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PAT VAN PE

1. Tinh cip thiét cia dé tai

Ung thu du cd duge chia 1am nhiéu loai khic nhau, tuy nhién
trong nghién ciru nay ching toi chi tap trung vao ung thu biéu mo té
bao vay cua khoang miéng, hong miéng, ha hong va thanh quan. Day la
nhom bénh ung thu phd bién ding hang th nim véi 549000 truong
hop méi mic va 304000 bénh nhan tir vong hang nim trong d6 co 2/3
céc truong hop & cac nudc dang phat trién. Viéc phat hién, chan doan
som ung thu dau c6 con gip nhiéu kho khin, dan dén ty 16 mic cac
bénh nhan ung thu dau cb khi téi co sé chuyén khoa chu yéu gip khi
bénh da ¢ giai doan mudn (trén 70%).

Tir nhitng nam 80 cua thé ky trude (thoi ky trude khi ra doi
Taxanes), da co sy két hop giira hoa tri voi xa tri trong diéu trj cic ung
thu dau cd giai doan mudn (giai doan III, IV M0). Cac cach két hop bao
g6m hoa tri tin cong, hoa xa dong thoi, hodc héa tri bo tro da cai thién
ty 1é séng thém, ty 1& kiém soat tai chd/tai ving, tuy nhién van co ty 1é
nhit dinh thit bai do tai phat va di cin xa, hon nita khong nhit quan vé
cai thién séng thém.

Tir khi san phidm Taxanes ra doi, nhiéu thir nghiém 1am sang giai
doan I, 11, 11l d3 nghién ctru 4p dung hoa tri tan cong tiép theo 13 xa tri
hodc hoa xa tri dong thoi so sanh hiéu quéa cta phac d6 TCF voi phac do
PF truyén thong di cho cac két qua tét hon trong nhom bénh nhéan dung
TCF vé ty 1€ dap ung, ty 1¢ kiém soat tai chd/tai ving, vé thoi gian séng
thém, giam ty 1é that bai do tai phat va di cin xa. Tir cic két qua nghién
clru nay, ngay 28/9/2007, FDA da chinh thirc cong nhan ap dung nhom
Taxanes vao diéu trj ung thu dau cb giai doan khong md duoc. Tai cac
hoi nghi ASCO 2010, 2012 d3 khing dinh vai trd cha dao cua phac do
TCF tin cong trén cac bénh nhan ung thu déu ¢ giai doan III, IV (MO)
va cac truong hop tai phat/di can.

Tai Viét Nam, phac dd TCF tn cong méi duge chi dinh trong vai
nam gﬁn day, nén viéc danh gia toan dién hi€u qua hoa xa tri tudn ty voi
cac ung thu biéu md té bao vay ving dau c¢d ¢ giai doan khong md dugc
bang phac d6 nay ciing nhu viée phan tich, nghién ciru cac yéu té anh
hudng toi két qua diéu tri chua thuc sy duge quan tdm mot cach thoa dang.
2. Muc tiéu dé tai

1. DPanh gi4 hiéu qua hoa xa tri tudn ty trén bénh nhan ung thu biéu
md té bao vay ving dau cb giai doan III, IV (MO).
2. Phan tich mét sb yéu té anh huong dén két qua diéu tri.
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3. Y nghia thyec tién va déng gép méi ciia dé tai

Day 1a cong trinh nghién ctru dau tién {trong nude danh gia, theo
doi co hé thong trén cac bénh nhan ung thu dau cb giai doan muon dugc
héa xa tuan tu (liéu trinh diéu trj moi) bang phac dd TCF tan cong, sau
d6 hoa xa dong thoi véi cisplatin. Dé tai di dua ra nhimg s6 liéu khoa
hoc danh gia dap tmg cua hoa tri tan cong phac d6 TCF, dap ung sau
hoa xa tri dong thoi, thoi gian song thém toan bd (qua theo doi doc),
phan tich mot sO yeu t6 anh huong t6i séng thém cia nguoi bénh. Hon
nita, ddy 1a s6 it dé tai tai Viét Nam m6 ta chat luong cude sbéng cia
ngudi bénh qua hai b cau hoi dién sin tiéu chuan cia EORTC.

Nghién ctru duoc tién hanh tai co s& diéu tri ung thu dang tin cay.
S liéu duoc st 1y bang thuat toan hop 1y. Do d6, dé tai mang tinh khoa
hoc, mang tinh méi va cé y nghia thuc tién rat can thiét cho thuc hanh diéu
tri ung thu dau co néi chung,

4. Céu tric luin 4n

Luan 4n dugc trinh bay trong 113 trang (khong ké tai lidu tham
khao va phu luc), bao gdm céc phan: dit van dé (2 trang); tong quan tai
lidu (34 trang); di twong va phuong phap nghién ctru (17 trang); két
qua nghién ctru (30 trang); ban lun (29 trang); két luan (2 trang).

Luan 4n gdm 19 bang, 24 biéu dd, 8 hinh. Trong 110 tai liéu tham
khao c6 8 tai liéu tiéng Viét, 102 tai liéu tiéng Anh. Phy luc gdm bénh
an nghién ctru, danh sach bénh nhan...

Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Phéan loai giai doan bénh

T1: u nguyén phat < 2cm. T2: 2cm < u nguyén phat <4cm. T3: u
nguyén phat > 4cm.

T4a: khau hau (xdm l4n thanh quan, co ludi, 14 mém budm trong,
vom khau cai, xwong ham dudi); ha hau (xdm lan tuyén sun nhin-giap,
xuong méng, tuyén giap, thuc quan, mdé mém khoang giita).

T4b: khau hau (xam 14n co chan buém ngoai, cac 1a mom budm,
ngach hau hodc nén so, quanh dong mach canh); ha hau (xam 14n mac
trude dbt sdng, quanh dong mach canh, trung thét).

NO: khong c6 di can hach vung.

N1: di can hach bach huyét mot bén, kich thude 16n nhat < 6cm
trén hé thuong don.

N2: di can hach bach huyét hai bén, kich thudc 16n nhit < 6cm
trén hd thuong don.

N3a: di can hach > 6¢cm. N3b: di can hach thugng don.



Giai doan III: T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
Giai doanIVa: T4 NO, N1 MO
T1-T3 N2 MO
Giai doan IVb:  batky T N3 MO
Giai doan IVc:  batky T batky N M1

1.2. Pinh nghia giai doan khong mé duoc

Dinh nghia ung thu dau cd giai doan mudn thuong lién quan t6i
giai doan T hodc N muédn. Xac dinh thoi diém khong mé dugc rat khod
khan, mac du chi dinh phau thuat da phat trién do tién bo trong k¥ thuat
phau thuat va tai tao. Tiéu chuén khoéng mf) dugc cta vi tri u nguyén
phat hodc hach ving bao gorn c¢b dinh cot sdng hoidc co hodc sy tham
gia cua da, nén so hoic dam r01 than kinh canh tay. Mot s6 bénh nhan
cling duoc phén loai 1a khéng mo duoc do ¢o cac két qua chirc ning xau
sau phau thuat. Ngoai ra, bénh nhan co thé duoc xem xét khong mb
dugc do vi tri u nguyén phat hiém hoc, bénh 1y kém theo khién khong
thé chiu dung duoc phﬁu thuat triét cdn can thiét cho bénh giai doan
mudn.
1.3. Cdc nghién civu thay doi héa tri liéu trong phwong thirc két hop

* Hoa tri tan cong (induction/neoadjuvant chemotheapy)

Su tap trung ban dau vé viéc bd sung hoa tri li€u 1a st dung hoa
trj tAn cong. Nhiéu thir nghiém ngiu nhién di dugc céng bd vao nhiing
nam 1980 va 1990. Mac du dat dugc ty 1€ dap tng va gidm di can xa,
song hau hét cac thir nghiém khong nhit quan vé ty 16 kiém soat tai
ving hodc séng thém toan bd. Nam 1994, Paccagnella cong bd thir
nghiém giai doan III chia ngau nhién: mot nhém nhan hoa tri tan cong
bang cisplatin va 5-FU tiép theo diéu tri tai ving (bao gom ca phau
thuat va xa tri hau phau), mot nhom cho bénh nhan dugc diéu tri tai
ving don thuan. Cac két qua duoc phén tich riéng cho bénh nhan phiu
thuat duoc va khong phau thuat duoc. Ddi v6i cac bénh nhan khong mb
duoc, hoa trj tAn cong dat loi ich séng thém toan bd 3 nam 24% so voi
10%. Diéu nay da dugc duy tri sau 10 nim theo ddi 1a 16% so vdi 6%.
Khong c6 lgi thé séng thém v6i nhitng bénh nhan phau thuat dugc.

