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LOI CAM ON

Luan 4n nay dugc hoan thanh nhd sy nd luc cua toi cung voi sy giap dd
ctia nhiéu c4 nhan va tap thé. Tdi xin tran trong cam on Ban Giam Hi¢u,
Phong Pao tao Sau Pai hoc, B mon Ung thu Truong Pai Hoc Y Ha No6i da
tao moi diéu kién thuén loi, giap do toi tan tinh trong thoi gian hoc tap va
nghién cuu.

T6i xin tran trong cam on Ban Giam doc, Phong Ké Hoach tong hop Bénh

vién K, da tao di€u kién thuan lgi dé t61 hoan thanh nghién clru cua minh.

T6i xin tran trong bay t6 1ong biét on sau sic dén Thay hudng dan cia
t6i - PGS.TS. Bui Cong Toan di tan tinh hudng dan, giup d& toi trong sudt
qua trinh hoc tap, nghién ciru va truyén cho t6i niém cam htng va say mé

trong nghién ctru khoa hoc.

To1 xin tran trong cam on GS.TS. Tran Van Thuin — Chu nhiém by mon
Ung thu Truong DPai hoc Y Ha Noi, 1a ngudi thay da gitp do, bao ban, cho toi
nhiing kinh nghiém qui bau trong sy nghiém ciing nhu y kién sau sic trong qua
trinh hoan thanh luan an.

T6i xin gui 101 cam on sdu sac dén PGS.TS Lé Vian Quang — Phé chu
nhiém B6 mén Ung thu Trudng Pai Hoc Y Ha Noi, 1a nguoi thay da giap da,
chi bao, dong gop nhiing ¥ kién quy béu trong qua trinh t6i nghién ctru va hoan
thanh luan an.

T61 xin bay té long cam on su gidp do nhiét tinh cua tap thé Khoa Xa
Quan S, Khoa Noi 1, Khoa No1 2, Khoa Chan doan hinh anh, Khoa Giai

phau bénh Bénh vién K di tao diéu kién cho toi hoc tap va nghién ctru.

T6i xin chan thanh cam on cac ban dong nghiép di nhiét tinh giup da,



trao d6i va hop tac véi toi trong cong viée chuyén mon va nghién ciru khoa
hoc dé dén ngay hom nay t6i mdi c6 thé hoan thanh luan 4n nay. Téi xin bay
td sy cam on t6i cac bénh nhan than yéu da tin tudng, ho tro va hop tac giup
to1 hoan thanh nghién ctru nay.

Cubi cung t6i xin guri 10i cam on sdu sic dén nguoi than va ban be da
lubn sat canh, danh cho toi su yéu thuong va hd tro toi trong sudt qua trinh
thue hién dé tai nay.

Ha Noi, ngay 16 thang 03 nam 2022

Tac gia

Hoang Trong Tung



LOI CAM DOAN

T61 1a Hoang Trong Tung, nghién ctru sinh khoa 34 Truong Pai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Day la luan an do ban than t61 truc tiép thuc hién dudi su huéng dan cua
PGS.TS. Bui Cong Toan.

2. Cong trinh nay khong trung 13p véi bat ky nghién ctru nao khac da duoc
cong bd tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da duoc xac nhan va chép thuan cua co s& noi
nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhi¢m vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay 16 thang 03 nam 2022

Ngwoi viet cam doan

Hoang Trong Tung
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PAT VAN DE

Ung thu phoi (UTP) 14 bénh 1y 4c tinh va 1a nguyén nhan gy tir vong
do ung thu thuong gip nhit trén toan cau. Theo théng ké cua TH chirc nghién
ctru ung thu quéc té IARC (GLOBOCAN 2020), wéc tinh c6 khoang 2,2 triéu
ca UTP méi mic, chiém 11,4% tong s6 bénh nhan ung thu va 1,79 tridu nguoi
tir vong, chiém 18% tong s ca tir vong do ung thu nédi chung *°. Tai Viét
Nam, cac két qua ghi nhan ung thu quan thé ciing cho thdy UTP ¢6 ty 1é mic
va tir vong cao O ca hai gidi *.

Theo phan loai ctuia Tb chic Y té thé gio1t WHO, UTP duogc chia lam 2
nhom chinh dua trén dic diém moé bénh hoc 14 ung thu phdi khong té bao nho
(UTPKTBN) chiém 85 — 90% va ung thu phdi té bao nho. Hai thé md bénh hoc
nay khac nhau co ban vé phuong thirc diéu tri va tién luong bénh °. UTPTBN
mang céc ddc diém khac biét so v6i cac nhom con lai bai tinh chét &c tinh hon,
tién luong x4u, v4i su phat trién nhanh, di cin xa som néu khoéng dugc chan
doén va diéu tri kip thoi > Trong thuc hanh 1am sang UTPTBN duoc chia 2 giai
doan 1a giai doan khu tra va giai doan lan tran trong d6 giai doan khu tra chiém
1/3 s6 bénh nhan UTPTBN tai thoi diém bénh duoc chan doan.

V& mit diéu tri bénh, trudc kia do phuong tién ki thuat ciing nhu hiéu
biét vé ban chat sinh hoc ctia bénh con han ché, diéu tri ung thu phdi té bao
nho giai doan khu tra thudng 4p dung ting phuong phap don thuan, tuan ty.
Ngay nay v6i nguyén tic diéu trj da mé thirc, két hop nhiéu phuong phap diéu
tri °, bao gdm diéu tri phu thuat, xa tri, diéu tri toan than duoc két hop vai
nhau & timg giai doan, timg thoi diém dé cho két qua diéu trj cao nhat ®’. Hoa
xa tri dong thoi 1a phuong phéap diéu tri triét can dbi voi bénh nhan ung thu
phéi té bao nho giai doan khu tra ® Phac do da duoc ap dung diéu tri ¢ nhiéu

nudc nhu Nhat Ban, Canada, My, Chau Au...va da chang minh hiéu qua giup



tang ty 1& dap Gmg, han ché tai phat som, kéo dai thoi gian sdng thém bénh
khéng tién trién ciing nhu thoi gian séng thém toan bo. Tai Viét Nam, phac dd
hoa xa tri déng tho1 UTPTBN giai doan khu trd da duoc ap dung diéu tri
trong vai nam trd lai day, tuy nhién chua c6 nghién ctru nao bao cao hi¢u qua
diéu tri cua phac d6. Chinh vi vdy chung t6i tién hanh nghién ctru nay véi 2
muc tiéu:

1. Nhén xét mét sé dic diém lam sang, cdn lam sang bénh nhin ung thw phéi
1é bao nhé giai doan khu trii diéu tri héa xa tri dong thoi phdc dé Cisplatin-
Etoposide tai bénh vién K.

2. Ddnh gid két qud hod xa tri dong thoi phdc do Cisplatin-Etoposide trén

nhom bénh nhan nghién cuu.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich té& hoc
1.1.1. Dich té hoc ung thw phoi

Ung thu phdi (UTP) 1a bénh 1y ac tinh va 14 nguyén nhan giy tr vong
do ung thu thudng gip nhat trén toan cau. Theo thong ké ctia T6 chirc nghién
ctru ung thu quoc té IARC (GLOBOCAN 2020), udc tinh c6 khoang 2,2 triéu
ca UTP méi mic, chiém 11,4% téng s6 bénh nhan ung thu va 1,79 triéu ngudi
tir vong, chiém 18% tong s ca tir vong do ung thu néi chung *°. Tai Viét
Nam, cac két qua ghi nhin ung thu quan thé ciing cho thay UTP ¢6 ty 18 mac
tang dan theo theo thoi gian va ty 18 tir vong cao dan theo ting thoi ki va dic
bi¢t & ca hai gidi 40 Viét Nam theo ghi nhan tai Ha Noi giai doan 2006-
2007, UTP dimg hang dau ¢ nam gidi, chiém 21,4% trong tong s6 cac loai
ung thu, ty 18 39,9/100.000 va chiém vi tri thi 3 & nit gidi chiém 8,1%, ty 1¢
13,2/100.000. Ghi nhan ung thu tai thanh phd H6 Chi Minh giai doan 1995 -
1998, ti 16 mic UTP ¢ nam gidi 1a 26,9/100.000 dan va & nit gi6i 1a
7,5/100.000 dan, tang 1én 1a 29,5/100.000 dan ¢ nam gidi va 12,4/100.000 déan
¢ nir gidi nam 2003. Theo GLOBOCAN nam 2018 Viét Nam c6 21.865 bénh
nhan UTP méic méi va c6 19.559 trudng hop tir vong °. Chi sau 2 niam, theo
bao céo cia GLOBOCAN nim 2020, sb ca méi mic da ting lén 26.262 ca va
23.797 ca tir vong do bénh ung thu phéi *°.
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Biéu d@é 1.1. Ty 1¢ mdc va chét ciia ung thw phéi (tinh trén 100.000 dén)
tai cdc khu viee trén thé gigi (Nguon GLOBOCAN 2020) *°



1.1.2. Dich té hoc ung thw phoi té bao nhé

Ung thu phoi té bao nho (Small cell lung cancer) chiém khoang 10-15%
tong s6 ung thu phdi noi chung . Udc tinh nim 2017 & My c6 khoang
31.000 ca ung thu phdi t& bao nhé méi mac .

Mot dic diém dich t& ung thu phdi té bao nhé khac voi ung thu phdi
khong té bao nho 1a dic diém lién quan dén thudc 14. Gan nhu tat ca cac
truong hop ung thu phdi té bao nho 1a co hat thude *2. Trong vai thap ki trd lai
day, ung thu phoi té bao nhé c6 xu hudng giam tai cac nudc phat trién do ty 18
hut thude 14 giam *°. Tuy nhién ty 1& nit hat thudc ting dan t6i ty 16 ung thu
phoi té bao nhé ¢ nit gidi cling ting 1én theo. Riéng ddi voi ung thu phoi té
bao nho, ty 16 nam: nit 1a 1: 1 *% Trong khi d6, ddi véi ung thu phdi khong té
bao nho, ty 1 méic bénh theo gi¢i nam: nir 14 2,5 - 4:1 1.

Ung thu phéi té bao nho vai dic diém bénh hoc tién trién nhanh, sém di
can theo duong mau. Chinh vi vay, ty I¢ phat hién bénh ¢ giai doan khu tra rat
thap, da phan phat hién khi bénh di ¢ giai doan lan tran °. Ciing chinh vi vay,
tién luong bénh dbi voi ung thu phdi té bao nho thudng xau, thoi gian sdng
thém ngan. Ty 18 song thém 5 nam ciia bénh tinh chung cho tat ca giai doan
chi 4,9% vao nhitng nam giai doan 1983-1993. Ty 1¢ séng thém 5 nim cua
bénh it duoc cai thién, sau g?m 20 nam, ty 1€ nay chi duoc cai thién tur 4,9%
lén 6,4% & giai doan 2002-2012 *°. Thoi gian séng thém trung binh chi
khoang 7 thang, hau hét cac bénh nhan duoc chan doan di & giai doan lan tran
va ¢ thoi gian sdng thém dudi 1 nam.

1.1.3. Nguyén nhén va yéu té nguy co ung thw phoi té bao nhé

- Thudc 14, thude 130: theo TH chirc Y té Thé gi6i hut thudc 14, thude 1ao
va cac dang hat thude khac da gy chét 100 triéu nguoi trén toan thé gidi.
Hién nay, hang nam thudc 14 14 nguyén nhan giy tir vong cuia 5 triéu ngudi,

nhimg ngudi hut thude 14 c6 tudi tho trung binh ngan hon ngudi khong hut



thudc va 1am ting ty 1& tir vong 30% - 80% do mic bénh 1y vé phdi va cac
bénh tim mach. Trong khéi thudc 14 bao gid cling c6 cac chat hydrocarbon
thom, dic biét 1a chit 3-4 benzopyren 1a chat gay ung thu. Thudc 14 13 yéu t6
chinh gy nén UTP, khoang 90% trong s6 truong hop dugc chan doan UTP
trén thé gi6i co lién quan t6i hat thude 14. Nhirng nguoi hat thude 14 ¢6 nguy
co UTP cao gip 10 1an so véi nhitng nguoi khong hat thude, mic do ting
nguy co con phu thudc vao tudi bat dau hat thude, sd luong hut thude, thoi
gian hut thudc. Hut thude 14 1am ting nguy co ung thu cta cac loai té bao
nhimg ty 18 khac nhau nhu: ung thu té bao vay va té bao nho ting 5-20 lan,
dang tuyén va té bao 16n tang gip 2- 5 lan. Nguy co bi UTP ciing ting cao &
nhimg ngudi hat thude 14 thu dong, ngudi bi hit hoi thude 14 1au ngdy cé nguy
co cao hon 1,5 so voi nguoi khong huat thude thude 14 *4°,

Pic biét dbi voi ung thu phoi té bao nho, thude 14 duoc ching minh 14
mot trong nhitg nguyén nhan chinh giy bénh. Cé dén hon 95% bénh nhan
ung thu phéi té bao nhé c6 hut thude. Cac nghién ctru vé dich t& hoc ciing cho
thay, ty 1& bénh nhan nir hut thudc ting 1én gan ddy, chiém phan 16n ung thu
phéi té bao nho. Chinh diéu nay lam ty 18 mic theo gidi ung thu phoi té bao
nho 1:1. Trong khi d6, & ung thu phoi khong té bao nho, ty 18 nay cao hon rat
nhiéu 2,5-4:1.

- Cac chit gay UTP khong lién quan t6i thude 14

+ Chét thai méi truong, chit thai tir dong co, cac chit phoéng xa, arsen,
hydrocarbon...
+ Céc yéu t6 hoa hoc:
«Khi Radon: nhitng ngudi tho mo, ngudi bi phoi nhiém cao véi khi
Radon c6 kha nang tang nguy co bi UTP.
« Chat gay ung thu nhu amiang, benryllium, ete, hydrocarbon thom da

vong, crom, nickel va nhitng hop chat asen vo co.



- Cac bénh man tinh & phéi: cic ndt voi hoa, cac seo cii, ton thuong lao,
cac viém phé quan man c6 di san dang biéu bi.

- Tudi: & ca hai gidi, ti 16 mac UTP bat dau ting dan ¢ lta tudi sau 40.
Phén 16n UTP duoc chan doan & tudi 35 - 75, dinh cao ¢ lira tudi 55 - 65. Pay
1a nhom tudi duge xép vao nhom cd nguy co cao.

- Gi4i: nam mac nhiéu hon niy, ti 1& nam/nit khoang 6:1. Tai Viét Nam,
tlr treGe ndm 1994 ti 18 mic nam/nit khoang 8:1, hi¢n nay ti 1€ nay chi con 4:1

- Gen: nhitng bét thuong di truyén hoc trong ung thu phdi rat da dang.

Nguoi ta thdy cac nhiém sic thé bi mat doan trong nhiéu té bao UTP, ndi
bat 1a sy mat nhiém sac thé ving 3p21. Gen p53, gen di duoc nghién ciru rong
rdi trong UTPTBN, cac nghién ciru béo cdo cho thay c6 trén 80% bénh nhan
UTPTBN dot bién gen nay. Ngoai ra con rat nhiéu cac bién doi khac nhu gen
Kras, EGFR, Her2/neu... dang dugc nghién ciru dé 4p dung nhitng phuong
phap diéu tri moi trong UTPTBN.

1.2. Phat hién va chan doin sém
1.2.1. Tham kham va sang loc nhom co nguy co’ cao

Céc triéu ching cua ung thu phdi giai doan sém thuong 4m tham, ling
18, bénh tién trién rat da dang. Do vay can sang loc ¢ nhitng ngudi c6 nguy co
cao bao gdm: nhitng ngudi nghién thudc 14, nhitng nguoi tudi trén 40 va co
tién str mac cac bénh hé hdp min tinh hoic ho kéo dai, nhimg ngudi co tién
str tiép xtic v4i hoa chat cong nghiép doc hai: amiing, bui silic...

1.2.2. Chan dodn hinh dnh
1.2.2.1. Chup X-quang nguc thuong quy

Sang loc ung thu phdi bang X-quang thuong quy di dugc nghién ctru
tir nhitng nam 1980s, tuy nhién do dic diém phim chup X-quang cho d6 nhay
thap nén hiéu qua sang loc khong cao. Hon nita do dic diém bénh hoc ung thu

phdi, dic biét 1a ung thu phdi té bao nho thuong di cin rat sém. Céc trudng



hop phét hién trén X-quang thudng da & giai doan tién trién, tham chi o giai
doan di can. Vi vdy ¥ nghia sang loc bang X-quang thuong quy ddi voi ung
thu phéi 1a khong nhiéu.

Chinh vi vay, chup X-quang nguc thuong quy khong duoc khuyén céo
trong sang loc ung thu phdi ¥,
1.2.2.2. Chup CT nguec liéu thdp

Céc dir liéu nghién ctru gan day cho thdy, v6i nhitng bénh nhan c6 nguy
co cao bi ung thu phdi, viéc tién hanh sang loc chan doan som ung thu bang
chup cét 16p véi lidu xa thdp hang nam ting dugc thém 20% s trudng hop
ung thu phoi dugc phat hién khi so voi chup x quang phdi thong thuong.

Chinh nho nhitng loi ich 16 rét nhu vay, do dé nhiéu khuyén cao hién
nay dang dé nghi dua chup cat 16p vi tinh nguc liéu xa thap, tién hanh hang
nam 13 phuong phap t6t dé sang loc phat hién ung thu phoi sém.

K§ thuat chup thong thuong duoc dé xuét 1a chup cit 16p nguc, voéi
viéc chyp nhanh, trong mét 1an hit vao ti da, kéo dai khong qua 25 gidy, liéu
chup duoc dit & mirc 2mSv (so vé6i liéu chuan 7mSv). Hinh anh duoc tai tao &
ctra s6 nhu md, khoang cach 16p cat 1-2,5mm, d6 phan giai cao. Ngoai ra, dé
tang hiéu qua chup, chup CT nguc liéu thip da diy co thé duoc st dung dé
tam soat VA phat hién cac ton thuong ndt nho, tranh bé sot ton thuong.

Loi ich viéc tam soat va sang loc bang CT nguc liéu thap bao gom: phét
hién sém ung thu phdi nham cai thién két qua diéu trj cling nhu chét luong

122 Bén canh d0, con phat hién va diéu tri kip thoi cac bénh ung

cudc séng 2
thu khac tai 16ng nguc: ung thu mang phoi, cac khdi u ctia tuyén trc, ung thu
v, ung thu than, myén thuong than. Ngoai ra con phat hi¢n cac bénh 1y khac
nhu: cac ton thuong cia tuyén giap, COPD, xo vita dong mach canh, phinh
tach dong mach chu, va mdt s6 bénh 1y khac it gdp hon cua léng nguc va

phoi: kén khi...,



1.3. Chén do4n xac dinh
1.3.1. Lam sang
1.3.1.1. Giai doan som

O giai doan sém ung thu phoi té bao nho, da phan bénh nhan khong co
triéu chimg. Viéc phat hién bénh & giai doan nay chu yéu do tinh co kham
bénh. Cac triéu chimg 1am sang cua ung thu phoi khong ddc hiéu ma chi co ¥
nghia dinh hudng cho chin doan. Nhin chung, da sb cac truong hop khoi phat
va tién trién 4m tham trong giai doan dau, do d6 khi xuat hién cac triéu ching
khéi u di khé 16n. Khoang 5 - 10% cac truong hop ung thu phdi 1a khong c6
tri¢u chung 1am sang ma chi phat hién tinh co khi khdm bénh.
1.3.1.2. Giai doan tién trién

Khac véi ung thu phdi khong té bao nho, ung thu phdi té bao nho
thuong phat trién & cac phé quan 16n, phat trién nhanh, do ac tinh cao, di can
xa som vi vay céc tri¢u ching 1am sang thuong phong pht 2
Nhitng biéu hién ciia bénh tai ché

- Ho: 1a triéu chung hay gip nhat & bénh nhan UTP. Ho biéu hién lic
chan doan & hon 50% trudng hop, ¢ hau hét bénh nhan khong duogc diéu tri
khoi bang diéu tri thong thuong. Ho trong UTP c6 thé lién quan dén nhiéu
yéu td, bao gdm: u trung tdm, viém phodi tic nghén, da di cin nhu md va tran
dich mang phoi.

- Ho ra mau: Ho ra mau trong UTP ¢6 nhiéu muc do khac nhau nhung
thuong bao gdbm dom c6 vét mau. Mo ta thong thuong nhét ctia bénh nhén 1a
ho ra dom nhudm it méau trong vai ngay lién tiép. Mitc d6 nghi ngo ting 1én
khi thdy cac triéu chimg dai dang hoic tai dién, dic biét & cac bénh nhan co
tién sir hat thudc. Chay mau sd luong 16n trong UTP c6 thé gy tir vong
nhanh ¢ mot sé trudng hop.

- Pau nguc: La triéu chimg thuong gip, co thé xay ra & UTP giai doan

rat sém ma khong c6 xam lan mang phoi, thanh nguc hoic trung thét.



- Kho thd: La triéu chung khé thuong gap trong UTP. Cac nguyén nhan
gy kho thé ¢ bénh nhan UTP bao gdm: khdi u gy tic nghén khi quan, phé
quan gbc, do tran dich mang phoi, tran dich mang ngoai tim hoic bénh nhan
c6 bénh phdi tic nghén méan tinh kém theo.

- Hoi chimg nhiém trung phé quan - phdi: Viém phoi, ap xe phdi co thé
xuat hién sau chd hep phé quan do khéi u. Khdi u chén ép khi phé quan gay @
dong dom 1am ting kha ning nhidém tring, bén canh d6 khi c6 viém phdi, ap
xe phoi viéc dan luu dom, ma bi han ché.

Nhiing biéu hién ciia bénh tién trién tai ché

- Hoi chimg chén ép tinh mach chu trén (TMCT): véi cac dau hiéu nhirc
dau, chong mat, tim mat, phu kiéu 4o choang, tinh mach ¢ ndi to. Tuy theo vi
tri tdc ma phu va tudn hoan bang hé ¢ thé c6 mirc do va hinh thai khac nhau.

- Triéu chimg chén ép thuc quan: khé nudt hodc nudt dau do khéi u hoic
hach chén ép thuc quan. Lic dau 13 thirc dn ran, sau voi thire 4n 1ong, roi ca
nudc udng.

- Triéu chimg chén ép than kinh:

+ Chén ép than kinh quit nguoc trai: néi khan, c6 khi mat tiéng hoic
giong doi.

+ Chén ép than kinh giao cam co: dong tir co lai, khe mat nho, mét 1dm
sdu lam mi méit nhu sup sudng, gdo ma d6 1én bén ton thuong (Hoi ching
Claude Bernard-Horner).

+ Chén ép than kinh giao cam lung: tang tiét md hoi mot bén.

+ Cheén ép than kinh phé vi: hoi hop chong nguc, tim dap nhanh.

+ Chén ép day than kinh hoanh: nic, dau ving co hoanh, kho th do
liét co hoanh.

+ Chén ép dam rdi than kinh canh tay: dau vai lan ra mit trong canh

tay, co ro1 loan cam giac.
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- Tran dich mang tim: xuét hién & 5-10% bénh nhan UTP. Tran dich
mang tim xay ra dién hinh & cac bénh nhan bénh tién trién tai chd.

- Tran dich mang phdi: khoang 15% bénh nhan UTP lc chan doan. Can
choc do mang phoi dé xac dinh ngudn gde cua tran dich.

- Chén ép 6ng nguc chii: gy tran dudng chdp mang phdi, ¢ thé kém
theo v&i phul canh tay trai hodc tran dudng chéap 6 bung.
Cac hgi chirng cdn u
* Céac hoi chung noi tiét.

- Hoi chung ting tiét ADH khong pht hop t6 chire

- Tang can xi huyét khong do di cin

- Ho1 chung Cushing

- Vi to & nam gio1
* C4c hoi chtng than kinh:

- Bénh 1y than kinh cam giac ban cap

- Ho1 chimg nhugc co Lambert-Eaton

- Gia tic rudt non

- Viém nao tuy

- Bénh vong mac do ung thu
* Bénh xuong:

- Bénh xuwong khop phi dai

- To déu chi
* Céac hoi chung than:

- Viém cau than

- Ho1 chung than hu
* Huyét hoc:

- Thiéu méu

- Tang bach ciu 4i toan

- Huyét khoi

- Ban xuat huyét giam ti€u cau
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1.3.2. Xét nghiém cdn ldm sang
1.3.2.1. Chan dodn hinh dnh

Chan doan hinh anh 13 mot trong nhitg phwong phap quan trong nham
phat hién khdi u trong 10ng nguc. Dic biét 1a trong chan doan ung thu phdi té
bao nho giai doan som.
1.3.2.1.1. Chup X quang phéi thirong quy

Chup phdi thang va chup nghiéng 1a mot phuwong phap don gian nhat dé
xéac dinh bénh nhén c6 bi ton thuong & phoi hay khong? Chup phoi tiéu chuan
c6 thé phat hién mot ton thuong ¢& khoang 10mm dudng kinh. Tuy nhién véi
nhitng u dudi 10mm duong kinh 1a khé nhan thdy. Doi khi cac trudng hop
khéi u 16n 10-15mm ciing kho thay. Xep phoi két hop, viém phoi va sau d6 bi
tac, ap xe, viém phé quan, phan tng phé mac, u xam lan hoic di cin xuong
suon gdy tiéu xuong, tran dich mang phdi, cic di can hach ¢ trung that
duoc xac dinh bang chup Xquang cho nhitng nghi ngo 14 ¢6 mot u phdi ac
tinh nguyén phat. Chup Xquang phoi thang c6 thé xac dinh cac u phdi co
tinh chat bat thuong. Kha ning xac dinh ton thuong lanh tinh cha yéu dya
vao 2 chi tiéu:

- Tinh 6n dinh cua kich c& trong vong 2 ndm va sy c6 mdt ciia canxi
hoa & nhitng diém choc hut nhiéu lan thuong 13 lanh tinh. Nhitng ving ton
thuong khac nghi ngd c6 thé 13 ac tinh va phu thudc vao biéu hién 1am sang.

Mot nhuoc diém cua chup X-quang phoi thang 1a viéc phat hién cac
hach & ving rén phdi va ving trung that 13 kho khan, trir khi ton thuong di
cin rd rét. X quang phoi cho gia tri chan doan thap trong viéc xac dinh cac di
cin hach ¢ trung that voi do nhay xap xi 60%. Céac khéi u T1 1am sang, di can
cac hach trung that 12 khoang 22%. Céc bénh nhan bi u phdi ¢ ving trung tam
s& ¢6 di can hach 32% & ving trung that. 15% s6 bénh nhan c6 u T1 & ngoai
vi va hinh anh trung that binh thudng s& c6 nhitng hach di cin ¢ ving trung
that sau khi chup CLVT hodc chup PET/CT.
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1.3.2.1.2. Chup cat I6p vi tinh (CLVT)

Chup cit 16p vi tinh 1a mot k§ thuat co hiéu qua dbi véi viéc danh gia
tén thwong nghi ngd & phdi va ving trung that, dic biét 1a trong phat hién
som ton thuong cta phdi. Tinh chinh x4c cua chup cét 16p dé xac dinh nhiing
di cin hach ¢ ving trung thit lai thay d6i rat 16n v6i d6 nhay tir 51-95%. Kich
c& cac hach bach huyét 1a > lcm theo dudng kinh 16n nhét duoc chip nhan 1a
mot chi tiéu danh gid di can cac hach bach huyét. Xép xi 8 -15% s6 bénh nhan
chup cit 16p duoc danh gia Am tinh d6i véi di cin cac hach ¢ trung that véi
kich thudc hach < lecm. Tuy nhién viéc phat hién t6i uu nhat déi voi cac hach
& vung trung that 1a khi tién hanh phau thuat. Cac hach ¢ ving trung that >
2cm, 90% 1a co6 di can vao hach, cac hach bach huyét co kich co tur 1-2 cm sé
cd 50 % di can hach, kich ¢& hach tir 1-1,5 cm di cin hach chiém tir 15-30%
% Ngoai ra, CLVT con duoc sir dung trong viéc danh gia tinh trang di cin xa
(di cin nio, cac tang trong 6 bung...).

CLVT danh gia khdi u nguyén phat

CLVT nguc gitp danh gia ton thuong khdi u nguyén phat, cung cp cac
thong tin vé vi tri, kich thudc va mirc do xam 1an. Pay la cac thong tin quan
trong dé danh gia giai doan T ctia bénh

CLVT nguc con danh gia giai doan bénh qua danh gia tinh trang hach.
Tuy nhién, mirc do danh gia di can hach trung that trén phim chup CT nguc
khong phai 12 wu diém cta phuwong phap nay. Tuy nhién, khi viéc sinh thiét
kim dé c6 chan doan xac dinh thi CT 1a phuong phép uvu tién duoc lwa chon
dé hudng dan cho thi thuat.

CT nguc con danh gia ton thuong di cin tai chd tai ving: cung cép
thong tin vé di cin mang phdi, mang tim, di can hodc xam lan xuwong cot
song, thanh nguc hay phan mém thanh nguc. Ngoai ra, khi chup CLVT nguc

con danh gia thém mot sé vi tri khac di can nhu: phan c¢6 thap, mot phan gan
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hay tuyén thuong than, day 13 cac vi tri hay di cdn ngoai 10ng nguc cia ung
thu phéi. Ngoai chup CLVT nguc, CLVT 6 bung ciing duoc khuyén cdo thuc
hién khi dénh gi4 giai doan bénh dé nham danh gia tinh trang di cin xa, dong
thoi con danh gia cac ton thuong cac khoi u di kém néu c6 ¢ 6 bung.

CLVT nguc con giup danh gid mot sé tinh trang di kém khac khi ddnh
gia khoi u phoi nhu: danh gia tinh trang xep phoi hay huéng dan vi tri sinh
thiét u. Tuy nhién CLVT nguc cling c6 mot s6 han ché. Han ché dau tién cua
CLVT nguc bao gdm danh gia tinh trang di can hach khi c6 do nhay théap.
Nghién ctru phan tich hé théng nam 2013 trén 43 nghién ciru nham danh gia
gia trj cia CLVT nguc danh gia di can hach trung that véi 7368 bénh nhan
cho thiy: ddi véi cac t6n thwong hach c6 kich thudc >1em duong kinh nho
nhat dugc xac dinh 14 nghi ngd di cin hach trén phim chup thi CLVT nguc
chi c6 do nhay 55%, do dac hi¢u 81%, gia tri chan doan duong tinh 1a 58% va
gia tri chan doan 4m tinh 1a 83% %", Chinh vi két qua nay nén CLVT nguc
khong duoc danh gia cao trong dénh gia giai doan di can hach trung that ma
can thém phdi hop véi cac phuong phip chan doan khac, dic biét can co
khang dinh mé bénh hoc.
1.3.2.1.3. Chup cong huong tur - CHT (Magnetic Resonance Imaging - MRI)

Chuyp cong huodng tir khong st dung nhu mot phuong phap chan doan
thuong quy dé danh gia nhitng bénh nhan bi ung thu phéi. Tuy nhién, CHT ¢6
nhimg wu diém khac véi CLVT 1a vi kha ning thay ro nhiing cdu trac mach
va than kinh. Cac u & sat voi nhiing cau triic mach va than kinh cé thé danh
gia mot cach chinh xac hon. CHT duoc sir dung nhiéu nhat dé danh gia nhiing
bénh nhan ¢ ving dinh phoi (thuy trén hodc ung thu ranh trén), danh gia tinh
trang di can hach trung that, dic biét 1a cac truong hop nghi ngd di can ndo, di

e A /{ A \ r 9 /( 28 29
can cOt song gay chen ép tuy song .
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1.3.2.1.4. Chup xa hinh

Chup xa hinh phéi duoc thuc hién bﬁng cach tiém vao tinh mach
Technetium 99m (99mTc) véi thoi gian ban huy 6 gid, nguoi ta nghién cliru su
phan bd cua chat phong xa trén hé mach mau ctia phéi duge ghi lai bang may
SPECT. La mdt phuong phap chup don gian, khong ton kém. Chup xa hinh
cho rat it thong tin, d6 nhay thap va thuong dugc chi dinh chup khung xuong
toan than dé danh gia tinh trang di cin xwong. Mit khac chup xa hinh danh
gid di can nao, do nhay thép hon so vo1 chup CLVT. Vi thé, n6 chi duoc st
dung dé danh gia mirc d6 di cin xa, nhét 1a di can vao xuong ***.

