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Ung thu phdi (UTP) 12 mét trong nhitng loai bénh &c tinh phd bién va
la nguy@n nhan gy tir vong do ung thu hang dau trén pham vi toan cau. Theo
thdng ké cia co quan nghién ciru ung thu quéc té (IARC), nam 2012, thé gioi
c6 khoang 1,82 triéu ngudi méi mac va 1,59 triéu truong hop chét vi can bénh
nay va ¢ Viét Nam, s liéu theo tht tu twong tng 1a 21,87 nghin va 19,56
nghin nguoi. Trong d6 80-85% cac trudng hop 13 UTPkhong té bao nho [1].
Pic diém cua UTP giai doan tién trién 1a thuong di can nfo (30 - 50% cac
truong hop di cin ndo, ¢6 ngudn gdc tir phdi) [2],[31,[4].

Trude day, viéc diéu tri cac ton thuong di cin ndo trong UTP gidp nhiéu
kho khin do phan 16n cac thue hoé chit khong hodc it qua hang rao méau néo.
Nhiéu bénh nhan (BN) chi duoc diéu tri triéu ching don thuan nhu chéng phu
ndo, chdng co giat...nén két qua diéu tri han ché, thoi gian sdng thém trung
binh chi tir 1-2 thang. Phiu thuat gitip cai thién thoi gian song thém nhung chi
dinh han ché, thuong chi 4p dung cho céac trudng hop di can ndo 1 u va co thé
gay ra nhiéu bién ching ning né. Xa trj todn ndo 1am ton thwong nhidu mo
ndo lanh, thoi gian diéu tri kéo dai, trong khi thoi gian sdng thém trung binh
chi tir 3-6 thang [5].

Nhiéu nghién ciru trén thé gidi cho thay, diéu tri ton thuong di cin néo
néi chung bang xa phiu c6 nhiéu wu diém, ¢ thé gitp kiém soat khéi u tai
chd (90-97%), cai thién triéu chirng, ning cao chat luong sdng va kéo dai thoi
gian séng thém cao hon xa tri todn ndo (8-18thang) va tuong duwong voi phiu
thuat (voi di cin ndo 1 u), hiu nhu khong dé lai cac bién ching ning, ty 18 tai
phat thép, c6 thé tién hanh & céc vi tri khong phau thuat dugc hodc co cac
chdng chi dinh v6i phau thuét [5],[6],[7]. Cac phuong phap xa phau gom: Dao
gamma c6 dién, Cyber Knife, LINAC va gan day 1a dao gamma quay. Bén



canh d6, hoa chat duoc lya chon dé diéu tri cac ton thuong ngoai so bao g@)m
u nguyén phat va cac ton thuong di can ngoai ndo.Két qua nghién ctu cua
nhiéu thir nghiém 1am sang d& chi ra cac phac do chira platin (Cisplatin,
Carboplatin) trong d6 c6 PC (Paclitaxel + Carboplatin) cé ty 1€ dap ung cao
hon so v6i nhiéu phac do thong thuong khéc trong diéu tri UTP khdng té bao
nho giai doan 1IB-1V néi chung [8],[9],[10]. Tuy nhién, cac nghién cuau nay
déu loai trir hoac ¢ sb BN di cin ndo chiém ty 18 thap. Cho t6i nay, viéc danh
gia hiéu qua cua hoa chat két hop xa phiu trong diéu tri UTP khdng té bao
nho di can nfo chua c6 nhiéu nghién ciru dé cap toi.

Tai Viét Nam, Trung tdm Y hoc hat nhan va ung budu - Bénh vién Bach
Mai d8 va dang ung dung k¥ thuat xa phiu bang dao gamma quay (Rotating
Gamma Knife) trong diéu tri cac khéi u va bénh 1y noi so, trong d6 ¢ BN di cin
ndo tir UTP khong té bao nho. Mic du vy, hién nay chua co cong trinh khoa
hoc ndo & trong nudc nghién ciru vé sy két hop giita hoa chat phac dd PC voi xa
phiu dao gamma quay trong diéu trj nhom bénh ndy. Véi mong mudn cai thién
thoi gian séng thém, nang cao chét luong séng cho BN UTP khong té bao nho di
cin ndo, ching tdi tién hanh dé i nay nham muyc tiéu:
1.  Md td mét sé dic diém 1am sang, cdn ldm sang 6 bénh nhén ung thu

phai khong té bao nhé di cin néo

2. Ddnh gid két qua diéu tri ung thw phéi khong té bao nhé di cin néo

bang hod chit phéc do PC két hop xa phiu dao gamma quay.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém dich t& ung thu phoi

Theo IARC, nam 2002, trén toan thé gigi c6 khoang 1,4 triéu ca méi
mac UTP, chiém 12,5% tong s6 ca méi mac ung thu. Dén 2012, con sb nay la
trén 1,8 triéu va 13,9% tuong ung, xép thir 1 vé ty 16 mai mac trong s6 cac
bénh ung thu. Tai Viét Nam, s liéu nay Ia trén 21 nghin, 17,5%, dtng tht 2
sau ung thu gan & ca hai gioi. Ty 1é méi mic chuan theo tudi & nam la
41,1/100.000 va o nir la 12,2/100.000 dan [1].

Nam 2002, trén toan thé gigi c6 khoang 1,2 triéu ca tir vong do UTP.
Ty 1é tr vong chuan theo tudi & nam la 31,2/100.000 dan, ¢ nir la
10,3/100.000 dan. Bén nam 2012, sé ca t vong do UTP la trén 1,5 triéu,
chiém 19,4% tong s6 ca tir vong do ung thu va dang vi tri thir 1 vé nguyén
nhan tir vong. Ty I€ tir vong do UTP &ca 2 gigi 1a 19,7/100.000 dan, nam gidi
la 30,3/100.00 dan (ding thir 1), nir gidi la 11,1/100.000 dan (dung thir 2 sau
ung thu vii).0 Viét Nam, nam 2002, ty I tir vong chuan theo tudi & nam la
27,4/100.000 dan, & nixla 6,7/100.000 dan. Bén nam 2012, c6 trén 19 nghin ca
tir vong do UTP, chiém 20,6% tong sé ca tir vong do ung thu (dung thi 2 sau
ung thu gan). Ty I¢ tir vong chuan theo tudi & nam la 37,2/100.000 dan, & ni
la 10,8/100.000 dan [1].UTP gom nhiéu thé bénh khac nhau, trong d6 loai
khong té bao nho hay gap nhat (80-85%) [2],[3].

1.2. Cac phwong phap chan doan UTP khong té bao nhé di ciin ndo
1.2.1. Chén doan lam sang

C4c biéu hién 1am sang cia UTP noi chung, trong d6 c6 UTP khong té

bao nho thudng rat khac nhau. O giai doan som, bénh thuong khong cé triéu

chimg. Tuy nhién, trong UTP khong té bao nhodi cin ndo, bénh di ¢ giai



doan tién trién nén hau hét BN c6 triéu chimg. Bao gdm nhiéu triéu ching

[2].[3].[81.[9].[11].



* CAc trigu chitng dwong hé hip

Ho khan kéo dai, d6i khi c6 dom tring hodc dom 1an mau. Ho trong
UTP lién quan dén nhiéu yéu to: Khéi u ¢ phé quan trung tam, di cin
trong nhu mo phdi, viém phodi tic nghén, tran dich mang phdi

Khé tha khi u to, chén ép, bit tic duong hé hap.

* CAC trigu chitng do chén ép, xam lin trong long ngwc, thanh nguec

Pau tirc nguc cling bén vai ton thuong

Khan tiéng, giong d6i do u chén ép than kinh quit nguoc

Nudt nghen do u chén ép thyc quan

Nac do ton thuong than kinh hoanh

Phi ¢4 mit do chén ép tinh mach chu trén, tinh mach canh tay dau

Pau vai lan doc canh tay (hoi chimg Pancoat-Tobiat) két hop hoi ching
Claude- Bernard-Horner (sup mi mat, thut nhdn ciu, co dong tir va
giam tiét md hoi nira mat cung bén) do khéi u ¢ dinh phdi xam lan
ving thuong don gy ton thuong hach giao cam cd va dam rdi than
kinh canh tay.

DPau va gdy xuong suon bénh ly

Hoi chimg 3 giam do tran dich mang phoi

* CAac triéu chirng di cian ndo

- Poi khi ngudi bénh chi biéu hién triéu chimg than kinh, khong cé triéu

chtng hé hap.

- Tuy theo vi tri, kich thudc, sb lrong u di can ma muc do tri€u ching

khac nhau: Hoi chimg ting ap luc nodi so (dau dau, budn nén, nhip tim cham,

phu gai thi, réi loan y thirc,...); hoi chirng tiéu ndo; liét nira ngudi; liét cac day

than kinh so ndo; co giat,...

* CAac triéu chirng do di can o vi tri khdc

Di can hach: Hach thuong don, hach canh thép, hach nach, hach 6 bung

e Dican phéi ddi bén, xuwong, gan, tuyén thuong than, phan mén,...



1.2.2. Cac phwong phap chin doan cin 1am sang
1.2.2.1.Chup X quang léng nguc thing, nghiéng

L& xét nghiém thuong quy, dugc sir dung trong chan doan UTP véi céc
gia tri phat hién cac dam mo & phoi, cac ton thuong kém theo: Tran dich
mang phdi, pha huy xuong. Chup X quang 16ng nguc thong thuong, du tiéu
chuan, c6 thé phat hién cac ton thuong dang khéi trong nhu md phdi cé kich
thudc > 1 cm. Néu ton thuong ac tinh, mot khéi thi thudng 1a ung thu nguyén
phét tai phoi. Trudong hop ton thwong nhiéu khéi, kich thude twong ddi bang
nhau thi thuong 1a thir phat do ung thu tir co quan khac di can dén phi.

Ngoai ra, chup X quang 16ng nguc dugc sir dung trong sang loc UTP &
cong dong. Chup X quang phdi kém theo xét nghiém dom cho nhitng ngudi
¢ nguy co cao (trén 45 tudi, hit 1-2 bao thudc 14/ ngay) gitp phat hién duoc
khoang 50% UTP giai doan I. Tuy nhién, hiéu qua lam giam ty I¢ tir vong,
kéo dai thoi gian séng thém con han ché do bénh tién trién nhanh, di cin xa
som. Ty I¢ duong tinh gia ctia phuong phap nay khoang 5% [2],[11].
1.2.2.2. Chup cdt I6p vi tinh

Trong chan doan UTP, chyp cét I6p vi tinh (CT) ¢6 nhiéu gia trj trong
danh gia u nguyén phat, hach trung that, phét hién céc tén thuong di cin nhu
phoi d6i bén, ndo, xuong, gan, tuyén thuong than,... Ngay nay, voi su ra doi
cua ky thuat chup CT da ddy (MSCT): 32, 64, 128,...day cho phép tai tao hinh
anh theo khong gian ba chiéu, gitip danh gia chinh xac hinh anh khéi u, muc
d6 xam lan cua ton thuong vao to chirc xung quanh.

CT so néo la phuong phéap c6 nhiéu gié tri trong viéc danh gia giai doan
d6i v6i UTP. Trong phat hién di cin ndo, CT c6 thé datdd nhay 92%, do dic
hiéu 99%, do chinh xac 98% so véi chup MRI [12],[13].

Chup CT khdng tiém thudc can quang so ndo thuong duoc lya chon
dau tién dbi voi cac BN UTP c6 biéu hién triéu ching than kinh vi vu diém
don gian, nhanh chong, dé dang thuc hién. Theo nhiéu tac gia, di cin ndo
thuong & ving ranh gigi gitta chat xam va chat traing & ban cau dai ndo, mot



hay nhiéu khéi u. Trén hinh anh CT, tén thwong thuong c6 phd ndo xung
quanh. Mt s6 cac trudng hop cd hiéu tng khdi véi dau hiéu chén ép duong
gitta va to chuc 1an can [12],[13],[14]. Trwéc tiém thuéc: Ton thuong thudng
1a khéi dong hay giam ty trong. Doi khi c6 ty trong cao hon viing nhu mé néo
lién ké do chay mau trong u di cin hoic ling dong canxi [13],[14]. Theo Fink
K.R, Fink J.R(2013), khi ¢ d4u hiéu ndy, can chan doan phén biét véi véi cac
bénh khéc, khong phai di cin ndo [12]. Sau tiém thuéc: Ton thuong ngim
thudc dang 16m ddm, dang nét hay hinh vong (dang nhan), thuédng c6 phi ndo
rong xung quanh (hinh1.1B).

Nhiéu nghién ctru d4 chi ra chup CT c6 tiém thudc can quang co do
nhay thidp hon MRI c6 tiém thubc déi quang tir nhung cao hon chup MRI
khong tiém thudc. Do vay, ki thuat nay c6 thé duoc ap dung trong cac truong
hop khéng thé chup MRI duoc do c6 chng chi dinh hodc khdng c6 trang
thiét bi [12],[13].

Hinh 1.1: Hinh dnh di can ndo trén CT ciia BN UTP khong té bao nhé
(Trén CT khdng tiém thusc (A) va sau tiém thudc (B) chi ra ton thuong di can
n&o nhiéu u ndo, ngam thusc dang nhan ¢ ban cdu dai ndo trai, ton thiwong
gay hiéu umg khai (ddy léch dwong giza) va ¢ phi ndo xung quanh Trén CT
sau tiém thuoc: ton thiwong néi rd hon) [13]

Dua vao dic diém vé vi tri, sb lugng, tinh chat cua ton thuong trén CT
so ndo ¢ BN d4 c6 chan doan xac dinh 1a UTP, c6 thé cho phép chan doan 1a
UTP di cin ndo. Khoang 90% BN cd chan doan x4c dinh 1a mot ung thu
nguyén phét va c6 ton thuong don doc & vung trén 1éu 1a di can ndo. Doi véi

treong hop nhiéu u ndo thi kha ning 1a di can ndo nhiéu hon. Tuy nhién, theo



nhiéu tac gia, trudc khi diéu tri mot BN ung thu c¢6 tén thuong di cin mot u
trén CT nén duoc kiém tra bing MRI dé khang dinh chan doan [13],[15],[16].

Ngoai ra, CT giup huéng dan sinh thiét cac ton thuong trong 10ng nguc
dé lay bénh pham lam xét nghiém té bao hoc, mé bénh hoc, gilp chan doan
x4c dinh UTP. CT con duoc st dung trong md phong 1ap ké hoach xa tri, gip
phan bé lidu luong birc xa mot cach tdi wu, dam bao liéu phong xa tai u cao
nhét, trong khi tai t6 chic lanh thap nhat [2],[10],[11].
1.2.2.3. Chup céng hweng tir

Chup cong huong tir (MRI) 12 phuong phap c6 nhiéu gia tri trong chan
doan UTP, dic biét trong cac truong hop: Panh gia khdi u xam lan hay dé day
vao mach mau, di can xam l4n tay xuong, ton thwong & dinh phdi, co hoanh,
mang phoi, khdi u canh cot sdng, cot séng, nio.

Theo nhiéu tac gia, MRI so ndo co tiém thudc d6i quang tir c6 gia tri cao
hon han chup CT c6 tiém thudc can quang trong viéc phat hién cac ton
thwong di cin nfo. Phuong phap nay c6 nhitng vu diém:

e Phét hién duoc cac ton thuong nho.

e Cung cip hinh anh rd nét hon khi c¢6 tiém thude dbi quang tir.

e Khdng bi nhiéu bgi cac hinh anh caa xuong.

e Cung cip hinh anh theo nhiéu binh dién khac nhau: ngang, ding

doc, dirng ngang.

e La phuong phap danh gia chinh xac hiéu qua cua viéc diéu tri di

can ndo.

Hién nay, MRI dugc ching minh c¢6 d6 nhay cao trong viéc phat hién
khdi u di cin ndo, dong thoi ciing 1a cdng cu hiru ich dé danh gia cac ton
thwong di can nfo khong nhin thiy trén CT so ndo. Theo huéng din cua
EFNS, NCCN: Chup MRI la can thiét trong diéu tri ton thuong di can néo
bang phau thuat va xa phdu dao gamma do danh gia chinh xéc sb luong, kich
thudc, vi tri khdi u di can, dac biét & nhitng BN UTP khdng thay tén thuong



hoic ton thuong khong rd trén chup CT so ndo nhung co triéu ching than
kinh [4],[10],[14],[17]. Trong cac nghién ciru so sanh CT tiém thudc va MRI
tiém thudc cho thdy khoang 20% di cin don 6 trén CT nhung 14 da 6 trén
MRI. Phan 16n céc tén thuong ma CT c6 tiém thudc khdng phat hién duoc 1a
do u nho (duong kinh <20 mm), vj tri gan xwong trong ving tran - thai duong
[12],[13], [18],[19].

- Trén T1, ton thwong dong hay giam tin hiéu. C4 thé tang tin hiéu khi c6
chay méu trong u di cin ¢ giai doan sém. Sau tiém thudc ddi quang ti,
thudng ngam thudc dang vong (nhan), ¢ thé dang 16m dém hay déu. Theo
nhiéu tac gia, cac tén thuong khong ngam thudc trén MRI rat hiém khi la di
can [12],[13],[14].

(Trén MRI chugi xung T1 khdng tiém thuoc (A) chi ra ton thiong dang phil ndo

nhung khong rd Knéi u nhung sau tiém thuée doi quang tir (B) phéat hién khai u
ngam thuéc, diong kinh 1 cm, ¢ pht ndo xung quanh rd) [13].

- Trén T2, FLAIR thudng ting tin hiéu, c6 dau hiéu phi ndo quanh u
(Hinh 1.3). Theo Fink (2013), phi ndo 1a ddu hiéu thuong gap va co thé
khong phu thudc vao kich thudc khdi u. Mt sé nghién ciru dd chi ra, c6 su
tang ty 1¢ phi ndo theo kich thudc tén thuong di can trén T1 c6 tiém thudc
mot cach ¢6 ¥ nghia so vai cac khdi u ndo c tinh nguyén phét c6 d6 mé hoc
cao, mac du u ndo di can c6 thé it hoic khéng cé phi ndo [12],[15],[18],[20].
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Do xé4c dinh duoc chinh xac s lugng, kich thudc, vi tri, ranh giGi ton
thwong va mdi lién quan véi té chirc ndo lanh xung quanh nén hién nay MRI
1a tiéu chuan co gié tri dé chan doan xac dinh u ndo di cin & BN d4 c6 chan
doan xac dinh cua ung thu nguyén phat, trong d6 ¢c6 UTP. Mat khac, n6 dugc
xem la phuong phap chuan muc sir dung trong viéc 1ap ké hoach xa phau
diéu tri ton thuong di can ndo [11],[14],[16],[19].[21].

Hinh 1.3:Hinh dnh di c¢in ndo ciia BN UTP khong té bao nhé
trén CT va MRI [12]
a, Trén CT khong tiém thugc:Hinh dnh khai u ndo di cdn ¢ thuy dinh phdi
véi dau hiéu phi ndo xung quanh
b, Trén MRI chudi xung T1 sau tiém thuoc, ton thiwong ngam thuéc dang nhan
¢, Trén MRI FLAIR: xdc dinh ddu hiéu phi ndo
d, Trén MRI khuyéch tan: khdng han ché khuyéch tan ¢ trung tdm, phan biét
u ndo di can voi ap xe ndo hoa mu
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Theo nhiéu tac gia, khi hinh anh di cin nfo khéng dién hinh, can chan
doan phan biét véi mot sb ton thuong khac (ap xe ndo, nhiém ky sinh triing
ndo,..). T4t ca cac truong hop nay, viéc chan doan xac dinh di cin ndo can
phai dya vao bénh str, bang chiing vé mot ung thu nguyén phat ngoai ndo va
cac dic diém 1am sang, can 1am sang cua loai bénh can chan doan phan biét
[12],[14],[15]. Trong mot s6 trudng hop kho, dac biét 1a ton thwong mot khi
u don doc ¢ ndo ma khong xac dinh dugc mot ung thu nguyén phat ¢ vi tri
khac, viéc chan doan xac dinh di cin ndo can dya vao cac tién bo maéi vé chan
doan hinh anh hién nay nhu: cong huéng tir phd (MRS), cong hudng tir tudi
mau (MRP), cong huong tir khuyéch tan (DWI),cong hudng tirchic ning
khuyéch tan (DTI) [12],[13],[22].
1.2.2.4. Chup PET/CT

Hinh anh PET/CT 1a su két hop giita hinh anh c4u trac cua CT va hinh
anh chtrc ning cia PET. Do viy, ngodi nhimg gia tri giéng nhu chup CT &
trén, chup PET/CT cOn ¢6 c4c uu diém khac:

- Giap danh gia giai doan bénh mot cach hé théng va chinh xac, tr do
danh gia kha nang phau thuat, lya chon phuong phép diéu tri thich hop va tién
lugng bénh.

* Pdanh gid khoi u nguyén phat

+ Gilp xéac dinh vi tri, kich thudc khdi u, danh gia mac d6 xam 1an cia
khdi u vao trung that, thanh nguc. Tuy nhién, PET/CT khé x4c dinh ranh gidi
tiép giap giita u va C4c CAu trac trung thét

+ C6 thé hudng tdi mot ton thuong ac tinh khi c6 ting cao su hap thu
dugc chat phong xa FDG. Tuy nhién, mot sd truong hop c6 thé duong tinh
gia: viém, nhiém nam, lao, nhéi mau phéi. Am tinh gia: U carcinoid, ung thu
tiéu phé quan phé nang, ung thu thé nhdy. Vi vay chup PET/CT khong thay

thé hoan toan sinh thiét 1am xét nghiém mo bénh hoc [23].
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* Pdanh gid di cin hach trung thit

PET/CT gilp phat hién cac ton thuong di cian hach trung that voi do
nhay, d6 dac hiéu cao hon so vdi chup CT. Nghién ctru cua Vansteenkiste
va cs (1998)trén 68 BN UTP khong té bao nho cho thay dé nhay, d6 dic
hiéu va d6 chinh xac cua PET la 93%; 95%; 94% trong khi cua CT la 75%;
63%,; 68% tuong tng, véi p=0,0004 [24]. Cac ty Ié nay trong nghién cutu
cia Valk va cs (n=76) 1a 83%; 94%; 91% cao hon han so v&i 63%; 73%;
70% véi p < 0,001 [25].

* Panh gia di can xa

PET/CT c0 kha nang quét toan than vi vay né la phuong phap thich
hop nhét d¢é danh gia di cin ngoai phoi. Két qua nghién ciru Cerfolio va cs
(2004) trén 129 BN cho thay d¢ nhay ciia PET/CT 1a 90-92% [26]. PET/CT
c6 do nhay rat cao trong phat hién di cin xwong. Nghién ctru ciia Song va
cs (2009) d6 nhay cua PET/CT 1a 94,3% so vai 74,0% cua xa hinh xuong
bing may SPECT v&i Tc-99m-MDP [27]. Ngoai trir ndo, PET/CT gilp phat
hién chinh xac cac ton thuong hon so v&i cac phuong phap chan doan hinh
anh khac. Theo nhiéu tac gia nudc ngodi, chup PET/CT c6 kha ning phét
hién, thay d6i giai doan bénh tir 39-67%, tir ¢6 lam thay d6i phac dd diéu
tri [28],[291,[301,[311,[32].

- PET/CT gilp phan biét to chtc phdi xep va khdi u do ton thuong ting
hip thu dugc chat phong xa FDG ¢ khéi u trong khi khéng ting ¢ phdi xep.
Tir d6 gilp hudng dan vi trf sinh thiét dung va chinh xac.

- PETI/CT gilp chan doan phan biét gitta md u con ton tai, u tai phét voi
md ndo bi hoai tir do tia xa khi két qua hinh anh trén MRI nghi ngd.Ngoai ra,
PET/CT con gitp md phong 1ap ké hoach xa tri chinh xac, theo ddi danh gia
hiéu qua cua phuong phap diéu tri, phat hién ton thuong tai phat [23].
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Theo nhiéu tac gia, d6 nhay, d6 dac hiéu cua PET/CT trong phéat hién di
can ndo thap hon MRI [31],[33],[34]. Do vi tri di cin ndo thudng ¢ ving chat
xam, 1a viing c6 tang chuyén hoa glucose nén ciing ting nong d6 FDG. Vi
vay, trong truong hop khdi u nho valoai té bao ung thu it hip thu FDG thi
PET/CT s& kho phat hién [33].

Nghién ctru cua Kitajimava cs (2008) trén 50 BN c6 chan doan xac dinh
1a ung thu ngoai hé than kinh trung wong, két qua cho thay ¢ su khac biét co
y nghia thdng ké giita 3 phuong phap CT, PET va PET/CT véi p=0,0238. Do
nhay, do dac hiéu, d6 chinh xac cua PET/CT cao hon PET (p=0,0129) véi cac
gia tri 1a 50%; 93%; 76% so v&i 45%; 80%; 66% tuong wng. Tuy nhién, no
khong khac biét ¢ y nghia so véi CT (d6 nhay 1a 50%, d6 dac hiéu la 90% va
d6 chinh xéc 1a 78%) [32].Két qua nghién ctru ctia Lee va cs (2009) trén 442
BN UTP loai biéu mé tuyén cho thay PET/CT phat hién duoc 50 BN di cin
ndo, chiém 11,3%. D6 nhay cua PET/CT trong viéc phat hién di cin nfo la
24%, trong khi cua MRI 1a 88%, sy khac biét c6 y nghia théng ké& véi
p<0,001. Su két hop giira PET/CT va MRI d4 gitp phat hién thém di cin néo
& 7% tong s6 BN [28].

Gan day da c6 sy ra doi may PET/MRI, tuy nhién do gia thanh cao nén
chua duoc (rng dung rong réi trong 1am sang. Tuy nhién, do vu diém cua MRI
trong chan doan di cin néo t6t hon so véi CT nén trong twong lai PET/MRI s&
la phuong phap c6 nhiéu gia tri trong chan doan di cin néo [33].
1.2.2.5. Ngi soi phé qudn éng mém

Hién nay, noi soi phé quan 6ng mém ngay cang dugc sit dung phd bién
trong chan doan UTP. Kjthuat nay bao gom noi soi phé quan dudi anh sang
trang va dudi anh sang huynh quang. Pay 1a phuong phap c6 nhidu gié tri
trong chan doan UTP vi:

- Gilip quan sat truc tiép ton thuong. Xac dinh vi tri ton thuong (10ng hay
thanh phé quan) theo phan nhanh cua cay phé quan, udc luong kich thudc ton

thwong, danh gia mirc d6 lan tran cua ton thuong (khu tra hay lan t6a).
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- Gitip xac dinh hinh thai ton thuwong: thé sui, loét, thAm nhiém, tham
nhiém chit hep hoac phéi hop.

- Qua ndi soi, tién hanh cac ky thuat chai, riza niém mac phé quan phé
nang, sinh thiét khéi u, sinh thiét niém mac phé quan, sinh thiét kim nho
xuyén véach phé quan dé iy ton thuong ¢ rén phdi, trung that.

- Gilip phéat hién som ton thuong & bé mit phé quan, dic biét 1a vai noi
soi phé quan éng mém é&nh sang huynh quang hoac st dung hé théng noi soi
Videoscop dé phong dai ton thuong. Cac tén thuong ndy trén phim chup X
quang 1ong nguc hodc CT thudng khdng phat hién ra.

- Nbi soi phé quan 6ng mém c6 gia tri trong danh gia tinh trang khdi u,
xéac dinh giai doan bénh. Vi du: Toén thuong xam 14n phé quan gbc, cach nga
ba khi phé quan > 2cm: T2

- Noi soi phé quan 6ng mém két hop sinh thiét xuyén vach phé quan gidp
xac dinh tén thuong di cin hach trung that, tir d6 danh gia giai doan bénh voéi
d6 nhay, d6 dac hiéu cao hon chup CT [2],[11].
1.2.2.6. Ngi soi trung that

La mot k§ thuat cho phép quan sat truc tiép, boc tach va sinh thiét cac
hach, khdi u & trung that. Céc gié tri caa noi soi trung that trong chan doan
UTP di cin nfo bao gom [2],[11]:

eDanh gia di can hach N2,N3, dic biét khi noi soi phé quan 6ng mém hoic
sinh thiét dudi huéng dan caa chup CT khdng cho phép chan doan chic chin

eDanh gia tinh trang xam lan khi quan, phé quan géc cua khdi u

Tuy nhién kg thuat nay cé chdng chi dinh trong mot sé truong hop:

- Chéng chi dinh tuyér doi

+ Bénh ly mach mau Ion: phong dong mach cha

+ Cit thanh quan
- Chong chi dinh twong doi

+ Thoéi ho khép cd nang, 1am cho BN khéng ngira ¢6 hoan toan duoc

+ Hoi ching chén ép tinh mach chu trén

+ Tién st Xa trj trung that, noi soi trung that, mé xuong tc

+ M¢ khi quan
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1.2.2.7. Sinh thiét xuyén thanh nguc dwéi hwéng dén cia CT
La phuong phap co gia tri trong chan doan UTP, dac biét véi cac u ¢
phéquan ngoai vi, nhirng vi tri ma noi soi phé quan khdng quan sat thiy hozc
cac BN khong noi soi phé quan dugc. Nghién ciu cua Larscheid va cs trén
130 BN duoc sinh thiét kim choc xuyén thanh nguc cho thay d6 chinh xéac 1a
76%, d6 nhay 74%, do dic higu 100% [35].
Qua sinh thiét, ldy bénh pham dé 1am chan doan vi sinh vat, té bao hoc,
md bénh hoc, sinh hoc phan tir. Tir d6, giup cho viéc chan doan xac dinh
bénh, dinh tip md hoc dé lra chon phac do diéu tri thich hop va tién luong
bénh tét hon.
1.2.2.8. Xét nghiém té bao hec
La mot trong cac phuong phap quan tronggitp chan doan UTP. Trong
mot sd truong hop, khong thé tién hanh sinh thiét khéi u, xét nghiém té bao
hoc 1 hét stirc can thiét va nén lam.
Cdc phwong phap:
e Choc ht té bao hach
L4y bénh pham tir hach (hach thuong don,..), lam xét nghiém té bao
hoc, gitip danh gia giai doan bénh & BN d4 cd chan doan xac dinh UTP bang
mé bénh hoc.
e Choc dich mang phdi, mang tim
L4y dich mang phdi, ly tm tim té bao &c tinh. Néu dich mang phdi,
mang tim cé té bao &c tinh — khong c6 chi dinh phiu thuat. Trongmot sé
truong hop, ky thuat “khdi té bao” (cells block) tir dich mang phéi, giup ting
d6 nhay, d6 dac hiéu cua chan doan.
« Té bao hoc chai va dich rira phé quan qua noi soi
Chai phé quan cd kha ning chan doan té bao hoc voi d6 nhay cao hon
so véi rira phé quan hoic té bao hoc trong dom. B nhay cua chai phé quan 1a
khoang 70% nhung tuy thudc vao tip mo hoc cua u. B nhay tang 1én khi c6 2

Mau so v4i mot mau.
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¢ Choc hat kim nho

Bao gém choc hat xuyén thanh nguc va choc hat xuyén vach phé quan.
La phuong phap c6 gia tri chan doan nhanh cac ton thuong & ngoai vi hoic
nhitng BN ma xét nghiém dom khong thich hop. D6 nhay khdng phu thudc
vao tip md hoc ma phu thudc vao vj tri, kich thuéc ton thuong. Do nhay tir
75-95%, d6 dac hiéu tir 95% -100%, cao hon so véi té bao bong (dom, rira,
quét). Cé thé gilip phan loai md hoc voi d chinh xéc tir 70 — 80%, dic biét
kha nang phan biét ung thu biéu md té bao nho va khdng nho rat cao (> 90%).