Cung thoi diém nay, két qua phan tich tong hop ctia Pignon va
cong su nam 2000 di khong chimg t6 1oi ich sdng thém toan bd véi hoa
tri tdn cong. Phan tich MACH-NC cho thay loi ich trong cac thir
nghiém cua cisplatin véi 5-FU.
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* Hoa xq tri dong thoi (concurrent/concomitant chemoradiotherapy)

Bit dau tir nhitng nam 1990, mot s6 thir nghiém da cong b két
qua dugc cai thién bﬁng cach st dung hoa xa tri so vdi xa tri don thuén.
Hoéa xa tri da nhan duoc su chép nhén rong rai hon tir phan tich téng
hop quan trong cuia vai chyc nghién ciru déanh gia gan 20.000 bénh nhan
ung thu hong miéng, khoang miéng, thanh quin va ha hong. Nghién
clru so sanh hoa tri tan cong, hoa xa tri dong thdi va bo tro véi didu tri
tai viing don thuan. Céac hoa chét ciing duoc sir dung khac nhau.

Céc nghién ciru cho thay két hop héa xa tri dat loi ich song thém
tuyét d6i 4% tai 5 nam. Hoa xa tri dong thoi da c6 hiéu qua tot nhat,
voi loi ich séng thém toan bg tuyét ddi 1a 8% tai 5 nam. Nguoc lai, hoa
tri tn cong co loi ich sdng con khong c¢6 y nghia thong ké dang ké véi
2% tai 5 nam.

Mot thir nghiém ngiu nhién giai doan III so sanh truc tiép hai
phac dd hoa tri khac nhau cho 295 bénh nhan ung thu déu cb khong md
dugc chia thanh ba nhém diéu tri: Nhém A duogc xa tri théng thudng;
nhém B nhén hoa xa tri ddng thoi véi cisplatin lidu cao 100 mg/m? cac
ngay 1, 22 va 43; nhom C nhéan dugc hoa xa tri xen k&, xa tri phan lidu
nhu nhém A, v6i ba chu ky xen k& phac d6 5FU, cisplatin. Phiu thuit
duoc khuyén c4o néu bénh co thé mo duoc sau 2 chu ky hoa tri & bénh
nhan nhém C. Ty 1¢ song thém 3 nam toan by dugc udc tinh cho nhém
A 12 23%, 50 v6i 37% cho nhom B. Khong ¢ 1oi ich séng con dugc ghi
nhén trong nhom C.

Mic du phac dd nay kha thi, song khong c6 dit lidu nghién ctru
giai doan III so sanh tryc tiép v6i don cisplatin. Cisplatin véi lidu 100
mg/ m? vao cac ngay 1, 22 va 43 cuia xa tri dugc xem nhu la tiéu chuén
vé cham soc diéu tri nhom bénh nhan nay. Viéc bod sung hoa tri li¢u voi
xa trj & rang 1am ting doc tinh cip tinh vao cubi giai doan diéu trj va
day 1a mot yéu t6 quan trong trong viée lua chon cac phac dd diéu tri
thich hop nhat.

* Hoa xa tri tuan tir (sequential chemoradiotherapy)

Véi cai tién trong klem soat tai vung va ty 1¢ song thém toan bo
dat duoc v6i hoa xa tri, van dé di cin xa noi 1én 1a mot van dé quan tam
hang dau. Hoéa tri tn cong tiép theo 1a hoa xa tri ddng thoi 1a mot chién
lugc dang dugc kham pha.

« EORTC 24971/TAX 323-Céc két qua moi nhat cua TAX 323 so
sanh hoa tri tAn cong béng TPF va PF, sau d6 xa tri & bénh nhan ung thu
dau cb giai doan mudn khong mé duge d duge bao cdo. Tiéu chi danh
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gia chu yéu la song thém khong tién trién trung binh 1a 11 théng trong
nhém TPF va 8,2 thiang & nhém PF. Song thém toan bo trung binh la
18,8 thang va 14,5 thang, twong tng. Céac nha nghién ctru ciing ghi nhan
tang tuyét doi séng thém 3 nam 10,9% trong nhém TPF. TPF giy giam
bach cau va bach cau trung tinh nhiéu hon so voi PF, nhung voi khang
sinh du phong da khong dan dén sét do nhiém trung cho ngudi bénh.

* Thu nghlem Tay Ban Nha-nam 2005, trong d6 382 bénh nhan
ung thu dau co giai doan III/IV md dugc hoac khong mé dugc chon
ngau nhién dé nhan duoc ba chu ky héa tri tin cong hoic 1a PF hoic
PCF. Sau d6, nhitng bénh nhan ddp tng hoan toan hoac dap ung mdt
phan > 80% v6i khoi u nguyén phat dugc hoa xa tri dong thoi cisplatin
100 mg/m? vao cac ngay 1, 22 va 43. Ty 1€ dép ng hoan toan 1a 14% ¢
nhém CF va 33% & nhom PCF Loi ich song thém chi thiy trong nhom
bénh nhin khong md duoc, véi thoi gian séng thém trung binh 13 36
thang trong nhom PCF so véi 26 thang & nhom CF. Khong c6 sy khac
biét trong giam bach cau do 3,4 gura hai nhom diéu tri.

« TAX 324-Cac két qua cua thir nghiém TAX 324 di dugc cong
b6 ddng thoi voi thir nghiém TAX 323. Trong thir nghlem giai doan III,
501 bénh nhén ung thu dau c6 khong mb dugc véi v dinh bao ton co
quan dugc chon ngau nhién dé nhan ba chu ky TPF hodc PF, sau do,
hoa xa tri dong thoi bang carboplatln hang tuan. Ty 1& séng thém 3 nim
udce tinh 1a 62% ¢ nhom TPF va 48% & nhom PF. Séng thém trung binh
1a 71 va 30 thang, tuong (mg. Thét bai tai Vung la 30% trong nhom TPF
va 38% ¢ nhom PF. Nhom TPF lién quan véi tang dang ké ty 1€ giam
bach ciu va bach cau trung tinh c6 sdt d6 3, 4 so véi nhém PF.

Chwrong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. P6i twong nghién ciru ‘
Gom 115 bénh nhan ung thu biéu mé té bao viy ving dau cb
(khoang miéng, hong miéng, ha hong, thanh quéan) giai doan III, IV
nhung chua di can xa (MO).
2.2. Pia diém, thoi gian nghién ciru
Dia diém: Bénh vién K.
Thoi gian: tir thang 9/2009 dén hét thang 4/2012.
2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru
Can thi¢p 1am sang khong ddi chimg, c6 theo dbi doc.
* MO ta can thiép:
+ T4t ca cac bénh nhan c6 dap tmg sau hoa trj tn cong phac do
TCF dugc hoa xa tri dé)ng thoi voi cisplatin ngay 1, 22, 43.
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+ Thoi diém ket thuc (rat khoi) nghién ctru:
- Sau 2-3 dot hoa trj tan cong, néu khong dap mg hodc bénh tién trién
hodc bénh nhan tir chdi truyen hoa chit tlep s€ loai khoi nghién ctru.
- Néu cac bénh nhan c6 dap ung tiép tuc hoa xa tri dong thoi (phan tich
két qua trén cac bénh nhan nay).
- Ngay chét trudc thoi diém két thuc nghién ctru quy wde.
- Ngay c6 thong tin cudi cing.
2.3.2. C& méu
(-
N=Z2 ., %
Trong do:
N: 1a s bénh nhén tdi thiéu can co.
Zy.op = 1,96 (Gng voi d6 tin cay 95%)
e =0,1 (sai s toi thiéu cho phép)
p: ty 1& dap ung voi hoa tri tAn cong. Theo nghién ciu cua
Vermorken la 68%, tic p = 0,68.
Thay vao cong thirc, tinh dugc c& mau cho nghién ctru 1a 84 bénh nhan.
Nghién ctru nay ching t6i lya chon dugc 115 bénh nhan.
2.3.3. Tuyén chon bénh nhén vao nghién civu
* Tiéu chudn lya chon nhém nghién curu:
- Bénh nhén ¢6 chan doan xac dinh bang md bénh hoc 1 ung thu biéu mo
té bao vay (SCC) tai khoa Giai phiu bénh, Bénh vién K (tiéu chuin vang).
- Tudi bénh nhan tr 18 dén 70 tudi.
- Bénh nhén chua duge chan doan va diéu tri trude day.
- Lya chon nhitng bénh nhan giai doan III, IV M0 theo AJCC 2002.
-Chis6 P.S 0, 1 theo thang diém cia ECOG.
- Pap ung sau hoa tri tin cong 2-3 chu ky phac d6 TCF.
- Khong c6 chdng chi dinh truyén hoa chat.
- Bénh nhan khong méc cac bénh cdp va mén tinh tram trong c6 nguy
co tir vong trong thoi gian 6 thang, khong méc bénh ung thur nao khéc.
- Céc bénh nhan duogc giai thich day du liéu trinh diéu tri, ty nguyén
tham gia nghién ctru va hoan thanh liu trinh xa tri.
- C6 hd so luu trir day du.
* Tiéu chudn logi triv voi nhém nghién ciru:
- Thé mé bénh hoc khong phai 14 ung thu biéu mé té bao vay.
- Pang méc cac bénh phdi hop ning.
- Tir chéi tham gia nghién ciru hodc bo do diéu tri.
- Dap ung kém, khong d4p mg hodc tién trién sau hoa tri tan cong.
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2.3.4. Tién hanh diéu tri va theo doi

