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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

        Theo GLOBOCAN 2020 ƣớc tính có khoảng 2,2 triệu ca ung thƣ mới và 

1,8 triệu ca tử vong trong đó ung thƣ phổi là bệnh ung thƣ có tỷ lệ mắc đứng 

hàng thứ hai và là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trong các bệnh ung thƣ,   

ung thƣ phổi chiếm khoảng 1/10 (11,4%) bệnh ung thƣ đƣợc chẩn đoán và 1/5 

(18,0%) số tử vong [1][2]. Ở Việt Nam theo ƣớc tính   năm 2020, UTP đứng 

hàng thứ 2  ở cả hai giới với tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi ở nam giới là 36,8 / 

100.000 dân và ở nữ giới là 11,8 / 100.000 dân và tỷ lệ  tử vong là 19,4 % sau 

ung thƣ gan [3]. 

Ung thƣ phổi có tiên lƣợng xấu. Hơn một nửa số ngƣời đƣợc chẩn đoán 

mắc ung thƣ phổi chết trong vòng một năm sau khi đƣợc chẩn đoán. Tỷ lệ 

sống sau 5 năm là 17,8% [2]. Ung thƣ phổi đƣợc phân thành hai nhóm chính 

là ung thƣ phổi không tế bào nhỏ  và  ung thƣ phổi tế bào nhỏ, hai nhóm bệnh 

này khác nhau về đặc điểm bệnh, điều trị và tiên lƣợng. Ung thƣ phổi không 

tế bào nhỏ chiếm 80-85% các trƣờng hợp và có tiên lƣợng tốt hơn ung thƣ 

phổi tế bào nhỏ [4]. 

Điều trị ung thƣ phổi không tế bào nhỏ nói chung phụ thuộc vào giai 

đoạn bệnh, giai đoạn sớm phẫu thuật đóng vai trò chủ đạo, hóa trị, xạ trị đóng 

vai trò bổ trợ, giai đoạn muộn, di căn xa chủ yếu điều trị toàn thân bằng hóa trị, 

các thuốc nhắm trúng đích, miễn dịch [5]. Khoảng 40% bệnh nhân ung thƣ 

phổi không tế bào nhỏ khi đƣợc phát hiện đ  có di căn không còn khả năng 

phẫu thuật hoặc hóa xạ đồng thời. Việc điều trị ở những giai đoạn này chủ 

yếu để giảm nhẹ triệu chứng cũng nhƣ kéo dài thời gian sống cho ngƣời bệnh.  

Trƣớc đây phác đồ hóa chất đ  đƣợc khuyến cáo trong điều trị bƣớc 

một ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa bao gồm cisplatin hoặc 

carboplatin kết hợp với một trong các thuốc nhƣ docetaxel, paclitaxel, 

gemcitabine, vinorelbine [6], [7], [8]. Các phác đồ này mang lại tỷ lệ đáp ứng 
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20–30%, thời gian sống thêm trung bình 7 đến 11 tháng, tỷ lệ sống thêm một 

năm trung bình khoảng 30-35%, tác dụng không mong muốn thƣờng gặp là 

ức chế tủy xƣơng gây ảnh hƣởng tới liều và liệu trình điều trị. 

Đầu thập kỉ 21 pemetrexed đ  đƣợc đƣa vào điều trị u trung biểu mô 

màng phổi và UTPKTBN tiến triển [9]. Pemetrexed đƣợc chứng minh có lợi 

thế về thời gian sống thêm cho bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai 

đoạn di căn lan tràn. Các phân tích cho thấy hiệu quả vƣợt trội hơn của 

pemetrexed trên bệnh nhân không phải tế bào vảy và bệnh nhân Á Đông với 

các dữ liệu về an toàn thuận lợi so với các phƣơng án điều trị chuẩn khác 

[10],[14]. Các thử nghiệm lâm sàng với Pemetrexed trên bệnh nhân UTPKTBN 

cho kết quả đầy triển vọng với tỷ lệ đáp ứng 40,9%  thời gian sống thêm toàn 

bộ lên tới 11,8 tháng, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 5,5 tháng [10] 

[11], [12].Thuốc đƣợc chỉ định điều trị ung thƣ phổi không tế bào nhỏ tại nhiều 

nƣớc trên thế giới bao gồm cả Châu Á. Tại Việt Nam pemetrexed kết hợp 

Cisplatin đ  đƣợc đƣa vào điều trị cho bệnh nhân UTPKTBN, đ  có một số 

nghiên cứu của các tác giả tại Việt Nam  hiệu quả cũng nhƣ các tác dụng không 

mong muốn phác đồ này, tuy nhiên các nghiên cứu còn nhỏ lẻ.  Xuất phát từ 

thực tiễn lâm sàng đó, chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài “Đánh giá kết quả 

điều trị ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB-IV bằng phác đồ 

Pemetrexed và Cisplatin tại Bệnh viện K ” nhằm hai mục tiêu: 

+ Mục tiêu 1: Đánh giá kết quả điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ 

giai đoạn IIIB-IV bằng phác đồ Pemetrexed kết hợp Cisplatin tại Bệnh viện K 

từ tháng 11/2014 đến tháng 11/2019 và một số yếu tố liên quan đến kết quả 

điều trị ở nhóm bệnh nhân trên. 

+ Mục tiêu 2: Nhận xét một số tác dụng không mong muốn của phác đồ 

ở nhóm bệnh nhân trên. 



 

3 

 

 

CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. TÌNH HÌNH DỊCH TỄ VÀ CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ  

1.1.1. Tình hình dịch tễ  

Phân bố khu vực 

 

  n  1.1. Phân bố vùng mắc ung t ư p ổi [1]  

Nguồn từ: GLOBOCAN (2020) [1] 

Các khu vực có tỷ lệ mắc ung thƣ phổi (trên 100.000 dân) cao nhất xếp 

theo thứ tự theo ƣớc tính đến năm 2020 lần lƣợt là: Serbia 47,3; Hà Lan 36,2; 

Pháp 34,9; Trung Quốc 34,8; Mỹ 33,1; Ireland 34,6; Anh 32,3; Đức 31,9; Tây 

Ban Nha 29,0; Canada 28,9; Iceland 28,8; Cuba 28,5; Úc 25,3; Việt Nam 

23,8; Lào 20,0 [1]. 
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Tần suất mắc bệnh 

- Trên thế giới ung thƣ phổi (UTP) có tỷ lệ mắc là 11,4% đứng thứ hai 

sau ung thƣ vú [7]. Tại Việt Nam: ung thƣ phổi có tỷ lệ mắc là 14,4% đứng 

thứ hai sau ung thƣ gan [8].  

Tỷ lệ tử vong. 

Tỷ lệ tử vong hàng năm là 18 /100.000 dân, đứng hàng thứ nhất trong 

tất cả các loại ung thƣ. Theo ghi nhân của Globocan  (2020 ) tỷ lệ tử vong của 

UTP là 30/100.000 dân ở nam và 11,1/100.000 dân ở nữ. Tỷ lệ sống thêm 

đƣợc 5 năm  dao động từ 15% - 50% tùy thuộc vào giai đoạn bệnh [1],[2]. 

1.1.2. Các yếu tố nguy cơ 

        - Thuốc lá: Hút thuốc lá đƣợc coi là yếu tố nguy cơ chính gây UTP, 

khoảng 85% đến 90%  các trƣờng hợp UTP có liên quan đến  hút thuốc lá 

[15]. Những ngƣời hút trên 1 bao thuốc/ngày thì nguy cơ tăng lên 10 – 20 lần 

[16]. Những ngƣời sống trong môi trƣờng có khói thuốc lá (hút thuốc lá thụ 

động) có nguy cơ ung thƣ lên tới 53% [17].  

- Các yếu tố nguy cơ khác có liên quan đến bệnh ung thƣ phổi nhƣ : mắc 

các bênh phổi mạn tính ( COPD, lao phổi, các chấn thƣơng xơ sẹo phổi), tiền 

sử mắc bênh ung thƣ, tiền sử gia đình có ngƣời mắc ung thƣ phổi [18]. 

- Ô nhiễm môi trƣờng: Nguy cơ mắc UTP ngày càng tăng theo quá trình 

công nghiệp hóa và ô nhiễm môi trƣờng. Các bụi amiante, berylli, radon và 

amiant khi bị hít vào phổi làm tăng nguy cơ mắc UTP. Sự tiếp xúc với niken, 

crom, sắt, thạch tín, than, nhựa, khí đốt, dầu mỏ, khói động cơ diezen, bức xạ ion 

hóa cũng góp phần làm tăng nguy cơ gây bệnh [19], [20], [21], [22]. 

- Tuổi: Tần số mắc UTP tăng dần theo tuổi. Phần lớn UTP đƣợc chẩn 

đoán ở lứa tuổi 35 – 75, đỉnh cao ở lứa tuổi 55 – 65 [5]. 

- Giới : Nhìn chung tỷ lệ mắc nam/nữ là 4/1.Tại Việt Nam từ trƣớc năm 

1994 tỷ lệ mắc nam/nữ là 8/1, hiện nay tỷ lệ này là 4/1 [2], [14]. 

- Yếu tố gen: Những bất thƣờng di truyền học trong UTP rất đa dạng. 

Mất đoạn nhiễm sắc thể vùng 3p là bất thƣờng hay gặp nhất, bên cạnh đó có 

thể gặp các mất đoạn trên các nhiễm săc thể khác nhƣ 4q, 5q, 8p, 10q, 13q, 
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17p. Từ 40% - 60% có  đột biến gen p53 trên bệnh nhân  UTKPTBN [23]. 

Ngoài ra còn rất nhiều các biến đổi khác đang đƣợc nghiên cứu để áp dụng 

những phƣơng pháp điều trị mới trong UTPKTBN [24]. 

1.2. CHẨN ĐOÁN 

1.2.1. Lâm sàng 

Biểu hiện lâm sàng của UTP rất khác nhau. Ở giai đoạn sớm bệnh 

thƣờng không có triệu chứng, giai đoạn này thƣờng kéo dài, chiếm 75% thời 

gian phát triển của bệnh [25]. Có khoảng 5% – 10% bệnh nhân UTP không có 

biểu hiện triệu chứng lâm sàng lúc chẩn đoán mà đƣợc phát hiện tình cờ khi 

khám sức khỏe hoặc đến viện vì một bệnh khác [26]. UTP giai đoạn muộn  

có các biểu hiện lâm sàng phong phú. 

1.2.1.1. Những biểu hiện tại chỗ của bệnh (nhóm các triệu chứng hô hấp): 

- Ho: là dấu hiệu thƣờng gặp nhất, ho kéo dài, ho khan hoặc ho thành 

cơn, ho là do kích thích các receptor nội phế quản do khối u chèn ép hoặc 

do viêm. Triệu chứng ho gặp ở 50 - 80 % trong đó ho trầm trọng khoảng 

20% [27]. 

- Ho ra máu: có nhiều mức độ khác nhau nhƣng thƣờng số lƣợng ít lẫn 

với đờm thành dạng dây, máu màu đỏ hoặc hơi đen đôi khi chỉ khạc máu đơn 

thuần.Tỉ lệ ho ra máu gặp ở 54 – 72% các trƣờng hợp [28]. 

- Đau ngực: là triệu chứng khá thƣờng gặp chiếm 55 – 65 %, đau ở các 

mức độ khác nhau do chèn ép thần kinh, do xâm lấn màng phổi, thành ngực, 

trung thất [29]. 

- Khó thở: thƣờng tăng dần, các nguyên nhân gây khó thở thƣờng bao 

gồm khối u gây tắc nghẽn khí quản, phế quản gốc hoặc tràn dịch màng phổi, 

tràn dịch màng tim hoăc bệnh nhân có các bệnh tim, phổi mạn tính khác kèm 

theo. Tỉ lệ khó thở gặp từ 60 – 87% [30],[31]. 

- Thở rít : do khối u xâm lấn chèn ép vào khí quản, phế quản gốc hoăc do 

co thắt phế quản. 
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- Hội chứng nhiễm trùng phế quản, phổi: Viêm phổi, áp xe phổi  xuất 

hiện sau chỗ hẹp phế quản do khối u, gây ứ đọng đờm, tăng khả năng nhiễm 

trùng [29]. 

1.2.1.2. Những biểu hiện của bệnh tiến triển tại chỗ:  

      -  Khàn tiếng do chèn ép dây thần kinh quăt ngƣợc trái, nấc, nuốt khó 

hoặc đau, thở rít, liệt dây thần kinh hoành, tràn dịch màng phổi, tràn dịch 

màng tim [32],[33]. 

- Hội chứng chèn ép tĩnh mạch chủ trên là một biến chứng tƣơng đối 

thƣờng gặp của UTP, do các hạch cạnh khí quản ở bên phải to lên hoặc do 

khối u nguyên phát ở thuỳ trên phải lan rộng về trung tâm.  

-   Hội chứng Pancoast- Tobias: là hiện tƣợng đau vai và thành ngực trên 

do khối u ở đỉnh phổi xâm lấn vào cấu trúc lân cận. Hội chứng này thƣờng đi 

kèm với hội chứng Horner [34].  

 -   Hội chứng Claude – Bernard – Horner : Gây ra  do sự tổn thƣơng của 

hạch thần kinh cổ trên và bao gồm sụp mi c ng bên, co đồng tử, thụt nh n cầu 

và giảm tiết mồ hôi nửa mặt c ng bên [35]. 

-  Viêm bạch huyết lan toả: bệnh nhân khó thở, ho, thiếu ô-xy tăng dần 

theo mức độ lan rộng của sự xâm nhập [35].  

1.2.1.3. Các biểu hiện di căn xa 

- Di căn n o, xƣơng,  gan, tuyến thƣợng thận và các hạch trong ổ bụng là 

các vị trí thƣờng gặp 

        - Các vị trí di căn khác có thể gặp trong UTP nhƣ: Da, mô mềm, tụy, 

ruột, buồng trứng và tuyến giáp [5],[35]. 

1.2.1.4. Các hội chứng cận u: 

Gồm những biểu hiện toàn thân không do di căn xuất hiện ở các bệnh ác 

tính. Tỷ lệ hội chứng cận u gặp ở 19,5% các bệnh nhân UTP, bao gồm: Hội 

chứng tăng canxi huyết, hội chứng hạ natri máu ác tính, hội chứng tăng tiết 

ACTH, các hội chứng cơ xƣơng khớp cận u, hội chứng thần kinh, huyết học, 

các biểu hiện về da [5],[27].   
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1.2.1.5. Nhóm các triệu chứng hệ thống:  

      Gồm các triệu chứng toàn thân nhƣ sốt, gầy sút, kém ăn và thiếu máu [35] 

Các triệu chứng lâm sàng của UTP thƣờng không mang tính đặc hiệu mà chỉ 

có ý nghĩa định hƣớng cho chẩn đoán.  

1.2.2. Cận lâm sàng  

1.2.2.1. Chẩn đoán   n  ảnh 

 Chụp Xquang phổi thẳng nghiêng  

Chụp Xquang lồng ngực là kĩ thuật  thƣờng quy đƣợc sử dụng trong 

chẩn đoán UTP. Hình ảnh chụp X quang có thế giúp đánh giá xâm lấn của tổn 

thƣơng  vào trung thất, màng phổi, màng tim, đánh giá tình trạng hạch trong 

trung thất và rốn phổi hai bên, tổn thƣơng là một khối hay nhiều khối, một 

bên phổi hay cả hai bên phổi, đánh giá các di căn xƣơng [36]. 

Hình 1.2. Khối u phổi 

trên phim X-quang 

ngực thẳng - nghiêng 

Nguồn từ: Bùi Công 

Toàn (2008) [37] 

 
 

 Chụp cắt lớp vi tính (Computed Tomography - CT) 

Phƣơng pháp chụp với các lớp cắt mỏng trên các máy đƣợc trang bị đa 

d y đầu dò có vai trò  đánh gía khối u nguyên phát và có thể phát hiện đƣợc 

khối u có đƣờng kính trên 0,5 cm,  đánh giá xâm lấn của khối u vào các cấu 

trúc giải phẫu của ngực, đánh giá di căn hạch và  tình trạng di căn xa, xác 

định khả năng phẫu thuật và tiên lƣợng. [37] [38]. 

* Đánh giá khối u nguyên phát :  

Đánh giá khối u: Xác định kích thƣớc, vị trí, mật độ và tính chất ngấm 

thuốc cản quang của khối u. Chẩn đoán chính xác khối u có đƣờng kính ≤ 

3cm với độ tin cậy 80 - 96%. [39]. 
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Đánh giá mức độ xâm lấn của khối u. các nốt vệ tinh, xâm lấn màng phổi, 

thành ngực, trung thất [40]. 

 

 

 

Hình 1.3. Đán  giá k ối u phổi xâm lấn màng phổi,  

trung thất của CT đa dãy 

Nguồn từ: Harvey I. Pass (2010) [38] 

* Đánh giá mức độ di căn hạch: đánh giá kích thƣớc, vị trí hạch, tính chất 

ngấm thuốc cản quang, khả năng di căn của từng nhóm hạch. CT- scan xác 

định di căn hạch trung thất : 8% cho những hạch < 10 mm, 30% cho những 

hạch từ 10 – 20 mm, 60% cho những hạch > 20 mm.  Độ nhạy: 57% - 84,4%, 

độ đặc hiệu : 52% - 81,1% [41]. 

* Đánh giá tình trạng di căn:  Di căn tại phổi biểu hiện bằng các nốt mờ trong 

nhu mô phổi c ng bên hoặc đối bên. Tỷ lệ phát hiện di căn  n o, xƣơng, gan, 

tuyến thƣợng thận gần tƣơng đƣơng nhau: 30%, còn 10% cho các bộ phận cơ 

quan khác nhƣ hệ thống xƣơng, cột sống, hạch bụng, tụy, thận [42].  

 Chụp cộng hƣởng từ hạt nhân-MRI 

        MRI là phƣơng pháp có giá trị trong các trƣờng hợp: thăm khám khối u 

ở đỉnh phổi, cơ hoành và cột sống, màng phổi, u và hạch rốn phổi, u trung 

thất, đánh giá xâm lấn tại chỗ của khối u vào mạch máu, di căn xâm lấn tủy 

xƣơng, xác định di căn xa đánh giá giai đoạn UTP: n o, xƣơng, gan [43], 

MRI có thể phát hiện các nốt nhỏ dƣới 1cm [44].  

 Đánh giá di căn hạch trung thất : MRI đ  đƣợc chứng minh là tƣơng 

đƣơng hoặc tốt hơn CT trong phân chia giai đoạn hạch [45] 
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Đánh giá tổn thƣơng xâm lấn  thành ngực, các cấu trúc lân cận bao gồm 

trung thất ( khí quản, phế quản, tim, các mạch máu lớn), cơ hoành, thành 

ngực. Đánh giá xâm lấn cột sống MRI vƣợt trội hơn so với CT [45].   

 

 

Hình 1.4. Đán  giá xâm 

lấn cột sông mạch máu  

Nguồn từ : Bruzzi JF,  

(1997)[44] 

 PET và PET /CT, PET/MRI. 

PET là chụp xạ hình cắt lớp bức xạ điện tử dƣơng, sử dụng các đồng vị 

phóng xạ có gắn hoặc không gắn các chất mang, các chất này sẽ tập trung đặc 

hiệu tại cơ quan cần khảo sát, dựa trên hoạt tính sinh học của tế bào ung thƣ là 

hấp thụ và chuyển hóa Glucose cao hơn các tế bào bình thƣờng. Các chất 

phóng xạ thƣờng đƣợc sử dụng trong PET/CT là 18-FDG (Fluoro Deoxy 

Glucose), 13N, 11C [46], [47], [48]. 

      Đánh giá khối u : PET/CT có giá trị chẩn đoán cao với độ nhạy 94,7%, có 

khả năng phát hiện các tổn thƣơng đk < 1cm. Với những khối u kích thƣớc 1 - 

2 cm độ nhạy là 92% [49]. 

Đánh giá di căn hạch : PET- CT ƣu việt hơn so với  CT trong việc đánh giá  

di căn hạch trung thất. PET – CT có  độ nhạy trung bình là 89% (67-100), độ đặc 

hiệu là 92% (79-100) và độ chính xác là 90% (78-100) còn CT có độ nhạy là 

65% (20-86), độ đặc hiệu là 80% (43-90) và độ chính xác là 75% (52-79). [50].  

Đánh giá di căn xa:  PET giúp  đánh giá   di căn xa ở 34-45% số bệnh nhân, 

hầu hết là ở tuyến thƣợng thận, xƣơng, gan và n o. PET  có độ nhậy cao trong 

việc phát hiện di căn tuyến thƣợng thận. So sánh với chụp xạ hình  xƣơng, thì 

PET có độ nhậy tƣơng tự hoặc cao hơn một chút, nhƣng độ đặc hiệu thì cao hơn 

rõ rệt. Đối với di căn gan, PET có giá trị hơn so với CT, MRI  bởi khả năng phân 

file:///D:/ĐT%20BV%20CƠ%20SỎ/BẢO%20VỆ%20CƠ%20SỞ/NGUYENKHACKIEM-K30%20(2).docx%23_bookmark208
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biệt các tổn thƣơng không rõ tại gan. Độ nhạy của PET không cao trong việc 

phát hiện di căn n o [51],[52].  

Sự kết hợp của PET và cộng hƣởng từ (PET – MRI) cho các giá trị 

tƣơng đƣơng PET – CT. Tuy nhiên PET- MRI phát hiện các tổn thƣơng ở 

n o tốt hơn [53]. 

Hiện nay phƣơng pháp này giúp đánh giá chính xác giai đoạn, phát hiện 

sớm những tổn thƣơng di căn, hữu hiệu cho việc lập kế hoạch điều trị, đánh 

giá đáp ứng sau điều trị. 

 Chụp SPECT phổi  và SPECT – CT. 

Sử dụng đồng vị phát tia gamma để ứng dụng xạ hình (99mTc MIBI) có 

giá trị trong đánh giá tƣới máu phổi và giúp đánh giá  di căn hạch trung thất 

xác định giai đoạn trong UTP. Nghiên cứu so sánh giá trị của SPECT – CT và 

PET-CT trong đánh giá di căn hạch trung thất cho thấy độ đặc hiệu của 

SPECT – CT cao hơn PET-CT: 94,6% so với 75% nhƣng độ nhạy và giá trị 

phát hiện các tổn thƣơng nốt ở phổi thì không có sự khác biệt [54].Xạ hình 

xƣơng giúp đánh giá đƣợc toàn bộ hệ thống xƣơng của cơ thể 

 Siêu âm 

Có giá trị trong chẩn đoán tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng tim và 

phát hiện các tổn thƣơng di căn gan, thận, hạch ổ bụng 

1.2.2.2. Chẩn đoán mô bệnh học. 

 Các p ương p áp lấy bệnh phẩm để chẩn đoán mô bệnh học. 

 Nội soi phế quản ống mềm 

Nội soi phế quản bằng ống mềm dƣới ánh sáng trắng hoặc ánh sáng 

huỳnh quang quan sát trực tiếp đƣợc tổn thƣơng, xác định đƣợc vị trí tổn 

thƣơng trên cây phế quản dƣới dạng u s i hoặc loét, thâm nhiễm, chít hẹp… 

Qua nội soi, tiến hành các kỹ thuật chải rửa niêm mạc phế quản, sinh thiết 

khối u, sinh thiết kim nhỏ xuyên thành phế quản, làm chẩn đoán tế bào học, 

mô bệnh học với độ nhạy độ đặc hiệu cao hơn chụp CLVT (Hình 1.5). 



 

11 

 

 

Hình 1.5. Hình ảnh 

nội soi phát hiện u 

sùi trong lòng phế 

quản 

Nguồn từ: Shaham D  

(2000) [55]  

Nội soi phế quản  sử dụng Video scope phóng đại, nhuộm màu giúp 

quan sát dễ hơn, nhờ vậy phát hiện tổn thƣơng từ rất sớm với độ chính xác 

95% [55] 

 Nội soi siêu âm  

Nội soi có siêu âm dẫn đƣờng giúp sinh thiết chính xác các hạch trung 

thất cung cấp bằng chứng để đánh giá các di căn hạch. Phƣơng pháp này cũng 

để đánh giá sự xâm lấn của khối u vào tim, các mạch máu lớn, màng phổi, các 

di căn xa đến gan, lách, dạ dày và các hạch bụng [56]. 

 Sinh thiết xuyên thành ngực dƣới hƣớng dẫn của cắt lớp vi tính. 

Sinh thiết xuyên thành ngực là thủ thuật chẩn đoán đầu tay giúp chẩn đoán  

các tổn thƣơng trong phổi và trung thất, thƣờng đƣợc tiến hành dƣới sự hƣớng 

dẫn của chụp CLVT, siêu âm hoặc dƣới màn huỳnh quang tăng sáng [57].  

 

Hình 1.6. Hình ảnh sinh 

thiết khối u phổi dưới 

 ướng dẫn của CT                          

Nguồn từ: Harvey I. Pass 

(2010) [40] 

 

 Nội soi phế quản ảo bằng CT đa đầu dò (Virtual bronchoscopy) 

Chụp CT lồng ngực bằng máy đa đầu dò sau đó tái tạo lại hình ảnh 3D 

mô phỏng chi cây phế quản và vị trí khối u. Phƣơng pháp này có thể thăm 

dò đƣợc những khối u có đk < 1cm và tiếp cận đƣợc tới phế quản  cấp 6 - 
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8. Theo Hirohisa Yoshizawa và CS (2012) nội soi phế quản  ảo có độ nhạy 

chẩn đoán hạch trung thất là 87% độ đặc hiệu 100% trong khi nội soi 

thƣờng chỉ đạt 68% [58]. 

 Phẫu thuật nội soi chẩn đoán 

Phƣơng pháp can thiệp thăm dò khoang màng phổi và trung thất, sử 

dụng từ 1 đến 3 trocar có thể tiếp cận đƣợc tổn thƣơng  nhỏ từ 2 - 3 mm ở 

ngoại vi phổi, khoang màng phổi và trung thất nhƣ các nốt, nhân di căn nhỏ 

màng phổi, hạch rốn phổi và hạch trung thất... 

 Nội soi trung thất 

 Kỹ thuật này sử dụng để đánh giá giai đoạn trong ung thƣ phổi và chẩn 

đoán các bệnh lý u, hạch trung thất 

 Sinh thiết các vị trí di căn : hạch, xƣơng, mô mềm... 

Trong một số trƣờng hợp khối u ở phổi khó tiếp cận để lấy bệnh phẩm 

hoăc khối u nguyên phát không phát triển mà chỉ phát hiện đƣợc các khối di 

căn tại các vị trí ngoài phổi, lúc này sẽ sinh thiết các vị trí di căn để lấy bệnh 

phẩm làm chẩn đoán mô bệnh học 

 Xét nghiệm tế bào học và mô bệnh học 

       Chọc hút kim nhỏ tại khối u, hạch thƣợng đòn, hạch nách, dịch màng 

phổi, màng tim, tại các vị trí di căn khác nhƣ gan, xƣơng, mô mềm... 

Tế bào học chải và dịch rửa phế quản  qua nội soi có độ nhạy khoảng 70% 

Kỹ thuật "khối tế bào" (cells block) từ dịch màng phổi, dịch phế quản, giúp 

tăng độ nhạy, độ đặc hiệu và độ chính xác của chẩn đoán. 

Mô bệnh học là chẩn đoán quyết định, có độ nhạy, độ đặc hiệu cao với 

ưu thế có cả tế bào, cấu trúc mô, giúp chẩn đoán chính xác trên 98%. 

 Phân loại mô bệnh học theo WHO 2015:  

    Mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng không thể thiếu đƣợc trong chẩn đoán 

xác định bệnh ung thƣ và phân loại týp mô bệnh học giúp cho việc đặt ra 

chiến lƣợc điều trị và tiên lƣợng bệnh. Phân loại các khối u của phổi, màng 

phổi, tuyến ức và  tim  năm 2015 của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) [57] vừa 
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đƣợc công bố với nhiều thay đổi quan trọng từ việc phân loại của WHO năm 

2004 gồm các nhóm: 

        - UTBM vảy chiếm tỷ lệ 25% - 30 %,  đƣợc chia ra các type : sừng hóa, 

không sừng hóa, dạng đáy, tiền xâm nhập. 

- UTBM tuyến : chủ yếu gặp ở ngoại vi của phổi, là typ ung thƣ gặp nhiều 

nhất trong ung thƣ phổi (40%). Phân loại ung thƣ biểu mô tuyến phổi năm 

2015 có những thay đổi nhƣ : ngƣng các thuật ngữ ung thƣ tiểu phế quản phế 

nang  và ung thƣ biểu mô tuyến hỗn hợp, bổ sung tổn thƣơng tiền  xâm lấn 

(Hình 2.6), tổn thƣơng xâm lấn tối thiểu,  phân loại ung thƣ biểu mô tuyến  

xâm lấn theo phân typ phụ.  

- UTBM tế bào lớn: hóa mô miễn dịch có vai trò quan trọng khi phân 

loại typ ung thƣ này.  

- UTBM tuyến - vảy: Phân loại ung thƣ biểu mô tuyến vảy khi có bằng 

chứng chắc chắn của biệt hóa vảy và tuyến đƣợc tìm thấy trong cùng một khối u 

với khối lƣợng gần  bằng nhau và mỗi loại chiếm ít nhất 10% toàn bộ khối u.  

- UTBM tế bào nhỏ chiếm tỷ lệ  khoảng 10 - 12% gồm  loại tổ hợp và 

ung thƣ thần kinh nội tiết. 

 P ân độ mô  ọc: Xác định mức độ biệt hóa của khối u (Grade) gồm 

        Gx: Không thể đánh giá đƣợc độ mô học. G1: Độ biệt hóa cao. G2: Độ 

biệt hóa trung bình. G3: Độ biệt hóa kém. G4: Không biệt hóa 

Độ biệt hóa càng cao thì tiên lƣợng càng tốt, tỷ lệ sống 5 năm sau mổ với 

UTP có độ biệt hóa cao là 40%; biệt hóa vừa 20%; kém biệt hóa 7% [60]. 

  óa mô miễn dịc : Theo phân loại WHO 2015  hóa mô miễn dịch 

đƣợc sử dụng trong suốt quá trình phân loại khối u phổi. 

1.2.2.3. Chẩn đoán sin   ọc phân tử 

Các xét nghiệm phân tử: đƣợc phát triển mạnh mẽ trong những năm 

gần đây và đ  đƣợc sử dụng trong UTPKTBN, có giá trị trong định hƣớng 

và dự báo đáp ứng với điều trị nhắm trúng đích, điều trị miễn dịch. 
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 Đột biến gen EGFR 

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) là thụ thể yếu tố phát triển 

biểu mô, là một glycoprotein xuyên màng có khả năng tyrosine kinase kích 

hoạt con đƣờng tín hiệu nội bào, kích thích sự tăng sinh, biệt hoá của tế vào 

bình thƣờng và các tế bào ác tính. 

Thông qua các trục tín hiệu RAS/RAF và PI3K/AKT, sự hoạt hóa bình 

thƣờng của EGFR sẽ chi phối sự tăng sinh và tăng trƣởng bình thƣờng của tế 

bào. Khi các trục tín hiệu này bị kích hoạt bất thƣờng và liên tục do đột biến 

gen EGFR hoặc KRAS sẽ làm tế bào chuyển dạng ác tính. Đột biến gen 

EGFR liên quan đến tính đáp ứng với thuốc điều trị đích thuộc 4 exon từ 18-

21 của gen EGFR và đƣợc chia làm 2 nhóm. Nhóm đột biến làm tăng tính 

nhạy cảm của tế bào ung thƣ với 4 thuốc điều trị đích gồm 85-90% là các đột 

biến xóa đoạn tại exon 19 và đột biến điểm L858R tại exon 21. Nhóm đột 

biến gây kháng thuốc điều trị đích gồm chủ yếu là các đột biến chèn đoạn và 

đột biến điểm T790M tại exon 20 [61]. 

