Hoa
tri s€ lam gidm ) lugng bach cau sau mdi chu ky va nd s€ giam thép nhét vao
khoang ngay thir 7-14 va sau d6 nd s& duoc phuc hdi vao nhitng ngay tiép
theo dé c6 thé bat dau vao chu ky hoa chat ké tiép. Khi bach cau ha bénh nhan
cam thay rat mét, c6 thé co sét hodc khong sbt, c6 thé kém theo nhiém khuan

ning hon co thé gay shock nhiém khuan. Vi vy khi bach cau ha thap c6 chi
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dinh dung thudc kich thich ting trudng bach cau dé lam ting sb luong bach
cau tré vé binh thuong, kém theo ding khang sinh duong udng hoic tiém tinh

mach dy phong hoac diéu trj nhiém khuan.

Hong cau c6 chira Hemoglobin va mang oxy di khép co thé, néu luong
hemoglobin thép duoc goi la thiéu mau, néu nhe c6 thé gay nén mét moi néu
ning c6 thé gy kho tho. Hoa tri hodc céac liéu phap sinh hoc ¢ thé gay nén

thiéu mau vi vay trong qua trinh diéu tri ban phai xét nghiém thudng xuyén.

Nhom Anthracyclin va Taxan dugc chiing minh c6 ddoc tinh ha bach ciu
nhiéu hon va ning hon so véi cac nhém khac nhung hién nay véi su phat trién
ctia cac thude ting trudng bach cau thi doc tinh ha bach cau khong phai 1a qua
kho khan phtic tap ddi v6i cac bénh nhan khi c6 chi dinh sir dung hai nhém

thudc nay.

Trong nghién ctru ctia Miguel Martin va Cs khi so sanh hai phac d¢6 TAC
va FAC, thi tac gia dung thudc ting bach cau dy phong & nhém diéu tri TAC
tir chu ky thir 2 tr& di sau khi chu ky thtr nhat c6 ha bach cau, va tac gia ghi
nhan ddc tinh ha bach cdu trén sb lwong bénh nhan thi cho két qua laty 1& doc
tinh do 3.4 trén hé tao huyét va ngoai hé tao huyét 1a 36,3% cho phac do TAC
va 26,6% cho phac 6 FAC, sy khac biét co y nghia thong ké voi p < 0,05. Ty
1¢ ha bach cau d6 3,4 13 65,5% cho phac dd6 TAC va 49,3% cho phac d6
FAC, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Ha bach cau c6 sot 1a
24,7% & nhém TAC va 2,5% & nhém FAC véi p < 0,05 c6 ¥ nghia thong
ké, ty 1 thiéu mau 1a 91,5% cho phac d6 TAC trong d6 ty 1¢ thiéu mau do
3.4 13 4,3%, ty 1& phai truyén mau 1a 4,6% va 71,7% cho phac d6 FAC
trong do ty 1¢ thiéu mau d6 3,4 1a 1,6%, ty 1€ phai truyén mau la 1,5%. Ty
1¢ ha tiéu cau 13 39,4% cho phac d6 TAC trong d6 ha ning d6 3,4 1a 2% va
27,7% cho phac @6 FAC trong d6 ha d¢ 3,4 1a 1,2% [18].