Theo phé duyét cia FDA 2007 va hi¢n dang dugc ap dung tai Bénh
vién K br:ing phuong thtrc hoa xa tri tudn tu: hoa tri tan cong phéc dd
TCF x 3 chu ky/28 ngay, tiép sau la hoa xa dong thoi (cac bénh nhan
dap tng) voi cisplatin ngay 1, 22, 43.

* Theo doi

Tat ca cac bénh nhan déu duoc theo ddi t6i thiéu 6 thang sau khi két
thic liu trinh diéu tri.

Theo doi cac ddc tinh cép tinh: vao cac tuan 3, 6, 9, 12 cua liéu trinh
diéu tri bang kham 1am sang, xét nghiém sau ting dot diéu tri.

Theo dbi dap ung ngay sau két thic liéu trinh diéu tri tir 2 dén 3
thang bang kham 14m sang qua néi soi, chyp CT scan hoac MRL
Theo dbi song thém va chat luong cude sdng: bang giri thu hodc dién thoai. .

2.3.5. Phu’o’ng phap danh gia cac chi tiéu nghién ciru

Danh gia dap tmg diéu tri theo RECIST cua tac gia Therasse va cong
sy nam 2000 qua kham lam sang, ngi soi, CT scan hodc MRI trudc,
trong va sau diéu tri.

Panh gia doc tinh trén 115 bénh nhan nghién ctru v6i hé tao huyét va
chirc nang gan than theo phan loai cia CTCAE phién ban 4.0 (2009).
Phén tich thoi gian séng thém toan bd theo Kaplan — Meier.

Mo ta mot s6 chi s6 vé chat lugng cudc séng theo bang cau hoi tu
dién QLQ-C30 va QLQ-H&N35.

2.4. Xir Iy s6 ligu

Bang phan mém SPSS 16.0.

2.5. Véan dé dao dirc trong nghién ciru
Nghién ctru dugc tién hanh véi sy ty nguyén tham gia cua bénh nhan.
Céc thong tin va so li€u nghién ctru ciia bénh nhan dugc gilr bi mat.

Chwong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. DPic diém chung bénh nhén nghién ciru
Bing 3.1. Pic diém tudi, gidi

Gioi Nam Nir Tong sb
Nhém tudi n (%) n (%) n (%)
<40 1 2 3(2,6)
41-50 25 2 27 (23,5)
51— 60 65 2 67 (58,3)
61—70 18 0 18 (15,6)
Tong sb 109 (94,8) 6 (5,2 115 (100)
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Tudi trung binh 53,8 + 6,9, thip nhat 14 26 tudi, cao nhat 68 tuoi.
Nam gio6i chiém dai da s6 voi 109 bénh nhéan; ty 1€ nam/nir 1a 18,2/1.

27

Biéu db 3.1. Vi tri u nguyén phdt

11,2

14,8

47

O Khoang miéng
B Hong miéng

OHa hong
O Thanh quan

Bdng 3.2. Kich thwdc u nguyén phdt va hach viing

GPT| T2 T3 T4 Tong sb

GP N n (%) n (%) n (%) n (%)
NO n (%) 0 8 18 26 (22,6)
N1 n (%) 3 15 20 38 (33,1)
N2 n (%) 5 7 24 36 (31,3)
N3 n (%) 5 4 6 15 (13,0)
Tong s6 n (%) 13 (11,3) | 34(29,6) | 68(59,1) | 115 (100)

13 bénh nhan giai doan T2 (11,3%) va co6 téi 59,1% ¢ giai doan
T4. 26 bénh nhan NO (22,6%). 30,4% bénh nhan giai doan III va 69,6%

giai doan IV.

69,6

.@0'4

O Giai doan IIT
B Giai doan IV

Biéu dé 3.2. Giai doan bénh

12,2

10,4

EOSCCdo1 MSCCdo2 OSCCdo3

Biéu @6 3.3. Phin logi mé
bénh hec




3.2. Két qua diéu tri

Bing 3.4. Chip hanh diéu tri cdc bénh nhin nghién ciru

Tuén thu diéu trj n_| Ty1¢%
Hoéa tri tan cong g EEE Eyy ég éi:;
Hoéa xa tri déng thoi Egg }: gi 43 11032 éé:?
Tuén tha hoa tri tin cong Egg%gft gg g?:;
Tuan tha hoa xa tri dong thoi Eggigigéy 5198 ?g:g

~ Ty 1€ kéo dai chu ky hoa tri tan cong gap ¢ 59 bénh nhan (51,3%)
va s0 bénh nhan kéo dai thoi gian hoa xa tri dong thoi 1a 19 bénh nhan

(16,5%).

97 bénh nhan thyc hién dﬁ‘ 3 chu ky TCF tn cong, 102 bénh
nhan thyc hién du 3 dot cisplatin dong thoi.
Bdng 3.5. Phdn tich chi so P.S trudc va sau diéu tri

So sanh chi s6 P.S Sau dicu tr Tong s6
0 1 2
o aA 0 6 9 3 18
Trudc dieu tri 1 0 76 1 97
Tong s6 6 85 24 115
Chi s6 P.S x4u rd rét co y nghia thong ké 10 rét sau khi két thuc diéu tri,
v6ip <0,0001.
100% c6 chi s6 P.S 13 0, 1 trudc diéu tri. Sau diéu tri xuat hién 24 bénh
nhan c6 P.S1a2.
Bing 3.6. Ddp trng thwc thé sau diéu tri
iéu tri Hoa tri tan cong | Hoa xa dong thoi p
Dap tng n (%) n (%)
Hoan toan (%) 58 (50,4) 47 (40,9) > 0,05
Mot phan 57 (49,6) 54 (47,0) > 0,05
Khong thay doi 0 14 (12,1) -
Tién trién 0 -
Tong sb 115 (100) 115 (100)

115 bénh nhan dap ung tpén bd sau HTTC, ty 1€ nay la 87,9%
(101 bénh nhén) sau héa xa tri dong thoi. i
C6 14 bénh nhan bénh gitr nguyén sau hoa xa tri dong thoi (p >0,05).
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Bing 3.7. Pjc tinh té bao mdu

b6 doc tinh bo 1 bo 2 bo 3 bo
Té bao mau n (%) n (%) n (%) 4
Sau hoa tri 41 (35,6) | 10(8,7) 8 (7,0 0
tan cong
Bach -
cAu Sau hoa xa 48 (41,7) | 17 (14,8) 3(2,6) 0
tri dong thoi
Sau hoa tri 40 (34,8) 6 (5,2) 13(11,3) | O
tan cong
BC hat
Sau hoa xa 42 (36,50 | 13(11,3) 6 (5,2) 0
tri dong thoi
Sau hoa tri 43 (37,4) 9(7,8) 0 0
Hb tan cong
Sau hoa xa 56 (48,7) | 13(11,3) 2(1,7) 0
tri dong thoi
Sau hoa tri 3(2,6) 0 0 0
. 1 |tancong
Tiéu cau
Sau hoa xa 7(6,1) 1(0,9) 0 0
tri dong thoi
Bdng 3.8. Dgc tinh gan, thin
b6 doc tinh bo 1 bo2 | Bo3 | bo4
Chtrc nang gan, than n (%)
Sau hoa tri tin 4 (3,5) 0 0
cong
ALT/AST
Sau hoa xa tri 3(2,6) 0 0
dong thoi
Sauhoatritin | 19 (16,5) 0 0
Urea/Creatinin
Sau hoa xa tri 25 (21,7) 0 0
dong thoi