Hién nay, chup xa hinh chi ap dung dé danh gia tinh trang di can xuong
nham muc dich danh gia giai doan va theo ddi tinh trang di can xuong.
1.3.2.1.5. PET-CT

Chup PET-CT la mét phuong phap méi dé danh gia bénh nhan ung thu
phoi, nguyén 1i ctia chup PET dua vao sy hdp thu cua 2-(18F) Fluoro -2-
Deoxy-D-Glucose (FDG) do t6 chitc té bao ¢ hoat dong chuyén hoa cao. Rt
nhiéu cong trinh nghién ctru d chimg minh tinh nhay cam cao va tinh chuyén
biét cua chup PET-CT ddi véi giai doan di can hach trung that. Mot s6 cong
trinh nghién ctru so sanh chup PET-CT v&i CLVT, su két hop cta ca 2 k§
thuat nay c6 thé cho két qua chinh xac téi trén 95% céc truong hop.

Hién nay, PET la phuong tién quan trong trong chan doan ung thu, ca
vé chan doan va danh gia ton thuong con lai, cling nhu viéc tién lugng bénh.
Gia tri ctia PET trong viéc danh gia giai doan tai chd va lan tran cia UTPTBN
cung cap nhitng hinh anh hiru hiéu cho diéu tri va dua ra nhiing chi dinh diéu
tri t6t hon. PET dit ra nhimg tiéu chuin méi trong viéc danh gia cac khéi u
dac cua phéi, hach trung that hodc cac 6 di can, PET chirng minh cac d4u hiéu
t6n thuong giita u lanh va u 4c tinh chinh x4c hon chup CLVT. Trong viéc
danh gia di can lan tran hach vung, PET chinh xac hon CLVT, nham dé tranh

b6 sot nhitng ton thuong xam 14n khi phau thuat & nhiéu bénh nhan véi hinh
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anh PET cua trung that am tinh. O nhitng bénh nhan PET trung that duong
tinh, d4nh gia xam l4n phau thuit 1a bat budc boi vi kha ning duong tinh gia
do hach viém hodc cac u hat. PET duogc st dung bo sung cho céac hinh anh
quy udc trong viée xac dinh di can lan tran, nd c6 thé xac dinh cac ton thuong
di cin hoic loai trir cac t6n thuong nghi ngd 4c tinh trén phim quy ude . Tuy
nhién, trong giai doan hién nay, PET khong thé thay thé hoan toan hinh anh
quy udc do am tinh gia hodc dwong tinh gia. Chinh vi vdy, ndi soi trung that
chan doan di cin hach bang sinh thiét van 1a phuong phap tiéu chuan duoc ap
dung hi¢n nay.

PET-CT ciing c6 thé mang lai nhiéu loi ich trong viéc danh gia dich
mang phdi. Xam lan mang phoi phan 16n lién quan dén ung thu phoi. Sy khac
biét giira tran dich mang phai lanh tinh va 4c tinh 1a rat quan trong trong viéc
chi dinh phau thuat hod tri va xa trj. Ton thuong day mang phéi hodc cac ndt
t6n thuong trén CLVT c6 thé goi ¥ di cdn mang phdi. Nhung CLVT khéng
thé két luan 1a lanh tinh hay 4c tinh ctia bénh i mang phoi. Ciing nhu CHT da
that bai trong viéc ching minh su khac biét giita tran dich mang phdi lanh
tinh hay ac tinh. Choc thao dich mang phdi chi xac dinh dugc 30 - 40% sd
bénh nhan tran dich mang phoi ac tinh.

Vai trd PET-CT d6i véi ung thw phoi té bao nhé giai doan khu trua

Pbi v6i ung thu phoi té bao nho, do dic tinh ting chuyén hoa manh
chinh vi vay, PET-CT gitp chin doan giai doan chinh xac hon. Nghién ctru
cua tac gia Fisher va CS (2007) cho thay, khoang 19% céc trudng hop chan
doan tang giai doan tur giai doan khu tra thanh giai doan lan tran khi chup
PET-CT so v6i CLVT. Trong khi d6, chi khoang 8% cac truong hop ¢ giai
doan lan tran giam giai doan thanh giai doan khu tri . Thay dbi vé ké hoach
diéu tri khi dugc chan doan bang PET-CT dbi voi ung thu phoi té bao nho
khoang 27%, dic biét 1a thay d6i trong ké hoach xa tri do trudng chiéu trong



16

nguc bi thay ddi. Tuy nhién, do vai trd quan trong sy khac biét gitra giai doan
khu trt va lan tran, viéc chan doan xac dinh béng mo bénh hoc nén duoc thuc
hién trong cac trudng hop ting giai doan tir khu tra chuyén thanh lan tran ddi
v6i cac ton thuong nghi ngo trén PET-CT

Mat khac, PET-CT con dugc st dung trong viéc lap ké hoach diéu tri
va danh gia tinh trang ton thuong con lai sau phau thuat va tinh trang tai phat
sau diéu tri. Xa trj dya trén phim chup PET-CT gitp c4c nha xa tri xac dinh vi
tri chinh xac hon, giam céc tac dung phu khong mong muén dén cac nhu mo
lan can 3

Han ché PET-CT la danh gia cac ton thuong di cin hé than kinh trung
wong. Chinh vi vay, d6i véi cac ton thuong nghi ngd di cin ndo, MRI so nio
van 1a xét nghiém c6 gia tri chan doan nhat. Khoang 10-15% bénh nhéan
UTPTBN c¢6 di can ndo tai thoi diém chan doan, trong do cé dén 30% bénh
nhan khong c6 triéu chimg. Ngoai ra, PET-CT con c¢6 han ché khi c6 mot so
truong hop duong tinh gia khi cac khoi u lanh tinh van bat FDG cao nhu:
nhiém khuan, t6n thuong viém hay viém lao hay cic bénh viém hat khac *.
1.3.2.1.6. Siéu am chan doan

Trong viéc chan doan ung thu phoi, siéu am gitp cho viéc chan doan
giai doan chinh x4c hon bang cach danh gia cac ton thuong di cin xa vao céac
tang va cac co quan. Siéu am phat hién cac di can vao gan, di can hach, tuyén
thuong than, di can vao tiéu khung ...

Ngoai ra, siéu 4m con gitip chung ta phat hién cac ton thuong phdi hop
khac, gitip cho qua trinh diéu tri t6t hon.
1.3.2.2. Noi soi
1.3.2.2.1. Néi soi phé quan

Soi phé quan bang dng mém 1a mot k¥ thuat chuan va chi yéu dé danh

gia nhitng bénh nhan bi ung thu phéi nguyén phat, né6 déng vai trd quan trong
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nhat dé xac dinh pham vi bénh ndi phé quan, cho phép kham ky ludng vé
ving trén thanh mon cta thanh quan, khi quan, ving phé quan. Trang thai u
(T) dugce xac dinh bang cach do khéi u sat v6i cua phé quan va cac nhanh phé
quan. Nhimng ton thuwong nhin thdy qua noi soi viéc chan doan té bao hoc
chinh x4c c6 thé dat toi 90% cac truong hop. V6i nhitng ving ton thuong &
trung tAm thi nhitng cong trinh nghién ctru vé té bao hoc qua viéc choc kim
xuyén thanh phé quan, rira va chai phé quan, két hop véi sinh thiét s& cho két
qua chan doan cao téi 95%. Nhiing ton thuong & ngoai vi khong nhin thay
bang ndi soi ¢ thé dugc chan doan té bao tir viée rira va chai phé quan co thé
chan doan chinh xac tir 50-60% bénh nhan. Nhitng cong trinh nghién ctru vé
té bao hoc bang cach choc hut xuyén thanh phé quan (TBNA) sé& cho két qua
chan doan v6i murc rat cao. Rira phé quan ap dung véi cac u ngoai vi. Hién
nay, ki thuat soi phé quan duoc tng dung rong rii trong chian doan ung thu
phé quan phoi ¢ nhiéu trung tim trén thé gidi cling nhu & Viét Nam.
1.3.2.2.2. Néi soi long nguee va néi soi trung that

Noi soi 10ng nguc duge Jacovacus tién hanh nim 1910, tuy nhién cho
dén nhitng nim gan day mdi duoc ap dung rong rii trong diéu tri ung thu phoi
cling nhu céc bénh 1y khdi u khac trong 10ng nguc. Soi 16ng nguc cho phép co
thé nhin duoc toan bd cac phan bé mit phé mac o trung that: 14 thanh va 14
tang dong thoi két hop sinh thiét hodc diéu tri phau thuat. Ngay nay, soi 16ng
nguc duogc ap dung ngdy cang rong rii trong phau thuat diéu tri ung thu phoi.
Soi 16ng nguc rat ¢6 ich d6i voi ung thu phoi co su di cin mang phoi két hop,
cac bénh 1y vé ung thu mang phdi, té bao trong dich mang phdi dwong tinh
(461 voi bénh T4), nhitng truong hop ndy khong cé chi dinh phiu thuat. Soi
16ng nguc bd trg co gia tri ddi v6i soi trung that ¢ va md trung thit trude. Co
thé soi t6i cac ving quanh khi quan, ving ron phdi va cac hach & ctra s6 dong

mach chii phoi. Soi 10ng nguc lam giam duoc sd luong phai phau thuat 1ong
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nguc dé tham do co thé tiép can dugc moi ton thuong nhé tir 2-3 mm & ngoai
vi phoi, mang phdi va trung that ma cac phuong phap khac khong 1am duoc
dé phat hién cac ndt, nhan di cin nhé mang phdi, hach ron phdi va hach trung
thét... Hién nay, ndi soi lé)ng nguc dé chan doan xac dinh di can hach it duoc
thugc hién do c6 ndi soi trung that. Doi véi céc truong hop khdi u nho, wu
tién phau thuat ndi soi 10ng nguc.

Noi soi trung that duoc thuc hién nhim sinh thiét va danh gia tinh trang
di cin hach trung that dé chan doan giai doan hach trudc diéu tri. P6i v6i ung
thu phoi té bao nho vai tro ctia ndi soi trung that cling nhu ndi soi 16ng nguc it
c6 gia tri thuc tién nhu dbi voi ung thu phoi khong té bao nho. Péi véi ung
thu phoi té bao nho, khi phat hién bénh da ¢ giai doan tién trién, hodc khi &
giai doan khu tra, ton thuong hach trung that thuong 16n hodc di rd rang nén
doi khi khong can chan doan mo bénh hoc.
1.3.2.3. Cdc phwong phdp chan dodn ldy mdau mé bénh hoc
1.3.2.3.1. Sinh thiét bang choc hit qua da xuyén thanh nguc dwdi huéng dan CLVT
(Percutaneous transthoracic needle aspiration biopsy-TTNA)

Sinh thiét xuyén thanh nguc dudi huéng din CLVT la phuong phap co
gia tri cao, ¢ thé tién hanh duoc v6i hau hét tat ca cac khdi u & phdi, ca trung
tdm va ngoai vi. Pac biét vo1 cac u & ngoai vi, nhitng vi tri ma ndi soi phé
quan khong véi téi dé quan sat thdy va cc trudng hop bénh nhan yéu khong
thé ndi soi phé quan duoc, sinh thiét gitip 14y bénh pham tbt, co gia tri cao dé
lam chan doan md bénh hoc va té bao hoc. O Viét Nam, ki thuat TTNA duoc
Ngd Quy Chau (1996)%" ap dung nghién ctru gia tri chin doan ung thu phdi
phé quan cua sinh thiét phoi hit kim nho qua thanh ngyc cho ti 16 dwong tinh
cao va mang lai hiéu qua trong chan doan ung thu phdi. Dic biét 13 nhiing

truong hop kho chan doan (U< 2 cm).
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1.3.2.3.2. Sinh thiét choc hit xuyén thanh phé quan (Transbronchial needle
aspiration biopsy-TBNA)

TBNA dugc tng dung rong rii trong cc trung tdm chin doan cac bénh
li phdi, TBNA duoc thyc hién tot nhat véi thiét bi soi huynh quang dé nang
cao viéc xac dinh vi tri ton thuong. TBNA danh giad cac bénh bach huyét o
trung that: cho ty 18 dwong tinh 60% & bénh nhan c6 hach di can trén 2cm.

O Viét Nam, ki thuat TBNA duoc thuc hién tir nim 1992, 4p dung
nghién ciru chan doan ung thu phoi phé quan bang ki thuat soi phé quan dng
mém, sinh thiét xuyén thanh phé quan va chai rira mu tai Bénh vién Lao va
bénh phdi trung wong, ti 1¢ dwong tinh tir 62 - 73%.
1.3.2.4. Chan dodn té bao hoc

Chén doan té bao hoc 1a mot trong nhitng phwong don gian chan doan
UTP song it gia tri, vi khong phan loai dugc mo bénh hoc.
1.3.2.4.1. Choc hut té bao hach

Mét s truong hop bénh nhan dén kham bénh trong tinh trang mudn, da
6 biéu hién di can hach (hach nach, thugng - ha don, hach co.. .vv) choc hut
hach chan doan té bao 1a phuong phap dé thyc hién, nhung chi 1a mét phuong
phap dinh huéng cho chan doan ban dau.
1.3.2.4.2. Choc do dich mang phéi, mang tim xét nghiém té bao

Phuong phép xét nghiém té bao don gian, thuong dugc chi dinh trong
cac trudng hop bénh nhan bi UTP c¢6 xuét tiét dich mang phdi, song ti 18
duong tinh thép.
1.3.2.4.3. Xét nghiém tim té bao dc tinh trong dich tiét phé qudn

Lay bénh pham dich xuat tiét, dom ctia bénh nhan lam phién do xét
nghiém té bao hoc, ti 1 gip té bao ung thu thap. Phuong phap nay c6 gia tri

khi bénh nhan ho ra mau.
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1.3.2.5. Chan doan mé bénh hoc

Chan doan mé bénh hoc 1a mot trong nhitng phuong phap quan trong
trong chian doan UTP va la mot trong 3 yéu td cua tiéu chuan vang chan doan
ung thu phoi.

Chan doan mé bénh hoc ung thu phdi theo phan loai WHO nam 2004 *
dugc cac nha bénh 1i hoc chia lam 4 nhém chinh bao gom:

- Ung thu biéu mé vay (Squamous cell carcinoma)

- Ung thu biéu mé tuyén (Adenocarcinoma)

- Ung thu biéu m6 té bao 16n (Large cell carcinoma)

- Ung thu biéu m6 té bao nhé (Small cell carcinoma).

Ngoai ra, mdi mot nhdém con duoc phan chia theo tip nho dac trung cho
cac nhdm. Tuy nhién phan loai nay da cl va hién nay khong con dugc st
dung trén 1am sang.

* Phdn logi mé bénh hoc ciia WHO cho UTBM 2015 *:
Adenocarcinoma UTBM tuyén

Lepidic adenocarcinome (UTBM tuyén xuat phat tir biéu mo phé nang)

Acinar adenocarcinoma UTBM tuyén nang
Papillary adenocarcinoma UTBM tuyén nht
Micropapillary carcinoma UTBM tuyén vi nhi

Solid adenocarcinoma UTBM tuyén dac
Invasive mucinous adenocarcinoma UTBM tuyén xam lan ché nhay

Mixed invasive mucinous adenocarcinoma UTBM tuyén xam 14n ché

nhay hon hop
Colloid carcinoma UTBM tuyén dang nhay
Fetal adenocarcinoma UTBM tuyén bao thai
Enteric adenocarcinoma UTBM tuyén rudt

Minimally invasive adenocarcinoma UTBM tuyén xam l4n tdi thiéu
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T6n thuwong tién xam lan

Atypical adenocarcimatous hyperplasia loan san BM tuyén dién hinh

Adenocarcinoma in situ UTBM tuyén trong biéu mo
Squamous cell carcinoma UTBM vay

Keratinizing: c6 keratin

Non-keratin: Khong co keratin

Papillary  Dang nhu

Basaloid squamous cell carcinoma

Té6n thuong tién ung thu:

Squamous cell carcinome in situ UTBM vay trong biéu mo
U than kinh ndi tiét

UTBM TKNT té bao nhé

UTBM TKNT té bio 16n

U carcinoid

Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia
Small cell carcinoma UTBM té bio nhé
Large cell carcinoma UTBM té bao l6m
UTBM khong phan loai khac

Nhu vy, trong phan loai méi ndy, mot sd trudng hop dugc phén loai 1d
rang hon, dic biét 1a trong nhom ung thu phdi té bao nhd. Mot sé truong hop
duoc phan vao nhom ung thu biéu mo than kinh noi tiét t& bao nho, ciing ¢ 18
vi vdy, mot phan nguyén nhan cho thiy thdng ké dich t& hién nay vé ung thu
té bao nho phdi giam hon so véi trude kia bén canh nguyén nhan han ché hit
thudc 14.
1.3.2.6. Chdt chi diém u — Tumor marker
* Chat chi diém u - NSE: NSE (neuron-specific enolase hay y-enolase) la

mot i1soenzyme cua enzyme enolase (EC 4.2.1.11). Enolase 1a mdt trong 11
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enzyme ctia con dudng duong phan glucose, mot enzyme dong phan hoa, xtic
tac cho phan ung bién 2-phosphoglycerate thanh phosphoenolpyruvate.
Enolase c¢6 dang dimer, do 2 trong s 3 tiéu don vi (subunit) o, B va y, mdi
tiéu don vi c6 khéi luong phén tir 39 kDa, c6 cac tinh chat mién dich, hoa sinh
va dac hi¢u co quan khac nhau, két hop vo61 nhau tao thanh. Cac tiéu don vi
nay c6 5 kha nang két hop khac nhau: oo, BB, vy, oy va aff va mdi loai duoc
tong hop bai cac loai té bao khac nhau. NSE 1a loai enzyme y-enolase dimer,
do 2 chudi y hodc do 1 chudi a va 1 chudi y két hop véi nhau tao thanh (dang
vy hodc ay). Thoi gian ban huy (half-life) ciia NSE trong céc dich cua co thé
1a khoang 24 gio.

Ngay tir nhimg nam 1980, ngudi ta di phat hién ra rang mac do CEA
huyét thanh ting trong ung thu phdi t& bao nho. Mirc d6 NSE huyét thanh
taing >25 ng/mL duoc phat hién & 72% cac truong hop ung thu phdi té bao
nho trong khi chi ting ¢ khoang 8% trong cac thé ung thu phdi khac. Vi vay,
NSE dugc xem nhu 14 dau 4n duogc lya chon dau tién trong theo doi ung thu
phéi té bao nho va nd ¢o gia tri trong chan doan, tién luong, theo doi hiéu qua
diéu tri va phat hién tai phat sau diéu trj ciia nhitng bénh nhan nay.

Do nhay chan doan cia NSE huyét thanh ¢ bénh nhan ung thu phéi té
bao nho tang theo mirc d6 bénh. Trong mot nghién ctru, Harsma va CS (2013)
da chi ra r’fmg, VOl gia tri cat (cut-off) >16,6 ng/mL, & giai doan bénh khu tra
(limited disease: LD), d0 nhay cua NSE 1a 55,5%, trong khi & giai doan bénh
di can (extensive disease: ED) d nhay ciia NSE c6 thé 1én dén 100% .
*Chét chi diém u — Pro GRP: Pro-GRP 1a médt hormone tién than cua
Gastrin Releasing Peptide (peptide giai phong gastrin) dugc tiét ra boi cac té
bao than kinh ndi tiét va cac té bao cua ung thu phdi té bao nhé. GRP co vai

tro kich thich tong hop gastrin & co quan tiéu hoa va phat trién co quan ho
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hap. Su thay doi nong do Pro GRP trong mau 1a co s¢ gbp phan trong viéc
chan doan ung thu phdi té bao nho cling nhu phan biét véi cac bénh phdi lanh
tinh khac. Xét nghiém Pro GRP c6 d6 dac hi€éu 95% va do nhay 85% trong
viéc chan doan phén biét ung thu phdi té bao nho véi cac loai ung thu phoi
khac. Con trong vi¢c phan bi¢t voi cac bénh phéi lanh tinh thi n6 ¢6 do dac
hi¢u 95% va dd nhay 86,5% % Sy tang ProGRP cling duogc coi 1a gid tri hitu
ich trong viéc tién luong ung thu phdi té bao nho. Ngoai ra sy ting ProGRP
két hop véi xét nghiém NSE con duoc tmg dung trong viéc phat hién tai phat
néu c6 sau qua trinh diéu trj.

Trong cac bénh ung thu khac ngoai phdi thi ProGRP thuong hiém khi
tang, néu c6 thi cling chi ting rat it. Trir truong hop suy than hodc bénh than
c6 lién quan dén dai thiao dudng, con trong cac bénh 1y lanh tinh khac da sé
ProGRP khong tang.

1.4. Chén doan giai doan
1.4.1.Phén loai giai dogn ciua VALSG (Veterans’ Administration Lung
Study Group)

Ung thu phoi té bao nhod c6 nguy co di cin xa rat som, ngay ca & thoi
diém chan doan bénh. Pén nay nguoi ta van st dung phan loai giai doan cua
VALSG (Veterans’ Administration Lung Study Group) chia ra 2 giai doan
chinh 1 giai doan khu trd va lan tran 3%,

e Giai doan khu tri dugc dinh nghia khi bénh & gidi han co thé bao
phu béi mdt truong chiéu xa tri, thuong dugce danh gia gidgi han ¢ 1/2 léng

nguc va hach viing, bao gom hach trung that va hach thugng don ciing bén.
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e Giai doan lan tran dugc dinh nghia khi bénh vuot qué gié1 han ctua
cac vung trén, bao gom ca tran dich mang phoi, mang tim ac tinh hodc di can

theo duong mau.

b

Hinh 1.1: Lwoc dé phén loai giai doan ung thw phéi té bao nhé
A: Luoc d6 phoi va trung that
B: Phan loai VALSG 1973
C: Phan loai IASLC
D-F: Phan loai TNM — AJCC 2017

Nguon: Ahmad I, Chufal KS, Gupta S, Bhatt CP. Defining limited stage small cell lung
cancer: a radiation oncologist's perspective. BMJ case reports. Jan 17
2018;2018d0i:10.1136/bcr-2017-223708
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1.4.2.Phédn logi TNM

Phén loai giai doan Ung thu phdi theo AJCC 8 (2017)

Khéi u nguyén phat (T)

Tx: phat hién té bao ung thu trong dom hodc dich rtra phé quan nhung
chua théy u trén chan doan hinh anh hodc noi soi

TO: Khong c6 bang chimg khdi u

Tis: khéi u tai chd (in situ)

T1: khoi u <3 cm ma khong c6 su xam lan phé quan goc

T1mi: Ung thu biéu m6 xam nhap tbi thicu

Tla: khéiu<lcm

T1b: khéi u> 1 cm nhung <2 cm

Tlc: khdi u> 2 cm nhung < 3 cm

T2: khéi u > 3 cm nhung < 5 cm hodc khdi u c6 it nhat mot trong
nhimg dic diém sau: xdm 14n phé quan gdc chua xam l4n carina, hodc x4m
lan 14 tang mang phoi hodc gay gidn phé quan hodc viém phoi do tic nghén

T2a: khoi u > 3 cm nhung <4 cm

T2b: khéi u >4 cm nhung <5 cm

T3: khdi u > 5 cm nhung < 7 cm hodic xam 1an tryc tiép vao: 14 thanh
mang phéi, thanh nguc, than kinh hoanh hodc 14 thanh mang ngoai tim hoac
nhiéu khéi u trong cing thily phoi

T4: khéi u > 7 cm hodc xam lan it nhat mot trong nhimg cau trac sau:
co hoanh, trung that, tim, mach mau 16n, khi quan, than kinh qudt nguogc
thanh quan, carina, than dot séng, hodc nhiéu khdi u thude cac thuy khéac nhau
ctia mot bén phdi cua u nguyén phat

Hach (N)

N1: hach canh phé quan hodc/va hach ron phoi cing bén

N2: hach trung thét cung bén va/hodc hach dudi carina
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N3: hach trung that hodc ron phéi ddi bén, hach canh khi quan cung bén
hoac hodc hach thugng don

Di can xa (M1)

M 1a: khéi u & phoi dbi bén hodc tran dich mang phdi/ mang tim 4c tinh

M1b: di cdn mdt 6 don doc ngoai phé)i bao gé)m ca di can hach & vi tri
khong xéc dinh 1a hach vung

MIlc: di can nhiéu 6 tai mot hodc nhiéu co quan

NO N1 N2 N3
T1 1A 1B A B
T2a IB 1B A B
T2b A 1B A B
T3 1B A 1B nc
T4 A A 1B nc
M1la IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Mlc VB VB VB VB

Trong nghién ctru nay do thuc hién tir 2015 nén danh gid giai doan dya
trén phan loai cua AJCC phién ban 7 (2010).

Hién nay, phan loai TNM it 4p dung hon trén thuc hanh l1dm sang boi
ung thu phéi té bao nho thuong phat hién bénh ¢ giai doan mudn, tién trién,
hon nita phan loai TNM thudng tién luong khong t6t nhu ddi voi ung thu
phdi khong té bao nho **. Phan loai TNM thudng hiéu qua dé danh gia dbi voi
nhimng bénh nhéan & giai doan sém, c6 thé phau thuat dugc, thuong danh gia &
giai doan I — T1-2NO. Ddi v6i nhitng trudng hop ndy, phau thuat va sau do
diéu tri bo trg bang hoa tri 1a can thiét. Tuy nhién, ty 1 nay thuong rat thap,

chi dao dong trong khoang 5% cac trudng hop *.
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Péi chiéu v6i phan loai VALSG, UTPTBN giai doan khu tra duoc
danh gia ¢ giai doan I-III co thé diéu tri hoa xa dé)ng thoi, loai trir cac trudong
hop T3-T4 do khéi u xdm l4n qua rong trudng chiéu xa hodc cé ton thuong u
vé tinh. Giai doan lan tran dugc danh gia ¢ giai doan IV hoac T3-T4 khi cac
t6n thuong khong thé bao phu trong 1 truong chiéu xa.

Phan loai TNM kho6 nhé va khoé thyc hi¢n hon trén 1am sang, tuy nhién
phan loai nay c6 gia tri tién lugng tt hon. Tuy nhién it duge stir dung trén 1am
sang do kho nhé hon, va thay d6i di kém véi ung thu phoi khong té bao nho.
Mic du UTPTBN hau nhu khéng c6 tién bo diéu tri ndo trong gan 30 nam trd
lai day.

1.5. Chan do4n phan biét
- Ung thu phoi khong té bao nho
- Khdi u than kinh noi tiét
- C4c khdi u lanh tinh khac ctia phdi: hamartoma, ...
- Cac ton thwong khac phoi: lao phéi,..
1.6. C4c yéu to tién lwong bénh & giai doan khu tri

Khac véi giai doan lan tran, & giai doan khu tra thi cac yéu tb tién
luong bénh bao gém: nit gioi, tudi <70, dinh luong LDH binh thuong, giai
doan I theo AJCC “°. Trong khi d6, & giai doan lan tran ngoai cac yéu té gidi,
tudi, ndng ¢6 LDH binh thudng thi thé trang va sé luong co quan di can lai 13
cac yéu td tién lugng chinh *,

Gidi: Theo nghién ctru ddu tién cia tic gia Albain va cong su (1990)
trén 2150 bénh nhan ung thu phoi té bao nho giai doan khu tra. Tac gia nhan
thay, nit gii co két qua diéu tri va thoi gian sdng thém t6t hon nam gidi. Tuy
nhién khi phan tich da bién, nir giéi khong phai 1a yéu t tién luong doc lap
dén két qua diéu tri cua bénh nhan giai doan khu tru. Pén nam 2005, tac gia

Videtic tiép tuc nghién ctru van dé nay, két qua cho thiy do & nir giéi ty 18 hit
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thudc it hon, do d6 chirc ning hé hip ciing nhu viée tuan thu diéu tri tot hon.
HAu hét bénh nhan duoc diéu tri du va ding liéu hoa xa, xa ndo du phong.
Trong khi d6 tai nam gi6i, anh hudng cua hat thude 1am gian doan qua trinh
diéu tri chinh vi vay anh huéng dén dép mg ciing nhu thoi gian song thém
cua bénh.

Tudi: Theo nhiéu nghién ctru déu chi ra rang, tudi cang cao cang c6 két
qua diéu tri kém, mic du & giai doan khu tr. Tuy nhién, cac tac gia déu nhan
dinh rang, tudi cang cao thi thé trang cang giam, mic nhiéu cac bénh 1y phdi
hop. 2 yéu t6 thé trang va cac bénh 1y phdi hop mai 1a yéu t6 tién luong doc
lap dén thoi gian séng thém cho bénh nhan. Do vay, khi phan tich da bién,
tudi khong phai 1a yéu t6 c6 anh hudong dén thoi gian sdng thém cta bénh
nhan ung thu phéi té bao nho giai doan khu tra

Nong d6 LDH: cac nghién ctru vé yéu tb tién luong bénh déu cho thay
rang, nong d6 LDH cao trudc diéu tri 1a yéu td tién luong xdu cho bénh
nhan. Céc tac gia déu dong ¥ véi gia thuyét do khoi u cang 16n thi nong do
LDH cang cao chinh vi vay 1a yéu t6 tién luong xau cho bénh. Pdi véi giai
doan khu tra, chi phan tich don bién mdi cho thay LDH 1a yéu té c¢6 anh
huong dén thoi gian séng thém. Khi phan tich da bién, khong thay duoc mbi
lién quan trén.

Thé trang: Thé trang trude diéu tri van ludn 1a yéu t6 tién luong bénh
ca & giai doan khu tru ciing nhu giai doan lan tran. Thé trang tot bénh nhan c6
thé diéu tri tich cuc hon, dap tUng tdt hon vi vay thoi gian séng thém cling
dugc cai thién nhiéu hon.

1.7. Piéu tri ung thu phoi té bao nhé
1.7.1. Nguyén tic diéu tri
Giong véi UTPKTBN, diéu tri UTPTBN ciing tuan theo nguyén tic

diéu tri theo giai doan va diéu trj da mo thire két hop cac phuwong phap diéu
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tri. Tuy nhién, UTPTBN c¢6 diém cin ban khac v6i UT phdi khong té bao nho
14 bénh rat nhay cam véi diéu tri bﬁng hoa tr1 va xa tri nén hoa xa tri dong vai
trd chu yéu trong diéu trj UT phdi té bao nho.

Tuy theo giai doan bénh ma phuong phap diéu tri s& khac nhau.
Phuong thirc diéu tri c6 thé don thuan hodc phéi hop nhiéu phuong phéap. Céc
bién phap diéu tri cha yéu 1a hoa tri va xa tri.

Db6i voi giai doan khu trG: phau thuat chi co gid tri it trong mot sb
truong hop, sau phau thuat héa tri bo tro 12 bat budc. Hoa xa tri déng thoi
dong vai trd quan trong nhét. Xa ndo dy phong ddi voi cac truong hop kiém
soat dugc bénh.

Péi voi giai doan lan tran: diéu tri toan than hoa tri, mién dich dong vai
trd quan trong nhat. Xa tri 10ng nguc hay xa ndo duoc chi dinh trong mot s6
trudng hop.

1.7.2. Cic phwong phdp diéu tri
1.7.2.1. Phdu thudt

- Chi dinh: Giai doan I-11A (T1-2NOMO).

- Phuong phép phau thuat

Cat thuy phoi + vét hach trung that. Panh gia ton thuong hach sau
phau thuat:

Néu hach di can: Hoa tri + xa tri sau mé.

