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LOI CAM ON

TOi xin bay 16 long biét on sdu sdc t6i cic Thay, Cé va cdc ban dong
nghiép cong tdc tai cac Bénh vién, Bo mon, Khoa phon da day céng dao tao va
giip dé t6i trong qud trinh hoc tdp, céng tdc dé hoan thanh ludn dn nay:

Bénh vién K Ha Noi.

B mon ung thu, truong Pai hoc Y Ha Noi.

Phong sau dai hoc, truong Pai hoc Y Ha Ngi.

Trung tAm gidi phiu bénh- Bénh vién K.

Céc khoa Noi, Ngoai, Xa bénh vién K.

Phong ho so, thu vién, phong Ké hoach tong hop bénh vién K.

T6i xin bay t6 long biét on sdu sdc téi phé gido sw, tién si Bui Cong
Toan, ngwoi Thay, ngudi truc tiép hwdng dan, khich 1é t6i thuc hién ludn dn.
Thay la mét tam gwong mdu myc vé sy dire dg, rong lwong, ngwoi thdy thuéc,
nguoi thdy gido, nguoi bac si véi kinh nghiém nghé nghiép phong phii,
phuwong phép lam viéc khoa hoc nghiém tic dé téi suét doi phdn ddu noi theo.

Hoadn thanh ludn dn nay téi xin bay t6 long biét on sdu sdc t6i cdc gido
su tién si, cac T hc”iy, c6 bo mon ung buwou truwong dai hoc Y khoa Ha Noi, cac
anh, chi em dong nghiép da chi bdo cho t6i nhitng diéu qui bau trong cong
tdc va trong nghién curu khoa hoc.

Téi xin bay t6 long biét on vé han t6i céng lao troi bién cua tir than
phu mau sinh thanh cham séc, hét long tao diéu kién cho t6i hoc tdap phdn ddu
thanh nguoi cé ich trong xa hdi. Xin bay té long biét on gia dinh la diém tira
vitng chdc cé vii, dong vién, tao dong luc cho téi trong giai doan ddng nhé

cua cuodc doi.

Ha Noi, ngay 12 thang 03 nam 2022

V6 Quoc Hung



LOI CAM POAN

T6i 1a VO QUOC HUNG nghién ctru sinh khéa 32 Truong Pai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Pay Ia luan &n do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su huéng dan
cua PGS.TS. Bui Cong Toan.

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

3. Cac s6 lidu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co sé noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha N¢i, ngay 12 thang 03 nam 2022

vO QUOC HUNG



DANH MUC TU VIET TAT

AJCC  : American Joint Committe on Cancer (Hi€p hoi ung thu Hoa Ky)
BN : Bénh nhan

BVK : Bénh vién K

CT : Computer tomography (Chup cit 16p vi tinh)

Gb . Giai doan

GPB : Giai phau bénh

CTBC : Cong thirc bach cau

CTM : Cong thirc mau

HC : Hong cau

HST : Huyét sac to

TC : Tiéu cau

MLC : Muntileaf Collimator (H¢ da 14)

MRI : Manegtic resonance imaging (Chup cdng hudng tir)

PET : Positron Emission Tomotherapy (Chup dong vi phong xa)

PET/CT : Positron Emission Tomotherapy Computertomography
UICC  : Union Intenationale Contre le Cancer (Hiép hoi quéc té chéng ung thu)
uT : Ung thu

UTBM : Ung thu biéu mo

UTTT  : Ung thu truc trang

CRC : Colorectum cancer (Ung thu truc trang)

nCRT  : Neo chemoradiation (Héa, xa tri tdn b tro)

PNI : Perineural invasion (Xam lan mang day)

DMFS : Distan Metatis free survival (Song khong di cin)

DFS : Disease free survival (Song khong bénh)

0S : Overall survival (Sng chung)

LRC  :Loco regional (Kiém soat tai chd)



EVI : Venous invation (Xam 1an TM ngoai bao)

LVI : Lympho vasculas invasion (Xam 14n mach bach huyét)

pN : Hach bénh 1y

pT : T bénh ly

RS : Relative survival estimate (Udc tinh diém sbng sot twong ddi)
SE : Standard error of the estimate (Sai s6 chuan cta udc tinh)
IORT : Intra operative radiotherapy (xa tri trong mo)

