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LOI CAM ON

Toi xin tran trong cam on Gido sw, tién sy Tran Vian Thudn, Thi
trwong B4 Y té, Chui nhiém bg mén Ung thw - Truwong Dai hoc Y Ha Ngi,
ngueoi thay da givip dé, tao diéu kién cho toi trong qua trinh hoc tdp va hoan
thanh lugn an.

Toi xin tran trong cdm on Gido su, tién sy Lé Vian Qudng, Gidm doc
Bénh vien K, Pho chu nhiem Bo mon Ung thu — Truong Dai hoc Y Ha Nai
nguoi thay da chi bao, déng gbp cho t6i nhiéu ¥ kién qui bau trong qua trinh
hoc tdp va hoan thanh lugn an.

T6i xin bay t6 long biét on sdu sdc dén Phé gido su, tién sy Neuyén Tuyét
Mai, nguoi thay da tn tinh hwéng dan, givip dé t6i hoan thanh ludn dn nay.

Toi xin tran trong cdm on Tién sy BPang Vin Khoa nguyén Gidm doc
bénh vién 74 Trung wong, Tién sy Vii Quang Dién Gidm doc bénh vién 74
Trung wong; Tién sy Phung Thi Huyén Truong khoa Ngi 6 - Bénh vién K,
Tién sy Nguyén Thi Thdi Hoa Trirong khoa Ngi 2 - Bénh vién K, Tién sy Bé
Hung Kién Truong khoa No¢i 1 - Bénh vién K da tao moi diéu kién, dong vién
va giup do toi trong qua trinh hoc tap, lam viéc va hoan thanh lugn an.

Toi xin tran trong cdm on Ban Gidm déc Bénh vién K, Ban Giam hiéu,
B6 mon Ung thu, Phong Quan ly sau dai hoc - Truong Pai hoc Y Ha Noi da
ta0 moi diéu kién thudn lei cho toi trong qud trinh thuc hién ludn an.

T6i xin chan thanh cam on Khoa Ngi 1 , Khoa Ngi 2, Khoa Ngi 6,
phong Ké hoach téng hop - Bénh vién K da givip dé toi trong qué trinh thuc
hien lugn an.

Trdn trong biét on cha, me, ché‘ng ,con, gia dinh, ban be va cdc déng
nghiép nhitng nguoi luén bén toi dong vién, chia sé kho khan va danh cho toi
nhitng diéu kién thudn loi nhat.

Ha Noi, ngay 05 thang 03 nam 2022

Nguyén Viét Ha



LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén Viét Ha nghién ctu sinh khoa 33 Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:
1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng din
cuia C6 Nguyén Tuyét Mai
2. Cong trinh nay khdng tring lap véi bat ky nghién ciru nao khac da
duoc cdng b tai Viét Nam
3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctu 1a hoan toan chinh xac, trung
thue va khach quan, dd duoc xac nhan va chap thuan cia co sé noi
nghién cuu

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

Ha Noi, ngay 05 thang 03 nam 2022

Nguoi viét cam doan

Nguyén Viét Ha
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PAT VAN PE

Theo GLOBOCAN 2020 wdc tinh ¢6 khoang 2,2 tri€u ca ung thu madi va
1,8 triéu ca tir vong trong d6 ung thu phoi 13 bénh ung thu c6 ty 16 mac dimg
hang thir hai va 1a nguyén nhan gy tir vong hang dau trong cac bénh ung thu,
ung thu phoi chiém khoang 1/10 (11,4%) bénh ung thu dugc chan doan va 1/5
(18,0%) sd tir vong [1][2]. O Viét Nam theo uéc tinh  nam 2020, UTP dtng
hang thtr 2 & ca hai gigi véi ty 16 mac chuan theo tudi & nam gigi 1a 36,8 /
100.000 dan va ¢ nir giai la 11,8 / 100.000 dan va ty I¢ tir vong la 19,4 % sau
ung thu gan [3].

Ung thu phéi ¢6 tién lugng xau. Hon mot nira sé nguoi dugc chan doan
méc ung thu phdi chét trong vong mot nim sau khi duoc chan doan. Ty 1é
s6ng sau 5 nim 1a 17,8% [2]. Ung thu phoi dugc phan thanh hai nhom chinh
1a ung thu phoi khong té bao nho va ung thu phoi té bao nho, hai nhém bénh
nay khac nhau vé dic diém bénh, diéu tri va tién luong. Ung thu phdi khong
té bao nho chiém 80-85% cac truong hop va cb tién lugng tét hon ung thu
phdi té bao nho [4].

Piéu tri ung thu phdi khong té bao nhé ndi chung phu thudc vao giai
doan bénh, giai doan sém phau thuat dong vai tro chu dao, hoa tri, Xa tri dong
vai tro bd trg, giai doan muon, di cin xa chu yéu diéu tri toan than bang hoa tri,
cac thudc nham tring dich, mién dich [5]. Khoang 40% bénh nhan ung thu
phoi khdng té bao nho khi duoc phat hién da co di can khong con kha ning
phau thuat hodc hda xa dong thoi. Viéc diéu tri ¢ nhiing giai doan nay cha
yéu dé giam nhe triéu chung ciing nhu kéo dai thoi gian séng cho ngudi bénh.

Trudc day phac dd hoa chat di duoc khuyén céo trong diéu tri budc
mot ung thu phoi khdng té bao nho giai doan tién xa bao gom cisplatin hozc
carboplatin két hop voi mot trong cac thubc nhu docetaxel, paclitaxel,
gemcitabine, vinorelbine [6], [7], [8]. Cac phac d6 ndy mang lai ty 1& dap tGng



20-30%, thoi gian séng thém trung binh 7 dén 11 thang, ty 1& séng thém mot
nim trung binh khoang 30-35%, tac dung khdng mong mudn thuong gap 1a
rc ché tiry xwong gay anh hudng téi lidu va liéu trinh diéu tri.

Pau thap ki 21 pemetrexed da dugc dua vao diéu tri u trung biéu md
mang phéi va UTPKTBN tién trién [9]. Pemetrexed duoc ching minh c6 loi
thé vé thoi gian séng thém cho bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho giai
doan di cin lan tran. Cac phan tich cho thdy hiéu qua vuot troi hon cua
pemetrexed trén bénh nhan khong phai té bao vay va bénh nhan A Poéng véi
cac dir liéu vé an toan thuan loi so véi cac phuong an diéu tri chuan khac
[10],[14]. Cé&c thir nghiém Iam sang vai Pemetrexed trén bénh nhan UTPKTBN
cho két qua day trién vong vai ty 1& dap tng 40,9% thoi gian séng thém toan
bo Ién téi 11,8 thang, thoi gian song thém bénh khong tién trién 5,5 thang [10]
[11], [12]. Thudc duoc chi dinh diéu tri ung thu phéi khéng té bao nho tai nhiéu
nuéc trén thé gigi bao gdm ca Chau A. Tai Viét Nam pemetrexed két hop
Cisplatin da dugc dua vao diéu tri cho bénh nhan UTPKTBN, di c6 mot so
nghién ctru cua cac tac gia tai Viét Nam hiéu qua ciing nhu cac tac dung khéng
mong mudn phac d6 nay, tuy nhién cac nghién ciu con nho 6. Xuat phét tir
thuc tién 1am sang d6, chung toi tién hanh thuc hién dé tai “Panh gia két qua
diéu tri ung thw phoi khong té bao nhé giai doan I11B-1V bang phac dd
Pemetrexed va Cisplatin tai Bénh vién K ” nham hai muc tiéu:

+ Muc tiéu 1: Pdnh gia két qua diéu tri ung thu phéi khong té bao nho
giai doan N11B-1V bang phdc do Pemetrexed két hop Cisplatin tai Bénh vién K
tir thang 11/2014 dén thang 11/2019 va mét s6 yéu té lién quan dén két qua
diéu tri ¢ nhém bénh nhan trén.

+ Muc tieu 2: Nhdn xét mét sé tac dung khéng mong muon cuia phdc do

o nhém bénh nhan trén.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TINH HINH DICH TE VA CAC YEU TO NGUY CO
1.1.1. Tinh hinh dich t&

Phén b6 khu vue

ASR (World) per 100 000

2269

I 17.1-269

. 90171 ¢
37-90 I Not applicable
<37 No data

Hinh 1.1. Phan bé ving médc ung thuw phéi [1]
Nguon tir: GLOBOCAN (2020) [1]
Cac khu vuc c6 ty 1é mac ung thu phdi (trén 100.000 dan) cao nhat xép
theo thir tu theo wdc tinh dén nam 2020 1an luot 1a: Serbia 47,3; Ha Lan 36,2;
Phép 34,9; Trung Quéc 34,8; My 33,1; Ireland 34.6; Anh 32,3; Buc 31,9; Tay
Ban Nha 29,0; Canada 28,9; Iceland 28,8; Cuba 28,5; Uc 25,3; Viét Nam
23,8; Lao 20,0 [1].



Tan suit méc bénh

- Trén thé gisi ung thu phoi (UTP) c6 ty 1é mac 1a 11,4% dang thi hai
sau ung thu va [7]. Tai Viét Nam: ung thu phoi c6 ty 18 mac 1a 14,4% dtng
thtr hai sau ung thu gan [8].

Ty I€ tir vong.

Ty Ié tir vong hang ndm 1a 18 /100.000 dan, dtng hang thir nhét trong
tat ca cac loai ung thu. Theo ghi nhan ctiia Globocan (2020 ) ty Ié tir vong cua
UTP 1a 30/100.000 dan & nam va 11,1/100.000 dan & nit. Ty Ié song thém
dugc 5 nam dao dong tir 15% - 50% tuy thudc vao giai doan bénh [1],[2].
1.1.2. Cic yéu t6 nguy co

- Thuéc la: Hat thude 14 duoc coi 1a yéu té nguy co chinh gay UTP,
khoang 85% dén 90% cac truong hop UTP c6 lién quan dén hit thude 14
[15]. Nhitng nguoi hit trén 1 bao thude/ngay thi nguy co ting 1én 10 — 20 lan
[16]. Nhiing nguoi song trong méi truong co khéi thude 1a (hat thude 14 thu
dong) co6 nguy co ung thu 1én tdi 53% [17].

- Céc yéu t6 nguy co khac c6 lién quan dén bénh ung thu phdi nhu : mac
cac bénh phoi man tinh ( COPD, lao phdi, c4c chan thuong xo seo phoi), tién
s mac bénh ung thu, tién sir gia dinh ¢6 ngudi mac ung thu phoi [18].

- O nhiém méi truong: Nguy co mac UTP ngay cang ting theo qua trinh
cong nghiép hoa va 6 nhiém moi trudng. Cac bui amiante, berylli, radon va
amiant khi bi hit vao phéi 1am ting nguy co mac UTP. Su tiép xuc vai niken,
crom, sét, thach tin, than, nhua, khi d6t, dau mo, khoi dong co diezen, bic xa ion
héa ciing gop phan lam ting nguy co gay bénh [19], [20], [21], [22].

- Tudi: Tan sé mic UTP ting dan theo tudi. Phan I6n UTP dugc chan
doan & lra tudi 35 — 75, dinh cao & lta tudi 55 — 65 [5].

- Gi6i : Nhin chung ty Ié mac nam/nit 12 4/1.Tai Viét Nam tir trudc nim
1994 ty 1é mac nam/nit 1a 8/1, hién nay ty 1& nay 1a 4/1 [2], [14].

- Yéu t6 gen: Nhitng bat thuong di truyén hoc trong UTP rat da dang.
M4t doan nhiém sac thé ving 3p 1a bat thuong hay gap nhat, bén canh d6 ¢
thé gap cac mat doan trén cac nhiém sic thé khac nhu 4q, 5q, 8p, 10q, 13q,



17p. Tir 40% - 60% co dot bién gen p53 trén bénh nhan UTKPTBN [23].
Ngoai ra con rat nhiéu cac bién dbi khac dang dugc nghién ciru dé 4p dung
nhitng phuong phap diéu tri mai trong UTPKTBN [24].

1.2. CHAN POAN
1.2.1. LaAm sang

Biéu hién 1am sang cua UTP rat khac nhau. O giai doan som bénh
thuong khong c6 triéu ching, giai doan nay thuong kéo dai, chiém 75% thoi
gian phat trién cua bénh [25]. C6 khoang 5% — 10% bénh nhan UTP khéng c6
biéu hién triéu ching 1am sang ldc chan doan ma dugc phat hién tinh co khi
kham stic khoe hodc dén vién vi mot bénh khac [26]. UTP giai doan muon
c6 c4c biéu hién 1am sang phong ph.
1.2.1.1. Nhéng biéu hign tai ché cizia bénh (nhém céc triéu chizng hd hap):

- Ho: 1a dau hiéu thuong gap nhat, ho kéo dai, ho khan hoac ho thanh
con, ho 1a do kich thich cac receptor ndi phé quan do khdi u chén ép hoic
do viém. Triéu chang ho gap ¢ 50 - 80 % trong dé ho tram trong khoang
20% [27].

- Ho ra méu: ¢6 nhiéu muac d6 khac nhau nhung thuong s6 luong it 1an
véi dom thanh dang day, mau mau do hodc hoi den d6i khi chi khac mau don
thuan.Ti I& ho ra mau gap ¢ 54 — 72% céc truong hop [28].

- Pau ngyc: 12 triéu chung kha thuong gap chiém 55 — 65 %, dau ¢ cac
muc 6 khac nhau do chén ép than kinh, do xam 1an mang phéi, thanh nguc,
trung that [29].

- Kho tho: thuong ting dan, cac nguyén nhan gay kho thé thuong bao
gom khdi u gay tac nghén khi quan, phé quan géc hoac tran dich mang phéi,
tran dich mang tim hodc bénh nhan c6 cac bénh tim, phéi man tinh khac kém
theo. Ti 1& kh6 the gap tir 60 — 87% [30],[31].

- Thé rit : do khdi u xam 1an chén ép vao khi quan, phé quan gbc hoic do
co that phé quan.



- Hoi ching nhidm trung phé quan, phoi: Viém phdi, &p xe phoi  xuat
hién sau chd hep phé quan do khéi u, gay & dong dom, ting kha ning nhiém
trung [29].
1.2.1.2. Nhéing biéu hién cia bénh tién trién tgi ché:

- Khan tiéng do chén ép day than kinh quit nguoc tréi, nac, nudt kho
hoic dau, thg rit, liét day than kinh hoanh, tran dich mang phdi, tran dich
mang tim [32],[33].

- Hoi chimg chén ép tinh mach chu trén 1a mot bién ching tuong d6i
thuong gap cia UTP, do cac hach canh khi quan & bén phai to 1€n hodc do
khéi u nguyén phat & thuy trén phai lan rong vé trung tam.

- Hoi chiing Pancoast- Tobias: 1a hién tugng dau vai va thanh nguc trén
do khéi u & dinh phoi xam 14n vao cau tric 1an can. Hoi chimg nay thuong di
kém vai hoi chimg Horner [34].

- Hoi ching Claude — Bernard — Horner : Gay ra do su ton thuong cia
hach than kinh c6 trén va bao gdm sup mi cting bén, co dong tt, thut nhan cau
va giam tiét md hoi nira mat cung bén [35].

- Viém bach huyét lan toa: bénh nhan khé thé, ho, thiéu 6-xy ting dan
theo mac d6 lan rong cta sy xam nhap [35].
1.2.1.3. C4c biéu hién di cin xa

- Di cin ndo, xuong, gan, tuyén thuong than va cac hach trong 6 bung la
cac vi tri thuong gap

- Cé4c vj tri di can khac c6 thé gap trong UTP nhu: Da, moé mém, tuy,
rudt, budng tring va tuyén giap [5],[35].
1.2.1.4. Cac hgi chirng cdn u:

Gom nhitng biéu hién toan than khong do di cin xuat hién & cac bénh &c
tinh. Ty 18 hoi chang can u gap ¢ 19,5% cac bénh nhan UTP, bao gom: Hoi
ching ting canxi huyét, hoi ching ha natri mau ac tinh, hoi chung tang tiét
ACTH, céc hoi chimg co xuong khép can u, hdi chiing than kinh, huyét hoc,
cac biéu hién vé da [5],[27].



1.2.1.5. Nhém céc triéu ching hé théng:

GoOm c4c triéu ching toan than nhu sét, gy sut, kém an va thiéu méu [35]
Céc triéu chirng 1am sang ctia UTP thuong khong mang tinh dac hiéu ma chi
c¢6 ¥ nghia dinh huéng cho chan doan.

1.2.2. Cin lam sang
1.2.2.1. Chén dodn hinh énh
e Chup Xquang phoi thang nghiéng
Chup Xquang 16ng nguc 1a ki thuat thuong quy duoc st dung trong
chan doan UTP. Hinh anh chup X quang c6 thé gitip danh gia xAm l4n cua ton
thuong vao trung that, mang phoi, mang tim, danh gia tinh trang hach trong
trung that va ron phoi hai bén, ton thuong 1a mot khdi hay nhicu khoi, mot
bén phoi hay cé hai bén phoi, danh gia cac di can xuong [36].
Hinh 1.2. Khéi u phdi
trén phim X-quang
nguec thang - nghiéng
Nguon tir: Biii Cong
Toan (2008) [37]

e Chup cit 16p vi tinh (Computed Tomography - CT)

Phuong phap chup vai cac 16p cat mong trén cac may duoc trang bi da
diy dau do c6 vai trd danh gia khoi u nguyén phét va cé thé phat hién duoc
khdi u co6 duong kinh trén 0,5 cm, danh gid xam 1an caa khdi u vao cac cau
tric giai phau cua nguc, danh gia di cin hach va tinh trang di cin xa, Xac
dinh kha nang phau thuat va tién luong. [37] [38].

* Ddnh gid khoi u nguyén phdt :

Panh gia khdi u: Xac dinh kich thudc, vi tri, mat do va tinh chat ngam
thudc can quang cua khéi u. Chan doan chinh xac khéi u c6 duong kinh <
3cm voi do tin cay 80 - 96%. [39].



Dénh gia mirc d6 xam lan cua khoi u. cac not vé€ tinh, xadm lan mang phoi,

thanh nguec, trung thét [40].

Hinh 1.3. Pdnh gid khéi u phéi xam lén mang phai,
trung thét cia CT da day
Nguén ter: Harvey 1. Pass (2010) [38]
* Pdnh gid mitc do di can hach: danh gia kich thudc, vi tri hach, tinh chat
ngam thuéc can quang, kha nang di cin cua ting nhom hach. CT- scan Xéac
dinh di can hach trung that : 8% cho nhitng hach < 10 mm, 30% cho nhiing
hach ttr 10 — 20 mm, 60% cho nhiing hach > 20 mm. D0 nhay: 57% - 84,4%,
do dac hiéu : 52% - 81,1% [41].
* Ddnh gid tinh trang di can: Di can tai phoi biéu hién bang cac nt mo trong
nhu mo phéi cung bén hoac ddi bén. Ty 1€ phat hién di can ndo, xuong, gan,
tuyén thuong than gan twong duong nhau: 30%, con 10% cho cac bd phan co
quan khac nhu hé théng xuong, cOt séng, hach bung, tuy, than [42].
e Chup cong huong tu hat nhan-MRI

MRI 14 phuong phéap c6 gié tri trong cac trudng hop: thim kham khdi u
& dinh phoi, co hoanh va cot sbng, mang phoi, u va hach rén phdi, u trung
that, danh gia xam 1an tai chd caa khdi u vao mach mau, di can xam 1an tay
xuong, xac dinh di can xa danh gia giai doan UTP: ndo, xuong, gan [43],
MRI c6 thé phét hién cac ndt nho dudi 1cm [44].

Panh gia di can hach trung that : MRI da dugc chimg minh 1 tuong
duong hoic tot hon CT trong phan chia giai doan hach [45]
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Danh gia tén thwong xam 14n thanh ngyc, cac cau trac l4n cin bao gdm
trung that ( khi quan, phé quan, tim, cac mach mau 1on), co hoanh, thanh
nguc. Panh gia xam 14n ¢t séng MRI vuot tréi hon so véi CT [45].
| Hinh 1.4. Danh gid xdm
ldén cét sdng mach mau

Nguon tir : Bruzzi JF,
(1997)[44]

PET la chup xa hinh cit 16p burc xa dién tir duong, stir dung cac déng Vi
phong xa c6 gin hodc khong gin cac chit mang, cic chit nay sé tip trung dic
hi¢u tai co quan can khao sat, dua trén hoat tinh sinh hoc cta té bao ung thu la
hap thu va chuyén héa Glucose cao hon cic té bao binh thudng. Cac chat
phong xa thuong dugc su dung trong PET/CT la 18-FDG (Fluoro Deoxy
Glucose), 13N, 11C [46], [47], [48].

Panh gia khdi u : PET/CT c¢6 gia tri chan doan cao véi do nhay 94,7%, c6
kha nang phat hién cac ton thuong dk < lem. Vi nhiing khéi u kich thuéc 1 -
2 cm d6 nhay la 92% [49].

Panh gia di can hach : PET- CT uu viét hon so vé1 CT trong viéc danh gia
di can hach trung that. PET — CT ¢6 dd nhay trung binh 12 89% (67-100), d dic
hiéu 1a 92% (79-100) va d6 chinh xac 1a 90% (78-100) con CT c6 do nhay la
65% (20-86), do dac hiéu la 80% (43-90) va d6 chinh xac la 75% (52-79). [50].

Panh gia di cin xa: PET giup danh gia di cin xa ¢ 34-45% sb bénh nhan,
hau hét 12 & tuyén thuong than, xuong, gan va ndo. PET c¢6 do nhay cao trong
viéc phat hién di can tuyén thuong than. So sanh véi chup xa hinh xuong, thi
PET c6 do nhay tuong tu hodc cao hon mot chut, nhung dd dac hi¢u thi cao hon
16 rét. P6i v6i di can gan, PET c6 gi tri hon so véi CT, MRI bdi kha nang phan
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biét cac ton thuong khong rd tai gan. Do nhay cua PET khong cao trong viéc
phat hién di can nao [51],[52].

Su két hop cua PET va cong hudng tir (PET — MRI) cho céc gia tri
twong duwong PET — CT. Tuy nhién PET- MRI phat hién cac ton thuong &
nio tét hon [53].

Hién nay phuong phap nay gitp danh gia chinh xac giai doan, phéat hién
sém nhiing ton thuong di can, hitu hiéu cho viéc 1ap ké hoach diéu tri, danh
gia dap tmg sau diéu tri.

e Chup SPECT phéi va SPECT — CT.

Str dung d6ng vi phat tia gamma dé tng dung xa hinh (99mTc MIBI) c6
gia tri trong danh gia tudi mau phoi va gitp danh gia di can hach trung that
xac dinh giai doan trong UTP. Nghién cttu so sanh gié tri cia SPECT — CT va
PET-CT trong danh gia di can hach trung that cho thdy do dic hiéu cua
SPECT — CT cao hon PET-CT: 94,6% so vdi 75% nhung d6 nhay va gia tri
phat hién céc ton thuong nét & phoi thi khdng cd sy khac biét [54].Xa hinh
xuong gitip danh gia dugc toan bo hé thong xuong cia co thé

e Siéu am

Co gia tri trong chan doan tran dich mang phoi, tran dich mang tim va
phat hién céc ton thuong di cin gan, than, hach 6 bung
1.2.2.2. Chédn dodn mé bénh hec.
> Cdc phwong phdp ldy bénh phdm dé chan dodn mé bénh hoc.

% Noi soi phé quan dng mém

Noi soi phé quan bang dng mém dudi anh sang tring hoic anh sang
huynh quang quan sat truc tiép duoc ton thuong, xac dinh dugc vi tri ton
thuong trén cdy phé quan dudi dang u sui hodc loét, tham nhiém, chit hep...
Qua ndi soi, tién hanh cac ky thuat chai rra niém mac phé quan, sinh thiét
khéi u, sinh thiét kim nhé xuyén thanh phé quan, lam chan doan té bao hoc,
mo bénh hoc vdi dd nhay d6 dac hiéu cao hon chup CLVT (Hinh 1.5).
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Hinh 1.5. Hinh @nh
ngi soi phéat hién u
sui trong long phé
quan
Nguén ter: Shaham D
(2000) [55]

Noi soi phé quan st dung Video scope phong dai, nhuém mau gitp
quan sat d& hon, nhd vay phat hién ton thuong tir rat sém véi do chinh xéac
95% [55]

% Ngi soi siéu am

Noi soi ¢6 siéu am dan duong gidp sinh thiét chinh xéac cac hach trung
that cung cap bang chimg dé danh gia cac di can hach. Phuong phap nay ciing
dé danh gia su xam lan caa khéi u vao tim, cac mach mau I6n, mang phéi, cac
di cin xa dén gan, lach, da day va cac hach bung [56].

% Sinh thiét xuyén thanh nguc dudi hudng dan cua cat 16p vi tinh.

Sinh thiét xuyén thanh nguc Ia tha thuat chan doan dau tay gilp chan doan
c4c t6n thuong trong phdi va trung that, thudng duoc tién hanh dudi sy hudng
dan cua chyp CLVT, siéu &m hoic dudi man huynh quang ting sang [57].

S

< Noi soi phé quan ao biang CT da dau do (Virtual bronchoscopy)

et 2 Sinh thiet xuyén
3 as \ thanh duwdi CT
Hinh 1.6. Hinh @anh sinh | y i
thiét khéi u phéi dudi £ E l@ o

hwéng ddn cia CT
Ngudn tir: Harvey |. Pass
(2010) [40]

Chup CT 16ng nguc bang may da dau do sau do tai tao lai hinh anh 3D
mo6 phong chi cdy phé quan va vi tri khdi u. Phuwong phap nay co6 thé thim

do duoc nhirng khéi u c6 dk < lem va tiép can duoc t6i phé quan cip 6 -
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8. Theo Hirohisa Yoshizawa va CS (2012) ndi soi phé quan 4o c6 d6 nhay
chan doan hach trung that 1a 87% do dic hiéu 100% trong khi ndi soi
thuong chi dat 68% [58].

< Phau thuat noi soi chan doan

Phuong phap can thiép thim do khoang mang phodi va trung that, sur
dung tur 1 dén 3 trocar c6 thé tiép can dugc ton thwong nho tr 2 - 3 mm &
ngoai vi phdi, khoang mang phdi va trung that nhu cac nét, nhan di cin nho
mang phoi, hach ron phoi va hach trung that...

< Nbi soi trung that

K§ thuat nay sir dung dé danh gia giai doan trong ung thu phoi va chan

doan cac bénh ly u, hach trung that
% Sinh thiét cac vi tri di can : hach, xwong, mé mém...

Trong mot sé trudng hop khéi u & phoi kho tiép can dé lay bénh pham
hoac khéi u nguyén phét khdng phat trién ma chi phét hién duoc cac khoi di
can tai Cac vi tri ngoai phoi, ldc ndy sé& sinh thiét cac vi tri di can dé lay bénh
pham 1am chan doan mé bénh hoc

< Xét nghiém té bao hoc va mé bénh hoc

Choc hut kim nho tai khdi u, hach thuong don, hach néach, dich mang

phéi, mang tim, tai cac vi tri di can khac nhu gan, xwong, mo mém...

Té bao hoc chai va dich rira phé quan qua noi soi c6 do nhay khoang 70%

Ky thuat "khoi té bao" (cells block) tir dich mang phai, dich phé quan, giup
tang d6 nhay, do dac hiéu va do chinh xac cta chan doan.

M®& bénh hoc 1a chdn dodn quyét dinh, ¢é d6 nhay, dé ddac hiéu cao Véi
wu thé ¢6 cd té bao, cau tric md, gilp chan dodn chinh xdc trén 98%.

» Phan logi md bénh hoc theo WHO 2015:

M6 bénh hoc a tiéu chuan vang khong thé thiéu dugc trong chian doan
xac dinh bénh ung thu va phan loai typ m6 bénh hoc giup cho viéc dit ra
chién lugc diéu trji va tién luong bénh. Phan loai cac khéi u cua phoi, mang
phdi, tuyén e va tim nim 2015 cta T6 chic Y té Thé gisi (WHO) [57] vira
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dugc cong bd véi nhiéu thay ddi quan trong tir viéc phan loai cia WHO nam
2004 gdm cac nhém:

- UTBM vay chiém ty 18 25% - 30 %, duoc chia ra cac type : stmng hoa,
khong stng hoa, dang day, tién xAm nhap.

- UTBM tuyén : chil yéu gip & ngoai vi ctia phdi, 1a typ ung thu gip nhiéu
nhat trong ung thu phdi (40%). Phan loai ung thu biéu mo tuyén phdi nam
2015 c6 nhitng thay d6i nhu : ngung cac thuat ngir ung thu tiéu phé quan phé
nang va ung thu biéu mo tuyén hon hop, bd sung ton thuong tién xam lan
(Hinh 2.6), ton thuong xam l4n toi thiéu, phan loai ung thu biéu md tuyén
xam l4n theo phan typ phu.

- UTBM té bao 16n: héa mdé mién dich c6 vai tro quan trong khi phan
loai typ ung thu nay.

- UTBM tuyén - vay: Phan loai ung thu biéu md tuyén vay khi cé bang
ching chic chan cua biét hda vay va tuyén duoc tim thay trong cting mot khdi u
véi khéi lugng gan bang nhau va mai loai chiém it nhat 10% toan bo khdi u.

- UTBM té bao nho chiém ty I¢ khoang 10 - 12% gom loai t6 hop va
ung thu than kinh noi tiét.

< Phdn dp mé hoc: Xac dinh muc d6 biét hoa cta khdi u (Grade) gdm

Gyx: Khong thé danh gia dugc do0 mo hoc. Gi: BJ biét hoa cao. Gy: Do
bi¢t hoa trung binh. Gs: D0 biét hoa kém. G4: Khong biét hoa

Do biét hoa cang cao thi tién lugng cang tot, ty 1¢ song 5 ndm sau mo voéi
UTP c6 d6 biét hoa cao 1a 40%; biét hoa vira 20%; kém biét hoa 7% [60].

% Héa mé mién dich: Theo phan loai WHO 2015 hoa mo mién dich
duogc st dung trong sudt qua trinh phén loai khéi u phoi.
1.2.2.3. Chén dodn sinh hoc phan ti

Cac xét nghiém phan tir: dugc phat trién manh mé trong nhirng nim
gan day va da duoc su dung trong UTPKTBN, c6 gia tri trong dinh huéng

va dy bao dap tng véi diéu tri nham trang dich, diéu tri mién dich.
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< Dot bién gen EGFR

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 14 thu thé yéu t phat trién
biéu md, 1a mot glycoprotein xuyén mang cé kha ning tyrosine kinase kich
hoat con duong tin hiéu noi bao, kich thich sy ting sinh, biét hoa cua té vao
binh thudng va céc té bao 4c tinh.

