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2D-RT Two- dimensional radiotherapy
(Xa tri theo hinh dang khéi u 2 chiéu)
3D-CRT Three-dimensional conformal therapy
(Xa tri theo hinh dang khéi u 3 chiéu)
AJCC American Joint Committee on Cancer
(Uy ban lién hop vé Ung thu Hoa Ky)

ASCO American Society of Clinical Oncology
(HO1 Ung thu 1am sang Hoa Ky)
NB Nguoi bénh
CHT Cong hudng tu
CLVT Cit 16p vi tinh
CSCO Chinese Society of Clinical Oncology
(H6i Ung thur 1am sang Trung Qudc)
CTV Clinical Target Volume (Thé tich bia Iam sang)
EBV Epstein-Bar virus
Gy Gray: 1Gray = 100 radians
GTV Gross Tumor Volume (Thé tich khdi u thd)
HXDT Hoéa xa tri dong thoi
IMRT Intensity-modulated Radiotherapy (Xa tri diéu bién liéu)
M Distant Metastasis (di can xa)
N Regional Lymph Node (hach ving)
PET/CT Positron Emission Tomography/Computed Tomography
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PTV Planning Target Volume (Thé tich lap ké hoach diéu tr1)
ST Séng thém
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T Primary Tumor (u nguyén phat)

TTU Thé tich u

uT Ung thu
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WHO World Health Organization (T6 chirc Y té Thé gi6i)
XT Xatri

XTDT Xa tri don thuan
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PAT VAN PE

Ung thu biéu mé vom mili hong (UTVH) la khéi u xuat phat tir ton
thuong 4c tinh biéu mé pha cua vom mii hong, né khac véi cac ung thu biéu
mo vay ¢ ving dau va cd khac vé dich t& hoc, md bénh hoc, bénh st tu nhién
va dap tng véi diéu tri. Bénh hiém gip ¢ cac nuéc Au, My nhung phd bién ¢
Nam Trung Qubc va Pong Nam Chau A, 1a mot trong 9 loai ung thu (UT)
thuong gip nhat va chiém ty 1é cao nhat trong cac ung thu ving dau c6 ¢ Viét
Nam véi ty 1& mic bénh chung la 5,3/100.000 dan va ty 1& tir vong la
3,3/100.000 dan.? Vom hong nam khuét sau cac co quan nhay cam nhu mit,
mui, tai, tuyén nudc bot mang tai, ndo, lién quan truc tiép véi nén so va mot
s6 ddy than kinh so ndo nén xa tri 13 phuong phap diéu tri chinh cho hau hét
cac giai doan UTVH.

Pi 6 nhiéu thir nghiém 1am sang phéi hop hoa xa tri dong thoi
(HXPT) dé diéu tri UTVH véi cac phac d6 khac nhau, véi sb luong nguoi
bénh (NB) 16n duoc theo ddi trong thoi gian dai, cac két qua nghién ctu déu
cho thay tuy doc tinh cua diéu tri ting dang ké, song ti 1& sdng thém ctia nhom
hoa xa tri dé)ng thoi vuot troi so voi xa tri don thuan. HXDT véi cisplatin va
xa tri diéu bién liéu (IMRT) da duoc khuyén cao la phac do diéu tri thuong
quy cho UTVH giai doan 11-IVB va trong 6 nhém hoa xa tri dong thoi véi
cisplatin liéu thap hang tuan giam dang ké cac doc tinh.>* Cac nghién cuau
trong nudc va qudc té dung phac ¢6 HXDT véi cisplatin liéu thap hang tuan
cho ngudi bénh UTVH déu cho thay ty 16 hoan thanh phac d6 cao, cac doc
tinh cap giam dang ké va dap tng diéu trj kha t6t.567

Xa tri UTVH bang k¥ thuat thong thuong (2D-RT; 3D-CRT) tuy c6
kiém soat dugc khdi u nguyén phat va hach ¢ nhung thudng gy ra cac doc

tinh mudn. Xa tri st dung ky thuat diéu bién liéu (Intensity Modulated



Radiation Therapy -IMRT) 1a sy toi wu lidu xa vao timg vung thé tich, cho
phép tao ra phan bd liéu theo hinh dang khéi u tot hon k¥ thuat xa tri théng
thuong, c6 thé nang lidu diéu tri tai khdi u va giam lidu ddi voi cac to chirc
lanh xung quanh, do vdy 1am ting kha ning kiém soat khéi u ddéng thoi 1lam
giam cac doc tinh nghiém trong d6i v6i mé lanh nhu khit ham, hoai tir thuy
thai dwong, ton thuwong niém mac ving hong miéng va dic biét 1a kho

miéng.°

Tai Bénh vién K, tr nim 2014 cac thé hé may gia tbc chuan da 1a
(Multileaf Colimator- MLC) da duoc trién khai, do d6 cac ky thuét xa tri tién
tién nhat dang dan dugc 4p dung vao diéu tri cho NB ung thu, trong d6 c¢6 k¥
thuat IMRT, gop phan nang cao chit luong kham chira bénh, 1am ting sy hai
1ong ctia nguoi bénh. Qua budce dau trién khai ki thuét xa tri IMRT két hop voi
hoa chat cisplatin liéu thdp hang tuan kém theo ¢ hodc khong ¢ hoa tri bo trg
trén nguoi bénh UTVH tai Bénh vién K cho thdy cac doc tinh cip giam dang ké,
dap tng diéu tri tot.° Tuy nhién, két qua trong va sau diéu tri ciing nhu tac dung
khong mong muén theo vé sy phdi hop nay nhu thé nao tai Viét Nam chua dugc
danh gia. Vi vay chung t6i thue hién nghién ctru nay véi muc tiéu:

1. Dinh gid két qui diéu tri ung thu vom hong giai doan IIB-IIT bing

cisplatin liéu thap hang tuin va xa tri diéu bién liéu tai Bénh vién K.

2. Nhin xét mot sé dpc tinh ciia phic do.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc va cac yéu té nguy co
1.1.1. Dich té hoc

Trén toan thé giéi, UTVH c6 hon 133.000 ca mac mai va 80.000 ca tu
vong, riéng Trung Qudc da chiém dén 40% trong sd nay.** Ung thu biéu md
vom hong biéu hién sy phan bd ching toc va dia Iy khac biét, diéu nay phan
anh nguyén nhan da yéu t6. UTVH luu hanh ¢ Trung Qudc, Chau Phi va mot
s6 nudc & Pong nam A, rat hiém gip ¢ chau Au, chau My, ving chiém ti 1¢
UTVH thap 1a cac nudc & Biac My va chau Au.'. Theo ghi nhan cta IARC-
2020 (International Agency for Research on Cancer- Co quan nghién ctru ung
thu qudc té) ty 16 mac UTVH & Viét nam 1a 8,1/100.000 dan & nam gidi, nit
giol 1a 2,8/100.000 dan. Ty 1€ mic bénh chung 1a 5,3/100.000 dan va ti 1€ tu
vong la 3,3/100.000 dan. Bénh c6 thé gip ¢ moi lra tudi nhung chiém nhiéu
nhat 13 do tudi lao dong tir 40-50 tudi.l!

Age-standardized (World) incidence rates per sex, top 10 cancers
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Hinh 1.1: Ty 1é mdc ung thu tai Viét Nam™



1.1.2. Céc yéu t6 nguy co

Sy thay doi vé mat dia 1y cua ty 1& mic ung thu biéu mé vom hong goi ¥
mot nguyén nhan da yéu td. O cac vang luu hanh, nguy co dudng nhu 14 do su
tuong tac cua mot s6 yéu té nhu yéu t moi trudng (an nhiéu thyc pham bao
quan va hit thudc).22 Ty 1é mic bénh gia ting & nhimg ngudi tré tudi ¢ cac khu
Vuc ¢ nguy co cao va trung binh cho thay rang viéc tiép xdc véi mot tac nhan
phd bién sém trong doi 1a mot yéu té quan trong. O Hoa Ky va Chau Au, ung
thu biéu m6 vom hong thuong lién quan dén viéc sir dung ruou va thube 13, day
la nhitng yéu t6 nguy co ¢6 dién dbi voi cac khéi u & dau va co khac.?2
* Yéu t6 méi truwong: Nghé nghiép tiép xtic v6i khéi byi, moi truong kém
thong khi, hoa chét va nhét 1a cac hydrocacbon thom 1a mét trong nhiing yéu
t6 nguy co cao mic bénh UTVH. Credit va Ho d4 néu 1én méi lién quan gitra in
nhiéu ¢4 mubi va cac loai thir an duoc bao quan bang mudi nhu dua mubi, trimg
mubi, cac loai cii mudi tir khi con nho s& dan t6i ting nguy co miac UTVH.
Ruou, thudc 14 cling dugc xem nhu 14 cac yéu t6 nguy co gdy mic bénh nay.'?
* Yéu t6 sinh hoc: Vi rt Epstein-Barr 1a mot trong nhimg nguyén nhan quan
trong nhat caia UTVH ddi véi NB vung dich t&. EBV 1a virat thudc nhom
Herpes virat, dugce Epstein phat hién 1an dau tién vao nim 1964. EBV 14 virt
DNA, duoc cau tao boi 1 chudi xoin kép polynucleotide ¢o trong lwong phan
tr 108 daltons, ma hoa cho khoang 100 acid amin khac nhau. EBV c6 thé gip
& ngudi khoe manh binh thudng (> 90% dan sd), va chiing xuat hién chu yéu
trong dich tiét ctia niém mac ving khau hau. Méi lién quan gitta EBV va ung
thu duoc dé cap 1an dau tién vao nam 1964 khi Epstein nhan thdy c¢6 su hién
dién cua EBV trong céc té bao lympho B cia nguoi bénh bi u lympho Burkitt.
Nguoi ta thdy trong bénh Hodgkin ¢6 hon 50% ngudi bénh dugc phat hién co
EBV trong té bao Reed-Sternberg. Theo Epstein, vai trd gay bénh ciia EBV
ddi voi UTVH duoc néu 1én boi Odd va cong sy vao ndm 1966. Odd nhan



thdy nong do khang thé khang EBV trong huyét thanh ting cao & nhiéu
nguoi bénh UTVH. Tuy nhién, chi vao khoang nhitng nam cta thap nién
90, v&i su tién bo cua mién dich hoc va sinh hoc phan tir nguoi ta méi co
thé 1am sang t6 méi lién quan nay. EBV c¢6 mit trong ca 3 typ té bao
UTVH: ung thu biéu mé té bao gai sing hoa, khong simg hoa va kém biét
héa. Tuy nhién, s6 phién ban DNA cua EBV do duoc ¢ ung thu biéu mo
té bao gai stmg hoa thap hon rit nhiéu so voi loai khong stng hoa va kém
biét hoa. Nguoi bénh co loai mé hoc khong stng hoa va kém biét hoa ty
1¢ duong tinh 18n téi 97-100%.1% Mit khac, nguoi ta ciing nhan thay su gia
ting nong d6 khang thé khang thanh phan khang nguyén vo cia EBV
(Viral Capsid Antigen -VCA) va thanh phan DNAse cua EBV dugc xem
1a yéu t6 du bao nguy co mic bénh UTVH. Nghién ctru cia Chien va CS*
cho thay néu co sy gia ting cua 02 loai khang thé nay thi kha ning du bao
nguy co mac bénh UTVH c6 thé ting gip 32,8 lan (p = 95%). Nhiéu yéu
td c6 thé gay kich hoat EBV, nhu céac tic nhan sinh ung trong mdi trudng,
khoéi thudc 14 hodc tinh trang suy giam mién dich. Vai tro cia EBV van
con dang duogc nghién ciru vi mic du co6 dén hon 90% dan sb trén thé gidi
nhiém EBV nhung UTVH chi xuét hién véi tan suat cao & mot s6 ving
nhét dinh.*3
* Yéu t6 di truyén

Sy phat trién cia ung thu biéu md vom hong phu thudc vao nhiéu
yéu t6 nhu tinh nhay cam di truyén, yéu té méi truong va nhiém tring
nhu nhiém vi rat Epstein-Barr. Mot s6 nghién ciru vé di truyén hoc gan
day cho thay ty 1é mic UTVH & nhiing ngudi ma trong gia dinh ho ¢
ngudi mic bénh nay thi cao hon binh thudng. Céac nghién ctru da chung
minh rang mot s6 khang nguyén bach cau nguoi (HLA) 1am giam hiéu qua

trong viéc kich hoat dap ung mién dich vat chui v&i nhiém virus EBV.



Nghién ctru tai ving c6 dich t& mac bénh cao & Nam Trung Qudc chi ra
cac thanh phan HLA-A2, HLA-B46, HLA- B17 va HLA-B18 lam ting
nguy co mac UTVH, trong khi HLA-A11, HLA- B13 va HLA-B27 lam
giam nguy c6 mac bénh.'®

1.2. So lwgc vé giai phiu

1.2.1. Gidgi phdu vom miii hong
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Hinh 1.2: Thiét d6 ditng doc qua vom miii hong '®

- Vom hong 1a mot khoang mé nam ngay duéi nén so, phia sau hoc
miii. Chiéu rong co6 kich thudce 4-5,5 cm, chiéu trude sau 2,5-3,5 cm va chiéu
cao la 4 cm.

- Phia truéc vom hong thong voi hée mili qua ctra miii sau. Lién quan
phia trudc véi hoc mili, hé mat, xoang ham va xoang sang. Khéi u tai day
thuong gay ngat tic mii, chay mau miii, néu bénh ¢ giai doan muon sé gay
xam lan xoang ham, héc mat, xoang sang.

- Thanh sau nam ngang véi mic cia hai dot séng co dau tién va lién
tiép voi ndc vom, ving ndy c¢6 mot dam nang kin t6 chic bach huyét goi 1a
tuyén hanh nhan hau nim dudi niém mac. Giai doan sém khi u xuét hién ¢
day kho phat hién vi khong c6 triéu ching, nguoi bénh thuong dugc phat hién
khi di kham véi triéu chitng chay mau mili, dau dau khi u 16n gay chén ép.



- Thanh trén hay néc vom hoi cong up xubng tuong duong voi than
xuong chim va moém nén xwong buém. CAc triéu chitng sém khi u xuat hién
tai day cting chi la chay mau miii, ngat mii. Khi bénh ¢ giai doan mudn thi
khéi u c6 thé xam 1an nén so gy ton thuong cac ddy than kinh so ndo, cac
tri¢u chung la dau dAu, liét than kinh so. ..

- Thanh bén c6 16 voi Eustachian thong véi tai giita, xung quanh c6
nhiéu moé bach huyét goi 1a hanh nhan voi, phia sau la hé Rosenmuller, noi
hay xuét hién cac khbi u vom hong. Khdi u tai ddy gy hién tuong u tai tir rat
sém nén nhiéu ngudi bénh ¢ thé duoc phat hién tir sém khi bénh xuat hién
tai day. Bénh tién trién gay ton thuong tai cung bén nhu chay dich, chiay mau
tai, diéc...

- Thanh dudi hé duogc tao bdi mit trén cia khau cai mém, trai rong tu
bo sau ciia xuong vom miéng dén bo tu do ctia khau cai mém.

1.2.2. Dén lwu bach huyét ciia vom

Hinh 1.3: Ddn luu bach huyét ciia ving dau cé va 6 nhém hach.”
Nhitng hiéu biét vé& giai phiu cua hé hach ¢ d3 gép phan quan trong
trong viéc diéu tri cdc bénh ung thu ving dau mat c¢d. Tir vom hong, din luu

bach huyét s& d6 vé 3 nhém hach bach huyét chinh: chudi hach sau hau, chudi



hach bach huyét tinh mach canh va chudi hach ¢6 sau hay con goi 1a nhém
hach gai. Dan luu bach huyét cua vom hong dic biét lién quan dén biéu hién
1am sang cua bénh nhan UTVH, hé théng thu thap bach huyét ban dau 1a mot
mang ludi mao mach trong mang niém mac, dugc két ndi véi mot mang luéi
tuong tu trong Niém mac mili, cuén miii va san sau, tir 46 dan téi hach nhom 1
la hach sau hau, goi tat 1a hach Rouviére. Cac hach sau hau dan dén cac
hach canh trong, hach c6 gom céc chudi: dudi cam, dudi ham, ¢ trude, cb
bén. C6 khoang 200 hach chay song song véi tinh mach canh, than kinh giao
cam va dong mach canh chia thanh 5 nhoém bao gom dudi cam, dudi ham, day
canh, nhom gai va thuong don. Pac bi¢t 1a nhom hach nam gifra co nhi than
va than giap ludi mat, ¢ day c6 hach Kuttner dugc coi 1a mot hach chinh. Cac
mang ludi bach huyét viing sau hong, ving vom mili hong, amidan, dudi cam,
dudi ham déu d6 vé diy canh trong. Nhém gai tiép nhan bach mach cta céac
hach duéi co nhi than, hach cham d6 vao ddy c6 ngang. Nhém hach thuong
don ciing lién quan dén dan luu bach huyét cia cac khéi u ving dau mat co.
Do mang ludi hé bach huyét phong phti nén di can hach trong UTVH rat som
dic biét 1a doi véi thé ung thu biéu mo khong biét héa. Co6 t6i 90% ngudi
bénh ¢6 di can hach tai thoi diém chan doan trong do6 c6 60-80% truong hop
hach to, khoang 40-50% truong hop ¢ di cin hach cb ca hai bén.
1.3. Triéu chieng 1am sang va chan doan ung thw vom hong
1.3.1. Triéu chvwrng lam sang

UTVH giai doan som thuong khong c6 tri¢u chirng. Cac triéu chiing ban
dau thuong khong 1 rang va d& nham 1an véi cac bénh khac. Thoi gian trung
binh tir khi xuat hién triéu chimg dau tién dén lac duoc chan doan bénh
khoang 5-8 thang.'? Triéuchimng 14m sang thé hién 3 nhom nhu ndi hach cd,
triéu chtng ctia u nguyén phat va cac triéu chimg di can xa. Khdi u nguyén

phét gay cac triéu ching miii, tai, than kinh, mét va dau dau.



- Hach c6: Theo da s céc tac gia, hach 14 tridu ching thuong gip ¢ giai
doan toan phat nhung nhiéu nghién ctru cho thay hach thuong 1a triéu ching
d4u tién cta bénh, ban dau hach nho khong dau dé bi b qua, co thé & mot bén
hodc hai bén ¢6. Trong thdi ky toan phat, hach 1a triéu ching thuong gip nhat
& céc thé, chiém téi 90%.18

- Triéu chting cua tai: Thuong c6 biéu hién 1a 1 tai, nghe kém, chay mu
tai. Thé bénh nay thudng két hop véi cac thé bénh khac. 1

- C4c triéu chiing ctia mili: Vi cac tridu chimg nhu tic miii, chay nudc
mili, ngti kém hay khong ngiri thdy, nguyén nhan 1a do khoi u vom che lap
hodc lan rong dén ctra mili sau. Thé nay it khi xuat hién don thuan ma thuong
phdi hop véi cac thé bénh khac, chay mau mii hodc khac dom 1an méau do
mau chay tir khdi u qua thanh hong sau xuéng miéng hodc mau chay qua cira
miii trude.t®

- Pau déu 1a triéu chimg kha phd bién, chiém 18-35%. Pau dau 1a dau hiéu
ctia xAm 14n nén so hodc ndi so, thudng dau mét bén ving cham thai duong.'®

- Thé than kinh thuong gip ¢ nhimg thé UTVH lan 1én nén so va gay
t6n thuong cac day than kinh so, thuong gap nhat 1a tén thuong day V va VI,
véi biéu hién di cam hoic té bi nira mat, 1ac trong va nhindéi.**? Tén thuong
day III, IV thuong kém theo ton thwong day V va VI, véi triéu ching liét
hoan toan cac co van nhan. Cac day IX, X, XI co thé bi ton thuong khi u xam
lan vao 15 tinh mach canh. Day XI1 ¢6 thé bi xam lan khi u phét trién vao éng
than kinh ha thiét.18
1.3.2. Ngi soi tai mii hong
Noi soi tai miii hong gilp danh gia ton thuong dai thé khdi u, vi tri va muc
d6 xam 1an bé mat niém mac vom miii hong. Ngoai ra con giap sinh thiét ton
thuong nghi ngo. Noi soi con gitp theo ddi, chiam soc trong diéu tri va danh

gia tai phat, nhat 1a cac ton thuong tai phat tai niém mac vom miii hong.
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« NGi soi vom bang ong soi mém: La phuong phap tot nhat dé danh gia
t6n thuong qua do sinh thiét u mot cach chinh xac. Goc d6 quan sat ciia ng
soi mém co thé dat téi hudng nhin 1a 360.. Duéi sy phong dai cta 6ng soi
mém cho phép quan sat danh gia k¥, va phat hién cac bénh tich khi con nho,

tham nhi€m, vét loét trot nong & bé mat ni€ém mac.

« Soi vom hong bdng ong ciing phéng dai: day 1a phuong phap hay sir
dung nhat hién nay do tinh tién loi ciia n6. Phuong phap nay doi hoi trang
thiét bi g@)m bo ngué)n, 6ng ndi soi loai mii xoang 0° 30° va 70°. NGi soi
phong dai c¢6 thé duoc thu va phong dai trén man hinh dé cung héi chan, thao

luan va hoc tap.

« Ngi soi NBI (Narrow Banding Imaging - NBI endoscopy): la ngi soi véi
dai tan anh sang hep str dung anh sang don sic véi budc song ngan cé thé phat
hién sy ting sinh bat thuong caa hé vi mach mau ndng trong 16p niém mac, tir

d6 co thé goi y dé phat hién rat som ton thuong ung thu vom mii hong.

o~

Hinh 1.4. Tén thirong phdng ¢ hom trdi Rosenmiiller trén NBI'

A, Khi chyp bang anh sang tring, khong phat hién ton thuong 16 rang. B,
Trong qua trinh chup anh dai hep (NBI), quan sét thdy cic vong mao mach trong
mao mach gidn ra, méo mo, khong déu va gibng nhu giun dat. Mau sinh thiét do
NBI hudng dan di duoc xac nhan 13 ung thu biéu mo khong stmg hoa khong biét

hoa.
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1.3.3. Chédn dodn hinh anh
1.3.3.1. Chup cat 16p vi tinh:

Chup cét 16p vi tinh (CLVT) day 1a phuong phap chup hién dai s
dung tia X va hé théng detector thu thap tin hi¢u khac nhau cua tung
diém trong co thé sau do tai tao lai hinh anh theo ting 16p cat. Phuong
phap nay c6 thé xac dinh chinh x4c hinh anh khdi u vom hong bang
chup theo tu thé Axial tir nén so dén duéi xwong don, cé dung thubc
can quang tinh mach: kich thuédec, vi tri, sy lan rong cta khéi u va ton
thuong hach vung, n6 dac biét co gia tri khi danh gia ton thuong xuong

nén s0.20

Khéi u nhé: khoang 13% UTVH & giai doan T1 d& bi bo sot khi
tham kham. Trén phim chup CLVT c6 thé thdy su khac nhau giira 16p
niém mac va dudi niém mac bi thAim nhiém & thi tiém thudc can quang;
hd Rosenmuller c¢6 thé hoi phinh rong; su mat can dbi thanh bén vom
hong; su lan ra phia trudc cua u lién quan tdi voi Eustachi, khi u to ra
lam phinh rong khoang khi miii hau ¢ giira d6i khi phinh rong sang phia
bén va khoang canh hiu, ton thuong ngidm thubc can quang manh,

khong déu.20

Khéi u 16n: Hinh anh day 1én ciia cac héc miii hau, kém phinh rong
cta t6 chirc mém vao trong khoang chtra khi, diy goc giita thanh sau va
bén; hinh anh x6a va che lap voi Eustachi; b trong cia mili hau bi dé day
boi u nguyén phat va bo sau bi dé day boi hach sau hau. Su lan rong cua
khoi u qua duong gifra 1am day 1én t6 chirc phan mém trudc cot séng,
xung quanh co dai c6 dau. Su lan rong cua khdi u 18n phia trén c6 thé thay
rd trén cac 10p cét tran, khi u lan xudng phia duéi d& phat hién hon do su

phinh rong vao khoang khi.
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D 1.6
Hinh 1.5: Tén thuong T2 trén hinh anh CLVT?
Toén thuong xam 1an khoang can hau (T2). Hinh anh TIW tuong phan

doc truc cho thidy u x&m lan (miii tén tring) voi phan mo rong bén trai cua
vom hong. Toan b co nang vom miéng binh thuong (miii tén dd), co cang
vom miéng (mili tén xanh), cAn nén hau (mili tén den) va khoang can hau

(miii tén vang) ¢ bén phai binh thuong.

Hinh 1.6: UTVH véi s xdm ldn nén so (T3)%°
Ctra s6 xuong trén hinh anh CLVT cho thay khéi u lén lap day vom
hong va khoang miii véi sy pha huy xuong buém, bao gém ca nén chan buém
bén phai (mdi tén). Xuat hién tran dich tai gitta bén phai.
1.3.3.2. Chup cong huong ter (CHT)
Péi véi UTVH, nho dic diém dbi quang ciia to chitc phan mém rat cao va
c6 thé tao hinh anh trén nhiéu mat phang khac nhau nén hinh anh cia CHT wu thé
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hon nhiéu ki thuat khac trong chan doan va danh gia giai doan bénh. Chup CHT
co gia tri trong danh gia ton thuong phan mém, nd dic biét c¢o gia tri khi chan
doan su xam nhiém cta té bao ung thu vao hé théng bach huyét & ving c¢b. Chup
CHT cho céc hinh anh giai phau chi tiét nhat & T1, trong khi T2 cho ra anh ¢ do
d6i quang cao gitra cac t6 chirc khac nhau, vi vy cho phép nhan biét 16 giéi han u
va nhat 1a danh gia xdm 14n t6 chirc phan mém 1an can. Hinh anh cong hudng tir
thuong quy trong khao sat cac khéi u ving vom mili hong bao gdm 3 chudi xung
co ban. Do day lat cat 1a 3-5mm.2°

- Xung T1W khdo sat sy xdm 14an xuong nén so ¢ mit phang ngang va
dimg doc.

- Xung T2W dé danh gia thém sy xam 14n s6m cia u vao khoang canh hau,
cac xoang, U dich tai giita va phat hién hach ¢6 di can.

- Xung T1W c6 tiém can quang dé danh gia pham vi xam 1an cia u, bao
gém xam lan than kinh va xam lan ndi so, khdo sat & mit phang ngang va

dimg ngang.

Hinh 1.7: Tén thuwong UTVH giai doan T1 (A) va T2 (B) trén xung TIW2

(A) UTVH khu tra & vom hong (T1). Hinh anh T1W tang cuong tuong phan
cho thay khdi u nho (miii tén ngan) tap trung ¢ hd Rosenmiiller bén trai (miii tén
dai), 12 vi tri pho bién nhat cia bénh ung thu nay va lién quan dén thanh sau. Khéi
u gidi han & vom hong va c6 mét hach nho di can sau hau bén trai (miii tén cong).

(B) UTVH xam lan truéc cot song (T2). Hinh anh ting cuong do twong phan
T1W cho thay (milii tén thang) véi su lan rong chii yéu vé phia sau vao cac co dai
(dau milii tén) va xuong song (mili tén cong).
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Hinh 1.8: Tén thuwong UTVH giai doan xam lan®
(A) UTVH vai sy xam lan 15 lién hop nén so hinh anh CHT xung T1W can
quang cho thay khéi u (miii tén thang) voi sy xam lan nén so ¢ 16 bau duc (dau

mili tén) va Xam lan vao xoang hang (miii tén cong). (B)Ngudi bénh ¢6 hach co
di can sau hau (N1). Axial TIW cho thy hach di cin (miii tén) & ving sau hau
bén trai, thuong 1a cip do dau tién cho sy lan rong cua hach.

Ngoai chtc niang chan doan va xac dinh ton thuong xam lan, hinh
anh CHT con xac dinh thé tich xa tri diéu bién liéu. Xac dinh va phan b
liéu chinh xac cho thé tich diéu tri va co quan nguy cip dong vai tro quyét
dinh t6i két qua cua IMRT. Trong UTVH, thé tich chi dinh diéu tri nhan
liéu 1én dén 70 Gy, rat gan cac co quan nhu mat, dc tai, giao thoa thi giac,
day than kinh thi giac, than ndo, tay séng, va tuyén nudc bot mang tai. Vi
vy, can phai téi uu phan b liéu chi dinh theo hinh dang thé tich diéu tri,
dong thoi gidi han liéu cho cac co quan nguy cép.

Chup cat 16p vi tinh va cong hudng tir duoc st dung dé xac dinh thé
tich xa trj trong ung thu dau-cd. CLVT dugc st dung phd bién trong ké
hoach xa tri 3D theo hinh dang khdi u (3D-CRT) vi cung cép hinh anh
chinh xac theo khong gian 3 chiéu cao hon CHT. CLVT con co loi thé
trong phat hién cac ton thwong x4m lan xuwong nhung, nhuoc diém I
twong phan cic mé6 mém kém. Trong khi d6, CHT cung cip d6 tuong

phdan m6 mém cao va hinh dnh xam lan m6 mém xung quanh cua khoi u.
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Tuy nhién, CHT ciing c6 nhugc diém nhu d6 chinh xic khong gian 3
chiéu thap hon CLVT, c6 thé bj nhiéu tin hiéu boi cac yéu té khac. Vi vay
CHT khong thé st dung don thuan trong 1ap ké hoach xa tri. Su két hop
hinh anh CLVT va CHT la cén thiét trong 1ap ké hoach xa tri, vi thong tin
bd sung 1an nhau giup xac dinh chinh xac thé tich xa tri.3 Khi lap ké
hoach xa tri IMRT, mét s tac gia so sanh thé tich xa tri dugc xac dinh
trén hinh anh CLVT va CHT, sau d6 danh gia phan b liéu cua thé tich
diéu tri va cac co quan nguy cap khi két hop 2 hinh anh trén. Két qua, thé
tich xa tri trén CHT 16n hon trong 74% trudong hop, hinh dang phtc tap
hon va c6 thé khong bao gom thé tich diéu tri dugc xac dinh trén phim
CLVT. Ké hoach IMRT khi ¢6 két hop CLVT va CHT giup cai thién phan
b lidu cho PTV va giam liéu cho co quan lanh 1an can.?
1.3.4. Hinh dnh PET/CT trong chdn dodn va diéu tri

Do nhay, @6 dac hiéu, do chinh xac, gia tri tién doan duong va gia tri
tién doan 4m ctia FDG PET/CT (lan luot 12 96%, 94%, 95%, 96% va 94%) t6t
hon dang ké so voi CLVT (71%, 76%, 73%, 80% va 67%; p <0,05).%2 Do do,
Hinh anh FDG-PET/CT la phuong phap c6 gia tri cho chan doan di cin
hach, di can xa, 1ap ké hoach xa tri, tién luong bénh, danh gia dap ung va
theo ddi phat hién tai phat trong UTVH.?

Chan dodn giai doan khéi u: Do do twong phan mé mém va khéng
gian vuot troi, hinh anh CHT 1a wu tién lya chon dé danh gia ton thuong
u nguyén phat. Mot nghién ctru boi Ng va cong su so sanh hiéu qua cua
hinh anh FDG- PET/CT va CHT trong danh gia giai doan u trén 111
ngudi bénh UTVH.2 FDG-PET/CT chan doan ting giai doan trong 8-
10% truong hop va giam giai doan trong 17-23% truong hop. Su khac
nhau gitta FDG-PET/CT va CHT la phat hién ton thwong xuwong trong

16% trudng hop, ton thwong nodi so trong 14% truong hop va tén thuong
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khoang canh hau trong 19% truong hop. Nguyén nhan 1a do hap thu FDG
kém & ving xuong nén so va xoang hang khi ton thuong u xam lan ving
nay & giai doan sém va do phan giai cia PET thidp hon CHT. Hon nita,
hap thu FDG manh ¢ nhu mé néo ciing 12 nguyén nhan gy khé phat hién
ton thuong & ving nén so va xoang hang. Mat khac, PET/CT dugc cho
phat hién qua muc ton thuong ving canh hau do khong phéan biét duoc

chi tiét cu tric giai phau nhu CHT hodc do tan xa ciia FDG.%

Hinh 1.9: Hinh dnh CLVT, PET va PET/CT trén nguroi bénh UTVH di cdan phoi®

Chan dodn giai doan hach vimg: Hinh anh FDG-PET/CT c6 d6 chinh xéc
cao trong danh gid hach ¢ di can cua UTVH, dic biét 1a hach ¢b di can c6
kich thudcdudi 1ecm. PET/CT c6 do nhay 97-100% va do dac hi¢u 73-97%
trong danh gi4 hach c6 di can caa UTVH, trong khi d6 CHT c6d¢ nhay 84-
92% va do dac hi¢u 73-97%. Tuy nhién, PET/CT han ché trong chan doan di
can hach sau hau véi d6 nhay va do dac hiéu twong ung la 88% va 94%, so
v6i 96% va 100% véi CHT.2



17

Chén dodn di can xa: Hinh anh FDG PET/CT c6 d6 chinh xac cao
trong chan doan di cin xa cia UTVH so véi chan doan hinh anh théng
thuong. PET/CT c6 d6 nhay cao nhit trong phat hién ton thuong di cin trung
that (100%), xuong (89%), phoi (86%) va gan (50%).%

Ldp ké hoach va danh gid va tién lheong diéu tri: Hinh anh FDG
PET/CT ngay cang duoc st dung rong réi trong 1ap ké hoach xa tri cho nguoi
bénh UTVH. Céc tac gia thay rang kha hop 1y khi bao gém cac ving c6 SUV
> hoic > 50% SUV tdi da dé hd trg xac dinh thé tich khéi u thd (GTV).2
FDG PET/CT con c¢6 kha niang danh gia sém phan ang caa khoi u trong qua
trinh diéu tri, nhitng NB giam SUV tbi da dudi 2,5 la dap ang hoan toan, thoi
gian séng thém & nhom NB nay so véi nhom dap ang 1 phan 1a cao hon ¢o ¥
nghia thong ké.?2 Thong tin trao d6i chat vé khéi u thu duoc tir quét FDG
PET/CT da duogc ching minh la c6 gia tri cao trong viéc du bao tién luong,
diém CUT-OF cta SUV ti da cho u va hach 12 9,3 va 7,4.22
1.3.5. Xét nghiém Epstein-Barr Virus (EBV) trong chin dodn va diéu tri
ung thw vom miii hong

Theo phan loai TNM-8 (AJCC 2017) néu hach c6 di can ung thu chua 18
nguyén phat c6 EBV duong tinh, dugc phat hién trong mau mé sinh thiét bao
gom phuong phap lai tai chd cho RNA khéng méa hoa protein (EBER) va hda
mo mién dich cho protein mang dang tiém an (LMP1) thi bénh s& dugc chan
doan 12 UTVH véi giai doan TX hodc T1.2*

Nam 2021, CSCO (Héi ung thu 1am sang Trung Quéc) va ASCO (Hoi
ung thu 1am sang Hoa Ky) da dong thuan khuyén cdo UTVH giai doan Il
(NO) theo AJCC nam 2017 1a héa tri khéng duoc chi dinh, nhung c6 thé hoa
xa tri dong thoi néu thé tich u 16n hodc ndng d6 EBV-DNA trong huyét thanh
cao, tuy nhién, hudng dan diéu tri cia CSCO va ASCO khéng dua ra ngudng
noéng do EBV- DNA trudc diéu tri.® Nhiéu nghién ctru da dua ra ngudng nong
d6 EBV- DNA trong huyét thanh truéc diéu tri tién lugng xau cho song thém
tir 300-4000 copies/ml.242°
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Huéng din thuc hanh 1am sang cia NCCN (Mang ludi ung thu Quéc gia
M5 2022) khuyén céo dinh luong néng 46 EBV- DNA trude diéu tri UTVH,
thoi diém sau hoa tri tAn bo tro, 1-4 tudn sau xa tri va tdi thiéu 1 1an/nam dé
theo tién luong va theo d&i.?®
1.3.6. Chdn dodn Gidi phéu bénh- té bao UTVH

Tur nam 2017 WHO phé bién trong thuc hanh 1am sang va nghién ctu
bao gom 3 loai saul.

- Ung thu biéu mb té bao vay sung hoa

- Ung thu biéu md khong sing héa, gém ung thu biéu md khéng sing
hoa biét hda va ung thu biéu md khdng sing hoa khongbiét hoa.

- Ung thu biéu mb té bao vay dang day.?’

Xét nghiém té bao hoc:

Day 1a xét nghiém don gian d& lam va c6 thé thuc hién duogc & ca hai
vi tri khdi u vom miii hong va hach co.

- V6i khéi u: Co thé quét lay té bao bong & vom hong hoic bam sinh thiét
khéi u rdi &p lam kinh vao khéi bénh pham sau d6 nhuém va doc tiéu ban.

- V6i hach: Dung kim to choc hut ldy té bao truc tiép 1ay té bao tir khoi
hach nghi ngd rdi phét 1én lam kinh, nhudém va doc.

Chén doan té bao hoc chi c6 tac dung gitip dinh hudéng, khéng cé vai
tro quyét dinh trong chan doan. Ngoai ra té bao hoc con co vai trd nhét dinh
trong sang loc phat hién sém ung thu, c6 thé thuc hién & tuyén y té co s,
1.3.7. Chén dodn giai doan bénh:

Hién tai phan loai giai doan AJCC-8 tir naim 2017 di duoc st dung phd
bién trén thuyc hanh 1am sang, tuy nhién ching t6i lya chon NB dua vao
nghién ctru 1ay giai doan theo AJCC 2010.%8 vi tai thoi diém tién hanh nghién
ceu TNM theo AJCC-8 chua dugc cap nhat.
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T - Khoi u nguyén phdt (Tumor)

TX: Khong thé danh gia dugc u nguyén phat

TO: Khong co bang ching ciia u nguyén phat

Tis: Ung thu biéu mo tai chd

T1: U gidi han trong vom hozc lan xudng hong miéng va/hodc hbc miii
nhung chua lan dén khoang can hau

T2: U x4m lan khoang c4n hau

T3: U x4m lan cac cau trac xuong va/hodc cac xoang canh mili

T4: U xam lan nd1 so va/hoac cac day than kinh so ndo, hdc mat, ha hong

hé thai duong hoic khoang co nhai.