Trong bệnh UTPKTBN, đột biến gen EGFR gặp với tần suất cao ở các 

nƣớc Đông Á,  nữ giới và  không hút thuốc lá với tỷ lệ khoảng 25% -62% [5]  

 Đột biến gen KRAS 

KRAS là một gen thuộc họ RAS có vai trò trong việc truyền tín hiệu từ 

bề mặt tế bào vào trong nhân. Protein KRAS đột biến tại codon 12 và 13 có 

khả năng tự kích hoạt con đƣờng tín hiệu xuôi dòng mà không phụ thuộc vào 

sự hoạt hóa của EGFR thƣợng nguồn. Do đó, gen KRAS bị đột biến sẽ làm 

mất tác dụng của thuốc ức chế hoạt tính tyrosine kinase của EGFR (EGFR 

TKIs). Ngƣợc lại với EGFR, đột biến gen KRAS phổ biến hơn ở bệnh nhân 

Âu Mỹ và có hút thuốc lá [62].  

 Đột biến gen ALK 

Đột biến ALK là một đột biến ở gen ALK (anaplastic lymphoma 

kinase),đột biến này do  sự sắp xếp lại gen – một tổ hợp của 2 gen có tên 

ALK và EML4. Gen bất thƣờng này kích thích tyrosine kinase hoạt động nhƣ 
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những chất dẫn truyền hóa học, truyền tín hiệu  nội bào kích thích tế bào tăng 

sinh và phát triển. 

Khoảng 2% đến 7% bệnh nhân UTPKTBN có sự sắp xếp lại gen ALK, 

các bệnh nhân có đột biến ALK thƣờng kháng với EGFR-TKIs nhƣng lại có tỷ 

lệ đáp ứng cao với Crizotinib( khoảng trên 60%) [63] . Đột biến  ALK thƣờng 

gặp trên bênh nhân nam giới, trẻ ,  không hút thuốc hoặc hút thuốc lá rất ít , ung 

thƣ biểu mô tuyến [64]. Đột biến ALK hiếm gặp ở typ ung thƣ biểu mô tế bào 

vảy. Nếu có thƣờng gặp trên các typs mô học vảy hỗn hợp [65].  

 Đột biến gen BRAF 

Gen BRAF đột biến kích hoạt dẫn truyền tín hiệu  trong con đƣờng 

MAPK,  bao gồm các enzym RAS, RAF, MEK, và ERK,  dẫn đến tế bào tăng 

sinh và thoát khỏi chết theo chƣơng trình . Đột biến gen  BRAF  thƣờng xảy 

ra ở khoảng 50% của tất cả các khối u ác tính. BRAF là một thành viên của 

gia đình RAF kinase serine / threonine protein. Có ba đồng dạng RAF ở 

ngƣời: ARAF, BRAF, và craf  [67]. 

 Bộc lộ PD L1  

PD 1 là điểm kiểm soát miễn dịch ức chế tế bào chết theo chƣơng trình. 

PD 1 bộc lộ trên các tế bào Limpho T và điều chỉnh sự hoạt động của các tế 

bào Limpho T ở mô ngoại vi [68]. PD-1 có hai phối tử là PD-L1 (còn gọi là 

B7-H1 hoặc CD274) và PD-L2 (B7-DC hoặc CD273). Các phối tử này đƣợc 

biểu hiện trên một phạm vi rộng các tế bào  miễn dịch, các tế bào trình bày 

kháng nguyên, và tế bào khối u. PD-1 đƣợc kích hoạt khi gắn với phối tử  PD-

L1 trên tế bào khối u tạo ra một số hiệu ứng nội bào dẫn đến giảm hoạt động 

của  tế bào Limpho T và tạo cơ hội cho các tế bào u tăng sinh [69]. 

Trọng tâm điều trị trong UTPKTBN là làm gián đoạn sự kết hợp PD-1 

và phối tử PD-L1 giữa các tế bào khối u và tế bào miễn dịch bằng cách sử 

dụng các kháng thể đơn dòng chống lại PD-L1 hoặc PD-1. Hóa mô miễn dịch 

đƣợc sử dụng để chọn ra những bệnh nhân UTPKTBN có khả năng đáp ứng 

với liệu pháp miễn dịch,  kết quả xét nghiệm PD-L1 dƣơng tính khác nhau t y 
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thuộc vào việc sử dụng phƣơng pháp xét nghiệm sinh học nào. Mức biểu hiện 

PD-L1 ≥50%  cho phép điều trị bƣớc một với pembrolizumab [70]. 

 Đột biến  ROS1 

 ROS1 là một thụ thể  tyrosine kinase riêng biệt, nó rất giống với ALK 

và các thành viên của họ receptor insulin, ROS1 có mức độ đồng nhất với 

ALK (khoảng 50% trong miền kinase và 75% trong vùng liên kết ATP)[71]. 

Sự sắp xếp lại ROS1 xảy ra ở 1% -2% bệnh nhân UTPKTBN, thƣờng gặp ở 

phụ nữ trẻ  ung thƣ biểu mô tuyến , không hút thuốc và không có các đột biến 

EGFR, đột biến KRAS và đột biến  ALK [72].  

 Đột biến gen NTRK 

Đột biến gen NTRK mã hóa các protein dung hợp của thụ thể 

tropomyosin kinase (TRK) (ví dụ: TRKA, TRKB, TRKC) hoạt động gây 

nhiều loại ung thƣ nhƣ ung thƣ phổi, tuyến nƣớc bọt, tuyến giáp và sarcoma 

[73} Một loạt các khối u rắn ở Trẻ em và ngƣời lớn có thể do hợp nhất gen 

NTRK (ví dụ: NTRK1, NTRK2, NTRK3). Đột biến NTRK xảy ra ở 0,2% 

bệnh nhân NSCLC và thƣờng không trùng lặp với các gen gây ung thƣ khác 

nhƣ EGFR, ALK hoặc ROS1 [74]. 

 Các đột biến gen METex14 

C-MET, thụ thể của yếu tố tăng trƣởng tế bào gan , là một thụ thể 

tyrosine kinase có liên quan đến sự tồn tại và tăng sinh của tế bào; Các thay 

đổi gen điều khiển gây ung thƣ trong MET bao gồm đột biến METex14, 

tăng hoặc khuếch đại số bản sao gen MET  và biểu hiện quá mức của 

protein MET[75]. Đột biến  METex14 xảy ra ở 3% đến 4% bệnh nhân 

mắc ung thƣ biểu mô tuyến NSCLC và 1% đến 2% bệnh nhân có mô học 

NSCLC khác [76] 

 Đột biến gen RET  

RET là một thụ thể tyrosine kinase ảnh hƣởng đến sự tăng sinh và biệt 

hóa của tế bào. Sự sắp xếp lại  xảy ra trong NSCLC giữa gen RET và các 

miền khác dẫn đến sự biểu hiện quá mức của protein RET. Sự sắp xếp lại 
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RET xảy ra trong khoảng 1 % đến 2% bệnh nhân bị NSCLC và thƣờng gặp ở 

bệnh nhân có mô học ung thƣ biểu mô tuyến [77].  

1.2.2.4. Các chất chỉ điểm khối u và xét nghiệm khác 

  Các chất chỉ điểm khối u 

CEA (Carcino Embryonic Antigen): Trong UTP, CEA thƣờng tăng có  ý 

nghĩa, nghiên cứu của Tomita M và CS (2005) cho thấy hàm lƣợng CEA 

tăng có sự khác biệt giữa giai đoạn I và III, những BN có nồng độ CEA tăng 

cao trƣớc phẫu thuật thì có tiên lƣợng xấu, đặc biệt là UTBM tuyến [78]. 

SCC (Squamous Cell Carcinoma): Độ nhạy của SCC trong UTP không 

cao, từ 25 - 60% và rất thấp ở UTBM tuyến của phổi <5% [79]. 

Cyfra 21-1 (Fragmens of Cytokeratin 19): Độ nhạy của Cyfra 21-1 đạt từ 

55 - 83% tùy theo từng type mô bệnh học và kích thƣớc khối u [78]. 

Pro-GRP (Pro - Gastrin Releasing Peptide): Tăng cao có ý nghĩa trong 

UTP tế bào nhỏ. Độ nhạy từ 40 - 65% ở giai đoạn khu trú và 75 - 85% ở giai 

đoạn lan tràn, Pro-GRP có độ nhạy cao hơn NSE [79]. 

NSE (neuron specific enolase) có giá trị trong UTP tế bào nhỏ với độ 

nhạy 60% ở giai đoạn khu trú và 79% ở giai đoạn lan tràn [79]. 

  Xét nghiệm khác: Các xét nghiệm thăm dò chức năng: Thăm dò chức 

năng hô hấp, chức năng gan thận, huyết học và tim mạch. 

1.2.2.5. Chẩn đoán giai đoạn ung t ư p ổi không tế bào nhỏ. 

        Phân loại giai đoạn UTPKTBN nhằm đánh giá sự lan rộng của khối u, vị 

trí, kích thƣớc u, tình trạng di căn hạch và các cơ quan khác ngoài lồng ngực. 

Đánh giá chính xác giai đoạn là hết sức quan trọng, không thể thiếu trong 

chẩn đoán, là chìa khóa trong điều trị và tiên lƣợng bệnh. Phân loại TNM theo 

IASLC 2009 [80] (Phụ lục 3). 

Chẩn đoán giai đoạn ung thƣ phổi dựa vào các phƣơng tiện chẩn đoán 

hình ảnh nhƣ chụp cắt lớp vi tính, chụp công hƣởng từ, siêu âm. Sự kết hợp 

giữa chẩn đoán hình ảnh và y học hạt nhân đ  mang lại các phƣơng pháp đầy 

ƣu việt giúp chẩn đoán chính xác giai đoạn ung thƣ phổi nhƣ chụp PET và 

PET /CT, PET/MRI ; SPECT. 



 

18 

 

 

 Phân giai đoạn bệnh: Các giai đoạn trong UTPKTBN  

T/M 7 N0 N1 N2 N3 

T1 T1a ( ≤ 2cm ) Ia IIa IIIa IIIb 

T1b ( > 2cm - ≤ 3cm) Ia IIa IIIa IIIb 

T2 T2a ( > 3cm -  ≤ 5cm) Ib IIa IIIa IIIb 

T2b (> 5cm -  ≤ 7cm) IIa IIb IIIa IIIb 

 

T3 

 

T3 >7cm IIb IIIa IIIa IIIb 

T3 (xâm nhập) IIb IIIa IIIa IIIb 

T3 (nốt c ng thuỳ) IIb IIIa IIIa IIIb 

 

T4 

T4 (xâm lấn) IIIa IIIa IIIb IIIb 

T4 (cùng bên) IIIa IIIa IIIb IIIb 

M1a M1a(TDMP) IV IV IV IV 

M1a(đối bên) IV IV IV IV 

M1b  IV IV IV IV 

1.3. ĐIỀU TRỊ UTPKTBN 

Các phƣơng pháp điều trị chính là phẫu thuật, xạ trị, và các phƣơng 

pháp điều trị toàn thân bao gồm hóa trị, điều trị đích, điều trị miễn dịch, trong 

đó điều trị bằng phẫu thuật là phƣơng pháp mang lại kết quả tốt nhất, tuy 

nhiên trên thực tế chỉ có khoảng 25% bệnh nhân đến viện ở giai đoạn còn khả 

năng phẫu thuật đƣợc. Liệu pháp đa mô thức đ  và đang tiếp tục đƣợc vận 

dụng tối đa để tăng sống thêm cho các bệnh nhân UTP. Điều trị trúng đích là 

chiến lƣợc mới trong điều trị UTP hiện nay. Chỉ định điều trị UTPKTBN chủ 

yếu phụ thuộc vào giai đoạn bệnh [5],[19]. 

 Giai đoạn I  

Cắt thùy phổi và vét hạch hệ thống là điều trị chuẩn cho bệnh nhân giai đoạn 

này, giúp tăng thời gian sống thêm, giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ, di căn xa [81]. 

Ở giai đoạn này, điều trị hóa chất và xạ trị bổ trợ không kéo dài thời gian 

sống thêm cho bệnh nhân đ  đƣợc phẫu thuật triệt căn [82],[83],[84],[85]  

Xạ trị đơn thuần liều cao có thể sử dụng cho những bệnh nhân giai đoạn 

I không có khả năng phẫu thuật và bệnh nhân cao tuổi (≥ 75 tuổi) giúp cải 

thiện đáng kể thời gian sống thêm cho bệnh nhân [86]. 
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Có thể điều trị hóa chất bổ trợ đối với giai đoạn IB có u > 4 cm. 

 Giai đoạn II  

Phƣơng pháp điều trị chính vẫn là phẫu thuật [81]. 

Hóa chất bổ trợ đƣợc chứng minh có hiệu quả giúp cải thiện thời gian 

sống thêm và dự phòng tái phát [87],[88]. 

Xạ trị hậu phẫu thƣờng đƣợc chỉ định trong giai đoạn này [82]. 

Vai trò của điều trị hóa chất tân bổ trợ đang đƣợc nghiên cứu nhƣng 

chƣa có kết quả rõ ràng. 

Với các bệnh nhân không có khả năng phẫu thuật, xạ trị đơn thuần liều 

cao giúp cải thiện thời gian sống thêm cho bệnh nhân [89] 

 Giai đoạn III 

Giai đoạn IIIA mổ được 

Phẫu thuật đƣợc chỉ định với nhóm BN có thể phẫu thuật triệt căn sau đó 

điều trị hóa chất và xạ trị bổ trợ. 

Phác đồ hóa chất bổ trợ có chứa Cisplatin giúp cải thiện thời gian sống 

thêm toàn bộ [87],[88]. Xạ trị bổ trợ giúp giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ nhƣng 

không cải thiện đƣợc thời gian sống thêm toàn bộ [82].  

Điều trị hóa chất trƣớc: Vai trò của hóa chất tân bổ trợ đƣợc chứng minh 

qua các thử nghiệm lâm sàng giúp giảm kích thƣớc u tạo thuận lợi cho phẫu 

thuật, tiêu diệt các vi di căn sớm, cải thiện thời gian sống thêm [90],[91]. Tuy 

nhiên hình thức điều trị này chƣa mang lại hiệu quả vƣợt trội.  

Giai đoạn IIIA không mổ được 

Hóa xạ trị là điều trị chuẩn với nhóm BN giai đoạn này giúp cải thiện 

thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm không bệnh [92],[93]. Hóa 

xạ đồng thời giúp cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ nhiều hơn hóa xạ tuần 

tự, tuy nhiên lại có tác dụng không mong muốn nhiều hơn.  

Xạ  trị đơn thuần đƣợc chỉ định khi bệnh nhân không điều trị đƣợc hóa 

chất giúp cải thiện triệu chứng nhƣ đau, khan tiếng, ho máu, chèn ép tĩnh 

mạch chủ trên. 
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 Giai đoạn IIIB 

Hóa xạ trị đồng thời đ  đƣợc nghiên cứu rộng rãi cho UTPKTBN tiến 

xa tại chỗ và trở thành điều trị tiêu chuẩn giúp cải thiện thời gian sống 

thêm toàn bộ so với xạ trị đơn thuần [94],[95]. Trong hầu hết các nghiên 

cứu lâm sàng cisplatin và etoposid là hai loại hóa chất có tác dụng hiệp 

đồng với nhau và làm tăng tính nhạy cảm với tia xạ của khối u, giúp kiểm 

soát tại vùng tốt hơn [94].  

Xạ trị  đơn thuần giảm nhẹ cho các bệnh nhân  ung thƣ phổi có triệu 

chứng bệnh di căn xa nhƣ n o, xƣơng .. và cho những bệnh nhân tiến 

triển tại chỗ nhƣng  không đủ điều kiện điều trị hóa xạ trị đồng thời do 

sức khỏe yếu . Xạ trị  giảm nhẹ cho bệnh ung thƣ phổi là một phƣơng 

pháp điều trị phổ biến và hiệu quả giúp tăng chất lƣợng sống hoặc giảm 

triệu chứng ở 2/3 số bệnh nhân  và cải thiện chất lƣợng cuộc sống ở 1/3 

số bệnh nhân đƣợc chiếu xạ [93]. 

Hóa trị với các trƣờng hợp khối u quá lớn xâm lấn không hóa xạ trị đồng 

thời đƣợc hoặc bệnh nhân từ chối hóa xạ đồng thời [96]. 

 Giai đoạn IV  

Phẫu thuật không đƣợc chỉ định trong giai đoạn này. 

Hóa chất có platinum kết hợp với paclitaxel, gemcitabine, docetaxel, 

vinorelbine, hoặc pemetrexed. Điều trị hóa chất bƣớc 2 với docetaxel, 

pemetrexed, hay erlotinib đều có tác dụng cải thiện thời gian sống thêm với 

bệnh nhân có thể trạng tốt [8],[97],[98]. 

Điều trị đích ở nhóm bệnh nhân có đột biến gen (EGFR, ALK, ROS1, 

BRAF V600E..), điều trị miễn dịch với các bệnh nhân có bộc lộ PD-L1 quá 

mức [96]. Các nghiên cứu đ  chúng minh hiệu quả vƣợt trội của các thuốc 

nhắm trúng đích và miễn dịch trong điều trị  các bệnh nhân UTPKTBN có đột 

biến dẫn đƣờng,  là phƣơng pháp điều trị hiệu quả cho bệnh nhân ung thƣ 

phổi giai đoạn di căn giúp giảm nhẹ triệu chứng, cải thiện chất lƣợng cuộc 
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sống, làm chậm diễn tiến của khối bƣớu và kéo dài thời gian sống thêm cho 

bệnh nhân. 

Xạ trị có tác dụng tốt để giảm nhẹ triệu chứng của bệnh [93]. Trƣờng 

hợp di căn n o đơn độc có thể phẫu thuật cắt bỏ hoặc xạ trị Gamma Knife. 

Nếu di căn n o đa ổ nên đƣợc cân nhắc điều trị xạ trị toàn não. 

1.4. ĐIỀU TRỊ HÓA CHẤT UTPKTBN GIAI ĐOẠN MUỘN 

1.4.1. Tổng quan điều trị hóa chất giai đoạn muộn 

Đối với UTPKTBN ở giai đoạn IIIB và IV tổn thƣơng di căn lan tràn 

không còn khả năng phẫu thuật đƣơc, việc lựa chọn điều trị t y thuộc vào giai 

đoạn bệnh, thể trạng của bệnh nhân.  

Giai đoạn IIIB không còn chỉ định phẫu thuật, xu hƣớng điều trị là hóa 

xạ đồng thời, sau đó điều trị hóa chất bổ sung. Tuy nhiên việc kết hợp điều trị 

hai mô thức này đòi hỏi bệnh nhân có thể trạng tốt, đi đôi với trang thiết bị. Các 

trƣờng hợp không có chỉ định điều trị kết hợp thì hóa chất hoặc xạ trị có tác dụng 

làm giảm nhẹ triệu chứng. Giai đoạn IV với các tổn thƣơng di căn khu trú xét 

khả năng phẫu thuật lấy tổn thƣơng di căn kết hợp phẫu thuật u phổi sau đó hóa 

chất toàn thân hoặc hóa chất trƣớc sau đó xét phẫu thuật. Các trƣờng hợp M1a ( 

tràn dich màng phổi, màng tim ) sẽ kết hợp điều trị tại chỗ ( dẫn lƣu dịch màng 

phổi, màng tim) và điều trị toàn thân.Với các tổn thƣơng lan tỏa hóa chất đơn 

thuần, tia xạ chống chèn ép, chống đau và điều trị đích [96]. 

Tại thời điểm chẩn đoán khoảng 40% bệnh nhân UTP không tế bào nhỏ 

đ  có di căn và không còn khả năng phẫu thuật  hoặc hóa xạ đồng thời. 

UTPKTBN di căn thƣờng có tiên lƣợng rất xấu, thời gian sống trung bình 

khoảng 4 tháng và chỉ 5% - 10% số bệnh nhân có thể sống thêm 1 năm nếu 

không đƣợc điều trị. Điều trị hóa chất đ  đƣợc chứng minh kéo dài thời gian 

sống thêm và cải thiện chất lƣợng cuộc sống ở nhóm bệnh nhân này. Các 

phân tích tổng hợp từ giữa những năm 1990 đ  chứng minh lợi ích có ý nghĩa 

thống kê về thời gian sống thêm của các phác đồ hóa chất kinh điển so với 

chăm sóc triệu chứng mặc d  chỉ ở mức khiêm tốn. Thời gian sống đƣợc kéo 
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dài trung bình khoảng 6 tuần và cải thiện 10% về thời gian sống 1 năm. Các 

phân tích cũng cho thấy Cisplatin là thuốc duy nhất giúp cải thiện thời gian 

sống so với chăm sóc triệu chứng trong khi đó các thuốc Alkyl hóa lại có tác 

động xấu so với chăm sóc triệu chứng, do đó Cisplatin đ  trở thành thuốc 

chuẩn đƣợc sử dụng trong hầu hết các phác đồ hóa chất hiện đại [100]. 

Sự xuất hiện các thuốc thế hệ mới (các Taxan, Vinorelbin, Gemcitabin) 

trong thập kỉ sau đ  dẫn tới một số nghiên cứu đánh giá việc sử dung các 

thuốc này trên UTPKTBN giai đoạn muộn. Sau khi chứng minh hoạt tính khi 

sử dụng đơn chất các nhà nghiên cứu đ  kết hợp các thuốc này với Cisplatin 

hoặc Carboplatin để so sánh với các phác đồ hóa chất cổ điển. Các phác đồ 

phối hợp thuốc thế hệ mới và platin  cho tỷ lệ đáp ứng chung 25 – 35%, thời 

gian sống thêm  bệnh không tiến triển khoảng 4 – 6 tháng, thời gian sống 

thêm toàn bộ 8 – 10 tháng, tỷ lệ sống 1 năm 30 – 40%, 2 năm 10 – 15% 

[7],[8],[9]. Nhƣ vậy các phác đồ phối hợp thuốc thế mới với platin  có tỷ lệ 

đáp ứng cao hơn, thời gian sống thêm dài hơn so với các phác đồ hóa chất cổ 

điển, các phác đồ này cũng đ  đƣợc chứng minh ƣu thế trên lâm sàng về tính 

dung nạp và chất lƣợng cuộc sống tôt hơn. Do đó các thuốc thế hệ thứ ba đ  

đƣợc chấp thuận sử dụng kết hợp với Platin trong điều trị bƣớc đầu cho 

UTPKTBN giai đoạn muộn. 

Phác đồ hóa trị là liệu pháp ban đầu cho ung thƣ phổi  di căn mà thầy 

thuốc lựa chọn cho ngƣời bệnh  có khả năng mang lại lợi ích cao nhất với độc 

tính có thể chấp nhận đƣợc.  Hoá trị liệu dựa trên platin giúp  kéo dài thời 

gian sống thêm, cải thiện kiểm soát triệu chứng và mang lại chất lƣợng cuộc 

sống cao hơn so với chăm sóc hỗ trợ tốt nhất [101]. Phác đồ bộ đôi đƣợc ƣu 

tiên sử dụng, phác đồ bộ ba  tăng tỷ lệ đáp ứng nhƣng tăng độc tính và không 

tăng thời gian sống thêm, đơn trị liệu có thể phù hợp trong một số trƣờng hợp 

cụ thể (bệnh nhân cao tuổi, bệnh phối hợp, thể trạng kém) [102]. 

Hiện tại mô học và tình trạng đột biến gen là các yếu tố tiên đoán đƣợc 

khuyến cáo có thể cho phép lựa chọn việc tiếp cận điều trị cho các bệnh nhân 

UTPKTBN tiến triển. Đối với ung thƣ biểu mô tuyến của phổi có đến 64% đ  
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tìm đƣợc nguyên nhân sinh ung thƣ là các đột biến, các đột biến này   đ  có 

thuốc điều trị trúng đích cho từng loại  mang lại nhiều kết quả khả quan. Các 

trƣờng hợp bộc lộ PD L1 quá mức việc áp dụng điều trị hóa chất kết hợp miễn 

dịch đ  giúp kéo dài thời gian sống thêm cho ngƣời bệnh. Các đột biến còn lại và 

các trƣờng hợp không rõ đột biến vấn đề chọn lựa điều trị bƣớc một đƣợc đề nghị  

hóa trị  kết hợp kháng thể đơn dòng. Tuy nhiên điều trị miễn dịch hay kháng thể 

đơn dòng không đƣợc áp dụng một cách đại trà , đa phần bệnh nhân khó tiếp cận 

đƣợc các phƣơng pháp này. Vì vậy đối với UTPKTBN giai đoạn di căn lan tràn 

không có các đột biến dẫn đƣờng hóa trị trên nền platin vẫn là phƣơng pháp điều 

trị chủ yếu . 

Pemetrexed là một dẫn chất của folate thuộc nhóm chống chuyển hóa có 

tác động ức chế con đƣờng chuyển hóa phụ thuộc folate, vốn đóng vai trò 

thiết yếu cho sự nhân đôi của tế bào. Các nghiên cứu thực nghiệm cho thấy 

pemetrexed có khả năng ức chế các enzyme phụ thuộc folate (TS, DHFR, 

GARFT) tham gia vào sự tân tạo các nucleotide nhân thymidine và purine [10]. 

Đối với các bệnh nhân ung thƣ phổi không phải tế bào nhỏ giai đoạn muộn hoặc 

đ  di căn có mô học tế bào không vảy, tình trạng đột biến không rõ pemetrexed  

đ  đƣợc chứng minh là lựa chọn hàng đầu (kết hợp cisplatin) hoặc d ng đơn độc 

nhƣ liệu pháp thay thế (hàng thứ hai) do thuốc có cơ chế tác dụng chống ung thƣ 

nhiều mục tiêu vì vậy có hiệu lực cao hơn và phổ hoạt động kháng u rộng hơn   

khi so với các thuốc chống chuyển hóa khác [10],[11], [12]. Tác dụng phụ của 

pemetrexed thấp hơn đáng kể so với các thuốc chống ung thƣ khác khi đƣợc bổ 

sung vitamin B12 và acid folic trong quá trình điều trị [103]. Thuốc đ  đƣợc 

nghiên cứu rộng rãi ở các giai đoạn, ở các thử nghiêm lâm sàng khác nhau và đ  

đƣợc chấp thuận trong điều trị bƣớc một UTPKTBN giai đoạn di căn lan tràn 

(kết hợp với Platin) [104].  

1.4.2. Một số nghiên cứu về kết quả điều trị hoá chất với các phác đồ khác 

nhau cho UTPKTBN giai đoạn muộn 

       Điều trị cho những bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn di 

căn lan tràn luôn là vấn đề khó. Mục tiêu điều trị chủ yếu là cải thiện chất lƣợng 
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sống, điều trị triệu chứng và kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân. Nhiều 

thử nghiệm pha II, III  đ  chứng minh tính dung nạp  và hoạt tính của hóa chất 

khi sử dung điều trị cho các bệnh nhân giai đoạn di căn lan tràn không phẫu 

thuật đƣợc 

        Nhóm nghiên cứu Cochrane đ  tổng kết 6 thử nghiệm lâm sàng so sánh 

phác đồ đơn trị, phác đồ bộ  ba  so với phác đồ bộ đôi đ  đƣợc công bố từ 

năm 1980 đến năm 2006 đƣợc tiến hành trên 13.601 bệnh nhân và đƣa ra kết 

luận nhƣ sau: Tỷ lệ đáp ứng của phác đồ hai chất cao hơn tỷ lệ đáp ứng của 

phác đồ đơn hóa trị liệu và thời gian sống thêm 1 năm cao hơn ở nhóm bệnh 

nhân điều trị hai loại hóa chất (tăng từ 30% lên 35%). Tuy nhiên thời gian 

sống thêm 1 năm giữa nhóm bệnh nhân điều trị ba loại hóa chất không cao 

hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị hai loại hóa chất  [105]. 

       Một phân tích gộp đ  so sánh vai trò của cisplatin và carboplatin qua 9 

thử nghiệm lâm sàng ở 2.968 bệnh nhân đƣa ra kết luận sau: Tỷ lệ đáp ứng ở 

nhóm điều trị bằng cisplatin cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm điều trị 

bằng carboplatin (30% so với 24%). Hạ tiểu cầu gặp nhiều hơn ở nhóm điều 

trị bằng carboplatin (12% so với 6%), còn ở nhóm điều trị bằng cisplatin thì 

nôn, buồn nôn gặp nhiều hơn (18% so với 8%) và tác dụng không mong 

muốn trên thận gặp nhiều hơn (1,5% so với 0,5%) [106]  

Năm 2017, Trần Bảo Ngọc và cộng sự thực hiện nghiên cứu “Kết quả 

điều trị phác đồ Paclitaxel, Cisplatin bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào 

nhỏ giai đoạn IIIB, IV tại Bệnh viện Trung ƣơng Thái Nguyên” với thiết kế 

mô tả hồi cứu, cắt ngang trên 81 bệnh nhân cho kết quả: Tỷ lệ đáp ứng cơ 

năng chung 65,5%; tỷ lệ đáp ứng thực thể toàn bộ đạt 35,8% (không có bệnh 

nhân nào đáp ứng hoàn toàn). Các yếu tố ảnh hƣởng đáp ứng có ý nghĩa là chỉ 

số PS, giai đoạn IIIB, tình trạng di căn hạch. Thời gian sống thêm toàn bộ 

trung bình là 13,2 tháng. Tỷ lệ sống thêm 1 năm, 2 năm lần lƣợt ƣớc tính 35,6 

và 16,4 tƣơng ứng. Một số yếu tố khiến sống thêm dài hơn có ý ghĩa là giai 

đoạn bệnh, giai đoạn N, tình trạng đáp ứng điều trị và chỉ số PS trƣớc điều trị. 

Các độc tính chủ yếu gặp với hệ tạo huyết (dòng bạch cầu) với mức độ thấp, 
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có thể kiểm soát đƣợc. Nghiên cứu kết luận phác đồ Paclitaxel-Cisplatin cho 

kết quả điều trị khá tốt và độc tính chấp nhận đƣợc với các bệnh nhân ung thƣ 

phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB, IV [107]. 

Năm 2018, Hàn Thị Thanh Bình thực hiện nghiên cứu “Điều trị ung thƣ 

phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB, IV bằng hóa trị phác đồ Cisplatin kết 

hợp với Paclitaxel hoặc Etoposide”. Nghiên cứu đƣợc tiến hành theo phƣơng 

pháp can thiệp lâm sàng có đối chứng, theo dõi dọc, nghiên cứu hồi cứu và 

tiến cứu trên 168 bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ tại Bệnh viện K 

Trung ƣơng. Kết quả nghiên cứu cho thấy: Tỷ lệ đáp ứng: Tỷ lệ đáp ứng hoàn 

toàn, một phần, bệnh giữ nguyên, bệnh tiến triển của nhóm PC (Paclitaxel-

Cisplatin) là 2,4%, 28,6%, 54,8%, 14,3% và nhóm EP (Etoposide-Cisplatin) 

là 1,2%, 17,9%, 44,0%, 36,9%. Tỷ lệ đáp ứng nhóm PC cao hơn hẳn nhóm 

EP: Tỷ lệ đáp ứng khách quan của nhóm PC là 31%, (2,4% + 28,6%) nhóm 

EP là 19,1% (1,2% + 17,9%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Trung vị thời gian sống thêm không tiến triển bệnh của nhóm PC là 5,95 

tháng, nhóm EP là 4,1 tháng, p = 0,002. Thời gian sống thêm toàn bộ trung 

bình nhóm PC là 13,55 ± 8,76 tháng, thời gian sống thêm trung bình nhóm EP 

là 9,8 ± 4,24 tháng. Trung vị sống thêm toàn bộ của nhóm PC và EP là 10,3 

tháng và 8,7 tháng. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm, 3 năm nhóm PC 

lần lƣợt là 39,3%; 13,1%; 3,6% và nhóm EP lần lƣợt là 17,9%; 4,8%; 0%. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,0001. Các tác dụng không mong muốn 

của phác đồ bao gồm: Độc tính giảm bạch cầu và bạch cầu đa nhân trung tính 

của nhóm PC cao hơn nhóm EP, với p < 0,05. Tuy nhiên đối với độc tính 

thiếu máu và giảm tiểu cầu thì không có sự khác biệt giữa hai nhóm p>0,05. 