124

Trong nghién ctru ctia ching t6i, sau khi két thac mdi dot didu tri hoa
chat bénh nhan duogc tiém dy phong it nhat 2 lo thube ting bach ciu vao ngay
thtr 3 va thir 5, va ding dy phong ngay tir chu ky dau tién va ghi nhan doc
tinh ha bach cau theo 2 cach, néu theo sé hrong bénh nhdn thi ty 1& ha bach
cau chung 1a 83,9% trong d6 chu yéu 1a do 1 chiém ty 1€ 37,8%, do 3,4 cua
chung t6i thap hon 1 32,7%, ty 1¢ ha bach cau hat 13 14 88,1%, d6 1 chiém ti
35,5%, do 3,4 1a 34,4% c¢ 1€ do ching t61 dung thube tdng bach cau du phong
ngay tir ddu. Ngay nay véi su phat trién cia cac ché pham kich thich ting
truong bach cau (vi du: Pegfilgrastrim, filgrastrim...) thi doc tinh ting bach
cdu cta phac d6 khong phai 1a vin dé nan giai. Ty 1¢ ha Hemoglobin 1a 89,8%
trong d6 ha do 3,4 1a 11,2%, c6 8 bénh nhan phai truyén mau chiém ty 1&
6,7%, ty 1& nay cao hon so voi Miguel Martin c6 thé do thé trang bénh nhén,
nhung ngay nay véi su hd trg ctia cac Erythropoietin thi bénh nhan khong
phai lo ngai vé tac dung phu nay. Ty 18 ting men gan la 66,1%, nhung chu
yéu 1a d6 1 chiém toi 33,2%, do 3,4 chi chiém 5,3%. Poc tinh ha tiéu cau
chiém 40,6%, d6 3,4 chi chiém 3,9%. Khong c6 bénh nhén,nao phai ngirng
diéu tri vi céc tac dung phu nay. Néu ghi nhan theo s6 lwong chu ky diéu tri
thay ty 1& ha bach cau 1a 76,8%, trong d6 ha bach cau do 3,4 chi chiém 19%,
doc tinh tich lily hoa chét cang thdy rd & nhitng chu ky diéu tri cudi trén Bang
s6 lidu 3.22, d6 3,4 xay ra & chu ky cudi chiém ty 1& s chu ky 1a 4,5%. Ty 18
ha bach cau hat 13 67,4% trén Bang két qua 3.23 va chu yéu ha d6 1,2, do 3.4
12 20,9%, tit ca cac bénh nhan ha bach cau do6 3,4 ngoai dung thube tang bach
cau con dung thudc khang sinh dudng tinh mach dé dy phong nhiém khuén,
khong c6 bénh nhan nao nhiém khuéan nang phai ngung diéu tri va ha bach
cau hat ning ciing xdy ra chu yéu & nhitng chu ky cudi chiém ty 18 34,3%
(trén bang két qua 3.29). Ha huyét sic t6 xay ra ¢ 87,1% s6 chu ky diéu tri
hoa chat, 4o 1,2 chiém chu yéu va do 3.4 chi 18,5%, (bang két qua 3.30), khi
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theo dbi ca qud trinh diéu tri dudi sy tich lily ciia hoa chit thi thiéu mau ciing
xay ra chu yéu nhimg dot sau va thiéu mau do 3,4 cha yéu xay ¢ chu ky cudi
ctiia V, VI chiém ty 1& 4,2%. Ha tiéu cau thi it xay ra hon chiém 30,2%, ha do
3,4 chiém 6,3%, khong c¢6 bénh nhan nao giam tiéu cau co xuat huyét nén chi
can tam nging diéu tri tiy xwong s& phuc hoi tro lai va ha tiéu cau ciing xay
ra chu yéu o chu ky cudi ctia hoa chat, chu ky 6 ty 1¢ ha d6 3,4 1a 4,2%. Doc
tinh trén gan va than ciing 1a mot trong cic yéu tb anh huéng dén liéu trinh
diéu tri cho bénh nhan.

Mot nghién ctru pha III trén 1.246 bénh nhan ung thu va, duoc diéu tri
bd trg bang phac dd FEC * 6 chu ky hodc FEC * 4 chu ky sau d6 Paclitaxel
hang tuan * 9 tuan, cho thay ty 1¢ doc tinh chung d6 3.4 chiém > 40% tong s6
bénh nhan trong d6 phac d6 FEC chiém 25% cao hon so véi phac d6 FEC-P
chi ¢6 19,1%. Ty 1é ha bach cau c6 sdt 9,5% cho phac d6 FEC va 5,1% cho
phac d6 FEC - P, trong nghién ctru nay bénh nhan khong duoc dung thudc
tang bach cau du phong [156].

Pdi v6i bénh nhan Viét nam tac gia Tran Van Thuén nghién clru trén
173 bénh nhan ung thu va sau md duoc diéu tri bang phac d6 AC
(Doxorubicin 60mg/m?, Cyclophosphamid 600mg/m?, chu ky 21 ngay * 6 chu
ky), ty 1& ha bach cau twong ddi cao 74,6% nhung chil yéu 12 ha do 1, ha bach
cau do 3,4 chi chiém 4,7%, ty 1& ha bach cau hat 1a 70,5%, nhung d6 3,4
chiém 12,2%, trong nghién ctru nay bénh nhan khong dugc dung thudc ting
bach cau du phong, tat ca bénh nhan ha bach cau c6 sbt déu duoc dung thube
tang bach cu va khang sinh dudng tinh mach, bénh nhan ha bach cau khong
sot chi dung thudc ting bach cau va thudc khang sinh dudng udng, khong co
bénh nhan nao bi nhiém tring ning phai ngung diéu tri. Ty 1 ha huyét sic t6
13 94,2% ha chu yéu d6 1, 6 3,4 chi chiém 3,4%, c6 5 bénh nhan phai truyén