N- Hach vang (Node)

NX: Khéng thé d¢anh gia duoc hach viing

No: Khong c6 di can hach ving co.

N1: Di cin mot hay nhiéu hach c6 cung bén dudong kinh 16n nhét <
6cm phia trén hd thuong don va/hodc mot hay nhiéu hach cin hau cung bén
hodc hai bén duong kinh 16n nhat < 6cm.

N2: Di cin mdt hodc nhiéu hach ¢b 2 bén duong kinh < 6¢cm phia trén
hé thuong don

N3: Di cin médt hodc nhiéu hach ¢6 > 6cm va/hodc hach trong hd

thuong don
N3a Hach c6 duong kinh 16n nhat > 6¢cm
N3b: Hach trong hé thuong don
M- di can xa
Mo: Chua di can xa

M1: Co6 di can xa
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Xép loai giai doan bénh

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

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

T3 NO-2 MO
Giaidoan IVA T4 NO-2 MO
Giai doan IVB T bat ky N3 MO
Giai doan IVC T batky N bat ky M1

Bang 1.1: Chan dodn giai doan cia UTVH (AJCC-7th- 2010)

T4
NO IVA
N1 IVA
N2 IVA
N3 VB IVB VB VB IVB
M1 IVC IVC IvVC IVC IVC

1.4. Piéu tri ung thw vom miii hong

C6 nhiéu tién bo trong diéu tri UTVH, tir Xa tri don thuan bang may xa tri
Cobalt cho tat ca cac giai doan bénh dén xa trj 3D-CRT, xa tri IMRT, xa tri
proton, xa tri hat nang, diéu tri da mo thic két hop hoa tri. Cing vdi tién b trong
linh vye k¥ thuat xa tri thi chan doan hinh anh va nhiéu thir nghiém 1am sang ciing
phat trién theo. Hién nay, xa tri van 1a 1 trong nhitng phuong phap diéu tri chinh
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va xa tri diéu bién lidu duoc khuyén cdo uu tién trong diéu tri UTVH. Hoa xa tri
ddng thoi voi cisplatin c6 hda chat tan b tro hodc hoa chit bd trg 13 phac do tidu

chuan diéu tri ung thu vom miii hong giai doan tién trién.?®
1.4.1. Phdu thugt

Phau thuat khong c6 vai tro chinh trong didu tri triét can UTVH do: dic
diém bénh hoc cta bénh thuong di can sém, thé mé bénh hoc cia UTVH dap ung
kha t6t voi hoa tri va xa tri, vom hong nam & vi tri lién ké nhiéu t6 chic nguy cép
nén phau thuat kho khin va c6 nhiéu bién ching, do vy phau thuat chi ap dung
trong sinh thiét hach dé chan dodn mé bénh hoc hoic 1y hach con lai sau khi diéu
tri tia xa. Tuy nhién, trong diéu trj triéu chimg sau diéu tri, phiu thuat cé vai tro rat
quan trong trong nhimg truong hop con ton thuong dai dang sau diéu tri, ton
thuwong hoai tir vom hong ma diéu tri noi khoa khdng két qua gay anh huong rat

16 t6i chét lwong cudc song cia ngudi benh. 303

Hinh 1.10: Khéi u vom hong hoai tir sau Xa tri dioc phau thudt ngi soi 2
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1.4.2. Hoa tri
1.4.2.1. Cdc phuwong thirc hoa tri

Diéu tri hoa chat trong UTVH duoc chi dinh cho giai doan tién trién.
Niam 2021, trén co s& tong hop dit liéu cta 108 nghién ctru, hudng dan thyc hanh
Jam sang ctia ASCO va CSCO di théng nhat khuyén céo diéu tri UTVH giai doan
lI-IVA chia thanh cac dudi nhém trén co sé xép loai TNM phién ban 8 nim
20173

Giai dogn Il theo AJCC 2017: ASCO va CSCO chia thanh 2 dudi nhom 1a
T2NO va T1-2N1.

- Vi T2NO, chi xa tri don thuan, c6 thé két hop hoa xa tri dong thoi néu thé
tich u 16n hodc ndng d6 EBV- DNA huyét thanh cao. Tuy nhién, ngudng nong do
EBV- DNA 14 bao nhiéu thi ASCO va CSCO chua théng nhét.

- V6i T1-2N1, hoa xa tri dong thoi 6 thé duoc chi dinh.

Giai doan III-IVA: ASCO va CSCO chia thanh 2 du¢i nhom 1a T3NO va
giai doan III-IVA ngoai trir T3NO.

- Vi T3NO, hoa xa tri dong thoi duoc chi dinh, hoa tri bd trg hodc tan bo
tro ¢ thé chi dinh do tién luong cua nhom T3NO t6t hon cac dudi nhom khéc.

- V6i giai doan III-IVA ngoai trir T3NO, hoa tri bo tro duge chi dinh trude
hodc sau hoa xa tri dong thoi.

Hba tri tén bé tro:

Hoa tri tAn bo tro con goi 1a hoa tri cam tmg. Pay 1a cach sir dung hoéa tri
trude khi tién hanh xa tri, duogc st dung tur dau nhiing nam 1980 tai Hongkong. Cé
nhiéu phac d6 hoa tri tan bd trg khic nhau dua trén cisplatin nhu phéi hop
cisplatin (100mg/m?) va 5-FU (1000m/m?) truyén lién tuc 5 ngay, thuc hién 1ap lai
mdi 21 ngay, hodc cisplatin (100mg/m?) phdi hop véi bleomycin va epirubicin
hoiac cisplatin (60mg/m?) phéi hop 5-FU, leucovorin, epirubicin va mitomycin.
Hoa tri tan b trg chi dinh chu yéu cho cac ngudi bénh UTVH ¢6 u va hach 16n,
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muc dich la lam giam thé tich u va hach hd trg cho viéc giam thé tich xa tri, giam
nguy co gia ting doc tinh ctia xa tri trén cac co quan lan can, tuy nhién theo tong
két cua Chen 2021 thi hoa tri tan bo trg khong cai thién thoi gian séng thém so véi
cac phuong phap khac.®

Hoéa xa tri dong thoi:

Str dung hoa Xa tri déng thoi cho cac UTVH giai doan tién trién tai chd, tai
ving, chua ¢ di cin xa do hoa tri ¢6 thé kiém soat cac vi di can vao thoi diém
chan doan, va lam tang tinh nhay cam xa clia cac té bao ung thu.3* Tir bdo céo
nghién ctru ctia nhom Intergroup 0099 nam 1998, ti€u chuén thyc hanh diéu tri
cac UTVH giai doan tién trién tai chd ¢ cac nudc ving Bac My 1a hoa xa tri dong
thoi véi cisplatin 100mg/m? da mdi 3 tuan trong 3 chu ky, sau d6 1a 3 chu ky hoa
tri b tro bang cisplatin 80mg/m? da va 5-Fu 1000mg/m? da ngay 1-4 cach nhau
mdi 3 tuan. Sau d6, mot sé nghién ciru pha III & cac nudc trong va ngoai ving
dich & so sanh giita xa trj don thuan véi hoa xa tri dong thoi nhur céc nghién ctu
caa Lin3* Al-Sarraf,®* Chan,® Lee.¥” Thudc st dung trong mdi nghién ciru nay
ciing thay doi. Cach thac phdi hop ciing khic nhau nhu sir dung cisplatin liéu
hang tudn nhu Chen va CS,® Chan va CS® hoic cisplatin liéu cao mdi 3 tuan nhu
Al-Saraff, Wee, Lee, Lin, Kwong, Zhang..., hodc phdi hop 2 thudc véi can ban la
cisplatin (Lin va cs). Cac nghién ctru cho thay, loi ich ctia hoa xa tri ddng thoi trén
song thém va doc tinh thay ddi rat nhiéu theo phac dd hoa tri. Theo mét s tac gia
Chau A, do yéu t6 thé chat han ché cua nguodi A dong, néu hoa-xa tri dong thoi
theo cac phac d6 Au-My thi ty 16 doc tinh va nguy co tir vong cao. Do vdy, nghién
ctru thir str dung cisplatin liu thap 30 - 40 mg/m? mdi tuan nham danh gia doc
tinh va dap ting. Céac két qua bude dau cho thay hoa-xa tri dong thoi véi cisplatin
liéu thip mbi tudn c6 kha ning dung nap tt hon va it doc tinh hon.® Cho dén nay,
viéc xac 1ap phac d6 hoa tri t6i wu trong hoa - xa tri dong thoi van con duoc

nghién ctru danh gia. Tuy ¢ su khac biét vé phuong thirc phdi hop hoa-xa tri,
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nhung cac nghién ctru déu cho két luan hoa-xa tri dong thoi cai thién co ¥ nghia
thong ké vé sdng thém toan bo, sdng thém khéng tai phat, séng thém bénh khong
tién trién hon han so véi xa tri don thuin 404142

Hoéa tri bé tro:

Tir két qua nghién ctru 0099 cua Al-sarraf, 1an dau tién bao cdo cho thay
hba-xa tri dong thoi ¢o héa tri bd tro bang 03 chu ky cisplatin-5FU cho song thém
t6t hon so voi hoa-xa tri ddng thoi khong co HC bd trg. Tuy nhién, héa tri bo tro
sau HXDT co ty 16 NB tuan tha khong cao do doc tinh ctia hoa chat trén chuc
ning tao Mau va gan than 1on. Co dén 15% ngudi bénh trong cac nghién ciru ndy
tir chdi tiép tuc hoan tat ké hoach diéu tri do cac doc tinh cép cua hoéa hoac xa tri.
Tac gia Baujat phan tich gop thuc hién vao nam 2006, tong hop trén 1.753 ngudi
bénh tir 8 cong trinh nghién ctru khac nhau da thy ¢ nhiéu loi ich c6 y nghia cta

hoa tri bo tro.*
Hoa tri triéu chung:

Chi dinh cta hoa tri triéu ching 13 UTVH tai phat hodc di cin xa. Séng
thém ctia cac nguoi bénh di cin thay doi tiy theo vi tri di can va thoi gian tir Iic
két thuc diéu tri dén luc di can. Trong cac thir nghiém 1am sang danh gia vai trd
ctia hoa tri, khong c6 nghién ciru ngau nhién nao so sanh giita nhom c6 hoéa tri va
nhom chi cham soc nang do don thuan, do vay cac dit liu hi¢n nay vé vai trd clia
hoa tri d6i v6i cac UTVH tai phét hodc di cin xa phan 16n 1a cac nghién ctru hdi
ctru pha 2. Nhitng nam 1990 mét sé nghién ciru pha 2 st dung cisplatin cho cac
UTVH tai phat hodc di can xa cho thay trung vi sng con toan bd thay doi tir 11-
19 thang, trung vi thoi gian bénh tién trién tir 5-10 thang. Khong c6 nghién ciu
NAo so sanh gitra cac phac d6 hoa tri khac nhau, do d6 kho c6 thé dua ra két ludn
dau 1a phac d6 chuan. Lya chon thudce cha yéu dua vao cac yéu td nhu PS, bénh di
kém, kinh nghiém...Tuy nhién cac phac d6 dua trén cisplatin c6 phdi hop 5-FU,

taxanes, hodc gemcitabine 13 nhitng phac d6 phd bién tai cac nuéc Chau A3
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1.4.3. Xa tri

Té bao UTVH rét nhay cam véi buc xa ion hoa; xa trj 1a phuong phap diéu
tri chinh cho bénh & c4c giai doan chua di cin xa. Xa tri don thuan 13 phuong phap
triét can cho giai doan sém TINOMO va hoa xa tri dong thoi két hop 13 phac do
tiéu chuan diéu tri UTVH giai doan tién trién tai chd, tai viing.? Cac k¥ thuat xa tri
da phat trién tir xa tri 2D téi 3D-CRT va sau d6 13 IMRT. Nam 2021, Huéng dan
thyc hanh 1am sang ciia ASCO va CSCO khuyén céo bang chimg cao, IMRT nén
duoc str dung dé diéu trj tit ca ngudi bénh UTVH giai doan chua di cin xa. Néu
khong c6 IMRT, ngudi bénh nén duoc chuyén tdi cac trung tim co IMRT bt cir
khi nao c6 thé.?

K5 thudt xa tri 3D theo hinh dang khoi u (3D-CRT): Hé thong lap ké hoach
theo 3D 1a mot tién bo trong tinh toan phan b ti wu lidu luong. K§ thuat 3D-
CRT thuc hién trén co so cua hé théng lap ké hoach xa tri 3D st dung hinh anh
CLVT mo phong va may gia tdc hién dai voi bo chuan truc da 14 dé dang tao ra
hinh dang truong chiéu phuc tap. Ky thuat 3D cho biét cac thong tin 1d rang vé
tong liéu diéu tri, liéu luong tai cac thé tich chi dinh, t6 chic nguy cap nhu: than
kinh thi giac, thdn ndo, tuy sdng hay cac thuy thai duong... Tac gia Fang FM va cs
(2007)* d4 so sanh két qua diéu tri ung thu vom hong bang xa tri 2D-RT va xa tri
3D-CRT tai Bénh vién Chang Gung DPai Loan, cac tac gid rat ra nhan xét xa tri

3D-CRT lam ting chat lugng cudc song cho ngudi bénh sau diéu tri.

Ky thudt xa tri IMRT: Vao nhiing nam 1990, ky thuat IMRT ra doi, day la
ky thuat xa tri 3D nang cao. Ky thuat méi nay d thuc sy mang lai su thay doi
manh mé& vé md hinh 14p ké hoach diéu tri. Sy khac nhau ctia do sau tir mit da dén
u hay tir mit da dén ngudn phong xa din dén sy khong ddng déu vé liéu luong
phong xa. Vo1 ky thuét cii, cac bac si diu trj s& lua chon mét sb truong chiéu va

may tinh dé tinh toan liéu lugng vao timg thé tich cu thé, bac si s& chon cac dudng
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phéan bd d6 va quyét dinh chon ki thuat diéu tri va néu can c6 thé thay doi lai liéu
luong. Nhung vé1 k¥ thuat IMRT, nguoi 1ap ké hoach s& dua ra mot sy phan bd cu
thé vao timg mo dich va may tinh s& tao ra cac truong chiéu, trong sb chum tia va
ban d6 dong liéu chi tiét theo 3D. K¥ thuat nay goi 1a 1ap ké hoach nghich dao.*®
Nam 1996, ki thuat IMRT st dung bd chuén truc da 14 theo co ché dong hodc tinh
lan dau tién duogc ap dung trong 14m sang tai Trung tAm ung thu Memorial Sloan-
Kettering va nhanh chéng duoc str dung rong rai trén may gia toc thang hién dai.

Pé lam duoc k¥ thuat nay phai dua trén 3 yéu to:

+ Ché tao cac khoi che chan.

+ May tinh diéu khién ty dong hé Collimator nhiéu 14 MLC (Multileaf
Collimator).

+ K¥ thuat diéu bién liéu lugng (Peacok system) bang hé collimator nhiéu
ctira (Multivane Intensity Modullating Collimator) (MIMIC).

Chuong trinh may tinh 3D 14p ké hoach diéu tri duoc sir dung cho hai k¥
thuat dau. Con ky thuat lap ké hoach nghich dao duoc st dung cho yéu t6 ky thuat
thr 3. Ky thuat IMRT co6 kha nang tao ra su chénh léch vé lidu luong ngay trén
mot truong chiéu dé tao ra sy phan bé liéu luong theo hinh thai khdi u va giam
thiéu liéu luong dbi véi t6 chire lanh lién k&. Vi vay, Xa tri k§ thuat IMRT co thé
cai thién kiém soét khdi u, dong thoi giam doc tinh 1én mé lanh. IMRT khéng can
st dung bat ky thiét bi ngoai vi dinh dang nao khac ngoai b chuan truc da 1a
MLC. Toan bo ké hoach xa tri c6 thé duoc thuc hién trong mot ké hoach duy nhat
cho phép nang liéu dong thoi trong mdi phén liéu hang ngay. Diéu tri theo ké
hoach nang liéu dng thoi mang lai loi ich vé sinh hoc phong xa vi giam liéu trén
mdi phan liéu cho md lanh trong khi nang liéu trén mbi phan liu cho thé tich diéu
tri. Liéu cao hon trong mdi phén liéu cho phép giam sb phan licu, do d6 c6 thé
giam chi phi va thoi gian diéu tri. Nam 2010, Uy ban quéc té vé do ludng va don

vi btrc xa (ICRU Report 83) phan loai IMRT thanh 7 phuong phap. Trén may gia
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toc thang, bd chudn truc da 14 duge diéu khién boi may tinh 13 thiét bi phd bién
nhét dé thyuc hién diéu bién cudng do chum tia. IMRT sir dung bd chuén truc da 14
duoc phan loai thanh ba nhom: goc gantry c6 dinh, chum tia hinh quat quay
(tomotherapy), chum tia hinh nén quay (IMAT, VMAT).%

IMRT d3 tao ra nhiéu thay doi trong thuc hanh xa tr1 ung thu, nang cao kha
ning kiém soat khoi u, dong thoi giam ti 1¢ doc tinh cho mé lanh. Pé thuc hién
duogc ky thuat nay doi hoi mot doi ngti bac sy, k¥ su vat Iy va ki thuat vién xa tri
dugc dao tao bai ban va trang thiét bi déng bo.

Bang 1.2: So sanh diéu tri 3D-CRT va IMRT

K§ thuat 3D-CRT Ky thuat IMRT

o Khong can dinh nghia khoi|e Muc tiéu va thé tich cac co quan co

luong va co quan cé nguy co nguy co phai dugc quy dinh
o Lap ké hoach trudc « Lap ké hoach nghich dao
o QA it nghi€ém ngat hon o QA chinh xac hon
. {tton kém . Dithon
« It thoi gian hon « Mat nhiéu thoi gian hon
« Giai phap chinh xac « Giai phap gan dung
« Giam liéu mo binh thuong « Giam liéu mé binh thuong hon

« Khong di€u ché cuong do licu o Cuong dd li€u co thé duogc dicu

chinh trong muyc tiéu
« Liéu thong nhét « Liéu cao ting ving
« Khong tang liéu « Tiang liéu thém

« Phan phoi liéu tuong tu « Phén phdi liéu k¥ thuat s6
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Xa tri IMRT bénh ung thu vom miii hong:Ung thu biéu mé vom miii hong
rat nhay cam vé6i birc xa ion héa nén xa tri 13 phuwong phép diéu trj chinh cho
bénh & giai doan chwa di cin xa. Hién nay xa tri don thuan 1a phwong phap triét
can cho giai doan sém TINOMO va hoéa xa tri déng thoi 1a phac dd tiéu chuan
diéu tri UTVH giai doan tién trién.3'? Qua thoi gian, cac ky thuat xa trj khéng
ngung cai tién va phat trién, tir xa tri 2D-RT t6i 3D-CRT t6i IMRT. Loi ich lam
giam ddc tinh mudn cua k¥ thuat IMRT nhu hoai tir thuy thai duong, kho miéng,
khit ham, nudt kho... da duoc chang minh trong nhiéu thir nghiém 1am sang va
nghién ctu tong hop.846° Két qua cta thir nghiém 1am sang c6 ddi chung trén
616 nguoi bénh UTVH giai doan I-IVB chi ra IMRT cai thién séng thém khong
tai phat, ddc biét & giai doan tién trién, véi ty & doc tinh thap so voi xa tri 2D-
RT.% Au va cong su nghién ctru trén 3.328 nguoi bénh UTVH véi thoi gian theo
dai 80 thang, cho thay ty 18 liét day than kinh so ndo, giam thinh lyc ning, nuét
kho can nudi dudng qua sonde da day va hoai tir thuy thai dwong lan luot la
5,1%, 7,1%, 3% va 0,9%, két qua nay giam dang ké so véi xa tri 2D-RT.
IMRT giup ting kiém soat tai chd-tai ving va séng thém theo phan tich cua
Peng va CS.“ Mot thir nghiém 1am sang c6 d6i chung va mot sé phan tich
tong hop ciing chi ra rang xa tri IMRT gop phan lam giam ty 18 tai phat tai
chd-tai ving 5 nam xudng con 7,4% & cac ngudi bénh UTVH méi dugc chan
doan va chua di cin xa. 474948 Zhang va CS phan tich trén 3570 nguoi bénh
UTVH thay k¥ thuat xa tri IMRT c6 18 kiém soat tai chd cao hon gan gap do6i
(OR = 1,94; 95% CI 1,53-2,46) va ty 1¢ séng thém toan bd cao hon 1,5 lan
(OR = 1,51; 95% CI 1,23-1,87) so v&i xa tri 2D-RT hoic 3D-CRT, dong thoi
giam dang ké cac doc tinh mudn.*®

Tai Viét Nam, ky thuat IMRT st dung hé théng cac ngam chuyén dong
doc 1ap (Jaw-Only) da duogc ap dung tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién K
tir nam 2008, tuy nhién khi trién khai ky thuat nay phai mat rat nhiéu thoi
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gian, dé co thé diéu tri cho 1 NB/phan liéu, may xa phai hoat dong lién tuc 3-
4 gio, do vay chi ap dung diéu tri trén sb luong nho NB. Tir 2015, tai Bénh
vién K, IMRT sir dung bo chuan truc da 14 MLC di dugc ap dung thudng quy
trong diéu tri UTVH va budc dau cho két qua dang kich 16. Hién nay, hau hét
cac co so diéu tri ung thu trong nude di trién khai k¥ thuat IMRT mot cach
thuong quy. Mot s6 nghién ciru di béo cdo két qua budc dau xa tri didu bién

lidu trong ung thu vom miii hong cho két qua kha quan.104

Hinh 1.11: So sdnh s phdn bé liéu xa ky thudt 2D- CRT; 3D-CRT va IMRT®

1.4.4. Ligu phdp nhéim tring dich

Cac nghién ctru sinh hoc phéan tir cho thay co téi 94% nguoi bénh
UTVH c6 biéu hién qua mic EGFR. Su gia ting biéu hién nay lién quan t6i
tién luong xau vé sébng thém khong bénh ciing nhu toan bd. Trong thuc
nghiém, Cetuximab- mot khang thé don dong ching t6 hiéu qua cao trong tiéu
diét cac té bao UTVH va da duoc st dung trong cac thir nghiém 1am sang nhu
14 mot phuong phap hd tro sau xa tri. Cetuximab thudng duoc dung véi lidu
400mg/m? da co thé ¢ liéu dau tién, sau d6 duy tri v6i lidu 250mg/m? da co thé
mdi tuan. Cetuximab it khi dwoc dung riéng 1 ma thudong phdi hop véi
cisplatin ho#ic carboplatin AUC-5 ngay 1, lap lai mdi 21 ngay, trong 8 chu ky.

Tuy nhién loi ich song con can phai duoc danh gia thém.*
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1.5. Mt sé nghién cieu HXPT véi cisplatin liéu thap hang tuan

UTVH giai doan tién trién tai chd chiém ty 1¢ kha cao trong thyc tién
1am sang. Xa tri don thuan c6 hiéu qua kém ddi v6i giai doan nay. Mot sé thir
nghiém 1am sang véi c4c hinh thic phdi hop diéu tri dang duge ap dung trong
diéu tri UTVH giai doan tién trién: hoa chat tan bo trg két hop xa tri, hoa xa
tri déng thoi, hoa chat bd tro sau xa tri, hda xa tri déng thoi két hop véi hoda
chit bd trg. Cac nghién ctru déu dua ra két luan viéc diéu tri két hop hoa xa tri
d6ng thoi dem lai hiéu qua cao.

Hoa tri dong thoi trong thoi gian xa tri véi muc dich 1am tang nhay cam
ctia té bao ung thu véi xa tri vira co tac dung tiéu diét cac té bao ung thu tai
thoi diém ban dau, l1am ting ton thuong buc Xa; uc ché stra chita DNA; dong
bo hoa chu trinh té bao; tang doc tinh té bao chdng lai cac té bao thiéu oxy, tc
ché con duong thuan loi va hay bo qué trinh tai tao té bao khéi u nhanh
chong. Hoa chat bd trg sau HXDT dong thoi voi muc tiéu 1am giam nguy co
di cin xa trén nguoi bénh & giai doan tién trién tai chd. Nam 2021 ASCO va
CSCO? khuyén céo hoa xa tri déng thoi UTVH véi cisplatin liéu 40 mg/m? da
co thé hang tuan trong 7 tuan, hodc 80- 100 mg/m? da co thé mdi 3 tuan, néu

ngudi bénh khdng chdng chi dinh véi cisplatin.

Wee va CS (2005) dua ra két qua thoi gian séng thém khong bénh
(STKB) 2 nim & nhém diéu tri xa trj don thuan (XTDT) va nhom diéu trj
phdi hop twong tng 1a 62% va 76% (p=0,1), ty 1& sdng thém toan bo (STTB)
2 nam tuong tmg 1a 77% va 85%, phac dd nay cho thay c6 lgi ich giam di
cin xa va tang thoi gian STTB.%2 Chen va CS dua ra két qua HXDT so véi
XTDT la 61% hoan thanh tit ca cac dot hoa tri déng thoi va hoa tri bo tro.
Véi thoi gian theo d&i trung binh 1a 29 thang, ty 1¢ séng thém toan bo, ty 1&
STKB, ty 1¢ song thém khong di can (STKDC), va ty 1& song thém khong
tién trién (STKTT) cta héa xa ddng thoi so véi XTDT la: 89,8%, so voi
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79,7% (p = 0,003) cho STTB, 84,6%, so véi 72,5% (p = 0,001) cho STKB,
86,5%, so v&i 78,7% (p = 0,024) cho STKTTB va 98,0% so v&i 91,9% (p =
0,007) cho STKTT, twong tng, Cac ty 1é nay déu khac biét co y nghia thdng
ké.5® Cac nhom nghién ciru Pai Loan da chon két hop HXPT vé6i CF. Hoa tri
gdm cisplatin 20 mg/m?/ngay va 5-FU 400 mg/m%ngay, truyén 96-h trong 4
ngay vao tudn 1 va 5 cia xa tri, doc tinh trong nhdom HXDT 1a cao hon so véi
nhom XTDT, nhung it hon so véi phac dd mbi 3 tuan. Ty 1¢ song thém toan b,
song thém khong tién trién 5 nim ctia nhom XTDT va HXPT lan lugt 54,2%,
53,0% va 72,3% 71,6.3* Chen va CS nghién cau trén 316 nguoi bénh duoc
phan ngau nhién, véi 158 ngudi cho mdi nhom. Sau thdi gian theo ddi trung
binh 1a 70 thang, ty 1& sdng sot sau 5 nim 1a 72% ddi véi nhom HXDT va
62% dbi v6i nhom XTDT. Ty 1& song thém khong bénh cao hon dang ké
trong nhdm HXDT (p = 0,020). Hau hét cac doc tinh mudn déu twong tu nhau
(33% so v&i1 26%; p = 0,089), ngoai trir bénh ly than kinh so (p=0,042), bénh
Iy than kinh ngoai vi (p = 0,041) va ton thuong tai (p = 0,048), trong d6 da
tang dang ké trong nhéom HXDT, khong lam ting hau hét cac doc tinh mudn
ngoai bénh 1y than kinh so, bénh 1y than kinh ngoai bién va ton thuong tai.’
Ohno va CS thyc hién nghién cau da quéc gia cho két qua 13, véi thoi gian
theo ddi trung binh 1a 52 thang, ty 1& kiém soat tai chd trong 3 nim, kiém soat
khéi u tai chd, ty 1& song sot khong di cin xa va ty 1& song sét chung lan luot

la 80%, 75%, 74% va 80%.>*

Tai Viet Nam: L& Chinh Pai (2001-2003) nghién ctru trén 3 nhom NB,
trong d6 c6 128 NB dugc diéu tri HXDT dong thoi véi cisplatin lidu thap
30mg/m? dién tich co thé. Két qua cho thiy ty 1& dap tmg toan bo 1a 96%
trong d6 dap umg hoan toan 1a 79,5%, cac doc tinh chap nhan dugc.% Ding
Huy Qudc Thinh (2012) nghién ciru trén 121 ngudi bénh UTVH giai doan III-
IVb cho thdy, phdi hop hoa xa tri dong thoi khong lam ting nguy co tir vong
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do diéutri. Khong tang ty 18 cac doc tinh ngoai huyét hoc cap giita 2 nhoém. Ty
1¢ dap ung hoan toan chung & nhom hoda-xa tri dé)ng tho1 cao hon nhoém xa tri
don thuan (75,2% so v&i 54,4%). Ty 1€ di can xa ¢ nhom hoa-xa tri déng thot
thap hon nhém xa don thuan: 23,1% so véi 28,9%. Ty 1¢ séng thém toan bd
va song thém khong bénh 3 nim cua nhom héa-xa tri ddng thoi cao hon nhom
xa don thuan, két qua 1an luot 1a: 80,6% so véi 72,9%, va 76,2% so véi
70,5%.5¢ Tran Thi Kim Phuong (2018) nghién ciru trén 62 ngudi bénh UTVH
giai doan I, diéu tri HXDT bang cisplatin hang tuan va xa tri 3D-CRT cho ty
1¢ dap tmg chung 1a 93,5%, séng thém toan bo va séng thém khong bénh 3
nam lan lugt 12 88,7%, 86%.%

HXPT ding ky thudt IMRT va cisplatin liéu thap hang tuan: CJ Tao va
CS® nghién cau trén 2 nhom NB xa tri ky thuat IMRT, két qua ty 1& song
thém toan b 5 nam, sdng sot khong bénh, séng sot khong tai phat tai chd va
ty 1& séng sot khong di can xa cia nhom dung cisplatin hang tuan 1a 78,9%,
71,0%, 92,6% va 80,1%. Meng va CS* nghién cau trén 2 nhom gom 241 NB
duoc xa tri IMRT, két qua caa nhom HXDT hang tuan vai theo ddi 5 nam
thoi gian séng thém toan bo, khong bénh, khong tai phat tai chd va thoi gian
song khong di cin 12 85,6%, 85,6%, 94,4% va 88,9%. Qian Zhu va CS®
nghién ciru hdi ciu trén 3.799 nguoi bénh UTVH thay nguy co di cin xa thip
hon & nhitng nguoi bénh dugc didu tri bang cisplatin dong thoi hang tuan so
v6i nhitng nguoi bénh duoc diéu tri bang phac do ba tuan (HR 0,45; p =
0,028). Tuy nhién, ty 1¢ séng sot khong mac bénh, séng sot khong tai phat tai
chd va ty 1é séng sot chung 14 tuong ty nhau. Nhom hang tuan cho thay ty 1¢
viém niém mac cép do 3-4, budn ndn va ndn thép hon so v&i nhém ba tuan.
1.6. Mt s6 doc tinh HXPT trén 1am sang

D4c tinh cua xa tri dugc phan loai thanh ddc tinh cép tinh va man. Bdc

tinh cap xay ra trong qua trinh diéu tri, doc tinh man do xa tri gdy ra duoc tinh
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tir sau khi HXDT 3 thang va c6 thé kéo dai sudt doi. Yéu té nguy co quan
trong nhat déi véi su xuat hién cta cac doc tinh cap tinh va man sau khi diéu
tri HXDT trong UTVH 1a liéu xa va tong liéu xa duoc 4p dung va do nhay
cam ctia mo bi anh hudéng.®

1.6.1. Pjc tinh cdp

Tén thuong tuyén nudc bot: nhitng thay d6i vé sé lwong va thanh phan
ctia nudc bot xay ra ngay sau khi bat dau xa tri cho thay cac tuyén nay biéu
hién ca phan ang cap tinh va phan tng muon. Nhiing anh huéng nay 1a do
chiéu xa ca tuyén nudc bot chinh (mang tai, dudi ham, duéi ludi) va cac
tuyén nuéc bot phu nam rai rac khap duong tiéu hoa trén. Cac bénh kém theo
va hoa chat phdi hop c6 thé gop phan dang ké vao nguy co khd miéng cap
tinh va lau dai.®?

Viém niém mac la mét doc tinh nghiém trong thuong gap cua Xa tri va
hoa xa tri dong thoi. Sy mat té bao gbc do bic xa gay ra o I6p day can tro
viéc thay thé cac té bao & Iop niém mac bé mit khi ching bi mét di do bong
troc sinh 1y binh thuong. Viém niém mac thuong rd rang trén 1am sang trong
tuan tha hai hoic ther ba cua qua trinh xa tri. Ty 1& mac bénh va mac do
nghiém trong caa né phu thudc vao lidu xa tri, lich phan liéu va viéc sir dung

hoa tri cam (ng va/hoic dong thoi.s

Viém da do xa tri kha pho bién trong qua trinh xa tri. Hinh thai ton
thuong bao gém tir ting sic t6 va bong troc kho cia cac 16p biéu mo dén bong
vay am va hoai tir da.®*

Vi giac va/hodc khitru gidc bi thay ddi co thé gop phan gay kho khin vé
dinh dudng va giam can. Thuong xuat hién sau 2 tuan dau tién cua qua trinh
diéu tri. HXPT déu c6 thé 1am giam vi gic do tic dong cua chung 1én cac thy

thé trong biéu mo phu cua ludi va mii. Trong mot danh gia tdng quan, thay
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d6i vi giac cia NB dugc diéu tri chi bang hoa tri, chi XT va HXDT bi réi loan
Vi gidc lan luot 13 56%, 67% va 76%. Vi gidc thuong duogc cai thién sau khi
hoan thanh diéu tri, sau mdt nam s& tr& lai mic binh thuong hoac gﬁn nhu
binh thuong.®

N6n va budn nén ciing la doc tinh sém anh huang khong nho dén viéc
thuc hién diéu trj va tuan thu caa NB
1.6.2. Djc tinh mgn

Xo hoa, teo, ton thuong mach méu, khit ham, hoai tir xwong ham. .. duoc
phan loai 13 d6¢c man cua diéu tri.5! Boc tinh man duoc tinh tir ngay thir 90 ké tir
khi két thiic xa tri tr& di va c6 thé ton tai suét doi caa NB gy anh huong khong
nho dén sinh hoat binh thuong cua ngudi bénh. Trong nhitng nim gan day, cung
Véi su ra doi cua cac thiét b hién dai, cac ki thuat xa tri tién tién ciing phat trién
theo, do d6 qua cac nghién cau 1am sang va phan tich tong hop déu chi ra rang
cac doc tinh man cua diéu tri UTVH giam dang ké. %8
1.7. Mt s6 yéu to anh huwong dén két qua diéu tri
1.7.1. Giai doan bénh

Trong cac nghién ctru, ty 1& séng thém toan bo 13 yéu tb xem xét quan

trong nhat. Giai doan chung di duoc ching minh 13 yéu to tién lugng quan
trong nhat cho két qua song thém toan bo ciing nhu cac két qua séng thém
khac.® Cac phan tich da bién ciing chimg minh cho két qua don bién trén.
Trong nhiing nam gﬁn day, viéc diéu tri phé)i hop xa tr1 voi hoéa chét
(Concurrent Chemoradiotherapy) va diéu tri IMRT 14 tién bo vuot bac trong
diéu tri ung thu vom hong, do dé viéc phan loai giai doan bénh ciling c6 nhiing

thay d6i dang ke.
1.7.2. Thé tich khéi u

Nhiéu nghién ciru da chi ra ty 1¢ twong quan giita khéi u va két qua diéu tri,

thé tich u cang 1on thi dap tmg diéu tri cang kém, nguy co tai phat tai chd cang
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€a0.%%%” Ung thu vom hong 13 mot khéi u & vi tri dudi nén so, lién quan véi
nhiéu t6 chirc 1an cin nhu Tai, Miii, Hong, mét ... voi xu hudng lan rdng theo
cac md mém lién ké cling nhu day so, xam 14n nodi so. Thé tich khdi u cua
UTVH duoc tinh toan qua CLVT va CHT.® Nghién ctu tién ctu da trung
tam gém 249 NB UTVH giai doan I1I-IVB duogc hoda xa tri dong thoi st
dung IMRT, chi ra thé tich khi u va hach la yéu t6 tién luong doc lap ddi véi
két qua diéu tri noi chung.®® Qin va cong su da chi ra thé tich u nguyén phat
la yéu t6 tién lugng doc 1ap cho séng thém khong tai phat tai chd-tai ving,
song thém khong di cin xa va song thém toan b, trong khi d6 giai doan T
khong phai 1a yéu té tién lwong doc 1ap vi phan chia giai doan T trong UTVH
chi quan tdm dén vi tri va xdm l4n cua khéi u. Hién tai, ngudng gia tri thé
tich u nguyén phat tién luong cho cac két qua sdng thém rat khac nhau tur
33-55 cm?3.%’

1.7.3. EBV huyét thanh

EBV-DNA xuét hién trong huyét thanh cta ngudi bénh ung thu vom
hong thé giai phau bénh 1y 12 ung thu biéu md khéng sing hoa khong biét hoa
va di chi ra day 1a mot yéu té tién luong rat quan trong.®® UTVH di duoc
chtg minh 13 ung thu c6 lién quan dén (EBV) boi mot s6 chung cir:

- Su c6 mit cia DNA, RNA, va protein cia EBV & hau hét cac té bao
ung thu cta gin nhu tat ca cac mau mé (u nguyén phat va cac to chirc di cin)
thu duoc tor nguoi bénh UTVH.

- Té bao ung thu dugc chimg minh 13 ¢6 ngudn gdc tir té bao bi nhiém EBV.

- Mitic d6 cao ctia Khang thé protein EBV & ngudi bénh UTVH méi phat
hién va & nhiing nguo1 khoe manh ma UTVH duoc phat hién sau nay.