Qua bénh pham nay, c6 thé tién hanh cac ky thuat phu trg: Nhuom dic
biét, hién vi dién tr, h6a md mién dich dé chan doan xac dinh

e Xét nghiém tim té bao ac tinh trong dom: Cé do nhay thap, chi phét
hién duoc < 41% cac truong hop duong tinh [2],[11].
1.2.2.9. Xét nghiégm mo bénh hec

La loai xét nghiém co ban nhat, khéng thé thiéu trong chan doan UTP
khong té bao nho di cian ndo. Theo phan loai cia WHO (2004), UTP khdng té
bao nho bao gom:
- Ung thu biéu md vay. Cac loai:Nhd; té bao sang; té bao nho; té bao day
- Ung thu biéu md tuyén. Céc loai:

e Ung thu biéu mé tuyén thtr tip hdn hop

e Ung thu biéu mé tuyén nang

e Ung thu biéu mé tuyén nhd

eUng thu biéu md tiéu phé quan phé nang. Bao gom céc loai: khdng
nhay; nhay; hdn hop hoac trung gian

e Ung thu biéu md tuyén dic ché nhay. Bao gom cac loai: tuyén bao thai;
nhay (dang keo); tuyén nang nhay; té bao nhan; té bao sang.
- Ung thu biéu md té bao 16n. Cac loai:

o Ung thu biéu mé than kinh nai tiét té bao Ién

o Ung thu biéu md than kinh noi tiét t& bao I6n t6 hop

e Ung thu biéu md dang day

e Ung thu biéu md dang biéu mé lympho
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e Ung thu biéu mé té bao sang
e Ung thu biéu mé té bao Ion voi phenotype dang co van
- Ung thu biéu md tuyén vay
- C4c loai khac: ung thu biéu md dang saccdm:; u carcinoid; u tuyén nuéc bot [36].
Nam 2011, mot phan loai quéc té duoc dé nghi cho UTP loai biéu mé
tuyén véi su thong nhat cia Hoi nghién cau UTP quéc té, Hoi 16ng nguc Hoa
Ky va Hoi hd hdp Chau Au. Tuy theo loai bénh pham, ung thu biéu md tuyén
bao gém céc loai khac nhau 1a [37]:
* Véi bénh pham sau phiu thuat
- Ton thuong tién xam nhap
+ Tang san biéu md tuyén khong dién hinh
+ Ung thu biéu md tuyén tai chd (phan loai WHO-2004 goi 1a ung thu
tiéu phé quan phé nang <3 cm): khong ché nhay, ché nhay, hdn hop
- Ung thu biéu md tuyén xam nhap téi thiéu: khong ché nhay, ché nhay, hén hop
- Ung thu biéu mo tuyén xdm nhap: wu thé vay; vu thé nha; wu thé nang; vu
thé vi nha; vu thé dac ché nhay. Cac bién thé cua ung thu biéu mé tuyén xam
nhap: Ung thu biéu mé tuyén ché nhay xam nhap (phan loaiWwHO-2004 goi
1a: ung thu biéu mo tiéu phé quan phé nang ché nhay); dang keo; dang bao
thai (46 thip va d6 cao); dang ruot
* \/¢i bénh pham sinh thiét nhé
- Ung thu biéu md tuyén véi hinh théi rd rang
- Ung thu biéu md tuyén véi hinh thai khong rd
- Ung thu biéu mé tuyén dang vay
- Ung thu biéu md tuyén ché nhay
- Ung thu biéu md tuyén dang bao thai
- Ung thu biéu md tuyén dang chit keo
- Ung thu biéu md tuyén té bao nhan
- Ung thu biéu md tuyén té bao sang
Theo cach phan loai nay, c6 méi lién quan gitta cac dudi tip cua ung thu
biéu mé tuyén véi cac dic diém vé sinh hoc phan tir (bang 1.1)



Bdng 1.1: Méi lién quan giia cac logi ung thw biéu md tuyén va dic diém
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sinh hgc phan ti [37]

Loai ung thw
biéu mé tuyén

Pic diém sinh hoc phan tir

- Tai chd
- Xam nhap toi
thiéu

TTTF 1 (+) (100%)
- Pot bién EGFR & nguoi khong bao gio hit thudc: 10-30%
- Pot bién KRAS & ngudi hit thube: 10-30%

Uu thé vay, khong
ché nhay

- TTF1 (+) (100%)

- Pot bién EGFR & nguoi khong bao gio hit thudc: 10-30%
- Khuyéch dai EGFR: 20-50%

- Pot bién KRAS & ngudi hat thube: 10%

- Pot bién BRAF: 5%

Ut thé nha

- TTF1 (+):90-100%

- Dot bién EGFR: 10-30%

- Khuyéch dai EGFR: 20-50%
- Dot bién KRAS: 3%

- Dot bién ERBB2: 3%

- Dot bién P53:30%

- Dot bién BRAF: 5%

Uu thé nang

- TTF 1(+) hoac (-)

- Pot bién EGFR & nguoi khong bao gio hit thudce: < 10%
- Khuyéch dai EGFR: 10%

- Pot bién KRAS & ngudi hat thube: 20%

- Dot bién EMLA4/ALK: >5%

- Dot bién P53: 40%

Ut thé vi nhd

- Dot bién EGFR: 20%
- Dot bién KRAS: 33%
- Dot bién BRAF: 20%

Uu thé dac

-TTF1 (+): 70%

- MUC 1(+)

- Pot bién EGFR & nguoi khong bao gio hit thudc: 10-30%
- Khuyéch dai EGFR: 20-50%

- Pot bién KRAS & ngudi hit thube: 10-30%

- EML4/ALK: >5%

- Pot bién P53: 50%

- Pot bién LRP1B (low density lipoprotein receptor related protein 1B)

- Pot bién INHBA (Inhibin BA)

Ung thu biéu md
tuyén xam nhap
ché nhay

-TTF1 (+): 0-33%

- Khéng c6 dot bién EGFR

- Dot bién KRAS: 80-100%

- MUC 5 (+), MUC 6 (+), MUC 2 (+)
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1.2.2.10. Xét nghiém phén tich dgt bién gen

Hién nay, c6 nhiéu gen bi dot bién duoc xac dinh trong UTP khong té
bao nho vai tan suat khac nhau tuy theo loai dot bién. Nghién ctu caa Bruce
va cs (2013) trén 1.102 BN UTP loai biéu mé tuyén, két qua cho thay phat
hién dot bién gen & 62,0%. Bao gom cac loai dot bién: KRAS (25%); EGFR
(21%); ALK (8%); BRAF (2%): HER2 (2%): PIK3CA (1%); khuéch dai
MET (1%); NRAS (1%); MEK1 (<1%). Trong céc gen ndy, EGFR va ALK Ia
hai gen duoc tng dung nhiéu trong diéu tri hién nay [10],[38].

Bénh pham dé 1am xét nghiém phan tich dot bién gen c6 thé sir dung
bénh pham té bao hoc nhung t6t nhat 1a cia md bénh hoc. Cac k§ thuat phét
hién dot bién gen bao gom: Phan ung khuyéch dai gen (Polymerase chain
reaction: PCR) hoic giai trinh tu chudi DNA (DNA sequencing).
1.2.2.11. Xa hinh xwong bang may SPECT

Gilp phat hién céc ton thwong di can xwong, ké ca nhitng ton thwong ma
trén chan doan hinh anh (X quang, CT) chua thiy, danh gid duoc toan bo hé
thdng xwong cua co thé. Tir d6, giup cho viéc chan doan giai doan bénh duoc
chinh xac, lya chon phac dd diéu tri thich hop.

Néu c6 di can xwong thi khéng con chi dinh phau thuat triét cin va co
chi dinh dung céc thubc &c ché huy xwong (Acid zoledronic: Zometa) [39].
1.2.2.12. Cac xét nghiém khéac

- N@i soi mang phdi:Cho phép sinh thiét ton thuong mang phoi danh gia
tinhtrang xam lan, di cin mang phdi. Ngoai ra, qua ndi soi mang phoicé thé
tién hanh gay dinh mang phdi bang bét talc.

- Xét nghiém chét chi diém khéi u

Bao gom nhiéu loai nhu CEA, Cyfra 21-1, CA 19-9, SCC, NSE,...Trong
d6, CEA va Cyfra 21-1 1a nhitng chat duoc cho 1a cd lién quan nhiéu hon dén
UTP khong té bao nho trong cac nghién ctu trude day [110],[112],[113]. Tuy



20

nhién, cac chat nay c6 gia tri cha yéu trong viéc theo ddi, danh gia sau diéu
tri. Hién nay, ¢ Viét Nam chua c6 tac gia ndo nghién ciru vé CEA, Cyfra 21-1
& nhém BN UTP khdng té bao nhé di cin ndo.
- Siéu &m 6 bung: Giup phat hién di can gan, hach 6 bung,..
- Po chirc ndng hd hap: Gitp danh gia kha ning thyc hién phau thuat.
Chi dinh phau thuat khi chic niang thong khi con tét (FEV1> 60%)
- Céc xét nghiém danh gia bilan khac: Cong thic mau, sinh hod mau,
dién tim,...giap danh gia tinh trang toan than [2],[11].
1.2.3. Chéan doan giai doan bénh
Hé théng phan loai giai doan TNM cho UTP khong té bao nho méi nhat
hién nay 1a cia Uy ban lién két ung thu Hoa Ky (AJCC) nam 2010, Xuat ban
lan thtr 7. Cach phan loai nay d8 duoc AJCC va Hoi phong chdng ung thu
qudc t& (UICC) chinh sira tir hé théng phan loai cii cho phi hop vdi tién luong
bénh theo giai doan va dd duoc Hoi nghién ctru UTP qudc té (IASLC) dé nghi
st dung tir thang 1 nam 2010 [10].
Phan logi TNM theo AJCC-2010
T: U nguyén phét
T0: Khong c6 bang chirng vé u nguyén phat
T1: Kich thude 16n nhét ctia khdi u < 3ecm, duoc bao quanh béi nhu mo6
phoi hodc 14 tang mang phoi, khong co bang ching vé xam 1an vuot qua doan
gan ciia phé quan thuy.T1a: Kich thudc 16n nhat < 2 cm; T1b: 2< kich thuéc
|6n nhat < 3 cm
T2: 3< kich thudc I6n nhat < 7 cm hoic bat ky nhung: xdm lan phé
quan gdc, cach ngé ba khi phé quan (carina) > 2cm; xam lan 14 tang mang
phoi; gay Xep phdi hodc viém phoéi tic nghén lan dén rdn phdi nhung chua lan
toan bo phdi. Gom: T2a: 3< kich thudc 16n nhat < 5cm; T2b: 5< kich thude

I6n nhat < 7cm
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T3: Kich thudc 16n nhat > 7ecm hodc xam lan mot trong cac thanh phan:
thanh nguc (bao gdm ca khéi u rdnh lién thuy trén); co hoanh; than kinh
hoanh; mang phdi trung thit; mang ngoai tim hoic xam lan phé quan gdc,
cach carina < 2 cm nhung chua téi carina hoic giy ra xep phdi, viém phéi do
tac nghén trén toan bo phoi hodc ¢ cac nét riéng biét trén cing 1 thuy phoi.

T4: Khéi u kich thudc bat ky nhung xam lan: trung thét, tim, mach
mau I6n, khi quan, than kinh quit nguoc thanh quan, thuc quan, than dét
song, carina, cac ndt khbi u khac & thuy phdi khac cling bén.

N: Hach vung

No: Khong ¢6 di can hach vung

N1: Di can hach canh phé quan va hoac hach trong phéi, hach rén phéi
cling bén, bao gom ca s xam l4n truc tiép.

N2: Di can hach trung that cling bén va hach duéi carina

N3: Di can hach rén phdi d6i bén, hach trung that d6i bén, hach co bac
thang cuing hodc dbi bén, hach thuong don.

M: Di cin xa

Mo: Khong c¢6 di can xa

M1: Di cin xa. Gom M1a: C6 kém theo cac nét khdi u & phoi ddi bén,
tran dich mang phoi hoic mang tim &c tinh; M1b: Di cin xa
1.3. Cac phwong phap diéu tri UTP khong té bao nhé di cin ndo
1.3.1. Hoa chat
1.3.1.1. Anh hwéng cia hang rao mau néo va diéu tri hoa chat

Theo con dudng van chuyén cua thude trong co thé, dé cac thudc hoa
chét sau khi hap thu vao vong tuan hoan cia co thé vao dugc mo ndo va phat
huy tac dung duoc ly cua thudce thi thudc phai qua dugc hang rao mau ndo. B6
1a hang rao ngan cach gitra mau véi ndo, nd bao gém cac chudng ngai vat:

+ Té bao ndi mé mao mach
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+ Thé lién két gitra cac té bao noi md

+ Mang day

+ Chan cac té bao sao bam vao mao mach

Do ¢6 hang rao méau ndo nén phan lén cac thudc hoé chat khong hoic it
c6 hiéu qua trong diéu trj ton thuong di can ndo. Dac biét 1a cac thude co dic
diém: trong lwong phan tir 16n; 1a chit c6 cyc; tan trong nudc [40].
1.3.1.2. Vai tro ciza mét sé thuac hoa chat

Trong UTP khdng té bao nho giai doan c6 di cin xa néi chung, hoa chit
dong vai tro chinh trong viéc cai thién triéu chuang, kéo dai thoi gian sdng
thém cho ngudi bénh. Tuy nhién, trong UTP khdng té bao nho di cin no, hoa
chat it c6 vai tro diéu tri ton thwong di cin ndo ma chu yéu c6 tac dung diéu
tri cac ton thuong ngoai ndo. Chinh vi vay, cac thir nghiém 1am sang vé thuéc
ma&i phan 16n loai trir nhom BN di cin ndo hoic c6 sé BN di cin ndo chiém
thip do: BN ¢6 di can ndo thuong ¢ chi sé toan trang thap, khdng thich hop
cho diéu tri hod chét; han ché cua hang rao méu no.

Cho t6i nay, phan Ion cac nghién ciru déu chi ra rang, cac phac d6 co
platin (Cisplatin, Carboplatin) két hop véi mot trong cic tac nhan nhu
Etoposide, Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabine, Vinorelbine, Pemetrexed,..
duoc chang minh ¢6 hiéu qua trong diéu tri UTP khdng té bao nho c6 ton
thuong ngoai so ndo [9],[10],[11]. Tuy nhién, véi UTP khong té bao nho di
can ndo thi khong c6 nhiéu nghién ctru va chi ¢ mot sé nghién ciru nhung Voi
¢& mau nho. Nghién cau caa Tummarello va cs (1998) trén 14 BN véi phac
d6: Cisplatin 100 mg/m2, tinh mach ngay 1 + Vinblastin 6mg/m2, tinh mach
ngay 1+ Mytomicin C, tinh mach ngay 1, chu ky 3 tuan cho thay ty 1¢ dap tng
tai ndo la 14% trong khi dap trng ngoai ndo la 29% [41]. Nghién cuu cua
Malacarne va cs (1996) trén 18 BN véi phac do: Etoposide 120 mg/m2, tinh
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mach ngay 1+ Carboplatin 300mg/m2, tinh mach ngay 1, chu ky 4 tuan, ty 1&
dap (ng tai ndo 1a 17% va ngoai ndo 1a trén 17% [42]. Su két hop giia
Carboplatin v&i mot tdc nhan mai la Paclitaxel (Carboplatin AUC 6, tinh
mach ngay 1 + Paclitaxel 225mg/m2, tinh mach ngay 1) trong nghién ctru cua
Lee va cs (1997) thiy ty Ié dap (ng tai ndo va ngoai ndo 1a 20%. Tuy nhién,
nghién ctru nay chi c6 5 BN [43].

Mot hudng nghién ciu khéc, tap chung vao céc thude da dugc chirng
minh ¢c6 hiéu qua voi u ndo nguyén phét, véi hy vong cac thubc nay vuot
qua duoc hang rao méau ndo, thdm nhap vao hé than kinh trung wong tét
hon va cd tac dung tiéu diét t& bao ung thu di cin. Tuy nhién, cac két qua
nghién ctru cho thiy ty I& dap ¢ng thap tir 0-20,%, trung vi thoi gian séng
them tur 4-5 thang.

Nghién ctiru cia Dziadziuszko va cs (2003) trén 12 BN UTP khéng té
bao nhé di cin ndo bang phéc do Irinotecan 60mg/m2, ngay 1,8,15 két hop
Temozolomide 200mg/m2, ngay 1-5 ma trudéc d6 chua didu tri bang
phuong phap nao. Két qua cho thdy khong c6 BN nao dap ¢ng tai ndo va
ngoai ndo [44].

Két qua nghién ctu cia Christodoulou va cs (2005) cho 32 BN UTP
khong té bao nho di cin nfo (truéec do6 d4 xa tri todn ndo, hod chat) diéu tri
bang Temozolomide 160mg/m2 ngay 1 két hop Cisplatin 75mg/m2, ngay 1
cho thiy ty 1& dap tng tai ndo va ngoai ndo 1a 17%, trung vi thoi gian séng
them la 5,5 thang [45].

Trong mét nghién ciru khac cua Cotto va c¢s (1996) vaéi 25 truong hop UTP
khong té bao nho di can ndo chua diéu tr trude do, bang phac dd Cisplatin
120mg/m2 két hop Fomustine 100mg/m2, két qua laty 1& dap tng tai ndo:
20,0%:; ngoai ndo: 17,0%; trung vi thoi gian séng thém: 4,0 thang [46].
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1.3.2. Piéu tri dich

Diéu tri dich 1a mot trong nhitng tién bé méi trong diéu tri ung thu hién
nay. Trong diéu tri UTP khdng té bao nho c6 2 nhém thude diéu tri dich:
khang thé don dong va céc phan tir nho. Céc thudc nhdm phan tir nho ¢6 wu
diém 1a sir dung duong udng, it tac dung phu hon hoa chat, dic biét Ia trén tay
xuong nhung phai dung hang ngiy, chi phi diéu tri cao va chi c6 hiéu qua
trong trudng hop c6 dot bién nhay cam vai thuéc. Theo NCCN-2014, mot s6
thudc duogc chi dinh tuy theo loai bién doi gen (bang 1.2) [10].

Béing 1.2: Mt s6 thuéc diéu tri dich theo loai bién déi gen trong UTP
khong té bao nhé

Loai bién déi gen Thude diéu tri dich
EGFR Erlotinib, Afatinib
ALK Crizotinib
BRAF Vemurafenib, Dabrafenib
MET Crizotinib
ROS 1 Crizotinib
Her 2 Trastuzumab, Afatinib
RET Carbozantinib

Tuy nhién, phan 16n céc nghién ciru ching minh hiéu qua cua nhém
thudc nay trong cac BN UTP khong té bao nho khong co di can ndo. Hién
nay, ¢4 c6 mot s6 thar nghiém 1am sang pha II nhung c¢& mau khdng lén.
Nghién ctru cua Ceresoli va cs (2004) trén 41 BN UTP khong té bao nho di
can ndo dugc diéu tri bang gefitinib (250mg/ngay, uéng hang ngay), két qua
cho thiy ty & dap ang tai ndo 1a 10%, thoi gian séng thém trung binh 13 3
thang [47]. Nghién citu ctia Porta va cs (2011) trén 69 BN dugc diéu tri véi
Erlotinib (150 mg/ngay, udng hang ngay), ty 1 dap tng tai ndo 1a 26,4%. Tuy
nhién, ton thuong ndo chi dap ang & nhom BN c6 dot bién gen EGFR, trong
khi & nhom BN khong co dot bién gen nay thi khéng c6 BN nao dap tng
trong s6 36 BN [48].
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1.3.3. Phiu thuit
Bao gom: Phau thuat cit bo u ndo di cin va phau thuat cit bo u nguyén

phat & phoi trong mot sb truong hop.
1.3.3.1. Phdu thugt cit bé u n&o di cin

Vao dau nhirng nam 1980 cua thé ky trude, phau thuat cit bo ton thuong
ndo di cian duoc xem la mot phwong phéap chuan trong diéu tri u ndo di can
Vi ton thwong 1 6 khu trd. Tuy nhién, bién phép nay cha yéu ap dung cho cac
truong hop tinh trang toan than tét, ton thuong ngoai so dd dugc kiém soat
hoic chi & mirc d6 nhe. Uu diém cua phau thuat 12 cho phép chan doan xac
dinh chinh xac md bénh hoc nho iy dwoc bénh pham, cai thién triéu chiing
than kinh gay ra boi hiéu tng khéi u mot cach nhanh chéng, kiém soét tai chd
dat duoc ngay sau phau thuat. Mac du vay, khong phai moi vi tri di can déu
c6 thé phau thuat dugc, nhit 1a cac treong hop di can lan tran, da 6. Ngay nay,
tuy c6 nhiéu tién bo vé ky thuat phau thuat, kha ning gdy mé hdi stc nhung
van c6 mot ty 1¢ bi bién chiring ning va tir vong trong bénh vién (khoang 5% &
cac trung tam 16n trén thé gioi). Vi vay, phau thuat duoc &p dung chu yéu &
cac co sO chuyén khoa ung thu khong c6 trang thiét bj xa phau [4],[49],[50].

Nghién citu héi ctiru cua Trinh Trung (2009) trén 79 BN di cin no trong
d6 c6 31 truong hop UTP dugc phau thuat ldy u ndo tai Bénh vién Viét Bic
thdy ty 1& tir vong sau md 1a 1,3%, thoi gian sdng trung binh sau mé 6-12
thang chiém 40,9% [51].
1.3.3.2. Phdu thudt cit bé u nguyén phéat ¢ phoi

Khi BN duoc chin doan x4c dinh 13 UTP di cin ndo thi khdng con kha
ning phau thuat triét can. Tuy nhién, theo NCCN -2014 truong hop UTP
khong té bao nho di cin ndo don doc (khong c6 di cin xa khac ngoai ndo) &
giai doan T1,2N0,1 va T3NO c6 thé diéu tri hoé chat toan than hozc hoic phau
thuat cit bo u nguyén phat & phoi két hop hoa chit toan than [10].
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1.3.4. Xa tri
Bao gom: xa tri léng nguc, xa tri toan ndo, Xa tri giam dau
1.3.4.1.Xa tri long nguc

Xa tri 1a bién phap diéu tri tai ving, nhung trong UTP khong té bao nho
giai doan c6 di cin xa, xa tri vAn duoc xem 14 phuong phap diéu tri c6 hiéu
qua trong mot sb trudng hop.Liéu lugng va phan lidu tuy theo muc dich diéu
tri, toan trang, tién lugng vé thoi gian song thém cua BN, cac triéu ching can
cai thien [52],[53],[54].

- Hoi ching chén ép tinh mach chu trén: Phac d6 thuong duoc &p dung
la 30Gy trong 10 budi chiéu xa véi phan lidu 3Gy/budi, 5 budi/tuan.

- Hoi chung bit tac duong tha do khdi u xam 1an gay tic nghén long khi
quan, phé quan: Theo hudng dan caa NCCN (2014), lidu xa duoc khuyén céo
1a 30 dén 45 Gy véi phan lidu 3 Gy/bubi, 5 budi/tuan [10].
1.3.4.2. Xa tri toan ndo

Trude day, bién phap diéu tri phd bién cho cac truong hop u ndo di can
la xa tri toan ndo va dung thudc corticosteroid. Mic du két qua con nhiéu han
ché nhung qua cac thir nghiém 1am sang cua To chuc Xa tri ung thu Hoa Ky
(RTOG) da chang minh xa tri toan ndo gidp ting thoi gian song thém trung
binh cho BN tir 3-6 thang so vai 1 thang néu khong diéu tri va 2 thang néu
dung corticosteroid. Tuy nhién, trong phwong phap nay, toan bd nhu md néao
lanh ciing phai nhan mot liéu birc xa gidng nhu t6 chirc khdi u. Chinh vi vay,
nhiéu tac gia nudc ngodi cho rang, xa tri todn ndo ¢ thé gay ra cac rdi loan vé
nhan thire, suy giam tri nhé sau diéu tri.

- Thiét bi: May Cobalt hoic may gia tdc tuyén tinh.

- C4c céch phan lidu: 2 Gy/ngay x 20; 2,5Gy/ngay x14; 3Gy/ngay x10.

Mot sé nghién ciru d3 chi ra rang néu tang lidu trén 3Gy/ngaythi khdng co
tac dung kéo dai thoi gian séng thém ma tang doc tinh than kinh.Ngay nay, trong

thuc hanh lam sang, xa tri toan ndo duoc chi dinh cho cac treong hop:
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Di cin ndo da b (trén 3 6).

e Cac trudng hop khong thé phiu thuat hoic khéng xa phau duge do diéu
kién ky thuat, trang thiét bi hodc ¢ chdng chi dinh.

eBénh lan tran, tinh trang toan than kém [4],[11],[55],[56].
1.3.4.3. Xa tri giam dau

C4c bién phap diéu tri dau bao gdm: Phau thuat, xa tri, hoa chat, noi tiét,
thudc giam dau. Trong d6 xa tri 12 phuong phap duoc &p dung phd bién hién
nay. Co 2 loai xa tri giam dau do di can xuong:

* Xa tri chiéu ngoai

- Chi dinh: Pau do di cin xuong véi ton thuong 16n nhung con khu trd

- Liéu lwong va cach phan liéu xa tri: C6 nhiéu phac dd dwoc nghién cuu,
trong d6 phan I6n cac thir nghiém 1am sang chi ra rang: 8 Gy/1 budi; 20 Gy/4
budi; 24 Gy/6 budi, 30 Gy/10 budi co tac dung kiém soat dau tét va tac dung
phu it nhat.

Theo ASTRO (2011), xa tri da phan lidu c6 higu qua giam dau khong
khac biét nhiéu nhung coé ty 1€ Xa tri lai do dau tai phat trén cung mot vi tri di
can xuong thap hon so v&i xa tri don phan lidu. Xa tri da phan liéu thich hop
v6i nhitng BN ¢6 thé trang chung tot, thoi gian song kéo dai. Trong khi xa tri
don phan liéu 12 lya chon pht hop véi nhimg truong hop toan trang xau, thoi
gian mong doi sdng ngan [57],[58].

* Xa tri chiéu trong

- Nguyén Iy: Dua vao dic tinh chuyén hoa dic hiéu cua té chiac xwong
Vv6i canxi va phospho, str dung cac dugc chat phong xa phét tia birc xa béta
thudc 2 nhom nay nhu: P-32; Sr-89; Sm-153..

- Chi dinh: Pau do di cin xuong v6i mic d6 dau nhiéu da dung thudc giam
dau nhung khong d&. Theo nhiéu tac gia, dugc chat phong xa 1a phuong phap
lya chon thich hop & nhitng BN ¢6 ton thuong di can xwong nho nhung lan tran,
dic biét & nhirng vi tri phuc tap cd thé gap nguy hiém khi xa ngoai [59].
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1.3.5. Xa phiu lap thé

Xa phau 1ap thé (Stereostatic Radiosurgery) Ia ky thuat st dung nhiéu
chum tia birc xa véi mét lidu luong cao trong mot 1an chiéu xa hoi tu chinh
X4c vao mat thé tich dich diéu tri dé tao ra tac dung sinh hoc manh, c6 thé dat
duoc hiéu qua ngay trong mét lan diéu tri gidng nhu phau thuat ma trong khi
mot lidu lwong rat nho dén mé lanh xung quanh tén thuong [21].

Pé dam bao chum tia buc xa tap trung chinh xac vao dich diéu tri, nguoi
ta st dung cac thiét bi ¢6 dinh va dinh vi ton thuong. Ky thuat xa phau thuong
&p dung cho cé4c tén thuong & so ndo vi hop so cing va ndo 1a co quan khong
di d6ng nén 1a diéu kién thuan loi dé cb dinh hé thdng dinh vi. Trong k§ thuat
nay, thiét bi dinh vi la khung 1ap thé c6 gan hé thdng thudce dinh vi toa do va
duoc cd dinh bén ngoai hop so BN.

Hién nay, c6 nhiéu thiét bi xa phau khac nhau, mdi loai c6 phwong thirc
hoat dong, chi dinh riéng. Bao gém 2 nhém:

- Phat tia X: May Cyber Knife, LINAC

- Phét tia gamma: Dao gamma cb dién, dao gamma quay

Cho dén nay, phuong phap xa phiu dinh vi nay ngay cang duoc ap dung
rong rdi & nhiéu nudc trén thé gisi, dic biét & cac nuéc phat trién. O Nhat
Ban, nam 1994, 19,6% BN di cin nfo dugc diéu tri bang phuong phap nay.
Nhung dén nam 2003 con sé nay da la 52,5% [7]. Qua téng két kinh nghiém
diéu tri 2200 BN u no va cac bénh ly so ndo bing dao gamma quay, ciing
nhu tham khao tir cac tong két nghién ciru vé& xa phau cua nhiéu tac gia khéc
nhau trén thé gii, Mai Trong Khoa va cs d dé xuét chi dinh va chdng chi
dinh cho xa phiu dao gamma quay trong diéu tri di cin néo [21].
1.3.5.1. Chi dinh

- U ndo di can 1 u hay nhiéu u, dudng kinh Ién nhat mdi u < 3cm.

- Ton thwong cOn lai sau diéu tri: Xa tri toan ndo, hoa chat, phau thuat.
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- Ton thuong tai phat sau diéu tri: Xa phiu, xa tri toan ndo, hda chat,
phau thuat

Theo Yamamoto (2007), sé lwong ton thuong t6i da co thé duoc xa phiu
trong 1 lan trong 1 ngay 1a 30. Trong truong hop nhiéu tén thuong hon thi
nén chia qua trinh diéu tri thanh 2 dot & 2 ngay khac nhau. Qua nghién ciu
1167 BN téac gia thdy s6 luong khéi u duge diéu tri xa phau dao gamma c6
lién quan dén thoi gian séng thém [7].

Tuy nhién, theo NCCN 2013, trong truong hop xa phau dao gamma don
thuan, dé dam bao hiéu qua diéu tri thi sé lwong t6n thwong di cin nfo la
khong qué 3 u. Khi s lwong ton thwong 16n hon 3 u thi nén két hop xa phau
dao gamma vaéi xa tri toan ndo [4],[5],[60],[61].

V& kich thuéc ton thuong di cin ndo, nhiéu nghién ctu cho thay, kich
thudc ton thuong 14 yéu to quan trong anh huéng dén két qua xa phau. Trong
truong hop sé luong u di can ndo 1a 1 thi duong kinh 16n nhat dugc chi dinh
1a khong qua 4cm nhung véi di can da 6 thi kich thuéc ndy can gigi han
khong qua 3cm dé dam bao tac dung phu ctia xa phau nam trong gidi han an
toan [4],[11],[62],[63].
1.3.5.2. Chéng chi dinh

- C6 bénh cép tinh de doa tinh mang

- Phu ntr ¢6 thai

- Kich thudc khéi u di can trén 5 cm
1.3.5.3. Liéu Iwong birc xa

Theo khuyén céo cia RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) Hoa
Ky, tong liéu lugng btic xa trung binh duoc chi dinh tuy theo duong kinh 16n
nhét ciia ton thwong di cin nio:

e Néu ton thuong < 20mm: 24 Gy

e Néu 20-30 mm: 18 Gy
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o Néu 30-40 mm: 15 Gy

Tuy nhién, liéu lwong cu thé con tuy thudc vao tinh trang BN, vj trf ton
thuong, loai md bénh hoc [7],[21],[64],[65].
1.3.5.4. Uu diém ciia xg phdu dao gamma so Vdi cic phwong phap khéc

C6 nhiéu phuong phap diéu trj ton thuwong di can ndo, gom: Phiu thuat,
Xa tri todn no, xa phau, hoa chat, diéu trj dich. Mdi phuong phap c6 chi dinh
riéng véi cac wu, nhuge diém khéc nhau. Theo Yamamoto (2007), wu diém
ctia phuong phap xa phau bang dao gamma Ia:

-Pay 1a phuong phap diéu tri khdng x&m nhap, tranh duoc cac bién
chung nang va tai bién do phiu thuat nhu: chay méu, nhidm trang, tir vong
lién quan phau thuat

- Hiéu qua diéu tri tét, ty 1 kiém soét khdi u cao, cai thién triéu chung
nhanh va kéo dai thoi gian sbng thém hon so véi xa tri toan nio.

- Thai gian nam vién ngin. Do dic diém cua xa phau 1 sir dung mot lidu
phong xa cao tap trung trong mot lan chiéu xa nén thoi gian xa phau thuong
chi trong 1 ngay cho 1 1an xa phau trong khi thoi gian xa trj toan ndo thuong
la 2 tuan (30 Gy cho 10 budi chiéu xa).

- C6 thé tién hanh diéu trji toan than som ngay sau khi xa phau. Do xa
phau khong hoac it 1am ton thwong to chiic lanh xung quanh nhu xa tri toan
n&o, it gy anh hudng toan than nhu phau thuat nén ngay sau khi xa phau cé
thé diéu tri phdi hop cac phuong phap khac nhu hoa tri.

- C6 thé diéu tri cho cac trudng hop tai phat sau xa phau, sau xa tri toan
n&o, sau phau thuat.

- Khéng gy rung tdc toan bo.

- C6 thé tién hanh cho cac trudng hop khong phiu thuat dugc: Khéi u di
can & than ndo, trung tdm ngdn ngi, cac truong hop ¢ bénh toan than chong
chi dinh phau thuat [7].
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Nakamura va cs (2001), Muracciole, Regis (2008) ciing cho riang, c4c
BN u ndo ndi chung trong d6 c6 u ndo di cin duoc diéu tri bang xa phau dao
gamma thudng it co bién chiing, thoi gian nim vién ngan, khdng phai bat
dong sau chiéu xa vi vay giam duoc chi phi diéu tri [65],[66].
1.3.5.5. Tac dung phu

Pan va cs (2005) d4 tién hanh diéu tri 191 BN UTP, trong d6 c6 171
truong hop 12 loai khéng té bao nho c6 di can ndo don va da 6 bing xa phau
dao gamma c6 dién. Két qua cho thay khong gip truong hop nao cé bién
chung lién quan truc tiép dén bién phap diéu tri [67].

Aoyama va cs (2006) nhan thay ty I hoai tir ndo lanh sau xa phiu 6, 12,
18, 24 thang trong diéu tri ung thu di can nfo 1a 5%; 8%; 9%:; 11% twong
mg. Nguy co hoai tir ting khi khéi u qua I16n, liéu xa cao, da xa tri toan no
truée do [68],[69].

Nghién ctiru cia Muracciole, Regis (2008) va mot s tac gia khac cho
rang khong c6 bang chiing nao ching to xa phiu bang dao gamma dan dén su
xuat hién va phat trién khéi u &c tinh khéac [66].

1.4. Hé thong thiét bi dao gamma quay

Trong nghién ctu ndy, ching tdi sir dung thiét bi xa phau 1a dao gamma
quay (Rotating Gamma Knife). Day 1a hé thdng thiét bi duoc cac nha khoa
hoc Hoa Ky ché tao va bat d¢au s dung vao nam 2004. Thiét bi nay c6 nhiing
dic diém riéng vé cau tao, nguyén 1y hoat dong va nhd d6 c6 nhiéu wu diém
honso véi dao gamma c6 dién.

1.4.1. CAu tao

Hé théng bao gém: may xa phdu dao gamma quay (GammaART-
6000™) cling v&i hé thong 1ap ké hoach xa phau, khung dinh vi l4p thé, bo
phan diéu khién cua tap doan American Radiosurgery, Inc (Hoa Ky), san

XUAt nidm 2007.
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Ngu6n Cobalt Rhe it Callsiaar Khe mo Collimator thit hai
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Hinh 1.4: May xa phdu dao gamma Hinh 1.5: So'd6 cdu tao may xa
quay- GammaART-6000™ [21] phdu dao gamma quay GammaART-
6000™ [21]
Céc bg phdgn chinh ciia may gom:

- Ngudn phéng xa: Gom 30 ngudn Co-60 véi tong hoat do phong xa la
6000 mCi, phét ra tia birc xa gamma. Cac ngudn phong xa ndy nam trong mot
gia d& hinh ban cau lam bing gang va xip xép theo hinh nan quat, cach nhau
30 d6 doc theo truc nguoi bénh.