Thoéng qua céac truc tin hiéu RAS/RAF va PI3K/AKT, su hoat hoa binh
thuong cia EGFR s& chi phdi su ting sinh va ting truong binh thuong cua té
bao. Khi céc truc tin hiéu nay bi kich hoat bat thuong va lién tuc do dot bién
gen EGFR hoic KRAS s& lam té bao chuyén dang ac tinh. Dot bién gen
EGFR lién quan dén tinh dap tng véi thude diéu tri dich thuoc 4 exon tir 18-
21 cia gen EGFR va dugc chia 1am 2 nhém. Nhom d6t bién lam tang tinh
nhay cam cua té bao ung thu véi 4 thude diéu tri dich gom 85-90% la cac dot
bién x6a doan tai exon 19 va dot bién diém L858R tai exon 21. Nhom dot
bién gay khang thudc diéu tri dich gdm chu yéu 1a cac dot bién chén doan va
dot bién diém T790M tai exon 20 [61].

Trong bénh UTPKTBN, d6t bién gen EGFR gap Vi tan suat cao & cac
nudc Pong A, nir gigi va khong hat thude 14 vai ty 18 khoang 25% -62% [5]

< Dot bién gen KRAS

KRAS la mot gen thudc ho RAS ¢ vai tro trong viéc truyén tin hiéu tur
bé mit té bao vao trong nhan. Protein KRAS d6t bién tai codon 12 va 13 c6
kha nang tu kich hoat con duong tin hiéu xuéi dong ma khéng phu thugc vao
su hoat hoa ciia EGFR thugng ngudn. Do d6, gen KRAS bi dot bién s& lam
mat tac dung cua thudc Gc ché hoat tinh tyrosine kinase cia EGFR (EGFR
TKIs). Nguoc lai voi EGFR, dot bién gen KRAS phé bién hon ¢ bénh nhan
Au M¥ va c6 hut thubce 14 [62].

< Pgt bién gen ALK

Pot bién ALK 1a mot dot bién & gen ALK (anaplastic lymphoma
kinase),dot bién ndy do su sip xép lai gen — mot to hop cua 2 gen cd tén
ALK va EMLA4. Gen bat thuong nay kich thich tyrosine kinase hoat dong nhu
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nhitng chat dan truyén héa hoc, truyén tin hiéu noi bao kich thich té bao ting
sinh va phat trién.

Khoang 2% dén 7% bénh nhan UTPKTBN c6 su sip xép lai gen ALK,
c4c bénh nhan c6 dot bién ALK thuong khang véi EGFR-TKIs nhung lai ¢6 ty
Ié dap ung cao vai Crizotinib( khoang trén 60%) [63] . Dot bién ALK thuong
gap trén bénh nhan nam gidi, tré , khong hat thude hoic hat thube 14 rat it , ung
thu biéu md tuyén [64]. Dot bién ALK hiém gip & typ ung thu biéu md té bao
vay. Néu co thuong gap trén cac typs mo hoc vay hdn hop [65].

< D4t bién gen BRAF

Gen BRAF dot bién kich hoat dan truyén tin hiéu trong con duong
MAPK, bao gom cac enzym RAS, RAF, MEK, va ERK, dan dén té bao ting
sinh va thoat khoi chét theo chuong trinh . Dot bién gen BRAF thudng xay
ra & khoang 50% cua tat ca cac khi u ac tinh. BRAF 1a mét thanh vién cua
gia dinh RAF kinase serine / threonine protein. C6 ba dong dang RAF &
nguoi: ARAF, BRAF, va craf [67].

e BocloPD L1

PD 1 1a diém kiém soat mién dich tc ché té bao chét theo chwong trinh.
PD 1 boc 16 trén céc té bao Limpho T va diéu chinh su hoat dong cua cac té
bao Limpho T & md ngoai vi [68]. PD-1 c6 hai phdi tir 1a PD-L1 (con goi la
B7-H1 hoic CD274) va PD-L2 (B7-DC hoic CD273). Cac phdi tir nay duoc
biéu hién trén mot pham vi rong cac té bao mién dich, cac té bao trinh bay
khang nguyén, va té bao khéi u. PD-1 duoc kich hoat khi gan véi phdi tie PD-
L1 trén té bao khdi u tao ra mot sé hiéu ung ndi bao dan dén giam hoat dong
cua té bao Limpho T va tao co hoi cho c4c té bao u tang sinh [69].

Trong tam diéu tri trong UTPKTBN 14 lam gian doan su két hop PD-1
va phdi tar PD-L1 giita cac té bao khdi u va té bao mién dich bang cach su
dung céc khang thé don dong chdng lai PD-L1 hoic PD-1. Héa md mién dich
dugc str dung dé chon ra nhitng bénh nhan UTPKTBN c6 kha ning dap Gng
véi liéu phap mién dich, két qua xét nghiém PD-L1 dwong tinh khac nhau tiy
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thudc vao viéc st dung phuong phap xét nghiém sinh hoc ndo. Muc biéu hién
PD-L1 >50% cho phép diéu tri budc mot véi pembrolizumab [70].
e Dot bién ROS1
ROS1 14 mot thu thé tyrosine kinase riéng biét, no rat giéng véi ALK
va cac thanh vién cua ho receptor insulin, ROS1 c6 mtc do dong nhat voi
ALK (khoang 50% trong mién kinase va 75% trong ving lién két ATP)[71].
Su sap xép lai ROS1 xay ra ¢ 1% -2% bénh nhan UTPKTBN, thuong gap &
phu nit tré ung thu biéu mé tuyén , khong hit thude va khong co cac dot bién
EGFR, dot bién KRAS va dot bién ALK [72].
e Dot bién gen NTRK
DPot bién gen NTRK mi hda cac protein dung hop cua thu thé
tropomyosin kinase (TRK) (vi du: TRKA, TRKB, TRKC) hoat dong gay
nhiéu loai ung thu nhu ung thu phoi, tuyén nudc bot, tuyén giap va sarcoma
[73} Mot loat cac khéi u ran ¢ Tré em va ngudi 16n c6 thé do hop nhat gen
NTRK (vi du: NTRK1, NTRK2, NTRK3). bot bién NTRK xay ra ¢ 0,2%
bénh nhan NSCLC va thuong khong trung lap véi cac gen gay ung thu khac
nhu EGFR, ALK hoic ROS1 [74].
< Céc dot bién gen METex14
C-MET, thu thé cua yéu tb ting truong té bao gan , 1a mot thu thé
tyrosine kinase c6 lién quan dén su ton tai va ting sinh cua té bao; Cac thay
d6i gen diéu khién gay ung thu trong MET bao gdm d6t bién METex14,
ting hoic khuéch dai sé ban sao gen MET va biéu hién qua mac cua
protein MET[75]. Dot bién METex14 xay ra ¢ 3% dén 4% bénh nhan
mac ung thu biéu mo tuyén NSCLC va 1% dén 2% bénh nhan c¢6 mé hoc
NSCLC khéc [76]
< Dot bién gen RET
RET la mot thu thé tyrosine kinase anh huéng dén su ting sinh va biét
hoa cua té bao. Su sap xép lai xay ra trong NSCLC giita gen RET va céc
mién khac dan dén su biéu hién qua muac cua protein RET. Su sap xép lai
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RET xay ra trong khoang 1 % dén 2% bénh nhan bi NSCLC va thuong gap o
bénh nhan ¢ mé hoc ung thu biéu md tuyén [77].
1.2.2.4. Cac chdt chi diém khéi u va xét nghiém khac

% Céc chdt chi diém khéi u

CEA (Carcino Embryonic Antigen): Trong UTP, CEA thuong tang c6 y
nghia, nghién ctu cua Tomita M va CS (2005) cho thay ham lugng CEA
tang c6 sy khéc biét gitta giai doan 1 va I, nhitng BN ¢6 néng d6 CEA ting
cao trudc phau thuat thi ¢ tién luong xau, dic biét 13 UTBM tuyén [78].

SCC (Squamous Cell Carcinoma): Do nhay cia SCC trong UTP khong
cao, tir 25 - 60% va rat thip & UTBM tuyén cia phoi <5% [79].

Cyfra 21-1 (Fragmens of Cytokeratin 19): D6 nhay ctua Cyfra 21-1 dat tu
55 - 83% tUy theo ting type md bénh hoc va kich thudc khéi u [78].

Pro-GRP (Pro - Gastrin Releasing Peptide): Tang cao c¢6 y nghia trong
UTP té bao nho. Po nhay tir 40 - 65% ¢ giai doan khu trii va 75 - 85% ¢ giai
doan lan tran, Pro-GRP c6 d6 nhay cao hon NSE [79].

NSE (neuron specific enolase) cé gié tri trong UTP té bao nho voi do
nhay 60% ¢ giai doan khu trd va 79% ¢ giai doan lan tran [79].

% Xeét nghigm khac: Cac xét nghiém tham do chirc nang: Tham do chic
nang hé hap, chtrc nang gan than, huyét hoc va tim mach.
1.2.2.5. Chén dodn giai doan ung thw phoi khong té bao nhg.

Phan loai giai doan UTPKTBN nham danh gia sy lan rong caa khéi u, vi
tri, kich thudc u, tinh trang di cin hach va cic co quan khac ngoai 16ng nguc.
Panh gia chinh xac giai doan 1a hét stc quan trong, khong thé thiéu trong
chan doan, 1a chia khoa trong diéu tri va tién lugng bénh. Phan loai TNM theo
IASLC 2009 [80] (Phu luc 3).

Chan doén giai doan ung thu phdi dua vao cac phuong tién chan doan
hinh anh nhu chup cat 16p vi tinh, chup cong huang tir, siéu am. Sy két hop
gitta chan doan hinh anh va y hoc hat nhan da mang lai cic phuong phép day
ru viét giup chan doan chinh xac giai doan ung thu phoi nhu chup PET va
PET /CT, PET/MRI ; SPECT.
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Phan giai doan bénh: Cac giai doan trong UTPKTBN

TIM7 NO N1 N2 N3
T1 Tla(<2cm) la lla llla b
T1b (>2cm - < 3cm) la lla llla b
T2 T2a (>3cm- <5cm) Ib lla llla b
T2b (> 5cm - < 7cm) lla b llla b
T3 >7cm b llla llla b
T3 T3 (xAm nhap) b lla llla b
T3 (ndt cung thuy) I1b lla lla b
T4 (xam lan) lla lla b b
T4 T4 (cung bén) llla llla b b
Mila M1a(TDMP) W W W vV
M 1a(ddi bén) W, W, W vV
M1b vV vV W vV

1.3. PIEU TRI UTPKTBN
Céac phuong phap diéu tri chinh 1 phau thuat, xa tri, va cdc phuong

phap diéu tri toan than bao gf’)m hoéa tri, diéu tri dich, diéu tri mién dich, trong
d6 diéu tri bang phau thuat 1a phuong phap mang lai két qua tot nhat, tuy
nhién trén thuc té chi co khoang 25% bénh nhan dén vién & giai doan con kha
nang phau thuat dugc. Liéu phap da mo thirc da va dang tiép tuc duoc van
dung t6i da dé ting song thém cho cac bénh nhan UTP. Piéu tri tring dich 13
chién luoc méi trong diéu tri UTP hién nay. Chi dinh diéu tri UTPKTBN chu
yéu phu thudc vao giai doan bénh [5],[19].
+» Giai doan |

Cit thaly phdi va vét hach hé thdng 1a diéu tri chuan cho bénh nhan giai doan
ndy, giup ting thoi gian sdng thém, giam ty 18 tai phat tai chd, di can xa [81].

O giai doan nay, diéu tri hda chat va xa tri b trg khéng kéo dai thoi gian
séng thém cho bénh nhan da dugc phau thuat triét can [82],[83],[84],[85]

Xa tri don thuan lidu cao cd thé sir dung cho nhitng bénh nhén giai doan
| khdng c6 kha nang phau thuat va bénh nhan cao tudi (> 75 tudi) gilp cai
thién dang keé thoi gian séng thém cho bénh nhan [86].
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C6 thé diéu tri hoa chat bd trg ddi véi giai doan 1B ¢d u > 4 cm.
+ Giai doan 11

Phuong phap diéu tri chinh van 1a phiu thuat [81].

Hoa chat bo tro dugc chitng minh ¢é hiéu qua gilp cai thién thoi gian
séng thém va du phong tai phét [87],[88].

Xa tri hau phau thudng duoc chi dinh trong giai doan nay [82].

Vai trd cua diéu tri héa chét tan bo trg dang duoc nghién ciru nhung
chua c6 két qua rd rang.

Véi cac bénh nhan khong c6 kha niang phau thuat, xa tri don thuan liu
cao gilp cai thién thoi gian song thém cho bénh nhan [89]
+» Giai doan I

Giai doan A mé duwoc

Phau thuat dugc chi dinh vi nhdm BN c6 thé phau thuat triét cin sau d6
diéu tri hoa chat va xa tri bo tro.

Phac dd hda chat bo tro ¢d chira Cisplatin gilp cai thién thoi gian séng
thém toan bo [87],[88]. Xa tri bd tro gilp giam ty 18 tai phat tai chd nhung
khong cai thién duoc thoi gian sbng thém toan bo [82].

Diéu tri hoa chat trudc: Vai trd cua hoa chat tan bo trg duge ching minh
qua cac thar nghiém 1am sang gilp giam kich thuéc u tao thuan lgi cho phau
thuat, tiéu diét cac vi di can som, cai thién thoi gian song thém [90],[91]. Tuy
nhién hinh thirc diéu tri nay chwa mang lai hiéu qua vuot tri.

Giai doan 1A khdng mé duweoc

Hoa xa tri 1a diéu tri chuan véi nhom BN giai doan nay gilp cai thién
thoi gian song thém toan b, thoi gian séng thém khéng bénh [92],[93]. Hoa
xa dong thoi gilp cai thién thoi gian song thém toan b nhiéu hon héa xa tuan
tu, tuy nhién lai c6 tac dung khdng mong muén nhiéu hon.

Xa tri don thuan duogc chi dinh khi bénh nhan khoéng diéu tri duoc hoa
chat gilp cai thién triéu chimg nhu dau, khan tiéng, ho mau, chén ép tinh
mach chu trén.
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+» Giai doan 11IB

Hoa xa tri déng thoi da duoc nghién ctu rong rdi cho UTPKTBN tién
xa tai chd va tré thanh diéu tri tiéu chuan gidp cai thién thoi gian séng
thém toan bo so véi xa tri don thuan [94],[95]. Trong hau hét cac nghién
ctru 1am sang cisplatin va etoposid 1a hai loai hda chat c6 tac dung hiép
déng v4i nhau va lam ting tinh nhay cam vdi tia xa cua khdi u, gitp kiém
S04t tai ving tot hon [94].

Xa tri don thuan giam nhe cho cac bénh nhan ung thu phoi c6 triéu
chang bénh di cin xa nhu ndo, xuong .. va cho nhitng bénh nhan tién
trién tai chd nhung khong du diéu kién diéu tri hoa xa tri dong thoi do
suc khoe yéu . Xa tri giam nhe cho bénh ung thu phdi 1a mot phuong
phap diéu tri pho bién va hiéu qua giap tang chat luong song hoac giam
triéu chung & 2/3 s6 bénh nhan va cai thién chat lugng cudc séng ¢ 1/3
sb bénh nhan duoc chiéu xa [93].

Hoa tri v&i cac truong hop khdi u qua 16n xam lan khong hoa xa tri dong
thoi dugc hodc bénh nhan tir chdi hda xa dong thoi [96].
+» Giai doan IV

Phau thuat khong duoc chi dinh trong giai doan nay.

Hoéa chat c6 platinum két hop véi paclitaxel, gemcitabine, docetaxel,
vinorelbine, hoic pemetrexed. Diéu tri hoa chat budc 2 véi docetaxel,
pemetrexed, hay erlotinib déu c6 tac dung cai thién thoi gian song thém véi
bénh nhan cé thé trang tot [8],[97],[98].

Diéu tri dich & nhdm bénh nhan c6 dét bién gen (EGFR, ALK, ROSL,
BRAF V600E..), diéu tri mién dich véi cac bénh nhan c6 boc 16 PD-L1 qué
muc [96]. Cac nghién ciru da ching minh hiéu qua vuot troi cta cac thude
nham trang dich va mién dich trong diéu tri cac bénh nhan UTPKTBN c6 dot
bién dan duong, 1a phuong phap diéu tri hiéu qua cho bénh nhan ung thu

phdi giai doan di can gilp giam nhe triéu chuang, cai thién chat luong cuoc
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séng, 1am cham dién tién caa khdi budu va kéo dai thoi gian sdng thém cho
bénh nhan.

Xa tri ¢d tac dung tét dé giam nhe triéu chiing cua bénh [93]. Truong
hop di cin ndo don doc c6 thé phau thuat cat bo hoic xa tri Gamma Knife.
Néu di cin ndo da 6 nén duoc can nhic diéu trj xa tri toan néo.

1.4. PIEU TRI HOA CHAT UTPKTBN GIAI POAN MUOQN
1.4.1. Tong quan diéu tri hoa chat giai doan mudn

Péi voi UTPKTBN ¢ giai doan I1IB va IV ton thuong di cin lan tran
khong con kha ning phau thuat duoc, viée lua chon diéu tri tuy thudc vao giai
doan bénh, thé trang cua bénh nhan.

Giai doan 111B khéng con chi dinh phau thuat, xu hudng diéu trj 1a hoa
xa dong thoi, sau d6 diéu tri hda chat bd sung. Tuy nhién viéc két hop diéu tri
hai md thirc nay doi hoi bénh nhan cé thé trang tot, di doi véi trang thiét bi. Cac
truong hop khong c6 chi dinh diéu tri két hop thi hda chat hoic xa tri c6 tac dung
lam giam nhe triéu ching. Giai doan 1V véi cac ton thuong di cin khu tri xét
kha nang phau thuat lay ton thuong di can két hop phau thuat u phoi sau d6 hoa
chat toan than hodc hoa chét trude sau d6 xét phau thuat. Cac truong hop M1la (
tran dich mang phéi, mang tim ) s& két hop diéu tri tai chd ( dan Iuu dich mang
phdi, mang tim) va diéu tri toan than.Véi cac tén thuong lan téa hoa chat don
thudn, tia xa chng chén ép, chng dau va diéu tri dich [96].

Tai thoi diém chan doan khoang 40% bénh nhan UTP khong té bao nho
d3 co di can va khong con kha ning phiu thuit hoic héa xa dong thoi.
UTPKTBN di cin thuong co tién luong rat xau, thoi gian séng trung binh
khoang 4 thang va chi 5% - 10% sb bénh nhan c6 thé song thém 1 nam néu
khong dugc diéu tri. Piéu tri hoa chat da dugc chtimg minh kéo dai thoi gian
song thém va cai thién chat lugng cudc song & nhom bénh nhan nay. Cac
phan tich tong hop tir gitra nhitng nam 1990 d& ching minh 1¢i ich ¢6 ¥ nghia
théng ké vé thoi gian song thém cuia cac phac do hoa chat kinh dién so véi

cham sdc triéu chiing mac du chi & mac khiém tén. Thoi gian song dugc kéo



22

dai trung binh khoang 6 tuan va cai thién 10% vé thoi gian song 1 nim. Cac
phan tich ciing cho thiy Cisplatin 1 thuéc duy nhat gitp cai thién thoi gian
soéng so v6i cham soc triéu ching trong khi d6 cac thude Alkyl héa lai c6 tac
dong xau so v6i cham soc triéu ching, do d6 Cisplatin d3 trd thanh thudc
chuan duoc sir dung trong hau hét cac phac do héa chat hién dai [100].

Su xuét hién cac thudc thé hé méi (cac Taxan, Vinorelbin, Gemcitabin)
trong thap ki sau da din t6i mot s6 nghién ciru danh gia viéc str dung céc
thudc nay trén UTPKTBN giai doan mudn. Sau khi chirng minh hoat tinh khi
sir dung don chat cac nha nghién ctiru da két hop cac thude nay voi Cisplatin
hodc Carboplatin dé so sanh v&i cac phac do hoa chat co dién. Cac phac do
phdi hop thudc thé hé méi va platin cho ty 1¢é dap ung chung 25 — 35%, thoi
gian séng thém bénh khong tién trién khoang 4 — 6 thang, thoi gian song
thém toan bo 8 — 10 thang, ty I¢ song 1 nam 30 — 40%, 2 nim 10 — 15%
[71,[8].[9]. Nhu véy cac phac d6 phdi hop thubc thé mai véi platin co ty 18
dap ung cao hon, thoi gian séng thém dai hon so véi cac phac dd hda chat co
dién, cac phac dd nay ciing da duoc ching minh wu thé trén 1am sang vé tinh
dung nap va chat lugng cudc séng tét hon. Do d6 cac thude thé hé thi ba da
dugc chap thuan st dung két hop voi Platin trong diéu tri budc dau cho
UTPKTBN giai doan muon.

Phéc d6 hoa trj 1a liéu phap ban dau cho ung thu phoi di cin ma thay
thudc lua chon cho nguoi bénh ¢ kha niang mang lai lgi ich cao nhat véi doc
tinh c6 thé chap nhan duoc. Hoa tri liéu dya trén platin gitp kéo dai thoi
gian song thém, cai thién kiém soét triéu ching va mang lai chat luong cudc
séng cao hon so voi chim soc hd trg tét nhat [101]. Phac do bo doi dugc uu
tién sir dung, phac d6 bo ba ting ty I¢ dap ung nhung ting doc tinh va khéng
tang thoi gian séng thém, don tri liéu c6 thé phu hop trong mot sé truong hop
cu thé (bénh nhan cao tudi, bénh phéi hop, thé trang kém) [102].

Hién tai mo hoc va tinh trang dot bién gen la cac yéu td tién doan duoc
khuyén cdo ¢6 thé cho phép lua chon viéc tiép can diéu tri cho cac bénh nhan

UTPKTBN tién trién. Dbi voi ung thu biéu mé tuyén cua phoi co dén 64% da
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tim duoc nguyén nhan sinh ung thu 1a cac dot bién, cac dot bién ndy di co
thudc diéu tri trang dich cho timg loai mang lai nhiéu két qua kha quan. Céc
truong hop boc 10 PD L1 qua mirc viée ap dung diéu tri hoa chat két hop mién
dich da gitip kéo dai thoi gian sdng thém cho nguoi bénh. Cac dot bién con lai va
cac truong hop khong 16 dot bién van dé chon lua diéu tri budc mot duge dé nghi
hoa tri két hop khang thé don dong. Tuy nhién diéu tri mién dich hay khang thé
don dong khong duogc ap dung mot cach dai tra , da phan bénh nhan kho tiép can
duoc cac phuong phap nay. Vi vay ddi véi UTPKTBN giai doan di can lan tran
khong c6 cac dot bién dan dudng hoa tri trén nén platin van 13 phuong phép diéu
tri chi yéu .

Pemetrexed la mot dan chét cua folate thuoc nhdm chdng chuyén héa co
tac dong tc ché con dudng chuyén héa phu thudc folate, von dong vai tro
thiét yéu cho sy nhan doi cia té bao. Cac nghién ctu thyc nghiém cho thay
pemetrexed c¢6 kha ning tc ché cic enzyme phu thudc folate (TS, DHFR,
GARFT) tham gia vao su tan tao cac nucleotide nhan thymidine va purine [10].
Déi véi cac bénh nhan ung thu phoi khong phai té bao nho giai doan muon hozc
da di can ¢c6 md hoc t€ bao khong vay, tinh trang dot bién khong 10 pemetrexed
da dugc chirng minh 1a Iya chon hang dau (két hop cisplatin) hoac ding don doc
nhu liéu phap thay thé (hang thir hai) do thudc co co ché tac dung chong ung thur
nhiéu muc tiéu vi vay c6 hiéu luc cao hon va phd hoat dong khang u rong hon
khi so véi cac thude chdng chuyén héa khac [10],[11], [12]. T4c dung phu cua
pemetrexed thap hon dang ké so vai cac thudc chéng ung thu khac khi duoc bd
sung vitamin B12 va acid folic trong qué trinh diéu tri [103]. Thubc da dugc
nghién ctu rong rai o cac giai doan, ¢ cac thir nghiém lam sang khac nhau va da
duoc chap thuan trong diéu tri buéc mot UTPKTBN giai doan di cin lan tran
(két hop véi Platin) [104].

1.4.2. Mot so6 nghién ciru vé két qua diéu tri hoa chit véi cic phac dé khac
nhau cho UTPKTBN giai doan mudn
Diéu tri cho nhitng bénh nhan ung thu phoi khéng té bao nho giai doan di

can lan tran ludn 1a van dé khé. Muc ti€u di€u tri chu yéu la cai thién chat lugng
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song, diéu tri tridu chimg va kéo dai thoi gian sdng thém cho bénh nhan. Nhiéu
thir nghiém pha IL, III dd ching minh tinh dung nap va hoat tinh ctia hoa chat
khi str dung diéu tri cho cc bénh nhan giai doan di cin lan tran khong phiu
thuat duoc

Nhom nghién ctru Cochrane da tong két 6 thir nghiém 1am sang so sanh
phac dd don tri, phac d6 bd ba so voi phac d6 bo d6i di dugc cong bd tir
nam 1980 dén nim 2006 dugc tién hanh trén 13.601 bénh nhan va dua ra két
luan nhu sau: Ty 18 dép Gng cta phac do hai chat cao hon ty 18 dép tGng cia
phéac do don hoa tri liéu va thoi gian séng thém 1 nim cao hon ¢ nhém bénh
nhan diéu tri hai loai héa chat (ting tir 30% lén 35%). Tuy nhién thoi gian
song thém 1 nam giita nhom bénh nhan diéu trj ba loai hoa chat khong cao
hon so vi nhom bénh nhan diéu tri hai loai hoa chat [105].

Mot phan tich gop da so sanh vai tro cua cisplatin va carboplatin qua 9
thir nghiém 1am sang & 2.968 bénh nhan dua ra két luan sau: Ty 18 dép Gng &
nhom diéu tri bang cisplatin cao hon cé ¥ nghia théng ké so voi nhoém diéu tri
bang carboplatin (30% so v6i 24%). Ha tiéu cau gip nhiéu hon & nhoém diéu
tri bang carboplatin (12% so v6i 6%), con & nhom diéu tri bang cisplatin thi
nén, budn non gip nhiéu hon (18% so véi 8%) va tic dung khong mong
mudn trén than gap nhiéu hon (1,5% so véi 0,5%) [106]

Nam 2017, Tran Bao Ngoc va cong su thuc hién nghién ctu “Két qua
diéu tri phac d6 Paclitaxel, Cisplatin bénh nhan ung thu phoi khdng té bao
nho giai doan 1B, 1V tai Bénh vién Trung wong Thai Nguyén” véi thiét ké
mo ta hoi cau, cat ngang trén 81 bénh nhan cho két qua: Ty 1é dap tng co
nang chung 65,5%; ty 18 dap ung thuc thé toan bo dat 35,8% (khdng c6 bénh
nhan nao dap tng hoan toan). Cac yéu té anh hudng dap Gmg co y nghia 1a chi
s6 PS, giai doan IlIB, tinh trang di cin hach. Thoi gian séng thém toan bo
trung binh 1a 13,2 thang. Ty Ié séng thém 1 nam, 2 ndm lan lugt uéc tinh 35,6
va 16,4 tuong tng. Mot s yéu té khién séng thém dai hon c6 ¥ ghia 1a giai
doan bénh, giai doan N, tinh trang dap tmg diéu trj va chi s6 PS trudc diéu trj.
Cac doc tinh chu yéu gap véi hé tao huyét (dong bach cau) véi mac do thap,
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c6 thé kiém soat duoc. Nghién ciu két luan phac d6 Paclitaxel-Cisplatin cho
két qua diéu tri khé tot va doc tinh chap nhan duoc véi cac bénh nhan ung thu
phoi khong té bao nho giai doan 111B, IV [107].

Nam 2018, Han Thi Thanh Binh thyc hién nghién ciru “Diéu tri ung thu
phdi khong té bao nho giai doan 1B, 1V bang hda tri phac d Cisplatin két
hop véi Paclitaxel hodc Etoposide”. Nghién ctru duoc tién hanh theo phuong
phap can thiép 1am sang co ddi ching, theo ddi doc, nghién ctu hoi ciu va
tién ctu trén 168 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho tai Bénh vién K
Trung wong. Két qua nghién ciu cho thay: Ty 1& dap tng: Ty 1é dap tng hoan
toan, mot phan, bénh giit nguyén, bénh tién trién caa nhom PC (Paclitaxel-
Cisplatin) l1a 2,4%, 28,6%, 54,8%, 14,3% va nhom EP (Etoposide-Cisplatin)
13 1,2%, 17,9%, 44,0%, 36,9%. Ty 18 dap tmg nhém PC cao hon hin nhém
EP: Ty I¢ dap tng khach quan cua nhom PC la 31%, (2,4% + 28,6%) nhém
EP 13 19,1% (1,2% + 17,9%), su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.
Trung vi thoi gian song thém khdng tién trién bénh cua nhom PC 1a 5,95
thang, nhém EP 14 4,1 thang, p = 0,002. Thai gian song thém toan b trung
binh nhém PC 1a 13,55 + 8,76 thang, thoi gian song thém trung binh nhém EP
1a 9,8 + 4,24 thang. Trung vi séng thém toan bo caa nhém PC va EP 1a 10,3
thang va 8,7 thang. Ty 1& séng thém toan bo 1 ndm, 2 nim, 3 nim nhoém PC
lan Tuot 12 39,3%; 13,1%; 3,6% va nhém EP lan luot 13 17,9%; 4,8%; 0%. Su
khac biét co y nghia théng ké, p < 0,0001. Céc tac dung khéng mong muébn
ctia phac do bao gdm: Boc tinh giam bach cau va bach cau da nhan trung tinh
cia nhém PC cao hon nhém EP, véi p < 0,05. Tuy nhién d6i vai doc tinh
thiéu mau va giam tiéu cau thi khdng cé su khac biét gitra hai nhém p>0,05.
Poc tinh suy chirc ning gan va suy than: gap cha yéu do | trén ca 2 nhom va
khong c6 su khéac biét c6 v nghia thdng ké. Doc tinh ngoai hé huyét hoc:
Nhom PC ¢6 cac doc tinh nhu ndn, budn non do 111, than kinh, dau co, cao

hon han & nhém EP ¢6 y nghia thong ké, p < 0,05. Két qua nay phu hop voi
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cac nghién ctru nudc ngoai khac. Vi cac doc tinh khac nhu rung téc, mét moi
thi ghi nhan trén ca hai nhém nhu nhau, 100% sé bénh nhan rung téc. Khéng
cé truong hop nao trong ca hai nhom co doc tinh vai tim [108].
1.4.3. Tinh hinh nghién ctru trong nuéc va thé gioi vé phac do Pemetrexed-
Cisplatin

Trong lich st diéu tri UTPKTBN tién xa, dang mé hoc khong co mobi lién
hé véi hiéu qua diéu tri, yéu t6 tién luong hoic quyét dinh Iya chon phuong phap
diéu tri toan than. Nhung vao nhiing nim gan day, cac nghién ctu pha III v6i c¢&
mau 16n da cho thay vai tro ciia dang mé hoc nhu 1a mét yéu to tién doan hiéu
qua diéu tri. O nhém mé bénh hoc dang tuyén va té bao 16n, BN duogc diéu tri
bang cisplatin va pemetrexed c6 thoi gian séng thém toan bd cao hon nhém
duogc diéu tri bang cisplatin va gemcitabine, con & nhdm c6 mé bénh hoc 1a té
bao vay, phac do két hop gemcitabine va cisplatin cho két qua tét hon [11,[12].