- EBV d4 dugc phat hién trong nhimg ton thuong mii hong (tién xam

1an) trudc, bao gom ung thu biéu md tai chd va loan san.%
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Véi nhitng tién bo gan day vé sinh hoc phén tir, ky thuat PCR di c6 thé
phat hién mot luong rat nho cac phan tir sinh hoc trong mau sinh hoc. ADN tuan
hoan khong ¢ té bao co thé duoc phat hién trong huyét twong va huyét thanh.
Céc nghién ctru vé dic tinh cia DNA duoc tim thiy trong huyét trong va huyét
thanh ctia ngudi bénh ung thu d3 goi ¥ rang phan 16n DNA tudn hoan c6 ngudn
gdc tir cac té bao khdi u va biéu hién nhiing thay d6i lién quan dén khéi u.%
1.7.4. Gidan dogn diéu tr

Nhiéu nghién ctru d3 chi ra rang viéc gian doan diéu tri c6 anh hudng
khong nho dén két qua song thém. Cac tac gia déu cho rang viéc gian doan xa tri
1am cho té bao ung thu c6 thé hdi phuc. Kwong va CS (1997) da nghién ctru trén
796 NB, qua phan tich da bién thay rang viéc gian doan xa tri >1 tuan 14 yéu t6
tién lugng doc 1ap lién quan dén séng thém cé ¥ nghia théng ké.”® Nam 2015 tac
gia Li va CS ciling nghién ctru trén 321 nguoi bénh UTVH duoc xa tri diéu bién
liéu, tuy khong nhan thdy su khac biét c6 ¥ nghia thong ké trén nhitng NB bi
gian doan xa tri nhung tac gia ciing nhan manh phan két luan rang khong nén dé
gian doan xa tri bai bat ¢t li do ndo.” Tac gia Xu (2017) khi nghién ctru 515 NB
bi UTVH duoc xa tri IMRT, Phan tich séng thém khéng tién trién bénh va sdng
thém toan b trong 3 nam cho thay su khéc biét dang ké gitta nguoi bénh co gian
doan xa tri > 4 ngay va nhiig nguoi c6 gian doan Xa tri <4 ngay (72,1% so voi
81,9%, p <0,05; 80,8% so véi 87,9%, p<0,05). Gian doan Xxa tri kéo dai hon 4
ngay trong IMRT c6 thé anh huong dén két qua song thém cua nguoi bénh
UTVH. Do vy, nén han ché viéc gian doan xa tri do bat ky Iy do nao.™
1.7.5. Céc yéu té khdc

Trong sO tat ca cac tién lugng lién quan dén bénh, giai doan UTVH, huyét
thanh EBV, thé tich khéi u, viéc gian doan diéu tri, cach thire diéu tri... 1a nhimng

yéu t6 tién luong dd duge chimg minh. Khang thé khang EBV huyét thanh, c4c
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dau hiéu khéi u huyét thanh khac, va cac dau 4n sinh hoc mé 1a cac yéu td tién
lwong can duge nghién ctru thém véi sé ngudi bénh duge thiét ké tot va 1on dé
xac nhan. Tudi ciia ngudi bénh khi chan doan ciing 14 mot tién luong lién quan
dén nguoi bénh da duoc chimg minh va dang tin cdy. Cac du hiéu cta gidi tinh,
chung tdc, gidm can va thiéu mau lac chan doan hodc trong qua trinh xa tri du
doan tién luong sau khi diéu tri c6 thé con giy tranh cdi. Cudi cing quan
trong nhat 13 viéc diéu tri 1a yéu té tién luong quyét dinh cho UTVH. Tién
b0 trong k¥ thuat xa tri nhu st dung IMRT, xa ap sat va hoa tri két hop da
cai thién dang ké tién luong cta ngudi bénh. Nhiéu nghién ciu di chi ra
véi Xa tri dung ky thuat hién dai nhu IMRT, VMAT, xa tri Proton, xa tri
hat ning... mang lai hiéu qua rat cao cho NB UT c6 chi dinh xa tri do @ng
dung tinh chat vat Iy cta ngudn buc xa do 1a nang liéu xa téi da vao cac co
quan dich, giam thiéu liéu xa dén cac t6 chuc lanh 1an can lam ting dap

g diéu tri, giam cac bién ching do xa tri gay ra.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

Po6i tugng nghién ctru 1a 68 NB duoc chian doan UTVH giai doan
11B- 111 dugc xa tri diéu bién lidu két hop hoa chat cisplatin liéu thap hang
tuan, c6 hodc khong cé hoéa chat b tro tai Bénh vién K.
2.1.1. Tiéu chuin chon NB

-NB d3 dugc chan doan xac dinh 1a UTVH giai doan bénh IIB-II1.

-NB duoc chan doan mé bénh hoc tai vom va (hoac) hach c61a UT
biéu mo khong sing hoa typ khong biét hoa.

- Tuoi < 75.

- Chi s6 toan trang Karnofsky > 80 (Performance Status score).

- Chtic ning gan, than, ty xuong cho phép diéu tri héa chat: bach cau
hat > 1,5 G/L, hemoglobin > 100 g/L, tiéu cau > 100 G/L, creatinine < 133
pumol/L, SGOT/SGPT < 80 u/L.

-Nguoi bénh chua ting duoc diéu tri hoa chat va tia xa trude do,
khdng mac phdi hop ung thu khac.

-Nguoi bénh duoc giai thich o liéu trinh diéu tri va ty nguyén chap
thuan, tuan tha phac d6 diéu trj.
2.1.2. Tiéu chudn loai triv

- Nguoi bénh mac 2 ung thu dong thoi.

- Phu nt mang thai.

-Pang mic bénh phdi hop anh hudng dén thuc hién diéu tri va theo
doéi (suy than nang, suy gan, tim mach nang...).

- Ngudi bénh khong theo ddi dugc sau diéu tri. NB du tiéu chuan chon
nhung tir chdi hodc bo diéu tri, theo dai vi Iy do ngoai chuyén man.
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2.1.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru
- Thoi gian: tir thang 01/2017- thang 4/2022
- Pia diém nghién ctru: Bénh vién K
2.2. Phuwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru can thiép 1am sang khong d6i ching
2.2.2. Co mdu

- C& mau duoc tinh theo cong thirc udc tinh mot ty 1é:

1-
n= Z(Zl—(x/2) p(i)g)f )

Theo y vin ty 1& song thém khong tién trién bénh 2 nam véi cach xa tri
IMRT két hop hoa chat cisplatin véi giai doan bénh tién trién tai chd, tai ving
1a 87,57 Vi d6 tin cay 95%, luc mau 80%.

-n: s6 lwong NB udc tinh.

-p=0,875.

- o = 0,05 (Mtic y nghia thong ké, twong tng véi do tin cay 95%).

- Z: Gia tri thu duoc tra tir bang Z véi o = 0,05 (Z=1.96).

- & Mic sai léch tuong déi gitta tham s6 mau va tham so quan thé, lay € = 0,10

- Ap dung cong thtrc trén tinh dugc ¢& mau t6i thiéu n=55 NB.

- S6 lwong NB trong nghién ctru 13 68
2.2.3. Thue hién cdc quy trinh can tuan thi trong nghién civu

- Nguoi bénh nhéap vién: Nguoi bénh duoc tuyén chon dugc giai thich ro
vé phac dd diéu tri, ddng ¥ diéu tri va tham gia vao nghién ctu.

- Tham kham va danh gia bilan: BAc si xa tri, bac si noi khoa Ung thu

- Lap ké hoach diéu tri va huéng dan NB thuc hién ké hoach: Bac si xa

tri, bac si noi khoa, diéu dudng, ki thuat vién.
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- Tinh liéu xa tri: K¥ su vat 1y, bac si xa tri.
- Thuc hién xa tri cho NB: K¥ thuat vién xa tri.
- Chi dinh va thyc hién truyén hoa chat cho NB: Béc si, diéu dudng ndi khoa.

- Hang tuan, BS xa tri, noi khoa kham 1am sang, danh gia cac doc tinh,
Xt tri néu co.

- Sau khi két thac HXDT 1 thang, BS xa tri danh gia lai toan b, néu
bénh dap ung hoan toan (PUHT), NB duoc xuat vién. Néu NB duoc ching
minh con u hoac hach trén 1am sang va/hoic CHT/CLVT (DPUMP), NB sg
duoc chuyén khoa noi diéu tri hoa chat bé tro.

- Néu NB bj gian doan xa tri qua 5 ngay trong thoi gian xa tri sé duoc
tinh bu lidu xa.

- Sau khi két thic hoa tri bo tro 1 thang, NB s& dugc danh gia lai.

+ Néu DUHT, NB duoc xuat vién. Kham lai sau mdi 3 thang trong 2
nam dau, mdi 6 thang trong cac nam tiép theo.

+ Néu con u va/hodc hach, NB duoc xuat vién va kham lai sau 3 thang.
(1) Khong con dau hiéu cta u va hach, theo doi kham lai mdi 3 thang trong 2
nam dau, mdi 6 thang trong cac nam tiép theo. (2) Con u va hach, chuyén diéu
tri ngoai khoa xét phau thuét. (3) Néu bénh tién trién tai chd, tai ving, NB
duoc chuyén diéu tri ndi khoa. (4) Néu NB bj tai phat hodc di cin, s& dugc
diéu trj theo tinh trang thuc té.

+ Trong qua trinh theo ddi, néu NB dugc phat hién c6 tai phat hoac di
can, NB sé duoc danh gia cu thé tuy vi tri va thoi gian xuét hién s& duoc chi
dinh diéu tri pht hop véi tinh chat va mirc d6 ctia bénh.

2.2.4. Phuwong ti¢n nghién ciu

-Hé théng may xa tri gia toc thang Varian SN 2239 (2014) va Electa SN
154256 (2018) véi bd chuan truc da 14, co kha ning xa tri diéu bién liéu.
Phan mém Eclipse version 10 va Monaco version 5.11.03 14p ké hoach xa tri

diéu bién liéu.
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- May chup cong huodng tir, may chup cat 16p vi tinh16-128 day, may
gamma camera SPECT va PET/CT.

- May chuyp cit 16p vi tinh mé phong 16 ddy cia hing SIEMENS..

- Hé théng thiét bi ¢b dinh ngudi bénh day du.

- Céc thiét bi kiém chuan liéu xa tri.

- Hba chat cisplatin, 5-fluorouracil va cac thude hd tro khac.

Cé4c may xa tri, may chup CLVT, may chup CHT, SPECT, PET/CT déu
duogc kiém tra chat lugng (QA) hang tuan theo quy dinh, theo daing quy trinh
ctia nha san xuat. Cac thudc sir dung trong nghién ctru déu 1a thube duoc sir
dung tai Bénh vién K, déu dugc kiém soat chit chd vé chat luong va $6 luong.
2.2.5. Cdc bwoc tién hanh nghién cizu
2.2.5.1. Thu thap nguoi bénh nghién curu
Kham lam sang

NB duogc xép loai giai doan bénh theo AJCC 2010, chon ngudi bénh
ung thu vom miii hong giai doan IIB-I11 vao nghién ctru: (T0-2N1MO; T3NO-
1MO0; T0-3N2MO)

Tat ca nguoi bénh duogc lya chon vao nghién ctru déu duge thim kham,
khai thac tién str, bénh st vé cac triéu chtimg thuong gip.

- Triéu ching co ning dau tién.

- Pau dau: Panh gia mirc d6 theo thang diém cia WHO tir 0-10 diém

- Ngat mii: Chia lam hai mtrc do: Téc hoan toan va khong hoan toan.

- U tai, nghe kém: chia 1am hai murc d6: Diéc hoan toan va giam thinh lyc.

- Chay méu mili cac mic do: nang co thiéu mau, nhe khong thiéu mau.

- Triéu chung than kinh: 1ac mét, nhin doi, xup mi, t&€ bi da mat.

- Kham toan than: danh gia theo chi s Kanofsky (phu luc 1), do can
nang, chiéu cao.
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- Kham tai chd: Kham tai mili hong dé danh gia ton thuong tai vom va mirc

d6 xam 14n cua khéi u. Kham hach dé xéac dinh vi tri kich thudc va sb luong.
Kham cdn ldm sang

- Xét nghi¢m mau: kiém tra s6 lugng hong cau, huyét sac to, bach cau,

bach cu hat.

- Sinh hoéa mau: Panh gid chuc nang gan than: SGOT; SGPT; ure;

creatinin.

- Xét nghiém dinh luong DNA-EBV huyét twong (bang phuong phap
Realtime-PCR), lugng DNA-EBV (huyét twong) > 100 copies/ml la XN

duong tinh.™
- Chan doan hinh anh va chtc ning.
+ Chup XQ phéi hodc CLVT 10ng nguc: danh gi ton thuong & phoi, trung thét.

+ Chup cat 16p vi tinh va/hoic cong hudng tir ving dau co: danh gia ton

thuong va xam lan cua u, hach.

+ Chyp FDG PET-CT dé xac dinh chinh x4c su xdm l4n cta u va hach, do
thé tich u, danh gia di can, va phdi hop véi hinh anh CHT/CLVT dé tinh liéu xa tri.

- Chan doan té bao dbi véi hach.
- Sinh thiét u, hach dé chan doan mé bénh hoc.

- Siéu am 6 bung dé danh gia ton thuong gan, 6 bung. Si€u am vung co

dé danh gia di can hach. Siéu 4m tim dé danh gia chirc nang cia tim.
- Noi soi tai mili hong dé danh gia dai thé u.
- Kham chuyén khoa Rang Ham Mat dé diéu trj bénh man tinh cua loi ham.

*Ngudi bénh duoc giai thich vé phuong phap va quy trinh diéu tri,

ky cam két diéu tri va tham gia vao nghién ctru.
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2.2.5.2. Diéu tri

So do quy trinh diéu tri

2 CFx3chuky
EEssTsss s ss eeses eeses e e d TUAN Cisplatin $0mg/m2

da co thé ngay 1
SFU 1000mg/m2
da ngay 2-5

Truyén cisplatin 40mg/m?da, ngay 1 cia tudn xa tri

Ngudi bénh théa mén tiéu chuan nghién ctru s& duoc diéu tri bang phac
d6: hoa-xa tri dong thoi bang cisplatin liéu thap mdi tuan 40mg/m? dién tich co
thé vao ngay 1 ctia tuan xa tri, két hop véi xa tri k§ thuat IMRT, NB duoc hoa tri
bd trg néu dugc chimg minh con u hodc hach trén 14m sang va/hodc trén hinh

anh CHT/CLVT. NB duoc diéu trj theo thyc t& néu c0 tién trién, tai phat, di can.
Ky thudt xa tri
Thuee hién ky thuat diéu tri IMRT véi cdc thiét bi sau:

- May gia toc VARIAN, ELECTA chuan MLC (multi leaf collimator).

- Hé thong tinh liéu Eclipse va Monaco.

- Pay du thiét bi QA.

-Trang thiét bi hinh anh phuc vu ldp ké hoach diéu tri: cat lép mo
phong (CT SIM) 16 day c6 can quang tinh mach.

-Thiét bi cd dinh ngudi bénh bang mit na nhiét déo co téi thiéu 5 diém

co dinh dau va vai.



Hinh 2.1. Cé dinh nguwoi bénh

Quy trinh trién khai diéu tri IMRT
Quy trinh trién khai thuc hién IMRT bao gom céc budc theo RTOG 0225:7

- C6 dinh tu thé NB: NB bo ring gia thao lip co kim loai (néu c6) va
lam mit na 5 diém ¢ dinh & tu thé ndm ngira, hai tai xudi thang theo than
nguoi, dau nglra hudng than may, tia laser huéng dan dinh vi dam béo tu thé.

Panh diu chi vao tim tham khao theo chi dinh.

- Chyp cit 16p md phong: chup voi thude can quang tinh mach dé cac
thé tich khdi u dugc phan dinh 13. Cac 16p cit theo tu thé Axial v6i khoang
cach cac 16p cat 1a 2-3mm, lay tir dinh so dén duéi xwong don 2cm. Truyén
hinh anh chup CLVT mé phong vé hé thong 1ap ké hoach xa tri. Két hop cac
hinh anh giai phau da duoc chuan bi theo 3D-CRT gém CHT so nao, PET-CT

dé thuan loi cho viéc xac dinh va vé cac thé tich.
- V@& céc theé tich diéu tri bao gom:

GTV70: U nguyén phat va hach di can dugc xac dinh trén hinh anh
CHT long ghép véi CLVT mé phong. Két hop v6i hinh anh PET/CT.

PTV70: GTV70 + 3-5mm, phu thudc mirc do sai sé dat ngudgi bénh.
Vung quanh than ndo va tuy séng: PTV70 = CTV70+1mm
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CTV60: Bao gdbm GTV 70 va bao céc cu tric co nguy co cao tai chd:
khau cai mém, phan nén xwong cham, 1/3 sau khang mili, 1/3 sau xoang ham,
hd buém, nén so, 1/3 dudi cia xoang budm va hach bach huyét nhom II, Il

va VA.

PTV60= CTV60 + 3-5mm, phu thudc mirc do sai $0. Quanh cac co quan

quan trong nhu tily sdng, than nio, giao thoa thi giac chi gi¢i han bién Imm.

CTV54: bao gdom hach nhom I, IV va VB (néu NO thi khong can lay
hach nhém I).

PTV54: bao gdm cac thé tich CTV54 va bién d6 1-2mm hoic cach 1
nhém hach ¢ cia CTV60.

Bang 2.1. Tiéu chudn chdrp nhén ké hoach diéu tri

PTV70, PTV60 ‘

> 95% PTV nhan duoc liéu chi dinh
PTV54

Khong quéa 20% PTV70 nhan >110% liéu chi dinh
PTV70 ‘

Khong quéa 1% PTV70 nhan <93% liéu chi dinh
PTV60 Khong c¢6 diém nao cua PTV60 nhin < 93% liéu chi dinh
Mo bén Khdng qua 1% hoac 1cc cia mé lanh ngoai PTV nhan
ngoai PTV >110% liéu chi dinh t&i PTV70

- V& thé tich cac co quan nguy cap: ndo (2 thiy thai duong), nhin cau,
thuy tinh thé, tuyén nudc bot mang tai, dudi ham, dudi ludi, than kinh thi
giac, giao thoa thi giac, tuyén yén, than ndo, tuy sbng, tai trong, khop thai

duong ham, ham duéi, thanh quan, thuc quan, khoang miéng, tuyén giap.
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el | NaNh quan

" / Tuyét giap
,‘ »,

Hinh 2.3. M¢t 56 t6 chitc lién ké vom hong™
- Lap ké hoach diéu tri, tdi wu hoa liéu xa vao cac ving thé tich. B4c si
va ky su vat Iy s& cling thao luan, xem xét cac tiéu chi vé liéu, phan b liéu va

cac tiéu chi khac néu co.
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Bdng 2.2. Liéu xa t6i da cho mot so co quan lién ké vom™

T6 chirc Liéu xa téi da | Thé tich nhén lidu xa toi da
Than nédo 54 Gy Khéng qua 1% nhan 60 Gy
Tuy séng 45 Gy Khdng qua 1% nhan 50 Gy
Than kinh thi gi4c, giao
thoa thi giac 20 Gy
Xuong ham dudi, khép 70 Gy Khong qua 1cm® nhan qua
thai duong ham 75Gy
Khoang miéng < 40Gy
Nh&n cau < 50Gy
Thiy tinh thé < 25 Gy
Thanh mon < 45Gy
Hau, thuc quan <45 Gy

Kiém tra chdt lwong cho ké hoach xa tri (QA):

- Kiém tra céc thong sb k¥ thuat truc tiép trén Phantom: cac detector

ion hoa dugc s dung dé do tai diém c6 d chénh léch li€u cao va thap. Kiém

tra cac thong sb ky thuat (QA).

- Kiém tra tu thé, vi tri nguoi bénh bang EPID hoic CONBEAM CT.

Ngudi bénh dugc dit dung vi tri nhu lic md phong trén ban diéu tri, tién hanh

dich ding theo tdm ban dau. So sanh hinh anh thyc té v6i hinh anh DRR tir

CLVT mo6 phong, néu sai s dudi 3mm s& tién hanh diéu tri. Chup cit 16p vi tinh

bang Conebeam CT dugc thuc hién trong 3 phan lidu dau tién, sau d6 1 1an/tuan.

Chup XQ duoc thuc hién hang ngay trudc khi phat tia dicu tri nguoi bénh.
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- Phat tia diéu tri. Trong qua trinh phat tia, k¥ thuat vién theo ddi cac
thong s diéu tri qua hé thong may tinh va theo ddi NB qua camera, giao tiép
bang hé thong intercom. Liéu xa cho GTV la 70 Gy chia lam 33 phén liéu,
2,12 Gy/ngay, 5 ngay/tuan.

Hoa tri

Hoéa tri trong thoi gian xa tri. (Ap dung theo phdc dé diéu tri ciia Chen 2008
va FNCA).395 Cisplatin 40 mg/m? ngay dau tién mdi tuan, bat dau tir tuan 1
dén tuan 6 lién tiép cla xa tri, tudn 7 xa don thuan.

- Nguoi bénh duoc truyén dich day du, tong cong >1500 ml dung dich
NaCl 9%o.

- Chéng nén bang cac chat doi khang thu thé 5-HT3 va dexamethasone.

- Xa tri tién hanh 2 - 2,5 gio sau khi truyén Cisplatin.

- Ngudi bénh nén duge khuyén khich udng it nhat 3 lit nude trong 24 gid
sautruyén cisplatin.

- Str dung thudc nang bach cau néu ha bach cau do 3-4.

- Tiéu chuan tam ngung hoa tri: Hoa trj s& tam hodn trong cac trudng
hop sau: Bdc tinh huyét hoc d6 3 tré 1én: bach cau hat <1,5G/L hay tiéu cau
<50.000/mm?3, néng d6 huyét sic t6 <8T/L, Sét > 380C, PS >3 (KPS <70),
Poc tinh ngoai huyét hoc d6 3 (viém da ving xa, viém niém mac miéng...),
Creatinine mau >2,0mg/dI

S€ hoa tri trd lai khi cac doc tinh huyét hoc va ngoai huyét hoc héi phuc
vé < d6 2. Thai gian gian doan xa trj s& dugc xa bu liéu.

Tiéu chudn neung phac do héa - xa tri déng thoi:

Bénh tién trién, di can xa.

Gian doan xa tri kéo dai qua 5 tuan do doc tinh.
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Nguoi bénh tir chéi tiép tuc hoa tri.

Héa tri b6 tro: Ap dung cho nhitng NB con hach va/hodc u trén 1am

sang hodc trén phim chup CLVT, CHT.
Duoc thuc hién sau khi xa tri ngay cudi cung 4 tuan.
+ Cisplatin 80mg/m? da co thé truyén tinh mach ngay 1.
+ 5-Fluorouracil 1000mg/m? da co thé, truyén tinh mach ngay 2-5.

- Truyén 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali clorua
(KC1 10% 10ml x 2 ong) va 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml x 1

6ng). Truyén tinh mach 16n trong 2 gio.

- Chéng ndn, loi tiéu trude truyén hoa chat: Furosemide 20mg x 1 6ng
tiém tinh mach; Dexamethasone 4mg x 2 6ng tiém tinh mach; thudc chéng

nén Ondansetron hoac Palonosetron.

- Truyén tinh mach 1000 ml dung dich Natri clorua 0,9% pha hoa chét

cisplatin trong 2 gi. Khong dung kim truyén c¢6 thanh phan chtra nhom.
- Loi tiéu sau truyén cisplatin: Furosemide 20mg x 1 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 dng) va 1,5 gram Magie sulfat.

- Tiép tuc chong nén néu sur dung Ondansetron.

- 5-fluorouracil 1000 mg/m?/ngay pha vao dung dich Natri clorua

0,9% truyén lién tuc trong 96 gio

- Nguoi bénh nén duoc khuyén khich udng it nhét 3 lit nudc trong 24

gid sau truyén cisplatin.

- Stir dung thudc kich thich san xuat bach cau néu ha bach cau do 3-4.
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2.2.6. Cdc tiéu chi danh gia
2.2.6.1. Tiéu chudn déanh gid

- Cac triéu chimg co ning theo chi sé Karnofsky (phu luc 3).

- Panh gia dap tmg khdi u theo tiéu chuin danh gia dap tmg khdi u rin
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) (phu luc 4).

- Panh gia doc tinh theo tiéu chuan thuat ngir chung cho cac bién cb c6 hai
CTCAE 3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (phu luc 5,6).

- Uéc tinh cac ty 1¢ song thém theo phuong phap Kaplan - Meier.
2.2.6.2. Thoi diém ddnh gid

Bdng 2.3. Tom tdt vé cac thoi diém danh gid va ghi nhdn bénh dn mau

Truéce Sau | Theo

HXDT?2 HXDT® | HTBT® PT® | Ddi“
Kham 1am sang, ghi BA mau X X X X X
Kh&m rang, xuong ham X X
Cong thirc mau X X X X X
GOT/GPT, creatinine, ure X X X X X
TSH, FT3, FT4 X X
Kham CK Tim mach X
Siéu 4m 6 bung X X X
XQ phoi X X X
Noi soi TMH X X X X
CHT/CLVT ving dau cd X X X
PET/CT X
Xa hinh xuong va CLVT nguc X X

a. Céc danh gia hoan thanh trudc khi hoi chan va lap ké hoach diéu tri.

b. Céc danh gia hang tuan.

c. Dénh gia ngay sau HXPT, sau HXDT 1 thang (thoi diém trude hoa tri),
4 thang (thoi diém sau hoéa tri bo trg 1 thang).

d.  Panh gia mdi 3 thang trong 2 nim dau, mdi 6 thang trong cic nam tiép theo.

- Nguoi bénh co thé duge chi dinh thém cac xét nghiém chuyén khoa phu

thudc vao tinh hudng 1am sang tai thoi diém tham kham.


https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/ctcae_v5_quick_reference_5x7.pdf
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2.2.7. Cac bién sé, chi so ddnh gid
2.2.7.1. Bdc diém 1am sang

- M6 ta mot s6 dic diém nhu tudi, gi01, chi sO toan trang va giai doan bénh.

- Thoi gian xuét hién triéu ching ban dau.

- Céc dic diém cua u, hach.

- Thé tich u nguyén phat va hach di can trén phim CLVT va CHT.

- Phan tich thé tich u nguyén phét va hach di can theo giai doan T, N va
giai doan bénh.
2.2.7.2. Bdp g diéu tri

Thoi diém danh gia dap Gmg 1a sau két thuc xa tri 1 thang va 4 thang (sau
héa tri bo tro 1 thang) dugc danh gia dua trén hinh anh CHT/CLVT so nao.

- Ty 1& dap tmg hoan toan, mot phan, bénh khong thay doi, bénh tién
trién tai u nguyén phat va hach.

-Ty 1& dap tmg hoan toan, mot phan, bénh khong thay doi, bénh tién
trién tai u nguyén phat.

- Ty 1& dap ung hoan toan, mot phan, bénh khong thay doi, bénh tién
trién tai hach.
2.2.7.3. Ty 1¢ song thém theo thoi gian

- Bién ¢b cho séng thém khong bénh 1a tai phat hoac tién trién tai chd-
tai ving, di can xa hodc tir vong do bat ky nguyén nhan nao. Bién cb cho séng
thém toan bo 1a tr vong do bat ky nguyén nhan nao. Nguoi bénh di cin xa
tiép tuc dugc theo ddi tai phat tai chd-tai ving va nguoc lai.

- Thoi diém bat dau nghién ctru 12 ngay hoa xa tri dong thoi dau tién.
Thoi gian t6i bién c¢b duoc tinh tir ngdy hoa xa tri dong thoi dau tién t6i ngay
xdy ra bién cb hodc ngay két thic nghién ciru.

- Ty 1¢ song thém tai cc thoi diém 12 thang, 24 thang, 36 thang bao gom:
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+ Ty 1é song thém khong bénh.

+ Ty 1& song thém toan bo.

-Ty 1¢ séng thém theo mot sb yéu td: tudi, giai doan u, hach, gian doan
diéu tri, s6 chu ky HXDT ...Phan tich gié tri tién lugng cia mdt sb yéu td dén
két qua séng thém.

- Phan tich da bién cho mét sb yéu to.
2.2.7.4. Ddnh gid déc tinh cdp

Chon thdi diém 90 ngay sau khi két thiic hoa tri bd tro dé tinh mdc thoi
gian phan chia cho doc tinh cdp va muodn. Bién chung xay ra tir thoi diém bat
dau diéu tri dén khi két thuc diéu tri 90 ngay duoc tinh la doc tinh cip, sau
thoi diém d6 1a doc tinh man.

- Tri€u chirng toan than (PS): mét moi, chan an, sut can.

- Trén Iam sang: budn ndn, ndn, viém niém mac, tuyén nudc bot, da,
tuyén dudi da...

- Hé tao huyét: héng cau, bach cau, bach cau hat, tiéu cau.

- Boc tinh trén gan, than: ure, creatinine mau, GOT, GPT.
2.2.1.5. Banh gia déc tinh mudn, tai phdat va di can

- Kham lai: sau mdi 3 thang trong 2 nim dau, cic nam tiép theo kham
lai sau moi 6 thang.

- No1 dung kham lai: Hé1 bénh va danh gia qua tham kham lam sang:
Xét nghiém cong thirc mau, chic nang gan than, chup phéi, siéu am hach cd,
bung, ndi soi vom hong, thanh quan, thuc quan danh gid chiic nang nudt,
nghe, nhai, giong n6i. Chup CHT, PET-CT, xa hinh xuong khi ¢6 triéu chiing
nghi ngo tai phat, di can.

- Céc doc tinh mudn danh gid bao gém: x0 hoéa da, kho miéng, gidm

thinh luc, khit ham va hoai tir xwong ham (phu luc 4).
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2.3. Thu thap va xir Iy s6 li¢u

- Thu thép sb liéu trén mau bénh an nghién ctu. Ghi nhan toan bo
thong tin vé cac triéu chung 1am sang, can 1am sang trudce diéu tri, trong, sau
diéu trj va ghi nhan khi NB kham lai.

- Theo ddi 3 thang/lan trong 2 nim dau va 6 thang/1an trong 3 nam tiép
theo, két qua thu thap duoc s& dugc ghi trong bénh an nghién cuu.

Thoi gian séng thém khong bénh, séng thém toan bo, ty 18 tai phat va di
cin xa duogc tinh theo phuong phap Kaplan-Meier. So sanh cac yéu td anh
huéng bang phép kiém Log-rank véi p<0,05 dugc xem 1a khac biét c6 ¥ nghia
thong ké.

Cac ty 1€ khac khong phu thudce thoi gian dugce tinh bﬁng ti 1€ tho, so
sanh bang phép kiém Khi binh phuong véi p< 0,05 duoc xem 1a khéac biét co
¥y nghia thong ké.

Céc s6 liéu thu thap duoc ma hoa trén may vi tinh va duoc xir Iy bang
phan mém SPSS 20.0.

2.4. Sai s6 va khong ché sai sé thong tin

- B6 qua triéu chirng: Do vom hong nam & vi tri dac biét, noi giao nhau
ctia hé thong co quan Tai-miii-hong nén cac triéu ching sém dé nham véi
bénh khac. Giai doan dau caa UTVH, bénh rat mu md lam NB khéng chu vy,
quen dan vé6i su thay doi nén kho xac dinh thoi diém xuat hién triéu ching
dau tién. Do d6, phai khai thac k¥ thoi diém nay dé ghi nhan chinh xac. C6
thé xuat hién nhiéu triéu ching trén mot NB, nhung do6i khi 1 triéu ching n6i
choi 1am lu mo céc tridu chimg khac nén can phai kham k¥ va kham nhiéu lan
dé tranh bo qua triéu ching.

- Chan doan nham giai doan bénh, day 12 sai sb hay gap phai, do d6i khi

cac ton thuong lan rong rat khé xac dinh vi tri xam lan cta u va hach nén phai
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két hop 1am sang, chan doan hinh anh va PET/CT, dic biét phai théng qua hoi
chan tiéu ban dé c6 duoc chan doan khach quan nhét.

- Cac doc tinh cip trén 1am sang phai dugc phét hién kip thoi qua kham
1am sang, d6i ngil k¥ thuat vién va diéu dudng vién (truc tiép thuc hién y 1énh
trén NB hang ngay) phai duoc tp huin k§ dé phat hién doc tinh.

- Han ché t4i da viéc gian doan diéu tri vi Iy do ngoai chuyén mén.

- Céc thong sb vé licu xa dugc truy xuat tir may tinh liéu dé tranh nham I4n.

- Giam sat k¥ quy trinh thyc hién diéu tri hang ngay.

- Thot gian kiém tra lai sau diéu tri, tudn tha 3 nim dau 3 thang kham
lai 1 1an, c&c nam tiép theo 6 thang KT lai 1 lan.

- Lay s6 du 5-10% s6 NB theo mau nghién ctru dé phong NB bo diéu
tr1, theo doi.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

Xa tri IMRT d3 duoc 4p dung tai cac qubc gia phat trién trén thé giéi, 1a
chi dinh phu hop cho UTVH.

NB dugc giai thich k¥ va ro rang loi ich va muc dich cua nghién ctru,
ddng ¥ tham gia nghién ctru, NB dugc theo ddi va xir tri kip thoi céc tai bién,
doc tinh c6 thé xdy ra trong diéu tri. Cac NB bi tai phat va di cin sé duoc diéu
tri tuy theo tinh trang thuc té.

Moi thong tin thu thap dugc dam bao bi mat cho ngudoi bénh va chi
dung cho muc dich nghién cuu.

Cac quy trinh thuc hién trong nghién ctru da dugc ban hanh trong tai liéu
“Huéng dan quy trinh k§ thuat kham bénh, chita bénh” chuyén nganh ung thu
nim 2013. Nghién ctru nay di duoc su dong ¥ va phé duyét ciia Hoi ddng dao dic

Trudng Pai hoc Y Ha Noi ngay 6/1/2017, s6 ching nhan 14/HPPDDHYHN.
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SO PO NGHIEN CUU

Ngudi bégnh UTVH nhép vign tir 1/2017-12/2018,
dwoc danh gia bilan day du, da dieu kién theo tiéu

chuan chen

Héa xa tri dong thoi
Cisplatin 40 mg/m? da co thé, ngay 1/tuin x 6
tuan, xa tri Ky thuat IMRT 10,6Gy/tuan (7 tuan)

v

l

Panh gia doc tinh cap hang tuan
Panh gia dap ung dieu tri sau 1 thang HXDT

|

Pap wng hoan toan

e Dap wng khong
hoan toan,
e Nguy co cao

A4

|

Héa tri bo tro phac d6 CF
e Cisplatin 80mg/m? da co thé
e FU 1000mg/m? da co thé

|

« Danh gia doc tinh cap,
e Danh gia dap ung diéu tri
sau 1 thang HTBT

l

68 ngwoi bénh du diéu kién
e Theo d6i STTB, STKB, tai phat, di can
e DPanh gia d¢c tinh man

|

Két luin
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém ngudi bénh nghién ciru

Bang 3.1. Tuéi va gidi ciia nhém nguwoi bénh nghién ciru

S6NB | Tylé (%) | Tuditrung binh p
Gioi
Nam 42 61,8 49,4 £12,6 0,385
N 26 38,2 44,1+ 13,5
Tuoi
<30 7 10,3
30-39 16 23,5
40-49 10 14,6
47,4 £ 13,1
50-59 22 32,4
60-69 11 16,2
>70 2 3
Nhdn xét:

- GOom 42 ngudi bénh nam (61,8%) va 26 nguoi bénh nir (38,2%), ty 18

nam/nir la 1,6.
- D¢ tudi trung binh 12 47,4 + 13,1, tudi thap nhét 1a 15 cao nhat Ia 71 tudi.

- Nhom tudi tir 50-59 chiém ti & cao nhat (27,9%).
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Bang 3.2. Ly do vao vién va triéu chung ldm sang

S6NB Ty lé (%) p

Ly do VV
Hach c6 23 338
Ngat miii 15 22,1
0,58
Chay mau mii 15 22,1
Dau dau 10 14,7
U tai 5 7,4
Thoi gian dén kham
<1 thang 29 42,6
> 1 - 3 thang 23 33,8 0,34
> 3 - 6 thang 14 20,6
> 6 - 12 thang 1 2,9
Triéu ching lam sang
Dau dau 26 38,2
Ngat miii 21 30,9
. 0,65
U tai 28 41,2
Chay mau miii 22 324
Hach ¢ 34 50
Triéu chimg két hop
Khong hoac c6 1 triéu chiing 29 43 0,46

Co6 > 2 tri€u chung 39 57
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Nhdn xét

- C4c triéu chtng thuong gap va 1a Iy do dé ngudi bénh dén khdam ¢ bénh
vién: ndi hach co (33,8%), ngat mii (22,1%), chay mau miii (22,1%). Pau
dau (14,7%), chu yéu 1a dau nira dau clng bén vai triéu ching U tai, U tai don
thuan chi gip 7,4%.

- Pa s6 NB dén kham trong 6 thang dau tir khi xuét hién triéu chiing dau
tién: 42,6% cac NB dén vién kham trong vong 1 thang, 33.8% dén kham
trong vong 1 - 3 thang. Con lai 23,5% dén kham muon, sau khi c6 triéu ching
kéo dai hon 3 thang.

- C0 2 NB khong cd triéu ching, chi tinh co di kham va phat hién bénh.

- S6 NB ¢ it nhat 2 triéu chimg chiém 57%

- C6 43% s6 NB ¢6 1 triéu ching 1am sang hodc khong cé triéu ching.
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Bang 3.3. Dac diém ciia u va hach

Pic diém S6 ngudi bénh | Ty 18% p
Vi tri u trén néi soi
Thanh phai vom hong 19 27,9
Thanh trai vom hong 20 29,4
NOc vom 16 23,5 0,154
Ctra mui sau 2 2,9
Lan xubng hong miéng 1 1,5
Nhiéu vi tri 10 14,7
Tinh chat u trén ngi soi
Theé sUi 56 82,4
Thé duéi niém 2 2,9 0,002
Thé hdn hop 10 14,7
Vi tri hach di céin
Nhom | 2 2,9
Nhom I 34 50
Nhom 111 6 8,8 0,006
Nhém V 2 2,9
Nhom sau hau 45 66,2
S6 lwong hach
Khéng co6 hach 7 10,3
1 hach 15 22,1
2-3 hach 18 26,5
>3 hach 28 41,2




Nhdn xét:

- Ton thuwong cha yéu ¢ thanh phai, thanh trai va néc vom lan luot 12
27,9%, 29,4% va 23,5%, ton thuong tai Clra miii sau chiém 2,9%, ton thuong

ung thu lan xudng hong miéng chi chiém 1,5%, con lai 14 tén thuong nhiéu vi
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tri tai vom hong chiém dén 14,7%, p= 0,058.