- Hé thdng dng chuan truc (collimator)

+ CAac dng chuan truc so cap (than ngudn): Cé 15 trong 16i thing, chia
ngudn Co-60

+ Céc bng chuan truc thtr cip (than collimator): C6 13 loe dang loa, chia
lam 5 nhém, mdi nhoém ¢6 30 16 déu hudng vao tam ban cau. Trong 5 nhom,
c6 4 nhém 14 tap hop cac 6ng chuan truc cd 4 loai duong kinh khéac nhau:
4mm, 8mm, 14mm, 18mm. Cac 4ng chuan truc trong cing nhdm thi ¢ cung
kich thugc. Nhom thir 5 bj che bang céc thanh hop kim Volfram

- C4c cau tric che chan

- Giudng diéu tri
1.4.2. Nguyén ly hoat dong

Khi bit dau diéu tri, cAc ngudn va dng chuan truc so cip s& duogc dua

vao vj tri thang hang véi ong chuan truc the cdp co duong kinh tuy theo
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ngudi 1ap ké hoach diéu tri lya chon. Sau d6 s& dong, md nhd chuyén dong
quay tuong ddi gitra dng chuan truc so cip va thir cap. Bang cach quay dong
thoi ca hai hé théng 6ng chuan tryc nay khi né & trang théi thang hang thi 30
cung tron chira nguon khdng chdng 1én nhau va day cung 360 do. Su phét ra
chum tia gamma tir nguon Co-60 trong thoi gian diéu tri nho chuyén dong
quay la su khéc biét chu yéu giira thiét ké cii cuia dao gamma c6 dién (Leksell)
va dao gamma quay.

Than ngudn

Than Collimator

Hinh 1.6:Nguyén ly hogt dgng cia dao gamma quay
Khai ban cau ngoai chiza 30 nguon Co-60 (than nguon) va khai ban cau trong
(than collimator) tgo thanh hé thang quay quanh dau BN [21]

Trong dao gamma quay, nhiéu chum tia khong déng phang phat ra
ddng thoi tir nhiéu ngudn bic xa khac nhau, véi mot lidu lugng cao trong mot
lan chiéu xa s& hoi ty, tap chung chinh xac vao dich diéu tri 1a u di cin ndo da
duogc ¢d dinh va dinh vi dé tiéu diét té bao ung thu, pha huy ton thuong.

1.4.3. U'u diém ciia xa phiu dao gamma quay

Trong xa phau biang dao gamma quay, chum tia btc xa d4 phai phan ra
cho mot khéi lwgng thé tich 16n hon so véi xa phau bang dao gamma cé dién
hoac biang may gia téc tuyén tinh do sir dung chim tia tinh (khéng quay). Nho
vay, liéu phong xa vao mé ndo lanh xung quanh tén thuong s& giam va ty 1é

lidu tai dich diéu tri v&i liéu tai to chtrc lanh dugc cai thién.
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Bén canh d6, dao gamma quay c6 hé thong dinh vi ty dong, giup cho
viéc diéu trj thuan tién, an toan vai d6 chinh xéac cao (< 0,1 mm) va rat ngan
duoc thoi gian diéu tri.

Mt khéc, sé ngudn phéng xa giam tir 201 (dao gamma cb dién) xudng
con 30 nén giam duoc chi phi thay ngudn. Hon nira, do chuyén dong quay
riéng cua ong chuan truc tha cip so véi dng chuan truc so cdp nén viéc
chuyén céc trang thai collimator véi duong kinh khac nhau duoc dé& dang va
tiét kiem thoi gian hon so véi véi dao gamma ¢ dién.

Trong thoi gian khong diéu tri, toan bo dng chuan truc so cip thang hang
Vi Vi tri che, ngian khong cho tia gamma di vao khu vuc can chiéu xa, dong
thoi cac ngudn phong xa bi cac thanh vonfram chan lai. Do d6, né lam giam
thiéu ro ri buc xa téi cac viing ngoai ton thuong ciia BN va xung quanh may.

Ngoai ra, btrc xa con bi chan thém boi ctra thép caa budng diéu tri. Nho
vy, n6 dam bao duogc céc tiéu chuan vé an toan phéng xa. Trong thiét ké dao
gamma quay, cac 6ng chuan truc thtr cap lap san vi tri che chin da gidp loai
bo hoan toan viéc phai doi mii bao hiém nhu trong dao gamma c6 dién [6].

Hé théng lap ké hoach xa phiu theo khéng gian ba chiéu trong dao
gamma quay dam bao viéc phan b lidu luong téi wu: lidu tbi da tai ton
thwong trong khi giam thiéu dén mirc thip nhat vao to chirc lanh xung quanh.

Céac dic diém vé ciu tao: ¢ hé thng theo ddi BN qua camera va lién lac
qua am thanh; hé thdng canh bao bang tin hiéu khi c6 su cd; hé thong lru dién
dam bao may hoat dong binh thuong trong 30 phat khi c6 mat dién da gidp
cho viéc xa phau bang dao gamma duoc dam bao an toan cao.

1.5. Hoa chat Paclitaxel va Carboplatin
1.5.1. Paclitaxel
L& thudc hoa chat thé hé sau,thudc nhdm taxan véi cac dic diém:

- Co ché tac dung
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Paclitaxel gy trc ché su phan rd mang ludi vi thé cia thoi nhidm sic; no
kich thich qua trinh ghép cac dimer cua vi 6ng thanh mang ludi vi thé va 6n
dinh mang ludi vi thé bang cach ngan chan qua trinh thdo xo0én cua ching.
Tinh 6n dinh ndy wc ché sy tai té chirc binh thuong cuia mang ludi vi thé, mot
hién twong cha yéu cua chirc ning sdng cua té bao trong gian ky cua gian
phan. Ngoai ra, Paclitaxel con gay su hinh thanh khdng binh thuong cac
nhém hay bé mang ludi vi thé trong sudt chu ky té bao.

- Chi dinh

e Ung thu phoi khong té bao nho

e C4c bénh khac: Ung thu biéu mé budng triing, ung thu v, ung thu dau
mat ¢d, ung thu bang quang, ung thu co tir cung, ung thu di cin chua rd
nguyén phat
- Chéng chi dinh

eTién sir qua man vai paclitaxel va cac thanh phan ta dugc cua thube
cremophor.

eBach cau da nhan trung tinh giam nang
- Liéu Iwong va céch si dung

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

100 mg/m2, truyén tinh mach cham trong 3 gio. Chu ky 2 tuan (diéu tri
sarcom Kaposi)

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

- Tac dung khdng mong muén

e U ché tuy xwong: hay gip giam bach cau va 1a doc tinh gigi han liéu.
Ngoai ra: giam tiéu cau, hong cau.

e C4c tac dung phu khac: Budn ndn, ndn, rung toc, viém niém mac, phan

rng quéa man, réi loan cam giac, ia chay, dau co khép,..[88].
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1.5.2. Carboplatin
La mot platin thé hé 2 (sau Cisplatin) véi cac dic diém:
- Co  ché tac dung
Thudc gan voi phan te ADN qua lién két alkyl. Qua d6 &c ché qua trinh
téng hop qua sao chép hoic tach doi phan tir ADN, ¢ ché qué trinh téng hop
ADN va protein cua té bao.
- Chi dinh
o Ung thu phodi
e C4c bénh khac: Ung thu dau mit ¢6, ung thu budng trang, ung thu tinh
hoan, ung thu ndi mac tir cung, ung thu cb tir cung, ung thu bang quang
- Chéng chi dinh
e Tién st qua man véi cisplatin va cac hop chit chira platin
eBach cau da nhan trung tinh giam nang
e Suy than
ePhu nir ¢6 thai va cho con bl
- Liéu Iwong va céch si dung
+ Truyén tinh mach trong 15- 60 phat. Chu ky 3-4 tuan.
+ Liéu lugng tinh theo dién tich duéi dudng cong (AUC: area under the
curve) véi AUC=5-7.
- Tac dung khdng mong muén
e Ut ché tay xuong: thiéu mau, giam bach cau hat, giam tiéu cau thuong
gap va la doc tinh gigi han liéu
e Céc doc tinh khac: Budn ndn, non (hay gip nhung mirc d6 thudng nhe
hon cisplatin), rung tdc, viém niém mac, tang creatinin huyét, tang men

gan, bénh than kinh ngoai bién [88].
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1.6. Mot s6 nghién ciru trong va ngoai nwéc vé diéu tri UTP di cin ndo
bang xa phiu, ho chit phac dd Paclitaxel-Carboplatin
1.6.1. Cac nghién ciru vé diéu trj di cin ndo bing xa phiu

Cho t6i nay, da c6 c6 nhiéu nghién ctru cua tac gia nudc ngoai vé diéu tri
tén thuong di cin ndo bang xa phau. Tuy nhién, hau hét cac bao co nay co
dic diém: Khong rd phac db diéu tri toan than hodc diéu tri bang nhiéu phéac
d6 khéc nhau; bao gom nhiéu loai ung thu nguyén phat khac nhau; ca céc
truong hop that bai sau diéu tri cac phuong phap khac; phwong phap xa phau
c6 thé 1a Cyber Knife, LINAC (Linear accelerator) hozic dao gamma c6 dién.

Serizawa (2009) d4 tién hanh nghién ctru trén 443 BN UTP di cin ndo (cO
387 truong hop UTP khong té bao nhoé) duge diéu tri bang dao gamma tai Chiba
- Nhat Ban, két qua cho thay: Thoi gian séng thém trung vi la 8,9 thang [16].

Nam 2009, Park va cs da tién hanh xa phiu cho 33 BN UTP khéng té
bao nho di cin ndo da u (tir 2-20 u), chia 2 nhém, nhém 1 gdm 14 BN xa
phau bang dao gamma, nhém 2 gém 19 BN xa tri toan ndo. Két qua cho thay
nhom diéu tri bing xa phau c6 két qua tt hon so vé&i xa tri toan ndo: Thoi
gian séng thém trung vi 12 7,5 thang, song thém sau 6 thang 1a 64,3%, sau 1
nam la 47,7% trong khi nhom xa tri toan ndo la 5,6 thang; 42,1%; 10,5%
trong (rng v4i p< 0,05. Phan tich da bién cho thay, thoi gian song thém ting
& nhoém duoc kiém soat khéi u tai chd va duoc xa phau (p=0,03 va p=0,04
tuong tng) [70].

Aoyama va cs (2006), nghién ciru 132 BN ung thu di cin ndo 1-4 6, mdi
6 kich thudc < 4cm, duoc diéu tri bang xa phau don thuan hozc két hop véi xa
tri toan ndo va da cong bd két qua 1a khong co sy khéc biét cé y nghia théng
ké vé thoi gian sdng thém toan bo trung vi gitta hai nhém (7,5 so vai 8 thang,
0=0,42) [68].

Nghién ctiru cua Flannery va cs (2008) trén 42 BN UTP khong té bao nho

di cin ndo 1 6 don doc duogc diéu tri bang dao gamma tai Khoa xa tri ung thu,
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truong Pai hoc Maryland, Hoa Ky. Diéu tri triét can tén thuong & 1ong nguc
duoc tién hanh ¢ 26/41 BN (61,9%) trong d6 9 trudng hop tiép tuc hod chat,
Xa tri, 12 BN duoc phau thuat, 5 BN hoé chét trudc sau d6 phau thuat. Két
qua cho biét: Thoi gian song thém trung vi la 18 thang, ty 1¢ sbng thém 1 nim
71,3%, 2 nam 1a 34,1%; 5 ndm 1a 21%. Tuy nhién, dbi twong BN trong nghién
ctru ndy c6 toan trang tét (chi sé Karnofsky trung binh = 90), khong c6 di can
vi tri khac ngoai ndo. Cac yéu té anh hudng dén thoi gian séng thém toan bo
trong phan tich da bién 1a: Piéu tri triét can 16ng nguc (p=0,020), chi sb
Karnofsky (p=0,001). Thoi gian séng thém toan bo trung vi & nhém c6 chi s6
Karnofsky > 90 la 27,8 thang, trong khi & nhom Karnofsky < 90 la 13,1 thang
(p<0,001). Thoi gian séng thém trung vi va ty Ié séng thém 5 nim & nhom
duoc diéu trj triét can 1ong nguc 1 26,4 thang va 34,6% cao hon mot cach co
y nghia so v&i 13,1 thang va 0% véi nhom khong dwoc didu tri triét can
(p<0,001) [71].

Két qua thir nghiém 1am sang pha 111 cia Chang (2008), trong diéu tri cac
tén thuong di can nfo 1-3 u cho 58 BN c6 chi sb Karnofsky > 70 va > 18 tudi
bang xa phiu dao gamma don thuan (n=30) hoic két hop vdi xa tri toan ndo
(n=28) tai Trung tdm ung thu Anderson, Hoa Ky cho thidy nhém xa phau don
thuan cd thoi gian sdng thém trung vi cao hon (15,2 so véi 5,6 thang, p=0,003).
Tuy nhién, ty 1& kiém soét tai chd sau 1 nim & nhom két hop Xa tri toan ndo 1a
100%, cao hon so véi 67% & nhoém diéu tri dao gamma don thuan [72].

Nghién ctu cua Abacioglu va cs (2010) trén 100 BN vai 184 u ndo di
can tir UTP khong té bao nho, trong d6 49 truong hop tai phat, 51 truwong hop
maéi duge chan doan, duge didu tri xa phiu dao gamma. Két qua cho thay,
thoi gian sbng thém trung vi 1a 9 thang tinh tir sau xa phau, ty & kiém soét u
ndo di cin 13 95,0%. Phan tich da bién d& chi ra: Loai biéu mé tuyén, chi sb
Karnofsky >80, s6 luong di can nfo 1-3 u, duong kinh u ndo < 20 mm 1a cac
yéu té anh huong dén thoi gian sdng thém toan bo cua BN [73].



39

O Viét Nam, nghién ctru cia Mai Trong Khoa va cs (2009) d4 danh gia
két qua diéu tri u ndo di can tir nhiéu loai ung thu khac nhau bang dao gamma
quay trén 49 BN, trong d6 ¢ 23 trudong hop UTP, két qua cho thiy ty 18 dap
ung sau 3 thang 1a 61%, trong d6 19% dap (rng hoan toan [74].

1.6.2. Cac nghién ciru vé diéu tri hoa chét phac d6 Paclitaxel-Carboplatin

Cho t6i nay, c6 nhiéu nhiéu nghién ctu chitng minh hiéu qua cua phac
dd chira Carboplatin két hop véi hoa chét thé hé mai 1a Paclitaxel. Tuy nhién,
cac BN trong c4c nghién ciru ndy bao gom ca giai doan I111B, tai phét, khong
di cin ndo hoic c6 ty 1& di can ndo thap.

Két qua thar nghiém 1am sang pha 11 caa Stathopoulos va cs (2004) trén
185 BN UTP khéng té bao nho giai doan 11-IV, trong d6 ¢6 11 BN di cin no
(5,9%) bang phac d6 PC cho thay: ty 1¢ dap (ng toan bo 1a 45,9% (dap tng
hoan toan:1,6%); thoi gian sbng thém trung vi 1a 11 thang; Ty Ié séng thém
sau 1 nam 1a 42,7%; sau 2 nam 1a 10,1% [75].

Nghién cau caa Sandler va cs (2006) trén 878 BN UTP khdng té bao nho
giai doan IIIB-1V va tai phét bang 2 phac dd khac nhau, trong d6 444 BN
phac d6 PC. Két qua cho thiy trung vi séng thém toan b & nhém PC la 10,3
thang; ty 1¢ sbng thém 1 nam 1a 44,0%; 2 ndm 1a 15,0% [76].

Tha nghiém 1am sang pha 11l ngau nhién, da trung tdm, nhdn m& cua
Mok va cs (2009), trong d6 c6 608 BN UTP loai biéu md tuyén giai doan
1IB-1V, khong rd s6 truong hop di can ndo diéu tri bang hoé chat PC, két qua
2 thoi gian sdng thém khong tién trién 1a 5,8 thang, ty 1& dap @ng toan bo 1a
43,0%. Ty l¢ dap ung toan bo ¢ nhom dot bién gen EGFR duong tinh la:
71,2% trong khi & nhom dot bién EGFR am tinh 12 23,5% [77].

Trong mot thier nghiém l1am sang pha Il khac cuaa Treat va cs (2010),
diéu tri bang 3 loai phac d6 hoéa chéat khac nhau. Trong d6 c6 379 trudong
hop UTP khong té bao nho giai doan 1B-IV (16,9% BN di cin ndo) nhan
phac dd PC. Két qua cho biét: ty 1& dap tng 1a 29,8%:; trung vi thoi gian
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séng thém 1a 8,7 thang; ty 1& song thém sau 1 nim, 2 nim lan luot Ia:
35,6%; 13,3% tuong Ging [78].

Nghién ctu cua Scagliotti va cs (2010) trén 462 BN giai doan IIB-1V
khoéng di can nfo & nhém hoa chat PC cho két qua thoi gian séng thém toan
bo trung vi 1a 10,6 thang; song thém khéng tién trién 1a 4,6 thang [79].

Thi nghiém 1am sang ngau nhién, pha II, mu d6i ctia Lynch va cs (2012)
trén 204 BN UTP khong té bao nho giai doan 11IB-IV nhung loai trir di cin
ndo, trong d6 65 truong hop diéu tri bang phac d6 PC. Két qua cho thiy &
nhém PC, thai gian séng thém toan b trung vi 1a 8,3 thang, ty 1é séng thém 1
nam: 39,0%; 2 nam: 18,0% [80].

Két qua nghién cau cua Zhou va cs (2013) trén 276 BN UTP khéng té
bao nho loai khdng phai biéu mé vay, trong d6 136 BN diéu tri bang hoa chat
PC cho thdy ty & kiém soat bénh cia nhém nay 1a 89,0%:; ty Ié dap tng toan
bo 13 26,0%; thoi gian séng thém khong tién trién trung vi a 6,5 thang [81].

O Viét Nam, nghién ctru ciia L& Thu Ha (2010) trén 45 BN UTP khéng
té bao nho, giai doan I1IB-IV dugc hod tri bang phac d6 PC, thiy ty Ié kiém
soat khdi u 1a 73,3%, trong dé ty 1& dap ung chung 1a 31,1%, thoi gian sdng
thém trung binh la 10,4 thdng cho ca hai giai doan [82]. Nghién ctru cua
Nguyén Trong Hiéu, Tran Pang Khoa (2013) trén 44 BN UTP khéng té bao
nho giai doan I1IB-IV diéu tri bang hoé chit Paclitaxel nano-Carboplatin, ty 1&
dap ung thyc thé 1a 40,9%. C6 su khéac biét ¢ y nghia vé ty & dap (ng theo
lidu diéu tri va chi s6 Karnofsky. Tuy nhién, nghién ciru ndy khong chi rd sb
truong hop di can ndo va két qua diéu tri cia nhom nay [83].

Nhu vay, cho téi nay chua co6 mdt cong trinh khoa hoc nao ¢ trong nudc
nghién ctu vé diéu tri két hop hoa chét toan than phac d6 PC véi mot phuong
phapméi, tai chd 1a xa phdu dao gamma quay trong diéu tri UTP khéng té bao

nho di cin ndo.
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CHUONG 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

81 BN dugc chan doan xac dinh 12 UTP khdng té bao nhé c6 di cin néo

duoc diéu tri bang hoa chat phac d6 PC két hop xa phau dao gamma quay tai

Trung tdm Y hoc hat nhan va ung budu - Bénh vién Bach Mai trong thoi gian
tir thang 1 ndm 2009 dén thang 7 ndm 2014

2.1.1. Tiéu chuén lya chon bénh nhan

Céc BN duoc chan doan xac dinh 12 UTP c6 két qua md bénh hoc qua
sinh thiét xuyén thanh nguc dudi huéng dan cua CT hoic noi soi phé
quan 6ng mém 13 ung thu biéu md khéng té bao nho.

Trén phim MRI ¢6 ton thuong di can ndo: 1-3 u, duong kinh I16n nhét
mdi u <30mm, khdi u ngam thubc sau tiém, c6 pha ndo xung quanh.
Trén 18 tuoi. Khong c6 dot bién gen EGFR tai exon 19,21 hoic khong
lam xét nghiém phan tich dot bién gen trude diéu tri.

Chi sé toan trang Karnofsky > 60 hoic chi s6 PS=0;1;2 theo thang diém
ECOG (xin xem phu luc)

Chirc nang gan than, tiy xwong trong gii han cho phép truyén hoa
chat: Bach cau > 4 (G/1); tiéu cau > 100 (G/1); huyét sic t6 > 100 (g/1);
GOT, GPT < 2 1an gidi han binh thuong; bilirubin toan phan < 1,5 1an
gi6éi han binh thuong; creatinin < 1,5 1an giéi han binh thuong

Khong c6 cac bénh cép tinh va man tinh tram trong.

BN méi diéu tri lan dau

Tu nguyén tham gia nghién ctru
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2.1.2. Tiéu chuén loai trir bénh nhén

BN khong dap tng céc tiéu chuan lya chon trén va:

BN c6 suy hd hip, hoi chirng chén ép tinh mach chu trén, tran dich
mang phdi, mang tim

BN ¢ ton thuong di cin xuwong trén xa hinh xuong va hoic trén
PET/CT

Céc trudng hop chdng chi dinh diéu tri hoa chat: Suy gan, suy than,
mac bénh cap va man tinh trdm trong, c6 nguy co tir vong gan.

Phu nix cé thai hoac nubi con bu

BN c6 két hop bénh ung thu khac

2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciu

La nghién ctru can thiép 1am sang khdng c6 nhom ching

2.2.2. Cé mau

Cd& mau duoc tinh theo cong thuc:

1-p

2
nzz(l—alz) c? D

Trong do:

n: C& mau

a: Mirc ¥ nghia thdng k&, chon o = 0,05 (g véi do tin cay 1a 95%)
Z: Gia tri thu duoc tir bang Z wng vai gia tri o = 0,05 (Z41.,,=1,96)

p: Ty 1é d4p tng khdi u tai ndo trong nghién ctru trude d6 12 0,87 [93].
&: Khoang sai léch twong dbi. Chiing t6i chon €= 0,10

Ap dung cong thirc trén, ching t6i tinh dugc ¢ mau ly thuyét 1a 58 BN.

Trong nghién ctru nay, chang téi c6 81 BN
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2.3. Cac bude tién hanh
2.3.1. Kham 1am sang, can 1am sang truéc diéu tri
BN duoc chin dodn xdc dinh UTP khdng tébao nhé di cin néo dua vao:
e M6 bénh hoc u phoi 1a ung thu phoi khong té bao nho
e MRI so ndo c6 hinh anh di can ndo dién hinh. Trén T1: Giam tin hiéu,
ngdm thudc sau tiém; Trén T2, FLAIR: ting tin hiéu, phi ndo rong
quanh u.
e Da loai trir c4c ton thuong khac nhu 4p xe ndo, nhiém Kky sinh trang,..
Kham 1am sang, can 1am sang ghi nhan cac dic diém vé:
- Tubi, gioi
- Tién sir hat thudc 14, thudc 130.Tinh sb bao-nam theo cong thic:
S6 bao-ndm= (S6 bao hit/ngay)x Tong thoi gian hiit tinh theo nam
e Dbi voi thube 130: 1 (g) twong duong 1 diéu thubc 14=0,05 bao
e Sb bao-nam hut thuéc=S6 bao-nam hut thudc 14 + S6 bao-nim hiat
thubc 120
- Thoi gian tir ldc ¢6 triéu chimg dau tién dén khi vao vién
- Cac triéu chung 1am sang
- Chi s6 Karnofsky
- Chi s6 khdi co thé (Body Mass Index: BMI) (xin xem phu luc). Theo Fearon,
Strasser, Anker va cs (2011), sut can trong hoi chirng suy mon ung thu khi
can nang giam trén 2% [94].
- Pic diém vé khéi u nguyén phat, hach ving: Theo phan loai TNM cua
AJCC-2010, xuit ban lan thir 7. Danh gia ton thuong dya vao kham 1am sang,
chup CT 16ng nguc (6 ddy). Mot s BN duoc lam PET/CT.
- Bic diém ton thuong di cin tai ndo gom vi tri, s6 lugng, kich thude 6 di can.
buoc xac dinh dya trén phim chup MRI so néo.

- Bic diém vé di cin ngoai nfo. Panh gid ton thuong dua vao:



44

e Khém Iam sang

e Chan doan hinh anh: x quang, siéu &m, chup CT, chup MRI
- Chan doan y hoc hat nhan: xa hinh SPECT xuong, FDG- PET/CT
- Cac chét chi diém khéi u: CEA, Cyfra 21-1 trong huyét thanh. Puoc dinh
lwgng bang ky thuat dién hoa phat quang tai Khoa sinh hod, Bénh vién
Bach Mai.
- Dic diém mo bénh hoc: Ching t6i st dung phan loai md bénh hoc trong
UTP caa WHO nim 2004 [36]. Cac két qua duge doc tai Trung tam Giai phau
bénh-té bao hoc, Bénh vién Bach Mai.
2.3.2. Tién hanh diéu tri
2.3.2.1. Piéu tri hod chit
- Tinh liéu luong Paclitaxel theo dién tich da (175mg/m2)
- Tinh liéu Carboplatin véi AUC (area under the curve)=6, theo cong thic:

(140- tudi)xcan nang

Lidu (mg)=AUC  x[ : +25]
0,6372xcreatinin huyet

- Liéu hoé chét giam duéi 85,0% lidu chuén khi:
+ Chi s6 toan trang Karnofsky =60
+ Tudi > 80
- Tién hanh diéu trj theo cac buéc
Budc 1: Chuan bj
- Giai thich cho BN v& qui trinh tién hanh diéu tri, cac tac dung khdng mong
mubn cua hoa chat
- Chuan bi cac thudc:
+ Paclitaxel (Anzatax 30mg, 150 mg) cua nha san xuat “Mayne Pharm” (Uc)
+ Carboplatin (Carboplatin) ctiia nha san xuat “EBEWE Pharma” (Ao)

+ C4c loai dich truyén; thudc chdng nén; thuc du phong va chéng sbc
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Buwéc 2: Trudc khi truyén hoé chat 30 phat
Dexamethason 4mg x 2 6ng, tiém tinh mach
Pantoprazole 40mg x 1 6ng, tiém tinh mach
Diphenhydramine 10mg x 2 éng, tiém tinh mach
Ondansetron 8mg x 1 6ng, tiém tinh mach

Buéc 3: Dat duong truyén tinh mach Natriclorua 0.9% 500ml. Truyén tinh
mach 60 giot/phut.
Bwoc 4: Carboplatin, AUC (area under the curve)=6 pha trong 200ml
Glucose 5%, truyén tinh mach trong 30 phut.
Buwéc 5: Natriclorua 0,9% 500ml. Truyén tinh mach 60 giot/phut dé trang day
truyén voi lwong dich 10ml.
Buwéc 6: Paclitaxel 175 mg/m2, pha trong 500ml Natriclorua 0,9% truyén tinh
mach trong 3 gio
Budc 7: Truyén hét s6 dich con lai cua budc 3
Buwéc 8: Theo ddi, danh gia va xur tri cac tac dung khdng mong mudn néu c6

Chu ky 21 ngay. Diéu tri it nhat 6 chu ky hoic dén khi bénh tién trién.
Néu chua du 6 chu ky nhung bénh tién trién hoic c6 doc tinh tram trong thi
dirng lai, chuyén phac db khéc hoac khong diéu tri, chi cham séc giam nhe.
2.3.2.2. Piéu tri ton thwong di ciin n30 bang xa phdu dao gamma quay

Sau khi két thic chu ky hoa chat tha nhat 1-2 ngay

Budc 1:Chuan bi
- Giai thich cho BN vé qui trinh tién hanh diéu tri, vu nhugce diém, cac tac
dung khéng mong muédn cua xa phau va loi ich ngudi bénh thu dwgc sau
diéu tri.
- Chuan bj cac trang thiét bi: may xa phiu dao gamma quay (GammaART-
6000™) cling véi hé thong 1ap ké hoach xa phau cua tip doan American
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Radiosurgery, Inc (Hoa Ky); khung dinh vi 1ap thé; may MRI md phong
Magnetom Avanto 1,5 Tesla cua hang Siemens (Btc).
Buwéc 2:Dit khung ¢é dinh dé dinh vi ton thuong

BN duoc ¢ dinh dau bang mot khung 1ap thé, dam bao cho dau ngudi
bénh ludn ¢ tu thé nhat dinh véi nguyén tic ton thuong & vi tri trong tam hozc
gan trong tam nhat cua khung.
- X4c dinh, danh dau 4 diém bat vit ¢6 dinh trén da dau nguoi bénh,
- Sat tring 4 vi tri d8 danh dau
- Gay t8 tai cac diém danh dau sau khi thir phan @ng voi thude té (Marcain
0.5%, 10ml hoac Lidocain 2%, 2ml).
- Khi thudc t& c6 tac dung, tién hanh bit vit 6 dinh khung lap thé vao hop so
ngudi bénh.
Buwdc 3:Chup MRI m6 phong
-Tu thé: Nam ngura, hai tay dudi thang
- Chup MRI c6 tiém thudc ddi quang tir, khoang céch giita cac lat cat 1a 3mm
- Thu thap cac dit liéu hinh anh theo cac binh dién, chudi xung khac nhau
Budéc 4:Lap ké hoach xa phau
- M& céc ctra s hinh anh, mé ctra sé khai bao BN dugc diéu tri
- X4c dinh toa do X,Y,Z. Xac dinh thé tich hop so
- Xac dinh thé tich khéi u can xa phau, cc t6 chirc lanh xung quanh, cic co
quan nhay cam can bao vé dua trén hinh anh MRI
- it cac “shot” (tdm chiéu): Tuy theo hinh dang, vi tri, kich thudc khdi u ma
thiét 1ap cac “shot” véi cac kich thuéc dng chuan truc khac nhau (4mm, 8mm,
14mm, 18mm)
- Xéc dinh sé “shot” véi cac trong sb thich hop dé dam bao sy phan bé liéu

lwgng xa phau duoc toi wu
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- Liéu lwgng xa phiu: Tir 15- 24 Gy tuy theo dudng kinh I6n nhat, s6 luong,
vi tri ciia khéi u ndo di can, tinh trang toan than

+ Liéu 24 Gy khi u nhé < 20 mm; moét u; chi s Karnofsky >90; di cin
ban cau dai nio, tiéu ndo

+ Liéu 15 Gy khi u to> 20 mm; 3u; chi s6 Karnosky=60 hoic di can than
nao
- Panh gia ké hoach xa phau: Khao sat cac dudng dong liéu theo nhiéu binh
dién khac nhau (ngang, ding doc, dimg ngang) dam bao liéu vao md ndo lanh
va co quan can bao vé 1a thdp nhat, nam trong giéi han an toan.
- M& cira s6 dudng cong DVH (Dose Volume Histogram) danh gia liéu diéu
tri va thé tich khdi u.
- Lwa chon ké hoach diéu tri t6i uvu va chuyén ké hoach sang phong diéu khién.
Buéc 5:Tién hanh diéu tri
- B3t nguoi bénh 1én givdng may, c¢b dinh khung lap thé trén dau nguoi bénh
khop véi gia dd cua may xa phau.
- Kiém tra toa do céc “shot” theo ké hoach xa phau d4 lap.
- Tién hanh xa phau theo ké hoach.
Buwéc 6:Thao khung dinh vi, két thiic xa phau
Buwéc 7: Theo ddi, danh gia va xur tri cac tac dung khdng mong mudn néu cé
2.3.3. Panh gia két qua diéu tri
2.3.3.1. Dap vrng chii quan
- Thoi diém danh gia: Tu khi bat dau diéu tri dén khi két thic hoa chat, xa
phau
- Phuong phap danh gia: Ho1 BN va ngudi nha, quan sat BN khi tham kham
-Mitc d@6: Dua vao su thay do6i cac triéu ching chu quan danh gia 4 muc
do theo WHO

eDap tng hoan toan: Céc triéu chirng bién mat hoan toan
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eDép (tng mot phan: Khi c6 it nhat 1 triéu chiing bién mat hodc giam
nhe, khdng xuét hién triéu ching maéi.

e Bénh giir nguyén: CAc triéu ching khong thay doi vé sb lugng va mirc do

eBénh tién trién: Xuat hién triéu ching mai hodc co trén 1 triéu chung
nang hon
2.3.3.2. Dap vwng khdach quan

Bao gom: Panh gia sy thay doi kich thudc, tinh chat khéi u; xac dinh cac
ty 1& dap ang khach quan theo RECIST va méi lién quan gitra dap ang Voi
mot s yéu té
- Thoi diém ddnh gia: Sau khi két thic hoé chat 6 chu ky hoic khi ¢ cac
dién bién bat thuong vé 1am sang. B4i véi BN diéu tri< 6 chu ky hoa chat:
Thoi diém danh gia 1a sau khi két thic diéu tri hoic 1an danh gia cudi cing
néu co.

- Phirong tién ddanh gia: Khdm I1am sang, chan doan hinh anh (X quang, siéu am,
CT, MRI), chan doan y hoc hat nhan (xa hinh SPECT xuong, FDG PET/CT)

- CAC mite d6: Pénh gia dap (ing theo RECIST. Pay 1a hé théng danh gia méi
nhit va dugc ap dung phd bién trong cac nghién ctu, thir nghiém 1am sang
trong ung thu trén toan thé gisi hién nay.

Mgt sé quy woc:

e Ton thirong do dwoc: LA tén thuong c6 thé do dugc chinh xé&c it nhat
mot duong kinh véi duong kinh I6n nhat > 20mm theo cic phwong phép
thong thuong hoac > 10mm bang chup CT

e Ton thuwong khéng do dwoc: La c4c ton thuong khac cac ton thuong néi
trén gom céc tén thuong nho (dudng kinh 16n nhat < 20mm theo cac phuong
phap thong thuong hoac < 10mm bang chup CT).

e Ton thuwong dich: La tat ca cac tén thuong do duoc (néu trén) voi tbi
da 5 tén thuong mdi co quan va tong cong 10 ton thuong trén co thé va tat
Ca cac co quan cé tén thuong co dai dién. Cac ton thuong nay duoc ghi lai

lac trude diéu tri.
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e Ton thwong khéng phdi dich: Tat ca cac ton thuong, vi tri bénh con lai
dugc coi la cac ton thuong khong phai dich. Cac ton thuong nay khong can do
dac nhung ghi nhan cd hozc khdng trong suét qua trinh theo dbi.

Cac mirc d¢ dap wng theo RECIST

e Pdp 1ng hoan toan: C4c ton thwong bién mat

e Ddp g mgt phan: Giam > 30% tong kich thudc cua cac tén thuong
dich + ton thuong khong phai dich khéng tién trién.