11

Bing 3.9. Pjc tinh ngoai hé tao huyét

Do doc tinh bo 1 bo 2 bo 3 bo
Doc tinh n (%) n (%) 4
N6n/budn nen |2au HTTC 18 (15,6) 0 0 0
6n/budn nén
Sau HXTDT | 21(183) | 5 (4,3) 0 0
Viemmieng |-S8UHTTC | 20(174) | 1(09) 0 0
’ Sau HXTDT | 42(36,5) | 38(33,0) | 1(0,9) 0
Rune (4 Sau HTTC 6 (5,2) 0 0 0
ung toc
Sau HXTDT | 45(39,1) | 15(13,0) 0 0
Da Sau HTTC 5 (4,3%) 0 0 0
Sau HXTDT | 46 (40,0) | 60(52,2) 0 0

Séng thém toan bd

Thoi gian theo ddi trung binh 13 12,9 thang thay thoi gian song
thém toan bd trung binh 14 20,7 thang. Thoi gian sdng thém toan bo 12
thang udc tinh 78,4%, sau 24 thang wdc tinh 40,3%.

Thoi gian theo doi Tinh trang BN Tong sb
Song Chét
< 6 thang 1 0 1
6 - <12 thang 44 20 64
12 - <18 thang 18 11 29
18 - <24 thang 7 6 13
> 24 thang 7 1 8
Tong sb 77 38 115

Ty 18 séng thém

eeeeee

T T T T T 1
& 12 18 2 30 £

Theéi gian séng thém (thang)

Biéu do 3.4. Séng thém toin by
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Bing 3.10. Chit lwong cuéc séng theo EORTC QLO C30
Chat lugng cugc | Diém trung | Chat lugng cue | Diém trung

song binh song binh

Diém chirc nang Diém chi so don

Hoat dong 82,7+£29,5 Hut hoti 30,7 +29,9

Lam viéc 69,3 +£34,5 Mat ngu 32,0+£29,8

Nhan thirc 79,7+30,2 | M4t ngon miéng | 43,3 +31,6

Chtrc nang xa héi | 61,5+37,9 Téao bon 12,9 +£23,0
Diém chatlwong | 5g 1 1101 | Tieu chay 12,1 4247
cudc song tong the

Mét moi 38,1 £28,6 | Van dé tai chinh | 68,4 +36,6

Nén, buén nén 82+ 17,7

Pau 36,4 +32,9

Diém chat luong cudc sdng tong thé 1a 58, 1.

Piém chirc nang hoat dong va nhén thuc co diém s6 cao nhét,
tuong trng 1a 82,7 va 79,7.

Tai chinh c6 diém s toi nhét (68,4) so vdi cac chi sé khac.

Bing 3.11. Chit lwgng cuéc song theo EORTC QLQ H&N35

Mirc 46 | Piém Muc | Diém
Cau hoi do
Cau hoi
Q31. dau miéng? 40,3 | Q45. ho? 19,5
Q35. kho nudt d6 1ong? | 25,9 | Q46. khan tiéng? 32,9
Q37. kho nudt d6 cimg? | 54,5 | Q47.mét moi? 39,4
Q38. nudt nghen? 23,4 | Q53. n6i chuyén? 27,7
Q40. ha miéng kho? 40,3 | Q57. 6 noi cong 20,3
cOng?
Q41. khé miéng? 60,2 | Q61. thudc giam 57,1%
dau?
Q42. nuée bot dinh? 51,1 | Q62. dung vitamin? 85,7%
Q43. van dé vé ngui? 23,4 | Q63. dung sonde an? 11,7%
Q44. van dé vé ném? 31,2 | Q64. bi sat can? 55,8%
Q65. ¢cb tang can? 44.2%

Theo EORTC H&N35: Khé miéng (60,2); Kho nudt d6 cing
(54,5); Nudc bot dinh (51,1); Khit ham (40,3); Mét mdi (39,4).




3.3. Phén tich mét s yéu té anh hwong t6i két qua diéu tri
3.3.1. Phén tich dap ing
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Bing 3.12. Ddp trng diéu tri theo cdc théi quen sinh hoat

— Paping | CR PR SD
Céc yeu to n (%) n (%) n (%)
Co 23(30,3) | 42(552) | 11
o 14,5)
Hut th (14,
Hh o Khong | 24 (615) | 12 (30,8) | 3 (7.7)
p <005 | >0,05 -
Co 20 (345) | 44 (52,4) | 11
. 13,1)
U (13,
OAS EeE Khong | 18 (58,1) | 10(32,2) | 3(9,7)
P >005 | >0,05 -
,, Co 20 (29,9) | 38(56,7) | 9 (13,4)
Hut thuoc + uong regu | Khong | 27(56,3) | 16 (33,3) | 5(10,4)
P 0,08 0,07

Cac bénh nhan khong hut thude co ty 1€ dap tiing hoan toan cao
hon 1 rét so véi bénh nhdn c6 théi quen nay (ty 18 1an luot 14 61,5 va
30,3%), su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké, voi p < 0,05.
Bang 3.13. Pap wng diu tri theo tuin thi diéu tri

Paping | CR PR SD
Tuéan tha diéu tri n (%) n (%) n (%)
Hoa tri thn | 2 chu ky TCF 3(16,7) | 10(555) | 5 (27.8)
cong 3 chu ky TCF 40 (412) | 48(49,5) | 9(9,3)
Hoaxa | cisngdy 1,22 4(308) | 3(231) | 6(46.1)
ddngthoi | cisngay 1,22,43 | 39(38,2) | 55(539) | 8(7,9)
- Khong trihoan | 28(50) | 28 (50) 0
Hoa tr 6 15 (25,4) | 30 (50,8) | 14 (23.8)
, Xa lién tuc 28(29.2) | 55 (57,3) | 13 (13.5)
Xa C6 gidn doan 15(789) | 3(158) | 1(53)

Bénh nhén truyén du 3 chu ky TCF trong hoa tri tan cong co ty 18
dap g cao hon c6 y nghia so vdi truyén 2 chu ky (voi ty 1€ dap tng
toan bd 1a 90,7 va 72,2%).
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Ty 1¢ dap ung toan bo ciing cao hon (92,1% so véi 53,9%) ¢ cac
bénh nhan truyén da 3 chu ky cisplatin dong thoi xa tri.

Khi phan tich ty 1€ dap tng toan b theo test Fisher, bénh nhan
truyén 3 chu ky c6 ty 1& dap tng cao hon co y nghia voi bénh nhan

truyén 2 chu ky (p = 0,043).

Bénh nhan hoa xa tri déng thoi du 3 dot cisplatin c6 ty 1€ dap ung

cao hon cé y nghia (p = 0,001).