- Trong nhém NC céc khdi u thuong gip nhét 13 u sui 56/68 NB (82,4%),
thé hon hop c6 10 NB chiém 14,7%, thé dudi niém 2/68 NB chiém 2,9%.

Khong c6 NB nao c¢o6 khoi u thé loét, p=0,002.

- Hach tai vi tri sau hau chiém nhiéu nhit v&i 66,2%. Hach nhém 2
chiém 50%, hach nhom I1I 8,8%, rat it hach nhém I va nhom V, p=0,006.
- C6 10,3% s6 NB khong c6 hach, 22,1% NB c¢6 1 hach, 26,5% s6 NB ¢

tir 2-3 hach, s6 NB ¢6 > 3 hach chiém 41,2%.

Bdng 3.4. Phén bé giai doan bénh

Giai doan bénh S6 nguoi bénh Ty 18 %
T1 18 26,4
T2 25 36,8
T3 25 36,8
NO 7 10,3
N1 39 57,3
N2 22 32,4
1B 28 41,1
A 18 26,5
1B 22 32,4
Nhan xet

- Giai doan T1, T2, T3 lan luot la: 26,5%, 36,8% va 36,8%.

- Giai doan hach: 7 NB khong c6 hach chiém 10,3%, 39 NB c6 hach N1

chiém 57,3%, 22 NB c¢6 hach N2 chiém 32,4%.
- Giai doan 1IB, IIIA va IIIB lan luot 1a 41,1%, 26,5% va 32,4%.
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Bdng 3.5. Thé tich khéi u va hach cé

Thé tich X + SD (cm?®) Vmax(cm?) | Vmin(cm?3)
TT utheo CHT/CLVT 11,08 + 8,3 0047 42,1 1,6
TT utheo PET-CT 16,5+54 P=5 73,5 1,2
SUVmax 12,86 + 6,2 5 41
Thé tich hach theo

5,1+5,07 24,5 1,3

CHT/CLVT

. p=0,56
Thé tich hach theo
54+53 23,3 1,3

PET/CT
SUVmax hach 11,5+4,7 25 3
Nhan xet:

- Thé tich trung binh ctia khéi u trén CHT/CLVT la 11,1 + 8,3cm?®, con do trén
PET-CT thi thé tich 14 16,5 + 5,4cm? (p=0,047).
- Kich thudc trung binh cta hach c6 tinh theo CHT: 5,1 + 5,1cm?, Kich thudc
trung binh ctia hach o tinh theo PET: 5,4 + 5,3cm?®. Khong c6 su khac biét vé thé tich
chup CHT/CLVT va chup PET-CT ddi véi hach ¢6 (p=0,56).

3.2. Két qua diéu tri

3.2.1. Thwc hién diéu tri

Bang 3.6. Liéu tai cdc thé tich xa tri

. Liéu chi Dmin
The tich xa tri x = SD (Gy) Dmax (Gy)

dinh (Gy) (Gy)

GTV 70 73,42 + 8,6 76,15 69,51

PTV70 70 71,36 £ 9,3 73,70 66,41

PTV60 60 67,71 +10,3 73,83 57,95

PTV54 54 58,09 + 16,0 73,70 56,41

Nhdan xét:

- Liéu trung binh tai PTV70 14 71,36 + 9,3Gy, tai PTV60 1a 67,71 + 10,3,
tai PTV54 14 67,71 + 10,3 Gy.
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80

73
70 70 71
70 67
60
60 54
50
40
30
20
) GTV (Gy) PTV70 (Gy) PTV60 (Gy) PTV54 (Gy)
No
0

Bieu do 3.1. So sanh liéu xa chi dinh va liéu xqa thuc té

Nhdan xét:

o

- Céc thé tich chi dinh xa tri dugc thuc hién déu nhan duoc liéu xa cao
hon so véi liéu chi dinh.

Bang 3.7. Liéu xa tqi cac té chirc nguy cdlp thudc hé than kinh

To chirc nguy cap Khlfyén IMRT

cao X+ SD Dmax Dmin
Liéu t6i da tai than ndo 54 Gy | 46,10+6,4 | 50,4 10,1
Thén kinh thi gi4c trai 54 Gy | 4427+123 | 54,7 | 248
Thén kinh thi giac phai 54 Gy | 44,00£11,3 | 549 | 26,3
Giao thoa thi giac 54Gy | 47,44+12.2 60,7 25,8
Tay sdng 45Gy | 4757113 | 52,9 36,8
Liéu trung binh tai trong trai 45 Gy | 41,9516, 63,9 10,3
Liéu trung binh tai trong phai | 45Gy | 42,36+32 | 56,3 | 33,1
Liéu t6i da thuy thai duong trdi | 60 Gy | 57,58+6,3 | 78,6 46,3
Liéu t6i da thuy thai duong phai | 60 Gy | 57,58+6,3 | 79,92 | 445
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Lidu t8i da thuy thai dwong phai _760
Lidu t6i da thiy thai duong trai | 0
Liéu trung binh &c tai phai _4245
Lidu trung binh &c tai trai _145
e e
Than kinh thi gidc phai [ it 54
Than kinh thi gidc trai | e =4
Liéu t8i da tai than ndo m 54

l?l‘éu xa %Igu‘c his_ezrgJ l%(%uyé’n%%o 50 60 70

Biéu do 3.2. So sdnh liéu khuyén cdo va liéu xa thuc té tai cdc té chirc nguy

cap thuge hé than kinh
Nhdn xét

-Pa s6 lidu xa tai cac thé tich nguy cép thudc hé than kinh déu thép hon
s0 v6i lidu xa khuyén cdo.
- Tai mot s6 Vi tri co quan lién k&, lidu t6i da vuot qua lidu khuyén cao
tuy nhién thé tich bi vuot qua lidu khong 16n hon gidi han cho phép.
Bang 3.8. Gidan doagn diéu tri

Tuan gian doan n Ty lé¢ %
Khong gian doan 15 22.1
Gian doan <1 tuan 23 33.8
Gian doan 1-3 tuan 20 29.4
Gian doan >3 tuan 10 14.7
Tong 68 100.0
Nhan xet:

- Gian doan >3 tuan, gian doan < 3 tuan va khéng gian doan 1a 14,7%,
63,2 va 22,1%.



Bang 3.9. Liéu xq tai cdc t6 chirc nguy cdp ngodi hé than kinh
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Té chirc nguy cip [Chuyen cdo X+ SD | Dmax | Dmin
(Gy)

Liéu trung binh khoang miéng 40Gy |42,2+59]| 75,7 | 25,0
Liéu t6i da khép thai dwong ham trai 70Gy |66,3+79,3| 77,9 | 50,9
Liéu tdi da khop thai dwong ham phai | 70Gy | 64,4+7,1 | 77,3 | 435
Liéu t6i da mat trai 50 Gy |30,4+10,5| 56,3 | 1,9

Liéu téi da mat phai 50Gy | 31,177 | 46,5 | 3,8

Thuy tinh thé trai 6-8Gy | 56+22 | 7,1 | 1,3

Thiy tinh thé phai 6-8Gy | 50+16 | 6,3 | 1,34
Liéu V30 tuyén mang tai trai 26 Gy | 41,9464 | 63,9 | 10,3
Liéu V30 tuyén mang tai phai 26 Gy | 42,3+32 | 56,3 | 33,1
Liéu tai tuyén yén 50Gy | 33,5482 | 74,18 | 24,6
Liéu tai thuc quan 45Gy | 406+7,2 | 48,6 | 12,3
Liéu tai thanh quan 45Gy | 443453 | 555|195

li&u TB thanh quan

lidu TB thwe quan

liéu TB tuyén yén

Liéu V30 tuyén mang tai phai
Liéu V30 tuyén mang tai trai
Thay tinh thé phai

Thay tinh thé trai

Lidu t8i da mat phai

Lidu t8i da mat trdi

Liéu t6i da khép thai dwong ham phai

Lidu ti da khop thai dwong ham..

Liéu trung binh khoang miéng

u

m— 43 (V¢ e
.40

|

Iy— 42

. 41

6
— 42

0 10 20 30 40 50 60 70 80

® khuyén cdo

Biéu do 3.3. S0 sanh liéu xa thuc té tai cdc thé tich nguy cap véi lieu khuyén cdo
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Nhan xét

- Pa s6 lidu xa vao cac co quan nguy cap ngoai hé than kinh déu thap
hon so véi liéu khuyén cao.

- Liéu xa vao khoang miéng cao hon dang ké so véi liéu khuyén cao.
liu V30 cua tuyén mang tai ciing cao hon liéu khuyén cao. tuy nhién lidu xa
toan tuyén mang tai 2 bén ciing thip hon liéu khuyén cao.

103%

B 2 chu ky W4 chu ky M5 chu ky W6 chu ky

Biéu do 3.4. Ty 1é nguoi bénh hoan thanh héa xa tri dong thoi
Nhdn xét:

Thuc hién 6 CK HXDT chiém 77,9%, thuc hién 4 va 5 CK HXDT déu
c6 10,3%. Thuc hién 2 chu ky HXDT chi c6 1 NB.

60

52
50
40
30
20

.

(0]

11
N .
1

B Khoéng HCBT 52
B C6 HCBT 3 chu ky 11
M C6 HCBT 2 chu ky 5

Biéu do 3.5. Ty 1é nguoi bénh hoa tri bé tror
Nhan xét:

- C6 16 NB chiém 23,5% tiép tuc co6 chi dinh hoa chat bo tro, trong d6 3
CK hoa chit 11 NB va 5NB truyén 2 CK.



66

Bang 3.10. Phan bé nguoi bénh theo chi sé toan trang

Chi s6 toan trang theo thang diém Karnofsky
Thoi diém 100 90 80 <80
n (%) n (%) n (%) n (%)
Truée DT 8(11,8) | 30(441) | 30 (441) 0
Trong BT 0 19 (27,9) | 47(69,1) 2(2,9)
Nhan xét:

- Trude didu tri, phan 16n cac NB c6 chi sé Karnofsky = 90d va 80d
(88,2%), NB co chi s6 Karnofsky = 100 la 11,8%, khéng c6 NB nao
Karnofsky<80 diém.

- Sau diéu trj ¢6 sy thay d6i dang ké vé chi sb PS, toan bo NB bi anh
huong dén toan trang do tac dung phu cua diéu tri. Khéng c6 NB nao
Karnofsky = 100 diém, chiém phan 16n & chi s6 80 diém (69,1%), Karnofsky
=90 diém (27,9%), c6 2 NB chuyén Karnofsky <80 diém (2,9%).

Bang 3.11. Luong EBV trudc va sau diéu tri

Lwong EBV/(copies/ml) S6 NB(%)
. Am tinh (EBV < 100) 15 (22,1)
Truwdc dieu tri
Duong tinh (EBV = 100) 53(77,9)
. Am tinh (EBV < 100) 68 (100)
Sau didu tri
Duong tinh (EBV = 100) 0
X+SD 9995 + 16,374

Nhan xet:

- Chi s6 EBV > 100 coppies DNA/mI (dwong tinh), chiém 77,9% truéc
diéu tri.

- Nong d6 EBV trung binh 1a 9995 copies/ml truéc diéu tri.

- Sau diéu tri, tat ca 100% NB c6 chi s6 EBV am tinh.



3.2.2. Pdnh gid ddp veng diéu tri
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Bang 3.12. Pap ing diéu tri

PU HT |PU1phan | KhongPU | Bénh TT
n (%) n (%) n (%) n (%)

Saul |U 59(86,7) 9(13,3) 0 0
thang | hach 54(88,5) 7(11,5) 0 0
HXDPT | chung 59(86,7) 9(13,3) 0 0
Sau4 | U 68(100) 0 0 0
thang | hach 66(97,1) 2(2,9) 0 0
HXDT | chung 66(97,1) 2(2,9) 0 0
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Biéu do 3.6. S0 sanh ddp img diéu tri tai thoi diém 1 thang va 4 thang sau HXPT

Nhdn xét

- Sau diéu tri c6 100% NB c6 dap tmg véi diéu tri

- Thoi diém 1 thang sau HXDT c6 86,7% NB dap tng hoan toan.

- Thoi diém 4 thang sau hoa xa tri dong thoi, 97,1% NB dap ung hoan

toan, c6 2 NB con ton thuong hach trén phim chyp CHT, nhung kham lai sau

6 thang thi khong con d4u hiéu cta hach.
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3.2.3. Ty I¢ séng thém theo thoi gian

Bdng 3.13. Ty 1é song thém toan bg theo thoi gian

Su kién Thoi diém
12 thang 24 thang 36 thang
Con séng 66(97%) 62(91,1%) 60(88%)
D3 chét 2(3) 5(8,9) 8(12%)
Nhdn xét:

Tai thoi diém 12 thang, 24 thang va 36 thang sé NB con sbng lan luot
la 66 (97%); 62 (91,1%) va 60 (88%). Nguoi bénh tir vong thuong xay ra tai
thoi diém 12-24 thang sau diéu tri.

1.0 Censored
Ty lé

08

06

00

00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Thang STTB
Biéu do 3.7. Song thém toan bg theo thoi gian
Nhan xét
- Thoi gian theo ddi dai nhét 49,6 thang
- Thoi gian song thém trung binh: 34,4 + 9,2 thang.
- Ti 18 sbng thém toan bo: 12 thang (97%), 24 théng (91,2%), 36 thang (88,2%).
- C6 1 NB chét tai thoi diém sau diéu tri 8,7 thang, 1i do COVID 19



69

D rA 10 —_— ——H——H—H—+ T
Ty le m— .
¥ _l . A A T2
l- —— -H-«]: - ! \‘l'}
08 e T1-censored
—+—T2-censored
—f—T3-censored
06 |
04
02
Thang STTB
00}
00 10.00 2000 3000 40,00 50.00

Biéu do 3.8. Thoi gian séng thém toan bé lién quan giai doan u
Nhdn xét
- Ty 18 STTB cua NB giai doan T1,T2, T3 lan luot la: 100%, 80% va 88%
- Séng thém toan bo khdng cé sy khac biét giira giai doan u (p=0,256).

Survival Functions
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Biéu do 3.9. Thoi gian séng thém toan bé lién quan giai doan hach
Nhdan xét
- Thoi gian song thém 3 nam khong bénh caa NB & giai doan NO, N1 va
N2 lan luot 1a 100%, 87,2% va 86,4%, tuy nhién khong c6 su khéc biét cd y
nghia thong ké vai p=0,05.
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Survival Functions
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Biéu do 3.10. Thoi gian séng thém toan bé lién quan giai doan bénh
Nhdn xét
- Thoi gian séng thém 3 nam khong bénh cua NB giai doan 11B, I11A va
11B lan luot 1a: 92,9%, 100% va 81,3%. Su khéc biét khong co ¥ nghia théng
ké vai p=0,05

Survival Functions
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Biéu do 3.11. Thoi gian song thém toan bé lién quan gidn doan diéu tri
Nhdn xét
- Thoi gian sdng thém toan bo trung binh caa nhitng NB bi gian doan < 3
tuan va > 3 tuan lan luot 1a 47,4 thang, 34,1 thang. Su khéc biét c6 ¥ nghia
théng ké vai p= 0,006
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Biéu d6 3.12. Thoi gian séng thém toan b lién quan dén chdp hanh phdc do
Nhan xét
- Tai thoi diém 36 thang ty 16 STTB khong c6 su khac biét gitra nhom
truyén HXDT < 4 chu ky HXPT va nhéom HXDT > 4 chu ky khéng co sy
khac biét (p=0,894). Tuy nhién uéc tinh dén 40,1 thang thi cé su khac biét véi
p=0,05.

Survival Functions
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Biéu d6 3.13. Thoi gian song thém toan bé lién quan dén dap vmg sau diéu tri

Nhdn xét:

- Ty 1& sbng thém toan bo 3 nam cta nhitng NB dap tmg hoan toan sau
HXPT va dap tng 1 phan 1an luot 13 92,3% va 75%, su khac biét co ¥ nghia
théng ké v&i p=0,049.
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Biéu do 3.14. Thoi gian séng thém toan bé lién quan dén lwong EBV
Nhédn xét:
Puong cong thé hién luong EBV-DNA huyét tuong c6 xu hudéng du
bao thoi gian sdng thém toan bo, tuy nhién yéu té nay chua du dé anh huong
dén OS trong nghién ctu nay (p=0,152).

Survival Functions
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Biéu do 3.15. Thoi gian song thém toan bé lién quan thé tich u
Nhégn xét:
Ty 1& nguoi bénh STTB tai thoi diém 36 thang cta nhitng NB ¢6 thé tich
khdi u<14,2 cm® va NB >14.,2 cm? lan luot 13 92,2% va 76,5% (trung binh
46,9 va 39,7 thang). Su khac biét khong co ¥ nghia thong ké vai p=0,05
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Survival Functions
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Biéu do 3.16. Thoi gian STTB lién quan toan trang NB trong va sau diéu tr
Nhdn xét:

-Thé trang NB trong, sau diéu tri c6 xu huéng du bao STTB nhung
chua du dé dy bao trong NC nay véi p=0,05

Badng 3.14. Ty 1é song thém khéng bénh theo thoi gian

Sw kién Thoi diém
12 thang 24 thang 36 thang
Khong su kién 63(92,6%) 58 (85,2%) 55 (80,7%)
Co sy kién 5(7,4) 10 (14,8) 11 (19,3%)
Nhdn xét

- Ty 1é sdng thém khdng bénh tai thoi diém 12 thang (92,6%), 24 thang
(85,2%) va 36 thang (80,7%).
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Biéu do 3.17. Buong cong séng thém khéng bénh theo thai gian
Nhdn xét
- Thoi gian song thém khong bénh trung binh: 33,0 + 10,7 thang (5,1-
49,6).
- S6 NB xay ra cac bién ¢ tir vong, tai phat, di can hau hét trong khoang
thoi gian 29 thang ké tir khi diéu tri.
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Biéu do 3.18. Thoi gian song thém khong bénh theo giai doan khéi u
Nhan xét:
- Séng thém 3 nam khong bénh theo khdi u: 100% theo GP T1; Giai
doan T2 1a 71,1%, va Giai doan T3 1a 74,7%, tuy nhién su khac biét khdng co
y nghia théng ké vai p=0,152.
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Biéu do 3.19. Thoi gian song thém khdng bénh theo giai doan hach ving
Nhdn xét:
- Séng thém 3 nam khong bénh theo giai doan hach ving: NO 85,7 %,
N1: 84,7 % N2 72,7% (p=0,231) su khac biét khong cé y nghia thong ké.

Survival Functions
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Biéu do 3.20. Thoi gian song thém khdng bénh theo giai doan bénh
Nhén xét
- Ty 18 séng thém 3 nam khong bénh véi giai doan 11B, 111A va 11IB lan
luot 1a: 89,3%, 87,5% va 75% khong cé su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p=0,27).
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Survival Functions
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Biéu do 3.21. Thoi gian STKB lién quan toan trang NB trong va sau diéu tri
Nhdn xét:
- Ty 1é STKB tai thoi diém 36 thang & nhitng NB ¢6 PS=0,1 va NB c6
PS>2 14 94,7% va 79,6%.
- Thé trang NB trong, sau diéu tri ¢d thé du bdo STKB trong NC nay Vi
p=0,037
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Biéu d6 3.22. Thoi gian song thém khong bén lién quan dén gicn doan diéu tr
Nhdn xét
- Thoi gian song thém khong bénh trung binh cua nhiing nguoi bénh
gian doan < 3 tuan va >3 tuan lan luot 13 46,6 thang va 29,5 thang, su khac

biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,025.
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Survival Functions
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Biéu do 3.23. Thoi gian STKB lién quan dén ddp vng sau HXPT
Nhdn xét
- Tai thoi diém 36 thang, ty 16 STKB cua nhitng nguoi bénh dap ung
hoan toan va khéng hoan toan sau HXDT luot 1a 90,4% va 62,5% p = 0,004,
su khéc biét co ¥ nghia thong ké.
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Biéu do 3.24. Thoi gian song thém khdng bénh lién quan dén sé chu ky HXDT
Nhdn xét:
- Ty 18 song thém khong bénh 36 thang caa NB truyén > 4 chu ky HXDT
va <4 chu ky HXDT lan luot 12 86,7% va 62,5% (p=0,042), su khac biét cd y
nghia théng ké.
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Biéu do 3.25. Puong cong ROC (Receiver operating characteristic) cua thé
tich khoi u tién lwong cho két qud séng thém khdng bénh
Nhdn xét
- Dién tich dudi duong cong cua thé tich khdi U trén PET/CT d6i V6i
thoi gian séng thém khong bénh 12 69,3% véi p = 0,044. Nhu vay thé tich u
c6 thé tién luong thoi gian song thém khong bénh. Biém cut-off thé tich u 1a
14,2 véi d6 nhay Se= 66% va do dac hiéu Sp = 71,1%.
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Biéu do 3.26. Thoi gian song thém khéng bénh lién quan dén thé tich khoi u
Nhdn xét
Thoi gian séng thém khdng bénh trung binh caa nhitng NB ¢6 thé tich
U < 14,2 cm?® va nhitng NB ¢6 thé tich u> 14,2 cm® lan luot 13 46,9 thang va
36,5 thang (p = 0,012).
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Biéu do 3.27. Thoi gian song thém khdng bénh lién quan dén lwong EBV
Nhdn xét
- Thoi gian STKB cua cac NB co lugng EBV-DNA huyét twong >100 va
<100 lan luot 13 44,4 va 47,2 thang (p=0,552), khong c6 su khac biét giira 2
nhom.
3.2.4, Tai phat va di cdn
Bang 3.15. Tai phat va di can

S6 NB Ty 18 %
Tai phat tai hach 5 7,4
Tai u va hach 3 4,4
Di cdn xuong 5 7,4
Di cin phoi 4 59
Di can gan 2 2,9
Di can ndo 1 1,5
Vi tri khac 1 1,5
Dican 1 vi tri 4 59
Di cdn nhiéu vi tri 4 5,9
Vua tai phat vira di can 3 4,4
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Nhan xet

- C6 8 NB bi tai phat trong d6 5 NB tai phat u chiém 7,4%, c6 3 NB tai
phat ca u va hach chiém 4,4%.

- C6 5 NB bi di can xuong chiém 7,4%, 4 NB bi di can phoi chiém 5,9%,
2 NB bj di cin gan chiém 2,9%, 1 NB bi di cin ndo chiém 1,55%. C6 4 NB bj
di can nhiéu vi tri chiém 5,9%, 4 NB di can 1 vi tri.

- C6 3 NB vira tai phat vira di can.

Bdng 3.16. Tdi phdt, di can lién quan dén tuéi, gidi

Tai phat Di cin

Tuoi

<40 (n, %) 6 (8,8) 7(10,3)

>40 (n, %) 2(2,9) 1(1,8)
Gigi

Nam 5(7,4) 4(5,9)

N 3(4,4) 4(5,9)

Nhdn xét

- Ty 18 tai phét ¢ nhitng nguoi < 40 1a 8,8%, >40 14 2,9%. Nam va nit lan
luot 14 7,4% va 4,4%.
- Ty 18 di can ¢ nguoi < 40 14 10,3% va > 40 1a 1,8%. Nam va nit lan
luot 14 5,9% va 5,9%.
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3.2.5. Mt 56 yéu té dw bdo két qua séng thém qua phdn tich da bién

Bang 3.17. Két qud phan tich da bién ciia mot sé yéu to cé thé anh huéng két

qud song thém

C4c yéu to B ‘ Std ‘ Beta ‘ t ‘ p
Tudi 0,140 0,079 0,211 1,768 0,082
GD 0,056 1,207 0,006 0,046 0,963

séng thém|EBV trudc dt 0,016 0,000 0,123 0,976 0,133

0anbd |\ knéiu 0243 0144 0231 1685 0,057

Thoi gian xa tri| 0,106 0,068 0,188 1,560 0,024

kéo dai
Tudi 0,149 0,097 0,183 1542 0,068
Gb 0,127 1469 0,011 0,086 0,932
song thém
EBYV trudc dt 0,000 0,000 0,205 1,644 0,096
khong
bénh V khéi u 0,401 0,175 0,312 2,289 0,025
Thoi gian xa tri| 0,310 0,082 0,145 1,212 0,030
kéo dai
Nhgn xét

- Két qua phan tich da bién thi thoi gian xa tri kéo dai (gian doan xa tri) la yéu
t6 tién lugng doc 1ap cho du bao thoi gian sdng thém toan bo.

- Yéu t6 thé tich khdi u va thoi gian xa tri anh huong dén dyu bao thoi
gian song thém khdng bénh, tudi va luong EBV trudce diéu tri ¢6 xu huéng

anh huong dén du bao két qua song thém.
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3.3. Mot sé ddc tinh cilia phac do

Bang 3.18 Béc tinh cap trén hé tao huyét va chire ning gan thén

Pj 0 Do 1 Do 2 Do 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
Héng cau 22 40(60,6) 6(8,8) 0
Huyét sac to 20 (29,4) 38(55,9) 10(14,7) 0
Tiéu céu 66(97) 2(3) 0 0
Bach cau hat 16(23,6) 25(36,7) 25(36,7) 2(3)
SGOT 63(92,6) 3(4,4) 1(1,5) 1(1,5)
SGPT 58(85,3) 7(10,2) 2(3) 1(1,5)
Ure 66(97) 2(3) 0 0
Creatinin 63(92,6) 4(7,4) 0 0

Nhdn xét

- Khéng c6 NB nao bi doc tinh > do 3, khdng c6 NB nao bi tir vong do
doc tinh cap.

- Hiém NB bi doc tinh cap d6 3. Doc tinh cap d6 1, 2 trén hong cau la
60,6% va 8,8%. Doc tinh HST d¢ 1,2 lan luot 1a 55,9% va 14,7%. Doc tinh
cap ha BCH d6 1, 2, 3 lan luot 1a 36,7%, 36,7% va 3%.

- DBoc tinh cip cua chicc ning gan, ting SGOT va SGPT d6 1, 2, 3 lan
luot 14 4,4%, 1,5%, 1,5% va 10,2%, 3%, 1,5%.

- Boc tinh trén than chi ¢ do 1 vai 3% tang ure va 7,4% tang creatinine.



Bang 3.19. Mgt sé doc tinh cap trén 1am sang
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- Khong gip doc tinh > d6 3 trén 1am sang, doc tinh ning nhat trén 1am

Pj 0 Pj 1 Dj 2 Do 3

n (%) n (%) n (%) n (%)
Da 1(1.5) 52(76,5) 11(16,1) 4(5,9)
Niém mac 0 10(14,7) 18(26,4) 38(55,9)
Tuyén nudc bot 8(11,8) 32(47) 28(41,2) 0
Thanh quan 60(88,2) 6(10,3) 2(1,5) 0
N6n 24(35,3) 32(47) 12(17,7) 0
Budn nén 10(14,8) 43(63,2) 15(22) 0
Viém miéng 6(8,8) 22(32,4) 35(51,5) 5(7,4)
Tiéu chay 67(98,5) 1(1,5) 0 0
Rung toc 67(98,5) 1(1,5) 0 0

Nhan xét:

sang 14 viém niém mac miéng dd 3. Cac doc tinh khac chu yéu gap ¢ do 1-2.

- Doc tinh cap trén da do 1, 2, 3 1an lugt 13 76,5%, 16,1% va 5,9%.

-Poc tinh cap trén niém mac 100% ¢ d6 1, 2, 3 lan luot la 14,7%, 26,4%

va 55,9%.

- Doc tinh cap trén tuyén nudc bot, thanh quan cha yéu ¢ do 1, 2.

- Nén va buén nén chi gip doc tinh d6 1, 2.

- Tiéu chay va rung toc chi gap 1 NB.




Bdng 3.20. Mét sé dgc tinh man
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D) 0 P 1 Do 2 P 3

n (%o) n (%o) n (%o) n (%o)
Da 23(33,9) | 39(57,4) | 6(8,8) 0
TC dudi da 30(44,1) | 33(48,5) | 5(7,4) 0
Niém mac 43(63,2) | 12(17,6) | 12(17,6) | 1(1,5)
Tuyén nudc bot (khd miéng) | 35(51,5) | 16(23,5) | 15(22,0) | 2(2,9)
Thuc quan (Khé nudt) 47(69,1) | 19(27,9) | 2(2,9) 0
Khit ham 61(89,7) | 5(7.3) | 2(2,9) 0
Tay song 45(66,2) | 23(33,8) 0 0

Nhdn xét

- Khdng c6 déc man tinh > d6 3, rat it NB ¢6 doc tinh man do 3.
- Viém man tinh da véi d6 1,2 lan luot 1a 57,4% va 8,8%; TC duéi da do

1,2 la 48,5% va 7,4%; viém niém mac voéi d6 1, 2 ,3 tuong tng la 63,2%,

17,6% va 1,5%.

- Khé miéng d6 1, 2, 3 tuong tmg 1a 23,5%, 22% va 2,9%, khong c6 NB

bi kho miéng d6 4. Khit ham 13 10,3% voi do 1, 2 1an luot 12 7,3% va 3%.
- Thyc quan (gay kho nuét) do 1, 2 13 69,1% va 2,9%.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va can 1am sang
4.1.1. Tuéi va gidi

Trong nghién ctu cua chang toi, tudi trung binh caa NB 13 47,4, Tubi
thap nhat la 15 va cao nhat la 71 tudi, day 1a khoang tudi thuong gap nhat
cia UTVH tai cac nuéc nam trong vung dich t&. Tudi trung binh trong
nghién cttu nay cting phu hop vai cac nghién ctiru dugc thuc hién trude day o
trong va ngoai nudc. Nghién ciru ctia Nguyén Chan Hung va cong sy vao
nhitng nam 1980 cho thiy khoang tudi thuong gip caa UTVH 14 40 - 49
tu6i, theo Vil Van Vii tudi trung binh ctia UTVH 1a 45 tu6i. Bui Vinh Quang
(2012) ty 1é mac UTVH cao nhat tir 40-59 tudi, chiém 66%.7® Bing Huy
Quéc Thinh (2012) tudi trung vi cua bénh UTVH la 40-50 tudi.®® Theo tac
gia Marlinda Adham (nam 2012), nghién ctu trén 1.121 nguoi bénh cho
thay, tudi cia nguoi bénh tir 4 dén 91 tudi, dinh mic bénh 1a 40 dén 49
tu6i.”” Theo Lee va cong sy nghién ctiu trén 4.768 ngudi bénh UTVH, ti 18
nam/nit 1a 2,8/1, tuéi mac bénh trung binh 1a 48.1% Nghién ctu bao gom
3.328 nguoi bénh UTVH tir 2001-2010 tai HongKong thay tudi trung binh 1a
51,6 tuoi.

Két qua thu duoc tir nghién ctu caa chang t6i thay co 42 NB la nam,
26 NB nir, chiém ty I¢ 1,62/1. Theo s liéu Globocan nam 2020, & Viét Nam
ti 16 nam/nit 1a 2,89/1.1 Ty I& nay cé sy twong dong véi cac nghién ciu cua
HongKong, Trung Qudc, Singapore, Dai Loan, su phan b gioi cua ho thay
doi tir 1,5-3/1.
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4.1.2. Ly do vao vi¢gn, thei gian phdt hi¢n bénh

UTVH la bénh muon cac triéu ching cua bénh vung tai-mai-hong do
vom hong niam & vi tri dic biét. Cac triéu ching sém thudng gap cua ung
thu vom hong gdom 1 tai, ngat mi, chay mau mi... tham tri 1a NB khong hé
c6 triéu ching gi. Cac triéu chiing khong dac hiéu dan dén ngudi bénh
thuong tiép can y té khi bénh di ¢ giai doan kha muon. Theo nghién ctu cua
chung t6i Iy do khién NB lo lang va vao vién kham nhiéu nhat 1a ho tu so
thay hach c6 chiém 33,8%, tiép d6 la triéu chung chay mau mii va ngat mii
déu chiém 22,1%. Cac triéu chiing nay la thé hién 1am sang cia NB tai thoi
diém khién ho dén kham, phu thudc vao vi tri khdi u va ton thuong xam lan,
di can, 1y do nay twong dong véi cac Iy do cua cac tac gia khac. Theo nghién
ctru cua Tran Thi Kim Phuong (2018) trén mot sé ddi tuong twong dong veé
giai doan bénh (GPII) thi triéu chiing hach cb chiém tsi 43% trong tong sb
Iy do NB dén kham.5” Nghién ctu cua Bui Vinh Quang thay Iy do hach ¢
khién NB dén kham la 60,3%.7 Ly do khién ty I¢ trong nghién cuu cua
chung tdi thap hon cac nghién ciru khac la do tiéu chi tuyén chon NB trong
nghién ctu ¢ giai doan sém hon so vai cac nghién ctiru khac.

Theo ghi nhan ciia chiing t6i, thoi gian khi NB ¢6 triéu chimg dau tién
dén khi vao vién thap nhat 13 0 thang (khong co triéu ching 1am sang), cao
nhét 13 7 thang. C6 52 NB chiém 76,5% dén kham khi xuat hién triéu chiing
dau tién trong vong 3 thang thi co 38 NB chiém 55,9% & giai doan 11B-11IA,
con cac NB giai doan I11B thi dén kham mudn hon trong khoang thoi gian
>3 thang. Nhu vay, ti 1¢ giai doan III tang ti 1€ thuan véi thoi gian tir khi co
triéu chung dau tién t6i khi vao vién nhung khong c6 ¥ nghia thong ké. Piéu
nay ciing phtt hop véi tién trién tu nhién cua bénh, thoi gian mic bénh cang
lau thi bénh cang nang, giai doan bénh cang tang.

Theo cac nghién ctu thoi gian trung binh dé NB dén kham khi xuat

hién cac triéu chung dau tién la khoang 3-6 thang. Theo tac gia Ngd Thanh
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Tung (2001) ty 16 NB dén vién kham ké tir khi c6 céac triéu chimg dau tién tir
3-6 thang chiém 31,1%. Tac gia Bui Vinh Quang (2012) Nghién ctu dbi
tuong 1a nguoi bénh UTVH giai doan I11-1V thi thiy c6 40% NB dén kham
khi xuat hién triéu ching dau tién.”® Theo tac gia Tran Thi Kim Phuong
(2018) nghién ctru dbi tuong la nhitng nguoi bénh UTVH giai doan 11 thi
thoi gian dén kham cua NB khi xuat hién triéu chimg dau tién chu yéu la
1-3 thang chiém 56,5%.57 Trong khi d6, nghién ciu caa ching téi thiy co
dén 76,4% NB dén kham khi co cac triéu ching dau tién. Theo ghi nhan
trong nghién ctu caa chung tdi, chi co6 duy nhat 1 NB dén kham khi bénh
xuét hién >6 thang.

Céc triéu chuang cua bénh khi vao vién ciing rat da dang mat sé triéu
ching thuong gap nhu dau dau, ngat mii, U tai, chay mau mii, noi hach
co déu gap véi ty 18 kha cao. Vi nghién ciu caa ching toi, ty 16 NB vao
vién khi c6 tir 2 triéu chang tro 1én chiém dén 57%, két qua nay ciing phu
hop vai két qua caa King A.D (2008) khi cho rang hon nira s6 nguoi bénh
c6 ddng thoi nhiéu triéu chang, song ciing c¢6 khoang 10% khéng ¢4 triéu
chiing.”® Piéu nay khé hop ly véi vi tri ciia vom mili hong khi nam lién ké
& noi ¢6 rat nhiéu cac co quan vung tai mii hong.

4.1.3. Pic diém ciia u va hach nguyén phdt

Hinh thai khoi u, quan sat hinh thé khéi u qua noi soi chung toi ghi
nhan ¢ 3 hinh théi ton thuong dai thé: thé sui, dudi niém va thé hdn hop.
Trong d6, dic diém u gap nhiéu nhat trong nghién ctu la thé sui, chiém 81%,
thé hdn hop chiém 14,7%, thé dudi niém it gap nhat chi c6 2 NB trong tong
s6 68 NB chiém 3%. Két qua nay tuong ddng véi két qua nghién ciu cua cac
tac gia khac nhu Lé Chinh Dai gdp thé sti 1a 77,17%, thé hdn hop 14,2% va
thé dudi niém 1a 6,8%.%° Nghién ciu cia tac gia Bui Vinh Quang ciing mo ta
3 hinh théi ton thuong trén 1an luot ¢ ty 16 12 85,7%, 9,2% va 4,1%.7 Tac gia

Tran Thi Kim Phuong dwa ra két qua véi 3 thé 1am sang lan luot 1a 74,2%,
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21% va 4,8%.% Thé hdn hop gom c6 ca ton thuong sui va loét, trén thyuc té
néu khdm bénh & giai doan muon rat d& nham I1an thé sui va thé hdn hop do
tén thuong lau ngdy, chay mau, viém nhiém dan tsi hoai tir khéi u nén mudn
phan dinh rd thi phai c6 ké hoach diéu tri chong viém mat céch tich cuc, sau
thoi gian viém nhiém giam di thi dic diém ton thuong méi ré rang. Mot hinh
thai ton thuong nira ma rat it gap trén 1am sang, d6 1a thé loét. Nhiéu nghién
ctru gap thé loét don thuan chi khoang 1%, trong nghién ciu caa ching toi
khong gap thé 1am sang nay.

Vi tri tén thuong, nghién cau cia ching toi thay vi tri tén thuong chu
yéu & thanh phai, thanh trai va néc vom lan luot 1a 27,9%, 29,4% va 23,5%,
ton thuong tai cra mili sau chiém 2,9%, t6n thuong ung thu lan xudng hong
miéng chi chiém 1,5%, con lai | ton thuong nhiéu vi tri tai vom hong chiém
dén 14,7%. Vi tri ton thuong nay phu hop véi sy mé ta vi tri tén thuong cua
cac nghién cuu khac.

