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PAT VAN PE

Theo Co quan nghién ctru ung thu qudc té (IARC) ndm 2020, ung thu vom
mili hong (UTVMH) 13 bénh twong d6i hiém gip & cac nude Au My nhung phd
bién & Pong Nam Chau A va Nam Trung Quéc.! Tai Viét Nam, UTVMH la
bénh dimg hang thir 10 ¢ ca hai gi6i vé6i ti 16 mac bénh chuan theo tudi 13
5,3/100.000 dan.? Tai thoi diém chan doan, giai doan III-IVB chiém ty 1é hon
70% va 95% mo bénh hoc 1a ung thu biéu mod khong biét hoa.’ Hién nay, hoa
xa tri dong thoi véi cisplatin c6 hoa chit bd tro hodc tan bo trg 1a phwong phap
diéu tri tiéu chuan cho UTVMH giai doan III-IVB.*'2 Sau hon 2 thap ky ap
dung, xa tri diéu bién liéu (XTPBL) hién dugc khuyén cdo wu tién trong diéu
tri UTVMH nham tang kiém soat tai chd-tai vung va giam ddc tinh cua xa
tri.!12 K thuét xa tri diéu bién liéu cho phép tao ra phan bd liéu theo hinh dang
khoi u tét hon k¥ thuat xa tr1 3D-CRT, dac biét 1a cac hinh dang 16m, cho phép
nang lidu diéu tri tai khéi u va giam liéu ddi véi cac t6 chire lanh xung quanh,
tir 6 1am tang kha ning kiém soat khoi u dong thoi lam giam cac bién ching
nghiém trong d6i véi mo lanh nhu khit ham, hoai tir thuy thai duong, kho
miéng. 1314

Trén thé gidi, hoa xa tri dong thoi cho UTVMH giai doan III-IVB st dung
xa tri diéu bién liéu c6 hodc khong hoa tri bo tro cho ty 1& séng thém khong tai
phat tai chd-tai ving 5 nim 1a 87-95%, ty 1& song thém khong di cin xa 5 nam
1a 78-84% dong thoi giam doc tinh mudn do 3-4.11° Xa trj diéu bién liéu gop
phan tang ty 1& kiém soat tai chd-tai ving 5-8 nim 1én khoang 90%, nhung di
can xa van 1a thét bai chu yéu sau hoa xa tri déng thoi ¢6 hoéa tri bd trg véi ty
1& 15-34% & UTVMH giai doan tién trién.'?* Mic du ti 1¢ hoan thanh phac d6
hoa xa tri d6ng thoi c6 hoa chit bo tro chi khoang 60% do nhiéu doc tinh, 224

hoa tri bo tro ¢6 xu hudng lam giam ty 1€ di can xa.®** Hién tai, hoa tri tin bo



tro trudc hoda xa tri déng thoi duoc ua thich hon hoa tri bd trg sau héa xa tri

d6ng thoi & UTVMH giai doan tién trién,*'° mic du van con it bang chimg dé

khang dinh 1oi ich cta héa tri tin b tro so v6i hoa tri bd trg.”»>?” Nam 2021,

Hoi ung thu 1am sang Hoa Ky va Hoi ung thu 1am sang Trung Qubc di thdng

nhat khuyén cdo bénh nhan UTVMH giai doan tién trién néu khong duoc hoa

tri trude thi nén hoa tri bd trg.!!
O Viét Nam, xa tri diéu bién liéu st dung h¢ théng cac ngam chuyén dong

doc lap da dugc ap dung tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién K tir nam 2008.
T 11/2013, tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108, xa tri diéu bién lidu st
dung bo chuén tryc da 14 di duoc 4p dung thuong quy trong diéu tri UTVMH
va budc dau cho két qua dang khich 18.28 Hién nay, hau hét cac co so diéu tri
ung thu trong nudc da trién khai ky thuat xa trj diéu bién lidu. Tuy nhién, chwa
c6 nhiu cong trinh nghién ctru xa tri diéu bién liéu két hop voi héa tri trong
ung thu vom mii hong, do d6 chung toi tién hanh dé tai “Panh gia két qua
héa xa tri dong thoi sir dung Ky thuit diéu bién lidu va héa chit bo tro
trong ung thuw vom miii hong giai doan III-IVB” v6i cac muc ti€u sau:

1. Bdnh gid két qua héa xa tri dong thoi sit dung ky thudt diéu bién liéu cé héa
chdt bé tro bénh ung thu vom miii hong giai doan I1I-1VB tai Bénh vién Trung
wong Qudn dgi 108, tir thang 1/2014 dén 10/2020.

2. Pdanh gid déc tinh ciia phdc do.



Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pai cwong vé giai phiu vom miii hong
1.1.1. So lwgc gidi phdu va méi lién quan t6i co ché xam lin ciia ung thw
vom miii hong
Hau 14 ngd tu ma hai dudng ho hip va tiéu hoa gip nhau, 1am thong mili
v6i thanh quan va miéng voi thue quan. Hau 1a mot dng co mac di thang trude
cot séng, tir nén so téi d6t sdng cd thir VI. Ong nay kin & hai bén va ¢ sau,
thong ¢ phia trude véi miii, miéng va thanh quan nén chia 1am 3 phan: hau miii,

hau miéng va hau thanh quan.?

1: xoang tran, 2: xoidn mili giira, 3: ngach miii giita, 4: xodn mili dudi, 5: 1

voi tai Eustachi, 6: hau hanh nhan, 7: xoang budm, 8: tuyén yén, 9: co khit

hau trén, 10: sun voi tai Eustachi, 11: can hau nén, 12: co nang man khéu cai
Hinh 1.1. Giai phiu vom miii hong, a) mit dimg doc, b) nhin tir phia sau

(Nguon: Netter’s Anatomy Flash Cards)*



Vom miii hong hay hau miii 12 phan cao nhét cta hau, c6 dang hinh hop
1ap phuong v6i sdu mat: mat trén 1a phan nén xwong cham va than xuwong budm;
mit sau 13 co khit hau trén, cac co trudc sdng; mat trude 1a cira mii sau; mat
dudi 12 mit trén cta khau cai mém; mat bén 14 16 voi tai Eustachi, go voi va hd
Rosenmiiller (xem Hinh 1.1). Thanh bén ctia vom hau bao gdm hd Rosenmiiller

1a vi tri pho bién nhat cia ung thu vom miii hong.

Hinh 1.2. Hinh anh gii phiu cit ngang clia vom miii hong trén CHT

(a) L5 ong Eustachi (mili tén), hd Rosenmuller (ddu mii tén), go voi (ddu
sa0). (b) Lugc d6 can hau nén (mau d6), co ndng man khau cai (mii tén) &
phia trong can hau nén, co cing man khau cai (dau miii tén) & phia ngoai cua
can hau nén. (c) Lugc dd hinh v& vi tri cua 16 rach (miii tén) va 15 bau duc
(dau mii tén). L3 rach ndm trong su lién két ctia cAn hau nén véi nén so, trong
khi 16 bau duc & ngoai can hau nén. (Ngudn Dubrulle F)*!

Co khit hau trén chi kéo dai 1én phia trén téi nén so & cli hau ciia phan nén
xuong cham va can hau nén bam tir co khit hau trén t6i nén so (xem Hinh 1.1b).
O nén so, can hau nén bam tir cii hau ciia phan nén xuong cham téi diém ngay
phia trudc dng dong mach canh tai phan d4 ctua xwong thai dwong. L3 bau duc
nam ngoai can hau nén, nhung 18 rach nam phia trong sy lién két ciia can hau
nén véi nén so. Tir nén so, cin hau nén tiép tuc bam vao mit sau trong cua rinh

vOi tai, noi ma ong voi tai va co nang man khau cai xuyén qua va cudi cung



bam tan tai manh chan budm trong cua xuwong buém (xem Hinh 1.2).3! Khoang
giita nén so va bo tu do phia trén ciia co khit hau trén, ving khong c6 co che
phtl ndy chinh 14 xoang Morgagni, noi dng Eustachi, co nang mén khau cai va
dong mach khau cai 1én di qua dé vao nén so (xem Hinh 1.1b). Can hau nén co
kha niang han ché sy xam 1an cua khéi u, nhung c6 2 diém yéu lién quan dén
co ché xam 14n cua ung thu vom miii hong:

- Xam l4an xuong nén so va ndi so thong qua 16 rach do 15 nay nam trong
diém bam ctia can hau nén véi nén so (xem Hinh 1.2).%!

- Xam 14n sau bén ra khoang canh hau hoic khoang trudc séng thong qua
xoang Morgagni.!
1.1.2. Déin lwu bach huyét ciia vom miii hong

Niém mac vom miii hong c6 mang luéi mao mach bach huyét day dac,
dan toi ti 18 di can hach cao trong UTVMH. Pan va cong su’2 d3 chi ra hé thong
dan luu bach huyét ctia hoc mii va vom hau bao gém: mang ludi mao mach
bach huyét dau tién, cac dng dan luu va hach bach huyét & khoang quanh hau.
Mang luéi mao mach nay d6 vé 2 nhom dan luu chinh: nhom mait bén hau va
nhém mit sau hdu. Nhom dan luu mit bén hau d6 vé nhiéu chudi hach dau tién,
bao gom: hach hau bén (hach c6 nhom II), hach nhj than-tinh mach canh (hach
c6 nhom IT), cac hach thir 3, 4, 5 cua nhém hach sau hau (nhom hach sau hau
VIla). Nhém dan luu bach huyét mit sau hau d6 vé hach thi nhat ctia nhom
hach sau hau, ngang mitc véi mom tram (nhém hach sau moém tram VIIb). Tir
day, dan luu bach huyét tiép tuc d6 vé céac hach sau hau tir s 2 dén 7.

Theo huéng dan thong nhat vé xac dinh cac nhém hach ¢6 trong ung thu
dau cd nam 2014,3* hach hau bén, hach nhj than-tinh mach canh thuéc nhém
II; hach sau hau thudc nhém hach VII. Nghién ctru cta Pan va cong su®? gop
phan giai thich co ché di cin hach trong UTVMH va céac ung thu khac ving

khoang miii.



1.2. Dich té hoc va cac yéu t6 nguy co ciia ung thw vom miii hong
1.2.1. Dich té hoc

Dich t& hoc UTVMH c6 su khac biét 16n theo ving dia ly, chiing toc va
gidi tinh. Theo théng ké cia Co quan nghién ciru ung thu quéc té (IARC) nim
2020, bénh hiém gip ¢ cac nudc Au My véi ti 16 mac bénh chuan theo tudi dudi
0,68/100.000 dan, nhung phd bién ¢ cac nudc Pong Nam Chau A véi ti 16 mic
bénh chuan theo tudi 7,7/100.000 dan & nam gidi va 2,5/100.000 dan & nit gidi.!
Niam 2020, IARC uéc tinh c¢6 133.354 ca mdi mac va 80.008 ca tir vong trén
toan thé gii. Trong nhitng thap ky gan day (1970-2007), ty 1¢ UTVMH da
giam trén toan thé gidi, trong d6 ty 16 méi mac & Pong Nam Chau A va Bic
My giam trung binh hang ndm 1-5%.%*

Tai Viét Nam theo théng ké cua IARC nam 2020, UTVMH duang tha 10
& ca hai giéi voi ti 16 mac bénh chuén theo tudi 1a 5,3/100.000 dan va ti 16 tir
vong chuén theo tudi 3,3/100.000 dan.?
1.2.2. Cdc yéu t6 nguy co

Hién nay, nguyén nhan giy bénh UTVMH van con chua duoc biét dén.
Tuy nhién, céc nghién ciru da chimg minh duoc 3 yéu td chinh va sy tuong tac
giita chung gop phan quan trong trong sinh bénh hoc UTVMH bao gém: yéu
t6 di truyén, yéu té méi trudng va Epstein-Bar virus (EBV).

- Yéu t6 di truyén: Cac nghién cru da ching minh rang mot s6 khang
nguyén bach cau nguoi (HLA) lam giam hiéu qua trong viéc kich hoat dap tmg
mién dich vat chii v6i nhiém virus EBV. Nghién ctru tai ving c6 dich t& mac
bénh cao & Nam Trung Quéc chi ra cac thanh phﬁn HLA-A2, HLA-B46, HLA-
B17 va HLA-B18 lam ting nguy co mac UTVMH, trong khi HLA-A11, HLA-
B13 va HLA-B27 lam giam nguy c6 mac bénh.?* Phan tich lién két d xac dinh
locus gen trén nhiém sic thé 4q15.1-q12, 3p21, 13q12, 326 va 9p21 co lién

quan dén tinh nhay cam v6i UTVMH ¢ dan sb ving Nam Trung Qudc.



- Yéu t6 méi truong: Cac nghién ciru da khang dinh tiéu thu cd wép mudi
va thtrc an uép mudi hang ngay ¢ ving dich t& mac bénh cao lam ting nguy co
mac UTVMH tir 1,8 dén 7,5 lan so voi nhém chtng.’” Chat nitrosamine c6
trong cac loai thyc pham trén dugc chimg minh gdy UTVMH va ung thu
khoang miii trén chudt thuc nghiém.?® Ngoai ra, sir dung thudc y hoc co truyén
va yéu t6 nghé nghiép lién quan dén khéi bui tir gd c6 thé lam ting nguy co
méic UTVMH. Hon nita, thay doi 16 séng nhu han ché tiéu thu ca mudi duoc
chtng minh 1am giam rd rét ti 16 mic UTVMH trong cac thap ky gan day.>

- Yéu t6 Epstein-Bar virus: Vai trd giy bénh ctia EBV d6i v6i UTVMH
dugc xac lap trén co s& cac béng chiing vé mit 1am sang, dich t& va thuc
nghi¢m. Tht nhét, EBV lién quan té1 UTVMH, dac biét 1a ung thu biéu mé
khong stmg hoa, khong phan biét ngudn gbe ching toc hay vi tri dia 1y.3° Thu
hai, hau hét cac san pham gen ctia EBV dugc phat hién trong té bao UTVMH
c6 hoat tinh sinh ung thu. Thi ba, su gia ting néng d6 khang thé huyét thanh
khang cac protein cua EBV trudc khi xuét hién UTVMH xam lan. Tht tu, viée
phat hién bo gen dong nhat cia EBV trong tat ca cac té bao ung thu biéu mo
xam lan va ton thuong loan san muc do cao cia vom miii hong goi ¥ rang khoi
u sinh ra tir sy ting sinh don dong tir mot té bao biéu mo bi nhiém EBV. Tuy
nhién, UTVMH khong don thuan 1a két qua ctia nhiém EBV vi hon 95% dan
sO nguoi 16n trén toan cau 1 ngudi lanh mang virus EBV.*

Hau hét san pham gen ctiia EBV & thé tiém an bao gdm cac protein hoic
RNA khong ma hoéa déu déng gop vao qua trinh ting sinh hodc chdng lai hién
tuong chét theo chuong trinh ctia té bao vét chu. Cac san pham protein bao gdbm
khang nguyén nhan cia EBV: ENBA1, ENBA2, EBNA3, EBNA-LP; protein
mang dang tiém an: LMP1, LMP2a,b va RNA khong ma héa protein: EBERI,
EBER2 dong vai tro quan trong trong qua trinh hinh thanh ung thu vom mii

hong.*



1.3. Triéu chirng 1dm sang va chin doan hinh inh ung thu vom miii hong
1.3.1. Triéu chirng ldm sang

UTVMH giai doan sém thuong khong co triéu chimg. O giai doan tién
trién, cac triéu chting ban dau thuong khong rd rang va d& nham 1an voi cac
bénh khac dan dén sy tri hoan chan doan. Thoi gian trung binh tir khi xuat hién
triéu chimg dau tién dén lac dugce chan doan bénh khoang 5-8 thang.*'? Triéu
chtng 1am sang thé hién 3 nhom: ndi hach ¢6, triéu chimg cta u nguyén phat
va céc triéu chimg di can xa. Khéi u nguyén phat gy cac triéu chting mili, tai,
than kinh, mat va dau dau.

- Néi hach ¢6 1a triéu chimg phd bién nhét chiém 57-75%, thuong xuat hién
& nhom hach ¢d cao va mot bén. 4142

- Triéu chimg miii ding hang thtr 2 chiém 56-73%, thuong gip nhat 1a xi
mili 1dn méau va khac dom 13n mau. Ngat miii va chady mau mi hiém gip.*#

- Triéu ching tai dimg hang thtr 3 chiém 43-62%, thudng gip nhat 1 giam
thinh lyc, viém tai giira & dich va u tai. Pau tai va chay dich tai hiém gap.*'*?

- Pau dau 1a triéu chimg phd bién thir 4, chiém 18-35%.4"*? Pau dau la dau
hiéu ctia xdm 14n nén so hodc ndi so, thuong dau mot bén viung cham thai
duong. Ban chat cta triéu chting nay 1a do u kich thich cac nhanh than kinh
mang nao cua nhanh 2 day X.

- Triéu chtng than kinh chiém khoang 12-20%, thuong gip nhét 1a ton
thuong day V va VI, voi biéu hién di cam hodc té bi ntra mat, lac trong va nhin
d61.4142 Ton thuong day 111, IV thuong kém theo ton thuong day V va VI, véi
triéu chimg liét hoan toan ciac co van nhan. Cac day 1X, X, XI co thé bi ton
thuong khi u xam 14n vao 16 tinh mach canh. Day XII co thé bi xam 14n khi u
phat trién vao 6ng than kinh ha thiét.

- Triéu chirng mat chiém khoang 4-11%, thudng gip nhat 1 nhin doi va lac

trong do ton thuong day VI.*'*? Hiém gip giam thi lyc va 16i mét.



- Hoi chiing can u rat hiém gap trong UTVMH chiém 0,9%, véi biéu hién

viém da co nhu ting stng, hong ban nut, yéu co.*?
1.3.2. Ngi soi tai miii hong

Noi soi tai miii hong gitp danh gia dai thé khéi u, pham vi xam 14n dai thé
theo bé mat niém mac, déng thoi hd trg bAm sinh thiét ton thuong. Néu nghi
ngd UTVMH (u dudi niém mac va khong quan sat dugc dudi ndi soi), sinh
thiét ngau nhién dudi gy mé tai hé Rosenmiiller mdi bén va néc vom hoic
sinh thiét c6 dinh hudng ton thuong trén cong hudng tir duge khuyén céo.®?
Noi soi con gitp theo ddi, danh gid tai phat dic biét 1a cac ton thuong tai phat
tai niém mac vom miii hong.
1.3.3. Hinh dnh cong hwéng tir trong chin dodn va lip ké hoach xa tri diéu
bién liéu ung thw vom miii hong
1.3.3.1. Ky thudt hinh dnh

Hinh anh cdng hudng tir thuong quy trong khao sat cac khéi u ving vom
miii hong bao gom 3 chudi xung co ban.** Do day 1at cat 13 3-5mm.

- Xung T1W khao sat sy xam 14n xuong nén so & mit phang ngang va dimg
doc (xem Hinh 1.5a).

- Xung T2W dé danh gia thém sy xam 1an sém cua u vao khoang canh hau,
cac xoang, (r dich tai giita va phat hién hach c6 di can.

- Xung TIW c¢6 tiém gadolinium c6/khong x6a m& dé danh gia pham vi
xam l4n cta u, bao gdm xam lan than kinh va xam 14n noi so, khao sat & mat
phang ngang va dimg ngang.
1.3.3.2. Cpng hwéng tir trong chin dodn bénh ung thw vom miii hong

Hinh anh cong hudng tir ¢ do chinh x4c cao (95%) trong chan doan, dong
thot phat hién 10-12% UTVMH ma nd1 soi tai miit hong khong phat hién
dugc.** CHT giup dinh hudng bam sinh thiét cc ton thuong nghi ngd khong

nhin thay trén noi soi tai miii hong va xac dinh cac bénh nhan khong can thiét
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phai bam sinh thiét.* King va cong su*** da dé xuat phan loai 5 d6 chan doan
UTVMH trén hinh anh CHT: d6 1 - lanh tinh, d¢ 2 - kha nang lanh tinh, 6 3 -
khong xac dinh, d0 4 - nghi ngo, do 5 - kha nang ac tinh.
1.3.3.3. Hinh dnh cfng hwéng tiv chin dodn giai dogn T

Hinh anh CHT véi vu diém phén biét 1 cac to chirc phan mém dong vai
trd quan trong nhat trong danh gia u nguyén phat cia UTVMH, dic biét 1a xdm
lan tiry xuong & nén so va xam lan than kinh. Theo hé théng xép loai giai doan
bénh cuia AJCC 2010 va 2017, giai doan T xac dinh dya trén muc d0 xam l4n
clia u vao cac ciu tric giai phau xung quanh, do ¢6 CHT dugc st dung dé danh
gia chinh x4c giai doan u va hach.>* Tén thwong UTVMH c6 cudng do tin
hi¢u trung binh, cao hon cudng do tin hi¢u cta co trén xung T2W, c6 cuong do
tin hiéu thip trén xung T1W trudc tiém va ngdm thudc ddi quang tir it hon niém
mac vom lanh tinh trén xung T1W sau ti€ém. Dudi day 1a giai doan T trén hinh

anh CHT theo AJCC 2010.

§ 4 :
Hinh 1.3. Hinh anh cgng huéng tir u nguyén phat giai doan T1
(a) Hinh anh CHT T1W sau tiém phét hién ton thuong nhé UTVMH (miii
tén) trong hd Rosenmuller. (b) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi ra UTVMH
xam 1an héc mili bén phai (mili tén). (¢) Hinh anh CHT T1W chi ra UTVMH
xam 1an xuéng phia dudi, ngang muc dot séng c6 C1/2, doc thanh sau xudng

hau miéng (miii tén). (Ngudn King AD)*’
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Giai doan T1: chiém khoang 20%, bao gém u gi6i han tai niém mac vom
hozc xam 1an hdc mili, hdu miéng (xem Hinh 1.3).>* Khoang 10-12% u nguyén
phat c6 thé phat hién rd rang trén hinh anh CHT nhung c6 thé bod sot qua nodi
soi tai miii hong do u dudi niém mac hodc ¢ sau trong hd Rosenmuller (xem
Hinh 1.3a).4** Khoang miii 13 vi tri xdm 14n phd bién, thuong gip khdi u xam
lan ctra mili sau. Cac khéi u & trAn vom c6 thé xam 1an doc theo vach ngin
mili.*® U xam 1an xudng niém mac hau miéng 1a khong pho bién va hiém khi

xay ra don thuan, vi vay xam lan hau miéng thuong khong phai 1a dau hi¢u sém

47,48

cua bénh

\ PPNE »* A" 7 ‘ Hingr ’ : -
Hinh 1.4. Hinh dnh cfng hwéng tir phan biét giai doan T1, N1 va T2

(a) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi ra u (mili tén md) giai doan T1 gay 16i
nhung khong phéa v can hau nén (dau miii tén) va xam 1an nhe co ndng man
khau cai (mii tén). (b) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi ra hach sau hau N1
(mili tén cong) tach biét véi vom hau boi can hau nén. (¢) Hinh anh CHT
T1W sau tiém chi ra u giai doan T2, u xAm lan khoang canh hau trai (mdii tén
tring) va co trude séng. Vom hau bén phai binh thudong bao gém: co ning
man khau cai (mili tén d0), co cing man khau céi (miii tén xanh), can hau nén
(mili tén den) va khoang m& ctia khoang canh hau (miii tén vang).

(Ngudn King AD va Abdel Razek)*#°
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Giai doan T2: chiém khoang 10-15%, bao gébm u xam lan khoang canh
hau va/hodc co trude cot séng.>** Khdi u xam 14n vao khoang canh hau khi
can hau nén bi pha v&, thudng x4y ra tai xoang Morgagni (xem Hinh 1.4c).
Xam lan khoang canh hau lam ting nguy co di cin xa va tai phat. CHT gitp
phan biét gitra khdi u gidi han tai vom hau nhung 16i vao khoang m& ciia khoang
canh hau (T1), khéi u gi6i han tai vom hau nhung tiép giap v6i hach sau hau di
can (TIN1) va khéi u xdm 14n khoang canh hau (T2) (xem Hinh 1.4).* Hon
nita, xdm 14n vao vi tri sau bén c6 thé dan téi xam 1an vao khoang dong mach
canh.* Xam l4n khoang sau hau xay ra khi khéi u thAm nhiém vao co trudc
song va khoang trudc cot sébng (xem Hinh 1.4c). Ving nay c6 nhiéu dam rdi
mao mach va bach mach, do 6 xam 14n khoang truéc sdng ting nguy co di cin

xa va giam ty 1é séng thém.

Hinh 1.5. Hinh anh nén so¢ binh thuwdng va bénh 1y trén CHT xung TIW
A: Hinh anh nén so binh thuong voi ddu hiéu “five key” tao ra do cudng do
tin hiéu cao cta tuy xuong & xuong chan budm (mii tén ngan), mom nén
xuong cham (mili tén dai) va dinh xwong d4 (mdii tén dut). B: Hinh anh xam
lan tuy xwong, mét tin hiéu tiy xwong ¢ mom nén xwong cham (mii tén dai),
dinh xwong d4 trai (mii tén dut) va xwong chan budm trai (mii tén ngan).

(Ngudn King AD)*



13

Giai doan T3: chiém khoang 30-41%, bao gdm u xam 14n xwong nén so
hodc xoang vung mat va hon 60% bé&nh nhan c6 xam l4n xuong nén so & thoi
diém chan doan.>*® Cac xuong mém nén xuong cham, dinh xuwong d4, xuwong
chan budm 1a cic vi tri xdm 1an UTVMH thudng gap nhat. Vi vay hinh anh
CHT trén tin hiéu TIW trudc tiém cung cap thong tin khao sat ton thuong tiy
xuong, voi hinh anh mét dau hiéu “five key” (xem Hinh 1.5).#” U thuong xam
14n céc 16/khe vung nén so bao gém: 16 rach, 16 bau duc, 15 tron, 6ng than kinh
chan buém va khe chan buém ham, khe xuong dd-mom nén xuong cham (xem
Hinh 1.6a). Khi u x4m 14n h6 chan buém khau céi sé tiép tuc xam lan vao 6
mat, hd dudi thai duong, ndi so, khoang miii.* Xam 1an xoang budm 1a thuong
gip do xoang buém nam trén tran vom (xem Hinh 1.6b). Xoang ham trén bi
xam 14n khi u phat trién vao khoang miii hoic khe chan buém ham. Tn thuong
xoang sang va xoang tran it gap. Ton thuong xoang dugc ghi nhan khi mat su

lién tuc cua thanh xoang hodc xam lan vao trong xoang.*

Hinh 1.6. Hinh dnh cgng hwéng tir u nguyén phat giai doan T3, T4
(a) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi ra xdm 14n khe chin budém khau ham
trai (miii tén dai). (b) Hinh &nh CHT T1W sau tiém chi ra UTVMH pha huy

than xuong budm (miii tén dai), vao xoang buém (miii tén ngan) va xoang

tinh mach hang phai (mili tén dat). (Ngudn King AD)*
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Giai doan T4: chiém khoang 22-46%,>*® bao gdm u xam 1an vao ndi so,
xam lan cac day than kinh so ndo, khoang co nhai, 6 mat hodc ha hong. Xam
lan vao ndi so thudng théng qua xam 1an xoang hang hoic mang ndo. U hiém
khi xam 1an tryc tiép vao nhu mo ndo. Xam lan mang ndo thudng xuat hién
dang ndt & nén hé so giita hodc mat sau moém nén xwong cham.**” Xam lan
xoang tinh mach hang c6 thé thong qua phan ngang ctia dong mach canh trong
doan trong so, 16 bau duc, khe trén 6 mit hodc truc tiép tr nén so, co thé gay
liét nhiéu day than kinh so ndo (day III, IV, VI, V1, V2).31:4447

Xam lan day than kinh chu yéu xay ra ¢ 16p vo bao myelin, thudng khong
c6 tridu chimg 1am sang. Néu u xam 14n day V2, V3, u s& xam 14n vao xoang
hang gy liét cac than kinh II-VI. Néu u x4m l4an khoang dong mach canh co
thé chén ép hodc xam l4n day XII thoat ra khoi 6ng than kinh ha thiét, day IX-

XI thoat ra tir 15 tinh mach canh va than kinh giao cam c.

(c)

Hinh 1.7. Hinh dnh cgng hwéng u nguyén phat giai doan T4
(a) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi ra u xdm 14n khe chan budm ham trai
lan vao h6 dudi thai duong (miii tén) va xam lan day than kinh Vidian (dau
mili tén). (b) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi ra u xam lan khe chan buém
ham lan vao khe dudi 6 mat (mii tén). (¢) Hinh anh CHT T1W sau tiém chi
ra u xdm lan day than kinh ham dudi trai V3, qua 18 bau duc (miii tén) vao

xoang hang (ddu miii tén). (Ngudn Dubrulle F.)*'
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Dic diém xam 14n than kinh trén hinh anh CHT 14 ngdm thudc bat thudng
ctia khéi u doc duong di ciia ddy than kinh cing bén thay thé cau tric binh
thuong cta diy than kinh trén tin hiéu TIW c6 tiém gadolinium; hodc xam lan
v6 day than kinh véi dic diém day than kinh to hon va ngam thudc bat thudng
s0 v6i bén ddi dién, x6a 16p md quanh day than kinh hoic 16 nén so noi day
than kinh di qua rong hon bén ddi dién. Xam 14n day than kinh ham trén V2 va
day than kinh ham dudi V3 duogc phat hién tt nhat trén hinh anh tin hién TIW
x6a md ¢o tiém dbi quang tir & mit cat dimg ngang (xem Hinh 1.7).%

Xam l4n 6 mit 1a mot diu hiéu cta bénh da xam lan rong. Xam 1an truc
tiép 6 mat 13 hiém gip va thuong qua khe dudi 6 mét (u xam 1an vao hd chan
budm khau cai), dng than kinh thi giac va khe 6 mét trén (xem Hinh 1.7b).3":4

Xam l4n co chan budém, mdé md dudi thai dwong va co thai duong khi u
xam l4n ra phia ngoai tir khoang canh hau, chdn buém hodc khe chian budm
ham (xem Hinh 1.7a).>"* Xam 14n ha hong rat hiém gip trong ung thu vom
miii hong. Trudc day, xAm 14n khoang co nhai giam ty 18 song thém toan bd va
song thém khong tai phat tai viing. Tuy nhién trong ky nguyén cia xa tri diéu
bién liéu, xdm 14an co chan budm trong va ngoai da co tién lugng tot hon. Trong
AJCC 2017 xam lan co chan buém dugc xép vao giai doan T2.3
1.3.3.4. Hinh dnh cong hwéng tir chan dodn giai dogn N

UTVMH c6 ti I¢ di can hach di can hach cao khoang 86-88%, va co6 xu

3051 Tiéu chuan chan doan hach sau hau di can 1a

hudng di can hach ¢ 2 bén.
mot trong bon dic diém: (1) kich thudc hach theo truc ngin nhét 1a 5 mm hoic
16n hon; (2) hach sau hau c6 hoai tur trung tam; (3) c6 mot nhém tur 2 hach tro
1én; (4) bat ky hach sau hiu ¢ sat dudng gitta (nhom phia trong). Tiéu chuan
chan doan hach c6 di cdn 1a mot trong ba dac diém: (1) kich thuoc hach theo
truc ngan nhét 13 10 mm hodzc 16n hon; (2) ¢6 mdt nhém tir 3 hach trd 1én c6

cung kich thudc; (3) hach c6 hoai tir hodc xam 14n v6 hach.*® Pinh nghia hoai
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tor trung tam hach trén CHT 1a m{t vung c6 cudong do tin hi¢u cao trén xung
T2W hoic cudng do tin hiéu thap trén TIW c6 hodc khong ngdm thudc dang
vién xung quanh viing nay. Hién tai, phan loai nhém hach c6 trong ung thu dau
cd duoc phan chia thanh 10 nhom hach theo su théng nhét cta cac hoi phau
thuat va xa tri trong d6 c6 hoi xa tri Hoa Ky, Chau Au va Chau A3

Hach sau hau: 13 nhém hach di can phé bién tht 2 sau hach ¢6 nhém I,
voi ti 1€ di can 75-86%. ! Mic du hach sau hau 1a nhém hach di cin dau
tién,?? nhom hach nay c6 thé bi bo qua dé di can toi nhom hach ¢b cao. Hach
sau hau mot bén hoidc 2 bén duoc xép loai N1.* CHT wu diém hon PET/CT
trong danh gia di can hach sau hau do kha ning phan biét hach véi khdi u
nguyén phat.>?