Céc bénh nhan duoc hoa tri tin cong dung ngay ¢ ty 1¢ dap tmg
toan bd cao hon cd y nghia so véi cac truong hop kéo dai ngay dicu tri

(100% so voi 72,2%) (p = 0,0001).
3.3.2. Phén tich song thém

10

Ty 1& séng thém
g

A & ® P % %
Thei gian theo dai (thang)

Biéu do 3.5. Song thém toan bg so voi

thoi gian phdt hién bénh

(%= 4,682, p = 0,030)

Ty 1&g séng them

T .
Thel gian theo dai (thing)

Biéu do 3.7. Song thém toan by so voi

cd hai thoi quen (hut va uong)

(x>= 4,708, p = 0,030)

Ty 1§ séng them

—Fikhing hit
~C6 hi

- censored
=+=censersd

1‘3 |‘B 2'4 3‘0 3‘3
Théi gian theo dbi (thing)

Biéu db 3.6. Song thém toan bg so
vdi théi quen hit thuoc
(x*= 6,605, p = 0,010)

LS

Fonca s ma s e o gy

Biéu db 3.8. Séng thém toan by
theo P.S trwoc diéu tri
(p =0,03%)
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o

Théi gian theo dBi (thing)

T & séng thém
1§14 séng tham

Biéu db 3.9. Song thém toan by theo Biéu do 3.10. Séng thém toin bé
chu ky TCF trong héa tri tén cong theo chu ky cisplatin trong hoa xa
tri dong thoi
(x?= 4,122, p = 0,042) *=5,8, p=0,016)

|\‘;"\‘L...m L " by
\ or b
-
o

& séng thém

Tilé séng thém

i

ifhvigian‘:heodbi(;r:ang) * ‘:Thélnian‘:h'odi\k:ann)
Biéu do 3.11. Song thém toan bg so voi Biéu do 3.12. Song thém toan bd
kéo dai thoi gian héa tri tdn cong so vdi kéo dai thoi gian xq tri

(x?=21,8, p=0,0001) (x*=4,5,p=0,033)

Chwrong 4. BAN LUAN

4.1. Thong tin chung bénh nhén nghién ciru
4.1.1. Tuéi, gioi

Do tudi trung binh twong dwong so véi cac nghién ctru trong va
ngoai nudc 1 dé hiéu vi hau hét cac bénh nhan dugc lya chon déu & GD
khong m6 dugc ma lai nhan phuong thirc diéu tri nang. Tuy nhién, tubi
trung binh thdp hon mot vai nghién ctru 13 do tiéu chuan doi hoi lya
chon bénh nhén nghién ctru hét stc chit ché véi chi sé P.S 1a 0 hodc 1.
Con & mot s thu nghiém giai doan III trén thé gidi con lya chon ca
nhitng bénh nhéan cé P.S 1a 2, nhu TAX324, bénh nhan cao tudi nhat 82,
con trong TAX323 bénh nhén cao tudi nhat 1a 80, thir nghiém Hitt
(2005) cung cho thiy tu01 cao nhét 1a 75. Két qua nghién ctru cta ching
t6i cho thiy: nhom tudi dudi 40 chiém ty 18 thip (2,6%). Két qua nay
cling tuong tu cac thir nghiém TAX323 va TAX32. C6 1¢ do vdi nhdm
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bénh nhan tré tudi niy, thoi gian phoi nhiém véi cac yéu td nguy co
truyén théng véi cac ung thu ddu c6 nédi chung (ubng ruou va hut thude)
chua du dai dé hinh thanh bénh ly.

Hau hét cac nghién clru trong nude cho thay ty 1¢ ung thu dau cd
& nam gii chiém dai da sb vi ty 18 hut thube, udng rwou & nam gidi
Viét Nam con cao hon nhiéu so v6i nir va phai chang nam gidi s& chiu
dung doc tinh tdt hon & phac dd diéu tri manh hon so véi gidi nii.

4.1.2. Cic dic diém lam sang

Trong 115 bénh nhan dugc nghién ctru, vi tri hong miéng chiém
ty 1é cao nhat v6i 54 bénh nhan (47%), tiép theo 1a ha hong 31 bénh
nhan (27%), khoang miéng 17 bénh nhéan (14,8%) va thanh quén 13
bénh nhan (11,2%). Ty 1€ cac vi tri bi bénh nay cling phu hgp vai chi
dinh diéu tri, vi & vi tri khoang miéng va thanh quéan s& c6 chi dinh dau
tién 1a phiu thuat triét can (néu c6 thé). Két qua nay ciing khong khac
nhiéu so véi cac thi nghi€ém khac. Cac vi tri khoang miéng, hong
miéng, ha hong va thanh quan cta cac nghién ctru lan luot 13 8%, 47%,
12%, 32% (Adelstein (2010); 13%, 34%, 23%, 30% (Hitt (2005)).

Diéu d& hiéu khi két qua nghién ctru nay c6 35 bénh nhén giai
doan III (30,4%) va 80 bénh nhan giai doan IV (69,6%) vi day 1a nghién
ctru chon miu c6 cha dich, bénh nhan khong mé duge va chua di can
xa. Két qua nay ciing tuong tu nghién ctru cia L.V. Quang (2012) trén
cac bénh nhan ung thu ludi véi 27,4% giai doan 111 va 72,6% giai doan
IV. Ty 1& giai doan III trong nghién ciru con cao hon nhiéu so véi cac
thir nghiém hoa xa tuan tu ngoai nudc, ¢ 1& do k¥ thuét trong va sau
phau tri ciia ho ¢6 diéu kién tot hon chung ta. Mat khac, thyuc té tai Viét
Nam viéc x4c dinh phau thuat triét cin ciing 1a sy tinh toan ky ludng
khong nhing ddi voi thdy thuéc ma ca vé phia nguoi bénh, ho khong
dam duong dau véi nhitng nguy co khi phau trj & giai doan bénh cua ho.

100% bénh nhan trong nghién ctru c6 chi sb toan trang (P.S) 14 0
va 1, day 14 tiéu chuan bét budc khi lya chon bénh nhéan nghién ciru vi
qua trmh kéo dai thoi gian dleu tri lién tuc (trén 6 thang), cung voi cac
hoa chit manh s& anh hudng rat nhiéu t6i chit lwong didu tri néu thé
trang, suc khoe nguoi bénh khong cho phép. Nhung ciing c6 tdi 97/115
bénh nhan c6 P.S 1a 1 trudc diéu tri (phai chiang do giai doan, do toi
vién muon). Di v6i nghién ciru cua tac gia N.T.Tung (2011) con lua
chon 100% c6 chi s6 P.S trude diéu trj 1a 0 cang minh ching cho viéc
duong dau voi cac khé khan khi diéu tri hoa xa két hop ddi véi nguoi
bénh. Ngay ddi voi cac thir nghiém ngau nhién c6 ddi chimg trén thé
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gidi, sb bénh nhan co P.S 1a 2 chiém ty 1& rat thip mic du co thé tudi
nguoi bénh cao.

4.2. Panh gia két qua diéu tri

4.2.1. Sw tuan thii diéu tri

115 bénh nhén co6 dap ung sau hoa tri tan cong duoc chi dinh hoa
xa tri dong thoi t1ep theo, liéu trinh hoa xa tudn ty nay duge cac nghién
ctru thr nghiém giai doan 111 chung minh tinh wu viét cua phac d6 TCF
qua Hoi nghi ASCO 2010, 2012 va tat ca da hoan thanh du lidu luong
xa tri theo ding phac d6, tuy nhién c6 15,7% (18 bénh nhén) chi thyc
hién 2 chu ky TCF tan céng (trung binh la 2,84 dot), sau do c6 11,3%
(13 bénh nhan) chi thyc hién 2 chu ky 01splat1n dong thoi (ngay 1, ngay
22) (trung binh 2,89 dot). Va 62,6% bénh nhan dugc truyén TCF tan
cong dung theo ngay cua phac d6 va 65,2% bénh nhan héa xa tri lién
tuc khong gian doan. Két qua nghién ciru cua NTTung co 76,7%
truyén du dot hoa tri va 70% xa tri lién tuc. Ly gidi sy tuan thu khong
chat ché nay phan nhiéu do doc tinh va thé trang ngudi bénh. Ngay ca
trong cac thtr nghi¢ém giai doan Il quy mé 16n, ty 1€ bénh nhan hoan
thanh ding ligu trinh diéu tri cling khong cao, vi du TAX324 c6 73%
bénh nhan nhém dung TCF hoan thanh diéu tri, & TAX 23 ¢6 75,7%
bénh nhan nhém nay hoan thanh, cic ly do khong dleu tri chuan phac
dd ctia hai nghién ctru thir nghiém nay 1a do bénh tién trién, do doc tinh
va thadm chi bénh nhan tir vong.

S& di sy tudn tha phac dd khong thuc su chuan cé nhiéu nguyén
nhan, do doc tinh cua phac db 3 thudc hoa chat manh, do théng tu cua
B Y té trude 8/2010 chi chi tra 50% tién bao hiém cho nhém thudc
chtra taxanes cho nén khong phai bénh nhén nao ciing du diéu kién kinh
té theo diang liéu trinh. Thyc t& nghién ciru can thiép tai Viét Nam la
thach thirc v6i cac nha khoa hoc.