mau nhung khong bénh nhan nao phai ngimg diéu tri vi thiéu mau, tai thoi
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diém nghién ctru chua cé san phim cua thudc ting truong hong cau nén chi
co truyén mau khi ¢6 chi dinh. Poc tinh trén gan thi it hon ty 1¢ khoang 52%,
ty 1€ tang men gan dd 3,4 chi ¢6 2,9%. Doc tinh trén than 1a 4,6% ty 1€ doc
tinh do 3 1a 0,6%, khong c6 bénh nhan nao ddc tinh d6 4 [104].

Mot nghién ctru khac cta Martin ciing diéu tri bang phac d6 TAC va
FAC trén 1.060 bénh nhan ung thu va sau md c6 hach nach 4m tinh nhung
kém mot s6 yéu td tién luong x4u, chia 1am 2 nhoém, mot nira ciia nhom TAC
dugc dung thudc ting bach cau dy phong thi thay ty 1¢ ha bach cau chung 1a
71,1% cho phac do TAC va 80,3% cho phac d6 FAC, trong d6 ty 1¢ ha bach
cau do 3,4 1a 50,8% cho phac d6 TAC va 39,5% cho phac d6 FAC, véi
p < 0,05. Ty 1¢ ha bach cau co6 sét 1a 9,6% cho phac d6 TAC va 2,3% cho
phac d6 FAC, p < 0,05 c6 ¥ nghia thong ké. Tinh trang thiéu mau xay ra
tuong ddi cao chiém 94,7% cho phac dd TAC nhung chu yéu do 1,2. b6 34
1a 1,3% cho phac 6 TAC va 0,8% cho phac d6 FAC nhung p > 0,05 khong
c6 su khac biét giita hai phac do. Ha tiéu cau ciing it xay ra ty 1& 1a 12% cho
phac dd TAC va 5% cho phac do FAC, ty 1& ha d6 3,4 1a 1,1% cho phac d6
TAC va 0,6% cho phac do FAC [89]. Nghién ctru cia chung toi ty 1& doc tinh
trén bach cau thip hon so voi hai nghién ctru ndy do dd duoc sir dung thudc ting
bach cau du phong sau mdi dot diéu tri, va ¢ thé thdy rang dbi véi cac phac do
manh (nhimg phac d6 3 thudc) viéc chi dinh str dung thudc ting bach cau dy
phong 1a dung dan.

Céc thudc hoa chét ciing nhu noi tiét duge dung trong nghién ciu chi
yéu dugc chuyén hoa qua gan va thai trir qua than. Trong d6, Doxorubicin
dugc chuyén hoa & gan nhd men cyt.P450 va duoc thai trir t6i 50% qua
duong mat. Vi vay, gan phai chiu mot cuong do lam viéc rit cao khi diéu tri
hoa chat phac dd c6 Doxorubicin. Trong nghién ciru cila chiing toi ty 1é ting

men gan xay ra kha cao chiém ty 1¢ 1a 54,3% nhung chua yéu ting do 1,2 it 4nh
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hudéng dén diéu trj va d6 3,4 chi chiém 12,3% va ty 1€ tang men gan do 3,4
cha yéu xay ra & chu ky cudi cta diéu trj chiém ty 1& 3,6% trén Bang 3.34 va
3.35, khong c6 bénh nhan nao phai ngimg diéu tri vi ting men gan.

Trong nghién ctru cia chiing t61 khong c6 bénh nhan nao doc tinh trén than.

C6 mdt bénh nhan ung thu va phai ¢6 ddc tinh trén tim mach do la suy
tim & thoi diém theo ddi 38 thang chiém ty 18 0,08%, hién tai chwa c6 nghién
ctru nao tai Viét Nam quan tam t&i doc tinh trén tim, theo nghién ctru cua
Miguel Martin (2005) ghi nhan suy tim sung huyét say ra véi ty 1& 1,6%, do
3,4 12 0,1%, qua két qua thiy rang bién ching trén tim mach 1a rat thap [18].