Hach c6 khac: Wang va cong sy’ nghién ctu trén 3100 bénh nhan
UTVMH, hach ¢6 nhém II ¢ ty 1¢ di can cao nhét chiém 87,4%: tiép do la
nhom 111 (44,2%), nhom IV (13,1%), nhém V (21,5%). Nhom hach dudi ham
(nhom I) va nhém hach quanh tuyén nude bot mang tai (nhém VIII) hiém khi
di can véi ty I¢ tuong ung 1a 4,3% va 2,0%.
1.3.3.5. Hinh dnh cong hwéng tir xdc dinh thé tich xa tri diéu bién liéu

Xéc dinh va phan bd liéu chinh xac cho thé tich diéu tri va co quan nguy
cap dong vai trd quyét dinh toi két qua cia XTDBL. Trong UTVMH, thé tich
diéu tri nhan lidu 70 Gy gan cac co quan quan trong can phai bao vé nhu than
nao, tuy séng, be tai, giai thoa thi giac, day than kinh thi giac va tuyén nudc bot
mang tai 1a ngudn gdc ciia cac bién chimg mudn. Vi vay, xac dinh chinh xac
thé tich diéu tri (GTV, CTV, PTV) giit vai trd chinh dé tao ra ké hoach xa tri
t6i wu trong d6 phan bd lidu chi dinh theo hinh dang thé tich diéu tri, dong thoi
gi6i han liéu cho cac co quan nguy cap.

Chup cit 16p vi tinh va cong huong tir duoc st dung dé xac dinh thé tich

xa tri trong ung thu dau-cd. CLVT duoc st dung phé) bién trong ké hoach xa
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tri 3D theo hinh dang khdi u (3D-CRT) vi cung cap hinh anh chinh xac theo
khong gian 3 chiéu cao hon CHT va mat do electron cdc mé co thé can thiét
cho thuét toan hiéu chinh bat déng nhat trong phﬁn mém lap ké hoach xa tri.
CLVT con c6 loi thé trong phat hién cac ton thuong xam lan vo xuong. Tuy
nhién, nhuoc diém ctia CLVT la tuong phan cac moé mém kém. Trong khi do,
CHT cung cip do twong phan m6é mém cao va hinh anh xam 14n mé mém xung
quanh cua khéi u. Hon nita, CHT cung cap hinh anh dung doc va dimg ngang
nén khao sat khéi u tot hon trong khéng gian 3 chiéu. Tuy nhién, CHT ciing c6
nhuogc diém: d6 chinh xac khong gian 3 chiéu thip hon CLVT, thoi gian chup
lau hon CLVT va thiéu cac thiét bi c6 dinh bénh nhan nén dé xay ra tin hiéu
nhiéu. Vi vay CHT khong thé st dung don thuan trong lap ké hoach xa tri. Két
hop hinh &nh CLVT va CHT la can thiét trong lap ké hoach xa tri, vi thong tin
bd sung 14n nhau trong 2 phuong thtrc hinh anh nay gitp xac dinh chinh xac
thé tich xa tri.'"12

Emami va cong su® so sanh thé tich xa tri UTVMH duoc xac dinh trén
hinh anh CLVT va CHT, d6ng thoi danh gia phan bd lidu cta thé tich diéu tri
va cac co quan nguy cap khi két hop hinh anh CLVT va CHT trong ké hoach
XTDBL. So v6i CLVT, thé tich diéu tri xac dinh trén CHT 16n hon trong 74%
truong hop, hinh dang phirc tap hon va c6 thé khong bao gom thé tich diéu tri
duoc xac dinh trén CLVT. Ké hoach XTDBL cho thé tich diéu tri dugc xac
dinh khi két hop CLVT va CHT gitp cai thién c6 y nghia phan b6 liéu cho PTV
va giam liéu cho co quan nguy cép.
1.3.4. Hinh danh PET/CT chin dodn ung thw vom miii hong

Hinh anh FDG-PET/CT la phuong phép c6 gia tri cho chan doan di cin
hach, di can xa, lap ké hoach xa tri, tién lugng bénh, danh gia dap ung va theo

ddi phat hién tai phat trong UTVMH. 2>
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Chan dodn giai dogn T: Hinh anh CHT 13 wu tién lua chon dé danh gia
ton thuong u nguyén phéat. Ng va cong su? so sanh hiéu qua cua hinh anh FDG-
PET/CT va CHT trong d4nh gi giai doan u trong UTVMH. FDG-PET/CT chan
doén tang giai doan trong 8-10% truong hop va giam giai doan trong 17-23%
truong hop. Sy khac nhau gitta FDG-PET/CT va CHT la phat hién ton thuong
xuong trong 16% trudng hop, ton thuong ndi so trong 14% trudng hop va ton
thuong khoang canh hau trong 19% trudng hop. Nguyén nhan 13 do hip thu
FDG kém & ving xwong nén so va xoang hang khi ton thuong u xdm 1an ving
nay & giai doan sém va do phan giai ctia PET thap hon CHT. Hon nira, hip thu
FDG manh ¢ nhu mé néo ciing 1a nguyén nhan gy kho phat hién ton thuong &

ving nén so va xoang hang. Mit khac, PET/CT duoc cho phat hién qua muc

ton thuong ving canh hau do khong phan biét dugc chi tiét cAu trac giai phau
nhu MRI hoac do tan xa cua FDG.
(a) (b)

Hinh 1.8. Hinh dnh cdng hwéng va PET/CT chin doan hach cb di cin
BN UTVMH dugc chan doan giai doan hach 1a NO trén CHT, nhung N1 trén
PET/CT. (a) Hinh anh CHT T2W chi ra hach ¢6 kich thudc 7,5mm. (b) Hinh
anh PET/CT chi ra hach ting chuyén hoa FDG. (Ngudén Hao Peng)™*
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Chdn dodn giai dogn N: Hinh anh FDG-PET/CT c6 d9 chinh x4c cao trong
danh gia hach ¢6 di cdn cia UTVMH, dic biét 1a hach c6 di can ¢6 kich thuée
dudi 1em (xem Hinh 1.8).3* Panh gia hach c6 bang CHT va CLVT chi giéi han
& cac thong sé nhu kich thude va mic 6 ngdm thude, ¢ thé din téi bo sot ton
thuong di can hach kich thudc nho. PET/CT c6 d6 nhay 97-100% va dé dac
hiéu 73-97% trong danh gia hach ¢ di cin cia UTVMH, trong khi d6 CHT c¢6
do nhay 84-92% va do dic hiéu 73-97%.°* Tuy nhién, PET/CT han ché trong
chan doan di cin hach sau hau véi d6 nhay va do ddc hiéu tuong tng la 88%
va 94%, so vGi 96% va 100% véi CHT.?

Chén dodn giai doan di can xa: Hinh anh PET/CT c¢6 dd chinh xac cao
trong chan doan di cin xa cia UTVMH so vé6i chan doan hinh anh théng
thuong.’ PET/CT c6 d6 nhay cao nhat trong phat hién ton thuong di cin trung
that (100%), xuong (89%), phdi (86%) va gan (50%).52 Chan doan hinh anh
thong thuong khao sat di can xa bao gdm XQ phoi, siéu am, CLVT va xa hinh
xuong. Cac chan doan nay c6 do nhay thap tir 25-67%.%° Vi vay, PET/CT c6
vai trd quan trong trong danh gia di cin xa UTVMH, dic biét & giai doan tién
trién, dé thay do6i chién lugc diéu tri.

1.4. Xét nghiém Epstein-Barr Virus trong chan doan va diéu tri ung thu
vom miii hong

Chan dodn bénh va giai doan bénh: Theo AJCC 2017, néu hach ¢6 di cin
ung thu chua ré nguyén phat TO ¢6 EBV duong tinh, bénh dugc chan doan 1a
UTVMH véi giai doan T1 hodc TX & bang chimg muc I11.56 Xét nghiém phat
hién EBV trong mau mé sinh thiét bao gdm phuong phap lai tai chd cho RNA
khong ma hoéa protein (EBER) va héa mo mién dich cho protein mang dang
tiém an (LMP1).

Phan tang nguy co cho diéu tri: Nam 2021, Hoi ung thu 1am sang Hoa Ky
(ASCO) va Hdi ung thu 1am sang Trung Qudc (CSCO) di thdng nhat khuyén
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cao UTVMH giai doan T2NOMO theo AJCC 2017 1a hoéa tri khong dugc chi
dinh thuong quy, nhung c6 thé hoa xa tri dong thoi néu cé cac dic diém nhu
thé tich u 16n hodc néng d6 EBV DNA trong huyét tuong cao (mirc khuyén
céo: vira).!! Két hop yéu t6 ndong d6 EBV DNA voi giai doan TNM c6 thé cho
phép phan ting nguy co cho nhom bénh nhan giai doan II va chi dinh hoa chat
phtt hop cho dudi nhém & giai doan bénh nay.’”® Tuy nhién, huéng dan diéu
tri cia ASCO va CSCO khong dua ra ngudng ndong do EBV DNA trude diéu
tri bao nhiéu 13 cao.!" Nhiéu nghién ctru di dwa ra ngudng ndng d6 EBV DNA
trong huyét thanh trudc diéu tri tién luong x4u cho séng thém tir 500-4000
copies/ml.57-% O thoi diém hién tai, xét nghiém real-time PCR do nong 46 EBV
DNA trong UTVMH van chua dugc chuan hoa trén toan thé gidi.”

Ddnh gid ddp vmg diéu tri va theo doi: Miac du ndng d6 EBV DNA chua
g6p phan phén tang chién luoc diéu tri, Huéng dan thuc hanh 14m sang cua
Mang ludi ung thu Quédc gia My 2021 (NCCN)® va Hoi ung thu Chau Au 2021
(ESMO)"? van khuyén cao dinh luong nong d6 EBV DNA trudc diéu tri
UTVMH. ESMO con khuyén céo dinh lugng ndong EBV DNA huyét thanh &
thoi diém sau hoa tri tan bo tro, 1-4 tuan sau xa tri va tdi thiéu 1 1an/nam dé
theo tién luong va theo ddi (mirc khuyén cdo: B)."2
1.5. Hé thong xép loai giai doan ung thw vom miii hong theo AJCC 2010
Hién tai, hé théng xép loai giai doan AJCC 2017 dugc sir dung trong 1am sang.?
Tuy nhién, phién ban AJCC 2010 di duoc st dung trong nhiéu nghién ctru
trude d6.4

U nguyén phat (T)
TX  Khong thé danh gia duoc u nguyén phat
TO  Khong c6 bang chimg cta u nguyén phat

Tis  Ung thu biéu mé tai chd



21

T1 U gi6i han tai vom miii hong hodac u xam l4n hau miéng, héc mii
nhung chua xam 14n khoang canh hau

T2 U xam lan khoang canh hau

T3 U xém lan cic ciu triic xwong va/hodc cic xoang canh miii

T4 U xam lan ndi so, cac day than kinh so ndo, ha hong, héc mat, hd dudi
thai duong, khoang co nhai

Hach vung (N)

NX  Khong thé danh gia duoc hach ving

NO  Khong c6 di can hach vung

N1  Mbdt hay nhiéu hach ¢ ciing bén dudng kinh < 6cm, phia trén hd thuong
don, va/hoic hach sau hiu mét hodc hai bén duong kinh < 6¢cm

N2 Hach c6 2 bén dudng kinh < 6¢cm phia trén hd thuong don

N3a Hach c6 duong kinh > 6cm

N3b Hach trong hé thuong don

Di can xa (M)

MO  Khong cé di can xa

M1 Dicédn xa

Xép loai giai doan bénh

Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan | T1 NO MO
Giai doan 11 T1 N1 MO

T2 NO-1 MO
Giai doan III T1-2 N2 MO

T3 NO-2 MO
Giai doan IVA T4 NO-2 MO
Giai doan IVB T batky N3 MO

Giai doan IVC T batky N bét ky Ml
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1.6. Giai phiu bénh ung thw vom miii hong
Phan loai ung thu biéu mo6 vom miii hong cua WHO nam 2017 duoc su
dung phd bién trong thuc hanh 14m sang va nghién ctru bao gom 3 loai sau.®'
- Ung thu biéu mo té bao vay simg hoa
- Ung thu biéu mé khong stmg hoa, véi 2 dudi nhom 1a biét hoa va khong
biét hoa
- Ung thu biéu mo té bao vay dang day
Ung thu biéu mo khéng simg hoa chiém tir 75% & My t6i 99% ¢ Hong
Kong, trong d6 thé khong biét hoa chiém t6i khoang 92% cac truong hop. Ung
thu biéu mo té bao vay dang day chi chiém khoang duéi 0,2%. Vé dai thé, khi
u thudng xuét hién dudi dang thé 16i c6 hodc khong kém theo loét & bé mit
niém mac vom mii hong. Thé thim nhiém bé mat it gip hon véi ton thuong
phat trién dudi niém mac. Mot sb truong hop khong thé quan sat dugc ton
thuong dai thé dudi ndi soi. Vé vi thé, ung thu biéu mo khong stmg héa loai
khéng biét hoa thuong thiy cac té bao kich thude 16n sip xép theo dang hop
bao, gidi han té bao khong rd, nhan tron hoac bau duc, kich thudc nhan 16n. So
v6i loai khong biét hoa, loai biét hoa co cac té bao sap xép kiéu lat tang, gidi
han 13, kich t& bao nhé hon va ti 1é nhan-bao twong thap hon. Ung thu biéu mo
khong stmg héa c6 lién quan dén nhiém EBV trong 100% cac truong hop khong
phan biét vung dia ly hodc chung toc.*
1.7. Piéu tri ung thu vom miii hong
Diéu tri UTVMH di c6 nhiéu budc phat trién trong 2 thap ky qua, nho
nhiing tién bo trong k¥ thuat xa tri, chan doan hinh anh va bang chimg tir nhiéu
thir nghiém 1am sang.®> Xa tri van 1a phuong phéap diéu tri chinh va xa tri diéu
bién liéu dugc khuyén céo wu tién trong diéu tri UTVMH. Hoa xa tri dong thoi
Vo1 cisplatin ¢6 hoa chit tin bo tro hodc hoa chit bo tro 1a phac dd tiéu chuan

diéu tri ung thu vom miii hong giai doan tién trién,!!-12:6
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Nam 2021, Huéng dan thyc hanh 1am sang cia ASCO va CSCO da théng
nhat khuyén cdo diéu tri UTVMH giai doan II-IVA theo AJCC 2017 chia thanh
4 dudi nhoém trén co sé phan tang nguy co theo TNM, trong d6 nhém T2NOMO
c6 két hop voi cac yéu t6 tién luong nhu thé tich khéi u hodc nong d6 EBV
DNA huyét thanh."" Hudng din thyc hanh 1am sang cia ESMO 2021 ciing
khuyén céo diéu tri UTVMH giai doan II-IVA chia thanh 8 du6i nhom trén co
sO xép loai TNM. "2
1.7.1. Xa tri diéu bién liéu
1.7.1.1. K§¥ thuit xa tri diéu bién liéu

Su phat trién cua ky thuat xa tri dugc xem xét trén hai phuong dién 1a hé
thng tao ra phan bd lidu cho thé tich diéu tri cua may xa tri (delivery) va hé
théng 1ap ké hoach diéu trj (planning).® Xa trj 2D trén may Co® va may gia
téc thang st dung hé thdng 1ap ké hoach 2D véi mé hinh tinh toan don gian.
Xa tri 3 chiéu theo hinh dang khéi u (3D-CRT) thuc hién trén co s& cua hé
thong 1ap ké hoach xa tri 3D st dung hinh anh CLVT md phong va méy gia toc
hién dai v&i bd chuan truc da 1a (MLC) dé dang tao ra hinh dang trudng chiéu
phuc tap.

Cudi thé ky 20, nhiéu tién bd vé mat cong nghé trong xa tri, chan doan
hinh anh va khoa hoc may tinh 1am thay ddi 16n trong thyc hanh xa tri, tao ra
nhiéu két qua cé y nghia trong diéu tri ung thu. Nén tang co ban cho su ra doi
cua ky thuat XTPBL la su phat trién ctia hé théng lap ké hoach xa tri 3D va hé
thng tao diéu bién cuong 6 chum tia c6 thé tao ra phan b liéu hinh dang 16m,
dudi diéu khién cia may tinh trén may gia toc hién dai.®® Khai niém XTPBL
str dung bo chuan truc da 14 dugc gidi thiéu dau tién boi Shinji Takahashi vao
nam 1965.% Giira thap nién 90, nhiéu phuong phap voi cac co ché khac nhau
trong tao dong photon khong dong nhat di dwoc phat trién dé thuc hién
XTDBBL. Nam 1993, Mackie va cong su® da gidi thiéu XTDBL theo phuong
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phap cit 16p (tomotherapy) sir dung bo chuén truc da 14 kich thudc nho hoat
dong theo co ché nhi phan (MIMIC collimator), twong tu nhu co ché cua chyp
cit 16p dién toan. Nam 1996, XTPBL sir dung bd chuan tryc da 14 theo co ché
dong hoic tinh 1an dau tién dugc 4p dung trong 1am sang tai Trung tAm ung thu
Memorial Sloan-Kettering - My va k¥ thuat nay nhanh chong dugc st dung
rong rdi trén may gia tc thang hién dai.

XTDBL 12 mét dang cta xa tri 3D-CRT trong d6 phwong phdp toi wu héa
bang may tinh (Idp ké hoach ngwoc) dwoc sir dung dé tinh todn cdc phdn bé
dong photon khéng dong nhat nham dat dwegc phdn bé liéu xdc dinh cho cdc
thé tich xa tri.%® Sau d6, phan b6 liéu ndy duoc hién thuc hoa bang hé théng dic
bi¢t theo cac phuong phap khac nhau trén may xa tri. V& mat vat ly, XTBBL
tao ra cudng do6 dong photon khong ddéng nhat cao trong mdi trudng chiéu,
trong khi xa tri quy uéc bao gdbm ca 3D-CRT tao ra phan b dong photon dong
nhat hoic thay d6i don gian khi str dung ném, thiét bi bu mo, thiét bi che chin
trong mdi truong chiéu (xem Hinh 1.9).% So véi xa tri quy udc bao gom 3D-
CRT, XTDBL c6 nhiéu vu diém®:

- Uu diém 16n nhat cia XTPBL 1a kha ning tao ra phan bé liéu theo hinh
dang khéi u t6t hon, dic biét 1a duong dong liéu hinh dang 1dm. Vi du, ung thu
ving dau mit cb thuong doi hoi cac thé tich diéu tri hinh dang 16m dé bao vé
cac co quan quan trong xung quanh nhu than ndo, tiiy song. Phan bé licu vao
cac thé tich diéu tri nay dé dang thuc hién bang XTPBL, nhung khé thuc hién
bang k¥ thuat xa tri 3D-CRT (xem Hinh 1.9). Nghién ctru so sanh phan bd liéu
xa tri gitta XTPBL va k¥ thuat 3D-CRT cho thiy XTDBL tao ra phan bd liéu
t6t hon cho thé tich diéu tri, ddng thoi giam liéu xa tri cho cac co quan lanh nhu
tuy séng, xwong ham, thuy thai dwong, tuyén nudc bot mang tai, giao thoa thi
giac va than ndo." Vi vay, XTPBL c6 thé cai thién kiém soat khdi u, dong thoi

gidm doc tinh lén mo lanh.
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(a) (b)

Hinh 1.9. Hinh anh so sanh xa tri 3D-CRT véi xa tri diéu bién liéu
Thé tich 1ap ké hoach xa tri PTV (mau den), thé tich co quan nguy cdp PRV
(mau xam), dudng xung quanh PTV 14 dudng dong lidu 100% liéu chi dinh.
(a) Xa tri 3D-CRT tao ra dudng dong liéu bang cach thay doi hinh dang cua
MLC va st dung ném, thiét bi bu mo, thiét bi che chin duong gitra cho PRV.
Pé bao dam du liéu cho PTV, xa tri 3D-CRT khé c6 thé tao duong déng licu
hinh dang 16m dé giam liéu c6 ¥ nghia cho PRV. (b) XTPBL c¢6 cudng do
dong photon khong ddng nhat cao trong mdi trudng chiéu, tao ra dudng dong
lidu hinh dang 16m dé dam bao du liéu cho PTV, ddng thoi giam lidu co y
nghia cho PRV. (Ngudn ICRU Report 83)%3

- Thtr hai, XTPBL hiéu quéa hon xa tri 3D quy udc xét trén khia canh lap
ké hoach diéu tri va diéu tri, mic du tinh hiéu qua trén khia canh nay con thép.
Qua trinh 1ap ké hoach diéu tri twong d6i khong nhay véi su thay doi cac thong
s6 1ap ké hoach nhu huéng chum tia. Khong can sir dung bat ky thiét bi dinh
dang truong chiéu nao khac ngoai bd chuén truc da 14 MLC. Hon nita, ké hoach
nang liéu duoc thuc hién trong mot ké hoach duy nhét cho phép nang liéu déng

thoi trong mdi phén liéu hang ngay. Piéu tri theo ké hoach nang liéu dong thoi
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mang lai 1o1 ich vé sinh hoc phong xa vi gidm lidu trén mdi phan liéu cho md
lanh trong khi nang liéu trén mdi phan lidu cho thé tich diéu tri. Liéu cao hon
trong mdi phan liéu cho phép giam sd phan lidu, do d6 c6 thé giam chi phi va
thoi gian diéu tri.

Tuy nhién, XTPBL ciing ¢6 nhiéu han ché, rai ro xét trén khia canh 1am
sang, vat 1y va sinh hoc phong xa®:

- Yéu t6 quan trong nhat anh hudng t6i két qua XTPBL 1a nhiing gidi han
hi¢én nay trong chan doan hinh anh nham xac dinh pham vi that su cua khdi u,
cac ton thuong vi di cin. Vi kha ning tao phan b liéu theo hinh dang khéi u
cao hon nhiéu so véi xa tri quy udc, néu xac dinh sai thé tich diéu trj s& bo sot
ton thuong ung thu, din dén tai phat bénh do khong du lidu. Thé tich moé lanh
bi chiéu xa 1én hon trong XTPBL so vdi1 xa tri quy udc, mac du & lidu thép.
Hon nira, ké hoach xa tri nang lidu ddng thoi v6i phan liéu 16n 2Gy c6 thé ting
nguy co ton thuong cho cac mé lanh nam trong thé tich diéu tri cho thé tich
khéi u tho (GTV).

- Nhiéu phan bd liéu hoic lidu-thé tich khong phai bao gid ciing thuc hién
dugc. Mic du ké hoach XTPBL dugc téi uu héa bang qua trinh 1ap ké hoach
nguoc, ké hoach xa tri tdi wu nhat 1a khé dat duoc do 2161 han vé thut toan,
tbc d6 clia may tinh. Nhiéu loai thay ddi trong suét qua trinh xa tri c6 thé anh
hudng téi kha nang ap dung va tinh hiéu qua cia XTDBL nhu vi tri cia cac thé
tich diéu tri giita cac phan liéu; bién dang, chuyén dong hodc thay d6i vé giai
phau; cac thay ddi vé tinh chat sinh 1y, sinh hoc phong xa ctia khdi u va mo
lanh. Ngoai ra, con c6 cac han ché khéac trong mé hinh tinh toan liéu xa, trong
cac thiét bi kiém chuan liéu va su ro i, su tan xa ctia bd chun truc da 14.

Niam 2010, Uy ban quéc té vé do ludng va don vi bizc xa (ICRU Report
83) phan loai XTPBL thanh 7 phuong phap.5> Trén may gia toc thang, bo chuan

tryc da 14 duoc diéu khién boi may tinh 1a thiét bi pho bién nhét dé thuc hién
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diéu bién cudong d6 chum tia. XTPBL st dung bd chuan truc da 1a duoc phan
loai thanh ba nhom: goc gantry c¢d dinh, chum tia hinh quat quay (tomotherapy),
chum tia hinh nén quay (IMAT, VMAT).

XTPBL d4 tao ra nhiéu thay doi trong thuc hanh xa tri ung thu, nang cao
kha niang kiém soat khdi u, dong thoi giam ti 18 bién chimg cho mé lanh. Pé
thuc hién dugc ky thuat nay doi héi mot doi ngii bac sy, k¥ su vat 1y va k¥ thuat
vién xa tri dugc dao tao bai ban va trang thiét bi déng bo.
1.7.1.2. Xa tri diéu bién liéu ung thw vom miii hong

Ung thu biéu mé vom miii hong rat nhay cam v&i buc xa ion hoa; xa tri la
phuong phap diéu tri chinh cho bénh & giai doan chua di can xa. Hién nay, xa
tri don thuan 13 phuwong phap triét cin cho giai doan sém TINOMO va hoa xa
tri két hop 1a phac do tiéu chuan diéu tri UTVMH giai doan tién trién.!!-126067
Qua thoti gian, cac ky thuat xa tri da phat trién tir xa tri 2D téi 3D-CRT va sau
d6 14 XTDBL. Xa trj diéu bién liéu hién dugc khuyén céo wu tién trong diéu tri
UTVMH véi bang chimg 1am sang & mirc cao.!'>% Nam 2021, Huéng dan
thuc hanh 1am sang cia ASCO va CSCO khuyén cido XTDBL nén duoc s
dung dé diéu tri tit ca bénh nhan UTVMH giai doan chua di can xa. Néu khong
c6 XTDBL, bénh nhan nén duoc chuyén téi cic trung tim c6 XTDBL bét cir
khi nao c6 thé (mtrc bang chimg: cao).!!

So véi xa tr1 2D va 3D-CRT, XTPBL tao ra phan bd liéu theo hinh dang
khéi u tét hon, déng thoi giam liéu c6 ¥ nghia cho cac co quan lanh. Vi vy,
XTDBL ¢6 thé cai thién kiém soat khdi u, dong thoi giam doc tinh 1én mo lanh
xung quanh. Lot ich lam giam doc tinh mudn cua XTDBL nhu hoai tir thuy thai

duong, kho miéng, khi ham va nudt khd dd dugc chimg minh trong 3 thir

17,68,69 22,70,71

nghiém 14m sang d6i chirmg ngau nhién va nhiéu phan tich tong hop.
Két qua tir 2 nghién ctru, mic du véi ¢d mau nho, di xac nhan XTPBL cai thién

c6 ¥ nghia chat lugng cudc séng va khé miéng ¢ bénh nhan UTVMH giai doan
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som so v6i xa tri 2D hodc 3D-CRT.%%%° Két qua cuia thir nghiém 1am sang dbi
chung thir ba trén 616 bénh nhan UTVMH giai doan [-IVB chi ra XTDBL cai
thién sdng thém khong tai phat tai ving, dac biét & giai doan tién trién, vai ty
1& doc tinh thap so véi xa tri 2D.'7 Au va cong su® bao cdo ty 18 5,1% liét day
than kinh so néo, 7,1% giam thinh lyc néng, 3% nudt kho can nudi dudng qua
xong va 0,9% hoai tr thuy thai duong trén 3328 bénh nhan UTVMH duoc
XTDBL voi thoi gian theo ddi 80 thang. Mot thir nghiém 1am sang ddi chimg

ngau nhién!” va cac phan tich tong hgp?>7%7!

cling chi ra XTDBL giup tdng
kiém soat tai chd-tai ving va séng thém. XTDBL gbép phan lam giam ty 1¢ tai
phat tai chd-tai ving 5 nam xudng con 7,4% & cac bénh nhan UTVMH méi
dugc chan doan va chua di cin xa.'® Phén tich tong hop trén 3570 bénh nhan,
ty 1& kiém soat tai chd cao hon gan gap doi (OR = 1,94; 95% CI 1,53-2,46) va
ty 1¢ song thém toan bd cao hon 1,5 1an (OR = 1,51; 95% CI 1,23-1,87) trong
cac bénh nhan dugoc XTDBL so voi xa tri 2D hoac 3D-CRT, déng thoi gidm cé
y nghia dong tinh mudn nhu hoai tir thuy thai dwong, kho miéng va khit ham.?

Hoa xa tri déng thoi swr dung ky thudt xa tri diéu bién liéu cho UTVMH
giai doan tién trién (xem Bang 1.1): Nghién ciru dau tién bao céo két qua
XTBBL trén 67 BN UTVMH trong d6 70% & giai doan III-IVB, ty 1¢ udc tinh
4 nam song thém khong tai phat tai chd-tai ving va séng thém khong di cin xa
twong (mg 1a 98% va 66%.2° Thir nghiém 1am sang RTOG 0225 pha 2 trén 68
BN UTVMH trong d6 59% ¢ giai doan III-IVB, c6 ty 1& hoan thanh phéac do
cao v6i 90% BN hoan thanh ké hoach XTPBL va 88% hoan thanh 3 dot hoa
tri dong thoi.2! Ti 16 séng thém 2 nim khong tién trién tai chd, tai ving va tai
cho-tai vung tuong ing 1a 92,6%, 90,% va 89,3%. Tai thoi diém 1 nam sau diéu
tri, 13,5% BN c6 kho miéng d¢ 2, chi c6 2 BN kho miéng d6 3 va khong co
kho miéng d6 4. Nghién ctu tién ciru da trung tdm & Trung Qudc sir dung

XTDBL diéu trj 300 BN UTVMH trong d6 249 BN ¢ giai doan III-IVB ciing
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cho két qua kiém soat tai chd-tai ving cao.’” Hoa xa tri dong thoi voi 2 chu ky
Cisplatin 80-100 mg/m> mdi 3 tuan va khong c6 hoa tri bo trg & 249 BN giai
doan I1I-IVB. Ti 1¢ séng thém khong tién trién tai ving, tai chd va khong di can
xa 4 nam tuong tng 1a 94%, 95% va 85%.> Vi 249 BN giai doan III-IVB, ti
1¢ wéc tinh 5 nam séng thém khong tién trién tai chd, tai ving va khong di can
xa tuong tmg 13 87%, 88% va 78%.7 Tai thoi diém 24 thang sau diéu tri, ty 16
kho miéng do 2 1a 13,2% va khong c6 khé miéng do 3, 4. Di cdn xa la that bai
chu yéu cua nghién ctru. So voi giai doan hach NO-1, giai doan hach N2-3 c6
nguy co tai phat tai ving cao hon 12 1an, nguy co di cin xa cao hon 3 1an va
nguy co tir vong cao hon 2 lan. Cac tac gia khuyén cdo nén hoa tri tn bd trg
hodc bé trg & nhom BN ¢6 hach N2-3.73

Chi dinh liéu, xdc dinh cdc thé tich xa tri va lap ké hoach xa tri: Liéu 70
Gy trong 33-35 phan liéu (2-2,12 Gy cho 1 phan liéu), 1 phan liéu/ngay, 5
ngay/tuan dugc khuyén céo chi dinh cho u nguyén phat va hach di can (muc
bang chimg: cao).''26° K& hoach nang liéu tuan ty hodc ké hoach nang liéu
ddng thoi ¢o hiéu qua giéng nhau.™ K& hoach xa tri nén dugc diéu chinh theo
dap tmg cua khdi u trong subt lidu trinh xa tri.'! Hién tai, XTDBL trong
UTVMH c6 3 huéng dan thyc hanh qudc té vé xac dinh thé tich CTV,” thé tich
co quan nguy cdp OAR’® va 1ap ké hoach xa tri.”’ Thé tich u nguyén phat va
hach di can (GTV) phai duoc xac dinh can than va léng ghép hinh anh CHT
v6i CLVT mo phdng 1a bat budc, dic biét dé xac dinh céac tén thuong xuong
nén so va xam lan than kinh.!' Véi hoa tri tin b trg, hinh anh CHT truée diéu
tri nén 16ng ghép véi CLVT mé phong dé xac dinh thé tich GTV.!!

Tai Viét Nam, XTDBL sir dung hé théng cac ngam chuyén dong doc lap
da duoc ap dung tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién K tir nam 2008. Tu
11/2013, tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108, XTPBL st dung bg chuin
truc da 14 da duoc ap dung thuong quy trong diéu tri UTVMH va bude dau cho
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két qua dang kich 16.2% Hién nay, hau hét cic co so diéu tri ung thu trong nude

da trién khai k¥ thuat XTDBL thudng quy. Mot sd nghién ciru da béo céo két

qua budc dau xa tri diéu bién liéu trong ung thu vOm mii hong.”®

Bang 1.1. Cdc nghién cuu xa tri diéu bién liéu cé két hop hoa tri trong

ung thu vom miii hong giai doan tién trién

, Thot gian uwdc | ST khong tai phat | ST khong di
Nghién ctu | S6 BN N
tinh ST (ndm) | tai cho-tai vung (%) | can xa (%)

Lee? 67 4 98 66
Kam? 63 3 98 79
Kwong® 50 2 95,7 94,2
Wolden®! 74 3 91 78
Lin® 323 3 95 90
Tham 195 3 89,6 89,2
Lee?! 68 2 89,3 84,7
Ng* 193 2 95 90
Lail® 512 5 92,7 84,0
Xiao'6 81 5 94.9 -
Peng!’ 306 5 90,5 -
Wang’? 300 4 94 85
Wang® 138 3 93,9 79,5
Wu’”? 249 5 86,8 78,0
Moon'® 497 5 87,7 79,5
Mao'? 749 5 94,6 82,6
Au? 3328 8 85,8 81,5
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1.7.2. Héa tri ung thw vom miii hong giai doan tién trién

Hién nay, chién lugc diéu tri UTVMH giai doan tién trién dugc ca thé hoa
sau hon dua trén chimg ctr 1am sang c6 duoc tir ndam 1990 dén 2020. Nam 2021,
trén co sd ctia 42 phan tich tong hop va 66 nghién ctru 1am sang d6i chimg ngau
nhién, huéng dan thuc hanh 1am sang cua ASCO va CSCO di thong nhat
khuyén co diéu trf UTVMH giai doan II-IVA theo AJCC 2017 chia thanh 4
dudi nhom trén co sé phan tang nguy co theo TNM, trong d6 nhom T2NOMO
c6 két hop véi cac yéu td tién luong nhu thé tich khdi u hodc nong 46 EBV
DNA huyét thanh."" Hudng din thyc hanh 1am sang cia ESMO 2021 ciing
khuyén céo diéu tri UTVMH giai doan II-IVA chia thanh 8 du6i nhom trén co
sO xép loai TNM. 2

Giai doan Il theo AJCC 2017: ASCO va CSCO chia thanh 2 du¢i nhom
la T2NO va T1-2NI.