Hodc: Ton thuong dich bién mat + ton thuong khong dich khong tan
hoan toan, khdng tién trién.

eBénh 6n dinh: Ton thuong dich giam duéi 30% hodc ting khong qua
20% tong kich thudc + ton thuong khong dich khong tién trién.

eBénh tién trien: Tang trén 20% tong kich thudc cac ton thwong dich
hoac xut hién thém ton thuong méi va hoic ton thuong khong dich tién trién.
2.3.3.3.Thay doi vé chi s6 Karnofsky

Pénh gia thay doi chi s6 Karnofsky sau diéu tri so véi trude diéu tri theo
cac mic do: Tang, khong doi, giam
2.3.3.4. Két qud séng thém

Panh gia song thém theo phuong phap Kaplan-Meier. Bao gom sbng
thém khong tién trién, sdng thém toan b, sdng thém khong tién trién tai no.
- Xac dinh c4c mébc thoi gian

+ Ngay bét dau diéu tri hoa chat PC, xa phiu dao gamma quay

+ Ngay xuat hién bénh tién trién khi danh gia dap (ng khéch quan

+ Ngay BN tu vong

+ Ngay c6 théng tin cudi cung

+ Ngay két thic nghién ctu (30.7.2014)
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- Song thém khong tién trién

+ Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir khi bit dau diéu tri dén khi bénh
tién trién khi danh gia dap wng khach quan.

+ Pbi v6i BN tir vong ma khong c6 bénh tién trién dugc xem nhu c6
bénh tién trién tai thoi diém tir vong

+ Pbi voi BN mat thong tin: sir dung thdng tin ¢ 1an theo ddi cudi ciing

+ Xac dinh cé4c gié tri trung vi, cac xac suat sdng thém khdng tién trién
tai thoi diém 3 thang; 6 thang; 1 nam sau diéu tri

+ Phan tich méi lién quan giira séng thém khong tién trién vai mot s6
yéu té: gidi, tudi, chi sb Karnofsky, sb lwong co quan di cin, sb lwong u ndo
di can, loai md bénh hoc, liéu hoa chat so vai lidu chuan, lidu xa phau dao
gamma quay.

- Song thém toan bg

+ Céch tinh: La khoang thoi gian tinh tir ngay bat dau diéu tri dén thoi
diém theo ddi c6 thong tin cudi cung hoic BN tir vong.

+ X4c dinh cac gia tri trung vi, cAc xac suat sbng toan bo tai thoi diém 6
thang; 1 ndm; 2 nam sau diéu tri.

+ Phan tich mdi lién quan giita séng thém toan bo véi mot sé yéu td:
gidi, tudi, chi sb Karnofsky, sé luong co quan di can, sé luong u ndo di
can, loai md bénh hoc, liéu hoa chat so vai liéu chuan, liéu xa phau dao
gamma quay.

- Song thém khong tién trién tai ndo

+ Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir khi bat dau diéu tri ¢én khi ton
thwong di cin nfo tién trién (ting kich thudc, xuat hién ton thuong mai).

+ Xac dinh cé4c gié tri trung vi, cac xac suit sdng thém khong tién trién

tai ndo tai thoi diém 3 thang; 6 thang; 1 ndm sau diéu tri.
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+ Phan tich méi lién quan giira séng thém khoéng tién trién tai ndo véi
mot s6 yéu té: s6 luong; kich thuéc u ndo di cin; loai md bénh hoc u phdi;

lidu xa phau.
2.3.3.5. CAc tac dung khong mong muon

- Thoi diém danh gia: Xét nghiém cdng thirc mau, sinh hdéa mau dwgc
thuc hién mdi 3 tuan trudc khi diéu tri hoa chat hoac khi xuat hién cac triéu
chung 1am sang bat thuong. Trong mét sb trueong hop dic biét duoc bd sung
xét nghiém. Trong qua trinh diéu tri ghi nhan doc tinh ning nhat, cach khic
phuc, su gian doan diéu tri. DSi véi bién ching hoai tr ndo lanh dwoc danh
gia dya vao hinh anh MRI so néo sau thoi diém két thic 6 chu ky hoé chat va

tai cac thoi diém BN kham kiém tra sau diéu tri.

- Béc tinh huyét hoc, chite nang gan thdn: Panh gia theo tiéu chuan phan
d6 doc tinh thudc chong ung thu cataWHO (bang 2.1; bang 2.2) [85]

Béng 2.1: Phéin dé déc tinh ciia thudc véi hé théng tao mdu

P§ doc tinh
, Pj 0 Pj 1 Pj 2 Pj 3 Dj 4
Té bao mau
Bach cau (10%/1) > 4 3-39 | 2-29 | 1-1,9 <1
Bach cau hat (10%/1) >2 |15-19| 1-14 |05-09 <05
Huyét sic t6 (g/l) BT |100-BT| 80-100 | 65-79 | <65
Tiéu cau (1091 BT | 75-BT | 50-74,9 | 25-499 <25
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Bdng 2.2: Phdn d déc tinh ciia thuéc véi gan, thin

D¢ doc tinh
P60 | Dol Do 2 D6 3 Do 4
Co quan
Gan: GOT vahoic aT <251an | 2,6-51an |5,1-20 lan| > 20 lan
GPT (Ul/ml) BT BT BT BT
Than: ar | < 151an | 1,5-313n | 3,1-61an | >61an
Creatinine (umol/l) BT BT BT BT

- C4c tac dung khong mong musn khac:Dwa vao tiéu chuan danh gia cac
bién cb bat loi phién ban (CTCAE) 4.0 cua Vién Ung thu quéc gia Hoa Ky

ndm 2009 [86].

Bdng 2.3: Phin dé djc tinh ciia thuédc trén dwong tiéu hoa, da

D¢ doc tinh
Py 0 b1 Do 2 bo 3 bo 4
Tac dung phu
L . C6 thé khéng thé
Buon non Khoéng Kho an
an duoc an duoc
i i 1 1an/24 : ‘ ‘
NoOn Khong . 2-5 lan 6-10lan | >10lan
gio
n A 2-3 . . 7-9 >10
Tiéu chay Khong | . | 4-6lan/ngay | . .
lan/ngay lan/ngay | lan/ngay
i Rung gan
) Khoéng Rung , Nhu d6
Rung toc hét hoac Nhu d6 2
rung nhe . 2
toan bo
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Béing 2.4: Phéin dj cdc tic dung khéng mong muén khdc

0 doc tinh

Tac b0 bo 1 bj 2 bo 3
dungphu
DPau trung binh, | Pau nghiém trong,
Binh han ché cac hoat | han ché céac hoat
Dau khop . Pau nhe o A o
thuong dong sinh hoat | dong cham soc ban
hang ngay than
DPau trung binh, | Pau nghiém trong,
Binh han ché cac hoat | han ché céac hoat
Pau co . Pau nhe ) i ) o
thuong dong sinh hoat | dong cham soc¢ ban
hang ngay than
Trigu chitng ¢ |  Triéu chang . )
e A . an R Triéu ching
RoI loan than N muc d6 nhe, | trung binh, han .
) o, Binh . . \ . nghiém trong, han
kinh cam giac . bat thwong vé | che cac hoat . .
o thwong | . . . ché céac hoat dong
ngoai vi cam giac, di | dong sinh hoat L
i \ . cham sdc ban than
cam hang ngay

2.4. Xir tri cac tinh hudng gip trong va sau khi két thiic diéu tri

- Chdy mAu tai noi vit dinh c¢é dinh ddu ngwoi bénh: Tién hanh bang ép

hoac khau cam méu néu chay mau nhiéu.

- Phii ndo: Truyén tinh mach nhanh Manitol 20%, 0,5-2g/kg can nang/ngay;

Solumedrol 40-80mg/ngay tiém tinh mach cham.

- Co gidt: Seduxen 10 mg hoic Midazolam 5 mg tiém bap hoic tinh mach

cham phdi hop udng thubc chéng dong kinh: Depakine 20- 30 mg/ kg/ ngay

hoac Tegretol 10-30 mg/ kg/ ngay.

- Trude khi diéu tri hoé chit, BN duoc xét nghiém cong thirc mau, sinh hoa mau
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+ Néu sd lwgng bach ciu < 4 G/I va hoic sé lwgng bach ciu da nhan
trung tinh < 1,5 G/I BN s& duoc str dung thudc kich thich tuy xwong ting bach
cau (Filgrastime)hoic chd cho t6i khi bach cau > 4 G/I va hoic bach cau da
nhan trung tinh > 1,5 G/l méi tiép tuc diéu tri.

+ Néu ty I& huyét sic t6 < 80 g/l, s& duogc truyén khdi hong cau va hoic
cac thudc kich thich tuy xwong ting hong cau (Erythropoietin) cho toi khi Ién
> 100 g/l méi tiép tuc diéu tri.

+ Néu sé luong tiéu cau < 80 G/I, BN s& dugc truyén khdi tiéu cau hoic
nghi cho t6i khi tiéu cau > 100 G/I méi tiép tuc diéu tri.

+ Néu xét nghiém churc nang gan, than > 2,5 muac binh thuong, sé duoc
diéu tri noi khoa cho t&i khi xudng duégi 2,5 mic binh thudng méi tiép tuc
diéu tri.

- Trong qua trinh diéu tri c6 st dung thém céc thudc hd trg nham han ché tdi
da cac tac dung phu nhu thubc chdng nén, chdng tiéu chay, khang sinh, chéng
viém trong truong hop c6 nhidém tring két hop va cac thube diéu tri triéu
chung khac: giam ho, giam dau,...

- Di ¢dn xwong: St dung céc thubc tc ché huy xuong (Bisphosphonat), xa tri
giam dau

- Bénh tién trién sau diéu tri

+ Tai ndo: Xa tri todn ndo hoic khong diéu tri, chi cham séc giam nhe

+ Ngoai ndo: Piéu tri buéc 2 bang mot trong cac phac dd cd Docetaxel,
Gemcitabin, Vinorelbin, thudc @c ché Tyrosine kinase (Gefitinib, Erlotinib)
hoac khong diéu tri, chi cham séc giam nhe

- Moi can thiép va khoang thai gian cham tré déu dugc ghi nhan.
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2.5. Thu thap va xir Iy so liéu

-Céc thdng tin dugc thu thap qua bénh &n nghién ciru da thiét ké san (xin xem

phan phu luc)
- Phuong phép thu thap thong tin:

+ Tham kham 1am sang, can 1am sang: Trude diéu tri méi dot diéu tri va
hoic khi c6 triéu chirng bat thuong. Sau khi két thuc diéu tri, BN duoc hen tai

kham sau 1- 2 thang/Ian.

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

+ Goi dién thoai trao ddi truc tiép véi BN va hoic véi ngudi than dbi voi

cac BN khong dugc tai khdm hogc dé tir vong ngoai bénh vién.
- Céc s6 lieu duoc ma hoa va xtr Iy bang phan mén théng ké y hoc SPSS 16.0
- Céc thuat toan thdng ké
+ Mb ta: Trung binh, trung vi, d6 léch chuan, gia tri min, max
+ So sanh céc ty 18: St dung test y°, cac so sanh c6 y nghiathéng ké khi

p < 0,05. Trong truong hop gia tri mong doi nho hon 5 thi sir dung test x* véi

hiéu chinh Fisher

+ S0 sanh céc gid tri trung binh trudc va sau diéu trj bang test t ghép cip

véi kiém dinh Wilcoxon
- Tinh céc gia tri sdng thém theo phuong phap Kaplan-Meier
- Phan tich cac yéu t6 anh hudng dén sdng thém:

+ Phan tich don bién: Sir dung test Log-rank khi so sanh dudng cong

séng thém giira cac nhom
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+ Phan tich da bién: Sir dung mé hinh hdi qui Cox vdi dd tin ciy 95%
(p=0,05)

2.6. Véan dé dao dirc trong nghién ciru

- Loi ich cua nghién ctu: Céc bién phap diéu tri trong nghién ctru da
duoc thir nghiém 1am sang & nhiéu Trung tam 16n trén thé gigi va duoc ap
dung rong rdi ¢ nhiéu nudc phat trién. Nghién ciu két hop giira cac bién phap
diéu tri ndy véi muc dich kiém soat bénh tét, cai thién triéu ching, nang cao
chat lugng séng va kéo dai thoi gian séng thém cho BN UTP khdng té bao
nho di can ndo

- Tinh tu nguyén: Tt ca BN trong nghién ciu déu hoan toan ty nguyén
tham gia. Nghién ciru chi nham muc dich nang cao chat lwong diéu tri, khéng
nham muc dich nao khac. Nhitng BN c6 du tiéu chuan hra chon s& duoc giai
thich day du, rd rang vé& nghién ctu, vé qui trinh diéu tri, cac uu, nhuoc diém
cua ting phuong phap diéu tri, cac rai ro c6 thé xay ra. Nhitng BN déng y
tham gia s& c6 cam két trude khi dua vao nghién ctru. Tat ca c4c thdng tin chi
tiét vé tinh trang bénh tat, cac théng tin ca nhan cua ngudi bénh duoc bao mat

thdng qua viéc ma hoa cac sb liéu trén may vi tinh.

- Nghién ctru d& dugc thong qua Hoi dong chim dé cuong nghién cau

sinh va duogc quyét dinh cong nhan caa Trudng Pai hoc Y Ha Noi.
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2.7. So dd nghién ciru

BN dugc chan doén xac dinh UTP
khéng te bao nho bang mé bénh hoc

|

Chyp MRI so néo: di can néo v

Khong di can néo,
>3 u, dmax >30 mm

A 4

\ 4

Kham !ém §3n9, Di can ndo 1-3 u,
can lam sang dmax <30 mm

A

Loai khoi nghién ctu

A 4 \ 4
. - Bidu trj hod chat phac d6 PC chu ky 1:
Muc tieu 1 - Xa phau dao gamma quay liéu 15-24 Gy sau 1-2 ngay

Diéu tri hoa chét phac d6 PC > 5 chu ky hogc dén khi bénh tién trién. Néu chua du
6 chu ky nhung bénh tien trien hoac c6 doc tinh nghiém trong thi dung lai

\ 4
- Kham 1&m sang, can Iam sang

- MRI so nédo

- CT, siéu &m, xa hinh xuong va hoac PET/CT

A 4 A 4

Panh gia két qua gan: Panh gia két qua xa:
- Pap tng cha quan qua hoi bénh, quan sét - Song thém khong tién trién; song
- Bap ung khach quan theo RECIST qua thém khong tién trién tai ndo va cac
kham 1am sang, MRI so néo, CT, siéu am, yéu té anh husng
xa hinh xuong - Séng thém toan bo va cac yéu té
- Thay d6i chi sb Karnofsky anh huéng
- Céc tac dung khdng mong mudn - Céc tac dung khdng mong mudn

Muc tiéu 2
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ciru 81 BN UTP khéng té bao nho di cin ndo 1-3 u, dudng
kinh 16n nhat < 30 mm duoc diéu tri bang héa chat PC két hop xa phau dao
gamma quay tai trung tdm Y hoc hat nhan va ung buéu, Bénh vién Bach Mai tu
thang 1 nam 2009 dén thang 7 nam 2014, ching t6i thu duoc cac két qua sau:

3.1. Mét sb dic diém 1am sang, can 1am sang
3.1.1. Tudi va giéi

Bing 3.1: Pic diém vé tuoi

Nhom tudi n %

<30 1 1,2

30-39 4 4,9
40-49 10 12,3
50-59 25 30,9
60-70 33 40,8

71-80 6 7.4

> 80 2 2,5
Téng 81 100,0

Tudi trung binh 12 58,8 + 10,3.BN tré nhat 1a 27 tudi, gia nhat 1a 82 tudi

Nhdn xét: Phan I6n BN ¢ lira tudi trén 40 (93,9%), trong dé 50- 70 tudi
gap nhiéu nhat (71,7%)
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Biéu d6 3.1: Phan bé BN theo gi¢i (n=81)

Nhdn xét: Bénh gap & nam nhiéu hon nir, ty 1& nam/nir=2,4

3.1.2. Thoi gian tir khi ¢é tri¢u chimg dén khi vao vién
Ty 18 % 54,3

60 - :
50 -
40 -
30 - 17,3
20 -
10

0 . . .
<1 1-3 3-6 >6

19,8

Thai gian (thang)
Biéu d0 3.2: Thoi gian tir khi c6 triéu chirng dén khi vao vién (n=81)

Nhdgn xét: BN dén vién trong vong 1-3 thang tinh tir khi ¢6 triéu chang
chiém ty I& cao nhét (54,3%).
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3.1.3. Triéu chirng 1am sang

Bdng 3.2: CAc triéu chitng, hoi chirng 1am sang trudc diéu tri

Triéu chikng n %
HGi chung tang ap luc noi so 59 72,8
Hoi chang tiéu ndo 13 16,0
Triéu ching, hoi Liét nira nguoi 16 19,8
chtrng than kinh Co giat 6 7.4
Giam tri nho 14 17,3
Khéng ¢ triéu ching than kinh 12 14,8
Ho khan 48 59,3
_ _ Ho ¢6 dom 14 17,3

Triéu chang, hoi
o Ho ra méau 7 8,6

chirng ho hap _
Xep phoi 2 2,5
Khéng co triéu ching hd hap 8 9,9
Triéu chang, hoi chirng Dau nguc 43 53,1
do chén ép, xam lan Khan tiéng 2 2,5
trong 1dng nguc Hoi chirng Pancoast Tobias 4 4,9
Mét moi, chan an 56 69,1
_ Sut céan (can nang giam trén 2%) 31 38,3
Triéu ching toan than , 5

Sot trén 38°C 2 2,5
Hach c6 2 2,5

Nhdn xét: - Cac triéu chung, hoi chirng thuong gap la: hoi chirng tang ap
luc noi so (72,8%), mét moi chan an (69,1%), ho khan (59,3%), dau nguc
(53,1%), gay sut can (38,3%)

- C6 9,9% BN khong cd triéu chizng hd hap va 14,8% BN khong ¢ triéu

chtrng than kinh trudce khi diéu tri.
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3.1.4. Chi s6 Karnofsky va BMI

4 (4,9% 6 (7,4%) =90
m 30
=70

m60

Biéu d6 3.3: Pic diém chi sé6 Karnofsky (n=81)

Nhdn xét:35/81 BN cd chi sb toan trang Karnofsky > 80, chiém 43,2%

Ty 1§ %
71,6
80
70
60
50
40 27,2
30
20 1,2

10 V4

0 1

<185 18,5-24,9 >25

Chi sé BMI

Biéu d0 3.4: Pic diém vé chi s6 BMI (n=81)

Chi s BMI trung binh 12 20,7 + 2,0; nhé nhit 1a 15,9; cao nhat la 26,1.
Nhdn xét: C6 27,2% BN thap can (BMI < 18,5)
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3.1.5. Tién sir hat thudc

Bdng 3.3: Pdc diém vé tién siz hat thuéc 14, thudc lao

. ) Nam Nir Tong
Tien sw hut thuoc
n % n % n %
Khéng hat thude 6 10,5 24 100,0 30 37,0
Hut thudc 14 16 28,1 0 0,0 16 19,8

Hut thudc 14, thude lao 24 421 0 0,0 24 29,6

Hat thudc lao 11 19,3 0 0,0 11 13,6

Téng 57 100,0 24 100,0 81 100,0

Nhgn xét:Ty 1¢ BN ¢ tién st hut thudc 14, thube 130 1a 63,0%, trong d6
& nam gidi 1a 51/57(89,5%).

Bdng 3.4: Mikc dg hit thuéc theo bao-nam

S6 bao-nim n %
0 30 37,0
<10 19 23,5
10-<20 9 11,1
20 - <30 9 11,1
30-<40 6 7.4
40-< 50 3 3,7
> 50 5 6,2
Téng 81 100,0

Nhgn xét: C6 37% BN khong hat thube 1a. BN hat thube 14 < 30 bao

nam chiém ty 1 cao nhat (45,7%).
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3.1.6. Khéi u nguyén phat va hach ving

Bdng 3.5: Déc diém khoi u nguyén phat va hach ving

Hach vung

N NO N1 N2 N3 Tong
Khoi u

Tla 0 0 1 0 1
Tib 1 1 0 2
T2a 14 2 9 7 32
T2b 1 4 2 9

T3 1 1 2 4

T4 15 4 8 6 33
Téng 31 9 24 17 81

Nhdgn xét: Trong s6 81 BN co6 44 truong hop & giai doan T1-2, chiém
54,3%; c6 31 truong hop ¢ giai doan NO (38,3%).

TV 18 % Thuy trén
) B Thuy gitta
60 - ® Thuy dudi
50 -
19
40 - 30
(23,5%) e
30 -
20 -
10 -
O T 1 . : 2.
Phéi phai Phéi trai Vi triuphdi
(n = 39) (n=42)

Biéu d0 3.5: Vi tri khdi u nguyén phat (n=81)

Nhgn xét:
- Ty I¢ UTP phai 12 48,1% (39/81); phéi trai 1a 51,9% (42/81)
- O ca hai phéi, khdi u thuy trén 13 vi tri thuong gap nhat (60,5%=49/81),
trong d6 phdi phai: 23,5% ; phoi trai: 37,0%.
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3.1.7. Di can xa

Bing 3.6: Sé lwong co quan di cin

S6 lwgng co quan bi di ciin n %
1 41 50,6

2 25 30,9

3 8 9,9

4 6 74

5 1 1,2
Tong 81 100,0

S6 lwong co quan bi di can trung binh 1a: 1,79 # 1,03; it nhat 1a 1 co
quan bi di can (ndo), nhiéu nhat 1 5 co quan.
Nhdn xéet: C6 50,6% BN chi ¢6 di can ndo; 49,4% truong hop ngoai ndo

con két hop cac di can & cac vj tri khac.

Béng 3.7: Pdc diém vi tri co quan di cin ngodi nao

Vi tri co quan di cin n %
Phéi 15 18,5
Gan 6 74
Thuong than 4 49
Hach dong mach chu bung 1 1,2
Phan mén 1 1,2

Nhgn xét: Phi 13 vi tri di cin ngoai ndo thudng gap nhat (18,5%)
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3.1.8. Di c¢ian ndo

mlu
m2y
m3u

Biéu d6 3.6: S6 lweng di cin ndo dwoc chi dinh diéu tri (n=81)

S6 lwong u ndo di can trung binh 1 1,64 + 0,75

Nhdn xét: C6 42/81 BN di can ndo 1 u, chiém 51,9%
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vla o

Tyle% e g
90 -+
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 A 12,3
20 - 49
10 -

O I T 1

Ban cau dai Ti€u nao Ban cau dai
nao nao + ti€u ndo

Vi tri u ndo

Biéu d6 3.7: Vi tri di ciin ndo trong s6 81 BN

Nhdgn xét:Trong s6 81 BN, c6 67 truong hop di cin ¢ ban cau dai néo,
chiém 82,8%

= Ban cau dai ndo

" Tiéu nao

Biéu d0 3.8: Vi tri di ciin ndo trong tong sé6 133 u n&o di cin

Nhdn xét: Trong tong s6 133 u no di cin, c6 116 u ¢ ban cau dai,
chiém 87,2%
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Bdng3.8: Kich thwdéc trung binh cia u ndo di can trong 81 BN

Kich thwéc u ndo trung binh (mm) n %
<10 3 3,7

10-19 22 27,2

20-30 56 69,1

Tong 81 100,0

Nhdgn xét:Trong s6 81 BN, c¢6 30,9% BN kich thudc u ndo trung binh
du6i20 mm, con lai 69,1% la tir 20- 30 mm.

0 (4’5%) ::;O rrgmmm

m20-30 mm

Biéu d6 3.9: Phan nhém kich thwdéc trong téng sé6 133 u ndo di cin

Kich thudc u trung binh la: 22,08 £ 6,94mm

Nhdgn xét:C6 44/133 u ndo di can vé6i kich thude dudi 20 mm, chiém
33,1%. Con lai 66,9% u ndo kich thugc tir 20-30 mm.
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3.1.9. Chét chi diém khéi u

Bdng 3.9: Pdc diém vé chit chi diém khoi u trong huyét thanh

Chét chi diém khéi u n %
<5,00 25 30,9
5,01- 20,00 22 27,2
20,01- 40,00 11 13,6
CEA 40,01- 60,00 2 2,5
(ng/ml) 60,01-80,00 4 4.9
80,01-100,00 3 3,7
> 100 14 17,2
Téng 81 100,0
<33 40 49,4
3,3-10 24 29,6
Cyfra2l-1
10,01-20 14 17,3
(ng/ml)
> 20 3 3,7
Téng 81 100,0

Nong dd CEA huyét thanh trung vi a 14,43 ng/ml, thap nhat 1a 1,05; cao
nhat 1a 1000ng/mI.Nong do Cyfra 21-1 trung vi la 3,47ng/ml, thap nhat la
0,10; cao nhat 12 77,17 ng/ml.

Nhgn xeét:
- 30,9% BN c6 CEA va 49,4% BN c6 Cyfra 21-1 huyét thanh trong gigi
han binh thuong. B nhay cua CEA la 69,1%; Cyfra 21-1 la 50,6%.
- Phan 16n BN c6 CEA >20 ng/ml, chiém 41,9%:; trong khi ty 18 BN c6
Cyfra 21-1 > 20 ng/ml la 3,7%.
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Bdng 3.10: Thay doi nong dp CEA, Cyfra 21-1 huyét thanh truwéc diéu tri

theo séco quan bi di cin

1 co quan
, , >1 co quan )
Chi dieém khoi u bi di céin Tong p
bi di can
(n&o)

<5 ng/ml 18 7 25
CEA 0,010

>5 ng/ml 23 33 56

< 3,3 ng/ml 30 10 40
Cyfra21-1 0,001

> 3,3 ng/ml 11 30 41

Nhdn xet:

- CEA > 5 ng/ml 6 nhom c6 di can ngoai ndo la 82,5% (33/40) cao hon co y
nghia théng ké so véi 56,1% (23/41) & nhdm chi c¢6 di cin ndo (p=0,010).

- Cyfra 21-1> 3,3 ng/ml & nhém c6 di can ngoai ndola 75,0% (30/40) cao hon
c6 y nghia théng ké so vai 26,8% (11/41) & nhdém chi ¢6 di can ndo (p=0,001).
3.1.10. Pic diém md bénh hoc

Ty 18 % 76,6
80 -
60 -
40 - 21,0
20 4 1,2 1,2
O T T 1 T T
Ung thw biéu  Ung thu biéu  Ung thu biéu  Ung thu biéu
mo tuyén mo vay mo te€ bao l6n mo tuyen vay

Biéu d0 3.10: Pic diém mo bénh hoc (n=81)

Loai md bénh hec

Nhgn xét:Trong sé 81 trudng hop, c6 62 BN ung thu biéu mo tuyén
(76,6%); 17 BN ung thu biéu md vay (21,0%).
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Béing 3.11: Péi chiéu loai md bénh hoc Vi mét sé yéu t6 lién quan

M6 bénh hoc

Bién sb Phan loai | Ung thubiéu mo6 [Ung thw bidu mé| Téng | p(x2)
tuyén (n=62) vay (n=17)
N 18 5 23
Gioi 0,976
Nam 44 12 56
. <60 30 9 39
Tubi 0,739
> 60 32 8 40
B , Khoéng 24 5 29
Tién su hut thuoc 0,481
Cé 38 12 50
CEA LS 14 10 24
CEA (ng/ml) 0,004
CEA>5 48 7 55
Cyfra 21-1 Cyfra<3,3 32 6 38
4 yf 0,233
(ng/ml) Cyfra> 3,3 30 11 41
Di can hach Khoéng di can 25 5 30
. 0,802
vung (N1,2,3) Co di can 37 12 49
. 1 30 10 40
S6 u ndo di can 0,446
2-3 32 7 39
Tinh trang di Khong di can 31 9 40
) 0,830
can ngoai ndo Co di can 31 8 39

Nhgn xeét:

- O nhom ung thu biéu mé tuyén: ty 16 CEA vuot ngudng 5 ng/ml cao
hon hin so v&i nhém ung thu biéu md vay (48/62=77,4% so va&i 7/17=41,2%,

p=0,004)nhung ty 1¢ Cyfra 21-1 vuot ngudng 3,3ng/mlthaphon so v6i ung thu
biéu md vay (30/62=48,4% so v6il1/17 = 64,7%, p=0,233).

- Khdng c6 su khéc biét cd ¥ nghia théng ké gitta hai nhom ung thu biéu

md tuyén va ung thu biéu md vay vé gidi, tudi, tién sir hat thube, tinh trang di

can hach vuing, s6 luong u ndo di can,tinh trang di cin ngoai nio.
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3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Pic diém vé phwong phap diéu tri
Béing 3.12: Sé chu ky hod chit da thuwc hign

S6 chu ky hoa chat n %
3 1 1,2
4 2 2,5
5 2 2,5
6 69 85,2
7 3 3,7
8 2 2,5
9 1 1,2
10 1 1,2
Tong 81 100,0

S6 chu ky hod chat trung vi 12 6 (min=3; max=10), trung binh 12 6,1+0,8
Nhdn xét: C6 76/81 BN duoc diéu tri > 6 chu ky hoa chat, chiém 93,8%.

m < 85%
H>85%

Biéu d6 3.11: Ty 18 BN nhan liéu thudc hoa chat so véi liéu chuan (n=81)

Nhdgn xét: C6 70/81 BN nhan liéu hoa chit (ca 2 thudc) > 85,0% liéu

chuan, chiém 86,4%
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Bdng 3.13: Liéu lwong xa phiu

Liéu xa phau(Gy) n %
15 1 1,2
16 11 13,6
17 1 1,2
18 45 55,6
20 10 12,3
21 1 1,2
22 7 8,6
23 1 1,2
24 4 4,9

Téng 81 100,0

Liéu xa phau trung binh 1a 18,7 + 2,1 Gy, trung vi 1a 18 Gy, thap nhat la
15Gy, cao nhat 1a 24 Gy
Nhdn xét:C6 45/81 BN nhan liéu xa phau 18 Gy, chiém 55,6%

3.2.2. Thay ddi vé chi s Karnofsky

TV 1§ %

100 - 80.3
80 -
60

40 11,1 8,6
20

] i v

' ©  Chi sé Karnofsky
Tang  Khong doi  Giam

Biéu d0 3.12: Thay déi chi s6 Karnofskysau diéu tri (n=81)

Nhdn xét:C6 80,3% (65/81) BN cai thién chi s6 Karnofsky sau diéu tri
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3.2.3. Panh gia dap ing
3.2.3.1. DPap ung chi quan

B Dap tng hoan toan
® Dap img mot phan
= Khéng thay doi

B Bénh tién trién

Biéu d6 3.13: Panh gia dap wngcha quan chung (n=81)
Nhdn xét: Trong s6 81 BN, ¢6 67 truong hop dap tng chu quan véi diéu
tri, chiém 82,7%; trong d6 dap ung hoan toan 1a 17,3% (14/81)

o 1A B Dap tng hoan toan
Ty 1€ % pme

» Dap tmg mot phan

100 - ® Bénh 6n dinh
80 - H Bénh tién trién
60 -

40 -

20 -

0 1 (1,4%) .
Triéu chimg thdn  Triéu chimg ngoai h¢ ~ Dap ung
Kinh than kinh
(n=69) (n=81)
Biéu d0 3.14: Pap &ng chi quan theo nhém triéu chirng

Nhgn xeét:

- Trong s6 69 BN ¢4 triéu chuing than kinh, 62 trudng hop cai thién triéu
chung chiém 89,9%, trong d6 hét hoan toan triéu ching ¢ 29,0% BN.
- Ty 1& dap ung véi triéu chiang ngoai than kinh 12 76,6%.
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Bdng 3.14: Thay doi kich thwéc u nguyén phat (u phéi) sau diéu tri

Thoi diém | Truwée diéu tri | Sau diéu tri
p
Kich thwéc 16n nhét (cm) fl % fl %
<3 9 11,1 | 36 | 445
3-7 54 | 66,7 | 35 | 4372
0,042
>1 18 | 222 | 10 12,3
Tong 81 | 1000| 81 | 1000
Kich thwéc trung binh (cm) 526 +1.92 214 +133
p 0,046

Nhdn xét: Kich thudc trung binh caa khéi u nguyén phat & phdi sau diéu
tri nho hon so véi trude diéu tri (p=0,046). Ty & khdi u < 3 cm trude diéu tri
1a 11,1%; sau diéu tri 1 44,5%. Su khéc biét c6 y nghia thong ké (p=0,042).

Bdng 3.15: Thay doi kich thwéc u di cin ndo diéu tri

Thoi diém | Truée diéu tri | Sau diéu tri
DPwong kinh l6m nhét (mm) n % n % "
<10 6 45 | 62 | 46,7
10-19 38 | 286| 26 | 195
20-30 89 | 669 | 45 | 338 D085
Tong 133 {100,0| 133 | 100,0
Kich thwéc trung binh (mm) 2208 + 6,94 11,22 +2,35
p 0,041

Nhdn xét: Kich thuéc trung binh cta u di cin ndo sau diéu tri nho hon
S0 V6i trude didu tri (p=0,039). Ty I1& u ndo dudi 10 (mm) trude diéu tri Ia

4,5%; sau diéu tri 1 46,7%. Su khéc biét c6 y nghia théng ké (p=0,041).
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Bdng3.16: Thay déi tinh chdt u di cin ndo sau diéu tri

Théi didm | Trude didu tri | Sau diéu tri
Tinh chat u no n % i % P
U dac 69 85,2 30 46,2
U c6 cau tric nang 12 14,8 35 53,8 | 0,024
Tong 81 100,0| 65 100,0

Nhdn xét:Sau diéu tri, c6 23/81 BN u di can ndo dang dic bi thoai hoa
chuyén thanh u c6 cau tric dang nang, chiém 28,4%. Ty & u ¢d cau trdc nang

trude dieu tri 1a 14,8%: sau diéu trj 1a 53,8%.