Mot s6 tac dung phu khéc, rung téc thudng xay ra nhat chiém téi 100%
bénh nhan, toc c6 thé moc lai sau khi nging hoa chét tir 2-3 thang & Viét Nam
cling nhu trén thé giéi chua c6 phuong phap nao khic phuc dugc van dé nay,
trong qua trinh diéu tri bénh nhan c6 thé mang toc gia dé cai thién ngoai hinh.
Suy nguoc co thé say ra & 30% bénh nhén, c6 thé do hoa chat gdy mét moi
chan an, c6 thé do tdm 1y bi bénh gy nén an udng khong ngon miéng, mat
ngu. Viém da day xiy ra & 54% bénh nhan do r6i loan niém mac duong tiéu
hoa. Mdt kinh sau diéu tri hoa chat chiém ty 1& 86,7%, c6 thé mat kinh vinh
vién néu sép dén tu6i man kinh hodc mat kinh tam thoi, sau khi dung hoa chat
mot vai thang bénh nhén c6 kinh tré lai. Nén va buén nén chiém ty 1& 72%,
Docetaxel va Doxorubicin 13 hai thube gay non manh nhung hién tai voi sy
phat trién cua thudc chdng non van dé kiém soat noén dé& dang. Tiéu chay
chiém ty 18 35,5%. Phi ngoai vi chiém 9% thudng lién quan téi Docetaxel. Dj
itng chiém 13.,4%. Réi loan sdc t6 méng chiém ty 18 60%, khi nging diéu tri
hoa chét thi rbi loan nay giam. Khong c6 bénh nhan nao bi ung thu ndi mac tir
cung do TAM. Theo nghién ctru ciia Miguel Martin thiy rang ty 1& rung toc 1a
97.8%, viém da day 1a 69,4%, noén va budn non chiém 80%, tiéu chay la
35,2%, di ung 1a 13,4%, phi ngoai vi chiém 8%, r6 loan sic té méng chiém

18,5%, suy tim sung huyét chiém 1,6% [18].
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KET LUAN

Qua nghién ciru 118 bénh nhan ung thu vi giai doan 11, I11A dugc phau
thuét cat tuyén vl va vét hach nach triét can bién di, c6 thé giai phau bénh 1a
ung thu biéu mo thé éng xam nhap, cd it nhat mot hach nach duong tinh,
duoc diéu tri béng phac dd TAC, xa tri, ndi tiét néu thu thé ER va/hodc PR ()

thu duoc két qua nhu sau:

1. Mot s6 dic diém IAm sang va mo bénh hoc bénh ung thw vi giai doan
II, ITIA tai bénh vién K.

Tudi trung binh 13 49,96 + 8,2, nhom tudi hay gip 1a 40-49. Ty 1é kich
thudc u tir 2-4 cm 13 cao nhat chiém 74,6%. Vi tri u & V4 trén ngoai chiém ty
1¢ cao nhat 13 39,9%. Ty 18 di can tir 1-3 hach 13 cao nhét chiém 80,5%, va d6
mo hoc cang cao thi di cdn hach cang nhiéu. Thu thé noi tiét ER va/hodc PR
(+) chiém 62,2% s6 bénh nhan.Thu thé yéu t6 phat trién biéu mé HER2
duong tinh 1a 37,8% trong d6 ty 1¢ duong tinh (+++) 1la 19,5%. Nhom |
(ER/PR+, HER2+) ¢6 ty 18 1a 20,3%, nhém Il (ER/PR+, HER2-: 15,3%, nhém
I (ER/PR—, HER2+): 33,9%, nhom IV (ER/PR—, HER2-) véi ty 1& 30,5%. Giai
doan II chiém ty 1& nhiéu hon véi 72,9%.

2. Két qua héa tri bo tro phac do TAC.

2.1. Higu qud ciia phdc do

Ty 18 séng thém khong bénh tich liiy 5 ndm chung 13 74,6%. Ty 1& séng
thém toan b tich lily 1 85,6%. Séng thém toan bo va séng thém khong bénh
giam dan theo sy ting 18n cua kich thudc u, sy khac biét c¢o ¥ nghia thong ké.
Hach di cin cang nhiéu thi tién luong cang t6i, P md hoc cang cao thi sdng
thém khong bénh va toan bo cang giam, nhung sy khac biét co ¥ nghia thong
ké & phan tich séng thém khong bénh va khong c6 ¥ nghia thong ké ¢ phan

tich song thém toan bd. Pdi v6i nhém ER, PR duong tinh o tién luong t6t
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hon so v&1 nhom am tinh, voi p < 0,05. Nhom c6 HER2 am tinh tién luong tbt
hon, su khac biét co ¥ nghia thong ké. Nhém triple negative co tién lugng toi
nhat, sy khac biét c6 y nghia thong ké. Giai doan II ¢6 tién luong tot hon ca

vé sdng thém khong bénh va sdng thém toan b.