4.2.3. Pdp irng diéu tri

Trude ddy, ung thu dau cb giai doan mudn tién trién tai chd chua
di can xa khong mé duoc thi viée diéu trj chi mang tinh giam nhe triéu
chung, d6 1a xa tri vot vat tdi da va nhin chung tién lugng bénh thuong
xau. Cac 1y do khién bénh khong mé duoc 1a do sy xdm 1an lan rong
ctia khdi u nguyén phat, di cin hach ¢6 16n, dinh hodc do ca hai yéu to
nay. Két qua nghién ctru cho thiy c6 3 bénh nhan T2NI nhung cling
khong m6 dugc do hach dinh vao bo mach. Mot phau thuat vién gidu
kinh nghiém can xem xét mot bénh nhén khong mé6 dugce néu khong
chéc chin viéc c6 thé loai bo tit ca bénh tich (khéi u va hach ving)
hodc kiém soat tai chd sau phau thuat.
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115 bénh nhan trong nghién ctru da c6 dap ung toan bd sau hoa
tri tAn cong va c6 chi dinh hoa xa tri df”)ng thoi dugc khao sat, phan tich
danh gia vé két qua diéu tri. Vi cac triéu ching co nang 100% thuyén
giam sau hoa tri tan cong, nhung ty 18 nay giam xudng con 111 bénh
nhan sau héa xa trj dong thoi (c6 4 bénh nhan khong thay dbi céc tridu
ching co nang), sy khac biét xau di nay co y nghia thong ké (<
0,0001). Diéu nay cting hoan toan phu hop véi viée xudt hién chi s6 P.S
1a 2 sau khi két thac diéu tri. Nhu vay, thoi gian diéu tri kéo dai, doc
tinh hoéa tri cling nhu xa tri tich liiy lién tuc da anh huéng nhiéu t6i
ngudi bénh, can phai theo ddi nang d&, cham soc dinh dudng tuyét voi
méi ¢6 thé chiu dugc liéu trinh héa xa tudn tu kéo dai.

Két qua cua ching t6i co thip hon nghién ciru cua N.T.Tung
(2011) khi 100% (60 bénh nhan) c6 thuyén giam tridu ching sau diéu
tri, vi nghién ctru ndy tat ca bénh nhan déu co chi s6 P.S 1a 0.

4.2.4. Déc tinh ciia ligu trinh diéu tri

Ty 1& ha bach ciu sau hoa tri tin céng va hoa xa tri dong thoi 1an
luot 1a 51,3% (59 bénh nhén) va 59,1% (68 bénh nhan). Trong do, ty 1¢
ha bach ciu muc d6 ning (> do 3) cao hon sau héa tri tin cong (voi 8
bénh nhan, chiém 7%) so v6i 3 bénh nhan (2,6%) sau hoa xa tri dong
thoi. Tuy nhién, sy khac biét nay khong co y nghia thong ke, Vo1 p >
0,05. Ty 1¢ ha bach ciu hat mirc 6 ning cao hon so véi ha s6 luong
bach cau, voi ty 1€ lan luot 1a 11,3 va 5,2%, tuong ng véi hoa tri tn
cong va hoa xa tri dong thoi. Dong té bao hong cau it bi anh huéng hon,
chi théy 2 bénh nhan (1,7%) ha Hb mic d6 3 sau hoa xa tri déng thoi.
Tiéu cau 1a dong té bao mau it bi anh hudng nhit, chu yéu doc tinh &
mirc do 1 (d9 nhe nhit). Qua két qua, chung 61 thdy doc tinh v6i hé tao
huyét chu yéu xay ra voi dong té bao bach cau va xu thé ty 1¢ doc tinh
muc d6 ning cao hon trong giai doan hoa tri tan cong. Két qua nghién
ctru ciia N.T.Tung (2011) cho ty 18 doc tinh thip hon: ha bach cau la
43,4% (d6 3, 6 4 chiém 5%), ha bach cau hat 28,3% (3,3% d6 3). Piéu
nay ciing dé hiéu vi trong nghién ciru chiing toi sir dung 3 loai héa chét
va liéu trinh hoa xa tudn tu kéo dai, con nghién ctru cia N.T.Tung Ia
hoa xa tri ddng thoi theo tudn véi don hoa chét va chi ap dung véi ung
thu ha hong thanh quén.

Két qua nghién ctru vé& doc tinh véi hé tao huyét & cac thir nghiém
giai doan III cia Vermorken (2007) va Hitt (2005) con cao hon nhiéu so
vGi nghién ctru cta ching toi, song ty 1¢ nhap vién do sbt ha bach cau
cling khong nhiéu. Tuy nhién, Hitt cho thiy két qua trai voi du kién, doc
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tinh véi TPF it hon so voi nhom CF. Vi cac nghién ctru nay da duogc chi
dinh dung khang sinh va dic biét dung thudc kich thich sinh bach cau
(G-CFS) dy phong, diéu nay dbi v6i cac bénh nhan Viét Nam chua
duoc van dung. Cac bénh nhan trong nghién ctru cua ching t6i chi dugc
chi dinh dung thudc nang bach cau, héng cau hoic truyén mau chi khi
s liéu trong cac xét nghiém cho phép, néu khong bénh nhéan phai tw chi
tra, diéu nay la mot phan nguyén nhan 1am gian doan dian dén kéo dai
thoi gian diéu tri cia ngudi bénh.

Poc tinh cap tinh ngoai hé tao huyét, chung t6i thiy ndi 1én hai
tac dung phu nhiéu nhit 13 ton thuong da va viém niém mac hong
miéng. Hai doc tinh nay 1a tridu chimmg ndi bat nhat trong cac bién
chung ngoai hé tao huyét do khi xa tri sir dung céac truong chiéu xa 16n
trai dai tir nén so dén tan hd thuong don nén dién tich niém mac miéng
bi t6n thuong trong qua trinh diéu trj rat I6n. Trong két qua, ty 1& viém
niém mac miéng d6 1, I, III lan luot 1a 36,5; 33,0 va 0,9%. Ty 1€ viém
miéng cac d¢ trong nghién ctru cua N.T.Tung lan luot 1a 3,3; 71,7; 23,3
va 1,7%. Cac doc tinh ngoai hé tao huyét déu ¢ muc do kiém soat duoc
khing nhan su chim soc chuyén nghiép cua co sé ddu nganh diéu trj
ung thu ¢ Bénh vién K. Tai nghién ctru thtr nghiém cua Hitt (2005), ty
1¢ viém niém mac hong miéng cao hon nhiéu & nhom st dung phac do
CF do liéu 5-FU cao hon so v&i lidu ¢ nhém PCF, tir d6 cac bénh nhan
cling bi tri hodn thoi gian diéu tri do doc tinh.

Hién nay, tai Bénh vién K hau hét bénh nhan dugc sin soc da
ngay tir dau bang biafine hodc sulfadiazin cho két qua rat kha quan. Cac
chi dinh sin soc da theo ting thoi ky da duoc chuan hoa va c6 doi ngii
san soc chuyén biét. Trude khi bénh nhan ding bat ky san pham nao
trén da trong khi diéu tri bt budc phai theo chi dinh ctia bac si xa tri,
tranh ding nudc hoa, chat khir mui va con bot phan va tranh anh sang
mit troi cang nhiéu cang tét.

Trong nghién ctru cia chiing t6i c6 40% bénh nhan c6 bién ching
da dién tia d6 1 va 50,2% bénh nhan c6 bién chirng da dién tia d9 II sau
khi két thuc liéu trinh diéu tri. Két qua nay tuong tu nghién ctu cua
N.T.Tung (2011) nhung thap hon nghién ctru cia B.V.Quang (2012)
véi 53,5% do I, 11 va 46,7% do6 1L, IV, c6 thé do lua chon mit bénh
khac nhau (tac gia lya chon bénh nhan ung thu vom, con nghién ciu
nay la cac ung thu dau c6 khac) va do su danh gia chi quan cia mdi
thay thude.
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4.2.5. Theo déi séng thém va chit lwong cudc song sau diéu tri

*Theo doi song thém:

115 bénh nhan trong nghién ctru nay co6 thoi gian theo doi trung
binh 13 12,9 + 6,1 thang (thap nhat 5,7; cao nhat 30,6 thang), vi la céc sb
lidu tién ctru ma thoi gian hoan thanh chuong trinh dao tao khéng qua 4
nim, nén ching t6i khong c6 thoi gian theo ddi dai hon. Két qua theo
ddi thay thoi gian song thém toan b trung binh 1a 20,7 + 1,1 thang (tai
thoi diém dimg nghién ctu dd c6 38 bénh nhan tir vong va 77 bénh
nhan con séng); ciing do sd bénh nhan tai kham khong day du, nén
trong phan tich chung toi chi d& cap t6i ty 18 song thém toan bo. Udc
tinh séng thém toan bd sau 12 thang 1a 78,4%:; sau 24 thang 1a 40,3%.