Néu hach khong di can: Hoa tri.

Tuy nhién, ty 1& phdu thuat 1a rat it, thong thuong chi chan doan
UTPTBN sau md, it co truong hop chan doan truéc méd duge phau thuat.
1.7.2.2. Xa tri

a. Xa tr1 du phong di can nao

- Chi dinh:

+ Giai doan I-IV ¢6 dap mg véi diéu tri toan than.
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- Chéng chi dinh
+ Thé trang chung yéu.
+ Suy giam chtrc ning nhan thirc than kinh trung wong.
- Liéu luong: 25Gy trong 10 budi chiéu. Vi giai doan lan tran c6 thé
20Gy trong 5 budi chiéu.
- Piéu tri phdi hop: Trong va sau thoi gian xa tri du phong di can ndo
nén str dung memantine dé giam nguy co suy giam nhan thirc do xa tri.
+ Tuan 1: Bat dau vao ngay thir 1 ctia xa tri, memantine Smg mdi sang.
+ Tuan 2: Memantine 5Smg mdi budi sang va téi.
+ Tuan 3: Memantine 10mg mdi budi sang va S5mg mdi budi toi.

+ Tuan 4: Memantine 10mg moi budi sang va toi.

Hinh 1.2: Truwong chiéu xa trong xa néo dw phong
b. Xa tri 16ng nguc
Véi cac nguyén tic chung xa trj twong tu voi xa tri ddi voi ung thu
phdi khong té bao nho. Tuy nhién ddi véi UTPTBN trudng chiéu xa thuong
ap dung 1a xa tri u va hach ron phéi va trung that kém thém truong chiéu du

phong hach co.
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IMRT duogc wu tién sit dung trong cac truong hop néu cé diéu kién so
v6i xa tri 3D nham giam doc tinh. Tuy nhién, cac nghién ctru gan day so sanh
hiéu qua xa tri 3D so v6i IMRT trong diéu tri hoa xa déng thoi ung thu phoi té
bao nho giai doan khu tra cho théy, xa tri IMRT chi céi thién giam ty 1€ can dit
sonde da day nudi dudng hon so voi xa tri 3D. Trong khi do, cac doc tinh cép
tinh nhu viém phdi, viém thuc quan, ... hay cic doc tinh mudn nhu xo phodi
giita 2 phuong phap 1a twong dwong. Thoi gian sdng thém toan bo va thoi gian
song thém khong bénh ciia 2 phuong phép ciing 14 twong dwong. Chinh vi vay,
xa tri 3D hién nay van duoc coi 1a phuong phép xa tri dugc lya chon bdi gia
thanh thip hon, d& ap dung rong rai hon so voi IMRT *.

Xa tri 3D

Xac dinh cac thé tich can tia theo ICRU 50

Thé tich khdi u tho (Gross Tumor Volume- GTV): la thé tich thé hién sy
lan rong ctia cac té bao 4c tinh dugc xac dinh dua trén tham kham 1am sang, noi
soi, hodc dua vao hinh anh ctia phim CT, MRI. Cac hach di can dugc xac dinh
khi kich thudc >1cm hodc ¢6 hoai tir trung tam hach.

Thé tich bia 1am sang (Clinical Target Volume- CTV): 1a GTV va nhing
ving bao quanh khdi u ma té bao ung thu ¢ thé lan téi.

U: CTV =GTV+10 mm

Hach: CTV = GTV+ 5mm
Thé tich bia lap ké hoach (Planning Target Volume-PTV):

PTV

Thuly trén phoi:

Chiéu phai- trai PTV= CTV+1,5cm

Chiéu trén dudi PTV= CTV+ 2cm

Chiéu truge-sau PTV= CTV+1,5-2cm

Thuy dudi phoi
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Chiéu phai- trai PTV= CTV+1,5cm

Chiéu truge-sau PTV= CTV+ 2cm

Trén: PTV= CTV+ 2-3cm

Duéi PTV= CTV+ 3-4cm

Céac thé tich xa tri dugc xac dinh theo bdo céo sb 50 cua co quan do

ludng ning luong qudc té, bao gdm cac thé tich sau:

i -

Thé tich khéi u thé - GTV

Thé tich bia 1am sang - CTV

Thé tich lap ké hoach xa tri - PTV
Thé tich diéu tri - TV

Thé tich chiéu xa

e -

Hinh 1.3: Cdc thé tich xa tri

Nguon: Bdo cdo s6 50 — Co quan do lwong ndang lwong quéc té |AEA, 1993

Liéu xa tai cac to chtic, co quan nguy cap
Phéi: Liéu trung binh <15 Gy
- V20 (Thé tich phdi nhén liéu xa 20Gy hodc hon))
<35% HXT dong thoi
< 40% XT don thuan
- V30<25-30%
-V5<60%.
Thuc quan:
- V20<45%
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- V50<31%

- V60<24%
- Liéu trung binh<28Gy
- Liéu t6i da<73Gy
Tim
- V30<46%
- Liéu trung binh<26Gy
Tuy song
- Liéu t6i da<46Gy
Thoi diém xa tri
+ Giai doan khu tra: Hoa xa tri déng thoi 1a diéu tri chuén so voi hoa xa
tri ké tiép. Xa tri nén tién hanh sdm, ngay chu ky 1 hodc 2 ctia héa tri. Lap ké
hoach xa tri tot nhét dya trén PET/CT md phong.
+ Giai doan lan tran: xa tri khi ¢6 dap Umg hoan toan hodc dap ung t6t
v6i hoa chat.
- Liéu lugng xa tri
+ Giai doan khu tra: Tong lidu 60-70Gy, Phan liéu 2Gy/ 1 lan chiéu, 1
lan /ngay hodc 45Gy, 1,5Gy/lan x 2 lan/ngay.
+ Giai doan lan tran: 30Gy trong 10 budi chiéu

A. Truong chiéu xa B. Puong dong liéu

Hinh 1.4: Xa tri khéi u phéi da truwong chiéu va ban do dwong dong liéu
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1.7.2.3. Hoa tri

a. Nguyén tic

- Hoa chat dong vai tro chinh trong tat ca cic giai doan.

- Giai doan khu tra: hoa xa tri déng thoi hodc hoa xa tri tudn tu tuy
thudc thé trang bénh nhan. Ddi véi bénh nhan hoa tri don thuan hodc hoa xa
tri ké tiép: danh gia dap tmg nén dugc thuc hién sau 2-3 chu ky hoa chit.

- Giai doan lan tran: Panh gia dap ung nén dugc thuc hién sau 2-3 chu
ky hoa chat va sau thoi diém két thic diéu tri hoic ngay sau khi bénh tién
trién vé triéu chimg 1am sang.

b. Chi dinh

- Giai doan khu tra: phdi hop véi xa tri

- Giai doan lan tran

- Tai phat di can

c. Chong chi dinh

- Thé trang yéu: PS=3-4

- Suy gan, suy than

d. Mot sb thudc hoa chat

Céac nhom hod chét duoc st dung trong diéu tri ung thu phoi té bao nho
bao gom:

+ Nhom Platinum: Cisplatin va carboplatin

+ Podophyllotoxins: Etoposide va Teniposide

+ Camtoptothecins: Irrinotecan, Topotecan

+ Nhom Alkin hoa: Ifosfamide, Cyclophosphamide

+ Anthracyclin: Doxorubicine, Epirubicin, Amrubicine

+ Taxanes: Paclitaxel va Docetaxel

+ Vinca alkaloid: Vincristin, Vinorelbine
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+ Mot sb nhom hoa chat khac thé hé mai dung don tri c6 hi¢u qua
nhung dugc dung it hon: Nitroureas, Methrtrexate, Bendamustine va
Gemcitabine
1.7.2.4. Mién dich

Atezolizumab va Durvalumab 13 cac thudc khang PD-L1 dugc chip
thuan str dung dung trong diéu tri bude 1 két hop vdi hoa tri phac d6 EP ddi
v6i ung thu phoi té bao nho giai doan lan tran. Hiéu qua da dugc ching minh
trong cac nghién ctru pha III CAPSPIAN *° va IMpower131 *°. Tuy nhién, sy
cai thién khong cho théy tinh vuot trdi hon han so véi hoa tri don thuén, hiéu
qua kéo dai chi théy dugc trén mot nhém bénh nhan nho. Chinh vi vy, van
can c6 nhiéu nd lyc hon nita trong diéu tri ung thu phoi té bao nho. Cac thude
mién dich khac Nivolumab va Ipilimumab gan day da dugc chip thuan su
dung cho diéu trj ung thu phdi t& bao nho giai doan lan tran tién trién trong
vong 6 thang sau phac do hoa tri ban dau. Ca 2 thudc nay véi co ché tac dong
1én hé mién dich t€ bao T, kich hoat té bao mién dich ctia co thé dé tiéu diét t&
bao ung thu. Co ché tac dong nay hoan toan khac biét d6i v6i hoa chat thong
thuong. Nghién ctu pha II trén bénh nhan diéu tri véi Nivolumab va
Ipilimumab véi cac lidu khac nhau: nhém 1 — st dung Nivolumab don thuan
3mg/kg cho két qua dap umg 10%; nhom 2 — sir dung két hop Nivolumab
1mg/kg va Ipilimumab 3mg/kg cho két qua dap ung 23% va nhom 3 — sir
dung Nivolumab 3mg/kg va Ipiliumumab 1mg/kg cho két qua dap tng la
19%. Trong ca 3 nhom, ty 1& dap tmg khong c6 méi lién hé voi mirc do boc 16
PD-L1. Két qua nghién ciru cling bao céo rang ung thu phoi té bao nhé ciing
c¢6 su boc 10 thap voi PD-L1 so v6i ung thu phdi khong té bao nho. Vé tac
dung phu cta thudc, tiéu chay do 3-4 1a hay gip nhat. Két qua bao cdo mdi
nhit cho thay, ty 1& song thém tai thoi diém 1 nam 13 42% & nhom duoc diéu

tri két hop va 30% & nhom diéu tri Nivolumab don thuan .
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Céc thudc mién dich hién tai dang duoc chi dinh diéu trj cho ung thu
phoi té bao nho khi bénh ¢ giai doan lan tran. Cac nghién ctru img dung thudc
mién dich cho ung thu phdi t& bao nho giai doan khu tra van dang dugc tién
hanh: diéu tri cang c¢b Duvarlumab sau héa xa trj déng thoi (nghién ctu
ADRIATIC),... Két qua cac nghién ctru s& duoc bo cdo trong thoi gian tdi,
tuy nhién vai tro thuéc mién dich chi thay c6 hiéu qua trén moét nhoém nho
bénh nhan. Cac hudng nghién ciru khac cling dang dugc tién hanh dé nham
tim ra huéng diéu tri hiéu qua nhat dbi voi ung thu phoi té bao nho.

1.8. Nghién ciru trén thé giéi va trong nwéc vé dicu tri héa xa tri dong
thoi ung thu phdi té bao nhé giai doan khu tri
1.8.1. Cdac nghién ciru nwdc ngoai

Hién nay hoa xa tri dong thoi v6i phac do Etoposide/Cisplatin (EP),
trong do, xa tri dugc tién hanh déng tho1 voi hoa tri ¢ chu ki 1 va 2 1a phéc do
tiéu chuan trong diéu tri ung thu phoi té bao nho giai doan khu trd.

Tinh dén thoi diém hién nay, 8 thir nghiém 1am sang va 2 nghién ciru
phan tich cong gdp da duoc thuc hién nham xac dinh thoi diém xa tri nguc di
kém v6i hoa tri di v6i ung thu phdi té bao nho giai doan khu trd. Trong do, 2
nghién ctru duoc thiét ké day du nhat va két qua rd rang nhét bao gom:

Nghién ctru thir nghiém 1am sang pha IIT duoc tién hanh tai Nhat Bén,
ngau nhién so sanh hiéu qua diéu tri hoa xa tri déng thoi va héa xa tri luan
phién & giai doan khu tra. Trong nghién clru ndy, tat ca cac bénh nhan déu
duogc xa trj liéu 45Gy véi phan lidu 1,5Gy x 2 lan/ngdy, hoa tri sit dung phéc
d6 Etoposide-Cisplatin x 4 chu ki. Nhom thr nhat duoc diéu tri héa xa dong
thoi bat dau tir ngay 1 vé6i hoa tri phac dd EP chu ki mdi 4 tuan. Nhom thir 2
duoc diéu tri luan phién, xa tri dugc tién hanh sau khi két thac 4 chu ki hoa tri
phac d6 EP mdi 3 tuan. Két qua nghién ctru cho thay, thoi gian sdng thém
trung binh cua nhém dugc diéu tri hoa xa tri déng thoi 1a cao hon so voi

nhém duogc diéu trj hoa xa luan phién, 27 thang so vo1 20 thang %2,
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Nghién ctru thir nghiém 1am sang tht 2 duoc tién hanh & Canada nham
so sanh hoa xa tri dong thoi sém hay mudn c6 hiéu qua hon. Trong nghién
clru nay, xa tri voi phan lidu 3Gy/ngdy voi tong lidu 45Gy trong vong 15
ngay. Hoéa tri duoc tién hanh sém tai tuan thi 3 hodc vao tuan tht 15. Két qua
nghién ctru cho théy, nhém duoc diéu tri hoa xa tri d(‘A)ng thoi sém hon cho két
qua séng thém 13 cao hon véi trung binh séng thém dat 21 thang so véi 16
thang cua nhém duoc diéu trj mudn, sy khac biét 1a co y nghia vo1i p=0,008 >3

Hai nghién ctru phan tich cong gop chirng minh vai tro xa tri sém ngay
& chu ki hoa chat dau tién bao gdm: Thir nhét, nghién ciru phan tich cong gop
cta tac gia Fried va CS (2004) voi hon 1500 bénh nhéan cho thiy, xa tri sém
trong chu ki 1 hodc 2 cua hoéa tri cai thién thoi gian séng thém so vo1 xa tri
mudn hon hodc xa tri luan phién sau khi két thic hoéa tri >, Nghién ctru cong
gop thr 2 13 mot phan tich dwa trén ngudn dit liéu Cochrane nim 2005 tir 7
thir nghiém 1am sang ngau nhién cho thay, xa tri cang sém cang lam ting thoi
gian song thém 5 nam dbi véi ung thu phoi té bao nho giai doan khu tra, du
c6 dung phac dd hod chét nao di nita *°. Nhu vy c6 thé nhan thiy, viéc xa tri
cang sém cung vdi hoa tri cang ¢é hi€u qua hon, ti€u chuan xa tri phai duoc
di kém v&i hoa tri ngay tir chu ki dau tién.

Céac phéac d6 hoa tri di kém d6i voi giai doan khu trt, hoa xa tri dong
thoi sit dung phac dd hoa tri EP van duoc coi va phac d6 chuan *°.

Véi phac d6 hoa tri EP, doc tinh gay viém thuc quan, cac doc tinh 1én
hé ho hap va doc tinh huyét hoc cao hon. Liéu va phan liéu diéu tri chuan d6i
v6i diéu tri hoa xa tri dong thoi ung thu phdi té bao nhé giai doan khu tra van
con dang 13 van dé nong hoi va dang duoc nghién ciru nhiéu. Ung thu phoi té
bao nho véi dic diém rat nhay cam vdi tia xa, diéu nay goi y xa tri lidu cao

trong thoi gian ngén sé& c6 hiéu qua hon va giam doc tinh ddi v6i mé lanh >,
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Nghién ciru dau tién duoc thyc hién tir 1989 dén 1992 voi 417 bénh
nhan dugc phan ngiu nhién diéu tri hoa xa dong thoi liéu cao ngit quing so
v6i xa tri tiéu chuan liéu hang ngay trén bénh nhan UTP TBN giai doan khu
tri. Trong nghién cru ndy, tat ca cac bénh nhan déu duoc diéu tri hoa chat
bang phac d6 EP x 4 chu ki va xa tri dugc bét ddu ngay tir chu ki 1 ctia hoa trj.
Mot nhém duoc xa tri hang ngdy véi lidu 1,8Gy véi tong liéu 45Gy trong 5
tuan. Nhom thir 2 duoc xa tri 2 1an/ngay, phan lidu 1,5Gy tong lidu 45Gy
trong 3 tudn *°. Cac bénh nhan c6 dap ung déu duoc xa tri du phong ndo & ca
2 nhém. Két qua cho thay, thoi gian sdng thém toan bd & nhém duoc xa tri 2
lén/ngély cao hon so vo1 nhom duoc xa tri hang ngay, ty 1¢ séng thém toan bo
5 nam 13 26% so v&i 16%. Ty 1é tai phat ciing thap hon ¢ nhém xa trj 2
lan/ngay 36% so voi 52%. Poc tinh gip voi ty 18 cao hon ¢ nhém xa tri 2
lén/ngély voil ty 1€ viem thuc quan do III 1a 26% so v6oi 11% & nhom duoc xa
tri 1 1an/ngay. Tuy nhién, doc tinh mudn hay doc tinh khong hoi phuc ¢ ca 2
nhém 13 nhu nhau. Nghién ctru nay cho két qua séng thém toan bd 5 nim tot
hon cac nghién ctru da duoc tién hanh trudce do, chinh vi vy, phuong phap
hoa xa tri dong thoi ddi véi UTP TBN nho giai doan khu trd ciing duoc ap
dung nhiéu hon ké tir thoi diém nay.

Két qua nghién ctru nay ciing chi ra rang, kha ning kiém soat tai chd
v6i lidu xa ngay 2 lan cho két qua tot hon, c6 thé do lidu xa cao trong thoi
gian ngan cho két qua kiém soét tai chd tot hon. Piéu nay co thé goi ¥ mot
cach xa khac 1a ting lidu xa ¢ thoi diém cubi nham nang cao kha ning kiém
soat tai chd. Tur gia thiét nay mot nghién ctiru 16n hon da duogc tién hanh nam
2005, mot nhém bénh nhan duogc xa tri thém sau khi da xa tr1 voi té)ng lidu
40Gy vé6i phan lidu 2Gy trong 20 liéu dau tién. BN s& duoc xa trj thém 2
lan/ngdy voi phan lidu 1,8Gy trong 4 ngay cudi xa tri. Liéu tdi da dat duoc
trong nghién ctru 1a 61,2Gy trong 5 tuan. Két qua cho thay, véi thoi gian theo
ddi 19 thang, séng thém toan bo 2 nam dat 37%, ty 1¢ kiém soat tai phat tai
chd trong 2 nim dat ti 80%.
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1.8.2.Cdc nghién ciru trong nwoc

Phéc db tiéu chudn diéu tri ung thu phoi té bao nho giai doan khu tra 13
hoa xa tri déng thoi, va dugc ap dung tai cac nudce trén thé gi61 to nhitng nam
dau cua thé ki 20 nhung tai nudc ta viéc ap dung diéu tri dong thoi con gip
nhiéu han ché. Chinh vi vdy cac nghién ctru trude day vé diéu tri ung thu phoi
té bao nho giai doan khu tra chi yéu 1a diéu tri két hop, thuong 13 diéu tri hoa
xa tri luan phién, két qua diéu tri thu duoc con nhiéu han ché.

Tu nam 2000-2010, tai bénh vién K dd c6 mdt vai cong trinh nghién
ctru vé diéu tri hoa xa trj luAn phién v&i phac d6 hoa tri CAV hodc EP va xa
tri léng nguc, ty 1€ dap ung thu dugc con han ché voi 64,7% % Nam 2008,
V& Vin Xuan, Nguyén Ba Pic va CS bao cao két qua diéu tri phac d6 CAV
va EP phéi hop voi xa tri cho 57 bénh nhan cho thay, phac d6 EP c6 két qua
song thém tai thoi diém 2 nam 1a t6t hon phac dd6 CAV tuong ung 1 43,5%
va 8,82% . Pang Thanh Hong va CS (2004) bao cdo két qua diéu tri 107
bénh nhan UTPTBN giai doan khu tra bang hoa xa tri két hop cho thay két
qua song thém 2 nam 1a 15% *2.

Tir ndm 2010 dén nay, nho su tién bo trong nganh xa tri, véi may xa tri
3D hodc IMRT. Péng thoi véi d6 1a cac thude didu tri hd trg trong qué trinh
diéu tri, phac d6 hoa xa tri dong thoi co ban di dugc tng dung trong thuc hanh
lam sang. Tuy nhién, c&c bao cao chi & mirc nho 1€, nghién ctru cac truong hop
1am sang, chua c6 nhitng nghién ctru day du dé danh gia duoc két qua diéu tri

hoa xa tri dong thoi doi véi ung thu phdi té bao nho giai doan khu tra.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
Bénh nhan duoc chan doan xéac dinh ung thu phéi té bao nho giai doan

khu tra dugc diéu tri bang hoa xa tri dong thoi phac d6 Etoposide-Cisplatin tai
bénh vién K tir 01/2015 dén thang 12/2020.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon

— Chan doan: ung thu phdi té bao nho giai doan khu trG theo hudng dan
phan loai giai doan VALSG (bénh & gidi han c6 thé bao phu bdi mot trudong
chiéu xa tri triét can).

— Két qua mo bénh hoc: ung thu biéu mé té bao nho - theo phan loai md
bénh hoc WHO - 2015.

— Tudi > 18.

— Puoc diéu tri bang phuong phap hoa xa tri dong thoi véi phac d6
Etoposide-Cisplatin. Xa tri can dugc bat dau cung thoi diém hoa tri.

— Thé trang chung tt (PS ECOG 0 - 2 theo thang diém cia WHO)

— Chtic nang co quan va tily xuong trong gidi han cho phép diéu tri hoa
Xa tri déng thoi: Hemoglobin > 9,0 g/dL; sb luong BCTT > 1,5 G/L; sb luong
tiéu cau > 100 G/L; Billirubin toan phan huyét thanh < 1,5 1an gi6i han cao
binh thuong, AST/ALT < 2,5 lan gid1 han cao binh thuong; murc loc cau cau
than > 40 mL/phut tinh theo cong thirc Cockcroft-Gault.

— Tinh nguyén tham gia nghién ciru va ¢ hd so luu trir day du.
2.1.2. Tiéu chudn loai triv

— Mo bénh hoc thé hdn hop ung thu phdi té bao nhd va ung thu phdi
khong té bao nho

— BN c6 tran dich mang phoi 4c tinh hodc tran dich mang tim 4c tinh
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— BN giai doan I — TINOMO
— BN d4 duoc diéu tri phiu thuét, dién cit R2 hogc N2 duge diéu tri HXDT
— BN di dugc truyén hoa chat 3 chu ki trudc khi duogc xa tri
— Tién sir xa tri nguc, trung that trude d6
— Suy tim ¢6 tri¢u ching tai thoi diém chan doan hodc cac bénh 1y khac
tim mach: rdi loan van dong that trai, nhdi mau co tim...
— C6 cac bénh cip tinh va man tinh trim trong khéc: suy gan, suy than,
hodc di tmg vdi cac thanh phan cua thude. Hodc cé tién st ghép tang.
— Bénh nhan c6 két hop bénh ung thu khac ngoai trir: ung thu da té bao
day, hodc ung thu co tir cung tai chd trong vong 5 ndm gan nhat.
— Phu ntr ¢6 thai hodc nudi con bd.
— Di ung hay qud min di biét voi bat cir thanh phan hay t4 dugc cua
thudc str dung phac dd nghién ctru
2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru can thiép 1am sang khong dbi ching
2.2.2. Thoi gian nghién cuu
Tir thang 01/2015 dén hét thang 12/2020
2.2.3. Pia diém nghién ciru
Bénh vién K
2.2.4. Cé mdu nghién ciru
C& mau duoc tinh theo cong thic ude luong mot ty 1é:
.- p)

2
N=2y ., (pe)

Trong do:
n: C& mau
a: Mire ¥ nghia théng k&, chon o = 0,05 (tng véi do tin cay 1a 95%)
Z: Gia tri thu duogc tir bang Z tng véi gia tri o = 0,05 (Z;.,,,=1,96)
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p: Ty 16 séng thém toan bd 2 nim nghién ctu tuong tu trudc dod

(Nghién ctru Tanaka va cong su nim 2002), p= 0,544 2,

&: Khoang sai 1éch twong d6i. Chung t6i chon € = 0,1

Ap dung cong thiic trén, chung t6i tinh duoc ¢& mau 1y thuyét 1a 61 BN.

Trong nghién ctru ndy, chiing t6i c6 64 BN du tiéu chuin duoc lua chon.

2.2.5. Phwong phdp chon méu

Ap dung phuong phap ldy miu ngiu nhién thuan tién

Cac bénh nhan du tiéu chuan nghién ctru dugc thu thip thong tin, du diéu

kién s& dugc tham gia nghién ctru va tién hanh diéu tri theo phac do.

2.2.6. Bién so va chi so nghién ciru

BIEN SO NGHIEN CUU
. . Loai Phwo ha
TT Tén bién Dinh nghia bien .0:;11 ¥ ?g pA al}
bién thu thap so li¢u
Bién s0 va chi so cho muc tiéu 01

Ghi nhan theo nam duong lich
ctia ddi twong nghién ctu. Tinh

Ho1 ctru s6 1liéu theo ho

1 Tubi tai thoi diém bénh nhan nhap Roirac | sobénh éP, tr'? cuu trén
cn g A bénh an
vién diéu tri.
2 | Gidi tinh C6 2 gia tri 1a nam va nir Nhi phan | Hoi ciru so liéu theo ho
so bénh an, tra ctru trén
bénh an
3 |Tinh trang hut | Khdng hat/co hit Nhi phan |  Hoi, phong van d6i
thudc S6 bao nim Lién tuc tuong nghién ctu
4 | Noi sinh song La dia ban sinh song cta d6i | Danh | Hoi ctru so liéu theo hd
tuong, dugc khai khi dang ky muc so bénh an, tra ctru trén
kham bénh. Phan lam 3 nhém: bénh an
No6i thanh Ha N1, Ngoai thanh
Ha Noi va cac tinh khac
4 |Sat dung thé | C6/Khong Nhi phan | Hoi ctru s6 liéu theo hd
BHYT so bénh an, tra ctru trén
bénh an
5 | Tinh trang st | C6/Khong Nhi phan | Hoi ciru s6 liéu theo ho

can truoc dieu tri

Gay st < 5% trong luong co

thé trong 3 thang gan day

so bénh an, tra ctru trén
bénh an
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Phong van truc tiép: hoi
bénh nhan

6 | Triéu chimg lam | C6/Khéng Nhi phan | Hoi ctru s6 liéu theo ho
sang/can lam so bénh an, tra ctru trén
sang bénh an
7 | Chi s6 toan trang | Panh gia theo thang danh gia
truge diéu tri ECOQG, chia thanh cac muc: PS
tr 0 dén 4
Bién s va chi s6 cho muc tiéu 02
7 | Mucdddipung | Phan do theo ti€u chuan Hoi ctru s6 liéu theo hd

RECIST 1.1 - 2009: 4 murc do so bénh an, tra ctru trén
Dép trng hoan toan bénh an
Pap tng 1 phan
Gilr nguyén
Tién trién

Ty 1& ddp ung | ORR =ty 1& dép Gmg hoan toan | Phéan Danh gia ghi nhan trén

toan b - ORR + ty 18 dap tng 1 phan tram mau bénh an

Ty 1& kiém soat | DCR =ty 1 dép Gmg hoan toan |  Phéan Danh gia ghi nhan trén

bénh +ty 16 dap ung 1 phan + ty 16 |  trim mau bénh an
bénh gilt nguyén

Céc yéu t6 lién | CO lién quan/khong lién quan | Nhi phan

quan dén dap

g diéu trj

8 | Thoi gian song | Thoi gian tir lc chan doan dén | Lién tuc Phong vén tryc tiép
thém bénh khong | lic BN xuat hién tién trién hodc gian tiép: ghi nhan
tién trién (thang) | hodc két thuc nghién ctru thoi diém két thic

Hbi ctru thoi gian chan
doan

9 | Thoi gian song | Thoi gian tir lic chan doan dén | Lién tuc Phong vén tryc tiép
thém (thang) lac BN tir vong hodc két thuc hodc gian tiép: ghi nhan

nghién ciru thoi diém két thic
Hbi ctru thoi gian chan
doéan
10 | Panh gia mot sb tac dung khong mong mudn cuia diéu tri

Mot s6 tac dung
khéng mong
mudn cua didu
tri: huyét hoc,
gan thén, khéc...

Phan d0: 4 muc do theo
CTCAE phién ban 4.0 nam
2015 (xem thém phan phu lyc).

Phan
tram

Hoi ctru s6 lidu theo hd
so bénh an, tra ctru trén
bénh an
Phong van tryc tiép: hoi
bénh nhan
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2.2.7. Cdc buwdc trién khai nghién ciru
Budéc 1: Thu thap thong tin truée diéu tri va qui trinh chin doan
2.2.7.1. Quy trinh chéin dodn
Céc bénh nhan duoc chan doan Ung thu phoi té bao nho giai doan khu

tra va dap ung tat ca cac tiéu chuén lua chon va loai trir s& duoc giai thich vé
phuong phap diéu tri. Néu bénh nhan dong ¥ s& dugc dua vao nghién ciru, thu
thap thong tin trude diéu tri va diéu tri theo phac do:

- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung thu phdi té bao nho giai doan
khu tru

- Lam céac xét nghiém danh gia bilan trudc diéu tri: cong thic mau, xét
nghiém sinh hoa, MRI ndo, chup cat 16p nguc, bung, khung chau, ...

- Panh gia chic niang tim mach trudc diéu tri: Dién tim, siéu 4m tim

- Két qua xét nghiém mo bénh hoc, hoa md mién dich
Buérc 2: Picu tri
2.2.7.2. Quy trinh diéu tri

% Diéu tri héa xq tri dong thoi
Hdba-xa tri déng thoi: Xa tri duoc tién hanh déng thot cung véi hoa tri

va tiép tuc diéu tri du lidu & cac chu ki tiép theo ctia phac do.

- Xa tri: Bit ddu ngay tur chu ki dau cua hoa tri va tiép tuc xa tri dén khi
du lidu. Tong liéu xa 1a 60 Gy, phan liéu 2 Gy/ ngay, 5 ngay/ 1 tuan.
Thé tich xa tri bao gdm u phdi + hach rén phoi cling bén va trung that + hach
thuong don 2 bén.

~ Hoa tri: Phac d6 Etoposide — Cisplatin (EP) .

Chu ki 3 tuan x 4 chu ki. 2 chu ki ddu tién sé& tién hanh cung voi xa tri.
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Hinh 2.1: Lwgc dé diéu tri

Chu ki 1

Tuan 1

Tuan 2

Tuan 3

Ngay

123 4567

123 4567

123 456

Cisplatin
Etoposide

Chuki 2 Tuén 1 Tuén 2 Tuén 3
Ngay|1 2 3 456 7|1 2 3 456 7|12 3456

Cisplatin

Etoposide

Chu ki 3 Tuan 1 Tuan 2 Tuan 3
Ngay|1 2 3 456 7|1 2 3 456 7|12 3456

Cisplatin

Etoposide

Xa tri

Chu ki 4 Tuan 1 Tuan 2 Tuan 3
Ngay|1 2 3 456 7|1 2 3 456 7|12 3456

Cisplatin
Etoposide

s Quy trinh hoa tri
Bénh nhan dugc diéu tri 4 chu ki hoa chit phac 6 Etoposide-Cisplatin
mdi 3 tudn dong thoi vai xa trj lidu 60Gy.
Thude diéu tri:
+ Cisplatin 80 mg/m® da, truyén TM (1-2 gid) ngay 1.
+ Etoposide 100 mg/m? da, truyén TM (30-60 ph(t) ngay 1-3.
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Sau khi bénh nhan truyén xong hoa tri s& duoc di chuyén xuéng khu xa
tri dé diéu tri xa theo ké hoach

Piéu chinh liéu hoa tri: Panh gia thé trang bénh nhan qua kham lam
sang trudc mdi chu ki diéu tri, xét nghiém cong thirc mau, sinh hod mau sau
mdi 3 tudn. Piéu chinh lidu hoa tri dya trén bang diéu chinh liéu (Phy luc 2).