Độc tính suy chức năng gan và suy thận: gặp chủ yếu độ I trên cả 2 nhóm và 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Độc tính ngoài hệ huyết học: 

Nhóm PC có các độc tính nhƣ nôn, buồn nôn độ III, thần kinh, đau cơ, cao 

hơn hẳn ở nhóm EP có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Kết quả này phù hợp với 
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các nghiên cứu nƣớc ngoài khác. Với các độc tính khác nhƣ rụng tóc, mệt mỏi 

thì ghi nhận trên cả hai nhóm nhƣ nhau, 100% số bệnh nhân rụng tóc. Không 

có trƣờng hợp nào trong cả hai nhóm có độc tính với tim [108]. 

1.4.3. Tình hình nghiên cứu trong nước và thế giới về phác đồ Pemetrexed-

Cisplatin 

          Trong lịch sử điều trị UTPKTBN tiến xa, dạng mô học không có mối liên 

hệ với hiệu quả điều trị, yếu tố tiên lƣợng hoặc quyết định lựa chọn phƣơng pháp 

điều trị toàn thân. Nhƣng vào những năm gần đây, các nghiên cứu pha III với cỡ 

mẫu lớn đ  cho thấy vai trò của dạng mô học nhƣ là một yếu tố tiên đoán hiệu 

quả điều trị. Ở nhóm mô bệnh học dạng tuyến và tế bào lớn, BN đƣợc điều trị 

bằng cisplatin và pemetrexed có thời gian sống thêm toàn bộ cao hơn nhóm 

đƣợc điều trị bằng cisplatin và gemcitabine, còn ở nhóm có mô bệnh học là tế 

bào vảy, phác đồ kết hợp gemcitabine và cisplatin cho kết quả tốt hơn [11,[12]. 

Đối với bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ di căn xa không có các 

đột biến gen, không bộc lộ PD L1 phác đồ kết hợp pemetrexed với cisplatin là 

phƣơng pháp điều trị tiêu chuẩn. 

Nghiên cứu pha III của Scagliotti GV và cộng sự đ  so sánh giữa hai 

phác đồ Cisplatin cộng với Gemcitabine (PG) và Cisplatin kết hợp với 

Pemetrexed (PP) với cỡ mẫu lớn 1.725 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IIIB 

hoặc IV có thể trạng tốt (PS = 0 hoặc 1) [11]. Tiêu chí chính là so sánh thời 

gian sống thêm toàn bộ. Khoảng một nửa số bệnh nhân đƣợc điều trị 6 chu kỳ 

cisplatin 75 mg/m2 ngày 1 kết hợp với gemcitabine 1.250 mg/m2 ngày 1 và 8 

(n = 863) chu kỳ 3 tuần/lần và một nửa số còn lại đƣợc điều trị 6 chu kỳ bằng 

cisplatin 75 mg/m2 kết hợp với pemetrexed 500 mg/m2 vào ngày 1 (n = 862) 

chu kỳ 3 tuần/lần. Kết quả nhƣ sau: 

- Thời gian sống thêm toàn bộ ở cả hai nhóm nhƣ nhau (10,3 tháng so 

với 10,3 tháng) (HR, 0,94; 95% CI, 0,84% – 1,05%). 
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- Tuy nhiên thời gian sống thêm ở nhóm BN đƣợc điều trị bằng 

pemetrexed – cisplatin cao hơn nhóm BN đƣợc điều trị bằng gemcitabine – 

cisplatin với mô bệnh học là ung thƣ biểu mô tuyến (n = 847, 12,6 tháng so 

với 10,9 tháng) và tế bào lớn (n = 153, 10,4 tháng so với 6,7 tháng). 

- Ngƣợc lại, ở nhóm bệnh nhân có mô bệnh học là ung thƣ biểu mô vảy, 

thời gian sống thêm ở nhóm BN đƣợc điều trị bằng gemcitabine – cisplatin 

cao hơn nhóm BN đƣợc điều trị bằng pemetrexed – cisplatin (n = 473, 10,8 

tháng so với 9,4 tháng).  

- Tác dụng không mong muốn hạ bạch cầu độ 3;4, thiếu máu, hạ tiểu cầu, 

rụng tóc thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm BN đƣợc điều trị bằng pemetrexed 

– cisplatin. Tuy nhiên nôn và buồn nôn ở cả hai phác đồ là nhƣ nhau.  

 Nghiên cứu  của Scagliotti GV và cộng sự cũng đánh giá tác dụng 

không mong muốn  của phác đồ  cisplatin và pemetrexed so với cisplatin và 

Gemcitabine ở bệnh nhân NSCLC giai đoạn IIIB / IV đ  chứng minh hiệu quả 

không thua kém và khả năng dung nạp tốt hơn đối với cisplatin và pemetrexed. 

Thời gian sống thêm không có độc tính độ 3 hoặc 4 liên quan đến thuốc dài  hơn 

đáng kể đối với bệnh nhân đƣợc điều trị bằng cisplatin và pemetrexed so với 

cisplatin và gemcitabine (HR = 0,70; P <0,001), cũng nhƣ thời gian  sống thêm  

mà không có độc tính độ 4 liên quan đến thuốc  (HR = 0,83; P <0,001) ở nhóm 

bệnh nhân bị NSCLC không vảy điều trị cisplatin và pemetrexed tốt hơn  so với 

cisplatin và gemcitabine (thời gian sống thêm trung bình 11,1 so với 10,1 tháng; 

tỷ lệ nguy cơ [HR] = 0,84 [KTC 95%: 0,74–0,96]; P = 0,011).   

Trong khi không có sự khác biệt về thời gian sống thêm đối với phân 

nhóm ung thử biểu mô vảy đƣợc quan sát thấy giữa 2 nhóm điều trị. 

Nghiên cứu kết luận: Bệnh nhân NSCLC không vảy đƣợc điều trị bằng 

cisplatin - pemetrexed có tỷ lệ sống sót cao hơn mà không có độc tính (tức là 

lợi ích lâm sàng trên nguy cơ) so với bệnh nhân đƣợc điều trị bằng cisplatin 

và gemcitabine 
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Một nghiên cứu khác ở Trung Quốc cũng so sánh hiệu quả và độc tính 

của hai phác đồ cisplatin - gemcitabine (PG) và cisplatin - pemetrexed (PP). 

Hu X, S Jiao và cộng sự đ  tiến hành chia 251 bênh nhân  ngẫu nhiên vào hai 

nhóm: 127 bênh nhân nhận pemetrexed 500mg/m
2
 tĩnh mạch ngày 1 và 

cisplatin 75mg/m
2
 tĩnh mạch ngày 1; 124 bệnh nhân nhận gemcitabine 

1000mg/m
2
 tĩnh mạch ngày 1 và 8, cisplatin 75mg/m

2
 tĩnh mạch ngày 1.Cả 

hai nhóm đều đƣợc bổ sung acid folic, vitamin B12 và dexamethasone.Tỷ lệ 

đáp ứng cho PP và GP tƣơng ứng là 25,20% và 17,74%; tỷ lệ đáp ứng ở tế 

bào không vảy là 27,62% và 16,00% ; thời gian bệnh không tiến triển là 6,5 

và 5,6 tháng. Sống còn toàn bộ tƣơng ứng là 16,9 và 17,0 tháng.Tỷ lệ sống 

một năm tƣơng ứng là 59,62% và 65,87%. Hiệu quả của ung thƣ biểu mô tế 

bào không vảy trong nhóm PP cao hơn nhóm PG đáng kể. Tỷ lệ các độc tính 

bao gồm giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm huyết sắc tố, rụng tóc trong 

nhóm PP thấp hơn nhóm PG có ý nghĩa thống kê [109]. 

Schuette WH và cộng sự đ  tiến hành nghiên cứu pha II pemetrexed kết 

hợp với cisplatin hoặc carboplatin điều trị bƣớc 1 cho bệnh nhân ung thƣ phổi 

không tế bào nhỏ tiến triển, di căn. 65 bệnh nhân đƣợc chọn ngẫu nhiên vào 

điều trị hai nhóm song song : pemetrexed 500mg/m
2
 cộng với cisplatin 

75mg/m
2
 hoặc carboplatin AUC. Kết quả ở nhóm pemetrexed - cisplatin tỷ lệ 

đáp ứng toàn bộ là 50,5%; thời gian sống còn không bệnh là 6,0 tháng; thời 

gian sống trung bình toàn bộ là 11,7 tháng; tỷ lệ sống 1 năm là 47,5%. Độc 

tính độ 3,4 bao gồm hạ bạch cầu trung tính 16,9%; thiếu máu 7,7%; giảm tiểu 

cầu 3,1% và buồn nôn 4,6%. Kết quả ở nhóm pemetrexed- carboplatin tỷ lệ 

đáp ứng 34,9%; thời gian sống còn không bệnh là 4,7 tháng; thời gian sống 

trung bình toàn bộ là 8,9 tháng; tỷ lệ sống 1 năm là 39,2%. Độc tính độ 3,4 

bao gồm hạ bạch cầu trung tính 26,2%; giảm tiểu cầu 16,9%; thiếu máu 

10,8% và buồn nôn 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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Tác giả Yuko Kawano nghiên cứu về hiệu quả của pemetrexed - 

cisplatin bệnh nhân Nhật Bản mắc UTPKTBN tiến triển chƣa từng hóa 

trị. Bệnh nhân nhận đƣợc bốn chu kỳ pemetrexed (500 mg /m
2
 ) kết hợp với 

cisplatin (75 mg /m
2)

) vào ngày 1, chu kì ba tuần một lần. Điểm cuối chính là 

tỷ lệ đáp ứng (RR) và điểm cuối phụ là độc tính, khả năng sống sót không tiến 

triển (PFS) và tỷ lệ sống sót tổng thể (OS). Kết quả: Tổng số 50 bệnh nhân 

đƣợc phân tích (nam, 68%; ung thƣ biểu mô tuyến, 80%). Không có đáp ứng 

hoàn toàn, 22 trƣờng hợp đáp ứng một phần, 17 trƣờng hợp bệnh ổn định, 10 

trƣờng hợp bệnh tiến triển và một trƣờng hợp không đánh giá đƣợc do viêm phổi 

cấp 5 trong chu kỳ điều trị đầu tiên. Nhƣ vậy, tỷ lệ đáp ứng  chung là 44,0% 

[khoảng tin cậy 95% (CI) = 30,0% -58,0%], và tỷ lệ kiểm soát bệnh (DCR) là 

78,0% (95% CI = 66,0% -90,0%;  Tại thời gian theo dõi trung bình 19,0 tháng 

(khoảng tin cậy = 1,4-35,2 tháng), PFS và OS trung bình là 4,3 tháng (95% CI = 

3,9-4,8 tháng và 22,2 tháng (95% CI = 13,4- 31.0 tháng), tƣơng ứng. Độc tính 

đƣợc đánh giá ở tất cả bệnh nhân trong tất cả các chu kỳ. Giảm bạch cầu độ 3 

hoặc 4 đƣợc quan sát thấy ở tám bệnh nhân (16%) và nhiễm trùng độ 3 ở ba 

bệnh nhân (6%), nhƣng không có trƣờng hợp nào bị sốt giảm bạch cầu. Ngoài ra, 

thiếu máu độ 3 hoặc 4 đ  đƣợc quan sát thấy ở tám bệnh nhân (16%), và tăng 

creatinin huyết thanh độ 3 đƣợc quan sát thấy ở hai bệnh nhân [111]. 

Từ các thử nghiệm lâm sàng trên đƣa ra kết luận: nên điều trị hóa chất 

bƣớc 1 phác đồ pemetrexed – cisplatin cho bệnh nhân UTPKTBN không tế 

bào vảy giai đoạn muộn, không có đột biến gen, không ph  hợp điều trị miễm 

dịch và bevacizumab.  

Nghiên cứu về phác đồ pemetrexed – platin điều trị ung thƣ phổi không 

tế bào nhỏ giai đoạn muộn tại Việt Nam 

Năm 2020, Nguyễn Thị Thái Hòa thực hiện nghiên cứu “Kết quả điều trị 

pemetrexed-carboplatin ung thƣ biểu mô tuyến của phổi giai đoạn IV ở bệnh 

nhân cao tuổi với thiết kế nghiên cứu mô tả cắt ngang, hồi cứu và tiến cứu 
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trên 37 bệnh nhân đƣợc điều trị tại bệnh viện K từ tháng 1 năm 2017 đến hết 

tháng 6 năm 2019 cho kết quả: tuổi trung bình 67 ± 4,1 (60-74); tỷ lệ nam/nữ = 

2,7/1. Tỷ lệ hút thuốc lá 66,2%; 78% bệnh nhân có bệnh lý kèm theo; 56,8% có 

bệnh tim mạch. Tỷ lệ đáp ứng khách quan 35,1%; tỷ lệ kiểm soát bệnh 59,5%. 

Tác dụng không mong muốn chủ yếu độ 1-2, không có bệnh nhân nào tử vong 

liên quan đến thuốc. Nghiên cứu đi đến kết luận: phác đồ pemetrexed-

carboplatin điều trị bệnh nhân cao tuổi ung thƣ biểu mô tuyến của phổi giai đoạn 

IV cho tỷ lệ đáp ứng và dung nạp thuốc tƣơng tự các nhóm tuổi khác [112].  

Tiếp tục theo hƣớng pemetrexed-carboplatin, năm 2020, Nguyễn Thị 

Thái Hòa tiến hành một nghiên cứu trên 51 bệnh nhân ung thƣ phổi không tế 

bào nhỏ, không vảy giai đoạn tiến xa nhằm mục tiêu đánh giá sống còn toàn 

bộ (overal survival – OS) và sống còn không tiến triển (progression – free 

survival – PFS). Tất cả các bệnh nhân này đều đạt kiểm soát bệnh sau điều trị 

hóa chất bƣớc 1 pemetrexed-cisplatin, tiếp tục điều trị duy trì pemetrexed, 

liều lƣợng 500mg/m
2
 truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày tại Bệnh viện K. 

Bệnh nhân đƣợc ghi nhận thời gian sống thêm bệnh không tiến triển toàn bộ 

(OS), và đánh giá các yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả OS. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy: Sống toàn bộ trung vị 16,1 tháng. Sống không tiến triển trung vị 7,8 tháng. 

Nhóm bệnh nhân đạt đƣợc đáp ứng với điều trị bƣớc 1 có trung vị OS và PFS là 

22,8 tháng và 9,8 tháng, bệnh nhân bệnh ổn định với điều trị bƣớc 1 có mOS và 

mPFS là 13,6 tháng và 6,6 tháng. Kết quả này đ  chứng minh, điều trị duy trì 

liên tục pemetrexed kéo dài thời gian sống thêm toàn bộ [113]. 

        Điều trị UTP tại Việt Nam hiện nay đ  có rất nhiều tiến bộ, các hƣớng 

dẫn điều trị, các thuốc mới liên tục đƣợc cập nhật và ứng dụng trong thực 

tiễn lâm sàng. Đ  có nhiều công trình nghiên cứu về các phác đồ hóa trị 

UTP nói chung  tại các bệnh viện K , bệnh viện Ung bƣớu Hà nội, bệnh 

viên Ung bƣớu Thành phố Hồ Chí Minh tuy nhiên các công trình nghiên 

cứu về phác đồ kết hợp pemetrexed – cisplatin điều trị bƣớc một 

UTPKTBN đƣợc công bố còn khiêm tốn. 
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1.5. CÁC THUỐC SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU  

1.5.1. Thuốc pemetrexed 

 

  n   .7. Công thức hóa học 

của pemetrexed 

 

 

Đặc tính dƣợc động học 

Pemetrexed có thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng là 9 lít/ m
2
, 81% 

thuốc gắn với protein huyết tƣơng. Pemetrexed ít chuyển hóa ở gan, thải trừ 

chủ yếu qua nƣớc tiểu, hệ số thanh thải là 91,8ml/phút và thời gian bán thải là 

3,5 giờ. Các đặc tính dƣợc động học của pemetrexed không bị ảnh hƣởng bởi 

cisplatin, acid folic và vitamin B12 d ng đồng thời. 

Cơ chế tác dụng 

Pemetrexed là thuốc chống ung thƣ kháng folat có tác dụng nhờ phá vỡ 

các quá trình chuyển hóa chủ yếu phụ thuộc folat cần thiết cho sự sao chép tế 

bào. So với các thuốc kháng folate khác, pemetrexed có một nhân 

pyrolopyrimidine duy nhất và ức chế nhiều enzym phụ thuộc folate. Pemetrexed 

có ái tính gắn kết cao với thụ thể - α1 của folate và khi vào trong tế bào, nó đƣợc 

chuyển đổi nhanh chóng thành các dẫn xuất polyglutamate hoạt động. Quá trình 

đa glutamat hóa kéo dài sự giữ lại pemetrexed trong tế bào và làm tăng sự tƣơng 

tác của pemetrexed với thymidate synthase và các enzym mục tiêu phụ thuộc 

folate khác. 

Chỉ định 

+ Lựa chọn hàng đầu trong UTPKTBN giai đoạn muộn hoặc đ  di căn, 

không phải tế bào vảy (kết hợp cisplatin) hoặc d ng đơn độc nhƣ liệu pháp 

thay thế (phác đồ bậc 2).  
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+ U trung biểu mô màng phổi ác tính không thể phẫu thuật và chƣa hóa 

trị (kết hợp cisplatin). 

Liều dùng 

Bổ sung ít nhất 5 liều acid folic (hoặc chế phẩm nhiều vitamin chứa 

acid folic (350 – 1000 mcg) trong 7 ngày trƣớc liều pemetrexed đầu tiên, tiếp 

tục uống trong đợt điều trị và trong 21 ngày sau liều pemetrexed cuối cùng.  

Tiêm tĩnh mạch vitamin B12 (1000 mcg) trong tuần trƣớc liều 

pemetrexed đầu tiên và cứ 3 chu kỳ một lần sau đó (có thể cùng ngày với 

pemetrexed).  

Chống chỉ định 

Mẫn cảm với thành phần thuốc. Ngừng cho con bú trong khi điều trị 

với pemetrexed. 

Thận trọng 

Độ thanh thải creatinin < 45mL/phút, trẻ em và thiếu niên < 18 tuổi: 

không khuyến cáo. Bệnh nhân bị mất nƣớc, tăng huyết áp, đái tháo đƣờng, có 

yếu tố nguy cơ tim mạch từ trƣớc, điều trị tia xạ, suy thận, có thai, lái xe, vận 

hành máy móc. 

Tác dụng không mong muốn 

Giảm bạch cầu trung tính, bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm huyết sắc 

tố, giảm tiểu cầu. Viêm kết mạc. Tiêu chảy, viêm miệng, họng, nôn, buồn 

nôn, chán ăn, táo bón, khó tiêu, mệt mỏi, mất nƣớc. Bệnh thần kinh cảm giác, 

loạn vị giác. Tăng creatinin, giảm độ thanh thải creatinin. Ban, rụng tóc. 

Tƣơng tác thuốc 

Thận trọng phối hợp: aminoglycosid, thuốc lợi tiểu quai, hợp chất 

platin, cyclosporin, probenecid, penicillin, thuốc chống viêm không steroid 

(liều cao), aspirin, thuốc uống chống đông.  
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1.5.2. Thuốc Cisplatin 

 

  n  1.8. Công thức hóa học của Cisplatin 

Tên khoa học : Diamindicloroplatin, cisdiamindicloroplatin 

Đặc tính dƣợc động học 

Sau khi tiêm nhanh vào tĩnh mạch liều thƣờng dùng, thuốc có thời gian 

bán thải lúc ban đầu trong huyết tƣơng từ 25 đến 50 phút. Sau đó nồng độ 

toàn phần của thuốc giảm xuống với nửa đời trong huyết tƣơng là 60 - 70 giờ 

hoặc lâu hơn. 90% thuốc gắn với protein huyết tƣơng. Nồng độ cisplatin cao 

nhất thấy ở thận, gan, tuyến tiền liệt, thấp hơn đôi chút ở bàng quang, cơ, tinh 

hoàn, tụy, lách, và thấp nhất ở ruột, tuyến thƣợng thận, tim, phổi, não và tiểu 

não.Chỉ một lƣợng nhỏ thuốc đƣợc thải trừ qua thận trong 6 giờ đầu tiên.  

Cơ chế tác dụng 

Thuốc chống ung thƣ do kìm h m tế bào. Tính chất hóa sinh rất giống 

các chất alkyl hóa. Có tác dụng chọn lọc trên phân tử DNA. 

Tƣơng tác 

Do hợp đồng tác dụng gây độc với thận và tai nên không dùng phối hợp 

với các aminosid. Nếu có, nhóm thuốc sẽ gây tủa và mất hoạt tính. 

Chỉ định 

Ung thƣ phổi. Ung thƣ dạng biểu bì (ung thƣ đầu mặt cổ, cổ tử cung, 

bàng quang). Ung thƣ tinh hoàn. Ung thƣ buồng trứng. 

Thuốc thƣờng đƣợc dùng phối hợp với các thuốc chống ung thƣ khác. 

Liều dùng 

D ng đơn độc: Liều cho ngƣời lớn và trẻ em là 50 – 100mg/m
2
 da, cứ 3 

đến 6 tuần/lần trong ngày, hoặc chia 2 – 5 ngày. 
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Dùng phối hợp: Liều lƣợng cần thay đổi tùy theo bản chất và tác dụng 

không mong muốn của thuốc phối hợp. 

Chống chỉ định 

Tuyệt đối: Những ngƣời dị ứng với cisplatin hoặc các thuốc có 

platinum, phụ nữ có thai cho con bú. 

Tương đối: có tổn thƣơng chức năng gan thận. Về nguyên tắc nếu 

creatinin gấp 2 lần bình thƣờng thì không dùng hoặc có tác dụng không mong 

muốn trên thính giác. 

Không phối hợp với kháng sinh aminosid. Theo dõi thính lực và kiểm 

tra về tinh thần. 

Tác dụng không mong muốn 

Ức chế tủy: thƣờng gặp mức độ nhẹ đến trung bình tùy theo liều lƣợng 

thuốc. Thiếu máu hay gặp và có thể tan máu. 

Buồn nôn và nôn thƣờng nặng và khó điều trị xuất hiện trong vòng 1 

giờ sau khi truyền và kéo dài từ 8 – 12 giờ. 

Tổn thƣơng ống thận do thuốc gây độc cho thận, đặc biệt khi truyền 

dịch và lợi tiểu không đủ. Các kháng sinh độc với thận làm tăng gia nguy cơ 

suy thận cấp. 

Đối với cơ quan thính giác,   tai hay xuất hiện ngay khi dùng liều đầu 

tiên và tăng dần theo các đợt truyền thuốc. 

Rụng tóc thƣờng gặp. 

Có thể gặp rối loạn điện giải nặng: giảm natri, kali, canci, magie và có thể 

xuất hiện sau vài ngày điều trị. Sốc phản vệ có thể gặp sau vài liều điều trị. 

Quá liều  

        Khi dùng quá liều phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận, thính giác, công 

thức máu. Nếu quá liều phải thẩm tách máu để tránh ngấm vào nhu mô thận. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1.  ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu đƣợc thực hiện trên 94 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán ung thƣ 

phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB – IV đƣợc điều trị bằng hoá chất phác 

đồ Pemetrexed – Cisplatin 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân trên 18 tuổi, đƣợc chẩn đoán ung thƣ phổi không tế bào 

nhỏ không phải tế bào vảy, giai đoạn IIIB ( không phù hợp điều trị hóa xạ 

trị đồng thời ) hoặc giai đoạn IV (Theo phân loại của IASLC năm 2009). 

- Chỉ số toàn trạng PS = 0-1 theo thang điểm ECOG   

- Xét nghiệm đột biến EGFR âm tính  

- Có các tổn thƣơng đích để có thể đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn RECIST. 

- Chức năng tủy xƣơng, gan, thận trong giới hạn cho phép điều trị hóa chất  

- Không mắc các bệnh cấp tính, mãn tính trầm trọng trong thời gian gần. 

- Điều trị pemetrexed – cisplatin bƣớc 1, điều trị tối thiểu 02 chu kì  

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu và kí cam kết tình nguyện. 

- Có hồ sơ ghi nhận thông tin đầy đủ. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân 

- Bệnh nhân ung thƣ phổi giai đoạn IV có di căn n o. 

- Ung thƣ biểu mô tuyến vảy 

- Mắc kèm các bệnh ung thƣ khác cùng lúc. 

- Bệnh nhân dị ứng với một trong các thành phần của thuốc. 

- Phụ nữ có thai hoặc nuôi con bú. 

- Không có thông tin theo dõi sau điều trị. 
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2.2. THỜI GIAN VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

- Thời gian: Từ tháng 11/2014 đến tháng 10/2019 

- Địa điểm: Các khoa Nội – Bệnh viện K  

2.3. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc thiết kế theo phƣơng pháp can thiệp lâm sàng không 

đối chứng, có theo dõi dọc. 

2.3.2. Cỡ mẫu 

Thiết kế giai đoạn II hai giai đoạn minimax của A Simon [114] đƣợc sử 

dụng để xác định cỡ mẫu tối thiểu để có ý nghĩa thống kê: 

 Đƣợc xác định theo công thức:   

                        n = Z
2

(1-α/2)  x   
   

   
 

Trong đó: 

 n:  Cỡ mẫu cần cho nghiên cứu. 

 α: Mức ý nghĩa thống kê, chọn  = 0,05 (ứng với độ tin cậy là 95%). 

 Z (1-α/2): Giá trị Z thu đƣợc từ bảng Z tƣơng ứng với giá trị α đƣợc chọn 

(thƣờng chọn hệ số tin cậy Z là 95% tƣơng ứng Z1-α/2 = 1,96 và α =0,05). 

 p: Tỷ lệ sống thêm một năm sau điều trị phác đồ Pemetrexed – cisplatin 

trong điều trị UTPKTBN giai đoạn di căn lan tràn (p = 0,409) [111]. 

 ε : Khoảng sai lệch tƣơng đối. Chúng tôi chọn ε = 0,3. 

 Áp dụng công thức tính cỡ mẫu trên, chúng tôi tính đƣợc cỡ mẫu lý 

thuyết là n ≈ 62 bệnh nhân. Thực tế trong nghiên cứu này, chúng tôi thu thập 

đƣợc 94 bệnh nhân đáp ứng đủ các tiêu chuẩn lựa chọn và không vi phạm tiêu 

chuẩn loại trừ tham gia vào nghiên cứu. 
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2.4. QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU 

2.4.1. Khám lâm sàng, cận lâm sàng trước điều trị 

 Khám đánh giá lâm sàng, cận lâm sàng trƣớc khi bắt đầu phác đồ điều 

trị, trƣớc mỗi chu kì hóa trị và theo dõi sau điều trị  

 Khám lâm sàng: Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu đƣợc khám lâm 

sàng tỉ mỉ các triệu chứng tại chỗ, khai thác các triệu chứng cơ năng và toàn 

thân. Đánh giá toàn trạng bệnh nhân trƣớc khi điều trị dựa theo thang điểm 

ECOG (PS). Trong nghiên cứu này chọn những bệnh nhân có chỉ số PS 0 -1 

tại thời điểm trƣớc điều trị.  

Ghi nhận các thông tin ( các chỉ số biến số nghiên cứu) 

 Đặc điểm chung 

+  Tuổi, giới. 

+  Ngày vào viện, ngày tái phát di căn, vị trí tái phát di căn. 

+  Ngày tử vong. 

+  Tiền sử bệnh nội khoa. 

 Đặc điểm lâm sàng 

+ Triệu chứng lâm sàng hiện có: gồm các triệu chứng cơ năng, thực thể, 

toàn thân 

+ Triệu chứng hô hấp: ho khan, ho khạc đờm, ho ra máu, đau ngực, khó thở. 

+ Triệu chứng và hội chứng khác: đau xƣơng khớp, ngón tay dùi trống, 

vú to, phù áo khoác, sụp mi, dị cảm.  

+ Triệu chứng toàn thân: Hạch ngoại vi, sốt, gầy sút cân, chỉ số toàn 

trạng PS. 
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 Khám Cận lâm sàng:  

* Chẩn đoán hình ảnh:  

 + Chụp Xquang thƣờng, siêu âm ổ bụng 

 + Chụp cắt lớp vi tính lồng ngực đánh giá tình trạng khối u, hạch rốn phổi. 

 + Chụp SPECT phổi, PET – CT (chỉ định theo từng trƣờng hợp cụ thể). 

 + Chụp cộng hƣởng từ, xạ hình xƣơng đánh giá di căn xa. 

*  Các phƣơng pháp lấy bệnh phẩm làm chẩn đoán giải phẫu bệnh: 

+ Nội soi phế quản: Hình thái tổn thƣơng quan sát đƣợc khi nội soi và vị 

trí lấy bệnh phẩm. 

+ Sinh thiết xuyên thành ngực dƣới hƣớng dẫn của chụp cắt lớp vi tính.                          

+ Sinh thiết hạch ngoại vi. 

+ Chọc hút hạch, chọc dò dịch màng phổi, màng tim lấy bệnh phẩm làm 

chẩn đoán tế bào học, khối tế bào (cells block ). 

* Xét nghiệm: Sinh hóa máu, công thức máu, điện tâm đồ, đo chức năng 

hô hấp để đánh giá chức năng các cơ quan tim, phổi, gan,thận trƣớc mỗi đợt 

điều trị. 

* Xét nghiêm chỉ điểm khối u. 

* Xét nghiệm đột biến EGFR   

 Ghi nhận các thông tin ( các chỉ số biến số nghiên cứu) 

* Chẩn đoán hình ảnh: 

+ Kết quả đánh giá khối u trên X quang thƣờng, CLVT, MRI, PET –CT  

Xác định kích thƣớc, vị trí u và hạch, xác định các tổn thƣơng di căn. 
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+ Hình ảnh tổn thƣơng qua nội soi: u sùi, hình ảnh thâm nhiễm, chít hẹp 

phế quản, xung huyết. 

+ Kết quả xạ hình xƣơng, SPECT phổi. 

* Chẩn đoán mô bệnh học: 

UTBM tuyến 

UTBM tế bào lớn 

* Kết quả các xét nghiệm: 

Sinh hóa máu, công thức máu, điện tâm đồ, đo chức năng hô hấp, xét 

nghiêm chỉ điểm khối u, xét nghiệm đột biến EGFR  

* Phân loại Mô bệnh học theo bảng phân loại Mô bệnh học các khối u 

phổi và màng phổi của Tổ chức Y tế thế giới WHO 2015. 

* Phân loại giai đoạn theo IASLC 2009. 

* Đánh giá thang điểm toàn trạng theo thang điểm ECOG (PS)[115](Phụ lục 2) 

2.4.2. Điều trị hóa chất 

 Các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn lựa chọn sẽ đƣơc đƣa vào nghiên cứu và 

đƣợc điều trị hóa chất theo phác đồ: Pemetrexed – Cisplatin. 

 - Pemetrexed 500 mg/m
2
 da truyền tĩnh mạch ngày 1  

 - Cisplatin 75 mg/m
2
 da truyền tĩnh mạch ngày 1 

 - Chu kỳ 21 ngày 

* Quy trình điều trị: 

Bƣớc 1: Chuẩn bị: 

- Giải thích cho BN về quy trình tiến hành điều trị, các tác dụng không 

mong muốn của hóa chất 
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- Chuẩn bị các thuốc: Pemetrexed, Cisplatin, các loại dịch truyền, thuốc 

chống nôn, thuốc dự phòng và chống sốc. 

Bƣớc 2: Chuẩn bị trƣớc khi truyền hóa chất 

 - Chuẩn bị trước khi truyền Pemetrexed: 

 Acid Folic 500mcrg/ngày uống 7 ngày trƣớc khi truyền liều đầu tiên và 

uống liên tục hàng ngày trong suốt quá trình điều trị và tiếp tục 21 ngày sau 

khi kết thúc điều trị 

 Vitamin B12 1000mcg tiêm bắp một liều trƣớc truyền hóa chất 7 ngày, 

mỗi 3 tuần. 