Péi voi bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho di cin xa khdng ¢ cac
dot bién gen, khong boc 16 PD L1 phac do két hop pemetrexed véi cisplatin 13
phuong phép diéu tri tiéu chuan.

Nghién ctru pha III cua Scagliotti GV va cdng sy da so sadnh gitra hai
phac do Cisplatin cong véi Gemcitabine (PG) va Cisplatin két hop voi
Pemetrexed (PP) v&i ¢& mau 16n 1.725 bénh nhan UTPKTBN giai doan I1IB
hodc IV ¢6 thé trang tt (PS = 0 hodc 1) [11]. Tiéu chi chinh 14 so sanh thoi
gian séng thém toan bgy. Khodng mdt nira s6 bénh nhan duoc diéu tri 6 chu ky
cisplatin 75 mg/m2 ngay 1 két hop véi gemcitabine 1.250 mg/m2 ngay 1 va 8
(n = 863) chu ky 3 tuan/lan va mot nta s6 con lai duge diéu tri 6 chu ky bang
cisplatin 75 mg/m2 két hop véi pemetrexed 500 mg/m2 vao ngay 1 (n = 862)
chu ky 3 tuan/lan. Két qua nhu sau:

~ Thoi gian séng thém toan bd & ca hai nhém nhu nhau (10,3 thang so

v6i 10,3 thang) (HR, 0,94; 95% Cl, 0,84% — 1,05%).
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~ Tuy nhién thoi gian séng thém ¢ nhoém BN dugc diéu tri bang
pemetrexed — cisplatin cao hon nhém BN dugc diéu tri bang gemcitabine —
cisplatin voi mo bénh hoc 13 ung thu biéu mo tuyén (n = 847, 12,6 thang so
v6i 10,9 thang) va té bao 16n (n = 153, 10,4 thang so v6i 6,7 thang).

- Nguoc lai, & nhom bénh nhan c6 mé bénh hoc 1a ung thu biéu mo vay,
thoi gian sdng thém & nhom BN duoc diéu tri bang gemcitabine — cisplatin
cao hon nhom BN dugc diéu tri bang pemetrexed — cisplatin (n = 473, 10,8
thang so véi 9,4 thang).

- Tac dung khong mong mudn ha bach ciu do 3:4, thiéu mau, ha tiéu cau,
rung toc thap hon c6 y nghia thong ké & nhém BN duge diéu tri bang pemetrexed
— cisplatin. Tuy nhién nén va buén non & ca hai phac d6 1a nhu nhau.

Nghién clru cua Scagliotti GV va cong su cling danh gid tic dung
khong mong mudn ciia phac d6 cisplatin va pemetrexed so véi cisplatin va
Gemcitabine ¢ bénh nhan NSCLC giai doan IIIB / IV da chirng minh hi¢u qua
khong thua kém va kha nang dung nap tot hon d6i véi cisplatin va pemetrexed.
Thoi gian séng thém khong c¢6 doc tinh d6 3 hodc 4 lién quan dén thube dai hon
dang ké d6i v6i bénh nhan dugc diéu tri bang cisplatin va pemetrexed so voi
cisplatin va gemcitabine (HR = 0,70; P <0,001), ciing nhu thoi gian sdng thém
ma khong c¢6 doc tinh d6 4 lién quan dén thuéc (HR = 0,83; P <0,001) & nhom
bénh nhan bi NSCLC khong vay diéu trj cisplatin va pemetrexed t6t hon so voi
cisplatin va gemcitabine (thoi gian séng thém trung binh 11,1 so véi 10,1 thang;
ty 1€ nguy co [HR] = 0,84 [KTC 95%: 0,74-0,96]; P = 0,011).

Trong khi khong c6 su khac biét vé thoi gian song thém dbi véi phan
nhém ung thir biéu mé vay dugc quan sét thay giira 2 nhom diéu tri.

Nghién ctru két luan: Bénh nhan NSCLC khéng vay duoc diéu tri bang
cisplatin - pemetrexed c6 ty 18 séng sot cao hon ma khong c6 doc tinh (tic 1a
loi ich 1am sang trén nguy co) so voi bénh nhan dugc diéu tri bang cisplatin

va gemcitabine
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Mot nghién ctu khéc & Trung Qudc ciing so sanh hiéu qua va doc tinh
cua hai phac do cisplatin - gemcitabine (PG) va cisplatin - pemetrexed (PP).
Hu X, S Jiao va cong su di tién hanh chia 251 bénh nhan ngau nhién vao hai
nhém: 127 bénh nhan nhan pemetrexed 500mg/m? tinh mach ngay 1 va
cisplatin 75mg/m? tinh mach ngay 1; 124 bénh nhan nhan gemcitabine
1000mg/m? tinh mach ngay 1 va 8, cisplatin 75mg/m* tinh mach ngay 1.Ca
hai nhém déu dugc bod sung acid folic, vitamin By, va dexamethasone.Ty 18
dap tmg cho PP va GP tuong (ng 1a 25,20% va 17,74%; ty l¢é dap ung & té
bao khong vay 1a 27,62% va 16,00% ; thoi gian bénh khong tién trién 14 6,5
va 5,6 thang. Song con toan bo tuong tng 1a 16,9 va 17,0 thang. Ty Ié séng
mot nam tuong ung 1a 59,62% va 65,87%. Hiéu qua cta ung thu biéu mo té
bao khéng vay trong nhom PP cao hon nhém PG dang ké. Ty Ié cac doc tinh
bao gom giam bach cau, giam tiéu cau, giam huyét sic t6, rung toc trong
nhom PP thap hon nhém PG cé y nghia thdng ké [109].

Schuette WH va cong su di tién hanh nghién ciu pha 1l pemetrexed két
hop Vi cisplatin hoic carboplatin diéu tri budc 1 cho bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nhé tién trién, di cin. 65 bénh nhan duoc chon ngau nhién vao
diéu tri hai nhom song song : pemetrexed 500mg/m® cong véi cisplatin
75mg/m? hoic carboplatin AUC. Két qua & nhém pemetrexed - cisplatin ty 16
dap g toan bo 1a 50,5%; thoi gian séng con khéng bénh 1a 6,0 thang; thoi
gian song trung binh toan bo 1a 11,7 thang; ty 1¢ séng 1 nam 1a 47,5%. Poc
tinh d6 3,4 bao gém ha bach cau trung tinh 16,9%; thiéu mau 7,7%:; giam tiéu
cau 3,1% va budn non 4,6%. Két qua & nhdm pemetrexed- carboplatin ty I¢
dap tng 34,9%:; thoi gian séng con khdng bénh 1a 4,7 thang; thoi gian séng
trung binh toan bo 1a 8,9 thang; ty Ié song 1 nam 1a 39,2%. Pdc tinh d6 3,4
bao gdm ha bach cau trung tinh 26,2%; giam tiéu cau 16,9%; thiéu mau
10,8% va budn ndn 7,7% [110].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiao%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075680
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Téc gia Yuko Kawano nghién cau vé hiéu qua cua pemetrexed -
cisplatin bénh nhan Nhat Ban mic UTPKTBN tién trién chua ting hda
tri. Bénh nhan nhan duoc bén chu ky pemetrexed (500 mg /m?) két hop voi
cisplatin (75 mg /m?) vao ngay 1, chu ki ba tudn mét 1an. Biém cudi chinh 13
ty 1¢ dap ung (RR) va diém cudi phu la doc tinh, kha nang séng s6t khong tién
trién (PFS) va ty 1¢ sbng sot tong thé (0S). Két qua: Tong s6 50 bénh nhan
duogc phan tich (nam, 68%; ung thu biéu md tuyén, 80%). Khong c6 dap tng
hoan toan, 22 truong hop dap tng mot phan, 17 trudng hop bénh 6n dinh, 10
truong hop bénh tién trién va mot truong hop khdng danh gia duoc do viém phdi
cap 5 trong chu ky diéu tri dau tién. Nhu vay, ty 1é dap tng chung la 44,0%
[khoang tin cay 95% (CI) = 30,0% -58,0%], va ty I¢ kiém soét bénh (DCR) la
78,0% (95% CI = 66,0% -90,0%; Tai thoi gian theo ddi trung binh 19,0 thang
(khoang tin cay = 1,4-35,2 thang), PFS va OS trung binh la 4,3 thang (95% CI =
3,9-4,8 thang va 22,2 thang (95% CI = 13,4- 31.0 thang), twong tng. Boc tinh
dugc danh gi4 & tat ca bénh nhan trong tat ca cac chu ky. Giam bach cau d6 3
hodc 4 duoc quan sat thiy & tdm bénh nhan (16%) va nhiém tring d6 3 & ba
bénh nhan (6%), nhung khéng c6 trudng hop nao bi sét giam bach cau. Ngoai ra,
thiéu méau do 3 hoic 4 da duoc quan sat thay ¢ tam bénh nhéan (16%), va ting
creatinin huyét thanh do 3 duoc quan sat thay & hai bénh nhan [111].

Tir cac thir nghiém 1am sang trén dua ra két luan: nén diéu tri hoa chat
budc 1 phac do pemetrexed — cisplatin cho bénh nhan UTPKTBN khong té
bao vay giai doan mudn, khong co dot bién gen, khong phu hop diéu tri miém
dich va bevacizumab.

Nghién ctru vé phac d6 pemetrexed — platin diéu tri ung thu phoi khong
té bao nho giai doan muon tai Viét Nam

Niam 2020, Nguyén Thi Thai Hoa thuc hién nghién ciu “Két qua diéu tri
pemetrexed-carboplatin ung thu biéu md tuyén caa phoi giai doan IV & bénh

nhan cao tudi vai thiét ké nghién cu md ta cit ngang, hdi ciu va tién cau
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trén 37 bénh nhan duoc diéu tri tai bénh vién K tir thang 1 ndm 2017 dén hét
thang 6 nam 2019 cho két qua: tudi trung binh 67 + 4,1 (60-74); ty & nam/nix =
2,7/1. Ty 1& hit thudc 14 66,2%; 78% bénh nhan c6 bénh Iy kém theo; 56,8% c6
bénh tim mach. Ty Ié dép ung khach quan 35,1%; ty 1& kiém soat bénh 59,5%.
Téc dung khong mong muén cha yéu d6 1-2, khéng ¢ bénh nhan nao tir vong
lien quan dén thudc. Nghién ctu di dén két luan: phac do pemetrexed-
carboplatin diéu tri bénh nhan cao tudi ung thu biéu md tuyén cia phoi giai doan
IV cho ty 1& dap tng va dung nap thudc tuong tu cac nhom tudi khac [112].

Tiép tuc theo hudng pemetrexed-carboplatin, nim 2020, Nguyén Thi
Thai Hoa tién hanh mot nghién cau trén 51 bénh nhan ung thu phdi khong té
bao nho, khéng vay giai doan tién xa nham muc tiéu danh gia séng con toan
bo (overal survival — OS) va séng con khéng tién trién (progression — free
survival — PFS). Tat ca c4c bénh nhan nay déu dat kiém soét bénh sau diéu tri
hoa chat budc 1 pemetrexed-cisplatin, tiép tuc diéu tri duy tri pemetrexed,
lidu lwong 500mg/m? truyén tinh mach ngay 1, chu ky 21 ngay tai Bénh vién K.
Bénh nhan duoc ghi nhan thoi gian séng thém bénh khong tién trién toan bo
(08S), va danh gia cac yéu té anh huong dén két qua OS. Két qua nghién ciu cho
thay: Song toan b trung vi 16,1 thang. Song khong tién trién trung vi 7,8 thang.
Nhom bénh nhan dat duoc dap ung véi diéu tri bude 1 ¢é trung vi OS va PFS la
22,8 thang va 9,8 thang, bénh nhan bénh 6n dinh véi diéu tri budc 1 c6 mOS va
mPFS la 13,6 thang va 6,6 thang. Két qua nay di chimg minh, diéu tri duy tri
lién tuc pemetrexed kéo dai thoi gian séng thém toan bo [113].

Piéu tri UTP tai Viét Nam hién nay da co rat nhiéu tién bo, cac huong
dan diéu tri, cac thudc mdi lién tuc duogc cdp nhat va ung dung trong thuc
tién 1am sang. DA c6 nhiéu coéng trinh nghién ctru vé cac phac dd hoa tri
UTP noi chung tai cac bénh vién K , bénh vién Ung budu Ha ndi, bénh
vién Ung budu Thanh phé H6 Chi Minh tuy nhién cic cdng trinh nghién
ciru vé phic dd két hop pemetrexed — cisplatin didu trji budc mot
UTPKTBN duoc cong bd con khiém ton.
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1.5. CAC THUOC SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

1.5.1. Thube pemetrexed
O COH
Hinh 1.7. Cong thac hoa hec H/i
ciia pemetrexed 2 COzH

HM
H?N‘J\\N J o\
N
Pac tinh dwge dong hoc
Pemetrexed c6 thé tich phan b ¢ trang thai can bang 1a 9 lit/ m?, 81%

thudc gan vai protein huyét tuong. Pemetrexed it chuyén hoa ¢ gan, thai trir
cha yéu qua nuéc tiéu, hé sé thanh thai 1a 91,8ml/pht va thoi gian ban thai 1a
3,5 gio. Cac dac tinh dugc dong hoc cua pemetrexed khdng bi anh huong bai
cisplatin, acid folic va vitamin By, dung ddng thoi.
Co ché tac dung

Pemetrexed | thuéc chong ung thu khang folat c6 tac dung nho phéa vo
cac qua trinh chuyén hda chu yéu phu thudc folat can thiét cho su sao chép té
biao. So voi cac thuc khang folate khac, pemetrexed c6 mot nhan
pyrolopyrimidine duy nhat va wc ché nhiéu enzym phu thudc folate. Pemetrexed
cd 4i tinh gan két cao véi thu thé - al cua folate va khi vao trong té bao, né duoc
chuyén ddi nhanh chdng thanh céc dan xuét polyglutamate hoat dong. Qué trinh
da glutamat hoa kéo dai sy gitr lai pemetrexed trong té bao va 1am tang su tuong
tdc cua pemetrexed véi thymidate synthase va cac enzym muc tiéu phu thudc
folate khéc.
Chi dinh

+ Lua chon hang dau trong UTPKTBN giai doan mudn hodc da di can,
khéng phai té bao vay (két hop cisplatin) hodc dung don doc nhu liéu phap
thay thé (phac d6 bac 2).
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+ U trung biéu md mang phoi 4c tinh khong thé phau thuat va chua hoa

tri (két hop cisplatin).
Liéu dung

B6 sung it nhat 5 liéu acid folic (hoic ché pham nhiéu vitamin chta
acid folic (350 — 1000 mcg) trong 7 ngay trudc lidu pemetrexed dau tién, tiép
tuc udng trong dot diéu tri va trong 21 ngay sau licu pemetrexed cudi cing.

Tiém tinh mach vitamin B12 (1000 mcg) trong tuin truéc lidu
pemetrexed dau tién va c 3 chu ky mét lan sau d6 (co thé cung ngay véi
pemetrexed).
Chéng chi dinh

Man cam véi thanh phan thubc. Ngimg cho con b trong khi diéu tri
véi pemetrexed.
Than trong

Do thanh thai creatinin < 45mL/phdt, tré em va thiéu nién < 18 tudi:
khong khuyén cdo. Bénh nhan bi mat nudc, tang huyét ap, dai thao duong, co
yéu td nguy co tim mach tir trude, diéu tri tia Xa, suy than, cd thai, 1ai xe, van
hanh may mdc.
Téc dung khéng mong muon

Giam bach cau trung tinh, bach cau hat, giam bach cau, giam huyét sic
t5, giam tiéu cau. Viém két mac. Tiéu chay, viém miéng, hong, non, budn
non, chan an, tao bon, kho tiéu, mét moi, mat nudce. Bénh than kinh cam giac,
loan vi gidc. Tang creatinin, giam d¢ thanh thai creatinin. Ban, rung toc.
Twong tac thudc

Than trong phdi hop: aminoglycosid, thuéc loi tiéu quai, hop chat
platin, cyclosporin, probenecid, penicillin, thuéc chéng viém khong steroid

(liéu cao), aspirin, thudc udng chong dong.
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1.5.2. Thudc Cisplatin

Cl///l \\\\NH3
Pt
Cl”  NH,

Hinh 1.8. Cong thac hda hec cua Cisplatin

Tén khoa hoc : Diamindicloroplatin, cisdiamindicloroplatin
Pic tinh dwge dong hoc

Sau khi tiém nhanh vao tinh mach liéu thuong ding, thudc c6 thoi gian
ban thai lac ban dau trong huyét twong tir 25 dén 50 phut. Sau d6 nong do
toan phan cua thubc giam xudng véi nira doi trong huyét twong 1a 60 - 70 gio
hoac 1au hon. 90% thudc gan véi protein huyét tuong. Nong do cisplatin cao
nhat thay & than, gan, tuyén tién liét, thip hon ddi chut & bang quang, co, tinh
hoan, tuy, lach, va thap nhat & rudt, tuyén thugng than, tim, phoi, ndo va tiéu
n&0.Chi mot lwong nho thude duoc thai trir qua than trong 6 gid dau tién.
Co ché tac dung

Thudc chdng ung thu do kim ham té bao. Tinh chat hoa sinh rat giéng
cac chat alkyl hoa. C6 tac dung chon loc trén phan tir DNA.
Twong tac

Do hop dong tac dung gay doc véi than va tai nén khdng ding phdi hop
véi cac aminosid. Néu cd, nhdm thude s& gay taa va mat hoat tinh.
Chi dinh

Ung thu phoi. Ung thu dang biéu bi (ung thu dau mat co, co tir cung,
bang quang). Ung thu tinh hoan. Ung thu budng tring.
Thudc thudng dugc dung phdi hop véi cac thude chong ung thu khac.

Liéu ding

Dung don doc: Liéu cho ngudi lon va tré em 12 50 — 100mg/m? da, cir 3

dén 6 tuan/lan trong ngay, hoic chia 2 — 5 ngay.
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Dung phdi hop: Liéu luong can thay doi tiy theo ban chat va tac dung
khong mong mudn cua thude phdi hop.
Chéng chi dinh

Tuyét doi: Nhing nguoi di @ng véi cisplatin hoic cac thuéc co
platinum, phu ni co thai cho con ba.

Twong doi: cO ton thwong chiic ning gan than. V& nguyén tic néu
creatinin gap 2 lan binh thuong thi khéng ding hoic 6 tac dung khéng mong
mubn trén thinh giéc.

Khong phéi hop véi khang sinh aminosid. Theo dbi thinh luc va kiém
tra vé tinh than.

Téc dung khéng mong muon

Ut ché tay: thuong gap mac d6 nhe dén trung binh tly theo liéu luong
thudc. Thiéu mau hay gap va cd thé tan mau.

Buon ndn va ndn thuong ning va kho diéu tri xuat hién trong vong 1
gid sau khi truyén va kéo dai tir 8 — 12 gio.

Ton thuong 6ng than do thudc gay doc cho than, dic biét khi truyén
dich va lgi tiéu khong du. Cac khang sinh doc véi than 1am ting gia nguy co
suy than cap.

Déi véi co quan thinh giac, U tai hay xuét hién ngay khi ding liéu dau
tién va tang dan theo cac dot truyén thudc.

Rung toc thuong gap.

C6 thé gap rdi loan dién giai nang: giam natri, kali, canci, magie va c6 thé
Xuat hién sau vai ngay diéu tri. Sb¢ phan vé co thé gap sau vai liéu diéu tri.

Qua liéu
Khi dung qua liéu phai theo ddi chat ché chac nang than, thinh giac, cong
thirc méau. Néu qua liéu phai tham tach mau dé tranh ngam vao nhu mé than.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Nghién ctu dugc thuc hién trén 94 bénh nhan duoc chan doan ung thu

phoi khdng té bao nho giai doan 111B — IV dugc diéu tri bang hoa chat phéac
d6 Pemetrexed — Cisplatin
2.1.1. Tiéu chuén chon bénh nhin

- Bénh nhan trén 18 tudi, duoc chan doan ung thu phdi khong té bao
nho khdng phai té bao vay, giai doan 111B ( khéng phu hop diéu tri hda xa
tri ¢6ng thoi ) hodc giai doan IV (Theo phan loai cua IASLC niam 2009).

- Chi s6 toan trang PS = 0-1 theo thang diém ECOG

- Xét nghiém dot bién EGFR am tinh

- C céc ton thuong dich dé c6 thé danh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST.

- Chure ning tity xuong, gan, than trong gigi han cho phép diéu tri hda chat

- Khéng mac cac bénh cap tinh, man tinh tram trong trong thoi gian gan.

- Diéu tri pemetrexed — cisplatin budc 1, didu tri ti thiéu 02 chu ki

- Tu nguyén tham gia nghién cau va ki cam két tinh nguyén.

- C6 ho so ghi nhan thong tin day du.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir bénh nhan

- Bénh nhéan ung thu phoi giai doan IV ¢6 di cin nao.

- Ung thu biéu mo tuyén vay

- Mic kém cac bénh ung thu khac cing ldc.

- Bénh nhan di ang véi mét trong cac thanh phan cua thubc.

- Phu nir ¢6 thai hoac nudi con bu.

- Khong c6 thong tin theo ddi sau diéu tri.
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2.2. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

- Thoi gian: Tir thang 11/2014 dén thang 10/2019

- Pia diém: Cac khoa Noi — Bénh vién K
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru dugc thiét ké theo phuong phap can thiép 1am sang khong
di chting, c6 theo déi doc.
2.3.2. Co miu

Thiét ké giai doan 11 hai giai doan minimax caa A Simon [114] duoc sir
dung dé xac dinh c& mau ti thiéu dé cd y nghia théng ké:

Puoc xac dinh theo cong thuec:
1-p

— 52
N =22 X 2p

Trong do:

n: C& mau can cho nghién cau.

o: Mirc ¥ nghia théng ké, chon o = 0,05 (tng véi do tin cay 1a 95%).

Z (14py. Gia tri Z thu dugc tu bang Z tuwong Gng véi gia tri a duoc chon
(thuong chon hé sb tin cay Z 14 95% twong ang Zi.q» = 1,96 va o =0,05).

p: Ty Ié séng thém mot nam sau diéu tri phac do Pemetrexed — cisplatin
trong diéu tri UTPKTBN giai doan di cin lan tran (p = 0,409) [111].

& : Khoang sai léch twong ddi. Ching ti chon & = 0,3.

Ap dung cbng thtc tinh ¢ mau trén, ching t6i tinh duoc ¢ mau ly
thuyét 1a n = 62 bénh nhan. Thuc té trong nghién ctu nay, ching t6i thu thap
dugc 94 bénh nhan dap tmg di c4c tiéu chuan lya chon va khéng vi pham tiéu

chuan loai trir tham gia vao nghién ctu.
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2.4.QUY TRINH NGHIEN CUU
2.4.1. Kham lam sang, cin 1Am sang trude diéu tri
Kham danh gia 1am sang, can 1am sang trudc khi bat dau phac dd diéu

tri, trugc mdi chu ki héa tri va theo ddi sau diéu tri

< Kham 1am sang: Tat ca cac bénh nhan nghién cau dugc kham 1am
sang ti mi cac triéu chang tai chd, khai thac cac triéu ching co ning va toan
than. Panh gi4 toan trang bénh nhan trude khi diéu tri da theo thang diém
ECOG (PS). Trong nghién cttu ndy chon nhitng bénh nhan c6 chi s6 PS 0 -1
tai thoi diém trude diéu tri.
Ghi nhdn cac théng tin ( c&c chi sé bién sé nghién cizu)

e Dic diém chung
+ Tudi, gidi.
+ Ngay vao vién, ngay tai phat di can, vi tri tai phat di can.
+ Ngay tt vong.
+ Tién st bénh ndi khoa.
e Dic diém 1am sang
+ Triéu ching 1am sang hién c6: gdom cac triéu chimg co ning, thuc thé,

toan than
+ Triéu chuang hé hap: ho khan, ho khac dom, ho ra méu, dau nguc, kho tho.
+ Triéu chting va hoi chimg khac: dau xwong khép, ngén tay dui tréng,
vU to, phu 4o khoac, sup mi, di cam.
+ Triéu chuang toan than: Hach ngoai vi, sot, gay st can, chi sé toan

trang PS.
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% Kham Cdn lam sang:

* Chan doan hinh anh:

+ Chup Xquang thuong, siéu &m 6 bung

+ Chup cit 16p vi tinh 16ng nguc danh gia tinh trang khéi u, hach rén phoi.
+ Chyp SPECT phéi, PET — CT (chi dinh theo timg trudng hop cu thé).

+ Chup cong hudng tir, Xa hinh xuwong danh gia di can xa.

* Cac phuong phap lay bénh pham lam chan doan giai phau bénh:

+ Noi soi phé quan: Hinh thai ton thuong quan sat duoc khi ndi soi va vi
tri l1ay bénh pham.

+ Sinh thiét xuyén thanh nguc duéi huéng dan caa chyp cat 16p vi tinh.

+ Sinh thiét hach ngoai vi.

+ Choc hat hach, choc do dich mang phéi, mang tim 1y bénh pham Iam
chan doan té bao hoc, khéi té bao (cells block ).

* Xét nghiém: Sinh hda méu, cong thirc mau, dién tim d6, do chirc ning
hd hap dé danh gia chirc ning cac co quan tim, phoi, gan,than truéc mdi dot
diéu tri.

* Xét nghiém chi diém khéi u.

* Xét nghiém dot bién EGFR
Ghi nhdn cac théng tin ( cac chi sé bién sé nghién cizu)

* Chan doan hinh anh:
+ Két qua danh gia khéi u trén X quang thuong, CLVT, MRI, PET —CT

Xéc dinh kich thuéc, vi tri u va hach, xac dinh c4c ton thuong di can.
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+ Hinh anh ton thuong qua ndi soi: u sti, hinh anh tham nhiém, chit hep
phé quan, xung huyét.
+ Két qua xa hinh xuong, SPECT phoi.

* Chéan doan mé bénh hoc:

UTBM tuyén
UTBM té bao Ién

* Két qua cac xét nghiém:
Sinh h6a mau, cong thic mau, dién tam dd, do chirc niang ho hap, xét

nghiém chi diém khdi u, xét nghiém dot bién EGFR
* Phan loai Md bénh hoc theo bang phan loai Mé bénh hoc cac khéi u
phoi va mang phoi cua To chic Y té thé gisi WHO 2015.
* Phan loai giai doan theo IASLC 2009.
* Panh gia thang diém toan trang theo thang diém ECOG (PS)[115](Phu luc 2)
2.4.2. Piéu trj hoa chat
Cac bénh nhan du tiéu chuan lya chon s& duoc dua vao nghién ciu va
duogc diéu tri hda chat theo phac do: Pemetrexed — Cisplatin.
- Pemetrexed 500 mg/m? da truyén tinh mach ngay 1
- Cisplatin 75 mg/m?® da truyén tinh mach ngay 1
- Chu ky 21 ngay
* Quy trinh diéu tri:
Budc 1: Chuan bi:
- Giai thich cho BN vé quy trinh tién hanh diéu trj, cac tac dung khong

mong muén cua hoa chat
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- Chuan bi cac thudc: Pemetrexed, Cisplatin, cac loai dich truyén, thudc
chéng ndn, thudc du phong va chdng séc.
Bwéc 2: Chuan bi truge khi truyén hoa chat

- Chudn bj truéc khi truyen Pemetrexed:

Acid Folic 500mcrg/ngay udng 7 ngay truéc khi truyén liéu dau tién va
uéng lién tuc hang ngay trong sudt qua trinh diéu tri va tiép tuc 21 ngay sau
khi két thuc diéu tri

Vitamin B, 1000mcg tiém biap mét lidu trude truyén hoa chat 7 ngay,
mdi 3 tuan.

- Chudn bj truéc khi truyen Cisplatin:

Glucose 5% x 1500 mi

Natriclorua 0,9% x 1500ml

Kali clorua 20 mEq/I

Magie sulphat 8 mEq/I

Bat dau truyén dich trudc khi truyén Cisplatin 2 gio va tiép tuc truyén
song song trong va sau qué trinh truyén hoa chat. Téc do truyén 500ml/h.

- Chudn bj trieéc khi truyén phdc do hoa chat 30 pht

Odanstron 8 mg x 02 6ng tiém tinh mach

Hoac Palonosetron 0,25mg x 1 6ng tiém tinh mach

Depersolon 30mg x 01 éng tiém tinh mach
Budéc 3: Pemetrexed 500 mg/m? pha trong 100ml dung dich Natriclorua 0,9%

truyén tinh mach trong 10 phit & ngay thi 1.
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Buéc 4: Cisplatin 75 mg/m? pha trong 500ml dung dich Natricorua truyén
trong 2 gid ¢ ngay tha 1 sau truyén Pemetrexed 30 phut.
Bwéc 5: Theo ddi, danh gid va xtr tri céc tac dung khdng mong muén néu co
M®i chu ky diéu tri cach nhau 21 ngay, mdi bénh nhan diéu trj téi da 06
dot hoa chat. Panh gia dap ung diéu tri sau mdi 2-3 dot hoic khi bénh nhan
c6 trieu chiing bat thuong.
* X tri mgt sé tac dung phu
- T4c dung phu trén hé tao huyét:
+ Do 1-2: Nghi ngoi, theo ddi. B6 sung dinh dudng, sit, vitamin
+ Do 3-4: nghi ngoi, co6 thé cach ly
+ Giam BC: thudc kich thich ting sinh bach cau hoic truyén khéi bach cau.
+ Giam HC, Hb: thubc kich thich ting sinh hong cau, hozc truyén khéi HC.
+ Giam TC: truyén khdi tiéu cau.
- Réi loan tiéu hoa: diéu tri theo cac triéu ching cua roi loan tiéu hoa.
- Suy than: nghi ngoi, dung thudc lgi tiéu hoic chay than nhan tao.
- Tang men gan: nghi ngoi, dung thuc ha men gan néu khdng hiéu qua
diéu trj loc mau.
* Pigu tri phéi hep:
- Di can xuong: xa tri, Biphosphonate.
- Chéng dau: thudc giam dau, corticoid.
* Piéu chinh ké hogch diéu tri
Sau mdi dot diéu tri bénh nhan s& duoc kham lai dé danh gia 1am sang,

can 1am sang dé co thé diéu chinh thudc cho thich hop. Pap ung véi diéu tri
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dugc danh gia sau mdi 2-3 dot hodc khi c6 bang ching bénh tién trién trén
1am sang. Tuy ting tinh hudng 1am sang cu thé ma c6 thai do xu tri phd hop
nhu sau:

- Pap ung diéu tri hoic bénh 6n dinh: tiép tuc diéu tri duy tri voi
Pemetrexed.