% Qui trinh xa tri

Tat ca bénh nhan tham gia nghién ctru s& duoc diéu tri trén may gia toc
tuyén tinh 3D-CRT voi mirc nang luong 15MV theo qui trinh xa tri bao gdm
cac budc nhu sau:
Buwéc 1: Ghi nhéan dit liéu hinh anh — Chyp CLVT mé phong (CT SIM)

eChuén bji bénh nhan: bénh nhin dwoc giai thich kj vé phwong phap
diéu tri va yéu cau bénh nhan tuan thu tuyét d6i phac do diéu tri. Chyp CT
SIM: Bénh nhéan nén dugc ndm ngura.

eCanh tay duoc dua 1én trén dau.

eNéu bénh nhan khong c¢6 kha ning dua tay 1én, ¢ thé dé 1 tay doc
theo nguo1 bénh nhén.

eCac thong sé vé ¢ dinh tay va chan cta bénh nhan nén dugc ghi lai

dé tai c6 dinh vi tri bénh nhan trong diéu tri.
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Bénh nhan dugc chup CT SIM bang may chup CT SIM 32 diy, cac dau
chi dugc danh dau tai ba diém thang hang trén thanh nguc duoc goi 1a tim
chup mé phong, tdm chi ndy c6 thé ¢ dinh bang xdm dé tranh mat dau. Mdi
lat cat c6 khoang cach 3-5mm, gi6i han trén cua chup mo phong 1a sun thanh
quan, gidi han dudi ngang véi dot sdng L2 dé dam bao 1dy hét dugc toan b
phé trudng trén phim chup. Chup 3 thi: Hit vao t6i da, thé ra tdi da va thd déu
thong thuong.

Budére 2: Hé théng 1ap ké hoach xa tri

Hinh anh tir CT SIM duoc nhap vao hé théng 1ap ké hoach xa tri
Buée 3: Xéc dinh céc thé tich diéu tr

Theo khuyén cio ctia Uy ban qudc té vé do ludng va don vi buc xa
(International Committee on Radiological Units and Measurements - ICRU),
cac thé tich xa tri duge xac dinh nhu sau:

Thé tich u dai thé (Gross Tumor Volume - GTV): Bao gém thé tich
khéi u nguyén phat qua cac phuong tién chan doan hinh anh. Thé tich u dai
thé ludén dugce xem 13 noi c6 mat do té bao ung thu cao nhat. Thé tich u dai thé
dugc xac dinh dua trén CT nguc. Hach bach huyét duogc xem la co lién quan
néu co kich thuée 16n hon 10 mm, cac hach vung nay dugc xac dinh dya trén
hinh anh ctra s6 trung that c6 tiém thudc can quang.

Thé tich bia 1am sang (Clinical Target Volume — CTV): Gom thé tich
khéi u va nhiing ton thuong xam 1an va di can vi thé xung quanh. Ton thuong
nay khong phat hién duoc bang cac phuong tién chan doan hinh anh. Thé tich
bia 1am sang duogc xac dinh bang cach thém bién 6-8 mm xung quanh thé tich
u dai thé tuy theo thé mo bénh hoc ciia khdi u.

Thé tich bia ndi tai (Internal target volume — ITV): Bao gdm bién do
ndi tai dugc thém vao CTV dé bu trir cho hoat dong sinh 1y bén trong va bién

d6i trong kich thudc, hinh dang va vi tri cia CTV.
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Thé tich bia ké hoach (Planning Target Volume - PTV): Khi bénh nhan
dich chuyén tu thé s& sy thay d6i vé kich thudc va hinh dang trong qua trinh
xa tri. Thé tich bia ké hoach duoc xac dinh bang cach cong thém bd an toan
vao thé tich bia 1am sang. B& an toan dugc xac dinh bang cach thém bién
10mm & binh dién bén va 15mm & binh dién dau - dudi (vi chuyén dong ho

hép tao ra di 1éch nhiéu hon & binh dién nay).

/ Irradiated Volume \

/ Treated Volume \

& 4

\_ o

Hinh 2.2: Cdc thé tich xa tri theo ICRU

Buwéc 4: Tong lidu va phan lidu xa tri

Téng liéu xa 60Gy va phan liéu 2Gy/1 phan licu
Buéc 5: Lap ké hoach xa tri

Lap ké hoach xa dya trén phim CT SIM xac dinh céc truong chiéu

Viéc danh gia ké hoach diéu tri bao gdm danh gia phan bé liéu trén PTV
va phan bd lidu trén cac to chirc nguy cap (OARs). Co ban liéu trén PTV can
phai dat duoc nhu sau: > 95% thé tich nhan liéu chi dinh, liéu cuc tiéu > 93%
lidu chi dinh, liéu cuc dai <107% liéu chi dinh. Liéu trén OARs theo cac tiéu

chi QUANTEC hoic céc tiéu chi cy thé khac da théng nhat sir dung.



49

Budre 6: Tao cac khdi che chin
Che chan cac to chirc nguy cap dung Collimator da 14
Buéc 7: M6 phong kiém tra:
Kiém tra lai truong chiéu trén CT SIM Chuan lai ké hoach xa tri theo
quy trinh chuén liéu bang hé thong phantom da diém va phan mém.
Buwéc 8: Phat tia va theo ddi diéu tri
Bénh nhan dugc dua vao may xa tri. Tu thé: nim ngtra, chan dudi théng
Sai sb gitra 1ap ké hoach xa trj va thuc té khi xa trj theo tiéu chuan Hi¢p
hoi vtj Iy y khoa Hoa ky 1a +/- 5%

Bude 9: Diéu chinh ké hoach xa tri

Hinh 2.3: Mdy xa tri gia toc Elekta infinity

% Qui trinh xa tri ndo du phong

Sau khi két thuc diéu tri hoa xa tri dong thoi, voi bénh nhan kiém soat
dugc bénh (dap tmg hoan toan, dap img mot phan, bénh giit nguyén) s& duoc
diéu tri xa ndo dy phong: Xa tri toan ndo véi liéu 25Gy/10 phan liéu.
Budéc 3: danh gia két qua diéu tri

< Qui trinh ddnh gid két qua diéu tri

Trudc mdi dot hoa tri (mdi 3 tuan), bénh nhan dugc kham 1am sang, xét

nghiém cong thirc mau, sinh hoa mau, dong thdi ghi nhan cac tac dung khong

mong mudn cua cac chu ki di€u tri trude.
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- Danh gia dap vrng:

Panh gia dap tng diéu tri tai 2 thoi diém: Lan tht nhat 1a sau xa tri
40Gy, bénh nhan dugc kham 1am sang, chyp CT scan 10ng nguc dé danh gia
dap ung khdi u. Néu bénh tién trién, bénh nhan duogc chuyén diéu tri theo
phac db va dugc danh gia 14 bénh tién trién. Néu bénh nhan dat it nhat bénh
on dinh s& duoc tiép tuc diéu trj theo phac dd nghién ctru. LAn th{ hai sau khi
két thuc hoa xa tri déng thoi tir 4-6 tuan.

Theo ddi sau diéu tri, bénh nhan s& duoc kham lai dinh ki mdi 2 thang/1
lan: kham 1am sang, xét nghiém cong thirc mau, sinh hoa mau, chup CT scan
16ng nguc, siéu am cd, siéu am 6 bung, MRI s¢ ndo hoac xa hinh xuong (néu
nghi ngo di can), dong thoi ghi nhan cac tac dung khong mong mudn.

-Panh gia dap Gmg theo “Tiéu chuan Panh gia Pap tng cho U dic”
(RECIST 1.1) ®: bao gdm 4 muc d6: dap tmg hoan toan, dap tmg mot phan,
bénh git nguyén va bénh tién trién.

- Ddnh gid mét sé tic dung khong mong muén

- Panh gia cac tac dung khong mong mudn cua phac d6: tiéu chuin cia
WHO — NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
phién ban 4.0 nam 2015 .

- Ddnh gid song thém

-Panh gia thoi gian song thém khong bénh (Progression Free Survival
PFS) va thoi gian song thém toan bd (Overall Survival - OS) bang phuong
phap Kaplan-Meier.

2.3. Sai s6 va khong ché sai s6
2.3.1. Nhitng sai sé c6 thé gdp trong qud trinh nghién ciru
- Sai s6 chon dbi tuong nghién ciru: Bénh nhan khong du diéu kién tham gia

- Sai s6 trong qua trinh danh gia, phan loai bénh nhan
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- Sai $6 nh6 lai khi khai thac thong tin tién sir ciia bénh nhén va thoi gian
dién bién bénh
- Sai s6 khi dénh gia va dién thong tin vao bénh an nghién ctru
- Sai s nhap liéu va xur 1y s6 liéu
2.3.2. Cdch khic phuc sai so
- Giai thich r5 vé phuong phap diéu tri, dong vién, han ché b6 cudc, tao
cho d6i tuong tam 1y thoai mai, tin tudng.
- Chuén ho4 cac cong cu thu thap s6 liéu, bang biéu.
- Thuc hién quy trinh k¥ thuat theo ding qui trinh chuan ciia bénh vién.
-Néu bénh nhan bi viém phdi, anh huéng dén qua trinh danh gia dap
g, bénh nhan s& duoc diéu tri viém phoi, danh gia lai dap ung khi tinh trang
viém phoi da hét han.
2.4. Quan Iy va xir Iy s6 liéu
- Nhap s6 liéu, lam sach, va xir 1y s6 liéu bang phan mém SPSS 20.0
- Phuong phap thdng ké dugce str dung bao gdom:
So sanh trung binh: T test (p< 0,05)
So sanh sy khac biét gitra cac ty 1¢ bang Test Chi square (p<0,05), cac
truong hop o tan s6 nho hon 5 sir dung Test Fisher’s Exact Test
Bién dinh luong: Tinh gid trj trung binh, d6 1éch. Bién dinh tinh: tinh ty
1& %. Su khéc biét co y nghia thong ké véi p<0,05.
2.5. Pao dirc trong nghién ciru
- Phac d6 nghién ctru da dugc phé duyét trong “Hudng dan chan doan va
diéu tri ung thu phé)i” ciia BO Y té va hoi déng khoa hoc Bénh vién K.
- Nghién ctru duogc su déng y cua lanh dao bénh vién.
- Tat ca cac bénh nhan déu duoc tu van vé phuong phap diéu tri, loi ich

cling nhu nguy co va tu nguyén tham gia nghién ctru.
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- Bénh nhan c6 quyén tir chéi tham gia hodc ngimg tham gia nghién ctru
& bat ky thoi diém nao. Quyét dinh nay s& khong anh hudng dén sy chim soc
ciia bénh nhin ciing nhu mdi quan hé cua bénh nhan véi bac si vé moi
phuong dién.

- Pam bao nhing thong tin ma bénh nhan va ngudi nha cung cip dugc
giit bi mat, dam bao quyén riéng tu. Khi cong bd két qua nghién ctru chi cong

b chi sb, ty 18, khong cong bd danh tinh ctia ngudi tham gia nghién ctu.
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2.6. So' dd nghién ctru

BN ung thu phdi té bao nho giai doan khu tra

v

v

Muc tiéu I

Tri€u ching 1am sang ~|
/

Tri€u ching cén 1am sang

\ 4
Diéu tri hoa xa tri déng thoi

Pénh gi4 d4p (mg Danh gia tac dung

khong mong muon

N

Pép ung Dép tng Gitt Bénh tién trién

hoan toan mdt phan nguyén

~ [ = |

A
Xa nao du phong

Diéu tri theo phéac db

A

Theo dbi sdng thém

+ {V \ 4

Muc tiéu II
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Tu thang 01/2015 dén thang 12/2020, tai Bénh vién K da diéu tri hoa
Xa tri dong thoi cho 64 bénh nhan UTPTBN giai doan khu trd du tiéu chuan
duoc lya chon trong nghién ciru (64 bénh nhan tién ctu). Sau phan tich sb
liéu, két qua thu dugc nhu sau:
3.1. Mot s6 dic diém 1Am sang, cin 1Am sang nhém nghién ctru

3.1.1. Tuéi va gidi

50%
40.6%
39.1%
40%
30%
20% 15.6%
10%
0% ’
Duwéi 40 41-50 51-60 61-70 Trén 70

Biéu d6 3.1. Phan bé tugi
Nhan xét:
Tudi trung binh 14 58,1 + 8,5. Tudi cao nhét 1 76 va thap nhat 1a 24 tudi.
Do tudi gap nhiéu nhat 1a 51 - 70 tudi chiém 79,7%.
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95.3%

m Nam

Nhan xét:

4.7%

Biéu do 3.2. Phan bé gigi

Nam gidi chiém ty 18 chu yéu (95,3%) v6i 61/64 bénh nhan.

3.1.2. Tién sir hut thuoc

Bing 3.1. Pic diém tién siv hit thuéc ld, thuéc lao

‘ , Nam Nir Téng
Tien s hut thuoc

n % % n %

Khong hat thudc 5 8,2 100 8 12,5
Hat thuoc 14 49 80,3 0 49 76,6

Hat thudce 14, thude lao 4 6,6 0 4 6,3

Hat thuoc lao 3 4,9 0 3 4,7
Tong 61 | 100,0 100,0 | 64 | 100,0

Nhan xét:

Ty 18 BN ¢6 tién sir hit thude 14, thude 1ao chiém 87,5%, khong hut 1a

12,5%.

Ty 1& hut thude 14 ¢ nam gidi 91,8%. 100% bénh nhan nit khong hut thude.
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3.1.3.Tién str mdc cdac bénh ngi khoa

Bing 3.2.Tién sir bénh néi khoa

N S6 bénh nhén Ty 1é
Tién sir mac bénh noi khoa
T (n=64) (%)
Bénh 1y tim mach 8 12,5
Tang huyét ap 7 10,9
Réi loan nhip 1 1,6
bai thao duong 5 7,8
Viém gan B 2 3,1
Lao phoi 2 3,1
Binh thuong 47 73,4
Tong 64 100
Nhan xét:

26,6% BN c¢6 tién st mic cac bénh 1y noi khoa. Trong d6, bénh 1y tim
mach chiém 12,5% bao gém: ting huyét ap (7/8 bénh nhan) va rdi loan nhip
(1/8 bénh nhan). 7,8% (5/64 truong hop) mac dai thio duong tip 2.

Tién sir lao phoi va viém gan B déu c¢6 2 bénh nhan chiém 3,1%

3.1.4. Ly do kham bé¢nh
Bdng 3.3. Ly do kham bénh

Ly do kham bénh S6 BN (n=64) Ty 18 (%)
Ho 37 57,8
Ho méau 1 1,6
Pau nguc 19 29,7
Kho tho 2 3,1
Noi khan 2 3,1
Tinh co& 3 4,7
Tong 64 100
Nhan xet:

Ly do kham bénh chu yéu 1a ho chiém 57,8%; dau nguc chiém 29,7%.
Ly do ho mau, khé thg, noéi khan it gap vai ty 1€ <5%.
Tinh c& kham bénh chiém 3/64 bénh nhan (4,7%).
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3.1.5. Theai gian phét hién bénh
Bdng 3.4. Thoi gian phdt hién bénh

Thoi gian S6 BN (n=64) Ty 18 (%)
< 1 thang 5 7,8
1 — 3 thang 59 92,2
Trén 3 thang 0 0
Tong 64 100

Nhan xét:

Thoi gian phat hién bénh trung binh: 1,1 + 1,4 thang, sém nhat 14 2
tuan, muon nhat la 2,5 thang.

Thoi gian phat hién bénh tir 1-3 thang chiém dén 92,2%.
3.1.6. Triéu chirng 1am sang

Bing 3.5. Cdc trigu chirng, hi chirng lim sang truwdc diéu tri

Tri¢u ching n=64 %
, , Ho khan 37 57,8
Tri€u ching, hoi
] s Kho thd 2 3,1
ching ho hap -
Ho khac dom lan mau 1 1.6
Triéu chimg, hoi chimg Dau nguc 19 29,7
do chén ép, xam lan P
trong 1dng nguc Khan tiéng 2 3,1
Mét moi 25 39,1
Tri¢u chung toan than Chan an 26 40,6
Gay sut 22 34,4
Hoi ching can u 0 0,0

Nhan xét:

Ho khan 14 triéu chimg hay gip nhat chiém 57,8%. Cac triéu ching
toan than khong dac hi¢u khac cling hay gap la m¢t méi (39,1%), chan an
(40,6%) va gay sut 34,4%.

Trong nghién ctru nay cua chung t61 khong gap truong hop nao c6 hoi

ching can u.
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3.1.7. Chi 56 toan trang (PS) trwéc diéu tri

mECOGO
ECOG 1

Biéu dé 3.3: Pdc diém vé chi sé toan trang theo ECOG
Nhan xét:
Chi sb toan trang (PS) ECOG = 0 chiém 56,3% va ECOG = 1 chiém
43,7%.
3.1.8. Dic diém gay st can trude diéu tri

Bing 3.6. Pdc diém gay sit cin trudc diéu tri

Thoi gian S6 BN (n=64) Ty 18 (%)
Sat can dudi 5% 42 65,6
Sat can trén 5% 22 34,4
Tong 64 100

Nhan xet:

C6 34,4% bénh nhan c6 sit can trén 5% trude diéu tri.
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3.1.9. Péc diém chup cit Idp vi tinh nguwe
Bing 3.7. Pic diém CLVT nguc

. S6 bénh nhan .
Pac diem Ti I€ phan tram
(n=64)

* Kich thwoc u

-<5cm 31 48,4
-5-7cm 24 37,5
->7cm 9 14,1

* Xam lan to chirc xung quanh
- Khdng xam lan 20 31,1

- Xam lan 44 68,9

* Hach trung that >10mm

-Co 64 100
- Khdng 0 0
Nhéan xét:

Kich thudc u trung binh 13 4,6 + 0,7 cm. Kich thuéc nhé nhat 1a 2cm,
16n nhit 12 8 cm. Phan 16n u ¢6 kich thude < 5 cm (48,4%). 68,9% céc truong
hop khéi u xam 14n t6 chic xung quanh.

Ty 1& ¢6 hach trung that >10mm trén phim chup cat 16p vi tinh 13 100%.



60

3.1.10. Pic diém u trén nji soi phé quan

Bdng 3.8. Dac diém u trén ngi soi phé qudn

N S6 bénh nhén Ty 1é
(n=64) (%)

Tham nhiém 11 17,2
Loét 10 15,6
Sui 13 20,3
Chit hep 21 32,8
Xuat huyét 3 4.7
Khong quan sat dugc 6 9,4
Tong 64 100

Nhan xet:

90,6% bénh nhan quan sat duoc ton thuong trén soi phé quan, trong do
thé chit hep 1a hay gip nhat véi 32,8% céc trudng hop.
3.1.11. Cdc xét nghiém ddinh gid trudc diéu tri

Bing 3.9. Xét nghigm ddnh gid truéc diéu tri

Xét nghiém S6 BN (n=64) Ty 18 (%)
Siéu 4m co 64 100
CT nguc — bung 64 100
MRI so ndo 64 100
Xa hinh xuong 64 100
PET-CT 0 0
Nhan xet:

100% bénh nhan trong nghién ctu duoc thuc hién siéu am co, CT

nguc-bung, MRI so ndo va xa hinh xuong. PET-CT khong dugc thuc hién.
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3.1.12. Chit chi diém u

Bing 3.10. Nong d¢ chit chi diém u truée diéu tri

So sz]r;g;)han T§ 16 %

Nong d6 NSE trudc diéu tri

Binh thuong 28 43,7
Tang (>20 ng/ml) 36 56,3
Nong d Pro-GRP

Binh thuong 16 25,0
Tang (>50 ng/ml) 48 75,0
Tong 64 100
Nhan xet:

Tan suat Pro-GRP cao gip 75% céc truong hop, cao hon so véi tan suét

NSE cao (56,3%).

3.1.13. Panh gia giai doan theo AJCC

Bdng 3.11. Giai doan bénh

Giai doan S6 bénh o 1A
' nhan (n=64) | 'Y 1€%0
T1 9 14,1
.. T2 11 17,2
Giaidoanu—T T3 37 578
T4 7 10,9
N1 6 9,4
Giai doan hach— N | N2 45 70,3
N3 13 13,8
Giai doan 11 5 7,8
Giai doan bénh Giai doan A 36 56,3
Giai doan 111B 23 35,9
Tong 64 100

Nhan xet:

Giai doan III chiém 92,2%; giai doan IIIA chiém cao nhat 56,3%. Giai

doan II chi chiém 7,8%.

U & giai doan T3 chiém ty 1é cao nhat voi 57,8%. Hach N2 chiém ty 18

cao vo1 70,3%.
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3.2. Pic diém phwong phap diéu tri
3.2.1. Liéu héa chit sir dung
Bing 3.12. Liéu héa chit

S6 bénh nhan Ty 1é
(n=64) (%)

Liéu ho4 chat sir dung
91-100% 51 79,7
85 — 90% 9 14,1
<85% 4 6,2
S6 chu Ki hoa tri
3 chu ki 6 9,4
4 chu ki 58 90,6
Tong 64 100

Nhan xét:
C6 93,8% bénh nhan dugc diéu tri liéu hda chat > 85%. C6 6 bénh nhan
khong diéu tri di 4 chu ki chiém 9,4%.
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3.2.2. Liéu va phdn liéu xa tri

Bing 3.13. Liéu xa tri

\ S6 bénh nhén
Liéu xa tri Ty 1€ (%)
(n=64)
<60 Gy 8 12,5
60 Gy 56 87,5
Tong 64 100
Nhan xét:

8/64 bénh nhan khong duge diéu tri di 60Gy liéu xa tri chiém 12,5%
cac truong hop.
3.2.3. Pdp irng diéu tri
Bing 3.14. Pdp irng diéu tri

Pap rng S6 bénh nhan
%
(n=64)
Pap wng hoan toan 35 54,6
Pap wng mot phan 26 40,7
Bénh gitr nguyén 2 3,1
Bénh tién trién 1 1,6
Tong 64 100

Nhan xét:
Ty 1€ dap g toan bd 1a 95,3%, trong d6 dap ung hoan toan dat 35/64
bénh nhan chiém ty 1& 54,6%. Ty 1& dap tng mot phan 40,7%.
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100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

-10
-20
-30
-40
-50
-60
-70
-80
-90

-100

Ty 1¢ giam Kich thwéc u so véi ban diu

B Bénh tién trién

EPép tmg mot phan B Dap tng hoan toan

Biéu dé 3.4. Mire dé gidm kich thwéc u o Véi trude diéu tri
Nhan xét:
C6 1 bénh nhan diéu tri u tién trién tang trén 50% so voi kich thudc ban
dau. 2 trudng hop kich thude u ting dudi 10% so voi ban dau.
Trong s cic bénh nhan dat ddp tmg mot phan, phan 16n déu dat dap
ung cao, 16/26 bénh nhan dat dap ung tir 60% trd 1én.



3.2.4. Lién quan giita ddp ting va mét sé yéu té

Bing 3.15: Lién quan giita ddp irng va mét so yéu to

., bap ung Khong dat dap ,
Cac yeu to Tong
hoan toan ung hoan toan

q < 50 5 (45,5) 6 (55,5) 11 (100%)
Tudi > 0,05

>50 30 (56,6) 23 (43,4) 53 (100%)

St can Cé 12 (54,5) 10 (45,5) 22 (100%)
) > 0,05

tren 5% Khéng 24(57,1) 18 (42,9) 42 (100%)

PS=0 22 (61,1) 14 (30,9) 36 (100%)
PS <0,05

PS=1 13 (46,4) 15 (53,6) 28 (100%)

Cao 18 (50) 18 (50) 36 (100%)
NSE > 0,05

Binh thuong 17 (60,7) 11 (39,3) 28 (100%)

‘ 60Gy 32 (57,1) 24 (42,9) 56 (100%)
Liéu xa > 0,05

<60 Gy 3 (37,5) 5 (62,5) 8 (100%)

Sé chuky| 4chuki 31 (53,4) 27 (46,6) 58 (100%)
> 0,05

hoatri | <4chuki 4 (66,7) 2 (33,3) 6 (100%)

Téng 35 (54,7) 29 (45,3) 64 (100%)
Nhéan xét:

Nhom bénh nhéan c6 PS = 0 ¢6 ty 1¢ dap ung hoan toan cao hon so voi

nhém bénh nhan c6 PS = 1. Su khac biét 1a c¢6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05

Cac yéu to khac: tuoi, sut can, nong do NSE, liéu xa tri hay so6 chu ki

hoa tri khong c6 su khac biét vé ty 1& dap tmg hoan toan.
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3.2.5. Dic diém tdi phdt di cin

Bing 3.16: Dic diém tdi phdt di can sau diéu tri

S6 bénh nhan
(n=64) %

S6 bénh nhan tai phat di can 57 89,1
S6 bénh nhan tir vong 43 67,2
Tong 64 100
Pic diém tai phat di cin (n=57)

Tai phat tai chd tai ving 10 17,5
Di can nao 9 15,8
Gan 17 29,8
Phoi ddi bén 20 35,1
Xuong 21 36,9
Thuong than 3 53

Nhdn xét:

- Theo ddi sau diéu tri thi 57/64 d3 phat hién tai phat chiém 89,1% céc
truong hop. 43/64 truong hop bénh nhan da tir vong

- Di céan xa sau diéu tri 1a hay gip nhét véi 82,5% céc truong hop

- Phoi ddi bén va xwong |a hai vi tri di can hay gap nhat véi ty 1& 36,9%
va 35,1%.

- Di can ndo phét hién ¢ 9 truong hop chiém 15,8%.
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3.3. Thoi gian song thém
3.3.1. Thoi gian song thém bénh khong tién trién

10

"E 03

w3

=}

o

E 06

.

g-

g

@ 04+

=}

o

\ﬁ

E 0.2

[

00 | T I | I I | I :
oo 60 120 130 240 300 36.0 420 430 540
Thé#i gian song thém bénh khéng tién trién (thang)
Biéu dé 3.5: Thoi gian séng thém bénh khong tién trién
Bdng 3.17. Séng thém bénh khéng tién trién
] PFS trung binh Ty 1é song thém
Song thém
n=64 %
bénh khong ( ) (%6)
tién trién theo 6 thang | 12 thang | 18 thang | 24 thang
Kaplan-Meier 144+13
68,6 46,2 22,0 18,1

Nhan xét:

Thoi gian song thém bénh khong tién trién trung binh 13 14,4 + 1,3 thang
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3.3.2. Lién quan song thém bénh khéng tién trién véi mét sé yéu to

3.3.2.1. Lién quan song thém bénh khéng tién trién theo tuéi

Bing 3.18. Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo tuoi

S6 bénh Thoi gian Thoi gian
Tubi nhan STKTT trung | STKTT trung p
(n=64) binh (thang) vi (thang)
<50 11 19,6 £ 3,7 17,0
0,018
>50 53 132+1,2 11,0
10 i
Nhom tudi
S 0 o o T < 50 tudi
'é' 0.5 = B0 tudi
= 06 L |
-
§ 0.4 -I _
ﬁu.z- | \_‘
H

00 ,
00 120

I
240

I
36.0

Théi gian sing thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.6. Thei gian séng thém bgnh khong tién trién theo tudi

Nhan xét:

Thoi gian séng thém khong tién trién trung binh & BN < 50 tudi (19,6
thang) la cao hon so véi nhdm BN > 50 (13,2 thang), su khac biét 1a ¢6 y
nghia théng ké voi p = 0,018.
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3.3.2.2. Lién quan song thém bénh khéng tién trién theo thé trang

Bing 3.19. Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo thé trang

. S6 bénh Thoi gian Thoi gian
Thé trang .
o nhan STKTT trung STKTT trung p
(n=64) binh (thang) vi (thang)
PS=0 36 193+17 20,0
0,001
PS=1 28 7,808 6,0
10
Thé trang
o FIPS =0
“E 05 MIPS =1
o
E 0.6
3 L 1
= L L
E
@ 04
: ] L
E 0.2- L L
; ' \
|
00 T T T T
00 120 240 360 40

Théi gian song thém bénh khéng tién trien (thang)

Biéu dé 3.7. Théi gian séng thém bénh khong tién trién theo thé trang
Nhan xét:
Thoi gian séng thém khong tién trién trung binh & BN thé trang t6t PS
=0 (19,3 thang) 13 cao hon so v6i nhém BN thé trang kém hon PS =1 (7,8
thang), su khac biét 1a c6 y nghia thong ké véi p = 0,001.
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3.3.2.3. Lién quan song thém bénh khong tién trién theo giai doan bénh

Bing 3.20. Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo giai doan bénh

S6 bénh Thoi gian Thoi gian
Giai doan nhan STKTT trung | STKTT trung p
(n=64) binh (thang) vi (thang)
Giai doan 11 5 30,2 +4,7 28,0
Giai doan Illa 36 15,715 16,0 0,0001
Giai doan IIIb 23 85+11 7,0
10
Giai doan
- = 1Giai doan II
‘B 057 I 1GHai doan Illa
w3 Giai doan IITb
=]
]
E 0.6-
=
g-
=]
<@ (4~
=]
=]
% 0.2
H
og T T i T T
00 120 240 360 430

Théi gian song thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.8. Thei gian séng thém bénh khéng tién trién theo giai doan bénh
Nhan xét:

Thoi gian séng thém khong tién trién trung binh & BN giai doan II
(30,2 thang) 1a cao hon so vdi nhom BN giai doan IIIA (15,7 thang) va giai
doan I1IB (8,5 thang), su khac biét 1a c6 y nghia théng ké v&i p = 0,001.
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3.3.2.4. Lién quan song thém bénh khong tién trién theo mirc do di can hach

Bing 3.21. Thoi gian song thém bénh khéong tién trién theo mirc d¢ di

can hach
S6 bénh Thoi gian Thoi gian
Di can hach R
e nhan STKTT trung STKTT trung p
(n=64) binh (thang) vi (thang)
N1-2 51 158+15 11,0
0,019
N3 13 98+1,6 11,0
10 =
' Murc dd di can hach
¥ . L‘ —INT-2
“E 03+ B N3
b
E 0.6
2
LT +—
F s
© 04
=
en
~ 0 -
|2
0o T T | T
0.0 120 240 360 40

Thii gian song thém bénh khéng tién trién (thing)

Biéu d6 3.9. Thai gian séng thém bénh khong tién trién theo mite dé di cin hach
Nhan xét:

Thoi gian song thém khong tién trién trung binh nhém bénh nhéan ¢
hach N3 (9.8 thang) 1 thap hon so v6i nhém BN c6 hach & nhém N1-N2
(15,8 thang), sy khac biét 1a co ¥ nghia théng ké véi p = 0,019.
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3.3.2.5. Lién quan song thém bénh khong tién trién theo mirc dé ddp vng

Bing 3.22. Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo mirc dp ddp iing

o S6 bénh Thoi gian Thoi gian
Murc do N
o nhan STKTT trung STKTT trung p
dap ung R . . fa1 A
(n=64) binh (thang) vi (thang)
bap un
P ne 35 18,0 +1,8 17,0
hoan toan
Khong dat 0,0001
dap ung hoan 29 100+14 7,0
toan
10 _
i | LL Phan loai dap tng
'% 0.3 : | - 'Eléﬁp L}ngfhu?éun tuér‘i ‘
%ﬂ ‘ | Khong dap ung hoan toan
% 0.6 =
s i L
r = l
@ 0.4 =
)
| B
o 02 L
= —_
0.0 T | | |
0o 120 240 36.0 430

Théi gian sing thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.10. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién
theo mirc do dap ung
Nhan xét:

Thoi gian séng thém khong tién trién trung binh nhém bénh nhéan dat
dap ung hoan toan (18,0 = 1,8 thang) la cao hon so véi nhém BN khong dat
dap tmg hoan toan (10,0 + 1,4 thang), sy khac biét 1a c6 y nghia théng ké voi
p =0,001.
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3.3.2.6. Lién quan song thém bénh khong tién trién dén liéu xa tri