 - Chuẩn bị trước khi truyền Cisplatin: 

 Glucose 5% x 1500 ml 

 Natriclorua 0,9% x 1500ml 

 Kali clorua 20 mEq/l 

 Magie sulphat 8 mEq/l 

 Bắt đầu truyền dịch trƣớc khi truyền Cisplatin 2 giờ và tiếp tục truyền 

song song trong và sau quá trình truyền hóa chất. Tốc độ truyền 500ml/h. 

 - Chuẩn bị trước khi truyền phác đồ hóa chất 30 phút 

 Odanstron 8 mg x 02 ống tiêm tĩnh mạch 

 Hoặc Palonosetron 0,25mg x 1 ống tiêm tĩnh mạch 

 Depersolon 30mg x 01 ống tiêm tĩnh mạch 

Bƣớc 3: Pemetrexed 500 mg/m
2 

pha trong 100ml dung dịch Natriclorua 0,9% 

truyền tĩnh mạch trong 10 phút ở ngày thứ 1. 
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Bƣớc 4: Cisplatin 75 mg/m
2 

pha trong 500ml dung dịch Natricorua truyền 

trong 2 giờ ở ngày thứ 1 sau truyền Pemetrexed 30 phút. 

Bƣớc 5: Theo dõi, đánh giá và xử trí các tác dụng không mong muốn nếu có 

 Mỗi chu kỳ điều trị cách nhau 21 ngày, mỗi bệnh nhân điều trị tối đa 06 

đợt hóa chất. Đánh giá đáp ứng điều trị sau mỗi 2-3 đợt hoặc khi bệnh nhân 

có triệu chứng bất thƣờng. 

* Xử trí một số tác dụng phụ  

 - Tác dụng phụ trên hệ tạo huyết: 

 + Độ 1-2: Nghỉ ngơi, theo dõi. Bổ sung dinh dƣỡng, sắt, vitamin 

 + Độ 3-4: nghỉ ngơi, có thể cách ly 

 + Giảm BC: thuốc kích thích tăng sinh bạch cầu hoặc truyền khối bạch cầu. 

 + Giảm HC, Hb: thuốc kích thích tăng sinh hồng cầu, hoặc truyền khối HC. 

 + Giảm TC: truyền khối tiểu cầu. 

 - Rối loạn tiêu hóa: điều trị theo các triệu chứng của rối loạn tiêu hóa. 

 - Suy thận: nghỉ ngơi, d ng thuốc lợi tiểu hoặc chạy thận nhân tạo. 

 - Tăng men gan: nghỉ ngơi, d ng thuốc hạ men gan nếu không hiệu quả 

điều trị lọc máu. 

* Điều trị phối hợp: 

 - Di căn xƣơng: xạ trị, Biphosphonate. 

 - Chống đau: thuốc giảm đau, corticoid. 

* Điều chỉnh kế hoạc  điều trị  

 Sau mỗi đợt điều trị bệnh nhân sẽ đƣợc khám lại để đánh giá lâm sàng, 

cận lâm sàng để có thể điều chỉnh thuốc cho thích hợp. Đáp ứng với điều trị 
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đƣợc đánh giá sau mỗi 2-3 đợt hoặc khi có bằng chứng bệnh tiến triển trên 

lâm sàng. Tùy từng tình huống lâm sàng cụ thể mà có thái độ xử trí phù hợp 

nhƣ sau: 

 - Đáp ứng điều trị hoặc bệnh ổn định: tiếp tục điều trị duy trì với 

Pemetrexed. 

 - Không đáp ứng: chuyển điều trị phác đồ hóa chất khác hoặc tiến hành 

điều trị TKI, xạ trị. 

 - Toàn trạng kém PS 3 - 4: chăm sóc triệu chứng. 

2.4.3. Đánh giá kết quả điều trị và tác dụng không mong muốn 

2.4.3.1. Đán  giá đáp ứng điều trị  

        Đánh giá đáp ứng điều trị sau 03 đợt và 06 đợt điều trị hóa chất với các 

bệnh nhân thu nhận trƣớc tháng 5/2017, các bệnh nhân  thu nhận sau giai 

đoạn này sẽ đánh giá đáp ứng điều trị sau 02 đợt và 04 đợt điều trị hóa chất do 

có sự điều chỉnh về hƣớng dẫn [166]. Đánh giá khi bệnh nhân có triệu chứng 

bất thƣờng 

 Đáp ứng  cơ năng : đánh giá bằng bộ câu hỏi do nhóm nghiên cứu về 

Chất lƣợng Cuộc sống của Tổ chức nghiên cứu và điều trị ung thƣ 

châu Âu xây dựng và đ  đƣợc phê duyệt [116]. 

 Sự thuyên giảm các triệu chứng cơ năng trên lâm sàng. Gồm: 

 - Cải thiện : Triệu chứng cơ năng trên lâm sàng trở về bình thƣờng hoặc  

giảm một phần 

 - Không thay đổi: Các triệu chứng không thay đổi so với trƣớc điều trị 

về mức độ và số lƣợng. 
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 - Xấu hơn và tử vong: Các triệu chứng nặng hơn hoặc xuất hiện triệu 

chứng mới. 

 Đáp ứng thực thể   

 Đánh giá mức độ đáp ứng theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng khối u đặc 

RECIST phiên bản 1.1 của Tổ chức nghiên cứu và điều trị ung thƣ châu Âu 

[117]. Đây là hệ thống đánh giá  đƣợc áp dụng phổ biến trong các nghiên cứu, 

thử nghiệm lâm sàng trong ung thƣ trên toàn thế giới hiện nay, chia làm chia 

làm 4 mức độ dựa vào khám lâm sàng và cận lâm sàng: 

+ Đánh giá các tổn thƣơng đo đƣợc : 

Đáp ứng hoàn toàn : Tất cả các tổn thƣơng tan hoàn toàn. 

Đáp ứng một phần: Giảm trên 30% tổng kích thƣớc của các tổn thƣơng 

đích (dƣới 5 tổn thƣơng/cơ quan và tối đa 10 tổn thƣơng có thể đo lƣờng đƣợc 

với đƣờng kính dài nhất và thuận lợi cho việc đánh giá một cách chính xác) + 

tổn thƣơng không phải đích: không tiến triển. Hoặc tổn thƣơng đích tan hoàn 

toàn + tổn thƣơng không đích không tan hoàn toàn, không tiến triển. 

Bệnh ổn định: Tổn thƣơng đích giảm dƣới 30% hoặc tăng không quá 

20% tổng kích thƣớc + tổn thƣơng không đích: không tiến triển. 

Bệnh tiến triển: Tăng trên 20% tổng kích thƣớc của các tổn thƣơng đích 

hoặc xuất hiện thêm tổn thƣơng mới và hoặc tổn thƣơng không đích tiến triển. 

+ Đánh giá các tổn thƣơng không đo đƣợc  

Đáp ứng hoàn toàn: Tất cả các tổn thƣơng tan hoàn toàn. 

Đáp ứng một phần/bệnh ổn định: Vẫn tồn tại một hoặc nhiều tổn thƣơng 

không phải đích hoặc/và các chất chỉ điểm u vẫn cao hơn giới hạn bình thƣờng. 
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Bệnh tiến triển: xuất hiện một hoặc nhiều tổn thƣơng mới hoặc/và các 

tổn thƣơng không phải đích vốn có trƣớc đó tiến triển rõ. 

+ Một số quy ƣớc:  

 - Tổn thƣơng đo đƣợc: Là tổn thƣơng có thể đo đƣợc chính xác ít nhất 

một đƣờng kính với đƣờng kính lớn nhất ≥ 20mm theo các phƣơng pháp 

thông thƣờng hoặc ≥ 10mm bằng chụp CT. 

 - Tổn thƣơng không đo đƣợc: Là các tổn thƣơng khác các tổn thƣơng nói 

trên gồm các tổn thƣơng nhỏ (đƣờng kính lớn nhất < 20mm theo các phƣơng 

pháp thông thƣờng hoặc < 10mm bằng chụp CT).  

 - Tổn thƣơng đích: Là tất cả các tổn thƣơng đo đƣợc (nêu trên) với tối đa 

5 tổn thƣơng mỗi cơ quan và tổng cộng 10 tổn thƣơng trên cơ thể và tất cả các 

cơ quan có tổn thƣơng có đại diện. Các tổn thƣơng này đƣợc ghi lại lúc trƣớc 

điều trị. 

2.4.3.2. Đán  giá t ời gian sống thêm 

 Thời gian sống thêm bao gồm sống thêm bệnh  không tiến triển và sống 

thêm toàn bộ [118]. 

Sống thêm toàn bộ (OS – Overall Survival): 

Thời gian sống thêm toàn bộ đƣợc tính từ ngày bắt đầu điều trị đến ngày 

tử vong, mất theo dõi hoặc kết thúc nghiên cứu.  Những bệnh nhân không tử 

vong vào thời điểm phân tích thống kê sẽ đƣợc ghi nhận là còn sống. 

Sống thêm bệnh không  tiến triển (PFS - Progression Free Survival) 

 Đƣợc xác định là thời gian từ ngày bắt đầu điều trị đến ngày bệnh tiến 

triển theo đánh giá khách quan hoặc ngày tử vong bởi bất kì nguyên nhân 
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nào trong trƣờng hợp không xác định là bệnh tiến triển. Các bệnh nhân 

không có bệnh tiến triển hoặc không tử vong vào thời điểm phân tích thống 

kê sẽ đƣợc tính là bệnh không tiến triển tại thời điểm đánh giá khách quan 

ở lần theo dõi cuối cùng.  

- Xác định các mốc thời gian 

 + Ngày bắt đầu điều trị hoá chất. 

 + Ngày xuất hiện bệnh tiến triển khi đánh giá đáp ứng khách quan. 

 + Ngày bệnh nhân tử vong. 

 + Ngày có thông tin cuối cùng. 

 + Ngày kết thúc nghiên cứu. 

Theo dõi và ghi nhận:  

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ; Thời gian sống thêm toàn 

bộ; Tỷ lệ sống thêm 01 năm, 02 năm, 03 năm  

2.4.3.3. Đán  giá các tác dụng không mong muốn 

 - Thời điểm đánh giá: Xét nghiệm công thức máu, sinh hóa máu đƣợc 

thực hiện trƣớc mỗi đợt điều trị hoá chất hoặc khi xuất hiện các triệu chứng 

lâm sàng bất thƣờng. Trong một số trƣờng hợp đặc biệt đƣợc bổ sung xét 

nghiệm. Đánh giá các tác dụng không mong muốn trƣớc mỗi đợt điều trị hóa 

chất. Trong quá trình điều trị mỗi bệnh nhân sẽ ghi nhận các tác dụng không 

mong muốn nặng nhất, cách khắc phục, sự gián đoạn điều trị.  

 - Đánh giá  tác dụng không mong muốn trên huyết học, chức năng gan, 

thận, tiêu hóa và một số các tác dụng không mong muốn  khác theo tiêu chuẩn 
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phân độ các tác dụng không mong muốn của  thuốc chống ung thƣ CTCAE của 

Viện ung thƣ Quốc gia Hoa Kỳ [72] ( Phụ lục 3) 

2.5. PHƢƠNG PHÁP THU THẬP SỐ LIỆU 

 - Các bệnh nhân đều đƣợc đăng kí theo mẫu bệnh án nghiên cứu. Thu 

thập thông tin nghiên cứu bằng đánh giá lâm sàng, cận lâm sàng trƣớc điều 

trị, theo dõi bệnh nhân trong quá trình điều trị.  

 - Đánh giá thời gian sống thêm bằng gửi thƣ mời bệnh nhân đến khám lại 

và đánh giá kết quả điều trị theo mẫu in sẵn hoặc trao đổi với bệnh nhân, gia 

đình bệnh nhân qua điện thoại. Thƣ đƣợc gửi đến gia đình bệnh nhân theo địa 

chỉ liên hệ trong bệnh án. Nếu qua 3 lần gửi thƣ, mỗi lần cách nhau 1 tháng mà 

không có thƣ trả lời, sẽ gửi 1 mẫu thƣ khác tới trạm y tế địa phƣơng. Nếu sau 5 

lần gửi thƣ mà vẫn không nhận đƣợc thƣ trả lời thì đƣợc coi là mất thông tin. 

2.6. PHƢƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU 

 Các số liệu đƣợc mã hoá và xử lý bằng phần mền thống kê y học SPSS 

20.0. Phân tích đa biến bằng phần mềm Stada 8.0. Phân tích thời gian sống 

thêm theo phƣơng pháp Kaplan – Meier. Các thuật toán thống kê gồm: 

 - Mô tả: giá trị trung bình (X), độ lệch chuẩn, tỷ lệ %, giá trị max, min. 

 - Kiểm định so sánh: 

 + Đối với biến định tính: Sử dung test so sánh χ
2
, so sánh có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. Trong trƣờng hợp mẫu nhỏ hơn 5 sử dung test χ
2
 có 

hiệu chỉnh Fisher. 

 + Đối với biến định lƣợng: Sử dung T-test và test ANOVA, biến số 

định lƣợng phân bố không chuẩn bằng test phi tham số. 



 

47 

 

 

 - Phân tích các yếu tốt ảnh hƣởng đến đáp ứng và thời gian sống thêm: 

 + Kiểm định so sánh sự khác biệt về khả năng sống thêm với một số 

yếu tố liên quan bằng Log-rank test. 

 + Sử dung phƣơng trình hồi quy tỷ suất nguy cơ Cox (trong phân tích 

đa biến) nhằm khảo sát các yếu tố nguy cơ ảnh hƣởng đến đáp ứng và thời 

gian sống thêm. 

2.7. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

 - Phác đồ nghiên cứu đ  đƣợc áp dụng điều trị rộng rãi ở nhiều nƣớc 

trên thế giới.  

 - Phác đồ điều trị đ  đƣợc thông qua hội đồng bệnh viện, đảo bảo đúng 

quy trình chuyên môn. 

 - Tính tự nguyện: Tất cả BN trong nghiên cứu đều hoàn toàn tự nguyện 

tham gia. Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lƣợng điều trị, không 

nhằm mục đích nào khác. Những BN có đủ tiêu chuẩn lựa chọn sẽ đƣợc giải 

thích đầy đủ, rõ ràng về nghiên cứu, về qui trình điều trị, các ƣu, nhƣợc điểm 

của từng phƣơng pháp điều trị, các rủi ro có thể xảy ra. Những BN đồng ý 

tham gia sẽ có cam kết trƣớc khi đƣa vào nghiên cứu. Bệnh nhân có quyền 

đƣợc rút khỏi nghiên cứu. Tất cả các thông tin chi tiết về tình trạng bệnh tật, 

các thông tin cá nhân của ngƣời bệnh đƣợc bảo mật thông qua việc mã hoá 

các số liệu trên máy vi tính.  

 - Nghiên cứu đ  đƣợc thông qua Hội đồng chấm đề cƣơng nghiên cứu 

sinh và đƣợc quyết định công nhận của Trƣờng Đại học Y Hà Nội. 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

94 BN UTPKTBN đủ tiêu chuẩn 

đƣa vào nghiên cứu 

Điều trị phác đồ  

Pemetrexed- Cisplatin  

Đánh giá các chỉ số LS, CLS 

Đánh giá đáp ứng 

Có đáp ứng Không đáp ứng 

Điều trị tiếp đến 

4-6 chu kỳ 

Đánh giá đáp ứng 

Đánh giá tác dụng 

không mong muốn 

Ghi nhận tác dụng 

không mong muốn 

 

MỤC TIÊU 2 

Ghi nhận tỷ lệ  

đáp ứng 

Có đáp 

ứng 

Không 

đáp ứng 

Điều trị HC bƣớc 2 

hoặc TKI, hoặc  BSC 

Điều trị duy trì 

theo phác đồ 
Ghi nhận OS, PFS 

MỤC TIÊU 1 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

Bảng 3.1. Phân bố tuổi của bệnh nhân nghiên cứu (N=94) 

Nhóm tuổi Số lƣợng (n) Tỷ lệ (%) 

≤ 40 8 8,5 

41-50 14 14,9 

51- ≤ 60 41 43,6 

     > 60 31 33,0 

Tổng 94 100 

Trung bình 55,82 

Độ lệch chuẩn 10,02 

Nhỏ nhất 26 

Lớn nhất 75 

 Nhận xét: Bệnh nhân trong nghiên cứu có tuổi trung bình là 

55,82±10,02 tuổi, lớn nhất là 75 tuổi và nhỏ nhất là 26 tuổi. Bệnh nhân chủ 

yếu thuộc nhóm tuổi từ 51-60 chiếm tỷ lệ 47,9%, nhóm bệnh nhân ít hơn 40 

tuổi có tỷ lệ mắc bệnh ít hơn (8,5%). 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố giới tính của bệnh nhân nghiên cứu (N=94) 

Nhận xét: Giới nam nhiều hơn nữ, tỷ lệ nam 81%, nữ 19%. Tỷ lệ nam/nữ: 4,2/1. 

Bảng 3.2. Các yếu tố liên quan đến bệnh lý (N=94) 

Yếu tố Số lƣợng (n) Tỷ lệ % 

Hút thuốc lá 
Có 68 72.3 

Không 26 27.7 

Thể trạng 
PS0 46 48.9 

PS1 48 51.1 

Mô bệnh học 
UTBM tuyến 91 96.8 

UTBM tế bào lớn 3 3.2 

PP lấy bệnh 

phẩm 

Nội soi phế quản 13 13,8 

Sinh thiết xuyên thành ngực 64 68,1 

Phƣơng pháp khác 17 19,1 

Tổng 94 
 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có hút thuốc là 72,3%. Trong đó ghi nhận không 

có trƣờng hợp nữ nào hút thuốc 

        Bệnh nhân có PS = 1 có tỷ lệ nhiều nhất (51,1%). Tỷ lệ  PS = 0 là 48,9%. 

Có 68,1% số bệnh nhân đƣợc lấy bệnh phẩm bằng sinh thiết kim xuyên 

thành ngực dƣới cắt lớp vi tính  và 13,8% số bệnh nhân qua nội soi phế quản. 

Phần lớn bệnh nhân có giải phẫu bệnh là UTBM tuyến (96,8% ); 3 

trƣờng hợp còn lại có giải phẫu bệnh là UTBM tế bào lớn (3,2%). 

Nam 

81% 

Nữ 

19% 
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Bảng 3.3. Đặc điểm lâm sàng  (N=94) 

Đặc điểm Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Lý do 

vào viện 

Ho (khan, kéo dài, máu..) 40 42,6 

Đau ngực 31 33,0 

Khó thở 10 10,6 

Sốt 3 3,2 

Nổi hạch 5 5,3 

Khám định kì 5 5,3 

Triệu chứng 

đầu tiên 

Ho 64 68,4 

Đau (lƣng, ngực, hạ sƣờn..) 63 66,7 

Hạch cổ 5 5,3 

Khó thở 10 10,6 

Thời gian xuất hiện triệu chứng đến vào 

viện (tuần) 
6,33±4,37 

Nhận xét: Tỷ lệ triệu chứng phổ biến nhất là ho (kéo dài/ra máu/khan) với 

64/94 bệnh nhân xuất hiện, chiếm 68,4%; đau với  63/94 bệnh nhân xuất hiện, 

chiếm 66,7%. 

 

 

Biểu đồ 3.2. Phân loại TNM ở bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ 

(N=94) 
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Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB là 

2,1%, giai đoạn IV là 97,9%  

U nguyên phát T4 chiếm tỷ lệ nhiều nhất tƣơng ứng là 31.9 %, tiếp đến 

là T3 và T2 đều có tỷ lệ là 25,5%; it nhất là giai đoạn T1 (17%). 

Tỷ lệ bệnh nhân có hạch đối bên nhiều nhất chiếm 40,5%, tỷ lệ di căn 

hạch trung thất c ng bên là 34%; có 14,9% bệnh nhân không phát hiện di căn 

hạch trên phim chụp CLVT lồng ngực 

Bệnh nhân di căn xa một vị trí chiếm tỷ lệ cao nhất 52,3%, tiếp theo là di 

căn xa nhiều vị trí 44,7%.  

Bảng 3.4. Đặc điểm khối u phổi  

Vị trí Phổi phải Phổi trái Tổng số 

Th y trên 24(25,5%) 28(29,8%) 56(58,6%) 

Th y giữa 6(6,4%)  6(6,4%) 

Th y dƣới 14(14,9%) 15(15,9%) 29(30,8%) 

Hai th y 5(5,3%) 2(2,1%) 7(7,4%) 

Tổng số 49 (52,1%) 45(47,9%) 94 

Ngoại vi 59(62,3%) 

Trung tâm 45(37,7%) 

Nhận xét: Vị trí u nguyên phát: phổi phải chiếm nhiều hơn phổi trái (52,1% 

so với 47,9%), u thƣờng ở ngoại vi hơn trung tâm (62,3% so với 37,7%), u 

hay gặp ở thùy trên phổi nhiều hơn th y giữa và th y dƣới với tỷ lệ 58,6%. 
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Biểu đồ 3.3. Kích thƣớc khối u phổi trên phim chụp cắt lớp vi tính (mm) 

Nhận xét: Kích thƣớc trung bình của u phổi là 41,45±23,18 (mm),  

kích thƣớc khối u từ >30 - ≤ 70 mm chiếm tỷ lệ cao nhất (59,6%) tiếp đến 

là khối u có kích thƣớc ≤ 30 mm chiếm tỷ lệ 35,1%. Khối u có kích thƣớc 

> 70 mm ít gặp nhất.  

3.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

3.2.1.  Đáp ứng điều trị 

3.2.1.1. Số chu kỳ điều trị trung bình của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.5. Số chu kỳ điều trị của bệnh nhân 

Chu kỳ điều trị 

Số đợt hóa trị (chu kỳ) Số bệnh nhân  (n) Tỷ lệ (%) 

2 4 4,2 

3 5 5,3 

4 50 53,3 

5 10 10,6 

6 25 26,6 

Tổng số 94 100 

Số chu kì trung bình 4,5 

Tổng số chu kỳ 423 

Số chu kỳ trì hoãn 25 (6,23%) 

0

20

40

60

   ≤ 30MM  >30 - ≤ 70MM > 70MM  

35,1 

59,6 

5,3 
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Nhận xét: Số chu kỳ tối thiểu là 2 chu kỳ, tối đa là 6 chu kỳ. Số chu kỳ trung bình 

là 4,5. Tổng số chu kì hóa trị là 423 chu kì. Số chu kỳ bị trì hoãn là 25 do tác dụng 

không mong muốn chiếm 6,23% tổng số chu kỳ hóa trị . 

3.2.1.2. Đáp ứng thực thể của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.6. Đáp ứng thực thể  của bệnh nhân nghiên cứu 

Đáp ứng điều trị Số lƣợng (n) Tỷ lệ (%) 

Một phần 37 39,4 

Ổn định 37 39,4 

Tiến triển 20 21,2 

Tổng  94 100 

 

Nhận xét: Bệnh nhân đáp ứng một phần, ổn định, tiến triển có tỷ lệ lần lƣợt là 

39,4%, 39,4%, 21,2%. 

Bảng 3.7. Phân loại đáp ứng điều trị của bệnh nhân  

Phân loại Số lƣợng (n) Tỷ lệ (%) 

Có đáp ứng điều trị  37 39,4 

Kiểm soát bệnh  74 78,8 

Không đáp ứng 20 21,2 

Tổng 94 100 

 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân đáp ứng thực thể 39,4%; tỷ lệ kiểm soát bệnh 78,8%. 
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3.2.1.3. Đáp ứng cơ năng của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.8. Đáp ứng cơ năng của bệnh nhân nghiên cứu  

Đáp ứng cơ năng Số lƣợng (n) Tỷ lệ (%) 

Cải thiện  55 58,5 

Ổn định 24 25,5 

Xấu hơn  15 16,0 

Tổng 94 100 

Nhận xét: Bệnh nhân đáp ứng cơ năng mức cải thiện  chiếm tỷ lệ cao nhất 

(58,5%), bệnh nhân có đáp ứng cơ năng ổn định, xấu hơn có tỷ lệ lần lƣợt là  

25,5%, 16,0%. 

3.2.1.4  Một số yếu tố ản   ưởng đến đáp ứng điều trị  

Bảng 3.9. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến đáp ứng điều trị  

Yếu tố 
Đáp ứng điều trị 

Tổng  p 
Đáp ứng Không đáp ứng 

Tuổi 
< 60 27 (40,9%) 39 (59,1%) 

94 0,41 
≥60 10 (35,7 %) 18 (64,3%) 

Thể trạng  
PS0 26 (56,5%) 20(43,5%) 

94 0,002 
PS1 11 (22,9%) 37 (71,1%) 

Giới 
Nam 28 (36,8 %) 40 (63,2%) 

94 0,42 
Nữ 9 (50 %) 9 (50 %) 

Giai đoạn  
IIIB 1 (50%) 1 (50%) 

94 0,03 
IV 36 (39,1%) 56 (60,9%) 

Hút thuốc  
Có 22 (32,4%) 46(67,6%) 

94 0,03 
Không 15(57,7%) 11 (42,3%) 

Mô bệnh 

học  

UTBMT 36(39,6%) 55(64,4%) 
94 0.66 

UTBMTBL 1(33,3%) 2(66,7%) 

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng điều trị có mối liên quan với các yếu tố : thể trạng,  giai 

đoạn,tình trạng  hút thuốc,  sự khác biệt này có ý nghĩ thống kê với, với p<0,05 

Tỷ lệ đáp ứng điều trị cao hơn ở nhóm tuổi thấp hơn hoặc bằng 60 tuổi, 

nhóm nữ giới, ung thƣ biểu mô tuyến tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩ 

thống kê với, với p>0,05 
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3.2.2. Sống thêm bệnh không  tiến triển. 

3.2.2.1.  Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  

Bảng 3.10. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  

Các chỉ số 
Trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn 
95%CI 

Trung 

vị 
Min Max 

Thời gian sống 

thêm BKTT 
7,23±0,55 4,56 6,20 – 8,34 6,09 0,0 24,0 

 

 
 

Biểu đồ 3.4. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  của bệnh nhân  

nghiên cứu 

Nhận xét: Trung vi thời gian sống thêm bệnh không tiến triển là 6,09 tháng, 

tối đa là 24 tháng.  
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3.2.2.2. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  với một số yếu tố liên quan 

* Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo thể trạng 

Bảng 3.11. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo thể trạng  

Thể trạng  
Trung vị STKBTT 

(95%CI) 
p 

PS0 
8,72±0,97  

(6,83-10,62) 
0,01 

PS1 
5,93±0,48  

(5,00-6,86) 

 

 

 
 

 

Biểu đồ 3.5. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  của bệnh nhân 

nghiên cứu theo thể trạng  

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ở nhóm bệnh nhân có 

thể trạng PS0 cao hơn nhóm PS1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
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* Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo đáp ứng cơ năng 

Bảng 3.12. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo đáp ứng cơ năng  

Đáp ứng  
Trung vị STKBTT 

(95%CI) 
p 

Có đáp ứng  
8,78±0,59   

(6,62-8,94) 

<0,001 

Không đáp ứng 
4,42±1,18  

 (1,68-6,32) 

 

 
 

Biểu đồ 3.6. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân 

nghiên cứu theo đáp ứng cơ năng 

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ở nhóm bệnh nhân có 

đáp ứng cơ năng cao hơn nhóm không đáp ứng sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p<0,001 



 

59 

 

 

 

*Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển t eo đáp ứng thực thể 

Bảng 3.13. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo đáp ứng thực thể  

Đáp ứng thực thể  
Trung vị STBKTT 

(95%CI) 
p 

Có đáp ứng 
9,00±1,38 

(6,29-11,70) 
<0,001 

Không đáp ứng 
4,12±0,38 

(1,19-5,67) 

 

 

 

Biểu đồ 3.7. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân 

nghiên cứu theo đáp ứng thực thể  

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ở nhóm bệnh nhân có 

đáp ứng thực thể cao hơn nhóm không đáp ứng  sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p<0,05 
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*Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo tuổi 

Bảng 3.14. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo tuổi  

Tuổi 
Trung vị STBKTT 

(95%CI) 
p 

≤ 60 tuổi  
7,47±0,59 

(6,31 – 8,63) 
0,39 

            > 60 tuổi  
6,65±1,04 

(4,60 – 8,69) 

 

 

Biểu đồ 3.8. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân 

nghiên cứu theo tuổi 

 

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ở nhóm bệnh nhân nhỏ 

hơn hoặc bằng 60 tuổi dài hơn nhóm bệnh nhân lớn hơn 60 tuổi tuy nhiên sự 

khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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*Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo giới  

Bảng 3.15. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo giới  

Giới 
Trung vị STBKTT 

(95%CI) 
p 

Nam 
7,11±0,61 

(5,93 – 8,30) 
0,35 

                Nữ 
7,51±0,9 

(5,62 – 9,39) 

 

 

 
 

Biểu đồ 3.9. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân 

nghiên cứu theo giới 

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển không có sự khác biệt 

giữa nam giới và nữ giới ( p>0,05). 

*Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo tình trạng hút thuốc  
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Bảng 3.16. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo tình trạng hút 

thuốc  

Hút thuốc lá  
Trung vị STBKTT 

(95%CI) 
p 

Có 
7,13±0,67 

(5,82 – 8,44) 
0,36 

                Không  
7,46±0,87 

(5,76 – 9,17) 

 

 

 
 

 

Biểu đồ 3.10. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân 

nghiên cứu theo tình trạng hút thuốc  

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển giữa nhóm bệnh nhân 

có hút thuốc lá và nhóm không hút  không có sự khác biệt ( p>0,05). 

*Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo mô bệnh học  

Bảng 3.17. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo mô bệnh học 
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Hút thuốc lá  
Trung vị STBKTT 

(95%CI) 
p 

Có 
7,13±0,67 

(5,82 – 8,44) 
0,36 

                Không  
7,46±0,87 

(5,76 – 9,17) 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.11. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân 

nghiên cứu theo mô bệnh học 

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển theo mô bệnh học 

không có sự khác biệt giữa hai nhóm bệnh nhân ung thƣ biểu mô tuyến và 

ung thƣ biểu mô tế bào lớn ( p>0,05). 

* Phân tích đa biến một số yếu tố liên quan tới STBKTT của bệnh nhân nghiên cứu 
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Bảng 3.18. Phân tích đa biết các yếu tố liên quan STBKTT của bệnh nhân 

nghiên cứu 

Chỉ số 
Hệ số 

B 

Sai số 

chuẩn 

Bậc tự 

do 
p 

Tỷ số 

nguy cơ 

(HR) 

Khoảng tin cậy 

95% của HR 

Thấp Cao 

Giới 

(Nam-Nữ) 
-0,25 0,43 1 0,56 0,78 0,33 1,82 

Tuổi 

(<61, ≥61) 
0,18 0,26 1 0,50 1,19 0,71 2,00 

Toàn trạng 

(PS) 
0,55 0,26 1 0,03 1,74 1,04 2,09 

Giai đoạn 

(IIIB-IV) 
0,75 0,38 1 0,51 2,13 1,00 4,50 

Mô bệnh học 0,68 0,65 1 0,29 1,98 0,56 7,00 

Đáp ứng 

thực thể 
1,04 0,36 1 0,00 2,82 1,39 5,71 

Đáp ứng cơ 

năng 
0,79 0,30 1 0.01 2,20 1,21 3,98 

Hút thuốc lá  -0,32 0,39 1 0.42 0,72 0,33 1,58 

Tổng số 94 

Nhận xét:  

 - Sử dụng phƣơng pháp phân tích đa biến tìm mối tƣơng quan giữa thời 

gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân nghiên cứu với các biến 

tuổi, toàn trạng, giới tính, giai đoạn, mô bệnh học, đáp ứng thực thể, đáp ứng 

cơ năng và tình trạng hút thuốc lá. 