- V&1 T2NO, héa tri khong dugc khuyén cdo chi dinh, nhung c6 thé két hop
dé hoa xa tri déng thoi néu thé tich u 16n hodc n6ng do EBV DNA huyét thanh
cao (murc khuyén cdo: vira)."! Két hop yéu t6 nong do EBV DNA véi giai doan
TNM c6 thé cho phép phan ting nguy co cho nhém bénh nhan giai doan II va
chi dinh hoa chat phii hop cho dudi nhém bénh nhan nay.5”* Tuy nhién, hudng
dan diéu tri cia ASCO va CSCO khong dua ra ngudng ndng d6 EBV DNA
trudc diéu tri bao nhiéu 1a cao, cling nhu thé tich u bao nhiéu 1a 16n."" Nhiéu
nghién ctru d3 dua ra ngudng ndong d6 EBV DNA trong huyét thanh trude diéu
tri tién lwong xau cho séng thém tir 500-4000 copies/ml.’”* Mot nghién ctru
gan day trén 385 bénh nhan UTVMH giai doan II duoc XTDBL chi ra nhom
nguy co cao (EBV DNA > 0 copy/mL va tong thé tich u > 30 cm?) c6 két qua
song thém xau hon cic nhom khéc.®

- V6i T1-2N1, hoa xa tri dong thdi co thé dugc chi dinh, dic biét 1a bénh

nhan T2N1 (mtc khuyén céo: vira)."
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Bang chimg cho diéu tri giai doan II trén co sé cta 1 nghién ctru 1am sang d6i
chtng ngiu nhién®® sir dung xa tri 2D va 3 phan tich tong hop cha yéu gém cac
nghién ctru hdi ciru vé XTPBL.F% Li va cong su® bao cdo ty 1é udc tinh 10
nam ST khong tién trién, ST toan bd va ST khong di cin xa cao hon & nhém
hoa xa tri déng thoi so voi nhom xa tri don thuan, nhung lgi ich ctia hoa xa tri
cha yéu dat dugc & dudi nhom T2N1. Tuy nhién, khong c6 thir nghiém pha 3
ngau nhién sir dung XTPBL cho UTVMH giai doan II. XTPBL don thuan c6
hiéu qua tuong duong v6i hoa xa tri duge chi ra trong 3 phan tich tong hop.*”
8 Thir nghiém pha 2 cho UTVMH giai doan II chi ra két qua ST toan bo va ST
khéng tién trién 5 nam khong cao hon & nhom héa xa tri déng thoi so voi
XTDBL don thuan.*”

Giai doan III-1VA theo AJCC 2017: ASCO va CSCO chia thanh 2 dudi
nhom 12 T3NO va giai doan III-IVA ngoai trir T3NO (N2-3, T3-4N1, T4N0).!!

- V61 T3NO, hoa xa tri déng thoi nén dugc chi dinh, hoa trj bo tro hodc tan
b tro ¢6 thé chi dinh (mtc khuyén céo: vira). Bénh nhan T3NO c6 tién luong
t6t hon cac dudi nhom khac trong giai doan III-IVA,Y va bi loai ra trong hau
hét cac nghién ctru vé hoéa tri bo tro va tan bo tro.

- Vi giai doan I1I-IVA ngoai trir T3NO, hoa tri tan b tro nén duoc chi dinh
trudc hoa xa tri dong thoi (mue khuyén cdo: manh). Néu bénh nhan khong duoc
hoéa tri tn bo tro, hoa tri bo trg sau hoa xa tri dong thoi nén duoc chi dinh (muc
khuyén cdo: vtra). Hién tai, thiéu cac thir nghiém ddi dau so sanh hoa trj tan bd
tro v4i hoa tri bo tro trong phéi hop v6i hoa xa tri déng thoi & UTVMH giai
doan I1I-IVA, do d6 phuong phép nao t6t hon vin chua thé khang dinh.!!

Hoa xa tri déng thoi la tiéu chuan cho UTVMH giai dogn IlI-1VA: Thu
nghiém 1am sang dbi chimg ngiu nhién INT 0099 di thiét 1ap hoa xa tri dong
thoi 1a diéu tri tiéu chuan cho UTVMH giai doan III-IVA, véi cac két qua séng

thém cao hon & nhdém hoa xa tri dong thoi ¢6 hda chat bo trg so véi xa tri don
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thuan.* Cac nghién ctru sau d6 tir viing dich t& di x4c nhén loi ich séng thém
cua hoa xa tri ¢c6 hoac khong hoa tri bo tro so véi xa tri don thuan trong
UTVMH giai doan tién trién.>*' Phén tich tong hop tir 19 thir nghiém l1am sang
d6i chting ngau nhién da chi ra loi ich ctia hoa tri thém vao xa tri trong hoa xa
tri déng thoi c6 hoac khong hoa tri b trg.6 Nguoc lai, néu khong hoa xa tri
déng thoi, hoa tri bo trg hodc tan bd tro phéi hop véi xa tri khong cung cép loi
ich séng thém co6 y nghia so voi xa tr1 don thuan.® Vi vay, hoa xa tri déng thoi
dugc xem 13 xuong séng cho diéu tri UTVMH giai doan tién trién.

Héa tri b6 tro: Trong ky nguyén cua XTDBL, ty 1 kiém soat tai chd-tai
ving 8 nam d3 dat & muc cao trén 85%,2 do d6 loi ich cia hoa tri bd tro sau
hoa xa tri dong thoi da tré thanh van dé tranh luan. Nghién ctru pha 3 d6i chimg
ngau nhién chi ra khong c6 su khéac biét trong tt ca két qua séng thém trong
nhom bénh nhan hoa xa tri dé)ng thoi don thuan so véi hoa xa tri dé)ng thot co
hoéa tri bo tro.2* Ty 1é wéc tinh 5 ndm ST toan bo 13 80% so v4i 83% (P = 0,35),
ST khong tién trién 12 71% so vdi 75% (P = 0,72).°2 Trong mot nghién ctru doi
chtng ngau nhién pha 3 khac,” 104 bénh nhan UTVMH c6 EBV DNA huyét
thanh duong tinh sau xa tri dugc hoda tri b6 tro 6 chu ky gemcitabine va cisplatin
hodc theo ddi. Ty 1& udc tinh 5 nam ST toan bd va ST khong tién trién khong
c¢6 su khac biét gitra hai nhom. Nhiéu phan tich tong hop chi ra khong c6 su
khac biét c6 y nghia thong ké cho két qua séng thém khi hoa tri bd trg thém
vao hoa xa tri déng thoi, mac du c6 xu hudng anh hudng tdt hon dén cac két

94-9 Ty 1¢ hoan thanh hoa tri bd tro sau hoa xa tri dong thoi

qua séng thém.
tuong dbi thap véi 50-76%,32*997% duoc cho 1a nguyén nhan cho sy thiéu
hi¢u qué cua hoa tri bo tro trong cac nghién ctru. Tuy nhién, hoa tri bo trg hién
van déng vai tro quan trong cho bénh nhin nguy co cao trong chién lugc phan
tang nguy co, ciing nhu cac bénh nhan khong hoan thanh du liéu hoa chit sau

hoa tri tan bo tro két hop hoa xa tri dong thoi.'
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Hoéa tri tdn bé tro: So véi hoa tri bd trg, héa trj tAn bo trg ¢ nhiéu vu
diém nhu 1am giam nhe triéu chting nhanh, kha ning hoan thanh phac do cao
hon, tiéu diét ton thuong vi di cin sém va giam thé tich u dé bao vé co quan
lanh khi xa tri.%” Trong nhiing ndm gan day, héa tri tan bo trg ¢6 3 nhom thi
nghiém lam sang ddi ching ngiu nhién ¢ ving dich té twong tng véi 3 phac

d6 docetaxel, cisplatin va 5-fluorouracil (TPF)'-102;

cisplatin va 5-fluorouracil
(PF)*'19%; gemcitabine va cisplatin (GP).? T4t ca cac nghién ctru ndy chi ra két
qua ST toan bd, ST khong tién trién va ST khong di cin xa cao hon & nhom
héa trj tan bo tro c6 hoa xa tri déng thoi so véi nhoém hoéa xa tri don thuan, trong
khi @6 ST khong tai phat tai chd-tai ving chi cai thién & phac TPF.!°%102 Cac
phan tich tong hop gan dy ciing x4ac nhan nhoém hoa trj tin bo tro c6 hoa xa tri
dong thoi tot hon & tit ca cac két qua séng thém khi so voi nhom hoa xa tri

2327 ya hoa tri tAn bo tro lam giam di cin xa khoang 7%.%°

ddng thoi don thun,

Bc%ng chitng so sanh hoa tri tan bé tro véi héa tri bé tro: Hién tai, thiéu
cac tht nghiém ddi dau so sanh hoa tri tin b tro voi hoa trj bo trg trong phéi
hop véi hoa xa tri dong thoi 6 UTVMH giai doan III-IVA, do d6 phuong phap
nao tot hon van chua thé khang dinh.'"%° Tuy nhién, hoa tri tin b6 trg dang 13
xu hudng trong diéu tri tai vung dich té vi hoa tri tin b trg duong nhu tét hoa
tri bo tro trong giam ty 18 di cin xa trong 2 phan tich tong hop ma khong lam
tang doc tinh.”°

Phdc d6 héa chdt cho héa xa tri dong thoi: ASCO va CSCO'! khuyén cdo
xa tri dong thoi véi cisplatin lidu 40 mg/m? hang tudn trong 7 tuan, hoic 80-
100 mg/m? mdi 3 tuan, néu bénh nhan khong chdng chi dinh véi cisplatin (mirc
khuyén cao: manh). Liéu cisplatin tich ldy it nhat 200mg/m? (murc khuyén céo:
vira). Néu bénh nhan chong chi dinh véi cisplatin, nedaplatin (100 mg/m? mdi
3 tuan) hodc carboplatin (AUC 5-6 mdi 3 tuan) hodc oxaliplatin (70 mg/m>

hang tudn) co thé dugc chi dinh dé hoa xa tri ddng thoi (muic khuyén cao: vira).
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Phdc do6 héa chdt cho héa tri tin bé tro: ASCO va CSCO' khuyén céo
phac dd c6 platinum bao gdm GP (gemcitabine: 1000 mg/m? ngay 1, ngay 8;
cisplatin 80 mg/m? ngay 1) hodc TPF (docetaxel 60-75 mg/m? ngay 1; cisplatin
60-75 mg/m? ngay 1; 5-fluorouracil 600-750 mg/m*ngay, truyén lién tuc ngay
1-5) hodc PF (cisplatin 80-100 mg/m? ngay 1; 5-fluorouracil 800-1000
mg/m?ngay, truyén lién tuc ngay 1-5) hodc PX (cisplatin 100 mg/m? ngay 1;
capecitabine 2000 mg/m?/ngay, ngay 1-14) hodc TP (docetaxel 75 mg/m? ngay
1; cisplatin 75 mg/m® ngay 1) (muc khuyén cao: manh). Hoa tri tan b trg nén
duoc chi dinh mdi 3 tuan cho téng 3 chu ky, hodc it nhét 2 chu ky. Hoa xa tri
ddng thoi nén bat dau trong khoang ngay thir 21-28 tinh tir ngay dau tién cua
chu ky hoa tri tan bo tro cudi cung.

Phdc dé héa chat cho héa tri bé tro: ASCO va CSCO! khuyén céo phéc
d6 PF (cisplatin 80 mg/m? ngay 1 hodc cisplatin 20 mg/m?/ngay, ngay 1-5; 5-
fluorouracil 1000 mg/m?/ngdy, truyén lién tuc ngay 1-4 hoic 5-fluorouracil 800
mg/m?/ngdy, truyén lién tuc ngdy 1-5) chi dinh 3 chu ky mdi 4 tuan (muc
khuyén céo: manh). Néu bénh nhan chdng chi dinh véi platinum, diéu tri phac
d6 thay thé nén duoc thuc hién trong cac thir nghiém 1am sang (mirc khuyén
cdo: manh).

O Viét Nam, trong khoang 10 nim gan day c6 nhiéu nghién ctru vé hoa xa
tri sir dung k¥ thuat 2D, 3D-CRT cho UTVMH giai doan tién trién. Theo Lé
Chinh Pai,'** diéu tri phdi hop hoa xa tri ddng thdi cho bénh nhan giai doan
-1V (MO) c6 ty 18 sdng thém toan bd sau 36 thang & giai doan III 1a 80%
trong khi giai doan IV 1a 60% (p=0,001). Theo Bui Vinh Quang,'® héa xa tri
d6ng thoi c6 hoa chit b tro tuong tu nghién ctru INT-0099 str dung k¥ thuat
3-CRT cho UTVMH giai doan III-IVB cho ty 1¢ séng thém khong bénh 3, 4
nam tuong tng 1a 81,3% va 65,2%, sdng thém toan bd 3 ndm, 4 nim twong Gmg

1a 85,1% va 72,2%. Nghién ctru ciia Dang Huy Qudc Thinh!® trén 121 bénh
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nhan UTVMH giai doan tién xa dugc hoa xa tri déng thoi véi Cisplatin 30
mg/m? hang tudn trong 6 tuan cho ty 1& udc tinh 3 ndm ST toan bo, ST khong
bénh, ST khong di cin xa va ST khong tai phat tai chd-tai ving 1a 80,6%,
76,2%, 85,6% va 84,3%. Nam 2018, Pham Tién Chung'"’ bao cio két két qua
hoéa tri tAn bd theo sau 1a hoa xa tri déng thoi trén 97 bénh nhan UTVMH giai
doan N2-3MO. Ty 1€ udc tinh 3 nam ST toan bo va ST khong bénh twong tng
1a 84,6% va 82.,4%. Trong mdt s6 nghién ctru cac tac gia khong cung cép ty 18
song thém khong tai phat tai chd-tai ving, séng thém khoéng di cin xa.
Badng 1.2. Cdc nghién ciru diéu tri ung thu vom miii hong giai doan tién

trién tai Viét Nam trong 10 nam gan ddy

. .. Thoi gian udc | ST khong | ST toan
Nghién ctru Giai
doan | tinh ST (ndm) | bénh (%) | bd (%)
Bui Vinh Quang!'® [II-IVB 3 81,3 85,1
Ping Huy Qudc Thinh'® | III-IVB 3 76,2 80,6
Pham Tién Chung'"’? N2,3M0 3 82,4 84,6
Tran Thi Kim Phuong'® 1T 3 86,0 88,7

1.8. Yéu to tién hrong thé tich u trong ung thw vom miii hong

Xép loai giai doan bénh theo TNM van 14 yéu t6 tién lugng quan trong
nhat trong UTVMH. Ngoai ra, UTVMH con c6 mot sd yéu t tién luong khac
van dang duoc tiép tuc nghién ciru nham ca thé hoa cho diéu trj dé phdi hop
v6i giai doan bénh theo TNM. Nong d6 EBV DNA trong huyét thanh®78 va
thé tich u 1a 2 yéu t6 tién luong ¢ gia tri cho két qua sdng thém trong nhiéu
nghién ctru. Hién nay, ndng d6 EBV DNA va thé tich u vin chua dugc tich hop
vao xép loai giai doan trong AJCC 2017 vi chua théng nhit duoc ngudng gia
tri tién luong cta hai yéu t6 nay.* Nam 2021, hudng dan thuc hanh 1am sang
ctia ASCO va CSCO da thong nhat khuyén cdo diéu tri UTVMH giai doan II-
IVA theo AJCC 2017 chia thanh 4 du6i nhom trén co s& phan tang nguy co
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theo TNM, trong d6 nhém T2NOMO c6 két hop véi cac yéu té tién lugng nhu
thé tich khéi u hodc nong 46 EBV DNA huyét thanh.!' Day 1a hudng dan thuc
hanh 1am sang dau tién trén thé gidi khuyén cao diéu tri UTVMH c6 sir dung
yéu t6 tién luong ngoai giai doan TNM don thuan. Tuy nhién, huéng dan diéu
tri cia ASCO va CSCO khong dua ra ngudng ndong do EBV DNA trudce diéu
tri bao nhiéu 1a cao, cling nhu thé tich u bao nhiéu 1a 16n. Qua d6 cho thay, xép
loai giai doan TNM 1a khong du dé cé thé hoa diéu trj trong nhom c6 mirc do
tién luong twong dbi khac nhau nhu T2NOMO. Mot nghién ctru gan day trén
385 bénh nhan UTVMH giai doan II dugc XTPBL chi ra nhém nguy co cao
(EBV DNA > 0 copy/mL va téng thé tich u > 30 cm?®) c¢6 két qua sdng thém
xau hon cac nhém khac.%

Kich thuéc u 1a mot yéu t tién luong quan trong va dugc st dung dé phan
chia giai doan bénh trong hau hét cac bénh ung thu. Khédi u c6 thé tich 1én
thuong c6 nhiéu dong té bao u hon va hién tugng thiéu oxi trong khéi u gay
hoai tir trung tim, lam giam dap Gng v6i hoa xa tri.'” Hién tuong thiéu oxi
trong khéi u cia ung thu vom miii hong da dugce ching minh ty 1¢ thuan véi
kich thudc cua u nguyén phat hodc hach di can.''® Dubben va cdng sy chi ra
thé tich u 1 yéu t6 dy doan chinh x4c va phi hop nhét vé két qua diéu tri xa tr
va thé tich u phai luén duoc bao cdo trong cac nghién ctru 1am sang va duogc
xem xét trong phén tich dit liéu.!'" Thé tich u nguyén phat va hach cb di can
dugc ching minh 13 yéu td tién luong doc 14p va co gia tri tién luong cao hon
giai doan bénh 1am sang trong nhiéu nghién ctru ung thu vom mii hong, dic
biét ¢ giai doan tién trién.!12-118

Thé tich u nguyén phat (GTV-P): Mic du ¢ twong quan chit ché véi giai
doan T, thé tich u nguyén phat c6 mirc d6 dao dong 1on ngay trong cuing mot
giai doan T."'2115118 Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy thé tich u nguyén

phat 13 yéu t6 tién luong doc 1ap c6 gia tri cao hon xép loai giai doan T theo
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AJCC. 1211316118 Trong hé thong giai doan TNM theo AJCC 2010 va 2017 ctia
UTVMH, giai doan T van duoc phan loai trén co s xam 14n cac ciu trac giai
phau tai viing va xam l4n than kinh.*>** Qua d6 cho thay, néu 2 bénh nhan ciing
mot giai doan bénh giéng nhau, néu c6 thé tich u khac nhau c6 thé s& cé tién
luong khac nhau. Nghién ctu tién ciru da trung tim gém 249 bénh nhan
UTVMH giai doan III-IVB duoc hoa xa tri dong thoi st dung XTPBL,” Qin
va cong su''? da chi ra thé tich u nguyén phat 1a yéu td tién luong doc 1ap cho
ST khong tai phat tai chd-tai ving, ST khong di cin xa va ST toan bo, trong
khi d6 giai doan T khong phai 1a yéu t6 tién luong doc 1ap. Hién tai, ngudng
gia tri thé tich u nguyén phat tién lwong cho cac két qua sdng thém réat khac
nhau tir 33-55 cm?, cht yéu 13 nghién ctru hdi ctru sir dung XTDBL.!12113:.116-118

Thé tich hach di can (GTV-N): Thé tich hach di cin cling c6 tuong quan
cao voi giai doan N va c6 do bién thién 16n ngay trong ciing mot giai doan
N."4115 Chen va cong su''* d3 chi ra thé tich hach di cin c6 gia trj tién luong
cao hon giai doan N cho két qua song thém khong tai phat tai ving trong phan
tich da bién trén 1230 bénh nhan UTVMH. Ngudng thé tich hach trong nghién
ctru nay 1a 7,2 va 35,7 cm?,

Téng thé tich u: bao gdm u nguyén phét va hach di can. Hién tai, chi c¢6 1
nghién ctru hdi ctru trén 455 bénh nhan UTVMH duoc XTPBL bao céo gia tri
tién lugng cia tong thé tich u. Liang va cong su''® da chi ra tong thé tich u 1a
mot yéu t6 tién luong doc 1ap cho tat ca két qua sdng thém véi ngudng 28 cm?
va tich hop téng thé tich u véi giai doan bénh c6 gia tri tién lugng cao hon giai

doan bénh don thuan khi phén tich dudong cong ROC.
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Céc bénh nhan UTVMH giai doan III-IVB theo AJCC 2010 dugc xa tri
diéu bién lidu dong thoi véi cisplatin, c6 hoa chit bo tro tai Bénh vién Trung
wong Quén doi 108. Thoi gian nghién ctru tir thang 1/2014 dén 10/2020.
2.1.1. Tiéu chuén chon bénh nhén

- Bénh nhén ung thu vom hong ¢ giai phau bénh 13 ung thu biéu mo.

- Giai doan bénh III, IVA va IVB theo AJCC 2010.

- Tudi 18-70.

- Chi s toan trang ECOG: 0-1.

- Chirc ning gan, than, tuy xuong cho phép diéu tri hoa chét: bach cau > 4
G/L, hemoglobin > 100 g/L, tiéu cau > 100 G/L, creatinine < 133 umol/L,
SGOT/SGPT < 80 u/L.

- Bénh nhan ddng y tham gia nghién ctru, viét cam két diéu tri sau khi dugc
giai thich phac d6 diéu tri.

- Bénh nhan xa trj du liéu 70 Gy va tam dung xa tri khong qua 14 ngay.

- Bénh nhéan hoan thanh du 3 chu ky cisplatin dong thoi xa tri va it nhat 01
chu ky hoa chat b6 trg cisplatin - 5-fluorouracil.

2.1.2. Tiéu chudn logi triv

- Bénh nhan c6 bénh ning két hop nhu: tim mach, dai thao dudng, suy ho
hép, rdi loan tAm than khong kiém so4t, nhiém tring cap tinh.

- Phu nir ¢6 thai hoac cho con bu.

- Bénh nhén di diéu tri ung thu trudc thoi diém nghién clru, trir sinh thiét
hach dé chan doan.

- Bénh nhan khong theo doi dugc sau diéu trj.
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2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru can thiép 1am sang khong d6i chimg, c6 theo ddi doc.
2.2.2. Cé mdu va cdch chon maiu
119.

- C& mau duoc tinh theo cong thic udc tinh mot ty 18

p(1—p)
n=27%_ —
(1-a/2) ", )2

Cin cr vao y van cho thy ty 18 séng thém khong tai phat tai chd-tai ving 2
nim véi phac dd twong tu (nghién ctru RTOG 0225)%' cho bénh nhan UTVMH
giai doan I1I-IVB 14 87,5% (p = 0,875).
Trong do:
n: ¢ mau.
o mirc ¥ nghia théng ké, chon o = 0,05 (ng vé&i d6 tin cay 95%).
Z: gia tri thu dugc tu bang Z voi a = 0,05, tuong tng voi Z = 1,96.
p=0,875.
€: muc sai léch tuong ddi gitta tham s6 mau va tham sd quﬁn thé, léy €=0,10.
Ap dung cong thirc: n = 55.
S6 lugng bénh nhan trong nghién ctru nay 1a 57.

- Céch chon miu: bénh nhan du tiéu chuan s& duoc chon vao nghién cuu.
2.2.3. Phwong tién nghién ciru

- Hé théng may xa tri gia tdc théng Varian CX2300 vé6i bd chuén truc 80 14
va TrueBeam STx v&i bd chuén tryc 120 14. Phan mém Eclipse 13.6 1ap ké
hoach xa tri diéu bién liéu.

- May chup cong huong tir 1.5T ctia hang Phillip, may chup cit 16p vi tinh
16 day cua hang GE, may gamma camera SPECT va PET/CT cua hang GE.

- M4y chup cit 16p vi tinh md phong 16 day ciia hing GE.

- Hé thdng thiét bi c6 dinh bénh nhan ctia hing Civco va Qfix.
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Hinh 2.1. Hé thong may xa tri Varian CX2300 va TrueBeam STx
(a) May Varian CX2300. (b) May Varian TrueBeam STx.
(Nguén: Khoa Xa tr1 - Xa phﬁu, Bénh vién Trung wong Quan doi 108)
- Céc thiét bi kiém chuén liéu xa tri bao gdm thiét bi PmRTMatriXX cuta

hang IBA, dau do FC65, CC13 va Dose-1 Electrometer.

- Hoa chat cisplatin, 5-fluorouracil va céc thude hd trg khac.

(b)

Hinh 2.2. Hé thong may chup cit 16p vi tinh mé phong va mét na ¢
dinh 5 diém
(a) May CLVT mo phong 16 diy ctia hing GE. (b) Mit na ¢ dinh 5 diém.
(Ngu@)n: Khoa Xa tr1 - Xa ph?iu, Bénh vién Trung uvong Quan ddi 108)
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2.2.4. Cdc buwdc tién hanh nghién ciru
2.2.4.1. Thu thdp bénh nhdan nghién ciru
Bénh nhédn phai dugc hoan thanh cong tac chuéan bi téi da 6 tuan trudc diu tri.
* Lam sang:
- Tubi
- G161: nam, nir.
- Tién str:
+ Bén than: bénh man tinh két hop nhu bénh tim mach, dai thdo duong, viém
gan virus, tién st di ung.
+ Gia dinh: mic bénh ung thu vom miii hong, mbi quan h¢ véi bénh nhan.
- Khadm lam sang:
+Panh gia tong trang theo chi s6 ECOG, do chiéu cao, can ning.
+Pau dau.
+Danh gia khit ham do 0, 1, 2, 3 theo Owosho.!?
+ Triéu ching miii: ngat mili, xi miii 1dn mau, khac dom 1an mau, giong mili.
+ Triéu chimg tai: viém tai giita, U tai, giam/mat thinh luc, dau tai.
+Triéu chimg mat: lac, nhin déi, 16i mat, giam/mat thi luc.
+Triéu chimg than kinh: khdm 12 d6i day than kinh so néo.
+Hoi chimg cin u: viém da co nhu ting stmg, hong ban nat, yéu co.
+No6i hach ¢é: vi tri nhom hach, kich thuéc, tinh chét hach.
- Kham chuyén khoa Ring diéu tri cac bénh Iy ring miéng néu co.
*Can ldam sang:
- Chan doan hinh anh va chirc nang:
+ Chup cong hudng tir dau cd co tiém ddi quang tir khao sat cac chudi xung
T1W trude tiém va sau tiém, T2W, do day lat cat 3-5mm.*
+ N1 soi tai mii hong.

+Pién tim, XQ tim phdi thiang, Siéu 4m o bung.
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+ Chup cat 16p vi tinh gan néu ALP ting hodc cac ddu hiéu 1am sang khéc.

+ Chyp FDG-PET/CT.

+Xa hinh xuong, cat 16p vi tinh nguc néu khong thyc hién chup PET/CT.

- Xét nghiém mau va nudc tiéu:

+ Cong thirc méu toan bd

+ Sinh hoa mau bao gdm chirc ning gan, thin, tuyén giap: creatinine, GPT,

GPT, ALP, bilirubin, protein, albumin, TSH, T3, T4, dién giai.

+ Sinh hoa nudc tiéu 10 thong sd.

+ Test thir thai néu phu nir trong d6 tudi sinh dé nghi ngo ¢6 thai.
* Bénh nhan s€ duoc xép loai giai doan bénh theo AJCC 2010, chon bénh nhan
ung thu vom miii hong giai doan I1I-IVB vao nghién ctru.
* Bénh nhan duoc giai thich vé phuong phap va quy trinh diéu tri, viét cam
doan diéu trj.
2.2.4.2. Quy trinh diéu tri

Xa tri diéu bién liéu déng tho1 véi cisplatin, c6 hoa chét bd tro tuong tu

phac d6 cta nghién ciru RTOG 0225.%!

- Hoa xa tri dé‘ng thoi:

+Xa tri diéu bién liéu theo k¥ thuat nang liéu doéng thoi: 70 Gy trong 33
hodc 35 phan liéu cho PTV cua thé tich khéi u thd; 59,4 Gy/33 phén liéu hoic
63 Gy/35 phan liéu cho PTV cua thé tich c6 nguy co di cin cao; 54 Gy/33 phan
liéu hodc 56 Gy/35 phan liéu cho PTV ciia thé tich c6 nguy co di can thap; 1
phan liéu/ngéy; 5 ngéy/tuﬁn. Chup CT mo phdng va lap ké hoach xa tri lai duoc
tién hanh sau 20 budi xa tri.

+Hoa tri: cisplatin 100 mg/m? truyén tinh mach ngay 1, 22, 43, trudc xa tri
it nhat 6h.

- Hoéa tri b6 tro: phac dd PF cisplatin 80 mg/m? ngay 1; 5-fluorouracil 1000
mg/m?*ngay, truyén lién tuc ngay 1-4; chi dinh 3 chu ky mdi 4 tuan (28 ngay).
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2.2.4.3. Cdc budc tién hanh ky thudt xq tri diéu bién liéu

- Bude 1: Chup cat 16p vi tinh mo phong.

+ Cét toc, bo rang gia thdo lép néu c6 va lam mit na 5 diém cd dinh & tu thé
ngira, hai tai xu6i than ngudi, du huéng than may, dau ngira trung binh hoic
ti da, dudi laser dinh vi dam bao tu thé thang truc.

+Kiém tra sai s laser dinh vi cia CLVT mé phong bang chup CLVT voéi
LAP Laser phantom, sai s6 cho phép du6i 2mm.

+Trén ban CLVT, sau khi ¢ dinh bﬁng mat na, bénh nhan phai dugc dat
thang hang dwa vao laser doc trudc di qua diém giita 2 16ng may, dinh mii,
nhan trung, dinh cam, hdm tc, mii tc, khép mu. Danh dau chi vao tm tham
khao theo chi dinh cta bac si, st dung day chi danh d4u seo mo, dit bolus néu
co chi dinh.

+Chup CLVT c6 tiém thubc can quang do day 1at cit 2,5 mm tir dinh so dén
hét carina.

+Kiém tra tu thé va du chi dinh vi sau khi chup CLVT mo phong.

+ Truyén hinh anh chup CLVT md phong vé hé théng lap ké hoach xa tri.

- Budc 2: Lap ké hoach diéu tri trén phﬁn mém Eclipse

+Xéc dinh va v& cac thé tich diéu tri, cac co quan nguy cip (phu luc 1). U
nguyén phét va hach di can duoc xac dinh trén hinh anh CHT 16ng ghép voi
hinh anh CLVT mo6 phong.

+ Tiéu chuan liéu gidi han cho co quan nguy céap (phu luc 2).

+Liéu chi dinh phai dat tiéu chuin sau khi 14p ké hoach (phu luc 3).

+Bac si va ky su vat 1y s& cting thao luan tiéu chi vé liu, lidu-thé tich, phan
bd liéu va cac tiéu chi khac néu c6. Néu céc tiéu chuan dat duoc, ké hoach do

s€ dugc chap nhan.
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Hinh 2.3. Phin bd liéu ciia ké hoach xa tri diéu bién liéu

(a) Phan bd liéu 70 Gy theo dung hinh dang cua thé tich u nguyén phat. (b)

Phan bd liéu 60 Gy tranh than nfo va thuy thai duong. (c) Phan b 45 Gy

tranh tiy séng. (d) Phan b6 30 Gy tranh phan 16n tuyén nudc bot mang tai.

(Nguon: Khoa Xa trj - Xa phau, Bénh vién Trung uong Quan doi 108)
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Gia tri gamma index dat 97,7%.

(Nguén: Khoa Xa tr1 - Xa phﬁu, Bénh vién Trung wong Quan doi 108)
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- Buwde 3: Kiém tra chat lugng cho ké hoach xa tri diéu bién liéu.

+Tao ké hoach kiém chuén trén Phantom, qua doé co duoc liéu tuyét ddi va
lidu twong ddi cua ké hoach diéu tri do phdn mém Eclipse tinh toan.