Bing 3.23. Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo liéu xa tri

S6 bénh Thaoi gian Thoi gian
Liéu xa tri nhan STKTT trung | STKTT trung p
(n=64) binh (thang) vi (thang)
> 60 Gy 56 15,1+1,3 12,0 0.266
<60 Gy 8 11,4 +3,8 8,0 ’
10
. i Liéu xa tri
= L‘ —= B0Gy
"EE 05— LL < BO0GY
é 0.6 L L
- L
=]
@ 0.4 .
=]
E'II e |
E:: 0.2 L
[ L
]
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0o 120 240 360 420

Théi gian song thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.11. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién theo liéu xa tri
Nhan xét:

Thoi gian sdng thém khong tién trién trung binh nhom bénh nhan duoc
xa tri v6i lidu > 60 Gy (15,1 + 1,3 thang) | twong ty so v6i nhom BN khong
dat liéu xa 60Gy (11,4 + 3,8 thang), su khac biét 1a khdng c6 y nghia thong ké
véi p = 0,266.
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3.3.2.7. Lién quan song thém bénh khong tién trién dén so chu ki hod chdt
Bing 3.24. Thoi gian song thém bénh khéng tién trién theo sé chu ki

héa chit

, S6 bénh Thoi gian Thoi gian
So chu ki A
, nhan STKTT trung STKTT trung p
hoa chat . )
(n=64) binh (thang) vi (thang)
bu 4 chu ki 58 155+14 12,0
- 0,007
<4 chu ki 6 78+21 5,0
10
S6 chu ki héa chat

r-fs - el

%‘ 0.5 1 14
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Théi gian song thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu do 3.12. Thei gian séng thém bénh khong tién trién theo sé chu ki
hoa chat
Nhan xét:

Thoi gian song thém khong tién trién trung binh nhom bénh nhan
duoc hoéa tri voi s6 chu ki <4 (7,8 + 2,1 thang) 1a thap hon so v6i nhém BN
diéu tri du 4 chu ki (15,5 + 1,4 thang), sy khac biét 1a c6 y nghia thong ké
véi p = 0,007.
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Bing 3.25. Phin tich da bién cdc yéu té lién quan STKTT

Ty suét Khoang
Yéu t6 nguy co tin cay P
(HR) (95% ClI)
i <50 1
Tuoi 0,486
> 50 1,354 | 0,547 -1,933
) PS=0 1
Chi s0 toan trang 0,711
PS=1 1,215 | 0,854 -1,413
Giai doan 11 1
Giai doan bénh Giai doan IIIA 1,665 | 1,060-2,614 | 0,001
Giai doan I1IB 2522 | 1,675-3,798
N1-2 1
Mtrc 3o di can hach 0,071
N3 1,219 | 0,852 - 1,860
Dép tng hoan toan 1
Dép img diéu tri  |Khong dat dap tmg hoan 0,001
. 1,925 | 1,311-2,826
toan
. > 60 Gy 1
Liéu xa tri 0,064
<60 Gy 1,378 | 0,925-1,852
) bu 4 chu ki 1
So6 chu ki hoa tri 0,026
< 4 chu ki 1,592 | 1,110-1,915

Nhan xét:

Giai doan bénh, dap ung diéu tri va diéu tri da 4 chu ki hoéa tri 1a cac

yéu to tién luong doc 1ap anh huong dén STKTT cia BN khi phén tich da

bién (p<0,05).
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3.3.3. Thoi gian song thém toan bé
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1] 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Thiri gian séng thém toan b (thang)
Biéu dé 3.13: Thei gian séng thém toan bé
Bdng 3.26. Séng thém toan bé
OS trung binh Ty 1é song thém
Song thém
g (n=64) (%)

toan b theo
12 thang 24 thang 36 thang

Kaplan-Meier 232+ 16
78,3 45,6 21,1

Nhan xét:

Thoi gian song thém toan bd trung binh 14 23,2 + 1,6 thang
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3.3.3.1. Lién quan song thém toan bé theo tudi

Bing 3.27. Thoi gian song toan bé theo tudi

S6 bénh | Thoi gian STTB Thoi gian
Tubi nhan trung binh STTB trung vi p
(n=64) (thang) (thang)
<50 11 30,9+3,9 29,0+38,2
0,044
> 50 53 21,4+17 20013
10
' L i Nhom tudi
0.8 | = 50 tudi
- S = 50 tudi
= ] —
E 0.6
=
o
€ pa- T
5
0.2
N - —
00 1 T | T
oo 120 240 360 480

Théi gian song thém toin ba (thang)

Biéu dé 3.14. Thoi gian séng thém toan bé theo tuai

Nhan xét:

Thot gian séng thém toan bg trung binh & BN < 50 tudi (309 + 3,9

thang) 1a cao hon so véi nhom BN > 50 (21,4 + 1,7 thang), sy khac biét 1a co

y nghia théng ké vai p = 0,044.
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3.3.3.2. Lién quan song thém toan b theo thé trang

Bing 3.28. Thoi gian séng thém toan bé theo thé trang

. S6 bénh | Theoi gian STTB Thoi gian
Thé trang . .
. nhan trung binh STTB trung vi p
(n=64) (thang) (thang)
PS=0 36 30,1+18 29,0
0,0001
PS=1 28 134+15 10,0
10 T
Thé trang
0.8 TIPS =0
- MIPS =1
=
2
£ 06— k)
=
= - |
%.[I L
‘@ 04— S
s 1
L
0.2 ] l
o
0.0 ] T | T
(1N 120 240 360 480

Théi gian song thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.15. Thoi gian séng thém toan bg theo thé trang

Nhan xét:

Thoi gian song thém toan btrung binh ¢ BN thé trang tét PS =0 (30,1 +
1,8 thang) l1a cao hon so v61 nhom BN thé trang kém hon PS=1 (13,4 + 1,5

thang), su khac biét 13 co y nghia thong ké véi p = 0,001.
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3.3.3.3. Lién quan song thém toan bé theo giai doan bénh

Bing 3.29. Thoi gian song thém toan bé theo giai doan bénh

S6 bénh | Thoi gian STTB Thoi gian
Giai doan nhan trung binh STTB trungvi | p
(n=64) (thang) (thang)
Giai doan 11 5 354+79 35,0
Giai doan Illa 36 242 +1,7 25,0 0,001
Giai doan IIIb 23 13,1+14 12,0
10
Giai doan
I 1Gial doan II
0.8 = 1Giai doan [Ila
Giai doan [1Th
:g-
+ 0.6
£
=
=]
‘@ 04—
5
0.2-
0o | T | T
0.0 120 240 360 480

Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.16. Thoi gian séng thém toan bé theo giai doan bénh

Nhan xét:

Thoi gian song thém toan bo trung binh & BN giai doan Il (35,4 +
7,9 thang) 1a cao hon so v4i nhom BN giai doan IITA (24,2 £ 1,7 thang)
va giai doan IIIB (13,1 + 1,4 thang), su khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké

véip =0,001.
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3.3.3.4. Lién quan séng thém toan bo theo mirc do di can hach

Bing 3.30. Thoi gian song thém toan bé theo mirc dé di ciin hach

S6 bénh | Thoi gian STTB Thoi gian
Di cian hach nhan trung binh STTB trung vi p
(n=64) (thang) (thang)
N1-2 51 247+18 22,0
0,036
N3 13 16,6 +2,6 19,0
10 \_L‘
el Mrc d6 di can hach
0.8 H —INY-2
rING
< B .
+~= 0.6
£
=
bl
“@ 04— |
L
0.2 il_‘
0o | T | T —
111] 120 240 360 480

Théi gian song thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.17. Thoi gian séng thém toan bg theo mize dé di can hach

Nhan xét:

Thot gian séng thém toan by trung binh nhém bénh nhan ¢6 hach N1-2

(24,7 + 1,8 thang) 1a cao hon so v&éi nhom BN ¢6 hach & nhom N3 (16,6 £2.,6

thang), sy khac biét 13 c6 y nghia thong ké véi p = 0,036.
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3.3.3.5. Lién quan song thém toan bé theo mirc do ddap iimg

Bing 3.31. Thoi gian séng thém toan bé theo mirc dp ddp iing

S6 bénh | Thoi gian STTB Thoi gian
Mirc d§ dap wng | nhan trung binh STTB trung vi p
(n=64) (thang) (thang)
Dép tng hoan
. 35 27,8+20 26,0
toan
0,0002
Khong dat dap
29 175+2,3 19,0
ung hoan toan

10 . . ga .
— Phan loai dap dng
] —18ap dng hoan toan
1 MKhéng dap tng hoan todn

6

0.8 - ‘ —
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Thii gian séng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.18. Thoi gian séng thém toan b theo mikc dg ddp ing
Nhan xét:

Thoi gian séng thém toan bo trung binh nhém bénh nhan dat dap
ung hoan toan (27,8 + 2,0 thang) 14 cao hon so véi nhom BN khong dat
dap tmg hoan toan (17,5 + 2,3 thang), su khac biét 1a ¢ y nghia théng ké
vl p = 0,0002.
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3.3.3.6. Lién quan séng thém toan bé dén liéu xa tri

Bing 3.32. Thoi gian song thém toan bé theo liéu xq tri

S6 bénh | Thoi gian STTB Thoi gian
Liéu xa tri nhan trung binh STTB trung vi p
(n=64) (thang) (thang)
> 60 Gy 56 246 £1,7 22,0
0,119
<60 Gy 8 16,6 + 3,4 13,0
10 |_‘ ‘
Liéu xatri
L_ L!—|L —= 60Gy
0.8 | | | — < BO0Gy
:g-
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[1N1] 120 240 360 480

Théi gian sdng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.19. Thoi gian séng thém toan bg theo liéu xa tri
Nhan xét:

Thoi gian séng thém toan bd trung binh nhém bénh nhan dugc xa tri
v6i lidu > 60 Gy (24,6 + 1,7 thang) khéng c6 su khac biét so voi nhém BN
khong dat liéu xa 60Gy (16,6 + 3,4 thang), su khac biét 1a khong co y nghia
théng ké véip =0,119.
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3.3.3.7. Lién quan song thém toan bg dén sé chu ki hod chat

Bing 3.33. Thoi gian song thém toan bé theo sé chu ki héa chit

, S6 bénh | Theoi gian STTB Thoi gian
So chu ki . .
, nhan trung binh STTB trung vi p
hoéa chat ) ,
(n=64) (thang) (thang)
bu 4 chu ki 58 24,7 £ 17 23,0
0,001
<4 chuki 6 12,3+4,1 7,0
10
+ S6 chu ki héa chat
08— o M Med
1 T -"-1
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E L
o e
“® 04—
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Théi gian song thém toan bé (thang)

Biéu dé 3.20. Thoi gian séng thém toan bg theo sé chu ki hoa chat
Nhan xét:
Thoi gian séng thém toan bd trung binh nhém bénh nhan dugc hoa tri
v6i s6 chu ki < 4 (12,3 + 4,1 thang) 1a thap hon so v&i nhom BN diéu tri du 4
chu ki (24,7 + 1,7 thang), su khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,001.
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3.3.3.8. Phdn tich da bién cdc yéu t6 lién quan dén STTB

Phén tich da bién cdc yéu té lién quan STTB
Bing 3.34. Phin tich da bién cdc yéu té lién quan STTB

o Ty suét Khoang
Yeéu to nguy co tin cay p
(HR) (95% ClI)
, <50 1
Tuoi 0,511
> 50 1,144 | 0,905 - 1,399
. PS=0 1
Chi s6 toan trang 0,068
PS=1 1,725 | 0,961 - 3,095
Giai doan 11 1
Giai doan bénh Giai doan IIIA 1,857 | 1,110-3,107 | 0,001
Giai doan I1I1B 2,972 | 2,405 - 6,562
N1-2 1
Mirc do di can hach 0,007
N3 2,171 | 1,233 -3,823
Dép tng hoan toan 1
Dép tmg diéu tri | Khong dat dap tmg hoan 0,018
. 2,086 |1,3345- 3,236
toan
. > 60 Gy 1
Liéu xa tri 0,844
<60 Gy 1,054 | 0,625-1,777
. bu 4 chu ki 1
So6 chu ki hoa tri 0,04
<4 chuki 1,709 | 1,510-2,985

Nhan xét:

Giai doan bénh, mutc do di cin hach, dap tng diéu tri va diéu trj da 4

chu ki hoa trj 1a c4c yéu t6 tién lugng doc 1ap anh huéng dén STTB cia BN
khi phan tich da bién (p<0,05).
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3.4. Mot sb tac dung khéng mong mudn
3.4.1. Tdc dung khong mong muon trén hé huyét hoc
Bing 3.35. Tdc dung khong mong muon trén hé huyét hoc

) Moi d¢ b | Do 11 Do 111 Do IV
Poc tinh

n | % | n | % | n | % | n | % %

Ha bach cau 58 [906| 22 (34,4 16 [250| 12 |18,6 12,5

n
8
Ha tiéu cau 35 |549| 16 [250] 14 [219| 3 | 47| 2 |31
Ha huyétsacto | 19 [29,7| 10 |156| 5 [ 78| 4 |63 | 0 | O

Nhan xét:

Poc tinh huyét hoc ha bach cau 1a hay gap nhat voi ty 16 90,6%; ha
bach cau do I1I va IV gap 31,1%.

Ha huyét sic t gap it hon voi ty 18 gap 1a 29,7%, khong gap doc tinh
do IV. Do 111 gip 6,3%.

Ha tiéu cau gap hon véi 54,9% cac truong hop, trong d6 do 3 va 4 gip
7,8%. CO 2 bénh nhan c6 ha tiéu cau d6 IV chiém 3,1%.
3.4.2. Tic dung khéng mong muén trén gan thin

Bing 3.36. Tdc dung khong mong muon trén gan, thin

Moi do bo | bo 11 bo 111 bo 1V
Poc tinh
n % n % n % n % n %
Tang men gan 6 9,4 5 7,8 1 1,6 0 0 0 0
Tang ure 1 16 | O 0 0 0 0 0 0 0
Tang creatinine | 1 | 1,6 | O 0 0 0 0 0 0 0

Nhan xét:
DJc tinh 1€n gan than 1a it gdp, ting men gan 9,4%, tang ure 1,6% va

tang creatinine 1,6%.
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3.4.3. Tdc dung khong mong muén ngoai hé huyét hoc
Bing 3.37. Tdc dung khéng mong muon ngoai hé huyét hoc

Moi do Do | bo 11 bo 111 Do IV
Poc tinh

n | % | n | % | n | % | n | % | n | %

No6n, buonnén | 44 |688| 36 [563| 6 |94 | 2 (31| 0 0

Chan an 33 |516| 33 |516| O 0 0 0 0 0
Than kinh

o 6 |94 5 |78 1 |16 ]| O 0 0 0
ngoai vi
Nhan xét:

Non, budn ndn gip véi ty 1¢ 68,8%; trong d6 non do 111 14 3,1%.

Chén an gdp 51,6%, chi gap 6 do L.

Té bi hay tac dung phu than kinh ngoai vi chi gip 6 trudng hop chiém
9,4%. Chi gap do I va 1.
3.4.4. Tdc dung khong mong muén xa tri long ngwc

Bing 3.38. T4c dung khéng mong muén xa tri long nguwe

Moi do bo | bo 11 bo 111 bo IV
Poc tinh
n % n % n % n % n %
Viém da 32 |50,0| 29 [453| 3 4.7 0 0 0 0

Viémthucquan | 38 [594 | 33 |[516| 5 | 78| O 0 0 0

Viém phoi 31 484 25 |[390] 6 | 94| O 0 0 0




Nhan xét:
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Ty 18 viém phoi lién quan dén diéu trj 1a 48,4%; chi yéu 1a 6 1 chiém

39,0%

Ty 1€ viém thuc quan 1a 59,4%, trong d6 do I 1a 51,6%.

Viém da gap ¢ 50,0% cac truong hop, do 1 1a 45,3%.

3.4.5. Tdac dung khong mong muén xa néo dw phong

Bing 3.39. Tdc dung khong mong muén xa néo dw phong

Moi dd pj | Do 11 Do 111 Po IV
Poc tinh
n % n % n % n % n %
Rung téc 59 | 922 | 23 (359 18 [281| 9 |141| 9 |141
DPau dau 50 |78,1| 50 |781| O 0 0 0 0 0
Mat nga 52 |813| 38 [594| 14 |219| 0 0 0 0
Suy giamtrinhé | 11 |[17,2| 11 |172] O 0 0 0 0 0

Nhéan xét:

Tac dung phu hay gip nhit xa ndo du phong 1a rung toc (92,2%) va mat
ngu (81,3%); dau dau chiém 78,1%. Chua yéu do I va II; khong gip doc tinh

do I va IV.
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3.4.6. Tin sudt gap tic dung khong mong muon
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Biéu dé 3.21. Tan sudt gap mét sé tac dung phu khdng mong muén
Nhdn xet:
— Ha bach cau hay gap nhat (chiém 90,6%); trong d6 do III va IV ciing
gap voi 31,1%.
— N6n-budn nén, chan an, viém da, viém phdi hay viém thuc quan hay
gap, chit yéu cac tac dung phu ¢ do I, I1. Tt gap do 11, IV.
— C4c tac dung phu lién quan dén xa tri ving nguc nhu viém phi,

viém thuc quan chi gap & muc d6 nhe, khdng gap do Il1, 1V.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mot s6 dic diém chung nhém nghién ciru
4.1.1. Tuéi va gidi

Két qua tai biéu dd 3.1 vé tudi trong nghién ctru ctia chung t6i cho thiy
tudi thap nhat 12 24 tudi va cao nhét 1a 76 tudi, tudi trung binh 58,1 + 8,5. P
tudi gap nhiéu nhét tir 51 dén 70 tudi chiém dén 79,7% cac trudng hop. Nam
gidi chiém gan nhu tuyét d6i voi 95,3%. Két qua nghién ctru nay cia ching
t6i ciing twong tu véi két qua nghién ciru cia cac tac gia trong nudc khac vé
ung thu phéi té bao nho *®°. Theo V& Vian Xuan (2002), ciing v6i phac dd hoa
xa tuan tu giai doan khu trq, tudi trung binh 1a 57,1 ® So véi mot sb nghién
ctru vé ung thu phoi t& bao nho trén thé gidi, két qua tudi trung binh trong
nghién ciru ciia ching t6i 1a thiap hon. Cac nghién ctru trén s6 luong bénh
nhan ung thu phdi té bao nho tai Hoa Ki, trong giai doan 20 nam tir 1997-
2017 cho thay, tudi trung binh méic bénh 1a 68,6. Trong khi d6, tudi trung binh
nghién ctru cta chung tdi chi 1a 58,1. Piéu nay c6 thé do nhém bénh nhéan
trong nghién ctru ctia chiing t6i & giai doan khu tra, va duoc diéu tri hoa xa tri
dong thoi. Nhom bénh nhan nay thudng co thé trang chung tét hon, thuong &
do tudi tré hon.

Vé dic diém vé gidi, két qua nghién ctru tai biéu d6 3.2 cho thdy: nam
gidi chiém ty 1 gan nhu tuyét ddi v6i 61/64 bénh nhan; ty 18 nit chi chiém
4,7%. Két qua nghién ciru nay cho thay, ty 1¢ nit giéi mac ung thu phoi té bao
nhé la thép, tuong tu véoi cac nghién ctru tai nudce ta. Tuy nhién lai c6 su khac
biét nhiéu so véi cac nudc Au My. Két qua nghién ciru cia cac tic gia nudc
ngoai, ty 1¢ nir mic ung thu phdi t& bao nho khoang 15-20%. Ca biét c6

nghién ctru cia tic gia Govidan R (2006) tai Hoa Ki, véi ty 1& nir giéi mac
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ung thu phoi té bao nhod cang ngay cang tang, nam 1973 1a 28% dén nam
2002 12 50% *°. Nhiéu nghién ctru trong nhirng nim gan day déu cho thay, ty
1& nir gidi mic ung thu phoi ting 1én dang ké. Piéu nay cac tac gia cho rang
c¢6 nhiéu nguyén nhan c6 thé din dén két qua nay, mot trong sb do 1 ty 1é huat
thudc nit gidi cang ngay cang ting bao gém cb ca nguyén nhan hat thude 1a
thu dong.
4.1.2. Dic diém tién siv hiit thuéc ld, hiit thuéc lao
Két qua dac diém tién st hat thude 14, thude 1o cta bénh nhan duoc

trinh bay trong bang 3.1 cho thiy, ty 18 hat thudc 1a thudc lao trong nghién
ctru nay 13 87,5%. Trong d9, ty 18 hut thue ¢ nam gidi 13 91,8% so véi 0% &
nir gidi. Két qua nghién ciru nay 1a hoan toan tuwong ty véi cac nghién ctru vé
UTPTBN tai nuéc ta nhu cia Ding Thanh Hong (2005) %, V& Vian Xuan
(2009) ®....Cac nghién ctru déu nhan thiy, da phan bénh nhan c6 hit thude.
C6 mot dic diém khac biét trong nghién ctru ndy so véi cac nghién clru tir
trude nay 1a xu hudng hat thude giam. Tuy vay, dic diém hat thude 14 van
luon 1a dic diém dic trung caa UTP noi chung. Pic biét dbi véi ung thu phoi
té bao nho, thudc 14 duoc chimg minh 1a mot trong nhitng nguyén nhan chinh
gy bénh va theo thong ké co6 dén hon 95% bénh nhan ung thu phdi té bao
nhé ¢6 hit thude.
4.1.3. Pic diém trigu chikng lim sang

Trong cac nhém triéu chimg c6 thé nhan thay, cac triéu chimg hay gip
nhat 14 ho khan kéo dai ty 1 nay 13 57,8%. Két qua nay twong tu véi két qua
clia cdc tac gia trong nudc vé UTPTBN giai doan khu tra nhu V& Van Xuan
v6i 76,7% °; Pang Thanh Hong (2005) 1a 70,2% °°. Piéu nay 1a hoan toan
ding vé mat sinh bénh hoc ung thu phéi té bao nho. Khac véi UTPKTBN, da
phan UTPTBN thuong 13 thé trung tdm, khi xuat hién khdi u thudng c6 triéu
chtng kich thich gy ho nhiéu hon khi 1a dau. Khi da dau nguc, khdi u thuong
to va dd co di can. Hon nita mot sd truong hop thuong khi bénh ¢ giai doan

lan tran lai c6 triéu chimg & co quan di can.
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Céc triéu chung toan than, hay céc tri¢u chung phat hi¢n bénh & giai
doan muodn nhu khé thd, khan tiéng ciing it gip hon trong nghién ctru cia
chung toi.

Céc tri€u chung can u: Trong nghién ctru ndy cua chung to6i khong gap
truong hop nao c¢6 hdi chirng can u.

4.1.4. Pdc diém cdn lam sang

Chup cét 16p vi tinh 14 ki thuat c6 gia tri d6i véi danh gia ton thuong u
phoi ndi chung, ddi véi ung thu phoi t& bao nho giai doan doan khu tra khéng
chi gitip danh gia t6n thuong trude diéu tri, con 14 chup mé phong xay dung ké
hoach xa tri. Panh gia trén phim chup CLVT nguc cho théy:

Vé kich thudc u, kich thudc trung binh 13 4,6 + 0,7 cm, u nhé nhat c6 kich
thuée 2 cm, u 16n nhat c6 kich thuée 8 cm. C6 dén 48,4% khoi u c6 kich thudc
<5cm. Piéu nay hoan toan phi hop véi dic diém nhom bénh nhan giai doan khu
tra cua ching toi.

Vé dic diém xam lan, c6 dén 68,9% cac truong hop co xam lan cau tric
co quan lan cén, ty 1& di can hach trung that phat hién trén phim chup cat 16p
vi tinh trong nhom bénh nhan cta chung t6i 1a 100%. Két qua nay cua chung
t6i cho thay, tuy kich thudc u nhd, tuy nhién sy xam lan va di can hach ciing
rat cao. Diéu nay cang cho thdy murc do 4c tinh va kha nang di cin xa va di
cin sém cua bénh. Két qua nay ciia chiing toi thap hon so véi két qua cua tac
gia Pang Thanh Hong (2013), do trong nghién ctru ciia tic gia con bao gdm
ca nhom ¢ giai doan lan tran ®. Theo cac nghién ctru trén thé gidi, véi kich
thudc hach 16n hon 1 cm trén phim chuyp CLVT nguc duogc coi la di can hach.
Va trong nghién ctru cia chung t61, viéc danh gia di cdn hach cling dua trén
ti€u chi nay. Déng thoi, viéc lya chon truong chiéu xa tri cling can bao phu

nhing vi tri hach nay dé dam bao tiéu chi diéu tri.
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4.1.5. Chit chi diém u — NSE/ProGRP trudc diéu tri

Két qua nong do chat chi diém u trudc diéu tri dugc trinh bay trong bang
3.10 cho thay: Ty 1¢ gip NSE/ProGRP ting cao chi chiém 56,3% va 75% cac
truong hop. Két qua nghién ctru ndy 1 hoan toan phu hop véi dic diém cua cac
nghién ctru trudc ddy vé ndng do chat chi diém u NSE/ProGRP, dic biét khi
bénh nhan & giai doan khu trii. Nong dd6 NSE/ProGRP ting cao thudng gip hon
khi bénh ¢ giai doan lan tran véi ty 1& gip dao dong tir 80-95% . Tuy vay, vai
tro cia NSE/ProGRP chi mang yéu t6 tham khao va danh gia thém khong co
vai tro trong sang loc ciing nhu chan doan xac dinh bénh.
4.1.6. Cdc xét nghiém dwoc thuwce hi¢n truwée diéu tri

Trong nghién ctru ndy ciia chiing toi, tit cd cic bénh nhan déu duogc
thuc hién cac xét nghiém danh gid mirc do lan tran cua bénh bao gém: Siéu
am co, chup CLVT nguc-bung, MRI so ndo va xa hinh xuong. Pang chu y,
khong c¢6 truong hop nao duoc chup PET-CT. Piéu nay 1a do trong thuc té
lam sang, xét nghiém PET-CT hién tai chua dugc bao hiém chi tra ddi véi
ung thu phdi té bao nho. Mic du déi voi ung thu phdi té bao nho, do dic tinh
tang chuyén hoa manh chinh vi vay, PET-CT gitp chan doan giai doan chinh
xac hon. Nghién ctru ctia tac gia Fisher va CS (2007) cho thdy, khoang 19%
cac trudng hop chan doan ting giai doan tir giai doan khu trt thanh giai doan
lan tran khi chup PET-CT so v6i CT thong thuong. Trong khi do, chi khoang
8% cac truong hop ¢ giai doan lan tran giam giai doan thanh giai doan khu tra
* Thay ddi vé ké hoach diéu tri khi dugc chan doan bang PET-CT dbi véi
ung thu phoi té bao nho khoang 27%, dic biét 1a thay ddi trong ké hoach xa
tri do trudng chiéu trong nguc bi thay doi. Tuy nhién, do vai trd quan trong su
khac bi¢t gitra giai doan khu tra va lan tran, viéc chan doéan xac dinh béng mo
bénh hoc nén dugc thyc hién trong cac truong hop tdng giai doan tur khu tra

chuyén thanh lan tran ddi voi cac ton thuong nghi ngd trén PET-CT *. Mt
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khac, PET-CLVT con duge st dung trong viéc 1ap ké hoach diéu trj va danh
gia tinh trang ton thuong con lai sau phau thuat va tinh trang tai phat sau diéu
tri. Xa tri dya trén phim chup PET-CT gitp cac nha xa tri xac dinh vi tri chinh
xac hon, giam cac tac dung phu khéng mong mudn dén cac nhu moé lan cén *.
Trong thoi gian t6i, néu duoc can danh gia chinh x4c hon nita giai doan bénh
dbi v&i UTPTBN, xét nghiém PET-CT nén dugc thuc hi¢n vira nham xéc
dinh chan doan xac dinh giai doan bénh déng thoi két hop voi xa tri mo
phong trén PET-CT gitp ting do chinh xac cling nhu hiéu qua diéu tri bénh.
4.1.7. Giai doan bénh

UTPTBN la mot bénh 1y rat c tinh, tién trién nhanh va mang tinh chat
toan than. Mot sb it cac trudng hop c6 thé dugc diéu tri tai chd bang phau
thuat khi ¢ giai doan tai chd, tuy nhién ké ca cac truong hop ndy van cé mot
s6 dic diém mang tinh chét toan than: hoi chiig can u. Chinh vi vay, vai tro
cta phau thuat trong diéu tri ung thu phé)i té bao nho 13 han ché, hon nita vai
trd cta phiu thuét trong diéu trj da mo thitc UTPTBN can phai xem xét thém
nita khi két hop voi héa tri va xa tri.

Chi dinh diéu tri phu thuit dbi véi ung thu phoi t& bao nho trong cac
truong hop cac ndt nhd don doc, khong xam 1an rén phdi, chua di can hach trung
that, chua di cin xa va khong c6 chdng chi dinh phau thuat. Do bénh c6 tién trién
nhanh va di can sém, hon nira v6i dic diém rat dap tng voi xa tri va hoa chat,
nén trudc khi ph?tu thuat, tit ca cac bénh nhan duge chan doan & giai doan khu
tra déu phai duoc noi soi trung that danh gia hach trung that trude mo. Trén thuc
té, da phan cac truong hop ung thu phdi té bao nhé duoc diéu tri phau thuat 1a
cac truong hop phat hién cac ndt nho tai phoi, dugce phiu thuat va két qua mo
bénh hoc sau phiu thuat khang dinh 1a ung thu phdi té biao nho. Mot nghién
ctru hdi ctru v6i hon 3000 bénh nhan c¢6 nbt phéi va duoc ph?lu thuat, chi co

4% cac truong hop dugc chan doan mé bénh hoc sau mé 1a ung thu biéu mod
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té bao nho °. Mot nghién ctru khac bao cdo ty 18 1a 12%. Trong 12% bénh
nhan d6, c6 dén 2/3 cac trudng hop cd két qua mdé bénh hoc UTBM TBN véi
d6 md hoc trung binh *. Chinh vi vy trong nghién ctru ndy, chung t6i loai ra
khoéi cac bénh nhan & giai doan sém TINOMO duoc chan doan UTPTBN
duogc diéu tri. Mic du trén 1am sang cling c6 madt vai truong hop duoc thuc
hién diéu tri phac dd hoa xa tri déng thot nay.

Két qua giai doan bénh trong nghién ctru ctia chiing t6i cho thay, giai
doan III chiém 92,2%: giai doan IITA chiém cao nhét 56,3%. Diéu nay cang
tai khang dinh rang ung thu phoi té bao nho 1a bénh 1y 4c tinh, tién trién
nhanh va thuong c¢6 biéu hién toan than hon 1a tai chd. Pa phan cac truong
hop khi phat hién di c6 ton thuong hach trung that trén phim CLVT nguc.

4.2. Panh gia két qua diéu tri

4.2.1. Két qua diéu tri

4.2.1.1. Pdc diém phwong phdp diéu tri
4.2.1.1.1. Liéu hod tri

Két qua nghién ctru cho théiy, da phﬁn bénh nhan duoc diéu tri véi liéu
>85% chiém 93,8%. Mot phan nho bénh nhan duogc diéu tri véi lidu <85%
chiém 6,2%. Nhitng bénh nhan ndy chu yéu giam liéu sau 1an truyén dau tién
c6 tac dung phy ha bach cau do IV kém s6t. Chinh vi vy cac bac si giam liéu
trong cac lan truyén tiép sau.

C6 6 bénh nhan chi diéu tri 3 chu ki héa trj chiém 9,4% cac truong hop.
Cac bénh nhan nay déu 1a cac bénh nhan dugc danh gia viém phdi sau qua
trinh diéu tri cung véi viéc dung nap kém dan dén ha bach cau, 1 bénh nhan
do ha tiéu cau d6 IV. Viéc diéu tri thém 1 chu ki hoa tri ¢6 nguy co anh hudng
nhiéu nén viéc diéu tri tiép tuc khong dugce xem xét.