- Khong dap ung: chuyén diéu tri phac d6 hda chat khéac hoic tién hanh
diéu tri TKI, xa tri.

- Toan trang kém PS 3 - 4: cham soc triéu chang.
2.4.3. Panh gia két qua diéu tri va tic dung khéng mong mudn
2.4.3.1. Panh gid ddp trng diéu tri

Pénh gia dap tng diéu tri sau 03 dot va 06 dot diéu tri hda chat véi cac

bénh nhan thu nhan trudc thang 5/2017, cac bénh nhan thu nhan sau giai
doan nay sé& danh gia dap umg diéu tri sau 02 dot va 04 dot diéu tri hda chat do
c6 su diéu chinh vé huéng dan [166]. Panh gia khi bénh nhan ¢ triéu ching
bat thudng

< Pép tng co ning : danh gia bang bd cau hoi do nhém nghién cau veé
Chat luong Cudc séng caa T6 chic nghién ciu va diéu tri ung thu
chau Au xay dyng va da duogc phé duyét [116].
Sy thuy@n giam céc triéu chimg co nang trén 1am sang. Gom:

- Cai thién : Triéu chimg co nang trén 1am sang trd vé binh thuong hoac
giam maot phan
- Khong thay ddi: CAc triéu chimg khong thay ddi so véi trude diéu tri

vé muc d6 va so luong.
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- X4u hon va tir vong: CAc triéu ching ning hon hoac xuat hién triéu

chirng moi.
< Ddp ing thuc thé

Panh gia mirc do dap (ng theo tiéu chuan danh gia dap tng khoi u dic
RECIST phién ban 1.1 cia T6 chic nghién ciru va diéu tri ung thu chau Au
[117]. Pay la hé théng danh gia duoc ap dung phd bién trong cac nghién cuu,
thir nghiém 1am sang trong ung thu trén toan thé gii hién nay, chia l1am chia
lam 4 muc d6 dua vao kham 1am sang va can lam sang:
+ Panh gia cac ton thwong do dwoc :

Pap (ing hoan toan : T4t ca c4c ton thuong tan hoan toan.

Pap tng mot phan: Giam trén 30% tong kich thudc cua cac ton thuong
dich (duéi 5 ton thuong/co quan va tdi da 10 ton thuong c6 thé do ludong duoc
véi duong kinh dai nhat va thuan lgi cho viéc danh gia mot cach chinh xac) +
ton thuong khong phai dich: khong tién trién. Hoic ton thuong dich tan hoan
toan + ton thuong khong dich khong tan hoan toan, khong tién trién.

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

Bénh tién trién: Tang trén 20% tong kich thudc cua cac ton thuong dich
hodc xuat hién thém ton thuong méi va hoic ton thuong khong dich tién trién.
+ Panh gia cac ton thwong khong do dwoc

Dép (ng hoan toan: T4t ca cAc ton thuong tan hoan toan.

Pap ang mot phan/bénh on dinh: Van ton tai mot hoac nhiéu ton thuong

khéng phai dich hodc/va c4c chat chi diém u van cao hon gi6i han binh thuong.
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Bénh tién trién: xuat hién mot hoac nhiéu ton thuong méi hoic/va céc
tén thuong khong phai dich von cé trudc dé tién trién rd.
+ Mot s quy wéc:

- Ton thuong do duoc: LA ton thuong c6 thé do dugc chinh xac it nhat
moét duong kinh véi duong kinh 16n nhat > 20mm theo cac phuong phap
thong thuong hodc > 10mm bang chup CT.

- Ton thuong khong do dugc: La cac ton thuong khac cac ton thuong noi
trén gém cé4c ton thuong nho (duong kinh 16n nhat < 20mm theo cac phuong
phap thong thuong hoic < 10mm biang chup CT).

- Ton thuong dich: La tat ca cac ton thuong do dugc (néu trén) vai téi da
5 ton thuong mdi co quan va tong cong 10 ton thuong trén co thé va tat ca cac
co quan c6 ton thuong c6 dai dién. C4c ton thuong nay duogc ghi lai luc trude
diéu tri.
2.4.3.2. Pdnh gid thoi gian séng thém

Thoi gian séng thém bao gdom song thém bénh khéng tién trién va séng
thém toan bo [118].
Song thém toan bg (OS — Overall Survival):

Thai gian séng thém toan bo dugc tinh tir ngay bat dau diéu tri dén ngay
tr vong, mat theo ddi hoac két thic nghién ciu. Nhitng bénh nhan khéng tur
vong vao thoi diém phan tich thng ké s& duoc ghi nhan 1a con séng.

Song thém bénh khong tién trién (PFS - Progression Free Survival)
Pugc xac dinh 12 thoi gian tir ngay bat dau diéu tri ¢én ngay bénh tién

trién theo danh gia khach quan hoic ngay ta vong béi bat ki nguyén nhan
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nao trong truong hop khong xac dinh 1a bénh tién trién. Cac bénh nhan
khdng c6 bénh tién trién hoic khong tir vong vao thoi diém phan tich théng
ké s& duoc tinh 12 bénh khdng tién trién tai thoi diém danh gia khach quan
& lan theo déi cudi cung.
- X4c dinh cac moc thoi gian

+ Ngay bat dau diéu tri hoa chat.

+ Ngay xuat hién bénh tién trién khi danh gia dap ang khach quan.

+ Ngay bénh nhan t vong.

+ Ngay c6 thdng tin cudi cing.

+ Ngay két thiic nghién cau.
Theo doi va ghi nhan:

Thoi gian séng thém bénh khong tién trién ; Thoi gian séng thém toan

bo; Ty 16 séng thém 01 nam, 02 nim, 03 nim
2.4.3.3. Pdnh gid cac tac dung khdng mong muén

- Thoi diém danh gia: Xét nghiém céng thic mau, sinh héa mau dugc
thuc hién truéc mdi dot diéu tri hod chat hoac khi xuét hién céc triéu ching
lam sang bat thuong. Trong mot s trudng hop dic biét duoc bd sung xét
nghiém. Panh gia cac tac dung khdng mong mudn trudc mdi dot diéu tri hoa
chat. Trong qué trinh diéu tri méi bénh nhan s& ghi nhan cac tac dung khdng
mong mudn ning nhat, cach khic phuc, su gian doan diéu tri.

- Panh gia tac dung khéng mong mudn trén huyét hoc, chic ning gan,

than, tiéu hda va mot s6 cac tac dung khéng mong muédn khéc theo tiéu chuan
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phan d6 cac tac dung khéng mong muén cua thube chéng ung thu CTCAE cia
Vién ung thu Quéc gia Hoa Ky [72] ( Phu luc 3)
2.5. PHUONG PHAP THU THAP SO LIEU

- C4c bénh nhan déu duoc dang ki theo mau bénh &n nghién ctu. Thu
thap thdng tin nghién cau bang danh gia 1am sang, can l1am sang trudc diéu
tri, theo di bénh nhan trong qua trinh diéu tri.

- Panh gia thoi gian séng thém bang giri thu moi bénh nhan dén kham lai
va danh gia két qua diéu tri theo mau in san hoic trao d6i véi bénh nhan, gia
dinh bénh nhan qua dién thoai. Thu duoc gui dén gia dinh bénh nhan theo dia
chi lién hé trong bénh an. Néu qua 3 lan guri thu, mdi lan cach nhau 1 thang ma
khong c6 thu tra 10i, s& gui 1 mau thu khac t6i tram y té dia phuong. Néu sau 5
lan guri thu ma van khéng nhan dugc thu tra 161 thi dugc coi 1 mat thong tin.

2.6. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

Cac so lieu dugc ma hoa va xu Iy bang phan mén thong ké y hoc SPSS
20.0. Phan tich da bién bang phan mém Stada 8.0. Phan tich thoi gian song
thém theo phuong phap Kaplan — Meier. Céc thuat toan théng ké gom:

- M ta: gia tri trung binh (X), do léch chuan, ty 1& %, gi tri max, min.

- Kiém dinh so sénh:

+ P6i voi bién dinh tinh: St dung test so sanh y°, so sanh c6 ¥ nghia
thong ké véi p < 0,05. Trong trudng hop mau nhé hon 5 sir dung test ¢ 6
hiéu chinh Fisher.

+ Ddi véi bién dinh luong: St dung T-test va test ANOVA, bién s

dinh lwong phan bé khong chuan bang test phi tham sé.
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- Phan tich c4c yéu tt anh huong dén dap wng va thoi gian séng thém:

+ Kiém dinh so sanh sy khac biét vé kha niang song thém vaoi mot sd
yéu t6 lién quan bang Log-rank test.

+ Str dung phuong trinh hdi quy ty suat nguy co Cox (trong phan tich
da bién) nham khao séat cac yéu té nguy co anh hudng dén dap (ng va thoi
gian song thém.
2.7.PAO PUC NGHIEN CUU

- Phac dd nghién ctu da duoc 4p dung diéu tri rong rdi ¢ nhiéu nudc
trén thé gigi.

- Phac d6 diéu tri da duoc thdng qua hoi dong bénh vién, dao bao dung
quy trinh chuyén mén.

- Tinh tu nguyén: T4t ca BN trong nghién ciru déu hoan toan tu nguyén
tham gia. Nghién ctu chi nham muc dich ning cao chat luong diéu tri, khéng
nham muc dich nao khac. Nhitng BN c¢6 du tiéu chuan lya chon s& duoc giai
thich day du, ré rang vé nghién cau, vé qui trinh diéu tri, cac uu, nhuge diém
cua ting phuong phap diéu tri, cac rui ro c6 thé xay ra. Nhimg BN dong y
tham gia s& c6 cam két trude khi dua vao nghién ciu. Bénh nhan cd quyén
duoc rat khoi nghién ctu. Tat ca céc théng tin chi tiét vé tinh trang bénh tat,
cac thong tin c& nhan cia nguoi bénh dugc bao mat thong qua viéc ma hoa
c4c so liéu trén may vi tinh.

- Nghién ctru da duoc thdng qua Hoi ddng chdm dé cuong nghién ciu

sinh va dugc quyét dinh cdng nhan cua Trudong Pai hoc Y Ha Noi.
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94 BN UTPKTBN du tiéu chuan
dua vao nghién ctru

Panh gia cac chi s6 LS, CLS

\4

Diéu tri phac db
Pemetrexed- Cisplatin

i Co dap ung Khong dap tng
Dénh gia tac dung
khéng mong mudn | ¢ Diéu tri tiép dén
4-6 chu ky
\4
Ghi nhan tac dqu v
khéng mong muon Panh gia dap ung

So dd 2.1. So @6 nghién ciru



49

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA BENH NHAN NGHIEN CUU
Bang 3.1. Phan bé tudi cia bénh nhan nghién ciu (N=94)

Nhom tudi S6 hwgng () Ty 18 (%)
<40 8 8,5
41-50 14 14,9
51- <60 41 43,6
> 60 31 33,0
Téng 94 100
Trung binh 55,82
Do léch chuan 10,02
Nho nhat 26
Lén nhat 75

Nhan xét: Bénh nhan trong nghién cau cé tudi trung binh 1
55,82+10,02 tudi, 16n nhat 1a 75 tudi va nho nhat 1a 26 tudi. Bénh nhan cha
yéu thuoc nhom tuoi tir 51-60 chiém ty 1¢ 47,9%, nhdm bénh nhan it hon 40

tudi c6 ty Ié mac bénh it hon (8,5%).
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Nir
19%

Nam
81%

Biéu d6 3.1. Phan bd gigi tinh ctia bénh nhan nghién ciu (N=94)
Nhan xét: Giéi nam nhiéu hon nit, ty 16 nam 81%, nit 19%. Ty 1é nam/nit: 4,2/1.

Bang 3.2. Cac yéu t6 lién quan dén bénh ly (N=94)

Yéu to S6 lwong (n) | Ty 1é %
, Cé 68 72.3
Hut thuoc 1a
Khong 26 27.7
i PSO 46 48.9
Thé trang
PS1 48 51.1
UTBM tuyén 91 96.8
M6 bénh hoc .
UTBM té bao lon 3 3.2
Noi soi phé quan 13 13,8
PP lay bénh o
2 Sinh thiét xuyén thanh nguc 64 68,1
pham
Phuong phap khac 17 19,1
Tong 94

Nhan xét: Ty I& bénh nhan c6 hat thubc 1a 72,3%. Trong d6 ghi nhan khéng
c6 trudng hop nit ndo hat thube
Bénh nhan c6 PS = 1 ¢6 ty 1& nhiéu nhat (51,1%). Ty 1é PS = 0 14 48,9%.
C6 68,1% s6 bénh nhan duoc lay bénh pham bang sinh thiét kim xuyén
thanh nguc dudi cét 16p vi tinh va 13,8% sb bénh nhan qua ndi soi phé quan.
Phan 16n bénh nhan c6 giai phdu bénh 1a UTBM tuyén (96,8% ); 3
truong hop con lai ¢d giai phau bénh 13 UTBM té bao 16n (3,2%).
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Bang 3.3. Pic diém 1am sang (N=94)

Pic diém S6 bénhnhan | Ty 1é %
Ho (khan, kéo dai, mau..) 40 42,6
Pau nguc 31 33,0
Ly do Khé tho 10 10,6
Va0 vién S6t 3 3,2
Noi hach 5 5,3
Kham dinh ki 5 5,3
Ho 64 68,4
Triéu chitng | Pau (lung, nguc, ha suon..) 63 66,7
dau tién Hach cb 5 5,3
Khé tho 10 10,6
Thoi gian xuat hign tri¢u chimg dén vao 6 3344 37
vién (tuan)

Nhan xét: Ty 18 triéu chiing phd bién nhat 1a ho (kéo dai/ra mau/khan) véi
64/94 bénh nhan xuét hi¢n, chiém 68,4%; dau v6i 63/94 bénh nhan xuét hi¢n,
chiém 66,7%.

31,9

35 50 40,5 60 52,3
41255 255 34 50 44,7
30 40
25 17 20 40
20 149 30
12 20 10,6 ig 21
10
5 18 -
o 0 MO
T4 T3 T2 T N3 N2 N1 NO Mia m1p
T4 mT3 »T2 mT1 EN3 EN2 N1 mNO EMO mMla mMilb

PLGDOAN

Biéu @6 3.2. Phan loai TNM & bénh nhan ung thu phéi khong té bao nhé
(N=94)
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Nhan xét: Ty 1é bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho giai doan 111B 1a
2,1%, giai doan IV 12 97,9%

U nguyén phéat T4 chiém ty 1 nhiéu nhét trong tng 1a 31.9 %, tiép dén
1a T3 va T2 déu c6 ty 18 1a 25,5%; it nhét 1a giai doan T1 (17%).

Ty 1& bénh nhan c6 hach dbi bén nhiéu nhét chiém 40,5%, ty 18 di cin
hach trung thét cung bén 1a 34%; c6 14,9% bénh nhan khong phat hién di can
hach trén phim chup CLVT léng nguc

Bénh nhan di can xa mot vi tri chiém ty & cao nhat 52,3%, tiép theo 1a di
cin xa nhiéu vi tri 44,7%.

Bang 3.4. Pic diém khdi u phoi

Vi tri Phéi phai Phoi trai Tong sb
Thuy trén 24(25,5%) 28(29,8%) 56(58,6%)
Thuy giita 6(6,4%) 6(6,4%)
Thiy dudi 14(14,9%) 15(15,9%) 29(30,8%)

Hai thuy 5(5,3%) 2(2,1%) 7(7,4%)
Tong sd 49 (52,1%) 45(47,9%) 94
Ngoai vi 59(62,3%)

Trung tam 45(37,7%)

Nhan xét: Vi tri u nguyén phét: phdi phai chiém nhiéu hon phdi tréi (52,1%
S0 Vo1 47,9%), u thuong ¢ ngoai vi hon trung tam (62,3% so véi 37,7%), u

hay gap & thiy trén phdi nhiéu hon thuy giita va thuy dudi véi ty 1¢ 58,6%.



60

40

20

59,6

53

BSH!

N

<30MM >30-<70MM

>70MM

Biéu d6 3.3. Kich thwéc khdi u phdi trén phim chup cat lép vi tinh (mm)
Nhan xét: Kich thudc trung binh cua u phoi la 41,45+23,18 (mm),
kich thudc khéi u tir >30 - < 70 mm chiém ty 1é cao nhat (59,6%) tiép dén

la khéi u co kich thude < 30 mm chiém ty 1é 35,1%. Khéi u ¢ kich thudc

> 70 mm it gap nhat.

3.2. KET QUA PIEU TRI
3.2.1. Pap tng diéu tri

3.2.1.1. Sé chu ky diéu tri trung binh cziia bénh nhan nghién cru

Bang 3.5. S6 chu Ky diéu tri cia bénh nhan

Chu ky diéu tri

S6 dot hda tri (chu ky) S6 bénh nhan (n) Ty 18 (%)
2 4 4,2
3 5 5,3
4 50 53,3
5 10 10,6
6 25 26,6
Tong so 94 100
S6 chu ki trung binh 4,5
Téng sé chu ky 423

S6 chu ky tri hodn

25 (6,23%)
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Nhan xét: S6 chu ky téi thiéu la 2 chu ky, t6i da 13 6 chu ky. Sb chu ky trung binh
1a 4,5. Téng s6 chu ki héa tri 1a 423 chu ki. S5 chu ky bi tri hodn 1a 25 do tac dung
khong mong mudn chiém 6,23% tong s6 chu ky hoa tri .

3.2.1.2. Pdp g thuc thé ciza bénh nhan nghién ciu

Bang 3.6. Pap ing thuc thé ciaa bénh nhan nghién ciu

Pap tng diéu tri S6 lwong (n) Ty 1 (%)
Mt phan 37 39,4
On dinh 37 39,4
Tién trién 20 21,2
Tong 94 100

Nhan xét: Bénh nhan dap (ng mot phan, on dinh, tién trién cd ty 1¢ 1an luot 14
39,4%, 39,4%, 21,2%.

Bang 3.7. Phan loai dap tmg diéu tri cia bénh nhan

Phan loai S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Co6 dap tng diéu tri 37 39,4
Kiém soat bénh 74 78,8
Khong dap wng 20 21,2
Téng 94 100

Nhan xét: Ty Ié bénh nhan dap tmg thuc thé 39,4%: ty 1é kiém soét bénh 78,8%.
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3.2.1.3. Ddp trng co nang cua bénh nhan nghién criu

Bang 3.8. Pap ung co niang caa bénh nhan nghién ciru

Pap @ng co ning S6 lwong (n) Ty 1€ (%)
Cai thién 55 58,5
On dinh 24 25,5
Xéau hon 15 16,0
Tong 94 100

Nhan xét: Bénh nhan dép @ng co ning mac cai thién chiém ty 1& cao nhat

(58,5%), bénh nhan c6 dap tng co nang on dinh, Xau hon c6 ty I¢ lan luot 14

25,5%, 16,0%.

3.2.1.4 M4t 6 yéu té anh huwéng dén ddp vng diéu tri

Bang 3.9. Mot sb yéu to anh hwéng dén dap ung dieu tri

. Pap wng diéu tri ]
Yeéu to . AP U0S leA : . Tong p
Dap wng Khong dap w&ng
.. <60 27 (40,9%) | 39 (59,1%)
Tuol 94 0,41
>60 10 (357 %) | 18 (64,3%)
e PSO 26 (56,5%) 20(43,5%) ot | 0002
ctrang PS1 11(22,9%) | 37 (71,1%) !
Nam 28 (36,8 % 40 (63,2%
Gioi - (36.8 %) (63,2%) 94 | 042
N 9 (50 %) 9 (50 %)

Giat doar B 1 (50%) 1 (50%) s | o0z
1al dos W, 36 (39,1%) 56 (60,9%) !
Lk thuc C6 22 (32,4%) 46(67,6%) s | 003

0 Khong 15(57,7%) 11 (42,3%) !
M6 bénh UTBMT | 36(39,6%) 55(64,4%) o1 | 065
hoc UTBMTBL 1(33,3%) 2(66,7%) '

Nhan xét: Ty 1é dap (g diéu tri c6 méi lién quan véi cac yéu to : thé trang, giai

doan,tinh trang hat thude, su khéc biét nay ¢ ¥ nghi thong ké véi, véi p<0,05

Ty 1é dap tng diéu tri cao hon & nhém tudi thap hon hoidc bang 60 tudi,

nhom nir gisi, ung thu biéu md tuyén tuy nhién sy khéc biét chua c6 y nghi

théng ké véi, véi p>0,05




56

3.2.2. Song thém bénh khong tién trién.
3.2.2.1. Thei gian séng thém bgnh khong tién trién
Bang 3.10. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién

] ) Trung | Dg léch Trung _
Cac chi so . ) 95%ClI Min | Max
binh chuan Vi

Thai gian séng
thém BKTT

7,23x0,55 | 4,56 6,20 — 8,34 6,09 | 0,0 | 24,0

_IrHam sdng sdt
1 0 —+—cén séng
087 |_
=
=1
£
2 06
E =~
ol .
@
= \L'—|
S |
O
L -
w- 04 \
- 1
— i
0.27 —
.
0.0
T I T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 2500

Thé&i gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.4. Thai gian séng thém bénh khoéng tién trién cia bénh nhan
nghién ciu
Nhan xét: Trung vi thoi gian song thém bénh khéng tién trién 1a 6,09 thang,

ti da 1a 24 thang.
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3.2.2.2. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién véi mét sé yéu 16 lien quan
* Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo thé trang
Bang 3.11. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién theo thé trang

. Trungvi STKBTT
The trang p
(95%CI)
8,72+0,97
PSO
(6,83-10,62)
5,93+0,48 001
PS1
(5,00-6,86)
1.0 Thé trang
At
oy L.

Théi gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.5. Thai gian song thém bénh khong tién trién cia bénh nhan
nghién citu theo thé trang
Nhéan xét: Thoi gian song thém bénh khdng tién trién & nhém bénh nhan co

thé trang PSO cao hon nhom PS1, sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05
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* Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo dap wng co ning

Bang 3.12. Thai gian séng thém bénh khong tién trién theo dap ing co ning

Trungvi STKBTT
Dap wng p
(95%Cl)
8,78+0,59
Cé6 dap tng
(6,62-8,94)
<
Khone déo ¢ 4,42+1,18 0.001
on ap un
& dap ug (1,68-6,32)
Bap &ng

1.0

1 — 1 Cé dE&p Ung
T Khang dap ung
- +—1.cén séng

i~ 2 chn sbng
0.5

o

o
1
_

Ty lé song sot tich liy

o
=
1
i

0 '” -

0.0

.

T T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Théi gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.6. Thoi gian song thém bénh khong tién trién ciia bénh nhan
nghién ctru theo dap ing co nang
Nhéan xét: Thoi gian song thém bénh khdng tién trién & nhém bénh nhan co
dap tng co ning cao hon nhém khong dap ung su khac biét ¢ ¥ nghia thong
ké véi p<0,001
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*Thei gian séng thém bénh khong tién trién theo ddp iing thuc thé

Bang 3.13. Thai gian séng thém bénh khong tién trién theo dap &ng thuc thé

. Trung vi STBKTT
Pap @ng thuc the p
(95%CiI)
9,00+1,38
Co6 dap tng
(6,29-11,70)
<0,001
4,12+0,38
Khong déap ting
(1,19-5,67)
1.0 + BAP FNG
o B ﬁt 4~ can séng
§D.4‘ 1 | 41
Y T
0.2 1 J—
' H —

Théi gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.7. Thoi gian song thém bénh khong tién trién ciia bénh nhan
nghién ciru theo dap wng thuc thé
Nhéan xét: Thoi gian song thém bénh khdng tién trién & nhém bénh nhan co
dap tng thuc thé cao hon nhom khong dap tng su khac biét co y nghia thong
ké vai p<0,05
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*Thei gian séng thém bénh khong tién trién theo tugi

Bang 3.14. Thai gian séng thém bénh khong tién trién theo tudi

. Trungvi STBKTT
Tuoi P
(95%Cl)
7 7,47+0,59
< 60 tuoi
(6,31 - 8,63)
0,39
7 6,65+1,04
> 60 tuoi
(4,60 — 8,69)

] TUSI
— I Tudi ==60
: o Tudi =60
= cén séng
I_‘ | eén séng
s

1.0

o
o
]

=]
= |
S 06 [ %

=
= L
(=] L

wy

f=2) L

=
=]

w . L
ww- 04 1
-

— T_|||

T T T T T
0.00 S5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Théi gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.8. Thoi gian song thém bénh khong tién trién ciia bénh nhan

nghién citu theo tudi

Nhan xét: Thoi gian séng thém bénh khong tién trién & nhém bénh nhan nho
hon hoic bing 60 tudi dai hon nhém bénh nhan I6n hon 60 tudi tuy nhién sy

khé&c biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.
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*Thei gian séng thém bénh khong tién trién theo gidi

Bang 3.15. Thai gian séng thém bénh khdng tién trién theo gioi

o Trungvi STBKTT
Gioil P
(95%ClI)
7,11+0,61
Nam
(5,93 — 8,30)
0,35
7,51+0,9
N
(5,62 — 9,39)
104 Gici
— T Ham
MG
q = Mam-can séng
= Ml - con song
0.5 LL
g e
| h
0.2 —/
+|-
0.0+
I:I.IIIIEI S.IIZII:I 1 DI.I:II:I 1 S.IEIEI QDfDD ZSFDD

Th&i gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.9. Thoi gian séng thém bénh khdng tién trién cia bénh nhan
nghién ciu theo gidi
Nhan xét: Thoi gian séng thém bénh khong tién trién khong cé su khac biét
gitra nam gidi va nir gioi ( p>0,05).

*Thei gian séng thém bénh khong tién trién theo tinh trang hat thuéc
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Bang 3.16. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién theo tinh trang hat

thuoc
] . Trung vi STBKTT
Hut thuoc la p
(95%Cl)
] 7,13+£0,67
Co
(5,82 — 8,44)
0,36
A 7,46+0,87
Khdng
(5,76 —9,17)

1 o4 Hat thudc 1a
’ —ea hit
T khéng hot
i— cé hit -cén séng
t +— khéng hut - cén sdng
0.8
:,_ s
= :
=
2 0.6
= L
‘8
5 |
= 1L
o Lll L
wr —
w04
= t
1L —
0.2 —k_
L
0.0+
T T T T T T
0.o0 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Théi gian séng thém bé&nh khéng tién trién

Biéu d6 3.10. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién cia bénh nhan
nghién ciu theo tinh trang hat thudc
Nhan xét: Thoi gian song thém bénh khdng tién trién gitra nhém bénh nhan
c6 hat thude 14 va nhdm khong hat khong c6 su khéc biét ( p>0,05).
*Thei gian séng thém bénh khong tién trién theo mé bénh hec

Bang 3.17. Thai gian séng thém bénh khong tién trién theo md bénh hoc
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] . Trung vi STBKTT
Hut thuoc la P
(95%CI)
] 7,13+£0,67
Co
(5,82 - 8,44)
0,36
A 7,46+0,87
Khdng
(5,76 —9,17)
1.0 — M3 bénh hoc
| |1
=) F|
5 o \
= ;
0.27 L‘-
1

Théi gian séng thém bénh khéng tién trién

Biéu d6 3.11. Thoi gian sdng thém bénh khdng tién trién ciia bénh nhan
nghién ctiru theo moé bénh hec
Nhan xét: Thoi gian séng thém bénh khong tién trién theo md bénh hoc
khong c6 su khéc biét gitra hai nhdm bénh nhan ung thu biéu mé tuyén va
ung thu biéu méd té bao 16n ( p>0,05).

* Phén tich da bién mot s6 yéu 16 lién quan t6i STBKTT ciia bénh nhén nghién ciru
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Bang 3.18. Phén tich da biét cac yéu té lién quan STBKTT ciia bénh nhan

nghién ctru
. Tysé | Khoang tin cay
. Héso | Saiso | Bac tw .
Chi so R p nguy co' | 95% cia HR
B chuan do x
(HR) Thap Cao
Gidi
. -0,25| 0,43 1 0,56 0,78 0,33 1,82
(Nam-Ni¥)
Tuoi
0,18 | 0,26 1 0,50 1,19 0,71 2,00
(<61,>61)
Toan trang
0,55 0,26 1 0,03 1,74 1,04 2,09
(PS)
Giai doan
0,75 | 0,38 1 0,51 2,13 1,00 4,50
(HIB-1V)
M6 bénh hoc | 0,68 | 0,65 1 0,29 1,98 0,56 7,00
Dap @ng
v 1,04 | 0,36 1 0,00 2,82 1,39 5,71
thuc the
Pap @ng co
. 0,79 0,30 1 0.01 2,20 1,21 3,98
nang
Hat thude 1a | “0:32 | 0,39 1 0.42 0,72 0,33 1,58
Tong so 94
Nhan xet:

- Str dung phuong phéap phén tich da bién tim méi tuong quan gitra thoi

gian séng thém bénh khdng tién trién caa bénh nhan nghién ciu véi cac bién

tuoi, toan trang, gigi tinh, giai doan, mé bénh hoc, dap ung thuc thé, dap tng

co ning va tinh trang hat thuéc la.