Thé tich khéi u, thé tich hodc kich thuéc khdi u di duge cong nhén 13
mot trong nhirng yéu td tién luong chinh trong diéu tri cac loai ung thu. Muc
dich chinh ctia hé thong phan loai giai doan trong ung thu 1a phan tich nguoi
bénh thanh cac nhém nhé véi tién luong khac nhau va duoc hudng dan diéu
tri thich hop. Vi vy, kich thudc khdi u da dugce ap dung trong cac hé thdng
phan loai ctia hau hét cac loai ung thu, hinh anh CHT va CLVT duoc st dung
lam phép do thé tich khéi u ciing nhu danh gia kha ning va dudong xam lan
ctia ung thu. Khéi u qua 16n s& khang v6i héa tri va xa tri. Nhiéu nghién ctru
da chi ra ty 1¢ tuong quan giira khoi u va két qua diéu tri, giai doan T cang
mudn thi thé tich u cang 16n dan dén dap ung diéu tri cang kém, nguy co tai
phat tai chd cang cao. Ung thu vom hong 1a mot khdi u & vi tri dudi nén so,
lién quan vé&i nhiéu to chirc 1an can nhu tai, mii, hong, mat ... véi xu hudng
lan rong theo cac mo mém lién ké cling nhu day so, xam 14n ndi so. Thé tich

khdi u cia UTVH duge tinh toan qua hinh anh CLVT va CHT, tuy nhién,
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danh gia chinh xac khéi luong khdi u trong ung thu vom hong yéu cau phai
dugc dung hinh 3D-CRT, nhung trong UTVH, phéan chia giai doan T khong
hoan toan phu thudc vao thé tich cua khdi u ma phu thudc vao vi tri ma khéi u
xam lan. Mtic dao dong 16n cua thé tich u ngay trong ciing mot giai doan bénh
cho théy han ché cta Xép loai giai doan hién tai chi dua trén vi tri xam lan cta
U VAo cac cAu trac giai phiu xung quanh va xam l4n than kinh. Nam 2021,
huéng dan thuc hanh 1dm sang cia ASCO va CSCO di théng nhat khuyén
cdo diéu tri UTVH giai doan II-IVA theo AJCC 2017 chia thanh 4 dudi nhém
trén co sé phan ting nguy co theo TNM, trong d6 nhéom T2NOMO c6 két hop
v6i cac yéu td tién luong nhu thé tich khdi u hoic ndng d6 EBV- DNA huyét
thanh. Pay 1a huéng dan thyc hanh 1am sang dau tién trén thé gigi khuyén céo
diéu tri UTVH c6 st dung yéu t6 tién lugng ngoai giai doan TNM don thuan.®

Két qua nghién ciru cua chiang toi khi do thé tich trung binh caa khéi u
trén CHT/CLVT la 11,08 + 8,33, con do trén PET/CT thi thé tich trung binh
tang 1én thanh 16,5 + 15,4. Khi xac dinh cac thé tich xa tri, chung t6i lay
theo thé tich cia CHT/CLVT, hinh anh PET/CT dé di chiéu ton thuong, do
tinh chat tan xa manh cua t& bao UTVH. Theo mot nghién ctu cia Shen
Chunying va CS (2008) trén 154 ngudi bénh UTVH thay thé tich trung binh
cua khoi u la 14,5 cm® doi véi bénh T1, 23,3 em® doi véi T2, 35,8 cm? doi
véi bénh T3 va 50,9 cm® d6i véi bénh T4 (P <0,05).7 Liang va CS bao céo
thé tich u va hach di cin cta 455 nguoi bénh UTVH trong d6 69% & giai
doan 111-1VB. Thé tich trung binh cua giai doan T1 1a 12,7 cm® (gidi han
0,3-69,2 cm?), giai doan T2 la 18,9 cm? (gigi han 3,2-40 cm?®), giai doan T3
12 30,7 cm? (giGi han 2,4-122,5 cm?®), giai doan T4 la 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 & 8 cm?®
(giGi han 0-72,9 cm?®), giai doan N2 la 18,4 cm? (gi¢i han 0,3-107,5 cm?3),
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giai doan N3 1a 44,7 cm® (gi6i han 2,4-184 cm?®). Thé tich hach di cin ting
theo giai doan N, su khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,001). Trung binh,
thé tich khdi u ddi voi giai doan I1a 11,1 cm3, giai doan 11 12 22,5 cm3, giai
doan 111 12 40,6 cm?, giai doan IV 14 77,5 cm?®. Thé tich u tang theo giai doan
bénh, su khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,001).%

Pdc diém di cin cua hach ¢é, theo nghién ctru, s6 NB ¢o 1 hach cb
chiém 22%, 2-3 hach chiém 27%, > 3 hach chiém 41%. Né6i chung ) luong
hach c6 phan bd déu cho cac nhom NB, diéu nay cho thy ung thu vom hong
coO su di can hach tur giai doan rit sém, vung dau co cb su phan bd day dac
cac nhom hach bach huyét cling nhu su dan luu bach huyét chang chit tai
khu vyc nay. Mot nghién ctu da trung tim dugc bao cao nam 2012 trén
2920 ngudi bénh UTVH déu dugce chup CHT nham phan tich mirc do di can
hach ving cua timg khu vuc. Két qua 1a: 85% céc truong hop UTVH duoc
phat hién c6 hach c¢6. Cac khu vuc thudng gip nhat bao gdm hach sau hau
(69%) va hach bach huyét nhom II (70%). Cac ching hach III, IV va V lan
luot 12 45%, 11% va 27%. Nhom hach c6 nguy co thap bao gédm hach
thuong don, cac nhém TA/IB va VI, va cac nhdm mang tai voi ty 1€ xudt hién
lan luot 1a 3%, 0% va 1%.8* Nghién ciu cua chang t6i, nhom hach sau hau
Xuat hign nhiéu nhét véi 45 NB chiém 66,2%, sau d6 la hach c¢6 nhém 2 c6
34 NB xuét hién hach chiém 50% con lai la cac nhom hach 1, nhém 111 va
nhoém V. Phat hién hach di can trong nghién cttu cua ching t6i dugc danh
gia trudce diéu tri bang chup CHT, CLVT ving dau ¢ ¢6 can quang sau d6
NB duoc chup PET/CT dé chan doan chinh xac giai doan va lap ké hoach
diéu tri IMRT. Theo nghién ctu cua Lee va cong su, 30% trong s6 189 NB
duoc xa tri nhung khong xa du phong vai nhitng NB giai doan NO, sau d6
xuat hién hach c6 tai phat sau 1 thoi gian theo ddi. 70% xuét hién hach nhom

11, 69,4% xuat hién hach sau hau. Biéu d6 cho thay kha niang di cin hach rét



91

Ién cua UTVH ngay ca khi bénh & giai doan sém. Ly do ty & xuét hién hach
trong nghién ctu caa chang t6i thip hon so véi mot sé nghién ctu khac la
do ddi twong nghién ciru chung toi chon giai doan 11-111, trong d6 ¢6 7 NB &
giai doan IIIA chua xuét hién hach trén 1am sang va can 1am sang chiém ty
1& 10,3%, tuy vay do nguy co hach tai phat sau diéu tri nhu thong ké ¢ trén
nén nhitng NB nay van duoc diéu tri xa tri du phong toan hé théng hach ¢
nhu d¢3 md ta trong phan phwong phap nghién cau.
4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Thuee hién diéu tri
4.2.1.1. Liéu xa tai cac thé tich xg tri

Kiém soat tot bénh bﬁng k¥ thuat xa tri thong thuong da dugce chép
nhan, tuy nhién, liéu luong khong thich hgp cho cac bo phan lan can cua
vom hong dén cac cau triic quan trong nhu giao thoa thi gidc, tiiy song va
t6 chirc ndo co6 thé lam giam sy kiém soat bénh tai vung. Pap ung xa tri cua
giai doan T1 va T2 dao dong tir 76,6% dén 93%, ty 1€ kiém soat tai vung tu
58% dén 79% & ngudi bénh UTVH tién trién tai ving duoc diéu tri xa tri
thong thuong. Tuy vay, chiéu xa liéu cao bang cach st dung xa thong
thuong ¢6 lién quan dén nguy co qua liéu do liéu diéu tri cao. Trong khi
lidu gay céc tac dung phu cdp tinh nhu viém niém mac va phan tng viém
da thuong c6 gidi han va co thé giam dan doc tinh bang viéc cham soc tai
chd, cac tac dung muodn nhu teo da, xo cung da, mét thinh luc va nang hon
13 hoai tir thuy thai duong va tén thuong tiy séng thudng 1a vinh vién. Viéc
ap dung xa tri diéu bién cuong do liéu xa (IMRT) giai quyét mot phﬁn 16n
cho van d& nay, UTVH doi hoi phai dat lidu bao phu tai cac thé tich xa tri
gdm ca khéi u va dy phong hau nhu tat ca cac nhom hach ving dau cd
nhung phai bao vé céc cAu trac md lanh nhiéu hon. Vi vay, lap ké hoach xa

tri UTVH phitc tap va can nhiéu thoi gian hon. Trong xa tri diéu bién lidu
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n6i chung, lidu chi dinh tai khéi u nguyén phat 13 69,96Gy-70Gy, tuy nhién
lidu xa tri trung binh thuc su trong nghién ctru ctia ching toi va cac tac gia
khac déu cao hon. Liéu trung binh tai GTV nghién ctru cua chung t6i 1a
73,42Gy. Theo Kwong, liéu trung binh tai GTV 1a 71,3Gy, Dmax la
78,9Gy va Dmin 1a 65,6Gy.®? Theo Xu, liéu trung binh tai GTV 1a 74,1Gy.
Trong mdt s6 cac nghién ctru cho thiy, can co it nhat 95% PTV dat lidu chi
dinh.®® Pay ciing 1a giéi han di duoc quy dinh trong danh gia ké hoach xa
tri ciia chung t6i. Két qua nghién ctru ciia chung toi cho thiy, liu trung
binh tai PTV70 la 71,36 £ 6,30Gy, tai PTV60 la 67,71 + 2,30, tai PTV54 la
58,09 + 2,10.

Theo Lin, nghién ctru 323 ngudi bénh véi ki thuat IMRT, tong lidu
tai PTV khéi u 1a 69,75Gy trong 31 phan liéu, twong duong véi
2,25Gy/phan liéu, ving nguy co cao PTV60,45Gy chi bao gém toan bo
vom hong twong duong 1,95Gy/phan liéu; PTV55,8 Gy tai ving nguy co
thap (gom ctra mili sau, phan sau xoang ham, xoang sang h chan buém
khéu céi, khoang can hau, 1/3 trudc ddc nén, phan thap xoang budm, hach
¢6 nhom I1, 111, 1V, V, VII) trong duong 1,8Gy/phén liéu. Nghién ctru cho
két qua, liéu trung binh tai PTV69,75 1a 72,3Gy (63,1Gy - 78,8Gy), liéu
trung binh tai PTV60,45 1a 69,3Gy (56,1Gy - 76,5Gy), liéu trung binh tai
PTV55,8 1a 65,83Gy (60,9Gy - 74,1Gy).8 Liéu trung binh & cac ving thé
tich nguy co cao va thip déu cao hon nghién ctru cua chung toi. Theo
Chong Zhao (2004) nghién cuu trén 60 nguoi bénh UTVH trong do c6 45
NB ¢ giai doan Il nhan duoc Xa tri bang ky thuat IMRT thi liéu xa trung
binh tai GTV u la 71,21 Gy véi liéu chi dinh 1a 68Gy,®® nhu vay la thap
hon 1iéu xa ma thé tich khéi u thdé nhan dugc trong nghién ciru cua chang
t6i, voi lidu chi dinh PTV60 va PTV54 lan luot nhan dugc lidu trung binh
la 67,59Gy va 61,42Gy véi d6 bao phu 95% thé tich chi dinh nhu vay la
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twong dong véi nghién ciu caa chang toi vai do bao pha ving thé tich chi
dinh la 95%.

Nhu vay la véi lidu xa trung binh vao cac thé tich chi dinh GTV,
PTV70, PTV60, PTV54 thi liéu xa ma NB nhan dugc trong nghién cau cua
chung tdi ciing twong ddng véi cac nghién ciu khac vé lidu xa trong cac thé
tich diéu tri.
4.2.1.2. Liéu Xa tai cdc co quan nguy cap

Liéu xa tai té chizc nguy cdp thuge hé than kinh

Nghién ctru cia chiing t6i cho thdy, liéu tai cac t6 chirc nguy cap thudc
hé than kinh dat dugc twong dbi vé liéu gidi han, liéu xa déu nho hon hoic
khéng vuot qua cao so véi lidu gidi han ma cac to chic nguy cap co thé chiu
dung dugc. So véi cac tac gia Lin®® va Guo®, lidu tai cac to chirc nguy cap
déu tuwong duong. Ti 1 hoai tir thuy thai duong trong xa tri UTVH bang ki
thuat 2D-3D vao khoang 1%-9% va lién quan t&i su qué lidu vao thly thai
duong. ®®8 Theo Lee va cdng sy nghién clru trén 1032 ngudi bénh UTVH
duoc xa tri béng KT 2D-3D, ti 1€ hoai tir thuy thai duong 1a 5%, trong d6 mét
ntra 13 ¢6 triéu chtmg.® Theo tac gia Lang thi liéu Xa an toan ddi véi thuy thai
duong 1a <70Gy ddi voi diéu tri IMRT. Theo tac gia Wang, ti 1¢ hoai tir thuy
thai duong khi xa bang ki thuat IMRT 1a 0,4%, nhung chi do 1.% Nghién ctru
ctia chung t6i lidu trung binh tai thuy thai duong 2 bén khé cao so véi mot sb
nghién ctu khac, diéu nay hoan toan do vi tri cua khéi u va giéi han thé tich
PTV60 va dic biét 1a GTV, do d6 kho dat duoc liéu tai thuy thai duong dudi
65Gy. Hoai tir thuy thai duong thudng xuat hién mudn sau khoang 2-3 nam
sau xa tri, tai thoi diém nay chang t6i chua ghi nhan trudng hop nao bi hoai tir
thuy thai duwong qua két qua chup CHT so ndo ciing nhu d6i chiéu 1am sang.
Liéu xa tai tay song trong nghién ciu cia chung toi cao hon so véi cac nghién

ctru cua Guo va Lin, tuy nhién khi khao sat lai, liéu cao hon chi tap trung vao
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V30 trong trudng chiéu cua tay séng, do d6 dén thoi diém nay, chang toi
chua ghi nhan trudng hop nao ¢ doc tinh mudn 1a viém tay song.

Do toan bo tai trong ndm rit gan véi thé tich xa tri chi dinh UTVH,
tham chi voi giai doan mudn nhu T3, dc¢ tai ¢ thé ndim mot phan hay hoan
toan trong thé tich GTV hodc PTV70. Néu xa tri liéu cao vao Oc tai s& dan
giam thinh luc, day 1a ton thuong khong c6 kha ning hoi phuc, vi vay gidi
han liéu xa vao 6c tai 13 rt can thiét. Trong nghién ctru ctia chung t6i, liéu
trung binh tai tai trong bén trai 12 41,95 + 6,45 Gy, thap nhat 1a 10,38 Gy, cao
nhat 14 63,99 Gy; tai trong phai 1a 42,36 + 3,26 Gy, thap nhét 1a 33,1 Gy, cao
nhat 1a 62,36 + 3,26 Gy. S& di c6 khoang cach rat I6n gitra lieu cao nhét va
lidu nho nhat tai oc tai la do nhiéu truong hop tén thuong ctia khéi u xam lan
kha rong nén lidu xa chi dinh ciing phai bao chum theo khéi u. Tuy mot s6
nguoi bénh cé lidu trung binh dc tai vuot qua mic 45Gy nhung thuong van
dam bao yéu cau V55 dudi 5%. Nghién ctru cia tic gia Zhang trén nguoi
bénh UTVH duoc xa tri ki thuat IMRT cho két qua liéu trung binh tai dc tai
cung bén c6 khdi u 1 46,2 + 11,34 Gy, bc tai d6i bén 13 43,9 + 9,45 Gy.%2
Nghién ciru cta tac gia Yao cho thdy, lidu trung binh tai 6c tai ting theo kich
thude cta khoi u, khoi u cang 10n, lidu tai dc tai cang 16n. Voi khdi u dudi 20
cmd, 20 dén dudi 40 cm?®, 40 dén dudi 60 cm® va tir 60 cm? trd 1én, liéu trung
binh tai dc tai lan luot 1a 43,85+5,90 Gy; 50,02+9,76 Gy; 54,20+10,20 Gy;
61,19+9,60 Gy.*

Liéu xa tai mét S0 co quan nguy cdp ngoai hé than kinh

Liéu trung binh tai cac t6 chirc nguy cap déu thap hon liéu khuyén co
trir lidu trung binh tai khoang miéng.

« Khoang miéng: Viém niém mac miéng do xa tri 1a doc tinh hay gap
trong xa tri ung thu ving dau co, 1a doc tinh gisi han liéu chinh cua xa tri.

Day cling 1a nguyén nhan chu yéu gay gian doan xa tri, vi vay gidi han liéu tai
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khoang miéng 1a viéc rt can thiét. Nghién ctru ctia chung toi cho thay, liéu
trung binh tai khoang miéng la 42,20 + 5,99 Gy, cao nhét 1a 75,72Gy, thép
nhit 13 25,05Gy. Két qua nay vuot quéa gidi han vé lidu trung binh tai khoang
miéng 1a 40Gy. Tuy nhién dé tranh hoan toan khoang miéng la nhiém vy bat
kha thi do khoang miéng nam mét phan trong thé tich PTV60 dbi véi cac
truong hop hach ¢6 nhom I, nhém 11 va nam hoan toan trong thé tich
PTV54 cua tit ca cac giai doan bénh UTVH.

« Tuyén mang tai: P6i voi xa tri UTVH, bao vé tuyén mang tai 1a yéu
cau quan trong hang dau, xa tri vao tuyén mang tai c6 thé gay ra doc tinh kho
miéng lam anh hudng t4i chat luong cudc song ciia ngudi bénh. Liéu tai cac to
chirc nguy cap trong nghién ctru ciia ching t6i thap hon 1a do nguoi bénh dugc
lya chon ¢ giai doan sém hon so vdi cac nghién cuu khac, trong khi nghién ctru
cua Rui Guo va CS* chon nguoi bénh ¢ ca 4 giai doan, véi nguoi bénh c6 hach
cd cao, lidu tai thuy sdu tuyén mang tai s& ting cao. Liéu trung binh tai tuyén
mang tai trong nghién ciru cia chiing t6i ciing thap hon so voi nghién ciru cia
Johnston va cong su 1a 31,37 Gy (23,47-35,52 Gy).% Khi khao sat liéu, chung
t6i thay rang ddi voi Dmax>30Gy trong tat ca cac truong hop déu nam & thuy
siu ctia tuyén mang tai vai thé tich chiu liéu cao <30% thé tich cua tuyén. Theo
nghién ctru cua tac gia Kwong, liéu trung binh tai tuyén mang tai 1a 38,8Gy dao
dong tir 32,0-46,1Gy. Trung binh 50% tuyén mang tai nhan liéu >36,4Gy va
66,1% tuyén mang tai nhan liéu >25Gy. Theo Eisbrush va cong sy nghién ctru
su lién quan gitra luu lugng nude bot va liéu xa tri tai tuyén mang tai, ngudng
liéu trung binh 24Gy thi khong can kich thich dé tiét nuéc bot va ngudng 26Gy
can kich thich dé tiét nudc bot.% Nghién ctru danh gia chic ning tuyén nudce
bot sau xa tri trén 222 ngudi bénh ung thu ving dau ¢b cho thdy, TD50 (liéu xa
tri vao toan b tuyén mang tai gay kha niang doc tinh 50% co quan) clia tuyén

nudc bot mang tai khoang 40Gy, gy giam tiét nudc bot dudi 25%. Véi lidu
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25-30 Gy, kha ning doc tinh tuyén nudc bot khoang 17-26% sau 1 nim. Day
duoc xem nhu 14 nghién ctru 16n nhat cho dén thoi diém bao cdo danh gia chirc
nang tuyén mang tai 1 nim sau xa tri.” Da sd cac nghién ctru lidu trung binh tai
TMT déu cao hon ngudng liéu 26Gy. Do thé tich CTV va PTV60 sat v6i tuyén
mang tai, vi vy néu muén liéu trung binh tuyén mang tai xuéng 26Gy thi rat
kho dé dam bao yéu cau téi thieu 99% cua CTV60 dat lidu 55Gy. Tuy nhién,
voi Ki thuét xa tri IMRT liéu tai tuyén mang tai thép hon han so v&i ki thut
3D-CRT. Theo Camil Mirestean va cong su (nam 2017), vdi xa ki thuat 3D-
CRT, liéu trung binh tai tuyén mang tai trai 1a 55,97Gy, tuyén mang tai phai 1a
55,79Gy.%
4.2.1.3. Liéu chiéu xa

Toan bo NB trong nghién ctu cia ching t6i déu nhan du lidu xa 70Gy
theo ké hoach, gian doan diéu tri trung binh 2 tuan. Qua tim hiéu k¥ thi nguyén
nhan gian doan diéu tri da s6 1a do may xa hong, nghi I&, nghi véi Iy do ngoai
chuyén mén, chi c6 16 NB nghi hon 2 tuan la do bién ching cip nhu viém
miéng, ha bach cau... IMRT duoc phan phdi thanh 33 phén liéu bang céch sir
dung ky thuat ting cuong lidu xa tich hop dong thoi.® Thé tich muc tiéu l1ap ké
hoach cua nguoi bénh toan b (PTV70) nhan dugc 70Gy trong 2,12Gy/phéan
lieu, vang thé tich 1am sang nguy co cao (PTV59,4) nhan dugc 59,4Gy trong
1,8Gy/phan liéu va ving lam sang nguy co thap hon (PTV54) 54Gy o
1,64Gy/phan liéu. Xa tri duoc thuc hién hang ngay tir tha Hai dén thir Sau
trong vong 33 ngay. Cac hach ¢ duéi c6 thé duge dua vao cac truong chiéu
IMRT mé rong voi liéu 50,4Gy duoc st dung véi 1,8Gy/phan liéu. Pay ciing
la Iy do ma chang t6i chon ngudi bénh UTVH giai doan IIB-III dé dua vao
nghién ciru, vi néu chon NB & giai doan mudn hon thi ké hoach str dung liéu
tang cuong tich hop s& that bai do sy thay doi 16n vé thé tich cua khdi u hozc

hach c6 thé xay ra trong qua trinh Xa tri din dén phai tinh toan lai ké hoach xa
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tri. So sanh véi cac nghién cau khac véi phac d6 tuong tu chang toi thay ty 16
Xa tri du lidu déu rat cao: tac gia Pang Huy Qudc Thinh 98,3%, Tran thi Kim
Phuong 96,7%, liéu xa trung binh & nhém cisplatin liéu cao va liéu thip hang
tuan theo Lee (2015) lan luot 13 67,3+10Gy va 68,3+8,1,'° cua tac gia Kim
(2008) Ian luot |2 68,2455 va 68,446 Gy. 1ot

Nghién cau cta Lé chinh Pai nam 2000- 2003 tai Bénh vién K dung
phac @6 HXPT dong thoi véi Cisplatin 30mg/m2/tuan tir tuan 1-6 va khéng
ding hoa chat bo tro véi 128 nguoi bénh HXDT dong thoi va 126 NB Xa tri
don thuan. Trong d6 100% s6 NB duoc xa tri da liéu du kién ¢ ca hai nhom.
Nghién ctiru khdng ghi nhan gian doan diéu tri.%® Nam 2009 Tran Hing nghién
ctu trén 138 NB duoc diéu tri nam 2007 theo phac d6 HXDT véi cisplatin
100mg/m? da co thé ngay 1,22 va 43 cua qua trinh xa tri, c6 hoa chat bo tro.
Chi ¢6 128 ngudi bénh chiém 92,8% s6 NB dugc diéu tri da liéu xa du kién.
Trong s6 nhitng nguoi bénh duoc Xa tri du lidu thi gian doan diéu tri trén 14
ngay 1a 77 NB chiém 60,2%.%2
4.2.1.4. Hoa Xa tri

Theo ghi nhan cta ching toi trong sb 68 ngudi bénh dugc diéu tri, ¢6
53 nguodi bénh (chiém 77,9%) hoan thanh du 6 chu ky cisplatin 40
mg/m?/tudn nhu theo ké hoach diéu tri. C6 7 ngudi bénh (10,3%) nhan 5 chu
ky cisplatin va 7 nguoi bénh (10,3%) nhan 4 chu ky cisplatin. Ty 1& nguoi
bénh nhan tir 4 chu ky cisplatin 13 98,5%. C6 thé thay ty 18 nay khé cao khi so
sanh v6i ty 16 hoan tat hoa tri cia mot s6 nghién ctru khac nhu nghién ctu
RTOG 9117 cta Al-Sarraf 1@ sir dung cisplatin liéu cao mdi 3 tuan dong thoi
v6i xa tri (70%), nghién ctru Queen Mary cua Lee va cs 1 st dung két hop
hoa xa tri dong thoi voi da chat dong thoi véi xa tri (67%), nghién ciru 0099
cua Al-Sarraf,*? str dung hoa-xa tri dong thoi + hoa tri hd tro (63%), nghién

ctru SQNO1 ctia Wee va cs %2 str dung cisplatin mdi 3 tudn dong thoi voi xa tri
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+ hoa tri hd tro (71%), va nghién ctru Tham Quyén cta Chen va 5 str dung
cisplatin mdi tuan dong thdi véi xa tri + hoa tri hd trg (68%). Dic biét, khi so
sanh voi nghién cru CUHK ctia Chan va cs® thyuc hién héa-xa tri ddng thoi
v6i cisplatin 40 mg/m?/tuan x 7 chu ky, thi ty 1& hoan tat hon 4 chu ky trong
nghién ctru ndy chi 14 78%, trong khi d6 két qua cua chung toi 14 98,5%. Ciing
véi phac @6 tuong ty nhu cta ching to6i nhung NB duoc xa tri bang may
cobalt va liéu cisplatin hang tuan la 30mg/m? da, tac gia Bang huy Quéc
Thinh c6 két qua vai 103 nguoi bénh (85,1%) hoan tat di 6 chu ky cisplatin
30 mg/m?%tuan nhu theo ké hoach diéu tri. C6 10 ngudi bénh (8,3%) nhan 5
chu ky cisplatin va 8 nguoi bénh (6,6%) nhan 4 chu ky cisplatin. Ty 1¢
nguoi bénh nhan hon 4 chu ky cisplatin 12 93,4%.% Két qua nay phan anh
phan nao do dung nap cua phac d6 hoa-xa tri dong thoi bang cisplatin liéu
thap mdi tuan c6 thé cao hon cac phac d6 phdi hop hoéa-xa tri dong thoi
khac, nhat 1a di véi phac d6 hoa xa tri véi cisplatin liéu 100mg/m? da mdi
3 tuan. Mit khac, ty 1¢ hoan thanh phac d6 nay cao hon cic nghién ctu
khac cling c6 thé 1a nhd cac loai thuée du phong cac doc tinh cap trong
diéu tri nhu ha hong cau, ha bach cau. Hién nay nhitng ngudi bénh co yéu
td nguy co véi cac doc tinh trén co thé dugc dung liéu thude dy phong, mat
khac voi xa tri IMRT thi téng thé tich mé co thé nhan liéu xa so voi xa tri
2D-3D di dugc giam dang ké. Do d6, cac doc tinh cap trén 1am sang ciing
da duoc cai thién dang ké nén ty 18 tuan thu phac d6 diéu tri ciing ting 1én.
4.2.1.5. Héa tri bo tro

Theo thiét ké nghién cau cua chung téi, véi nhitng NB khdng thé
hoan thanh di 6 CK hoa chat trong qué trinh xa tri thi vin duoc Xa tri du
liu 1én 70Gy, hoa tri bo tro chi 4p dung cho nhiing nguoi bénh sau hda xa
tri d6ng thoi con tén thuong u hoac hach trén 1am sang va can 1am sang do

d6 ty 1&é nguoi bénh duoc héa tri bé trg chiém 23,5%, tuong ¢ng Vai ty I¢
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NB dap @ng mot phan véi diéu tri va cac NB c6 dap ang hoan toan ma co
nguy co cao (EBV truéc diéu tri rat cao, thé tich u lén, sé lugng hach
nhiéu...). Trong sé nhitng NB can phai truyén héa chat b tro thi 100 dat
duoc 2-3 chu ky héa chét bo trg. Tir két qua nay ching toi thay NB dung
nap tot véi hoa chat sau khi da thuc hién 6 chu ky HXDT.
4.2.1.6. Chi sé toan trang

Chi sb toan trang phan anh sy anh huéng caa bénh va cac phuong phap
diéu tri thdng qua cac triéu chung. Trong nghién ctu nay chang toi ghi nhan
chi s PS thap nhat & moi thoi diém diéu tri va thay co su thay doi dang ké
qua ting giai doan diéu tri caa NB. Trong khi diéu tri da s6 NB c6 chi s6 toan
trang véi PS=1 va 2 vai 88,2%, c6 8 NB véi PS=0. Tuy nhién sau diéu tri thi
100% s6 NB bi anh hudong bai diéu tri trong d6 c6 6 NB chuyén PS=3 nén
phai gian doan diéu tri kha lau (>3 tuan), nhung sau khi duoc cham soc tét thi
toan bo s6 NB nay déu duoc xa tri du lidu du kién va mot sé hoan thanh phac
dd hoa xa tri.
4.2.1.7. Gid tri ciia EBV- DNA trude va sau diéu tri

Theo nhiéu nghién ctru, néng d6 EBV-DNA trong huyét thanh trudc va
sau diéu tri c6 vai tro quan trong trong tién luong bénh va danh gia diéu tri.
Nong ¢6 EBV-DNA huyét twong cao trudc diéu tri 13 yéu to tién lugng x4u, 1am
giam kha ning dap ung véi diéu tri va ti 1& song thém & ngudi bénh. Nguoc lai
noéng do EBV-DNA huyét thanh thap trude diéu tri 1a yéu t6 tién luong t6t, 1am
tang kha nang dap tmg voi didu tri va cai thién thoi gian sdng thém clia ngudi
bénh.1%51% Trong nghién ctru clia chung t6i, s6 NB c6 nong d6 EBV-DNA huyét
thanh > 100 copies/ml truéc diéu tri 1a 77,9%. Nong do dudi 100 copies/ml 1a
22,1% (noéng do trung binh trong nghién ctru la 9995+16,374 copies/ml). Két
quéa nay kha trong dong véi két qua nghién ctru cia Chen (2015) tai Trung Qudc
v6i 77,0% ngudi bénh c6 ndong do EBV-DNA huyét thanh > 100 copies/ml trudc

diéu trj.”
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Noéng d6 EBV-DNA sau diéu tri 13 yéu t& dy bao kha ning tai phat va
nguy co di can xa. Thoi diém xét nghiém dinh lwong ndong d6 EBV-DNA sau
diéu tri thuong cing voi thoi diém danh gia két qua diéu tri. Trong nghién ctu
nay, phi hop véi thuc tién 1am sang, sau khi két thuc diéu tri khoang 1 thang, bac
s 1am sang s& tién hanh danh gia dap ung cua ngudi bénh dya trén cac tricu
chung co nang, thuc thé, ndi soi vom miii hong, siéu am hach co, cac két qua
chan doan hinh anh nhu CLVT, CHT, cac xét nghiém chét chi diém u va dinh
luong nong d6 EBV-DNA huyét thanh. Trong nghién ciru ciia chiing toi, sau
diéu trj 100% NB c6 néng d6 EBV-DNA huyét thanh <100 copies/ml. C6 thé
thy, nong d6 EBV-DNA huyét thanh trudc va sau diéu tri da thay doi rd rét. Co
su khac biét c6 v nghia thng ké voi p<0,01 giita ndong 46 EBV-DNA huyét
thanh trudc va sau diéu tri. Két qua nay phu hop véi két qua cua Pao Van Ta
(2012) tai bénh vién K véi 64,7% nguoi bénh ndong do EBV- DNA huyét thanh >
300 copies/ml v6i néng 46 EBV-DNA huyét thanh trude diéu tri'® hay nghién
ctru cuia Zhao (2015) véi 70,64% ngudi bénh ndng do EBV-DNA huyét thanh >
300 copies/ ml voi ndng do EBV-DNA huyét thanh trudc diéu tri va sau diéu tri
ty 18 nay giam xudng con 26% (p<0,001).1%8
4.2.2. Pdp vrng diéu tri

Két qua nghién ctu caa ching t6i ghi nhan vao thoi diém 1 thang sau khi
két thic xa tri, dap @ng todn b tai u va hach 1a 100% trong d6 dap tng hoan
toan tai u 14 59 NB chiém 86,7%, dap tng mot phan c6 9 NB chiém 1a 13,3%, tai
hach twong tng 1a 51 NB (83,6%) va 10 NB (16,4%). Thoi diém sau khi xa trj 4
thang, la thoi diém ma nhiing NB dugc héa tri b trg da két thuc sau 1 thang thi
dap tng diéu tri hoan toan tai u va hach lan luot la 100% va 97,1%, chi con 2
NB con hach ¢6 t6n du trén kham 1am sang va can LS va hét hoan toan sau khi
kham lai 3 thang sau khi ra vién, dap tng chung caa nghién ctu 1a 97,1%. NB
duoc noi soi tai mii hong, chup CHT/CLVT ving dau ¢, siéu am vang co kiém

tra hach con ton du sau diéu tri. Bénh dugc coi 1a dap wng hoan toan khi soi vom
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khéng con dau hiéu caa u, khdng con hach trén siéu &m, mot s6 trudng hop nghi
ngd khi van con ton thuong loét tai vom nhung lam xét nghiém té bao hoc thi
cho két qua &m tinh, s6 ngudi bénh dap ang mot phan khi con toén thuong trén
noi soi, trén chan doan hinh anh siéu am, CHT/CLVT (trén CHT/CLVT c6 db
nhay cao 1én dén 87,1%).1%° Khong c6 truong hop nao bénh tién trién va khong
thay ddi. Tuy nhién, 2 NB con hach sau diéu tri ciing hét sau 6 thang kham lai.

Theo Al- Sarraf danh gia dap ung diéu tri bao gébm theo ddi bang chup
CLVT hoac CHT, danh gia dap ang theo AGCC. Ti I¢ dap tng hoan toan la
49%, & nhém Xa tri don thuan ti 1& dap wng hoan toan 1a 36%.* Theo nghién ctu
cua Wee va cong su trén 111 NB giai doan II dén IV ti I& dap tng hoan toan 1a
86,5% va dap tng mot phan 1a 4,5%, thoi diém danh gia 1a 4 thang sau xa tri. O
nhom xa tri don thuan, ti 1¢ dap (mg hoan toan 13 80,9% va dap (ing mot phan 1a
6,4%. Nghién ctu khdng c6 két luan vé su khéc biét gitra hai nhom nay.> Trong
nghién cuu trén 249 nguoi bénh UTVH giai doan 1I-IVB duoc hda xa tri déng
thoi vai cisplatin 40mg/m? hang tuan trong 7 tuan theo sau héa trj b tro 3 chu
ky PF, trong d6 43% NB duoc xa tri IMRT. Chen va cong su bao céo ty 1€ dap
g hoan toan va mot phan twong tng 99,6% va 0,4% tai thoi diém 16 tuan sau
khi két thic xa tri.**® Nghién ciru hoi ciu caa Tham va cong sy trén 195 NB diéu
tri IMRT, véi 63% giai doan I1I-IVB duoc hda xa tri déng thoi vai cisplatin co
hoa tri bd trg hodc tan bd tro. Ty 1é dap tng hoan toan va mot phan tuong tng
96,4% va 3,6% tai thoi diém 3 thang sau khi két thlic xa tri. Tat ca 7 NB dap ung
mot phan déu & giai doan T4 Ty 1& dap ung hoan toan tai hach 1a 100%.
Nghién ctru cua chiing t6i cling ¢6 ty 1€ dap tmg hoan toan cao trén 97,1%, tuong
tu nhu 2 nghién cuu trén. Ty € dap (rng hoan toan cao trong cac nghién cau gop
phan giai thich tinh hiéu qua trong kiém soét tai chd-tai viing cia hoa xa tri dong
thoi n6i chung va IMRT néi riéng trong UTVH giai doan tién trién.

Theo nghién ciu cua Lé Chinh Dai dung phac dd hda xa tri dong thoi
cisplatin 30mg/m? tuan 1 dén tuan 6 va khong ding hda tri bo tro trén 128 NB
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giai doan III, IV, danh gia dap ung theo WHO, ti I¢ dap Gng hoan toan dat
74,2%, dap tng hoan toan ¢ nhom Xa tri don thuan 1a 71,43%, thoi gian song
thém sau 30 thang dat 80%.% Nhu vay, day 1a phac do diéu trj twong tu nhur phac
d6 cua chiing toi trong giai doan diéu tri HXDT dong thoi, néu chi so sanh ty 1&
tho thi dap (tng hoan toan trong nghién ciru cua ching t6i cao hon. Nghién cuu
caa Tran Hung (dap img hoan toan 13 93,8%, dap ung 1 phan 1a 1,6%, bénh tién
trién 12 4,7%).