 - Các biến đáp ứng thực thể, toàn trạng, đáp ứng cơ năng có mối liên quan 

có ý nghĩa thống kê với thời gian sống thêm bệnh không tiến triển với p < 0,05. 
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Biểu đồ 3.12. Các yếu tố liên quan đến thời gian STBKTT của bệnh nhân 

nghiên cứu 

 

Nhận xét: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  của bệnh nhân có liên 

quan tới các yếu tố toàn trạng (PS0) (HR=1,74), đáp ứng thực thể (HR=2,82), 

đáp ứng cơ năng (HR=2,20) của bệnh nhân với p<0,05. 
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3.2.2.3. Thời gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.19. Thời gian sống thêm toàn bộ 

Các chỉ số Trung bình 
Độ lệch 

chuẩn 
95%CI 

Trung 

vị 
Min Max 

Thời gian 

STTB 
13,27± 0,79 5,86 11,71– 14,83 12,03 3,0 36,0 

 

 

Biểu đồ 3.13. Thời gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân nghiên cứu 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình 13,27 ± 5,87 tháng. Thời gian 

ngắn nhất 3 tháng, thời gian dài nhất 36 tháng. Trung vị thời gian STTB là 

12,03 tháng. Tỷ lệ sống thêm 1 năm là 41,5%; 2 năm là 7,3%. 
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3.2.2.4.  Một số yếu tố liên quan đến thời gian STTB của bệnh nhân nghiên cứu 

* Thời gian STTB theo giới 

Bảng 3.20. Thời gian sống thêm toàn bộ theo giới 

Giới 
Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tích luỹ tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

Nam 
13,00±0,57 

(11,87-14,13) 
54,10 % 6,0% 0 

0,82 

Nữ 
12,00±0,23 

(11,55-12,45) 
39,21% 0 0 

 

 

 

Biểu đồ 3.14. Thời gian sống thêm toàn bộ theo giới 

Nhận xét: Trung vị thời gian STTB và tỷ lệ sống tại các thời điểm 1 năm, 2 

năm của bệnh nhân  nam và nữ không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p>0,05. 
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* Thời gian STTB t eo độ tuổi 

Bảng 3.21. Thời gian sống thêm toàn bộ theo tuổi 

Tuổi 
Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tích lũy tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

<60 
13,63±0,62 

(12,41-14,85) 
52,4% 7,0% 0 

  0,15 

≥60 
11,40±0,39 

(10,23-12,77) 
41,6% 0 0 

 

 

 

Biểu đồ 3.15. Thời gian sống thêm toàn bộ theo tuổi 

Nhận xét: Trung vị thời gian STTB và tỷ lệ sống tại các thời điểm của bệnh 

nhân nghiên cứu tuổi < 60 tuổi và ≥ 60 tuổi không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p>0,05. 
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* Thời gian STTB theo toàn trạng 

Bảng 3.22. Thời gian sống thêm theo toàn trạng  

PS 
Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tích lũy tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

PS0 
16,09±0,89 

(11,71-14,28) 
59,3% 14,6% 0 

0,002 

PS1 
11,98±0,01 

(10,98-12,08) 
35,4% 0 0 

 

Biểu đồ 3.16. Thời gian sống thêm toàn bộ theo toàn trạng 

Nhận xét: Thời gian STTB ở những BN có PS0 kéo dài hơn PS1 có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,009. 
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* Thời gian STTB theo phân loại TNM 

- Theo kích thƣớc u (T) 

Bảng 3.23. Thời gian sống thêm toàn bộ theo kích thƣớc u (T) 

  

Kích thƣớc u 

T 

Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 

p 
1 năm 2 năm 3 năm 

T1 
13,85±0,89 

(10,05-16,92) 
43,8% 4,6% 1,1% 

0,43 

T2 
13,34±0,67 

(11,87-14,65) 
41,2% 3,2% 0 

T3 
10,53±0,43 

(09,11-11,95) 
25,5% 0 0 

T4 
11,82±0,06 

(10,64-15,01) 
32,5% 0 0 

 

 
 

Biểu đồ 3.17. Thời gian sống thêm toàn bộ theo kích thƣớc u (T) 

Nhận xét: Thời gian sống thêm toàn bộ ở giai đoạn T1, T2 dài hơn ở giai 

đoạn T3, T4. Sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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- Theo di căn hạch (N) 

Bảng 3.24. Thời gian sống thêm toàn bộ theo di căn hạch (N) 

Di căn hạch 

(N) 

Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

N0 
17,06±0,53 

(14,40-20,15) 

 

48,3% 

 

  2,1% 0 

0,03 
N1 

12,00±0,45 

(8,29-15,91) 

31,9% 

 
0,1% 0 

N2 
12,17±0,18 

(11,20-14,64) 
10,6% 0 0 

N3 
10,50±0,49 

(10,68-15,08) 
12,8% 0 0 

 

 

Biểu đồ 3.18. Thời gian sống thêm toàn bộ theo di căn hạch (N) 

Nhận xét: Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa thời gian STTB của 

bệnh nhân và phân độ di căn hạch (N) với p<0,05. 
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- Theo di căn xa (M) 

Bảng 3.25. Thời gian sống thêm toàn bộ theo di căn xa (M) 

Di căn xa 

(M) 

Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

M0 
21,50±10,23 

(1,99-41,59) 
50,0% 50,0% 50,0% 

0,02 M1a 
14,55±1,12 

(12,35-16,74) 
41,5% 2,1% 0 

M1b 
11,06±0,76 

(9,99-13,06) 
28,0 % 0 0 

 

Biểu đồ 3.19. Thời gian sống thêm toàn bộ theo di căn xa (M) 

Nhận xét: Bệnh nhân ở giai đoạn M0 có thời gian STTB lâu hơn giai đoạn 

M1a và M1b. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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* Thời gian STTB t eo giai đoạn bệnh 

Bảng 3.26. Thời gian sống thêm toàn bộ theo giai đoạn bệnh 

GĐB 
Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

IIIB 
21,50±10,25 

(1,40-41,35) 
50,0% 50,0% 50,0% 

0,19 

IV 
11,99±0,74 

(11,53-14,44) 
41,3% 6,0% 0,0% 

 

 

Biểu đồ 3.20. Thời gian sống thêm toàn bộ theo giai đoạn bệnh 

Nhận xét: Thời gian sống thêm toàn bộ giai đoạn IIIB kéo dài hơn sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê so với giai đoạn IV với p > 0,05. 
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* Thời gian STTB theo mô bệnh học 

Bảng 3.27. Thời gian sống thêm toàn bộ theo mô bệnh học 

Mô bệnh 

học 

Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

Biểu mô 

tuyến 

12,01±0,31 

(11,74-14,94) 
52,0% 3,3% 0,0% 

0,74 

Biểu mô tế 

bào lớn 

11,00±1,60 

(6,23-16,43) 
33,3% 0,0% 0,0% 

 

Biểu đồ 3.21. Thời gian sống thêm toàn bộ theo mô bệnh học 

Nhận xét: Thời gian STTB theo MBH là UTBM tuyến và UTBM tế bào lớn 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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* Thời gian STTB t eo đáp ứng điều trị 

Bảng 3.28. Thời gian sống theo toàn bộ theo đáp ứng cơ năng  

Đáp ứng điều 

trị CN 

Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

Có đáp ứng 
15,05±1,25 

(12,54-17,46) 
58,6% 10,9% 0 

0,002 

Không đáp ứng 
11,23±0,89 

(9,25-12,75) 
38,5% 0 0 

 

 

Biểu đồ 3.22. Thời gian sống thêm toàn bộ theo đáp ứng cơ năng  

Nhận xét: Thời gian STTB của bệnh nhân nghiên cứu có mối liên quan tới 

tình trạng đáp ứng cơ năng với p<0,05. 
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Bảng 3.29. Thời gian sống theo toàn bộ theo đáp ứng thực thể  

Đáp ứng điều 

trị TT 

Trung vị 

(95%CI) 

Tỷ lệ sống tại thời điểm 
p 

1 năm 2 năm 3 năm 

Có đáp ứng 
17,67±1,12 

(13,80-18,20) 
71,4% 38,6% 1,1% 

<0,001 

Không đáp ứng 
10,17±0,92 

(10,14-11,86) 
29,8% 0,0% 0,0% 

 

 

 
 

Biểu đồ 3.23. Thời gian sống thêm toàn bộ theo đáp ứng thực thể  

Nhận xét: Thời gian STTB của bệnh nhân nghiên cứu có mối liên quan tới 

tình trạng đáp ứng thực thể với p<0,05. 
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* Phân tích đa biến một số yếu tố liên quan tới STTB của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.30. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan tới STTB của bệnh nhân 

nghiên cứu 

Chỉ số 
Hệ 

số B 

Sai số 

chuẩn 

Khi 

bình 

phƣơng 

Bậc 

tự 

do 

p 

Tỷ số 

nguy 

cơ 

(HR) 

Khoảng tin 

cậy 95% của 

HR 

Thấp Cao 

Giới 

(Nam-Nữ) 
-0,38 0,43 0,76 1 0,38 0,68 0,29 1,60 

Tuổi 

(<60, ≥60) 
0,64 0,27 5,57 1 0,01 1,89 1,11 3,21 

Toàn trạng 0,52 0,26 3,93 1 0,04 1,68 1,01 2,79 

Giai đoạn 

(IIIB-IV) 
1,46 1,08 1,82 1 0,18 4,32 0,52 36,25 

Mô bệnh học -0,16 0,62 0,06 1 0,80 0,85 0,25 2,90 

 Đáp ứng 

thực thể 
0,76 0,31 5,91 1 0,01 2,14 1,16 3,95 

Đáp ứng cơ 

năng 
0,76 0,31 5,91 1 0,02 2,14 1,16 3,95 

TT Hút thuốc 

lá  
-0,72 0,40 3,12 1 .077 0,49 0,22 1,08 

Tổng số  94 

Nhận xét: Sử dụng phân tích hồi quy Cox’s, phân tích đa biến so sánh thời gian 

sống thêm toàn bộ  của bệnh nhân nghiên cứu với một số yếu tố. Yếu tố toàn 

trạng, độ tuổi, đáp ứng thực thể và đáp ứng cơ năng là các yếu tố tiên lƣợng độc 

lập ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm toàn bộ với p<0,05. Các yếu tố nhƣ 

giới,giai đoạn,  mô bệnh học và tình trạng hút thuốc lá không ảnh hƣởng đến  

thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân nghiên cứu với p>0,05. 
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Biểu đồ 3.24. Các yếu tố liên quan đến thời gian STTB  

của bệnh nhân nghiên cứu  

Nhận xét: Thời gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân nghiên cứu  có liên 

quan tới độ tuổi, toàn trạng, đáp ứng thực thể và đáp ứng cơ năng  của bệnh 

nhân với p<0,05. 
 

3.3. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA PHÁC ĐỐ 

PEMETREXED - CISPLATIN 

3.3.1. Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết 

Bảng 3.31.  Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết/ tổng số BN 

Tác dụng không 

mong muốn trên 

hệ tạo huyết 

Độ 

       0        1       2      3      4 

n % n % n % n % n % 

Giảm bạch cầu 77 81,9 6 6,4 2 2,1 6 6,4 3 3,2 

Giảm bạch cầu hạt 72 76,6 6 6,4 6 6,4 5 5,3 5 5,3 

Giảm huyết sắc tố 69 73,4 16 17,0 2 2,1 6 6,6 1 1,1 

Giảm tiểu cầu 86 91,5 8 8,5 0 0 0 0 0 0 

Tổng số bệnh nhân:  94 
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Nhận xét:  Hạ bạch cầu găp ở 19,1% số bệnh nhân, trong đó hạ bạch cầu độ 3; 

4 chiếm 9,6%. Hạ bạch cầu trung tính gặp ở 25,4% số bệnh nhân, trong đó hạ 

bạch cầu trung tính độ 3; 4 chiếm 10,6% 

Giảm huyết sắc tố gặp ở 26,6% số bệnh nhân, trong đó thiếu máu độ 3; 4 

chiếm 7,7% 

Hạ tiểu cầu gặp ở 8,5% số bệnh nhân, trong đó toàn bộ bệnh nhân hạ tiểu 

cầu đều ở độ 1. 

3.3.2. Tác dụng không mong muốn ngoài hệ tạo huyết 

Bảng 3.32.  Một số tác dụng không mong muốn ngoài hệ tạo huyết / tổng số BN 

Tác dụng không 

mong muốn ngoài 

hệ tạo huyết 

Độ 

0 1 2 3 4 

n % n % n % n % n % 

Tăng SGOT, SGPT 80 85,1 12 12,8 2 2,1 0 0 0 0 

Tăng Creatinin máu 87 92,6 7 7,4 0 0 0 0 0 0 

Nôn, buồn nôn 76 80,9 10 10,6 6 6,4 2 2,1 0 0 

        Ỉa chảy 86 91,5 7 7,4 1 1,1 0 0 0 0 

Dị ứng  90 95,7 4 4,3 0 0 0 0 0 0 

Rụng tóc 86 91,5 7 7,4 1 1,1 0 0 0 0 

Tổng số bệnh nhân  = 94 

 

Nhận xét:  

Tăng men gan gặp ở 14,1% số bệnh nhân, tất cả tác dụng không mong 

muốn đều ở mức độ nhẹ (độ 1; 2) 

Tăng creatine máu gặp ở 7 bệnh nhân, chiếm 7,4% số bệnh nhân, cả 7 

bệnh nhân đều ở độ 1 

Nôn, buồn nôn gặp ở 19,1% số bệnh nhân, có 2 bệnh nhân ở mức độ 

nặng (độ 3), chiếm 2,1% 

Ỉa chảy gặp ở 8  bệnh nhân (chiếm 8,5%), ở mức độ 1,2 
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3.3.3. Mối liên quan giữa đáp ứng điều trị với các tác dụng không mong muốn  

trên bệnh nhân 

Bảng 3.33. Mối liên quan giữa đáp ứng thực thể với các tác dụng không 

mong muốn  trên bệnh nhân 

Tác dụng không mong 

muốn  

Đáp ứng thực thể  
p 

Đáp ứng Không đáp ứng 

Giảm bạch cầu 
Có 8 (8,4%) 9 (9,6%) 

0,23 
Không 29 (30,9%) 48 (51,1%) 

Giảm huyết sắc 

tố  

Có 5 (5,3%) 20 (21,3%) 
0,01 

Không 32 (34,0%) 37(39,4%) 

Giảm tiểu cầu 
Có 3(3,2%) 5 (5,3%) 

0,91 
Không 34 (36,2%) 52 (53,3%) 

Tăng men gan 
Có 8 (8,5%) 6(6,3%) 

0,12 
Không 29(30,9%) 51 (54,3%) 

Tăng Creatinin 
Có 5 (5,3%) 2 (2,1%) 

0,34 
Không 66 (70,2%) 21 (22,4%) 

Nhận xét: Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tác dụng không mong 

muốn giảm huyết sắc tố với đáp ứng thực thể của bệnh nhân nghiên cứu (p<0,05) 

Bảng 3.34. Mối liên quan giữa đáp ứng cơ năng với các tác dụng không mong 

muốn của bệnh nhân 

Tác dụng không mong muốn  
Đáp ứng cơ năng  

p 
Đáp ứng Không đáp ứng 

Giảm bạch cầu 
Có 8 (8,5%) 9 (9,6%) 

0,21 
Không 47 (50,0%) 30 (31,9%) 

Giảm huyết sắc tố 
Có 8 (8,5%) 17(18,1%) 

0,002 
Không 47 (50,0%) 22(23,4%) 

Giảm tiểu cầu 
Có 3 (3,2%) 5 (5,3%) 

0,20 
Không 52 (55,3%) 34(36,2%) 

Tăng men gan 
Có 10(10,6%) 4(4,3%) 

0.23 
Không 45(47,9%)       35 (37,2%) 

Tăng Creatinin 
Có 3 (3,2%) 4(4,3%) 

0,38 
Không 52(55,3%) 35 (37,2%) 

Nhận xét: Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tác dụng không mong 

muốn giảm huyết sắc tố  với khả năng đáp ứng cơ năng  của bệnh nhân 

nghiên cứu (p<0,05). Các bệnh nhân không bị giảm huyết sắc tố có đáp ứng 

điều trị tốt hơn hẳn so với các bệnh nhân bị giảm huyết sắc tố. 
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3.3.4. Mối liên quan giữa thời gian sống thêm với các tác dụng không mong 

muốn trên bệnh nhân  

Bảng 3.35. Mối liên quan giữa thời gian sống thêm toàn bộ và tác dụng 

không mong muốn trên bệnh nhân 

Tác dụng không mong 

muốn 

Thời gian sống 

thêm toàn bộ 
p 

Khoảng tin cậy 

95%CI 

Giảm bạch cầu 
Có 11,23±1,10 

0,21 
7,98 – 12,01 

Không 13,60±7,5 11,12 – 12,88 

Giảm huyết sắc 

tố 

Có 10,33±1,05 
0,01 

6,71 – 11,23 

Không 14,22±0,95 11,34 – 12,62 

Giảm tiểu cầu 
Có 10,86±2,10 

0,12 
5,15 – 12,85 

Không 13,43±0,82 11,39 – 12,62 

Tăng men gan 
Có 13,10±0,90 

0,68 
8,98 – 18,32 

Không 14,56±1,37 10,23 – 11,72 

Tăng Creatinin 
Có 12,73±2,20 

0,32 
8,43 – 13,57 

Không 13,16±0,80 11,39 – 12,61 

 

Biểu đồ 3.25. Sống thêm toàn bộ và tác dụng không mong muốn giảm huyết 

sắc tố 
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Nhận xét: 

Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa  thời gian sống thêm toàn bộ 

và tác dụng không mong muốn giảm huyết sắc tố  (p < 0,05). Câc bệnh nhân 

không bị hạ huyết sắc tố có thời gian sống thêm toàn bộ dài hơn hắn so với 

các bệnh nhân bị hạ huyết sắc tố. 

Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê về  thời gian sống thêm toàn 

bộ và các tác dụng không mong muốn: giảm tiểu cầu,  giảm tiểu cầu, suy gan, 

suy thận (với p>0,05) 

Bảng 3.36. Phân tích đa biết các yếu tố liên quan đến sống thêm toàn bộ  của 

bệnh nhân nghiên cứu 

Chỉ số 
Hệ số 

B 

Sai số 

chuẩn 

Khi 

bình 

phƣơng 

Bậc 

tự 

do 

p 
Tỷ số nguy 

cơ (HR) 

Khoảng tin cậy 

95% của HR 

Thấp Cao 

Giảm huyết sắc 

tố 

.700 .303 5.342 1 .021 2.013 1.112 3.643 

Đáp ứng thực thể 1.287 .369 12.165 1 .000 3.623 1.757 7.468 

Toàn trạng .361 .288 1.571 1 .010 1.434 .816 2.522 

Giới -.629 .457 1.890 1 .169 .533 .218 1.307 

Hút thuốc lá -.868 .400 4.702 1 .030 .420 .191 .920 

Tuổi .235 .281 .700 1 .403 1.265 .729 2.196 

Đáp ứng cơ năng .510 .285 3.205 1 .023 1.665 .953 2.908 

Giảm tiểu cầu -.727 .497 2.143 1 .143 .483 .183 1.279 

Tăng Creatinin -.327 .476 .472 1 .492 .721 .283 1.834 

Giảm bạch cầu .036 .326 .012 1 .912 1.037 .548 1.963 

Tăng men gan -.332 .354 .878 1 .349 .718 .359 1.437 

 

Nhận xét: Khi phân tích đa biến với mô hình hồi quy Cox với các yếu tố 

liên quan thời gian sống thêm toàn bộ thì tình trạng giảm huyết sắc số cũng  

là một yếu tố ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân 

nghiên cứu. 



 

83 

 

 

Bảng 3.37. Mối liên quan giữa thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  và 

tác dụng không mong muốn trên bệnh nhân 

Tác dụng không  

mong muốn 

Thời gian sống 

thêm BKTT 
p 

Khoảng tin cậy 

95%CI 

Giảm bạch cầu 
Có 5,01±0,12  

0,97 
4,77 – 5,23 

Không 6,07±0,78 4,54– 7,60 

Giảm huyết sắc 

tố 

Có 4,01±1,01 
<0,001 

2,01 – 5,98 

Không 7,03±0,72 5,61 – 8,44 

Giảm tiểu cầu 
Có 5,10±2,12 

0,45 
0,84 – 9,16 

Không 6,02±0,90 4,23 – 7,77 

Tăng men gan 
Có 5,74±0,33 

0,19 
5,10 – 6,39 

Không 8,40±1,34 5,79 – 11,03 

Tăng Creatinin 
Có 6,03±0,99 

0,79 
4,05 – 7,95 

Không 5,00±2,62 0,01 – 10,13 

 

Biểu đồ 3.26.  Sống thêm bệnh không tiến triển  và tác dụng không mong 

muốn giảm huyết sắc tố 

Nhận xét: 

Thời gian sống thêm BKTT ở nhóm bệnh nhân không bị hạ huyết sắc tố 

cao hơn nhóm bệnh nhân bị hạ huyết sắc tố có ý nghĩa thống kê với  p < 0,05. 

Không có mối liên quan giữa thời gian sống thêm BKTT và các tác dụng 

không mong muốn: giảm tiểu cầu,  giảm tiểu cầu, suy gan, suy thận (với p>0,05) 
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Bảng 3.38. Phân tích đa biết các yếu tố liên quan STBKTT của bệnh nhân 

nghiên cứu 

Chỉ số 
Hệ 

số B 

Sai số 

chuẩn 

Khi 

bình 

phƣơng 

Bậc 

tự 

do 

p 

Tỷ 

số 

nguy 

cơ 

(HR) 

Khoảng tin cậy 

95% của HR 

Thấp Cao 

Giảm huyết 

sắc tố 
.765 .301 6.447 1 .011 2.149 1.191 3.880 

Đáp ứng thực 

thể 
1.054 .342 9.508 1 .002 2.868 1.468 5.603 

Toàn trạng .371 .271 1.870 1 .041 1.449 .851 2.468 

Giới -.977 .475 4.231 1 .040 .376 .148 .955 

Hút thuốc lá -.904 .405 4.973 1 .026 .405 .183 .896 

Tuổi .000 .282 .000 1 1.000 1.000 .576 1.737 

Đáp ứng cơ 

năng 
.686 .279 6.050 1 .014 1.986 1.150 3.433 

Giảm tiểu cầu -.331 .455 .529 1 .467 .718 .294 1.753 

Tăng Creatinin -.314 .467 .450 1 .502 .731 .292 1.826 

Giảm bạch cầu .186 .326 .325 1 .569 1.204 .636 2.282 

Tăng men gan -.636 .364 3.042 1 .081 .530 .259 1.082 

 

Nhận xét: Tình trạng giảm huyết sắc số cũng  là một yếu tố ảnh hƣởng đến 

thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân nghiên cứu khi phân 

tích đa biến trong mô hình hồi quy Cox  với các yếu tố khác. 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. ĐẶC ĐIỂM NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm chung 

* Đặc điểm tuổi: 

  Tuổi là một trong những yếu tố nguy cơ mắc UTP quan trọng nhất, vì 

tuổi phản ánh quá trình tích lũy thời gian tiếp xúc với các yếu tố gây ung thƣ, 

đặc biệt trong các UTBM. Trong số 94 bệnh nhân nghiên cứu, phần lớn bệnh 

nhân chủ yếu thuộc nhóm tuổi từ 51-60 chiếm tỷ lệ 47,9%, nhóm bệnh nhân ít 

hơn 40 tuổi có tỷ lệ mắc bệnh ít hơn chiểm 8,5%. Tuổi trung bình của các 

bệnh nhân nghiên cứu là 55,82±10,02 (tuổi), lớn nhất là 75 tuổi và nhỏ nhất là 

26 tuổi. 

Theo nghiên cứu hồi cứu mô tả của Nguyễn Thị Hoài Nga, Bùi Diệu, 

Trần Văn Thuấn, Bùi Công Toàn (2011) khảo sát trên 11.555 BN chẩn đoán 

UTP và điều trị tại Bệnh viện K Trung ƣơng trong 10 năm trƣớc đó, nhóm 

tuổi hay gặp nhất là 50 - 59 tuổi chiếm tỷ lệ 37,7%. Điều này phù hợp với lứa 

tuổi BN đƣợc thu nạp vào trong NC của chúng tôi [119]. 

 Kết quả thu đƣợc của chúng tôi về độ tuổi mắc bệnh phù hợp với 

nhiều nghiên cứu trong nƣớc. Bùi Xuân Tám (1996) nghiên cứu 337 trƣờng 

hợp UTP thấy 75% BN có độ tuổi trên 50 tuổi[120]. Trong những báo cáo 

gần đây của các tác giả trong nƣớc cũng không thấy nhiều thay đổi trong 

phân bố độ tuổi mắc bệnh của UTP, theo Lê Tuấn Anh (2012), nghiên cứu 

trên 158 BN UTP thấy độ tuổi trung bình là 56 tuổi, tập trung nhiều ở 

nhóm 50 - 59 tuổi [121].Trần Văn Thuấn (2014) nghiên cứu trên 76 trƣờng 

hợp UTP đƣợc nội soi phế quản tại Bệnh viện K thấy tỉ lệ BN trên 40 tuổi 

chiếm tới 93,4% [122]. 
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Theo Scagliotti GV và CS (2008) nghiên cứu trên 1.725 bệnh nhân 

UTPKTBN giai đoạn IIIB-IV, độ tuổi trung bình là 61 [11]. Theo nghiên cứu 

PARAMOUNT, tác giả Paz-Ares L, Ciuleanu T và CS (2012) nghiên cứu trên 

663 bệnh nhân giai đoạn IIIB-IV, tuổi trung bình là 60,5 [132]. Sở dĩ có sự 

khác biệt này, theo chúng tôi, lý do có thể là tuổi thọ trung bình ở Việt Nam 

thấp hơn các nƣớc Châu Âu, châu Mỹ và do bệnh nhân cao tuổi thƣờng không 

chấp nhận điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi  cũng ph  hợp với một số nghiên cứu 

(bảng 4.1). 

Bảng 4.1. Lứa tuổi mắc ung thƣ phổi trong một số nghiên cứu. 

Tác giả 
Lứa 

tuổi 

Tỷ lệ 

(%) 
X  ± SD 

Wu C. F. và cs. (2015) [123] 25- 83  62,8 

Lê Thu Hà (2009) [124] 50-59 48,9 56,0 ± 8,04 

Nguyễn Công Minh (2009) [125] 50-70 61,0 56,91 ± 8,39 

Nguyễn Thị Lê (2012) [126] 50 - 69 71,1 55,20 ± 7.23 

Lê Thị Huyền Sâm (2012) [127] 50 - 59 44,8 58,91 ± 7,39 

Nguyễn Việt Hà và cs. (2013) [128] 50 - 69 82,2 58,9 ± 6,4 

Cung Văn Công (2015) [129] ≥ 40 95,0 56,8 ± 10,7 

Nguyễn Khắc Kiểm (2016) [130] 51- 60 48,6 56,2 ± 8,59 

* Đặc điểm giới:  

          Số liệu ghi nhận về ung thƣ trên thế giới cho thấy  tỷ lệ mắc ung thƣ 

phổi ở nam cao hơn nữ, do nam giới có nhiều yếu tố nguy cơ hơn. Tuy nhiên, 

tỷ lệ mắc UTP ở nam ngày càng có xu hƣớng giảm xuống trong khi tỷ lệ mắc 
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bệnh và tử vong ở nữ giới lại có xu hƣớng gia tăng [1]. Tại Việt Nam, trƣớc 

năm 1994, tỷ lệ mắc nam/nữ khoảng 8/1, hiện nay tỷ lệ này chỉ còn 4/1[119] 

 Nghiên cứu của chúng tôi thấy ung thƣ phổi không tế bào nhỏ gặp ở 

nam (81%) nhiều hơn nữ (19%). Tỷ lệ nam/nữ =4,26/1.Tỷ lệ nghiên cứu 

chúng tôi cũng khá tƣơng đồng với các tác giả khác nhƣ: Lê Thu Hà (2009): 

4,0/1;  Cung Văn Công (2015)): 4,64 /1; Nguyễn Bá Đức (2010) tỷ lệ nam/nữ 

≈ 4/1[130]. Nguyễn Thị Hoài Nga và cộng sự (2011) tỷ lệ nam/ nữ 3,93/1; 

Nguyễn Khắc Kiểm (2016) tỉ lệ nam : nữ là 4:1 [130]. 

         Kết quả này cao hơn so với nghiên cứu của Nguyễn  Công Minh (2009) 

[125], Lê Thị Huyền Sâm (2012) [127], Lê Tuấn Anh (2012): nam/nữ là 3,5/1 

và thấp hơn Nguyễn Thị Lê (2012) [126]. 

Bảng 4.2. Tỷ lệ nam/nữ mắc ung thƣ phổi ở một số nghiên cứu. 

Tác giả Tỷ lệ nam/nữ 

Nguyễn Công Minh (2009) [125] 3,0/1,0 

Lê Thu Hà (2009) [124] 4,0/1,0 

Nguyễn Thị Lê (2012) [126] 5,1/1,0 

Lê Thị Huyền Sâm (2012) [127] 2,54/1,0 

Tạ Bá Thắng và cs. (2012)[134] 3,48/1,0 

Cung Văn Công (2015) [129] 4,64/1,0 

Nguyễn Khắc Kiểm (2016) [130] 4,0/1,0 

   

     Theo một số nghiên cứu trƣớc đây tỷ lệ nữ giới mắc UTP thấp hơn so 

với hiện nay nhƣ: Bùi Xuân Tám (1996) tỉ lệ nam: nữ là 7,2:1 [120]. Hoàng 

Đình Chân (2004) nam/nữ = 6,6/1[121]; Nguyễn Đình Kim (1990) nam/nữ = 

5,5/1 [132]. 
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 Hiện tƣợng suy giảm về tỉ lệ nam: nữ mắc UTP cũng gặp ở Hoa Kỳ, 

theo thống kê của Hội bệnh phổi Hoa Kỳ, tỉ lệ nam: nữ trong UTP tại Hoa Kỳ 

năm 1979 là 2,84:1 song tỉ lệ này chỉ còn 1,22:1 trong năm 2012. Đi kèm với 

sự thay đổi tỉ lệ nam: nữ, các tác giả nhận thấy có sự thay đổi về tỷ lệ mắc 

chuẩn theo tuổi với xu hƣớng giảm ở nam giới (89,4/100.000 dân năm 1975 

xuống 64,8/100.000 dân năm 2011) và tăng ở nữ giới (24,5/100.000 dân năm 

1975 lên 48,6/100.000 dân năm 2011). Nguyên nhân của sự thay đổi tỷ lệ mắc 

theo giới đƣợc cho là do  tỷ lệ hút thuốc lá ở nữ giới tăng lên. [2].  

 Tại Việt Nam hiện chƣa có thống kê chính thức trên toàn quốc về thay 

đổi tỉ lệ mắc UTP giữa hai giới theo thời gian. Tuy nhiên theo công bố của Cơ 

quan Quốc tế Nghiên cứu Ung thƣ (IARC) năm 2012 thì tại Việt Nam UTP 

đ  vƣơn lên đứng hàng thứ hai trong 10 ung thƣ phổ biến ở nữ giới, vƣợt qua 

cả các loại ung thƣ đặc trƣng của nữ giới nhƣ ung thƣ cổ tử cung và chỉ đứng 

sau ung thƣ vú [119].  

 C ỉ số toàn trạng t eo ECOG 

Chỉ số đánh giá toàn trạng (PS) của bệnh nhân đƣợc đánh giá trƣớc 

điều trị hóa chất cũng  đánh giá trong quá trình điều trị bệnh xem tình trạng 

sức khỏe của bệnh nhân tốt lên hay xấu đi.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân có chỉ số toàn trạng 

Tỷ lệ PS = 1 chiếm nhiều nhất (51,1%). Tỷ lệ bệnh nhân có PS = 0 là 48,9%. 

chỉ số PS trong nhóm bệnh nhân của chúng tôi là ph  hợp để áp dụng phác đồ 

phối hợp hai loại hóa chất.  