- C4c bién dap tng thyuc thé, toan trang, dép tmg co niang c6 mdi lién quan

c6 y nghia théng ké véi thoi gian séng thém bénh khong tién trién vai p < 0,05.
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Chisb HFE:T
Gidi (Nam-NiI) 4 0,776
Tudi (<60, =60) — 1,194
Todn trang e — 1,737
Giai doan (11B-1V) + # 2,406
Mo bénh hoc z 1,978
Hilt thude : 0,724
Dép img thye thé * 2,197
Biip (mg co ning ¢ 2,823

ﬂ,llﬂ I],IE’:E 1,00 3,I15 9,1}6 3]:45

Hazard Ratio (95%CI)

Biéu d6 3.12. C4c yéu t6 lién quan dén thoi gian STBKTT ciia bénh nhan

nghién ciu

Nhan xét: Thoi gian song thém bénh khong tién trién caa bénh nhan co lién
quan t&i cac yéu té toan trang (PS0) (HR=1,74), dap tng thuc thé (HR=2,82),
dap tng co nang (HR=2,20) ctia bénh nhan véi p<0,05.
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3.2.2.3. Thei gian séng thém toan bg cia bénh nhan nghién ciu

Bang 3.19. Thai gian séng thém toan b

] , . bo léch Trung )
Céacchiso | Trung binh ; 95%CI Min | Max
chuan Vi
Thoi gian
13,27+ 0,79 5,86 11,71-14,83 | 12,03 | 3,0 | 36,0
STTB
Survival Function
—Ham séng sdt
100 — . —+—cén séng
L
0,87 Ll ]
B .
% 0,61 ‘
E' 0,4- —|_l
" %
0,2 3
J_l—‘l_l_,—‘
0,0 !
,u::n 1 D!DD 2::1',::1::: 30:00 4::1!::1:::

Théi gian séng thém toan bd (thang)

Biéu d6 3.13. Thoi gian séng thém toan b caa bénh nhan nghién ciu
Nhan xét: Thoi gian séng thém trung binh 13,27 + 5,87 thang. Thoi gian
ngan nhit 3 thang, thoi gian dai nhat 36 thang. Trung vi thoi gian STTB Ia
12,03 thang. Ty Ié séng thém 1 ndm 13 41,5%; 2 nam 1a 7,3%.
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3.2.2.4. Mgt sé yéu té lién quan dén thoi gian STTB ciia bénh nhan nghién cizu
* Thot gian STTB theo gigi

Bang 3.20. Thai gian séng thém toan b theo giéi

Gici Trung vi Ty Ié song tich luy tai thai diém
16 P
(95%CiI) 1 nam 2 nam 3 nam
13,00+0,57
Nam 54,10 % 6,0% 0
(11,87-14,13)
0,82
12,00%0,23
N 39,21% 0 0
(11,55-12,45)
Survival Functions
1.0 : Gidri tinh
| S —:__'Ham
Sl V]
. +— Nam-censorad
z_l_ —— Mu-censored

E 05 :i—L

2 o ol

z e

0.2+ vl
0.0

40.00
Théi gian séng thém toan bé (thing)

Biéu d6 3.14. Thoi gian séng thém toan bé theo gisi
Nhan xét: Trung vi thoi gian STTB va ty 1é song tai cac thoi diém 1 nam, 2

nam cta bénh nhan nam va nir khong c6 su khéac biét c6 y nghia thong ké voi
p>0,05.




68

* Thoi gian STTB theo dj tudi

Bang 3.21. Thoi gian séng thém toan b theo tudi

] Trung vi Ty 18 song tich lity tai thoi diém
Tuol p
(95%Cl) 1 nam 2 nim 3 nam
13,63+0,62
<60 52,4% 7,0% 0
(12,41-14,85)
0,15
11,40+0,39
>60 41,6% 0 0
(10,23-12,77)
Survival Functions
s o _ Tudi
| .- t_' ‘ .::TEJ:EECEI'ISOIE-UE’
. | ,I L = -censare
- L
= T
Sl
024 —L‘ J_‘_
-

T
30.00

40.00
Thé&i gian séng thém toan b (thang)

Biéu d6 3.15. Thoi gian séng thém toan bé theo tudi
Nhan xét: Trung vi thoi gian STTB va ty 18 séng tai cac thoi diém caa bénh

nhan nghién ciru tudi < 60 tudi va > 60 tudi khdng co su khac biét c¢o ¥ nghia
thong ké vai p>0,05.




69

* Thoi gian STTB theo toan trang
Bang 3.22. Thoi gian séng thém theo toan trang

Trung vi Ty 18 séng tich liy tai thoi diém
PS p
(95%Cl) 1 nam 2 nim 3 nam
16,09+0,89
PSO 59,3% 14,6% 0
(11,71-14,28)
0,002
11,98+0,01
PS1 35,4% 0 0
(10,98-12,08)
Survival Functions
104 —T1 Thé trang
| pinTs 0
L bl
= D-censored
A—|_‘ ——1-censored
08 ' \—‘ '
l;-.. L
E 0.6 )
£ 1,
= 04— 1
= L
L
021 I
0.0 |
EIII 1 IJ'TI}II Z{II.EII] 3I:I1..'I|EI 4EIT|.'.'II

Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu dd 3.16. Thoi gian séng thém toan b theo toan trang
Nhan xét: Thoi gian STTB ¢ nhitnhg BN ¢6 PS0 kéo dai hon PS1 c6 y nghia
théng ké véi p = 0,009.
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* Thot gian STTB theo phéan logi TNM
- Theo kich thwéc u (T)
Bang 3.23. Thoi gian séng thém toan b theo kich thuéc u (T)

i Ty 1€ song tai thoi diem
Trung vi
Kich thwéc u P
- (95%CI) 1 nam 2 nam 3 nam
13,85+0,89
T1 43,8% 4,6% 1,1%
(10,05-16,92)
13,34+0,67
T2 41,2% 3,2% 0
(11,87-14,65)
0,43
10,53+0,43
T3 25,5% 0 0
(09,11-11,95)
11,82+0,06
T4 32,5% 0 0
(10,64-15,01)

kich thuoc u
T

red
T3-censor red
—+— T4-censored

Ty |& song tich iy

[=] (=] [=]
S o m
| 1 1
- '_

S I

= I

—

(=]

&

o

=1

0

=)

0.2 _T

0.0

T T T T
0.0 10.00 20.00 30.00 40.00

Théi gian séng thém toan bé

Biéu d6 3.17. Thoi gian séng thém toan bé theo kich thwéc u (T)
Nhan xét: Thoi gian song thém toan bo ¢ giai doan T1, T2 dai hon ¢ giai
doan T3, T4. Su khac biét nay khéng c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05.
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- Theo di can hach (N)
Bang 3.24. Thoi gian séng thém toan b theo di ciin hach (N)

Di cin hach | Trung vj Ty Ié song tai thoi diém ,
(N) (95%CI) 1 nim 2 nam 3 nam
NO 17,0640,53 | ja 300 | 210 0

(14,40-20,15)
12,00£0,45 | 31,9%

0]
N1 (8,29-15,91) 0,1% 0 0,03
12,17+0,18 0
N2 (11,20-14,64) 10,6% 0 0
10,50+0,49 0
N3 (10,68-15,08) 12,8% 0 0
1 0 di can hach
TH1
M2
—IN3
—— MO-censored
0.8 = M1-censored
M2-censored
T M3-censored
% 0.6
E' 0.4
riz.
0.24
L.
0.0+
D.|DD 1D!DD QD!DD SD!DD 4D!DD

The&i gian séng thém toan bé ( thang)
Biéu d6 3.18. Thoi gian séng thém toan b theo di ciin hach (N)
Nhan xét: C6 mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké giira thoi gian STTB cua
bénh nhan va phan d¢ di can hach (N) vai p<0,05.
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- Theo di can xa (M)

Bang 3.25. Thai gian séng thém toan b theo di ciin xa (M)

Di ciin xa Trung vi Ty 18 sbng tai thoi diém
P
(M) (95%Cl) 1 nam 2nam | 3 nam
21,50+10,23
MO 50,0% 50,0% 50,0%
(1,99-41,59)
14 55+1,12
M1la 41,5% 2,1% 0 0,02
(12,35-16,74)
11,06+0,76
M1b 28,0 % 0 0
(9,99-13,06)
Survival Functions
1.0 - Oi can xa
’ 1 L 0
Mlla
. I__ —l—lr:}1ﬁ?censored
L e s
iy
; 0.6
-:E;. 0.4 .51.
E. T
0.2 l L
0.0

I I I
00 10,00 20,00 30,00 40.00

Théi gian séng thém toam bé (thang)

Biéu d6 3.19. Thoi gian séng thém toan bé theo di ciin xa (M)
Nhan xét: Bénh nhan & giai doan MO c¢0 thoi gian STTB 1au hon giai doan
M1a va M1b. Sy khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p<0,05.
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* Thoi gian STTB theo giai doan bénh

Bang 3.26. Thai gian séng thém toan b theo giai doan bénh

Trung vi Ty 18 sbng tai thoi diém
GDB p
(95%Cl) 1 nam 2 nim 3 nam
21,50+10,25
IIB 50,0% 50,0% 50,0%
(1,40-41,35)
0,19
11,99+0,74
AV 41,3% 6,0% 0,0%
(11,53-14,44)
Survival Functions
1.0 = Giﬂiéﬂﬂan
o L 3
: P -;-censored
0.8= i b d-censored
|
E 0.5
EF 0.4 A
= 1
1
0.0 |
I:lll:l 10 !DEI' EDIEICI 3DICII:I dU?DD

Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu d6 3.20. Thoi gian séng thém toan b theo giai doan bénh
Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo giai doan I1IB kéo dai hon sy khéac

biét ndy khdng co y nghia thdng ké so véi giai doan 1V véi p > 0,05.
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* Thei gian STTB theo m6 bénh hgc

Bang 3.27. Thoi gian séng thém toan b theo mé bénh hec

hoc (95%Cl) 1 nam 2 nam 3 nam
R 12.01+0,31
Bieu mo 520% | 33% | 0,0%
tuyen (11,74-14,94)
0,74
A maté | 11.00+1.60
Bieu mo té 333% | 00% | 0,0%
bao l6n (6,23-16,43)
Survival Functions
10— ] _ MG bénh hoe
' g TTUNG THU BIEU MO TU'YEN
| — EPA% {EIFIJEIEU M2 TE
i o sy
| NG THU BIEU MO TE
F=n |
E 0.6 }
@ 04
g LL—
: L
0.2 ko
1
L. -
0.0
I'.'IIEI 1 I'.'ILI:IEI- EEI!I'.'II] BD!E{I HG!EIEI

Théi gian séng thém toan bd (thang)

Biéu dd 3.21. Thoi gian séng thém toan bd theo mo bénh hoc
Nhan xét: Thoi gian STTB theo MBH 1a UTBM tuyén va UTBM té bao I6n
khdng c6 su khac biét co y nghia théng ké véi p > 0,05.
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* Thoi gian STTB theo ddp ikng diéu tri

Bang 3.28. Thai gian séng theo toan b theo dap ng co' ning

Pip g didu Trung vi Ty 1é song tai thoi diém
. P
tri CN (95%Cl) 1 ndm 2nim | 3 nim
15,05+1,25
Cé dap &ng 58,6% 10,9% 0
(12,54-17,46)
0,002
11,23+0,89
Khéng dap wng 38,5% 0 0
(9,25-12,75)
1 o _ DAP LYNG CN
_'J—I.l_ J_ Eﬁﬁiagp :;g::gung

| —+=1.00-censored
m T 2.00-censored

0.8

iy

0.6

11

& song sot tich |

Tylé

. t.__ LL |

0.0

0.00 1EI.IDD 2D!DD SD!DD 4EI.IEIEI
Théi gian song thém toan bé (thang)
Biéu @6 3.22. Theoi gian séng thém toan bj theo d4p vimg co ning
Nhéan xét: Thoi gian STTB cua bénh nhan nghién ciu ¢ mdi lién quan téi

tinh trang dap tng co nang vai p<0,05.
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Bang 3.29. Thoi gian séng theo toan b theo dap ng thuc thé

Pip wng didu Trung vi Ty 1é séng tai thoi diém
) P
tri TT (95%CI) 1nim | 2nim | 3 nim
17,67+£1,12
Co dap wng 71,4% 38,6% 1,1%
(13,80-18,20)
<0,001
10,17+0,92
Khong dap wng 29,8% 0,0% 0,0%
(10,14-11,86)

1.0

0.8

o
n
|

Ty 1& song tich Iy
i

0.2+

0.0

T T
10.00 20.00

Théi gian séng thém toan bé

T
30.00

T
40.00

BAP FMNG TTI

M Coddaps dng

T Khéng dap ung
—+— 00-censorecd

— 1.00-censored

Biéu d6 3.23. Thoi gian séng thém toan b theo dap wng thuc thé

Nhan xét: Thoi gian STTB cia bénh nhan nghién ciu ¢ méi lién quan toi

tinh trang dap ung thuc thé voi p<0,05.
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* Phén tich da bién mét s6 yéu té lién quan téi STTB ciia bénh nhin nghién citu

Bang 3.30. Phan tich da bién cac yéu té lién quan téi STTB ciia bénh nhan

nghién ctiu
_ Ty s6 | Khoang tin
_ .| Khi |Bac A
. Hé | Saiso . nguy | cay 95% cua
Chi so . . binh | tw | p
SO chuan co HR
phwong | do .
(HR) | Thap | Cao
Gioi
-0,38 | 0,43 0,76 1 (0,38| 0,68 | 0,29 | 1,60
(Nam-Ntr)
Tuoi
0,64 | 0,27 5,57 1 (0,01 189 | 1,11 | 3,21
(<60, >60)
Toantrang | 0,52 | 0,26 3,93 1 (0,04 1,68 | 1,01 | 2,79
Giai doan
1,46 | 1,08 1,82 1 (0,18| 4,32 | 0,52 | 36,25
(HIB-1V)
Md bénh hoc | -0,16 | 0,62 0,06 1 (080| 085 | 0,25 | 2,90
Dap ung
) 0,76 | 0,31 5,91 1 10,01| 2,14 | 1,16 | 3,95
thuc the
Pap ung co
y 0,76 | 0,31 5,91 1 10,02| 2,14 | 1,16 | 3,95
nang
TT HAt thude
14 -0,72 | 0,40 3,12 1 |.077| 049 | 0,22 | 1,08
a
Tong sd 94

Nhan xét: Sir dung phan tich hdi quy Cox’s, phan tich da bién so sanh thoi gian

séng thém toan bo caa bénh nhan nghién ciu véi mot sé yéu td. Yéu td toan

trang, do tudi, dap tng thuc thé va dap tng co ning 1a cac yéu té tién luong doc

lap anh huong dén thoi gian séng thém toan bo véi p<0,05. Céc yéu tdé nhu

gidi,giai doan, md bénh hoc va tinh trang hit thudc 14 khong anh huong dén

thoi gian sbng thém toan bo cua nhdm bénh nhan nghién ctu véi p>0,05.
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Chi sb -t dohg
Ratio

Gidi (Nam-NiX) + 0,684
Tudi (<60, =60) — 1,891
Toan trang —— 1.675
Giai doan (ITIB-IV) - i 4,321
Mé bénh hoc + 0,854
Hiit thude . 0,489
Dap g thure thé = 2,138
Bdp (tng co nang - 1 2,658

0__'10 n__lzz 1,00 3,'15 9,'% 31,'45

Hazard Ratio (95%.CI)

Biéu d6 3.24. C4c yéu t6 lién quan dén thoi gian STTB

caa bénh nhan nghién ciu

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo caa bénh nhan nghién ctu co lién

quan téi do tudi, toan trang, dap ang thuc thé va dap tng co nang cua bénh

nhan vai p<0,05.

3.3. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHAC PO
PEMETREXED - CISPLATIN

3.3.1. Tac dung khong mong muon trén hé tao huyét

Bang 3.31. Téc dung khéng mong muén trén hé tao huyét/ tong sé6 BN

Tac dung khong Do
mong mudn trén 0 1 2 3
hé tao huyet n| % |[n| % |n|%|n|%|n|%
Giam bach cau 77 18196 | 64| 2 [21|6 [64]| 3|32
Giam bach cauhat | 72 |766| 6 | 64 | 6 (64| 5 [53| 5 |53
Giamhuyétsiacté | 69 | 734 |16 |170| 2 | 21| 6 |66 | 1 |11
Giam tiéu cau 86 915/ 8 (85| 0|0 |0| 00O

Téng sé bénh nhan: 94
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Nhan xét: Ha bach cau gip & 19,1% s6 bénh nhan, trong d6 ha bach cau d6 3;
4 chiém 9,6%. Ha bach cau trung tinh gip & 25,4% s bénh nhan, trong d6 ha
bach cau trung tinh d6 3; 4 chiém 10,6%

Giam huyét sic t6 gap o 26,6% s bénh nhén, trong d6 thiéu mau d6 3; 4
chiém 7,7%

Ha tiéu cau gap ¢ 8,5% s6 bénh nhan, trong d6 toan bd bénh nhan ha tiéu
cau déu & do 1.
3.3.2. Tac dung khong mong muon ngoai hé tao huyét

Bang 3.32. Mt s6 tac dung khong mong mudn ngoai hé tao huyét / tong s6 BN

Tac dung khong Do
mong muén ngoai 0 1 2 3 4
hé tao huyét
n| % | n| % | n|%|n|% | n|%
Tang SGOT, SGPT | 80 |85,1|12(128| 2 |21, 0| 0 | O | O
Tang Creatininméu | 87 (926 | 7 | 74| 0| 0| 0| 0] 0] O
Non, budn nén 76 /1809 |10 (106| 6 |64 2 |21 0 | O
fa chay 86 (915| 7 |74 |1 (1100|010
Di ting 90 |957| 4 |43 |0 00| 0|00
Rung téc 86 |915| 7 | 74| 111/ 0| 0|00
Tong sb bénh nhan = 94

Nhan xét:

Tang men gan gip & 14,1% sé bénh nhan, tat ca tac dung khéng mong
muén déu & mic d6 nhe (do 1; 2)

Tang creatine mau gap & 7 bénh nhan, chiém 7,4% sé bénh nhan, ca 7
bénh nhan déu & d¢ 1

N6n, budn ndn gip & 19,1% sb bénh nhan, c6 2 bénh nhan & mic do
nang (d6 3), chiém 2,1%

fa chay gap & 8 bénh nhan (chiém 8,5%), & mirc do 1,2
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3.3.3. Méi lién quan giira dap dmg diéu trj véi cic tac dung khong mong mudn

trén bénh nhan

Bang 3.33. Méi lién quan giira dap ing thuc thé véi cac tac dung khong
mong muon trén bénh nhan

Téac dung khdng mong Pap wng thuc thé
mudn Pap tng Khong dap ang P

y . | Cé 8 (8,4%) 9 (9,6%)

Giam bach cau =0T 29 (30,9%) 48 (51,1%) 0,23

Giam huyétsic | C6 5 (5,3%) 20 (21,3%) 0.01

té Khong | 32 (34,0%) 37(39,4%) ’

TR Cé 3(3,2%) 5 (5,3%)

Glam tieu cau - 50T 34 (36.206) 52 (53,3%) 0,91
) C6 8 (8,5%) 6(6,3%)

Tangmen gan  isng T 29(30,9%) 51 (54,3%) 0,12
) .| C6 5 (5,3%) 2 (2,1%)

Tang Creatinin- 80066 (70,.2%) 21 (22,4%) 0,34

Nhan xét: C6 mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké gitra tac dung khéng mong
mudn giam huyét sac té véi dap tng thyc thé ciia bénh nhan nghién ciu (p<0,05)
Bang 3.34. Mdi lién quan giira dap vimg co niing véi cac tac dung khdng mong

muén cia bénh nhan

Téac dung khéng mong muon Dip l}::gp ung ;ghgizgdzip ang| P
Giam bach cau Kk?gng 43 gOSC(@o) 38 816;% 0.21
cimyisicts | S5 5680 1m0 |0
s S0 3620 S50 o
A 0 0
Tangmengn icuons as(anos | 35 @125 | °2
Téang Creatinin Kf(l:ﬁéng 53; ((53 é?;{?/i) 3 g (é’? Z&) 0,38

Nhéan xét: C6 méi lién quan c6 y nghia thdng ké gitta tac dung khdng mong
muoén giam huyét sic t& véi kha niang dap ung co ning cua bénh nhan
nghién ctu (p<0,05). Cac bénh nhan khong bi giam huyét sic t6 co6 dap ung
diéu tri tét hon han so vai cac bénh nhan bi giam huyét sac to.
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3.3.4. Mi lién quan giira thoi gian song thém véi cac tic dung khong mong
mudn trén bénh nhéan
Bang 3.35. Mdi lién quan giira thi gian séng thém toan b va tac dung

khoéng mong muén trén bénh nhan

Tac dung khéng mong Thai gian song Khoang tin cay
muén thém toan bp P 95%CI

) | cé 11,23+1,10 7.08 12,01
Glam bach cau | 13.60+7,5 02l 117 1288
Giam hgyét sac | CO 10,33+1,05 001 6,71 - 11,23
% Khong | 14,22+0,95 ’ 11,34 12,62
. Co 10,86+2,10 5,15 12,85
Clam e U e T 13.4320,82 012 139 1262
ring men gan | C0 13,100,90 0o | B9B-1832
Khong | 14,56+1,37 1023 11,72
ring Creatinin |0 12,73+2,20 0 | 8431357
Khong | 13,16+0,80 11,39 12,61

Ha huyét sc td
—1 Khong ha He
) 126 ha Hb

—4— 00-censored

l +—1.00-censored

1.0

0.8 |

o
=
|

Ty |é song tich liiy
it

0.2 _ t_l

0.0

T T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Théi gian séng thém toan bé ( thang)

Biéu d6 3.25. S6ng thém toan b va tac dung khdng mong muén giam huyét

Sic o
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Nhan xet:

C6 mébi lién quan c6 ¥ nghia théng ké giira thoi gian song thém toan bo
va tac dung khéng mong muén giam huyét sic t6 (p < 0,05). Cac bénh nhan
khong bi ha huyét sic t6 cé thoi gian sdng thém toan bo dai hon han so véi
cac bénh nhan bi ha huyét sic td.

Khong c6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké vé thoi gian song thém toan
bo va cac tac dung khéng mong muébn: giam tiéu cau, giam tiéu cau, suy gan,
suy than (voi p>0,05)

Bang 3.36. Phan tich da biét c4c yéu t6 lién quan dén song thém toan bd cia

bénh nhan nghién ciu

Chi s Hesb | 52 SO t::rl\ Eii,c o | T¥sbnguy ﬂ;%;nfﬁgnﬁéy
B | chuan phirong do co (HR) ' Thip | Cao
Giam hgyé’t sic| .700 | .303 | 5342 | 1 | .021 2013 1.112 | 3.643
t6
Papungthucthé 1287 = 369 | 12.165 1 | .000  3.623 1.757 | 7.468
Toantrang | .361 = .288 | 1571 | 1 | .010 = 1.434 816 | 2.522
Gioi -629 | 457 | 1.890 | 1 | .169 533 218 | 1.307
Huatthuécla | -868 | 400 | 4702 | 1 | .030 420 191 | .920
Tudi 235 | 281 | 700 | 1 | .403| 1.265 729 | 2.196
Pap img coning| 510 | 285 | 3205 | 1 |.023 | 1.665 953 | 2.908
Giamtiéucau | -727 | 497 | 2143 1 | .143 483 183 | 1.279
Tang Creatinin | -.327 | 476 | 472 | 1 | .492 721 283 | 1.834
Giambachcau | .036 | .326 012 | 1 912 1.037 548 | 1.963
Tang men gan | -.332 354 878 1 | .349 718 359 | 1.437

Nhan xét: Khi phan tich da bién véi md hinh hdi quy Cox véi céc yéu td
lién quan thoi gian séng thém toan bo thi tinh trang giam huyét sic s ciing
la mot yéu té anh hudng dén thoi gian séng thém toan bo cua bénh nhan

nghién cuu.
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Bang 3.37. Mdi lién quan giira thei gian séng thém bénh khong tién trién va

tac dung khdng mong muén trén bénh nhan

Tac dung khong Thoi gian soéng Khoang tin cay
mong muén thém BKTT P 959%ClI
. . Co 5,01+0,12 4,77 — 5,23
Giam bach cau - 0,97
Khong 6,07+0,78 4,54— 7,60
i3 At o5 Co 4,01+1,01 2,01 -5,98
Giam thyet sac : <0,001
to Khong 7,03+0,72 5,61 —8,44
o Co 5,10+2,12 0,84 — 9,16
Giam tiéu cau ~ 0,45
Khong 6,02+0,90 4,231,177
Co 5,74+0,33 5,10-6,39
Tang men gan - 0,19
Khong 8,40+1,34 5,79-11,03
o Co 6,03£0,99 4,05-7,95
Tang Creatinin - 0,79
Khong 5,00£2,62 0,01-10,13

Ty Ié séng set tich Iy

]

Biéu d6 3.26. Séng thém bénh khong tién trién va tac dung khong mong
muén giam huyét sic té
Nhan xet:
Thoi gian séng thém BKTT & nhom bénh nhan khong bi ha huyét sic t6
cao hon nhom bénh nhan bi ha huyét sic t c¢6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
Khéng c6 méi lién quan gitra thoi gian séng thém BKTT va cac tac dung

khdng mong mudn: giam tiéu cau, giam tiéu cau, suy gan, suy than (v6i p>0,05)
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Bang 3.38. Phan tich da biét cac yéu té lién quan STBKTT ciia bénh nhan

nghién ctru
Ty Khoang tin cay
| Khi |Bac s0 95% cia HR
, Heé | Saiso .
Chi so , R binh tw p | nguy
so B | chuan )
phwong | do co Thap Cao
(HR)
Giamhuyet | oo 001 | 6447 | 1 | 011 | 2149 1191 | 3.880
sac to

Pap tng thuc
th 1.054 | .342 9.508 1 | .002 2868 | 1.468 5.603
Toantrang | .371 | 271 1.870 1 | .041 | 1.449 851 2.468
Gioi -977 | 475 4.231 1 | .040 @ .376 148 955
Hat thudc 1a | -.904 | .405 4.973 1 | .026 @ .405 183 .896
Tuoi 000 | .282 .000 1 | 1.000  1.000 576 1.737
Dapungeo | oo | 279 | 6050 | 1 | 014 | 1986  1.150 3.433

nang

Giam tiéu cau | -.331 | .455 529 1 | 467 @ .718 294 1.753
Téng Creatinin | -.314 | .467 450 1 502 | 731 292 1.826
Giam bach ciu | .186 | .326 325 1 | 569 | 1.204 636 2.282
Tang men gan | -.636  .364 3.042 1 | .081 @ .530 259 1.082

Nhan xét: Tinh trang giam huyét sic sé ciing 1a mot yéu té anh hudng dén
thoi gian séng thém bénh khdng tién trién caa bénh nhan nghién ctu khi phan

tich da bién trong md hinh hdi quy Cox Vvéi cac yéu té khac.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM NHOM BENH NHAN NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém chung
* Pic diém tuéi:

Tudi 1a mot trong nhitng yéu té nguy co mac UTP quan trong nhat, vi
tudi phan anh qué trinh tich lily thoi gian tiép xdc vai cac yéu t gay ung thu,
dic biét trong cac UTBM. Trong s6 94 bénh nhan nghién cau, phan 16n bénh
nhan cha yéu thuoc nhém tudi tir 51-60 chiém ty 1& 47,9%, nhém bénh nhan it
hon 40 tudi ¢ ty 1& mac bénh it hon chiém 8,5%. Tudi trung binh cua céc
bénh nhan nghién cau 1a 55,82+10,02 (tudi), 16n nhat 1a 75 tudi va nho nhat 1a
26 tuoi.

Theo nghién ciu hoi ciu mé ta cia Nguyén Thi Hoai Nga, Bli Diéu,
Tran Vian Thuan, Bli Cong Toan (2011) khao sat trén 11.555 BN chan doan
UTP va diéu trj tai Bénh vién K Trung wong trong 10 nim trude d6, nhom
tuoi hay gap nhat 1a 50 - 59 tudi chiém ty I& 37,7%. Diéu nay phi hop véi lua
tuoi BN duoc thu nap vao trong NC caa ching t6i [119].

Két qua thu duoc cua ching tdi vé do tudi mac bénh phu hop véi
nhiéu nghién ctu trong nudc. Bui Xuan Tam (1996) nghién ctru 337 trudng
hop UTP thiy 75% BN c6 d6 tudi trén 50 tu6i[120]. Trong nhitng bao cao
gan day cua cac tac gia trong nudc ciing khong thay nhiéu thay doi trong
phan bé d6 tudi mac bénh cua UTP, theo L& Tuan Anh (2012), nghién ciu
trén 158 BN UTP thay d¢ tudi trung binh 1a 56 tudi, tap trung nhiéu &
nhom 50 - 59 tudi [121].Tran Van Thuan (2014) nghién ctru trén 76 trudng
hop UTP duoc ndi soi phé quan tai Bénh vién K thay ti 16 BN trén 40 tudi
chiém toi 93,4% [122].
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Theo Scagliotti GV va CS (2008) nghién ctru trén 1.725 bénh nhan
UTPKTBN giai doan IIIB-1V, d¢ tudi trung binh 1a 61 [11]. Theo nghién ciru
PARAMOUNT, tac gia Paz-Ares L, Ciuleanu T va CS (2012) nghién ctru trén
663 bénh nhéan giai doan IIIB-IV, tudi trung binh 1a 60,5 [132]. S¢ di ¢b su
khac biét ndy, theo chiing toi, 1y do c6 thé 1a tudi tho trung binh & Viét Nam
thap hon cac nudc Chau Au, chau My va do bénh nhan cao tudi thuong khong
chap nhan diéu tri trong nghién ctru ctia ching t6i.

Két qua nghién ciru caa ching toi cling phu hop v6i mot sé nghién ciru
(bang 4.1).

Bang 4.1. Lira tudi mic ung thw phoi trong mét sé6 nghién ciru.

Lira Ty 1€
Tac gia X X +SD
tuoi (%)
Wu C. F. va cs. (2015) [123] 25- 83 62,3
Lé Thu Ha (2009) [124] 50-59 48,9 56,0 + 8,04
Nguyén Cong Minh (2009) [125] 50-70 61,0 | 56,91+ 8,39
Nguyén Thi Lé (2012) [126] 50 - 69 71,1 | 55,20+7.23
Lé Thi Huyén Sam (2012) [127] 50 - 59 448 | 58,91 +7,39
Nguyén Viét Ha va cs. (2013) [128] | 50 - 69 82,2 58,9 + 6,4
Cung Vin Céng (2015) [129] > 40 95,0 56,8 + 10,7
Nguyén Khic Kiém (2016) [130] 51- 60 48,6 56,2 + 8,59

* Pic diém gidi:
S6 ligu ghi nhan vé ung thu trén thé gidi cho thay ty I¢ mac ung thu
phdi & nam cao hon nit, do nam giéi ¢6 nhiéu yéu té nguy co hon. Tuy nhién,

ty Ié mac UTP & nam ngdy cang c6 xu hudng giam xudng trong khi ty lé mac
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bénh va tir vong ¢ nir gidi lai c6 xu hudng gia tang [1]. Tai Viét Nam, trudc
nam 1994, ty 1& mac nam/nir khoang 8/1, hién nay ty & nay chi con 4/1[119]

Nghién ciu cua ching ti thiy ung thu phdi khong té bao nho gap &
nam (81%) nhiéu hon nit (19%). Ty 1& nam/nit =4,26/1.Ty Ié nghién cuu
chung t6i ciing kha twong ddng véi cac tac gia khac nhu: Lé Thu Ha (2009):
4,0/1; Cung Vian Cong (2015)): 4,64 /1; Nguyén Ba Puc (2010) ty I& nam/nir
~ 4/1[130]. Nguyén Thi Hoai Nga va cong sy (2011) ty I¢ nam/ nir 3,93/1;
Nguyén Khic Kiém (2016) ti 16 nam : nit 1a 4:1 [130].