Két qua nghién ctu cua tac gia Bang Huy Quéc Thinh (2012) ty Ié dap
ung hoan toan la ty I¢ dap ung gop chung cua u nguyén phat va hach, co6 91
ngudi bénh dap (ng hoan toan ca u va hach, chiém 75,2%, trong khi d6 & nhém
Xa tri don thuan, c6 62 trudng hop dap tng hoan toan, chiém 54,4%. Nhu vay, ty
I&6 dap tng hoan toan & nhém hda-xa tri dong thoi cao hon nhém xa tri don
thuan. Tuy nhién ty I& nay ciing thap hon ty 1 d4p tmg diéu tri trong nghién ctu
cua chang t6i co thé do ky thuat xa cua chang toi sir dung IMRT.® Tran Thi
Kim Phuong nghién ctu trén nhom NB kha tuong dong va héa tri phdi hop voi
lidu cisplatin 30mg/m? da thay két qua dap wng hoan toan dat 93,5%, tuy nhién
ky thuat xa dung cho nghién cau la 3D-CRT.¥ Ciing véi phac d6 diéu tri nhu
vay trén d6i tuong cac nguoi bénh UTVH giai doan -1V st dung Xa tri 3D-
CRT, Pham Tién Chung ciing dua ra két qua dap ung diéu tri chung 1én dén
96,5%.” Nhiéu nghién ctru khac ciing rit ra cac nhan dinh vé dap ung diéu tri
tuong ty nhu nghién cttu cta chang t6i. So voi xa tri don thuan thi cac phac dd
phdi hop hoa xa tri dong thoi du 13 héa tri tan bd trg, bo tro hay hda-xa tri dong
thoi déu cho ty 18 dap tmg cao hon xa tri don thuan. Piéu niy noi 1én ban chat
nhay cam hoa tri cia cac ung thu vom hong, dong thoi cho thay tac dong higp
luc ctia hoa tri khi phéi hop véi xa tri. Hon nita, typ mé bénh hoc trong toan bo
d6i twong nghién ctiu ciia chung t6i déu la ung thu biéu md khong biét hoa, dap

g tot vai hoa tri va xa tri hon cac thé méd bénh hoc khac.
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Khi xem xét vé ty I dap umg sau diéu tri cua timg giai doan u va hach thi
chang t6i thay khong co su khac biét nhiéu giira cac giai doan trong nghién ctu
nay. Co thé do su lya chon déi twong nghién ciu cua ching t6i twong dbi dong
nhat va kha gan nhau gitra cac giai doan

Bang 4.1: So sanh ty ¢ dap ung hoan toan giita cac nghién cuu

. . S6 Tyleé
Nghién ciu Phac do
NB dap wng
Al- Sarraf RTOG-8117 1990 HXPT cisplatin 100mg/m?> méi 3 ”7 89
tuan
VGH bai Loan
cisplatin/sSFU+XT 141 100
12/93-11/99
CUKH cua Chan 4/94-11/99 Cisplatin 40mg/m2+XT 174 87,8
Lin va CS 2003- bai loan HXDT 141 95
Wee va CS 2005 HXDT 111 83
Tham Quyén 7/02-9/05 Cisplatin 40mg/m?da hang tuan +XT 158 84,5
NPC1 2009 HCBT- Cisplatin 30mg/m?da hang
. 121 89
tuan +XT

Ping Huy Quéc Thinh 2012  Cisplatin 30mg/mda hang tuan +XT 121 75,2

Ngb Thanh Tung va CS 2014 .
Cisplatin 30mg/m?da hang tuan +XT 89 91

NPCIII
Pham Tién Chung 2018 Cisplatin 30mg/m?2da hang tuan +XT 85 96,5
NC nay Cisplatin 40mg/m?da hang tuan +XT 68 97,1

4.2.3. Két qud song thém

Két qua cua ching tdi vé song thém, tai thoi diém két thic nghién cau
c6 60 NB con song 8 NB di tir vong, trong s NB tir vong c¢6 1 nguoi chét
do COVID, c6 1 ngudi chét do tai nan giao thdng, con lai do bénh tai phat
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va di cin, cdc nguyén nhan chét nay chung t6i cling coi nhu 1a 1 bién cb
trong theo ddi séng thém. Dya vao két qua thu duoc va tinh toan theo
phuong phap Kaplan- Meier trén phan mém SPSS 20.0. Tai thoi diém 36
thang, hon ntra s6 ngudi bénh nghién ciru da co6 két qua theo ddi cac su
kién séng thém, vi viy chiing t6i udc tinh 36 thang cho két qua sdng thém,
trong nghién ctru qua theo dai thoi gian dai nhat 1én dén 49,6 thang, ching
t61 d3 tinh dwoc thoi gian séng thém toan bo trung binh: 34,4 + 9,2 thang.
Ti 18 sébng thém toan bd: 12 thang (97%), 24 thang (91,1%), 36 thang
(88%), 48 thang 1a 82,2%. Thoi gian séng thém trung binh khong bénh 1a
33,0 + 10,7 thang, séng thém khong bénh: 12 thang (92,6%), 24 thang
(85,2%) va 36 thang (80,7%).

So sanh voi xa tri don thuan, ching toi thay XT don thuan tuy két
qua dap tng kha tét nhung chua dt véi UTVH giai doan nay khi cho cac
két qua song thém thap hon. Két qua NC ctia Nguyén Hiru Thoi (1995) thi
qua cac GD 1955-1961 theo ddi trén 232 ngudi bénh ty 1¢ song thém 3 nam
la 28,4% va 5 nam la 15,5%. Tu 1961-1980 trén 3440 nguoi bénh ty 1€
séng thém 5 nam 1a 33%, 8-9 nam 1a 20%. Tir nam 1983-1986, ty 1¢ séng
thém 3 nam 1a 42,6%, toan bd s6 NB nay dugc xa tri don thuan cho tat ca
cac giai doan.!? Ngbé Thanh Tung (2001) NC trén 367 nguoi bénh tir nim
1993-1995, ty 1¢ séng thém 3 niam 13 49,9%, 5 nim 1a 33%. Thoi gian song
thém trung binh 13 40,5 thang, thoi gian song thém khong bénh 3 nam 1a
39,2%, 5 nam 1a 28,6 %.'3 Bang Huy Qudc Thinh (2012) NC so sanh phac
dd hoa xa tri déng thoi NPC 1I theo hudng dan ctia FNCA véi xa tri don
thuan cho két qua: Séng thém toan bo 03 nim ¢ nhom hoéa xa tri dong thoi
cao hon nhom xa tri don thuan: 80,6% so v&i 72,9%. Séng thém toan bo 5
nam & nhom hoéa xa tri déng thoi cao hon nhom xa tri don thuan: 64% so
v6i 47,1%. Sy khac biét ndy 1a c¢6 y nghia (p = 0,0032).% Heng (1999) xa
tri don thuan cho ngudi bénh UTVH giai doan I-IVB (UICC/AJCC 1997),
trong d6 nguoi bénh giai doan IIB ¢6 5 ndm STTB dat 74%.'* Theo Chua
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(2003), ty 1é song thém khong tai phat 1a 60%, song thém khong tai phat tai
chd 51,5%, tai ving 1a 93% sbéng thém khong di can xa 10 nim ¢ NGUOI
BENH UTVH giai doan II xa tri don thuan 2D 13 64%. Trong ) nay, cac
NB T1-T2N1 c6 két qua xau hon T2NO véi ty 18 song thém khong tai phat
5 nam va 10 nam gitta hai nhém lan lugt 74% va 55%; 66% va 60% so véi
59 va 47%; ty 1¢ 10 nim song thém khong tai phat tai chd - tai ving 1a 81%
so voi 77%.1° Tac gia Xiao (2009) st dung k¥ thuit 2D UTVH giai doan
T1-T2NO-NIMO c¢6 5 nam STTB cho ca nhém la 85%; 5 nam STTB cua
nhom T2N1 chi dat 73,1% va 5 niam séng thém khong di cin xa 1a 81,2
(p<0,05). Tac gia thdy XT don thuan mang lai hiéu qua cho NB T1NO,
T2NO, TIN1 nhung kém hon & giai doan T2N1 véi 1y do chinh cua that bai
1a di cin xa.1

Nghién ctru ciia nhom US intergroup 0099 cua Al-Sarraf m¢ ra ky
nguyén moi cho viéc diéu tri két hop hoa xa tri ddng thoi cho UTVH.* Pay
la thtr nghiém 1am sang dau tién cho thdy phac d6 HXDT dong thoi giup
kéo dai thoi gian song thém cho nguoi bénh UTVH cu thé 1a ting thém
25% ty 1¢ song thém 2 nim toan bod so voi nhom xa tri don thuan. Sau do
phéac do da duoc sir dung nhu mot hudng dan diéu tri cia NCCN. Ké tir do,
mot s6 thir nghiém ngiu nhién tai Singapore, Hong Kong, Pai Loan va
Nam Trung Qudc di diéu tra y nghia cta héa xa trj dong thoi, c6 hodc
khéng c6 hoa trj bo tro cho thiy cai thién dang ké sdng thém toan bo 48%,
twong tng voi loi ich séng thém sau 5 nam ting thém 20%. Hau hét cac NC
ciia Au, My ap dung hoa xa tri dong thoi theo da hoa chat, liéu cao, xen k&
mdi 3 tuan. Tuy nhién, thach thirc 16n cua cac NC nay 1a ty 18 doc tinh cap
gia ting, s6 nguoi bénh hoan tit dugc toan bo liéu trinh diéu trj twong dbi
thap. Tir nghién ctru nay cé rat nhidu cac nghién ciru khac nhau vé cach
thirc phéi hop HXDPT. Viéc cai thién két qua séng thém duoc thé hién rd

hon & cac nghién ctru vé hoa xa két hop theo nhiéu cach thuec.
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Lin & CS. NC trén 284 nguoi bénh UTVH Gb II1, IV tir nam 1993-
1999 tai Pai Loan, chia lam hai nhom, mdt nhom xa tri don thuan, mot
nhom hoéa xa tri ddng thoi phac dd 20mg cisplatin/m? ngay, 5FU 400mg/m?
trong 4 ngay vao tuan 1 va tudn 5 cua liéu trinh xa tri. Két qua ty 18 song
thém 5 nam toan by & nhom phéi hop 1a 72,3%, & nhom tia xa don thuén 1a
54.2% (p = 0,0022). Ty 1¢ song thém khong bénh 5 nim twong ung 1a
71,3% va 53%.%* Khi so sanh két qua xa tr1 don thuan véi hoa xa tri déng
thoi trén nhitng nguoi bénh c6 hach N2,3 hodac N1 c6 duong kinh > 4cm
bang cisplatin 40mg/m? da/ tudn x 8 tuan tia xa lién tiép, Chan & CS (2002)
thuc hién tai Hongkong cho két qua ty 1¢ séng thém khong bénh 2 nam la
76% & nhom phdi hop, 69% & nhom xa tri don thuan. Téng két vao nam
2005 thay thoi gian song thém toan bd 5 nam 1a 79,3% & nhom phdi hop,
58,6% & nhom xa tri don thuan.*

Lee & CS (thir nghiém 9901) tai Hongkong nam 2004-2005, diéu tri
phdi hop hoa xa tri ddng thoi va Xa tri don thuan trén nguoi bénh UTVH
giai doan 11, IV cho 348 nguoi bénh UTVH T1-4, N2-3, M0O. Nguoi bénh
NC duoc chia lam hai nhém, ca 2 nhom cung dugc xa tri téng liéu 70Gy.
Nhém diéu tri phdi hop duoc truyén hoa chét cisplatin 25mg/m? ngay 1-4
hang tuan trong tudn 1-7 trong chu trinh xa tri sau d6 diéu tri bo tro
cisplatin 20mg/m?2da va 5FU 100mg/m?da tir ngay 1-4, chu ky 4 tuan x 3
chu ky. Két qua cho thiy ty 1& séng thém 3 nam khong bénh tuwong tng 1a
72% va 62% (p=0,027). Khong khac biét vé ty 16 sdng thém toan bo.3” Tac
gia Wee & CS (2005) NC tai Singapore so sanh pha III diéu tri phéi hop
héa xa tri ddng thoi va xa tri don thuan trén nguoi bénh UTVH thuoc GB
111, IV nhu phac dd trén (thir nghiém 9901). Tong sb c¢6 221 ngudi bénh
dugc NC. Két qua, ty 1& séng thém 2 nam, 3 nam toan by & nhom xa tri don
thuan va nhom phéi hop tuong tng 13 78%, 85%va 65%, 80%, ty 1é séng
thém 2 nam, 3 nadm khong bénh & 2 nhom tuwong ung la 57% va 72%,
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53,7% va 72%. Tac gia dua ra két luan rang két qua NC nay c6 thé dua ra
ap dung vao cac vung dich t& mic UTVH. %

FNCA di lan luot tién hanh cac TNLS phdi hop héa xa tri dong thoi
cho UTVH giai doan I11-IV véi cisplatin liéu thap hang tuan c6 hodc khong
c6 hoa tri bo tro. Nam 2004, FNCA tién hanh NC danh gia phac ¢6 NPC 11
- héa xa tri dong thdi véi cisplatin liéu 30 mg/m? da mdi tuan trong 6 tuin
xa tri. Két qua budc dau cho théy séng thém toan bd 3 nam 80,6%, séng
thém toan bd 5 nim 64%. T ndm 2005 dén 2009 nhom NC: cia Tatsuya
O, bang Huy Quéc Thinh & CS thuc hién NC 4p dung NPC I - hoa xa tri
ddng thoi véi cisplatin lidu 30 mg/m?/tudn trong 6 tuan xa tri tiép theo 1a 3
chu ky hoa tri bd trg cisplatin va 5FU, trén 121 ngudi bénh tai 7 quéc gia:
Viét nam, Malaysia, Indonesia, Thai Lan, Philippines, Trung Quéc va
Bangladesh két qua 1a: kiém soat tai ving 3 nam, khong di cin xa, sdng
thém toan bd twong Ung 1a 89%, 74% va 66%.% Téac gia Xu (2011) khi so
sanh gitta HXDT va XT don thuan cho ty 1& 5 nim Séng thém khong tai
phat cao hon han & nhém HXDT (91,5% so vé6i1 77,3%, p =0,007); ty 1€ 5
nam STTB va STKB ciling hon cao hon & nhom HXDT (80,2% so voi
76,6%, p=0,778; 70,5% so voi 64,2%, p=0,413) mac du chua c6 y nghia
théng ké. Phan tich da bién tac gia cho thdy HXDT la yéu tb tién luong doc
lap 1am ting thoi gian song thém khong tai phat.®® Nghién ctru ciia Chen &
CS (2008) NC tai Quang Chau Trung Qudc d3 so sanh két qua xa trj don
thuan vdi hoa tri bd tro sau hoa xa tri d@)ng thoi. Ca hai nhom déu duoc xa
tri 70Gy trong 7 tuan. Nhom hoa xa tri dong thoi s& duoc truyén cisplatine
40mg/m?/tudn vao ngay dau tuan trong xudt qué trinh xa tri, sau d6 ngudi
bénh duoc diéu tri 3 chu ky hoa chat b trg bang cisplastin 80mg/m? da va
5FU 800mg/m? truyén tir ngay 1-5 chu ky mdi 4 tuan. Két qua ty 18 sbéng
thém 2 nam toan b, song thém khong bénh, séng thém khong di can & hai
nhom hoéa xa tri phdi hop va xa tri don thuan tuong tmg 12 89,8% va 79,7%
(p=0,003), 84,6% va 72,5% (p=0,001), 86,5% va 78,7% (p=0,007). Cac tac
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gia nay két luan phac do hoa xa tri dong thoi 1am ting thoi gian sdng thém
cho ngudi bénh UTVH giai doan lan tran.>® Komatsu M & CS (2012), so
sanh phac d6 hoa xa tri déng thoi voi phac dd héa tri trude theo sau 1a xa
tri don thuan ¢ nguoi bénh UTVH. Két qua v 1é sdng thém 3 nim va 5 nim
& nhom hoéa xa tri dong thoi 13 75,6% va 60,1%. O nhitng nguoi bénh ding
hoa tri trude sau do xa tri don thuan, ty 1€ séng thém 3 nam va 5 nam la
84,1% va 67,3%."7 Zhong YH & CS (2013, Vii Han - Trung Qudc) danh
gia tinh kha thi va hiéu qua cta phac do hoa trj bo tro trudc bang docetaxel
va cisplatin tiép theo sau d6 1a xa tri diéu bién liéu cung véi cisplatin dong
thoi ¢ nhitng ngudi bénh UTVH giai doan III dén IVB. Két qua ty 18 sdng
thém toan bd va ty 18 song thém khong tién trién 3 nam lan luot 12 94,1 va
72,7%.118

So sanh HXPT véi cach thic phdi hop cisplatin. Mic di NCCN
khuyén nghi diéu tri HXDT c6 hay khong két hop voi hoa tri bo tro cho
nguoi bénh UTVH giai doan II-111, nhung tai thoi diém thiét ké nghién ciru
van chua c6 huéng dan vé viéc lya chon phuong thirc héa tri nao phu hop
nhat, nhat 13 giai doan II, cisplatin hang tuan hay cisplatin mdi 3 tuan.
Trong d6, cisplatin mdi 3 tudn d3 dugc nhiéu nghién ctu ap dung. Bén
canh hiéu qua kiém soat di cin xa dugc khang dinh, phac do nay gip phai
mot s6 han ché vé muc d6 doc tinh do swr dung cisplatin liéu cao
(100mg/m? da co thé). Su phu hop hon cia cisplatin hang tuan da dugc mot
s6 tac gia dé& cap dén. Cach phdi hop voi cisplatin lidu hang tuan da cho
thay hiéu qua trong viéc kiém soat bénh ciing nhu c6 ty 1& dung nap tot &
NB. C6 3 nghién ctru ciia cdc nudc thanh vién thudc Dién dan hop tac chau
A (FNCA) gém Nhat Ban, Han Quéc, Trung Quéc, Malaysia, Indonesia,
Philippines, Thai Lan va Viét Nam di thi diém danh gia doc tinh cia
HXDT véi cisplatin liéu thap hang tuan cho UTVH giai doan III-IVB va
riéng cho giai doan IVA. Két qua cho thay c6 dén 96% NB hoan tat diéu
tri, v6i ty 1&€ dap tmg toan bd 12 86%.%° Tac gia Kim (2008) so sanh hai
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phuong thire HT két hop véi ki thuat 2D-RT trén cac NB giai doan 11-1VB,
tac gia két luan rang, cisplatin hang tudn phu hop hon do han ché viéc gian
doan diéu tri va giam cac doc tinh.*®* Lu (2010) trong mot thir nghiém pha
II sir dung cisplatin 40mg/m? phdi hop v6i IMRT ddng thoi trén 22 ngudi
bénh giai doan IIB-IVB ¢6 ty 18 STTB, song thém khong tai phat tai chd -
tai ving, sdng thém khong di cin xa lan lugt 1a 95,5%; 95,5% va 100%.1°
Jagdis (2014) so sanh xa tri 3D-CRT va IMRT két hop vdi cisplatin theo 2
cach, mdi ba tuan (cisplatin 100mg/m?) va hang tuan (cisplatin 30mg/m?)
khong thay cé su khic biét vé STTB va ty 1& doc tinh giita hai nhom.*?°
Tao va cs (2014), HXDT bang IMRT véi cisplatin hang tuan va 3 tuan cho
két qua ngang nhau vé 5 nam STTB (85,2% so véi 78,9%; p>0,05).% Lee
(2015) so sanh hai phuong thirc trén 109 NB giai doan II-IVB (NB giai
doan II chiém 28,3%). Véi 3 nam STTB 90,8% cho nhom diéu tri cisplatin
hang tuan va 91,0% cho nhom cisplatin mdi ba tudn, tac gia nhan dinh phac
dd cisplatin hang tuan c6 lién quan t&i viée cai thién chat lugng cude sdng
va tuong duong so voi phac d6 3 tudn vé hiéu qua va doc tinh.'® Mot
nghién ctu tong hop cia Tang J va cong su (2021) khi so sanh sé liéu cua
1515 NB (481 hang tuan, 1034 mdi 3 tuan), Ty 1&¢ OS, FFS, DMFS va
LRFS trong 5 nim & nhom hang tuan lan luot 1a 88,4% so vé&i 90,1%,
83,2% so vai 82,1%, 92,0% so véi 91,1% va 93,1% so vai 93,6 % so voi
nhém ba tuan mot 1an hau nhu khong co su khac biét vé cac ty I1& séng
thém cua 2 nhom nay.'?! Nghién cau cia Chang Juan Tao va CS (2014) khi
so sanh két qua song thém lau dai va doc tinh cap tinh cua cisplatin dung
hang tuan so vai ba tuan mot 1an déng thai voi xa tri didu bién liéu (IMRT)
& ngudi bénh UTVH thay thoi gian theo ddi trung binh 1a 74 thang (khoang
6-123 thang) va ty 1& séng thém toan b 5 nam, khong bénh, khong tai phat
tai chd va ty 1& séng thém khong di can xa 1a 85,2% so véi 78,9%
(p=0,318), 71,6% so voi 71,0% (p=0,847), 93,5% so véi 92,6% (p=0,904)
va 80,9% so vai 80,1% (p=0,925) dbi véi nhom duge diéu tri ba tuan va
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hang tuan, trong wng. Cac phan tich phan nhém cho thay khéng co su khéc
biét dang ké vé ty 18 song thém cua hai nhém giira nhiing ngudi bénh mac
bénh & giai doan dau hoic giai doan tién trién. Ty I& nhiém doc cap tinh la
twong tu nhau giira cac nhom.*® Dong Fang Meng va CS (2018) so sanh két
qua song thém va doc tinh cap tinh gitta cac ngudi bénh UTVH tién trién
tai chd dd nhan dugc cisplatin hang tuan hoic 3 tuan két hop xa tri. Gom
90 ngudi bénh duoc diéu tri véi cisplatin 30-40 mg/m 2 hang tuan trong 4-7
tuan duoc doi chiéu vaoi 90 ngudi bénh dung 2 hoic 3 chu ky 80 mg/m 2
cisplatin ba tuan mét lan theo gidi tinh, tudi tac, giai doan T, giai doan N,
diém Karnosky (KPS). IMRT véi lidu 66-72 Gy/30-32 phan liéu. Két
qua: Thoi gian theo ddi trung vi la 69 thang (trong khoang 2-91 thang) va
thoi gian séng thém toan bd 5 nam (OS), thai gian séng khéng bénh (DFS),
thoi gian song khong tai phat tai chd (LRFS) va ty 18 sdng sot khong di can
(DMFS) la 85,6% so vai 90,0% (p=0,207), 85,6% so véi 92,6% (p=0,152),
94,4% so vai 96,7% (p=0,411) va 88,9% so vai 0,41%. Trong do 95,6%
(p=0,107) d6i v6i nhom duge diéu tri bang cisplatin hang tuan va 3 tuan
twong tng. Khong tim thay sy khac biét co y nghia théng ké vé ty 18 song
sOt gitra hai nhom diéu tri trong ca phan tich don bién va da bién. Ty I& doc
tinh cap tinh tuong tu da dugc quan sat thay giira hai nhom. %

So sanh diéu tri IMRT va xa tri 2D, Du va CS (2019)° cong b
nghién ctru trén 13.304 nguoi bénh trong phan tich gop, trong d6 5.212
ngudi nhan IMRT va 8.092 nguoi dwoc phan b cho nhém 2D-RT don
thuan. So voi diéu tri 2D-RT, nhdm IMRT c6 su Kiém soét trong 5 nam tot
hon (OR = 1,70; 95% CI = 1,36-2,12), séng thém khong tai phét tai chd tai
ving (OR = 2,08; 95% CI = 1,82-2,37) va séng thém khong bénh (OR =
1,40; KTC 95% = 1,26-1,56). Ngoai ra, ty I¢ nhiém doc muon ciing duoc
kiém soat tét hon (OR = 0,21; 95% CI = 0,09-0,51), khit ham (OR = 0,16;
95% CI = 0,04-0,60) va hoai ti thiy thai dwong (TLN) (OR = 0,40; KTC
95% = 0,24-0,67) d6i véi ngudi bénh UTVH trong nhém IMRT thap hon
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dang ké so voi 2D-RT. Nhitng két qua cuia céc tac gia trén dé cho thay viéc
phdi hop hda xa tri ddng thoi dic biét 1a xa tri voi ki thuat IMRT luén
mang lai két qua tét hon so véi diéu tri tia xa don thuan trong cai thién ty 1é
khoi bénh, thoi gian séng thém ciing nhu mic 6 dap tmg diéu tri. Hoi nghi
ASCO 2020, qua tong két 108 béo cao tir naim 1990-2020 véi nhiéu cach
thtre diéu tri phdi hop khac nhau da cho ra hudng dan cu thé cho tung giai
doan UTVH.? Nhu vay, két qua nghién cau caa ching ti phi hop véi két
qua cua cac tac gia trong va ngoai nudc.

4.2.4. Cdc yéu t6 anh hwéng dén séng thém

4.2.4.1. Giai doan u nguyén phat, hach vung va giai doan bénh

Két qua nghién ctru ciia chung toi thay ty 1¢ séng thém (ST) 3 nim
khéng tién trién bénh theo giai doan u 1a: 100% theo giai doan T1; Giai
doan T2 1a 72% va giai doan T3 1a 88%. Néu so sanh gop T1 va T2 véi giai
doan T3 thi sy khéac biét c6 y nghia thong ké vdi p <0,05. Song thém 3 nim
khong tién trién theo N: NO 12 85,7 %, N1 1a 87,2 % va N2 la 81,8% theo
giai doan N2. Su khac biét cia 3 nam séng thém khong tién trién bénh theo
giai doan hach khong khac biét nhiéu, tuy nhién néu chi so sanh tai thoi
diém 2 nam thi ty 1& nay c6 su khac biét véi NO so vi N1 va N2, tuy nhién
so nghién ctru dudi nhom thi s6 lugng NB nghién ciru it ddi véi giai doan
N1 nén su khac biét khong co v nghi théng ké. Phan tich da bién trong cac
nghién ctiru c6 sb luong ngudi bénh 16n dugce xa tri IMRT, giai doan T 1a
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. 122123 Vi giai doan T2, T3 13 nguy co
ctia di cin xa, khi ton thuong lan vé phia nén so va bé mat long 1éo cua
khoang can hau va céc xoang thi ty 1& di cin xa sé& ting 1én mot cach co y
nghia, mic d6 xaAm 14n cang nhiéu thi nguy co di cin xa cang cao. Piéu nay

da dugc nhiéu nghién ctru chirng minh.
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Tang (2014) khi nghién ctru diéu tri bang IMRT nhan dinh, khéi u
xam 14n rong van 1a yéu tb tién luong x4u trong UTVH, dic biét ddi véi
cac trudng hop ¢6 di can hach (STKB: 70,3% so véi 89,1%; séng thém
khéng di can xa: 79,3% so v&i 92,0%; song thém khong tai phat tai chd -
tai ving: 92,8% so véi 99,0%).124
4.2.4.2. Gidn doan diéu tri, tudn thu phdc do diéu tri

Viéc gian doan diéu tri da duoc khéng dinh c6 anh hudng xAu tGi két
qua diéu tri ung thu, do lam ting sy tai sinh luong té bao ung thu dan dén
giam ty 1& kiém soét tai ving va ty 1& song thém toan bo. Mot sd nghién
ctru cho thay hodn diéu tri >40 ngay 1a yéu to tién lugng x4u cho cac NB
ung thu dau cd giai doan sém; thoi gian xa tri kéo dai trén 12 tuan 1a yéu td
tién luong xau cho két qua kiém soat bénh UTVH giai doan sém. Theo
nghién ctru ciia Angela L. Mazul (2020) song thém toan bo 5 nam 1a 59,7%
trong s6 nhitng ngudi c¢6 gian doan diéu tri 47-53 ngay, giam dang ké sau
mdi tuan tiép theo cho dén khi hoan thanh (81+ ngay: 38,4%). Cac phan
tich da bién cho thdy nguy co tir vong gia ting khi ting gian doan diéu
tri.1?> Nghién ctu cua Guo-Zeng Xu va CS’ trén 515 nguoi bénh UTVH
cho thay ty I& song thém khong tién trién va OS trong 3 nim cho thay su
khac biét dang ké giira nguoi bénh c6 gian doan xa tri >4 ngay va ngudi
bénh cé gian doan <4 ngay (72,1% so véi 81,9%, p <0,05; 80,8% so vdi
87,9%, p <0,05). Nghién ctu cua Cheng Xu!?® trén 5.035 NB dugc xa tri
hoic héa xa tri bang IMRT cho thiy sy gian doan xa tri duoc quan sat
thuong xuyén nhat trong khoang thoi gian tir thang 12 dén thang 1 nam
sau. Séng thém toan bo va séng thém khéng tién trién thap hon dang ké c6
lién quan dén su gian doan xa tri gay ra twong tng la p=0,009 va p=0,033.

Trong nghién ciru ciia chiing t6i, nhom tri hodn diéu tri >3 tuan c6

séng thém toan bo 3 nam thap hon cd ¥ nghia so v&i nhom hodn diéu tri < 3


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1368837520302554#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+GZ&cauthor_id=27911864
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tuan Thoi gian séng thém khdng bénh trung binh cua nhiing nguoi bénh
gian doan < 3 tuan va >3 tuan lan luot 12 46,6 thang va 29,5 thang, su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké véi P= 0,05, séng thém 3 nam khong tién trién 1a
84,7% va 59,4% co6 y nghia thong ké v6i p=0,05. Két qua nay ciing tuong
ty nhu nghién ciru cia Pham Lam Son (2010) cho thiy c¢6 su khac biét vé
thoi gian séng thém toan bd trung binh cta cac nguoi bénh UTVH giai doan
HI-IV diéu tri HXDT c¢b gian doan diéu tri < 2 tudn so v&i > 2 tuan (49,54
thang so vé1 30,97 thang; p=0,003); thoi gian STKB 1a 46,2 thang so véi
23,8 thang (p=0,02).1%" Két qua nghién ctru cua Tran Thi Bich Phuong
(2019) tri hoan diéu tri >2 tuan c6 song thém toan bd 3 nam thap hon cé ¥
nghia so voi nhom hodn diéu tri < 2 tuan (95,9% so vé6i 65,8%; p=0,006).%
Tir cac két qua trén day, ching toi thiy viéc gian doan diéu tri 1a mot yéu
tb tién luong thoi gian sdng thém cua nguoi bénh UTVH. Trong thyc té 1am
sang nhitng nguoi bénh phai gian doan xa tri vi bat ca li do gi thi ciing déu
duoc tinh bu lidu xa, tuy theo thoi gian bi gian doan ma viéc bu lidu duoc tinh
cho hop Iy. Tuy nhién theo nhu nghién ctu caa chang toi cling nhu nhiéu
nghién ctiru khac, viéc gian doan diéu tri gay anh huéng lén dén két qua
diéu tri chung du da bu liéu xa tri.

Viéc tuan tha phac @b diéu tri ciing anh huong khéng nho dén thoi
gian séng thém caa NB. Trong nghién ctu cua chung téi, ty 16 STKB cua
NB truyén >4 chu ky HXDT va <4 chu ky HXPT lan luot 12 86,7% va
62,5% (p=0,042). Ly giai cho nguyén nhan nay khi tham khao cac nghién
ciru v6i phac do tuong ty, cac tac gia déu cho rang liéu tich Iy cisplatin
cua NB ti thiéu phai tir 160mg/m? tre 1én. Doi voi phac d6 HXPT hang
tuan voéi cisplatin, toi thiéu NB phai dat 4 chu ky.5°%° Nhiéu tac gia ciing
khuyén céo ddi voi phac do HXPT 3 tuan, liéu cisplatin toi thiéu phai dat

200mg/m? da co thé.35960
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4.2.4.3. Thé tich u

Thé tich khéi u trung binh trong nghién ctu cua ching toi 12 16,5 cm3,
Khi phan tich da bién ching t6i thiy diém cut-off cua thé tich khéi u lién
quan dén thoi gian song thém khong bénh 1a 14,2 cm®. Thai gian séng thém
khdng bénh trung binh cua nhitng NB c6 thé tich U < 14,2 cm® va nhiing
NB ¢ thé tich u> 14,2 cm® lan luot 13 46,9 thang va 36,5 thang so sanh nay
c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05), ty 16 STKB 3 nam lan luot 1a 87,4% va
61,2% c6 ¥ nghia théng ké. Nghién ctru hdi ctru trén 455 nguoi bénh
UTVH duogc xa tri k§ thuat IMRT véi 63,3% giai doan III-IVB ¢6 hoa tri,
Liang va CS (2017) bao céao ty 1€ udc tinh 4 nam ST khong bénh, ST toan
bd, ST khong di cin xa va ST khong tai phat tai chd- tai ving ¢ nhom thé
tich u < 28 cm? so véi nhom thé tich u>28 cm?® tuong tng 1a 90,9% so véi
69,8% (p<0,001), 95,1% so va&i 75,1% (p<0,001), 93,4% so vai 77,8%
(p<0,001) va 95,8% so voi 88,1% (p=0,005). Nghién ctru nay c6 han ché 1a
s6 luong mau nho chi 57 ngudi bénh, thoi gian theo ddi chua du dai dé tiép
tuc ghi nhan tai phat, di can. Vi vay, nghién ctru chua tim ra dugc gia tri
ngudng thé tich u chung dé tién lugng cho tit ca cac két qua song thém.
Tuy nhién, két qua phan tich don bién trén cho thiy yéu tb thé tich u c6 anh
huong & rét 1én két qua song thém cua nghién cru.®® Theo nghién ciru vé
tién luong bénh lién quan dén thé tich u, Shen va CS (2008) GTV-P trung
binh 1a 14,5 cm® @i véi bénh T1, 23,3 cm® ddi véi T2, 35,8 cm® doi voi
bénh T3 va 50,9 cm® doi véi bénh T4 (p<0,05). Vi thoi gian theo doi
trung binh 1a 61 thang, ty 1¢ song thém 5 ndm khong tai phat, khéng bénh
va ty 1é séng thém khong di can 1a 89,4% so v&i 48,9% (p=0,002), 56,6%
so vai 0% (p=0,001), va 66,9% so véi 16,5% (p=0,0001), twong tmg doi
v6i nhitng ngudi bénh ¢6 GTV-P nho hon hoic bang 60 cm® va> 60

cm?. Phan tich da bién cho thay GTV-P 1a mot yéu té tién luong doc lap dé
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kiém soéat cuc bo (HR=3,568, p=0,035). Truéc d6, GTV-P c6 lién quan
dang ké dén két qua diéu tri sau khi xa tri ngudi bénh ung thu vom hong.™
Két qua nghién ciu cia Pao Hoang Chinh'? dbi voi UTVH giai doan I11-
IV ciing cho thay gia tri tién luong cua téng thé tich u va hach dén thoi
gian song thém khong tai phat tai chd - tai ving, ST khong di cin xa va séng
thém khéng tién trién tuong ung 1a 77,8 cm?, 89,6 cm?®va 60 cm®. Ty Ié udc
tinh 3 ndm sbéng thém khong tai phét tai chd-tai ving, séng thém khang tién
trién va séng thém toan bo cao hon & ngudi bénh co tong thé tich u < 60 cm® so
Vi tong thé tich u > 60 cm? (p<0,05). Sdng thém khong di cin xa 3 nim cao
hon & ngudi bénh cd tong thé tich u < 89,6 cm®so véi tong thé tich u > 89,6
cm? (p=0,001).
4.2.5.Vé di cin xa

Nghién ciru cta chung t0i c6 8 NB bi tai phat trong d6 5 NB tai phat u
chiém 7,4%, c6 3NB tai phat ca u va hach chiém 4,4%. Téng cong c6 13 vj tri
di can, C6 5 di cin xuong chiém 38,5%, 4 di cin phoi chiém 30,8%, 2 di cin
gan chiém 15,4%, 1 NB bi di cin ndo chiém 7,7%, trong d6 c6 3 NB bi di cin
nhiéu vi tri, 3 NB vira tai phat, vira di can. Thoi gian xuat hién di can trung
binh ....phu hop vai nghién ciru cua Yang va CS.1%°

Nghién ctru cua Lee va CS (2015) trén 576 nguoi bénh thi 91 nguoi
bénh bi di can sau khi diéu tri, vi tri xwong, phdi, gan va vi tri khac lan luot 12
31,9%, 18,7%, 14,3%, va 3,3% trong do6 di can tir 2 vi tri tré 1én c6 xuong va
gan ty 1& nhiéu nhat véi 2296'%°

Ng6 Thanh Tung nghién ctiu trén 367 NB duoc xa tri don thuan tir 1993-
1995 cho thay ty I¢ di cin xa 14 17,4% sau thoi gian theo ddi 36 thang. Di cin
nhiéu nhat 14 xuong sau d6 1a gan va phdi. Thoi gian di can trong 2 nam dau
chiém ty Ié cao.*® Nghién ctu ctia Lé chinh Pai sau thoi gian theo ddi 3 nam,
ty 18 di cin ctia nhdm HXDT ddng thoi 1an luot 13 9,09%.5°
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Két qua cua chiing t6i ciing phi hop véi nhan dinh cua nhiéu nghién ctu
da duoc tong hop: ty 18 di can cia UTVH chiém ty 18 5%-11%., nhitng di cin
nay thuong dugc phat hién qua chup CLVT nguc va bung, chup Xxa hinh xuong
toan than. Nguy co di cin manh 1a & nhitng NB ¢ hach ¢6 2 bén 16n va ¢
dinh. Ty 1& di cin cao nhat 13 xuwong, tiép theo I phdi, gan, ndo va cac hé théng

hach & xa.
Bang 4.2. Ty 1é di can ciia UTVHS!
Nhom rii ro  Giai doan 1am sang S6NB Dicin TyIé %
Giai doan | TINO 31 0
Giai doan Il T2NO 14 0
Nguy co thap TIN1 43 1 6,3
T2N1 88 10
Tong 176 11
Giai doan Il TIN2 17 1
T2N2 43
Neuy . T3NO 25
trung gian T3N1 143 19 14,9
T4NO 8 0
Giai doan IVA T4N1 55 12
Tong 282 42
Giai doan Il T3N2 64 19
Giai doan IVA T4N2 26 8 122
Nguy cocao  Giai doan IVB T1-4N3 28 11
Tong 118 38

4.2.6. Phan tich da bién cho mgt sé yéu té duw bdo két qua diéu tri
C6 nhiéu yéu té co thé dy doan cho cac két qua séng thém cho ting
giai doan bénh nhu dic diém vé 1am sang, can 1am sang, mot sb yéu té dich

t&, cac dac diém vé diéu tri...Trong nghién ciu nay nén chung toi chi khao
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sat mot s6 yéu td ¢6 c6 anh huong hodc c6 xu huéng anh huong dén két
qua du bao thoi gian séng thém (theo bang 3.17).