V& phac do hoa chét, trong nghién ctru nay chi sir dung phac d6 hoa chat

Etoposide+Cisplatin. C4c nghién ctru pha III ngiu nhién so sanh véi cac phac
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d6 c6 dién voi 3 thude nhu CAV va CEV cho thay, hiéu qua twong duong véi
doc tinh it hon. Gan ddy, nghién ctru so sanh phac d6 EP véi cac phac d6 3
thudc CEV (Cyvlophosphamide, Epirubicin va Vincristin) trén 214 bénh
nhan. Két qua cho thiy, thoi gian séng thém toan bd cua phac do EP 1a 14,5
thang so v4i 9,7 thang ctia phac 6 CEV, ty 1é séng thém 2 nam 13 25% so voi
8% 72, Két qua nghién ctru ndy tuong tu két qua nghién ctru ctia 2 nghién ciru
phan tich cong gop so sanh hiéu quéa ciia phac d6 EP trén bénh nhan ung thu

e LA 13 « 7374
phoi té€ bao nhod ca & giai doan khu tr va giai doan lan tran

. Chinh vi vay
phéac d6 két hop 2 thudc Cisplatin va Etoposide duoc wu tién sit dung hon.
Phéc d6 Carboplatin-Etoposide thuong duoc st dung véi muc dich giam tac
dung phu khong thudc hé huyét hoc bao gdm: nén, budn ndn, tic dung 1én
than kinh va doc tinh 1én than cta Cisplatin. Tuy nhién, do vai trd quan trong
hoa tri trén bénh nhan ung thu phdi té bao nho. Hon thé nita, do s6 luong
bénh nhan ung thu phoi té bao nhé giai doan khu tri thuong it, cac nghién
ctru so sanh hiéu qua Carboplatin so véi Cisplatin trong phac d6 két hop véi
Etoposide con han ché. Chinh vi vy, Cisplatin van duoc coi 1a phac do tiéu
chuan. Carboplatin chi dugc sir dung ddi véi cac trudng hop khong st dung
hoac khong dung nap duogc vai Cisplatin. Mot nghién ctru phan tich cong gdp
trén 633 bénh nhan tir 4 thir nghiém 1am sang nham danh gia hiéu qua cua
Carboplatin so v6i Cisplatin trong ung thu phoi té bao nhé noi chung & tat ca
cac giai doan . Khi phan tich dudi nhom ddi véi cac trudng hop & giai doan
khu trt, két qua cho thay, hiéu qua gitra Carboplatin va Cisplatin 13 twong
duong "°. Chinh tir két qua nghién ctru nay, phac do c6 chira Carboplatin c6
thé dugc st dung thay thé cho Cisplatin trong mot sd truong hop, dic biét 1a
cac truong hop can nhéc st dung Cisplatin do ddc tinh 1é€n than hoac dung nap

thudc kém.
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4.2.1.1.2. Liéu va phan liu xq tri

Két qua nghién ctru nay ctia chung t6i thiy, c6 8 bénh nhan khong thé xa
trj di liéu 60Gy do dung nap phéac dd. 7 bénh nhan c6 dién bién viém phdi va 1
bénh nhan khong dap tGng trong qué trinh diéu tri. Két qua nghién ctiru nay so
voi mot s6 nghién cuu trude kia vé diéu tri ho4 xa tri déng thoi cho théy coO cai
thién 1o rét. Trudc kia, sit dung cac ki thuat xa tri c, lidu chiéu xa, che chin
con han ché din dén két qua diéu tri thuong kém. Diac biét khi két hop diéu tri
clng hoa tri. Trong nghién ctiru nay véi viée sir dung ki thuat xa tri 3D tién tién
hon, cac may xa tri ¢c6 kha nang diéu tri chinh x4c hon. Chinh vi vay, ¢ thot
diém hién nay, nhiéu co s& diéu tri trén ca nude da tién hanh ap dung diéu tri
hoa xa tri dong thoi trong khong chi riéng ung thu phdi té bao nho ma con céac
bénh 1y khac. Trong mot s6 truong hop khac, sau danh gia diéu tri bénh con lai
ton thuong dap trng mdt phﬁn, viéc boost liéu tai chd duge tién hanh thém, vi
vy c6 mot s6 truong hop bénh nhan dugc diéu tri véi liéu 16n hon 60Gy. Hiéu
qua clia viéc ting liéu diéu tri tai chd d6i voi ung thu phoi té bao nho giai doan
khu tra tuy khéng duoc khuyén cao nhung viée tang thém 6Gy tiang cudng cho
thay ty 18 kiém soat tai chd trong mot sé nghién ciru 13 t6t hon, can can nhic ap
dung dac biét l1a tac dung phu khong mong mubn.
4.2.1.2. Bdp vmg diéu tri
4.2.1.2.1. Ty lé dap wng hoan toan

Nghién ctru cua ching t61 khdo sat trén 64 bénh nhan dugc st dung
phac d6 hoa xa tri dong thoi: phac d6 EP va xa tri 16ng nguc 60Gy cho thay,
ty 1& dap tng toan bo rat cao 13 95,3% trong d6 dap ung hoan toan dat dugc
trén 35/64 bénh nhan chiém 54,6%. Ty 1 dap ing mot phan 1a 40,7%.

Vé mirc d6 dap ung, giam kich thudc u so véi trude diéu tri dugc trinh
bay trong biéu dd 3.4 cho thiy: Trong sd cac bénh nhan dat ddp Gng mot
phan, phan 16n déu dat dap tng cao, 16/26 bénh nhan dat dép tung tir 60% trd

lén. Két qua nghién ciru cua chung ti cho thay, ty 1& dap tmg hoan toan la
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tuong tu voi cac nghién ciru trén thé gidi. Nghién ctru dau tién tai Nhat Ban
ap dung phic do hoa xa trj dong thdi ung thu phdi té bao nho cua tac gia
Takada M va CS (2002) cho thdy, ty 1& dap Gmg toan bd dat 96%°>. Tuy nhién
ty 1¢ dat dap tmg hoan toan chi 12 40%. Piéu nay c6 thé dugc 1y giai do phac
d6 hoa chit duogc sir dung trong nghién ctru cua chung t6i 1a phac dd EP véi
chu ki 3 tuan, trong khi d6 mot s6 bénh nhan trong nghién ctru cia tac gia sir
dung phac d6 EP 4 tuan. Véi phac dd EP 4 tuan, liéu Cisplatin sir dung 1a rat
cao 100mg/m* da, dan téi kha ning dung nap kém, bénh nhan thuong bi hoin
trong qua trinh diéu tri, chinh vi vay viéc hoda tri thuong chi duoc lam 1 chu ki
két hop voi xa tri. Trong khi d6 v6i liéu hoa tri 3 tuan, viéc sir dung lidu hoa
tri Cisplatin thap hon, liéu mau hon c6 thé dan téi dép ung tot hon. Hoa tri va
xa tri thuong dién ra ciing nhau trong 2 chu ki héa tri. C6 thé do tac dung hiép
dong s& 1am tang hiéu qua dap tng hon.

Bing 4.1: So sanh két qud dap vrng ciia mét so6 nghién civu

Tylé dap | Ty I¢é dap
T4c gia Phac do n ng hoan | ng toan
toan (%) bo (%0)
Fukuoka M va CS (1991) | Hoa chat don
A | o7 21,0 78,0
\ Hoa chat don
Suntrom va CS (2002) thuin EP/CAV 214 32,0 76,0
Kubota K va CS (2014) % | H0axatridong |, 70,0 93,0
thoi IP
Kubota K va CS (2014) % | H0axatridong |, 71,0 95,0
thoi EP
Corinne F.F va CS (2017) | Hoba xa dong
78 thoi EP 247 80,3 97,0
V& Van Xuan CS (2009) ¢ | oaxatiket g 67,8 96,7
hop EP
L Hoa xa tri dong
Chdng toi thoi EP 64 54,6 95,3




98

Két qua nay cua chung toi cling tuong tu véi két qua cua cac tac gia
Corinne FF va CS (2017) hay nghién ctru cua tac gia Vo Van Xuan (2009).
R rang phac d6 hoa xa tri déng thoi cho ty 1& dap tmg cao hon so véi diéu tri
héa xa tri tuan tu hay hoa chit don thuan. Nhan dinh nay cua chung t6i cling
tuong tu so voi két qua cua nghién ctru phén tich cong gop tir 12 nghién ctru
pha III cta cac tac gia De Ruysscher D (2016) >°.
4.2.1.2.2. Méi lién quan ty 1é ddp vmg hoan todn véi mot sé yéu to

Chung t6i ¢ phan tich mbi lién hé giita dap tng hoan toan va mot sb
yéu t6. Két qua duogc trinh bay trong bang 3.15 cho thay: chi c¢6 yéu to PS
trude diéu trj 13 ¢6 anh hudng dén dap tng hoan toan. Nhom bénh nhén c6 PS
= 0 ¢o ty 1€ dap ung hoan toan cao hon so v41 nhém bénh nhan c¢6 PS = 1. Su
khac biét 12 co y nghia théng ké voi p<0,05. Cac yéu t6 khac: tudi, sit can,
ndéng d6 NSE, liéu xa tri hay s6 chu ki hoa trj khong c6 su khac biét vé ty 16
dap ung hoan toan.

Két qua nay hoan toan tuong tu v4i nhan dinh tir cac nghién ctru trudc
day & trong va ngoai nudc. Nghién ctiru ctia Takada (2002) °* hay trude d6 1a
nghién ctru cua Turrisi (1999) ° vé hoa xa tri dong thoi cho thiy, thé trang
chung bénh nhén cang tot, dap ing hoan toan thu dugc cang cao. Mot sd yéu
t6 khac cling dugc nghién ctru tuy nhién khong co su khac biét. Voi bénh
nhan ¢ thé trang chung tt, viéc dung nap phac d6 hoa xa tri dong thoi ciing
t6t hon. Hon nita, thoi gian xa tri so véi hoa tri cling anh huong dén két qua
dap tng. Viéc kiém soét tai chd t6t hon ciing 1am ting thoi gian song thém.
Xa tri déng tho1 voi hoa tri toan than duoc uu tién Iua chon va 1a phac dd tiéu
chuén, chirng minh hiéu qua hon hén so voi hoa xa luan phién. Xa tri nén tién
hanh sém ngay tir chu ki 1 hodc 2 hoa tri. Xa tri cang duogc tién hanh sém
cang lam tang thoi gian séng thém. Két qua mbi lién quan gilta dap ung va

thoi gian séng thém chiing t6i xin dugc trinh bay trong phéan sau.
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Mot nguyén nhan khién ty 1é dap Gmg hoan toan khac nhau ¢ cac nghién
ctru gan day cho thay, phac d6 xa trj cling c6 anh hudng dén ty 1¢ dap ung
cling nhu séng thém. Pdi véi ung thu phdi té bao nho giai doan khu tra, lidu
va phan lidu xa tri tiéu chuan hién con dang tranh cii va chwa c6 huéng dan
cu thé. Lidu 45Gy trong 3 tuan (1,5Gy 2 lan/ngay trong 3 tuan) wu tién sir
dung hon so voi lidu 45Gy trong 5 tuan (1,8Gy hang ngay). Khi st dung liéu
2 lan trén ngay, lidu xa giira cac 1an can cach nhau it nhat 6h dé dam bao
khéng giy t6n thuong dén cac nhu mé lanh. Néu xa tri don liéu ngay, nén xa
tri v6i liéu xa cao hon 60-70Gy. Pdi véi nghién ctru ndy cua chiing t6i, liéu xa
tri 14 lidu 1 lan/ngay. Trong nghién ctru cta Turissi hay F. Finn, liéu xa tri 13
lidu 2 1an/ngay. Viéc chuyén tir lidu 1 1an/ngay thanh 2 1an/ngay dan téi ting
tac dung phu, tuy nhién véi ki thuat xa hién nay, c6 thé giam tdi da tac dung
phu ma van toi da héa liéu xa khéi u, tir d6 1am ting dap tng khoi u. Tuy
nhién do ap luc sb lugng bénh nhan xa tri, hon nira qui trinh xa tr1 2 lén/ngéy
can nhiéu sy chiam soc va két hop giita cac don vi trong bénh vién. Cho dén
nay chiing t6i méi chi ap dung dbi voi mot s6 bénh nhan, chua thé dap tng
cho tat ca bénh nhan. Nhitng bénh nhan dugc xa tri 2 lan/ngay khong duoc
tinh vao trong nghién ctru nay. Hudéng nghién clru nay ching t61 s€ bdo cao
trong mot bao cao khac.

Mot yéu t6 khac nita ciing c6 thé c6 anh huong dén dap tmg, tuy nhién
do quy md cua luan an con it, chiing t6i chua thé tién hanh vao thoi diém hién
tai la viéc ky thuat xa tr1 3D va ki thuat xa tri IMRT. Céc nghién ctru trén thé
gidi déu nhan thay khong cé sy khac biét vé dap g va song thém. Tuy nhién
ddc tinh 1a khac nhau. Co thé trong thoi gian tdi, viéc ap dung xa tri t6t hon,
lidu mau 2 lan/ngdy s& cai thién két qua sdng thém ciing nhu dap ung cia

bénh nhan hon nira.
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4.2.1.3. Thoi gian song thém bénh khong tién trién

Két qua diéu tri vé thoi gian sdng thém bénh khong tién trién trong
nghién ctru ctia ching t6i dugce trinh bay trong biéu do 3.5 va bang 3.15. Két
qua cho thiy, thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh dat 14,4 +
1,3 thang. Ty 1& sdng thém bénh khong tién trién tai cac thoi diém 12 thang 1a
46,2% va 24 thang dat 18,1%.

Két qua nghién ciru nay cua chung t6i tuong tu v4i két qua nghién ciru
clia cac tac gia trén thé giéi khi ciing str dung xa tri 3D két hop v6i phac dd
Etoposide-Cisplatin. Takada va CS (2002) vé&i thoi gian séng thém bénh
khéng tién trién 1a 23,5%. Hay céc tac gia tai Hoa Ki nhu Work va CS (2003)
1a 18%. Gay day, cac nghién ciru déu nhim dén viéc xa tri sém hon nhim
dem lai hiéu qua sdm hon, han ché sy khang diéu tri ciia té bao ung thu phoi
té bao nho. Nghién ciru CONVERT trial cua tac gia Faivre-Finn va CS ding
trén tap chi Lancet (2017) cho thay, thoi gian song thém bénh khong tién trién
& nhom dugce xa tri liéu 2Gy/ngay tuong ty nhu trong nghién ciru cta ching
t6i 14,3 thang so v&i 14,4 thang. Trong khi d6, & nhém duoc xa tri 2 1an/ngay,
mdi lan 1,5Gy c6 thoi gian song thém bénh khong tién trién dat 15,4 thang.
Tuy nhién sy khac biét 1a chua co ¥ nghid théng ké. Tuy vay, nghién ctru
CONVERT trial khong phai nghién ctru c6 thiét ké ngang bang ma vai thiét
ké nghién ctru so sanh hon. Ty 18 kiém soat bénh tai chd khi xa tri v6i lidu 2
budi/ngdy 14 cao hon han. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién tai chd
14 20,7 thang, cao hon so véi liéu xa tri 1 budi/ngay 1 17,9 thang "°. Thoi gian
song thém bénh khong tién trién — di cin xa 1 20,2 thang so v6i 16,6 thang .
Nhu vay két qua nghién ctru cia chiing t6i c6 két qua twong tu voi viée xa tri
1 budi/ngay. Trong thoi gian tdi, co thé ap dung licu xa tri 2 budi/ngay s& co
két qua t6t hon nira. Tuy nhién, trén thyuc té hién tai & Viét Nam rat kho dé
thuc hién viéc xa tri 2 bué)i/ngéy do ap luc bénh nhan rat 16n. Hon nita doc
tinh xa tri 2 budi trén ngay can duoc han ché mot cach ti da bang cac phuong
phap xa tri hién dai hon nhu IMRT hay VMAT.
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Két qua sdng thém khong bénh quyét dinh 16n dén thoi gian séng thém
toan bd. Boi dbi v6i nhitng bénh nhan sau tién trién véi diéu tri ban dau, viée
diéu trj khi bénh tai phat di cin ung thu phdi té bao nho thyc sy 1a mot kho khan.
Piéu nay cang duoc thiy 13 trong phan tich thoi gian séng thém toan bd. Ching
t6i xin dugc trinh bay trong phan sau vé thoi gian song thém toan bo.
4.2.1.4. Thoi gian song thém toan bé

Chung t6i cling ghi nhan két qua trung vi STTB 1a 23,2 + 1,6 thang véi
78,3% bénh nhan dat dugc sdng thém tai thoi diém 1 nim va 45,6% bénh
nhan dat ty 1€ STTB tai thoi diém 2 nam va 21,1% bénh nhan STTB tai thoi
diém 3 nam.

Két qua nghién ctru vé thoi gian song thém toan bo trong nghién ciru cta
chung ti twong tu véi két qua clia cac nghién ctru trong nudc cling nhu ngoai
nude trudce kia vé thoi gian sbng thém toan bd. Thap hon so véi cac nghién ciru
gan day vé thoi gian song thém toan bd. Vi nghién ciru Intergroup 0096, ty 18
séng thém toan b tai thoi diém 2 nam dat 41%, nghién ciru CONVERT trial
xa tri 1 budi/ngdy dat 47% va xa tri 2 budi/ngdy dat 56%. Diéu ndy c6 thé giai
thich do nhiéu nguyén nhan. Nguyén nhan thtr nhat 14 do cic nghién ciru trén
thé gidi gan day sit dung PET-CT dé chan doan chinh xac hon giai doan, loai
trir ra cac trudng hop bénh & giai doan lan tran. Hon nita, cic nghién ctru gan
day con su dung PET-CT moé phong 1ap trudong chiéu xa tri. Viéc lap truong
chiéu xa tri khong chi c6 hiéu qua ddi véi ung thu phoi té bao nho, ddi véi cac
bénh 1y khac nhu trong ung thu phdi khong té bao nho ciing dem lai hiéu qua
hon. Trong nghién ctru ciia Vil Hitu Khiém véi thiét ké nghién ctru sir dung
PET/CT mé phong dé lap truong chiéu HXTPT cho cac BN UTPKTBN giai
doan III ghi nhan STTB tai thoi diém 1 nam, 2 nim, 3 nim, 4 nam tuong ing
l1a 78,6%, 51,3%, 39,6% va 31,7%. Thoi gian séng thém trung binh 1a 34,1
thang. Thoi gian song thém trung vi 1a 25,0 thang. STKTT tai thoi diém 1



102

nam, 2 nim, 3 nam, 4 nim lan luot 12 61,9%, 34,7%, 18,0% va 18,0%. Thoi
gian song thém khong tién trién trung binh 13 24,2 thang; trung vi thoi gian
song thém khong tién trién 13 17,7 thang. Két qua ndy cao hon mat bang
chung ctia cac nghién ctru ciing giai doan va diéu trji UTPKTBN trong nudc
cung thoi diém.

Trong nghién cttu CONVERT, c6 dén 56% bénh nhan dugc sir dung
PET-CT dé mo phong 1ap ké hoich diéu tri cling nhu chan doan giai doan.
Mot diém nira khién két qua nghién ctru ¢ sy khac biét 1a ki thuat xa tri. Hién
tai, vi cac ki thuat xa tri c6 do chinh x4c hon ciing lam cho két qué diéu tri
duoc cai thién nhiéu hon nira. Déng thoi véi d6 1a su cham soc, diéu tri hd tro
trong qua trinh diéu tri. So sanh véi cac két qua diéu tri tai nudc ta nhitng nim
trude, két qua diéu tri ddi v6i ung thu phdi té bao nho giai doan khu tra nay
thuc sy da dat dugc nhimng thanh tuu hét sitc dang ké. Theo nghién ctru cia
tac gia Pang Thanh Hong, thoi gian séng thém toan bo trung binh cta bénh
nhan ung thu phdi té bao nhé giai doan khu tra chi dat khoang 12-13 thang *.
Su phat trién vé phuong phap diéu tri, diéu tri hoa xa tri két hop véi nghién
ctru cla tac gia Vo Van Xuan (2009) cho thiy, thoi gian song thém toan bo
trung binh dat 20-22 thang ® Viéc anh huong cua cac ki thuat xa tri hay viéc
cham soc diéu tri khéng chi théy duoc tai nudce ta ma tai cac nude tién tién
khac trén thé gidi cang thay rd. V&i cac nghién ctu diéu tri UTPTBN giai
doan khu tru trude kia, phac do diéu tri ciing van 1a hoa xa tri dong thoi véi
thoi gian séng thém toan bo trung binh chi khoang 11-12 thang. Vi nghién
ctru ddu tién cua tac gia Nhat Ban - Fukuoka M (1991), trung binh OS chi dat
11,7 thang ”’. Sau d6 10 nam, ciing tai Nhat Ban cung voi phac do EP cing
HXDT chi khac ki thuat xa tri 3D, trung binh OS dat 14,5 thang *. Vi vay c6
thé nhén thay, ki thuat xa tri hay phuong phap xa tri dong vai tro rat quan
trong dén két qua séng thém ctia bénh nhan ung thu phoi té bao nho giai doan

khu tra dugc diéu tri bang phuong phéap héa xa tri dong thoi véi phac do EP.



103

Ngoai ra, két qua séng thém con bi anh hudng boi mot sd yéu td lién
quan nhu: tudi, thé trang, giai doan bénh, kich thudc u cling nhu mirc do di
cin hach. Chung toi di tién hanh phan tich cac yéu t6 ndy & ca mbi tuong
quan don bién va da bién.
4.2.1.5. Mét s6 yéu té anh hwéng dén thoi gian song thém
4.2.1.5.1. Thoi gian séng thém va tudi

Két qua thoi gian séng thém bénh khong tién trién lién quan dén tudi
cho thdy, & nhom tudi < 50, thoi gian sdng thém bénh khong tién trién va thoi
gian song thém toan bo 1a tét hon nhom 16n tudi hon > 50 tudi. Cac két qua
nghién ctru tai cac nudc chau Au hay chau Mi ciing cho nhan dinh tuong tu.
Mic du mbe dd tudi co mot vai su khac biét. Trong khi do, cac nghién clru vé
dich t& hoc UTP tai Au M¥ cho théy tudi mac bénh cao hon nhiéu. Tai MY,
tudi mic bénh trung binh 1a 70 con & Uc 1a 72 ™. Trong nghién ctru SWOG
9504 ctia Govidan DR trén 83 bénh nhan UTPTBN giai doan khu trd diéu tri
bang HXTDT thi tudi trung binh 1a 70 tudi °. Nhu vay, d6 tudi trong nhom
bénh nhan ctia ching toi thap hon cac nghién ctru nudc ngoai nhung tuwong
ddéng so voi cac tac gia trong nude. Su khac biét nay co 18 1a do thé trang
chung, méi trudng sdng, ché do an udng cta ngudi Viét Nam anh hudng t6i
tinh trang mac bénh. Trong khi su két hop dong thoi hai phuong phap hod tri
va xa tri s€ lam tang tdc dung phu cua diéu tri, doi hoi bénh nhan phai c6 thé
trang tdt dé co kha nang theo hét liéu trinh diéu tri. Do d6, mot phén bénh
nhan nhiéu tudi hay thé trang yéu da bi loai ra khoi nghién ctru nay.

Tubi tré hay gia 1a mot trong nhimg yéu t tién lugng vé mit bénh ung
thu n6i chung. Tudi tré thuong tién luong xau do dic diém céac té bao ung thu
phat trién thuong manh, tién trién nhanh; con tudi gia thuong lién quan t&i thé
trang chung kém, c6 cac bénh Iy phdi hop, kho khin trong viée trién khai diéu

tr1 da mo thurc. Trong nghién clru nay cua chung to1, ching t6i chi phan tich
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v6i nhom bénh nhan tré dudi 50 tudi va nhém > 50 tudi. Két qua cho thiy véi
nhém bénh nhan trén 50 tudi co tién lugng x4u hon. Piéu nay co thé do anh
huong boi maot $6 yéu td khac di kém nhu thé trang, tinh trang hut thudc, cling
nhu cac bénh 1y di kém. Tuy nhién khi phan tich da bién, yéu t6 tudi khong c6
mdi lién quan dén thoi gian song thém toan bd ctia bénh nhan. Piéu nay ciing
c6 thé cho thiy tudi khong phai 1a yéu t6 anh huong dén thoi gian sdng thém
cua bénh nhan trong nghién ctru nay.
4.2.1.5.2. Thoi gian séng thém va thé trang

Chi s6 toan trang cia bénh nhan trong sudt qua trinh diéu tri phan anh
anh hudéng cua cac triéu ching bénh, cac doc tinh cua phac dd, kha nang
chiu dung cua bénh nhan doi véi phac dd dang duoc 4ap dung. Qua do, nd
cho thiy tac dong cua phuong phap diéu tri 1én chat luong séng ctia bénh
nhan. Phac d6 phbi hop HXPT dugce xem 13 phac dd c6 hiéu qua cao hon so
v6i xa tri don thuan hodc hod xa tuan ty nhung phuong phap diéu tri nay
cling ghi nhan nhiéu tac dung phu hon: bénh nhan dugc nhan hiéu qua tiéu
diét té bao ung thu cta ca hai phuong phap thi ciing dong thoi chiu doc tinh
phdi hop cuia ca hai phuong phap d6. Ngoai ra, hoa tri con cé tac dung 1am
tang do nhay cam cua to chirc té bao lanh va cé té bao u véi tia xa nén két
hop hod tri va xa tri s& 1am ting hiéu qua diéu tri va dong thoi ciing 1am ting
tac dung phu cua tia xa 1én t6 chtrc lanh. Chinh vi vay, cac bénh nhan cé thé
trang tot hon s& c6 tién luong sdng t6t hon lién quan dén mirc d6 dung nap
phéc d6 diéu tri. Voi dic diém nay da duoc thay trén cac nghién ctru khac vé
ung thu, khong chi 1a d6i voi ung thu phdi té bao nhé ma & cac bénh 1y khac,
& tat ca cac giai doan khac nhau.

Két qua nghién ciru ctia chiing toi cho thay, thoi gian séng thém toan bo
trung binh & BN thé trang tot PS = 0 (30,1 £+ 1,8 thang) 1a cao hon so v&i
nhom BN thé trang kém hon PS = 1 (13,4 + 1,5 thang), su khéc biét 13 c6 ¥
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nghia thong ké véi p = 0,001. Két qua nay cua chang tdi twong tu véi cac
nghién clru clia cac tac gia trong nudc vé diéu tri hoa xa tri dong thoi ung thu
phoi t& bao nho giai doan khu tri. Tac gia V& Van Xuan (2009) cling nhan
thdy, thé trang ctia bénh nhan 1a yéu t6 anh huong khong chi dén thoi gian
song thém khong tién trién ma con 13 thoi gian séng thém toan bo, su khac
biét 1a rit 16 rang °. Cac tac gia trén thé gidi ciing ddng quan diém vé van dé
nay. Chinh vi vy, trudc khi diéu tri hoa xa tri dong thoi viée Iya chon bénh
nhan c6 thé trang chung tot trudc diéu tri dé c6 thé dung nap dugc phat do 1a
rat quan trong.

4.2.1.5.3. Thoi gian séng thém va giai doan bénh

Két qua nghién ciru cia chung t6i nhan thay, bénh nhan & giai doan
sém hon 1a giai doan II ¢6 thoi gian séng thém toan bd 1a cao hon so voi
bénh nhan giai doan III. Thoi gian séng thém toan bo trung binh & BN giai
doan II (35,4 £ 7,9 thang) 1a cao hon so v&i nhom BN giai doan IIIA (24,2
+ 1,7 thang) va giai doan I1IB (13,1 £+ 1,4 thang), su khac biét 1a c6 y nghia
théng ké véi p = 0,001. Khong chi c6 sy khac biét vé thoi gian song thém
toan bo. Két qua tai biéu d6 3.11 ciing cho thiy, nhom bénh nhan & giai
doan II ciing tot hon so v&i giai doan III. Thoi gian séng thém khong tién
trién trung binh & BN giai doan II (30,2 thang) 1a cao hon so v§i nhom BN
giai doan IITA (15,7 thang) va giai doan IIIB (8,5 thang), su khac bi¢t 1a c6
y nghia thong ké véi p = 0,001.

Nhén dinh ndy cta chung toi twong tu v6i nhiéu nghién ctru trong nudc
va trén thé gid1. RO rang, giai doan sém hon bénh nhan ¢ tién luong bénh tdt
hon, ké ca khi dugc gdp chung trong giai doan khu tru.
4.2.1.5.4. Thoi gian song thém va mirc do di can hach

Di cdn hach 1a biéu hién sém va thudng xuyén ciia UTP ndi chung va

do1 voi ung thu phodi té bao nhd nai riéng. Khi di cdn hach, tién lugng bénh s&
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xau hon nhiéu. Thoi gian sng thém trung binh c6 lién quan ty 1& nghich véi
sb lugng hach di can. Khi UTP c6 di can hach, chién lvgc diéu tri sé trd nén
phtc tap hon, viéc 1ap ké hoach xa tri s& bi anh hudng do thiét ké truong
chiéu rong, viéc che chin co quan lanh khoé khan, anh hudng téi viée tang lidu
xa kiém soat khdi u va hach dong thoi ting cac bién chimg trén t6 chirc lanh
bi chiéu xa.