Két qua nay cao hon so vai nghién ctu caa Nguyé@n Coéng Minh (2009)
[125], Lé Thi Huyén Sam (2012) [127], L& Tuan Anh (2012): nam/nir la 3,5/1
va thap hon Nguyén Thij Lé (2012) [126].

Bang 4.2. Ty 1é nam/nir méic ung thu phdi & mat s6 nghién ciu.

Tac gia Ty 1€ nam/nir
Nguyén Cong Minh (2009) [125] 3,0/1,0
Lé Thu Ha (2009) [124] 4,0/1,0
Nguyén Thi Lé (2012) [126] 5,1/1,0
Lé Thi Huyén Sam (2012) [127] 2,54/1,0
Ta Ba Thing va cs. (2012)[134] 3,48/1,0
Cung Vian Coéng (2015) [129] 4,64/1,0
Nguyén Khac Kiém (2016) [130] 4,0/1,0

Theo mét sé nghién ciru trude day ty 18 nit gidi mac UTP thap hon so
véi hién nay nhu: Bui Xuan Tam (1996) ti 1€ nam: nir la 7,2:1 [120]. Hoang
Pinh Chan (2004) nam/nit = 6,6/1[121]; Nguyén Pinh Kim (1990) nam/nit =
5,5/1 [132].
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Hién tugng suy giam vé ti 1& nam: nit mac UTP ciing gap & Hoa Ky,
theo théng ké caa Hoi bénh phéi Hoa Ky, ti 16 nam: nit trong UTP tai Hoa Ky
nam 1979 1a 2,84:1 song ti 1€ nay chi con 1,22:1 trong nam 2012. Bi kém véi
su thay d6i ti 16 nam: nix, c4c tac gia nhan thay cd sy thay doi vé ty I& mac
chuan theo tudi voi xu hudng giam & nam gisi (89,4/100.000 dan nam 1975
Xuéng 64,8/100.000 dan nam 2011) va tang & nit gidi (24,5/100.000 dan nam
1975 1én 48,6/100.000 dan nam 2011). Nguyén nhan cta su thay doi ty 1& mac
theo gidi dugc cho la do ty 1& hat thudc 14 ¢ nit gidi tang 1én. [2].

Tai Viét Nam hién chua c6 thdng ké chinh thic trén toan qudc vé thay
ddi ti 16 mac UTP giira hai gidi theo thoi gian. Tuy nhién theo cdng bd cua Co
quan Qudc té Nghién ciru Ung thu (IARC) nam 2012 thi tai Viét Nam UTP
da vuon 1én dang hang tha hai trong 10 ung thu pho bién & nit gidi, vuot qua
ca cac loai ung thu dic trung ctia nir gidi nhu ung thu ¢b tir cung va chi ding
sau ung thu va [119].

% Chi so toan trang theo ECOG

Chi s6 danh gia toan trang (PS) cua bénh nhan duoc danh gia trudc
diéu tri hoa chét ciing danh gia trong qua trinh diéu tri bénh xem tinh trang
sttc khoe ctia bénh nhan tét 1én hay xau di.

Trong nghién ctru cta chung t6i, nhdm bénh nhan c6 chi sb toan trang
Ty 18 PS = 1 chiém nhiéu nhit (51,1%). Ty 1é bénh nhan c6 PS = 0 13 48,9%.
chi s6 PS trong nhom bénh nhén cua ching t6i 1a phu hop dé ap dung phac do
phéi hop hai loai hoa chét.

Tac gia Kawano Y nghién ctru 50 bénh nhan NSCLC giai doan IIIB va
IV ¢0 31 bénh nhan PS 0 (62%) va 19 bénh nhan PS 1 (38%) ty 1é€ bénh nhan

c6 PS = 0 cao hon nghién ctru ctia chiing t6i [144].
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Mot sd nghién ctru khac ¢6 ty 16 PS=0 thip hon nghién ciru ctia chung
t0i. Nghién ctu PARAMOUNT (2009), tac gia Ciuleanu T va CS nghién ctru
trén 663 bénh nhan giai doan IIIB-1V, c6 39,4% bénh nhan c¢6 PS = 0 va
60,3% bénh nhan c6 PS = 1 va [54]. Theo Scagliotti GV va CS (2008) (1.725
bénh nhan giai doan IIIB-1V), ty I¢ bénh nhan c6 PS =1 1a 64,3%, PS =0 Ia
35,7% [10]. Chung t6i cho rang c6 su khac nhau 1a do quan thé bénh nhéan &
cac nghién ctru khac nhau vé dia du.

% Tinh trang hiit thuéc

Hut thube 14 nguyén nhan chinh gy UTP. Nhitng ngudi hat trén 1 bao
thudc/ngay thi nguy co ting 1én 10 — 20 1an [16]. Mirc d6 ting nguy co tiy
theo loai té bao ung thu, nguy co ung thu biéu mé té bao vay va ung thu biéu
mo té bao nho & nhitng nguoi hat thube ting 5 — 20 1an, con nguy co bi ung
thu biéu md tuyén va ung thu biéu mé té bao 16n ting 2 — 5 1an so voi nhiing
nguoi khéng hat thude. Nguy co mic ting theo sd lugng thude hut mdi ngay,
s6 nam hut thudc, tudi bat dau hat, d6 sau khi hat. Nguy co bat dau giam
trong vong 2 — 3 nam dau sau khi bo thudc va giam déu dan trong 10 nim sau
[17]. Hut thude 14 thy dong cling 1am ting nguy co mac UTP véi chi s6 nguy
co tuong ddi khoang tir 1,2 dén 1,5 [6],[18]. Thudc 14 khéng nhimng 1a yéu td
nguy co gdy UTP ma con 1am ting nguy co anh huéng dén tién luong ciing
nhu lam giam hiéu qua cua hoa tri [16],[59].

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thay ty 18 hat thudc 1a 72,3 %,
khong ghi nhan truong hop nit hat thude. Tai Viét Nam, khi nghién ctru vé
tinh trang hut thude, ty 1& hat thude theo cac tac gia Nguyén Thi Thu Huong
(2014)[140], Pinh Ngoc Viét (2014) [141] 1an luot 1a 84% va 85%. Ty 1& hut
thudc 14 trong nghién ciru cua chung toi thip hon cic nghién ctu cia céc tac

gia trong nudc nhung tuong dong véi cc tac gia nude ngoai nhu Scagliotti
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GV (2008) (1.725 bénh nhan), Ciuleanu T (2009) (663 bénh nhan) ty 1¢ hut
thudc 1an luot 13 73%, 72% [11],[142].
4.1.2. Pic diém JAm sang

% Triéu chung co nang

Két qua nghién cau cho thay cac triéu chimg co ning thuong gap la ho
khac dom, ho khan, dau nguc, kho tho. Tiép dén 1a cac triéu chiing ho ra méu,
sUt can, mét moi, dau vai- tay, hoi ching can u va sbt kéo dai.

Nghién ctu caa ching t6i, ty 18 triéu chiing phd bién nhat 1a ho 68,4
%; dau nguc 66,7%. So sanh vai cac nghién ctu khac trong bang 4.4, ching
t6i nhan thay c6 sy twong dong.

Bang 4.3. Tan suat triéu chimg ung thu phdi trong mét sé nghién ciu.

Tan suat cac triéu chirng (%)

Tac gia Pau | Ho |Hora| Kho | Sut |Tinh

ngwe | khan | mau | thé¢ | can | co

Nguyén Hoai Nam (2003)[135] | 20,0 | 86,0 | 20,0 86,6 | 3,3
Tran Pinh Thanh (2006)[136] 64,4 | 69,3 22,2

Lé Thu Ha (2009)[124] 78,4 57,8 | 6,7
Tran Minh Théng (2010)[137] 69,4 | 75,0 61,1
Nguyén Viét Long (2010) 755 | 72,0 | 380 | 36,0 | 40,7 | 88,0

Nguyén Khic Kiém (2016)[130] | 56,4 | 52,8 | 195 | 96 | 13,1 | 152

% Vi tri khdi u nguyén phat
Céac tham do chan doan hinh anh c6 vai trd dic biét quan trong trong
chan doan x4c dinh, chan doan giai doan UTP. Chup X quang phdi chuan

cung cap nhi€u thong tin quan trong nhu vi tri, kich thudc, ranh gié1, sy xam
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lan cua ton thuwong. Tuy nhién, kho phan biét dugc khdi u nam ¢ thuy sau,
thuy gita hay nhitng hach canh rén phdi di can. Hién nay, viéc chan doan giai
doan va danh gia dap ung diéu tri dya vao CLVT 1dng nguc d3 tré nén thuong
quy. T4t ca 94 bénh nhén, chung t6i déu chyp CLVT trude, sau mdi 2-3 dot
diéu tri. Két qua cta chung toi ghi nhan:

V& vi tri u nguyén phat: phdi phai chiém nhiéu hon phdi tréi (52,3% so
v6i 47,7%), u thudng ¢ ngoai vi hon trung tam (62,3% so véi 37,7%), u hay
gip & thuy trén phdi nhiéu hon thuy gitta va thuy dudi véi ty 16 58,6 %. Cac
tac gia trong nudc ciing cho két qua twong tu. Theo Nguyén Thi Thu Huong
(2014), ty 1é u phdi phai, ngoai vi, & thuy trén 1an lugt 1a 70%, 72,5%, 42,5%
[140]. Theo Nguyén Viét Co, ty 1¢ u phoi phai, thuy trén lan luot 1a 64,2% va
52,4% [143]. Nhu vay, u nguyén phat hay gap ¢ bén phai, ngoai vi va ¢ thuy
trén nhiéu hon. Diéu nay c6 thé 1y giai, do phdi phai chiém thé tich nhiéu hon
phéi trai (chiém 55 — 65% thé tich nhu mo phdi) va do cau trac goc chia noi
cua khi quan va phé quan goc phai 1am cho chat sinh ung thu di vao phdi phai
dé dang hon.

¢ Thoi gian khoi phat bénh

Bénh nhan mic UTP thudong khong téi vién ngay khi co cac triéu
chiig dau tién. C6 t&i 50% BN khéi dau bang triéu ching ho do d6 khién BN
c6 thé nham 1an 13 mot triéu ching viém nhiém thong thudng cua dudng hod
hép nhu viém phé quan. Pic biét & nhitng BN nghién thudc 14, thude lao tinh
trang ho khan, ho c6 dom cling hay gap va kéo dai, do vay bénh nhan thuong
cht quan bo qua giai doan khai phat khéng dén kham ngay. Chi sau mot thoi
gian hang thang diéu tri khong d&, cong thém bénh dién bién ning, xuat hién

cac tridu chimg méi phdi hop kém thém méi khién BN di kham.
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Thoi gian biéu hién bénh trung binh trong nghién cau caa ching t6i 1a
6,33 + 4,37 tuan.

Tac gia Vii Van Vii (1999), trong mot NC 1én dén 1151 BN dé cép t6i
khoang thoi gian khéi bénh thay ddi tir nira thang cho t6i 17 thang, thoi gian
trung binh 3,6 thang [131]

% Triéu chang khoi phat

La triéu chimg dau tién xuat hién khi BN mac bénh, day co thé khong
phai 13 1y do khién BN dén vién kham. Nhiing triéu chimg nay khoi phat dan
dan theo thoi gian va néu khong duoc diéu tri s& ting dan 1én. Triéu ching
khoi phat hay gap nhat 1a ho c¢6 thé ho khan hodc ho c6 dom.

Nghién ctru chung toi triéu chimg khoi phat chi yéu ¢ cac bénh nhan 13
ho kém dau nguc, ho khan hoac ho ra mau voi 35,5%. Tiép dén 13 tinh trang
dau ha suon phai va lung hoac nguc (22,3%). Pay cling 1a tri¢u chiing chinh
khién bénh nhan phai di kham.

Mic du khoang 10% ung thu phdi & nhitng bénh nhan khéng co triéu
chung va phéat hién tinh co qua Xquang, tuy nhién, nhiéu nghién ciu ciing da
goi Y rang viéc chan doan thuong dugc dat ra khi céc triéu chimg ung thu bat
dau. Biéu hién nay cd thé mai hodc da xuat hién nhiéu thang trude do, sém
nhat thuong 1a kho tho, sut can rdi dén ho dai dang, ho ra mau, dau nguc, noi
hach, phd. Tuy nhién, thiéu kién thiac vé bénh ciing 1a mot trong nhiing
nguyén nhan khién bénh nhan khong thim kham sém dan dén diéu tri bénh
kho khin do ¢ giai doan cudi va két cuc sdng sot sau ung thu kém.

Nghién ctru cua tac gia Pu-Yuan Xing (n=7184) dua trén co s¢ dir liéu
hoi ciru 10 nam tai Trung Qudc, ty 18 triéu ching 1am sang khién bénh nhan
nhap vién lan luot nhu sau: ho man tinh (4156, 65,0%), khac ra mau (2110,
33,0%), dau nguc (1146, 17,9%), kh6 tha (1090, 17,0%), noi hach ¢6 va hach
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thuong don (629, 9,8%), sut can (529, 8,3%), dau (378, 5,9%), mét moi (307,
4,8%), sot (272, 4,3%) va kho tho (270, 4,2%) [139]. Nghién ciu cia Ngd
Quéc Duy (2016) ciing cho thidy mot ty 1& cao bénh nhan xuét hién ho kéo dai
(33,3%), dau nguc (22,2%) va kho thd (19,4%); biéu hién ho ra mau xuat hién
it (8,4%) nhung xuét hién hach c6 lai cao hon nghién cau cta ching toi
(13,99%)[145]. Mét vai nghién cau lai cho két qua biéu hién ho khan chiém
dén hon mot nra s6 bénh nhan nhap vién nhu Ta Ba Thang (71%)[134];
Pham Van Thai (59,3%); Nguyén Khic Kiém (52,8%)[130] trong d6, nhiing
d6i twong xuat hién da dang triéu ching thuong c6 tudi tré hon so véi nhdm it
hoac biéu hién triéu ching ung thu phoi khong rd rang.

Néu nhu bénh nhén giai doan sdm thudng chi biéu hién béi mot hay it
triéu ching thi v6i nhitg bénh nhan giai doan mudn ludn biéu hién phdi hop
boi céac triéu ching cua bénh tai chd, lan tran xung quanh, di cin xa két hop
v6i cac triéu chirng suy ki¢t toan than.

* Trigu chitng ho hap

Nghién ciru cua céc tac gia Nguyén B4 Purc, Tran Vian Thuin, Nguyén
Tuyét Mai (2010) : ho trong UTP lién quan dén cac yéu té nhu khéi u trung
tam, viém phoi tac nghén, khéi di can nhu mo phdi va tran dich mang phdi
[146]. Triéu chirg ho khan kéo dai, cling c6 khi khac dom trong hay dom
vang néu c6 viém nhiém kém theo. Khoi dau ho chi gap khoang 20% BN sau
tang dan 1én va gip & hau hét cac BN. V6i BN giai doan mudn thoi gian G
bénh 1au nén ty 18 nay 1a rat cao. Khao sat ctia Tac gia Vi Van Vii (1999) ghi
nhan triéu 105 chimg ho khan chiém 41,1%.[131]Lé Thu Ha (2017) ghi nhan
ty 18 nay 1a 62%. BN c6 thé ho ra mau véi nhiéu mtc d6 khac nhau nhu day
méu 1an dom, méu tuoi sd luong tir vai chuc dén vai tram ml, theo cac tac gia

ho ra mau thudng xay ra véi cac khdi u phoi thé trung tim gan ron phoi[124].
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Khé thd 1a mot tridu chiung thuong gip trong ung thu phdi. Khé tho
dén tir nhiéu nguyén nhan khac nhau nhu khdi u choan chd vi tri ctia cac phé
nang, xep phdi do tic nghén, viém bach huyét lan toa, tran dich mang phoi,
viém phdi, tran dich mang tim.... Tong hop nhiéu bao cio nudc ngoai ciing
cho thiy céc triéu chimg khé thd chiém ty 1& 40 - 60%. O giai doan mudn
triéu chimg kho thé thuong gip nhiéu hon, tuy nhién trong NC nay cac BN
hau hét ¢ tinh trang kho thd nhe khi gang strc. Cac tac gia Nguyén Pinh Kim
(1990); Hoang Pinh Chan (2004) déu ghi nhan triéu chimg ho hap 1a noi troi
nhat trong UTP véi tan sudt tir 56,4% - 90,1% [153], [154].

* Trigu chitng do chén ép, xam lan trung that

Pau nguc 13 ddu hiéu hay gip nhét trong céc triéu ching do khdi u lan
ra to chic xung quanh nhu x4m lan nhu mé phoi, xAm lan thanh nguc, co
hoanh, xam l4n trung that gay ra. Cang ¢ giai doan mudn thi triéu ching xam
14n nay boc 16 cang rd rang.

Rat nhiéu cac NC trong va ngoai nudc cho ty 1& dau nguc khac nhau vi
con phu thudc vao giai doan khi kham va phat hién bénh. Theo L& Thu Ha
(2017) ty 1¢ dau 1a 79,7% giai doan mudn that bai hoa tri. Céc tac gia khac
Nguyén Dinh Kim (1990); Hoang DPinh Chan (2004) cho ty 18 tir 24,5 - 60%.

Khan tiéng 1a ton thuong day than kinh quit nguoc trai dan dén liét day
thanh 4m trai. Hoi chimg Pancoast - Tobias khong hay gap, 1a biéu hién cia ton
thuong u viing dinh phdi xam l1an gay dau vai va thanh nguc trén, ty 1¢ gap trong
cac nghién ctiru dao dong tir 8,3% - 6,7% theo mot s tac gia [153], [154].

* Triéu ching bénh di can xa

Tran dich mang phoi 1a mot trong s6 cac triéu chimg di cin xa hay gip
trong UTP. Trong khi mot s6 tac gia khac cho ty 1& cao téi 30,4% - 46,5%.

Di cdn xuong cling rat hay gip trong UTP, bénh nhan thudng c6 biéu
hién dau xuong ving di cin, nhu dau cot séng lung, dau ving xuwong trc, dau

canh suon hoac vai...
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s Mo bénh hoc

Mo bénh hoc 1a tiéu chuin vang trong chan doan cac loai ung thu noi
chung va UTP noi riéng, gitp cac nha 1am sang xac dinh phuong phap diéu tri
hiéu qua nhét va tién lugng bénh.

Trong lich st diéu trj UTP khong té bao nho giai doan mudn, mod bénh
hoc khong cé méi lién hé voi hiéu qua diéu tri, yéu td tién luong hoac quyét
dinh lwa chon phuong phép diéu tri toan than. Nhung vao nhitng nim gan
day, cac nghién ctru pha III voi ¢& mAu 16n da cho thiy vai tro ctia dang md
bénh hoc nhu 1a mot yéu t6 du doan hiéu qua diéu tri. O nhém mé bénh hoc
dang biéu mo tuyén va té bao 16n, bénh nhan dugc diéu tri két hop cisplatin
va pemetrexed c6 thoi gian song thém toan bo cao hon nhém duogc diéu tri
b::ing cisplatin va gemcitabine, con & nhom c6 mé bénh hoc 1a té bao vay,
phac d6 két hop cisplatin va gemcitabine cho két qua t6t hon [12].

Do chiing t6i st dung phac do két hop cisplatin va pemetrexed trong
nghién ctru nén ddi twong bénh nhan chu yéu cd giai phiu bénh 1a UTBM
tuyén va UTBM té bao 16n, trong 6 UTBM tuyén chiém da sb (96,8%) va
UTBM té bao 16n chiém 3,2%.

+» Giai doan bénh

Ty 18 bénh nhan ung thu phdi khdng té bao nho giai doan 111B 12 2,1%,
giai doan IV 1a 97,9% véi muc T4, N3, Mla cao nhit (twong ung 31,9%;
40,5% va 53,3%); sau do6 la T3, T2, N2 va M1b (twong ung 25,5%; 34% va
44,7%). Ty 1& bénh nhan & giai doan T1 thap nhat voi 17% va N1 1a 10,6%;
MO la 2,1%.

Vé kich thwéc u (T)

Kich thudc trung binh cua u phdi 1a 41,45+23,18 (mm), phan 16n kich
thude u > 30mm, chiém 72,2%, kich thudc u thuong gap nhat 12 31 — 70 mm

chiém ty 18 58,5%., c6 3 trudng hop kich thudc khdi u trén 100mm (3,2%).
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Kich thuéc khdi u trung binh ¢ nam (43,07+24,26) 16n hon & nix(
34,61+16,81) tuy nhién sy khac biét khdng ¢ y nghia théng ké

Két qua nay thap hon so véi cac tac gia trong nude. Theo Lé Thu Ha
(2008), Phan Van Truong (2013) ty 1é u > 3cm lan luot 12 80%, 78%
[124],[144]. Biéu ndy mot 1an nira khang dinh, cac triéu chiing 1am sang cua
UTP thuong am tham, khéng dic hiéu. Khi cac triéu chimg di rd rang, bénh
thuong da ¢ giai doan mudn va khéi u c6 kich thude lon.

Vé tinh trang di can hach (N):

Ty 1é bénh nhén c6 di can hach trung that chiém 74,5%. Cac tac gia trong
nude cho két qua twong ty. Theo Phan Van Trudng (2013), Phan Lé Thing
(2002), ty 1€ phat hién di can hach trung that trén CLVT lan luot 13 68,3%,
84,3% [144],[155]. Nhing hach viém lanh tinh thuong it khi ¢ ctra s6 chii phoi,
vung md canh tim do vy nhitng hach 16n hon 8mm & nhiing vung nay da nghi
ngo bi di can. Con & nhitng vi tri khac, kich thudc hach dudi 10mm, kha nang di
can la dudi 13%, kich thude hach tr 10 — 15 mm thi kha nang di can 1a trén
50%, trong khi do khi kich thude hach trén 15mm thi kha nang di cén 1a trén
67% [157]. Theo mdt phan tich gdp trén 5.111 bénh nhan & 35 nghién ctu,
CLVT phat hién di can hach trung that véi do nhay, do dac hi¢u 1an luot 12 51%
va 86% [157]. Do vay, can phai két hop cac phuong phéap khac nhu siéu 4m noi
soi két hop sinh thiét xuyén thanh phé quan, ndi soi trung that, gitp ting kha
ning chan doan dung mirc d6 di can hach dé giup chan doan giai doan chinh xéac
va dua ra phuong phép diéu tri c6 hiéu qué nhat.

Vé tinh trang di can xa (M):

Hién tai cAc phuong tién chan doan hinh anh nhu CLVT gitp danh gia
tinh trang di can phoi d6i bén, tran dich mang phoi, tran dich mang ngoai tim

ac tinh, tham chi c6 thé phat hién di cin gan, di cin tuyén thuong than. Siéu
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am 6 bung, CLVT 6 bung gitip phat hién di can gan, tuyén thuong than. MRI
so nao giup phat hién di can ndo. Xa hinh xuong gitup phat hién di can xuong.

Trong nghién ctru cta chiing toi, tit ca cac bénh nhan déu dugc chup
CLVT lé)ng nguc, siéu am b bung, xa hinh xuong dé phat hién di can xa. Mot
s6 truong hop duogc chup PET — CT, gitip chan doan giai doan chinh xac hon.
Theo nghién ctru cua ching to6i, ty 1€ di cdn xa mdt vi tri 1a 52,3%, ty 1¢ di
cin nhiéu vi tri 1 44,7%.Theo Nguyén Thi Thu Huong (2014), két qua ciing
tuong tu, ty 1& di can phoi doi bén, mang phoi, xuwong, gan, thuong than lan
luot 14 52,5%, 45%, 17,5%, 20%, 7,5% [140].

Bénh nhan duoc chan doan chu yéu ¢ giai doan muodn, ¢ thé do nhan
thic va hiéu biét vé bénh ctia bénh nhan con thap; viéc kham sic khoe dinh
ky cling nhu kham sang loc bénh ung thu chua dugc phd bién ¢ nude ta. Mat
khéc, 1am sang cua UTP thudng khong dién hinh, tham chi dién bién, tién
trién am tham; néu c6 ciing chi 1a cac triéu ching co nang gip trong nhiéu
bénh va khong dic hiéu nén bénh nhan dé bo qua. Khi biéu hién 1am sang da
r, bénh tién trién mot thoi gian dai va da ¢ giai doan muon, gay nhiéu kho
khin cho diéu tri. Pay 1a mot trong nhitng nguyén nhan khién ty 1¢ tir vong ¢
BN UTP cao; dit ra nhiéu thach thic cho y hoc hién dai trong sang loc, phat
hién va chan doan sém UTP.

4.2. KET QUA PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
GIAI POAN MUQN BANG PHAC PO PEMETREXED KET HQP
CISPLATIN

4.2.1. Piéu tri ung thu phoi giai doan di cin xa

UTP giai doan di cdn c6 tién luong rat xdu voi muc tiéu diéu tri 1a giam
nhe triéu chimg va kéo dai thoi gian sdng thém cho bénh nhan. Phuong phap
diéu tri chu yéu cho bénh nhan UTP giai doan mudn la diéu tri ndi khoa. Lya

chon phac do diéu tri phu thudc vao mod bénh hoc, dac diém sinh hoc phan ta
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cung voi tudi, toan trang, va phac dd diéu trj trude d6. Véi nhom bénh nhan
c6 dot bién gen EGFR, ALK (anaplastic lymphoma kinase), ROS1, NTRK,
PD-L1.. thi lwa chon dau tay 1a cac thuéc nhim tring dich, khang thé don
dong va thudc mién dich. V&i nhém bénh nhan khong c6 cac dot bién thi
phac dd diéu tri van 1a hoa tri. Cac phac d6 hoa chat khac nhau nhu don trj
hay da tri di duoc nghién ctru & rat nhiéu thr nghiém 1am sang d6i ching
ngﬁu nhién, duoc téng két lai & céc phan tich gbép va c6 mot s6 két luan duoc
dua ra:

~ Phac do gém bo ba khong nhitng khong cai thién thoi gian sdng thém
ma con c6 nhiéu tac dung khong mong mudn so vai phac d6 bo doi.

~ Phac d6 c6 platinum t6 ra hiéu qua hon so véi phac d6 khong co
platinum.

~ Phéc db co cisplatin gitp cai thién thoi gian sdng thém nhiéu hon phéc
d6 chira carboplatin nhung lai c¢6 tac dung khong mong muén trén than, budn
nén va ndn nhiéu hon [92],[97],[98].

Nghién ctru pha III véi ¢& miu 16n da so sanh thoi gian séng thém toan
bd & 1.725 bénh nhan UTPKTBN giai doan ITIB hodc IV ¢6 thé trang t6t (PS
= 0 hodc 1) [12]. Khoang mét nira sé bénh nhan dugc diéu trj 6 chu ky
cisplatin 75 mg/m? ngay 1 két hop v6i gemcitabine 1,250 mg/m® ngay 1 va 8
(n = 863) chu ky 3 tudn/lan va mot ntra s6 con lai dugc diéu tri 6 chu ky bang
cisplatin 75 mg/m? két hop voi pemetrexed 500 mg/m? vao ngay 1 (n = 862)
chu ky 3 tuan/lan. Két qua nhu sau:

~ Thoi gian song thém toan bd ¢ ca hai nhdm nhu nhau (10,3 thang so
véi 10,3 thang) (HR, 0,94; 95% CI; 0,84% — 1,05%).

~ Tuy nhién thoi gian song thém ¢ nhoém BN dugc diéu tri bang

pemetrexed — cisplatin cao hon nhém BN duoc diéu tri bang gemcitabine —
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cisplatin voi mo bénh hoc 13 ung thu biéu mo tuyén (n = 847, 12,6 thang so
v6i 10,9 thang) va té bao 16n (n = 153, 10,4 thang so véi 6,7 thang)

- Nguoc lai, & nhom bénh nhan c6 mé bénh hoc 1a ung thu biéu mo vay,
thoi gian sdng thém & nhom BN duoc diéu tri bang gemcitabine — cisplatin
cao hon nhém BN dugc diéu tri béng pemetrexed — cisplatin (n = 473, 10,8
thang so v61 9,4 thang)

- Tac dung khong mong mudn ha bach cau do 3; 4, thiéu mau, ha tiéu cau,
rung toc thap hon co y nghia thong ké & nhém BN duoc diéu tri bang pemetrexed
— cisplatin. Tuy nhién, ndn va budn nén ¢ ca hai phac do 1a nhu nhau.

Tu cac thu nghiém lam sang trén dua ra két luan: nén diéu tri hoa chat
budc 1 phac d6 pemetrexed — cisplatin cho bénh nhan UTP khong té bao nho,
khong té bao vay giai doan mudn

Vé chu ky héa tri: Hau hét cac nghién ciru déu chi ra rang, khong nén
diéu tri hoa chat budc 1 bao gom 2 héa chat qua 6 chu ky. Theo mot phan tich
gop 5 thir nghiém 1am sang duoc thyc hién trén tong s6 1.139 bénh nhan UTP
giai doan muon, trong d6 c6 568 bénh nhan duogc diéu trj 6 chu ky, c6 571
bénh nhan duoc diéu tri 3 chu ky hodc 4 chu ky. Tac gia cho rang khong c6 su
khac biét vé thoi gian séng thém toan bd & nhom bénh nhan duge diéu tri 6
chu ky va nhém bénh nhan duoc diéu tri it hon 6 chu ky (9,54 thang so voi
8,68 thang, véi p = 0,33). Nhom bénh nhan diéu tri 06 chu ki chiu nhiéu tac
dung khong mong mudn hon nhém diéu tri 04 chu ki [166].