Trong mdt nghién ctru & Trung Quéc cua tac gia Huang (2012) di
giam lidu ciia phac d6 TCF so sanh v&i phac do PF théy loi ich khi ding
docetaxel duya trén héa tri tin cong 1a rd rang, nhu sdng thém khong tién
trién trung binh trong nhém TPF dai hon gép 2.3 lan so v6i nhom PF
(435 ngay so voi 188 ngay). Sy giam liéu nay c6 thé da gop phan vao ty
1¢ dap umg thip hon, mic du c6 dat duoc loi ich cia séng thém khong
tién trién. Tir cac két qua nay sé& hinh thanh cac thir nghiém ngau nhién
trong twong lai quy mé 16n s& lam sang to hon lidu luong t6i wu cia
docetaxel, ciing nhu xac nhén tinh hi€u qua, do dung nap cta cac bénh
nhan chau A ndi riéng.

Gia thuyét ctia thir nghiém TAX324 khi ap dung liéu trinh héa xa
tuan tu 1a dua trén két qua cla cac nghién ctru thir nghiém giai doan II,
11 trude day st dung chién luoc hoa tri tn cong ting cudng trudc khi
xa tri don thudn; trong cic thir nghiém nay da giam dang ké sé lugng
that bai tai chd/tai ving nhung giam di cin xa khong nhiéu. Tuong tu
vdy, cac nghién ctru hoa xa tri dong thoi don thuan cho thay ty 1é that
bai tai chd/tai ving thép hon so v&i xa tri don thuén, nhung chi tdc dong
tbi thiéu véi di can xa. Vi vay, TAX324 két hop ca hoa trj tAn cong va
hoa xa tri déng thoi trong nd luc dé cai thién kiém soat tai chd/tai vung,
loai bo di cin xa va cai thién song thém. Va phan tich két qua chi tiét
cho thdy nhom st dung TPF c6 xu hudng song thém duogc cai thién, véi
bat ké vi tri u nguyén phat, 1y do cho diéu tri, tinh trang hach ving, giai
doan T va phiu thuat triét cin.Trong nghién ctru bdi Vermorken, phac
dd hoa tri tan cong TPF dugc so sanh v6i PF theo sau xa tri don thuén
gidng nhau & ca hai nhom v6i bénh nhan khong mé duge. Thir nghiém
nay ciing da chimg minh rang TPF cai thién ty 1¢ séng thém voi mirc do
ddc tinh chap nhan duoc.
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*Chdt lwong cudc song:

C6 77/115 bénh nhan con song t6i thoi diém dimg nghién ciru
hodc thdi diém thu thap thong tin. Cac bénh nhan nay dugc tra 101 cic
cau hoi san co theo 4 mirc dd khac nhau cia EORTC QLQ-C30 (danh
cho stre khoe chung) va QLQ H&N35 (dung cho cac bénh nhan ung thu
dau c0) va giri lai diéu tra vién, mot s6 trudng hop duge phong van truc
tiép qua dién thoai. Két qua duoc phéan tich theo EORTC QLQ-C30
Scoring Manual. Két qua thu dwoc theo QLQ-C30: diém chat lugng
cudc song tong thé 1a 58, diém chirc ning hoat dong 1a 85, diém chic
nang nhan thuc 1a 81; v6i cac chi s6 don van dé tai chinh co diém sd toi
nhit 1a 69. Theo H&N35, cac chi sO khong t6t 1an luot 1a: kho miéng
(62), kho nudt do cimg (57), nude bot dinh (52), khit ham (43).

bay la bao cao dau tién vé chat lugng cudc song cua bénh nhan
ung thu dAu c6 sau hoa xa tuén tu. Tuy nhién, do nhiéu 1y do khéc nhau,
chung toi da khong do luong cac chi sé ¢ cac thoi diém khac nhau dé so
sanh sy khac biét, ma ching t6i chi mo ta diém s chat luong tai thoi
diém dimg nghién ctru. Cac diém s6 vé cac tridu ching theo ca hai bo
ciu hoi 1a diéu dang phan nan. Céc triéu chimg mit ngt, mét méi, budn
nén, tidu chay va tao bon duong nhu khong anh hudng nhiéu dén bénh
nhan. Tuy nhién, cac triéu chimg cu thé trong ving dau c6 biéu hién
nhitng kho khian nhét dinh ctia ho. Piéu nay tuong tu két ludn cua
Abendstein (2005) qua nghién ctru 167 bénh nhan ung thu dau cd. biac
biét, diém s6 vé van dé tai chinh trong nghién ciru nay rat kém, voi sb
diém 69.

Nhu vay, hai bg cau hoi EORTC QLQ-C30 va QLQ H&N3S5 la
dang tin cay, c6 gia tri cao va co thé ap dung véi cac bénh nhan Viét
Nam. Piéu nay ciing dugc khing dinh qua nghién ctru ¢ 12 qubc gia &
chau Au cta Bjordal (2000), & Théi Lan ciia Silpakit (2006). Tuy nhién,
chung t6i khuyén nghi cac nha chic trach chuyén nganh ung thu Viét
Nam nén bién soan bé cau hoi cin cr vao hai bo noi trén dé phu hop
v6i phong tuc, tip quan Viét Nam, vi nhu cac cau hoi lién quan dén tinh
duc, cam xtc chang t6i chua dé cap.

4.3. Phan tich cac yéu t6 znh huwéng két qua diéu tri

4.3.1. Phén tich don bién:

Céc chi sb toan trang 1a yéu t6 quan trong dé quyét dinh nguyén
téc didu tri triét can hay tam thoi. Va d01 v6i cac ung thu dau c6 khong
phai ngoai 1& cho cic nghién ciru vé van dé nay. Qua két qua nghién
ctru, chiing t6i thiy cac bénh nhan c6 chi sé P.S 1a 0 trudc diéu tri co
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thoi gian song thém trung binh kéo dai hon ¢ y nghia véi cac truong
hop P.S 1a 1 (25,6 so v6i 19,3 thang; p = 0,034). Bénh nhén c6 chi s6
P.S 1a 0 sau diéu tri c6 thoi gian song thém trung binh dai nhat, 25,6
thang (p = 0,0001). Két qua nghién ctru ciia N.T.Tung (2011) cling cho
con sd tuong tyr, voi thoi gian song thém ty 1€ thudn voi chi s6 P.S. Cac
tac gia khac cing cho cac két luan tuong tu vé gia tri tién lugng cua chi
sd P.S ddi véi song thém ¢ bénh nhén ung thu dau co, nhu tac gia Torre
(2010) phan tich hdi quy Cox 179 bénh nhan ung thu dau ¢ cho thy
chi s P.S 1a yéu t6 tién lugng doc lap quan trong voi sdng thém, hay
cua Rades (2012).

Thudc 14, lam dung ruou 14 hai nguyén nhan chinh sinh ung thu
dau co. Tai nghién ctru nay, bénh nhan khong c6 thoi quen hut thude c6
thoi gian sdng thém trung binh 24,6 thang va thoi gian sdng thém trung
binh cua 76 bénh nhan hut thude 1a 17,9 thang (p = 0,010). Va khi phan
tich & cac bénh nhan sir dung ca hai thoi quen xdu nay thi bénh nhan
khong c6 ca hai thoi quen udng ruou va hut thube cé thoi gian song
thém trung binh 23,2 thang so v6i 18,1 thang ¢ cac bénh nhan c6 ca hai
théi quen (p = 0,03). Tac gia Agarwal (2009) bao cdo qua 627 bénh
nhan ung thu dau c¢d co toi 80,5% nghién thuoc 1a va day cung 1a yéu tb
tién lugng doc 1ap qua phén tich da bién vé kiém soat tai chd/tai ving
kém cling nhu thoi gian song thém khong bénh ngan. Ké ca trong phan
tich tong hop cua Pignon (2009) qua 93 thu nghiém v&i 17346 bénh
nhan chi rd yéu t4 tién lugng quan trong 1a chi sO toan trang.