PORT : postoperativeradiotherapy (Xa tri hau phau)
POCRT : postoperative chemoradiotherapy (H6a, xa tri hau phau)
preop LCCRT: preoperative long course chemoradiotherapy
(Hba, xa tri trai liéu tién phau)
preop SCR: preoperative short course radiotherapy (Xa tri tién phau ngan ngay)
CCR : Clinical complate response (Pap ng 1am sang)
GTR : Good tumo response (U dap tng t6t)
PCR . Pathological complete response (Pap trmg mo bénh hoc hoan toan)
IMRT : Intensity modulated radiation therapy (Xa tri diéu bién liéu)
TME  total mesorectal excision (Cit bo toan bo U)

LR - local recurrence (Tai phét tai chd).
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PAT VAN PE

Ung thu truc trang 1a mot trong nhitng bénh ung thu pho bién & nudc ta
va cac nudc trén thé gisi. Ty 1é méc ung thu dai truc trang (trong d6 hon 50%
1a ung thu truc trang) trén thé gidi ngdy cang tang.

Theo GLOBOCAN 2018. Co quan Nghién ctru Ung thu Qudc té udc
tinh s& c6 khoang 18,1 tri¢u ca ung thu méi va 9,6 triéu ca tir vong do ung thu
trong ndm 2018. Trong d6, ung thu dai truc trang c6 ty 18 mac 9,2%, va ty 18
tir vong 12 6,1% 1.

O nhitng nudc phat trién, ung thu dai truc trang dtng hang thir 2 trong
s6 cac bénh ung thu & ca 2 gidi, chi sau ung thu phdi & nam giéi va ung thu
vl ¢ nit gioi. Tai Phap, hang nam c6 khoang 34.500 ca ung thu dai truc
trang moi va khoang 16.800 ca tir vong. Bénh chiém vi tri th@ nhét trong
céc loai ung thu 2.

Tai Viét Nam, ung thu dai tryc trang nam trong sb cac bénh ung thu
hay gip, dimg vi tri thir 5 trong cdc bénh ung thu 3. Hién nay, ty 1& bénh nhéin
ung thu tryc trang thap va trung binh dén vién ¢ giai doan muodn khi ton
thuong da xam 14n t6 chirc xung quanh con cao nén ty 1& cac bénh nhan duoc
diéu tri phau thuat triét cin va phau thuat bao tén co tron hau mon thép, (dac
biét kho khin khi khdi u xdm 14n vao mit trudc xuong cung), vi vay thoi gian
séng thém va chat lugng séng khong cao. Trong vai nim gan day, & mot sd co
so diéu tri ung thu v&i nhitng bénh nhan ung thu truc trang giai doan xam lan
vao t6 chirc xung quanh, khong thé phau thuat triét cin ngay tir dau thi dang
dugc diéu tri xa tri tién phau. Tuy nhién, vin con céc trudng hop khang tia,
dap tmg kém véi xa tri tién phau, dan dén ty 1¢ bénh nhan ung thu tryc trang
khong thé diéu tri phiu thuat triét cdn ma chi diéu tri triéu chting thim do lam

hau mon nhan tao con cao.



Piéu tri UTTT 1a diéu tri da mo thirc, trong d6 phau thuat dong vai trd
chinh. Nhitng tién bo trong diéu trj da mé thirc bao gém két hop hoa, xa tri bo
tro da giup kéo dai thoi gian séng thém va giam tai phat tai chd. Trong d6
viéc ap dung diéu tri hoa, xa trj bo tro trude mod da duoc ap dung dbi vai ung
thu tryc trang thap va trung binh khong chi giup nang cao hiéu qua diéu tri vé
mit ung thu ma con gdp phan vao nang cao chat luong séng, ting ty 1 phau
thuat bao tdn co thit. Tai nudc ta, phac dd da duoc ap dung diéu tri trong
nhiéu nim qua. Tuy nhién phac d6 két hop trude kia thuong st dung duong
truyén 5 FU kéo dai lién tuc, gdy kho khin trong qua trinh diéu tri, bénh nhan
thuong khé chiu khi lién tuc truyén thudc ngay ca khi di xa tri. Cac phuong
phap xa tri cii ciing dem dén nhiéu anh huéng ciing nhu tac dung phu khong
mong mudn. Vi tién bo trong nhitng ndm gan day trong linh vuc ung thu:
dung capecitabin duong udng gitip bénh nhan chi can udng thude, thoai mai
hon, dé& st dung hon. PBac biét cac tién bo trong linh vyc xa tri khi 4p dung xa
tri gia téc trong diéu tri giup nang cao hon nita hiéu qua diéu tri hoa, xa tri
trudc mo ddi véi bénh nhan ung thu tryc trang thap va trung binh.