B Dap ung hoan toan
1(1,2%) ® Dap lﬁ'flg mot phan
= Bénh 6n dinh
® Bénh tién trién

Biéu d6 3.15: Pap trng khach quan sau diéu tri (n=81)

Nhdn xét: Trong s6 81 BN, c6 39 trudng hop dap tng khéch quan sau
diéu tri, chiém 35,8%: trong d6 dap (rng hoan toan 1a 1,2% (1/81)
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Bdng 3.17: Pap ikng khéach quan theomér sé yéu to

inh trang dap ung Pap ing | Khong dap | |, ; )
o Tongso | p ()
Y éu to lién quan ung
, <60 13 27 40
Tuoi 0,540
> 60 16 25 41
_ Nam 19 38 57
Gidi 0,250
Nir 10 14 24
, <80 8 38 46
Chi s6 Karnofsky 0,001
>80 21 14 35
S6 lwong co quan 1 21 20 41
. 0,003
di can >1 8 32 40
Liéu thudc so vai <85 1 10 11
3 . 0,047
licu chuén (%) >85 28 42 70
Loai mo bénh |Biéumd tuyén| 25 37 62
_ 0,028
hoc Biéu mo vay 2 15 17
CEA <5 9 16 25
0,980
(ng/ml) >5 20 36 56
Cyfra 21-1 <3,3 13 27 40
0,601
(ng/ml) >3,3 16 25 41
Nhgn xeét:

- Chi sb Karnofsky, s6 co quan bi di cin, liéu thudc so véi liéu chuan,
loai m6 bénhhocla nhitng yéu t6 anh huong céy nghia dén dap ang khach
quan (p<0,05).

- Sy khac biét chua coy nghia théng ké khi phan tich daping theo nhém
tudi, giéi, ndng d6 CEA, Cyfra 21-1 huyét thanh (p>0,05).
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8 (9,9%)

B D3p ing hoan toan
® Dap (g mot phan
= Bénh 6n dinh

® Bénh tién trién

Biéu d6 3.16: Pap &ng khach quan tai ndo (n=81)
Nhgn xeét:
-Cé 59/81 BN dap tng tai ndo, chiém 72,9%; trong d6 dap wng hoan
toan la 19,8% (16/81)
- C6 73/81 BN kiém soat khdi u tai ndo (bao gém dap ung vadn dinh),
chiém 90,1%

1 (1,2%) B Dap ung hoan to‘én
® Pap tng mot phan
= Bénh 6n dinh

® Bénh tién trién

Biéu d6 3.17: Pap &ng khach quan ngoai ndo (n=81)

Nhgn xét:Co 27/81 BN dap ¢ng khéch quan ngoai ndo véi diéu tri,
chiém 33,3%; trong d6 dap (rng hoan toan 1a 1,2% (1/81)
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Bdng 3.18: Vi tri bénh tién trién tai ndo

Vi tri n %
Tién trién tai chd 3 21,4
Xuat hién ton thuong méi 5 35,8
Tién trién tai chd + xuét hién tén thuong moi 6 428

Téng 14 100,0

Nhdn xét:Trong s6 14 BN tién trién tai ndo, c6 11/14 BN xuat hién ton

thwong méi, chiém 78,6%.

Bdng 3.19: Vi tri bénh tién trién sau diéu tri trong so6 27 BN

Vi tri n %
Phoi 24 88,9
Xuong 17 63,0
Hach bach huyét 16 59,3
Gan 14 51,9
Thuong than 5 18,5
Phan mén 3 11,1

Nhdn xét: Trong s6 27 BN bénh tién trién sau diéu tri, vi tri thuong &
phoi (88,9%), xuong (63,0%).
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Bdng 3.20: Pap g khach quan tei ndo theo mét sé yéu to

inh trang dap ung ]
. Dapung | Khong dapimg Tong | p
Yeéu to lién quan
S6 lugng u ndo di lu 36 6 42
< 0,007
can 2-3 U 23 16 39
Kich thuéc trung | < 20mm 17 8 25
5 : 0,513
binhundodican | 29.30 mm 42 14 66
<18 Gy 6 5 11
Liéu xa phiu 0,047
18-24Gy 53 17 70
Biéu mo tuyén| 49 13 62
Loai m6 bénh hoc 0,059
Biéu mo vay 9 8 17

Nhgn xeét:

- Ty lédapungkhach quan tai ndo ¢ nhom di can 1 u la 85,7% (36/42) cao
hon so véi 2-3 u ndo di can: 59,0% (23/39) (p<0,05); & nhém nhan liéu 18-24
Gy la 75,7% (53/70) cao hon so v6i nhém nhan liéu <18 Gy: 54,5% (6/11)
(p<0,05).

- Sur khéc biét khdng coy nghia thong ké khi phan tich ty lédaptng theo
nhom kich thuéc u (<20 mm va 20-30 mm), loai mé bénh hoc (ung thu biéu

md tuyén va ung thu biéu md vay) (p>0,05).
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Bdang 3.21: PAp ieng tai ndo theo sé lwong- kich thwéc u di cin ndo

Pic diém u di can ndo

o Kich thuéc trung | Pap ing | Khéng dap ing | Tong
ou
binh (mm)
<20 10 0 10
1
20 -30 28 4 32
<20 11 4 15
2-3
20-30 10 14 24
Téng 59 22 81

Nhgn xét: Dap ung tai nfo cao nhat (100%) & nhém di cin nfo 1 u va
duéi 20 mm (10/10), tiép theo 1a 1 u va 20-30 mm (28/32=87,5%); 2-3 u va
dudi 20 mm (11/15=73,3%); 2-3 u va 20-30 mm (10/24=41,7%). Su khac biét

c6 y nghia thong ké (p=0,046)
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3.2.4. C4c tac dung khong mong mudn cia diéu tri

Bing 3.22: Déc tinh trén huyét hoc

b6 0 bo 1 bj 2 bo 3 bo 4
Poc tinh

ni| % | n| % | n | % | n | % | n | %

Ha huyétsicté| 12 | 14,8 |56 [ 69,1 | 8 | 99| 3 | 37| 2 |25

Habachciu |63 |778| 5 |62 | 6 |74| 5 | 62| 2 |25

Ha bach cau
627652 | 25 | 7 |86 ] 8 [99| 2 |25
trung tinh

Hatiéucau |77(951| 3 [ 37| 1 |12| 0 |00] O |00

Nhdn xét: Ty 1& ha huyét sic t6 12 85,2%:; ha bach cau 1 22,2%; ha bach
cau trung tinh 1a 23,5%; ha tiéu cau la 4,9%; trong do6 d6 1-2 1a 79,0%;
14,6%; 11,1%; 4,9% tuong ting.

Bdng 3.23: Dgc tinh trén trén gan, thdn

Men gan Creatinin
Do
n % n %
0 65 80,3 76 93,8
1 15 18,5 5 6,2
2 1 1,2 0 0,0
3 0 0,0 0 0,0
4 0 0,0 0 0,0
Tong 81 100,0 81 100,0
Nhgn xeét:

- Ty 1€ tang men gan (GOT,GPT) la 19,7%; tang creatinin 1a 6,2%

- Khong c¢6 truong hgp nao tang men gan, tang creatinin d¢ 3-4
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Bdng 3.24: Mét sé tic dung khéng mong muén khdc

Téc dung khéng mong muén PH n %
0 0 0,0
Rung téc 1 22 27,2
2 59 72,8
0 58 71,6
Buon non 1 21 25,9
2 2 2,5
0 69 85,2
Non 1 11 13,6
2 1 1,2
Titu cha 0 75 92,6
i
st ehay 1 6 7.4
. \ 0 60 74,1
Roi loan than kinh cam giac
o 1 20 24,7
ngoai Vi
2 1 1,2
0 65 80,2
Pau co
1 16 19,8
0 67 82,7
Pau khop
1 14 17,3
Séc phan vé 0 0,0
Gi&n nfo that 0 0,0
Hoai tr ndo lanh 0 0,0
Tt vong trong 48h sau xa phau 0 0,0

Nhgn xeét:

- Rung téc gap ¢ 100% BN. Ty I1¢ BN budn ndn 1a 28,4%: non: 14,8%:;
tidu chay: 7,4%; rdi loan than kinh cam giac ngoai vi: 25,9%; dau co: 19,8%;
dau khép: 17,3%

- Khéng gap cac trueong hop nao sdc phan vé do hoa chat; gidn ndo that,

hoai tir ndo lanh; tir vong trong 48 gid dau sau xa phau.
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3.2.5. Két qua song thém

3.2.5.1. Séng thém khong tién trién (STKTT)
Ty \
1
%

0.8

0.6 ‘1_|

0.4+

0.2 L

oo
0.00

2 Thoi gian (thang)
Biéu d6 3.18:S6ng thém khong tién trién
- Thoi gian STKTT trung binh la: 7,5%4,7 (thang), trung vi la: 6,0
(thang) (min: 2,3; max: 19,3)
- STKTT3 thang la: 81,5%; 6 thang: 51,1%; 1 nam: 17,9%.
3.2.5.2. Séng thém khong tién triéntheo mét sé yéu to

Bdng 3.25: Song thém Khdng tién trién theo gidi

Séng thém khong tién trien
Gigi Trungvi | Min Max | 3thang | 6thang | 1nim
(thang) | (thang) | (thang) (%) (%) (%)
Nam (n=57) 55 2,3 18,2 80,7 447 12,6
N (n=24) 71 2.4 193 83,3 66,0 241
;I:y 1.0 ]1_
o 1 p=0220
| N
UL NB
04 L_Lﬁ -
| Nam i -

T T T T
5.00 10.00 15.00 20.00

Thaoi gian (thang)
Biéu d6 3.19:S6ng thém khéng tién trién theo gigi
Nhdn xét: O nit gigi c6 trung vi STKTT 1a 7,1 thang; STKTT 6 thang la
66,0% cao hon so véi 5,5 thang; 44,7% tuong Gtng ¢ nam gidi. Sy khac biét
chua c6 y nghia thong ké (p=0,220).
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Bdng 3.26: Song thém khdng tién trién theo nhom tusi

Séng thém khong tién trien
Nhom tudi | Trung vi Min Max | 3 thang | 6 thang 1 nim
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
< 60 (n=40) 55 2,3 14,8 77,5 42,1 11,2
> 60 (n=41) 6,9 2,4 19,3 85,4 59,7 24,1
Ty i,
6.
% “1, p= 0,034
| }
| 1 > 60 tuoi
] o b
<60l v
I_||

; % Thoi gian (thang)
Biéu dd 3.20: Song them khong tién trién theo nhém tuéi
Nhgn xét: G nhom > 60 tudi: trung vi STKTT 14 6,9 thang, STKTT 6
thang 1a 59,7% cao hon c6 y nghia so vai 5,5 thang; 42,1% tuong (rng & nhom
< 60 tudi (p=0,034)
Bdng 3.27: Song thém khong tién trién theo chi sé Karnofsky

Séng thém khong tién trién
Karnofsky | Trung vi Min Max | 3thang | 6 thang 1 nim
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
< 80 (n=46) 4,1 2,3 115 739 345 0,0
>80 (n=35) 8.8 2,4 19,3 91,4 714 34,3
T1§7 th
I@-B‘ l‘lL 1
% H . p= 0,002
LIH Karnofsky >80
— “—LI_‘
Karnofsky <80 1 Thaoi gian (thang)

Biéu d6 3.21: Song them khong tién trién theo chi s6 Karnofsky
Nhdgn xét: O nhém Karnosky > 80: trung vi STKTT la 8,8 thang, STKTT 6
thang 1a 71,4% cao hon c0 y nghia so vai 4,1 thang; 34,5% tuong (rng & nhom
Karnofsky < 80 (p=0,002).
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Bdng 3.28: Song thém khdng tién trién theo sé co quan di cin

oo

_ 1

0.00

T
5.00

T
10.00

T
15.00

20.00

S co quan di Song thém khong tién trién
0¢ c(ﬁl:: ! Trungvi | Min Max 3thang | 6 thang 1 nim (%)
(thdng) | (thang) | (thang) (%) (%) °
1 (n&o) (n=41) 8,8 2,6 19,3 92,7 67,2 24,8
>1 (n=40) 45 2,3 16,0 70,0 34,1 11,4
Ty e
el 4 p=0,002
% |I 1‘|_
06 | — Dican 1 co
HH quan (n&o)
ool Dicin>2 L|_LI_\
CO quan S

Thoi gian (thang)

Biéu d0 3.22: Séng thém khdng tién trién theo sb co quan di cin

Nhgn xét: O nhém chi co di cin ndo: trung vi STKTT la 8,8 thang;
STKTT 6 thang 1a 67,2% cao hon c6 y nghia so véi 4,5 thang, 34,1% tuong
rng & nhém c6 di can ngoai ndo két hop (p=0,002)

Bdng3.29: Song thém khong tién trién theo sé u néo di cin

>2 u néod?jcjénﬁh_;

_

— |

Sé U no di Séng thém khoéng tién trién
cin Trung vi Min Max 3 thang | 6 thang 1 nim
(thang) | (thang) | (thang) | (%) | (%) (%)
1 (n=42) 6,9 2,4 19,3 90,5 54,2 23,9
>1 (n=39) 55 2,3 14,9 718 48,0 10,5
i
¢ ‘\7
% t_ p=0,111
| sigl 1u ndo di can
el

oo , , ‘ Thoi gian (thang)
Biéu d0 3.23: SD(‘;Dng them kh(“)ngutié'n trién theo sé u ndo di cin

Nhdn xét: G nhom di can nfo 1 u: trung vi STKTT 14 6,9 thang, STKTT
6 thang 1a54,2% khong khac biét cdy nghia so vai 5,5 thang; 48,0% tuong
rngdé nhom di can ndo nhiéu u (2-3 u) (p=0,111).
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Bdng 3.30: Song thém khong tién trién theo logi mé bénh hoc

o W—

0.0
0.00

T
.00

T
10.00

T
15.00

20.00

L oai m bénh Song thém khong tién trién
" hee Trung vi Min Max | 3thang | 6thang | 1 nam
i (thang) | (thang) | (thang) | (%) (%0) (%0)
Biéu mo
tuyér] (n=62) 6,9 2,3 19,3 82,3 56,1 185
Bieu mo 48 25 182 | 765 | 412 17,6
vay (n=17)
Ty |
1§ o1 p=0,907
% %Hﬁ
" | Biéu md tuyén
| L
" Biéu md vay

Thaoi gian (thang)

Biéu d0 3.24: Séng thém khong tién trién theo loai md bénh hoc

Nhgn xét: O nhom ung thu biéu mé tuyén: trung vi STKTT 1 6,9 thang,
STKTT 6 thang la 56,1% cao hon so véi 4,8 thang, 41,2% tuong ttng ¢ nhom
ung thu biéu md vay. Sy khac biét khdng ¢ y nghia théng ké (p=0,907).
Bdng 3.31: Song thém khong tién trién theo liéu hoa chdt so véi liéu chudn

Biéu d6 3.25: STKTT theo liéu hoa chat so véi lié

Lidu thubc so Song thém khong tién trién
véi lidu chuin Trung vi Min Max | 3thang | 6thang | 1nam
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
< 85%(n=8) 31 2,3 5,0 62,5 0,0 0,0
> 85%(n=73) 6,8 2,3 19,3 83,6 55,9 19,6
v ]
e H | p=0,000
Licu> 85%
Lié g
1 <859

Thoi gian (thang)
uchuan

Nhgn xét: O nhém nhan liéu hoa chat > 85% liéu chuan c6 trung vi
STKTT la 6,8 thang, STKTT 6 thang la 55,9% cao hon ¢6 y nghia so véi 3,1

thang; 0,0% twong &ng & nhdm nhan lidu <85% (p<0,001).
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Bing 3.32: Song thém khong tién trién theo liéu xa phiu

Song thém khong tién trién
Lieuxaphau | Trungvi | Min Max | 3thang | 6thang | 1nim
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)

<18 Gy (n=11) 4,8 2,9 135 81,8 47,7 119
> 18 Gy (n=70) 6,2 2,3 193 814 51,5 18,6

-

1¢ p=0,323

%|

* > 18 Gy

0.4

0.2+

00
0.00

T
5.00 10.00

T
15.00

20.00

Thaoi gian (thang)

Biéu d0 3.26: Song thém khdng tién trién theo liéu xa phiu
Nhgn xét:0 nhém nhan lidu > 18 Gy c6 trung vi STKTT 1a 6,2 thang;
STKTT 6 thang la 51,5% cao hon so véi 4,8 thang; 47,7 thang tuong ango
nhom nhan lidu<18 Gy. Su khéc biét chua coy nghia théng ké (p=0,323).
Bdng 3.33: Phdn tich da bién cdc yéu té anh hwéng dén STKTT

o | sai sk Ty suat | Khoang tin
Yeu to Heé so p chuin p nguy co cay
(HR) | (95%CI)
Gisi (nix; nam) 0,124 | 0286 0,664 0883 | 0,504 - 1547
Tubi (< 60; >60) 0528 | 0,267 0480 0590 | 0,350 - 0,995
Karnofsky(> 80; < 80) | -1,028 | 0,302 0,001 0358 | 0,198- 0,647
Sécoquandican (>1:1) | 0569 | 0275 0038 1,766 | 1,031- 3,026
séundodican(2-3:1) | 0304 | 0271 0263 1,355 | 0,796- 2,306
Loai m6 bénh h
| Loaimobenhhoc g o0 301 0675 1135 | 0629 - 2,046
(bieu mé tuyen; bieu mé vay)
Lidu thudc hoa chit so véi
-|cU TRUOC NOA CRAtSO VOl - 5 6as | 0464 |0,141| 0505 | 0,203-1,254
lieu chuan (< 85%; > 85%)
Liéu xa phau
(=18 Gr 218 6y) 0,152 | 0,386 0,694 0859 | 0,403 -1,832
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Nhgn xét: Chi s6 Karnofsky, s6 co quan di cin 1a cac yéu t6 tién lugng doc
lap anh huong dén STKTT ciia BN khi phén tich da bién (p<0,05). Nguy co bénh
tién trién cao & nhom Karnofsky < 80; ¢ két hop di cin ngoai ndo.
3.2.5.3.S6ng thén toan bé (STTB)

Ty Y
Ié 0.8 """.I
% HH
.
0.4 l],l 1
— L‘-I’—I_‘ -~
I_I_I—
" Thoi gian (thang)

10'00 2000 a0, 00 4000 50.00

Bleu do 3.27: Thoi gian séng thém toan bé

- Thoi gian STTB trung vi la 12,9thang, trung binh la 17,8 + 15,0 thang. BN tr
vong sém nhat 12 sau 3,1 thang; séng lau nhat la 48,9 thang va hién con song.
- STTB 3 thang la 100%; 6 thang la 81,1%; 1 nam 1a 59,5%; 2 nam la 25,5%.
3.2.5.4. Séng thém toan bé (STTB) theo mét sé yéu to
Bdng 3.34: Séng thém toan bg theo gidi

Séng thém toan bd
Giéi Trung vi Min Max | 6thang | 1 nim | 2 nam
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
Nam (n=57) 12,1 3,1 48,9 77,1 50,7 17,5
NG (n=24) 13,6 34 43,7 90,9 80,8 45,6
TF’ 1.0 1:
¥ g
Ié 0.8 I“", |
% My -
M- 1 No
-ll.
247 \i'—“‘ p:0,076
=
0.2+ N m '!‘ [
. a Thi gian (thang)

0.0 1000 2000 3000 anloo 50.00

Biéu do 3.28: Song thém toan bé theo giéi

Nhdgn xét: Trung vi STTB ¢ nam la 12,1 thang; ¢ nit a 13,6 thang. Su
khac biét chua co y nghia théng ké (p=0,076).
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Bdng 3.35: Song thém toan bg theo nhém tudi

Song thém toan b
Nhémtudi | Trungvi | Min Max | 6thang | 1nim | 2nim
(thang) | (thang) | (thang) (%) (%) (%)
< 60(n=40) 13,1 3,1 48,9 774 58,2 22,4
> 60 (n=41) 12,6 3,4 46,9 84,5 61,1 26,2
Ty 1.0 L;I
Ié 087 1_.Li _-7
% A
4 <60 tbi
j
0.4 E*
i- p=0,974
=S >60 tudi —

0o
0.00

T
10.00

T
20.00

T
30.00

T
40.00

5000

Biéu d6 3.29: Séng thém toan batheo nhom tudi

Theoi gian(thang)

Nhdgn xét: Khéng cd su khéac biét c6 y nghia thong ké vé STTB theo
nhom tudi (<60 tudi va >60 tudi) (p=0,974)

Bdng 3.36: Song thém toan bg theo chi sé Karnofsky

Séng thém toan bd

Karnof-sky | Trungvi | Min Max | 6thang | 1 nim 2 nim
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
< 80 (n=46) 11,0 3,1 25,7 63,9 47,3 5,5
> 80 (n=35) 22,6 7,0 48,9 100,0 73,1 447
v L
Ié 0.8 !
% l’«. =
0.5 *|_|+
Yy Karnofsky > 80
— KarnofskkyﬁtI p=0,000
0.0 < BQ L‘ T | T T

Biéu d63.30: S6ng thém toan b theo chi sé Karnofsky

0

soa Thoi gian (thang)

Nhgn xét: Trung vi STTB ¢ nhdom BN c6 Karnofsky < 80 la 11,0 thang, co
Karnofsky>80 1a 22,6 thang. Su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,001)
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Bdang 3.37: Song thém toan bg theo sé co quan di cin

. Song thém toan bd
S0 co quan - - 7 < =
di cin Trung vi Min Max 6thang | 1nim | 2 nam
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
1 (n=41) 21,3 51 48,9 94,7 88,5 41,0
> 1 (n=40) 9,6 3,1 21,0 66,5 29,0 0,0
LA
g o] |
o L

0.6

0.4+

0.2

0.0

LL Dican 1 co
‘.. quan (ndo)
*lLL
I,I 7|7|

Dicin>2" p=0,000

000

T T T T
10.00 20.00 30.00 40.00

S0.00

Thaoi gian (thang)

Biéu d03.31: S6ng thém toan b theo sé co quan di ciin

Nhgn xét: Trung vi STTB ¢ nhom chi c6 di cén ndo la 21,3 thang; & nhdm co

di cin ngoai nfo két hop 14 9,6 thang. Sy khac biét cd ¥ nghia thng ké (p<0,001)

Bing 3.38: Séng thém toan b theo sé u néo di cin

L Séng thém toan b
So u ndo di - . _ . .
L Trung vi Min Max 6thang | 1 nim | 2 nam
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
1 (n=42) 16,7 3,1 48,9 82,9 66,0 27,9
>1 (n=39) 12,5 3,4 43,7 78,7 50,9 20,7
Ty : 1""1,,
Ié 0.8+ Lz l—:!_l
% C

0.5

0.4+

0.2

oo

H_\ . p=0,170

‘.1, 1lu ndodican

L 1

. .. L—

>2 u ndo di cin L

0.00

T T T T
10.00 20.00 30.00 40.00

50.00

Thoi gian (thang)

Biéu d63.32: S6ng thém toan b theo sb u ndo di cin
Nhdn xét: Trung vi STTB ¢ nhom di can 1 u ndo la 16,7 thang; ¢ nhoém di can 2-3
u ndo Ia 12,5 thang.Sukhac biét khéngeo y nghia thong ké (p=0,170)
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Bdang 3.39: Song thém toan bg theo loai mé bénh hoc

Loai mb Séng thém toan b
banh hoc Trung vi Min Max 6 thang 1 nam 2 nam
i : (thang) | (thang) | (thang) (%0) (%0) (%0)
Biéu mo
tuxén (n=62) 12,6 3,1 48,9 80,6 58,0 24,4
Bieumovay | 159 34 46,9 80,7 59,2 185
(n=17)
Ty |
Ié 0.8 H*‘-.
% | % p=0646
o i-\fﬁ Biéu mo vay
Lo,
"l Bidumotuyén _
as : : : , Thoi gian (thang)

Biéu d63.33: S6ng thém toan b theo loai md bénh hec

0.00

Nhdn xét: Trung vi STTB ¢ nhom ung thu biéu md tuyén 13 12,6 thang; ung
thu biéu mé vay 1a 12,9 thang. Su khéac biét khong cé y nghia thong ké (p=0,646).
Bdng3.40: Séng thém toan bg theo lidu hoa chdt so véi liuchudn

Liéu thuéc so

Séng thém toan bd

véi lidu chuin Trupg vi Min M,ax 6thang | 1 nam 2 nam
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
< 85% (n=8) 59 31 6,1 27,3 0,0 0,0
> 85% (n=73) 13,1 3,4 48,9 85,3 62,6 26,8
V|
1 1 s 5=0,000
% 0.8 L
T Lidu=385%
*“Liéu< 85%

0.0 T T
0.00 10.00 2000

T T
30.00 40.00

b Thai gian (thang)

Biéu d63.34: S6ng thém toan b theo liéu thudc so véi lidu chuan

Nhdn xét: Trung viSTTB énhém nhan liu hod chat < 85% la 59 thang; &
nhém nhan liéu> 85% 13 13,1 thang. Su khéc biét ¢ y nghia théng ké (p<0,001)
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Bdang 3.41: Song thém toan bg theo liéu xa phéu dao gamma quay

Séng thém toan bd
Liéu xa phau Trung vi Min Max |6thdng | 1 nidm | 2 nam
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
<18 Gy (n=11) 113 5,4 43,7 87,5 37,5 12,5
> 18 Gy (n=70) 13,0 3,1 48,9 80,0 62,5 27,1
Ty 1.0
e .1
% —Ji p=0,440
| _ Liéu>18 Gy
ool ol
Lieu <13 Gy | Thai gian (thang)

T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Biéu d63.35:56ng thém toan bd theo liéu xa phiu dao gamma quay
Nhgn xét:Trung vi STTB & nhém nhan liéu xa phiu < 18 Gy la 11,3 théng,
nhan liéu > 18 Gy 12 13,0 thang. Su khéc biét khdng c6 ¥ nghia thong ké (p=0,440)
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Bdang 3.42:Phdn tich da bién céc yéu t6 anh hwéng dén séng thém toan bé

) Ty sust | Khoang tin
. .| Saiso )
Yeu to Héso p i p nguy co cay
chuan
(HR) (95% CI)
Giai (nir; nam) -0,274 | 0,351 | 0,435 0,760 0,382-1,513
Tuoi(>60; < 60) 0,438 | 0,321 | 0,173 1,549 0,825-2,907
Karnofsky(> 80; < 80) -1,318 | 0,350 | 0,000 0,268 0,135-0,532
S6 co quan di can (>1 ;1) 1,896 | 0,400 | 0,000 6,656 | 3,042-14,564
S6 u ndo di can (1;2-3) 0,641 | 0,319 | 0,054 1,899 1,016-3,549
Loai md bénh hoc
P S S -0,238 | 0,368 | 0,518 0,788 0,383-1,622
(bieu mo tuyen; bieu mé vay)
Liéu thubc hoa chét so Vi
) 2 = 2 , 4- 17
lidu chudn(> 85%: <85%) 1,490 | 0,639 | 0,201 0,225 0,064-0,789
Liéu xa phau
0,357 | 0,426 | 0,401 1,430 0,621-3,294

(<18 Gy, > 18 Gy)

Nhdgn xét:Chi sb Karnofsky, s6 co quan di canla céc yéu té tién luong

doc 1ap anh huong dén STTB(p<0,05).Nguy co tir vong cao hon & nhom

Karnofsky < 80; di can ngoai néo kéthop.
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3.2.5.5. Song thém khdng tién trién tgi ndo

Ty | ey
I é 0.8 w-Ll-._
% 4

0.6-

}

0.2

o

° 0.00 SIDD 1DIDD 15|DD QDIDD QSIDD 30.00 Th(‘)’i gian (théng)
Biéu d6 3.36:56ng thém khong tién trién tai néo
- STKTT tai ndo trung vi la 10,8 thang (min: 3,5 thang; max: 28,9 thang)
- STKTT tai ndo 3 thang la 100%; 6 thang la 91,0%; 1 nam 1a 30,2%.

3.2.5.6. Song thém khong tién trién tei ndo theo mat sé yéu té
Bdng3.43: Song thém khong tién trién tai no theo sé u néo di cin

] _ Séng thém khong tién trién tai ndo
So u néo di :
5 Trung vi Min Max 3thang | 6thang | 1 nam
can
(thang) | (thang) | (thang) (%) (%) (%)
1 (n=42) 16,5 3,5 28,9 100,0 97,5 51,2
> 1 (n=39) 7,5 3,7 13,6 100,0 83,6 15,2
Ty 1.0 -:::H_'_L N
Ié 0.5 ‘L" LL
% 1 L 1 u ndo di can
0.6 »|
p=0,043
"1 2-3 unao dican Théi gian (thang)

Biéu d63.37: S6ng thém khong tién trién tai ndo theo sb u ndo di cin
Nhdgn xét: O nhém di cin ndo 1u c6 trung vi STKTT tai ndo la 16,5
thang; STKTT 6 thang 1a 97,5% cao hon cdy nghia so véi 7,5 thang va 83,6%

trong tngd nhom di can ndo nhiéu u (p=0,043).
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Bdng 3.44: Séng thém khdng tién trién tai néo theo kich thudc u néo trung binh

5

Bo 10l00

1500 20'00

25000

. Song thém khong tién trien tai ndo
IKich thwdc U nao Trungvi | Min Max |3thang | 6 thang
trung binh ! 5o (0
§ (thang) | (thang) | (thang) | (%) | (%) |1 Mam (%)
<20 mm (n=25) 9,7 3,7 11,8 100,0 90,4 34,6
20-30 mm (n=56) 10,9 3,5 289 100,0 88,3 31,4
LA =
18 oo " T
% | _T"
| : <20mm
20-30 mm
p=0,221
_ Thoi gian (thang)

Biéu d6 3. 38 STKTT tai ndo theo kich thwéc u nao trung binh

Nhgn xét: Nhom di can ndo kich thudc trung binh< 20 mm cé trung vi
STKTT tai ndo 1a9,7 thang, STKTT tai ndo 6 thang la 90,4% khac biét khong cé y
nghia so véi 10,9 thang; 88,3% twong trngd nhom di can nd020-30mm (p=0,221).

Bdng 3.45: Song thém khong tién trién tai ndo theo loai mé bénh hoc

o Séng thém khong tién trién tai ndo
Loai mo - . _ _ .
bénh hoc Trupg Vi I\/!m M,ax 3thang | 6 thang 1 ndm
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%0) (%0)
Biéu mo
O 10,7 3,5 28,9 100,0 92,0 40,7
tuyen (n=62)
Bicu mo 9,7 3,7 120 | 1000 | 865 0
vay (n=17)
Vo[ T
la
le i’
% 0.6 7 ) ,
: [I Biéu mo tuyén
Biéu md vay p=0,109
oo Thoi gian (thang)

T
5.00

T
10.00

T T
15.00 2000

T
25.00

30.00

Biéu d6 3.39:S6ng thém khong tién trién tai ndo theo loai md bénh hoc

Nhgn xét: Sy khac biét khong ¢ y nghia thong ké vé STKTT tai ndo giira ung
thu biéu md vay va ung thu biéu md tuyén (p=0,109).
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Béing 3.46: Song thém khong tién triéntai ndo theo liéu xa phiu

Song thém khong tién trién tai ndo

Liéu xa phdu | Trungvi | Min Max | 3thang | 6thang | 1 nim
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
<18 Gy (n=11) 73 4.2 100 | 1000 | 750 0,0
> 18 Gy (n=70) 11,0 3,5 28,9 100,0 93,3 34,7

Ty

1€
%

1.0

0.8+

0.6+

0.4+

L

<18 Gy

H . 218Gy

p=0,000

T
10.00

T
15.00
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Thai gian (thang)

Biéu dd 3.40: Song thém khong tién triéntai n&o theo liéu xa phiu

Nhgn xét: Nhém nhan liéu > 18 Gy c6 trung vi STKTT tai nfo 1a 11,0 thang,
STKTT tai ndo 6 thang la 93,3% cao hon c6 y nghia so vai 7,3 thang; 75,0% tuong

g & nhdm nhan liéu < 18 Gy (p< 0,001).

Béing 3.47: Phén tich da bién cdc yéu t6 lién quan STKTT tai ndo

s Ty suat | Khoang tin
Yéu b Hesop o o0 nguyco |  ca
: iy | P mEwy ay
(HR) | (95%ClI)

Kich thudc u néo trung binh
(< 20 mm: 2030 mm) 0310 | 0439 | 0480 0734 | 0311-1733
Sé luong undo dican (1;2-3) | 0554 | 0477 | 0024 | 0574 | 0,225-1,465
Loai mobenhhoe 0448 | 0450 | 0319 | 1566 | 0,648-3,782
(biéu m6 tuyen; bieu mo vay)
Lidu xa phau(= 18 Gy, <18 Gy) | -2.270 | 0,602 | 0,061 | 0,103 | 0,032-0,336

Nhdn xét: S5 u ndo layéu t6 tién luong doc lap anh huong dén STKTT tai

ndo ciia BN (p<0,05). BN di cin ndo 1 u giam 42,6% nguy co tién trién tai nio.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mt sé dic diém 1am sang, cin 1am sang
4.1.1. Tudi va gi6i

Trong s6 81 BN nghién ctu, phan 16n BN ¢ nhém tudi trén 40
(93,9%), trong d6 lra tudi thuong gap 1a 50 -70, chiém 71,7%. Tudi trung
binh 12 58,8 + 10,3.Két qua nay phi hop véi nhiéu nghién ciru trude day vé
UTP. Nghién ciru cua Tran Dinh Ha, Mai Trong Khoa va cs (2010) trén
123 BN ung thu phdi khong té bao nho nguyén phat thiy ty 1&é mic cao
nhat ¢ lra tudi 40 — 60 (91,7%) [88]. Ty 1é BN trén 40 tudi trong nghién
ciu cua Nguyén Hoai Nga, Bui Diéu, Tran Van Thuan, Bli Céng Toan
(2011, n= 11.555) la 94,6% [89]; cua Nguyén Hitu Lan, Nguyén Son Lam,
Chu Thi Ha (2010, n=2.534) 1a 95,7% [90]. Nhu vay, giéng UTP néi
chung, UTP di can ndo ciing thudng duoc phat hién ¢ do tudi trén 40.