Ty 1& dang ké bénh nhan ung thu dau co co thoi quen su dung
thudc 14 va ruou murc do nhleu Nhat 1a & bénh nhan cao tudi va nhiéu
truong hop c6 nén tang kinh té xa hoi thiéu thon, tir d6 dan dén tuan tha
didu tri kém. Két qua phan tich ctia nghién ciru nay cho thiy, cac bénh
nhan khong duoc truyén dii cac chu ky hoéa tri cling nhu cac truong hop
phai kéo dai thoi gian diéu tri déu c6 thoi gian song thém trung binh
ngin hon c6 ¥ nghia so véi cac truong hop thuc hién ding liéu trinh
diéu tri. Tac gia Khalil (2003) phan tich tong hop tir 5 thir nghiém 16n
clia 2564 bénh nhén xa tri cho thdy 13% bénh nhan khong nhén liéu
trinh diéu tri ddy du va 25% phai diéu tri kéo dai hon 5 ngay so v6i binh
thuong. Tac gia L.V.Quang (2012) cho biét: 16 bénh nhan gian doan
trong qua trinh diéu tri va nhitng bénh nhan co ty 1é dap tmg kém hon
so voi nhirng trudng hop duge diéu tri dang lich trinh (7 bénh nhan dap
g mot phan, 4 khong dap Gmg va 5 bénh tién trién). Trong nghién ciru
ctia B.V. Quang (2012) ty 1¢ bénh nhén truyén du 3 ngay cisplatin khi
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hoa xa tri dong thoi 1a 71,4% va 57,1% bénh nhan diéu tri du 6 dot didu
trj hoa chat. Theo tac gia, nguyén nhan chu yéu cac bénh nhan khong
chap hanh day du cac dot diéu tri hoa chét 1a do thé trang giam sit, mét
moéi nhiéu va doc tinh.

Ciing nhu cac két qua thir nghiém giai doan III khac, cac bénh
nhan c6 dap mg trong nghién ciru sau héa tri tin cong duge du bao s&
dap tmg véi hoa xa tri dong thoi va kéo dai thoi gian séng thém hon.
Qua két qua cho biét cac bénh nhan dap tng hoan toan sau hoa tri tin
cong c6 thoi gian sdng thém trung binh dai hon so véi cac trudng hop
dap tmg mot phan. Twong ty nhu nghién ctru cua Prestwich (2011) trén
66 bénh nhan ung thu dau cbd giai doan mudn dugc hoa xa tuén tu, ty 1€
dap ung sau hoa tri tn cong 1a 91% tir d6 ty 1é song thém toan b 2
nam ude chung 80%. Téac gid Chilimoniuk (2010) da c6 mdt bao cao
som vé két qua hoa xa tudn ty TPF va cisplatin dong thoi ciing cho ty 16
dap ung t6t sau hoa tri tan cong va hy vong s& co thoi gian song thém
kéo dai khi két thuc nghién ctru. Thir nghiém giai doan III cua Hitt
(2005) so sanh hai phac dd hoa tri tan cong PF va TPF. Mac du, ty 1€
dap ung toan bd & nhém TPF khong cao hon dang ké so véi PF (88% so
v6i 78%), song ty 16 dap ing hoan toan va ty 1& séng thém toan bo 2
nam & nhom TPF dugc cai thién dang ké.

4.3.2. Phén tich da bién:

Chung t6i tién hanh phan tich da bién tir cc dit lidu trong phan
tich don bién nhu da d& cap o trén trong cac bénh nhan dugc nghién ciru
bang phan tich hoi quy Cox trong phan mém SPSS 16.0. Chung t6i lay
déap tmg sau hoéa tri tAn cong 1a blen duy nhét dé diéu chinh. Qua phan
tich, ching toi nhan thay cic yéu td tién lugng doc 1ap khi phan tich da
bién 1an Iugt 1a chi s6 P.S sau hoa xa tri dong thoi (95% Cl: 2,981-
15,041; p = 0,00001); tri hodn thdi gian hoa tri tin cong (95% CI:
1,520-9,989; p = 0,005). Chura di can hach ving c6 xu huéng song tot
hon so v6i cac bénh nhén da c6 di can hach vung (p = 0,081).

Tuy nhién, két qua nghién ctru ciia chiing t6i bi han ché & mot s6
khia canh, bao gém ¢& mau nghién ctru nho, hoa tri liéu theo timg ca
nhan khong ngu nhién, sy da dang céc vi tri khéi u phat sinh tir khu
vuc dau ¢, thoi gian theo ddi khong du dai. Cac thir nghiém ngéu nhién
giai doan III trong twong lai quy mo 16n s€ 1am sang to6 hon lidu luong
t6i wu cla taxanes, cling nhu xac nhén tinh hiéu qua, d6 dung nap, chat
lugng cudc song, chi phi va dac biét vé loi ich vé song thém cuda liéu
trinh nay trén cac bénh nhan Viét Nam noi riéng.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 115 bénh nhan ung thu dau c6 giai doan khong
mé duge béng hoa xa tuan tu, chung to1 rat ra mot s6 két luan sau:
1. Két qua diéu tri:

- 84,3% truyén da 3 chu ky TCF; 48,7% khong tri hoan hoa tri
tan cong. 88,7% truyén du 3 chu ky cisplatin; 83,5% khong kéo dai thoi
gian xa tri. 100% bénh nhan chi s6 P.S 12 0, 1 trudc diéu tri, sau diéu tri
c6 24 bénh nhan P.S 1a 2 (p < 0,0001).

- 100% thuyén giam triéu chimg co ning sau hoa tri tn cong, co
4 bénh nhan khong thay doi sau hoa xa tri dong thoi (p < 0,0001). 100%
dap ung toan b sau hoa tri tan cong, 87,9% dap ung toan bo sau hoa xa
tri dong thoi (12,1% bénh giit nguyén).

- Yéu t6 tién luong tét cho dap tng diéu tri: khong hut thude, giai
doan T som, giai doan III.

- Poc tinh ha bach ciu hat hay gap nhét: 5,2% d0 3, 47,7% d6 1,
2. Ty 1¢ ha bach cau d¢ 1, 2 1a 56,5%, d6 3 1a 2,6%. 1,7% ha Hb d¢ 3.
Doc tinh t6i chuc nang gan, than chi gap & d6 1 voi ty 1€ thép. Boe tinh
ngoai hé tao huyét: 33,9% viém miéng do 2, 3; 52,2% viém da do 2;
4,3% noén do 2 va 13% rung toc do 2.

- Thoi gian theo doi trung binh 115 bénh nhan 1a 12,9 thang (5,7-
30,6 thang), song thém toan bg trung binh 1a 20,7 + 1,1 thang. Thoi gian
sdng thém trung binh toan bd sau 12 thang, 24 thang udc tinh lan luot 1a
78,4%, 40,3%.

- Chat lugng cudc song theo EORTC QLQ C30: diém tong thé
58,1; chltc ning hoat dong 82,7; chirc nang nhan thirc 79,7; tai chinh
68,4. Theo EORTC QLQ H&N35: kho miéng 60,2; kho nudt dd cimg
54,5; khit ham 40,3; mét moi 39,4.

2. Phén tich mét s6 yéu té anh hwéng két qua diéu tri:

- Phén tich don bién cac yéu t6 tién lugng tt cho sdng thém toan
bd la: bénh nhan c6 thoi gian phat hién bénh < 6 thang; bénh nhan
khoéng co théi quen hit thude; bénh nhan khong c6 ca hai thoi quen udng
ruou va hut thude; bénh nhan hoéa tri tin cong véi 3 chu ky TCF; bénh
nhan duogc hoa xa tri déng thoi véi 3 chu ky cisplatin; bénh nhan c6 chi $6
P.S 14 0 truwée diéu tri; bénh nhan khong kéo dai thoi gian xa tri.

- Phan tich da bién cac yéu t tién luong doc 1ap tét cho sdng
thém 1a: Chi s6 P.S sau hoa xa tri dong thoi (95% CI: 2,981-15,041; p =
0,0001). Tri hoan thoi gian hoa tri tan cong (95% Cl, 1,290-34,369; p = 0,024).