+Po lidu thyc té trén thiét bj 'mRTMatriXX hodc Portal Dosimetry. So
sanh liéu tinh toan va liéu thuc té. K& hoach xa tri diéu bién lidu do phan mém
Eclipse tinh toan s€ dugc chép nhan diéu tri cho bénh nhan néu dat céc tiéu

chuan theo phu luc 4 (xem Hinh 2.4).5

(b)

‘1nh 2.5. Kiém tra vi tri nh nhén truédc xa tri diéu bién lidu
(a) Hinh anh XQ k¥ thuét s6 ¢ vi trf 0° va 90° so sanh véi hinh anh XQ tai
tao tir CLVT md phong. (b) Hinh anh chup cat 16p vi tinh bing Conebeam
CT so sanh v&i hinh anh cét 16p vi tinh mo phong.
(Ngué)n: Khoa Xa tr1 - Xa ph?lu, Bénh vién Trung uvong Quan ddi 108)

- Buéc 4: Kiém tra vi tri dit bénh nhén va diéu tri.

+ Bénh nhan dugc dat dang vi tri nhu lac mo phdéng trén ban diéu tri, tién
hanh dich tdm. Chup cit 1p vi tinh bang thiét bj Conebeam CT hodc chup XQ
k¥ thuat sb bang thiét bi Portal Vision ¢ vi tri 0° va 90°. So sanh hinh anh thuc
té v6i hinh anh DRR tir CLVT mo phong, néu sai s6 dudi 3mm sé tién hanh

diéu tri (xem Hinh 2.5).
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+ Chup cét 16p vi tinh bang Conebeam CT dugc thuc hién trong 3 phan liéu
dau tién, sau d6 1 1an/tuan. Chup XQ duogc thuc hién hang ngay trude khi phét
tia di€u tri bénh nhan.

+Trong qua trinh phat tia, K§ thuat vién theo ddi cac thong sb diéu tri qua
hé thong méy tinh va theo doi bénh nhan qua hé théng camera, giao tiép bang
hé thdng intercom.
2.2.4.4. Quy trinh truyén héa chit
* Cach truyén cisplatin 100 mg/m? dudng tinh mach.

- Truyén 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali clorua (KCl
10% 10ml x 2 6ng) va 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml x 1 6ng).
Truyén tinh mach 16n trong 2 gio.

- Chdng nén, loi tiéu trude truyén hoéa chat: Furosemide 20mg x 01 6ng
tiém tinh mach; Dexamethasone 4mg x 02 6ng tiém tinh mach; thudc chéng
non Ondansetron hodc Palonosetron.

- Truyén tinh mach 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha hoa chét
cisplatin trong 2 gio. Khong dung kim truyén cé thanh phan chira nhom.

- Loi tiéu sau truyén cisplatin: Furosemide 20mg x 01 6ng tiém tinh mach.

- Tiép tuc truyén 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali
clorua (KCI 10% 10ml x 2 6ng) va 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml
x 1 dng). Truyén tinh mach 1én trong 2 gio.

- Tiép tuc chdng nén néu sir dung Ondansetron.

- Bénh nhan nén dugc khuyén khich udng it nhat 3 lit nudc trong 24 gio
tiép theo.

* Cach truyén phac d6 PF: cisplatin 80 mg/m? ngay 1; 5-fluorouracil 1000

mg/m?/ngay, truyén lién tuc ngay 1-4.
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- Truyén 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali clorua (KCl
10% 10ml x 2 6ng) va 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml x 1 4ng).
Truyén tinh mach 16n trong 2 gio.

- Chéng nén, lgi tiéu trudc truyén hoa chat: Furosemide 20mg x 01 dng
tiém tinh mach; Dexamethasone 4mg x 02 dng tiém tinh mach; thuc chong
non Ondansetron hoac Palonosetron.

- Truyén tinh mach 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha héa chat
cisplatin trong 2 gio. Khong dung kim truyén co6 thanh phan chira nhom.

- Loi tiéu sau truyén cisplatin: Furosemide 20mg x 01 6ng tiém tinh mach.

- Tiép tuc truyén tinh mach 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha 2
gram Kali clorua (KC1 10% 10ml x 2 6ng) va 1,5 gram Magie sulfat.

- Tiép tuc chdng nén néu st dung Ondansetron.

- 5-fluorouracil 1000 mg/m?/ngay pha vao dung dich Natri clorua 0,9%
truyén lién tuc trong 96 gid

- Bénh nhan nén dugc khuyén khich udng it nhat 3 1it nudc trong 24 gio sau
truyén cisplatin.

- Sir dung thudc kich thich san xuit bach cau néu ha bach cau do 3-4.

* Cac tiéu chuan giam lidu cisplatin va 5-fluorouracil (phu luc 6).
2.3. Céc chi tiéu danh gia
2.3.1. Tiéu chudn ddnh gid

- Panh gia dap ung khdi u theo tiéu chuan danh gia dap Gmg khdi u ran
RECIST 1.1 (phu luc 5).1%!

- Panh gia ddc tinh theo tiéu chuan thuit ngit chung cho cac bién cb ¢o hai
CTCAE 4.03 (phu luc 7).

- Déanh gia khit ham d¢ 0, 1, 2, 3 theo Owosho (phu lyc 8).'%

- Viém xoang duogc chin doan trén hinh anh CLVT va CHT (phu luc 8).'2

- Viém tai gitra or dich dugc chan dodn qua ndi soi tai miii hong.
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2.3.2. Thoi diém va chi tiéu danh gid

Bdng 2.1. Thoi diém va cdc chi tiéu danh gid

Truéc | Hoaxa | Hoatri | Theo

diéu tri® tri botro | déit
Kham lam sang X X° X X
Do can nang X X X X
Noi soi TMH X X X
Kham rang X
Cong thirc mau Xb Xe x4 X
GOT/GPT, bilirubin, ALP,
creatinine, dién giai x X X7 X
TSH, FT4 X X
Dién tim X X
Siéu 4m 6 bung X X
XQ phdi X X
CHT dau co X X!
PET/CT X
Xa hinh xwong va CLVT nguc Xh
CLVT déu co Xe Xe
Danh gia dgc tinh X X X

(a) Hoan thanh trong 6 tuan trudc diéu tri; (b) Hoan thanh trong 14 ngay
trude diéu tri; (¢) Thuc hién hang tudn trong xa tri; (d) Thuc hién trude hoa
chat; (e) Tai kham 3 thang/lan trong 2 nim dau tién, 6 thang/1an cho cac nim
tiép theo; (f) Thuc hién & thoi diém 1 thang, 3 thang sau xa tri va 6 thang/1an
sau d6; (g) néu CHT c6 chong chi dinh; (h) néu khong chup PET/CT.

- Sau cac chu ky hoa tri b6 trg, BN duoc khuyén nén xét nghiém cong thirc

mau va chirc nang gan than hang tuan tai co s¢ y té€ dia phuong.
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- Bénh nhan c6 thé dugc chi dinh thém céac xét nghi¢m chuyén khoa phu
thudc vao tinh hudng 1am sang cu thé.
2.3.3. Cdc chi tiéu vé két qua diéu tri
* Ddc diém lam sang va hinh anh.

- Mo ta mot s6 dic diém nhu tudi, gidi, chi s6 toan trang va giai doan bénh.

- Ty 1€ cac nhom tri¢u chung ¢ thot diém chan doan bao gém ndi hach cd,
nhoém triéu chimg & tai, mili, than kinh va dau dau.

- Ty 1& x4m 14n vao cac vi tri u nguyén phat xam Ian theo AJCC 2010 trén
hinh anh cong hudng tur.

- Ty 1é di can vao cac nhom hach c6 trén hinh anh cong hudng tir ¢ két hop
voi PET/CT.

- Thé tich u nguyén phét va hach di cin dugc tinh toan sau khi bac s¥ xa tri
v& céc thé tich xa tri trong k¥ thuat XTPBL. Cac thé tich diéu tri nay dugc xac
dinh trén hinh 4nh CLVT mé phong c6 tiém thudc can quang c6 1ong ghép hinh
anh CHT ¢ phan mém lap ké hoach xa tri Eclipse. Tong thé tich u (TTTU) la
tong thé tich cta u nguyén phat v6i hach di can.

- Phan tich thé tich u nguyén phat va hach di cin theo giai doan T, N va giai
doan bénh.
* Ty 1é dap ving khoi u.

Thoi diém danh gia dap Gng 1a sau két thuc xa tri 1 thang va 4 thang (sau

hoéa tri bo tro 1 thang) dugc danh gid dua trén hinh anh CHT.

- Ty 18 dap tmg hoan toan, mot phan, bénh khong thay d6i, bénh tién trién
tai chd-tai ving (u nguyén phat va hach).

- Ty 1& dap ung hoan toan, mot phan, bénh khong thay dbi, bénh tién trién
tai chd (u nguyén phat).

- Ty 18 dap tmg hoan toan, mot phan, bénh khong thay d6i, bénh tién trién

tai chd (hach c6, hach sau hﬁu).
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* Ty 16 song thém.

- Pinh nghia'?*: Bién ¢ cho séng thém khong bénh 1a tai phat hodc tién
trién tai chd-tai ving, di cin xa hodc tir vong do bat ky nguyén nhan nao. Bién
c¢d cho sdng thém khong di can xa 12 di can xa. Bién ¢b cho song thém toan bo
1a tir vong do bat ky nguyén nhan nao. Bién cb cho séng thém khong tai phat
tai chd 1 tai phat hodc tién trién ctia u nguyén phat. Bién c¢6 cho sdng thém
khong tai phat tai ving 1a tai phat hodc tién trién cua hach. Bénh nhan di cin
Xa tiép tuc dugc theo doi tai phat tai cho-tai vung va nguoc lai.

- Thoi diém bat ddu nghién ctru 14 ngay hoa xa tri dau tién. Thoi gian t6i
bién cb (time-to-event) duoc tinh tir ngdy hoa xa tri dau tién t6i ngay bién cd
xay ra hodc ngay két thiic nghién ctru ma khong xay ra bién ¢ nio.

- Ty 1& sdng thém tai cac thoi diém 24 thang, 36 thang bao gom:

+Ty 1¢ sdng thém khong tai phat tai chd.

+ Ty 18 séng thém khong tai phat tai ving.

+ Ty 18 séng thém khong tai phat tai chd-tai ving.

+Ty 1& song thém khong di cin xa.

+ Ty 1& song thém khong bénh.

+Ty 1¢ song thém toan bo.

- Ty 1& song thém theo mét sd yéu t6: giai doan T, N va tong thé tich u bao

gdm u nguyén phat va hach di can.
* Phdn tich gid tri tién lwong cia tong thé tich u va phan tich da bién.

- Tim ngudng gié tri tién luong cho cac két qua song thém cia thé tich u
nguyén phat va thé tich hach di cin va tong thé tich u.

- Ty 1é séng thém theo ngudng gia tri ctia thé tich u va hach. So sanh gia tri
tién lugng cho két qua sdng thém giita tong thé tich u va giai doan bénh.

- Phan tich da bién bao gém céc yéu té: tudi, gidi, giai doan bénh va tong

thé tich u.
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2.3.4. Cic chi tiéu vé doc tinh cip va mudn cia phac dd
Chon thoi diém 90 ngay sau khi két thuc héa trj bo trg dé tinh médc thoi

gian phan chia cho doc tinh cap va mudn.

- Ty 1¢ ddc tinh cap tir d6 0-5 bao gom:

+ Tri¢u chung toan than: mét moi, chan an, sut can.

+ Hé tiéu hoa: budn ndn, ndn, viém niém mac, khod mi¢ng.

+ Huyét hoc: giam bach cau, giam bach cau hat, thiéu mau, giam tiéu cau.

+Sbt giam bach cau hat.

+ Chtrc nang than: tdng creatinine mau.

+ Chure nang gan: taing GOT, GPT madu, tang bilirubin mau.

+Viém da do xa tri.

+ Rung toc

+ Giam thinh luc.

+Haé than kinh: di cam (té bi chén tay).

- 1y l¢ doc tinh muon tw do 0-5 bao g(fm.'

+ Kho6 miéng.

+ Nhuoc giap.

+ Da: tang sic tb da, giam sic tb da, thiéu san da, gian mao mach da.

+Kho nubt.

+ Khit ham.

+ Viém xoang sau xa tri.

+ Hoai tir vom.

+ Chay mau vom.

+ Viém tai gitta @ dich.

+ Hoai tir thuy théai duong.

+Tuy song, than ndo: liét tay.

+ Giam thinh luc.
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2.4. Phan tich va xir 1y s6 liéu
S liéu duogc xtr Iy bang phan mém théng ké SPSS 22.0. Phan tich da bién

duoc thuc hién trén phén mém R 4.0.2 st dung coxphf package do sb su kién
cho séng thém cuia nghién ctru dudi 10 sy kién.'2*

- Kiém dinh t v&i miu doc 1ap dé danh gia su khac biét vé gia tri trung binh
ctia cung mot thong sb gitra cac nhom.

- Kiém dinh t v6i miu cip dé danh gia sy thay d6i ctia cac thong sb sau diéu
tri so véi trude diéu tri.

- Kiém dinh t v&i mot mau dé danh gia sy khac biét gifra 1 $6 trung binh
ctia nghién ctru so véi 1 s6 trung binh 1y thuyét hodc cua 1 nghién ciru khac.

- Kiém dinh Kruskal-Wallis va Mann-Whitney U dé danh gia sy khac biét
giita cac trung vi khi bién dinh lugng khong tuan theo ludt phan phéi chuan.

- Phén tich phuong sai (ANOVA) d so sanh trung binh cta cac bién dinh
lwong khi s6 mau 16n hon 2.

- Kiém dinh khi binh phuong (X2 Test) dé danh gia su khac biét vé ty 1é cta
cing mot thong sd gitta cc nhom.

- Kiém dinh tuong quan Pearson dé danh gia méi twong quan giita 2 thong
s6 dinh luong.

- Ty 1& song thém ¢ timg thoi diém duge tinh theo phuong phap udc lugng
thot gian theo su kién cua Kaplan-Meier.

- Kiém dinh log-rank dé so sanh sy khac biét vé thoi gian va ty 1& séng thém
cua cac nhém va phan nhém.

- Pudng cong ROC duge st dung dé xac dinh ngudng tong thé tich u
(TTTU) cho cac két qua séng thém.

- Phan tich da bién st dung hdi quy Cox theo phuong phap Firth do sb su
kién cho sdng thém cta nghién ctru dudi 10 sy kién.'?

- Gia tri P 13 kiém dinh 2 phia, P < 0,05 dugc xem c6 y nghia théng ké.
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2.5. Pia diém va thoi gian nghién ciru
- Nghién ctru dugc thuc hién tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108.
- Thoi gian nghién ciru tir nim 1/2014 dén nam 10/2020.

2.6. Dao dirc cia nghién ciru

- Pé tai dugc chép thuan cua Hoi déng Dao duc trong nghién ctru y sinh
hoc Truong Pai hoc Y Ha No6i s6 11/HPDDPHYHN ngay 06/01/2017.

- Trén thé gioi1, xa tri diéu bién liéu hién duoc khuyén cao uu tién st dung
diéu trj ung thu vom miii hong dé giam liéu xa tri trén cac co quan lanh.

- Tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108, ky thuat xa tri diéu bién liéu da
dugc thong qua hoi déng khoa hoc ctia Bénh vién vao thang 11/2013.

- T4t ca cac bénh nhan tham gianghién ctru 1a hoan toan tu nguyén lya chon
phuong phép diéu tri sau khi dugc tu vin vé tinh trang bénh tat, cac chi dinh
diéu tri, tai bién, bién chung k¥ thuat va qué trinh theo ddi. Bénh nhan c6 quyén
yéu cau gitr bi mat cac thong tin stc khoe ban than, c¢é thé rat ra khoi nghién

ctru bat ki luc ndo theo nguyén vong ctia ban than.
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SO PO THIET KE NGHIEN CUU

Bénh nhiin UTVMH c6 chéin doin mé bénh hec,
nhip vién diéu trj tir 01/2014 dén 2/2020.
Pénh gid 14m sang va cin lim sang
Chon b¢nh nhéin giai doan ITI-IVB
da tidu chuin vao NC
Héa xa tri d0ng thoi:
XTDBL ddng thoi véi cisplatin
100 mg/m’ ngdy 1, 22, 43

D4nh gid ddp @ng sau
Dénh gid doc tinh chp Tl

1 théng héa xa trj

Héa trj bd trg phic dd PF

|

Chon 57 BN & 3 dot cisplatin ddng thdi véi
Xa trj va it nhit 1 chu k¥ héa chét bd trg
|
Theo ddi sdng thém khéng tdi phét tai chd-tai
viing, séng thém khéng di ciin xa, séng thém
khong bénh va song thém toan bj.
Péanh giad djc tinh mujn

l

Két lufin
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Piic diém 1Am sang, hinh anh ciia bénh nhin nghién ctru trwée didu tri

Bdng 3.1. Pdc diém tuéi, gidi, chi sé toan trang ECOG va gidi phdu bénh

Pic diém S6 BN (n=57) Ty 18 (%)
Trung vi tudi (nim) 44 (18 - 70)
< 45 tudi 33 58,0
>45 tudi 24 42,0
Gidi
Nam 39 68,4
Nir 18 31,6

Chi s6 toan trang
ECOG 0 35 61,4
ECOG 1 22 38,6

Giai phau bénh (WHO 2005)

Ung thu té bao vay khong sing héa 3 5,3

Ung thu biéu mo khong biét hoa 54 94,7

Tién sir gia dinh c6 UTVMH 3 53
Nhan xét:

- Trung vi tudi: 44, tir 18 dén 70 tudi.

- Nam chiém chu yéu (68,4%), ty 16 nam/nir ~ 2/1.

- Chi s6 toan trang ECOG 0 16n hon 1,6 1an so véi ECOG 1.

- Ung thu biéu mo khong biét hoa chiém da sb (94,7%).

- 3 BN (5,3%) c6 tién sir gia dinh mac UTVMH: 1 BN ¢6 em trai, 1 BN

¢4 b, chi rudt; 1 BN ¢6 2 céu rudt va 2 anh ho con cdu miac UTVMH.
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Bang 3.2. Dac diém giai dogn bénh

Dic diém S6 BN (n=57) Ty 18 (%)

Giai doan T

T1 15 26,3

T2 5 8,8

T3 18 31,6

T4 19 33,3
Giai doan N

NO 0 0

N1 15 26,3

N2 30 52,6

N3a 3 5,3

N3b 9 15,8
Giai doan MO 57 100
Giai doan bénh

I1 27 47,4

IVA 18 31,6

IVB 12 21,1
Chup CHT chan doan giai doan 57 100
Chup PET/CT chan doan giai doan 52 91,2

Nhan xét:

- Bénh nhan giai doan IVA-B chiém 52,7%.

- Bénh nhan giai doan T3-4 chiém 64,9%, N2-3 1a 73,7%, khong c6 NO.

- 100% bénh nhan chup cdng hudng tir, 91,2% bé&nh nhan chup PET/CT va
5 truong hop con lai duge chup CLVT nguc va xa hinh xuong trudc diéu trj

deé chan doan giai doan bénh.
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Bdng 3.3. Triéu chirng & thoi diém chdn dodn ciia bénh nhan

Tri¢u chirng S6 bénh nhin %
Noi hach co 42 73,7
Mot bén 25 43,9
Hai bén 17 29,8
Mili 40 70,2
Xi dich miii 1an mau 29 50,9
Khac dom 1an mau 12 21,1
Chay mau mii 2 3,5
Ngat tac mii 11 19,3
Tai 33 57,9
Giam thinh luc 1 bén 28 49,1
Giam thinh luc 2 bén 3 5,3
U tai 32 56,1
Pau tai 1 1,8
Céc triéu chirng khac
Dau dau 22 38,6
Dau rat hong 5 8,8
Té bi mat 9 15,8
Nhin doi 4 7,0
Khit ham 1 1,8
Noi giong miii 2 3,5

Nhan xét:

- Triéu chimg pho bién & thoi diém chan doan 1a ndi hach ¢6 (73,7%), triéu
chtng & miii (70,2%), triéu chtng & tai (57,9%) va dau dau (38,6%).

- Xi dich mili 1dn mau 1a triéu ching thudng gip nhat ¢ mii, chiém 50,9%.

- U tai (56,1%) va giam thinh lyc 1 bén (49,1%) 1a thudng gip nhat ¢ tai.
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- Triéu chimg than kinh xay ra trén 11 BN (19,3%).

Bang 3.4. Céc vi tri gidi phdu c¢é sy xam ldn ciia u nguyén phat

trén hinh anh cong huwong tur

Vi tri giai phiu S6 bénh nhén %
G161 han tai niém mac vom 11 19,3
Xéam lén phia bén va phia sau
Co nang man khau céi 43 75,4
Can hau nén 41 71,9
Co cang man khau cai 33 57,9
Co trude song 28 49,1
Khoang canh hau 36 63,2
Co chan buom trong 11 19,3
Co chan buém ngoai 6 10,5
Hb dudi thai duong 1 1,8
Tuyén nudc bot mang tai 2 3,5
Xédm lan phia trude
Hoc mili 17 29,8
Xéam lan phia dudi
Miéng hau 14 24,6
Ha hong 0 0
Xéam lan phia trén
Xuong nén SO 37 64,9
Than/canh xuong budém 28 49,1
Xuong chan buém 27 47,4
Phan nén xuong cham 27 47,4
Dinh xuong da 19 33,3
Céc khe, 15 nén so 24 42,1
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Khe chan buém ham
Ong chan buém (Vidian)
Khe d4 cham
L rach
L4 bau duc
Ld tron

NO1 so
Xoang hang
Mang nao

Héc mat

Xoang vung mat
Xoang buém
Xoang sang
Xoang ham trén
Xoang tran

Day than kinh so ndo (diy V)

16
21
17
22

14
10
11

22
21

13

28,1
36,8
29,8
38,6
15,8
7,0
24,6
17,5
19,3
1,8
38,6
36,8
7,0
5,3
0
22,8

Nhan xét:

- Céc vj tri giai phiu phod bién co sy xam 14n cta u nguyén phat: cac xuong
nén so (64,9%), khoang canh hau (63,2%), cac khe, 15 nén so (42,1%), xoang
ving mat (38,6%), hdc miii (29,8%), hiu miéng (24,6%), ndi so (24,6%), day
than kinh s6 V (22,8%) va co chan buém trong (19,3%).

- Xam l4n xwong nén so 1 thuong gip nhit (64,9%), trong d6 than xuwong

budm (49,1%), xwong chan buém (47,4%), phan nén xwong cham (47,4%) va

dinh xuong da (33,3%).

- Xam l4n céc khe, 15 nén so (42,1%), trong d6 16 rach (38,6%), ng chan
budm (36,8%), khe da cham (29,8%), khe chan budm ham (28,1%), 16 bau duc

(15,8%) va 15 tron (7%).
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- U gidi han tai niém mac vom chiém gén 1/5 bénh nhan.

- Xam lan xoang ving mit (38,6%) bao gdm xoang budm (36,8%), xoang
sang (7%), xoang ham trén (5,3%), khong c6 xam 1an xoang tran.

- Xam lan noi so (24,6%) bao gdm mang ndo (19,3%) va xoang hang

(17,5%).

(b) (©)

Hinh 3.1. Hinh anh u nguyén phat xdm lan xwong nén so, cic khe, 16
nén so va xam lan than kinh trén cong huéng tir

Bénh nhan Nguyén Manh H, BANC s6 54
(a) Hinh anh u xdm 14n dng than kinh chan budm trai, khe chan budém ham
trai, 15 rach trai va khe da cham trai trén CHT T1W sau tiém.
(b) Hinh anh mat tin hiéu tuy xwong cta xuwong chan budm tri, ntra than
xuong budm trai, phan nén xuong cham trai va dinh xwong d4 trai trén CHT
T2W. Cac xuong nén so bén phai van tang tin hiéu sinh 1y.
(c) Hinh anh ton thuong xam 14n day than kinh V2 trai theo khe chan buém
ham vao 16 tron bén trai trén hinh anh CHT T1W sau tiém. Hinh anh dau mdi
tén bén phai 1a giai phau cét ngang 15 tron bén phai va khe chan buém ham

phai, vi tri day than kinh V2 di vao so nio.
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Badng 3.5. Sur khdc biét giiva xam ldn ciia u nguyén phdt 1én nén so so

voi xam lan xuong hau miéng

. . % su khac biét
Hau miéng | Xwong nén so P
va 95% CI1
, 40,3%
C6 xam lan 24,6% 64,9% <0,0001
(27,6 - 53,0)

Nhan xét:
- UTVMH c6 xu hudng xam lan Ién phia trén t&1 nén s¢ hon xam lan xudng

hau miéng theo kiém dinh McNemar (p<0,0001).

(b)

Hinh 3.2. Hinh anh hach di can trén cong huwéng tir va PET/CT
BN Mac Thi N, BANC s6 33
(a) Hinh anh 03 hach nhom II 2 bén kich thudc <10mm trén CHT T2W, hach
bén trai c6 chim ting tin hiéu bén trong goi ¥ cho ton thuong hoai tir trong
hach.
(b) Hinh anh 03 hach tuong tng, ting chuyén hoéa FDG trén PET/CT voéi
SUVmax 8,8.
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Bdng 3.6. Phén bé cdc nhém hach di can trén hinh anh cong hwéng tir, c6 két

hop voi hinh anh PET/CT

Nhém hach S6 bénh nhin %
Nhoém [ 7 12,3
Mot bén 3 53
Hai bén 4 7,0
Ia 0 0
Ib 7 12,3
Nhom 11 51 89,5
Mot bén 13 22,8
Hai bén 38 66,7
Nhom 111 26 45,6
Mot bén 20 35,1
Hai bén 6 10,5
Nhém IV 9 15,8
Mot bén 8 14,0
Hai bén 1 1,8
Nhém V 15 26,3
Mot bén 11 19,3
Hai bén 4 7,0
Nhom VI 2 3,5
Nhom VII (hach sau hau) 47 82,5
Mot bén 29 50,9
Hai bén 18 31,6
Nhom VIII (hach tuyén mang tai) 3 5,3
Mot bén 3 53
Hai bén 0 0




64

Nhéan xét:

- Khong c6 di can hach “nhay céc”. Di cin hach ¢ hai bén thuong gip ¢
nhom II. Cac nhém hach khéc ¢6 ty 1€ di can mot bén 16n hon hai bén.

- Ty 1€ di can cac nhém hach thuong gap 1a nhom 1T (89,5%), nhém VII
(82,5%), nhom III (45,6%), nhom V (26,3%), nhom IV (15,8%) va nhom Ib
(12,3%). Cac nhom hach con lai ¢6 ty 1é di cin thap <10%.

- Hach nhém I: Khong c¢6 di cin nhom Ia. T4t ca 7 BN di can hach nhém Ib
¢ di can nhom I1. 5 BN ¢6 xam 14n héc miii va/hodc mi¢ng hau.

Bdng 3.7. Thé tich u nguyén phdt, thé tich hach di cin va téng thé tich u

Thé tichu | Thé tich hach | Tong thé tich
nguyén phat di can u
Trung vi (cm?) 25,7 11,9 49.4
Trung binh (cm?®) 32,8 23,5 56,3
Khoéang gi¢i han (cm?) 1,6-121,1 0,2-165,1 6,8-184,6

Nhan xét:

- Khoéang dao dong ctia thé tich u, hach di cin va tong thé tich u 14 rat 1on.

(b)

Hinh 3.3. Hinh anh minh h¢a 2 bénh nhan cung giai doan T4 nhung c6
thé tich u nguyén phat rat khac nhau trén cong hwéng tir va PET/CT
(a) (b) BN Pham Vian T, BANC s 41, ¢6 thé tich u nguyén phat 30,69 cm®.
(¢) (d) BN B4 Thi Thu H, BANC s6 46, c6 thé tich u nguyén phat 63,2 cm?.
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Bdng 3.8. Thé tich u nguyén phdt theo giai doan u

T1 T2 T3 T4 P
Trung vi (cm?) 8,4 11,3 28,1 50,4 <0,0001
Trung binh (cm?®) 11,5 11,0 32,2 55,8
Khoéang giéi han
1,6-26,0 | 5,6-14,9 | 8,1-71,7 | 10,1-121,1
(cm?)

Nhan xét:

- Thé tich u nguyén phét ting theo giai doan tién trién cta u, sy khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Kruskal-Wallis.

- C6 su dao dong 16n cia thé tich u trong cing mot giai doan u, dic biét &
giai doan tién trién T3, T4. Pong thoi, c6 su chong 14n gifta thé tich u nguyén

phét trong céac giai doan u khéac nhau.
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601

404

Thé tich u nguyén phit (cm3)

16

20 l
- e i
S —
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T T T T
T1 T2 T3 T4
Giaidoan T

Biéu d6 3.1. Phan b6 thé tich u nguyén phat theo giai doan u
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Bang 3.9. T hé tich hach di can theo giai doan hach

N1 N2 N3 P
Trung vi (cm?) 2,2 11,4 41,0 <0,0001
Trung binh (cm?®) 9,0 16,8 58,3
Khoang giéi han (cm?) | 0,2-60,4 0,79-54,9 | 15,0-165,1

Nhan xét:

- Thé tich hach di can tang theo giai doan tién trién cua hach, su khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Kruskal-Wallis.

- C6 sy dao dong 16n cua thé tich hach di can trong cing mot giai doan
hach, dac bi¢t & giai doan N3. Déng thot, co su chéng l4n gitta thé tich hach di

can trong cac giai doan hach khac nhau.
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Biéu dd 3.2. Phan b6 thé tich hach di cin theo giai doan hach
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Bang 3.10. Tong thé tich u theo giai doan bénh

111 IVAB P
Trung vi (cm?) 32,7 55,5 0,004
Trung binh (cm?) 41,0 70,0
Khoang gi¢i han (cm?) 6,8-120,9 10,5-184,6

Nhan xét:

- Téng thé tich u bao gdm u nguyén phat va hach di cin ting theo giai doan
bénh, su khac bi¢t c6 y nghia théng ké theo kiém dinh Mann-Whitney U.

- C6 su dao dong 16n cia tong thé tich u trong ciing mot giai doan bénh.

Pong thoi, c6 sy chong l4n giita tong thé tich u trong cac giai doan bénh III va

IVAB.
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Giai doan bénh

Biéu d6 3.3. Phan b6 tong thé tich u theo giai doan bénh
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3.2. Két qua diéu tri

Bang 3.11. Dac diém diéu tri

S6 BN %
Xa tri
- Bu liéu xa tri 70 Gy 57 100
Héa chiat
- Hoa xa tri déng tho1 voi 3 dot Cisplatin 57 100
D liu 33 57,9
Giam licu sau dot 1 hodc dot 2 24 42,1
- Hoa chét b6 trg 3 chu ky PF 53 93.0
- Héa chat bo trg 2 chu ky PF 3 53
- Héa chat b6 tro 1 chu ky PF 1 1,8
Thoi gian xa tri (ngay)
- Trung binh 51,6
- Trung vi 51
- Khoéng gidi han 43 -63
Thoi gian theo d6i ciia nghién ctru (thang)
- Trung binh 38,4
- Trung vi 37,4
- Khodang gidi han 5,0-784

Nhan xét:

- 100% BN nhan du liéu xa tri 70Gy vd6i1 3 dot cisplatin, trong d6 33 BN
(57,9%) nhan du liu cisplatin 100mg/m?2. 53 BN (93%) diéu tri du 3 chu ky
hoa chét bo tro PF. 4 BN diéu tri 1-2 chu ky PF trong d6 3 BN tur chéi diéu tri

tiép, 1 BN xuat hién viém gan virus B cap.

- Thot gian xa tri trung binh 1a 51,6 ngay (43-63). Trung vi thoi gian theo

ddi cua nghién cuu 1a 37,4 thang (5,0-78.4).
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Hinh 3.4: Hinh dnh u nguyén phat dap vng sau két thiic xa tri 1 thiang

va 4 thang
- BN Tran Chi K, BANC sb 49, (a) hinh anh u xam 14n nén so bén trai, mang
ndo ving goc cau tiéu ndo trai, day V3 trai trén CHT T1W sau tiém, (b) u dap
g mot phan sau két thuc xa tri 1 thang, con 1 phan t6n thuong ngam thudc,
(c) u dap tmg hoan toan sau két thuc xa tri 4 thang (sau hoa tri bd tro 1 thang).
- BN Triéu Quang T, BANC s6 57, (d) hinh anh hach di cin nhom II 2 bén
trén CHT T1W sau tiém, (e) hach dap tng mot phan sau xa trj 1 thang, hach
nhom IIb tréai kich thudc 12mm ngam thude, (f) hach dap tmg hoan toan sau

két thuc xa tri 4 thang (sau hoa tri bo tro 1 thang).
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Bang 3.12. Ty l¢ dap vng sau hoa xa tri 1 thang

U nguyén phat | Hach di can | U va hach di cin

S5BN| % |S65BN| % | S6BN %
Dép ting hoan toan 46 80,7 54 94,7 43 75,4
Pap tng mot phan 11 19,3 3 53 14 24.6
Bénh khong thay d6i 0 0 0 0 0 0
Bénh tién trién 0 0 0 0 0 0

Nhéan xét:

- Ty 1é dap ung hoan toan va mot phan ctia bénh twong tng 1a 75,4% va

24.,6%. Khong c6 trudng hop bénh tién trién va bénh khong thay doi.