Chinh vi vay ching toi tién hanh dé tai: Nghién ctu diéu tri ung thw
true trang thap, trung binh giai doan tién trién tai chd bang xa tri gia toc
truweéec md két hop voi Capecitabine.

V61 2 muc tiéu:

1. Pdnh gid két qud ciia xa tri gia toc két hop véi capecitabine truwdc
mo trén ngwoi bénh ung thw trwe trang thap, trung binh giai doan tién trién
tai ché tai bénh vién K tiv thang 09/2013 — 11/2019.

2. M6 ti mot sé tic dung khéng mong muén ciia phwong phdp diéu
tri xa tri gia toc két hop vdi capecitabin truée mé trén ngwoi bénh ung thuw
trwe trang thap, trung binh giai doan tién trién tai ché tai bénh vién K tir

thang 9/2013 - 11/2019.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. GIAI PHAU TRU'C TRANG

Truc trang 14 doan cudi cing cua dai trang ndi tiép véi dai trang xich ma
tir @t sdng cling 3 t6i hau mon. Gom 2 phan: Bong truc trang nam trong chau
héng bé, dai tir 12-15 cm ¢6 chirc nang chira phan, 6ng hau moén nam & tang
sinh mén, hep va ngan: 2-3 cm c6 chirc nang giir phan va thdo phén.

Thanh tryc trang day trung binh 2 mm gom:

+ L&p niém mac va dudi niém

+ Lép co: Nong 1a 16p co doc, sau 1a 16p co vong

+ L&p thanh mac: Phan tryc trang giita va cao 1 phiic mac, phan dudi
truc trang ngoai phiic mac 13 bao thé to chirc lién két.

C6 2 co that hau mon: Co that trong 14 co tron. Co thit ngoai nam bao
quanh co thét trong 13 co van, do day than kinh then chi phbi nén kiém soét co
¥ thtrc.

Lién quan dinh khu:

- Mt tru6e: O nam, phan phiic mac lién quan voi tai Douglas va mit sau
bang quang. Phan dudi phuc mac lién quan véi mit sau dudi cta bang
quang, tai tinh, 6ng dan tinh va tuyén tién liét. O nit, phan phuc mac qua
tai cuing Douglas, lién quan véi tir cung, tai cing 4m dao sau, phan dudi
phuc mac lién quan véi thanh sau am dao.

- Mit sau: Lién quan v&i xuong ciing va cac thanh phan ¢ trude xuong.

- Mat bén: Lién quan v6i thanh chau hong, cdc mach mau, ni€u quan, than
kinh bit.

Truc trang nam trong modt khoang dugc bao boc xung quanh 13 t6 chic
m& quanh tryc trang. Ung thu tryc trang thudng xam lan qua thanh tryc trang

vao t6 chirc m¢ xung quanh.



Hinh 1.1. Vj tri gidi phéu ciia truc trang 4

(Trich theo Chen Yu, Liu Q, Guo D Journal of medical virology.
2020;92(4):418-423)
Mach mdu, bach huyét:

Tryc trang duoc nudi dudng bang ba bé mach. Bé mach tryc trang trén,
nudi dudng tryc trang, tudi mau cho phan tryc trang cao va trung binh. B6
mach tryc trang gifra ¢ hai canh tryc trang. B6 mach tryc trang dudi tudi mau
cho 6ng hau mon va cac co tron hau mon.