Tác giả Kawano Y nghiên cứu 50 bệnh nhân NSCLC giai đoạn IIIB và 

IV có 31 bệnh nhân  PS 0 (62%) và 19 bệnh nhân PS 1 (38%) tỷ lệ bệnh nhân 

có PS = 0 cao hơn nghiên cứu của chúng tôi [144]. 
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Một số nghiên cứu khác có tỷ lệ PS=0 thấp hơn nghiên cứu của chúng 

tôi. Nghiên cứu PARAMOUNT (2009), tác giả Ciuleanu T và CS nghiên cứu 

trên 663 bệnh nhân giai đoạn IIIB-IV, có 39,4% bệnh nhân có PS = 0 và  

60,3% bệnh nhân có PS = 1 và [54]. Theo Scagliotti GV và CS (2008) (1.725 

bệnh nhân giai đoạn IIIB-IV), tỷ lệ bệnh nhân có PS = 1 là 64,3%, PS = 0 là 

35,7% [10]. Chúng tôi cho rằng  có sự khác nhau là do quần thể bệnh nhân ở 

các nghiên cứu khác nhau về địa dƣ.  

 T n  trạng  út t uốc 

Hút thuốc là nguyên nhân chính gây UTP. Những ngƣời hút trên 1 bao 

thuốc/ngày thì nguy cơ tăng lên 10 – 20 lần [16]. Mức độ tăng nguy cơ t y 

theo loại tế bào ung thƣ, nguy cơ ung thƣ biểu mô tế bào vảy và ung thƣ biểu 

mô tế bào nhỏ ở những ngƣời hút thuốc tăng 5 – 20 lần, còn nguy cơ bị ung 

thƣ biểu mô tuyến và ung thƣ biểu mô tế bào lớn tăng 2 – 5 lần so với những 

ngƣời không hút thuốc. Nguy cơ mắc tăng theo số lƣợng thuốc hút mỗi ngày, 

số năm hút thuốc, tuổi bắt đầu hút, độ sâu khi hút. Nguy cơ bắt đầu giảm 

trong vòng 2 – 3 năm đầu sau khi bỏ thuốc và giảm đều đặn trong 10 năm sau 

[17]. Hút thuốc lá thụ động cũng làm tăng nguy cơ mắc UTP với chỉ số nguy 

cơ tƣơng đối khoảng từ 1,2 đến 1,5 [6],[18]. Thuốc lá không những là yếu tố 

nguy cơ gây UTP mà còn làm tăng nguy cơ ảnh hƣởng đến tiên lƣợng cũng 

nhƣ làm giảm hiệu quả của hóa trị [16],[59]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ hút thuốc là 72,3 %, 

không ghi nhận trƣờng hợp nữ hút thuốc. Tại Việt Nam, khi nghiên cứu về 

tình trạng hút thuốc, tỷ lệ hút thuốc theo các tác giả Nguyễn Thị Thu  Hƣơng 

(2014)[140], Đinh Ngọc Việt (2014) [141] lần lƣợt là 84% và 85%. Tỷ lệ hút 

thuốc lá trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn các nghiên cứu của các tác 

giả trong nƣớc nhƣng tƣơng đồng với các tác giả nƣớc ngoài nhƣ Scagliotti 
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GV (2008) (1.725 bệnh nhân), Ciuleanu T (2009) (663 bệnh nhân) tỷ lệ hút 

thuốc lần lƣợt là 73%, 72% [11],[142]. 

4.1.2.  Đặc điểm lâm sàng 

 Triệu chứng cơ năng  

Kết quả nghiên cứu cho thấy các triệu chứng cơ năng thƣờng gặp là ho 

khạc đờm, ho khan, đau ngực, khó thở. Tiếp đến là các triệu chứng ho ra máu, 

sút cân, mệt mỏi, đau vai- tay, hội chứng cận u và sốt kéo dài.  

Nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ triệu chứng phổ biến nhất là ho 68,4 

%; đau ngực 66,7%.  So sánh với các nghiên cứu khác trong bảng 4.4, chúng 

tôi nhận thấy có sự tƣơng đồng. 

Bảng 4.3. Tần suất triệu chứng ung thƣ phổi trong một số nghiên cứu. 

Tác giả 

Tần suất các triệu chứng (%) 

Đau 

ngực 

Ho 

khan 

Ho ra 

máu 

Khó 

thở 

Sút 

cân 

Tình 

cờ 

Nguyễn Hoài Nam (2003)[135] 20,0 86,0 20,0  86,6 3,3 

Trần Đình Thanh (2006)[136] 64,4 69,3  22,2   

Lê Thu Hà (2009)[124] 78,4    57,8 6,7 

Trần Minh Thông (2010)[137] 69,4 75,0   61,1  

Nguyễn Việt Long (2010) 75,5 72,0 38,0 36,0 40,7 88,0 

Nguyễn Khắc Kiểm (2016) [130] 56,4 52,8 19,5 9,6 13,1 15,2 

 

 Vị trí khối u nguyên phát  

Các thăm dò chẩn đoán hình ảnh có vai trò đặc biệt quan trọng trong 

chẩn đoán xác định, chẩn đoán giai đoạn UTP. Chụp X quang phổi chuẩn 

cung cấp nhiều thông tin quan trọng nhƣ vị trí, kích thƣớc, ranh giới, sự xâm 
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lấn của tổn thƣơng. Tuy nhiên, khó phân biệt đƣợc khối u nằm ở thuỳ sau, 

th y giữa hay những hạch cạnh rốn phổi di căn. Hiện nay, việc chẩn đoán giai 

đoạn và đánh giá đáp ứng điều trị dựa vào CLVT lồng ngực đ  trở nên thƣờng 

quy. Tất cả 94 bệnh nhân, chúng tôi đều chụp CLVT trƣớc, sau mỗi 2-3 đợt  

điều trị. Kết quả của chúng tôi ghi nhận: 

Về vị trí u nguyên phát: phổi phải chiếm nhiều hơn phổi trái (52,3% so 

với 47,7%), u thƣờng ở ngoại vi hơn trung tâm (62,3% so với 37,7%), u hay 

gặp ở th y trên phổi nhiều hơn th y giữa và th y dƣới với tỷ lệ 58,6 %. Các 

tác giả trong nƣớc cũng cho kết quả tƣơng tự. Theo Nguyễn Thị Thu Hƣơng 

(2014), tỷ lệ u phổi phải, ngoại vi, ở th y trên lần lƣợt là 70%, 72,5%, 42,5% 

[140]. Theo Nguyễn Việt Cồ, tỷ lệ u phổi phải, th y trên lần lƣợt là 64,2% và 

52,4% [143]. Nhƣ vậy, u nguyên phát hay gặp ở bên phải, ngoại vi và ở th y 

trên nhiều hơn. Điều này có thể lý giải, do phổi phải chiếm thể tích nhiều hơn 

phổi trái (chiếm 55 – 65% thể tích nhu mô phổi) và do cấu trúc góc chia nơi 

cựa khí quản và phế quản gốc phải làm cho chất sinh ung thƣ đi vào phổi phải 

dễ dàng hơn. 

 Thời gian khởi phát bệnh  

Bệnh nhân mắc UTP thƣờng không tới viện ngay khi có các triệu 

chứng đầu tiên. Có tới 50% BN khởi đầu bằng triệu chứng ho do đó khiến BN 

có thể nhầm lẫn là một triệu chứng viêm nhiễm thông thƣờng của đƣờng hô 

hấp nhƣ viêm phế quản. Đặc biệt ở những BN nghiện thuốc lá, thuốc lào tình 

trạng ho khan, ho có đờm cũng hay gặp và kéo dài, do vậy bệnh nhân thƣờng 

chủ quan bỏ qua giai đoạn khởi phát không đến khám ngay. Chỉ sau một thời 

gian hàng tháng điều trị không đỡ, cộng thêm bệnh diễn biến nặng, xuất hiện 

các triệu chứng mới phối hợp kèm thêm mới khiến BN đi khám.  
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Thời gian biểu hiện bệnh trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 

6,33 ± 4,37 tuần. 

Tác giả Vũ Văn Vũ (1999), trong một NC lên đến 1151 BN đề cập tới 

khoảng thời gian khởi bệnh thay đổi từ nửa tháng cho tới 17 tháng, thời gian 

trung bình 3,6 tháng [131] 

 Triệu chứng khởi phát  

Là triệu chứng đầu tiên xuất hiện khi BN mắc bệnh, đây có thể không 

phải là lý do khiến BN đến viện khám. Những triệu chứng này khởi phát dần 

dần theo thời gian và nếu không đƣợc điều trị sẽ tăng dần lên. Triệu chứng 

khởi phát hay gặp nhất là ho có thể ho khan hoặc ho có đờm.  

Nghiên cứu chúng tôi triệu chứng khởi phát chủ yếu ở các bệnh nhân là 

ho kèm đau ngực, ho khan hoặc ho ra máu với 35,5%. Tiếp đến là tình trạng 

đau hạ sƣờn phải và lƣng hoặc ngực (22,3%). Đây cũng là triệu chứng chính 

khiến bệnh nhân phải đi khám. 

Mặc dù khoảng 10% ung thƣ phổi ở những bệnh nhân không có triệu 

chứng và phát hiện tình cờ qua Xquang, tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cũng đ  

gợi ý rằng việc chẩn đoán thƣờng đƣợc đặt ra khi các triệu chứng ung thƣ bắt 

đầu. Biểu hiện này có thể mới hoặc đ  xuất hiện nhiều tháng trƣớc đó, sớm 

nhất thƣờng là khó thở, sụt cân rồi đến ho dai dẳng, ho ra máu, đau ngực, nổi 

hạch, phù. Tuy nhiên, thiếu kiến thức về bệnh cũng là một trong những 

nguyên nhân khiến bệnh nhân không thăm khám sớm dẫn đến điều trị bệnh 

khó khăn do ở giai đoạn cuối và kết cục sống sót sau ung thƣ kém.  

 Nghiên cứu của tác giả Pu-Yuan Xing (n=7184) dựa trên cơ sở dữ liệu 

hồi cứu 10 năm tại Trung Quốc, tỷ lệ triệu chứng lâm sàng khiến bệnh nhân 

nhập viện lần lƣợt nhƣ sau: ho mạn tính (4156, 65,0%), khạc ra máu (2110, 

33,0%), đau ngực (1146, 17,9%), khó thở (1090, 17,0%), nổi hạch cổ và hạch 
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thƣợng đòn (629, 9,8%), sụt cân (529, 8,3%), đau (378, 5,9%), mệt mỏi (307, 

4,8%), sốt (272, 4,3%) và khó thở (270, 4,2%) [139]. Nghiên cứu của Ngô 

Quốc Duy (2016) cũng cho thấy một tỷ lệ cao bệnh nhân xuất hiện ho kéo dài 

(33,3%), đau ngực (22,2%) và khó thở (19,4%); biểu hiện ho ra máu xuất hiện 

ít (8,4%) nhƣng xuất hiện hạch cổ lại cao hơn nghiên cứu của chúng tôi 

(13,9%)[145]. Một vài nghiên cứu lại cho kết quả biểu hiện ho khan chiếm 

đến hơn một nửa số bệnh nhân nhập viện nhƣ Tạ Bá Thắng (71%)[134]; 

Phạm Văn Thái (59,3%); Nguyễn Khắc Kiểm (52,8%)[130] trong đó, những 

đối tƣợng xuất hiện đa dạng triệu chứng thƣờng có tuổi trẻ hơn so với nhóm ít 

hoặc biểu hiện triệu chứng ung thƣ phổi không rõ ràng. 

Nếu nhƣ bệnh nhân giai đoạn sớm thƣờng chỉ biểu hiện bởi một hay ít 

triệu chứng thì với những bệnh nhân giai đoạn muộn luôn biểu hiện phối hợp 

bởi các triệu chứng của bệnh tại chỗ, lan tràn xung quanh, di căn xa kết hợp 

với các triệu chứng suy kiệt toàn thân.  

* Triệu chứng hô hấp  

Nghiên cứu của các tác giả Nguyễn Bá Đức, Trần Văn Thuấn, Nguyễn 

Tuyết Mai (2010) : ho trong UTP liên quan đến các yếu tố nhƣ khối u trung 

tâm, viêm phổi tắc nghẽn, khối di căn nhu mô phổi và tràn dịch màng phổi 

[146]. Triệu chứng ho khan kéo dài, cũng có khi khạc đờm trong hay đờm 

vàng nếu có viêm nhiễm kèm theo. Khởi đầu ho chỉ gặp khoảng 20% BN sau 

tăng dần lên và gặp ở hầu hết các BN. Với BN giai đoạn muộn thời gian ủ 

bệnh lâu nên tỷ lệ này là rất cao. Khảo sát của Tác giả Vũ Văn Vũ (1999) ghi 

nhận triệu 105 chứng ho khan chiếm 41,1%.[131]Lê Thu Hà (2017) ghi nhận 

tỷ lệ này là 62%. BN có thể ho ra máu với nhiều mức độ khác nhau nhƣ dây 

máu lẫn đờm, máu tƣơi số lƣợng từ vài chục đến vài trăm ml, theo các tác giả 

ho ra máu thƣờng xảy ra với các khối u phổi thể trung tâm gần rốn phổi[124].  
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Khó thở là một triệu chứng thƣờng gặp trong ung thƣ phổi. Khó thở 

đến từ nhiều nguyên nhân khác nhau nhƣ khối u choán chỗ vị trí của các phế 

nang, xẹp phổi do tắc nghẽn, viêm bạch huyết lan tỏa, tràn dịch màng phổi, 

viêm phổi, tràn dịch màng tim.... Tổng hợp nhiều báo cáo nƣớc ngoài cũng 

cho thấy các triệu chứng khó thở chiếm tỷ lệ 40 - 60%. Ở giai đoạn muộn 

triệu chứng khó thở thƣờng gặp nhiều hơn, tuy nhiên trong NC này các BN 

hầu hết ở tình trạng khó thở nhẹ khi gắng sức. Các tác giả Nguyễn Đình Kim 

(1990); Hoàng Đình Chân (2004) đều ghi nhận triệu chứng hô hấp là nổi trội 

nhất trong UTP với tần suất từ 56,4% - 90,1% [153], [154]. 

* Triệu chứng do chèn ép, xâm lấn trung thất  

Đau ngực là dấu hiệu hay gặp nhất trong các triệu chứng do khối u lan 

ra tổ chức xung quanh nhƣ xâm lấn nhu mô phổi, xâm lấn thành ngực, cơ 

hoành, xâm lấn trung thất gây ra. Càng ở giai đoạn muộn thì triệu chứng xâm 

lấn này bộc lộ càng rõ ràng.  

Rất nhiều các NC trong và ngoài nƣớc cho tỷ lệ đau ngực khác nhau vì 

còn phụ thuộc vào giai đoạn khi khám và phát hiện bệnh. Theo Lê Thu Hà 

(2017) tỷ lệ đau là 79,7% giai đoạn muộn thất bại hóa trị. Các tác giả khác 

Nguyễn Đình Kim (1990); Hoàng Đình Chân (2004) cho tỷ lệ từ 24,5 - 60%. 

Khàn tiếng là tổn thƣơng dây thần kinh quặt ngƣợc trái dẫn đến liệt dây 

thanh âm trái. Hội chứng Pancoast - Tobias không hay gặp, là biểu hiện của tổn 

thƣơng u v ng đỉnh phổi xâm lấn gây đau vai và thành ngực trên, tỷ lệ gặp trong 

các nghiên cứu  dao động từ 8,3% - 6,7% theo một số tác giả [153], [154]. 

* Triệu chứng bệnh di căn xa  

Tràn dịch màng phổi là một trong số các triệu chứng di căn xa hay gặp 

trong UTP. Trong khi một số tác giả khác cho tỷ lệ cao tới 30,4% - 46,5%. 

Di căn xƣơng cũng rất hay gặp trong UTP, bệnh nhân thƣờng có biểu 

hiện đau xƣơng v ng di căn, nhƣ đau cột sống lƣng, đau v ng xƣơng ức, đau 

cạnh sƣờn hoặc vai… 
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 Mô bện   ọc 

Mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán các loại ung thƣ nói 

chung và UTP nói riêng, giúp các nhà lâm sàng xác định phƣơng pháp điều trị 

hiệu quả nhất và tiên lƣợng bệnh.  

Trong lịch sử điều trị UTP không tế bào nhỏ giai đoạn muộn, mô bệnh 

học không có mối liên hệ với hiệu quả điều trị, yếu tố tiên lƣợng hoặc quyết 

định lựa chọn phƣơng pháp điều trị toàn thân. Nhƣng vào những năm gần 

đây, các nghiên cứu pha III với cỡ mẫu lớn đ  cho thấy vai trò của dạng mô 

bệnh học nhƣ là một yếu tố dự đoán hiệu quả điều trị. Ở nhóm mô bệnh học 

dạng biểu mô tuyến và tế bào lớn, bệnh nhân đƣợc điều trị kết hợp cisplatin 

và pemetrexed có thời gian sống thêm toàn bộ cao hơn nhóm đƣợc điều trị 

bằng cisplatin và gemcitabine, còn ở nhóm có mô bệnh học là tế bào vảy, 

phác đồ kết hợp cisplatin và gemcitabine cho kết quả tốt hơn [12].  

Do chúng tôi sử dụng phác đồ kết hợp cisplatin và pemetrexed trong 

nghiên cứu nên đối tƣợng bệnh nhân chủ yếu có giải phẫu bệnh là UTBM 

tuyến và UTBM tế bào lớn, trong đó UTBM tuyến chiếm đa số (96,8%) và 

UTBM tế bào lớn chiếm 3,2%.  

 Giai đoạn bệnh  

 Tỷ lệ bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB là 2,1%, 

giai đoạn IV là 97,9% với mức T4, N3, M1a cao nhất (tƣơng ứng 31,9%; 

40,5% và 53,3%); sau đó là T3, T2, N2 và M1b (tƣơng ứng 25,5%; 34% và 

44,7%). Tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn T1 thấp nhất với 17% và N1 là 10,6%; 

M0 là 2,1%. 

     Về kíc  t ước u (T) 

Kích thƣớc trung bình của u phổi là 41,45±23,18 (mm), phần lớn kích 

thƣớc u ≥ 30mm, chiếm 72,2%, kích thƣớc u thƣờng gặp nhất là 31 – 70 mm 

chiếm tỷ lệ 58,5%., có 3 trƣờng hợp kích thƣớc khối u trên 100mm (3,2%).  
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Kích thƣớc khối u trung bình ở nam (43,07±24,26) lớn hơn ở nữ( 

34,61±16,81) tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghia thống kê  

Kết quả này thấp hơn so với các tác giả trong nƣớc. Theo Lê Thu Hà 

(2008), Phan Văn  Trƣờng (2013)  tỷ lệ u ≥ 3cm lần lƣợt là  80%, 78% 

[124],[144]. Điều này một lần nữa khẳng định, các triệu chứng lâm sàng của 

UTP thƣờng âm thầm, không đặc hiệu. Khi các triệu chứng đ  rõ ràng, bệnh 

thƣờng đ  ở giai đoạn muôn và khối u có kích thƣớc lớn. 

Về t n  trạng di căn  ạc  (N):  

Tỷ lệ bệnh nhân có di căn hạch trung thất chiếm 74,5%. Các tác giả trong 

nƣớc cho kết quả tƣơng tự. Theo Phan Văn Trƣờng (2013), Phan Lê Thắng 

(2002), tỷ lệ phát hiện di căn hạch trung thất trên CLVT lần lƣợt là 68,3%, 

84,3% [144],[155]. Những hạch viêm lành tính thƣờng ít khi ở cửa sổ chủ phổi, 

v ng mỡ cạnh tim do vậy những hạch lớn hơn 8mm ở những v ng này đ  nghi 

ngờ bị di căn. Còn ở những vị trí khác, kích thƣớc hạch dƣới 10mm, khả năng di 

căn là dƣới 13%, kích thƣớc hạch từ 10 – 15 mm thì khả năng di căn là trên 

50%, trong khi đó khi kích thƣớc hạch trên 15mm thì khả năng di căn là trên 

67% [157]. Theo một phân tích gộp trên 5.111 bệnh nhân ở 35 nghiên cứu, 

CLVT phát hiện di căn hạch trung thất với độ nhậy, độ đặc hiệu lần lƣợt là 51% 

và 86% [157]. Do vậy,  cần phải kết hợp các phƣơng pháp khác nhƣ siêu âm nội 

soi kết hợp sinh thiết xuyên thành phế quản, nội soi trung thất, giúp tăng khả 

năng chẩn đoán đúng mức độ di căn hạch đê giúp chẩn đoán giai đoạn chính xác 

và đƣa ra phƣơng pháp điều trị có hiệu quả nhất.  

Về t n  trạng di căn xa (M): 

Hiện tại các phƣơng tiện chẩn đoán hình ảnh nhƣ CLVT giúp đánh giá 

tình trạng di căn phổi đối bên, tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng ngoài tim 

ác tính, thậm chí có thể phát hiện di căn gan, di căn tuyến thƣợng thận. Siêu 
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âm ổ bụng, CLVT ổ bụng giúp phát hiện di căn gan, tuyến thƣợng thận. MRI 

sọ n o giúp phát hiện di căn n o. Xạ hình xƣơng giúp phát hiện di căn xƣơng. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả các bệnh nhân đều đƣợc chụp 

CLVT lồng ngực, siêu âm ổ bụng, xạ hình xƣơng để phát hiện di căn xa. Một 

số trƣờng hợp đƣợc chụp PET – CT, giúp chẩn đoán giai đoạn chính xác hơn. 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ di căn xa  một vị trí là 52,3%, tỷ lệ di 

căn nhiều  vị trí là 44,7%.Theo Nguyễn Thị Thu Hƣơng (2014), kết quả cũng 

tƣơng tự, tỷ lệ di căn phổi đối bên, màng phổi, xƣơng, gan, thƣợng thận lần 

lƣợt là 52,5%, 45%, 17,5%, 20%, 7,5% [140].  

Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán chủ yếu ở giai đoạn muộn, có thể do nhận 

thức và hiểu biết về bệnh của bệnh nhân còn thấp; việc khám sức khỏe định 

kỳ cũng nhƣ khám sàng lọc bệnh ung thƣ chƣa đƣợc phổ biến ở nƣớc ta. Mặt 

khác, lâm sàng của UTP thƣờng không điển hình, thậm chí diễn biến, tiến 

triển âm thầm; nếu có cũng chỉ là các triệu chứng cơ năng gặp trong nhiều 

bệnh và không đặc hiệu nên bệnh nhân dễ bỏ qua. Khi biểu hiện lâm sàng đ  

rõ, bệnh tiến triển một thời gian dài và đ  ở giai đoạn muộn, gây nhiều khó 

khăn cho điều trị. Đây là một trong những nguyên nhân khiến tỷ lệ tử vong ở 

BN UTP cao; đặt ra nhiều thách thức cho y học hiện đại trong sàng lọc, phát 

hiện và chẩn đoán sớm UTP. 

4.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ UNG THƢ PHỔI KHÔNG TẾ BÀO NHỎ 

GIAI ĐOẠN MUỘN BẰNG PHÁC ĐỒ PEMETREXED KẾT HỢP 

CISPLATIN 

4.2.1. Điều trị ung thư phổi giai đoạn di căn xa 

 UTP giai đoạn di căn có tiên lƣợng rất xấu với mục tiêu điều trị là giảm 

nhẹ triệu chứng và kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân. Phƣơng pháp 

điều trị chủ yếu cho bệnh nhân UTP giai đoạn muộn là điều trị nội khoa. Lựa 

chọn phác đồ điều trị phụ thuộc vào mô bệnh học, đặc điểm sinh học phân tử 
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c ng với tuổi, toàn trạng, và phác đồ điều trị trƣớc đó. Với nhóm bệnh nhân 

có đột biến gen EGFR,  ALK (anaplastic lymphoma kinase), ROS1, NTRK, 

PD-L1.. thì lựa chọn đầu tay là các thuốc nhắm trúng đích, kháng thể đơn 

dòng và thuốc miễn dịch. Với nhóm bệnh nhân không có các đột biến  thì 

phác đồ điều trị vẫn là hóa trị. Các phác đồ hóa chất khác nhau nhƣ đơn trị 

hay đa trị đ  đƣợc nghiên cứu ở rất nhiều thử nghiệm lâm sàng đối chứng 

ngẫu nhiên, đƣợc tổng kết lại ở các phân tích gộp và có một số kết luận đƣợc 

đƣa ra: 

- Phác đồ gồm bộ ba không những không cải thiện thời gian sống thêm 

mà còn có nhiều tác dụng không mong muốn so với phác đồ bộ đôi. 

- Phác đồ có platinum tỏ ra hiệu quả hơn so với phác đồ không có 

platinum. 

- Phác đồ có cisplatin giúp cải thiện thời gian sống thêm nhiều hơn phác 

đồ chứa carboplatin nhƣng lại có tác dụng không mong muốn trên thận, buồn 

nôn và nôn nhiều hơn [92],[97],[98]. 

 Nghiên cứu pha III với cỡ mẫu lớn đ  so sánh thời gian sống thêm toàn 

bộ ở 1.725 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IIIB hoặc IV có thể trạng tốt (PS 

= 0 hoặc 1) [12]. Khoảng một nửa số bệnh nhân đƣợc điều trị 6 chu kỳ 

cisplatin 75 mg/m
2
 ngày 1 kết hợp với gemcitabine 1,250 mg/m

2
 ngày 1 và 8 

(n = 863) chu kỳ 3 tuần/lần và một nửa số còn lại đƣợc điều trị 6 chu kỳ bằng 

cisplatin 75 mg/m
2
 kết hợp với pemetrexed 500 mg/m

2
 vào ngày 1 (n = 862) 

chu kỳ 3 tuần/lần. Kết quả nhƣ sau: 

- Thời gian sống thêm toàn bộ ở cả hai nhóm nhƣ nhau (10,3 tháng so 

với 10,3 tháng) (HR, 0,94; 95% CI; 0,84% – 1,05%). 

- Tuy nhiên thời gian sống thêm ở nhóm BN đƣợc điều trị bằng 

pemetrexed – cisplatin cao hơn nhóm BN đƣợc điều trị bằng gemcitabine – 
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cisplatin với mô bệnh học là ung thƣ biểu mô tuyến (n = 847, 12,6 tháng so 

với 10,9 tháng) và tế bào lớn (n = 153, 10,4 tháng so với 6,7 tháng) 

- Ngƣợc lại, ở nhóm bệnh nhân có mô bệnh học là ung thƣ biểu mô vảy, 

thời gian sống thêm ở nhóm BN đƣợc điều trị bằng gemcitabine – cisplatin 

cao hơn nhóm BN đƣợc điều trị bằng pemetrexed – cisplatin (n = 473, 10,8 

tháng so với 9,4 tháng)  

- Tác dụng không mong muốn hạ bạch cầu độ 3; 4, thiếu máu, hạ tiểu cầu, 

rụng tóc thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm BN đƣợc điều trị bằng pemetrexed 

– cisplatin. Tuy nhiên, nôn và buồn nôn ở cả hai phác đồ là nhƣ nhau.  

Từ các thử nghiệm lâm sàng trên đƣa ra kết luận: nên điều trị hóa chất 

bƣớc 1 phác đồ pemetrexed – cisplatin cho bệnh nhân UTP không tế bào nhỏ, 

không tế bào vảy giai đoạn muộn  

Về chu kỳ hóa trị: Hầu hết các nghiên cứu đều chỉ ra rằng, không nên 

điều trị hóa chất bƣớc 1 bao gồm 2 hóa chất quá 6 chu kỳ. Theo một phân tích 

gộp 5 thử nghiệm lâm sàng đƣợc thực hiện trên tổng số 1.139 bệnh nhân UTP 

giai đoạn muộn, trong đó có 568 bệnh nhân đƣợc điều trị 6 chu kỳ, có 571 

bệnh nhân đƣợc điều trị 3 chu kỳ hoặc 4 chu kỳ. Tác giả cho rằng không có sự 

khác biệt về thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm bệnh nhân đƣợc điều trị 6 

chu kỳ và nhóm bệnh nhân đƣợc điều trị ít hơn 6 chu kỳ (9,54 tháng so với 

8,68 tháng, với p = 0,33). Nhóm bệnh nhân điều trị 06 chu kì chịu nhiều tác 

dụng không mong muốn hơn nhóm điều trị 04 chu kì [166]. 

 Mặc d  kéo dài thời gian hóa trị bƣớc 1 (bao gồm 2 hóa chất) quá 6 chu 

kỳ không đƣợc chỉ định nhƣng điều trị duy trì bằng đơn hóa chất nhƣ 

pemetrexed, docetaxel, gemcitabine hoặc kết hợp hóa chất đơn trị và thuốc 

điều trị đích bevacizumab cũng giúp tăng thời gian sống thêm không tiến triển 

và thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm bệnh nhân có đáp ứng hoặc giữ 

nguyên sau điều trị hóa chất bƣớc 1 [113],[133],[158].  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, thực hiện đánh giá đáp ứng điều trị sau 

03 đợt và 06 đợt điều trị hóa chất với 58 bệnh nhân thu nhận trƣớc tháng 

5/2017, 36 bệnh nhân thu nhận sau giai đoạn này sẽ đánh giá đáp ứng điều trị 

sau 02 đợt và 04 đợt điều trị hóa chất theo khuyến cáo hƣớng dẫn mới. Tổng 

số 94 bệnh nhân đƣợc điều trị tổng số 423 chu kỳ hóa chất, trung bình số chu 

kỳ hóa trị là 4,5. Số chu kỳ bị trì ho n do tác dụng không mong muốn là 25 

(6,4%). Theo tác giả Kawano Y(2013) số chu kỳ trung bình của bệnh nhân 

NSCLC điều trị phác đồ Pemetrexed- Cisplatin là 4,5 [111]. Theo Scagliotti và 

CS (2008) số chu kỳ bị trì ho n do tác dụng không mong muốn là 8,6 % [11]. 

4.2.2. Đáp ứng điều trị 

4.2.2.1. Đáp ứng cơ năng 

 Mục tiêu điều trị điều trị bệnh nhân ung thƣ phổi giai đoạn di căn là 

giúp bệnh nhân kiểm soát triệu chứng, ví dụ giúp bệnh nhân đỡ đau, đỡ khó 

thở, khoảng cách giữa các lần chọc dịch màng phổi cho bệnh nhân tăng lên và 

giúp cải thiện chất lƣợng cuộc sống.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân cải thiện (thuyên giảm 

triệu chứng cơ năng )là 58,5 %, trong đó có đáp ứng cơ năng hoàn toàn (hết 

hẳn các triệu chứng lâm sàng) là 17,0%. Các tác giả trong nƣớc cũng nghiên 

cứu trên nhóm đối tƣợng bệnh nhân ung thƣ phổi giai đoạn muộn, nhƣng tiến 

hành điều trị bằng các phác đồ hóa chất khác nhau, tuy nhiên tỷ lệ đáp ứng cơ 

năng cũng tƣơng tự. Theo Nguyễn Thị Thu Hƣơng (2014), điều trị phác đồ 

kết hợp gemcitabine với cisplatin cho tỷ lệ đáp ứng cơ năng là 57,5% [140] 

Theo Đinh Ngọc Việt (2014), điều trị phác đồ kết hợp docetaxel với 

carboplatin cho tỷ lệ đáp ứng cơ năng là 66% . Tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu của 

chúng tôi do tỷ lệ bệnh nhân có PS=0 cao hơn nghiên cứu của chúng tôi [141] 
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Ngô Quốc Duy (2016) nghiên cứu trên 36 BN UTP giai đoan IV điều 

trị phác đồ Pemetrexed và Cisplatin nhận thấy tỷ lệ bệnh nhân thuyên giảm 

triệu chứng cơ năng là 63,9%, trong đó có đáp ứng cơ năng hoàn toàn là 

11,1% [145].  