Mic du kéo dai thoi gian hoa tri bude 1 (bao gom 2 hoa chat) qua 6 chu
ky khong dugc chi dinh nhung diéu tri duy tri bang don hoa chit nhu
pemetrexed, docetaxel, gemcitabine hoac két hop hoa chat don tri va thudc
diéu tri dich bevacizumab ciing gitip ting thoi gian séng thém khong tién trién
va thoi gian sdng thém toan bd ¢ nhém bénh nhin co6 dap ung hodc giir

nguyén sau diéu tri hoa chat bude 1 [113],[133],[158].
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Trong nghién ctru ctia chung t6i, thyc hién danh gia dap ung diéu tri sau
03 dot va 06 dot diéu tri hoa chat véi 58 bénh nhan thu nhan trudc thang
5/2017, 36 bénh nhan thu nhan sau giai doan nay s& danh gia dap tmg diéu tri
sau 02 dot va 04 dot diéu tri hoa chét theo khuyén cdo hudng dan moi. Téng
s6 94 bénh nhan duoc diéu tri téng s6 423 chu ky hoa cht, trung binh sb chu
ky hoa tri 12 4,5. S6 chu ky bi tri hodn do tac dung khéng mong mudn 1a 25
(6,4%). Theo tac gia Kawano Y(2013) sb chu ky trung binh ctia bénh nhan
NSCLC diéu trj phac 46 Pemetrexed- Cisplatin 1a 4,5 [111]. Theo Scagliotti va
CS (2008) s6 chu ky bi tri hoan do tac dung khong mong mudn 1a 8,6 % [11].
4.2.2. Pap tmg diéu tri
4.2.2.1. Dap wrng co ndang

Muc tiéu diéu tri diéu tri bénh nhan ung thu phoi giai doan di can la
gitip bénh nhan kiém soat triéu chtng, vi du giup bénh nhan d& dau, d& kho
tho, khoang cach gitta cac 1an choc dich mang phoi cho bénh nhén ting 1én va
gitip cai thién chat lugng cudc song.

Trong nghién ctru ciia chung t6i, ty 1€ bénh nhan cai thién (thuyén giam
triéu ching co ning )la 58,5 %, trong d6 c6 dap tng co ning hoan toan (hét
han céc triéu chimg 1am sang) 1a 17,0%. Céc tac gia trong nudc ciing nghién
ctru trén nhom d6i twong bénh nhan ung thu phoi giai doan mudn, nhung tién
hanh diéu tri bang cac phac dd hoa chét khac nhau, tuy nhién ty 1 dap tng co
nang ciing tvong tu. Theo Nguyén Thi Thu Huong (2014), diéu tri phac dd
két hop gemcitabine voi cisplatin cho ty 1& dap tng co ning 1a 57,5% [140]

Theo Pinh Ngoc Viét (2014), diéu tri phac dd két hop docetaxel véi
carboplatin cho ty 1& dép ung co nang 1a 66% . Ty 1€ ndy cao hon nghién ctru cuia

chiing t61 do ty 1€ bénh nhan c6 PS=0 cao hon nghién ctru ctia chung t6i [141]
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Ngb Qudc Duy (2016) nghién ctru trén 36 BN UTP giai doan IV diéu
trj phac d6 Pemetrexed va Cisplatin nhan thiy ty 1¢ bénh nhan thuyén giam
tri¢u chung co nang 1a 63,9%, trong do c6 dap Ung co niang hoan toan la
11,1% [145].
4.2.2.2. Ddp ikng thuc thé

DPdi v6i bénh nhan UTP giai doan mudn c6 mo bénh hoc khong phai té
bao nho, khong phai té bao vay, khong diéu tri thudc e ché tyrosin kinase,
khong diéu tri thudc mién dich, phac d6 hoa chat bude 1 pemetrexed két hop
v6i cisplatin duge sir dung rong rai trén toan thé gidi.

Trong nghién ctu cua ching t6i, trong téng s6 94 bénh nhan diéu tri, ty
Ié bénh nhan dap ung diéu tri thuc thé mot phan, 6n dinh, tién trién co ty I¢
lan Tuot 14 39,4%, 39,4%, 21,2%. Nhu vy, ty 1& kiém soat bénh (DCR — Disease
Control Rate) (bao gom ty I& bénh nhan c6 dap tng mot phan va ty Ié bénh nhan
6 bénh on dinh) trong nghién ciu caa ching t6i 1a 78,8 %. Két qua caa ching
t6i ciing twong dong vai két qua cua tac gia Doebele RC va CS (2015), ty 1é dap
g va ty 1é kiém soat bénh lan luot 1a 38% va 70,4% [148].

Theo tac gida Kawano Y va CS (2013), nghién ctru trén nhom bénh nhan
UTP giai doan mudn tai Nhat Ban cho ty 1€ dap tng 1a 44%, ty 1¢ kiém soat
bénh 1a 78% [111]. Tac gia Shepherd va CS (2001) nghién ctru pha II thuc
hién trén 31 bénh nhan UTP giai doan tién trién, ty 1& dap ung 1a 45% [152].
Ty 1€ dap ung cua cac tac gid nay cao hon nghién ctru ctia chiing t61 1a do ty 1¢
bénh nhan giai doan IIIB trong c4dc nghién ctru nay cao hon.

Ty 1& dap tmg va ty 18 kiém soat bénh trong nghién ctru ctia chiing toi cao hon
s0 v6i cac nghién ctru: tic gia Belani CP va CS (2014), ty 1é kiém soat bénh 1a
64,9% [147]. Theo Novello S va CS (2016), ty 1& dap tng va ty 1& kiém soat
bénh lan luot 13 30,6% va 67,1% [149]. So di nhu vay 1a do trong nghién ctru
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cua chung to1 c6 ty 1€ bénh nhan PS=0 cao hon va ty 1¢ bénh nhan dudi 60
tudi cao hon cc nghién ctru ny.

Ty 18 bénh nhan tién trién theo két qua cua ching t6i 1a 21,2%. Céc tac
gia Kawano Y (2013), Belani CP (2014), Doebele RC (2015) cho két qua
tuong tu Voi ty 18 bénh nhan tién trién sau khi diéu trj lan luot 1a 22%; 35,1%;
29,6%. Nhitng bénh nhan tién trién trong qua trinh diéu tri, phan Ién déu xuat
hién thém cac tén thuong di cin mai. Trong nghién cau, mot sé bénh nhan
dap (tng mot phan sau 3 chu ky, nhung sau 6 chu ky bénh lai tién trién. Ching
t6i cho ring co thé do hién twong khang thudc trén nhdm bénh nhan nay.

So sanh véi cac phac d6 khac : Tac gia Tran Bao Ngoc va cong su
(2017) nghién ctiu két qua diéu tri phac do Paclitaxel - Cisplatin bénh nhan
ung thu phoi khong té bao nho giai doan I11B, 1V vai thiét ké md ta hoi cuu,
cat ngang trén 81 bénh nhan cho két qua: Ty 1é dap ung thuc thé toan bo dat
35,8% (khong c6 bénh nhan nao dap ung hoan toan) [117]. Tac gia Han Thi
Thanh Binh (2018) ciing nghién citu phac do nay cho ty 1é dap ung chung 1a
31% [108]. Két qua nghién ctiu caa ca hai tac gia déu thap hon so vai nghién
ctru caa chang toi.

Theo Y. Kim va CS (2014), khi so sanh phac do pemetrexed két hop
Véi cisplatin va phac do két hop docetaxel va cisplatin, két qua cho thay ty 18
dap ng ¢ hai nhom la twong duong nhau ( 31,2% va 33,3%) [164].
4.2.2.3. Mt s6 yéu té anh huwéng dén ddp iing

Trong nghién cau cua chdng t6i ty 1& dap tng diéu tri c6 méi lién quan
véi cac yéu td: thé trang, giai doan, tinh trang hat thude 14. Ty 1é dap tng diéu
tri cao hon & nhom tudi thap hon 60 tudi, nhém nit gidi, ung thu biéu md

tuyén tuy nhién sy khac biét chua cé y nghi thong ké.
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V& chi td toan trang PS: 13 mot yéu t6 anh huong dén diéu tri va kha
ning dung nap cta thudc. Trong nghién ctru cta chiing t6i chi té toan trang c6
lién quan dén ty 1é dap tng. Theo Park va CS (2016), két qua ciing gan tuong
tu, ty 1€ dap img & nhom bénh nhan ¢6 PS = 0 cao hon nhoém bénh nhan c6 PS
> 1, tuy su khic biét chua co ¥ nghia thong ké nhung gid tri p ciing gan sat
v6i chi s6 ¢o ¥ nghia, v6i p = 0,068 [150]. Chung ta di biét, da s bénh nhan
UTP giai doan mudn co tudi trung binh dao dong trong khoang tir 51 — 60
tudi. Ty 1& bénh nhén trén 60 tudi kha cao, khi d6 thé trang cling khong tét.
Tudi cang cao va chi sb toan trang cang kém thi tac dung khong mong muébn
do hoa tri & bénh nhan UTP giai doan mudn cang cao.

Vé giai doan bénh: ty 1& dap ung ¢ nhém bénh nhan giai doan I1IB cao
hon giai doan IV, su khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p< 0,05.Tac gia
Chih-Hsin Y(2010) nghién ctru cac yéu to anh hudng dén hiéu qua diéu tri
trén nhoém PC ciing nhan thiy giai doan c6 anh huong dén dap ung tong thé
(p=0,001) [165].

Vé tinh trang hat thude: ty 1 dap tmg & nhoém khong hat thude 13 57,7%
cao hon nhom hut thude (32,4%) su khac biét ¢ v nghia thong ké. Nghién ctru
ctia tac gia Chih-Hsin Y(2010) ciing cho két qua tuong tu ty 1 dép tmg ¢ nhom
bénh nhéan khong hat thude 1a 42,2% cao hon c6 ¥ nghia so v6i nhom bénh nhan
c6 hut thude (27,3%) [165]. Hat thude 14 1a nguyén nhan hang dau gay UTP va
ciing 13 yéu t6 anh huong khong tét dén két qua diéu tri cia bénh nhan ung thu
phéi. Vi vy, mubn giam duoc ty 16 UTP va hiéu qua diéu tri can phai ¢ chuong
trinh gido duc nham giam ty 1¢ hut thude. Hién nay, nhiéu nudc trén thé gii da
phat dong chuong trinh gido duc cong dong nhim giam ty 18 hut thude 14 dé

phong tranh UTP va mét s6 bénh ung thu khac.
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V& tudi: khong c6 su khac biét vé ty 1 dap tmg ¢ nhom bénh nhan trén
60 tudi va nhém bénh nhan tir 60 tudi tré xudng, véi p = 0,41. Tac gia Park va
CS (2016) ciing cho két qua twong tu. Trong nghién ctru ciia Park, khong co
su khac biét vé tudi trung binh trong nhém dap tmg t6t (59,2 + 10,1) va tudi
trung binh trong nhom khong dap tng (59,1 + 10,1) [150].

V& gi6i: twong ty nhu trén, trong nghién ctru cta ching t6i, khong cé
su khéc biét vé ty 1€ dap tmg nam va nir, véi p = 0,42. Trong nghién ctru cua
Park va cOng su nghién ctru trén 314 bénh nhan c6 145 bénh nhan nit, tac gia
cho rang ty 1é dap tmg & nit gidi cao hon & nam gidi, véi p = 0,009[150]. Nhu
vay theo Park, nir gii 1a mot yéu td tién luong tot voi dap tng diéu tri. Trong
nghién ctru ctia chung t61, nit gidi co ty 1€ dap ing cao hon nam gis1 (50% so
vo1 36,8%) nhung chua c¢6 su khac biét.

Vé thé md bénh hoc, ty 18 dap ung ¢ nhom bénh nhan co giai phau
bénh 1a UTBM tuyén va nhém bénh nhan c6 giai phau bénh 1a UTBM té bao
l6n khong khac nhau, voi p = 0,65. O 91 bénh nhan c6 giai phau bénh la
UTBM tuyén, ty 1 dap tng 1a 39,6%. Cac tac gia trong nudc nhu Nguyén Thi
Thu Huong (2014) [140], Dinh Ngoc Viét (2014) [141] ciing cho rang md
bénh hoc ciing khong lién quan dén ty 1é dap tmg cua hoa tri.

Theo Park S va CS (2016) nghién ctru trén 314 bénh nhan UTP giai
doan muodn véi muc dich tim ra cac yéu to du doan kha nang dap ung khi dicu
tri UTP khong té bao nho va khong té bao vay bang pemetrexed don thuan
hodc phdi hop voi hoa chat khéc, tac gia thay ty 1é dap Gmg trén nhoém bénh
nhan c6 giai phau bénh 1a UTBM tuyén 1a 28,1% (83/285 bénh nhan). Ty 1é
dap tng trong nghién ctru nay thap hon nghién ctru cta chiing toi va cac két
qua khéc, 1y do 1a vi nhdm bénh nhan trong nghién ctru cua tac gia Park va CS
dugc diéu tri chu yéu bang pemetrexed don thuan, (263/314 bénh nhén), va da

s6 bénh nhan duogc diéu tri tir budc 2 trd nén (270/314 bénh nhan) [150].
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4.2.3. Thoi gian song thém bénh khéng tién trién

Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién 1a mot trong nhimg tiéu chi
quan trong khi danh gia hiéu qua diéu trj ctia mot phac dd hoa tri cho bénh
nhan & giai doan di cin xa. Hon nita, kéo dai thoi gian song thém bénh khong
tién trién co vai trd quan trong v&i bénh nhan vi khi d6 thoi gian song thém cé
chét luong tdt duoc kéo dai va giip tri hoan dugc tri¢u ching cua bénh lau
hon. Panh gia thoi gian séng thém bénh khong tién trién cho két qua nhanh
hon danh gia thoi gian sdng thém toan bd va khong bi anh hudng boi lidu
phap diéu tri sau do.

Trong nghién cau cua chdng toi, trung vi thoi gian song thém bénh
khong tién trién 1a 6,09 thang, toi da 1a 24 thang.

Két qua nghién ciu cia ching t6i cao hon so véi nghién cau cia cac
tac gia : Scagliotti va CS (2008) da thuc hién mot nghién cuu pha Il véi ¢&
mau lén da so sanh thoi gian séng thém & 1.725 bénh nhan UTPKTBN giai
doan I11B hoic IV c6 thé trang tét (PS = 0 hoac 1) [11]. Két qua la thoi gian
séng thém khong tién trién trung binh 1a 5,9 thang véi nhdm bénh nhan cé
giai phau bénh 1a UTBM tuyén va UTBM té bao Ion.

Nghién ctu caa Novello va CS (2016) c6 81 bénh nhan ung thu phdi
giai doan mudn c6 md bénh hoc khdng phai té bao nho, khong phai té bao vay
dugc diéu tri pemetrexed va cisplatin, thoi gian song thém khéng tién trién
cta nhom bénh nhén nay 1a 5,22 thang [134].

Theo Doebele va CS (2015), thoi gian séng thém khdng tién trién 12 5,6
thang [148]. Patel JD va CS (2015), thoi gian séng thém khéng tién trién 1a
5,6 thang [158]. Chlng t6i cho rang so di thoi gian séng thém bénh khong
tién trién trong nghién ctu cia ching t6i cao hon 1a do nhém bénh nhan

trong nghién ciru ctia ching toi c6 chi s6 PS =0 cao hon céc tac gia trén.
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So sanh thoi gian séng thém bénh khdng tién trién voi cac phac do khac:

Nghién ciu Hu X, S Jiao va cong su (2012) & Trung Quéc so sanh hiéu
qua va tac dung khdng mong muédn cua hai phac dd cisplatin - pemetrexed
(PP) va cisplatin - gemcitabine (PG). Két qua cho thay thoi gian bénh khong
tién trién 12 6,5 ddi v6i nhom diéu tri cisplatin - pemetrexed cao hon nhom
cisplatin - gemcitabine 1a 5,6 thang [109].

Theo Y. Kim va CS (2014), so sanh phac d6 pemetrexed két hop véi
cisplatin va phac do két hop docetaxel va cisplatin cho két qua thoi gian bénh
khong tién trién 12 4,7 thang (khoang tin cay 95% [Cl], 4,4-5,0) & nhém Pem-
Cis va 4,4 thang (95% ClI, 3,7-5,1) ¢ nhom Doc-Cis ( P > 0,05) [164].

Chih-Hsin Y va CS (2010) so sanh hiéu qua va do an toan cia phac do
Cisplatin/Pemetrexed so véi Cisplatin/Gemcitabine trén bénh nhan Péng A bi ung
thu phoi khéng té bao nho di can, nghién ctiiu cho két qua song thém bénh khong
tién trién 1a 4,8 thang voi nhom diéu tri Cisplatin/Pemetrexed va 5,1 thang véi
nhom Cisplatin/Gemcitabine. Khi phéan tich dudi nhdm theo mo bénh hoc thi phan
nhém khdng vay co thoi gian STBKTT nghiéng vé Cisplatin/Pemetrexed ( 5,3
thang so véi 5,0 thang)[165].

Nhu vay so Véi cac phac d6 khac thi nghién cau caa chiing t6i cho két qua
sdng thém bénh khong tién trién tuong duong hoidc cao hon.

4.2.4. Thoi gian song thém toan bd

Ung thu phéi giai doan mudn c6 tién luong rit xdu véi muc tiéu diéu tri
1a giam nhe triéu ching va kéo dai thoi gian séng thém cho bénh nhan. Pa co
rat nhiéu thir nghiém 1am sang da trung tdm so sanh diéu tri hoa chét c6 chira
mudi platinum voi chim séc triéu chimg don thudn, két qua 13, hoa trj gitp
cai thién thoi gian song thém toan bd. Theo két qua ciia mot phan tich gop 16

thir nghi¢m 1am sang trén 2.714 bénh nhan UTP giai doan mudn, hoa tri gitp
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tang ty 1 song thém 1 nim so véi nhom chi duge diéu tri tridu ching don
thuan (29% so v6i 20%, HR 0,77; 95% CI 0,71- 0,83) [157]. Nghién ctru cua
tac gia Spiro SG (2004) dugc tién hanh ¢ chau Au trén 725 bénh nhan UTP
giai doan mudn duoc diéu tri hodc bang hoa tri c6 chira mudi platinum két
hop va cham soc triéu chirng hoac chi dugc cham soc tri¢u chiing don thuan.
Két qua 1a nhom duoc diéu tri thém hoa tri co thoi gian sdng thém toan bo cao
hon nhom khéng duoc diéu tri hoa tri (8 thang so véi 5,7 thang) [160].

Trong nghién ciu cua ching t6i, thoi gian séng trung binh toan bo la
13,27+ 0,79 thang. Thoi gian ngan nhat 3 thang, thoi gian dai nhat 36 thang.
Trung vi thoi gian STTB 1a 12,03 thang. Két qua nay tuong dong vai cac tac
gia nudc ngoai.

Theo Scagliotti va CS (2008) da thyc hién mgt nghién ctru pha III voi
cd mau 16n di so sanh thoi gian séng thém toan by ¢ 1.725 bénh nhan
UTPKTBN giai doan IIIB hodc IV c6 thé trang tot (PS = 0 hozc 1) [11]. Két
qua 13 trung vi thoi gian séng thém toan bd 1a 11,8 thang véi nhém bénh
nhan c6 giai phau bénh 1a UTBM tuyén va UTBM té bao 16n.

Theo Doebele va CS (2015), thoi gian sdng thém toan bo 14 10,4
thang [138].

Theo Novello va CS (2016), nghién ctru trén cing nhom déi tuong
cho thoi gian sdng thém toan bo 1a 10,38 thang [149].

Theo Wu YL va CS (2014), nghién ctu trén 256 bénh nhan Trung
Qudc c6 md bénh hoc khdng phai té bao nho va khdng phai té bao vay, trong
d6 c6 126 bénh nhan duoc diéu tri bang pemetrexed két hop voi cisplatin, thoi
gian séng thém toan bo ctia nhém bénh nhan nay 1a 11,76 thang [161]

So sanh thoi gian séng thém toan bo véi cac phac d6 khac:

Cung nghién ciu vé phac d6 Paclitaxel — Cisplatin trong diéu tri
UTPKTBN tién trién , tac gia Tran Bao Ngoc (2017) cho két qua gian song
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thém toan bo 1a 13,2 thang[107], twong dwong véi két qua caa Han Thi Thanh
Binh (2018) la 13,5 thang [108].

Nghién ciu Hu X, S Jiao va cong su (2012) & Trung Quéc so sanh hiéu
qua va tac dung khdng mong muébn cia hai phac d6 cisplatin - pemetrexed
(PC) va cisplatin - gemcitabine (PG). Két qua cho thiy thoi gian séng thém
toan bo cua cisplatin - pemetrexed 1a 11,76 thang va phac do cisplatin -
gemcitabine 10,94 thang [109].

Theo Y. Kim va CS (2014), so sanh phac d6 pemetrexed két hop véi
cisplatin va phac do két hop docetaxel va cisplatin cho két qua thoi gian séng
thém toan & nhom Doc-Cis (13,3 thang; KTC 95%, 8,1-18,5) 1au hon & nhdm
Pem-Cis (11,7 thang; KTC 95%, 8,6-14,8; P > 0,05) tuy nhién khéng c0 su
khac biét [164].

Nghién ctu cua Chih-Hsin Y va CS (2010) so sanh phac do
Cisplatin/Pemetrexed so véi Cisplatin/Gemcitabine trén bénh nhan Péng A bi ung
thu phoi khong té bao nho di can, nghién ctru cho két qua séng thém toan bo o ca
hai nhom Ia 10,3 thang. Khi phan tich dudi nhom theo md bénh hoc thi phan
nhém khong vay co thoi gian STTB nghiéng vé Cisplatin/Pemetrexed ( 11 thang
so véi 10,1 thang)[165].

Nhu vay so Véi cac phac d6 khac thi nghién cau caa chiing t6i cho két qua
twong dwong hoic cao hon vé thoi gian sdng thém toan bo.

4.2.5. Mot s6 yéu t6 anh hwéng thoi gian song thém

Nhu ching ta da biét, trude day, dang m6 bénh hoc khong co mbi lién
hé vé6i két qua diéu tri. Tuy nhién trong thoi gian gan day, trong cic nghién
ctru pha III v6i ¢& miu 16n cho thay dang mé hoc gitip tién luong va lua chon
phac d diéu tri. Theo Scagliotti va CS (2008), khi bénh nhan dugc diéu tri

bang pemetrexed két hop véi cisplatin thi nhom bénh nhén c6 giai phau bénh
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1a UTBM tuyén va UTBM té bao 16n ¢ thoi gian séng thém dai hon nhém
bénh nhan c6 giai phau bénh 1a UTBM té bao vay (11,8 thang so véi 10,4
thang) [11].

Tinh trang dap tng c6 anh hudng dén thoi gian séng thém (bao gdm ca
thoi gian séng thém toan bo va sdng thém bénh khong tién trién ) theo két qua
nghién ctru cta chung toi. Trung vi thoi gian séng thém toan bd va sdng thém
bénh khong tién trién cta nhom co6 dap ung sau diéu tri hoa chat 14
16,67+1,12 thang va 8,78+0,89 thang cao hon nhom khong dap tmg sau diéu
tri hoa chét 1a 10,17+0,92 thang va 4,42 +0,66 thang su khac biét co6 y nghia
théng ké, p = 0,001. Diéu nay c6 thé d& dang 1y giai vi nhimg bénh nhan c6
dap (mg voi hoa tri, ton thuong dich s& thu nhd, céc triéu chimg co ning ciing
dugc cai thién gitip cai thién thoi gian séng thém cho bénh nhan.

Chi s6 toan trang cling anh hudng t6i thoi gian séng thém. Trung vi
thoi gian séng thém toan bd ciia nhom bénh nhan c¢6 PS =0 1a 13,09 + 0,89
thang. Trung vi thoi gian sdng thém toan bo ciia nhém bénh nhan co6 PS =1 1a
11,00+ 0,01 thang. Nhom bénh nhan PS = 1 ¢6 thoi gian séng thém toan bo
cao hon nhém bénh nhan PS = 0, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p =
0,00. Theo Scagliotti va CS (2008), trong sé 862 bénh nhan duoc diéu tri
bang phac d6 pemetrexed két hop véi cisplatin, thoi gian sdng thém trung
binh & nhom bénh nhan c¢6 PS = 0 1a 14,88 thang cao hon & nhém bénh nhan
c6 PS =1 14 9,33 thang [11]. Diéu nay ciing phan anh dung thuc té 1am sang
va hoan toan logic voi phan ban luan trén, ty 1& dap tmg & nhom bénh nhén c6
thé trang bénh nhan tdt cao hon nhoém bénh nhan co thé trang khong tdt, tir d6
g6p phan kéo dai thoi gian song thém cho bénh nhan.

Theo nghién ctru ctia chung toi, trung vi thoi gian sdng thém toan bo

cia nhém bénh nhan dudi 60 tudi 14 13,63+0,62 thang. Trung vi thdi gian
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séng thém toan bd cta nhom bénh nhan tir 60 tudi trg 16n 13 11,40 £ 0,39
thang. Nhom bénh nhan duéi 60 tudi c6 thoi gian sdng thém toan bo cao hon
nhom bénh nhén tir 60 tudi tré 1én. TAc gia Syrigos KN va CS (2010) ciing
cho két qua thoi gian song thém toan bd & nhém bénh nhan dudi 65 tudi cao
hon nhom bénh nhén tir 65 tudi trd 1én [162].

Trong nghién ctru cta chung t6i, khong co su khac biét vé thoi gian sdng
thém 1 nam gitra nhém c¢6 mo bénh hoc 1a UTBM tuyén va nhém c6 mo6 bénh
hoc 14 UTBM té bao 16n. Trung vi thoi gian song thém toan bd ctia nhom ung
thu biéu mé tuyén 13 12,01 + 0,30 thang va nhom ung thu biéu mé té bao 16n
la 11,0 + 1,63 thang

Theo Ngo Québc Duy (2016) khong c6 sy khac biét vé thdi gian séng
thém 1 nam gitra nhém c¢6 mo bénh hoc 1a UTBM tuyén va nhom c¢6 mo bénh
hoc 14 UTBM té bao 16n. Thoi gian séng thém toan bo ctia nhém ung thu biéu
mo tuyén 1a 10,1 + 0,6 thang. Thoi gian song thém toan bd cia nhém ung thu
biéu mo té bao 16n 1a 8,0 + 0,0 thang [145].

Tac gia Syrigos KN va CS (2010) ciing cho két qua twong tu. Theo
Syrigos, thoi gian séng thém toan bo cia nhom bénh nhan c6 md bénh hoc 1a
UTBM tuyén va UTBM té bao 16n 1an luot 1a 12,6 thang va 10,4 thang. Thoi
gian séng thém ¢ 2 nhom bénh nhan trén ciing khong c6 su khac biét vai p =
0,06 [162].

Str dung phan tich hdi quy Cox’s, phén tich da bién tim hiéu méi lién quan
gitta thoi gian séng thém toan bo va thoi gian séng thém bénh khong tién trién
cua bénh nhan nghién cau véi mot s yéu té. Ching tdi nhan thy céc yéu t6 :
toan trang, dap ung diéu tri bao gdm ca dap tmg co ning va dap tng thuc thé 1a
c4c yéu t tién luong doc 1ap anh huong dén thoi gian séng thém toan bo, séng

thém bénh khong tién trién véi p < 0,05. Yéu té do tudi cd anh hudng dén séng
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thém toan bo nhung khong anh huéng téi song thém bénh khdng tién trién. Céac
yéu t khong anh hudng dén thoi gian séng thém 1a gioi, giai doan bénh, md
bénh hoc va tinh trang hat thudc 14 ( vai p > 0,05).

Nhu vay, trong nghién ciru ctia ching toi tinh trang dap ung, chi sb
toan trang 13 cac yéu td c6 anh hudng t6i thoi gian séng thém toan bo va sdng
thém bénh khong tién trién . DO tudi c6 anh hudng dén thoi gian song thém
toan bo. Cac yéu td nhu : gio1, gial doan bénh, mo6 bénh hoc, tinh trang hut
thudc khong anh huong t6i thoi gian séng thém toan bd va sdng thém bénh
khong tién trién.

4.3. MQT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHAC PO
Hoa tri 12 phuong phap hiéu qua trong viéc diéu tri cdc bénh ung thu
bang cach ngan can hodc tiéu diét cac té bao ung thu, gitip 1am cham sy phat
trién cua khéi u, gitp giam dau do bénh déng thoi tao thuan loi cho xa tri
hodc phau thuat. Bén canh dé hoéa tri cling c6 nhing tac dong 1én cac té bao
lanh dic biét 1a té bao chua truong thanh giy nén cac tac dung khong mong
mudn 1én co thé khi diéu tri hoa tri. Do d6 tac dung khong mong muén cua
hoa chét luon 12 mot trong nhimg van dé quan tdm hang dau khi diéu tri hoa
chat. Mot s6 bénh nhan cé thé nguy hiém dén tinh mang néu tac dung khong
mong mudn khéng dugc phat hién va xtr tri kip thoi. Ngoai ra, véi nhiing
bénh nhan dung nap thudc kém do nhiéu tac dung khéng mong mudn, bac si
1am sang can phai can nhic viéc giam liéu va tri hoan liéu trinh diéu tri, thAm
chi phai chuyén sang mot phac dd héa chit khac. Nghién ctru cua ching toi
trén bénh nhan ung thu phdi giai doan I11B - IV, muc dich cua diéu tri 1a cai
thién tri¢u chung va nang cao chét lugng séng cho bénh nhan, vi vay viéc can
nhic giita hiéu qua va tic dung khong mong mudn phai dugc dat 1én hang

dau. Phac do hoa chat két hop pemetrexed véi cisplatin 12 mot trong nhiing
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phac d6 duoc chimg minh 14 ¢6 hiéu qua va an toan cho bénh nhan UTP giai
doan mudn c6 md bénh hoc khong phai té bao nho.
4.3.1. Mot sb tac dung khong mong mudn trén hé tao huyét

Trén hé huyét hoc, thiéu mau d6 1, 2, 3 va 4 trong nhém bénh nhan
nghién cau lan luot 12: 17%; 2,1%; 6,6% va 1,1%. Giam bach cau 1a 19,1%
trong d6 giam d6 3 va 4 14 9,6%. Giam bach cau hat 1a 23, 4%, d6 3-4 la
10,6%. Giam tiéu cau 8,5%.

Scagliotti va CS (2014) nghién ctru trén 1725 bénh nhan UTP giai doan
muon, trong d6 c6 839 bénh nhan dugc diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty 1é
ha bach ciu do6 3; 4 1a 4,8%, ha bach cau trung tinh d6 3; 4 1 15,1%, thiéu
mau do 3; 4 13 5,6%, ha tiéu cau d6 3; 4 12 4,1% [11].

Kawano va CS (2013) nghién ctru trén 50 bénh nhan UTP giai doan
mudn c6 md bénh hoc khong phai té bao nho, khong phai té bao vay dugc
diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty 1€ ha bach cau do 3; 4 1a 2%, ha bach cau
trung tinh d6 3; 4 13 15,1%, thiéu mau d6 3; 4 1a 16%, ha tiéu cau d6 3; 4 1a
4% [111].