Nghién ctru cia ching ti thay UTP khong té bao nho di cian néo gip &
nam nhiéu hon nit véi ty 1& nam/nit = 2,4. Ty 1& ndy c6 thap hon cac nghién
ctru vé UTP noi chung [89],[91],[92]. Tuy nhién, két qua nay twong tuw nghién
ctiru cua Baosheng va cs (2000) vé UTP di can ndo don 6 véi ty 1& nam/nit 1a
2,9 [93]. O Viét Nam, cho t6i nay chua c6 nhiéu nghién cau vé UTP di cin
ndo. Nghién cau cia Nguyén Thanh Phuong (2012) trén 30 BNUTP di cin
ndo, ty 16 nam/nir = 2,8 [95].Xu huéng UTP di cin ndo gip & nit nhiéu hon
nam duogc thiy trong nghién cau cia Nguyén Tuyét Mai (2013). Tuy nhién,
c& mau cua nghién ciu nay con nho (8/13 BN 14 nit) [96]. Piéu nay co thé la
dic diém riéng cia nhom BNUTP di cin ndo: Khoang cach chénh léch vé ty
1& mac nam/nir duoc rat ngan hon so véi UTP néi chung.
4.1.2. Thoi gian tir Khi ¢é tri¢u chimg dau tién dén khi vao vién

Biéu dd 3.2 cho thdy, phan 16n BN dén vién trong 3 thang dau ké tir khi
c6 triéu chimg dau tién, chiém 71,6%. Trong d6 17,3% tong sb truong hop
dén vién trong 1 thang dau. Két qua nay pha hop véi nhan xét caa mot sb tac
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gia nghién ctu vé UTP giai doan muén [95],[97]. Piéu nay cho thiy, mac du
BN dén céc co so'y té som dé duoc kham va chan doan nhung bénh d4 o giai
doan muon. Theo Ngd Quy Chau (2008), Nguyén B4 Dirc, Tran Vian Thuan,
Nguyén Tuyét Mai (2010) phdi 1a co quan & sdu trong co thé, c4c triéu chung
thudng khong dic hiéu, ¢d thé gap & nhiéu loai bénh khac nhau cua hé ho hap.
O giai doan sém, bénh thuong khdng c6 triéu chiing, khi c6 biéu hién bat
thuong thi d4 & giai doan tién trién [2],[9]. Chinh vi vdy, vai trd cua céc bién
phap chan doan phat hién sém UTP ngay tir khi khong triéu ching, dic biét ¢
nhiing nguoi nguy co cao la vo cung quan trong.

4.1.3. Triéu chirng 1am sang

Do d6i twong nghién ciru cua chiing toi 1a cac BNUTP giai doan muon
da co di can xa nén cac triéu chirng 1am sang da dang. Chung toi chia céac triéu
chung nay thanh 4 nhém: Triéu ching hd hap; triéu chiing than kinh; triéu
chung chén ép, xam lan trong 16ng nguc va nhom triéu ching khac (bang 3.2)
Triéu chieng hd hap

Két qua phan tich cho thy, nhém triéu ching hé hap la nhitng dau hiéu
thudng gap nhat, c6 & 90,1% s6 BN nghién ctu. Trong d6 ho khan 14 triéu
chung phd bién nhét, gap ¢ 59,3% BN, tiép theo 13 ho c6 dom (17,3%), ho ra
mau (8,6%). Két qua nay nay phlu hop voi cac nhan xét cua nhiéu tac gia
nghién ctu vé UTP ndi chung: ho khan, dau nguc 1 cac triéu chiing thudng
gap nhat. Ho 1a triéu ching khong dac hiéu caa nhiéu bénh ly cua co quan ho
hip khong phai ung thu. Theo Nguyén Ba Buc, Tran Vian Thuin, Nguyén
Tuyét Mai (2010), ho trong UTP lién quan dén nhiéu yéu t6: Khdi u & trung
tam, viém phdi tic nghén, d4 di cdn nhu mé va tran dich mang phéi [9].

Trong nghién ciu cua ching t6i, 7/81 (8,6%) BN xuét hién triéu ching
ho ra mau. T4t ca BN nay déu ho ra mau véi mic d6 nhe (dom 1an vét mau),
khéng c6 truong hop nao ho ra mau phai can thiép cap ctu, truyén méu. Theo
nhiéu tac gia, ho ra mau thudng xay ra & nhitng khdi u phdi thé trung tam.
Phan tich ching t6i thiy ca 7 BN ho ra mau déu ¢ khdi u phdi & trung tam,
gan ron phéi trén CT 15ng nguc.
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Triéu chieng do chén ép, xam lan trong 16ng nguc

Nghién ctu caa ching toi thiy dau nguc 14 mot trong cac triéu ching
chu quan thuong gap nhat, chiém 53,1%. Két qua nay ciing phll hop véi céc
két qua nghién ctu vé UTP cua nhiéu tac gia trong nude [89],[97],[99],[100].
Qua nghién cau, chdng t6i ghi nhan c6 2 truong hop ¢ biéu hién khan tiéng
khi vao vién, chiém 2,5%. Ca 2 BN nay luc dau dugc kham tai chuyén khoa
tai miii hong véi chan doan 13 viém thanh quan, da duoc diéu tri bang thudc
khéang sinh, chong viém nhung khong d&. Sau d6, BN co biéu hién dau tirc
nguc, ho ra mau nén d4 dugc chup CT 16ng nguc, phat hién u & ving rén phdi
trai, kém theo hach trung that kich thudc 16n (>20 mm). Nhu vay, triéu chang
khan tiéng tuy thudc vao vi tri, kich thudc cua tén thuong lién quan dén day
than kinh chi huy day thanh 4m. Ddi véi cac truong hop c6 triéu ching khan
tiéng, ngoai kham chuyén khoa tai miii hong, BN can kiém tra 16ng nguc dé
loai trir UTP. Diéu nay ciing giai thich ty 1¢ khan tiéng trong cac nghién ciu
vé UTP khac nhau tuy ting nghién ciu, thay d6i tr 1,3% dén 11,8%
[89],[95],[98].

Triéu chirng than kinh

Trong nhém triéu chung than kinh, ching toi thiy ting ap luc noi so la
hoi chimg thuong gap nhat, chiém 72,8%. Cac BN nay biéu hién bang triéu
ching dau dau, budn nén, ndn, réi loan y thuc,... Két qua nay ciing phi hop
véi cac nhan xét cua Nguyén Thanh Phuong (2012), Andrew, Patrick,
Santosh (2005), Chamberlain (2012) [95],[102],[103].

Trong s6 81 BN, chung tdi gap 13 truong hop ¢6 hdi ching tiéu néo,
biéu hién bing cac diu hiéu rdi loan thing bang va phdi hop cac dong tac
(di loang choang, rbi tam, run khi 1am déng tac). Cac BN nay déu co u ¢
tiéu ndo. Tuy nhién, 1 trong s 14 trudng hop ¢6 u di cin & tiéu ndo nhung
khdng cd hoi chang tiéu ndo, day 1a BN u kich thudc nho (duéi 10mm).

Bang 3.2 cho thiy 19,8% s6 BN cd hai ching liét nira ngudi va ciing 1a
ly do nguoi bénh vao vién. Nghién ctu cua Nguyén Thanh Phuong
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(2013)thay ty I& nay 1a 20,0%, tuong tu nhu nghién ctu cua ching ti [95].
Qua phan tich ching t6i thay, cac BN nay déu c6 ton thuong & ban ciu dai
ndo, kich thudc u trén 20 mm, phu ndo rong xung quanh, gay tén thuong bé
thap. Cac BN vao vién luc dau déu dugc chan doan theo dbi tai bién mach
mau ndo. Tuy nhién, qua khai thac bénh str, tién str, thim kham 1am sang,
chan doan hinh anh (CT,MRI) d4 c6 chan doan u ndo di can va tim 6 nguyén
phét thdy c6 u ¢ phoi. Tir d6, sinh thiét tén thuong & phdi dé ¢ chan doan mo
bénh hoc. Piéu nay cho thiy, can phai chan doan phan biét cac BN liét nira
ngudi do tai bién mach mau ndo voi ung thu di cin ndo, dic biét khi cac dau
hiéu 1am sang, CT so ndo khong rd thi can phai chup MRI so ndo dé phat hién
cac ton thuong di cin ndo kich thudc nho. Khi c6 ton thuwong di cin nfo thi
phai tim 6 nguyén phat, trong dé luu ¥ t6n thwong & phoi. Vi theo nhiéu tac
gia, trong s6 cac truong hop di cin ndo, UTP 4 loai u nguyén phat thudng
gap nhat [4],[5],[104].

Trong nghién ctu ndy, ching tdi gap 6 BN c6 biéu hién triéu chiing co
giat, chiém 7,4%. Theo nhiéu tac gia co giat 1a triéu chimg thudng gap trong
ung thu di cin néi chung va 1a do & BN u ndo di cin, cac t& bao than kinh
trung wong bi ton thuong, ddn dén céc qua trinh vé dién hoc ¢ ndo bi bat
thuong. Hién tuong ndy o thé xay ra & mot ving khu trd hoic lan truyén dén
cac vung khac cua ndo. Hau qua la mot phan hoic toan bo co thé bi co giat
[102],[103].

Nghién ctu cua ching toi thay 14,8% BN khdng c6 triéu ching than
kinh, mac du c6 tén thuong di cin ndo. Két qua nay thip hon két luan nghién
ciu caa Nguyén Thanh Phuong (2012) (20,0%), Jena va cs (2008) (46,7%)
nhung véi ¢& mau nho hon nghién cru cta chiing t6i (n=30 va 62 twong
ung) [95],[104]. Theo NCCN (2013), khoang 10% cac truong hop di can
ndo nhung khong co6 triéu chirng lam sang [4]. Cac truong hop khdng co
triéu chung than kinh trong nghién ciru caa chung toi, luc dau duoc chan

doan xac dinh 12 UTP khong té bao nho nhung trong qué trinh danh gia giai
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doan, ching toi chup MRI so ndo va phét hién céc ton thuong di cin. Trong
s6 12 BN nay, 3 trudng hop co6 kich thude dudi 10 mm, 9 trudong hop kich
thuéc tr 10-20 mm va déu & thuy tran va thuy dinh caa ban cau dai ndo.
Diéu nay cho thay, vai trd cia chup MRI trong viéc phéat hién tén thuong di
can ndo ¢ nhitng BN khong c6 triéu ching than kinh.

Triéu chirng toan than

Ung thu néi chung va UTP khong té bao nho néi riéng 1a loai bénh c6
thé anh hudng dén van dé dinh dudng BN, dic biét 1a khi bénh ¢ giai doan
mudn. Do ngudi bénh ung thu thudng cé réi loan hap thu va chuyén hoa thirc
an, nhu cau niang luong cao hon nguoi binh thuong dé cung cap cho té bao
ung thu phat trién trong khi ngudi bénh thuong ¢6 cam giac mét moi, chan an,
nguon ning luong dua vao co thé thap hon so voi nhu cau. Pidu ndy dan dén
tinh trang sut can cua BN so véi trudc khi bi bénh. Trong nghién ciru cua
ching tdi c6 t6i 69,1% BN cd biéu hién mét moi, chan an. Pay 1a cam giac
cha quan ciia ngudi bénh nhung lai anh huéng dén tinh trang toan than cua
ngudi bénh. Theo L& Thi Hop, Tran Van Thuin (2009) chan an trong ung thu
la do cac yéu té tc ché ngon miéng tir té bao khéi u va té bao mién dich cua
co thé, trong d6 cytokine 1a yéu t chinh. Ngoai ra, chan an con do yéu té tam
ly, ngudi bénh lo 1ang bénh tat xuat hién cam giac dn khong ngon miéng,
khéng muén an [106].

Trong nghién citu cua chdng tdi, 38,3% BN c6 biéu hién syt can (can
nang giam trén 2%). Tuy nhién, khi st dung chi sé BMI (Body Mass
Index) dé danh gia tinh trang thé chat cua ngudi bénh va ap dung phan loai
cua WHO, két qua cho thay c6 27,2% cac truong hop 1a thip can (gay)
trude khi diéu tri. S6 con lai mac di ¢6 syt can nhung do tinh trang can
nang cua BN trudc d6 cao trong khi sé can bi mat khéng nhiéu nén chi sb
BMI van trong gigi han binh thudng. Theo mot sb tac gia, tuy tirng nghién
cru, sut can gap & khoang tir 11,1 dén 86,6%s6 BN UTP.
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Chi s6 Karnofsky 1a thang diém danh gia tinh trang toan than, dugc sir
dung phd bién trong céc nghién ctiru vé ung thu. Chi s6 nay dugc danh gia dya
trén mirc d thuc hién cac hoat dong hang ngay cua BN, cao nhit 1a 100, thap
nhét 1a 0. Trong nghién ciu nay, ching tdi chi lya chon nhitng BN ¢6 chi s6
Karnofsky tir 60 dén 100. Biéu d6 3.4 cho thdy, phan I6n BN c6 chi s
Karnofsky 1a 70, chiém 51,9%; khong c6 BN nao 1a 100. Piéu nay duoc ly
giai do 100% dbdi twong nghién ctru déu cé biéu hién triéu ching 1am sang nén
d4 1am anh huong dén hoat dong sinh hoat binh thuong cua BN.

4.1.4. Tién sir hat thudc

Theo y vin, hat thubc 14, thudc 1ao duoc cho 1a nguyén nhan chinh gay
UTP. Trong khéi thudc 14 c6 khoang 7000 chat hoa hoc, trong d6 ¢o trén 60
chat gay ung thu. CAc chat nay pha huy phan tr ADN va thic day qué trinh
dot bién gen trong té bao, dan dén hinh thanh ung thu. Nghién ctu cua ching
toi thdy 63,0% BN c6 tién su hat thudc 14, thudc lao. Phan tich theo gidi, ty 1&
hat thubc & nam gidi 1a 89,5%, trong khi ¢ nix giéi khéng c6 BN nao hat
thudc. Két qua nay ciing phi hop véi cac nghién ctu cua cac tac gia trong
nuéc trong thoi gian gan day [89],[107].

Nguy co biUTPcaa mot ngudi phu thudc vao tudi bat dau hat thude, thoi
gian hat thude, lueong thudc 1a hat trong mot ngay va mic do hit khéi thuée.
Bang 3.4 cho thay, mtic d6 hat thudc khac nhau (tinh theo s6 bao-nam).
Trong d6, s6 BN hat thudc véi mize dudi 30 bao-nam 13 45,7%; trén 50 bao-
nim 13 6,2%. Két qua nay trong nghién ctu cua Mai Trong Khoa va cs
(2013) 1a 50,0% va 0,8% tuong tng [107]. Nghién ctu cua Shi va cs (2014)
trén 1482 BN ung thu biéu md tuyén giai doan tién trién & 7 qudc gia va ving
lanh thd chau Acho thay ty 1& hit thude 1a 47,2%; trong d6 dudi 30 bao-nim
1a 28,1% déu thap hon két qua nghién ctru cua ching tdi [108].

4.1.5. Pic diém khdi u nguyén phat

Chung t6i danh gia ton thuong khdi u nguyén phat, hach ving, di cin

xa bang kham lam sang,ndi soi phé quan, chan doan hinh anh (CT long

nguc,MRI so ndo, siéu &m 6 bung), chan doan y hoc hat nhan (xa hinh xuwong,
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PET/CT) va ap dung phan loai TNM theo AJCC 2010, ching t6i thiy c6
54,3% BN & giai doan T1-2, trong d6 T2 1a 50,6% (bang 3.5). Nghién cau cia
Nguyén Thanh Phuong (2012) ciing cho thiy, c6 10 truong hop giai doan T1-
2 trong tong s6 30 BNUTP (trong d6 c6 29 BNUTP khong té bao nho), chiém
33,3% [95]. Diéu nay cho thiy, UTP khong té bao nho di cin ndo duoc xép
vao giai doan muon (giai doan IV) nhung khong phu thudc vao d6 Ion cua T,
nhiéu BN ¢ giai doan T nho nhung d4 c6 di can ndo. Vi vay, viéc danh gia
toan than, trong d6 c6 chup MRI so ndo déng vai trd hét sic quan trong dé
phat hién céc ton thuong di can ndo ngay ca khi T con som.

V& vi tri khéi u, biéu @6 3.5 cho thiy, khdi u gip & ca phdi phai va phoi
trai voi ty 16 48,1% va 51,9% tuong wng va sy khac biét khéng nhiéu. Khi phan
tich duéi nhoém ching toi thiy, thuy trén 1a vi tri khdi u thuong gap nhat 60,5%,
trong d6 phdi phai (23,5%), phdi tréi (37,0%). Két qua nay tuong tu nhu nhan
Xét cua nhiéu tac gia trong nuéc vé UTP néi chung [89],[95],[97],[100].

4.1.6. Hach vung

Nghién ciru ctia ching toi thy ty 1¢ di can hach ving 1a 61,7% (50/81),
trong d6 giai doan N2 gap nhiéu nhat (24/81=29,6%). Két qua nay phd hop
véi nhan xét caa Nguyén Thanh Phuong (2012) [95]. Tuy nhién, ty ¢ phat
hién hach vung trong nghién ciru cua ching t6i cao hon so véi cic nghién cuu
khac véUTP. Nghién cau cua L& Hoan, Ngé Quy Chau (2013), ty I¢ phét hién
hach ving 1a 40,5% [109]. Ty Ié nay trong nghién ctru cia Tran Nguyén Pha
(2005) la 52,8% [110]. Trong hai nghién ctru nay, danh gia tinh trang hach
viing dya vao chup x quang va CT 1dng nguc. Trong khi d6, nghién ciru cua
ching t6i c6 mot s6 BN duoc chup PET/CT véi do nhay, do dic hiéu cao hon
trong viéc phat hién di can hach vung. Hon nita, BN trong nghién ctu cua
chung t6i da cd di can xa, tic la bénh dd ¢ giai doan muon. Mac du vay,
ching t0i ciing ghi nhan mot ty 1€ khong nho (40/81=49,4%) cac BNtuy da co
di cin ndo nhung ton thuong hach trén CT hodc PET/CT chi ¢ giai doan NO-
1, trong @6 NO la 38,3% (31/81).
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4.1.7. Pic diém di ciin xa

Mac du chung t6i d& loai trir cac truong hop di cén xuong, tran dich
mang phdi, mang tim ac tinh nhung trong s6 81 BN, c6 49,4% trudng hop
ngoai ton thuong di cin ndo con két hop véi ton thuong & cac vi tri khac.
Trong d6, di can phdi thudong gap nhat, chiém 18,5%, tiép theo 1a gan (7,4%),
thuong than (4,9%). S6 luong co quan bi di can trung binh 1a: 1,79 + 1,03; it
nhat 13 1 co quan bi di can (nd0), nhiéu nhat 13 5 co quan.

Pé danh gia vé cac dic diém di can ndo, trong nghién ciru cua ching
toi, tit ca BN déu dugc chup MRI so ndo 1,5 Tesla. Do néo la co quan & sau
nam trong hop so cing, ¢d nhiéu ciu tric va chirc ning quan trong, tinh té.
Pic biét, cac té bao than kinh trung wong (neuron) & nguoi 13 loai té bao
khong hoic rat it c6 kha nang ty sta chita va khong c6 kha ning tai sinh khi
bi ton thuwong. Vi vay, viéc sinh thiét ton thuong ndo & BN d4 c6 chan doan
xac dinh bang mé bénh hoc 1a UTP khong té bao nho 1a hét sirc han ché, dic
biét voi cac ton thuong ¢ sau trong nhu mé ndo va & céc vi tri c6 chirc ning
quan trong cua ndo. Do d6 vai tro cua cac bién phap chan doan hinh anh,
trong d6 c6 MRI so ndo 1a hét sirc quan trong. Theo khuyén cao ctua Hoi than
kinh Chau Au, chup MRI so ndo la can thiét trong diéu tri cac ton thuong di
can ndo bang phiu thuat hay xa phiu dao gamma dé danh gia chinh xé&c s6
luong, kich thuéc, vi tri khéi u di can, dic biét & nhitng BNUTP, khong thay
ton thuong hoic ton thuong khong rd trén chup CT so ndo nhung co tridu
chung than kinh, déng thdi né 1a tiéu chuan hét sicc quan trong dé chan doan
xac dinh ung thu di can néo [17].

Diic diém vé sou di cin n&o

Trong s6 81 BN nghién ctu, di cin ndo 1 u chiém 51,9%, cao hon so voi
loai 2 u (32,1%) va 3 u (16,0%). Theo y vin, khi ¢6 nhiéu u ndo trén mot BN
ung thu thuong 1a do di can. Tuy nhién, theo Khosla, 50% cac truong hop di can
nédo lamot u, 20% la 2 u, 30% la tir 3 u tre 1én [13]. Trong nghién ctru cua chidng
t0i, mac du chi lya chon nhirng BN di can khong qua 3 u nhung ty 1€ di can 1 u
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van chiém wu thé (51,9%).Ddi véi cac trudng hop di can ndo 1 u, dé chan doan
phan biét véi cac tén thuong lanh tinh (ton thuong lao, san ndo, 4p xe ndo..) va
cac u nguyén phét & ndo ching t6i dya vao cac dau hiéu di cian nfo dién hinh
trén hinh anh MRI (ddu hiéu phu ndo quanh u, ngam thudc dang vién sau tiém
chat d6i quang tir) két hop vai 1am sang (tién sir lao, tién str an udng, ¢6 6 nhiém
tring, hoi ching nhiém tring,..), can 1am sang (cdng thic mau, phan tng huyét
thanh, xét nghiém dich ndo tuy,..). Trong mot sé truong hop nghi ngd, chdng toi
chup cong hudng tir quang phd, cong huong tir khuyéch tan. Noel va cs (2003)
nghién ciu trén 92 BN véi 145 u di cian ndo tir UTP dugc xa phau, ty 1é di can
nédo 1-2 u 1a 83%, con lai la trén 2 u [112].
Diic diém vé Vi tri di cin ndo

Nghién ctu vi tri ton thwong di cin nfo trén phim chup MRI, két
quacho thay,trong 81 BN c6 82.8% trudng hop di cin ¢ ban cau dai ndo;
4,9% & tiéu ndo va 12,3% & ca ban cau dai ndo va tiéu ndo. Phan tich theo
téng s6 133 u ndo di can ¢ 81 BN, bang 3.9 chi ra ton thuong di can thuong
gap nhat & ban cau dai ndo (87,2%). Theo Eichler, Loeffler (2007), vi tri di
can ndo hay gap nhat 1a ¢ ban cau dai ndo (80%), tiép theo la tiéu ndo (15%),
than ndo (5%) [5]. Piéu nay co thé duogc giai thich 12 do mic d6 tudi mau &
cac vung nhu md ndo khac nhau. Té bao ung thutheo dudong mau thuong di
can dén nhitng noi duoc tuéi méu nhiéu va ap hec mau cao. Trong nghién ctu
nay, ching toi khdng gip truong hop nao di can than ndo, ¢d 18 do ddi twong
nghién ciru 1a cac BN di cian ndo khéng qué 3 u, chi sb toan trang Karnofsky >
60, trong khi cac BN di can than ndo thuong co tinh trang toan than kém, di
can lan tran nhiéu vi tri khac nén da bj loai ra khoi nghién cau.
Vé kich thwéc u ndo di can

Péi tuwgng nghién cau cua chdng t6i chi gdm nhimg BN ¢6 u di cin
khong qua 30 mm. Pay 1a gidi han kich thudc ma nhiéu nghién ciu trude d6
d4 chirng minh phwong phap xa phau dinh vi bang dao gamma c6 hiéu qua
tét nhat. Trong d6, 30,9% BN c6 kich thudc u dudi 20 mm, con lai 69,1%
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la tir 20- 30 mm. Két qua nghién ciru caa ching toi, ciing gip 3 truong hop
c¢6 kich thudc u ndo duéi 10 mm. Tuy nhién, ca 3 BN déu khdng ¢ triéu
chirng than kinh nhung chang t6i phat hién di cin nfo dya vao chup MRI
so ndo trude khi diéu tri. Theo y van, cac trudng hop khdi u dudi 10 mm,
rat kho c6 thé phat hién dwa trén chup CT so nio.
4.1.8. Pic diém vé chit chi diém khoi u

Hién nay, da c6 nhiéu nghién ctru cia cac tac gia trong va ngoai nudc
vé cac chat chi diém khéi u cia UTP noi chung. Tuy nhién, chua c6 nghién
ctru ndo vé CEA, Cyftra 21-1 & nhém BNUTP khong té bao nho di cin nio.
Chung toi danh gia 2 loai chat chi diém khdi u nay va st dung céc gia tri
nguong la 5,0 ng/ml; 3,3 ng/ml twong Gng. Pay la cac ngudng duoc st dung
trong nhiéu nghién ciru vé UTP. Két qua cuia ching tdi cho thiy nong do CEA
trung vi trong huyét thanh 1a 14,43 ng/ml. Ty 1é¢ BN c¢6 CEA > 5 ng/ml (d6
nhay) 13 69,1%; trong d6, BN ¢ CEA > 20ng/ml, chiém 41,9%. B¢ nhay cua
CEA trong nghién ciru cia ching toi thap hon két qua cua L& Ngoc Hung,
Tran Minh Théng (2013) (81,2%) do nghién ciru nay lay ngudng 1a 3 ng/ml.
Phan tich vé méi lién quan gitra sco quan bi di cin va ndong d6 CEA huyét
thanh ching tdi thiy su khac biét c6 y nghia théng ké gitra nhoém chi c6 di can
ndo va nhdm co di can ndo két hop di can vi tri khac vé ty 16 CEA >5 ng/ml
(56,1% so0 voi 82,5%, p=0,010). Piéu nay la phu hop, vi nguon gbc cua cac
chat chi diém khéi u néi chung, trong d6 c6 CEA 1a do té bao ung thu san
Xuat ra. Do d6, khi bénh & giai doan muén, sé lwong ton thuong di can nhiéu
thi 1am tiang s6 lwong té bao ung thu, din dén néng d6 CEA ting cao. Vi Vay,
theo chiing t6i & mdt BN chan doan xac dinh 1a UTP khdng té bao nhé di can
ndo, c6 CEA ting cao thi can phai tim cé&c ton thuong di can khac ngoai no.

Nghién ctru vé Cyfra 21-1, ching tdi thdy nong d6 Cyfra 21-1 trung vi
trong huyét thanh 1a 3,47ng/ml.Diéu ndy cho biét, mac du cac BN déu 1a UTP
khong té bao nho di can ndo (giai doan IV) nhung gia tri Cyfra 21-1 trung vi
trong huyét thanh khong cao hon so véi gia tri ngudng (3,30) va chi c¢6 3/81
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(3,7%) truong hop c6 ndéng d6 Cyfra 21-1> 20 ng/ml (bang 3.9). Két qua nay
khong khéc nhiéu so véi ndng d6 Cyfra 21-1 trung vi trong mot sé nghién cau
khac v& UTP khong té bao nho. Nghién ciru cia L& Ngoc Hung, Tran Minh
Thong (2013) trén 49 BN UTP khong té bao nho, trung vi Cyfra 21-1 1a 7,9
[111]. Nghién ctru cta Xiang va cs (2011) trén 659 BN UTP (trong d6 90,0% la
UTP khong té bao nho), ndng d6 Cyfra 21-1 1a 2,66 ng/ml [113]. Bang 3.9 cho
thay, trong 81 BN, 50,6% trudng hop ¢6 Cyfra 21-1 > 3,3 ng/ml. Diéu nay cho
thay, d6 nhay cua Cyfra 21-1 trong UTP khong té bao nho di can no thip hon
s0 v6i CEA (50,6% so véi 69,1%). Két qua cua ching toi trong tu nghién ciu
cta Diéu Thi Thuy Chuyén va cs (2012) (59,3%), nhung thip hon cta L& Ngoc
Hung, Tran Minh Théng (2013) (76,0%) do gia tri ngudng duoc sir dung la
2,0ng/ml va cao hon nghién ctru cua Xiang va cs (2011), (24,1%) vai gia tri
ngudng la 4,0ng/ml [111],[113],[114].

Panh gia mdi lién quan gitra Cyfra 21-1huyét thanhva s co quan di
can, chiing t6i thdy BNcé Cyfra 21-1>3,3ng/ml ¢ nhém di can nhiéu co quan
la 75,0%, trong khi & nhém chi c6 di cin ndo 1a 26,8% (p=0,001). Két qua
nay phd hop véi nhan xét cua nhiéu tac gia: Nong do Cyfra 21-1 huyét thanh
taing cao ¢ nhitng BN giai doan muon, tén thuong lan tran. Nhu vay, ciing
twong ty nhu CEA, trong UTP khong té bao nho di can ndo, khi c6 két hop
Véi cac di can ¢ cac vi tri khac thi thuong co Cyfra 21-1 tang cao hon binh
thudng va cao hon khi chi di can ndo don thuan.

4.1.9. Pic diém md bénh hoc

Ap dung phan loai mé bénh hoc cia WHO-2004 cho UTP, nghién
ctru cua ching ti thdy 62/81 (76,6%) BN ung thu biéu md tuyén; 21,0%
ung thu biéu md vay. Ty Ié ung thu biéu md tuyén trong UTP néi chung
khac nhau tly theo tirng nghién ciru nhung déu c6 dic diém chung day la
loai md bénh hoc thuong gap nhit trong cac béo cdo gan day. Nghién ctu
cta Nguyén Hiru Lan, Nguyén Son Lam, Chu Thi Ha (2010), ung thu biéu
md tuyén chiém 79,2% [90]; cua Nguyén Hoai Nga, Bui Diéu, Tran Vin
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Thuin, Bli Cong Toan (2011) 1 34,7% [89]. Theo NCCN (2014), ung thu
biéu md tuyén 1a tip mod bénh hoc phé bién nhat hién nay ¢ Hoa Ky [10].
Trong khi cac nghién ctru trong nude trude day, két qua cho thay ty 16 ung
thu biéu md tuyén va ung thu biéu md vay xap xi bang nhau.

Trong cac nghién ciu vé UTP di can nfo cua c4c tac gia trong nudc va
qudc té déu ghi nhan loai biéu mé tuyén chiém cao nhit va cao hon nhiéu so véi
loai biéu md vay. Theo Nguyén Thanh Phuong (2012, n=30), ung thu biéu mo
tuyén chiém 66,7% trong khi loai biéu md vay 1a 10% (biéu mé tuyén/biéu md
vay= 6,7 1an) [95].Nguyén Tuyét Mai nghién ctu 13 BN UTP di cin néo thi
100% BN 1a ung thu biéu md tuyén [96]. Noel va cs (2003) nghién ciu trén 92
BN UTP: Ty Ié ung thu biéu mé tuyén la 59%, biéu md vay la 15%
(tuyén/vay=3,9) [112]. Ty Ié nay trong nghién ciru cia ching toi 1a 3,6. Nghién
ctru cuia cia Escuina va cs (2007) cho nhan xét: UTP khéng té bao nho di cin
ndo chu yéu gap & loai biéu mé tuyén [115]. Hay noi cach khac, UTP loai biéu
md tuyén thudng hay di can nfo nhiéu hon ung thu biéu md vay.

Pic diém mo bénh hec theo mot s6 yéu to
Nhém tudi

Theo y van, ngudi cao tudi cé nhitg dic diém sinh ly, bénh hoc khac
V6i nguoi tré tudi. Chinh vi vay, trong nghién cau ndy ching tdi phan tich
mot s6 dic diém theo hai nhém dudi 60 tudi va tir 60 tudi tre 18n. Két qua
bang 3.11 cho thay khong cé su khac biét vé loai md bénh hoc (biéu mé tuyén
hay biéu mé vay) gitta hai nhém tudi nay. Két qua nay tuong ty nghién cau
cta Tran Dinh Thanh va cs (2013) vé UTP khéng té bao nho [116].

Gigi

Khi phan tich dic diém mé bénh hoc dudi nhém theo gisi, ching toi
thdy & ca hai gi¢i, UTP loai biéu md tuyén gap nhiéu hon biéu mé vay véi ty
16 biéu mo tuyén/biéu md vay=3,6 & nam va & nir 12 3,7 v6i su khac biét
khong cd y nghia théng ké (p=0,976). Két qua nay cd khac véi nhan xét vé
méi lién quan giita gigi tinh va loai md bénh hoc trong nhiéu nghién ciru vé
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UTPva UTP khong té bao nho véi chénh léch vé ty 1¢ biéu md tuyén/biéu mo
vay & nit cao hon han ¢ nam gigi. C4c ty 1& nay trong nghién ctu cia Nguyén
Hitu Lan, Nguyén Son Lam, Chu Thi Ha(2010) 1a 17,1 va 4,6 [90]; cua Ngb
Thé Quan va cs (2008) 1a 3,8 va 0,6 turong ung [117].
Tién si hut thudc

Két qua bang 3.11cho thiy ty Ié ung thu biéu mé tuyén & nhom BN
khong bao gio hat thude 1a 82,8% (24/29) cao hon so véi nhoém c6 tién st hit
thudc 1376,0% (38/50). Tuy nhién,su khéac biét nay khong cé y nghia thng ké
(p=0,481). Trong mot s6 nghién ciru trude day dé chi ra nguoi khdng hit
thudc da sb 1a ung thu biéu mé tuyén, it gip ung thu biéu mé vay [110],[118].
Theo Ngd Quy Chau (2008), hat thude 14 lam tang nguy co ung thu cua céc
loai té bao theo c4c ty & khac nhau: Ung thu biéu mé vay 1a 5-20 lan, ung thu
biéu mé tuyén 1a 2-5 1an [2].Vi vay BN co tién st hat thude cha yéu gip loai
ung thu biéu md vay.
Sé co quan bj di cin

Theo y van, ung thu biéu mo tuyén thuong di can xa nhiéu hon ung thu

biéu md vay. Trong nghién ctu cua ching toi, tat ca BN déu 1a giai doan
mudn daco ton thuong di cin xa. Trong 81 BN, ¢6 41 treong hop chi ¢d ton
thwong di can & ndo, chiém 50,6%. Con lai 49,4% truong hop, ngoai ndo con
c6 di can & c4c vi tri khac. Tuy nhién, do s6BN ung thu biéu md té bao 16n va
ung thu biéu md tuyén vay it (1,2%) nén ching t6i chi phan tich 79 truong
hop ung thu biéu mé tuyén va vay. Qua phan tich méi lién quan gitra s6 lwong
co quan bi di cin va loai mé bénh hoc, ching tdi thiy su khac biét khéng c6 y
nghia théng ké (p=0,830). Ty I¢ di cin nhiéu co quan & nhém ung thu biéu
md tuyén 13 50,0% (31/62),6 nhom ung thu biéu mé vay 1a 47,1% (8/17).
Chdt chi diém khéi u

Khi so sanh 2 nhém trong nghién ctu ching tdi thdy nhém ung thu
biéu mé tuyén c6 CEA >5 ng/ml 1a 77,5% (48/62); trong khi ty Ié nay ¢
biéu md vay 1a 41,2% (7/17). Su khac biét c6 y nghia thong ké (p=0,004).
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Nghién cau cua Xiang (2011), ty 16 CEA>5ng/ml nhém ung thu biéu mé
tuyén 1a 79,1%, trong khi & biéu mé vay l1a 8,5% twong tu nhu nghién ciru
cua chung t6i [113].