Theo nghién ctru ciia Pao Hoang Chinh, tong thé tich u la yéu td
tién lugng doc lap cho séng thém khong bénh khong bénh (HR = 5,170,
p=0,007) va sdng thém khong tai phat tai chd-tai vung (HR = 8,909,
p=0,026). Cac yéu to giai doan bénh, tudi, gidi khong phai 1a yéu t6 tién
luong doc lap, trong do6 giai doan bénh c¢6 xu hudng anh hudéng thir 2 sau
thé tich u. Véi ST toan bo, tong thé tich u khong phai 1a yéu t6 tién luong
doc 1ap mac du c6 xu hudng anh huong 16n nhat (HR = 3,183, p=0,095)
trong cac yéu to phan tich da bién.'?® Liang va cong su ciing chi ra tong
thé tich u 1a yéu t tién luong doc 1ap va c6 anh huong 1on nhét 18n tat ca
két qua séng thém.® Yao va CS Phan tich da bién thuc hién bang mé hinh
Weibull trén sb lugng 16n (7.826 NB) ciing thay rang gian doan xa tri anh
huong rat 16n dén két qua song thém, nd 1a yéu tb tién luong doc lap doi
véi gian doan xa tri IMRT véi ngudng 1a 7 ngay gian doan.'® Két qua
nghién ctru chung toi tuong tu véi két qua cla cac nghién ctru nay.
4.3. Mét sé ddc tinh cia phac dé diéu tri

Ngoai hiéu qua vé kiém soat bénh thi cac phac d6 diéu tri can duoc
dac biét quan tdm t&i chat lwong séng NB trong va sau diéu tri, ciing nhu
anh huong 1au dai dén cudc séng cuaa NB. Tac dung phu cua cac phuong
phap diéu tri gay ra nhiéu phién toai cho ngudi bénh, 1a nguyén nhan chinh
gay can trg qua trinh thuc hién phac d, truc tiép anh huong dén két qua
diéu tri, ciing la Iy do dé bac si diéu tri quyét dinh xem NB ¢6 nén duoc
tiép tuc diéu tri hay khéng. Cac bién chuang cua diéu tri ciing la Iy do quan
trong thuc day cac nha nghién ctu khdng ngung tim toi cai tién, nang cap,
tng dung khoa hoc k¥ thuat sao cho cac phuong phap diéu tri it anh huong
nhét toi NB.
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4.3.1. bjc tinh cdp
4.3.1.1 Dgc tinh cdp trén hé tao mdu va chite nang gan than

Theo nghién ctu cua ching tdi, cac doc trén hé tao mau chu yéu la
cua huyét sic té va bach cau hat, bién chiang cao nhat la giam bach cau d6
3 trén 2 NB, 2 NB nay phai nghi hoa xa tri trong khoang > 2 tuan, trong d6
c6 1 NB phai chuyén khoa hoi stc cap ctu dé theo ddi, 2NB nay déu
khdng thé tiép tuc hoa tri ma chi xa tri don thuan dén du lidu, c6 INB phai
ding héa chat sau 2 tuan va 1 NB phai ding sau 4 tuan. Ha huyét sac t6
cao nhat 1a d6 2, hau nhu NB khéng bi gian doan diéu tri do bién chung
nay. Ty 1& bién ching cap trén huyén hoc d6 1, 2 lan luot la 55,9% va
14,7%. Ty 1& giam bach ciu do 1 36,7%, do 2 14 36,7, do 3 |4 3%, ching toi
khdng ghi nhan c6 NB giam tiéu cau. doc tinh cip trén chic ning gan than
trong nghién ctru khong dang ké, chi c6 1 NB ting men gan do dot cap cua
viém gan B, sau nghi 1 tuan diéu tri tich cuc, NB lai tiép tuc duoc diéu tri

theo phac do.

Khi so sanh véi mot sé phac do dung cisplatin chu ky 3 tuan, ching
tdi thay: Theo nghién ctu cua Al-Sarraf va CS nghién ciu trén 78 NB.
Trong giai doan hoa xa tri déng thoi doc tinh do 4 chiém 7,7%, do 3 chiém
28,2%. Trong nhitng NB khoéng hoé tri tiép c6 13 NB phai dimg vi doc
tinh, 2 NB tir chdi diéu tri tiép khong lién quan dén doc tinh cua phac db. O
giai doan hod tri b6 trg, c6 5 NB phai dirng hoa tri tiép vi doc tinh.* Theo
tac gia Tran Hung nghién ctu trén 128 NB, st dung héa xa tri chu ky 3
tuan voi lidu cisplatin 100mg/m?, doc tinh 16n hon hoic bang do 3 trén hé
ta0 mau: giam bach cau 1a 10/128 NB chiém 7,8%, giam bach cau hat
7/128 NB chiém 5,5% s6 NB, giam huyét sic t6 chiém 1,6%.192 Nghién
ctru st dung xa tri 3D-CRT, HXDT mdi 3 tuan véi cisplatin, Bui Vinh

Quang’® bao cao khong cé doc tinh cip d6 5. Ty & giam bach cau d6 1, 2,



119

3 va 4 twong tng la 26,8%, 28,6%, 3,6% va 1,8%. Ty 1é giam bach cau hat
do 1, 2 va 3 tuong ung la 25%, 12,5% va 5,4%, khong c6 doc tinh do 4. Ty
Ié thiéu mau do 1, 2 va 3 twong tng 12 41,1%, 7,1% va 1,8%, khong c6 doc
tinh do 4. Ty 18 giam tiéu cau do 1, 2 twong ¢ng 14 8,9% va 3,6%, khong c6
doc tinh do 3, 4. Boc tinh do 1 trén gan va than tuong ung 10,7 va 5,4%,
khong c6 doc tinh cap do 2, 3, 4, 5 trén chitc niang gan, than. Nghién ctu
cua Lin va CS trén 141 NB danh gia doc tinh theo WHO: Viém da 30,5%,
viém niém mac 45,4%, ha bach cau 4,3%, giam huyét sac t6 2,8%, giam
tiéu cau 1,4%, khong c6 doc tinh trén gan va than do 3 va 4.1%

Vé phac do liéu thap cisplatin hang tuan, theo nghién ctu cua Lé
Chinh Pai, véi 128 NB, danh gia doc tinh theo WHO, bach cau giam d6 3
14 5/128 NB chiém 3,9%, giam huyét sic té do 3 12 6/128 NB chiém 4,69%,
khong c6 doc tinh do 4 trén hé tao huyét, khong co doc tinh do 3, 4 trén
1am sang.® Ty 1& bién chang cap trén hé tao huyét cua nghién cau nay ciing
gan tuong tu nhu két qua cua chung toi do dung phac do hoéa xa tri tuong
ty. Nghién cau hoa tri tan bo trg 3 chu ky CF theo sau la hoa xa tri dong
thoi véi cisplatin 30 mg/m? hang tuan x 6 tuan st dung ki thuat 3D-CRT
cho UTVH giai doan N2-3MO0, tac gia Pham Tién Chung béo céo ty 1é doc
tinh gan twong tu nghién ctru cua Bui Vinh Quang véi ty 18 doc tinh do 3-4
rat thap, khong c6 ddc tinh d6 5. Ty 18 giam bach cau d6 1-2 13 71,1%, d¢ 3
la 1-2% va khong co6 doc tinh do 4. Ty I& giam bach cau hat d6 1-2 1a
52,2%, d6 3 1a 8,2-10,4%, d6 4 1a 2,1%. Ty Ié thiéu mau do 1-2 12 82,2%,
d6 3 1a 2,1-3,3%, khong c6 doc tinh do 4. Ty 1é giam tiéu cau do 1-2 1a
11,1%, d6 3 1a 1,1% va do6 4 1a 1,1-2,1%. Doc tinh d6 1 trén gan va than
tuong tng la 2,1% va 23,2%, khong c6 d6 tinh do 2-5. Theo nghién ctu
cia Chan va CS trén 174 NB doc tinh duoc danh gia theo tiéu chuan cua
WHO: Viém niém mac do 3,4 chiém 49,5%, ha bach cau hat d¢ 3 chiém
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12,6%, giam huyét sic t6 do 3 1a 2,2%, khong co doc tinh do 3 va 4 trén
than va gan. So véi nhdm xa tri don thuan doc tinh do 3 va 4 ¢ nhom hoa
Xa tri cao hon c6 y nghia thong ké.3 Nghién ctru cua tac gia Tran Thi Kim
Phuong véi phac d¢b hda xa tri dong thoi véi cisplatin 30mg/m? hang tuan
thay ha bach cau hat d6 1, 2, 3, 4 twong ung 1a 30,6%, 9,7%, 9,7% va 1,6%,

khéng co doc tinh cap trén gan than.%’

Bdng 4.3. So sanh déc tinh huyét hoc cdp d¢ 3-4 giita cdc nghién ciru

. Giai . . Ty l¢
Nghién ciu Phac do So NB
doan %
Al- Sarraf RTOG-8117 HXDPT cisplatin
H-1v . 27 76
1990 100mg/m? moi 3 tuan
VGH bai Loan ) )
-1V cisplatin/5FU + XT 141 54
12/93-11/99
Wee va CS 2005 -V HXDT 100mg/m? 111 45
. . cisplatin  40mg/m? da
Thém Quyen 7/02-9/05 H-1v ) 158 62,6
hang tuan + XT
bing Huy Québc Thinh cisplatin  30mg/m? da
g Huy Quo : H-1v P . : 121 37,2
2012 hang tuan + XT
Tran Thi Kim Phuong cisplatin  30mg/m? da
1B . 65 9,7
2018 hang tuan + XT
cisplatin  40mg/m? da
NC nay 1B-IlI . 68 3
hang tuan + XT

Qua maot s nghién ctu trén, hau hét cac phac dd hoa xa tri dong thoi
ding cisplatin liéu nho hang tuan thi ty 18 doc tinh cap trén hé tao huyét cd xu
hudng thap hon phac d6 dung cisplatin liéu cao mdi 3 tuan va cac tac dung

lén chirc nang gan than khong dang ké.
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4.3.1.2. Boc tinh cdp trén lam sang

Viém da cap do xa tri 1a mot trong nhitng doc tinh hay gap, thuong bat
dau tir ngay thir 10 dén 14 tinh tir khi bat dau qua trinh xa tri. Viém da tang
khi liéu xa tri tang, phdi hop hoa xa tri ddng thoi. Xa tri ky thuat théng
thuong c0 ti 1€ viém da cao hon so véi ky thuat IMRT. Trong nghién ctru ctua
chung t6i, khong c6 trudng hop nao tir vong do doc tinh ngoai huyét hoc cép,
va ciing khong c6 trudng hop doc tinh do 4 ndo xay ra, viém da xay ra ¢ tat ca
cac ngudi bénh nhung khong gap ngudi bénh bi viém da nang do 4, chu yéu
la viém da d6 1 vai ti 1€ 76,5%, ti 1€ viém da d6 2 la 16,1%, chi c6 4 NB
chiém 5,9% bi viém da d6 3. Tuy nhién, tat ca cac ngudi bénh déu dugc ding
thuéc du phong viém da va mét sé duoc st dung thudc bdi da c6 chua
corticoid khi can, véi nhitng ton thuong nay khi duoc theo ddi va diéu trj kip
thoi thi thoi gian hdi phuc nhanh, gian doan diéu tri ngan. Céc doc tinh non va
budn ndn gap nhiéu & cip d6 1, 2 nhung sau dung thuc chéng ndn thi NB tro
lai binh thudong. Mot s6 doc tinh cdp khac nhu tiéu chay, rung toc chi xay ra
trén 1 NB.

So sanh voi cac nghién ctru ding cac phac do hoa xa tri dong thoi khac
nhau chung t6i nhan thay: Theo Kuang nghién cau trén 380 nguoi bénh ung
thu vom miii hong dugc Xa tri bang ki thuat 2D hoic IMRT, ti 1& viém da ¢
nhom ki thuat 2D 13 cao hon nhéom IMRT cé ¥ nghia théng ké, dic biét ¢
nhém 2D ngudi bénh bi viém da @6 V.13 Trong nghién ctu cua Ozdemir
viém da d6 1 va 2 la 46,7% va 53,3%, khong cé doc tinh nang tr d6 3, do
4.1% Theo Lin va cong sy viém da xay ra & 97%, trong do ti 16 30 1,2 va 3 la
65,8%, 27,6% va 3,6%.%° Tac gia Lalya va cong su nghién ciru Xa tri ung thu
vom miii hong bang ki thuat VMAT cho ti I& doc tinh viém da 1a 96,7%, trong
do ti 1€ viém da @6 1, 2 va 3 1a 14,5%, 74,1% va 7,4%, ty 1é viém da nay cling
tuong tu nhu két qua cua ching toi vé doc tinh cap do 3.13¢

Nghién ctu cia Bui Vinh Quang dung phac d6 hoa tri cisplatin
100mg/m? da, xa tri ky thuat 3D-CRT cho thay ty Ié doc tinh cap do 3-4 xay



122

ra pho bién trén da va niém mac. Ty 1& viém niém mac hau hong do 3, 4
turong ung 1a 39,2% va 1,8%, viém da d6 3, 4 twong tng la 41,1% va 5,4%,
nén do 3 1a 8,9%, khoé miéng cap do 3 1a 10,7%.7 Tac gia Pham Tién Chung
béo cao ty 1€ viém niém mac d6 3 chi 2,2%, khong cé viém niém mac d6 4,
khéng c6 viém da do 3-4. Ty 18 budn noén do 3, 4 tuwong tng 1a 6,2-11,4%,
4,1%. Ty 1& non d6 3, 4 twong ung 12 9,3-12,6% va 2,1-4,3%.” Tran Thi Kim
Phuong nghién cau trén dbi teong NB gan twong déng nhu cua ching toi,
dung phac do cisplatin 30mg/m? da co thé hang tuan két hop xa tri 3D-CRT
bao cdo doc tinh cap nang nhat trén 1am sang la d6 3, khong cé bién chung do
4. Ty 1& cac bién chang cap d6 3 trén da, niém mac va non lan luot I3 17,7%,
24,2% va 9,7%.°’

Ty 1& viém niém mac miéng d6 3 trong nghién ctu cua ching toi chiém
55,9% la kha cao so véi cac nghién ctru khac, sy khac nhau trong ty 1€ viém
niém mac va viém da c6 thé do hudng dan va tuan tha huéng dan chim soéc da
va niém mac cua ngudi bénh trong cac nghién cau la khac nhau. So véi cac
nghién ciu trén thé gisi st dung IMRT, thir nghiém pha 2 cua tac gia Lee cho
ra ty 1€ viém niém mac do6 3, 4 twong ing la 36,8% va 4,4%." Nghién ctu
pha 2 cia JCOG 1015 voi phac do xa tri ki thuat IMRT két hop véi cisplatin
80mg/m? da mdi 3 tuan, b4o céo ty I¢ viem niém mac miéng do 3 1a 56%,
viém da d6 3 14 10,6%, khong c6 viém da va niém mac do6 4, budn non d6 3 1a
24%.%37 Trong thir nghiém 1am sang pha 3 d6i ching ngau nhién so sanh ky
thuat lidu dong thoi véi nang lidu tuan tu cho IMRT trong UTVH véi 85%
giai doan I11-IVB duoc hda xa tri ddng thoi, Lertbutsayanukul va cong su béo
céo ty 1¢ viém niém mac do 3-4 12 25-27%, viém da do 3-4 1a 8-15%, budn
nén do 3-4 la 6-13%, noén do 3-4 la 7-8%, sut can d6 3-4 la 6-11% cho ca 2
nhanh nghién ctu.’® Nghién ctu caa ching ti c¢d ty 1¢ viém da, ndn, budn
non do 3-4 tuong tu nghién ctu cua Lertbutsayanukul, tuy nhién viém niém
mac d6 3 thi ty I€ cao hon.
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Qua cé4c nghién ctiu trén co thé thay viém da 1a doc tinh rat hay gap,
xay ra ¢ 96-100% nguoi bénh, ti 1€ viém da d6 3 thuong trong khoang 0-7%
va day thuong 1a d6 nang nhat tuy nhién néu so véi xa tri 2D hoic 3D-CRT
thi rd rang xa tri IMRT ty 18 viém da giam hon, diéu nay c6 thé giai thich l1a
do liéu xa tai da trong k¥ thuat IMRT giam dang ké so véi xa tri 2D-3D. Hau
hét nguoi bénh duoc xa tri 2,12 Gy/ngay x 5-7 tuan lién tuc s& bi viém niém
mac miéng véi mirc do khac nhau. Thuong bét dau tir tuan the 3 va nang 1én
dan. Trong nghién ciu cua ching toi, viém miéng xay ra ¢ tat ca cac nguoi
bénh, doc tinh do 3 1a cao nhit. Dy ciing 1a doc tinh Nang nhat, 1a nguyén
nhan giy gian doan diéu tri, ti 1& viém niém mac d6 2 1a 26,4%, do 3 1a
55,9%. So di ty I¢ viém niém mac miéng cao la do: Liéu xa vao khoang
miéng con cao hon liéu khuyén cdo do thé tich xa tri ving nguy co cao bi ma
rong téi cac ving xung quanh nhu hdc mili, phan sau xoang ham, hach nhom
Il so voi cac nghién ctru ma ving nguy co cao chi bao géom vom miii hong,
hach sau hau va phan thap nén so.

Bdng 4.4. S0 séanh déc tinh cdp trén ldm sang ciia mot s6 NC

Viém da do 3 Viém niém mac

Nghién ciu Phic do
e e red (%) a9 3 (%)
H H 2
Tao0 2014 leplatln 100mg/m= 3 3.7 296
tuan
H H 2
LeevaCs2ole Clsplatin 100mg/m=3 4 o 12,5
tuan
H H 2
Chenvacs2o1y Sisplatin - 40mg/m® ), 45,6
licu hang tuan
XU VAL CS 2015 leplatln licu hang 46,5
tuan
bing Huy Québc Cisplatin liu hang
Thinh 2012 tuan 182 24,8
Tran Thi kim Cisplatin liéu hang
Phuong 2018 tuan 1nt 24,2
Nghién counay ~ C'splatin licu hang g 55,9

tuan
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4.3.2. Djc tinh man

Nghién ctru cta ching t6i khong c6 doc tinh man d6 4. Cac doc tinh
man cua da, to chic duéi da va thanh quan nang nhat chi 1a do 2 véi ty 1€ lan
luot 1a 8,8%, 7,4% va 3%, cac doc tinh & mirc d6 nay khong qua anh hudng
dén cudc sdng va sinh hoat ciia NB. Trong khuon khd nghién ctru ndy, chiing
ti chi dé cap dén mot sb doc tinh man hay gap nhét, anh huong nhat dén chat
lwong cude sdng cua NB. Boc tinh nang nhat gap ¢ d6 3 caa niém mac miéng
va tuyén nuéc bot véi ty 18 1an luot 13 1,5% va 2,9 %.

Kho miéng 1a doc tinh 1au dai hay gip nhat cta xa tri UTVH, 1a két qua
cia ton thuong tuyén nude bot. Mic dod cia ton thuong nay phu thudc vao
lidu xa vao tuyén nudc bot. Cam giac khé mi¢ng co thé cam nhan duoc & lidu
xa trung binh 10 d&én 15 Gy va viéc dung liéu trung binh khoang 40 dén 50 Gy
cho mot tuyén mang tai s& 1am giam 75% chuc ning ciia n6.**® Mic du kho
miéng thudng dugc cai thién theo thoi gian, nhung d6 1a mot van dé thuong
xuyén anh hudng xau dén chat luong cudc séng ngudi bénh trong thoi gian
dai. Thir nghiém lam sang pha 2 ctia Lee va CS (2009) danh gia d6 kho miéng
bang phuong phéap do thé tich lugng nude bot tiét ra khi kich thich. Tai thoi
diém 1 nim sau diéu tri, ty 16 kho miéng do 1, 2 va 3 tuwong tmg 1a 51,9%,
13,5% va 2,9%.” Thir nghiém 1am sang pha 2 cua Nishimura (2020) bdo c4o
ty 1¢ kho miéng do 1, 2 tuong tng 1a 75,4% va 9,2%, khong c6 do 3, tai thoi
diém két thiic nghién ctru véi thoi gian theo dbi trung binh 3 nam. ¥ Trong
nghién ctru phén tich tong hop, Du va CS chi ra ty 16 kho miéng & nhom xa tri
IMRT thap hon 79% so véi xa tri 2D (OR = 0,21; 95% CI 0,09-0,51).° Céch
xtr tri cac doc tinh ndy can sir dung: nude bot nhan tao (nudc siic miéng co
chira hyetellose, hyprolose, hoac carmellose), hoac kich thich sy hoat dong

cia tuyén nudc bot nhu dung thuoc hoac cham ciru.
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Khit ham la moét tinh trang bi gidi han mé ham, thuong gay ra boi su
két hop cua co thit, xo hoa va co thit cac co chiu trach nhiém di chuyén o
khép thai duong. Khong c6 kha ning mé ham s& gy nhiéu hau qua vé chirc
nang, bao gom han ché dinh dudng, chirc ning néi va vé sinh ring miéng bi
suy giam. Khoang cach hai ham 20-40 mm dd duoc coi nhu 14 ddu hiéu cua
khit ham. Ty 1& NB bi khit ham d6i véi xa tri thong thuong cho UTVH kha
phd bién. Mot danh gia c6 hé thdng vé cac tai lidu cho thiy ty 1& hién mic
trung binh cua khit ham 1a khoang 25% khi st dung céac k¥ thuat XT 2D-
3D.*0 T4c gia Pang Huy Qudc Thinh ciing véi xa tri 3D-CRT,% cho thay ty
1& NB khit ham sau hoa xa tri dong thoi 1a 16,5%. Tuy nhién, cac k¥ thuat méi
hon dé giam thiéu liéu xa t&i cic co co climg s& lam giam dang ké ty 1¢ khit
ham. Mot s6 bao cao khi st dung k¥ thuat IMRT da lam giam ty 1& nay,
Bensadoun va CS khi nghién ctru cac bao cao vé doc tinh khit ham cho ra mot
tong két vé khit ham sau xa tri ung thu dau c6 bang ky thuat IMRT con
khoang 5%.1%° Tac gia Chen va CS cho thay ty 1¢ khit ham d¢ 3 1a 1,7%.%
Nghién ctru cua chung t61, khit ham 1a 10,3% vo61 dé 1, 2 lan luot 14 7,3% va
3% v6i ty 16 nay thap hon nhiéu so véi xa tri 3D-CRT. So voi ky thuat 2D,
3D-CRT thi xa tri IMRT véi viéc phan bd liéu tip trung cao tai ving khoi u
va han ché lidu xa vao cac ving lan cén rd rang cho thay hiéu qua hon véi cac
doc tinh mudn. Piéu tri sém 1a rat quan trong dé ngan chan sy phat trién cla
doc tinh nay. Sir dung cac bai tdp md ham, cac thiét bi chuyén dong thu dong
c6 nep co6 thé co tac dung tot.1

Chiting kho nubt cling gdy anh hudng rat 16n dén chat lugng cudc song
ctia NB. Nghién ctru vé van dé ndy co rat it bao céo trén thé gidi lién quan dén
xa tr1 cho UTVH. Néi chung, cac bdo cao déu cho théy xa tri IMRT cho ra két
qua lam giam cac doc tinh muon thong qua danh gia chat luong cudc

s6ng.13%%41 Nghién ctru cua Szczesniak cho thay thoi gian theo ddi trung binh


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Szczesniak+MM&cauthor_id=25239671
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tai thoi diém khao sat 13 3 nim sau xa tri (khoang 0,5-8 nam). Trong s6 116
ngudi bénh duoc khio sat bang bang cau hoi, ty 16 tra 101 1a 72% suy giam
kha niang nudt dugc bao cao boi 59% ngudi bénh. Mt do nghiém trong cia
chung kho nudt khong dugc du doan theo vi tri hodc giai doan cua khdi u,
cling nhu thoi gian ké tir khi diu tri, tudi, giéi tinh hodc hoéa tri b trg.:*
Trong nghién ctru cua ching toi thi NB khai khé nuét khoang 30,9% cac mirc
d6 tir 46 1-2, tuy nhién khi nghién ctru k§ va phong van lai qua cac 1an kham
1am sang thi chiing t6i thdy dudng nhu NB nham 1an gitta chtng khé nudt va
kho miéng, nén két qua ciia théng ké nay chi mang tinh tham khao vi chung
t6i chua co diéu kién kiém tra k¥ thuc quan.

Cac doc tinh muon khac, ngoai cac doc tinh néu trén thi con c6 mot sé
cac doc tinh khac nhu xo da, khan tiéng nhe do thanh quan bj ton thuong
trong khi xa tri, tuy nhién cac doc tinh nay it anh huong dén NB nén chung toi
chi tong két mang tinh tham khao. Con mot sé doc tinh muon duge dé cap
trong mot s nghién ctu khac nhu hoai tir thuy thai duong, hoai tir xwong

ham, viém tdy...ching t6i chua ghi nhan trong nghién cuu.
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KET LUAN

Qua nghién ctru trén 68 nguoi bénh ung thu vom miii hong giai doan II-
Il bang xa tri ky thuat IMRT ddng thoi véi cisplatin liéu 40mg/m? da hang
tuan c6 hodc khong hoa chit bd tro tai Bénh vién K tir thang 1/2017 dén
thang 4/2022, ching t6i rut ra mot s6 két luan sau:

1. Két qua diéu tri
1.1. Thuec hién diéu tri

- Cac thé tich ton thuong can kiém soat déu nhan liéu xa cao hon so voi
lidu chi dinh thuong qui nhung liéu xa tai cac thé tich nguy cip déu thap hon
so v6i liéu khuyén cdo. Ty 16 tuan thu phac do diéu tri cao.

- Chi s6 EBV-DNA duong tinh trudc diéu tri chiém 75%. Nong do
EBV-DNA trung binh 12 9.995 copies/ml. Sau diéu trj tat ca NB déu dat chi
s6 EBV-DNA & mac am tinh.

1.2. Két qua diéu tri

- Ty 1¢ bénh dap g toan bo 1a 100%. Ty 1€ bénh dap tng hoan toan va
mot phan twong tng 14 97,1% va 2,9%. Khong c6 trudng hop bénh tién trién
va bénh khong thay doi.

- Thoi gian STTB trung binh: 34,4 + 9,1 thang. Ti 1é song thém toan bo:
12 thang, 24 thang va 36 thang lan lugt 13 97% 89,7% va 84,1%. Thai gian
STTB trung binh cuaa nhitng NB bj gian doan < 3 tuan va > 3 tuan lan luot 13
47,4 thang va 34,1 thang (p=0,019). Ty 1¢ STTB ctia nhitng NB dap tng hoan
toan sau HXDT cao hon rd rét so voi NB ¢o dap tmg 1 phan 1an luot 13 92,3%
va 75%. STTB cta NB vai cac giai doan khdi u, hach vang, thé trang, thé tich
u, luong EBV trude diéu tri, tuan thu phac d6 HXDT c6 khac nhau nhung
khong c6 ¥ nghia théng ké.
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- Thoi gian STKB trung binh: 33,0 + 10,7 thang (5,1- 49,6). Thoi gian
STKB tai thoi diém 12, 24 va 36 thang lan lugt 1a 92,6%, 85,2% va 80,7%.
Tai thoi diém 36 thang, thoi gian STKB trung binh & ngudi bénh gian doan <3
tuan va >3 tuan lan luot 14 46,6 thang va 29,5 thang (p=0,025), nhitng NB c6 thé
tich U < 14,2 cm? va thé tich u> 14,2 cm® lan luot 1a 46,9 thang va 36,5 thang
(p=0,012). Ty Ié¢ STKB cta NB c6 PS=0,1 va NB c6 PS>2 1a 94,7% va 79,6%
(p=0,037). Ty I¢ STKB cua nhitng ngudi bénh dap tng hoan toan va khéng hoan
toan sau HXPT luot 12 90,4% va 62,5% (p=0,004). Ty l¢ STKB cua NB truyén
>4 chu ky HXDT va <4 chu ky HXDT lan luot 12 86,7% va 62,5% (p=0,042).
Ty lé STKB lién quan giai doan khdi u, hach ving, luong EBV-DNA trudc diéu
tri khdng c6 su khac biét.

- Tai phéat hach la 7,4%, tai phat ca u va hach la 4,4%.

-Di can xuwong, di cin phoi, di can gan, di cin ndo lan luot 13 7,4%,
5,9%, 2,9% va 1,5%, trong d6 c6 5,9% NB bi di can nhiéu vj tri, 4% NB vira
tai phéat, vira di can.

- Trong phan tich da bién thi thé tich u, gian doan diéu trj 1a cac yéu t6
du béo két qua STKB, gian doan diéu trj du bao két qua STTB.

2. Poc tinh ciia phac do
2.1. Pc tinh cdp cia phéc do

- Khéng cé NB nao bi doc tinh do 4, khong c6 NB nao bi tir vong do
doc tinh cap. Co rat it NB bi doc tinh cap d6 3, trong d6 c¢6 2 NB bi ha BC do
3.1 NB bi viém gan B cép, chi c6 1NB bi tiéu chay va 1 bi rung téc.

2.2. Boc tinh man cua phac do

- Kho miéng d6 1, 2, 3 twong tng la 23,5%, 22% va 2,9%, khéng co
NB bi doc tinh khdé miéng d6 4. Khit ham la 10,3% véi do 1, 2 lan luot 1a
7,3% va 3%.
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KIEN NGHI

Ung thu vom hong giai doan tién trién tai ving nén duoc ap dung xa tri ky
thudt diéu bién liéu mot cach thuong quy hon dé tang hiéu qua kiém soat bénh
t6i wu, dong thoi giam cac doc tinh trong va sau diéu tri nhdm nang cao chat
luong cudc séng cho ngudi bénh. Nghién ctru tiép nén danh gia day dua vé liéu

trinh dé han ché gian doan va ap dung PET/CT trong diéu tri bénh ung thu nay.
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PHU LUC

1. Phu luc 1 (trich: Dugc thu qudc gia Viét Nam)

Cisplatin

Tén chung qudc té: Cisplatin.

Ma ATC: L01X AO01.

Loai thudc: Thudc hoéa tri liéu chdng ung thu.

Dang thudc va ham lwong

Lo 10mg/20 ml, 25mg/50 ml, 50mg/100 ml.

Lo 10mg, 25mg, 50mg bot dong khd, kém mot 6ng dung moi dé pha tiém.

Duoc 1y va co ché tic dung

Cisplatin la mot thude ung thu chira platin, c6 tac dung doc voi té bao,
chdéng u va ¢ dic tinh sinh hoa hoc twong ti nhu cac chit alkyl hoa. Thude
thuong duoc dung trong nhiéu phac do diéu tri do twong dbi it gdy doc cho
huyét hoc. Cisplatin tao thanh cic lién két chéo bén trong va giita cac soi
ADN, nén 1am thay d6i cau trac cia ADN va e ché tong hop ADN.

Ngoai ra, & mot mac do thap hon, cisplatin trc ché tong hop protein va
ARN. Thubc khong co6 tac dung dac hiéu trén mot pha nao cua chu ky té bao.
Cisplatin ciing c6 tac dung (e ché mién dich gy man cam véi quang tuyén va
khang vi khuan.

Duoc dong hoc

Duogc dong hoc thay doi nhiéu, tuy theo lidu luong, tbc do truyén, boi
phu nudc qua dudng tinh mach va dung dong thoi véi thude loi tiéu. Mbi lién
quan giita tac dung diéu tri hodc doc tinh v6i ndng do cisplatin hodc platin
trong huyét twong chua duoc xac dinh 18 rang. Tuy nhién, nghién ctu in
vitro cho thay chi c6 cisplatin khong gan vao protein hodc cac san pham chira

platin 13 gay doc cho té bao.



Hap thu: Sau khi tiém tinh mach nhanh cisplatin trong 1 - 5 phut, hoic
truyén tinh mach nhanh trong 15 phut, ndng d6 thudc va platin trong huyét
tuong dat ngay t6i da. Sau khi tiém nhanh tinh mach 1 liéu 50mg/m? cisplatin
trong 3 - 5 phat cho ngudi bénh ¢6 chirc nang than binh thudng, ndng do dinh
trong huyét tuong cta cisplatin nguyén ven 1a 2,3 microgam/ml, cta platin
toan bo 1a 4,7 microgam/ml va cua platin khong gan vao protein 1a 2.7
microgam/ml. Khi truyén tinh mach cisplatin trong vong 6 hodc 24 gio, ndng
d6 huyét twong cua platin toan bo tang dan trong khi truyén, va dat ngay dinh
sau khi truyén hét. Sau khi truyén tinh mach trong 6 gid 1 liéu 100mg/m? cho
nguoi co chic ning than binh thuong, nong do dinh trong huyét tuong cua
platin toan bd 14 2,5 - 5,3 microgam/ml va ctia platin khong gin vao protein 13
0,22 - 0,73 microgam/ml.

Truyén tinh mach dong thoi cisplatin va manitol lam ting nong d6 dinh
trong huyét twong cua platin khong gin vao protein, nhung ciing c6 nghién
ctru cho rang khong co tac dung dbi voi nong do trong huyét twong cia
cisplatin nguyén ven, platin toan bo hoic platin khong gan vao protein.

Phan bd: Sau khi cho cisplatin bang duong tinh mach, platin dugc phan
bb rong ri vao dich va mo co thé véi ndng dd cao nhét: than, gan va tuyén
tién liét; ndng d6 thap hon: co bang quang, tinh hoan, tuy va lach; platin
cling phan bd vao tiéu trang va dai trang, tuyén thuong than, tim, phéi, hach,
tuyén giap, tai mat, tuyén (c, ndo, tiéu ndo, budng trimg va t cung. Platin
tich lily trong mo va tdi 6 thang sau khi tiém van con phat hién dugc. Platin
phan bd it nhat vao bach cau va hong cau.

Thé tich phan b platin & ngudi 16n sau khi tiém tinh mach: 20 - 80 lit.
Platin phan b nhanh vao dich mang phdi, mang bung sau khi truyén tinh
mach. Cisplatin vao sita me va co it sb liéu cho rrfmg thude qua nhau thai.

Platin tir cisplatin, nhanh chong gin manh vao protein cta cic mo va huyét



twong. Gan nay khong dao nguoc duoc, va ting theo thoi gian. Dudi 2 - 10%
platin trong mau khong gin vao protein vai gio sau khi tiém tinh mach
cisplatin.

Pao thai: Sau khi tiém hodc truyén tinh mach cisplatin, ndng do trong
huyét twong cua cisplatin nguyén ven, platin toan bo va platin khong gén vao
protein giam theo 1 pha va 2 pha tuong ung. O ngudi co chirc ning than
binh thudng, sau khi tiém hodc truyén nhanh cisplatin, nira doi thai trir cia
cisplatin nguyén ven: khodng 20 phut; platin toan bg: 8,1 - 49 phut ¢ pha
dau va 30,5 - 107 gid ¢ pha cubi; platin khong gin vao protein: 2,7 - 30 phut
& pha dau va 32 - 53,5 phit ¢ pha cudi.

Sau khi tiém hodc truyén tinh mach nhanh cisplatin & nguoi c6 chirc
nang than binh thuong, khoang 15 - 50% lidu ddo thai vao nudc tiéu trong
vong 24 - 48 gid, phan 16n trong 4 - 6 gid dau.

O nguoi suy than, dao thai cisplatin va cic san pham chira platin chua
duoc danh gia day du, c6 thé nong do trong huyét tuong cua platin khong
gan protein ting.

Cisplatin va/hodc cac san pham chta platin duoc loai bo rét it qua tham
phan mau.

Chi dinh

Cisplatin c6 thé dung don doc hodc phéi hop véi céac thudc hoa tri lidu
khac dé dicu tri:

Ung thu tinh hoan di di cin, ung thu budng tring giai doan mudn da
duoc phiu thuat hodc chiéu tia xa.

Ung thu dau va cd di tro voi cac thude khac.

Ung thu ndi mac tir cung, ung thu ¢ tir cung, ung thu thuc quan, ung

thu phoi té bao nhé va khong té bao nho, mot sd ung thu ¢ tré em (u Wilms).



Ung thu bang quang giai doan mudn khong con kha ning diéu tri tai
chd (phau thuat, tia xa), cisplatin dugc ding don ddc trong truong hop nay.

Khéng nén coi cisplatin 1a cach lya chon dau tién dé chita ung thu bang
quang, ung thu dau va cd, ma chi dung phdi hop véi cac phuong phap phau
thuat hodc xa tri dé diéu trj céac ung thu dé & giai doan mudn hodc tai phat.

Chéng chi dinh

Tuyét dbi: Ngudi bénh co tién st man cam véi cisplatin hodc véi cac
hop chat co platin.

Phu nit c6 thai hoac dang cho con bu.

Tuong ddi: Nguoi bénh co thuong ton than, réi loan thinh gidc hoic bi
suy tay. Cisplatin cling chong chi dinh ¢ nguoi bénh cé creatinin huyét
thanh > 200 micromol/lit. Chi duoc dung lai néu creatinin huyét thanh < 140
micromol/lit va uré mau < 9 micromol/lit.

Thén trong

Cisplatin chi duoc dung dudi sy theo ddi cta thdy thudc cé kinh
nghiém diéu tri bang cac thudc doc voi té bao va chi khi xét thay loi ich
ding cisplatin 16n hon nguy co do thudc gy ra. Can chuédn bi di cac phuong
tién dé co6 thé xur 1y céc tai bién.

Thudc d& gay thuong tén chirc ning than, nha san xuat khuyén cdo phai
lam dién giai d6, ndng do creatinin huyét thanh va do thanh thai creatinin,
ure huyét truéc khi bat dau diéu tri va trudc mdi 1an lap lai liéu trinh
cisplatin, phai ngtng thudc néu ndng do creatinin huyét thanh trén 1,5mg/dl;
thuong ton thinh giac, nhat 1a d6i voi tré em, nén can do thinh lyc trude va
trong khi diéu tri; suy tiy xwong, nha san xuat khuyén cdo phai giam sat s6
luong té bao mau ngoai vi hang tuan hodc cach 2 tuan; mat nudc va di ung

v6i hop chat co platin. Can cha y dic biét khi diung phdi hop cisplatin véi



cac thudce gay doc nhiéu trén than hodc véi cac thude hoa trj lidu chéng ung
thu khac dé bi tich lity khi ¢6 thuong ton than.