- Ty 1& dép tng hoan toan va mot phan ctia u nguyén phét tuong mg 1a

80,7% va 19,3%, cua hach di can tuong tng la 94,7% va 5,3%.

Badng 3.13. Ty 1é dap iing sau két thiic xa tri 4 thang

U nguyén phat | Hach di cin | U va hach di can

S5BN| % |[S5BN| % | SO6BN %
bép ting hoan toan 55 96,5 57 100 55 96,5
Pap (mg mot phan 2 3,5 0 0 3 3,5
Bénh khong thay do6i 0 0 0 0 0 0
Bénh tién trién 0 0 0 0 0 0

Nhan xét:

- Ty 1& dap ng hoan toan va mot phan cia bénh tuong Gmg 1a 96,5% va

3,5%. Khong c6 trudng hop bénh tién trién va bénh khong thay doi.

- Ty 1& dép tmg hoan toan va mot phan ctia u nguyén phét tuong Gmg 1a

96,5% va 3,5%, cua hach di can tuong tng la 100% va 0%.

- Ty 1€ dap ung tai 2 thoi diém 1 thang va 4 thang sau xa tri c6 su khac biét

c6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh McNemar (P<0,0001).
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Biéu @6 3.4. Ty 1¢ dap trng sau két thiic xa tri 1 thang va 4 thang

Bdng 3.14. Ty 1¢ song thém 24 thang va 36 thing

24 thang | 95% CI |36 thang | 95% CI
Sbng thém khong tai phat
o 94,3 83,4 —-98,1 91,4 | 78,1-96,8
tai cho
Sbng thém khong tai phat
96,2 85,6 —99,0 96,2 85,6 — 99,0
tai vung
Sbng thém khong tai phat
. 92,4 80,8 — 97,1 89,4 | 758-95,5
tai cho - tai ving
Sbéng thém khong di cin
92,8 81,8 -97,2 92,8 81,8 -97,2
Xa
Sbng thém khong bénh 82,1 69,2 — 89,9 76,6 | 62,0—-86,2
Sbng thém toan bd 91,0 79,7 — 96,2 83,0 |68,3-91,3
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Bang 3.15. Cdc bién 6 tdi phat, di cin xa va tir vong

Bién cb S6 BN %
Tai phat 5 8,8
Tai chd 4 7,0
Tai vung 2 3,5
Di can xa 4 7,0
Xuong 1 1,8
Gan 2 3,5
Phoi 1 1,8
Vi tri khac 0 0
T vong 8 14,0
Tai phat tai chd-tai ving 2 3,5
Di can xa 3 5,3
Chay méu vom sau hoai tu 2 3,5
Suy kiét sau hep dong mach canh trong 1 1,8
Thoti gian tai phat trung binh (thang) 15,8 (9,4-33.4)
Thoi gian di ¢dn xa trung binh (thang) 8,9 (6,0-11,9)

Nhan xét:

- Thoi diém xay ra tai phat, di cin xa chi yéu xay ra trong 2 nim dau tién,
chi c¢6 1 bénh nhan tai phat tai chd sau 33 thang. Tai phat xay ra trong truong
diéu tri GTV70 (4 BN) va GTV59.5 (1 BN 1a T1 véi giai phau bénh 1a ung thu

biéu mé vay khong simg hoa).
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~+~ Séng thém khong tai phat tai chd == Séng thém khong tai phat tai ving

100% -

- - Gt = = = = o = = = o e e
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)
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<
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c
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>
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25%
0%
T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72

Thoi gian séng thém (thang)

Sb bénh nhan c6 nguy co theo thdi gian (thang)
w57 51 41 29 12 10 4

= 57 51 41 29 13 11 5

Biéu d6 3.5. Puong cong song thém khéng tai phat tai chd va

song thém khong tai phat tai ving

Nhan xét:

- Ty 18 song thém khong tai phat tai chd, song thém khong tai phat tai ving
24 thang tuong ung 1a 94,3% va 96,2%.

- Ty 18 song thém khong tai phat tai chd, song thém khong tai phat tai ving
36 thang tuong ung 1a 91,4% va 96,2%.

- Trong do, 4 bénh nhan tai phat tai u: 3 BN la T4 va 1 BN la T1; 1 bénh
nhan tai phat tai hach 1a N3b, 1 bénh nhan tai phat tai u va hach 1a T4N3a.



74

—+~ Séng thém khong di cin xa == Séng thém khong tai phat tai chd-tai viing

100% 4 ~ m—t—y =
ettt =HE = = = = = = = = = e e =

75%

50%

Ty 1& séng thém (%)

25% 4

0%

0 12 24 36 ) 48 60 72
Thoi gian song thém (thang)

Sé bénh nhan c6 nguy co theo thdi gian (thang)
w57 49 42 31 13 11 5

== 57 51 40 28 12 10 4

Biéu dd 3.6. Puong cong song thém khong di cin xa va
song thém khong tai phat tai chd-tai ving

Nhan xét:

- Ty 1é séng thém khong di cin xa, song thém khong tai phat tai chd-tai
vung 24 thang tuong g la 92,8% va 92,4%.

- Ty 1é séng thém khong di cin xa, song thém khong tai phat tai chd-tai
vung 36 thang tuong g 1a 92,8% va 89,4%.

- Trong do, 4 bénh nhan di cdn xa: 1 BN di can xuong 1a TIN3b, 2 BN di
can gan 1a T1-2N3a, 1 BN di cin phoi 1a T4N2
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== Sbéng thém toan bd =+ Séng thém khong tién trién
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Thoi gian séng thém (thang)

Sb bénh nhan c6 nguy co theo thoi gian (thang)
== 57 52 43 31 13 11 5

m= 57 48 39 28 12 10 4

Biéu d6 3.7. Puong cong séng thém toan b va

song thém khong bénh

Nhan xét:

- Ty 1é song thém toan bo, song thém khong bénh 24 thang tuong tng la
91,0% va 82,1%.

- Ty 1é song thém toan bo, sdng thém khong bénh 36 thang tuong tng l1a
83% va 76,6%.

- Trong d6, 8 b¢nh nhan tir vong: 3 BN di can xa, 2 tai phat u ¢ ndi so, 2
chay mau sau hoai tor vom la T3-4, 1 suy kiét sau hep dong mach canh trong

sau 36 thang.
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Bang 3.16. Ty 1é séng thém 36 thdang theo giai doan T

Giai doan T
Ty 1 song thém (%) T1 T2 T3 T4 b
(n=15) | (n=5) | (n=18) | (n=19)
ST khéng tai phat tai chd 90,9 100 100 81,5 | 0,137
ST khong di can xa 86,7 80,0 100 94,4 0.331
ST khong bénh 71,1 80,0 87,4 72,4 0,539
ST toan bo 90,9 75,0 87,4 84,2 0,662
Nhan xét:

- Céc ty 1& séng thém theo giai doan T c6 su khac biét khong c6 y nghia

théng ké (P > 0,05). Tuy nhién, trong 4 bénh nhén tai phat tai chd c6 3 bénh

nhan ¢ giai doan T4, 1 bénh nhan ¢ giai doan T1.

Badng 3.17. Ty 1é song thém 36 thdng theo giai doan N

Giai doan N
Ty 1é song thém (%) N1 N2 N3
(n=15) | (n=30) | (n=12) ’
ST khong tai phat tai viing 100 100 82,5 0,023
ST khong di can xa 100 96,7 74,1 0.023
ST khong bénh 83,0 86,4 46,9 0,020
ST toan bd 83,0 90,0 80,8 0,901
Nhéan xét:

- Song thém khong tai phat tai ving, ST khong di cin xa va ST khong bénh

theo giai doan N c6 su khac biét co y nghia thong ké (P < 0,05). 2 BN tai phat

tai viing & giai doan N3; 4 BN di cin xa bao gdm 3 BN ¢ giai doan N3, 1 BN

¢ giai doan N2; 12 BN c6 tai phat tai cho-tai vung hodc/va di can xa hodc/va tir

vong bao gdbm 6 BN 1a N3, 4 BN 1a N2 va 2 BN 1a N1.
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Hinh 3.5. Hinh anh tai phat hach sau hiu
BN Lé Thi B, BANC s 51

(a) Hinh anh hach di can nhém 11, VII trai trén CHT T1W sau tiém tai thoi

diém chan doan bénh 2/2017.

(b) Hinh anh hach dap tmg hoan toan sau diéu tri tai thoi diém 9/2017.

(c) Hinh 4nh hach nhom VII tréi tai phat kich thudc 8mm, ¢6 hoai tir trong

hach tai thoi diém 3/2018.

Bdng 3.18. Ty 1é song thém 36 thdng theo giai doan bénh

, Giai doan bénh
Ty 1€ song thém (%)
I (n=27) | IVAB (n=30) P
ST khong tai phét tai chd-tai ving 100 77,7 0,017
ST khong di can xa 100 85,9 0.046
ST khong bénh 91,2 62,6 0,009
ST toan bd 91,2 74,6 0,123
Nhan xét:

- Ty 1& u6c tinh 36 thang cho ST khong tai phét tai chd-tai ving, ST khong
di can xa, ST khong bénh cao hon & nhém BN giai doan III so véi giai doan

IVAB (p<0,05). ST toan bg khong c6 su khac biét (p=0,123).
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Séng thém khong tai phat tai ché-tai vang =~ Giai doan Ill == Giai doan IVAE

100% -

759% thtetmh e = = s s m e e - e ==t
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25% -
p=0.017
0% -
0 12 2 36 48 60 72
Thoi gian sdng thém (thang)
Sé bénh nhan c6 nguy co theo thi gian (thang)
Giai doan Il |27 26 24 18 9 7 3
Giai doan IVAB | 30 25 16 10 3 3 1

Biéu dd 3.8. Puong cong song thém khong tai phat tai ch§-tai ving theo

giai doan bénh

Nhén xét:

- Ty 18 séng thém khong tai phat tai chd-tai ving & nhém bénh nhan giai
doan III cao hon giai doan IVAB (p =0,017).

- Ty 18 wéc tinh 36 thang cho séng thém khong tai phat tai chd-tai ving &
giai doan III 1a 100% so v&1 77,7% & giai doan IVAB.

- Trong thoi gian theo doi, khong c6 bénh nhan & giai doan III tai phat tai

chd-tai ving, tAt ca 5 bénh nhan tai phat tai chd-tai ving déu & giai doan IVAB.
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Séng thém khéng di can xa =+~ Giai doan Il =+ Giai doan IVAB
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Thoi gian séng thém (thang)
S6 bénh nhan cé nguy co theo thdi gian (thang)
Giai doan Il - 27 26 24 18 9 7 3
Giai doan IVAB 30 23 18 13 4 4 2

Biéu d6 3.9. Puong cong song thém khong di ciin xa

theo giai doan bénh

Nhéan xét:
- Ty 1& song thém khong di cin xa & nhom bénh nhan giai doan III cao hon
giai doan IVAB (p = 0,046).
- Ty 1& udc tinh 36 thang cho sdng thém khong di cin xa ¢ giai doan III 1a
100% so v&i 85,9% & giai doan [IVAB.
- Trong thoi gian theo dbi, khong c6 bénh nhan & giai doan 111 di cin xa, tat

ca 4 bénh nhan di cin xa déu & giai doan IVAB.
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Sbéng thém khoéng tién trién = Giai doan Il -+~ Giai doan IVAB
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Giai doan IVAB |30 22 15 10 3 3 1

Biéu d6 3.10. Pwong cong song thém khong bénh

theo giai doan bénh

Nhan xét:

- Ty 1é sdng thém khong bénh & nhom bénh nhén giai doan I1I cao hon giai
doan IVAB (p = 0,009).

- Ty 18 wdc tinh 36 thang cho séng thém khong bénh ¢ giai doan 11114 91,2%
so v&i 62,6% o giai doan IVAB.

- Trong thoi gian theo doi, ¢6 2 BN ¢ giai doan III va 10 bénh nhan & giai
doan IVAB ¢6 bién ¢6 séng thém khong bénh.
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Séng thém toan bd =+ Giai doan Ill -+~ Giai doan IVAB
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Giai doan IVAB |30 26 19 13 4 4 2

Biéu d6 3.11. Puong cong song thém toan b theo giai doan bénh

Nhan xét:

- Tyle séng thém toan bo & nhom bénh nhan giai doan 111 khong c6 su khac
biét so vo1 giai doan IVAB (p = 0,123).

- Ty 1& udc tinh 36 thang cho song thém khong tién trién & giai doan III 13
91,2% so vo1 74,6% & giai doan IVAB.

- Mic du khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké (p=0,123), ty 18 séng
thém toan by & nhom bénh nhan giai doan III ¢c6 xu huéng cao hon giai doan

IVAB.
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Bdng 3.19. Dién tich dwéi dwong cong ROC (AUC) ciia tong thé tich u va

giai doan bénh tién lwong cho két qud séng thém

, Giai doan bénh Tong thé tich u
Song thém
AUC P AUC P
ST khong tai phat
. 0,817 0,020 0,819 0,019
tai cho-tai vung
ST khong di can xa 0,854 0,019 0,840 0,024
ST khong bénh 0,750 0,008 0,765 0,005
ST toan bg 0,615 0,301 0,684 0,098

Nhéan xét:

- Dién tich duéi duong cong ROC cua giai doan bénh va tong thé tich u c6
gia tri gan tuong dwong nhau va c6 y nghia tién luong cho ST khong tai phat
tai cho-tai ving, ST khong di cin xa, ST khong bénh (P<0,05). Tuy nhién, chua
cO y nghia tién lugng cho ST toan bd.

Badng 3.20. Ngudng tong thé tich u toi wu tién lwong cho két qud song thém

Song thém Ngudong TTTU | D¢ nhay (%) | Do dac hiéu (%)
ST khong tai phat 77,8 cm? 80 80,8
tai chd-tai ving (60 cm?) (80) (71,2)
ST khong di cin xa 89,6 cm? 75,0 86,8
ST khéng bénh 60 cm?® 66,7 75.6
ST toan bo 60 cm?® 62,5 71,4
Nhan xét:

- Mic du tong thé tich u chua c6 ¥ nghia tién luong cho ST toan bo, ngudng
t61 uu 60 cm? van dugc dua vao phan tich don bién va da bién.

- Ngudng 60 cm® cho ST khong tai phat tai chd-tai ving véi do nhay 80%
va do dac hiéu 71,2% dugc dua vao cho phan tich don bién va da bién, mic du

ngudng tong thé tich u téi uu 1a 77,8 cm’.
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Biéu d6 3.12. Puong cong ROC ciia giai doan bénh va tong thé tich u

tién lwong cho két qua song thém

Badng 3.21. Ty 1é song thém 36 thdng theo tong thé tich u

, Tong thé tich u (cm?)
Ty 1€ song thém (%)
<60 >60 <89,6 >89,6 P

ST khong tai phat

. 95,8 75,0 - - 0,009
tai cho-tai vung
ST khong di can xa - - 97,9 66,7 0,001
ST khong bénh 86,8 55,4 - - 0,002
ST toan bo 90,6 67,1 - - 0,041

Nhéan xét:

- Ty 1& uéc tinh 36 thang cho ST khong tai phat tai chd-tai viung, ST khong
bénh va ST toan bd cao hon & nhém BN ¢6 TTTU < 60 cm? so v4i TTTU > 60
cm? (p<0,05), cho ST khoéng di cin xa cao hon & nhém TTTU < 89,6 cm?® so

v6i TTTU > 89,6 cm?® (p=0,001).
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Séng thém khéng tai phat tai ché-tai vang + <60 cm3 -+ >60 cm3
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<60cm3 | 38 37 33 22 9 8 3
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Biéu d0 3.13. Puong cong song thém khong tai phat tai chd-tai ving

theo ngudng tong thé tich u

Nhéan xét:

- Ty 1& song thém khong tai phat tai chd-tai ving cao hon & nhom BN ¢o
TTTU < 60 cm?® so voi TTTU > 60 cm? (p=0,009).

- Ty 18 wéc tinh 36 thang cho séng thém khong tai phat tai chd-tai ving &
nhom BN ¢6 TTTU < 60 cm? 14 95,8% so v&i 75% & TTTU > 60 cm?.

- Trong thoi gian theo doi, c6 1 bénh nhan véi TTTU < 60 cm?® va 4 bénh

nhan & nhom TTTU > 60 cm? tai phat tai chd-tai ving.
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Séng thém khéng di cdn xa - <89.6 cm3 -+~ >89.6 cm3

100% - ———r

1
—_ 75% - :
S '
~ - R SRR
£
«©
=
o 50%
c
«O
17
Q.
>
= 25%
p =0.0011
00/07
0 12 2 36, 48 60 72
Thoi gian song thém (thang)
S6 bénh nhan c6 nguy co theo thoi gian (thang)
<89.6cm3 47 44 39 28 12 11 5
>89.6cm3 10 5 3 3 1 0 0

Biéu do 3.14. Puwong cong song thém khéong di cin xa theo

ngudng tong thé tich u

Nhéan xét:

- Ty 1é song thém khong di cin xa cao hon & nhém BN ¢6 TTTU < 89,6
cm’® so véi TTTU > 89,6 cm? (p=0,001).

- Ty 1é udc tinh 36 thang cho song thém khong di cin xa & nhom BN co
TTTU < 89,6 cm?® 124 97,9% so véi 66,7% & TTTU > 89,6 cm®.

- Trong thoi gian theo ddi, ¢6 1 bénh nhin v6i TTTU < 89,6 cm® va 3 bénh

nhan & nhém TTTU > 89,6 cm? di cin xa.
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Séng thém khong tién trién -+ <60 cm3 -+ >60 cm3
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Biéu d0 3.15. Puong cong song thém khong bénh theo

ngudng tong thé tich u

Nhéan xét:

- Ty 18 séng thém khong bénh cao hon & nhém BN ¢6 TTTU < 60 cm? so
v6i TTTU > 60 cm? (p=0,002).

- Ty 18 udc tinh 36 thang cho song thém khong bénh ¢ nhém BN ¢c6 TTTU
<60 cm’ 12 86,8% so v&i 55,4% & TTTU > 60 cm?’.

- Trong thdi gian theo ddi, ¢ 4 bénh nhan véi TTTU < 60 cm® va 8 bénh

nhan & nhdom TTTU > 60 cm? ¢6 bién ¢6 séng thém khong bénh.
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Séng thém toan bd -+ <60 cm3 -+~ >60 cm3
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Biéu do 3.16. Puwong cong song thém toan b theo

ngudng tong thé tich u

Nhéan xét:

- Ty 18 séng thém toan bd cao hon & nhém BN ¢6 TTTU < 60 cm® so voi
TTTU > 60 cm?® (p=0,041).

- Ty 1 wéc tinh 36 thang cho séng thém toan bd & nhém BN ¢6 TTTU < 60
cm® 12 90,6% so vGi 67,1% 6 TTTU > 60 cm?.

- Trong thdi gian theo ddi, ¢ 3 bénh nhan véi TTTU < 60 cm® va 5 bénh

nhan & nhém TTTU > 60 cm? tir vong.
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Bdng 3.22. Phan tich da bién cdc yéu té tién heong cho két qua song thém

Bién HR 95% CI P
o TTTU (< 60cm?, >60cm?) 5,170 | 1,564 - 19,433 | 0,007
hone Giati doan bénh (111, IVAB) | 3,807 | 0,998 - 20,798 | 0,050
) Tuoi (< 45, >45) 1,429 | 0,413 - 4,687 | 0,560
bénh Giéi (Nam, Nir) 2,045 10,599 - 6,779 | 0,244
ST khong | TTTU (< 60cm?, >60cm?) 8,909 | 1,282 - 115,427 | 0,026
tai phat | Giai doan bénh (III, IVAB) | 7,369 | 0,660- 1012,56 | 0,114
tai chd-tai | Tudi (< 45, >45) 0,802 | 0,074 - 4,970 | 0,824
ving | Giéi (Nam, Nir) 3,769 | 0,655 - 26,963 | 0,134
- TTTU( 89,6cm?, >89,6cm’) | 8,223 | 1,296 - 90,281 | 0,026
hong di Giaqi doan bénh (I1I, IVAB) | 4,250 [ 0,311 - 597,954 | 0,299
. Tudi (< 45, >45) 0,777 | 0,074 - 4,889 | 0,796
Gidi (Nam, Nir) 2,326 | 0,349 - 16,049 | 0,362
TTTU (£ 60 cm?, >60 cm®) | 3,183 | 0,815 - 14,190 | 0,095
ST Giai doan bénh (III, IVAB) | 2,226 | 0,498 - 12,966 | 0,299
toan bo | Tudi (< 45, >45) 0,864 [ 0,194 -3371 | 0,835
Giéi (Nam, Nir) 1,237 0,272 -5,070 | 0,769

Nhan xét:

- Chon mdc 45 tudi dé phan tich da bién do nhiéu nghién ctru trudc da thuc

hién va trung vi tudi trong nghién ctru nay 1a 44 tudi.

- TTTU (< 60 cm?, >60 cm?) 1 yéu td tién luong doc 1ap cho ST khong
bénh, ST khong tai phat tai chd-tai ving. TTTU (< 89,6 cm?, >89,6 cm?) 13 yéu

t6 tién luong doc 1ap cho ST khong di cin xa.

- Giai doan bénh, tudi, gioi khong phai 13 yéu t6 tién lugng doc lap.

- V6i ST toan bo, TTTU khong phai 1a yéu t6 tién luong doc 1ap mic du co

xu huéng anh hudng 16n nhét trong cac yéu té phan tich da bién




3.3. Poc tinh ciia phac do

Bang 3.23. Pjc tinh cdp trén hé tao mdau va chire ndang gan thin
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S6 bénh nhin theo d dc tinh

Poc tinh
b1 Do 2 bo 3 bo 4 Do 5
H¢ tao mau 14 22 16 5 0
(24,6%) | (38,6%) | (28,1%) | (8,8%) | (0%)
Giam bach cau 17 20 16 3 0
Giam bach cau hat 9 15 11 5 0
Giam huyét sic t6 34 14 1 0 0
Giam ticu cau 20 1 0 1" 0
Sot giam bach cau hat - - 1 2 0
Chtic nang than (21,1%) | (1,8%) (0%) (0%) (0%)
Tang creatinine mau 12 1 0 0 0
Chtrc nang gan 30 5 1 | 0
(52,6%) | (8,8%) | (1,8%) | (1,8%) | (0%)
Tang GOT, GPT mau 29 4 1 1™ 0
Tang bilirubin mau 17 2 1 0 0

chu ky 1 héa tri bo tro PF .

(*) BN mic bénh st xuat huyét giam tiéu cau trong quéa trinh hoa xa tri, (**) BN c¢6

HBsAg (+) va chirc ning gan binh thudng trude diéu tri, xdy ra viém gan virut B cdp sau

Nhan xét:

- Ty 1é doc tinh cap trén hé tao mau d6 2, 3 va 4 tuong tmg 12 38,6%, 28,1%

va 8,8%, khong co doc tinh do 5. Trong d6, doc tinh cap do 3, 4 chu yéu 1a

giam bach cau hat.

- Khong c6 doc tinh cép do 3, 4, 5 trén chirc ndng than.

- Bdc tinh chu yéu trén chirc nang gan 1a do 1 (52,6%), d6 2, 3 va 4 tuong
ung 1a 8,8%, 1,8% va 1,8%. Khong c6 dgc tinh cép do 5.



Bang 3.24. Doc tinh cd’p ngoai hé tao mau
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S6 bénh nhin theo d ddc tinh

Poc tinh
Do 1 Do 2 o 3 bo4 | DPo5
Sut can 34 13 6 0 -
(59,6%) | (22,8%) | (10,5%) | (0%)
Heé tiéu hoa 7 38 12 0 0
(12,3%) | (66,7%) | (21,1%) | (0%) | (0%)
Buon noén 32 12 6 - -
Nén 29 9 5 0 0
Viém ni€m mac 9 37 11 0 0
Viém da 44 11 2 0 0
(772%) | (19,3%) | (3,5%) | (0%) | (0%)
Rung toc 29 28 - - -
(50,9%) | (49,1%)
Hé than kinh 34 14 1 0 0
(59,6%) | (24,6%) | (1,8%) | (0%) | (0%)
Té bi chan tay 35 13 1 0 0
Dot quy nhoi mau 0 1" 0 0 0

khi truyén chu ky 3 hoéa tri bb tro PF.

(*) BN khong c6 tién st gia dinh va cac yéu to nguy co lién quan dén dot quy, xay ra sau

Nhan xét:

- Khong c6 ddc tinh cép do 4, 5 ngoai hé tao mau va chtrc nang gan than.

Do 3 xay ra chi yéu 12 viém niém mac (19,3%) va sut can (10,5%).

- Sut can d6 1 chiém 59,6%, d6 2 chiém 22,8%, d6 3 chiém 10,5%.

- Viém niém mac hau d6 2 chiém chu yéu véi 64,9%, d6 3 chiém 19,3%.

- Té bi chan tay d6 1, 2 gdy ra boi bénh 1y than kinh do héa chat twong tng
14 59,6% va 22,8%. 1 BN ¢6 d6 tinh do 3.
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Bang 3.25. T 5ng két doc tinh cdp trén hé tao mau va ngoai hé tao mau

S6 bénh nhin theo d doc tinh

Poc tinh

o 1 Do 2 bo 3 Pbo4 | Po5

Heé tao huyét 14 22 16 5 0
(24,6%) | (38,6%) | (28,1%) | (8,8%) | (0%)

Ngoai hé tao huyét 3 38 15 1 0
(5,3%) | (66,7%) | (26,3%) | (1,8%) | (0%)

Tong 0 25 27 5 0
(0%) | (43,9%) | (47,4%) | (8,8%) | (0%)

Nhan xét:

- Ty 1& doc tinh cap 46 3, 4 1a 47,4% va 8,8%. Poc tinh d6 4 chu yéu xay ra

trén hé tao huyét. Khéng c6 doc tinh do 5.

70

60

8 8 8

Ty 1é doc tinh cp (%)

m Ngoai hé tao mau (%)
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Bang 3.26. Doc tinh mugn

S6 bénh nhan theo d doc tinh
Poc tinh
bo 1 Do 2 bo 3 bo 4 b6 5
Da
Thiéu sén da 30 0 0 - -
Gian mao mach 3 0 - - -
Kho miéng 31 6 0 - -
Nhugc gidp 22 0 0 0 0
Hoai tir vom - 0 0 2 0
Chay méu vom 0 0 0 0 2
Gidm thinh luc 6 1" 0 0 -
Hep dong mach canh 0 0 0 1 0
Co riit co ¢o 8 0 0 0 0
Khit ham 2" 0 0 - -
Hoai tir thuy thai duong 0 0 0 0 0
S6 BN ¢6 doc tinh muon V7 ! 0 ! 2
(64,9%) | (12,3%) | (0%) (1,8%) | (3,5%)
(*) BN xuét hién diéc dot ngdt 1 bén tai tai thoi diém 6 nim sau diéu tri. (**) 1 BN khit
ham d¢ 1 trude dicu tri.

Nhan xét:

- 2 BN (3,5%) hoai tir vom d¢ 4, gay chay mau vom do 5 tai thoi diém 6
thang va 12 thang sau diéu tri; 1 BN hep dong mach canh d¢ 4 trong ving nén
so tai thoi diém 36 thang.

- Ty 1& doc tinh mudn chu yéu 1a d6 1 (64,9%) va d6 2 (12,3%), pho bién 1a
kho miéng, nhugc giap va thiéu san da.

- Khong c6 hoai tir thity duong & thoi diém két thuc nghién ctru.

- Co rut co ¢6 (“chudt rat”) do 1 dugc ghi nhan & 8 BN (14%)
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Bang 3.27. Doc tinh kho miéng tai thoi diém 3 thang sau diéu tri

va thoi diém két thiic theo doi

S6 bénh nhén theo d ddc tinh

Poc tinh
Do 1 Do 2 Do 3
Kho miéng tai thoi diém:
3 thang sau diéu tri 23 (40,4%) | 34 (59,6%) 0
Thoi diém két thic theo doi 31 (54,4%) | 6(10,5%) 0

Thoi gian phuc héi trung binh ctia
_ 12 thang (3-36 thang)
ddc tinh kho miéng

Nhan xét:

- Kho miéng duoc ghi nhan co6 su phuc hdi ¢ thoi diém két thac nghién ctru
so voi thoi diém 3 thang sau két thuc diéu tri. Thoi gian phuc hdi trung binh 13
12 thang.

- 41 BN (71,9%) c6 phuc hoi do kho miéng.

68,4
63,2

Ty 1¢ (%)

Viém tai giira & dich Viém xoang
mTruc diéu tri = Sau diéu tri
Bicu do 3.18. Ty I¢ viém tai giira & dich va viém xoang

trude va sau diéu tri
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Bang 3.28. Viém tai gitra v dich va viéem xoang trudc va sau diéu tri

Trudc di€u tri

Sau diéu tri

dich moi sau diéu tri

Poc tinh § § P
So BN % So BN %
Viém tai gitra or dich 16 28,1 36 63,2 <0,0001
Mot bén 16 28,1 20 35,1
Hai bén 0 0 16 28,1
Viém xoang 7 12,3 39 68.4 <0,0001
Xoang ham trén 4 7,0 34 59,6
Xoang budém 6 10,5 31 54,4
Xoang sang 3 5,3 25 43,9
Xoang tran 1 1.8 9 15,8
S6 BN viém tai phai @
27 (47,4%)

S6 BN viém xoang

moai sau di€u tri

35 (61,4%)

Nhan xét:

- Ty 1é viém tai gitta & dich ting gip 2 1an sau diéu trj (63,2%) so véi trudc

diéu tri (28,1%). Su khac biét c6 y nghia thong ké theo kiém dinh McNemar

(P<0,0001).

- Ty 1& viém xoang cip va man tinh ting gan 6 lan sau diéu tri (68,4%) so

v6i trude diéu tri (12,3%). Viém xoang xay ra chu yéu & xoang ham, xoang

buém va xoang sang. Sy khac biét co y nghia théng ké theo kiém dinh

McNemar (P<0,0001).

- 47,4% bénh nhan dugc chan doan la viém tai r dich moé1 xuat hién sau

diéu tri, 61,4% bénh nhan viém xoang moi sau dicu tri ¢ thoi diém két thac

nghién ctru.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va hinh anh ciia bénh nhin nghién ciru

4.1.1. Tuéi, gidi, gidi phéu bénh, chi sé toan trang ECOG va tién sir gia dinh
Trong nghién ctru cta chung t6i, trung vi tudi ctia bénh nhan 13 44 tudi,

gidi han tir 18-70 tudi. Két qua nay ciing twong dong véi nhiéu nghién ctru

trong va ngoai nudc, v6i trung vi tudi nam trong khoang tir 40-59 tudi ¢ ving

dich t&. Nghién ctru cua Ding Huy Qudc Thinh'® bao cdo trung vi tudi 1a 47

va 50 tudi twong tmg v4i nhom hoéa xa tri ddng thoi va nhom xa tri don thuan.

195 chi ra khoang tudi 40-59 ¢6 ty 1& méc bénh

Nghién ctru ciia Bui Vinh Quang
cao nhat, chiém 66%. Pham Tién Chung'®’ bo céo tudi trung binh cia nghién
ctru bao gdm 97 bénh nhén giai doan N2-3MO 1a 41 + 14 tudi. Nam 2016, trong
nghién ctru dé xuat giai doan bénh UTVMH cho AJCC 2017 bao gom 1609
bénh nhan, Pan va cdng sy’ bdo cdo trung vi tudi 1a 47, tir 11-84 tudi. Nghién
ctru bao gom 3328 bénh nhan UTVMH tir ndm 2001 dén 2010 tai Hong Kong
chi ra tu6i trung binh 13 51,6, tir 13-89 tuoi.”

Céc nghién ciru vé UTVMH ¢ ving dich t& cho thay ty 1¢ mic bénh ¢ nam
cao hon nit khoang 2,7-3 1an.'*? Nghién ctru ctia chung t6i c6 ty 18 nam cao
hon nir khoang 2,2 14n, thdp hon céc nghién ctru trén thé gidi. Theo sd liéu cia
Globocan 2020, UTVMH ¢ nudc ta ¢6 ty 1€ nam/nir 1a 2,89.2 Tuy nhién, Dang
Huy Qudc Thinh'% bao cdo ty 1& nam/nir 1a 1,8-2.2, twong dong véi két qua cua
nghién ctru nay.