4.2.2.2.  Đáp ứng t ực t ể 

 Đối với bệnh nhân UTP giai đoạn muộn có mô bệnh học không phải tế 

bào nhỏ, không phải tế bào vảy, không điều trị thuốc ức chế tyrosin kinase, 

không điều trị thuốc miễn dịch, phác đồ hóa chất bƣớc 1 pemetrexed kết hợp 

với cisplatin đƣợc sử dụng rộng r i trên toàn thế giới.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong tổng số 94 bệnh nhân điều trị, tỷ 

lệ bệnh nhân đáp ứng điều trị thực thể  một phần, ổn định, tiến triển có tỷ lệ 

lần lƣợt là 39,4%, 39,4%, 21,2%. Nhƣ vậy, tỷ lệ kiểm soát bệnh (DCR – Disease 

Control Rate) (bao gồm tỷ lệ bệnh nhân có đáp ứng một phần và tỷ lệ bệnh nhân 

có bệnh ổn định) trong nghiên cứu của chúng tôi là 78,8 %. Kết quả của chúng 

tôi cũng tƣơng đồng với kết quả của  tác giả Doebele RC và CS (2015), tỷ lệ đáp 

ứng và tỷ lệ kiểm soát bệnh lần lƣợt là 38% và 70,4% [148]. 

 Theo tác giả Kawano Y và CS (2013), nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân 

UTP giai đoạn muộn tại Nhật Bản cho tỷ lệ đáp ứng là 44%, tỷ lệ kiểm soát 

bệnh là 78% [111]. Tác giả Shepherd và CS (2001) nghiên cứu pha II thực 

hiện trên 31 bệnh nhân UTP giai đoạn tiển triển, tỷ lệ đáp ứng là 45% [152]. 

Tỷ lệ đáp ứng của các tác giả này cao hơn nghiên cứu của chúng tôi là do tỷ lệ 

bệnh nhân giai đoạn IIIB trong các nghiên cứu này cao hơn. 

Tỷ lệ đáp ứng và tỷ lệ kiểm soát bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn 

so với các nghiên cứu: tác giả Belani CP và CS (2014), tỷ lệ kiểm soát bệnh là 

64,9% [147]. Theo Novello S và CS (2016), tỷ lệ đáp ứng và tỷ lệ kiểm soát 

bệnh lần lƣợt là 30,6% và 67,1% [149]. Sở dĩ nhƣ vậy là do trong nghiên cứu 
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của chúng tôi có tỷ lệ bệnh nhân PS=0 cao hơn và tỷ lệ bệnh nhân dƣới 60 

tuổi cao hơn các nghiên cứu này.  

 Tỷ lệ bệnh nhân tiến triển theo kết quả của chúng tôi là 21,2%. Các tác 

giả Kawano Y (2013), Belani CP (2014), Doebele RC (2015) cho kết quả 

tƣơng tự với tỷ lệ bệnh nhân tiến triển sau khi điều trị lần lƣợt là 22%; 35,1%; 

29,6%. Những bệnh nhân tiến triển trong quá trình điều trị, phần lớn đều xuất 

hiện thêm các tổn thƣơng di căn mới. Trong nghiên cứu, một số bệnh nhân 

đáp ứng một phần sau 3 chu kỳ, nhƣng sau 6 chu kỳ bệnh lại tiến triển. Chúng 

tôi cho rằng có thể do hiện tƣợng kháng thuốc trên nhóm bệnh nhân này. 

           So sánh với các phác đồ khác : Tác giả Trần Bảo Ngọc và cộng sự 

(2017) nghiên cứu kết quả điều trị phác đồ Paclitaxel - Cisplatin bệnh nhân 

ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIB, IV với thiết kế mô tả hồi cứu, 

cắt ngang trên 81 bệnh nhân cho kết quả: Tỷ lệ đáp ứng thực thể toàn bộ đạt 

35,8% (không có bệnh nhân nào đáp ứng hoàn toàn) [117]. Tác giả Hàn Thị 

Thanh Bình (2018) cũng nghiên cứu phác đồ này cho tỷ lệ đáp ứng chung là 

31% [108]. Kết  quả nghiên cứu của cả hai tác giả đều thấp hơn so với nghiên 

cứu của chúng tôi.  

Theo Y. Kim và CS (2014), khi so sánh phác đồ pemetrexed kết hợp 

với cisplatin và phác đồ kết hợp docetaxel và cisplatin, kết quả cho thấy tỷ lệ 

đáp ứng ở hai nhóm là tƣơng đƣơng nhau ( 31,2% và 33,3%) [164]. 

4.2.2.3. Một số yếu tố ản   ưởng đến đáp ứng 

     Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ đáp ứng điều trị có mối liên quan 

với các yếu tố: thể trạng, giai đoạn, tình trạng hút thuốc lá. Tỷ lệ đáp ứng điều 

trị cao hơn ở nhóm tuổi thấp hơn 60 tuổi, nhóm nữ giới, ung thƣ biểu mô 

tuyến tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩ thống kê. 
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 Về chỉ tố toàn trạng PS: là một yếu tố ảnh hƣởng đến điều trị và khả 

năng dung nạp của thuốc. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ tố toàn trạng có 

liên quan đến  tỷ lệ đáp ứng. Theo Park và CS (2016), kết quả cũng gần tƣơng 

tự, tỷ lệ đáp ứng ở nhóm bệnh nhân có PS = 0 cao hơn nhóm bệnh nhân có PS 

≥ 1, tuy sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê nhƣng giá trị p cũng gần sát 

với chỉ số có ý nghĩa, với p = 0,068 [150]. Chúng ta đ  biết, đa số bệnh nhân 

UTP giai đoạn muộn có tuổi trung bình dao động trong khoảng từ 51 – 60 

tuổi. Tỷ lệ bệnh nhân trên 60 tuổi khá cao, khi đó thể trạng cũng không tốt. 

Tuổi càng cao và chỉ số toàn trạng càng kém thì tác dụng không mong muốn 

do hóa trị ở bệnh nhân UTP giai đoạn muộn càng cao.  

Về giai đoạn bệnh: tỷ lệ đáp ứng ở nhóm bênh nhân giai đoan IIIB cao 

hơn giai đoạn IV, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.Tác giả 

Chih-Hsin Y(2010) nghiên cứu các yếu tố ảnh hƣởng đến hiệu quả điều trị 

trên nhóm PC cũng nhận thấy giai đoạn có ảnh hƣởng đến đáp ứng tổng thể 

(p=0,001) [165]. 

Về tình trạng hút thuốc: tỷ lệ đáp ứng ở nhóm không hút thuốc là 57,7% 

cao hơn nhóm hút thuốc (32,4%) sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu 

của tác giả Chih-Hsin Y(2010) cũng cho kết quả tƣơng tự tỷ lệ đáp ứng ở nhóm 

bệnh nhân không hút thuốc là 42,2% cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân 

có hút thuốc (27,3%) [165]. Hút thuốc lá là nguyên nhân hàng đầu gây UTP và 

cũng là yếu tố ảnh hƣởng không tốt đến kết quả điều trị của bệnh nhân ung thƣ 

phổi.Vì vậy, muốn giảm đƣợc tỷ lệ UTP và hiệu quả điều trị cần phải có chƣơng 

trình giáo dục nhằm giảm tỷ lệ hút thuốc. Hiện nay, nhiều nƣớc trên thế giới đ  

phát động chƣơng trình giáo dục cộng đồng nhằm giảm tỷ lệ hút thuốc lá để 

phòng tránh UTP và một số bệnh ung thƣ khác.  
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Về tuổi: không có sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng ở nhóm bệnh nhân trên 

60 tuổi và nhóm bệnh nhân từ 60 tuổi trở xuống, với p = 0,41. Tác giả Park và 

CS (2016) cũng cho kết quả tƣơng tự. Trong nghiên cứu của Park, không có 

sự khác biệt về tuổi trung bình trong nhóm đáp ứng tốt (59,2 ± 10,1) và tuổi 

trung bình trong nhóm không đáp ứng (59,1 ± 10,1) [150].  

 Về giới: tƣơng tự nhƣ trên, trong nghiên cứu của chúng tôi, không có 

sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng nam và nữ, với p = 0,42. Trong nghiên cứu của 

Park và cộng sự nghiên cứu trên 314 bệnh nhân có 145 bệnh nhân nữ, tác giả 

cho rằng tỷ lệ đáp ứng ở nữ giới cao hơn ở nam giới, với p = 0,009[150]. Nhƣ 

vậy theo Park, nữ giới là một yếu tố tiên lƣợng tốt với đáp ứng điều trị. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, nữ giới có tỷ lệ đáp ứng cao hơn nam giới (50% so 

với 36,8%) nhƣng chƣa có sự khác biệt. 

 Về thể mô bệnh học, tỷ lệ đáp ứng ở nhóm bệnh nhân có giải phẫu 

bệnh là UTBM tuyến và nhóm bệnh nhân có giải phẫu bệnh là UTBM tế bào 

lớn không khác nhau, với p = 0,65. Ở 91 bệnh nhân có giải phẫu bệnh là 

UTBM tuyến, tỷ lệ đáp ứng là 39,6%. Các tác giả trong nƣớc nhƣ Nguyễn Thị 

Thu Hƣơng (2014) [140],  Đinh Ngọc Việt (2014) [141] cũng cho rằng mô 

bệnh học cũng không liên quan đến tỷ lệ đáp ứng của hóa trị. 

Theo Park S và CS (2016) nghiên cứu trên 314 bệnh nhân UTP giai 

đoạn muộn với mục đích tìm ra các yếu tố dự đoán khả năng đáp ứng khi điều 

trị UTP không tế bào nhỏ và không tế bào vảy bằng pemetrexed đơn thuần 

hoặc phối hợp với hóa chất khác, tác giả thấy tỷ lệ đáp ứng trên nhóm bệnh 

nhân có giải phẫu bệnh là UTBM tuyến là 28,1% (83/285 bệnh nhân). Tỷ lệ 

đáp ứng trong nghiên cứu này thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi và các kết 

quả khác, lý do là vì nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu của tác giả Park và CS 

đƣợc điều trị chủ yếu bằng pemetrexed đơn thuần, (263/314 bệnh nhân), và đa 

số bệnh nhân đƣợc điều trị từ bƣớc 2 trở nên (270/314 bệnh nhân) [150]. 



 

105 

 

 

4.2.3. Thời gian sống thêm bệnh không  tiến triển 

 Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển là một trong những tiêu chí 

quan trọng khi đánh giá hiệu quả điều trị của một phác đồ hóa trị cho bệnh 

nhân ở giai đoạn di căn xa. Hơn nữa, kéo dài thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển có vai trò quan trọng với bệnh nhân vì khi đó thời gian sống thêm có 

chất lƣợng tốt đƣợc kéo dài và giúp trì ho n đƣợc triệu chứng của bệnh lâu 

hơn. Đánh giá thời gian sống thêm bệnh không tiến triển cho kết quả nhanh 

hơn đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ và không bị ảnh hƣởng bởi liệu 

pháp điều trị sau đó.  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, trung vị thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển  là 6,09 tháng, tối đa là 24 tháng.  

          Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của các 

tác giả : Scagliotti và CS (2008) đ  thực hiện một nghiên cứu pha III với cỡ 

mẫu lớn đ  so sánh thời gian sống thêm ở 1.725 bệnh nhân UTPKTBN giai 

đoạn IIIB hoặc IV có thể trạng tốt (PS = 0 hoặc 1) [11]. Kết quả là thời gian 

sống thêm không tiến triển trung bình là 5,9 tháng với nhóm bệnh nhân có 

giải phẫu bệnh là UTBM tuyến và UTBM tế bào lớn. 

           Nghiên cứu của Novello và CS (2016) có 81 bệnh nhân ung thƣ phổi 

giai đoạn muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vảy 

đƣợc điều trị pemetrexed và cisplatin, thời gian sống thêm không tiến triển 

của nhóm bệnh nhân này là 5,22  tháng [134].  

Theo Doebele và CS (2015), thời gian sống thêm không tiến triển là 5,6 

tháng [148]. Patel JD và CS (2015), thời gian sống thêm không tiến triển  là 

5,6 tháng [158]. Chúng tôi cho rằng sở dĩ thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển  trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn là do nhóm bệnh nhân 

trong nghiên cứu của chúng tôi có chỉ số PS =0 cao hơn các tác giả trên. 
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So sánh thời gian sống thêm bệnh không tiến triển với các phác đồ khác:  

Nghiên cứu Hu X, S Jiao và cộng sự (2012) ở Trung Quốc so sánh hiệu 

quả và tác dụng không mong muốn của hai phác đồ cisplatin - pemetrexed 

(PP) và cisplatin - gemcitabine (PG). Kết quả cho thấy thời gian bệnh không 

tiến triển là 6,5  đối với nhóm điều trị cisplatin - pemetrexed cao hơn nhóm 

cisplatin - gemcitabine là 5,6 tháng [109]. 

Theo Y. Kim và CS (2014), so sánh phác đồ pemetrexed kết hợp với 

cisplatin và phác đồ kết hợp docetaxel và cisplatin cho kết quả thời gian bệnh 

không tiến triển là 4,7 tháng (khoảng tin cậy 95% [CI], 4,4-5,0) ở nhóm Pem-

Cis và 4,4 tháng (95% CI, 3,7-5,1) ở nhóm Doc-Cis ( P > 0,05) [164]. 

Chih-Hsin Y và CS (2010) so sánh hiệu quả và độ an toàn của phác đồ  

Cisplatin/Pemetrexed so với Cisplatin/Gemcitabine trên bệnh nhân Đông Á bị ung 

thƣ phổi không tế bào nhỏ di căn, nghiên cứu cho kết quả sống thêm bệnh không 

tiến triển là 4,8 tháng với nhóm điều trị Cisplatin/Pemetrexed và 5,1 tháng với 

nhóm Cisplatin/Gemcitabine. Khi phân tích dƣới nhóm theo mô bệnh học thì phân 

nhóm không vảy có thời gian STBKTT nghiêng về Cisplatin/Pemetrexed ( 5,3 

tháng so với 5,0 tháng)[165]. 

Nhƣ vậy so với các phác đồ khác thì nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả  

sống thêm bệnh không tiến triển tƣơng đƣơng hoặc cao hơn. 

4.2.4. Thời gian sống thêm toàn bộ 

 Ung thƣ phổi giai đoạn muộn có tiên lƣợng rất xấu với mục tiêu điều trị 

là giảm nhẹ triệu chứng và kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân. Đ  có 

rất nhiều thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm so sánh điều trị hóa chất có chứa 

muối platinum với chăm sóc triệu chứng đơn thuần, kết quả là, hóa trị giúp 

cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ. Theo kết quả của một phân tích gộp 16 

thử nghiệm lâm sàng trên 2.714 bệnh nhân UTP giai đoạn muộn, hóa trị giúp 

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
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1556086415321432#!
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tăng tỷ lệ sống thêm 1 năm so với nhóm chỉ đƣợc điều trị triệu chứng đơn 

thuần (29% so với 20%, HR 0,77; 95% CI 0,71- 0,83) [157]. Nghiên cứu của 

tác giả Spiro SG (2004) đƣợc tiến hành ở châu Âu trên 725 bệnh nhân UTP 

giai đoạn muộn đƣợc điều trị hoặc bằng hóa trị có chứa muối platinum kết 

hợp và chăm sóc triệu chứng hoặc chỉ đƣợc chăm sóc triệu chứng đơn thuần. 

Kết quả là nhóm đƣợc điều trị thêm hóa trị có thời gian sống thêm toàn bộ cao 

hơn nhóm không đƣợc điều trị hóa trị (8 tháng so với 5,7 tháng) [160]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian sống trung bình toàn bộ là 

13,27± 0,79 tháng. Thời gian ngắn nhất 3 tháng, thời gian dài nhất 36 tháng. 

Trung vị thời gian STTB là 12,03 tháng. Kết quả này tƣơng đồng với các tác 

giả nƣớc ngoài. 

 Theo Scagliotti và CS (2008) đ  thực hiện một nghiên cứu pha III với 

cỡ mẫu lớn đ  so sánh thời gian sống thêm toàn bộ ở 1.725 bệnh nhân 

UTPKTBN giai đoạn IIIB hoặc IV có thể trạng tốt (PS = 0 hoặc 1) [11]. Kết 

quả là trung vị thời gian sống thêm toàn bộ  là 11,8 tháng với nhóm bệnh 

nhân có giải phẫu bệnh là UTBM tuyến và UTBM tế bào lớn.  

            Theo Doebele và CS (2015), thời gian sống thêm toàn bộ  là 10,4 

tháng [138]. 

Theo Novello và CS (2016), nghiên cứu trên c ng nhóm đối tƣợng 

cho thời gian sống thêm toàn bộ là 10,38 tháng [149].  

 Theo Wu YL và CS (2014), nghiên cứu trên 256 bệnh nhân Trung 

Quốc có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ và không phải tế bào vảy, trong 

đó có 126 bệnh nhân đƣợc điều trị bằng pemetrexed kết hợp với cisplatin, thời 

gian sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân này là 11,76 tháng [161]  

So sánh thời gian sống thêm toàn bộ với các phác đồ khác:  

Cùng nghiên cứu về phác đồ Paclitaxel – Cisplatin trong điều trị 

UTPKTBN tiến triển , tác giả Trần Bảo Ngọc (2017) cho kết quả gian sống 
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thêm toàn bộ là 13,2 tháng[107], tƣơng đƣơng với kết quả của Hàn Thị Thanh 

Bình (2018) là 13,5 tháng [108]. 

Nghiên cứu Hu X, S Jiao và cộng sự (2012) ở Trung Quốc so sánh hiệu 

quả và tác dụng không mong muốn của hai phác đồ cisplatin - pemetrexed 

(PC) và cisplatin - gemcitabine (PG). Kết quả cho thấy thời gian sống thêm 

toàn bộ của cisplatin - pemetrexed là 11,76 tháng và phác đồ cisplatin - 

gemcitabine   10,94 tháng [109]. 

Theo Y. Kim và CS (2014), so sánh phác đồ pemetrexed kết hợp với 

cisplatin và phác đồ kết hợp docetaxel và cisplatin cho kết quả thời gian sống 

thêm toàn  ở nhóm Doc-Cis (13,3 tháng; KTC 95%, 8,1-18,5) lâu hơn ở nhóm 

Pem-Cis (11,7 tháng; KTC 95%, 8,6-14,8; P > 0,05) tuy nhiên không có sự 

khác biệt [164]. 

Nghiên cứu của Chih-Hsin Y và CS (2010) so sánh phác đồ  

Cisplatin/Pemetrexed so với Cisplatin/Gemcitabine trên bệnh nhân Đông Á bị ung 

thƣ phổi không tế bào nhỏ di căn, nghiên cứu cho kết quả sống thêm toàn bộ ở cả 

hai nhóm là 10,3 tháng. Khi phân tích dƣới nhóm theo mô bệnh học thì phân 

nhóm không vảy có thời gian STTB nghiêng về Cisplatin/Pemetrexed ( 11 tháng 

so với 10,1 tháng)[165]. 

Nhƣ vậy so với các phác đồ khác thì nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả  

tƣơng đƣơng hoặc cao hơn về  thời gian sống thêm toàn bộ. 

4.2.5.  Một số yếu tố ảnh hưởng thời gian sống thêm 

 Nhƣ chúng ta đ  biết, trƣớc đây, dạng mô bệnh học không có mối liên 

hệ với kết quả điều trị. Tuy nhiên trong thời gian gần đây, trong các nghiên 

cứu pha III với cỡ mẫu lớn cho thấy dạng mô học giúp tiên lƣợng và lựa chọn 

phác đồ điều trị. Theo Scagliotti và CS (2008), khi bệnh nhân đƣợc điều trị 

bằng pemetrexed kết hợp với cisplatin thì nhóm bệnh nhân có giải phẫu bệnh 

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
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1556086415321432#!
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là UTBM tuyến và UTBM tế bào lớn có thời gian sống thêm dài hơn nhóm 

bệnh nhân có giải phẫu bệnh là UTBM tế bào vảy (11,8 tháng so với 10,4 

tháng) [11]. 

 Tình trạng đáp ứng có ảnh hƣởng đến thời gian sống  thêm (bao gồm cả 

thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm bệnh không tiến triển ) theo kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm  

bệnh không tiến triển của nhóm có đáp ứng sau điều trị hóa chất  là 

16,67±1,12 tháng và 8,78±0,89 tháng cao hơn nhóm không đáp ứng sau điều 

trị hóa chất là 10,17±0,92 tháng và 4,42 ±0,66 tháng  sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê, p = 0,001. Điều này có thể dễ dàng lý giải vì những bệnh nhân có 

đáp ứng với hóa trị, tổn thƣơng đích sẽ thu nhỏ, các triệu chứng cơ năng cũng 

đƣợc cải thiện giúp cải thiện thời gian sống thêm cho bệnh nhân.  

Chỉ số toàn trạng cũng ảnh hƣởng tới thời gian sống thêm. Trung vị 

thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân có PS =0  là 13,09 ± 0,89 

tháng. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân có PS = 1 là 

11,00± 0,01 tháng. Nhóm bệnh nhân PS = 1 có thời gian sống thêm toàn bộ 

cao hơn nhóm bệnh nhân PS = 0, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 

0,00. Theo Scagliotti và CS (2008), trong số 862 bệnh nhân đƣợc điều trị 

bằng phác đồ pemetrexed kết hợp với cisplatin, thời gian sống thêm trung 

bình ở nhóm bệnh nhân có PS = 0 là 14,88 tháng cao hơn ở nhóm bệnh nhân 

có PS = 1 là 9,33 tháng [11]. Điều này cũng phản ánh đúng thực tế lâm sàng 

và hoàn toàn logic với phần bàn luận trên, tỷ lệ đáp ứng ở nhóm bệnh nhân có 

thể trạng bệnh nhân tốt cao hơn nhóm bệnh nhân có thể trạng không tốt, từ đó 

góp phần kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân.  

Theo nghiên cứu của chúng tôi, trung vị thời gian sống thêm toàn bộ 

của nhóm bệnh nhân dƣới 60 tuổi là 13,63±0,62 tháng. Trung vị thời gian 
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sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân từ 60 tuổi trở lên là 11,40 ± 0,39 

tháng. Nhóm bệnh nhân dƣới 60 tuổi có thời gian sống thêm toàn bộ cao hơn 

nhóm bệnh nhân từ 60 tuổi trở lên. Tác giả Syrigos KN và CS (2010) cũng 

cho kết quả thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm bệnh nhân dƣới 65 tuổi cao 

hơn nhóm bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên [162].  

   Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự khác biệt về thời gian sống 

thêm 1 năm giữa nhóm có mô bệnh học là UTBM tuyến và nhóm có mô bệnh 

học là UTBM tế bào lớn. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm ung 

thƣ biểu mô tuyến là 12,01 ± 0,30 tháng và  nhóm ung thƣ biểu mô tế bào lớn 

là 11,0 ± 1,63 tháng 

         Theo Ngô Quốc Duy (2016) không có sự khác biệt về thời gian sống 

thêm 1 năm giữa nhóm có mô bệnh học là UTBM tuyến và nhóm có mô bệnh 

học là UTBM tế bào lớn. Thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm ung thƣ biểu 

mô tuyến là 10,1 ± 0,6 tháng. Thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm ung thƣ 

biểu mô tế bào lớn là 8,0 ± 0,0 tháng [145]. 

 Tác giả Syrigos KN và CS (2010) cũng cho kết quả tƣơng tự. Theo 

Syrigos, thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân có mô bệnh học là 

UTBM tuyến và UTBM tế bào lớn lần lƣợt là 12,6 tháng và 10,4 tháng. Thời 

gian sống thêm ở 2 nhóm bệnh nhân trên cũng không có sự khác biệt với p = 

0,06 [162]. 

       Sử dụng phân tích hồi quy Cox’s, phân tích đa biến tìm hiểu mối liên quan 

giữa  thời gian sống thêm toàn bộ  và thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

của bệnh nhân nghiên cứu với một số yếu tố. Chúng tôi nhận thấy các yếu  tố : 

toàn trạng, đáp ứng điều trị bao gồm cả đáp ứng cơ năng và đáp ứng thực thể là 

các yếu tố tiên lƣợng độc lập ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm toàn bộ, sống 

thêm bệnh không tiến triển với p < 0,05. Yếu tố độ tuổi có ảnh hƣởng đến sống 
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thêm toàn bộ  nhƣng không ảnh hƣởng tới sống thêm bệnh không tiến triển. Các 

yếu tố không ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm là giới, giai đoạn bệnh, mô 

bệnh học và tỉnh trạng hút thuốc lá ( với p > 0,05). 

Nhƣ vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi tình trạng đáp ứng, chỉ số 

toàn trạng là các yếu tố có ảnh hƣởng tới thời gian sống thêm toàn bộ và sống 

thêm bệnh không tiến triển . Độ tuổi có ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm 

toàn bộ. Các yếu tố nhƣ : giới, giai đoạn bệnh,  mô bệnh học, tình trạng hút 

thuốc  không ảnh hƣởng tới thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm bệnh 

không tiến triển. 

4.3. MỘT SỐ TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA PHÁC ĐỒ  

       Hóa trị là phƣơng pháp hiệu quả trong việc điều trị các bệnh ung thƣ 

bằng cách ngăn cản hoặc tiêu diệt các tế bào ung thƣ, giúp làm chậm sự phát 

triển của khối u, giúp giảm đau do bệnh đồng thời tạo thuận lợi cho xạ trị 

hoặc phẫu thuật. Bên cạnh đó hóa trị cũng  có những tác động lên các tế bào 

lành đặc biệt là tế bào chƣa trƣởng thành gây nên các tác dụng không mong 

muốn lên cơ thể khi điều trị hóa trị. Do đó tác dụng không mong muốn của 

hóa chất luôn là một trong những vấn đề quan tâm hàng đầu khi điều trị hóa 

chất. Một số bệnh nhân có thể nguy hiểm đến tính mạng nếu tác dụng không 

mong muốn không đƣợc phát hiện và xử trí kịp thời. Ngoài ra, với những 

bệnh nhân dung nạp thuốc kém do nhiều tác dụng không mong muốn, bác sĩ 

lâm sàng cần phải cân nhắc việc giảm liều và trì ho n liệu trình điều trị, thậm 

chí phải chuyển sang một phác đồ hóa chất khác. Nghiên cứu của chúng tôi 

trên bệnh nhân ung thƣ phổi  giai đoạn IIIB - IV, mục đích của điều trị là cải 

thiện triệu chứng và nâng cao chất lƣợng sống cho bệnh nhân, vì vậy việc cân 

nhắc giữa hiệu quả và tác dụng không mong muốn phải đƣợc đặt lên hàng 

đầu. Phác đồ hóa chất kết hợp pemetrexed với cisplatin là một trong những 
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phác đồ đƣợc chứng minh là có hiệu quả và an toàn cho bệnh nhân UTP giai 

đoạn muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ. 

4.3.1.  Một số tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết 

 Trên hệ huyết học, thiếu máu độ 1, 2, 3 và 4 trong nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu lần lƣợt là: 17%; 2,1%; 6,6% và 1,1%. Giảm bạch cầu là 19,1% 

trong đó giảm độ 3 và 4  là 9,6%. Giảm bạch cầu hạt là 23, 4%, độ 3-4 là 

10,6%. Giảm tiểu cầu 8,5%. 

 Scagliotti và CS (2014) nghiên cứu trên 1725 bệnh nhân UTP giai đoạn 

muộn, trong đó có 839 bệnh nhân đƣợc điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ 

hạ bạch cầu độ 3; 4 là 4,8%, hạ bạch cầu trung tính độ 3; 4 là 15,1%, thiếu 

máu độ 3; 4 là 5,6%, hạ tiểu cầu độ 3; 4 là 4,1% [11]. 

 Kawano và CS (2013) nghiên cứu trên 50 bệnh nhân UTP giai đoạn 

muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vảy đƣợc 

điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ hạ bạch cầu độ 3; 4 là 2%, hạ bạch cầu 

trung tính độ 3; 4 là 15,1%, thiếu máu độ 3; 4 là 16%, hạ tiểu cầu độ 3; 4 là 

4% [111]. 

        Theo nghiên cứu LUX – Lung 3, Sequist LV và CS (2013) nghiên cứu 

trên 111 bệnh nhân UTP giai đoạn muộn có mô bệnh học UTBM tuyến đƣợc 

điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ hạ bạch cầu độ 3; 4 là 8,1%, hạ bạch cầu 

trung tính độ 3; 4 là 18%, thiếu máu độ 3; 4 là 6,3% [163]. 

 Nhìn chung, tỷ lệ gặp tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết 

trong nghiên cứu của chúng tôi thƣờng thấp và tƣơng tự nhƣ kết quả của các 

nghiên cứu nƣớc ngoài. Điều này cũng khẳng định ƣu điểm của phác đồ khi 

kết hợp pemetrexed với cisplatin trong điều trị bƣớc một  UTP giai đoạn 

muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ và không phải tế bào vảy.  
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4.3.2.  Một số tác dụng không mong muốn ngoài hệ tạo huyết 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tăng men gan gặp ở 14,9% số 

bệnh nhân, tất cả tác dụng không mong muốn đều ở mức độ nhẹ (độ 1; 2); 

tăng creatine máu gặp ở 7 bệnh nhân, chiếm 7,4% số bệnh nhân, cả 7 bệnh 

nhân đều ở độ 1; nôn, buồn nôn gặp ở 19,1% số bệnh nhân,  có 2 bệnh nhân ở 

mức độ nặng (độ 3), chiếm 2,1%. Một số độc tính khác nhƣ tiêu chảy, dị ứng, 

rụng tóc  ít gặp trên nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 

 Scagliotti và CS (2008) nghiên cứu trên 1.725 bệnh nhân UTP giai 

đoạn muộn, trong đó có 839 bệnh nhân đƣợc điều trị pemetrexed và cisplatin, 

tỷ lệ nôn độ 3; 4 là 6,1%, buồn nôn độ 3; 4 là 7,2% [11]. 

Kawano và CS (2013) nghiên cứu trên 50 bệnh nhân UTP giai đoạn 

muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vảy đƣợc 

điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ tăng creatine là 30%, tất cả các bệnh 

nhân đều ở độ 1. Tỷ lệ tăng men gan là 40%, tất cả bệnh nhân đều ở mức độ 

nhẹ, độ 1; 2 [111].   

Belani CP và CS (2014) nghiên cứu trên 57 bệnh nhân UTP giai đoạn 

muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vảy đƣợc 

điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ nôn, buồn nôn là 29%, trong đó độ 3; 4 

là 2%. Tỷ lệ tiêu chảy là 16%, trong đó không có bệnh nhân nào ở độ 3; 4. Tỷ 

lệ tăng men gan độ 3; 4 là 4%. Tỷ lệ tăng creatine độ 3; 4 là 6% [147]. 

 Novello và CS (2016) nghiên cứu trên 81 bệnh nhân UTP giai đoạn 

muộn có mô bệnh học không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vảy đƣợc 

điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ tăng creatine trong máu là 16%, trong 

đó độ 3; 4 chỉ có 1,2%. Tỷ lệ nôn, buồn nôn là 30,9%, trong đó độ 3; 4 là 

1,2% [149].  

 Theo nghiên cứu LUX – Lung 3, Sequist LV và CS (2013) nghiên cứu 

trên 111 bệnh nhân UTP giai đoạn muộn có mô bệnh học UTBM tuyến đƣợc 
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điều trị pemetrexed và cisplatin, tỷ lệ nôn, buồn nôn là 42,3%, trong đó độ 3; 

4 là 2,7%. Tỷ lệ bệnh nhân tiêu chảy là 15,3%, không có bệnh nhân nào ở độ 

3; 4 [163 ].  

Nhƣ vậy  kết quả các nghiên cứu trên đều cho thấy tác dụng không mong 

muốn ngoài hệ tạo huyết của phác đồ Pemetrexed-Cisplatin đều ở mức thấp. 