Trong nghién ctru cta ching t6i, ty 1€ bénh nhan di can hach N3 [a 13
truong hop, chiém khoang 20%, phan 16n cac truong hop 1a di cin hach N1-
N2. Két qua phan tich vé thoi gian séng thém khoéng tién trién trung binh
nhom bénh nhan c6 hach N3 (9,8 thang) 13 thap hon so véi nhéom BN ¢ hach
& nhom N1-N2 (15,8 thang), su khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké véi p =
0,019. V& thoi gian séng thém toan bo trung binh nhém bénh nhan c6 hach
N1-2 (24,7 = 1,8 thang) 1a cao hon so vé1 nhom BN c6 hach & nhom N3 (16,6
+ 2,6 thang), su khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,036. Su khac biét
nay duoc thay trén tit ca cac nghién ctiru vé ung thu phdi té bao nhé ciing nhu
ung thu phoi khong té bao nho. RS rang khi bénh nhan di & giai doan N3,
khéi u di co thé di can & mac do nhiéu hon, vi vay két qua diéu tri 1d rang 1a
kém hon. Ké ca d6i v6i ung thu phoi té bao nho 1a mot bénh dap Gng tot voi
hoa tri. Hon nita trong nghién ctru cua ching t61, khong c6 bénh nhan & giai
doan N3 nao 1a c¢6 ton thuong hach thuong don, tat ca cac bénh nhan déu 1a di
cin hach trung that d6i bén. Pa phan cac trudng hop c6 ton thuong N3 déu da
co di can xa. Pay cling 1a mdt dac diém cho théy muc do ac tinh, di can xa
som cua ung thu phoi té bao nho so véi ung thu phdi khong té bao nho.
4.2.1.5.5. Thoi gian séng thém va mirc dg dap iimg

Nghién ctru cta chiing t6i ciling cho thdy, mirc do dat dap tng hoan toan
sau diéu tri c6 mdi lién quan mat thiét dén thoi gian séng thém bénh khong

tién trién cling nhu thoi gian song thém toan bo.
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Vé6i nhimg bénh nhan dat dap tng hoan toan, tién lugng sdng thudng
t6t hon. Nghién ctru cua tac gia Gong J va CS nim 2018 cho thdy, nhiing
bénh nhan dat dap (mg hoan toan c6 thoi gian séng thém khong tién trién
cling nhu thdi gian séng thém toan bo 14 cao hon hin nhitng bénh nhan khong
dat dap ung hoan toan, dong thoi viéc diéu tri sau khi bénh tai phat ciing co
hiéu qué cao hon ®. O nhitng bénh nhan khong dat dap (mg hoan toan, c6 thé
viée didu tri cing c¢d sau d6 sé co tac dung hon. Véi vé6i nhitng trudng hop
nay trong nhiéu nghién ctru ciing nhu trén thyc hanh 1am sang, thuong tién
trién som, thuong 1a trong vong 6 thang dau. Ddi véi cac trudng hop ndy, viée
tiép tuc diéu tri hay nén ding diéu tri sau két thuc liéu trinh diéu trj luon 13
van dé lo lang cua cac bac si 1am sang. Vi cac khuyén céo hién tai ciia ung
thu phoi té bao nho, sau két thic hoa xa tri dong thoi bénh nhan du dat dap
g hoan toan hay dép ing mot phan ciing khong diéu tri hoa xa tri tiép theo.
Cac hudng nghién ctru khac dang dugc tién hanh nham cai thién diéu tri o
nhom nay véi cac thude khac: diéu tri mién dich hodc diéu tri dich hay 14 diéu
tri cung c6 bang thudc khang ting sinh mach. Twong ty nhu dbi véi ung thu
phoi khong té bao nho khi diéu trj ciing cd sau hoa xa tri dong thoi bang thude
mién dich di dugc nghién ctru, voi mong mudn giup kéo dai thoi gian séng
thém, tuy nhién cho dén hién tai phac d6 cting cb nay chua dugc bao céo két
qua trong cac thir nghiém 1am sang *'. Tuy nhién, v6i cac bénh nhan dat dap
g hoan toan trong nghién ciru ndy c6 thoi gian séng thém toan bd 1a cao
hon han, ca khi phan tich don bién hay da bién.
4.2.1.5.6. Thoi gian séng thém va liéu xa tri

Trong cac nghién ctru cho thy, viéc nang liéu xa 13 mot bién phap quan
trong dé ting cuong kiém soat ton thuong tai chd, tai ving. Boi trong cac
nghién ctru cho théiy néu liéu xa dudi 60 Gy thi viéc kiém soat bénh tai chd rét

thap. Theo Le Chevalier va cong su (1991) di tién hanh mot nghién ciu vé
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nodi soi phé quan sinh thiét ton thuong sau xa tri voi liéu 60 Gy di cho thay
80% trudng hop con té bao ac tinh *2. Vi vy, da c6 hang loat cac thir nghiém
lam sang ra doi nghién ctru vé van dé phdi hop hoa xa va nang cao liéu xa
nhim ting cudng kiém soat tai chd, tai ving. Tuy nhién, khic véi ung thu
phoi khong té bao nho, xa tri di voi ung thu phoi té bao nhod cd nhidu diém
khac biét. UTPTBN nhay cam vé1i xa tri hon so véi cac loai ung thu khac. Céc
nghién ctru chi ra rang lidu xa tri khong phai quyét dinh dén viéc ning cao
lidu diéu tri ma viéc quan trong hon 1a thoi diém bat dau diéu tri xa tri va
khoang cach gitta 2 1an xa tri. Cac nghién ctru va phan tich gop déu tng ho
viéc xa tri nén tién hanh sém véi hoéa tri trong vong chu ki 1 va 2 cua hoa
chat. Nghién ctru cia Pijls-Johannaesma va cong sy cho thiy, ty 1& song thém
toan bo tai thoi diém 2 ndm va 5 nam duoc cai thién néu xa trj dugc bit dau
cung hoa tri trong vong 30 ngay dau tién. Ty 1é sdng thém tai thoi diém 2
nam: HR: 0.73, 95% CI 0.57-0.94, p = 0.01; Ty 1¢ séng thém tai thoi diém 5
nim: HR: 0.65, 95% Cl 0.45-0.93, p= 0.02 %*#. Vi sau nay, nghién ctru
CONVERT cling phﬁn nao cho théiy, viéc xa tri liéu cao kéo dai 60Gy trong
30 budi co6 xu hudng két qua kém hon véi viée xa tri v6i thoi gian ngan hon
va thap hop: 3Gy/ngay trong 3 tudn, ngdy 2 budi. Poc tinh 1a twong duong
nhung thoi gian song thém toan bd cd xu huéng duogc cai thién hon véi thoi
gian séng thém trung binh dat khoang 30 thang so véi 25 thang xa tri 1
lan/ngay .

Trong nghién ctru ctia chung t6i, thoi gian song thém khong tién trién
trung binh nhom bénh nhan duoc xa tri véi lidu > 60 Gy (15,1 + 1,3 thang) 1a
tuong tu so véi nhom BN khong dat lidu xa 60Gy (11,4 + 3,8 thang), su khac
biét 1a khong c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,226.

Viéc xa tri khong du lidu trong nghién ctru ctia chung t6i chu yéu 1a do

dung nap ciia bénh nhan chir khong lién quan dén viéc nang liéu hay thoi gian
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khoang cach giita 2 14n xa tri. Chinh vi vay viéc diéu tri HXDT ung thu phdi
té bao nho néu duoc can dat muc xa tri 45Gy. Vdi cac phuong phap xa tri
hién dai hon, phac dd xa tri trong thoi gian toi co thé ap dung tang lidu xa tri 2
budi/ngay 45Gy trong 3 tuan. Hién tai mot sb trung tam diéu tri trén thé gidi
uu tién diéu tri ting liéu xa trong thoi gian ngan véi co ché mong muén giam
thoi gian gitra 2 1an xa, giam tinh trang khang diéu trj ctia cc t& bao ung thu.
Tuy nhién, viéc diéu tri ting liéu hang ngay s& c6 nhiéu cac tic dung phu cap
tinh hon so vé&i xa tri tiéu chuan: viém thuc quan, viém niém mac... trong Khi
d6 cac tac dung khong mong muén thi mudn 13 twong duong.

Liéu va phén liéu diéu tri chuin ddi véi diéu tri hoa xa tri dong thoi ung
thu phoi té bao nho giai doan khu tri vin con dang 1a van dé nong hoi va
dang duoc nghién ctru nhiéu. Ung thu phoi té bao nho véi dic diém rat nhay
cam voi tia xa, diéu nay goi ¥ xa trj liéu cao trong thoi gian ngan sé& c6 hiéu
qua hon va giam doc tinh dbi v6i mo lanh.

Nghién ctru dau tién dugc thuc hién tir 1989 dén 1992 véi 417 bénh
nhan dugc phan ngu nhién diéu tri hoa xa dong thoi liéu cao ngit quing so
v6i xa tri tiéu chuan liéu hang ngay trén bénh nhan UTP TBN giai doan khu
tra. Trong nghién clru nay, tt ca cac bénh nhan déu duoc diéu tri hoa chét
bang phac d6 EP x 4 chu ki va xa tri duoc bat dau ngay tir chu ki 1 ctia hoa trj.
Mot nhém duge xa tri hang ngay véi lidu 1,8Gy véi tong lidu 45Gy trong 5
tuan. Nhom thtr 2 duoc xa tri 2 1an/ngay, phan lidu 1,5Gy tong liéu 45Gy
trong 3 tuan. Cac bénh nhan c6 dap tmg déu duoc xa tri du phong nio & ca 2
nhom. Két qua cho thiy, thoi gian sdng thém toan b & nhom duoc xa trj 2
lan/ngay cao hon so v&i nhom dugc xa tri hang ngay, ty 1é séng thém toan bo
5 nam 13 26% so v&i 16%. Ty 1é tai phéat cling thap hon & nhém xa tri 2
lan/ngay 36% so voi 52%. Poc tinh gip voi ty 1é cao hon ¢ nhém xa tri 2

lan/ngay voi ty 18 viém thuc quan do 11T 12 26% so véi 11% & nhom dugc xa
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tri 1 lan/ngdy. Tuy nhién, doc tinh mudn hay doc tinh khong hoi phuc & ca 2
nhom 13 nhu nhau. Nghién ctru nay cho két qua séng thém toan bd 5 nim tot
hon cac nghién ctru da duoc tién hanh trude d6, chinh vi vy, phuong phap
hoa xa trj dong thoi d6i véi UTPTBN giai doan khu trl ciing dugc ap dung
nhiéu hon ké tir thoi diém nay. Két qua nghién ctru nay ciing chi ra rang, kha
ning kiém soat tai chd véi lidu xa ngay 2 1an cho két qua tot hon, c6 thé do
lidu xa cao trong thoi gian ngin cho két qua kiém soat tai chd tét hon. Piéu
nay c6 thé goi y mot cach xa khac 1a ting liéu xa ¢ thoi diém cudi nham ning
cao kha nang kiém soat tai chd. Tir gia thiét ndy mot nghién ctru 16n hon da
duoc tién hanh nam 2005, mdt nhém bénh nhan dugc xa tri thém sau khi da
xa tri voi tong liéu 40Gy véi phan lidu 2Gy trong 20 liéu dau tién. BN s&
duogc xa tri thém 2 lan/ngdy véi phan liéu 1,8Gy trong 4 ngay cudi xa tri. Liéu
t6i da dat duoc trong nghién ctru 1a 61,2Gy trong 5 tudn. Két qua cho thay,
vo1 thoi gian theo doi 19 thang, séng thém toan bd 2 nam dat 37%, ty 1¢ kiém
soat tai phat tai chd trong 2 nam dat t&i 80%.

Gan day nhat, két qua nghién ctru thir nghiém CONVERT trial (the
Concurrent Once-daily Versus Twice-daily Radiotherapy) bao céo cho thay,
khong co su khac biét vé thoi gian séng thém giita liéu xa hang ngay véi tong
liéu 66Gy so véi liéu xa 2 1an/ngay tong licu 45Gy trong hoa xa dong thoi giai
doan khu trGi véi cung phac d hoa chat EP "°. Thoi gian séng thém toan bo
trung binh ctia 2 nhom 1a nhu nhau (30 thang so véi 25 thang, HR = 1,18). Mac
du tdc dung phu chung cia ca 2 nhom la tuong duong nhau. Tuy nhién & nhém
xa tri liéu 2 lén/ngéy, ty 1€ ha bach cau hat d6 TV 1a cao hon so véi nhom duoc
xa tri liéu don tri (46% so v&i 38%). Chinh tir két qua nghién ctu nay, liéu xa
tri t6i uu va phan lidu xa tri trong hoa xa tri dong thoi dbi v6i ung thu phoi té
bao nho khong thay doi. Xa tri lidu day 2 lan/ngay 1a mot thir thach vé mat ki

thuat di voi cac truong hop c6 ton thuong hach trung that 2 bén. Hién nay tai
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Bénh vién K hay cac co sé y té tai nudc ta cling chua thé ap dung duoc do h¢
théng may moc ciing nhu khéi luong bénh nhan can xa tri qua dong, cung voi
d6 14 co ché bao hiém gidi han chi tra s6 trudng chiéu trong 1 ngay ciing lam
anh huong dén viée ap dung xa tri 2 1an/ngay d6i véi bénh nhan ung thu phdi té
bao nho.

4.2.1.5.7. Thoi gian song thém va so chu ki héa tri

Trong s6 64 bénh nhan duoc diéu tri ¢6 58 bénh nhan hoan thanh du 4
chu ki diéu tri, chiém ty 1& 90,6%. Chung t6i khéng ghi nhan su giam liéu hoa
tri trong subt qua trinh diéu tri hau hét 1a do bénh tién trién hodc do bénh nhan
gip tac dung phu, dimg & 3 chu ki diéu tri.

Két qua tai biéu do 3.12 cho thay, thoi gian song thém bénh khong tién
trién trung binh nhém bénh nhan dugc hoéa tri voi s6 chu ki < 4 (7,8 = 2,1
thang) 1a thap hon so véi nhém BN diéu tri du 4 chu ki (15,5 £ 1,4 thang), su
khac biét 1a c6 y nghia théng ké vai p = 0,007. Cung véi sy khac biét vé thoi
gian séng thém bénh khong tién trién, két qua tai biéu d6 3.20 ciing cho thay
su khac biét vé thoi gian sdng thém toan bd. Thoi gian séng thém toan b
trung binh nhom bénh nhan dugc hoa tri véi sé chu ki < 4 (12,3 + 4,1 thang)
1a thdp hon so voi nhom BN diéu tri du 4 chu ki (24,7 + 1,7 thang), su khac
biét 1a c6 y nghia théng ké véi p = 0,001.

Cac nghién ctu trén thé giéi tir nhitng ndm 2000 déu cho thdy, viéc
diéu tri s6 phac dd déu anh hudng dén két qua diéu tri. Viéc két hop hoa chat
va xa tri cang som cang dem lai hi€u qua cao. Tuy nhién nhu trong nghién
ctru InterGroup 096, tac gid Turrisi va cong su nhan thé'ly, viéc két hop cang
som trong chu ki dau 1 va 2 cho hiéu qua cao nhung di kém véi d6 1a tac
dung phu cao hon 3,

Ciing trong nghién curu vé viéc diéu tri xa tri sém hay mudn, nghién

ctru ciing d3 tién hanh phan tich két qua song thém giita nhom duogc diéu tri
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du liéu trinh hoa tri so v6i nhém khong tién hanh du lidu trinh. Két qua cua
nghién ctru phan tich cong gop tir 8 nghién ciru cho thdy, nhém duoc diéu tri
dua liéu trinh c6 thoi gian séng thém toan bd cao hon, déng thoi viée bat dau
diéu tri xa tri & nhirng chu ki dau lam tang kha nang diéu tri du liéu trinh hoa
tri hon & nhom con lai ®. Ciing chinh tir nghién ctru nay, cac khuyén céo
manh mé& hon vé viéc diéu tri xa tri sém hon. V& phac dd hoéa tri, cac huong
dan diéu tri tai nude ta cling nhu trén toan thé gidi déu théng nhat phac dd
tiéu chuan sir dung trong diéu tri hoa xa tri déng tho1 ung thu phéi té bao nho
giai doan khu trGi 13 phac d6 Etoposide két hop voi Cisplatin (EP). Viéc diéu
tri ¢t 4 chu ki hoa tri d6i v6i ung thu phdi té bao nho 1a hoan toan can thiét,
khéng gidng véi ung thu phdi khong té bao nho. Va phac d6 EP dbi voi
UTPKTBN ciing c6 su khac biét trong cach truyén thude. C6 diéu nay 1a do
dic diém bénh hoc ciia UTPTBN la khac so véi UTPKTBN khi té bao phan
chia nhanh hon, mitc d6 ac tinh hon, dong thoi véi d6 1a dap ung véi hoa tri
ciing tot hon®.

4.2.1.5.8. Thoi gian séng thém va phdc dé héa tri

Trong nghién ctru ctia chung tdi st dung phac do Etoposide-Cisplatin
két hop véi xa tri. Nhidu nghién ctru hoa xa tri déng thoi da dugc tién hanh
nham xac dinh phac d6 hoa tri diéu tri cung vo1 xa tri, tuy nhién cho dén nay,
chua c6 nghién ctru ndo so sanh déi dau truc tiép giita cac phac d6 hoa tri.
Phéac do Etoposide-Cisplatin van dang 1 diéu tri tiéu chudn va co ban cho tat
ca phac d6 hoa xa tri dong thoi ung thu phoi té bao nho giai doan khu tru.

Mot sb dir kién tir cac nghién ctu st dung mot $6 phac dd khac cling
dugc bao cdo, tuy nhién hién nay chua cho thdy c6 hiéu qua hon. Mot s cach
st dung khac hoéa tri nhu diéu tri cung cd béng hoéa tri cling chua cai thién vé
séng thém. Nghién ctru pha III - JCOG0202 vé6i 281 bénh nhan duogc diéu tri
HXPT véi phac do EP két hop xa tri ting phan lidu. Sau giai doan diéu tri hoa
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xa tri déng thoi, 256 bénh nhan dugc phan ngau nhién diéu tri véi Irinotecan
+Cisplatin hoic tiép tuc phac dd EP. Két qua cho thay, khong c6 su khac biét
vé thoi gian sdng thém toan bd cua 2 nhom *°. Phac dd két hop thém voi
taxane — phac dd 3 thude cling da dugc tién hanh nham céi thién hon nita hiéu
qua diéu tri. Hai nghién ctru pha II v6i s6 lugng BN twong ddi 16n so sénh
phac dd TEP so voi EP diéu tri hoa xa tri dong thoi ung thu phdi té bao nho
cho thay khong c6 su cai thién vé dap tmg cling nhu sdng thém. Viéc sir dung
phac d6 3 thude chi lam ting thém dong tinh viém thuc quan do II-IV 1én dén
32-36% bénh nhan **%".

Cac tac nhan khac cling dd dugc nghién ciru bao gdm: thalidomide,
vandetanib, bevacizumab, matrix metalloproteinase inhibitors, tamoxifen, va
vaccin Bec2/BCG,... déu khong cho thay hiéu qua trong viéc cai thién két qua
diéu tri. Cac thuc mién dich hién tai dang dugc s dung két hop trong diéu
tri giai doan lan tran ciing dang duoc nghién ctru ap dung diéu tri cung cb doi
v6i giai doan khu tra, tuy nhién cho dén nay van chua c6 bao céo.

4.2.2 Mét s6 tic dung khong mong muon ciia phdc do

Loi ich cia HXTPT d3 dugc nghién ctru va khang dinh hiéu qua hon so
voi hod xa tri tudn tu, xa tri don thuan hay hoa tri don thuan. Tuy nhién tac
dung phuy lai nhiéu hon do viéc diéu tri dong thoi ca hai phuong phéap diéu tri
1a hoa tri va xa tri. Pay ciing 12 mbi quan tdm va lo ngai cta nhiéu nha nghién
ctru cling nhu cac béac si 1am sang. Ngay nay véi ki thudt xa tri méi tién tién
hon, viéc lap ké hoach xa tri cling nhu tinh toan liéu anh hudong dugc cai tién
thi cac tac dung phu xa tr1 dugc kiém soat tt hon. Déng thot vo1 do, viéc du
phong céc tac dung phu gip trong qua trinh diéu trj cling duoc cac bac si diéu
tri luu tdm hon. Hién tai ciling c6 nhiéu phuong phéap hon, nhiéu thudc hd trg
hon chinh vi vy céc tac dung phu gip phai trong qua trinh diéu tri cang ngay

cang giam va c6 thé kiém soat duogc.
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4.2.2.1. Tac dung khéng mong muon trén hé tao huyét, gan thén
Téc dung khdng mong muon trén hé tao huyét

Danh gia cac tac dung phu trén hé tao huyét, trong sé 64 bénh nhan
duoc diéu tri, doc tinh huyét hoc gap & tat ca cac do bao gé)m: Poc tinh huyét
hoc ha bach cau la hay gap nhét véi ty 1€ 90,6%; ha bach cau do I va IV gap
1an lugt 18,6% va 12,5%. Ha huyét sdc tb chi gap 6 29,7%. Ha tiéu cau gap O
54,9% céc truong hop, thuong gap ¢ do I va I, 1 bénh nhan gap ¢ d6 IV chi
chiém 7,8%. Khong c6 bénh nhan nao tr vong lién quan dén doc tinh huyét
hoc duoc ghi nhan.

Lién quan t&1 ha bach cau, dic biét 1a ha bach ciu trung tinh, trong
nghién ctru ghi nhan ty I¢ ha bach cau trung tinh 1a 90,6% & moi do trong do
chu yéu 1a d6 |, 1L, chiém ty 18 34,4% va 25,0% twong tGng. Ty 1é ha bach cau
nang do III, IV ghi nhan duoc 1a 31,1%. Trong d6 c6 2 truong hop ha bach
cau trung tinh do IV ¢6 s6t lién quan to1 ha bach cau. Khi xuét hién cac doc
tinh ndy giy gidn cach thoi gian truyén giita cac chu ky, phai ngimg ca hoa
chét va xa tri, do vay c6 mot s6 bénh nhan khong diéu tri da hoa tri va xa tri
nhu du dinh.

So sanh két qua nghién ctru ndy voi cac nghién ciu trong nude va thé
gidi cho thiy, két qua nghién ciru ciia ching toi twong tu véi cac nghién ctru
trén thé gioi.

Két qua nghién ctru ciia chiing t6i cao hon so v&i nghién ctru cta tac gia Vo
Vin Xuan (2009). Nghién ctru cta tic gia cho thay, chi c6 4,4% bénh nhéan c6 ha
bach cau d¢ 111, IV. Piéu ndy nguyén nhan 14 do viéc tiém kich cau dyu phong.
Trong nghién ciru ctia chiing t6i trong thoi gian tir 2015 dén 2020, khuyén céo
tiém kich cau du phong chi dugc thuc hién tir nam 2019, con trude d6 viée tiém
kich cau dy phong khong dugc khuyén cao trong thoi gian diéu tri hoa xa tri
dong thoi. Ciing chinh vi vay dan t6i su khac biét nay. Tir nam 2019 tro di,
khuyén céo duoc phép tiém kich cau dy phong trong thoi gian diéu tri hoa xa tri

d6ng thoi, chinh vi vay, ty 16 ha BC giam dan.
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Tuu chung lai, doc tinh cua phuong phap hoéa xa tri két hop 1én hé tao huyét
déu co thé kiém soat duoc. Trong s6 cac doc tinh nang d6 I1I va IV, hay gap nhét
la doc tinh Ién dong bach cAu. Ha bach cau trung tinh d6 II-1V gap ¢ 31,1% cac
truong hop. Dy 13 nguyén nhan co6 thé khién bénh nhan gip bién ching, dic
biét 1a viém phdi. Chinh vi vay, khi bénh nhan xuit hién ha bach cau can theo
doi1 sat trén 1am sang, khi ha bach cAu muc do nang (do III, 1V), viéc tam dung
diéu tri dong thoi diéu tri khang sinh du phong 14 rat quan trong.

Téc dung khdng mong muon chite néing gan thin

Két qua nghién ciru cia chung t6i cho thiy, tic dung phu khong mong muén
1én chtrc ning gan than duoc trinh bay trong bang 3.31. Phac d6 c6 anh hudng
l1én gan than 1a it gap, tang men gan 9,4%, tang Ure 1,6% va tang Creatinine
1,6%. Két qua nay cuia chung toi 13 tuong tu véi cac két qua nghién ctru trong va
ngoai nudc vé hoa xa tri déng thoi ung thu phdi té bao nho.

So véi nghién cuu cia VO Van Xuan nam 2009, ty 1¢ tac dung phu
khong mong mudn ting men gan cila chung t6i 1a thdp hon dang ké. Trong
nghién clru cla tac gia, ting men gan gip véi 43,6% °. Didu nay 1a do trong
nghién ctru cta tac gia, sir dung phac do 3 thuéc CAV, trong khi d6 nghién
ctru ctia chiing toi chi str dung phac dd 2 thube 1a EP. Viéc sir dung nhom hoéa
chat ciing c6 anh hudng. Nhém doxorubicin trong phac d6 CAV ciing 13 mot
nguyén nhan giy ting doc tinh trén chirc ning gan hon. Anh hudng dén chirc
nang than trong nghién ctru ctia chung toi ciing 1a thdp hon nghién ctru cia tac
gia. Piéu nay c6 thé 1y giai do nhom bénh nhén trong nghién ciru ctia ching
t6i da duoc lwa chon tir trude. Véi viée st dung phac do c6 Cisplatin, cac
bénh nhan trong nghién ctu phai dat chic nang muc loc cau than > 60
ml/phat. Chinh vi vdy cac anh huong dén chirc ning than 1a it gip. Hon nita
v6i viée du phong bang loi niéu cudng birc ciing gop phan 1am cho ty 16 BN

xuat hién tac dung khong mong muén giy suy than 1a it gap.
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4.2.2.2. Mét s6 tic dung khong mong muén ngodi hé huyét hoc

Céc tac dung khong mong mudn ngoai hé huyét hoc trong nghién ctru nay
dugc trinh bay trong bang 3.32 cho thiy, non-budn ndn va chan in gip véi ty
1é 68,8% va 51,6%. C6 thé nhan théy, ty 1€ gap nay la rit cao so véi mot sd
nghién ctru trong diéu tri hoa xa tri cac bénh Iy khac. Diéu nay 1a hoan toan c6
thé giai thich dugc boi hoa xa tri dong thoi ving 16ng nguc cb ty 1& gdy nén
va budn non cao hon khi tac dong kich thich 1én thuc quan-da day. Va mot
nguyén nhan hon nira 1a phac do sir dung Cisplatin liéu cao. Py ciling 1a mot
dic diém doc tinh ddc trung cua Cisplatin. Tuy nhién, nén-budn nén trong
nghién ctru nay chi gap nhiéu ¢ do I, II; it gap d6 nang III va IV. Boi trong
qua trinh diéu tri, bénh nhan duoc du phong non rat tot. Du phong tac dung
phu nén va budn ndn trong héa xa dong thoi ung thu phoi ludn duge quan tim
va chu y ngay tir chu ki dau tién. Boi néu dy phong khong tot, khi bénh nhan
nén va budn non dan téi ting ty 18 viém thuc quan, viém phoi cao hon.

Trong nghién ctru ndy, ching t61 con ghi nhan ty 1€ BN gdp chan an cling
cao chiém 51,6%. Pay 1a tic dung phu ciing thudng gip tuy nhién lai kho
danh gia va anh hudng boi nhiéu yéu t6, dic biét 1a van dé tdm 1y. Hon nita,
triéu chimg ctia viém thuc quan gy nudt dau ciing gdy nén chan an. Trong
nghién ctru cta chung toi ciing cho thay, ty 1& viém thuc quan ciing c6 ty xuét
tuong tu voi1 59,4%. Khi chan an lai cang lam tdng ty 1€ viém thuc quan.
Chinh vi vay trong qua trinh diéu tri hoa xa tri dong thoi, dinh dudng cho
bénh nhén 13 rit quan trong. Trong nhiéu trudng hop khi bénh nhan xuat hién
viém thuc quan d§ nhe hodc chan an, chung t6i déu chu dong du phong béng
tang dinh dudng bing cac ché pham sita, bd sung dinh dudng tinh mach néu
can. Pong thoi 13 cac bién phap hd trg giam nhe tac dung xa tri: uéng nhiéu

nudc trude sau xa, bd sung thude chong trao nguoc da day...
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Mot tac dung khong mong mudn khac ghi nhan 13 té bi hay ddc tinh trén
hé than kinh ngoai vi. Pay 1a mot tac dung phu khong mong mudn lién quan
dén Cisplatin. Két qua nghién ctru nay tuwong tu voi két qua cua cac nghién
ctru trude day vé diéu tri v6i Cisplatin. Tac dung phu niy gip trong nghién
ctru ndy 1a thip, mot phan do lidu Cisplatin con thap chi 60mg/m’da, hon nita
vung chiéu xa it anh huéng. Dong thoi nhém bénh nhan trong nghién ctru cua
chung t6i ciing thuoc nhém khoe manh, it cac bénh 1y phdi hop di cing nhu
dai thao duong...Chinh vi vay viéc ghi nhan gip cac doc tinh nay 1a thap hon.
4.2.2.3. Mt s6 tac dung phu khéng mong mudn lién quan xa tri viing ngiec
4.2.2.3.1. Viém phoi

Khi diéu trj hoa xa trji ddng thoi, bién chimg viém phdi 1a bién ching
nguy hiém, néu khong phat hién kip thoi c6 thé anh hudng dén tinh mang
bénh nhan, dac biét trén nén bénh nhan u phéi thé trung tam, kha nang thong
khi kém hon. Két qua nghién ctru cta ching toi cho thiy, ty 1& viém phdi ¢
moi d6 12 48,4%. Tuy nhién, chung t6i chi ghi nhan két qua viém phdi do 1, 1.
Khong ghi nhan truong hop nao viém phoi do 111, IV hodc viém phoi dan dén
tr vong. Két qua nghién clru ndy cua chiing t6i thap hon so voi nghién ctru
ctia V& Vin Xuén (2009) véi viém phdi do 111, 1V 12 8,6% °. Diéu nay co thé
giai thich do trong nghién ctru cta ching toi, toan bd bénh nhan déu co thé
trang trudc diéu trj con tét, ECOG = 0,1, thé trang tdt hon nén viéc diéu tri
hoa xa trj ddng thoi ciing c6 tién lugng t6t hon cling nhu doc tinh han ché
hon. Hon nita, quan diém xa tri hach trung that cling thay doi trude kia so véi
hién nay ciing 12 mot nguyén nhan lam ty 1& bénh nhan viém phdi giam.
Truée kia, xa tri doi véi ung thu phé)i té bao nho viéc xa tri du phong hach
trung that 1a bit budc, du c6 xa tri don thuan. Chinh vi vay truong chiéu xa
thudong rong, bao phu 16n nén ty 1& viém phdi thudng cao hon. Tuy nhién dén
nay, vi¢c xa tri hach trung that chi 1a xa tri khi c6 ton thuong hach théy duoc
trén phim chup CLVT — elective node irradiation. Trudng chiéu xa thay doi it

hon so v6i trude nén ty 1€ viém phoi cling nhu xo phoi sau di€u tri cling giam.
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Mot yéu t6 nita cling anh huéng dén viém phdi 1a van dé cham soc trong
qua trinh diéu tri. Trong nghién ctru nay cta ching toi, chung t6i ¢6 st dung
du phong thudc chéng viém corticoid trong thoi gian diéu tri. Véi liéu udng
du phong prednisolon 20mg/ngay trong 14 ngay sau d6 giam dan trong 6 tun
diéu tri. Cac nghién ctru tai Nhat Ban cua tac gia Sekine I va CS (2006) cho
thdy, viéc st dung corticoid liéu cao giam dan trong qua trinh xa tri co thé
lam giam ty 1¢ viém phdi do xa tri gdy ra ®®. Viéc sir dung corticoid lam giam
tiét dich ho hép, ting thong khi phoi, gian phé quan gitip tranh viém phoi hon.
Cac tac gia tai DPai Loan, Han Qudc ciing cho nhan dinh tuong tu %. Tuy
nhién tai cac nudc chau Au hay chau My, viée str dung cac thude nay hau nhu
it, chi sir dung khi cac béc si diéu tri viém phoi do tia xa ma khong phai dung
vo1 muc dich du phong. biéu nay co 1€ do tai cac nudc tién tién, viéc ap dung
cac ki thuét xa tri tién tién hon nén van dé viém phéi do tia xa it hon nén ho
cling it nghi dén van dé viém phoi hon so véi cac nude chau A.
4.2.2.3.2. Viéem thuc quan

Mot doc tinh khac hay gap hon viém phdi 1a viém niém mac thuc quan.
Trong nghién ctru ctia ching toi ¢6 dén 59,4% bénh nhan c6 viém niém mac
thue quan véi biéu hién nong rat sau xuwong trc. Tuy nhién doc tinh chi gip &
muc do I, II, khong gap bénh nhan nao & doc tinh do III va IV.

Trong cac nghién ctu vé didu tri HXTDT cho thdy viém thuc quan 1a
mot trong nhitng tdc dung phu gay gian doan qué trinh xa tri do d&nh huong
true tiép 1én chat lugng séng ctia nguoi bénh. Vé co ban, niém mac thuc quan
binh thuong trai qua qua trinh thay doi té bao lién tuc. Viém thuc quéan cap do
xa tri gdy ra 16p niém mac bi anh huodng trong truong chiéu xa dan dén ton
thuong cac DNA kich hoat cac con dudng tin hiéu ting tiét cac cytokine tién
viém dan dén chét té bao boi cac co ché khac nhau dan dén loét niém mac

thuc quan. Tuy nhién, mirc d viém thuc quan tuy thudc vi tri u nguyén phat,
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vi tri ctia hach di cin c¢6 gan thuc quan hay khong. Hai yéu t6 chinh lién quan
té1 viém thuc quan bao gém: liéu xa t6i vi tri thuc quan va thé tich xa tri.
Ngoai ra con ¢6 cac yéu td nguy co khac nhu: gi6i nit, tudi trén 70, chi sb
toan trang trudc diéu tri thép, lién quan to1 bénh trao nguoc da day-thuc
quan...”. Cac bénh nhan bi viém thyc quan thuong bét dau co triéu chimg sau
khi tia xa khoang 30-40 Gy. Pau tién 13 nudt vuéng roi nudt dau nhe, kho
nudt thic dn dic sau d6 co thé nang 1én bénh nhan khong nudt duogc thic an
16ng va nuédt dau nhiéu, dau dai dang can thudc giam dau va nudi dudng bang
dit sonde da day hodc bang dudng tinh mach. May min 1a doc tinh nay
thuong dién ra trong thoi gian ngan, chii yéu 1a viém cip trong thoi gian diéu
tri va c6 xu huéng giam dan sau khi két thiic diéu tri. Tuy nhién viéc can thiép
va cham soc 13 hét strc can thiét dé giam thiéu bién chimg nay.