Phan 16n bach mach truc trang do vé chang hach doc than mach truc
trang trén. Mot s6 bach mach ¢ doan gilra tryc trang dd vé nhom hach doc
theo dong mach tryc trang gitra vé hach chau. Poan truc trang thép va 6ng
hau mon, bach mach do theo nhém hach doc dong mach cung, vung day chau

do vao hach ben néng 7.
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Hinh 1.2. Ddn luu bach huyét triee trang 8
(Trich theo Barrett A, Morris S, Dobbs J, Roques T. Practical radiotherapy
planning. CRC Press; 2009.)

1.2. DICH TE VA SINH BENH HOC UNG THU TRUC TRANG
1.2.1. Tinh hinh méac bénh ung thw true trang
1.2.1.1. Trén thé gii

O cac nude phat trién, ung thu dai tryc trang 1a mot trong nhitng loai ung
thu pho bién, dimg hang thir 2 trong cac loai ung thu (¢ nam gidi sau ung thu
phdi va & nir gidi sau ung thu vir), trong d6 > 50% 1a UTTT. Tai My, trong nim
2005 c¢6 104.950 truong hop ung thu dai traing méi mac va c6 40.340 truong hop
UTTT, véi 56.290 truong hop tir vong do UTDTT. UTTT gip ¢ nam gidi nhiéu
hon nit gidi (ty 1& nam/nix 13 1,7:1). O cic nudc Pong Au ty 18 méac bénh ¢ muc
trung binh. Ty 1& mac thap & mot sé6 nudc Nam My, Chau Phi, Chau A, nhung

bénh lai dang c6 xu hudng gia ting & cac nudce nay 3°,



1.2.1.2. Viét Nam

Theo s6 lidu ghi nhan ung thu nim 2000 ciia Co quan Nghién ctru Ung
thu Quéc té phdi hop véi 2 trung tAm ghi nhan ung thu & Ha Noi va Thanh
phé HO Chi Minh, UTDTT dtng vi tri thit 5 trong cac loai ung thu. Tai Ha
Noi ty 18 mic cia UTDTT 1a 4,7/100.000 déan, con & thanh phd H6 Chi Minh
ty 1€ nay 13 6,8/100.000 dan 3.

1.2.2. Bénh sinh va cic yéu té nguy co ung thw dai truc trang
1.2.2.1. Yéu t6 dinh dwong

Ung thu dai truc trang lién quan chat ché véi ché do an nhiéu thit, m&
dong vat. Nhitng thuc pham c6 nhiém cac hoa chat giy ung thu nhu
benzopyren, nitrosamin... ciing c6 kha ning gdy ung thu. Ché d6 an it chét xo,
lam giam khoi lugng cua phan va kéo dai thoi gian phan ¢ lai trong rudt, tao
co hoi cho su san xuét cac chét sinh ung thu ndi sinh, lam niém mac rudt phai
tiép xtic 1au hon véi cac tac nhan sinh ung thu.hon véi cac chat gay ung thu.
Ché d6 an thiéu cac Vitamin A, B, C, E, thiéu canxi lam tdng nguy co ung
thu, vi nhitng chat nay dugc coi 1 nhitng chat 1am giam nguy co méc ung thu.

Mot ché d6 dinh dudng it chat béo va giau soi xo ¢ thé gitp ngan ngira
nguy co phat trién cac bénh ung thu duong tiéu hoa. Nguyén nhan co thé do
chat xo trong rudt dugc chuyén hoa thanh cac axit béo trung hoa c6 tinh ning
chéng ung thu.

Theo cac chuyén gia vé dinh dudng va ung thu hang dau thé gidi, chat xo
thuong duoc ché bién thi cong va qua trinh nay da giup loai bo dang ké cac tac
nhan gay ung thu. Do do, hé tiéu hoa, dic biét 1a phan rudt két sé it phai tiép
Xuc truc tiép véi cac chat doc hai. Chinh nhiing thic an ché bién thu cong lai
giup cho hoat dong tiéu hoa dién ra dé dang hon, lam cho thoi gian luu lai
trong duong rudt cua thirc an it hon, giap rudt tranh phai chiu mdt &p lyc sinh

hoa bét thuong.