Bénh nhén trong nghién ciru nay c6 chi sé toan trang ECOG 0-1, 14 tiéu
chuén Iwra chon bénh nhén cia nghién ctru, cho phép ngudi bénh dung nap phéc
dd diéu tri. Bénh nhan c6 chi s6 ECOG 0 cao gép 1,6 1an so v&i ECOG 1.

Vé md bénh hoc, ung thu biéu mo khong biét hoa chiém da s v&i 94,7%

trong nghién ctru nay. So véi cac nghién clru trong nude, két qua nay tuong tu
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v6i nghién ciru cua Bui Vinh Quang'® va Tran Thi Kim Phuong!'®® véi ty 18
99% va 96,7% cho thé ung thu biéu mo khong biét héa. Tuy nhién, Pang Huy
Qudc Thinh'% bao cao ty 1é ung thu biéu mod khong biét hoa chi tir 49-53%
trong 2 nhom nghién ctru, thdp hon nhiéu so voi nghién ctru nay. Su khac biét
nay dit ra cau hoi liéu c6 sy khac nhau vé tiéu chuan chan doan mo bénh giira
cac trung tAm trong nude hay yéu té dich t&. Két qua cua ching toi ciing phu
hop véi cac nghién ciru 16n & ving dich té véi ty 1¢ trén 94% cho loai md bénh
hoc nay. 267

Nghién ctru ndy c6 5,3% bénh nhan c6 tién sir gia dinh mac UTVMH,
trong d6 1 BN c6 em trai, 1 BN co b6 va chti rudt, 1 BN ¢6 2 ciu rudt va 2 anh
ho con cdu mic UTVMH. Tién st gia dinh cta 3 BN trén ciing phan anh ty 18
nam gi6i chiém uu thé trong can bénh nay. Két qua nay twong déng v6i 2 nghién
ctru & Hong Kong va Malaysia véi 4,3% va 5,4%.%! Yéu t6 tién st gia dinh méc
bénh UTVMH la quan trong trong chién lugc sang loc & Hong Kong.
4.1.2. Piic diém giai doan bénh

Nghién ctru cta chiing t6i bao gom 57 BN UTVMH giai doan III-IVB
theo AJCC 2010 trong d6 100% bénh nhan dugc chup cdng huong tir, 91,2%
(52 BN) bénh nhan dugc chup PET/CT, 5 truong hop khong chup PET duogc
chup CLVT nguc va xa hinh xuong dé chan doan giai doan trudc diéu tri. Ty
1€ giai doan T1, T2, T3 va T4 tuong ung 1a 26,3%, 8,8%, 31,6% va 33,3%. Ty
1€ giai doan N1, N2, N3a va N3b tuong ung la 26,3%, 52,6%, 5,3% va 15,8%,
khong c6 NO. Giai doan III, IVA va IVB tuong tng 14 47,4%, 31,6% va 21,1%.
Nhu vay, bénh nhan T3-4 chiém 65%, N2-3 chiém 74% va giai doan IVAB 1a
53%. Pic diém giai doan bénh nhu trén phan anh tinh chét tién trién tai cho-tai
vung ctia nhom bénh nhéan giai doan III-IVB. U nguyén phat c6 xu huéng xam
l4n 1én phia trén vao xuong nén so hodc ndi so, cao gép 1,8 1an so v&i xam lan

vao 5 phia con lai (phia dudi, ra trudce, sang bén hodc ra sau) @ nhom bénh nhan
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giai doan tién trién. Hach di cin trong UTVMH giai doan tién trién c6 xu huéng
di can hach c6 hai bén (N2) sau d6 vao cic nhém hach ¢ thap (N3b), cao gip
2,8 14n so véi chi di cian hach ¢d 1 bén va/hodc hach sau hau. Hinh anh cong
huong tir ding tiéu chuan trén 3 chudi xung TIW trude va sau tiém dbi quang
tr, T2W 1a rt quan trong dé danh gia chinh xac giai doan T, dac biét xung
TIW trude tiém v6i dau hiéu “five key” dé khao sat xdm 1an xuong nén so
(xem Hinh 1.5).**7 Hinh anh cat 16p vi tinh mé ctra s6 xwong c¢6 d6 nhay kém
hon cong hudng tir trong phét hién ton thuong xam 14n xwong trong UTVMH,
v6i ddc diém hiy xuwong, dic xuwong hodc thé hdn hop.*+

So sanh cac nghién ctru vé UTVMH giai doan III-IVB trong nudc, giai
doan bénh trong nghién ctru nay c6 sy twong dong ciing nhu nhiéu su khac biét.
Nghién ctru ciia Bui Vinh Quang'® chi ra ty 1€ giai doan T3-4, N2-3 va IVAB
tuong tng 1a 38%, 84% va 51%, dua trén hinh &nh CHT hodc CLVT. Pham
Tién Chung'"” bao cdo 97 BN UTVMH giai doan N2-3MO véi ty 1é T3-4, N3
va IVAB tuong tng 1a 25%, 70% va 72%, dua trén hinh anh CHT. Trong khi
d6, Pang Huy Quéc Thinh'% bao céo ty 1& T3-4, N2-3 va IVAB tuong tng 1a
62%, 94%, va 57% trong nghién ctru gém 235 BN, dua trén hinh anh CLVT.
Nhu vay, nghién ciru ndy c6 sy tuong dong vé tinh chét tién trién voi nghién
ctru ciia Pang Huy Québc Thinh va c6 ty 1& T3-4 cao hon nghién ctru ctia Bui
Quang Vinh va Pham Tién Chung. Su khac biét nay co thé do chon mau hoic
phuong phap chin doan hinh anh dé xéac dinh giai doan bénh.

Céc thir nghiém 1am sang d6i chimg pha 3 gan diy & ving dich t& cho
UTVMH giai doan III-IVB c6 ty 1¢ giai doan T3-4 chiém hon 80%, N2-3 chiém
hon 65%.8101-103 T34 N2-3 chiém ty 1& cao di truc tiép phan 4nh tinh chat
tién trién tai chd-tai ving ctia nhém bénh nhan UTVMH giai doan III-IVB, voi
xu hudng xam 14n nén so, ndi so ctia u nguyén phat va di cin hach ¢6 2 bén

cling nhu hach ¢ thap.
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4.1.3. Triéu chirng ldm sang

Ung thu vom mili hong giai doan tién trién c6 triéu chimg ban dau thuong
khong ro rang va dé nham 1an véi cac bénh khac dan dén sy tri hodn chan doan.
Thoi gian trung binh tir khi xuét hién triéu chimg dau tién dén lac duoc chan
doan bénh khoang 5-8 thang.*"*? Triéu chimg 1am sang thé hién 2 nhém: noi
hach ¢, triéu chting ctia u nguyén phat. Khdi u nguyén phat gay cac triéu chimg
mili, tai, than kinh, mét va dau dau. Nghién ctru ctia chung t61 da mo ta chi tiét
cac triéu ching ¢ thoi diém chan doan ctia nhom bénh nhan nghién ciru (xem
Bang 3.3). Triéu chtng phd bién bao gdm ndi hach c¢6 (74%), triéu ching &
mili (70%), tai (58%) va dau dau (39%). N6i hach ¢ 1 bén chiém 44%. Xi dich
mili 14n mau 13 triéu chimg thudng gip nhat & mili, chiém 51%. U tai (56%) va
giam thinh lyc 1 bén (49%) 1a thuong gip nhit & tai. Triéu chimg liét ddy than
kinh so ndo xay ra trén 11 BN (19%), trong d6 chu yéu 1a t& bi mit (16%).
Théng ké ty 18 triéu chimg két hop voi ty 18 giai doan TN ¢ nhom bénh nhan
giai doan III-IVB cho thdy khong co twong xtng gitta tién trién ctia bénh va
triéu chimg ¢ thoi diém chan doan, dic biét & u nguyén phat. Ty 18 T3-4 chiém
65% trong khi triéu chting dau dau chi chiém 39% cho thay c6 khoang 25% u
xam lan xuong nén so va’hodc ndi so ma khong gay dau dau. Giai doan N2
chiém gan 53%, trong khi kham 1dm sang chi phat hién 30% hach c6 2 bén, cho
thay khoang 23% kham 1am sang khong phat hién hach c6 hodc ¢ hach c6 1
bén.

Céc nghién ctru trong nudc cho UTVMH giai doan III-IVB ciling bao céo
triéu ching ndi hach c6 chiém ty 1€ cao nhat, nhung c6 su khac biét vé ty 1€
nhom triéu chimg u so vo1 nghién ctru nay. Sy khac biét nay 1a do céc tac gia
khong thong ké nhom triéu chimg & miii va tai ma chi thong ké triéu chimg xi

+104

dich miii 1an méu, ngat tac mfii va u tai. Nghién ctru ctia L& Chinh DPai'®* trén

381 BN ung thu vom mili hong giai doan III-IVB chi ra ty 1 ndi hach c¢6 chiém
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91%, U tai (76%), dau dau (70%), ngat tic mii (48%), xi dich miii 14n mau
(47%), triéu chimg liét day than kinh so ndo (27,5%). Bui Vinh Quang'® bao
céo ty 1é triéu chimg ndi hach cd 1a phd bién nhat (97%), U tai (69%), dau dau
(59%), ngat tic miii (45%), xi dich mii 1dn méu (41%) va triéu chtng liét day
than kinh so néo (18%).

Céc nghién ctru trén thé giéi da bao cdo ty 18 triéu chimg ¢ thoi diém chan
doan kha dong nhét voi ty 16 ndi hach ¢ chiém cao nhét tir 57-75%, tiép theo
1a triéu chung miii 56-73%, tai (43-62%), dau dau (18-35%), tri€u ching liét
day than kinh so ndo (3-20%).4'*> Trong nghién ctru hdi ctru trén 4768 BN
UTVMH ¢ Hong Kong, Lee va cong su*2 bao cdo ty 18 ndi hach cb (75%), triéu
ching mili (73%), tai (62%), dau dau (35%), liét day than kinh so ndo (20%)
va thoi gian trung binh cta cac triéu ching trude khi duoc chan doan 1a 8 thang
(1-36 thang cho 95% bénh nhén). Tac gia cling nhin manh cin c6 chuong trinh
quéc gia dé co thé chan doan sém hon ¢ cac ddi tuong cd nguy co cao khi co
d4u hiéu cua bénh.

4.1.4. Pic diém u nguyén phdt trén hinh anh céng hwéng tir

Hién nay, hinh anh cong hudng tir 1a nén tang cho chan doan giai doan TN
va x4c dinh thé tich u nguyén phat, hach di cin cho xa tri diéu bién liéu cua
UTVMH. Xép loai giai doan bénh AJCC 2017 cua UTVMH dua trén co sé
chup cong hudng tir trong nghién ciru bao gdm 1609 bénh nhan ¢ 2 bénh vién
ciia Hong Kong.?> Nam 2021, huéng dan thuc hanh 1am sang ciia ASCO va
CSCO khuyén céo 16ng ghép hinh anh cong hudng tir v6i hinh anh cit 16p vi
tinh mo phong 1a bat budc cho xa tri diéu bién liéu."" Hinh anh CHT véi uu
diém phan biét rd cac to chirc phan mém déng vai tro quan trong nhét trong
danh gia u nguyén phat cia UTVMH, dic biét 1a xdm l4n tiy xwong & nén so

va xam lan than kinh.
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Trong nghién ctru nay, chiing toi thong ké mé ta cac vi tri giai phiu co su
xam l4n ctia u nguyén phat theo AJCC 2010, 2017 trén hinh anh cong hudng
tir ctia 57 bénh nhan nghién ctru (xem Bang 3.4). Céc vi tri giai phau pho bién
c6 sy xam 1an cta u nguyén phat bao gdm cac xuwong nén so (64,9%), khoang
canh hau (63,2%), cac khe, 15 nén so (42,1%), xoang ving mit (38,6%), hic
mili (29,8%), hiu miéng (24,6%), ndi so (24,6%), diy than kinh s6 V (22,8%)
va co chan buém trong (19,3%). Xam l4n xuong nén so 1a thuong gip nhat,
trong d6 than xuong budm (49,1%), xwong chan buém (47,4%), phan nén
xuong cham (47,4%) va dinh xuong da (33,3%). Xam lan cac khe, 16 nén so
bao gdm 15 rach (38,6%), dng chan budém Vidian (36,8%), khe da cham
(29,8%), khe chan buém ham (28,1%), 16 bau duc (15,8%) va 15 tron (7%).
Xam 14n xoang ving mit bao gdm xoang budm (36,8%), xoang sang (7%),
xoang ham trén (5,3%), khong c6 xam lan xoang tran. Xam l4n ndi so bao gdbm
mang nao (19,3%) va xoang hang (17,5%). U gid1 han tai niém mac vom chi
chiém 19,3% bénh nhan (1/5 BN). Qua d6 cho thay, trong nhém bénh nhén giai
doan III-IVB, u nguyén phat c6 mot s6 dic diém sau:

- Xu huéng xam l4n 1én phia trén vao xwong nén so (65%) dé vao ndi so va
xu hudng xam 14an ra khoang canh hau (63%) 1a pho bién nhét. Co sé giai phau
cho xu hudng xam 1an nay 1a 2 diém yéu: nén so c6 ving khong c6 can hau nén
bao phu va xoang Morgagni (xem Hinh 1.1, 1.2 va 1.4c). U c6 xu hudéng xam
lan 1én phia trén to1 nén so hon xam lan Xuéng hau miéng theo kiém dinh
McNemar (p<0,0001).

- Két hop véi ty 18 giai doan T1, T2, T3 va T4 tuong tmg 1a 26,3%, 8,8%,
31,6% va 33,3%, cho thiy ton thwong x4m lan cta u nguyén phat 1a nhiéu vi
tri giai phau trong cting mot bénh nhan. U xam 14n xwong nén so chiém gan
65% trong khi T3 chi chiém gan 32%, nhu vay 33% con lai hodc xam 14n ndi

50 (25%) va/hodc xam lan day than kinh V (23%) va/hodc xam co chan buém
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trong (19%) va/hoic héc mit (2%). Mot khi u xdm 1an xwong nén so, ton
thuong ciing xdy ra ¢ nhiéu xwong khac nhau bao gdm than xwong budém,
xuong chan budm va phan nén xwong cham chiém gan 50% cac truong hop va
xam 1an vao cac khe, 18 nén so chiém ty 1& 30-40%. Ton thuong u xay ra &
nhiéu vi tri giai phau trén ciing mot bénh nhan phan anh tinh chat dic thu cua
nhom giai doan T3-4, qua d6 doi hoi phai x4c dinh chinh xac, tranh bo s6t ton
thuong u trong 1ap ké hoach xa tri diéu bién liéu.

- Khong c6 su twong xumg gitta ty 16 xam 1an day than kinh so ndo trén hinh
anh cong hudng tir va triéu chimg 1am sang. Xam 1an ddy than kinh chu yéu
xdy ra ¢ 16p vé bao myelin, thuong khong co triéu chirng 1am sang. Trong
nghién ctru ndy, 23% xam 1an ddy V trén hinh anh CHT nhung chi ¢6 16% bénh
nhan c6 t€ bi mat. Sy khong tuong xing gitra hinh anh CHT va tri€éu chiing 1am
sang trong ton thuong day than kinh so ndo dd dugc chi ra trong nhiéu nghién
—ry

Trong nghién ctru danh gia giai doan T theo AJCC 1997 va pham vi xam
lan cta u nguyén phat trén 150 BN UTMVH méi duoc chian doan, King va
cong su*® bao cdo ty 1€ giai doan T1, T2, T3 va T4 twong tng la 21%, 16%,
41% va 22%. Ty 1& cac vi tri giai phdu c6 xam 1an ctia u lan luot 1a xuong nén
s0 63%, khoang canh hau 56%, hdc mili 53%, 16 rach 40%, khe da cham 31%,
xoang budm 27%, ndi so 21%, miéng hau 17%, xoang sang 14%, va cac vi tri
khac dudi 5%. Téac gia két luan u c6 xu huéng xam 1an 1én nén so hon 1a xam
lan xudng phia dudi hau miéng (p<0,0001). Xam 1an hau miéng (T2) thuong
d6ng thoi véi ton thuong céc vi tri giai phau tuong tng ctia T3. Xam l4n xoang
ham va xoang sang (T3) thuong dong thoi véi cac vi tri giai phiu twong Gmg
ctia T4. Xam lan xoang ham va hdc mit 1a ddu hiéu cua xam l4n rong tai vung.
Nghién ctru ctia King va cong su ciing cho thiy ¢ thoi diém chan doan u tién

trién tai chd (T3-4) chiém khoang 70%. Nghién ctru ctia ching toi ciing c6 két
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qua twong dong vé tht tu ty 18 cac vi tri giai phau bi xam 14n nhu nghién ctu
cta King, mdc du c6 ty 1€ cao hon do bénh nhéan trong nghién ctru nay ¢ giai
doan III-IVB.

4.1.5. Dic diém di can hach trén hinh anh cong hwong tir va PET/CT

Hinh anh PET/CT c6 d¢ chinh x4c cao trong danh gia hach c6 di cin cua
UTVMH, dic biét 1a hach ¢6 di cin c6 kich thuéc dudi 10 mm (xem Hinh 1.8,
3.2).>* Panh gi4 hach c6 bang CHT va CLVT chi gi6i han ¢ cac thong s6 nhu
kich thudc va muc do ngém thude, c6 thé dan t6i bo sot ton thuong di can hach
kich thudc nho. PET/CT c6 do nhay 97-100% va do dac hiéu 73-97% trong
danh gia hach ¢ di can cia UTVMH, trong khi d6 CHT c6 d§ nhay 84-92%
va do dac hiéu 73-97%.°% Tuy nhién, CHT uu diém hon PET/CT trong danh gia
di can hach sau hau do kha ning phan biét hach véi khdi u nguyén phat.’? Vi
vay, két hop hinh anh céng hudng tir va PET/CT 1am ting do chinh xac trong
danh gia giai doan N cua UTVMH.

Trong nghién ctru nay, chung t6i théng ké mé ta cac nhom hach di cin
trén hinh anh céng huong tir (57 BN) ¢6 két hop voi PET/CT (52 BN) theo
huéng dan thong nhat * phan loai 10 nhém hach ¢6 nim 2014 cta cac hoi phau
thuat va xa tri (xem Bang 3.6). Khong c6 di can hach “nhdy c6c” & nhém hach
6. Hach nhom II ¢6 ty 1é di can hach c6 hai bén (67%) nhiéu gp 3 1an so voi
mot bén (23%), cdc nhdém hach khac co ty 1¢ di can mot bén 16n hon hai bén.
Ty 1€ di can cac nhém hach thuong gap 1a nhém 11 (89,5%), nhém VII (82,5%),
nhom III (45,6%), nhom V (26,3%), nhom IV (15,8%) va nhom Ib (12,3%).
Céac nhom hach con lai c6 ty 1€ di can thép <10%. D1 can hach nhom I c6 dac
diém: khong c6 di can nhom Ia, tat ca 7 BN di can hach nhom Ib déu c6 di cin
nhém II va 5 BN ¢6 xam 14an héc miii va/hodc mi¢ng héu. Qua d6 cho théy,

trong nhom bénh nhan giai doan III-IVB, di can hach c6 mot sb dic diém sau:
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- Ty 1& di can hach ¢6 nhom II (89,5%), hach nhom VII (82,5%) 1a rat cao
va xu huéng di can hach c6 hai bén xay ra dién hinh & nhom II. Piéu nay dat
ra van dé trong chan doan giai doan N va xac dinh thé tich CTV nguy co cao
cho XTPBL. Trong chan do4n giai doan N, nam viing tiéu chuan chan doan di
can hach ¢6 va hach sau hau trén hinh anh CHT hoac PET/CT la rat quan trong
dé giam thiéu nguy co chin doan dudi giai doan N thyc té, dic biét cho nhiing
hach ¢ kich thudc dudi 10 mm (xem Hinh 1.8, 3.2). Trong xac dinh thé tich
CTV nguy co cao, ty 1¢ di can hach ¢6 nhom II, VII 1a rat cao nén hai nhém
hach ¢6 nay luén nam trong thé tich CTV nguy co cao ngay ca khi bénh nhan
dugc chin doan 13 NO trong hudng din thyc hanh v& thé tich CTV cho
XTDBL.”

- Di can hach nhém Ib ¢6 ty 18 thap (12%) ngay ca & giai doan tién trién. Di
cin vao nhoém hach nay chi khi di can hach ¢6 nhom II va c6 lién quan dén u
xam 14n héc miii hodc mi¢ng hau. Ty I¢ di can thép ctia nhom hach ¢6 Ib ¢6 thé
duoc giai thich theo nghién ctru ctia Pan va cong su®? vé giai phiu dudng dan
Iru bach huyét viing vom miii hong va duoc ching minh trong 2 nghién ciru vé
chan doan hinh anh c6 s6 luong bénh nhan 16n.5°" Vi vay, huéng dan thuc
hanh x4c dinh thé tich CTV trong xa tri diéu bién lidu khuyén cdo c6 thé xem
xét khong v& nhoém hach ¢ Ib néu khong c6 di can hach c6 nhom II va u nguyén
phat khong xam 14n hdc miii, hiu miéng.'"”

Trong nghién ctru bao gdm 3100 BN UTVMH dugc chan doan giai doan
bang CHT, Wang va cong su>® bao cdo ty 1¢ di cin hach 86,4% (2679 BN) va
52,2% 1a di cin hach c6 hai bén. Ty 1€ di can cac nhom hach ¢6 nhu sau: nhom
IIb 87,4%, nhom VIla 75,1%, nhom Ila 67,1%, nhom III 44,2%, nhom V
37,1%, nhom IVa 13%. Cac nhom hach khéc co ty 1€ dudi 10%, trong d6 nhom
Ib chi chiém 4,3% va khong co di can hach c¢6 nhom Ia. Nghién ctru cia Wang

va cong su mat lan nira cho théy tinh chét tién trién tai vung cua UTVMH &
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thoi diém chan doan va chiém khoang hon 80% céc truong hop. Nhu vdy, mic
du nghién ctru cuia chiing t6i c6 ¢& mau nhd chi 57 BN ¢ giai doan III-IVB, cac
dic diém vé ty 1é di can vao cac nhom hach gan twong déng véi nghién ciru cta
Wang va cong su. Nam 2021, Jiang va cong su’! cling bao cdo bén nhém hach
c6 ty 1& di cao nhat bao gdm nhom VIIa 86%, nhom IIb 84%, nhom Ila 62% va
nhom III 47% trong nghién ctu bao gdbm 960 BN UTVMH méi dugc chan
doan. Cac tac gia ciing chi ra mdi tuong quan gitta cdc nhom hach di can, lam
co s& dé xac dinh thé tich CTV nguy co cao va CTV nguy co thap cho ting
bénh nhan cu thé trong thuc hanh xa tri diéu bién liéu.
4.1.6. Dic diém vé thé tich u nguyén phdt, hach di can va tong thé tich u

Kich thudc u 1a mot yéu td tién luong quan trong va duoc sir dung dé phan
chia giai doan bénh trong hau hét cac bénh ung thu. Khdi u c6 thé tich 16n
thudng c6 nhiéu dong té bao u hon va hién tuong thiéu oxi trong khéi u gay
hoai tir trung tdm, 1am giam dap Gng véi hoa xa tri.'®® Hién tuong thiéu oxi
trong khoi u ctia ung thu vom mili hong di dugc chimg minh ty 1¢ thuan voi
kich thudc cua u nguyén phat hodc hach di can.''® Dubben va cdng sy chi ra
thé tich u 13 yéu t6 du doan chinh xac va phu hop nhat vé két qua diéu trj xa tri
va thé tich u phai luén dugc bao cdo trong cic nghién ctru 14m sang va duogc
xem xét trong phan tich dit liéu.''" Thé tich u nguyén phat va hach c6 di cin
dugc ching minh 13 yéu td tién luong doc 1ap va co gia tri tién luong cao hon
giai doan bénh 1am sang trong nhiéu nghién ciru ung thu vom mii hong, dac
biét & giai doan tién trién.''>!'® Tuy nhién, thé tich u van chua dugc tich hop
vao xép loai giai doan trong AJCC 2017 vi chua théng nhat duoc ngudng gia
tri tién luong.* Trong ky nguyén cia XTDBL, thé tich u nguyén phat va hach
di can dugc xac dinh dé dang sau khi da hoan thanh ké hoach xa tri.

Trong nghién ctru ndy, thé tich u nguyén phat, hach di cin va tong thé tich

u bao gdm u nguyén phat va hach di cin dugc phén tich dé xac dinh mbi twong
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quan v&i giai doan bénh (xem Bang 3.7, 3.8, 3.9, 3.10). Thé tich trung binh cta
u nguyén phat la 32,8 cm?® (giéi han 1,6-121,1 ¢cm?), hach di c¢an 1a 23,5 cm?®
(gi6i han 0,2-165,1 cm?) va trung binh cta tong thé tich u 13 56,3 cm? (gi6i han
6,8-184,6 cm?®). Khoang dao dong cua thé tich u, hach di cin va téng thé tich u
1a rat 16n. Thé tich trung binh cua u nguyén phat cho giai doan T11a 11,5 cm?
(gi6i han 1,6-26 cm?®), giai doan T2 14 11 cm? (gidi han 5,6-14,9 cm?), giai doan
T3 14 32,2 cm? (giéi han 8,1-71,7 cm?), giai doan T4 14 55,8 cm? (giéi han 10,1-
121,1 cm®). Thé tich u nguyén phat ting theo giai doan tién trién cta u, sy khac
biét co ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Kruskal-Wallis (P < 0,0001) (xem Biéu
dd 3. 1). C6 su dao dong 16n ctuia thé tich u trong cung mot giai doan u, dac biét
& giai doan T3, T4. Dong thoi, c6 su chong lan giita thé tich u nguyén phat
trong cac giai doan u khac nhau. Thé tich trung binh cta hach di cin cho giai
doan N1 1a 9 cm?® (gi6i han 0,2-60,4 cm?), giai doan N2 1a 16,8 cm?® (gi6i han
0,79-54,9 cm?), giai doan N3 1a 58,3 cm? (giéi han 15,0-165,1 cm?). Thé tich
hach di can tang theo giai doan tién trién cta hach, sy khac biét c6 y nghia
théng ké theo kiém dinh Kruskal-Wallis (P < 0,0001) (xem Biéu d6 3.2). C6 su
dao dong 16n ctua thé tich hach di can trong cung mot giai doan hach, dac biét
& giai doan N3. Pong thoi, ¢6 su chong 14n gitta thé tich hach di cin trong céac
giai doan hach khic nhau. Trung binh cua tong thé tich u cho giai doan III 1a
41 cm?® (gi6i han 6,8-120,9 ¢cm?), giai doan IVAB 1a 70 cm? (gi6i han 10,5-
184,6 cm®). Tong thé tich u bao gdm u nguyén phat va hach di can ting theo
giai doan bénh, su khac biét c6 y nghia théng ké theo kiém dinh Mann-Whitney
U (P = 0,004) (xem Biéu db 3.3). C6 su dao dong 16n cta tong thé tich u trong
cung mot giai doan bénh. Pong thoi, co su chong l4n gitta tong thé tich u trong
cac giai doan bénh III va IVAB. Két qua trén cho thiy:

- Mic du c6 twong quan chit ch& voi giai doan bénh, thé tich u nguyén phat,

hach di cin va tong thé tich u c6 muc do dao dong 16n ngay trong cting mot
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giai doan bénh (xem Hinh 3.3). Néu 2 bénh nhan cung mot giai doan bénh
giong nhau, néu c6 thé tich u khac nhau c6 thé s& cé tién lugng khac nhau.

- Miic dao dong 16n ciia thé tich u ngay trong ciing mot giai doan bénh cho
théy han ché cua xép loai giai doan hién tai chi dya trén vi tri xam 14n cua u
vao cac cdu trac giai phau xung quanh va xam 14n than kinh. No6i cach khac, dé
ca thé hoa sau hon cho diéu tri dudi nhém xép loai giai doan bénh, thé tich u 1a
phuong phap dinh luong rat tiém ning dé két hop véi giai doan bénh trong
chién lugc ca thé hoa diéu tri UTVMH. Nam 2021, huéng dan thuc hanh 1am
sang ctia ASCO va CSCO da thong nhat khuyén cao diéu tri UTVMH giai doan
II-IVA theo AJCC 2017 chia thanh 4 du6i nhom trén co so phan ting nguy co
theo TNM, trong d6 nhom T2NOMO c6 két hop véi cac yéu td tién luong nhu
thé tich khéi u hodc ndong d6 EBV DNA huyét thanh.!' Day 1a huéng dan thuc
hanh 1am sang dau tién trén thé gidi khuyén cao diéu tri UTVMH c6 sir dung
yéu t6 tién luong ngoai giai doan TNM don thuan.

Liang va cong su''> bao cdo thé tich u va hach di can ctia 455 BN UTVMH
trong d6 69% ¢ giai doan III-IVB. Thé tich trung binh cta giai doan T1 13 12,7
cm’® (gidi han 0,3-69,2 cm?), giai doan T2 1a 18,9 cm?® (gidi han 3,2-40 cm?),
giai doan T3 1a 30,7 cm? (giGi han 2,4-122,5 cm?), giai doan T4 1a 68,7 cm?
(gi6i han 4,1-275,3 cm?). Thé tich u nguyén phat ting theo giai doan T, su khac
biét co y nghia théng ké (P < 0,001). Thé tich trung binh cua giai doan N1 12 8
cm’® (giGi han 0-72,9 cm?), giai doan N2 1a 18,4 cm?® (giGi han 0,3-107,5 cm?),
giai doan N3 13 44,7 cm® (gidi han 2,4-184 cm?). Thé tich hach di cin ting theo
giai doan N, su khac biét co ¥ nghia thng ké (P < 0,001). Trung binh TTTU
cho giai doanI1a 11,1 cm? (0,3-27,9 cm?), giai doan II 1a 22,5 cm? (gidi han
1,3-92,4 ¢cm?), giai doan III 1a 40,6 cm® (gidi han 3,2-129.2 c¢m?), giai doan
IVAB 14 77,5 cm® (gidi han 7,1-284,1 cm?). Tong thé tich u ting theo giai doan
bénh, su khac biét c6 y nghia théng ké (P < 0,001). Nghién ctru ctia chung toi
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cho két qua twong ty nhu ciia Liang vé thé tich trung binh va khoang dao dong
16n trong tirng giai doan, mac du khoang gidi han trong nghién ctru ctia Liang
16n hon do ¢& mau 16n. Cac nghién ctru khac cho két qua thé tich trung binh
cua u nguyén phat cho T1 1a 6-15 cm?, T2 1a 14-21 cm?®, T3 1a 26-35 cm® va T4
14 55-85 cm? va xéac nhan thé tich trung binh u nguyén phat ting theo giai doan
T v6i su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké.''2118:125128 Qua d6 cho thdy, mic du thé
tich u dao dong rat 16n trong timg giai doan nhung thé tich trung binh cta u
nguyén phat cho timg giai doan T ndm trong khoang gi6i han it chong 1an voi
nhau, dac bi¢t 1a giai doan T3, T4. V& thé tich trung binh cua hach di can, Chen
va cong su''* bao céo thé tich trung binh 1a N1 9 cm?, N2 18 cm?® va N3 30 cm?
va tuong Gmg véi su tién trién cta giai doan N (P < 0,0001) trong nghién ctru
gdm 1230 BN UTVMH. Nghién ctru ctia chung toi ¢6 thé tich trung binh hach
di cin twong dong v&i nghién ctru ciia Chen va cong sur.

Tom lai, thé tich u nguyén phat va hach di cin 1a cong cu dinh luong day
htra hen dé két hop véi giai doan TNM cho UTVMH nham cé thé héa chién
luge diéu tri trong ky nguyén XTPBL, dic biét cho cac dudi nhom co6 mirc do
tién luong tuong ddi khong dong nhat. Mic di ¢6 ¢d mau nhé chi 57 BN nhung
cac gia tri vé thé tich trung binh cta u nguyén phét va hach di can, mdi tuong
quan gitta thé tich v&i giai doan bénh trong nghién ctru nay ciing cho két qua
tuong tu nhu cac nghién ctru 16n trén thé gidi.