Nhém ung thu biéu md tuyén cé Cyfra 21-1 vuot ngudng 3,3 ng/ml
thip hon nhém biéu md vay (30/62=48,4% so voi 11/17=64,8%). Tuy nhién
su khac biét nay khdng c6 y nghia théng ké (p= 0,233) (bang 3.11). Nghién
ctru cua Xiang va cs (2011), BN co Cyfra 21-1>4,0ng/ml & nhom ung thu
biéu md tuyén la 8,6%, trong khi & nhém biéu md vay 1a 79,1% [113]. Theo
Vasic (2007),ty 1é Cyfra 21-1 vuot ngudng gap nhiéu nhat & nhém UTP loai
biéu md vay, trong khi CEA hay gip ¢ ung thu biéu mé tuyén [119].

4.2. Két qua diéu tri
4.2.1.Thay d6i chi s6 Karnofsky

Danh gia su thay d6i chi s6 Karnofsky so véi trude diéu tri, ching toi thay
80,3% BN c6 cai thién chi s6 nay (biéu do 3.12). Két qua ndy tuong tunghién
ctru ciia Baoshengva cs (2000) vé xa phau ton thuong di can ndo 1 u, kich thudc
dudi 45 mmtirUTP: Karnofsky ting so véi trude diéu tri & nhom diéu tri xa phau
don thuan 1a 82,6% [93]. Su thay ddi chi s6 toan trang 1a nhd hoa chat két hop
VGi xa phau da tiéu diét té bao ung thu, lam pha huy ton thuong, thu nho kich
thuéc khéi u ca trong va ngodi ndo, tir d6 1am giam hozc mat cac triéu chirng anh
hudng dén céc hoat dong sinh hoat hang ngay cua ngudi bénh,

4.2.2. Danh gia dap ung
4.2.2.1. DPap vng cha quan

Mot trong nhitng muc dich chinh cta diéu tri UTP giai doan muon la
cai thién triéu ching 1am sang. T4t ca BN trong nghién ciru cua ching toi
déu co biéu hién triéu chitng khi vao vién. Céc triéu ching nay, dic biét la
triéu chiing than kinh d4 khién ngudi bénh lo ling, khé chiu, anh huéng
nghiém trong dén chat luong séng (ri loan y thic, giam tri nhg, han ché
van dong, co giat,..). Theo ddi trong va sau khi két thic diéu tri, ching toi
thay 67/81 (82,7%) trudng hop c6 dap ung voi diéu tri, trong d6 17,3% BN
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hét hoan toan triéu chirng chu quan. Ty Ié dap (ng chu quan trong nghién
ciru cua chung toi cao hon nghién ctru vé hiéu qua cua phac dd PC trén
BNUTP khong té bao nho giai doan IIB-1V néi chung cua Lé Thu Ha
(2010, n=45) 1a 77,7% va cia Tran Dinh Thanh va cs (2013, n=49) Ia
74,5% mac du tat ca BN trong nghién ctu cta chung toi déu 1a giai doan
IV, c6 tén thuong di cin ndo [82],[116]. Piéu nay duoc giai thich do
nghién ctru cua ching tdi ngoai diéu tri hod chat phac @6 PC, con két hop
xa phau dao gamma quay. Céc nghién ciu vé dugc dong hoc da chi ra ca
Paclitaxel va Carbopaltin la nhirng thuéc tap trung ¢ md ndo véi ndng do
rat thap sau tiém truyén tinh mach. Chinh vi vay, hién nay, chua thiy c6
cac nghién ctru ndi vé vai trd cua hoa chat phac dd PC trong viéc cai thién
triéu chirng chu quan than kinh & BN di cin n#o.

Khbi u nfo di can ciing giéng nhu cac u ndo khac gay ra hiéu tng
choan ché nhung thuong c6 phi ndo xung quanh u do vay BN thudng cé hoi
chung ting ap luc ndi so voi biéu hién 1am sang dau dau, budn ndn, ndn, roi
loan y thirc,...Diéu ndy khong chi anh huong dén chit luong séng va cd thé
gay ra cac bién chung nguy hiém de doa tinh mang BN nhu: lot hanh nhan
tiéu ndo, lot cuc thai duong,...Viéc diéu tri hoi ching ting ap luc ndi so bang
cac thubc noi khoa nhu corticosteroid, loi tiéu thAm thdu c6 nhuoc diém la
khong dung kéo dai lién tuc, phai giam lidu sau 2 tuan (vé6i corticosteroid) va
dac biét n6 khdng phai 1a bién phap diéu tri nguyén nhan. Bang 3.2 va biéu
d6 3.15 cho thay, trong 69 BN c6 triéu ching than kinh thi 62 truong hop cai
thién triéu chung hoan toan hoac mot phan, chiém 89,9%. DBiéu nay khing
dinh tac dung cua xa phau dao gamma quay. Trong khi d6, nhom triéu chiing
ngoai hé than kinh, ty 1& dap @ng cha quan chung 1a 76,6%. Sy cai thién triéu
ching co ning khong phai than kinh 1a do thudc hoa chat. Nhu vay, dao
gamma quay da gidp cai thién triéu chirng than kinh va 1am tang ty 1é dap tng

chu quan & BN UTP khdng té bao nhé di can ndo.



112

4.2.2.2. Dap vng khach quan

Theo NCCN (2014), su két hop hoa chat platin (Carboplatin, Cisplatin)
v6i mot tac nhan mai 1a Paclitaxel 1a mot trong nhitng phac do lva chon budc
1 trong diéu triBNUTP khéng té bao nho giai doan tién trién néi chung, co
toan trang trung binh hoic tét (chi s PS =0,1,2), dic biét & nhitng BN khéng
biét hodc c6 dot bién gen EGFR am tinh [10]. Trong 81 BN nghién ctu cua
ching t6i, c6 66 truong hop khong biét tinh trang dot bién va 15 truong hop
c6 phan tich dot bién gen EGFR nhung két qua khong c6 dot bién lam ting
tinh nhay cam véi thudc diéu tridich nhém wc ché enzym Tyrosine Kinase
(46t bién trén exon 19 va 21). Hoé chit ¢ vai tro tiéu diét cac ton thuong ung
thu nguyén phat tai phdi va di cin ngoai ndo (phodi, gan, thuong than,..). Tuy
nhién do han ché cua hang rdo mau ndo nén hoé chat it co tac dung véi cac
khdi u di can nfo. Vi vay, két qua diéu tri cac ton thuong di cin ndo cha yéu
la do vai tro cua xa phau dao gamma quay. Panh gia dap ung theo RECIST
qua kham 1am sang, can 1am sang (MRI so ndo,CT, siéu &m 6 bung, xa hinh
xuong va hodc PET/CT) sau diéu tri, chung t6i thu duoc ty 1& dap ung khéch
quan toan bo 1a 35,8%, trong d6 c6 1 trudng hop dap wng hoan toan ca tén
thwong tai ndo va ngoai ndo (biéu d6 3.15). Mot trong cac muc dich cia diéu
tri UTP giai doan muon 1a kiém soat duoc bénh dé khéng tién trién (khong
xuat hién ton thwong mai, ton thuong cii khong phat trién). Ty Ié kiém soét
bénh trong nghién cau nay 1a 66,7% (bao gom dap &ng va bénh 6n dinh). Cho
t6i nay, chua co nghién ctru ndo vé diéu tri hoa chat phac dd PC két hop xa
phau dao gamma quay trong diéu UTP khdng té bao nho di cin ndo. Vi vay,
ching tdi chi so sénh véi mot sb nghién ciru vé phac d6 PC trong diéu tri UTP
khong té bao nho giai doan 111-IV,khdng rd hoic co it BN di cin ndo (bang
4.1). Ty lé dap ung khach quan trong nghién ctu cua chung t6i cao hon két
qua ctia Lé Thu Ha (2010), Zhou va cs (2013) nhung thap hon két qua cua
Stathopoulos va cs (2004), Mok va cs (2009), Nguyén Trong Hiéu, Tran Pang
Khoa (2013). Tuy nhién, dic diém BN cua 3 nghién ctu c6 két qua tot hon
godm ca giai doan 11, khéng rd hodc c6 it BN di cin ndo hoic chi loai biéu mo
tuyén hoac c6 toan trang tét hon (Karnofsky > 70) nghién ciu caa ching toi.
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Bdng 4.1: Ty 1¢ ddp vng khach quan trong mét sé nghién cizu vé hoa chat

PC trong UTP khong té bao nhé

Tac gia (nam, co

Pic diém BN

Ty Ié dap wng

mau) toan bo
Stathopoulosvacs | . N
Giai doan HHIA-IV,11 di can ndo 45,9%
(2004, n=185) [75]
Mok va cs Giai doan I11B-1V,biéu mé tuyén,
o y 43,0%
(2009, n=608) [77] | khdng rd so di can ndo
Zhou va cs Giai doan I11B-1V,khong té bao nho, | 26,0% (kiém soat
(2013, n=136) [81] | khong vay, khong rd s di cin ndo khéi u: 89,0%)
Lé Thu Ha Giai doan 11B-1V, khdng 18 s6 di 31,1%(kiém soat
(2010, n=45) [82] | can ndo, Karnofsky > 70 khdi u: 73,3%)
Nguyén Trong
Hiéu, Tran Pang | Giai doan I1IB-1V, khdng rd s6 di 40.9%
9%
Khoa (2013, n=44) | can ndo, Karnosky > 70
[83]
| Giai doan IV di can ndo,Karnofsky _q )
Pham Van Thai , N 35,8% (kiém soat
>60,két hop xa phau dao gamma ..
(2014, n=81) khoi u: 66,7%)

quay

Panh gia sy thay d6i kich thudc khdi u nguyén phéat ¢ phdi, ching toi
thiy hoa chat PC d& lam thu nho khéi u (tir 5,26 + 1,92 cm xudng 2,14 + 1,33;
p<0,05). Trude diéu tri, ¢6 11,1% BN v&iu <3 cm nhung sau diéu tri ty 1€
nay 14 44,5%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) (bang 3.14). Nhu
vay, hoa chat PC d& gilp diéu tri c6 hiéu qua trong viéc diéu tri ton thuong

nguyén phéat & phoi va khi két hop véi xa phiu dao gamma quay d& 1am ting

ty 1& dap tng khach quan toan bo, dat duoc két qua cao hon mot sé nghién

ctru diéu tri PC don thuan ¢ giai doan I11B-1V, khong rd di cian ndo hoic co

toan trang tt hon nghién ctru cua ching tdi [81],[82].
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M@t sé yéu t6 lién quan dén dap wng khach quan

Qua phan tich, ching tdi thiy: Chi sé Karnofsky, sé luong co quan bi
di can, loai mé bénh hoc, liu thudc so véi liéu chuan lanhitng yéu té anh
huéng dén dap wng khach quan (bang 3.17)

Chi sé Karnofsky va liéu hoa chit so véi liéu chuén

Bang 3.17 cho thay ty 1& dap wng & nhém BN c6 chi sé Karnofsky > 80
1a 60,0% (21/35) cao hon han so v&i & nhém con lai 17,4% (8/46), su khac
biét nay c6 y nghia théng ké véi p= 0,001.Qua phan tich, cac trudng hop co
chi s6 toan trang thap Ia nhitng BN c6 nhiéu triéu chiing, nhiéu ton thuong
nang, thé trang chung yéu. Do vay liéu thudc thuong phai giam so vai liéu
chuan nén it dap ung véi diéu tri. Theo Nguyén Trong Hiéu, Tran Pang Khoa
(2013), ty 1& dap tng khach quan cua phac do6 PC ¢ nhém Karnofsky >80 la
42,6%, trong khi & nhom Karnofsky <80 la 37,5% v&i p=0,045 [83].

Qua nghién ctu, ching t6i thay ty 1é dap tng khéach quan lién quan véi
licu hoé chat duoc sir dung. O nhém BN nhan lidu diéu tri > 85% c6 ty 18 dap
g 13 40,0% (28/70), cao hon so v&i 9,1% (1/11) & nhém nhan lidu < 85%.
Sy khac biét c6 y nghia thong ké (p=0,047). Két qua nay twong tu nghién ctu
cia Lé Thu Ha (2010) véi ty 1& dap tng & nhém nhan lidu >85% 1a 41,4% va
nhém nhan lidu < 85% la 12,5% (p=0,045) [82]. Su khac biét nay trong
nghién ciu cia Nguyén Trong Hiéu, Tran Pang Khoa (2013) 1a 51,7% s0 Vi
20,0% (p=0,035) [83]. Nhu vay, trong thuc hanh lam sang, khi xay dung phac
dd diéu tri ho chat cho BN, can phai chi y liéu diéu tri dam bao gan véi liéu
chuan nhét néu co thé dé dat hiéu qua cao.

S6 co quan di cin

S6 co quan bi di can no6i 1én mirc d6 lan tran caa bénh. BN di cin nhiéu
co quan, lugng té bao ung thu nhidu nén hiéu qua diéu tri s& thip. Két qua
nghién ctiu cho thiy, nhém BN di cin mét co quan (di cin nfo don doc) o ty
I¢ dap rng chung la 51,2% (21/41) cao hon so véi 20,0% (8/40) ¢ nhom di
can nhiéu co quan (p=0,003). Trong nghién ctru ndy, nhimg BN di cin nhiéu
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co quan c6 thé trang chung khong tét, chi s6 Karnosky thap nén phai giam
lidu thudc so véi liéu chuan trong khi s6 luong té bao ung thu khong it nén ty
I& dap ung s& thip hon so voi nhimng BN di can mét vi tri, dugc nhan lidu
thudc t6i da.
Loai mé bénh hec

Panh gia mdi lién quan gitra dap (ng véi loai md bénh hoc cho thay:
ty 1& dap tng & nhom ung thu biéu md tuyén 1a 40,3% (25/62) cao hon cd y
nghia so v6i 11,8% (2/17) ¢ ung thu biéu mo vay(p=0,028). Thir nghiém
lam sang pha Il ngau nhién, da trung tim, nhdn mo cia Mok va cs (2009),
trong d6 c6 608 BN UTP loai biéu md tuyén diéu tri hoa chat PC cho ty 1&
dap trng toan bo la 43,0% tuong ty nghién ctru cua chang téi [77]. Nghién
ciru caa Nguyén Trong Hiéu, Tran Pang Khoa (2013) c6 ty 1& dap tng
khach quan 1a 52,4% v&i loai biéu md tuyén va 38,9% vai loai biéu md vay
cao hon két qua cua ching toi [83]. Tuy nhién, ca 2 nghién ctru nay c6 ca
BN ¢ giai doan 11IB va khong r6 di can néo.
4.2.3.Dap wng khach quan tai ndo

Bang 3.15 cho thdy, kich thuéc trung binh cua u di cin ndo sau diéu
tri nhohon ¢6 y nghia so véi trude diéu tri (11,22 + 2,35 so véi 22,08 +
6,94; p=0,039). Trong s6 133 u di cin nfo cua 81 BN truéc diéu tri, co
4,5% u dudi 10 mm, chiém 4,5%. Nhung sau diéu tri, nhod tac dung cua xa
phau dao gamma quay, cac u thu nho kich thudc hoic bién mat nén ty 1&
nay 1a 46,7%, cao hon han so véi trude diéu tri. Sy khac biét nay c6 y
nghia théng ké (p=0,039). Dudi tac dong cua buc xa ion hoé lidu cao (tia
gamma) trong dao gamma quay, cac té bao ung thu bi tiéu diét, té chuc
khdi u bi thodi hoa, hoai tir va chuyén dang dich (nang). Qué trinh bién doi
nay thay rd ¢ cac khi u c6 ciu trac dic trude didu tri. Panh gia su thay doi
vé hinh théi khdi u sau diéu tri, c6 23/81 BN u di cin ndo dang dic bi thoai
ho4, hoai tir chuyén thanh u c6 cau tric dang nang, chiém 28,4%. Ty Ié u
c6 cau tric dang nang sau diéu tri 13 53,8% cao hon han so véi trude diéu
tri 1a 14,8%, su khéc biét c6 y nghia théng ké (p=0,024) (bang 3.16).
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Qua phan tich, ching t6i thiy ty 1é dap tng khach quan tai ndo 1a 72,9%
(59/81) cao hon han so Véi ty 1& dap wng ngodi ndo (27/81= 33,3%) (biéu dd
3.16;3.17). Trong s6 59 truong hop dép tmg, c6 16 BN dap tng hoan toan (khoi
u bién mat), chiém 19,8% va 43 BN dap ang mot phan (thu nho kich thudc u)
(53,1%). Nhu vay,mic du hoa chat tap trung thudc & nhu mé ndo véi nong do
thap va ty 1& dap tng khdng cao nhu & ngoai ndo nhung khi két hop véi xa phau
dao gamma quay d4 lam tang ty & dép Gng véi diéu tri va dat ty & kiém soat
bénh 90,1%. Diéu ndy phu hop véi nhiéu nghién ciru ctia cac tac gia nude ngoai
vé Xa phau diéu tri tri ton thwong di cin nfo vai ty & kiém soét khéi u ndo 90-
97%, tuy tirng nghién ctu [73],[112],[122],[123],[124].

So sanh hiéu qua cua xa phau dao gamma quay véi phuong phap
diéu tri phd bién trudc day 1a xa trj toan ndo vai ty I1é dap ung khoang 40,0-
60,0% [4],[5] thi két qua nay cao hon. Theo nhiéu tac gia, tén thuong di
can ndo véi dic diém thuong 1a hinh cau, gianh gigi rd, it xam lan, kich
thudc nhé nén rat thich hop cho xa phau [120],[121],[122]. Nguyén ly cua
xa phau noi chung, trong d6 c6 dao gamma quay la st dung liéu birc xa cao
(15-24 Gy), trong mét lan chiéu xa, tap chung chinh xac vao khéi u di cin
nho thiét bi ¢d dinh va dinh vi nén s& tao ra hiéu tng sinh hoc cao, pha huy
ton thuong. Nho vay, ty 18 dap ung sé cao hon xa tri toan ndo (véi lidu
lugng buc xa thap hon, trong nhiéu budi chiéu). Trong nghién ctu nay,
ching t6i ¢ s dung hé théng xa phiu dao gamma quay ART-6000 cua
Hoa Ky véi nhitng wu diém so voi dao gamma co dién (xin xem phan tong
quan). Theo Tomasz (2005), dao gamma quay la su tich hgp gitra tinh
chinh xéac cua xa phau dao gamma c6 dién va nhirng vu diém cua xa phau
bing LINAC [128].

T6m lai, xa phau dao gamma quay da khic phuc duoc nhuge diém cua
hoa chat, 1am bién mat khdi u (19,8%), thu nho kich thuéc u (53,1%), thay
d6i hinh thai tén thuong (thoai hod chuyén dang nang) & 28,4% BN. Ty &
kiém soat khdi u ndo sau diéu trj 1a 90,1%.
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M@t s6 yéu té lién quan dén dap wng khach quan tai ndo
Liéu xg phdu dao gamma quay

Theo y van, lidu buc xa cang cao thi hiéu tng sinh hoc cang Ion, sb
luong té bao bj tiéu diét cang nhiéu. Bé han ché tac dung phu khéng mong
mudn do xa phiu, theo RTOG thi liéu xa phau ty 1& nghich véi duong kinh
I6n nhat caa khéi u ndo di can. Trong nghién ctu ndy, nhitng BN duoc xa
phau liéu tir 18-24Gy la nhirng truong hop u kich thude dudi 20mm va /hoic
di can mot u ndo trong khi nhitng BN nhan liéu dudi 18 Gy c6 kich thuéc u
l6n hon 20mm va hoic ¢6 nhiéu u ndo di can. Vi vay, BN c6 sb té bao ung
thu di cdn ¢ ndo it hon (kich thudc nho, sé khdi u it), dong thoi nhan lidu bic
Xa cao hon s& dat hiéu qua diéu tri cao hon so vi BN c6 sb té bao ung thu
nhiéu (kich thuéc 16n, s6 khéi u nhiéu hon) nhung lai nhan liéu buc xa thap
hon. Két qua cho thdy,nhém BN nhan liéu buc xa tir 18-24 Gy c6 ty lédap
ung tai ndo la 53/70 (75,7%) cao hon ¢0 y nghia so vai 6/11(54,5%) & nhom
nhan liéu dugi 18 Gy (p=0,047). Nghién ctru cia Sheehan va cs (2011), Noel
va ¢s (2003), ciing nhan xét liéu xa phau 1a yéu té anh huong ¢ y nghia voi
ty 1& dap tng khéi u (p<0,05) [112],[129].
Sé lwgng, kich thwéc u ndo di cin

Két qua trong bang 3.20 cho thdy ¢ nhém di can ndo 1 u c6 36/42 BN
dap ung véi diéu tri, chiém 85,7%. Trong khi d6, ty 1 ndy ¢ nhom di cin ndo
nhidu u (2-3u) 1a 23/39 (59,0%). Su khac biét ndy c6 y nghia thong ké
(p=0,007). Biéu nay ciing duoc giai thich do ¢c6 mdi lién quan gitra lidu lwong
birc xa va sd lugng té bao u. Cac BN ¢6 di can ndo 1 u c6 sé lugng té bao it
hon, trong khi dugc nhan lidu lugng buc xa cao hon. Nghién ciu cua
Baosheng va cs (2000) ciing cho thdy & nhitng BN di cin ndo 1 u, ty 1& dap
rng vé&i xa phau tai ndo 1a 87,0% tuong ty nhu nghién ciu cua ching toi [93].

Tuy nhién, so sanh ty 1€ dap ung gitra 2 nhom kich thudc u ndo di can
(<20 mm va 20-30 mm), két qua cho thay su khac biét khdng c6 y nghia
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thdng ké (p=0,513). Piéu nay duoc giai thich qua két qua cua bang 3.21khi
phan tich mdi lién quan gitra dap ng véi dong thoi hai yéu t6: sé luong va
kich thuéc u cho thay ty Ié dap (ng cao nhat & nhom di cin ndo 1 u va dudi
20 mm (100%), sau d6 giam dan theo tht ty & nhém 1 u va 20-30 mm
(87,5%): 2-3 u va du6i 20 mm (73,3%); 2-3 U va 20-30 mm(41,7%) (p<0,05).
N6i cach khac, nhitng BN kich thudc u nhd nhung sé lwong u nhiéu nén tong
s6 té bao co thé I6n hon nhimg BN kich thudc u I6n nhung 1 u nén s& o ty 1é
dap ng thap hon.
Logi m6 bénh hec

Phan tich mdi lién quan gitta loai mé bénh hoc véi dap wng ¢ ndo ching
tdi thdy nhém BN ung thu biéu md tuyén cd ty 1&é dap ung 79,0% (49/62) cao
hon so véi 52,9% (9/17) ¢ nhom biéu mé vay. Tuy nhién, su khac biét nay
khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,059). Theo Lippitz va cs (2014), hiéu qua déap
g cua ton thwong di can voi xa phau khéng phu thuc nhiéu vao ban chit mé
bénh hoc cua u nguyén phat, ké ca véi cac loai té bao u duoc cho 1a khong nhay
cam nhiéu véi xa tri thi van c6 két qua tot khi xa phau [120].

T6m lai, két qua nghién cau cua ching tdi thiy dap @ng tai ndo cao hon
& nhitng BN di can ndo 1 u, kich thudc nho dudi 20 mm, nhan lidu btrc xa 18
-24 (Gy) so véi nhom con lai (p<0,05).
4.2.4. Két qua song thém
4.2.4.1. Séng thém khong tién trién

Cho t6i nay, mac du cd nhiéu tién bo vé& chan doan va diéu tri nhung

UTP khong té bao nho van 1a bénh c6 tién lugng xau, bénh thuong tién trién
nhanh véi thoi gian song thém toan bo (STTB) va sdng thém khang tién trién
(STKTT) ngin, dic biét trong trueong hop giai doan mudn d& coé di can xa.
Mot trong nhitng muc dich chinh cua diéu tri trong cac trudng hop nay 1a kéo

dai thoi gian sbng thém khong tién trién cho ngudi bénh.
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Bdng 4.2: Thoi gian STKTT trung vi trong mét sé nghién Ciru

T4c gia (nidm, ¢& miu Lo STKTT trung vi
, oz Pac diem BN )
cho hoé chat PC) (thang)
Rosell va cs IIB-1V, téi phat, khong di 29
(2002, n=309) [130] can ndo ’
Sandler va cs IIB-1V, téi phat, khong di 45
(2006, n=444) [76] can ndo ’
Scagliotti va cs ) .
I1I1B-IV, khong di can ndo 5,4
(2010, n=462) [79]
Mok va cs HIB-1V, biéu md tuyén, 5 g
(2009, n=608) [77] khong rd di can ndo ’
Lynch vacs C o a
I11B-IV, khong di cdn ndo 4.6
(2012, n=65) [80]
Ohe vacs IB-1V, khong rd di can 45
(2007, n=145) [132] n&o ’
Pham Vin Thai IV, di can nfo, két hop dao 5.0
(2014,n=81) gamma quay. ’

Nhiéu nghién ctiu caa cac tac gia trén thé gioi cho thiy, phac d6 PC
trong diéu tri UTP khong té bao nho giai doan tién trién (bao gém ca giai
doan I11B) gitp kéo dai thoi gian STKTT trung vi tir 2,9 dén 5,8 thang (bang
4.2) va cao hon so véi nhiéu phac @b khéc. Tuy nhién cac nghién ciru nay déu
loai trir hodc c6 it BN di cian ndo. Trong khi d6, d6i twong nghién ctu cua
chung t6i 1a cic BN giai doan IV ¢é di cin ndo don doc hoic két hop véi di
can vi tri khac. Bé khic phuc nhuoc diém cua hoa chat 1a khdng hoic it qua
hang rao méau ndo, ching tdi két hgp hoa chat PC véi xa phiu dao gamma
quay dé tiéu diét cac ton thuong di cin ndo. Két qua nghién ciu cho thay, viéc
phdi hop giira bién phap diéu trj toan than va tai chd da mang lai hiéu qua vé
kéo dai thoi gian STKTT cho nguoi bénh véi gia tri trung binh la 7,5£4,7
(thang), trung vi la: 6,0 (thdng) (min: 2,3; max: 19,3). STKTT 3 thang la:
81,5%; 6 thang: 51,1%; 1 ndm: 17,9%.
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4.2.4.2. Séng thém toan bé

Theo Eichler, Loeffler(2007),cac BN di can ndo ndi chung trong d6 c¢é
UTP khéng té bao nho c6 thoi gian STTB trung vi 13 1 thang néu khong diéu
tri; 2 thang néu diéu tri steroid va 3-6 thang néu xa tri toan ndo [5]. Nghién
ctiru két hop hoé chat phac d6 PC va xa phiu dao gamma quay cua ching toi
da mang lai thoi gian STTB trung vi la 12,9 thang, trung binh 17,7 thang.
Tinh tir thoi diém IGc bat d¢au diéu tri, BN tir vong sém nhat sau 3,1 thang, BN
séng lau nhat 1a 48,9 thang (>4 nam) va hién con séng. Ty 1& song thém 3
thang 1a 96,2%; 6 thang la 81,2%; 12 thang la 59,5%; 2 nam 1a 25,5%.

Bdng 4.3: STTB trong mét sé nghién ciru diéu tri UTP khong té bao nhé
bang hod chdt phdc dé PC don thuan

Tac gia

L Pic diém BN Séng thém toan b
(nam, cé mau)

- Trung vi: 11 thang,

Stathopoulos va cs Giai doan I11B-1V, .
P Tl - Song thém 1 ndm: 42,7%; 2
(2004, n=185) [75] 11 di can ndo S
nam: 10,1%
. Giai doan HIB-1V, - Trung vi: 10,3 thang
Sandler va cs L N . A 3
tai phat, khong rd di can | - Song thém 1 nam:44,0%; 2
(2006, n=444) [76] N y
nao nam:15,0%.

Scagliotti va cs Giai doan HIB-1V,

. D a Trung vi: 10,6 thang
(2010, n=462) [79] khong di can néo

- Trung vi: 8,3 thang

Lynﬁ:g’: )C ?;5]012’ NiB-1v, ﬁzng dican | ofne thém 1 nam: 39.0%: 2
nam: 8,0%.
. Giai doan IIB-1V
Zhou va cs (2013, Khong té bao nho, khong | Trung vi: 6,5 thang
n=136) [81]

vay, khong r6 di can ndo

Lé Thu Ha (2010, Giai doan I1IB-1V, Trung vi: 8,7 thang
n=45) [82] khéng rd di can ndo

Giai doan IV, di can ndo, | - Trung vi:12,9 thang
két hop dao gamma | - Séng thém 6 thang: 81,2%;
quay. 1 nam: 59,5%; 2 nam: 25,5%

Pham Vian Thai
(2014, n=81)
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Xa phau bang dao gamma quay cd thé giai quyét duoc tén thuong di

can tai ndo trong UTP khong té bao nho nhung dé diéu tri cac ton thuong

ngoai so bao gébm u nguyén phat & phoi va céac tén thuong di cin khac ngoai

phoi thi can phai sir dung két hop véi mot phuong phéap diéu tri toan than nhu

hoa tri liéu. Cho t&i nay, c6 nhiéu nghién ctu vé hoé chat phac do co platin

(Cisplatin, Carboplatin) két hop v&i mot tac nhan méi 1a Paclitaxel trong diéu

tri UTP khdng té bao nho giai doan tién trién. Tuy nhién, ddi twong cua céc

nghién ciru nay bao gém ca BN giai doan IIIB chua c6 di cin xa va khong c6

hodc co it BN di cin nfo va chi duge diéu tri biang hoa chat don thuan. Céc

két qua nghién ciu cho thdy, trung vi thoi gian song thém: 6,5-11,0 thang; ty

& song thém sau 1 nam: 39,0-44,0% (bang 4.3)

Bdng 4.4: Thei gian STTB trong mét sé nghién ciru vé diéu tri di cin ndo
bang xa phdu dao gamma c6 két qud thdp hon

Tac gia
(ndm, ¢& MAau)

Pic diém BN

Séng thém toan b

Amendola va cs
(2001, n=238) [124]

UTP

- Séng thém 6 thang: 56%; 1
nam: 33%; 2 nam: 11%

Noel va cs
(2003, n=92) [112]

UTP (khdng té bao nho:
82). Di can néo 1-2 u:

- Trung vi: 9 thang
- Séng thém 1 nam: 37,0%; 2

83,0% nam: 20,0%.
Aoyama va cs Ung thu di can ndo 1-4 | - Trung vi: 8 thang
(2006, n=132) [68] u, <4cm
Serizawa (2009, UTP (khéng té bao nho: | -Trung vi: 8,9 thang
n=443) [16] 387)

Abacioglu va cs
(2010, n=100) [73]

UTP khéng té bao nho,
49 tai phat, 51 mai chan
doan

- Trung vi: 9 thang

Pham Vian Thai
(2014, n=81)

UTP khéng té bao nho
di can ndo 1-3 u,<3 cm.
Két hop hoé chat PC.

-Trung vi: 12,9 thang
- Séng thém 6 thang: 81,2%; 1
nam: 59,5%; 2 nam: 25,5%
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Hién nay, ¢ Viét Nam chua c6 nghién ciru ndo vé danh gia két qua sdng
thém ¢ BN UTP di cin ndo dugce diéu tri hoa chat két hop xa phau dao
gamma. Céc nghién ciru cia Cac tac gia nudc ngoai vé xa phiu dao gamma
trong diéu tri ton thwong di cin nfo tir UTP cho thoi gian STTB trung vi tir
8,0 dén 18,0 thang, tuy ting nghién ctu. Tuy nhién, phan Ién cac béo céo nay
khong ndi rd loai bién phap diéu tri két hop, loai phac @ hoa chat va loai xa
phau khong phai 12 dao gamma quay. M6t s6 nghién ctru ¢ két qua thap hon
cua ching toi, do ddi twgng bao gébm ca cac BN di cin ndo do bénh tién trién
sau that bai véi cac phuong phap diéu tri khac va ca cac truong hop UTP té
bao nho. Trong khi d6i tugng cua chung t6i 1a cac BN duoc chan doan UTP
khong té bao nho di can ndo ngay tir thoi diém trude diéu tri (bang 4.4).

Tuy nhién, trong mot sé nghién ciu khac cho két qua thoi gian STTB
cao hon két qua cua chung t6i do d6i twgng nghién ciru 14 BN di can tir ung
thu khac, co thé trang chung tét hon, di cin ndo don doc (khéng c6 di cin
ngoai ndo), 1 u ndo di can va hoac lidu xa phau trung binh cao hon (bang 4.5).

Bing 4.5: Thoi gian STTB trong mét sé nghién ciru vé diéu tri di can
néo bang xa phau dao gamma co két qud cao hon

Tac gia

R Pic diém BN Séng thém toan b
(nim, c& mau) : :

O’Neill va cs (2003, Ung thu di can ndo don doc | Séng thém 1 nam: 62,0%

n=97) [133]
. UTP khéng té bao nhodi can
Ge:]o_s.%gj)c[sl(ZZS%OS, n&o. Liéu xa phau trung Trung vi: 14,5 thang
B binh:21,4 Gy
Chang va cs Ung thu di can néo 1-3 u,

(2008, n=58) [72] | Karnosky>70 Trung vi: 15,2 thang

-Trung vi:18 thang

-S6ng thém 1 nam 71,3%;
2 nam:34,1%;

5 nam: 21%.