Ngoai ra, chat xo con co tinh ning hap thu cac axit c¢6 trong dich mat,
cling nhu nhitng hoa chat tiét ra tir gan va da day. Luong axit mat du thira c6
thé gay ton thuong té bao, dan dén sy xuat hién khdi ung thu. Trong khi do,
cang an nhiéu chat béo thi luong axit dich mat tiét ra cang nhiéu 1%,
1.2.2.2. Cdc thwong ton tién ung thw

+ Bénh Crohn va Viém dai truc trang chay mau

+ Polyp dai truc trang

+ Bénh polyp dai tryc trang
1.2.2.3. Yéu té di truyén

Yéu t6 di truyén dong vai trd quan trong trong sinh bénh UTTT, véi gen
sinh ung thu va cac hoi ching di truyén 21214,

- Céc hoi chimg di truyén trong UTPTT bao gom:

Hoi chang UTPTT di truyén khong polyp

Bénh da polyp dai truc trang gia dinh

Hoi chung Peutz-Jeghers

Hoi1 chiing Gardner
- Gen sinh ung thu:

+ Gen APC: La gen khang ung thu nam trén nhanh ngin nhiém sic thé

s6 5 (5q21).

+ Gen RAS: La gen ung thu ndm ¢ nhiém sic thé 12, ma hoa cho mot

loai protein gan véi GTP dé truyén tin hiéu phan bao.

+ Gen DCC: La gen khang ung thu nam ¢ nhanh dai nhiém sac thé 18.

+ Gen P53: La gen khang ung thu ndm ¢ nhanh ngin nhiém sac thé 17.

+ Gen hMSH, hoic hMLH;: La nhiing gen nam & nhiém sac thé 2,3

kiém soat viéc stra chita AND 2915,
1.2.2.4. Co ché sinh bénh ung thw dai truc trang

Qua trinh sinh bénh ctia UTDTT trai qua nhiéu giai doan, lién quan
dén ton thuong nhiéu gen sinh ung thu do tac dong cia cac yéu to gay ung

thu 1617,



1.3. PAC PIEM MO BENH HQC UNG THU TRUC TRANG
1.3.1. Phan loai m6 bénh hoc
- Ung thu biéu mé tuyén:

+ Ung thu biéu mé tuyén

+ Ung thu biéu mé tuyén nhay

+ Ung thu biéu mé tuyén té bao nhan

+ Ung thu biéu md khong biét hoa

- Ung thu biéu m6 té bao vay
- Céc khéi u carcinoid: Ua mudi bac, khong wa mudi bac va u hdn hop.
- Cac u khong phai biéu mo: Sarcom co tron, U x0, U than kinh...
- U lymph6 &c tinh.
1.3.2. Tién trién ty nhién ung thw trwc trang
- Xam ldn trong thanh truc trang:

Xam l4n theo chiéu déy truc trang: Ung thu vuot qua co niém, xam lan
vao 16p co rudt theo dam réi bach mach trong co. Nhiéu nghién ctru cho thiy dé
xam lan hét thanh tryc trang can phai mat mot thoi gian khoang 9-12 thang.

Xam lan theo chiéu rong: Ung thu phat trién theo chu vi cua rudt,
khoang 6 thang xam 1an dugc 1/4 chu vi, xam 14n toan bo chu vi rudt mat tir
12-24 thang 819,

Xam lan theo chiéu doc cua rudét: UTTT thuong it lan rong: Theo
Westhues, dién cat tir 1-1,5 cm khong con té bao ung thu. Theo Willam, dién
cit dudi u 2 cm cho thay 97,5% khong con té bao ung thu 2.

- Xdm ldn tiép cdn:

T6 chitc m& quanh truc trang hay bi xam l4n, sau d6 13 cac co quan 1an
can nhu am dao, tuyén tién liét, phic mac, bang quang, tir cung... Xam lan
xuong thuong cham vi xuong cung dugc bao vé bdi dai can trude xuong cung
kha bén ving. O mat trudc ung thu dé xam lan 16p can tryc trang-am dao hon

14 16p cén tryc trang-tuyén tién liét.