4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Piic diém diéu tri

Nghién ctru nay khong dugc thiét ké theo nghién ctru pha 2 chuan dé danh
gia doc tinh va kha niang hoan thanh phac d6. Nghién ctru nay duoc thiét ké chi
danh gia két qua va doc tinh cia xa tri diéu bién lidu c6 phdi hop véi hoa tri
trén nhom bénh nhan UTVMH giai doan III-IVB da hoan thanh du hoa xa tri
dong thoi vai 3 dot cisplatin va it nhat 1 chu ky hoa chit b tro PF. Pac diém
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xa tri va hoa tri dugc mo ta trong Bang 3.11. Tat ca 57 bénh nhan (100%) nhan
du liéu xa tri 70 Gy véi 3 dot cisplatin, trong d6 33 BN (57,9%) nhan du liéu
cisplatin 100mg/m?. 53 BN (93%) diéu tri ¢t 3 chu ky hoa chat bo trg PE. 4
BN diéu tri 1-2 chu ky PF trong d6 3 BN tir chdi diéu tri tiép sau 2 chu ky, 1
BN xuat hién viém gan virus B c4p sau 1 chu ky. Thoi gian xa tri trung binh 13
51,6 ngay (khodng gi6¢i han 43-63 ngay). Nguyén nhan cho viéc kéo dai thoi
gian xa tri trung binh khoang 3 ngay 1a 1ap ké hoach XTPBL lai sau 20 phan
liéu (replanning) va mdt s6 bénh nhan viém niém mac cép do 3. Trung vi thoi
gian theo doi ctia nghién ctru 1a 37,4 thang (5,0-78,4). Tai thot diém 36 thang,
hon % s6 bénh nhan nghién curu da co két qua theo doi cac su kién séng thém,
vi vy chiing t6i udc tinh 36 thang cho két qua sdng thém trong nghién ctru.

Nghién ctru ctia Bui Vinh Quang!® ndm 2012 trén 98 bénh nhan ung thu
vom miii hong giai doan III-IVB duoc hoa xa tri ¢c6 hoa chét bo tro, trong do
c6 70 BN hoan thanh hoa xa tri voi 3 dot cisplatin va 56 BN hoan thanh héa xa
tri voi 3 dot cisplatin va du 3 chu ky hoa tri PF. Do ciing khong thiét ké theo
nghién ctru pha 2 nén tac gia ciing chi danh gia két qua diéu tri trén nhém 56
BN hoan thanh du xa tri va 6 dot hoa tri.

Theo céc thir nghiém 1am sang pha 2, 3 vé hoa xa tri dong thoi theo sau
hoa tri bo tro cho UTVMH giai doan III-IVB trén thé gidi, ty 18 hoan thanh du
s6 chu ky cisplatin dong thoi véi xa tri khoang 46-88% va ty 1¢ hoan thanh hoa
tri bo tro sau hoa xa tri dong thoi 14 46-76% (xem Bang 4.1).43212493.97-99 y 4
ty 1¢ hoan thanh tuong d6i thap trong cic nghién ctru, day 1a han ché 16n nhét
ctia hoa tri bd trg sau hoa xa tri déng thoi. Thir nghiém lam sang ddi chiing
ngau nhién INT 0099 d3 thiét 1ap hoa xa tri dong thoi 1a diéu tri tiéu chuan cho
UTVMH giai doan III-IVB, mac du ty 1€ hoan thanh du 3 chu ky cisplatin 100
mg/m? dong thoi véi xa tri 12 63% va di 3 chu ky PF b6 tro 1a 55%.* Cac thi

nghiém lam sang do6i chirng ngau nhién sau d6 & vung dich té véi phac do tuong
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tu v6i INT 0099 hozc hoa xa tri ddng thdi véi cisplatin 40 mg/m? hang tuan

theo sau 3 chu ky PF bd tro ciing cho ty 18 hoan thanh phac db thap, voi 46-
68% cho héa xa tri va 46-76% cho hoa trj bd tro.>2*97° Ty 18 hoan thanh hoa

tri bo tro thép duoc cho 1a nguyén nhan cho su thiéu hiéu qué cua hoa tri bo trg

trong cac nghién ctru dé giam ty 1€ di can xa.

Bang 4.1. Ty I¢é hoan thanh hoa xa tri déng thoi va héa tri bé tro ciia cdc

thur nghiém lam sang pha 3 cho UTVMH giai doan 111-1VB

Nghién ciru S6 | Phac dd hoa t’ri dfmg Héa xa | Hoa tri bo
BN | thoi va hoa chat bo trg | tri (%) trg (%)
Al-Sarraf* 78 Cisplatin 100mg/m? 63 55
1998 ngay 1, 22, 43; hoa tri
(INT 0099) bb tro 3 chu ky PF
Lee”” 2005 172 Tuong tu INT 0099 52 76
Wee’ 2005 111 | Cisplatin 25mg/m? ngay | 59 59
1-4, tuan 1, 4, 7; hoa tri
b6 trg 3 chu ky PF
Lee”® 2006 51 Tuong tu INT 0099 53 63
Chen” 2008 158 | Cisplatin 40mg/m? hang 68 61
tudn x 7 tuan; hoa tri bd
trg 3 chu ky PF
Chen?* 2012 251 | Cisplatin 40mg/m?hang 46 63
tudn x 7 tuan; hoa tri bd
trg 3 chu ky PF
Lertbutsayanukul™ | 209 | Cisplatin 40mg/m? hang 89 76
2018 tuan x 7 tuan; hoa tri bo
trg 3 chu ky PF
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Tuy nhién, hoa tri bo trg hién van dong vai trd quan trong cho bénh nhan nguy
co cao trong chién lugce phan tang nguy co, ciing nhu cac bénh nhan khong
hoan thanh du lidu hoa chit sau hoa trj tdn bo trg két hop héa xa tri dong
thb,i.ll,IOO

Gan day, hoa tri tin b trg ¢6 3 nhom thir nghiém 1am sang ddi ching
ngau nhién & ving dich t& twong tng véi 3 phac dd docetaxel, cisplatin va 5-
fluorouracil (TPF)!°1192; cigplatin va 5-fluorouracil (PF)*!%; gemcitabine va
cisplatin (GP).® Tét ca cac nghién ctru nay chi ra két qua ST toan bo, ST khong
bénh va ST khong di can xa cao hon & nhom hoa tri tan bd tro c6 hoa xa tri
d6ng thoi so véi nhom hoa xa tri don thudn, trong khi d6 ST khong tai phat tai
chd-tai ving chi cai thién & phac TPF.!°192 C4c phan tich téng hop gan day
cling x4c nhan nhém hoa tri tan bo tro ¢6 hoa xa tri déng thoi tot hon & tat ca
cac két qua séng thém khi so voi nhom hoéa xa tri dong thoi don thudn, 27 va
hoa tri tan bo tro 1am giam di can xa khoang 7%.%°

Bang 4.2. Ty Ié hoan thanh hoa tri tan bé tro va hba xa tri déng thoi cua

cdac thu nghiém lam sang pha 3 cho UTVMH giai dogn III-1VB

Nghién ciru | S6 BN | Phac do héa tri tAn bo tro' | Héa tri tin | Héa xa
va héa tri dong thoi b6 trg (%) | tri (%)
Ca0'® 2017 | 219 | Tanbo trg 2 chu ky PF; xa 99 23
Yang® 2019 tri v4i Cisplatin 80mg/m?
ngay 1, 22, 43
Sun'22016 | 241 | Tanbd tro 3 chu ky TPF; 88 30
Li'' 2019 xa tri vdi Cisplatin
100mg/m? ngay 1, 22, 43
Zhang® 2019 239 | Tan bd tro 3 chu ky GP; xa 97 39
tri voi Cisplatin 100mg/m?
ngay 1, 22, 43
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Trong céc thir nghiém 1am sang ¢ 3 nhom phéc d héa tri tan bo trg khac nhau,
ty 18 hoan thanh hoa tri tin bo tro 1a 88-99%, trong khi ty 1é hoan thanh du sd
chu ky cisplatin v&i xa tri chi 23-39% (xem Bang 4.2).89:101-103 Ty, [ hoan thanh
phac dd hoa tri tan bd trg & miic cao ¢ thé giai thich tinh hiéu qua trong giam
ty 1€ di can xa.
4.2.2. Pdp irng sau diéu tri
Nghién ctru nay danh gia dap ung st dung hinh anh cdng hudng tur tai 2

thoi diém 1a sau két thiic xa trj 1 thang va 4 thang (xem Bang 3.12, 3.13). Thoi
diém sau két thiic xa tri 1 thang dé danh gia dap ung sém, trude khi BN budc
vao hoa trj bo tro. Sau két thic xa tri 4 thang 13 thoi diém bénh nhan da két thuc
hoa tri bd trg 1 thang, dé ghi nhan dap Gng chinh thirc ciia nghién ctru. Tai thoi
diém sau két thac xa tri 1 thang, ty I¢ dap ing hoan toan va mot ph?m cua bénh
tuong Gng 13 75,4% va 24,6%. Khong c6 trudng hop bénh tién trién va bénh
khéng thay d6i. Ty 16 dap ung hoan toan va mot phan cta u nguyén phét tuong
ung 1a 80,7% va 19,3%, cua hach di can tuong tng 1a 94,7% va 5,3%. 10 BN
dap tmg mot phan tai u 1a T4 va 1 BN 1a T3. 2 BN dap (mg mot phan tai hach
1a N3b va 1 BN 1a N2. Tai thoi diém sau két thiic xa tri 4 thang, ty 1& dép tng
hoan toan va mot phan ctia bénh twong tng 14 96,5% va 3,5%. Khong co trudng
hop bénh tién trién va bénh khong thay doi. Ty 1é dap Gmg hoan toan va mot
phan cta u nguyén phat twong tng 1a 96,5% va 3,5%, cua hach di cin tuong
g 12 100% va 0%. 2 bénh nhan (3,5%) dap Gmg mot phan ¢ giai doan T4, sau
d6 1 BN tién trién di can phdi sau 6 thang, 1 BN tai phat ving xoang hang sau
9 thang. Két qua danh gia dap tng tai 2 thoi diém cho thay:

- Thoi diém dénh gia dap tmg phu hop nhét trong UTVMH giai doan tién
trién 1a khoang 3-4 thang sau khi két thuc xa trj. Ton thuong u nguyén phat va

hach di can sau két thuc xa tri 1 thang con tiép tuc dap ung vai hoa xa tri va/hodc
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hoa tri b6 trg (xem Hinh 3.4). Ty 1é dap tng tai 2 thoi diém 1 thang va 4 thang
sau xa tri co su khac biét c6 y nghia théng ké (P<0,0001).

- Xa trj diéu bién liéu két hop ddng thoi véi cisplatin c6 hoa chét b tro
trong UTVMH giai doan tién trién cho ty 18 dap tng bénh rit cao (96,5%).
Hach di can c6 ty 1€ dap tng hoan toan 100% trong nghién ctru nay, mac du
giai doan N2-3 chiém 74% va 3 bénh nhan c6 kich thuéc hach trén 6 cm.

Nghién ciru cua Bui Vinh Quang!'® bdo cdo ty 1& dap ung trén 56 bénh
nhan UTVMH giai doan III-IVB hoan thanh du 3 dot cisplatin dong thoi voi
xa tr1 3D-CRT theo sau 3 chu ky hoa tri bo tro PF, sir dung CHT hodc CLVT
danh gia dap ung. Ty 1é dap tmg hoan toan va mot phan cua u twong tmg 91,1%
va 8,9%. Ty 1é dap Gmg hoan toan va mot phan cua hach di cin twong tng
92,8% va 7,2%. Ty 1& dap ung hoan toan va mot phan ciia bénh tuwong tng
89,3% va 10,7%. Tuy nhién, tic gia khong cung cap thoi diém chinh xac dé
danh gia dap ung. Nghién ctru ctia chung to1 c6 ty 1€ dap g cao hon cua Bui
Vinh Quang'® ¢6 thé do XTPBL lam ting kha nang kiém soat u va/hodc thoi
diém danh gia dap Gmg trong 2 nghién ctru khac nhau. Nam 2019, nghién ctru
ctua Pham Thi Bich Lién trén 32 BN UTVMH giai doan T1-2NOMO dugc xa
tri VMAT, bao cdo ty 1é dap ing hoan toan va mot phan tuong tmg 97% va
3%.

Trong thir nghiém 1am sang pha 3 d6i chimg ngau nhién, nhom 249 BN
UTVMH giai doan III-IVB dugc héa xa tri dong thoi voi cisplatin 40mg/m?
hang tuan trong 7 tuan theo sau hoa tri bo tro' 3 chu ky PF, trong d6 43% BN
dugc XTDBL.?* Chen va cdng su®* bdo cdo ty 1& dap tmg hoan toan va mot
phan tuong tmg 99,6% va 0,4% tai thoi diém 16 tuan sau khi két thic xa tri
trong nhom hoa xa tri c6 hoa chét bd tro. Nghién ctru hdi ctru ctia Tham va
cong su'? trén 195 BN UTVMH diéu tri XTPBL, véi 63% giai doan III-IVB

duoc hoa xa tri déng tho1 véi cisplatin c6 hoa tri bo tro hodc tan bd trg. Ty 1¢
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dap ung hoan toan va mot phan tuong ing 96,4% va 3,6% tai thoi diém 3 thang
sau khi két thiic xa tri. Tat ca 7 BN dap tmg mot phan déu & giai doan T4. Ty
1€ d4p tng hoan toan tai hach 1a 100%. Nghién ctru ctia chiing t6i cling c6 ty 1€
dap rng hoan toan cao trén 96%, tuong tu nhu 2 nghién ctru trén. Ty 1€ dap ung
hoan toan cao trong cic nghién ciru gbp phan giai thich tinh hiéu qua trong
kiém soat tai chd-tai vung cua hoa xa tri déng tho1 noéi chung va XTDBL ndi
riéng trong UTVMH giai doan tién trién.

4.2.3. Két qud song thém

Trung vi thot gian theo doi ciia nghién ctru 1a 37,4 thang (5,0-78,4 thang).
Tai thoi diém 36 thang, hon % s6 bénh nhin nghién ctru da c6 két qua theo ddi
cac su kién séng thém, vi vay ching t61 udc tinh 36 thang cho két qua séng
thém trong nghién ctru. Nghién ctru cua ching t6i danh gia két qua sdng thém
khong tai phat tai chd, tai ving va tai chd-tai ving; sé)ng thém khong di can xa;
song thém khéng bénh va séng thém toan bo. Ty 18 sdng thém khong tai phat
tai chd-tai ving 1a quan trong dé danh gia hiéu qua kiém soat tai chd-tai ving
ctia xa tri diéu bién lidu dong thoi véi cisplatin. Ty 1& song thém khong di cin
xa dé danh gia hiéu qua cta hoa tri bo tro khi ty 18 hoan thanh hoéa tri bo trg
trong nghién ctru nay 1a 93%.

Trudce khi so sanh két qua séng thém véi cac nghién ciru khac, xem xét
cac dinh nghia song thém trong cac nghién ctru 14 rat quan trong.'>* Nghién ctu
ciia Pang Huy Qudc Thinh'% va mot sd thir nghiém pha 3 d6i ching ngiu
nhién®'% dinh nghia bién cd cho séng thém khong bénh (disease-free survival)
la tai phat hodc tién trién tai chd-tai vung, di can xa hodc tir vong do bat ky
nguyén nhan nao, hay con goi 13 séng thém khéng tién trién'?® (progression-
free survival). Nghién ctru cia Bui Vinh Quang'®, Pham Tién Chung'®” va Ji'*
dinh nghia bién c¢d cho song thém khong bénh 12 téi phat, di can xa. Trong khi,

B0 Y té va Dich vu Nhan sinh Hoa Ky'2 dinh nghia bién ¢6 cho sdng thém
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khong bénh 1a tai phat bénh hodc tir vong; bién ¢b cho séng thém khong tién
trién 1a tién trién cta bénh hodc tir vong. Vi vay, diéu nay c6 thé dan dén cac
két qua khac nhau trong cic nghién ctru khi so sanh ty 1& séng thém.
4.2.3.1. Ty I¢ song thém tai thoi diém 24 thdng, 36 thing

Két qua séng thém tai thoi diém 24 thang, 36 thang v&i 95% CI duoc chi
ra tai Bang 3.14, cac bién ¢4 tai phat, di can xa va tir vong tai Bang 3.15. Ty 18
ST khong tai phat tai chd, ST khong tai phat tai vung, ST khong tai phat tai
cho-tai vung 3 nam 1a 91,4%, 96,2%, 89,4% . Trong do6, 4 bénh nhan tai phat
taiu: 3 BN 1aT4 val BN 1a T1; 1 bénh nhan tai phat tai hach 1a N3b, 1 bénh
nhan tai phat tai u va hach 1a T4N3a. Trong cac bénh nhan tai phat tai u va
hach, chi c6 1 bénh nhan tién trién sau dap Gng mot phan. Tai phat xay ra trong
thé tich xa tri GTV70 (4 BN) va CTV59.4 (1 BN). Ty 1¢ ST khong di cin xa,
ST khong bénh va ST toan bd 3 nam 1a 92,8%, 76,6% va 83,0%. Trong do, 4
bénh nhan di cidn xa: 1 BN di can xuong la TIN3b, 2 BN di can gan la T1-
2N3a, 1 BN di can phéi la T4AN2; 8 bénh nhan tr vong: 3 BN di can xa, 2 BN
tai phat u ¢ ndi so, 2 BN chay mau sau hoai tir vom 1a T3-4, 1 BN suy kiét sau
hep dong mach canh trong do 4 sau 36 thang. Thoi gian tai phat trung binh la
16 thang (gidi han 9,4-33,4 thang). Thoi gian di can xa trung binh 1a 8,9 thang
(6-11,9 thang). Nhu vay, thoi diém xay ra tai phat, di can xa chil yéu xdy ra
trong 2 nam dau tién, chi ¢6 1 bénh nhan tai phat sau 33 thang. Mic du nghién
ctru ndy chi danh gia két qua trén 57 bénh nhan hoan thanh phac d6 hoa xa tri
va hoa chat bo tro, két qua song thém cua nghién ctru cho thiy:

- Ty 1€ kiém soat tai chd, tai vung cao trén 90%, mdc du bénh nhan giai
doan T3-4 chiém 65% va N2-3 chiém 74%. T4i phat tai u (4 BN) nhiéu hon tai
phat tai hach (2 BN). Tai phat tai u xay ra pho bién & giai doan T4 vé6i 4/5 BN,
2 BN tai phat hach 1a N3. Két qua kiém soét tai chd, tai vung 3 nam trén 90%

trong nghién ctru nay pht hop véi cac nghién ciru hoa xa tri dong thoi st dung
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XTBBL c6 hodc khong hoa tri b trg hodc tan bo trg cho UTVMH giai doan
[I-IVB.3:19:21.23.73.83,84.101-103.129 Th{y nghiém pha 2 RTOG 0225 trén 57 BN
UTVMH giai doan tién trién diéu tri theo phac d6 ctia nghién ctiru INT 0099 sir
dung XTPBL, Lee va cong su?' bao cao ty 16 ST khong tién trién tai chd-tai
vung 2 nam (locoregional progression-free) 1a 87,5%. Nghién ctru pha 3 da
trung tdm & Trung Qudc trén 249 BN giai doan III-IVB dugc XTDBL dong
thoi voi 2 chu ky cisplatin 80 mg/m? khong hoa trj bo tro di chi ra ty 16 ST
khong tai phat tai chd va tai ving 5 nim tuong tng 13 86,8 va 88,4%.7 Gan
day, cac thor nghiém 1am sang ddi chimg ngdu nhién so sanh hoa tri tin bd trg
theo sau hoa xa tri déng thot vo1 hoa xa tri déng tho1 cho UTVMH giai doan
III-IVB, ciing cho ty 1& ST khong tai phat tai chd-tai ving 3 nim khoang 89-
93% cho ca 2 nhanh %101-103

- Ty 1& wéc tinh 3 ndm song thém khong di cin xa trong nghién ctru nay dat
dugc & muc cao, gan 93%. Co 4 BN di cin xa trong d6 3 BN 1a N3 va 1 BN 1a
T4N2. Ty 18 hoan thanh du phac do hoa chat bo tro & mirc 93% c6 thé giai thich
cho két qua séng thém khong di cin xa ¢ mirc cao trong nghién ctru ndy, mic
di bénh nhan ctia nghién ciru ¢6 giai doan IVAB chiém 53%, T4 chiém 33%
va N3 chiém 21%. Trong céc thir nghiém 1am sang pha 3 ddi chtrng ngau nhién
giita nhom hoa xa tri déng thoi theo sau hoa tri b tro so véi nhém xa tri don
thuan>*"* hodc hoa xa tri dong thoi don thuan?*2, ty 18 wéc tinh 3 nim séng
thém khong di can xa cho nhom hoa xa tri déng thoi co hoa chat bd trg 13 76-
87% v6i ty 18 hoan thanh phac do hoa tri bo tro 59-76% (xem Bang 4.1). Gan

8.9.101-103 g5 gAnh hoa tri tAn

day, 3 thir nghiém 1am sang dbi chimg ngau nhién
bo tro theo sau hoa xa tri déng tho1 vo1 hoa xa tri déng thoi don thuan cho
UTVMH giai doan III-IVB, ty 1¢ udc tinh 3 nam séng thém khong di can xa la
86-91% v6i ty 1& hoan thanh phac dd hoa tri tan bo trg 88-99% cho nhom c6

hoéa tri tAn bd tro (xem Bang 4.2). Nhu vay, ty 1¢ hoan thanh hoa tri bo trg hodc
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tan bo tro da anh huong dén tinh hidu qua trong kiém soat di cin xa trong cac
nghién ctru. Mot yéu td dang cha ¥ anh huéng dén hoan thanh phac do trong
cac thir nghiém 1am sang trudc d6 cho héa xa tri dong thoi ¢ hoa chét bo tro
1a bénh nhan tir 14-76 tudi, trong khi cac nghién ctru gan day cho hoéa tri tan bd
tro tir 18-65 tudi. Két qua séng thém khong di cin xa trong nghién ciru cua
chung t6i cho thiy phéac dd héa tri bd trg PF van gop phan giam ty 18 di cin xa
cho giai doan III-IVB, néu lwa chon bénh nhan du kha nang hoan thanh phac
dd. Hién tai, thiéu céac thur nghiém ddi du so sanh hoa tri tan bd tro véi hoa tri
bo tro trong phéi hop véi hoa xa tri déng tho1 & UTVMH giai doan III-IVA, do
d6 phuong phap nao tot hon van chua thé khing dinh.'"® Tuy nhién, héa tri
tan bd tro dang 1a xu huéng diéu trj tai vung dich té vi hoa tri tan bo tro duong
nhu tot hoa tri bd tro trong giam ty 1é di cin xa trong 2 phan tich tong hop.”

- Thét bai dang chu y trong nghién ctru cta chung t6i 1a 3 BN tir vong khong
do tai phat va hoac di can xa trong d6 2 BN tir vong do chdy mau vom sau hoai
tr vom (c6 bang chung giai phau bénh 13 khong tai phat) va 1 BN suy kiét sau
hep dong mach canh trong d6 4 din dén ty 1¢ sbng thém toan bd va séng thém
khong bénh chi dat tuong g 83% va 76,6%.

Bui Vinh Quang!® bdo cdo ty 1€ ST toan bd, ST khong bénh 3 ndm tuong
ung 1a 85,1% va 81,3%. V&1 thoi gian theo doi 6-53 thang, 19,6% (11 BN) tu
vong, 16% (9 BN) di can xa va 10,7 % (6 BN) tai phat. Nghién clru ctia ching
toi co ty 1¢ ST toan b 3 nam la 83%, ty 1€ tai phat 1a 8,8% (5 BN), tuong duong
v6i nghién ctu cua Bui Vinh Quang. Tuy nhién, ty 1€ di can xa 1a 7% (4 BN)
thap hon 2 1an nghién ctru cta Bui Vinh Quang'® 13 16,1% (9 BN). Nguyén
nhan cia sy khac biét vé ty 1é di can xa c6 thé do phuong phap chan doan giai
doan truge diéu tri, nghién ctru cua ching t61 c6 91% BN chup PET/CT. Dang
Huy Qudc Thinh'* bao céo ty 18 wéc tinh 3 nam ST toan bo, ST khong bénh
(twong duong voi ST khéng tién trién), ST khong di can xa va ST khong tai



117

phat tai chd-tai vung tuong ung l1a 80,6%, 76,2%, 85,6% va 84,3% trong nhém
hoa xa tri dong thoi véi cisplatin 30 mg/m? hang tuan x 6 tuan, khong c6 hoa
tri b tro, véi thoi gian theo ddi trung binh 52 thang (18-62 thang). Nghién ctru
ctia chung toi c6 ty 18 ST toan bo, ST khong bénh twong ddng véi nghién ciru
ctia Bang Huy Qudc Thinh, nhung c6 ty 1& ST khong di cin xa cao hon 7% va
ST khong tai phat tai cho-tai vung cao hon 5%. Ty I¢ bénh nhan & giai doan
T3-4 va N2-3 trong 2 nghién ctru gan twong duong. Nhu vy, hoa xa tri sit dung
k¥ thuat diéu bién liéu c6 hoa chat bo trong nghién ciru nay di lam tang ty 18
kiém soat tai chd-tai ving va di cin xa so v&i nghién ctru ctia Dang Huy Quéc
Thinh.
Badng 4.3. Cdc thir nghiém pha 2, 3 vé héa xa tri dong thoi sit dung ky thudt

diéu bién lieu co hoa chat bo tro hoac tan bo tro

X Ty 1é wée tinh 3 nim cho song thém
Nghién ciru ]j; toan lfhéng% khong di | khong tai phat
bo | tiéntrién | canxa |tai cho-tai vung
Lee?! 2009 68 75 70 82 88
Lertbutsayanukul™ | 107" | 84 73 82
2018 102" | 86 73 82
Sun'?? 2016 2417 | 92 80 90 92
239" | 86 72 83 89
Yang® 2019 238" | 89 81 86 93
2387 | 88 74 82 89
Zhang® 2019 242" | 95 85 91 92
238 | 90 77 84 91
Nishimura!*! 2020 75 88 71
Nghién cuu nay 57 83 76,6 928 89 4

(*) nhanh 1 va (**) nhanh 2 cta nghién ctru d6i chtimg ngau nhién pha 3
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Céc nghién ctru pha 2, 3 cho UTVMH giai doan tién trién dugc XTDBL
dong thoi vai cisplatin c6 hoa chét bo trg cho két qua ude tinh 3 nam ST toan
bo 1a 75-88% va ST khong bénh 1a 70-73% (xem Bang 4.3).1621.74131 Nghién
ctru ctia ching t6i ciing ¢ két qua tuong tu voi ST toan bo 13 83% va ST khong
bénh 13 77%. Gan day, 3 tha nghiém 1dm sang pha 3 d6i chimg ngiu nhién déu
thue hién ¢ truong dai hoc Sun Yat-sen Trung Qudc cho két qua sdng thém 3
nam rat cao voi ST toan bo tir 89-95%, ST khong bénh 80-85% cho nhanh hoa
tri tAn bo tro theo sau hoa xa tri dong thoi (xem Bang 4.3).8%191-19% Gi¢i han
tudi trong cac thir nghiém 1am sang tir 36-49 tudi (trung vi 42),'2 19-65 tudi
(trung vi 44)' va 18-64 tudi (trung vi 46)° ciing 1a mot yéu td quan trong gop
phan tao nén thanh cong trong trong cac nghién ctru nay.

Nghién ctru cia Wang va cdng su® trén 138 BN UTVMH véi 82% ¢ giai
doan III-IVB duoc hoa xa tri déng thoi, 68% c6 hoa chat bd tro hodc tn bo tro.
Ty 1€ udc tinh 3 nam cho ST toan b, ST khong bénh, ST khong di can xa tuong
tmg 13 83,1%, 70% va 79,5%. ST khong tai phat tai chd va tai ving tuong tng
14 93,9% va 96,3%. Tac gia ciing chi ra tai phat tai chd-tai viing xay ra cha yéu
trong 2 nam dau tién, trung vi cua thoi gian tai phat 1a 16 thang (4-23 thang),
trung vi cua thoi gian di can xa 1a 9,5 thang (3-23 thang). Nghién ctru cia chiing
t6i ¢ ty 1& ST toan bd, ST khong tai phat tai chd, tai ving tuong duong véi
nghién ctru cia Wang, nhung c6 ty 1€ ST khong di can xa va ST khong bénh
cao hon tuong tmg 12% va 7%. Gan day, trong thir nghiém 1am sang pha 3 d6i
ching ngau nhién so sanh k¥ thuat nang lidu dong thoi véi nang lidu tuan tu
cho XTDBL trong UTVMH véi 85% giai doan III-IVB, Lertbutsayanukul va
cong su’™ bao cdo ty 18 wdc tinh 3 nim ST toan bo 13 84-86%, ST khong tién
trién 14 73%, ST khong di can xa 1a 82% va ST khong tai phat tai chd, tai ving
1a 95-100% & 2 nhanh ctuia nghién ctru. Ty 1€ hoan thanh 6 chu ky cisplatin 40

mg/m? véi xa tri 1a 89% va hoéa tri bo trg 1 76%.
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4.2.3.2. Song thém theo giai doan T, N va giai doan bénh

Theo giai doan T, cac ty 1& séng thém 3 nim khong c6 su khac biét co ¥
nghia théng ké (P > 0,05) (xem Bang 3.16). Mic du, ty 18 ST 3 nam khong tai
phat tai chd theo giai doan T khong co6 su khac biét, 4 bénh nhan tai phat tai
chd c6 3 bénh nhan & giai doan T4, 1 bénh nhan & giai doan T1 (mo bénh hoc
1a ung thu biéu mé vay khong stmg hoa). Tai phat xay ra trong thé tich xa tri
GTV70 (4 BN) va GTV59.5 (1 BN). Cac ty 1& séng thém theo giai doan T
khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké co thé do ¢& miu nho cua nghién
ctru. Phan tich da bién trong cac nghién ctru ¢6 sb lwong bénh nhan 16n dugc
XTDBL, giai doan T 14 yéu td tién luong doc 1ap cho ST toan bd, ST khong tai
phat tai chd, ST khong bénh va ST khong di cin xa.'*? Giai doan T4 1a yéu td
tién lwong xdu nhat cho ST khong tai phat tai chd hodc tai chd-tai ving trong
nhiéu nghién ctru. 1923102

Theo giai doan N, song thém khong tai phat tai ving, ST khong di cin xa
va ST khong bénh c6 su khac biét c6 y nghia théng ké (P < 0,05) (xem Béng
3.17). 2 BN tai phat tai ving & giai doan N3; 4 BN di cin xa bao gém 3 BN &
giai doan N3, 1 BN ¢ giai doan T4N2; 12 BN ¢o6 bién ¢ ST khong bénh bao
gOm tai phat tai chd-tai ving hodc/va di cin xa hodc/va tir vong bao gdm 6 BN
1aN3,4 BN 1a N2 va2 BN la N1. ST toan bd theo giai doan T chua ¢6 su khac
biét ¢ y nghia thong ké c6 thé do ¢& mau cia nghién ciru nho. Phan tich da
bién trong cac nghién ctru c6 sé lugng bénh nhan 16n duge XTPBL, giai doan
N 1a yéu t6 tién luong doc 1ap cho ST toan bo, ST khong tai phat tai ving, ST

khong bénh va ST khong di cin xa.!'®* Sun va cong su'®

da chi ra giai doan
hach N3 13 yéu t6 tién lugng doc 1dp c6 nguy co xay ra bién cb cao nhat trong
ST khong di can xa (HR = 6,021, 95% CI 1,699-21,334, P = 0,005), ST khong
bénh (HR = 3,595, 95% CI 1,306-9,896, P = 0,013) va ST toan b (HR = 5,430,

95% CI 1,181-24,972, P = 0,030) trong nghién ctru thir nghiém lam sang pha 3
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dbi chimg ngau nhién so sanh hoa tri tin b6 tro PF theo sau hoa xa tri déng thoi
v6i hoa xa tri dong thoi don thuan. Giai doan N3 ciing 14 yéu t6 tién luong x4u
nhat cho ST khéng di cin xa, ST toan b trong nhiéu thir nghiém 1am sang pha
3 dbi chimg ngau nhién.?*?212 Nhu vay, nghién ctru cia chung toi ¢6 ty 16 ST
khong bénh, ST khong di can xa va ST khong tai phat tai vung ¢ giai doan N3
thap hon c6 ¥ nghia théng ké so voi N1, N2 trong phan tich don bién 1a phu
hop v6i két qua trong nhiéu nghién ctru trude d6. 100% bién cd (2 BN) cho ST
khong tai phat tai vang, 75% bién cb (3 BN) cho ST khéng di cin va 50% bién
c¢b (6 BN) cho ST khéng bénh 1a N3.