Két qua phan tich da bién thdy yéu t6 hach nach di cin va thy thé noi
tiét ER, PR 1a yéu t6 doc lap d6i voi séng thém khong bénh. Di can hach
nach lam tang ty 1€ 58% nguy co tai phat (p=0,001). ER, PR duong tinh
giam nguy co tai phat 37% (p = 0,004). Yéu té thu thé noi tiét ER, PR 1a
yéu t6 doc 1ap d6i voi sébng thém toan bo. Thu thé ndi tiét dwong tinh lam

giam nguy co tu vong.
2.2. Mt sé tic dung khéng mong muén ciia phdc do

Ty 1€ ha bach cau chung la 67,8%, trong d6 ha do 3,4 1a 22,1%, ty 1€ ha
bach cau hat 13 67,4%, trong d6 ha d6 3,4 1a 20,9%, ty 1é ha huyét sic t6 1a
87,1%, trong d6 ha d6 3,4 1a 18,5%, ty 1¢ ha tiéu cau 1a 30,2%, trong do ty 18
ha d6 3,4 1a 6,3%. Ty 1€ tang men gan la 54,3%, trong do tang d6 3,4 la
12,3%. Doc tinh trén tim chiém ty 1& 0,08%. Rung téc chiém 100%, suy
nhuoc co thé 1a 30%, Viém da day 1a 54%, vo kinh 1a 61,7%, noén va budn
nén chiém 26%, tiéu chay 1a 35,5%, phu ngoai vi chi 9%, di ung 13 13,4%, rdi

loan sic t6 mong 1a 60%.

Phdc do TAC mang lai hiéu qua cao trong diéu tri ung thu vu bé tro ¢é

hach ndch dwong tinh va doc tinh ¢ murc do chcfp nhan duwoc.
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KHUYEN NGHI

T két qua nghién ciru cia dé& tai, phiac dd hoa chat hd trg TAC
(Docetaxel, Doxorubicin, Cylophosphamid) nén dugc st dung 1a mdt luya
chon hang dau trong diéu tri b6 tro cho bénh nhan ung thu va sau mb ¢6 hach

nach dwong tinh va kém theo str dung thudc ting trudng bach cau dy phong.
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MAU BENH AN NGHIEN CUU

Pé tai: Panh gia hiéu qua cia phac dd hoda chat hd trg TAC trén bénh nhan
ung thu va giai doan Il ¢6 hach nach duong tinh
I. Hanh chinh

----------------------------------------------------------------------

I1. Chan do4an.

ThEGPB....oii

D6 mé hoc Pol O bo 2 O Po 3 O
ER (+) O ) O

PR (+) O ) O

Her 2 (+) O ) O

Her 2 (+) ] (++) O (+++)

Hach di can 1-3 Il 4-9 ]

Kich thudc u <2cm O 2-5cm O >5 cm

I11. Piéu tri

Piéu tri hda chat phac dd6 TAC (Doxorubicin, Cyclophosphamid,

5Flourouracil)
Xatri Co ] Khéng I
Noi tiet TAM Cé O Khéng I

IV. Két qua CTM va Sinh hoa
bot 1 . Pot 2 .
Bach cau Bach cau
Bachcauhat ... Bachcauhat ...
Heqmoglobine .................... Hevmoglobine ....................
Tieucau Tieucau e
Pot 3 . Pbot 4 .
Bach cau Bach cau
Bachcauhat ... Bachcauhat ... ...
Heqmoglobine .................... Hevmoglobine ....................
Tieucau . Tieucau
Pot 5 bot 6
Bachcau .o, Bachcu  .oooriiiiiini,

Bachcauhat ....ccoooviieii, Bach cau hat



Hemoglobine  .................. Hemoglobine ...................

Tiéucdu i Tiéucau
Sinh hoa
Pot 1 Pot 2
SGOT SGOT
SGPT SGPT
Creatinin .. Creatinin ...
Ue Ue
Pot 3 bot 4
SGOT SGOT
SGPT SGPT
Creatinin .. Creatinin ...
Ue Ue
bot 5 bot 6
SGOT SGOT
SGPT SGPT
Creatinin .. Creatinin ...
Ue Ue

V. Theo doi

Ngay tai phat dican...........cooiiiiiiii e
Ngay €6 thONg tin CUST CUNG. ... oeeeeeee el

NQAY T VONE .« o.vieitie e e,