- Xém lan theo dwong bach mach:

X4am 14n theo bach mach 13 quan trong nhat. Theo Nguyén Van Hiéu té
bao ung thu xam l4n 16p bach mach dudi niém roi dén 16p co, hach bach
huyét canh tryc trang, sau d6 dén cac hach doc than mach 2,

- Di can theo dwong mau:

Té bao ung thu xdm nhap vao 1ong mach, theo dong méau dén cac co
quan khic giy di cin xa. UTTT hay di cin gan, phuc mac, phdi, chiém
khoang 25% dén 30% %%,

1.3.3. Do biét hoa
- Phan loqi do biét hoa cua Broders:

+D§ 1: > 75% té bao biét hoa

+ D9 2: 50 — < 75% t€ bao biét hoa

+ P06 3: 25 — <50% té bao biét hoa

+ D9 4: <25% t€ bao biét hod.

- Phan loqi do biét hoa theo Dukes:

+ D6 1: U co su biét hoa cao nhit véi cau tric tuyén duoc tao thanh 1o

rét nhat, c6 tinh da hinh thai nhat va su phan chia nhan it nhat

+ D3§ 3: U co su biét hoa thép nhat, chi co rai rac cau trac tuyén, cac té

bao da hinh thai va ty I¢ gian phéan cao

+ Do 2: BJ trung gian ciia do 1 va do 3
- Ngoai ra, AJCC (American Joint Commitee on Cancer) 2002 con phan loai
theo d6 mo hoc (Grade) nhu sau 2

+ Gyx: Khong danh gia dugc do mo hoc

+ G1: Biét hoa cao

+ G,: Biét hoa vura

+ G3: Kém biét hoa

+ G4: Khong biét hoa
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1.3.4. Phan loai giai doan ung thw truc trang theo gidi phiu bénh
1.3.4.1. Phdn loai Dukes
Niam 1932, Cuthbert Dukes nha giai phau bénh hoc cua Vién St. Mark
(Anh) 1an dau tién dé xuat phan loai UTTT lam 3 giai doan A, B, C, sau nay
bd sung thém giai doan D 92227.28,
+ Giai doan A: Ung thu xdm l4n t6i 16p co gidi han ¢ thanh truc trang,
chua di can hach
+ Giai doan B: Ung thu xdm l4an thanh mac dén t6 chtc xung quanh
nhung chua di can hach
+ Giai doan C: C6 di can hach
+ Giai doan D: D1 can xa.

Bdng 1.1. Phan logi giai doan bénh theo TNM, Dukes®

Giai doan T N M Dukes
0 Tis NO MO -
T1 NO MO A
! T2 NO MO A
A T3 NO MO B
1B T4a NO MO B
lIC T4b NO MO B
A T1-T2 N1/Nlc MO C
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1/Nic MO C
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
1IC T4a N2a MO C
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Batky T Bat ky N Mla -
IVB Batky T Bat ky N M1b -
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1.3.4.2. Phdn logi Astler - Coller
Nam 1954, Astler va sau nay 1a Coller d3 cai tién stra d6i phan loai giai
doan Dukes 9%228;
+ Giai doan A: U gidi han ¢ ni€ém mac va dudi ni€m, chua di can hach
+ Giai doan B1: U xam l4n, gi61 han & 16p co, chua di can hach
+ Giai doan B2: U xam l4n qua 16p co dén t6 chirc xung quanh, chua
di can hach.
+ Giai doan C1: U chua xAm lan hét thanh ciia tryc tring nhung c6 di cin hach.
+ Giai doan C2: U d3 xam lan qua thanh tryc trang va c6 di can hach.
1.3.4.3. Phan logi ciia Gunderson va Sosi®:
+ Giai doan A : U gidi han ¢ niém mac
+ Giai doan B1: U gidi han ¢ 16p co
+ Giai doan B2: U vuot qua 16p co tdi thanh mac song chua vuot qua
thanh mac
+ Giai doan B3: U vuot qua thanh mac
+ Giai doan C1, C2, C3: Tuong duong véi B nhung cé kém theo di can hach.
1.3.4.4. Phédn loai TNM theo (AJCC 2010)
- T: U nguyén phat:
+ Ty : Khdi u nguyén phat khong danh gia dugc
+ To: Khong c6 bang ching ctia u nguyén phat
+ Tis: Ung thu tai chd, chua pha v mang day, khu trii & niém mac
+ T1: U xam l4n 16p dudi ni€m mac
+ T2 U xam 14n 16p co
+ T3 U xam lan qua 16p co to1 16p thanh mac dén cac mé quanh dai truc
trang nhung chua vuot quéa phic mac tang
+ T4a: U xam l4n hodc xuyén thiing phiic mac tang