Theo giai doan bénh, ty 1¢ udc tinh 36 thang cho ST khong tai phat tai
chd-tai ving, ST khong di cin xa, ST khong bénh cao hon & nhém BN giai
doan III so v&i giai doan IVAB (p<0,05) (xem Bang 3.18). ST toan bd khong
co sy khac biét, mac du giai doan IVAB la 74,6% thép hon giai doan III 1a
91,2% (p=0,123). 100% bién c6 (5 BN) cho ST khong tai phat tai chd-tai ving,
100% bién c6 (4 BN) cho ST khong di can va 83% bién c¢d (10 BN) cho ST
khong bénh 1a giai doan IVAB (xem Biéu d6 3.8, 3.9, 3.10, 3.11).
4.2.3.3. Ngwong tong thé tich u t6i wu tién lwong cho két qua song thém

Phan tich duong cong ROC cho thiy dién tich dudi duong cong AUC cia
giai doan bénh va tong thé tich u c6 gia tri gan twong dwong nhau va ¢ y nghia
tién lwong cho ST khong tai phat tai chd-tai ving, ST khong di cin xa, ST
khong bénh (P<0,05) (xem Bang 3.19, Biéu do 3.12). Tuy nhién, chua c6 ¥
nghia tién luong cho ST toan bo. Nhu vy, phan tich dudng cong ROC cho thay
cac két qua song thém theo giai doan bénh phu hop véi kiém dinh log-rank
trong phan tich don bién (xem Bang 3.18).

Phan tich duong cong ROC, ngudng tong thé tich u (TTTU) téi uu 1a 60
cm’ tién luong cho ST khong bénh v6i do nhay 68,7% va do dac hiéu 75,6%;
77,8 cm?® cho ST khong tai phat tai chd-tai vung véi do nhay 80% va do dac
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hiéu 80,8%; 89,6 cm? cho ST khong di can xa v&i d6 nhay 75% va d6 dac hiéu
86,8%. Trong phan tich da bién, ngudng 60 cm? dugc chon dé phan tich cho
ST khong tai phat tai chdo-tai ving v6i do nhay 80% va do dic hiéu 71,2%.
TTTU it c6 gia tri du bao cho ST toan bd vé1 AUC = 0,684 (p=0,098). Tuy
nhién, ngudng gia tri t6i wu 60 cm? voi do nhay 62,5% va do dac hi¢u 71,4%
van duoc dua vao phan tich da bién cho ST toan bd (xem Bang 3.20).

Gia tri ngudng thé tich u bao gdm thé tich u nguyén phat, thé tich hach di
cin va tong thé tich u tién lugng cho két qua séng thém thay doi khac nhau
trong cac nghién ctru do sy khac biét vé giai doan bénh, phac dd diéu tri va
phuong phap xac dinh thé tich. Nhiéu bao cao ngudng gia trj thé tich u nguyén
phat tién luong cho cac két qua song thém rat khac nhau tir 33-55 cm?, chu yéu
1a nghién ctru hdi ctru st dung XTDBL.!'2!113.116-118 Hign tai, chi ¢6 1 nghién
clru hdi ciru trén 455 bénh nhan UTVMH dugc XTPBL bdo cdo gia tri tién
luong cia tong thé tich u. Liang va cong su''® chi ra TTTU la mot yéu té tién
luong doc lap cho tat ca két qua song thém véi ngudng 28 cm?, thip hon nhiéu
s0 voi nghién ctru cuia chiing toi. Nguyén nhan c6 thé do nghién ctru cia Liang
co ca giai doan I-11, 288/314 bénh nhan giai doan III-IVAB duoc diéu tri hoa
chét va tac gia khong cung cap rd thong tin vé s6 bénh nhan dugc hoa chit tan
bd trg hodc bo trg, ty 18 hoan thanh phac d6 hoa chat. Trong khi d6, nghién ctru
nay bao gdm 57 BN giai doan III-IVB co ty 1& 100% hoan thanh 3 chu ky
cisplatin dong thoi véi xa tri va 93% hoan thanh 3 chu ky héa chét bo tro PF.
Nguong TTTU trong nghién ctru chung t61 twong tu nghién ctru cia He va cong
su''2 v6i ddc diém bénh nhan twong déng. He va cong su''2 bao cdo ngudng
thé tich u nguyén phat cho tién luong ST toan bo, ST khong tai phat tai ving,
song thém khong di can xa va ST khong tién trién twong tmg 13 46,4 cm?, 57.9

cm?, 75,4 cm® va 46,4 cm’.
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4.2.3.4. Song thém theo tong thé tich u

So sanh ty 1& ST khong bénh, ST khong tai phat tai chd-tai ving, ST toan
bo & ngudng TTTU la 60 cm?, ST khong di can xa & ngudng 89,6 cm>. Ty 1&
udc tinh 36 thang ST khong bénh, ST toan bo va ST khong tai phat tai cho-tai
vung & nhom TTTU < 60 cm?® so véi nhom TTTU > 60 cm? tuong tng 14 86,8
so v&i 55,4% (P =0,002), 90,6 so v6i 67,1% (P =0,041) va 95,8 so voi 75% (P
=0,009) (xem Bang 3.21, Biéu d6 3.13, 3.15 va 3.16). Ty 1¢ udc tinh 36 thang
cho séng thém khong di cin xa & nhom bénh nhan c¢6 TTTU < 89,6 cm® 1a
97,9% so v&i 66,7% & TTTU > 89,6 cm® (P = 0,001) (xem Biéu d6 3.14). So
sanh voi két qua sdng thém theo giai doan bénh, ty 1¢ wdc tinh 36 thang cho ST
khong tai phat tai chd-tai ving, ST khong di cin xa, ST khong bénh cao hon &
nhém BN giai doan III so véi giai doan IVAB (P < 0,05), nhung ST toan bo
khong co6 su khac biét ¢ giai doan III va IVAB (P = 0,123) (xem Bang 3.18).
Két qua phan tich don bién str dung kiém dinh log-rank so sanh sy khac biét vé
ty 18 séng thém theo giai doan va theo ngudng TTTU goi ¥ yéu té6 TTTU anh
huéng manh hon yéu té giai doan bénh 1én két qua séng thém. Ca 4 két qua
song thém déu co6 su khac biét c6 y nghia thong ké khi phan tich theo tong thé
tich u, trong khi d6 chi 3 két qua song thém c6 ¥ nghia thong ké khi phan tich
theo giai doan bénh.

Nghién ctru hdi ctru trén 455 bénh nhan UTVMH dugc XTPBL véi 63,3%
giai doan III-IVB c6 hoa tri, Liang va cong su''® bao cdo ty 1€ udc tinh 4 nam
ST khong bénh, ST toan bd, ST khong di cin xa va ST khong tai phét tai cho-
tai ving 6 nhom TTTU < 28 cm® so v4i nhom TTTU > 28 ¢cm?® tuong tGng la
90,9 so v&i 69,8% (P < 0,001), 95,1 so voi 75,1% (P < 0,001), 93,4 so véi
77,8% (P < 0,001) va 95,8 so vdi 88,1% (P = 0,005). Nghién ctru nay c6 han
ché 1a sb luong mau nho chi 57 bénh nhan, thoi gian theo doi chua du dai dé

tiép tuc ghi nhan tai phat, di cin. Vi vay, nghién ctru chua tim ra dwoc gia tri
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ngudng TTTU chung dé tién luong cho tat ca cac két qua sdng thém. Tuy nhién,
két qua phan tich don bién trén cho thay yéu to tong thé tich u ¢6 anh huong rd
rét 1én két qua song thém ciia nghién ciru.

4.2.4. Phén tich da bién cdc yéu té tién lwong cho két qud song thém

Phén tich da bién dugc diéu chinh theo cac yéu té co anh huong dén tién
luong l1a tudi (<45 tudi, > 45 tuéi), gi61 (nam, ntr), giai doan bénh (111, [IVAB)
va TTTU, két qua duoc liét ké trong Bang 3.22. TTTU (< 60 cm?, > 60 cm?) 13
yéu tb tién luong doc lap cho ST khong bénh (HR = 5,170, 95% CI 1,564 -
19,433, P = 0,007) va ST khong tai phat tai chd-tai ving (HR = 8,909, 95% CI
1,282 - 115,427, P=0,026). TTTU (< 89,6 cm?, > 89,6 cm?) 1a yéu t6 tién luong
doc 1ap cho ST khong di can xa (HR = 8,223, 95% CI 1,296 - 90,281, P =
0,026). Qua phan tich da bién cho thay ST khong bénh ctia bénh nhan v6i TTTU
< 60 cm? cao gap 5 1an so v&i TTTU > 60 cm?, ST khong tai phat tai chd-tai
viing ctia bénh nhan v6i TTTU < 60 cm? cao gap 8 1an so v6i TTTU > 60 cm?
va ST khéng di cin xa ctia bénh nhan véi TTTU < 89,6 cm? cao gip 8 lan so
v6i TTTU > 89,6 cm®. Cac yéu t6 giai doan bénh, tudi, giéi khong phai 1a yéu
tb tién luong doc 1ap, trong d6 giai doan bénh c6 xu huéng anh hudng tha 2
sau TTTU. Véi ST toan bo, TTTU khong phai 1a yéu tb tién lwong doc 1ap mac
di ¢6 xu huéng anh hudéng 16n nhit (HR = 3,183, p=0,095) trong cac yéu to
phan tich da bién.

Liang va cong su''® da chi ra TTTU (< 28 cm?®, > 28 cm?) 1a yéu t6 tién
lwong doc 1ap cho ST khong bénh (HR = 4,523, 95% CI 2,482 — 8,241, P <
0,001), ST toan bo (HR = 3,231, 95% CI 1,776 — 5,878, P < 0,001), ST khong
di can xa (HR = 3,749, 95% CI 1,877 — 7,489, P <0,001) va ST khong tai phat
tai chd-tai ving (HR = 3,810, 95% CI 1,679 — 8,645, P =0,001). Tich hop tong
thé tich u véi gial doan bénh co6 gia tri tién lugng cao hon giai doan bénh don

thuan khi phan tich duong cong ROC. Két qua phan tich da bién trong nghién
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ctru cua Liang cling chi ra TTTU 1a yéu t6 tién luong doc 1ap va c6 anh hudng
16n nhat 1én tt ca két qua song thém.

Mac du c6 tuong quan chat ch€ vdi giai doan bénh, téng thé tich u c6 muc
d6 dao dong 16n ngay trong cting mot giai doan (xem Bang 3.10, Biéu dd 3.3).
Phan tich da bién cho thiy tong thé tich u 14 yéu to tién luong doc 1ap cho 3 két
qua song thém du ¢& mau cta nghién ctru chi 57 BN, trong khi d6 giai doan
bénh khong 13 yéu t6 tién luong doc 1ap. Qua d6 cho thiy, néu 2 bénh nhan
cing mot giai doan bénh giéng nhau, néu cé thé tich u khac nhau c6 thé sé& c6
tién luong khac nhau. Trong hé théng giai doan TNM theo AJCC 2010 va 2017
cua UTVMH, giai doan T van dugc phan loai trén co s& xam 14n céc cAu trac
giai phau tai ving va xam 14n than kinh.**5 Pay vén 13 han ché 16n cta xép
loai giai doan TNM bénh UTVMH trong ky nguyén xa tri diéu bién lidu dé ca
thé hoa sau hon nira cho cac dudi nhom TNM.'32 Tém lai, cing voi ndng do
EBV-DNA huyét thanh, thé tich u nguyén phat va hach di cin 1a cong cu dinh
luong day hta hen dé két hop véi giai doan TNM cho UTVMH nham ca thé
hoa chién luoc diéu tri trong ky nguyén XTDBL, dic biét cho cac dudi nhom
c6 muc do tién luong twong ddi khong dong nhat.
4.3. Poc tinh ciia phac do
4.3.1. Péc tinh cdp

Vé doc tinh ccfp trén hé tao mau, ty 1€ doc tinh d6 2, 3 va 4 tuong tng la
38,6%, 28,1% va 8,8%, khong c6 doc tinh d§ 5 (xem Bang 3.23). Bdc tinh cép
do 3, 4 chu yéu la gidm bach cau hat va giam bach ciu. Giam bach cau hat do
4 xay ra trén 5 BN, giam bach cau do 4 xay ra trén 3 BN, giam tiéu cau do 4
xay ra trén 1 bénh nhan mac sdt xuat huyét trong qua trinh hoa xa tri. S6t giam
bach cau hat xdy ra trén 3 BN (5,3%). Ty 1é thiéu mau do 2 va 3 tuong tng 1a
24,6% (14 BN) va 1,8% (1 BN), khong c6 d6 4. Bang chu y 1a 2 BN hoai tir

vom do 4 giy chay mau vom d6 5 sau diéu tri déu thiéu mau d6 2, 3.
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Vé déc tinh cdp trén chire nang gan, thdn (xem Bang 3.23): khong c6 doc
tinh cap do 3, 4, 5 trén chic ning than. Tang creatinine mau do 1, 2 twong Gmg
1421,1% (12 BN) va 1,8% (1 BN). Poc tinh trén chitc ning gan bao gém ting
GOT, GPT va bilirubin mau chii yéu 1a do 1 chiém 52,6% (30 BN), d6 2, 3 va
4 twong mg 1a 8,8% (5 BN), 1,8% (1 BN) va 1,8%. Khong c6 ddc tinh cap do
5. Bénh nhan c6 doc tinh d6 4 trén chic nang gan do viém gan virut B cip sau
chu ky 1 hoa tri b trg PF.

Vé déc tinh cdp ngodi hé tao mdau (xem Bang 3.24): khong c6 doc tinh cap
do 4, 5 ngoai hé tao mau. Po 3 xay ra chu yéu la viém niém mac (19,3%) va
sut can (10,5%). Sut can do 1 chiém 59,6%, d6 2 chiém 22.8%, do 3 chiém
10,5%. T4t ca bénh nhan c6 viém niém mac hau trong d6, d6 1 chiém 12,3%,
d6 2 chiém chu yéu véi 64,9%, do 3 chiém 19,3%. Té bi chan tay do 1, 2 va 3
gay ra bai bénh 1y than kinh do héa chit tuong tng 13 59,6% (34 BN), 22,8%
(13 BN) va 1,8% (1 BN). Bubn noén d6 1, 2, 3 tuong ung la 56,1%, 21,1% va
10,5%. Non do 1, 2, 3 tuong tng 1a 50,9%, 15,8% va 8,8%. Rung téc d0 1 va
d6 2 twong tng 1a 50,6% va 49,1%, trong d6 rung téc ving gay sau xa trj diéu
bién liéu 12 d& dang nhan biét do tan xa tir gdi dau. Viém da d6 3 13 3,5%.

Tom lai, nghién ctru nay khong c¢6 do tinh cép do 5. Bdc tinh cép do 3 va
4 trén hé tao huyét tuong tng 1a 28,1% va 8,8%, chu yéu 1a giam bach cau va
bach cau hat. Poc tinh cép do 3 va 4 ngoai h¢ tao huyét tuong ung la 26,3% va
1,8%, chu yéu 14 viém niém mac hau, sut cin, ndn va budn ndn. Bén canh sy
theo ddi chit ché trong qué trinh diéu tri ctia nhan vién y té, dugc huéng dan tu
chim séc, theo ddi va tuan thu chit ché cac hudng dan 1 cuc ky quan trong
cho bénh nhan va nguoi nha bénh nhan giup giam thiéu toi da mtc d6 doc tinh
cap ciing nhu kip thdi phat hién cac dau hiéu cua cac doc tinh nguy hiém nhu

sOt giam bach cau hat.
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So sanh doc tinh ccfp trén hé tao mau va chirc nang gan than. Nghién ctru
c6 thiét ké tuong tu sir dung xa tri 3D-CRT, Bui Vinh Quang'®® bao céo khong
c6 doc tinh cép do 5. Ty I¢ gidm bach caudo 1,2, 3 va 4 tuong tng 1a 26,8%,
28,6%, 3,6% va 1,8%. Ty 1¢ giam bach ciuhatdo 1,2 va3 tuong ung la 25%,
12,5% va 5,4%, khong c6 doc tinh d6 4. Ty 18 thiéu mau do 1, 2 va 3 twong tng
13 41,1%, 7,1% va 1,8%, khong c6 doc tinh do 4. Ty 18 giam tiéu cau do 1, 2
tuong ung la 8,9% va 3,6%, khong c6 doc tinh do 3, 4. Poc tinh do 1 trén gan
va than tuong img 10,7 va 5,4%, khong c6 ddc tinh cép do 2, 3, 4, 5 trén chuc
ning gan, than. Nghién ctru hoa tri tdn bo trg 3 chu ky PF theo sau hoa xa tri
d6ng thoi véi cisplatin 30 mg/m? hang tuan x 6 tuan st dung ki thuat 3D-CRT
cho UTVMH giai doan N2-3MO0, Pham Tién Chung'"’ bao céo ty 1& doc tinh
gan tuong tu nghién ctru cua Bui Vinh Quang!'® véi ty 16 doc tinh d6 3-4 rat
thap, khong co doc tinh do 5. Ty 1¢ giam bach cau d6 1-2 12 71,1%, 6 3 1a 1-
2% va khong c6 doc tinh do 4. Ty 1¢ giam bach cau hat d6 1-2 1a 52,2%, do 3
14 8,2-10,4%, d6 4 13 2,1%. Ty 1& thiéu mau do 1-2 1a 82,2%, d6 3 13 2,1-3,3%,
khéng c6 doc tinh d6 4. Ty 1& giam tiéu cau d6 1-2 1a 11,1%, do 314 1,1% va
do 41a 1,1-2,1%. Bdc tinh do 1 trén gan va than tuong timg 1a 2,1% va 23,2%,
khong c6 dg tinh do 2-5.

So v&i nghién ctru ctia Bui Vinh Quang'®® va Pham Tién Chung,'”” nghién
ctru ctia chung toi c6 ty 1& giam bach ciu va bach cau hat d6 3-4 cao hon rd rét,
nhung cac ddc tinh huyét hoc khac va chiic ning gan than gan tuong dong. Ty
1€ gidam bach cau do 3, 4 tuong ung 1a 28,1% va 5,3%, giam bach cau hat d6 3,
4 tuwong tmg 14 19,3% va 8,8%; trong khi cac nghién clru cia Bui Vinh Quang!'®
va Pham Tién Chung'"” c6 ty 1¢ giam bach cau d6 3, 4 twong tmg tir 1-3,6% va
0-1,8%, giam bach cau hat d6 3, 4 tuong Ung 1a 5,4-10,4% va 0-2,1%. Ca 3
nghién ctru déu dung phac d6 PF 3 chu ky di lidu cho hoéa tri b trg hodc tan

bd tro, tong lidu cisplatin cho hoa xa tri dong thoi 300 mg/m? cho nghién ctru
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ctia chung t6i va Bui Vinh Quang,'®® 180 mg/m? cho nghién ctru ctia Pham Tién
Chung.'"” Vi vay, su khac nhau vé ty 18 giam bach cau d6 3-4 c6 thé do chi dinh
dung thudc kich thich san xuat bach cau, thoi diém xét nghiém cong thirc méau.

So v6i cac thir nghiém 1am sang pha 2, 3 vé hoa xa tri dong thoi c6 hoa tri
bo tro hodc tan bd trg trén thé gid1, nghién ctru cua chung t6i co ty 1€ doc tinh
cap trén hé tao mau va chtic ning gan than gan twong duong. Thir nghiém pha
2 RTOG 0225%' va JCOG 1015"" ¢6 thiét ké twong tuy INT 0099 st dung
XTDBL. Lee va cong su?! bao céo ty 18 doc tinh cip d6 3 va 4 trén hé tao mau
tuong Umg l1a 45,5% va 5,9%, c6 1 BN sbt giam bach cau hat d6 5, doc tinh cép
do 3-4 trén chuc nang gan 1a dudi 1,5%, doc tinh do 3 trén chirc nang than la
2,9%. Nishimura va cong su'! bao cdo ty 1¢ giam bach cau d6 3, 4 tuong Gmg
13 42,7% va 4%, giam bach cau hat d6 3, 4 twong ung 13 24% va 5,3%, thiéu
mau do 3 1a 17,3%, giam tiéu cau do 4 1a 1% va suy than do 3 chi 2,7%.

Trong 3 thir nghiém 14m sang pha 3 d6i chimg ngau nhién c6 nhanh diéu
tri theo phac d6 hoa xa tri ddng thoi véi cisplatin 40mg/m? hang tuan x 7 tuan
theo sau hoa tri bo trg 3 chu ky PF cho ty 1& doc tinh kha tuong dong. 24+ Ty
1& giam bach cau do 3-4 1 20-38%, giam bach cau hat do 3-4 1a 10-20%, thiéu
mau do 3-4 dudi 2%, giam tiéu cau do 3-4 dudi 6% va doc tinh cip d6 3-4 trén
chuc nang gan, than dudi 1%.

Gan day, hoa tri tin bo trg ¢6 3 thir nghiém 1am sang pha 3 d6i chimg ngau
nhién & ving dich t& tvong ung véi 3 phac dd docetaxel, cisplatin va 5-

Y8103 gemcitabine va

fluorouracil (TPF)!°:192; cigplatin va 5-fluorouracil (PF
cisplatin (GP) cho UTVMH giai doan III-IVB.? Trong nghién cttu so sanh tan
b6 tro 2 chu ky PF theo sau hoa xa tri vi cisplatin 80 mg/m? ngay 1, 22, 43 véi

193 bao cao ty 16 giam bach cau do 3, 4

héa xa tri don thuan , Cao va cong sy
tuong tmg 13 19-23% va 1%, giam bach cau hat do 3, 4 tuong tmg 13 13-22%

va 2-3%, thiéu mau do 3-4 dudi 2%, giam tiéu cau do 3-4 dudi 2%. Do nghién
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193 chi diéu tri 2 chu ky PF, ty 1& giam bach cau va bach

ctru cua Cao va cong sy
cau hat d6 3-4 thap hon nghién ctru cta chung toi. Trong 2 nghién ctru con lai
diéu tri ¢ 3 chu ky tin bo tro TPF'%? hodc GP? theo sau héa xa tri vdi cisplatin
80 mg/m? ngay 1, 22, 43, ty 1¢ giam bach cau do 3-4 12 26-40%, giam bach cau
hat @6 3-4 1a 28-42%, ddc tinh cép dd 3-4 trén gan than dudi 2,5%. Nhu vay,
phac d6 hoa xa tri dong thoi véi cisplatin hang tudn hodc mdi 3 tudn co hoa
chit tin bd tro hodc bo tro déu co doc tinh do 3-4 trén hé tao mau trén 20%-
45%, doc tinh cép do 3-4 trén chirc ndng gan than dudi 2,5%. Nghién ctru cua
ching t61 cling co ty 1¢ ddc tinh cép do 3-4 trén hé tao mau va chuc nang gan
than trong khoang gidi han nay.

So sanh doc tinh cdp ngodi hé tao mdu. Nghién ctru Bui Vinh Quang!®
chi ra ty 1& doc tinh cdp d6 3-4 xay ra phd bién trén da va niém mac. Ty 18 viém
niém mac hau do 3, 4 tuong ung 1a 39,2% va 1,8%, viém da do 3, 4 tuong ung
1a 41,1% va 5,4%, non do 3 1a 8,9%, kho mi¢ng cép do 314 10,7%. Nguoc lai,
Pham Tién Chung'"” bdo céo ty 1& viém niém mac d6 3 chi 2,2%, khong cé
viém niém mac d6 4, khong c6 viém da d6 3-4. Ty 1€ budn non do 3, 4 tuong
ung 13 6,2-11,4%, 4,1%. Ty 1€ ndn d6 3, 4 tuong tng 1a 9,3-12,6% va 2,1-4,3%.
Trong nghién ctru ctia ching t61, khong c6 doc tinh dd 4, 5 ngoai h¢ tao mau
va chtrc nang gan than. Ty 1é viém niém mac hau d6 3 chiém 19,3% thap hon
2 1an so véi nghién ctru ctia Bui Vinh Quang, nhung cao 10 1an so vi nghién
ctru ctia Pham Tién Chung. Ty 1¢ viém da d6 3 1a 3,5% thap hon nghién ctru
ctia Bui Vinh Quang 12 41,1%. Ty 1¢ budn ndén va noén do 3 tuong duong voéi
cac nghién ctru cia Bui Vinh Quang va Pham Tién Chung. Sy khac nhau trong
ty 1& viém niém mac va viém da c6 thé do hudng dan va tuan thu huéng din
cham soc da va niém mac cua bénh nhan trong cac nghién ctru 1a khac nhau.

So véi cac nghién ciru trén thé gidi sir dung XTPBL, thir nghiém pha 2
RTOG 02252 chi ra ty 1€ viém niém mac d9 3, 4 twong Ung 1a 36,8% va 4,4%,
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viém da d6 3 1a 13,2%, khong ¢6 viém da d6 4. Nghién ctru pha 2 JCOG 101531
bao cao ty 1€ viém niém mac hau do 3 1a 56%, viém da d6 3 13 10,6%, khong
c6 viém da va niém mac dd 4, budn ndn do 3 1a 24%. Nghién ctru cua ching
t6i co ty 1¢ viém da va niém mac thap hon 2 1an so véi nghién ciru RTOG 0225
va JCOG 1015. Gan day, trong thir nghiém 1am sang pha 3 ddi chimg ngau
nhién so sanh k¥ thuat nang lidu dong thoi voi nang liéu tudn tu cho XTDBL
trong UTVMH vé1 85% giai doan III-IVB dugc hoa xa tri ¢6 hoa tri bo trg,
Lertbutsayanukul va cdng su’* bao céo ty 1& viém niém mac do 3-4 1a 25-27%,
viém da d6 3-4 13 8-15%, budn nén do 3-4 13 6-13%, noén do 3-4 1a 7-8%, sut
can do 3-4 1a 6-11% cho ca 2 nhanh nghién ctru. Nghién ctru ctia chung t6i c6
ty 1€ viém da, viém ni€ém mac, non, budn ndn va sut can do 3-4 tuong tu nghién
ctru cua Lertbutsayanukul.
4.3.2. Djc tinh mugn

Vé déc tinh khé miéng, chiing toi danh gia kho miéng tai thoi diém 3 thang
sau khi két thic diéu tri (thoi diém viém niém mac hau da phuc hoi gan hoan
toan) va cac thoi diém tai kham dé danh gia kha ning phuc hdi ciia cac tuyén
nuéc bot. Theo tiéu chuan danh gia CTCAE 4.03, ¢6 2 cach danh gia do kho
miéng la tri€u chiing chu quan cta bénh nhan va do thé tich luong nudce bot tiét
ra khi kich thich. Nghién ctru ctia chiing t61 dya trén tri¢u ching chu quan cta
bénh nhan khi hoi bénh nhu sau: khong khé miéng (d¢ 0) 1a bénh nhan khong
c6 tridu ching khé miéng, ¢ thé an cac thirc in kho nhu banh my; do 113 ¢6
triéu chimg kho miéng (nudc bot kho va dic) nhung khong can thay doi khau
phan n, in com khong can canh hodc thirc an ¢ nhiéu nudce; do 2 1a phai thay
ddi cach thurc an, an com can phai c6 canh hoac thirc an chira nhiéu nudce, hodc
thirc dn 1a bot, chéo, cac loai thirc an mém va udt; do 3 1a khong c6 kha nang
cung cap du dinh dudng bang duong miéng, can phai dit sonde da day hoic

nudi dudng duong tinh mach. Tai thoi diém 3 thang sau diéu tri, ty 1¢ kho miéng
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d6 1, 2 twong tmg 12 40,4% va 59,6%, khong c6 kho miéng d6 3. Tai thoi diém
két thic nghién ctru, ty 18 khé miéng do 1, 2 twong ung 1a 54,4% va 10,5%,
khong c6 kho mi¢ng do 3. 71,9% (41 BN) c6 phuc hoi do kho mi¢ng. Thoi gian
phuc hdi d6 kho miéng trung binh 1a 12 thang (3-36 thang) (xem Bang 3.27).

Két qua vé ty 1& kho miéng trong nghién ctru ctia ching t6i phu hop véi
nhiéu nghién clru trude do trén thé giol vé hoa xa tri st dung XTPBL ¢6 hoa
tri bo tro.'7274131 Thir nghiém 1am sang pha 2 RTOG 02252! danh gia do kho
miéng bang phuong phap do thé tich lugng nude bot tiét ra khi kich thich. Tai
thoi diém 1 nam sau diéu tri, ty 16 kho miéng d6 1, 2 va 3 tuong tmg 1a 51,9%,
13,5% va 2,9%. Thtr nghiém 1am sang pha 2 JCOG 1015"! b4o cdo ty 1€ kho
miéng d6 1, 2 twong ung 1a 75,4% va 9,2%, khong c6 d6 3, tai thoi diém két
thuic nghién ctru vo1 thot gian theo doi trung binh 3 nam. Thir nghiém 1am sang
pha 3 bao gdm 249 BN UTVMH giai doan III-IVB duoc hoa xa tri dong thoi
v6i cisplatin 80-100 mg/m? sir dung XTDBL, Wu va cdng su’® bdo céo ty 1€
kho miéng d6 1, 2 va 3 tai thoi diém 3 thang sau khi két thuc diéu tri twong tmg
13 15,3%, 72,7% va 11,6%. Tai thoi diém 2 nim sau diéu tri, ty 1& khé miéng
do 1, 2 twong ung 1a 74,9% va 13,2%, khong c¢6 kho miéng do 3. Gan day, cac
thir nghiém 1am sang pha 3 ddi chimg ngiu nhién sir dung XTPBL béo cdo ty
1¢ kho miéng d6 3 rat thap tir 1-5% tai thoi diém két thuc nghién ctru cho
UTVMH giai doan tién trién.”*!%! Trong nghién ctru phan tich tong hop, Du va
cong su’' chi ra ty 16 kho miéng & nhém XTDBL thap hon 79% so véi xa tri
2D (OR =0,21; 95% CI 0,09-0,51).

Céc nghién clru trong nudce st dung ky thuat xa tr1 2D hoac 3D-CRT cho
UTVMH giai doan III-IVB ¢6 phéi hop v6i héa tri da chi ra kho miéng d6 3 co
ty 16 cao. Pang Huy Qudc Thinh'% bao céo ty 1& kho miéng do 3, 4 tuong tng
1a 52% va 7%. Bui Vinh Quang'® béo cdo ty 1€ kho miéng do 2, 3 twong Ung
1 77% va 23%. Pham Tién Chung'"’ chi ra ty 16 kho miéng d6 3 1a 17% tai thoi
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diém 12 thang sau diéu tri. Trong khi d6, nghién ciru ciia chung toi khong c6
kho miéng do 3 va ty 1€ kho miéng do 2 chi 10,5%.

Tom lai, XTDBL d4 gop phan giam ty 1¢ kho miéng rd rét trong nghién
ctru cua chung t61 khi so voi cac nghién ctru khac stir dung ky thuat xa tri quy
udc. Giam ty 1é kho miéng gbp phan nang cao chat lugng cudc séng cua bénh
nhan UTVMH sau diéu tri.

Vé cdc doc tinh muén khdc (xem Bang 3.26), 2 BN (3,5%) hoai tir vom d6
4 sau diéu tri gdy chay mau vom d6 5 tai thoi diém 6 thang va 12 thang sau
diéu tri; 1 BN (1,8%) hep dong mach canh trong do 4 vung nén so tai thoi diém
36 thang. Ty 1& doc tinh muodn chu yéu 1a d6 1 (64,9%) va d6 2 (12,3%), phd
bién 1a kho miéng, nhugc giap va thiéu san da. Nhuoc giap (38,6%) khong c6
triéu chimg 14m sang vi bénh nhan dugc diéu tri bd sung hoocmon tuyén giap
néu c6 nhuge giap trén can lam sang (bénh nhan dugc xét nghiém TSH, FT4
thudng quy trong qua trinh theo ddi). Khong cé hoai tir thiy duong ¢ thoi diém
két thuc nghién ctru. Co rit co ¢ (“chudt rat”) do 1 dugc ghi nhan & 8 BN
(14%). Giam thinh lyc xay ra trén 7 BN trong d6 6 BN giam thinh lyc d6 1; 1
BN xuit hién diéc dot ngdt 1 bén tai tai thoi diém 6 nim sau diéu tri, dugc diéu
tri noi khoa va phuc hdi mot phén thinh lyc nhung van phai deo may tro thinh.

Trong nghién ctru hdi ciru bao gdm 3328 BN UTVMH duge XTPBL voi
trung vi thoi gian theo ddi 80 thang (2-181 thang), Au va cdng su” bdo cédo ty
1€ doc tinh mudn co6 tri¢u chung, trong d6 hoai tir vom chiém 1,8% va cac bénh
ctia dong mach canh chiém 1,1%, nhu hep dong mach canh, gia phinh. Nghién
clru tién ctru so sanh XTDBL (306 BN) voi xa tri 2D (310 BN), Peng va cong
su'” bdo cdo ty 1€ chay mau “sét danh” 1a 2,6%. Li va cong su'®’ bao cdo ty 1€
hoai tir vom 2,9% trong nghién ctru bao gdm 7144 BN UTVMH. Nhu vay,
nghién ctru cda ching t61 c6 ty 1€ hoai tir vom do 4 1a 3,5% gay chdy mau vom

do 5, ty 1& nay van cao hon trong cdc bdo cdo trén thé gidi. Li va cong sy'3® da
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thiét 1ap biéu d6 du doan cho 