Thoi ky mang thai

Cisplatin khong duoc dung cho ngudi mang thai. Phu nit trong tudi sinh
dé nén dung cac bién phap tranh thai thich hgp va chi dung cisplatin khi can
nhic thay loi ich hon han nguy co ma thudc c6 thé gay ra. Néu ngudi bénh
mang thai trong khi dung thudc, can duoc thong bao 1a thube cé thé gay hai
cho thai.

Thoi ky cho con bu

Cisplatin vao sira me. Do thudc cd nguy co cao giy tac hai ning cho
tré, khong duogc cho tré bu trong khi me dung cisplatin.

Tac dung khéng mong mudn ADR

Cisplatin c6 doc tinh cao va thuong it dugc dung nap hon so véi
carboplatin. Cac ADR chinh 1am han ché liéu dung do cisplatin bao gdm cac
doc tinh khong do huyét hoc nhu ddc tinh ddi véi than, thinh luc, than kinh,
non, trong khi do, li€u phap carboplatin lai bi han ché bai cac doc tinh vé
huyét hoc nhu gidm tiéu cau va giam bach cau. Su khéc biét vé doc tinh va
dugc dong hoc cia cac thude co thé 1a yéu té quyét dinh quan trong trong
lya chon cisplatin hay carboplatin.

Thuwong gap, ADR > 1/100

Mau: Suy tiiy xwong (giam bach cau, tiéu cau va thiéu mau) thuong vira
phai va hdi phuc dugc (25%).

Tiéu hoa: Budn nén, non (100%).

Chuyén hoa: Tang acid uric mau (25%).

Than kinh: Bénh than kinh ngoai bién, mét vi giéc.

Niéu - sinh duc: Hoai tir dng than kém thoai hoa dng than va phu k& (25%).

Tai: U tai, giam thinh luc (30%).



It gap, 1/1000 < ADR < 1/100

Gan: Tang enzym gan (AST, phosphatase kiém).

Chuyén hoa: Giam magnesi huyét, giam calci huyét, giam kali huyét,
giam phosphat huyét.

Hiém gap, ADR < 1/1000

Toan than: Phan img phan v¢.

Tuan hoan: Pdc véi tim.

Mit: Gidm thi luc & cac mirc d6 khéc nhau.

Liéu lwong va cach diung

Céach dung: Cisplatin dugc truyén tinh mach. Thubc ciing duoc tiém
vao trong dong mach va trong mang bung. Bo truyén tinh mach khong dugc
chtra nhom. Phai doc k§ hudng dan str dung cta nha san xuét.

Phai tiép nudc day di cho ngudi bénh trude va trong 24 gio sau khi cho
cisplatin dé bao dam tiéu tién tot va giam thiéu doc tinh cho than. Nha san
xuat thuong khuyén céo truyén tinh mach 1 - 2 lit dich trong 8 - 12 gid trudc
khi cho thudc. O nguoi 16n, trir khi ¢ chdng chi dinh, thudong truyén dich
duy nhét hodc kém theo manitol va/hodc furosemid véi toc d6 ban dau du dé
duy tri bai niéu 150 - 400 ml/gid trong khi cho cisplatin va it nhat trong 4 - 6
gi0 sau khi cho cisplatin, va sau do, duy tri bai ni¢u 100 - 200 ml hodc hon
moi gio trong 18 - 24 gio tiép theo, hodc cho t6i khi nglmg nén va co thé
ubdng dugc. Thuong cho thém kali clorid (10 - 20 mEq/lit) vao dich truyén
trong khi cho cisplatin va/hodc sau khi cho cisplatin dé bu mat kali.

Truyén tinh mach: Nha san xuéat khuyén céo phai pha lodng liéu
cisplatin can thiét vao 2 lit dung dich dextran 5% va dung dich natri clorid
0,33% hoic 0,45% chira 18,75 g manitol mdi lit (nghia 1a 37,5 g trong 2 lit)
va truyén tinh mach trong vong 6 - 8 gio. Can phai theo hudng dan ctia nha

san xuat.



Liéu Iwong: Liéu cisplatin phai dwa vao dap Gng lam sang than, huyét
hoc va thinh lyc va dung nap thudc ciia ngudi bénh dé dat duge két qua diéu
tri toi da véi tac dung phu t6i thiéu. Khong duogc 1ap lai li€u trinh cisplatin
néu chirc nang than, huyét hoc va thinh luc chua tro vé gi61 han co thé chép
nhan duoc va ludn ludn phai sin sang d6i pho phan tmg phan vé. Cisplatin 13
1 thube c6 nguy co giy non cao, nén phai cho thude chdng non.

Ung thi viing dau va cé: Cisplatin don doc: 80 - 120mg/m? dién tich co
thé, truyén tinh mach 1 14n mdi 3 tuan hoic 50mg/m? dién tich co thé, truyén
tinh mach vao ngdy th@ nhat va ngay th 8 ctia mdi 4 tuan. Néu dung phdi
hop, lidu cisplatin thong thudng 1a 50 - 120mg/m? dién tich co thé, truyén
tinh mach, s 1an dung thudc phu thudc vao phac do da dung.

Suy thdn: Chong chi dinh.



2. Phu luc 2 (Nguén: Trich Dugc Thu Qudc gia Viét Nam)

FLUOROURACIL

Tén chung quéc té: Fluorouracil.

Ma ATC: L01BCO02.

Loai thudc: Thudc chéng ung thu, loai chéng chuyén hoéa.

Dang thudc va ham lweng

Ong tiém: 250 mg/10 ml; lo tiém: 500 mg/10 ml; lo tiém luong 16n nhiéu
lieu: 2,5 g/100 ml.

Duwoc 1y va co ché tac dung

Fluorouracil 1a thudc chéng chuyén héa pyrimidin c6 fluor. Khi
fluorouracil chuyén hoa theo con duong déng hda, thuéc phong bé phan tng
methyl hoa acid deoxyuridylic thanh acid thymidilic. Do d6 fluorouracil can
tré su tdng hop acid deoxyribonucleic (DNA) va @c ché & muac d6 kém hon su
tao thanh acid ribonucleic (RNA). Vi DNA va RNA can thiét cho su phan
chia va phat trién té bao, ma fluorouracil lai gy ra thiéu thymin, nén Iam cho
su phat trién mat can bang va té bao bi chét. Hiéu qua thiéu hut DNA va RNA
cang rd nét & cac té bao phat trién nhanh va téc do fluorouracil tham nhap vao té
bao cang nhanh. Fluorouracil tac dong dac hi¢u 1én pha S cua chu ky phéan bao.

Dwgec dong hoc:

Fluorouracil thuong dung tiém tinh mach va cé nira doi chuyén hoa
ngan. Mac du thuc van cd hoat tinh khi udng, nhung kha dung sinh hoc
khong 6n dinh.

Sau khi tiém tinh mach, thuc phan bé vao cac khéi u, niém mac tiéu
hoa, tuy xuong, gan va cac md khac cta co thé. Mic du it tan trong m& nhung
fluorouracil dé dang thim qua hang rao mau - ndo va phan bé vao dich no

tay, va mo ndo. Nong do cua thudc hoic cua céc chat chuyén hoa cua thude



trong khdi u cao hon & c&c md xung quanh hoic mé binh thudng. Trong mot
sb khoi u, thudc ton tai 1au hon so véi & md lanh.

Nira doi thai trir trung binh khoi huyét twong cua thude tiém tinh mach
vao khoang 16 phit (tr 8 dén 20 phat) va phu thudc vao lidu ding. Khéng
con thay thudc & dang nguyén ven trong huyét twong sau khi tiém tinh mach
duogc 3 gio.

7 - 20% thudc thai trir & dang khéng bién doi qua nuéc tiéu sau 6 gio,
trong s6 nay téi hon 90% thai trir ngay gid dau. Phan con lai bi chuyén héa ¢
gan tao ra céc chat giang hoa (carbon dioxid, uré, alpha-fluoro-beta-alanin)
khong c6 hoat tinh. Cac chét nay ciing duoc bai Xuat qua nudc tiéu sau 3 - 4
gio.

Khi dung tai chd, khoang 6% luong thue duoc hap thu nhung khong du
gay tac dung toan than. Thudc cé tac dung manh Ién céc té bao dang ting sinh
nhanh. Sy dap tGng diéu tri bat dau 1a ban do, tao mun nudc, trot da, loét néng,
hoai tir va cudi cing tai tao lai biéu mé.

Chi dinh

Adenocarcinom (ung thu biéu mo tuyén) ng tiéu hoa dai trang, truc trang

Ung thu va.

Ung thu dau, ¢b, gan, tuy Carcinom (ung thu biéu md) budng trang, cb
tur cung, bang quang, gan va tuy.

Dung ngoai da: Diéu trj ton thuong da ndng ac tinh va tién &c tinh; day
stng tudi gia; day sing quang hoa; u sing gai; bénh Bowen; carcinom ndng
té bao day. Carcinom té bao day va té bao vay xuyén sau thuong khong dap
tng véi lidu phap fluorouracil. Thudc chi duoc ding tam thoi khi khong co
phuong phép diéu tri nao khac.

Chdng chi dinh

Di &ng vai thude hodc véi bat ky thanh phan nao cua thuéc.



Nguoi bi suy dinh dudng.

Ngudi bi suy tay; bach cau <5 000/mm?, tiéu cau < 100 000/mm?®.

Ngudi bi nhiém khuan nang.

Ngudi bi phau thuat 16n trong thang trude do.

Nguoi bi thiéu hut enzym dihydroxypyrimidin dehydrogenase (DPD).

Phu nir mang thai hoac dang cho con bu.

Liéu lwgng va cach dung

Tiém tinh mach cho nguoi lon:

Fluorouracil c¢é thé tiém tinh mach hoic truyén tinh mach. Liéu ding
thuong dua vao thé trong nguoi bénh. Néu béo phi, hoic tang trong do phul ¢
truéng hoic cac dang gitr nudc khéc thi tinh theo trong luong 1y tuong. Liéu
dudi day co thé giam di 1/3 hodc 1/2 néu thé trang ngudi bénh dinh dudng
kém, sau phau thuat Ion (trong vong 30 ngay), suy tiy xuong (thiéu mau,
giam bach cau, giam tiéu cau), suy gan, suy than.

biéu tri khai dau:

C6 thé truyén hozc tiém tinh mach, nhung truyén dugc ua ding hon vi it
doc hon.

Truyén tinh mach:

15 mg/kg/ngay, khéng quéa 1 g cho 1 lan truyén. Thudc dugc hoa trong
500 ml dextrose 5% hozc 500 ml natri clorid 0,9%, truyén toc do 40 giot/pht
trong 4 gio, hoac truyén trong 30 - 60 phat, hoac truyén lién tuc trong 24 gio.
Liéu hang ngay nay duoc truyén lién tiép cho dén khi doc tinh xuét hién hoac
cho dén khi dugc 12 - 15 g. Pay 1a cho 1 dot diéu tri. Mot s6 ngudi bénh ding
t6i 30 g vai lidu téi da 1 g/ngay. Liéu hang ngay khong bao gid duoc qua 1 g.
Giira 2 dot diéu tri nén nghi 4 - 6 tuan.

Tiém tinh mach: 12 mg/kg/ngay, lién 3 - 4 ngay (t6i da 12 0,8 - 1 g/ngay).
Néu khéng xuat hién ngo doc thude cé thé dung tiép 6 mg/kg/ngay vao ngay



thir 5, thir 7 va thee 9. Néu xuat hién nhiém doc thi ngimg cho dén khi cac dau
hiéu ngd doc rat méi dung lidu tiép theo. Mot cach khac 1a dung liéu 15
mg/kg, 1 1an/tuan trong sudt ca dot diéu tri, nhu vay khdng can ding liéu khai
dau nira. Sau d6 4 - 6 tuan lap lai; hoac mdi tuan ding liéu duy tri 5 - 15
mg/kg, t6i lidu toi da 1a 1 g mdi tuan.

Qua lidu va xir tri

Khong cé thudc giai doc dic hiéu. Cac biéu hién qua liéu 1a budn nén,
non, ia chay, viém loét dudng tiéu hoa, chay mau duong tiéu hoa, tc ché tay
xuong (giam tiéu cau, giam bach cau, giam bach cau hat). Ngudi bénh c6 biéu
hién qua liéu fluorouracil nén duoc kiém tra cong thic mau it nhat trong 4
tuan. Néu c6 xuat hién bat thuong, can diéu tri phd hop.

Théng tin qui ché

Fluorouracil c6 trong Danh muc thuéc thiét yéu tan dugc ban hanh lan
tht VI, ndm 2013 va Danh muc thudc tdn duoc thudoc pham vi thanh toén cua
quy bao hiém y té, nam 2015.

Tén thuong mai 5- Fluorouracil “Ebewe”; Fivoflu; Kuptoral.



3. Phu luc 3: Bang chi sé Karnofsky

Co6 thé thuc hién cac hoat | 100 |[Hoat dong binh thuong; khong co bé’mg
dong binh thuong va lam ching ctia bénh.
viéc; khong can chim soc | 90 [C6 thé thuc hi¢én cac hoat dong binh
dac biét thuong; cac dAu hiéu hodc triéu ching cua
bénh it.
80 [C4 gang hoat dong binh thuong; c6 mot
s6 dau hiéu hodc triéu chirng cua bénh
Khong thé lam viéc; c6 thé ty| 70 | Chi tw lam nhu cau c4 nhan; khong
cham soc cho hau hét cac nhu thé tiép tuc hoat dong binh thudng
cau ca nhan tai nha; chi can hd hodc lam cong viéc tich cuec.
tro khi can thiét 60 |Can tro giup khong thudng xuyén, nhung
¢ thé ty 1am dén hau hét cic nhu ciu ca
nhan.
50 [Yéu cau hd tro dang ké va chim soc y té
thuong xuyén
Khong thé tu lam cac nhu 40 |Yéu cau su cham soc va trg giup dac biét.
Ciu Cc4 nhan; yéu cau 30 |Tan tat nang; nhap vién duogc chi dinh
twrong duong v&i cham mac du khong xay ra tur vong.
soc tai co s& Y té hoic 20 |Bénh rat nang; can thiét nhap vi¢n; can thiét
bénh vién; bénh c6 thé diéu trj hd tro tich cuec.
tién trién nhanh chong 10  |Tién trinh tir vong nhanh chéng.
0 Tu vong




4. Phu luc 4: Pap tng diéu tri theo RECIST

Cac nguyén tac

Phuong thitc chan|

doan hinh anh

CLVT c6 tiém can quang hoic CHT c6 tiém ddi
quang tir, d6 day lat cat < 5 mm. CLVT hodc CHT
phai duoc st dung cing mot thong sb ki thuat

trong sudt qua trinh theo ddi

Ton thuong dich

- Ton thuong do duoc voi duong kinh truc dai nhat
>10 mm trén CLVT hoac CHT

- Hach: duong kinh truc ngrfm > 15mm trén CLVT
hoac CHT

S6 luong ton thuong
dich

- Téi da 5 ton thuong dich

- T6i da 2 ton thuong dich trén mot co quan

Do kich thuéc tén

thuong dich

- Khdi u: duong kinh theo truc dai nhat
- Hach: duong kinh theo truc ngan (chi nhimng hach

>15mm)

Ton thuong khong
dich

- Céac ton thuong u theo tryc dai < 10 mm

Hach bénh ly véi truc ngén > 10 mm va <15mm

Mirc d¢ dap irng

Tiéu chi danh gia

Déap ung hoan toan|
(complete response -
CR)

Tat ca cac ton thuong dich bién mat

Tat ca cac hach (dich hoac khong dich) déu giam

kich thudc < 10 mm theo truc ngin

- Khong c6 ton thuong méi

Pap ung mot phan

(partial
PR)

response

- Giam tong duong kinh dai nhét ciia cac ton

thuong dich > 30%




- Bién mat hodc khong thay ddi cac ton thuong
khong dich (ting nhe kich thudc ton thuong khong
dich khong duoc xem 13 bénh tién trién)

- Khong c6 ton thuong méi

Bénh khéng thay d6i
(minor  response -
MR)

T4t ca cac truong hop con lai

Bénh  tién  trién
(progression disease -
PD)

- Tang tong dudng kinh dai nhat cia ton thuong
dich > 5mm (gia tri tuyét ddi) va > 20 % (gia tri
tuong dbi)

- Hodic ¢6 mot hodc nhiéu ton thuong mai

- Hodc tién trién 1d rét ciia cac ton thuwong khong

dich




5. Phu luc 5: Panh gia doc tinh cap theo CTCAE 4.0

Triéu
bo 0 bo 1 bo 2 bo 3 bo 4
ching
Trén Iam sang
Mét Khong | Mét moi nhe Mét moéi vua | Mét moi gay | Liét
moi hodc gay anh | anh huong | giwong
huéng nhe dén | nhiéu dén sinh
sinh hoat hang | hoat hang
ngay ngay
Non Khoéng | Co thé an dugc | Khoé an Khéng thé an
duoc
Buon | Khong | 11an/ngay 2-5lan/ngay |6- 10 lan/ngay | >10
non lan/ngay
Da Khéng | Tao nang, ban | Ban d6 phon | Troc vay udt | Loét
thay d6i | 46, mo hodc | phdt hodc 16, da | lién ké trir chd | chay
nhat, rung 16ng, | troc vay udt rai | nép gip, phu | mau,
troc vay kho, | rdc, phu thiing | thiing  thanh | hoai tir
giam mo hoi vira phai héc
Niém Khong | xung huyét c6 | Viém niém mac | Viém niém | Loét,
mac thay doi | thé dau nhe, | rai rac, c6 thé | mac to huyét chay
khong doi hoi | gdy viém chiy | mang, c6 thé | méu,
giam dau xuat huyét, c6 | gdy dau ning | hoai tir
thé dau vira can | can i giam
t6i thudc giam | dau
dau
Tuyén Khong | Kho miéng nhe, | Khd nudc bot Hoai tur
nuoc thay doi | nu6c bot hoi | mac dd vira, tuyén
bot quanh, co thé | nuée bot quénh, nudc




hoi thay d6i vi | dinh, thay déi vi bot cip
giac (vi kim | giéc rd rang tinh
loai) nhiing
thay d6i nay
khong anh
huéng téi thoi
quen an udng
(ting dung do
an long)
Thue Khéng | Khong triéu Co tricu Anh huéng Pe doa
quan thay doi | ching; chi phat | chiing; anh ning dén an tinh
hién dugc bang | huong dén an ubng; phai mang;
lam sang hoac uéng/nuét; dat éng xong can
cac phuong tién | van an udng da day, nuoi can
chan doan; duoc qua dudng qua thiép
khong can diéu dudng mi¢ng tinh mach; phau
tri phai diéu tri thuat
noi tra khan
cap
Doc tinh trén trén hé tao huyét
Bach cau (G/1) | >4 3-3.9 2-2.9 1-1.9 <1.0
Bach cau hat
>2 1.5-1.9 1-1.4 0.5-0.9 <0.5
(Gl
Hemoglobin
120-140 | 100-BT | 80-100 65-79 <65
(9/1)
Tiéu cau (G/l) | 150-300 | 75-BT | 50-74.9 25-49.9 <25




Doc tinh trén gan than

SGOT (AST) 10 <2.5 lan|2.6-5 1an|5.1-20  lan|>20 lan
<

(U/1/37-C) BT BT BT BT

SGPT (ALT) 10 <2.5 lan|2.6-5 1an|5.1-20  lan|>20 lan
<

(U/1/37-C) BT BT BT BT

Ure (mol/l) <75 7.6-10.9 |11-18 >18 >18

Creatinine <1.5 lan | 1.5-3 lan . > 6 lan
96-106 3.1-6 1an BT

(mol/l) BT BT BT




6. Phu luc 6: Panh gia cac doc tinh mufn theo RTOG/EORTC

Poc tinh do 1 Do 2 bo 3 bo 4
Do amhéc | Mat d6 am, | Mat do am,| q
. ' . ~ | Mat do am, loét
Kho mi€éng | miéng binh | nudc bot gidm, | nudc bot dai, |
] niém mac
thuong. long dinh.
An ubng qua
. An rat kho, miéng khong du,
An kho, khoang ' ,
o o ] khoang cach 2 | phai dat oOng,
Khit ham Gidi hanit |cach 02 cung
cung rang 0,5- | khoang
rang 1-2cm )
1cm cach 02 cung rang
<0,5cm.
_ > 2 cm hoac
Hoai to
<2cm huy xuong | Gay xuong ham
xuong ham .
ham.
_ Xo hoa trung | Xo hoa ning (da
Khong triéu ] .
Xo hoa nhe (da | binh (da mat | ddy cung, éanh
Xocungda | ching N N
con do dan hoi) | do dan hoi) huéng cir dong
clia viing co)
Trung binh o
_ Nhe (thinh Néng (phai noi to
Giam thinh | Binh thuong ) (thuong xuyén
thoang phai lap ‘ | hodc dung dung
luc 1ap lai cau héi)

lai cau hoi)

cu trg thinh)




PHIEU CUNG CAP THONG TIN DANH CHO NGUOI TINH
NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

Tén dé tai “Panh gia két qua diéu tri phoi hop cisplatin lidu thap va
xa tri diéu bién liéu bénh ung thw vom hong giai doan IIB-111"

Tai liéu nay duoc thong bao ddy du dén cac dbi tuong tham gia nghién
ctru, khong ¢o6 trang nao trong tai liéu nay dugc bé qua. Nhitng ndi dung trong
tai liéu nay can phai dugc giai thich rd bang miéng véi cac dbi tuong tham gia
nghién ctru.

2. Cac van dé lién quan dén nghién ctru
Muc dich ctua nghién ctru: Nghién ctru ¢6 2 myc dich rd rang:

1. Panh gia két qua diéu tri ung thie vom hong giai doan IIB-III bdng

cisplatin liéu thdp va xa tri diéu bién liéu.

2. Pdanh gid mot sé doc tinh va tic dung khéng mong mudn cia phdc do
Khoang thoi gian duy kién: Nghién ctru du kién kéo dai tir 2015 dén 2019
2. Tiéu chuan lwa chon d6i twong vao nghién ctru
Péi tuong:

Cac nguodi bénh dugc lua chon vao nghién ctru khi dap tmg du tat ca céac

tiéu chuan duéi day:
- Nguoi bénh da dugce chan doan xac dinh la ung thu vom hong giai doan
bénh IIB-III, chua di can xa.
- Ngudi bénh dugc chan doan md bénh hoc tai vom va (hodc) hach o 1a

ung thu biéu mo khong biét hoa (tip 3 theo WHO).

Tubi < 75, ca 2 gidi.

Chi sd toan trang Karnofsky > 80

Nguoi bénh chua duoc diéu tri hoa tri va xa tri trude day.

Thong tin hd so day du.



- Cac nguoi bénh va gia dinh dugc giai thich rd liéu trinh diéu tri va tu
nguyén chap thuan, tuan thu phac do diéu tri ciia chuyén mon

3. Tiéu chuan loai trir khéi nghién ctru

Khong du tiéu chuan chon.

Nguoi bénh ¢6 2 ung thu dong thoi.

Phu nitr mang thai hodc dang cho con bu.

Pang mic bénh phdi hop anh hudng dén thyuc hién diéu trj va theo ddi (suy
than, dai thao duong, suy gan, tim mach nang...)
- Ngudi bénh bé diéu tri ngoai 1y do chuyén mén
4. So6 ngwoi dy kién tham gia vao nghién ciru: du kién 42-60 ngudi
5. Céc bude tién hanh nghién ciru

Ong/ba s& duoc kham 1am sang va xét nghiém can 1am sang, sang loc
cac tiéu chuan lya chon va loai trir. Khi ong/ba du tiéu chuan dung thube, bac
sy s& dé nghi ong/ba vao chuong trinh. Bac sy hoi dé dién thong tin vao bénh
an mau. Ong/ba duoc tham kham k¥ cang, 1am cac day du cac xét nghiém dé
danh gia chinh xac tinh trang bénh va giai doan bénh trudc khi diéu tri.
Ong/ba s& dugc diéu trj xa tri bang k¥ thuat diéu bién liéu(IMRT), héa tri
phéi hop hang tuan phu hop voi giai doan bénh. Pong thoi ong/ba s& duoc
theo ddi sét trong va sau diéu tri, khdm va danh gia hang tuan, hang thang.
Sau khi diéu tri s& kham lai mdi 2 thang trong 2 nim dau, mdi 6 thang trong
cac nam tiép theo.
6. Can thi¢p dung trong nghién ciru
Ong/ba s& dugc diéu tri xa tri bang k¥ thuat diéu bién lieu(IMRT), hoa tri
phéi hop hang tudn pht hop véi giai doan bénh.
7.  Trach nhiém cua ban
Néu 6ng/ba dong ¥ tham gia nghién ciru ndy va dong y diéu tri phoi

hop hoéa xa tri ddng thoi. Ong/ba s& phai tuan theo phac d6 diéu tri cia nghién



ctru, va s& cung cdp cac thong tin can thiét cho nghién ctru. Trudng hop
ong/ba thay d6i y dinh va khong mudn tiép tuc tham gia, 6ng/ba phai théng
bao cho béc si ctia dng/ba biét. Ong/ba dugc quyén tu do hay bo ban chip
thuan tham gia nghién ciru bat ctr lic ndo ma khong phai chiu trach nhiém
phap 1y hodc mat di loi ich hay quyén loi khac ma 6ng/ba dugc hudng.

Khi ding phuong phap diéu tri xa tri diéu bién liéu 6ng/ba s& phai chi tra
mot phﬁn tién néu céc dung cu va cac thudc, diéu tri khac khong c6 trong danh
muc dugc hudng bao hiém y té, hoic dng/ba khong cd bao hiém y té.

8. Céc riii ro c6 thé giip phai:
e Cac déc tinh cdp 6 thé gdp trong thoi gian diéu tri:

- Mét mdi, nén, budn non, tiéu chay.

- Viém da, viém niém mac mi¢ng, kho tuyén nuoc bot.

- Poc tinh trén hé tao huyét gdy giam bach cau, hong cau, tiéu cau.

- Daoc tinh trén chirc nang gan, than gay suy gan, suy than.

e Cac dgc tinh mudn cé thé gap sau diéu tri:
- Kho miéng, khit ham, hoai tir xwong ham, xo cung da, gidm thinh
luc, viém thanh quan.
8. Loiich

Ong/ba s& dugc cap ctru va can thiép diéu tri kip thoi tai bénh vién K.
phuong phép diéu tri cho 6ng/ba 1a phwong phap c6 nhiéu uu thé, it doc tinh
hon so véi cac phuong phép thong thuong, da dugce ching minh qua nhiéu
nghién ctru trong va ngoai nudc, lam tang ty 1€ khéi bénh va gidm cac doc
tinh cap va man.

Trong qué trinh nghién ctru, tinh hinh bénh tat cua ong/ba co thé tot
hon, nhu cii hodc x4u di.

Két qua thu duoc tir nghién ctru ndy c6 thé mang lai loi ich cho 6ng/ba

va nhitng nguoi bénh ung thu vom hong khac.



9. Cac bién phap diéu tri thay thé khac

Ong/ba c6 thé hoi bac si didu trji dé duoc hudng dan chi tiét vé cac
phuong phap diéu trj thay thé khac.
10. Swu tw nguyén tham gia/rut lui khéi nghién ciru

Su tham gia nghién ctru cta 6ng/ba la hoan toan tu nguyén. N6 tuy
thudc vao quyét dinh ctia ong/ba c6 hoic khong tham gia nghién ciru. Tham
chi khi 6ng/ba quyét dinh tham gia, 6ng/ba c6 quyén tu do rat khoi nghién
ctru bat cr lic nao ma khong can c6 mot Iy do nao, nhung ong/ba phai thong
bao cho bac si ciia 6ng/ba biét. Pidu d6 s& khéng anh huong dén viéc kham
chita bénh ctia 6ng/ba. Bac si ciia ong/ba c6 thé rut ong/ba ra khoi nghién ciru
néu ho cam thay diéu nay 1a tt nhat cho 6ng/ba.
11. Sw chap thuén trong viéc xem xét ho so, sw bao mat va truy cip ho so

Bac si nghién ciru ctia 6ng/ba sé thu thap thong tin vé dng/ba. Trong tat
ca cac ghi nhan do, tén cua 6ng/ba dugc thay bang ma sd. Tat ca cac dit liéu
thu thap duogc s€ duoc cat gilt bdo mat. Cac dir li€u thu thap duogc s€ duoc
dung vao viéc danh giad nghién ctru va c6 thé dung trong tuong lai cho céac
nghién ctru ¢ lién quan. Céc dit li¢u s€ dugc trinh 1én Ho1 déng Y dtrc néu ho
yéu cdu. Cac thanh vién ctua Hoi dong Y dtc/Hoi dong khoa hoc co thé xem
xét ho so bénh an khi can. Cac dir lidu nay co thé duoc sir dung dé cong bd
cho nghién ctru nay, tuy nhién cac thong tin cua dng/ba s€ dugc gitr bi mat.
12. Ton thwong lién quan dén nghién ciru

Truong hop c6 tac dung ngoai ¥ lién quan dén viéc diéu tri hoa xa tri
dong thoi, ong/ba s& duoc theo ddi va diéu tri tich cuc theo cac quy trinh
chuyén mon ki thuat ctia bénh vién
13. Nguoi dé lién hé khi cé ciu héi:
e V& nghién ctru:

o PGS TS. Vii Hong Thing. Phé Khoa Piéu tri A- Bénh vién K



o TS Bui Vinh Quang, Truéng Khoa Xa 5- Bénh vién K
o Ths. Pham Lam Son, Khoa Xa 5- Bénh vién K, Dién thoai
0989191646

e V& quyén loi ciia d6i twong nghién ciru: nhu trén
e Trong truong hop c6 thuong tich lién quan dén nghién ciru: nhu trén
Ong/ba di doc, duoc giai thich 1d rang va thong bao diy du cac thong tin
vé nghién ciru.
Ha ngi, ngay...... Thang...Nam
Ngwoi bénh/ ngwoi dai dién hop phap Bic si diéu tri



PHIEU TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU
(Ap dung cho doi twong tinh nguyén tham gia nghién ciru khéng can
bi mdt danh tinh)

Ho va tén doi trong NGNIEN CHUT ......cvveeeeeeceeee et
TUGE: ettt ettt n ettt n et
D 3P e] 1| OO R

Sau khi duoc bac sy thong bao vé muc dich, quyén loi, nghia vu, nhirng
nguy co tiém tang va loi ich cta d6i twong tham gia vao nghién ctru: Panh
gia két qua dicu tri phdi hop cisplatin lidu thap va xa tri diéu bién lidu
bénh ung thu vom hong giai doan IIB-111

To6i dong ¥ ty nguyén tham gia vao nghién ctru nay. Toi xin tuan tha

cac quy dinh cua nghién cuu.

Ha Noi, ngay ......... thang .... nam ...
Ho tén ctia nguwoi lam chirng Ho tén ciia Poi twong NC

(Ky va ghi ro ho tén) (Ky va ghi ro ho tén)



PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU
(Ap dung cho doi twong tinh nguyén tham gia nghién citu can
bi mdt danh tinh)
Toi,

Xdc nhin rang

- Toi da doc cac thong tin vé loi ich va tac dung ngoai y, va toi da dugc
cac can bo nghién ctru giai thich vé nghién ctru ndy va céc thi tuc dang
ky tinh nguyén tham gia vao nghién cuu.

- Tbi di c6 thoi gian va co hoi duge can nhic tham gia vao nghién ciu
nay.

- Tbi hiéu rang toi c6 quyén duogc tiép can véi cac dir liéu ma nhiing
nguoi co trach nhi€ém mo ta trong to thong tin.

- Tbi hiéu rang t6i c6 quyén rat khoi nghién ctru vao bat cr thoi diém
nao vi bat ctr Iy do gi.

To6i dong ¥ rang cac bac sy cham soc stc khoe chinh s& dugc thong bao

vé viéc toi tham gia trong nghién ctru nay.
Panh dau vao 6 thich hop (quyét dinh nay s& khong anh hudng kha ning

ban tham gia vao nghién ctru)

Co Khong

Téi dong y tham gia trong nghién ctru nay

Ky tén cua nguoi tham gia Ngay / thang / nam

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

Néu can,

* Ghi 10 ho tén va chir ky ciia nguoi lam ching Ngay / thang / ndm

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




MAU BENH AN NGHIEN CUU

1. Hanh chinh:

Ho va tén: Tudi: Gidi: nam, nir
S6 ho so:

Dia chi:

S6 DT lién hé:

Nghé nghiép:

Khi can bao tin cho: Quan hé:

Dia chi Dién thoai

Ngay vao vién: Ngay ra vién:
Chén doan cua tuyén trude:

2. Pic diém lam sang:

2.1. Triéu chirng co nang:

- Triéu ching co ning dau tién:

- Céc tri€u chiig co ning khac:

1. Pau dau 4. Chay mau
2. Ngat tic mili 5. Hach ¢
3. U tai

- Thoi gian tir khi c6 triéu chimg dau tién dén khi di kham........thang.
2.2. Triéu chirng toan thdn:

Da, niém mac Gay sut........ Kg trong thoi gian........ thang.

2.3. Tién sii:
1. Hat thude 2. Udng rugu
3. Gia dinh c6 ngudi bi ung thu 4. Bi ung thu khac



2.4. Triéu chirng thuc thé:

2.4.1. Kham u:
- Kich thuéc: cm.  Thé tich U: 1. CHT/CLVT;
2. PET/CT:
- Vi tri:
1.Thanh phai: 2. Thanh tréi 3. Tran vom

4, Xam lan ctra miii sau 5. Xam lan hong miéng

- Tinh chét:

1. Sui 2. Loét
3. Thé dudi niém 4. Thé phdi hop
2.4.2. Kham hach:
- Vi tri: V1 tri phan theo nhom 1121314 5 |6 ISH
- Kich thudc: cm  thé tich:
1.CHT 2. PET/CT
- S6 luong:
- Tinh chét:
1.Mém 2. Chic
3. Cling 4. Dinh thanh khoi
5. Di dong 6. C6 dinh
7. Loét 8. Pau

2.4.3. Cdc triéu chitng bdt thuong khdc:

3. Cac dau hi€¢u can lam sang:

- Huyét hoc:

+CTM
HC HST
BC BCH

TC




+ Sinh hoa mau:
SGOT SGPT
Ure Creatinin
- EBV truéc diéu tri:
- EBV sau diéu tri:

- NOi soi sau diéu tri:

Vom

Ha hong thanh quan

- Chan doan hinh anh:

CLVT, CHT dau c6: kich thuéc thé tich
PET CT: kich thuéc thé tich

Xa hinh xuong

XQ phoi

Siéu 4m hach c6

Siéu 4m 6 bung

- Chan doan té bao hoc:

- Chan doan md bénh hoc:

- Cac xét nghiém khac dé danh gia tinh trang bénh chung.
4. Téom tit ba:

5. Chan do4n:
Ung thu vom hong T N giai doan:
Thé GFBL:

6. Tién luwong:



7. Diéu tri:

- Ngay bat dau diéu tri:
- Ngay két thic diéu tri:
- Tong sb ngay diéu tri:
- Liéu diéu tri:

- Tong li€u xa:

1chuky |2chuky |3chuky |4chuky |5chuky |6 chuky
Hoa xa tri
HC bb trg
- Gian doan diéu tri: tuan (ngay)

8. Panh gia két qua diéu tri:
8.1. Két qua:

- Toan than (Karnofsky):

- Panh gia dap wng

Can nang

Hoan toan Mbt phan

Khéng doi

Tién trién

Co nang

Tai u

Tai hach

- Bién chitng cap

Triéu chung bo 0

Trén 1am sang

Mét méi

No6n

Budn non

Da

Niém mac

Tuyén nuéc bot

Thuc quan




Pdc tinh trén trén hé tao huyét

Bach cau (G/1)

Bach cau hat (G/1)

Hemoglobin (g/l)

Tiéu cau (G/1)

SGOT (AST) (U//37-C)

SGPT (ALT) (U/l/37-C)

Ure (mol/l)

Creatinine (mol/l)

- Poc tinh man

Doc tinh b6 0 bo 1

Kho miéng

Khit ham

Hoai tir xuong ham

Xo cung da

Giam thinh luc

Tay song

- Tai phat:

Hach

Vi tri tai phat

Thoi gian phat hién (thang, nam)

- Dicanxa:

Xuong Phoi Gan

Khéac

Vi tri

Thoi gian

- Twr vong do:

Tai phat

Di can

Khéac

Nguyén nhan

Thoi diém TV (thang, nam)

Ngay thu thap s6 li¢u:




MOT SO HINH ANH MINH HQA

Hinh anh ndi soi NB Vii Van H, mad HS 64, dugc chan doan UTVH T2N1MO
trudc BT va sau HXDT 42,4 Gy

ﬂ; i .

NB dugc lam mat na ¢ dinh va chup CLVT mé phong diéu tri

-

SIEMENS




V& cac thé tich va 1ap ké hoach xa tri 7 truong chiéu

PTV70

CTV70




Biéu dd DVH ctua mot sb thé tich xa tri

o Total Volame DVH
(] Density ovestides wsed in Manaco calculation / Electron densilies are averndden on struchures that may be overlapped
Ao s

Voiume (%)

Losd s ey
oo 8 x 1000 2000 000 4000 5000 6000 7000 8000
775858 % - et [ [SEEaE. Dase (cGy)

3 Tot Vedume) @MAsnsc0dt - (L2023TAES, THANH CACAALIMET 22023, CT1, PUnmcT]

Hinh anh viém vom hong sau xa tri 1 thang




So sanh hinh anh trudc va sau diéu tri

/1O 1904

TRUOC BT SAU DT