+ T4p: U xam lan tryc ti€p vao cac co quan va to chuic ké can,
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- N: Hach vung:

+ Ny: Khong danh gia dugc hach viung
+ Np: Chua di can hach vung

+ Ni: Di can 1-3 hach ving

+ Nia: Dican 1 hach vung

+ Njp: Di céan 2-3 hach vung

+ Nic: U Xam l4n dén 16p dudi thanh mac, mac treo rudt, t6 chirc quanh dai

truc trang nhung chua xam lan phic mac va khong c6 di can hach.
+ Ny: Di can tir 4 hach vung tré 1én
+ N2a: Di can tir 4-6 hach vung
+ Nop: Di cédn tur 7 hach vung tré 1én
- M: Di cén xa:
+ My: Khong danh gia dugc tinh trang di can xa
+ Mp: Chua di can
+ M1: Co di can xa

+ Mia: Di can xa tai mét vi tri, co quan (nhu phdi, gan, budng trung,

hach nhung khong phai hach vung (hach ¢ xa)

+ Myp: Di cin xa tai nhiéu vi tri, co quan hodc di cin phac mac
+ Phan loai giai doan 2010 c6 uu diém 1a d& nhé hon so vé6i phan loai
2018 vi phan loai mai chi tiét hon ca vé phan loai T, N, M.
+ Nhuoc diém la s& khong danh gia dugc su phi hop véi 1am sang va
thoi gian song thém caa BN ddng thoi dua ra chi dinh cac phwong phap diéu
tri thich hop.
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1.3.4.5 Phén logi TNM Theo AJCC staging (8 th edition 2018)*

T- U nguyén phat

TX Khéng thé danh gia dugce khdi u nguyén phat

TO Khong c6 bang ching vé khéi u nguyén phat Ung thu biéu mo

Tis tai chd: Sy xAm l4n cua 16p dém

T1 Khéi u xam lan 16p dudi niém mac

T2 Khéi u xam l4n 16p co

T3 Khoi u xAm 14n 16p dudi hodc vao cac mo khong ¢ phic mac hoidc
mo quanh tryc trang Khéi u

T4 xam lan tryc tiép vao cac co quan khac cau tric va / hodc tao mang
bung noi tang

T4a xam nhap truc tiép vao bé mit ctia phic mac tang

T4b Khéi u xam l4n truc tiép vao cac co quan hodc cdu tric khac

N —Hach bach huyét ving

NX Khong danh gia dugc hach vung

NO Khong c6 di can hach ving

N1 Di cin ¢ 1 dén 3 hach ving

Nla Di céan ¢ 1 hach vung

N1b Di can ¢ 2-3 hach vung

Nlc Khong c6 hach bach huyét khu vuc nao 1a duong tinh, nhung té bao
khdi u co trong mac treo,hodc quanh tryc trang / mo truc trang

M - Di cén xa

MO Khong c¢6 di can xa

M1 Di can xa

M1a Di cin khu tri & mot co quan (gan, phoi, budng trimg, (cac) hach
bach huyét ngoai ving) ma khéng c6 phiic mac,

M1b Di cin ¢ nhiéu co quan

MIlc Di can dén phiic mac c6 hoac khong cé su tham gia ctia co quan



1.3.4.6 Phan logi GD theo TNM , Duckes, MAC (AJCC th 7 2010) %3

Bdng 1.2. Phan logai GD theo TNM , Duckes, MAC

Stage T N M Dukes * MAC *
0 Tis NO MO — —
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
HA T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
1C T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1lc MO C Cl
T1 N2a MO C Cl
111B T3-T4a N1/N1lc MO C C2
T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C Cl
iC T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Any T Any N M1la — —
VB Any T Any N M1b — —