Theo nghién ciru LUX — Lung 3, Sequist LV va CS (2013) nghién ctru
trén 111 bénh nhan UTP giai doan mudén c6 moé bénh hoc UTBM tuyén duoc
diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty 1€ ha bach cau do 3; 4 12 8,1%, ha bach cau
trung tinh do 3; 4 13 18%, thiéu mau do6 3; 4 13 6,3% [163].

Nhin chung, ty 1& gip tic dung khong mong mudn trén hé tao huyét
trong nghién ctru cua chung t6i thudng thip va twong tu nhu két qua cua cac
nghién ctru nude ngodi. Piéu nay ciing khang dinh vu diém cua phac d6 khi
két hop pemetrexed voéi cisplatin trong diéu tri buéc mot UTP giai doan

mudn c6 md bénh hoc khong phai té bao nho va khong phai té bao vay.
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4.3.2. Mot sb tac dung khong mong mudn ngoai hé tao huyét

Trong nghién ctu caa ching t6i, ty 16 ting men gan giap & 14,9% s
bénh nhan, tit ca tac dung khéng mong muén déu & mac d6 nhe (46 1; 2);
ting creatine mau gap ¢ 7 bénh nhan, chiém 7,4% sb bénh nhan, ca 7 bénh
nhan déu & d6 1; ndn, budn nén gap & 19,1% sb bénh nhan, ¢ 2 bénh nhan &
muc d6 ning (d6 3), chiém 2,1%. Mot sé doc tinh khac nhu tiéu chay, di ang,
rung toc it gap trén nhdm bénh nhan nghién cuau.

Scagliotti va CS (2008) nghién ctru trén 1.725 bénh nhan UTP giali
doan muon, trong d6 co 839 bénh nhan dugc diéu tri pemetrexed va cisplatin,
ty 1é non do 3; 4 12 6,1%, budén non do 3; 4 14 7,2% [11].

Kawano va CS (2013) nghién ctru trén 50 bénh nhan UTP giai doan
muon c6 md bénh hoc khdng phai té bao nho, khéng phai té bao vay duoc
diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty 18 ting creatine 1a 30%, tat ca cac bénh
nhan déu & do 1. Ty 18 ting men gan 1a 40%, tat ca bénh nhan déu & mic do
nhe, d6 1; 2 [111].

Belani CP va CS (2014) nghién ctu trén 57 bénh nhan UTP giai doan
muon c6 md bénh hoc khdng phai té bao nho, khéng phai té bao vay duoc
diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty 1& ndn, budn non 1a 29%, trong d6 do 3; 4
1a 2%. Ty I¢ tiéu chay la 16%, trong d6 khong c6 bénh nhan nao ¢ d6 3; 4. Ty
I¢ tang men gan d6 3; 4 1a 4%. Ty I€ tang creatine do 3; 4 1a 6% [147].

Novello va CS (2016) nghién ctu trén 81 bénh nhan UTP giai doan
muon c6 md bénh hoc khdng phai té bao nho, khdng phai té bao vay duoc
diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty Ié ting creatine trong mau 1a 16%, trong
d6 do 3; 4 chi c6 1,2%. Ty I& non, budn nén 1a 30,9%, trong d6 do 3; 4 1
1,2% [149].

Theo nghién ctu LUX — Lung 3, Sequist LV va CS (2013) nghién ctu
trén 111 bénh nhan UTP giai doan mudn c6 md bénh hoc UTBM tuyén dugc
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diéu tri pemetrexed va cisplatin, ty 1& ndn, budn non 13 42,3%, trong d6 d6 3;
4 1a 2,7%. Ty Ié bénh nhén tiéu chay la 15,3%, khéng c6 bénh nhan nao ¢ do
3: 4[163].

Nhu vay Kkét qua céc nghién ctu trén déu cho thay tac dung khéng mong
muébn ngoai hé tao huyét cua phac dd Pemetrexed-Cisplatin déu & muc thap.
4.3.3. Méi lién quan giira tic dung khong mong mudn véi dap tng diéu tri va
song thém toan b

Mic du hoa tri cai thién thoi gian séng thém cho bénh nhan UTPKTBN di
cin nhung hiéu qua ctia né c6 thé bi anh hudng béi cac tac dung khdng mong
muén lién quan dén 1am sang. Tac dung khéng mong mudn cé anh huong dén
chat luong cudc song, thoi gian séng thém caa bénh nhan ung thur,

Tac gia Pujol nghién ctru 541 bénh nhan UTPKTBN giai doan mudn diéu
tri don chat pemetrexed hodc Docetacel, tac gia nhan thay thoi gian song thém
vuot trdi & cac bénh nhan khong c6 tac dung khdng mong mudn & nhém diéu
tri pemetrexed (PFS 5,8 thang) [99]

Scagliotti va CS (2009) nghién ctru trén 1.725 bénh nhan UTP giali
doan muon ciing cho thdy & nhém bénh nhan diéu tri Pemetrexed-Cisplatin
séng thém toan bo trén nhdm khong co tac dung khdng mong muén la 12,8
thang va STKBTT la 6,3 thang [14].

Nghién ciu cia chdng téi cho thay tinh trang ha huyét sic té c6 anh
huong dén dap ung diéu tri, thoi gian séng thém toan bo, thoi gian séng thém
khdng bénh tién trién cia nhém bénh nhan nghién cau.

Ty 1¢ dap tmg diéu tri & nhom bénh nhan khong ha huyét sic to cao hon
nhom bénh nhan c6 ha huyét sac td (p <0,001). Theo chiing t6i do tinh trang thiéu

mau c6 anh hudng t6i qua trinh chuyén héa thude.
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Ty 1¢ dap ung diéu tri & nhém bénh nhan khong ha bach cAu cao hon nhom
bénh nhan ha bach cau nhung chua c6 su khac biét

Khong c¢6 méi lién quan co ¥ nghia thong ké giira dap tng diéu tri va
cac tac dung khéng mong muén : giam tiéu cau, suy gan, suy than.

Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién va séng thém toan bd & nhom
bénh nhan khdng bi ha huyét sic t6 cao hon nhom bénh nhan bi ha huyét sac t6
(p < 0,05).

Thoi gian song thém toan bo va thoi gian séng thém bénh khong tién
trién 1au hon & nhém khéng cé tac dung khéng mong muén giam bach cau,
giam tiéu cau, giam tiéu cau, suy gan, suy than nhung chua c6 su khac biét.

Str dung phan tich hoi quy Cox’s, phan tich da bién tim hiéu méi lién quan
gitta thoi gian song thém bao gom séng thém toan bo va thoi gian séng thém
bénh khong tién trién cua bénh nhan nghién cau véi cac tac dung khdng mong
muén va mot sb yéu t6. Ching t6i nhan thay cac yéu to : tinh trang giam huyét
sac to, toan trang, tinh trang hat thudc 14, dap tng diéu tri bao gom ca dap ung
co nang va dap tng thyc thé 1a cac yéu té tién luong doc 1ap anh huong dén thoi
gian song thém toan b, sbng thém bénh khdng tién trién véi p < 0,05. Cac yéu
t6 khéng anh huong dén thoi gian song thém 1a gioi, tudi, giai doan bénh, md
bénh hoc va cac tac dung khdng mong muén nhu giam bach cau, tiéu cau, ting
men gan va tang Creatinin ( v6i p > 0,05).

Nhu vay, trong nghién ciru ciia ching toi tinh trang dap tGng, chi sd
toan trang , giam huyét sic td, tinh trang hut thudc 1a cac yéu té co anh hudng
t61 thoi gian sdng thém toan bd va sdng thém bénh khong tién trién. Cac yéu td
nhu : gio1, tudi, giai doan bénh, mod bénh hoc va cac tac dung khong mong
mudbn nhu giam bach cau, tiéu cau, ting men gan va ting Creatinin khong anh

huong t6i thoi gian song thém toan bd va séng thém bénh khong tién trién.
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4.3.4. So sanh tac dung khong mong mudn ciia phac do pemetrexed — cisplatin
va cdc phac do héa tri khac

Nhu chung ta da biét, phac @b hoa tri bao gdm 2 hda chat dua trén nén
tang platinum 1a phac d6 co ban diéu tri UTP khdng té bao nho giai doan
muon khi bénh nhan khdng c6 chi dinh diéu tri thubc dich hodc khong co diéu
kién st dung thude diéu tri dich. Trong hon mot thap Ky vira qua, mac du tai
phat, di can 1a ganh ning trong diéu tri bénh ung thu, nhung viéc xuat hién
nhiéu thuéc méi mang lai nhiéu hy vong méi cho bénh nhan UTP giai doan
muon nhu nhom taxan, gemcitabine, vinorelbine va pemetrexed. Tuy nhién,
hoa chat khong chi tiéu diét cac té bao ung thu ma ciing tiéu diét luén nhing
té bao lanh, do d6 tac dung khdng mong mudn cia hda chat ludn 13 mot trong
nhitng van dé quan tdm hang dau khi diéu tri hoa chat. Khi so sanh vé tac
dung khéng mong mudn giira cac phac d6 hoa chat, phac do pemetrexed két
hop Vi cisplatin van cd tinh an toan cao d¢am bao hiéu qua diéu tri.

Theo Scagliotti va CS (2008), khi so sanh vé tac dung khéng mong
muébn do 3; 4, phac dd pemetrexed két hop véi cisplatin c6 ty 18 ha bach cau
trung tinh, ha bach cau trung tinh cé sét, thiéu mau, ha tiéu cau, dic biét 1a
rung toc thap hon han so véi phac d6 két hop gemcitabine va cisplatin [12].
Hon nita, khi diéu tri phac d6 pemetrexed va cisplatin, bénh nhan duoc truyén
3 tuan mot lan, trong khi d6 khi diéu tri phac do gemcitabine va cisplatin,
bénh nhan thudng phai dén truyén hoa chat hang tuan, phan nao khién cho
bénh nhén vat va hon trong qua trinh diéu tri.

Theo Y. Kim va CS (2014), khi so sanh vé tac dung khéng mong muén
d6 3; 4, phac a6 pemetrexed két hop Vi cisplatin an toan hon, cu thé ty 1& ha
bach ciu, ha bach cau trung tinh, rung téc thap hon han phac do két hop

docetaxel va cisplatin [164].
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Nhu vay, tong hop lai tir cc nghién cau khac nhau, ching toi c6 thé
dua ra két luan, phac d6 hoa chit két hop pemetrexed va cisplatin diéu tri cho
bénh nhan ung thu phoi khdng té bao nho giai doan muon 1a an toan, céc tac
dung khdng mong mudn thuong & mtc d6 nhe, ¢ thé kiém soat duoc bing

c4c thude hd tro khi diéu tri ung thur.
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KET LUAN

Nghién ctru trén 94 bénh nhan duoc chan doan 1 ung thu phoi khong té
bao nho giai doan IIIB — IV duoc diéu tri hoa chit phac dd pemetrexed —
cisplatin tai cac khoa Noi - Bénh vién K trung uong tir thang 1/2014 dén
thang 10/2019, chiing toi rut ra duoc mot sd két luan nhu sau :
1. Pic diém 1am sang va cin 1am sang bénh nhan nghién ciru

- Tudi trung binh 1a 55,82. Ty 1& nam 80,9%, nir 19,1%. Nam/nix : 4,2/1.
Ty 18 hat thube 14 72,3 %

- Triéu chtring 1am sang thuong gap 1a ho, chiém 68,4 %, tiép dén 1a dau
(66,7 %), kho thé (4,4%), so thdy hach ¢b (4,4%).

- Thé trang PS1 : 51,1%; PSO : 48,9 %. UTBM tuyén, chiém 96,8 % ;
giai doan IV 1a 97,9 %
2. Két qua diéu trj phac d6 pemetrexed két hop véi cisplatin
- Ty 1€ dap ung:

+ Pép ung co ning : Bénh nhan dap ung co ning muc cai thién chiém
ty 1é cao nhat (58,5%), bénh nhan c6 dap ung co ning 6n dinh, Xau hon c6 ty
I¢ lan luot 12 25,5%, 16,0%.

+ Pap tng thuc thé mot phan 12 39,4 %, ty 1¢ kiém soét bénh 13 78,8%.
- Lién quan gitta dap @ng thyuc thé va mot sé yéu td
+ Ty 1& dap tmg diéu tri c6 mdi lién quan vai cac yéu té : thé trang, giai
doan bénh, tinh trang hat thuéc va khdng lién quan véi cac yéu té : do tudi,
gidi, mé bénh hoc.
- Thoi gian séng thém:
+ Thoi gian song thém trung binh BKTT la 7,23 thang, trung vi
STBKTT la 6,09 thang
+ Thoi gian sdng thém trung binh toan bo 1a 13,27 thang, trung vi 12,03
thang. Ty Ié séng thém 1 nam 13 41,5% ; 2 nam 1a 7,3%.
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+ Lién quan giira thoi gian séng thém va mot s6 yéu t6 : toan trang, dap
g co nang, dap ung thuc thé, tinh trang hat thudc , giam huyét sic t6 1a
nhitng yéu té anh huong dén thoi gian sdng thém toan bo va STBKTT.
3. Tac dung khong mong mudn cia phac do

- Tac dung khdng mong mudn trén hé tao huyét : ty & giam huyét sac t6
1 26,6% ( d0 3-4 : 7,5%) ; ty Ié giam bach cau 1 19,1% trong d6 giam d6 3 va
4 12 9,6%. Ty & giam bach cau hat 1a 23, 4%, do 3-4 14 10,6%. Giam tiéu cau
la 8,5%

- Tac dung khéng mong muébn ngodi hé tao huyét : ty Ié ting men gan la
14,9 % ; tang creatine mau chiém 7,4 %, déu ¢ do 1-2; ty 1é ndn, budn ndn gap
& 19,1% s6 bénh nhan, c6 2,1%. muac d6 nang (46 3).

- Méi lién quan gitra tac dung khdng mong muédn véi dap tng diéu tri va
thoi gian sdng thém: Giam huyét sac té c6 moi lién quan véi dap ang diéu tri
va thoi gian séng thém toan bo va séng thém bénh khong tién trién

Hau hét cac tac dung khdng mong muén déu & muac do nhe, va khong
anh huong dén liéu diéu tri cho bénh nhan.
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KHUYEN NGHI

Cho dén hién nay phac dd Pemetrexed-Cisplatin van c6 hiéu qua va
dung nap tét trén cac bénh nhan UTPKTBN giai doan di cin xa, khong c6 cac
dot bién gen. Mic di véi sy phat trién manh mé cua sinh hoc phan ti va da co
thém nhiéu thudc mai dé diéu tri phti hop véi cac dot bién, tuy nhién do gia
thanh vo cung dit nén viéc tiép can diéu tri trd nén han ché. Do d6 phac dd
Pemetrexed-Cisplatin van nén tiép tuc duoc &p dung diéu tri cho cac bénh
nhan UTPKTBN tién trién.
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o 3. Hach

0 B.3.2 Hach thugng don

0 C. Kham dinh ky kiém tra

Q16. Triéu chirng xuat hién dau tién:

.............................................................................................



Q20. Pap ung diéu tri khdi u phéi caa bénh nhan:

o Tién trién

o Mét phan

o On dinh

Q21. Triéu chimg dau tién & bénh nhan:

0 Pau (ha suon phai/lung/nguc)

o Hach ¢

0 Ho (dau nguc/khan/mau)

0 Kho tho/tac nguc

Q22. Pic diém khdi u phdi
0 A.1.1. Hai phoi

o 1.Phéi o A.1.2. Phoi trai

o A.1.3. Phdi phai

0 2. R6n phoi phai
0 A. Vi tri khéi u 0 A.3.1. Thuy dudi phoi phai
0 A.3.2. Thuy dudi phoi tréi
0 A.3.3. Thuy gitta phoi phai
. 0A.3.4. Thuy trén-dudi trai
0 3. Thiy phdi o
0 A.3.5. Thuy trén phoi phai
0 A.3.6. Thuy trén phoi tréi
0 A.3.7. Thuy trén va giita phoi
phai
0 B.1. Khong phat hién hach
0 B.2. Hach rén phoi
o B. Tinh trang hach . A
o B.3. Hach trung that cung bén

0 B.4. Hach trung that d6i bén + hach thuong don



Q24. Phén loai TNM ¢ bénh nhan UTPKTBN:

oTl1 o NO o MO

o T2 o N1 0 Mla

oT3 o N2 o Mlb

o T4 o N3

Q25. Thai gian séng thém khong tién trién:
........................................................................... thang
Q26. Thoi gian séng thém toan bo:
........................................................................... thang

3. Kham lam sang
Q27. Chiéu cao:

.............................................................................................

.............................................................................................

Q29.PS oPSO oPS1 oPS2 oPS3 oPS4

Q30. MacCh ...
Q3L HUYBE AD e
QB2 NNIBEAD oo
Két qua can 1am sang sinh hoa mau

Q33 HONG CAU .o
Q34. BACK CAU e ee e
Q35. HUYBE SAC 0 vt e
Q36. HematoCTIt ...t e
Q37 THEU CAU -ttt
Q38. MOV .o
Q39 MCH ..o
QA0. MCHC ..o



Q43 AST oo
QA4 ALT oo
Q45. BILIFUDIN .. v v
Q46. Xét nghiém khéc

Téc dung khéng mong mudn

Q47. Nbi ban, troc vay, bong vay o coé o khong

Phand¢ oddl ndd2 odo3 odo4d

Q48. Hongban D cé o khong
Phand0 o©0do01 o0dd2 oddé3 odo4

Q49.Kh6da oc6 okhong

Phand¢ o0ddél o0doé2 odo3 odo4
Q50. Thay d6i méng o cd o khong

Phand¢ o0ddél o0doé2 odo3 odo4
Q51. Ngua oco6 okhdng

Phind¢ o0doél o0dé2 odo3 odo4
Q52. Nhiém tring o ¢6 o khong

Phind¢ o0ddél o0dé2 odo3 odo4
Q53. Thay d6i sac to da o c6 o khong
Phandé o©dol o0do2 odo3 odo4
Q54. Hol ching ban tay, ban chan o ¢6 o khong

Phind¢ o0dol o0dé2 odo3 odo4
Q55.N6n oco okhdng



Phandé o©dol 0do2 odop3 odo4
Q56. Tiéu chay oc6 o khong

Phandd0 o0dol 0ddé2 odo3 odo4d
Q57. Viém loétda day ocd o khong
Phandd0 o0dol 0doé2 odo3 odo4d
Q58. Ditng ocod o khdng

Phandé o©dol o0do2 odo3 odo4
Q59. Viém niém mac miéng o ¢c6 o khong
Phandd o0dol 0dé2 odo3 odo4d
Q60. M¢t moéi oco o khong

GEFO .o
Q61.Chanan océ o khong

G ID ..o
Q62. Rung toc O cd o khong

GhirD ..o
Q63. Viem phoi ocoé o khong

GhiFO .o
Q64. Pauco ocd okhdng

GhirD ..o
Q65. Timmach o co6 o khong

GRiTD ..o

Q70. KPS



Chisé 0100% ©90% o80% o70% o060% 050% O040% 030%
020% o10%

Q71. Cannang trudc Khihdatri ... (kg)
Q72.Kh6 thd ocod o khong

Q73. Viém thuc quan o ¢c6 o khong

Q74. Thiéu méu:

Giam HST obo 0 obd 1l obo 2 obd 3,4
Q75. Suy than:

Creatinin obo 0 obol 0bo 2, 3,4
Q76. Suy gan:

SGOT/SGPT

obo 0

obo |

o Do I

0 Do I

o Do IV

Q77. Biéu hién tac dung khdng mong muén khac

.............................................................................................



PHU LUC 2 : PHAN LOAI GIAI POAN UNG THU PHOI
* Phan loai TNM
T- u tién phéat (Primary Tumor).
TO :Khong thay u tién phat.
T1:U < 3cm, duge bao boc boi phdi hodc mang phdi tang, khong gan hon
phé quan thuy.
Tla:U<2cm.
T1b : U > 2cm nhung < 3cm.
T2 : U > 3cm nhung < 7cm hodc u ¢ bat ky dic diém:

Xam l4n vao mang phoi tang, ton thuong tai phé quan gdc nhung cach
carina > 2cm, xep phoi/ viém phoi tic nghén lan dén rén phoi nhung khong
t6n thuong toan b phoi.

T2a: U > 3cm nhung < 5cm.

T2b : U> 5¢cm nhung < 7cm.

T3:U>7cm

Hodc xam lan truc tiép vao thanh nguc, vom hoanh, than kinh hoanh,
mang phoi trung that, hodc mang ngoai tim

Hoic u ¢ phé quan gdc cach carina < 2cm

Hoic xep phoi/ viém phdi tac nghén toan b phoi
Hodc ¢6 nhitng u khac & cung thuy.

T4 : U c6 duong kinh bat ky xam l4n vao tim, mach mau 16n, khi quan,
than kinh thanh quan quit nguoc, thuc quan, than dot séng, hodc carina.

Hodc ¢ nhitng u khac ¢ thily phoi khac ciing bén.

N- hach viung (Regional Lymph Nodes).

NO :Khong di can vao hach vung.

N1 :Di cin vao hach lympho quanh phé quan va/hodc hach quanh rén
phoi cuing bén va nhiing hach trong phéi, ké ca ton thuong xam lan tryc tiép.

N2 :Di cin vao hach lympho trung that va/hodc dudi carina.



N3 :Di can vao hach lympho trung that d6i bén, hach rén phdi dbi bén,

hach co béc thang cting hodc dbi bén, hodc hach lympho thuong don.
M- di can xa (Distant Metastasis).

MO :Khong ¢6 di can xa.

Mla :C6 u khac & thuy phdi dbi bén

Hoic u véi nhitng nét (nodes) & mang phoi hodc sy lan tran mang phoi
ac tinh (dissemination).

MI1b : Di cén xa.



PHU LUC 3 : THANG PIEM PANH GIA TOAN TRANG ECOG

0: Hoat dong binh thuong.

1: Bi han ché hoat dong nang, di lai dugc va 1am viéc nhe.

2: bi lai dugc nhung khong lam dugc cac viéc, hoan toan cham séc duoc
ban than, phai nghi ngoi dudi 50% thoi gian thac

3: Chi chiam s6c ban than tdi thiéu, phai nghi trén 50% thoi gian.

4: Phai nam nghi hoan toan.



PHU LUC 4 : SO SANH PHAN LOAI TNM 7 VA TNM 8

Mo ta

Phan loai TNM 7

Phan loai TNM 8

T : Kich thwéc u

0 cm (ung thu biéu mo tuyén lepidic don | Tlaif <2cm; tlb Tis (ais)
thuan ) is>2-3cm

< 0,5cm kich thuéc xam lan (ung thu | Tlaif<2cm;T1b Timi
biéu mo tuyén lepidic chiém tong kich is>2-3cm

thudc < 3cm)

<lcm Tla Tla
>1-2cm Tla T1b
>2-3cm T1b Tlc
>3-4cm T2a T2a
>4-5cm T2a T2b
>5-7cm T2b T3
>7cm T3 T4
Céch phé quan >2cm tur carina T3 T2
Viém phoi sau khoi u T3 T2
Xam lan co hoanh T3 T4
X&m lan mang phoi trung that T3 T4
N : Di cian hach

Khong danh gia duoc, khong lién quan | NX, NO, N1, N2, N3 | Khéng thay doi
hodc lién quan dén cac hach bach huyét

khu vuc

M : Di can xa

Di cin trong 16ng nguc Mila Mla
Di can xa mot vi tri M1b M1b
Di cin xa nhiéu vij tri M1c M1c




PHU LUC 5: BANG BIEN SO NGHIEN CUU

-~ : Phan loai | Fr/cach
STT Bien so Dinh nghia bién bién sb thu thap
ien so N
thong tin
| | Théng tin chung vé PTNC
1| Tudi Tuol hien tai cua BTNC tinh | pp b 1 one | Benh an NC
theo nam duong lich
2 | Gigitinh Gi6i tinh cia PTNC Nhi phan | BénhanNC
3 | Ngay vao vién | Ngay nhap vién dau tién Dinh danh | Bénhan NC
4 Tinh trang hat Tirlh trang c6 hat thudc hay Nhi phan Bénh an NC
thuoc khong cua BPTNC
Ngay tir vong , N z X
5 kéq[ ytht]c th?ao Ngay tu vong, mat theo dol, | pjnhdanh | Bénh an NC
45 két thuc theo ddi cua DPTNC
¢ |Trieu  chung | Trigu ching xuat hién dau tién | pinh danh | Bénh an NC
dau tién caa DPTNC
6 I@E;o?u ching ho Triéu chiing hd hap ciaa PTNC | Dinhdanh | Bénhan NC
7 Tricu  chang | Triéu ching toan than cua| pinhdanh | Bénh an NC
toan than DTNC
8 | Toan trang Chi s6 toan trang cia PTNC binh danh | Bénhan NC
Il | Két qua nghién ciru
Kich thuéC U |Kich thusc I6n nhat cua u - Ban 4n NG
9 A nguyén phat tinh theo mm cua Inh luong enhan
nguyén phat DTINC
10 | Vitiunguyén| Vi tri u nguyén phat tai phoi | pinhdanh | Bénh én NC
phat cua DPTNC
Hinh anh ton|, .. . . . N
11 | thuong qua noi | 1M anh ton thuong qua ndl | pinh danh | Bénh an NC
Soi " | soi ph¢ quan cua DPTNC
12 | Di can hach Di cin hach trung thét, rén | Pinhluong | Bénhan NC




Phan loai

PP/Céach

STT Bién sb Pinh nghia bién bidn s& thu thap
. ién so o
thong tin
phoi cia DPTNC
Vitri,sblugng|. . . o
13 | dicinxa Vi tri, so lugng di can xa| Piphlugng | Bénh an NC
ngoai phoi caa DPTNC
14 | Phan loai TNM Phan loai giai doan TNM cua | pjnhdanh | Bénh an NC
i DTNC
A b Phan loai md bénh hoc khéiu | pinhdanh | Bénh 4n NC
15 | M0 bénh hoc ohéi cia PTNC . .
12 |30 M KO s chukihéatr cia DTNC | Pinhluong | Bénh dn NC
; . Tinh trang dap Gng co nan
Pap un co ang dap g g . Al 4
13 | P " % lsu didu uj héa tr PC caa| Pinhdanh | BénhanNC
& DTNC
Pap ang thuc | TINh trang dap ung thuc thé o
14 thép 9 ) au didu tri hoa tri PC cua| Dinhlugng | Bénhan NC
DTNC
; | Thoi gian séng thém tir ngay
Thoi gian song | pat dau diéu tri dén khi BTT Benh 4
. : énh an NC
15 | them BKTT hoac tir vong khong do BTT Dinh lugng '
cua DPTNC
i | Thoi gian séng thém tir ngay
Thoi gian song | bit dau diéu trj dén khi to Banh 4
. - . ; énh an NC
16 thémtoan bo | vong, mat theo dbi hoac két Binh luong
thuc nghién cau cuia DPTNC
Il | Tac dung khéng mong muon cia phac do
Chi sb danh gia chuc ning b £
: Bénh &n NC
17 | SGOT gan ciia DTNC Dinh luong :
Chi sb danh gia chuc ning Anh
; Bénh &n NC
18 | SGPT gan cia PTNC binh luong | =
h’7 /{ Inh 4 h! ~ . 3
19 | Ure Chi s6 danh gid chuc nang Pinh luong Bénh an NC

than cia DPTNC




Phan loai

PP/Céach

STT Bién sb Pinh nghia bién bidn <& thu thap
thong tin
- Chi sb danh gia chuc ning Arh 4
: Bénh an NC
20 | Creatinin than cila DTNC Dinh luong -
21 | Hang ciu Chi sb hdng cau trong mau Dinh 1 Banh 4n NC
J ngoai vi cia DPTNC tnh fueng '
99 Huyet sac to Chi so h,uyét sé(_: t§ q Pinh luong Bénh 4n NC
trong mau ngoal vi cua DPTNC
Bach cau, | Chi s bach cau, BCDNTT | _. anh 4
23 ‘ : , el et Bénh an NC
BCDNTT trong mau ngoai vi cia PTNC | Dinh lwong
s Chi sb tiéu cau trong mau . Anh A
24 AU CA v Bénh an NC
Tiéu cau ngoai Vi ciia DTNC Dinh lugng
Tinh trang, so lan tiéu chay N
2 ia : S : Bénh an NC
5 | Tiéu chay ciia DINC Dinh lugng
o6 |Non va budn | Tinh trang, s6 1an nén va budn - Benh 4n NC
non non ciia DTNC miluong ) =
26 | Diung Tinh trang di tng ctia DPTNC | Pinh lugng | Bénhan NC
Tinh trang rung toc cua A A
27 | Rung toc g Tung Dinh lugng | Bénhan NC

DTNC




BENH AN MINH HOQA
Hanh chinh
BN nam 69 tuoi
Ngay vao vién : 22/2/2016
Ly do : Ho ra mau, dau lung

Bénh sir : Khoang 03 thang trudc ngay vao vién bénh nhan ho ra mau rai rac
s6 luong it, mau sim mau sau d6 1 thang xuét hién dau lung, mét nhe , khong
sét, khong kho tho.

TS : Hat thude 14 40 nam , 2 bao/ ngay
Kham lam sang :

Bénh nhan ho ra mau rai rac sim mau, dau ving cot séng nguc am i , khéng
kho thao, khong sot

Thé trang hoi gay. Da, niém mac hong, khong phu, khdng xuat huyét dudgi da
Hach ngoai vi khong to, tuyén giap khong so thay

Phéi : Long nguc can ddi, RRFN rd, khdng c6 ran

Tim nhip déu T1T2 rd, khdng c6 tiéng tim bénh ly

Khéng liét khu tra

Kham can lam sang

CT nguc : Nét ty trong t6 chirc kich thuéc ~ 25x17mm phan thiy VI phoi
tréi, bo khong déu, sau tiém ngam thudc.

Hach trung that d6i bén, hach dudi carina

MRI : Ton thuong di can dot séng nguc 7.

Xa hinh xuong : Di can xuong d6t song nguc 7

M6 bénh hoc : Ung thu biéu mé tuyén

Xét nghiém gen : Dot bién EGFR am tinh

CT ndo, siéu &m 6 bung khdng phat hién tén thuong

Chén doan

Ung thu phéi T1c N3 M1a



Giai doan IVA.PS =0
biéu tri :
Hoa chat : Pemetrexed — Cisplatin x 06 ck
Thudc chong hay xuong , xa tri
Sau 06 chu ki : Bénh nhan hét ho méu, khong dau lung, khong khé tho.
Khong man ngira, ting can
CT nguc : ton thuong thu gon 60%.

Xa hinh xuong sau 6 chu ki ton thuong cot sdng thu gon khong co ton
thuong moi

BN tiép tuc dugc diéu tri duy tri Pemetrexed 20 chu ki

Hinh anh CT nguc trude diéu tri va sau diéu tri 3 chu ki, 6 chu ki