4.3.3. Mối liên quan giữa tác dụng không mong muốn với  đáp ứng điều trị và 

sống thêm toàn bộ  

        Mặc d  hóa trị cải thiện thời gian sống thêm cho bệnh nhân UTPKTBN di 

căn nhƣng hiệu quả của nó có thể bị ảnh hƣởng bởi các tác dụng không mong 

muốn liên quan đến lâm sàng. Tác dụng không mong muốn có ảnh hƣởng đến 

chất lƣợng cuộc sống, thời gian sống thêm của bệnh nhân ung thƣ.  

     Tác giả  Pujol nghiên cứu 541 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn muộn điều 

trị đơn chất pemetrexed hoặc Docetacel, tác giả nhận thấy thời gian sống thêm 

vƣợt trội ở các bệnh nhân không có tác dụng không mong muốn ở nhóm điều 

trị  pemetrexed (PFS 5,8 tháng) [99] 

Scagliotti và CS (2009) nghiên cứu trên 1.725 bệnh nhân UTP giai 

đoạn muộn cũng cho thấy ở nhóm bệnh nhân điều trị Pemetrexed-Cisplatin 

sống thêm toàn bộ trên nhóm không có tác dụng không mong muốn là 12,8 

tháng và STKBTT là 6,3 tháng  [14]. 

          Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tình trạng hạ huyết sắc tố có ảnh 

hƣởng đến  đáp ứng điều trị, thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm 

không bệnh tiến triển của nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 

Tỷ lệ đáp ứng điều trị ở nhóm bệnh nhân không hạ huyết sắc tố cao hơn 

nhóm bệnh nhân có hạ huyết sắc tố ( p <0,001). Theo chúng tôi do tình trạng thiếu 

máu có ảnh hƣởng tới quá trình chuyển hóa thuốc. 
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Tỷ lệ đáp ứng điều trị ở nhóm bệnh nhân không hạ bạch cầu cao hơn nhóm 

bệnh nhân  hạ bạch cầu nhƣng chƣa có sự khác biệt 

Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa đáp ứng điều trị và 

các tác dụng không mong muốn : giảm tiểu cầu, suy gan, suy thận. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ ở nhóm 

bệnh nhân không bị hạ huyết sắc tố cao hơn nhóm bệnh nhân bị hạ huyết sắc tố 

(p < 0,05). 

Thời gian sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm bệnh không tiến 

triển  lâu hơn ở nhóm không có tác dụng không mong muốn giảm bạch cầu, 

giảm tiểu cầu,  giảm tiểu cầu, suy gan, suy thận nhƣng chƣa có sự khác biệt. 

       Sử dụng phân tích hồi quy Cox’s, phân tích đa biến tìm hiểu mối liên quan 

giữa  thời gian sống thêm bao gồm sống thêm toàn bộ  và thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển của bệnh nhân nghiên cứu với các tác dụng không mong 

muốn và một số yếu tố. Chúng tôi nhận thấy các yếu  tố : tình trạng giảm huyết 

sắc tố, toàn trạng, tình trạng hút thuốc lá, đáp ứng điều trị bao gồm cả đáp ứng 

cơ năng và đáp ứng thực thể là các yếu tố tiên lƣợng độc lập ảnh hƣởng đến thời 

gian sống thêm toàn bộ, sống thêm bệnh không tiến triển với p < 0,05. Các yếu 

tố không ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm là giới, tuổi, giai đoạn bệnh, mô 

bệnh học và các tác dụng không mong muốn nhƣ giảm bạch cầu, tiểu cầu, tăng 

men gan và tăng Creatinin ( với p > 0,05). 

Nhƣ vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi tình trạng đáp ứng, chỉ số 

toàn trạng , giảm huyết sắc tố, tình trạng hút thuốc là các yếu tố có ảnh hƣởng 

tới thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm bệnh không tiến triển. Các yếu tố 

nhƣ : giới, tuổi, giai đoạn bệnh,  mô bệnh học và các tác dụng không mong 

muốn nhƣ giảm bạch cầu, tiểu cầu, tăng men gan và tăng Creatinin không ảnh 

hƣởng tới thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm bệnh không tiến triển. 
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4.3.4. So sánh tác dụng không mong muốn của phác đồ pemetrexed – cisplatin 

và các phác đồ hóa trị khác 

 Nhƣ chúng ta đ  biết, phác đồ hóa trị bao gồm 2 hóa chất dựa trên nền 

tảng platinum là phác đồ cơ bản điều trị UTP không tế bào nhỏ giai đoạn 

muộn khi bệnh nhân không có chỉ định điều trị thuốc đích hoặc không có điều 

kiện sử dụng thuốc điều trị đích. Trong hơn một thập kỷ vừa qua, mặc dù tái 

phát, di căn là gánh nặng trong điều trị bệnh ung thƣ, nhƣng việc xuất hiện 

nhiều thuốc mới mang lại nhiều hy vọng mới cho bệnh nhân UTP giai đoạn 

muộn nhƣ nhóm taxan, gemcitabine, vinorelbine và pemetrexed. Tuy nhiên, 

hóa chất không chỉ tiêu diệt các tế bào ung thƣ mà cũng tiêu diệt luôn những 

tế bào lành, do đó tác dụng không mong muốn của hóa chất luôn là một trong 

những vấn đề quan tâm hàng đầu khi điều trị hóa chất. Khi so sánh về tác 

dụng không mong muốn giữa các phác đồ hóa chất, phác đồ pemetrexed kết 

hợp với cisplatin vẫn có tính an toàn cao đảm bảo hiệu quả điều trị.  

Theo Scagliotti và CS (2008), khi so sánh về tác dụng không mong 

muốn độ 3; 4, phác đồ pemetrexed kết hợp với cisplatin có tỷ lệ hạ bạch cầu 

trung tính, hạ bạch cầu trung tính có sốt, thiếu máu, hạ tiểu cầu, đặc biệt là 

rụng tóc thấp hơn hẳn so với phác đồ kết hợp gemcitabine và cisplatin [12]. 

Hơn nữa, khi điều trị phác đồ pemetrexed và cisplatin, bệnh nhân đƣợc truyền 

3 tuần một lần, trong khi đó khi điều trị phác đồ gemcitabine và cisplatin, 

bệnh nhân thƣờng phải đến truyền hóa chất hàng tuần, phần nào khiến cho 

bệnh nhân vất vả hơn trong quá trình điều trị.  

Theo Y. Kim và CS (2014), khi so sánh về tác dụng không mong muốn 

độ 3; 4, phác đồ pemetrexed kết hợp với cisplatin an toàn hơn, cụ thể tỷ lệ hạ 

bạch cầu, hạ bạch cầu trung tính, rụng tóc thấp hơn hẳn phác đồ kết hợp 

docetaxel và cisplatin [164]. 
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Nhƣ vậy, tổng hợp lại từ các nghiên cứu khác nhau, chúng tôi có thể 

đƣa ra kết luận, phác đồ hóa chất kết hợp pemetrexed và cisplatin điều trị cho 

bệnh nhân ung thƣ phổi không tế bào nhỏ giai đoạn muộn là an toàn, các tác 

dụng không mong muốn thƣờng ở mức độ nhẹ, có thể kiểm soát đƣợc bằng 

các thuốc hỗ trợ khi điều trị ung thƣ.   
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu trên 94 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán là ung thƣ phổi không tế 

bào nhỏ giai đoạn IIIB – IV đƣợc điều trị hóa chất phác đồ pemetrexed – 

cisplatin tại các khoa Nội - Bệnh viên K trung ƣơng  từ tháng 1/2014 đến 

tháng 10/2019, chúng tôi rút ra đƣợc một số kết luận nhƣ sau : 

1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng bệnh nhân nghiên cứu 

 - Tuổi trung bình là 55,82. Tỷ lệ nam 80,9%, nữ 19,1%. Nam/nữ : 4,2/1. 

Tỷ lệ hút thuốc lá 72,3 % 

 - Triệu chứng lâm sàng thƣờng gặp là ho, chiếm 68,4 %, tiếp đến là đau 

(66,7 %), khó thở (4,4%), sờ thấy hạch cổ (4,4%). 

 -  Thể trạng PS1 : 51,1%; PS0 : 48,9 %. UTBM tuyến, chiếm 96,8 % ; 

giai đoạn IV là 97,9 % 

2. Kết quả điều trị phác đồ pemetrexed kết hợp với cisplatin  

- Tỷ lệ đáp ứng:  

+ Đáp ứng cơ năng : Bệnh nhân đáp ứng cơ năng mức cải thiện  chiếm 

tỷ lệ cao nhất (58,5%), bệnh nhân có đáp ứng cơ năng ổn định, xấu hơn có tỷ 

lệ lần lƣợt là  25,5%, 16,0%. 

+  Đáp ứng thực thể một phần là 39,4 %, tỷ lệ kiểm soát bệnh là 78,8%. 

- Liên quan giữa  đáp ứng thực thể và một số yếu tố  

+ Tỷ lệ đáp ứng điều trị có mối liên quan với các yếu tố : thể trạng,  giai 

đoạn bệnh, tình trạng hút thuốc và  không liên quan với các yếu tố : độ tuổi, 

giới, mô bệnh học. 

- Thời gian sống thêm: 

 + Thời gian sống thêm trung bình BKTT là 7,23 tháng, trung vị 

STBKTT là 6,09 tháng  

 + Thời gian sống thêm trung bình toàn bộ là 13,27 tháng, trung vị 12,03 

tháng. Tỷ lệ sống thêm 1 năm là 41,5% ; 2 năm là 7,3%. 
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 + Liên quan giữa thời gian sống thêm và một số yếu tố : toàn trạng, đáp 

ứng cơ năng, đáp ứng thực thể, tình trạng hút thuốc , giảm huyết sắc tố là 

những yếu tố ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm toàn bộ và STBKTT.  

3. Tác dụng không mong muốn của phác đồ  

- Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết : tỷ lệ giảm huyết sắc tố 

: 26,6% ( độ 3-4 : 7,5%) ; tỷ lệ giảm bạch cầu là 19,1% trong đó giảm độ 3 và 

4  là 9,6%. Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt là 23, 4%, độ 3-4 là 10,6%. Giảm tiểu cầu 

là 8,5%  

- Tác dụng không mong muốn ngoài  hệ tạo huyết : tỷ lệ tăng men gan là 

14,9  % ; tăng creatine máu chiếm 7,4 %, đều ở độ 1-2; tỷ lệ nôn, buồn nôn gặp 

ở 19,1% số bệnh nhân,  có 2,1%. mức độ nặng (độ 3).  

- Mối liên quan giữa tác dụng không mong muốn với đáp ứng điều trị và 

thời gian sống thêm: Giảm huyết sắc tố có mối liên quan với đáp ứng điều trị 

và thời gian sống thêm toàn bộ  và sống thêm bệnh không tiến triển  

Hầu hết các tác dụng không mong muốn đều ở mức độ nhẹ, và không 

ảnh hƣởng đến liều điều trị cho bệnh nhân. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

120 

 

 

KHUYẾN NGHỊ 

 

    Cho đến hiện nay phác đồ Pemetrexed-Cisplatin vẫn có hiệu quả và 

dung nạp tốt trên các bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn di căn xa, không có các 

đột biến gen. Mặc dù với sự phát triển mạnh mẽ của sinh học phân tử và đ  có 

thêm nhiều thuốc mới để điều trị phù hợp với các đột biến, tuy nhiên do giá 

thành vô c ng đắt nên việc tiếp cận điều trị trở nên hạn chế. Do đó phác đồ 

Pemetrexed-Cisplatin vẫn nên tiếp tục đƣợc áp dụng điều trị cho các bệnh 

nhân UTPKTBN tiến triển.  
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Phụ lục 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

 

BỆNH VIỆN K  Mã bệnh án:.............................. 

Số vào viện:................................ 

ID nghiên cứu:............................. 

Ngƣời cung cấp thông tin 

□ Bệnh nhân 

□ Ngƣời nhà 

□ Khác:.................................... 

A. Hành chính 

Q1. Họ và tên: 

…………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 

Q2. Tuổi: 

…………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 

□ ≤ 40 □ 41-50 □ 51-60 □ ≥ 61 

Q3. Giới tính: □ nam    □ nữ 

Q4. Nghề nghiệp hiện tại: 

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………… 

Q5. Nơi sống: □ thành thị   □ nông thôn   □ miền núi 

Q6. Trình độ học vấn   □ cấp I,II,III  □ đại học  □ sau đại học 

B. Khám 

1. Tiền sử 

Q7. Hút thuốc lá   □ chủ động   □ thụ động   □ không hút 



 

 

 

Q8. Số năm hút thuốc: 

……………………………………………………………………… năm 

Q9. Bệnh lý nội khoa kèm theo: 

………………………………………………………………………………… 

Q10. Bệnh lý ngoại khoa kèm theo: 

………………………………………………………………………………… 

Q11. Thời điểm xuất hiện triệu chứng: 

………………………………………………………………………………… 

Q12. Phác đồ đang dùng: 

…………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………… 

Q13. Giai đoạn bệnh: 

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

Q14. Gia đình có ngƣời ung thƣ: □ có   □ không 

2. Triệu chứng 

Q15. Lý do vào viện: 

□ A. Ho 

□ A.1 Ho 

□ A.2 Kéo dài 

□ A.2 Khan 

□ A.3 Máu 

□ A.4 Đau ngực 

□ A.5 Khó thở 

□ A.6 Sốt 

  

□ B. Đau □ 1. Khác 
□ B.1.1 Bụng 

□ B.1.2 Lƣng/Cột sống thắt lƣng 



 

 

 

□ B.1.3 Đầu 

□ B.1.4 Xƣơng 

  

□ 2. Ngực 

□ B.2.1 Đau ngực 

□ B.2.2 Đau ngực khó thở 

□ B.2.3 Đau ngực ho 

□ B.2.4 Tức ngực 

  

□ 3. Hạch 
□ B.3.1 Hạch cổ 

□ B.3.2 Hạch thƣợng đòn 

   

□ C. Khám định kỳ kiểm tra 

 

Q16. Triệu chứng xuất hiện đầu tiên: 

…………………………………………………………………………………

Q17. Thời gian từ triệu chứng → chẩn đoán: 

…………………………………… tháng 

Q18. Triệu chứng hiện tại: 

………………………………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 

Q19. Số đợt hóa chất đ  điều trị: 

………………………………………………………………………………… 

□ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6  

 

 



 

 

 

Q20. Đáp ứng điều trị khối u phổi của bệnh nhân: 

□ Tiến triển 

□ Một phần 

□ Ổn định 

Q21. Triệu chứng đầu tiên ở bệnh nhân: 

□ Đau (hạ sƣờn phải/lƣng/ngực) 

□ Hạch cổ 

□ Ho (đau ngực/khan/máu) 

□ Khó thở/tức ngực 

Q22. Đặc điểm khối u phổi 

 

□  1. Phổi 

□ A.1.1. Hai phổi 

□ A.1.2. Phổi trái 

□  A.1.3. Phổi phải 

  

□ 2. Rốn phổi phải 

□ A. Vị trí khối u 

□ 3. Th y phổi 

□ A.3.1. Th y dƣới phổi phải 

□ A.3.2. Th y dƣới phổi trái 

□ A.3.3. Th y giữa phổi phải 

□ A.3.4. Th y trên-dƣới trái 

□ A.3.5. Th y trên phổi phải 

□ A.3.6. Th y trên phổi trái 

□ A.3.7. Th y trên và giữa phổi 

phải 

□ B. Tình trạng hạch 

□ B.1. Không phát hiện hạch 

□ B.2. Hạch rốn phổi 

□ B.3. Hạch trung thất cùng bên 

□ B.4. Hạch trung thất đối bên ± hạch thƣợng đòn 

Q23. Kích thƣớc khối u phổi:…………………………………………… 



 

 

 

Q24. Phân loại TNM ở bệnh nhân UTPKTBN: 

□ T1 □ N0 □ M0 

□ T2 □ N1 □ M1a 

□ T3 □ N2 □ M1b 

□ T4 □ N3  

Q25. Thời gian sống thêm không tiến triển: 

………………………………………………………………… tháng 

Q26. Thời gian sống thêm toàn bộ: 

………………………………………………………………… tháng 

3. Khám lâm sàng 

Q27. Chiều cao: 

…………………………………………………………………………………

……………………………………………………… 

Q28. Cân nặng hiện tại: 

………………………………………………………………………………… 

Q29. PS   □ PS0    □ PS1    □ PS2   □ PS3   □ PS4 

Q30. Mạch …………………………………………………………………… 

Q31. Huyết áp ………………………………………………………………… 

Q32. Nhiệt độ ………………………………………………………………… 

Kết quả cận lâm sàng sinh hoá máu 

Q33. Hồng cầu ……………………………………………………………… 

Q34. Bạch cầu ………………………………………………………………… 

Q35. Huyết sắc tố …………………………………………………………… 

Q36. Hematocrit …………………………………………………………… 

Q37. Tiểu cầu ………………………………………………………………… 

Q38. MCV ………………………………………………………………… 

Q39. MCH ………………………………………………………………… 

Q40. MCHC ………………………………………………………....……… 



 

 

 

Q41. Ure ………………………………………………………..…………… 

Q42. Creatinin ………………………………………………………………… 

Q43. AST ……………………………………………………………………… 

Q44. ALT …………………………………………………………….……… 

Q45. Billirubin ……………………………..………………………………… 

Q46. Xét nghiệm khác 

…………………………………………………………………………………

Tác dụng không mong muốn 

Q47. Nổi ban, tróc vảy, bong vảy   □ có   □ không    

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q48. Hồng ban    □ có   □ không               

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q49. Khô da   □ có   □ không 

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q50. Thay đổi móng   □ có   □ không       

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q51. Ngứa   □ có   □ không                        

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q52. Nhiễm tr ng □ có   □ không            

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q53. Thay đổi sắc tố da □ có   □ không   

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q54. Hội chứng bàn tay, bàn chân □ có □ không 

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q55. Nôn   □ có   □ không      

 



 

 

 

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q56. Tiêu chảy    □ có   □ không                

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q57. Viêm loét dạ dày   □ có   □ không    

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q58. Dị ứng   □ có   □ không                      

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q59. Viêm niêm mạc miệng □ có   □ không    

Phân độ     □ độ 1      □ độ 2     □ độ 3    □ độ 4 

Q60. Mệt mỏi   □ có   □ không  

Ghi rõ ………………………………………………………………………… 

Q61. Chán ăn   □ có   □ không       

Ghi rõ …………………………………………………………………… 

Q62. Rụng tóc   □ có   □ không        

Ghi rõ ………………………………………………………………....... 

Q63. Viêm phổi   □ có   □ không 

Ghi rõ ………………………………………………………………....... 

Q64. Đau cơ   □ có   □ không  

Ghi rõ …………………………………………………………………… 

Q65. Tim mạch   □ có   □ không             

Ghi rõ ………………………………………………………………… 

Q66. Thần kinh   □ có   □ không  

Ghi rõ …………………………………………………………………… 

Q67. Thính lực   □ có   □ không 

Ghi rõ …………………………………………………………………… 

Q68. Đau khớp □ có   □ không     

Ghi rõ …………………………………………………………………... 

Q69. Sốc phản vệ   □ có   □ không            

Ghi rõ …………………………………………………………………… 

Q70. KPS 



 

 

 

Chỉ số  □ 100%   □ 90%   □ 80%   □ 70%   □ 60%   □ 50%   □ 40%     □ 30%    

□ 20%   □ 10% 

Q71. Cân nặng trƣớc khi hóa trị ………………………………………  (kg) 

Q72. Khó thở   □ có   □ không                           

Q73. Viêm thực quản □ có   □ không                           

Q74. Thiếu máu: 

Giảm HST □ Độ 0 □ Độ 1 □ Độ 2 □ Độ 3, 4 

Q75. Suy thận: 

Creatinin □ Độ 0 □ Độ 1 □ Độ 2, 3, 4 

Q76. Suy gan: 

SGOT/SGPT 

□ Độ 0 

□ Độ I 

□ Độ II 

□ Độ III 

□ Độ IV 

 

Q77. Biểu hiện tác dụng không mong muốn khác 

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

………………………………………… 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 2 : PHÂN LOẠI GIAI ĐOẠN UNG THƢ PHỔI 

* Phân loại TNM 

T- u tiên phát (Primary Tumor). 

    T0 :Không thấy u tiên phát.       

           T1:U ≤ 3cm, đƣợc bao bọc bởi phổi hoặc màng phổi tạng, không gần hơn 

phế quản th y. 

T1a : U ≤ 2cm. 

 T1b : U > 2cm nhƣng ≤ 3cm. 

     T2 : U > 3cm nhƣng ≤ 7cm hoặc u có bất kỳ đặc điểm:  

Xâm lấn vào màng phổi tạng, tổn thƣơng tại phế quản gốc nhƣng cách 

carina ≥ 2cm, xẹp phổi/ viêm phổi tắc nghẽn lan đến rốn phổi nhƣng không 

tổn thƣơng toàn bộ phổi. 

T2a : U > 3cm nhƣng ≤ 5cm. 

T2b :  U> 5cm nhƣng ≤ 7cm. 

      T3 : U > 7cm 

Hoặc xâm lấn trực tiếp vào thành ngực, vòm hoành, thần kinh hoành, 

màng phổi trung thất, hoặc màng ngoài tim 

Hoặc u ở phế quản gốc cách carina < 2cm  

          Hoặc xẹp phổi/ viêm phổi tắc nghẽn toàn bộ phổi 

Hoặc có những u khác ở c ng th y. 

      T4 : U có đƣờng kính bất kỳ xâm lấn vào tim, mạch máu lớn, khí quản, 

thần kinh thanh quản quặt ngƣợc, thực quản, thân đốt sống, hoặc carina. 

Hoặc có những u khác ở th y phổi khác c ng bên. 

N- hạch v ng (Regional Lymph Nodes). 

N0 :Không di căn vào hạch v ng. 

N1 :Di căn vào hạch lympho quanh phế quản và/hoặc hạch quanh rốn 

phổi c ng bên và những hạch trong phổi, kể cả tổn thƣơng xâm lấn trực tiếp. 

         N2 :Di căn vào hạch lympho trung thất và/hoặc dƣới carina. 



 

 

 

         N3 :Di căn vào hạch lympho trung thất đối bên, hạch rốn phổi đối bên, 

hạch cơ bậc thang c ng hoặc đối bên, hoặc hạch lympho thƣợng đòn. 

M- di căn xa (Distant Metastasis). 

M0 :Không có di căn xa. 

M1a :Có u khác ở th y phổi đối bên 

Hoặc u với những nốt (nodes) ở màng phổi hoặc sự lan tràn màng phổi 

ác tính (dissemination). 

M1b : Di căn xa. 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 3 : THANG ĐIỂM ĐÁNH GIÁ TOÀN TRẠNG ECOG 

0: Hoạt động bình thƣờng. 

1: Bị hạn chế hoạt động nặng, đi lại đƣợc và làm việc nhẹ. 

2: Đi lại đƣợc nhƣng không làm đƣợc các việc, hoàn toàn chăm sóc đƣợc 

bản thân, phải nghỉ ngơi dƣới 50% thời gian thức. 

3: Chỉ chăm sóc bản thân tối thiểu, phải nghỉ trên 50% thời gian. 

4: Phải nằm nghỉ hoàn toàn. 

  



 

 

 

PHỤ LỤC 4  :  SO SÁNH PHÂN LOẠI TNM 7 VÀ TNM 8 

 

 

Mô tả  Phân loại TNM 7 Phân loại TNM 8 

T : Kích thƣớc u   

0 cm (ung thƣ biểu mô tuyến lepidic đơn 

thuần ) 

T1a if ≤ 2cm; t1b 

is>2-3cm 

Tis (ais) 

≤ 0,5cm kích thƣớc xâm lấn (ung thƣ 

biểu mô tuyến  lepidic chiếm tổng  kích 

thƣớc ≤ 3cm) 

T1a if ≤ 2cm;T1b 

is>2-3cm 

T1mi 

≤1cm T1a T1a 

>1-2cm T1a T1b 

>2-3cm T1b T1c 

>3-4cm T2a T2a 

>4-5cm T2a T2b 

>5-7cm T2b T3 

>7cm T3 T4 

Cách phế quản  > 2cm  từ carina T3 T2 

Viêm phổi sau khối u  T3 T2 

Xâm lấn cơ hoành T3 T4 

Xâm lấn màng phổi trung thất  T3 T4 

N : Di căn hạch    

Không đánh giá đƣợc, không liên quan 

hoặc liên quan đến các hạch bạch huyết 

khu vực 

NX, N0, N1, N2, N3 Không thay đổi  

M : Di căn xa    

Di căn trong lồng ngực  M1a M1a 

Di căn xa một vị trí  M1b M1b 

Di căn xa nhiều vị trí M1c M1c 



 

 

 

PHỤ LỤC 5: BẢNG BIẾN SỐ NGHIÊN CỨU 

STT Biến số Định nghĩa biến 
Phân loại 

biến số 

PP/Cách 

thu thập 

thông tin 

I Thông tin chung về ĐTNC 

1 Tuổi 
Tuổi hiện tại của ĐTNC tính 

theo năm dƣơng lịch 
Định lƣợng Bệnh án NC  

2 Giới tính Giới tính của ĐTNC Nhị phân Bệnh án NC 

3 Ngày vào viện  Ngày nhập viện đầu tiên Định danh Bệnh án NC 

4 
Tình trạng hút 

thuốc 

Tình trạng có hút thuốc hay 

không của ĐTNC 
Nhị phân Bệnh án NC 

5 

Ngày tử vong , 

kết thúc theo 

dõi  

Ngày tử vong, mất theo dỗi, 

kết thúc theo dõi của ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

5 
Triệu chứng 

đầu tiên  

Triệu chứng xuất hiện đầu tiên 

của ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

6 
Triệu chứng hô 

hấp: 
Triệu chứng hô hấp của ĐTNC Định danh Bệnh án NC 

7 
Triệu chứng 

toàn thân 

Triệu chứng toàn thân của 

ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

8 Toàn trạng  Chỉ số toàn trạng của ĐTNC Định danh Bệnh án NC 

II Kết quả nghiên cứu 

9 

Kích thƣớc u 

nguyên phát  

Kích thƣớc lớn nhất của u 

nguyên phát tính theo mm của 

ĐTNC 

Định lƣợng Bệnh án NC 

10 
Vị trí u nguyên 

phát 

Vị trí u nguyên phát tại phổi 

của ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

11 

Hình ảnh tổn 

thƣơng qua nội 

soi 

Hình ảnh tổn thƣơng qua nội 

soi phế quản của ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

12 Di căn hạch  Di căn hạch trung thất, rốn Định lƣợng  Bệnh án NC 



 

 

 

STT Biến số Định nghĩa biến 
Phân loại 

biến số 

PP/Cách 

thu thập 

thông tin 

phổi của ĐTNC 

13 

Vị trí, số lƣợng 

di căn xa 

 

Vị trí, số lƣợng di căn xa 

ngoài phổi của ĐTNC  
Định lƣợng  Bệnh án NC 

14 Phân loại TNM 
Phân loại giai đoạn TNM của 

ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

15 Mô bệnh học  
Phân loại  mô bệnh học khối u 

phổi của ĐTNC 
Định danh Bệnh án NC 

12 
Số chu kì hóa 

trị 
Số chu kì hóa trị của ĐTNC Định lƣợng  Bệnh án NC 

13 
Đáp ứng cơ 

năng 

Tình trạng đáp ứng cơ năng 

sau điều trị hóa trị PC của 

ĐTNC 

Định danh Bệnh án NC 

14 
Đáp ứng thực 

thể 

Tình trạng đáp ứng thực thể 

sau điều trị hóa trị PC của 

ĐTNC 

Định lƣợng Bệnh án NC 

15 
Thời gian sống 

thêm BKTT 

Thời gian sống thêm từ ngày 

bắt đầu điều trị đến khi BTT 

hoặc tử vong không do BTT 

của ĐTNC 

Định lƣợng Bệnh án NC 

16 
Thời gian sống 

thêm toàn bộ 

Thời gian sống thêm từ ngày 

bắt đầu điều trị đến khi tử 

vong, mất theo dõi hoặc kết 

thúc nghiên cứu của ĐTNC 

Định lƣợng Bệnh án NC 

II Tác dụng không mong muốn của phác đồ  

17 SGOT  
Chỉ số đánh giá  chức năng 

gan của ĐTNC  
Định lƣợng Bệnh án NC 

18  SGPT 
Chỉ số đánh giá  chức năng 

gan của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

19 Ure 
Chỉ số đánh giá chức năng 

thận của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 



 

 

 

STT Biến số Định nghĩa biến 
Phân loại 

biến số 

PP/Cách 

thu thập 

thông tin 

20 Creatinin 
Chỉ số đánh giá chức năng 

thận của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

21 Hồng cầu  
Chỉ số hồng cẩu trong máu 

ngoại vi của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

22 
Huyết sắc tố 

 

Chỉ số huyết sắc tố 

trong máu ngoại vi của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

23 Bạch cầu, 

BCĐNTT 

Chỉ số  bạch cẩu, BCĐNTT  

trong máu ngoại vi của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

24 Tiểu cầu 
Chỉ số tiểu cẩu trong máu 

ngoại vi của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

25 Tiêu chảy 
Tình trạng, số lần tiêu chảy 

của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

26 
Nôn và buồn 

nôn 

Tình trạng, số lần nôn và buồn 

nôn của ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

26 Dị ứng Tình trạng dị ứng của ĐTNC Định lƣợng Bệnh án NC 

27 Rụng tóc 
Tình trạng rụng tóc  của 

ĐTNC 
Định lƣợng Bệnh án NC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

BỆNH ÁN MINH HỌA 

Hành chính 

BN nam 69 tuổi 

Ngày vào viện : 22/2/2016 

Lý do : Ho ra máu, đau lƣng 

Bệnh sử : Khoảng 03 tháng trƣớc ngày váo viện bệnh nhân  ho ra máu rải rác 

số lƣợng ít, máu sẫm màu sau đó 1 tháng xuất hiện  đau lƣng, mệt nhẹ , không 

sốt, không khó thở. 

TS : Hút thuốc lá 40 năm , 2 bao/ ngày 

Khám lâm sàng :  

Bệnh nhân ho ra máu rải rác sẫm màu, đau v ng cột sống ngực âm ỉ , không 

khó thở, không sốt 

Thể trạng hơi  gầy. Da, niêm mạc hồng, không phù, không xuất huyết dƣới da 

Hạch ngoại vi không to, tuyến giáp không sờ thấy  

Phổi : Lồng ngực cân đối, RRFN rõ, không có ran  

Tim nhịp đều T1T2 rõ, không có tiếng tim bệnh lý 

Không liệt khƣ trú 

Khám cận lâm sàng 

CT ngực : Nốt tỷ trọng tổ chức kích thƣớc ~ 25x17mm phân thùy VI phổi 

trái, bờ không đê , sau tiêm ngấm thuốc.   

Hạch trung thất đối bên, hạch dƣới carina 

MRI  : Tổn thƣơng di căn đốt sống ngực 7.  

Xạ hình xƣơng : Di căn xƣơng đốt sống ngực 7 

Mô bệnh học : Ung thƣ biểu mô tuyến 

Xét nghiệm gen : Đột biến EGFR âm tính  

CT não, siêu âm ổ bụng không phát hiện tổn thƣơng  

Chẩn đoán 

 Ung thƣ phổi T1c N3 M1a  



 

 

 

 Giai đoạn IVA. PS = 0 

Điều trị :  

Hóa chất : Pemetrexed – Cisplatin x 06 ck  

                 Thuốc chống hủy xƣơng , xạ trị  

Sau 06 chu kì  :  Bệnh nhân hết ho máu, không đau lƣng, không khó thở. 

Không mẩn ngứa, tăng cân  

CT ngực  : tổn thƣơng thu gọn 60%.  

Xạ hình xƣơng sau 6 chu kì tổn thƣơng cột sống thu gọn  không có tổn 

thƣơng mới  

BN tiếp tục đƣợc điều trị duy trì Pemetrexed 20 chu kì  

Hình ảnh CT ngực trƣớc điều trị và sau điều trị 3 chu kì, 6 chu kì  

   

 