Nghién ctru cua ching to1, ty 1€ viém thuc quan 1a 59,4%, trong d6 39%
trudng hop viém thuc quan dd I, cac bénh nhan trong qua trinh diéu tri dan
xuét hién triéu ching nudt dau, trong ghi nhan tai bénh an cac bénh nhan
nay duogc an cac ché d6 an mém, d6 16ng va khong bi gian doan ké hoach xa
tri; 9,4% cac truong hop xuat hién viém thuc quan do I, bénh nhan nudt
dau, kho nuét, can diéu tri phoi hop khang sinh, chéng viém, thudc chong
trao ngugc da day-thuc quan kém theo ché d6 dinh dudng an long va mot sb
bénh nhan can nghi xa tri doi phuc hoi tén thuong sau d6 méi tiép tuc diéu
tri. Trong nghién ciru ctia chung t6i khong ghi nhan trudng hop nao xuat
hién viém thuc quan d6 Ill, IV va cling khong cé bién chung thing thyuc
quan lién quan dén diéu tri. Cac ddi tuong nghién ciru trong qua trinh kham
lai danh gia song thém va cac bién chimg mudn diéu tri cia chiing tdi ciing
khong ghi nhan bénh nhan nao co6 triéu ching hep thuc quan do viém xo

thuc quan sau HXDT.
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Viéc cham soc triéu chimg, han ché va du phong viém thuc quan 1 hét
strc can thiét trong viéc diéu tri hoa xa tri dong thoi. Cac phuong phap thuong
khuyén céo sir dung chi yéu tap trung vao viéc 1am giam céc tac nhan di kém
c6 thé thiic ddy thém qua trinh viém thuc quan, thic ddy thém qua trinh hoi
phuc niém mac thuc quan, dinh dudng dﬁy du, v€ sinh va st dung cac thube
chdng trao nguoc da day ciing nhu thudc chdng ndm. Trong mét sb truong
hop nang do 111 va IV can ngung xa tri, nudi an qua sonde dé niém mac thuc
quan hdi phuc.

Céac nghién ciru vé HXDT ung thu phoi noi chung déu ghi nhan viém
thue quan 13 tac dung phu khong mong mudn hay gip nhat. Cac nghién ctru
déu cho thiy, viéc du phong tot nhét 1a tinh toan liéu xa tri c6 anh hudng dén
thuc quan.

Trong nhimg nim gan day, ngdy cang nhiéu ki thuét xa tri duoc ap dung
trong diéu tri ung thu, dic biét 12 ddi véi ung thu phoi. Trong diéu tri ung thu
phéi té bao nho, cac phuong phép xa tri moi ciing da dugc ap dung va budce
dau da mang lai hiéu qua dang ké vé két qua diéu tri cling nhu chat luong
song ctia bénh nhan. Trong diéu tri hoa xa dong thoi ung thu phoi té bao nho
giai doan khu tra, xa tri IMRT duoc uu tién lya chon hon so véi phuong phéap
xa tri 3D cii bai tac dung phu gip phai 13 it hon. Tuy nhién, két qua séng thém
so voi xa tri 3D 1a khong cai thién. Nghién ctru hoi ciru ctia trung tam Ung thu
MD-Anderson trén 223 bénh nhan ung thu phdi té bao nho giai doan khu tra,
diéu tri hoa xa dong thoi véi phac do EP, 104 BN dugc diéu trj xa tri bang
IMRT, 119 bénh nhan duogc diéu tri xa tri thong thuong. Két qua nghién ctru
cho thiy, thoi gian sdng thém toan bo va thoi gian song thém bénh khong tién
trién gitra 2 nhém 13 nhu nhau. Cac tac dung phu cép tinh trong qua trinh xa
trj bao gdm viém phdi va viém thuc quan ¢ 2 nhom 1a khong co su khac biét.
Xa tr1 voi IMRT gidm ty 1€ mé thong da day nudi dudng hon so véi xa tri 3D
(17% so voi 5%, p=0,005). Cac doc tinh mudn nhu xo phoi, cac doc tinh

mudn 1én thyc quan gitra 2 nhom 1a khong c6 sy khac biét 8,
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4.2.2.3.3. Viéem da vung xq tri

Vé doc tinh viém da, trong nghién ctu caa ching tdi chiém ty 1& 50%,
tuy nhién cha yéu 1a d6 |, c4c bénh nhan da sb chi c6 dau hiéu ban mo do
hodc nhat tai vi tri xa tri, sau d6 xuat hién bong tréc céc 16p sing phia trén,
chi c6 4,7% cac trudng hop con lai xuat hién dién tia xa bong do, troc da, ri
dich viém & d@o 11, cac bénh nhan nay dugc huéng dan cham soéc vé sinh ving
tia xa hang ngay va tam thoi dung xa tri, khi ¢d ddu hiéu dan héi phuc thi chi
dinh diéu tri tiép tuc.
4.2.2.3.4. Mét s6 tdc dung phu khac

Nghién ctru ciia ching t6i cho thay, ty 1& doc tinh gay suy tim gip ¢ mot
vai bénh nhan. Cac bénh nhan nay déu ¢ muc suy tim do I, khong giy ra
cac triéu chimg 1am sang. Chi phat hién khi siéu am tim kiém tra thay c6
giam phan sé téng mau EF. Poc tinh nay déu 1a cac doc tinh kéo dai va
nguy hiém, tuy nhién trong nghién ctru nay do viéc theo doi khong bat budc
can 1am 100% siéu 4m tim, cho nén chung t6i khong ghi nhan day du dé
danh gia. Can theo doi dai hon dé dua ra ty 18 chinh x4c nhét vé cac doc
tinh mudn cta phéc do.
4.2.2.4. Mét s6 tac dung phu khéng mong muon xa ndo dir phong

Cac tac dung khong mong mudn cip tinh sau xa ndo du phong dugc chia
thanh 2 nhom 16n bao gdm cac doc tinh cap ung, xay ra trong va sau khi két
thiic xa ndo du phong 3 thang va cac doc tinh mudn.

Tac dung phu cép tinh ctia xa ndo du phong bao gém: mét méi, rung toc,
dau dau va budn nén. Tuy nhién céc tac dung phyu nay bénh nhin déu c6 thé
tu hét va kiém soat dé dang.

Rung toc: Pay 1a triéu ching rat hay gap. Két qua nghién ciu cua ching
t6i cho thay, 92,2% truong hop xuat hién rung téc. Diéu nay I1a hoan toan phu

hop bai Xa tri vung néo.
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Pau diu: Day ciing 1a mot tdc dung phu hay gap trén nhém bénh nhan
cua ching tdi. Ty I& gap 1a 78,1%. Pa phan bénh nhan dau dau mic d6 nhe,
vang dau, khdng anh huéng dén cudc sdng sinh hoat binh thuong bénh nhan.
Két qua nghién ctru ctia chiing t6i cling nhan thay, cac triéu chitng mét moi,
ndn-budn nén, dau dau, giam tri nhé co thay d6i sau 3 thang diéu tri, dan
dan duoc cai thién. Triéu chung giam tri nhég, it anh hudng dén bénh nhan
& thoi diém sau 6 tuan diéu tri, niang dan va co su khac biét tai thoi diém
sau 24 tuan.

Két qua nay la twong tu véi két qua nghién cau caa Slotman (2009) vé
xa ndo du phong. Két qua nghién cau cua tac gia danh gia tai thoi diém 12
thang sau diéu tri ciing cho thay, chat luong cudc séng chung caa bénh nhan
xa ndo du phong ciing khdng bi anh huong *'. Tac gia ciing nhan thiy, mét
mai va rung toc 1a 2 triéu chang anh huang nhiéu nhat dén chat luong cudc
séng bénh nhan dugc xa ndo du phong. Nhu vay, viéc xa ndo dy phong khong
lam thay di chat lugng cudc séng cling nhu tac dung phu cua diéu tri xa ndo
du phong 12 it, d& dang kiém soat. Hon nita hiéu qua cua xa ndo du phong da
dugc chang minh trong nhiéu nghién cau.

Céc doc tinh mudn cua xa ndo du phong hay gap nhét 1 r6i loan chuc
nang than kinh, dy ciing 1a tac dung nguy hiém nhét can dugc quan tam, dic
biét 1a dbi véi cac truong hop UTPTBN giai doan khu trd.

Céc doc tinh muon nay rat khé danh gia va luong hoa, hon nira cac dir
liéu nghién ctru vé van dé ndy con rat han ché. Cac nghién ctru déu chi ra
rang: xa tri v6i phan liéu cao (3.0 Gy hoic 4.0 Gy), liéu xa cao lam tang nguy
co xuét hién doc tinh than kinh ning né. Trong nghién ctru ndy cta ching t6i,
chung t6i chi dé cap dén mot dic diém thudng gip cua bénh nhan dugc xa
ndo dy phong 1a suy giam tri nhd. Céc tac dung phu khac hau hét dugc luong

gia bang bang chat luong cudc sdng cua bénh nhan duoc diéu tri. Do trong
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qua trinh nghién ctru day 1a mot van dé phu phat sinh trong qué trinh 1am
nghién ciru, ching toi chi ddnh gia duoc mot nhom bénh nhan nén két qua
khong duogc trinh bay trong ludn &4n. Phan tich trén nhoém bénh nhan nay cho
thdy, viéc diéu tri xa ndo du phong hau nhu khong anh huéng dén chat luong
cuodc séng. Nhu vay, nho hi€u qua xa nao du phong cling nhu tdc dung phu
khéng mong mudn duoc bdo cio trong cac nghién ciru ma xa nio du phong
d3 dugc khuyén cdo manh mé trong diéu tri ung thu phoi té bao nho giai doan
khu trd. Cac nghién ctru d3 duoc tién hanh nham xic dinh cac phuong phap
xa tri nhim gidm tac dung phu ctia xa ndo du phong nhu: xa tri dai liéu 1,5Gy
X2 lén/nge‘ly voi lidu 30Gy, xa tri toan nao tranh hoi hai ma, hodc st dung cac
phéac d6 hoa chat khéac thay thé,..Trong nghién ctru ndy chung t6i cling nhan
thay, cac bénh nhan dugc st dung memantin trong trong qua trinh diéu tri c6
thé giam duoc cac triéu chung than kinh vé sau nay va phuong phép nay ciing
d3 duoc 4p dung trong “Hudng dan Chan doan va diéu tri ung thu phoi té bao
nho” cia B Y té ndm 2020 tai nude ta °.

T6m lai, danh gia mac d6 an toan cho thay, phac d6 hda xa tri dong thoi
ung thu phoi té bao nho, hay gap nhat Ia ha bach cau, trong d6 ha BC nang do
I1-1V chiém 15,6%. Day ciing 1a tac dung phu tri hodn qué trinh diéu tri. Cac
tac dung phu dang lo ngai ctua hda xa dong thoi nhu viém thyc quan, viém phoi
& muc do nhe, c6 thé kiém soat dugc. Nhu vay co thé thay, viéc diéu tri hda xa
tri dong thoi ung thu phdi té bao nho giai doan khu trd 12 an toan, ap dung dugc

trén thuc hanh 1am sang gidp cai thién két qua diéu tri cua bénh nhan.
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KET LUAN

Nghién ctru trén 64 bénh nhan ung thu phdi té bao nho giai doan khu
tra duoc diéu tri Hoa-xa tri dong thoi tai bénh vién K tir thang 01/2015 -
12/2020, chting t6i rat ra mot s6 két luan sau day:

1. Pic diém 1am sang, cin 1am sang

- Tudi trung binh 58,1+ 8,5; hay gap tir 51-70 tudi (79,7%). Nam gidi
chiém chu yéu 95,3%.

- Ho khan la triéu chung chiém ty Ié cao nhat (57,8%); tinh co kham
bénh chi chiém 4,7%.

- 100% bénh nhan c6 chi sb toan trang tét, ECOG = 0-1

- Bic diém u trén CLVT nguc: Kich thudc u trung binh 12 4,6 + 0,7 cm
- 100% bénh nhan c6 hach trung that >10mm trén phim chup.

- Giai doan 111 chiém 92,2%; giai doan I11A chiém cao nhat 56,3%; Giai
doan 11 chi chiém 7,8%. U ¢ giai doan T3 chiém ty Ié cao nhat véi 57,8%.
Hach N2 chiém ty I& cao véi 70,3%.

2. Két qua diéu tri

- Ty 1& bénh nhan si dung liéu hoa chat 85-100% liéu chuan 1a 93,8%;
90.6% bénh nhan didu tri du 4 chu ki héa tri; 12,5% bénh nhan khéng diéu tri
du 60Gy xa tri.

* Pap teng diéu tri

- Ti 1€ dap ung toan bo 1a 95,3%, trong d6 dap tng hoan toan dat
54,6%. 40,7% bénh nhan dat dap ang mot phan trong d6 trong d6 16/26 bénh
nhan c6 mac giam trén 60% thé tich khéi u so véi ban dau.

- Nhém bénh nhan cé PS = 0 c0 ty I¢ dap tmg hoan toan cao hon so vai
nhém bénh nhan c6 PS = 1. Sy khac biét 1a c6 ¥ nghia thdng ké vai p<0,05.

Cac yéu t6 khac: tudi, sit can, nong dd6 NSE/Pro GRP, liéu xa tri hay s6
chu ki hoa tri khong c6 su khéc biét vé ty Ié dap tng hoan toan.
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* Thoi gian séng thém bénh khong tién trién

- Thoi gian song thém bénh khong tién trién dat duoc rat kha quan, trung
binh: 14,4 + 1,3 thang (t4i thiéu: 3,0; toi da: 50,0); 1 nam: 46,2%; 2 nim: 18,1%.

* Thoi gian séng thém toan bé

- Thoi gian séng thém toan bo trung binh dat dugc rat dang khich 1é:
23,2 + 1,6 thang (thap nhat: 5,0; Cao nhat: 52,0). Ty 18 OS: 2 nim: 45,6%; 3
nam: 21,1%.

* C4C yéu té anh huwéng dén séng thém

- Song thém bénh khong tién trién: Giai doan bénh, dap tmg diéu tri va
diéu tri da 4 chu ki héa tri 1a cac yéu td tién luong doc 1ap anh huong dén
STKTT cta BN khi phan tich da bién (p<0,05).

- S6ng thém toan bo: Giai doan bénh, muc d6 di cin hach, dap ung diéu
tri va diéu tri du 4 chu ki hoa tri 1a cac yéu t6 tién luong doc 1ap anh huong
dén STTB cua BN khi phan tich da bién (p<0,05).

* Mgt sé tac dung khdng mong muén cia phdc do:

- T4c dung khéng mong mudn cua phuong phap hda-xa tri dong thoi
véi phac d6 Etoposide-Cisplatin co thé kiém soét duoc.

- T4c dung khdng mong mudn hay gap nhat Ia trén hé tao huyét: Giam
bach cau do 111 va IV 1a 31,1%. Ha tiéu cau do I11-1V gip 7,8%.

- Tac dung khdng mong muén trén gan, than it gap, chi gap do | va Il.

- Céc tac dung phu lién quan dén Xa tri ving nguc nhu viém phéi, viém
thuc quan chi gap & mae do nhe, khdng gap do 1ll, V.

- Tac dung khéng mong muédn trén cic co quan khac: non, budn ndn,

chan an, viém da gap chi gap do 1 va ll.
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KIEN NGHI

1. Piéu tri ung thu phdi té bao nho giai doan khu tra bang phuong phap hoa
xa tri dong thoi véi phac d6 Etoposide-Cisplatin cho két qua tdt, ty 1& dap
g it cao, c4c tic dung khong mong mudn cé thé kiém soat duoc. Vi
vay phuong phap diéu trj c6 thé ap dung dugc tai nhiéu co so y té.

2. Can luu y va xur tri tic dung phu khong mong mudn gy ha bach cau cua
phac dd, day 1a tac dung khong mong mudn hay gip nhit va ciing 13

nguyén nhan hang dau gian doan qua trinh diéu tri.
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PHU LUC 2: BANG PIEU CHINH THAY POI LIEU HOA TRI

TRONG NGHIEN CUU

TAC DUNG KHONG MONG MUON TREN HUYET HQC

S6 lwgng bach ciu trung tinh x 109/L (Xét nghiém mau truéc diéu tri)

1,0-15 C6 thé tam dung diéu tri. Néu tinh trang bénh nhan on
dinh, tiép tuc diéu tri tiép

05-1,0 Dung diéu tri dén khi hoi phuc

<05 Pung diéu tri dén khi hoi phuc va xem xét giam liéu

cisplatin vaetoposide ti da 25% & céc chu ki sau

S6t ha bach cau

Dung diéu tri dén khi hoi phuc va xem xét giam liéu

cisplatin va etoposide téi da 25% & cac chu ki sau

S6 hrong tiéu cau x

109/L (Xét nghiém méau truée diéu tri)

75 -100

Khuyén cdo chung Ia ding diéu tri, tuy nhién néu tinh

trang bénh nhan 6n dinh, ¢ thé tiép tuc diéu tri.

50 -75

Dung diéu tri dén khi hoi phuc

<50

Pumng diéu tri dén khi hoi phuc va xem xét giam liéu

cisplatin vaetoposide ti da 25% & céc chu ki sau

SUY GIAM CHUC NANG THAN

Mikc loc cau than (mL/min)

> 70 Khéng can giam liéu

50-70 Giam liéu cisplatin t6i da 25%

30-50 Giam liéu etoposide ti da 25% va cisplatin toi da
25% hoac xem xét thay thé cisplatin bang
carboplatin

<30 Giam liéu etoposide ti da 50% va bo cisplatin va

xem xét thay thé cisplatin bang carboplatin




SUY GIAM CHUC NANG GAN

Réi loan chirc ning gan

Muc d6 nhe Giam liéu etoposide toi da 25%

Mirc do trung binh | Giam liéu etoposide t6i da 50%

Muc d6 nang Ngurng truyén etoposide

TAC DUNG KHONG MONG MUON TREN THAN KINH NGOALI VI

D6 2 néu xuat hién | Giam liéu cisplatin téi da 25%; Néu con tai dién,

khi bat dau tirchu | giam liéu cisplatin t6i da 50%

ki tiép theo

Do 3 hodc do 4 Ngtrng truyén cisplatin

VIEM NIEM MAC HOAC VIEM MIENG

Do 2 Tam ding diéu tri dén khi triéu chang cai thién vé
mitc d6 1. Giam liéu & céac chu ki sau:
Tai xuat hién 1an tha nhat: Khong can giam liéu
Tai xuat hién 1an tha hai: Giam liéu cisplatin va
etoposide t6i da 25%
T&i xuat hién 1an tha ba: Giam liéu cisplatin va
etoposide toi da 50%
Tai xuat hién 1an tha tu: Ngung truyén hoa chat

Do 3 hodc do 4 Tam ding diéu tri dén khi triéu chang cai thién vé

mirc d6 1. Giam liéu & céac chu ki sau:
Tai xuat hién 1an tha nhat: Giam liéu cisplatin va

etoposide t6i da 50%

Tai xuat hién 1an tha hai: Ngung truyén hoa chat




PHU LUC 3: MOT SO CHI TIEU, TIEU CHUAN AP DUNG TRONG
NGHIEN CUU

Chi s6 toan trang (PS) theo thang diém ECOG va chi so khdi co thé BMI
Chi sé toan trang ECOG PS *:

0: Hoat dong binh thuong.

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

2: bi lai dugc nhung khong lam dugc cac vi¢c, hoan toan cham séc

dugc ban than, phai nghi ngoi dudi 50% thoi gian thic.

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

4: Phai nam nghi hoan toan.
Chi sé khéi co thé (Body Mass Index: BMI) *

Céch tinh: BMI= Hﬂ

Trong d6: W 1a can ning co thé tinh theo kilogram (Kg)
H 1a chiéu cao co thé tinh theo metre (m)
Phén loai (cho ngudi 16n, > 20 tudi)
e BMI < 18,5: Gay (thiéu can)
e BMI=185-24,9: Binh thuong
e BMI > 25: Béo (thtra can)
Tiéu chudn hit thuéc va khéng hit thuéc:

Khong hut thuoc: bao gom nhitng ngudi khong bao gid hut hay da timg
hat. Khong bao gio hut thude: ngudi 16n khong bao gid hit thude hodc hit it
hon 100 diéu trong ca cudc doi. Da timg hit: ngudi 16n da hat it nhat 100 diéu
nhung hién nay khong con hut nira.

Hut thudc: D3 hut trén 100 diéu va hién dang hat thude 13 trong vong 28
ngay trd lai day.

e Di v6i thude 1ao: 1 (g) twong duong 1 diéu thude 14=0,05 bao
(Theo Australia and NZ Ministry of Health — Definitions of smoking status
Truy cap http:/AMww.health.govt.nz/our-work/preventative-health-wellness/tobacco-
control/tobacco-control-guidance-practitioners/definitions-smoking-status

Va Thun MJ Carter BD, Feskanich D, el al (2013), 50-year trends in

smoking-related mortality in the United States, N engl J med. 368, 351-364)
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PHAN PO POQC TiNH
BANG 1: PHAN LOAI POC TiNH THEO CTCAE 4.0 — niim 2015

Doc tinh bo o0 bo1 bo 2 bo3 bo 4
Poc tinh huyét hoc
Bach cau (G/1) >4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 <1,0
Bach cau TT (G/]) >2 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 <0,5
Tiéu cau (G/1) >150 75-149 50-74,9 25-49,9 <25
Huyét sac to (g/1) >125 100-124,9 80-99,9 65-79,9 <65
Poc tinh ngoai hé huyét hoc
AST va/hoac ALT <40 40,1-100 100-200 200-800 >800
Bilirubin TP <22 22,1-33 33,1-66 66,1-220 >220
Ure (mmol/l) <7,5 7,6-10,9 11-18 >18 >18
Creatinin ( umol/l) <120 120,1-180 180,1-360 | 360,1-720 >720
Doc tinh 1én h¢ tiéu hoa
. . . ; 6-10lan/ | >10 lan/
Budn non, nén Khéng 1 l1an/ 24h | 2-5 lan/ 24h
24h 24h
‘ Phu né, loét | Can nuoi
) Phu né, loét .
Viém mi¢ng Khéng | Trot, loét nhe khong an | bang duong
con an duogc
duoc ™
: : : >10 lan/
Tiéu chay Khong | 2-31an/24h | 4-6 lan/24h | 7-9 lan/ 24h oah
Poc tinh khac
Cac triéu
) Céc triéu | chimg nguy
A ) Cé tricu
Khoéng c6 . | chungndng,| co tinh
. chirng, can ‘ .
) . ) ) tri¢éu ching, ] .| suygiam | mang, can
Viém phoi xa tri Khong . can thiép va
khong can can . |hoatdong va| can thiép
ngung di€u |
thiép . canthd oxy | thd may
tr1 o %
' ho trg hoic ho tro

ho hap




Cac triéu

A ] Céc triéu
Khéng cé Co triéu | ching nang,
chung nguy
A tri¢u chung, | chung, thay | suy giam an
Viém thuc quan Khdng . . . . co tinh
khong can can | doi khi @n va | udng va can .
) , mang, can
thi¢p nuot an qua )
can thi¢p
sonde
Poc tinh mudn
N . Suy giam
Khong co Cac triéu
. muc do
A triéu chung | chung nang A i
Khong ' Ho khan kéo ' thong khi
, | hodc co triéu ‘ , | hodc viém L
thay doi dai, thay doi N nhi€u can
| | ching mtrc do phoi muc do .
Xo phoi s0 vOi muc do trung can thi€p:
.| nhe (ho khan), R . nang, thay )
trude diéu o binh trén . . thd oxy lién
bién d6i murc doi nhiéu
tri A phim chup A ) tuc, khi
d0 nhe trén trén phim .
' dung gian
phim chup chup ,
phé quan.
) ) Dau nguc
Khéng cé
. muc do trung | Dau nguc
triéu chung, )
L binh, viém co| muc 4o
bién doi1 ,
. . tim mirc d0 | ndng, tran | TDMT cap
Binh khong hang . )
trung binh, | dichmang | tinh, suy
) thuong so | dinh trén dién | , ) ) ‘
Suy tim . Bién doi trén | tim, suy tim | tim mtc do
vOoi trude | tdm do6 hodc .
. dién tam do. muic d0 | ndng (do IV
diéu tri nhip nhanh .
Kich thuée | trung binh, NYHA)
xoang > 110
. tim trong giéi| tim tang
lan/phut lac R
han binh kich thudc
nghi
thuong

Nguon: A. Trotti et al (2015), Common toxicity criteria: version 4.0. an improved

reference for grading the acute effects of cancer treatment: impact on radiotherapy,
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 47(1)




Phén dj cdc tic dung khong mong muon khdc

0 doc tinh

bo 0 bo 1 bo 2 bo 3
Tac dung phu
Dau trung binh, | Dau nghiém trong,
Binh han ché cdc hoat | han ché cac hoat
Dau khép Dau nhe _
thuong dong sinh hoat | dong cham s6c ban
hang ngay than
Dau trung binh, | Pau nghiém trong,
Binh han ché cac hoat | han ché cac hoat
Dau co Dau nhe )
thuong dong sinh hoat | dong cham s6c ban
hang ngay than
Triéu chimng ¢ | _ .
. . Tri€u ching trung | Triéu ching nghiém
Ro61 loan than . muac dd nhe, ) .
_ _ Binh , . | binh, han ché cac | trong, han ché cac
kinh cam giac bat thuong vé _
o thuong _ | hoat dong sinh | hoat dong cham so6c
ngoai Vi cam giac, di
hoat hang ngay ban than

cam

Nguon: A. Trotti et al (2015), Common toxicity criteria: version 4.0. an improved

reference for grading the acute effects of cancer treatment: impact on radiotherapy,

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 47(1)

BANG 2: PANH GIA DAP UNG THEO TON THUONG DICH -
RECIST 1.1

ung.

Ton thuong dich 1a ton thuong do dugc trén 1am sang hodc trén chan doan
hinh anh, mdi t6n thuong co kich thudc tdi thiéu > 20 mm trén cac phuong
tién chan doan hinh anh théng thudong hoic > 10 mm bang chup CT xoan bc¢
da diy. Néu c6 nhiéu ton thuong dich, 1dy tbi da 5 ton thuong lam ton thuong

dich va lay tong duong kinh cac ton thuong chon 1am co so dé danh gia dap




Panh gia

Tiéu chuan

b4ap uUng hoan toan

(Complete Reponse)

Tén thuong dich tan hoan toan it nhat trong 4 tuan

va khong xuat hién ton thuong maoi.

Pap tGng mot phan
(Partial Reponse)

Giam >30% kich thuéc 16n nhit cua tat ca cic ton

thuong va khong xuit hién ton thuong méi trong it

nhat 4 tuan.
Bénh gitt nguyén | Khi kich thudc cia cac ton thuong giam di dudi 30%
(Stable Disease) hodc tang 1&én dudi 20%
Bénh tién trién | Tang kich thudc cua cac ton thuong > 20% hodc

(Progression)

xuat hién bat ki mot ton thuong moi.

Dap tng toan bo
(Overal Response or

Reponse Rate)

Bao gom déap tng hoan toan va dap Gmg mot phan

Nguon: E. A. Eisenhauer et al (2009), New response evaluation criteria in

solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1), Eur J Cancer. 45(2),

tr. 228-47




BENH AN NGHIEN CUU

I. Phan hanh chinh: S4 ho so:

I.HO VAN tooiiiee Tudi :.......... Gi61 : Nam :1 ; Nir :2

II. Piic diém 14m sang, cin 1am sang
1. Thong tin chung:

- Théi quen hat thude :  (Khdng: O 0, thude 1a: O 1, thude lao O 2,
ca 2 loai:[13) S6 bao:  /ngay S6 nam :

- Chan doan ban dau:

- Ly do vao vién khi tai phat: (Ho kéo dai:[1 1, dau nguc: L]

2, khac dom:[J 3, khai huyét:(1 4, khé tha: (1 5)

-Thoi gian bat dau bi bénh:
2. Théng tin trudc diéu tri:
Toan trang : ECOG0: UJ, 1: [, 2.0, 3: 01

Chiéu cao: ...... cm
Can nang: ...... kg
Lam sang

- Triéu ching toan than: S6t:(J, Sut can:[J, Chan an:[]
- Céc triéu chimg ho hép :

+ Ho: khan:[]1 c6 dom:[]2 dom mau:[] 3



+Khotho: Co:L1 Khéng:[12
- Cac triéu chiing chen ép:

+ Pau nguc :Co:L11  Khong: 10

FTMUCAY , te
+TCkhac:..........oooviiiii.
- Céc hoi ching cén u:
+ HC Pierre Marie: Co:1 Khéng: L1 0
+ Pancost Tobias : Co:1 Khong: L1 0
-H6i chiing dong dac: Co:11 Khong: L10

- Hach ngoai bién :( Hach TP cting bén [J, TP dbi bén (12, Noi khac [13)
2. Can lam sang:

* CLVT nguc
U
+ Vi tri: Trén phai [, gitta phai [, dudi phai [, Trén trai [, dudi trai [,
kich thuéec :
+ Xam lan trung that (0 Xam lan thanh ngyc [ Xam 1an co hoanh [J
Hach: N1[1, N2, N3, Hach thuong don
* Soi phé quan: Vi tri

Ton thuong: sui loét (1 tham nhiém [ Chit hep [J

* Chi s6 NSE: Truéc diéu tri Sau diéu tri

* Két qua xét nghiém mo bénh hoc

Phuong thtrc 14y miu bénh pham:

Sinh thiét kim xuyén thanh [ Sinh thiét qua néi soi O
phau thuét noi soi sinh thiét (]

3. Chéan do4n

Chan doan giai doan: II Ila I1b



4. Piéu tri héa xa tri dong thoi

Ngay bat dau didu tri v

Két thuc ngay :
NGUNE LU T v Lydo.ooeeennes
Xa tri : Liéu xa
Liéu héa trj : 100% 85-95%  <85%
5. Tac dung khong mong mudn : theo bang sau
Tuin | Tuan | Tudn | Tudn | Tuin | Tuin | Potl | Pot?2
1 2 3 4 5 6 wdodo | l.1...
wdod ] [ |.. [ | .. [ |.. [ | .. l.1...

N6n, buon ndn

Viém thuc quan

Viém phoi

Chan an

Mét moi

la chay

Than kinh ngoai vi

Xam da

Rung téc

- Huyét hoc

HC (T/)

Hb (g/L)

TC (GIL)

BC (G/L)

- Sinh hoa

GOT (U/L)

GPT (U/L)

Ure (mmol/L)

Creatinine (umol/L)

FGhiChUKNRAC : ..o




+ Ly do chinh dé giam liéu

* Ding diéu tri O, tam thoi O, ding han O

6. Dap ing diéu tri:
*Dap mg thuc thé :

Sau 4 tuan Sau két thic HXPT | Két thiic diéu tri

7. Theo dbi sau diéu tri
NEAY €O thONE t CUBL .vveveveeieeceeeeeeee ettt
Con séng O, Khéng tai phat O , Di can O
Con sébng [, CO tai phat O, di can [
Tai phat di can : Tai phattaichd 0 Gan [0  N&o[d  Xuong [J
Thuong than [
D3 chét : Ngay .............. thang ......... nam
+ Do ung thu [
+ Do cac bénh khac ]

+ Khoéng ro []