UTP khéng té bao nho di cin
ndo 1 u don doc, Karnofsky
trung binh=90

Flannery va cs
(2008, n=42) [71]

UTP khéng tébao nho di can
ndo 1-3 u,< 3 cm. Két hop -Trung vi:12,9 thang

hoa chat PC. Liéu xaphau | -Séng thém 1 nam: 59,5%;
trung binh:18,7 Gy. 2 nam:25,5%

Karnofsky >60

Pham Vian Thai
(2014, n=81)
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4.2.4.3. Mgt sé yéu té lien quan dén séng thém
Gioi

Phan tich thoi gian STKTT va STTB theo gidi tinh, bang 3.25; 3.44 va
biéu d6 3.19; 3.28cho thay cac gia tri trung vi; cac ty I& song thém & nit cao
hon so vai nam: (7,1 thang so vai 5,5 thang; 83,3% so vai 80,7%; 66,0% so
V&I 44,7%; 24,1% so vai 12,6%) va (13,6 thang so vai 12,1 thang; 90,9% so
véi 77,1%; 80,8% so vai 50,7%; 45,6% so vai 17,5%). Tuy nhién, phan tich
don bién bing kiém dinh test Log rank va phan tich da bién bang md hinh hoi
quy Cox cho biét su khac biét nay chua c6 y nghia thong ké (p=0,220;
p=0,664 v4i STKTT va p=0,076; p=0,435 v4i STTB) (bang 3.33; 3.42). Cac
nghién ctiru nudc ngoai vé diéu tri ung thu di cin nfo bang xa phau véi c&
mau lén hon cta chiing toi: Sheehan va cs (2011, n= 273); Simonova, Roman
(2003, n=400); Serizawa (2009, n=443) da chi ra nam gidi 1a yéu té tién
lwong anh huang xau dén thoi gian STTB [16],[122],[129].
Nhom tudi

So sé&nh thoi gian séng thém gitta 2 nhom trén va dudi 60 tudi, két qua
bang3.26¢cho thdy, & nhém BN trén 60 tudi: trung vi thoi gian STKTT;
STKTT sau 3 thang; 6 thang; 1 nam lan luot 12 6,9 thang; 85,4%; 59,7%);
24,1% cao hon cO y nghia théng ké so véi 5,5 thang; 77,5%; 42,1%:; 11,2%
trong wng & nhom dudi 60 tudi (p=0,034). Qua phan tich, hai nhém nay
khong c6 su khac biét c6 y nghia vé cac dic diém mo bénh hoc (bang 3.11),
s6 co quan di cin, s6 u ndo di can. Diéu ndy cd thé giai thich do & nhom tudi
cao, bénh thuong tién trién cham hon so v6i nhimg ngudi tré tudi. Tuy nhién,
phan tich da bién bing md hinh hdi quy Cox (bang 3.33) thiy tudi khong la
yéu té anh huong co y nghia dén thoi gian STKTT (p>0,05).

So sanh vé STTB thi & nhdm BN trén 60 tudi ¢6 trung vi 1a 12,6 thang
thip hon so v&i 13,1 thang & nhom dudi 60 tudi. Su khac biét naykhong co y
nghia thdng ké (p=0,974). Nhém BN dudi 60 tudi c6 STTB 6 thang, 1 nam, 2
nam lan luot 14 77,4%; 58,2%; 22,4% twong ty nhom BN trén 60 tudi voi cac
ty 1¢ nay 1a 84,5%; 61,1%; 26,2% tuong tng (bang 3.29). Phan tich da bién
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cling cho thdy: Nhom tudi khdng phai 12 yéu td anh huong c6 y nghia véi thoi
gian STTB (p=0,173) (bang 3.42).Theo mét s6 nghién ciu qudc té vé diéu
tridi can ndo tir nhiéu loai ung thu khac bang xa phau: Tudi 1a yéu té anh
huong dén sbng thém [122],[124],[131],[133],[134],[135].

Chi s6 Karnofsky

Panh gia mdi lién quan giita sdng thém va chi sé Karnofsky, ching toi
chia 2 nhdm: Nhém 1 gdm 46 BN c6 chi s6 toan trang < 80 va nhém 2 gdm
35 BN ¢d chi s6 toan trang > 80. So sanh duong cong song thém d chi ra chi
s6 toan trang Karnofsky 1a yéu t6 anh huong dén thoi gian séng thém. Nhom
BN Karnofsky > 80 c6 trung vi thoi gian STKTT, STTB la 8,8 thang va 22,6
thang, trong khi & nhém cé Karnofsky < 80 cac két qua nay 1a 4,1 thang va
11,0 thang tuwong ung (bang 3.27, bang 2.36). Su khac biét c6 y nghia thong
ké voi p< 0,001 ¢ ca so sanh STKTT va STTB.

So sanh cac ty I6STKTT va STTB sau 6 thang, 1 ndm cho thiy, & nhém
Karnofsky > 80 cac chi sd nay déu cao hon so véi nhém con lai: (71,4% so
V& 34,5%; 34,3% so vai 0,0%) (bang 3.27) va (100% so véi 63,9%; 73,1% so
V6i 47,3%) (bang 3.35). Phan tich da bién bang mé hinh hdi quy Cox cho
thdy: Chi sb Karnofsky 1a yéu t tién lugng doc 1ap anh huéng dén STKTT
(p=0,001; HR=0,358: 95%CI: 0,198-0,647) (bang 3.33) va STTB cia BN
trong nghién cau nay (p<0,001; HR=0,268; 95% CI: 0,135-0,532) (bang
3.42). BN c6 Karnofsky > 80 s& giam 64,2% nguy co bénh tién trién va giam
73.,2% nguy co ttr vong so véi Karnofsky < 80.Két qua nay phu hop véi nhiéu
nghién ctu nudc ngodi vé diéu tri ung thu di cin nfo bang xa phau: chi
séKarnofsky la yéu t6 tién luong doc 1ap lién quan dén thoi gian séng thém
ctia ngudi bénh. BN c6 chi sb toan trang tét c6 thoi gian sdng thém dai hon
BN c6 chi sé toan trang kém [73],[112],[122],[124],[129],[131],[133].

S6 co quan di cin
Panh gia mbi lién quan gitra thoi gian séng thém va s co quan bi di can,
chdng t6i phan tich theo 2 nhém: Mot nhém gom 41 BN chi ¢6 di can ¢ ndo

(di can ndo don doc) va nhém con lai gdom 40 BN, ngoai ndo con co céc ton
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thwong di cin & cac vi tri khac (phdi, gan, thuong than...). Phan tich don bién
cho thay, tinh trang di can ngoai ndo (c6 hay khong) 1a yéu té anh hudng co y
nghia dén STKTT va STTBcua BN UTP khdng té bao nho di cian nfo
(p<0,005). Nhom di can ndo don doc co trung vi STKTT va STTB la 8,8
thang va 21,3 thang, trong khi nhém di can lan tran (> 2) gia tri nay la 4,5
thang va 9,6 thang. STKTT, STTB 6 thang, 1 nam ctia nhdm chi c¢6 di can ndo
la 67,2%; 24,8% va 94,7%; 88,5% cao hon so voi 34,1%; 11,4% va 66,5%;
29,0% tuwong (ng cua nhdm con lai (bang 3.28; 3.37). Piéu nay ciing phl hop
vé6i nhiéu nghién ciru cua cac tac gia nuéc ngoai [71],[112],[129],[131].

Két qua phan tich da bién bang mé hinh héi quy Cox trong bang 3.33
va 3.41 cho thay: Sé co quan bi di cin 13 yéu t6 tién luong doc 1ap anh huong
dén STKTT (p=0,038; HR=1,766; 95%Cl: 1,031-3,026) va ca STTB ctua BN
trong nghién curu nay (p<0,001; HR=6,656; 95%CI:3,042-14,564). BN chi cé
di can ndo don doc s& giam 76,6% nguy co bénh tién trién va giam 6,7 lan
nguy co tir vong so voi di can BN ¢6 di can ngoai ndo két hop. Thoi gian
STTB cao hon ¢ ¥ nghia théng ké& & nhitng BN khong c6 di cin ¢ co quan
khac ngodi ndo so véi nhém con lai. Néu so sanh véi trung vi STKTT va
STTB cua toan nghién ctu thi nhitng BN di cin ndo don doc cd két quatdt
hon han (8,8 so vai 6,0 va 21,3 so véi 12,9 thang). Diéu nay Ia hoan toan phu
hop vi trong UTP di can ndo don doc, chua c6 ton thuong di cin co quan khac
ngoai ndo, cac té bao ung thu chi cd & phdi s& dé bi tiéu diét bai hoa chat toan
than PC ddng thoi cac ton thuong & ndo sé& bi pha huy bai xa phau dao gamma
quay. Trong khi & nhom di can nhiéu vi tri ngoai ndo, bénh ton thuong lan
tran, thudng c6 thé trang chung xau, phai giam liéu thudc hoa chat thi s& dap
ng kém voi diéu tri va thoi gian séng thém ngan hon. Nhu vay, ching ta
khong chi phat hién, chan doan bénh ¢ giai doan sém ma ngay ca khi & giai
doan muon d& di can ndo thi ciing can ¢ gang phat hién tir ldc chi di can don

doc mot vi tri, méi mang lai hiéu qua diéu tri tot hon.
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S6 u n&o di cin

Phan tich theo 2 nhém: nhém 1 gém 42 BN di can nfo 1 u va nhém 2
gom 39 BN di cin nd0 nhiéu u (2-3 u). Két qua 1a trung vi STKTT va STTB ¢
nhom di can ndo 1 u 12 6,9 thang va 16,7 thang déu cao hon so véi nhém di cin
ndo nhiéu u véi cac gia tri twong Gng 1a 5,5 thang va 12,5 thang. Séng thém 6
thang, 1 nam & nhdm di can ndo 1 u la 54,2%; 23,9% (STKTT) va 82,9%; 66,0%
(STTB). Trong khi d6 ty 1& nay & BN di can nfo nhiéu u la 48,0%; 10,5% va
78,7%; 50,9% tuong ung. Tuy nhién, su khéc biét nay khdng cd y nghia théng
ké (p=0,111 véi STKTT va p=0,170 v&i STTB) (bang 3.29; 3.38)

Phan tich da bién trong bang 3.38ciing cho thy sb lwong u ndo 1a yéu
t6 anh huong khéng c6 y nghia dén STTB cua BN (p> 0,05). Két qua nay
cing phu hop véi cac tac gia Noel va cs (2003), O’Neill va cs(2003),
Flannery va cs (2008), [71],[112],[133].

Loai mé bénh hec

Qua phan tich don bién sbng thém theo loai md bénh hoc, ching toi thay
khong c6 su khéc biét ¢ y nghia thong ké (p>0,05). O BN ung thu biéu md
tuyén: trung vi STKTT 14 6,9 thang va STTB la 12,6 thang, ty 1é séng thém 6
thang, 1 nam 1a 56,1%; 18,5% (STKTT) va 80,6%; 58,0% (STTB). Trong khi &
nhoém ung thu biéu mo vay, cac két qua nay la 4,8 thang; 12,9 thang; 41,2%;
17,6% va 80,7%:; 59,2% (bang 3.30; 3.39). Phan tich da bién trong bang 3.33;
3.42 cho thay, tién lwong STKTT va STTB khong phu thudc vao loai mé bénh
hoc 14 ung thu biéu md tuyén hay vay (p=0,675 va p=0,518 twrong tng).

Nhu vay, trong nghién ciu ndy, loai mé bénh hoc khong anh huong dén
thoi gian séng thém caa BN UTP khdng té bao nho di cin ndo. Diéu nay c¢6 khac
so voi két luan ciia mot sd nghién cau vé diéu tri u ndo di cin bang xa phau
nhung tir nhiéu loai u nguyén phét khac khong chi c6 UTP [73],[122],[129].
Liéu hoa chat

Két qua phan tich don bién cho thdy, nhitng BN nhan liéu hoa chit > 85%
lidu chuan c6 trung vi thoi gian STKTT 1a 6,8 thang, STTB 1a 13,1 thang cao
hon han so véi 3,1 thang va 5,9 thang twong tng & nhitng BN nhan liéu < 85%
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liéu chuan vai s khac biét ¢6 y nghia théng ké (p<0,001). Ty Ié song thém sau 6
thang, 1 ndm cua nhém nhan liéu hod chat > 85% liéu chuan 1a 55,9%:; 19,6%
(STKTT) va 85,3%; 62,6% (STTB). Trong khi & nhom nhan liéu < 85%:
STKTT va STTB sau 6 thang 13 0,0% va 27,0%; khong c6 trudng hop ndo song
dén 12 thang 9 (bang 3.31 va 3.40). Qua phan tich, nhitng BN nay c6 thé trang
chung kém, chi s6 toan trang thip, c6 nhiéu t6n thuong phéi hop va hoic xuat
hién doc tinh nang nén khdng nhan du lidu hoa chét so véi lidu chuan.

Tuy nhién, phan tich da bién thay liéu thudc hoa chat so vai lidu chuan
anh huong khdng c6 ¥ nghia thong ké dén thoi gian STKTT (p=0,141) va
STTB (p=0,201).

Liéu xa phiu

Trong nghién cau nady, lidu xa phau dugc chi dinh phu thudc chu yéu
vao kich thudc ton thuong di cin ndo. Ngoai ra, con phy thudc vao sb luong,
vi tri u ndo di cin va tinh trang toan than cia BN. Ching toi chia d6i tuong
nghién ctu thanh 2 nhém < 18 Gy va > 18 Gy. Phan tich don bién trong bang
3.32 va da bién trong bang 3.42 da chi ra sy khac biét khéng c6 ¥ nghia théng
ké gitra 2 nhém nay vé STKTT va STTB (p>0,05). Nhém nhan liéu xa phau <
18 Gy ¢6 trung vi STKTT, STTB lan luot 12 4,8 thang va 11,3 thang. Tai thoi
diém 1 nam, STKTT la 11,9% va STTB la 37,5%. Nhém nhan lieu > 18 Gy,
cac gia tri nay la: 6,2 thang; 13,0 thang; 18,6%; 62,5% tuong trng (bang 3.32;
3.41). biéu nay c6 khac vai mot sé nghién ciru cua cac tac gia nudc ngoai vé
xa phau c6 thé do ddi tugng trong cac nghién ciru d6gdom ca nhitng BN da
diéu tri 6n dinh céc ton thuong ngoai ndo bang phau thuat, xa tri, hoa chat nén
hiéu qua diéu tri phu thudc vao liéu xa phau ma BN nhan dugc. Trong nghién
ctru caa chdng tdi, tat ca cac truong hop déu 1a BN méi duoc chan doan 1a
UTP khong té bao nho, chua diéu tri gi ngoai ton thuong & ndo con co ton
thwong u nguyén phat ¢ phdi c6 hoac khong c6 cac di cin khac ngoai ndo. Vi
vay, thoi gian séng thém cua ngudi bénh con tuy thudc vao ca viéc kiém soat

cac ton thuong ngoai so khong lién quan dén liéu xa phau.
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Nhu vy, phan tich don bién céc yéu té anh huong tét dén STKTT
latudi> 60, Karnofsky > 80, di can nfo don doc, liu hoa chat > 85%; dén
STTB la Karnofsky > 80, di cin ndo don doc, liéu hoa chat > 85%. Phan tich
da bién yéu t6 anh huong t6t dén STKTT va STTB Ia Karnofsky >80, di cin
nao don doc.
4.2.4.4. Séng thém khong tién trién tgi ndo

Trong ung thu di can ndo khi khdi u tién trién thi gay ra céc triéu chung
than kinh, anh huéng dén chit luong song cua ngudi bénh va c6 thé dan dén
tr vong. Trong nghién ciru ndy, viéc diéu tri ton thuong di cin ndo bang dao
gamma quay d& giup kéo dai thoi gian STKTT tai ndo véi gia tri trung vi la
10,8 (thang), cao hon gan 5 thang so véi trung vi STKTT néi chung (6,0
thang). 100% BN trong 3 thang sau xa phau, khéi u di cin ndo khdng tién
trién. STKTT tai ndo 6 thang 1a 91,0% va tai thoi diém 1 nam chi con 30,2%
(biéu dd 3.36). Nhu vay, c6 t6i 69,8% u di cian ndo tién trién sau diéu tri 1
nam. Véi két qua ndy, ching toi cho rang véi nhitng BN ¢6 tién lugng sdng
kéo dai (trén 1 nam) thi nén diéu tri xa phau toan ndo két hop dé han ché di
can ndo tién trién.

Phan tich STKTT tai ndo theo mot sé yéu td, ching t6i thdy sb u ndo di
cdn, lidu xa phau 1a cac yéu té anh hudng dén sbng thém khi phan tich don bién.
Tuy nhién, khdng c6 su khac biét cd y nghia thong ké vé thoi gian STKTT tai
ndo gitta hai nhém BN kich thuéc u ndo di can trung binh <20 mm va 20-30
mm; ung thu biéu tuyén va ung thu biéu md vay (p>0,05) (bang 3.44; 3.45).

So sanh STKTT tai ndo giita 2 nhdm theo sé u ndo di can, bang 3.43va
biéu do 3.37cho thay, nhom di cin nfo 1 u c6 cac gi tri trung vi, ty 18 STKTT
tai N0 6 thang, 1 nim déu cao hon c6 y nghia so v4i nhom di cin nfo 2-3 u
(p=0,043) (16,5 thang so vai 7,5 thang; 97,5% so vai 83,6%; 51,2% S0 Vai
15,2%). Diéu ndy noi 1én xa phau dao gamma quay gitip dat hiéu qua cao &
nhitng BN di cin ndo 1 u. Phan tich da bién, két qua bang 3.47 chi ra sb lugng u
ndo di can 1a yéu t6 tién luong doc 1ap anh huong dén STKTT tai ndo
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(p<0,05).BN di cin nfo 1 u giam 42,6% nguy co tién trién tai ndo (HR=0,574).
Nhiéu nghién ctru nuéc ngoai cho thay, xa phau dao gamma gitip kiém soat khi
u di can tai ndo tdt, twong dwong vai phau thuat ¢ nhimg truedng hop di can néo 1
u, trong khi thoi gian ndm vién ngan va tranh duoc cac bién ching lién quan véi
phiu thuat, c6 thé diéu tri toan than két hop duoc som sau xa phau
[133],[135],[136].

Két qua phan tich don bién cho thay liéu xa phdu dao gamma quay 1a yéu
t anh huong dén STKTT tai ndo (p<0,001). Nhém nhan liéu > 18 Gy c6 trung
vi STKTT tai ndo la 11,0 thang; séng thém tai 6 thang 93,3%, 1 nam la 34,7%.
Trong khi & nhém nhan liéu < 18 Gy, cac gia tri nay 1a: 7,3 thang, 75,0% va
0,0% (bang 3.46).Tuy nhién, két qua phan tich da bién (bang 3.47) cho thay liéu
xa phau khong 1a yéu t& anh huong c6 y nghia thong ké dén STKTT tai ndo
(p>0,05).

Tom lai STKTT tai ndo trong nghién ciru cua chdng toi phu thugc chu
yéu vao sé u ndo di can.Nguy co tién trién tai ndo cao hon & nhitng BN di cin
n&o nhiéu u (2-3 u) so véi di can ndo 1 u.

4.3. C4c tac dung khéng mong mudn trong va sau diéu tri
4.3.1. Pjc tinh trén h¢ huyét hoc

Pic tinh ciia hod chat trong diéu tri ung thu 1a tiéu diét cac té bao ac
tinh nhung ddng thoi noé gay doc vai ca té bao lanh. Mac do doc tinh tuy
thuoc vao loai thudce, liéu lwong thude, cac bién phap diéu tri kém theo, tinh
trang toan than caa BN. Trong nghién ciu ndy, ching toi thiy phan 16n cac
doc tinh ¢ do1 va 2, khong ¢ truong hop nao tir vong do tdc dung phu cua
phuong phap diéu tri. Trén huyét hoc, phan I6n BN c¢6 giam huyét sic to
trong va sau diéu tri (85,2%), trong d6 chu yéu d6 1,2 (79,0%). C6 5/81 BN
(6,2%) ha huyét sic tb do 3- 4 (bang 3.22). Sau khi truyén khéi hdng cau va
dung thudc kich thichtuy xwong tao hong cau (Erythropoietin) lwong huyét
sac td déu tre vé gisi han cho phép tiép tuc diéu tri hoa chét, khong c6 truong
hop nao phai ngimg diéu tri vi tac dung phu nay. Ty 1é giam huyét sic tétrong



130

nghién ciru cua chiing t6i cao hon mot s6 nghién ctru trong va ngoai nude vé
diéu tri UTP khéng té bao nhé bang phac d6 PC (tr 9,0-57,0%)
[82],[83],[116],[132],[138].Nguyén nhan 1a do ddi twong nghién ctu cua
ching toi 1a BN & giai doan muon (IV), duoc diéu tri bang hoé chét két hop
xa phau dao gamma. Phéi hop hai phuong phap d4 lam anh huéng dén tinh
trang dinh dudng cua ngudi bénh, gy ra mét moi, chan an, rdi loan hap thu
cac chat thirc an.

Bdng 4.6: Ty I¢ ha bach cau, bach ciu trung tinh trong mét so6 nghién ciu

diéu tri hod chit PC trong UTP khéng té bao nho

) Ha bach cau Ha bach cau
Nghién ciu
do 3-4 (%) trung tinh d¢ 3-4 (%)
Lé Thu Ha (2010) [82] 6,6 6,6
Nguyén Trong Hiéu (2013) [83] 9,1

Giorgio va cs (2010) [79] 6,0
Thomas va cs (2012) [80] 10,0
Sandler (2006) [76] 16,8
Treat va cs (2010) [78] 13,1 21,3
Pham Van Thai (2014) 8,7 12,4

Bang 3.22 cho thdy doc tinh giam bach cau va bach cau trung tinh lan
luot 12 22,2%:; 23,5%. Ty 1& ha bach cau va bach cau trung tinh do 3-4 trong
nghién ctu caa ching t6i twong Gng 1 8,7% va 12,4%. Tit ca BN nay déu
dugc theo dBi sat va chi dinh ding thudc kich thich tiry xuong tao bach ciu
(Filgrastim) ciing nhu diéu tri khang sinh du phong, truyén dich ning cao thé
trang. Qua phan tich, c6 8 trudng hop ha bach cau trung tinh do 3 va 2 truong
hop ha bach ciu trung tinh d6 4 phai nging diéu tri sau 3 dén 7 ngdy, chiém
12,3%. Ty I¢ ha bach cau, bach cau trung tinh trong nghién ctru cua chiing t6i
khong khéc biét nhidu véi mot s6 nghién ctru tai Viét Nam va trén thé gioi khi
diéu tri hoa chat phac @6 PC (bang 4.6). Nghién ctru cua ching tdi chi c6 4/81
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BN c6 giam tiéu cau va & mac do nhe (d6 1: 3,7%; do 2: 1,2%), khéng gap
truong hop ndo giam tiéu cau do 3-4. Cac nghién ctru cua nhiéu tac gia trong
va ngoai nudc ciing cho thay hod chat phac d6 PC it gay ddc tinh dén tiéu cau
[76],[79],[801,[82],[83],[116],[132],[138].

Nhu vay, viéc két hop hoa chét véi xa phau gamma quay, khdng 1am
tang doc tinh trén bach cau, bach cau trung tinh va tiéu cau.

4.3.2. Poc tinh trén gan, than

Céc thube duoc sir dung trong phac d6 PC chu yéu chuyén hoé & gan va
thai trir qua than.Vi vay, ching co kha nang gay doc cho cac co quan nay va gay
anh huong dén qué trinh diéu tri va sic khoé nguoi bénh.bac biét, Viét Nam 1a
qudc gia c6 ty 1& nhidm vi rit viém gan B khé cao, néu BN c6 viém gan B két
hop thi c6 thé dan dén thé téi cAp va gay tir vong. Do vay, cac BN trong nghién
ctru cua ching ti déu duoc khai thac ky tién s viém gan, xét nghiém vi rat
viém gan va diéu tri néu c6 chi dinh. Ching tdi thay c6 16/81 BN ting men gan
(GOT, GPT), chiém 19,7%. Tuy nhién, déu & mic do nhe, cha yéu 1a d6 1 (15
ca), do 2 (1 ca), khong c6 do 3-4. Sau khi dung thudc tro gan, xét nghiém da tro
vébinh thuong, khdng c6 BN nao phai giam liéu thubc hoé chat hay ngimg diéu
tri. Nghién ciru cua céc tac gia trong va ngodi nudc ciing cho thay, ting men gan
chu yéu 1a 46 1-2, ty 1é d6 3-4 tr 0 dén 2% tuy tung nghién ctu
[761,[78],[82],[83],[130].

Chung t6i ghi nhan 5/81 BN c6 ting creatinin huyét thanh sau khi két
thac diéu tri, chiém 6,2%. Tuy nhién tat ca déu 13 do 1 va chuc ning than
duoc phuc hdi sau khi nging st dung hod chat va diéu tri noi khoa bang thube
loi tiéu.Két qua nay ciing pht hop véi nghién ciru Nguyén Trong Hiéu, Tran
bang Khoa (2013) [83]; cua Ohe va cs (2007) [132].

4.3.3. Céc tac dung khong mong mudn khac

Trong sé céac tac dung khdng mong muén, rung téc I1a biéu hién
thueong gap nhat trong nghién ctu caa ching tdi (100%). Piéu nay khong
gay nguy hiém dén siac khoé nhung cé thé anh hudng dén tdm ly nguoi
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bénh. Tuy nhién, tat ca cac truong hop déu dwoc giai thich trude khi diéu
tri dé ho biét, khdng lo ling, so hai khi rung téc, téc moc trd lai sau khi
ngirng diéu tri hoé chat.

Budn ndn, ndn c6 thé I1a biéu hién cua tac dung phu cua hoa chat trén
hé tiéu hoa hoic do tac dung ctia xa phau gay ra phu ndo. Mit khac, no ciing
c6 thé 1a triéu chung cua di can ¢ ndo 1am ting 4p luc ndi so. Tuy nhién,
trong nghién ctu ndy, tit ca BN c6 hoi ching tiang ap luc noi so déu duoc st
dung cac thudc chéng phd ndo truge khi diéu tri. Chdng ti chi ghi
nhannhitng BN ¢6 dau hiéu budn nén, nén trong vong 48 gio dau dugc cho
la lién quan truc tiép dén phuong phap diéu tri. Bé han ché tac dung phu
nay, trong phac do diéu tri hoa chét, tat ca cac BN déu dugc dung thude
chéng nén truge va sau truyén hoé chat. Két qua bang 3.23 cho thiy: 28,4%
BN ¢6 biéu hién budn nén va 14,8% truong hop c6 dau hiéu ndn trong va
sau diéu tri trong 48 gio tinh tir khi két thic diéu tri va tit ca déu ¢ do 1-2,
khong c6 d6 3-4. Ty 1& nay khdng khac biét nhiéu so voi cac két qua nghién
ciru V& diéu tri hoa chat PC ¢ nhitng BN UTP khong té bao nho giai doan
tién trién néi chung [79],[80],[82],[83],[132].

Nghién ctru cua chung tdi ghi nhan 6 truong hop co tiéu chay ¢ mac
d6 nhe, chiém 7,4% va triéu chitng mat di sau khi diéu tri noi khoa. Khéng
c6 BN nao phai nging va giam liéu diéu tri hoa chat. Ty 1& BN tiéu chay
trong cac nghién cau khac tir 2.2 dén 21,7%, trong d6 chu yéu 1a do 1-2
[82],[83],[77],[78]. Réi loan than kinh cam giac ngoai vi (té, cam giac nhu
kién bo, hoic cing budt nhu kim cham & dau chi)gap & 21/81 BN (25,9%) va
phan I6nla mac do nhe (d6 1: 20 ca), khdng anh hudng dén hoat dong sinh
hoat hang ngay caa ngudi bénh. Két qua nay twong tw mot sé nghién cau khéc
vé diéu tri hoa chat PC trong UTP khong té bao nhovéi ty Ié thay doi tir
11,1% dén 36,3%, tuy tirng nghién ciu [78],[80],[82],[83],[116].Céc tac dung
phu khac nhu dau co: 19,8%, dau khép: 17,3% va tit ca chi & d6 1, khdng anh
huéng nhidu dén siec khoé va cac hoat dong séng hang ngay cua BN.
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Hoa chit diéu tri ung thu néi chung, dic biét 13 nhém taxan(Paclitaxel)
c6 thé gay séc phan vé va dan t6i tir vong cho ngudi bénh khi truyén. Bé han
ché tai bién nay, tit ca BN trong nghién ciau déu duoc sidung Corticoide
(Dexamethasone), thudc khang histamine thu thé H1 (Diphehydramine),
khang thy thé H2 (Cimetidin, Ranitidin, Famotidin). Vi vay, ching toi khdng
gap BN nao ¢ biéu hién sbc phan vé.

Theo céc tac gia nudc ngoai, xa phau diéu tri di can ndo 1a phuong
phap an toan, it tac dung phu so véi cac phuong phap khac. Trong nghién cuu
nay, chang ti khéng gip BN nao tir vong hay phai phau thuat mé hop so cip
ctru do tinh trang gidn ndo that trong vong 48 gid dau sau xa phau.Pan va cs
(2005) nghién ctru trén 191 BN UTP, trong d6 c¢6 171 truong hop la loai
khong té bao nhoé c6 di cian ndo don va da 6 bang xa phau dao gamma, két qua
cho thay khdng gap BN nao c6 bién chang lién quan truc tiép dén bién phap
diéu tri [62],[63],[66],[67]-Mot s6 nghién ctu trén thé giéi dd ghi nhan cac
truong hop hoai tr ndo lanh sau xa phau bang dao gamma ¢ dién. Tuy nhién,
tac dung khéng mong mubn nay thuong gip ¢ nhitng BN u ndo 16n (>30
mm), liéu xa phiu cao va c6 két hop vai xa tri toan ndo. Két qua nghién ctu
cua ching tdicho thay khong c6 BN nao hoai tir ndo lanh sau diéu tri. Biéu
nay co thé do ddi twong nghién ctu cua ching t6i 1a cac BN ¢ u nho < 30
mm, chua xa tri todn ndo; nhan liéu birc xa < 24 Gyva thiét bi xa phau khong
phai 12 dao gamma c6 dién ma la dao gamma quay.

Tém lai, tdc dung khéng mong muédn cua diéu tri két hgp hoa chat PC
v6i dao gamma quay trong UTP khong té bao nho di cin ndo chia yéu & muc
d6 nhe (d6 1,2), khong co trudong hop nao tir vong do diéu tri. Tac dung phu
hay gap nhat 1a rung toc (100%); ha huyét sic té (85,2%); budn nén (28,4%):;

r6i loan than kinh cam giac ngoai vi (25,9%); ha bach cau trung tinh (23,5%).
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Qua nghién ctru 81 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho di can ndo 1-
3 u, duong kinh 16n nhit < 30 mm dugc diéu tri bang hoa chat Paclitaxel-
Carboplatin két hop xa phdu dao gamma quay tai Trung tdm Y hoc hat nhan va
ung budu, Bénh vién Bach Mai tur thang 1 nam 2009 dén thang 7 nam 2014,
chdng toi rat ra mot sé két luan sau:

1. Mt s6 diic diém Iam sang, can 1am sang

Bénh thuong gap ¢ nam gidi (70,4%), 50-70 tudi (71,7%), dén vién trong
vong 3 thang dau tinh tir khi c6 triéu ching (54,3%). Triéu chiang pho bién nhat
la: Tang ap luc ndi so (72,8%), ho khan (59,3%), dau nguc (53,1%). C6 9,9%
bénh nhan khdng c6 triéu chang ho hap; 14,8% bénh nhan khong ¢ triéu ching
than kinh; tién st hat thude 1a 63,0% (& nam giGi 1389,5%).

Ung thu phdi khong té bao nho c6 di can xa rat sém, ¢6 t6i 54,3% u nguyén
phat chi la T1-2 va 38,7% khong di can hach viung nhung dd cé di can ndo
(100%) va di cin ngoai ndo két hop (49,4%), trong d6 nhiéu nhat 1a phoi
(18,5%). Trén hinh anh MRI so ndo, phan 16n u ndo di can ¢ ban cau dai ndo
(82,8%), 1 u (51,9%), kich thusc 20-30 mm (69,1%).

Pa s6 bénh nhan 1a ung thu biéu md tuyén (76,6%), tiép theo labiéu mé vay
(21,0%). O nhoém ung thu biéu md tuyén: ty 1é CEA > 5 ng/ml cao hon (77,4%
S0 V6i 41,2%, p=0,004) nhung Cyfra 21-1 > 3,3 ng/ml thip hon ung thu biéu md
vay (48,4% so vaéi 64,7%, p=0,233).

2. Két qua diéu tri

Xa phau dao gamma quay 1am bién mat khéi u di can ndo (19,8%), thu nho
kich thudc u (53,1%), thay ddi hinh thai ton thuong (thoai hoa, hoai tr chuyén
dang nang) (28,4%), kiém soat khdi u ndo ¢ 90,1% bénh nhan.

Dao gamma quay két hop hoa chét Paclitaxel-Carboplatin gidp cai thién chi

s6 Karnofsky & 80,3%; triéu chung cha quan & 82,7% bénh nhéan (dap wng hoan
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toan 1a 17,3%); dap (rng khach quan ¢ 35,8%. Pap g cao hon ¢ nhom ung thu
biéu mé tuyén, Karnofsky > 80, di cin nfo don doc, nhan liéu hoa chat > 85%,
so v6i nhom con lai(p<0,05). Pap ung tai ndo cao nhat & nhom di cin ndo 1 u va
kich thuéc nho dudi 20 mm, nhan lidu xa phiu 18-24 Gy.

C6 81,1% bénh nhan séng thém toan bo 6 thang; 59,5% séng thém toan bo
1 nam va c6 dén 25,5% sbng thém toan bo 2 nam; 51,1% séng thém khdng tién
trién bénh 6 thang; 17,9% sbng thém khong tién trién bénh 1 nam. Phan tich da
bién céc yéu té anh huang tét dén song thém khoéng tién trién bénh va song thém
toan bo 1a Karnofsky > 80, di cin nfo don doc; dén séng thém khdng tién trién
tai ndo 1a s6 u di can ndo.

Hod chit phac db Paclitaxel-Carboplatin két hop xa phiu dao gamma quay

1a phuong phép an toan, doc tinh chap nhan dugc.
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Nén &p dung xa phau dao gamma quay két hop hoé chét toan than phéc
d6 Paclitaxel-Carboplatin cho cac bénh nhan ung thu phoi khdng té bao nho
di cin ndo 1 u, dudng kinh < 30 mm, chi sé toan trang tét (Karnofsky >80), di

can ndo don doc.
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