1.4. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG UNG THU TRUC TRANG

1.4.1. Biéu hién 1am sang
- Triéu chung co nang:

+ Chay mau truc trang: P1 ngoai ra mau dé tuoi, hodc 16 16 mau ca, tung

dot hoac kéo dai

+ R&i loan luu thong rudt: La dau hiéu sém véi nhitng thay doi thoi quen

dai ti¢n, thay do1 gio giac, so lan di ngoai, ¢6 khi bi tdo bon, ia chdy, hoac xen

ke ca tao va ia 1ong.
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+ Thay dbi khudn phan: Phan c6 thé bj det, vet goc, hodc c6 nhimng rinh,
vét trén khudn phan dugc tao ra do khdi u & truc trang

+ Pau ving ha vi, budn di ngoai, cam giac di ngoai khong hét phan ... 1a
nhitng dau hiéu hay gip.

+ Mot s6 bénh nhan UTTT dén kham vi nhimg bién chimg cta u nhu
ban tic rudt, tic rudt, thimg u gy viém phuc mac.

- Triéu chirng toan than:

+ Thiéu mau: Do chay mau truc trang kéo dai, da xanh, niém mac nhot,
xét nghiém thay giam hong cau, huyét sac td ...

+ Gay sUt: Bénh nhan co thé gay sit 5 - 10 kg trong vong 2 - 4 thang,
suy kigt 9202224,
1.4.2. Tham truc trang

Tham tryc trang bang tay 1a phuong phap kinh dién danh gia mic xam
lan ung thu bang cach xac dinh murc di dong cua u so voi thanh truc trang va
v6i to chirc xung quanh.

Panh gia mirc xam lan ung thu qua tham truc trang, Y. Mason phan chia
lam 4 giai doan:

+ Giai doan 1: U di dong so v&i thanh truc trang

+ Giai doan 2: U di dong so v&i to chirc xung quanh

+ Giai doan 3: U di dong han ché

+ Giai doan 4: U ¢6 dinh.

R. J. Nicholls va cong su da dé xuat chi phan chia 2 giai doan don gian
hon nhung c6 gia tri danh gia tién lugng bénh:

+ Giai doan 1: U con khu tra & truc trang gom giai doan 1 va 2 cia
Y. Mason

+ Giai doan 2: U xam l4an qua thanh tryc trang bao gdm giai doan 3 va 4

cua Y. Mason 2°.
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1.4.3. Ni soi

Soi truc trang 6ng ctng cho dén nay van la phwong phap quan trong nhat
dé chan doan UTTT. Phuong phap niy cho biét chinh xac hinh dang, kich
thudce va vi tri u cach ria hdu mén dé quyét dinh cit cut truc trang hay cat
doan tryc trang bao tdn co tron hau mén. Qua ndi soi, thuc hién bam sinh thiét
dé 1am chan doan MBH va c¢6 thé thuc hién cac thu thuat nhu cét polyp, dat
dau do siéu 4m dé danh gida mirc xam 14n cta ung thy 19232433,

1.4.4. Cac phuwong phap chin do4n hinh édnh
1.4.4.1. Chup X quang thong thuong

Chup khung dai trang 12 phuong phép kinh dién dé chan doan ung thu
dai trang. Do ung thu truc trang dugc chan doan chu yéu bang 1am sang va
noi soi, nén chyp X quang it img dung, chi dugc thuc hi¢n trong mdt ) ung
thu tryc trang cao, khi ndi soi thét bai. Chup ddi quang kép s€ cho hinh anh
tot hon. Chup bung khong chuan bi, duoc chi dinh trong cép ctru dé chan
doan tic rudt hodc thing u.
1.4.4.2. Chup cit Iép vi tinh (CT Scan)

Pay 1a phuong tién cho phép xac dinh khdi u, mic xam lan cua u, tinh
trang cac tang O tiéu khung. Chup CT Scan cho két qua t6t ¢ nhiing bénh
nhan ung thu truc traing mudn vi CT Scan c6 thé danh gia cac tang canh truc
trang. Tuy nhién chup CT Scan lai khéng danh gia duoc mirc xAm 14n ung thu
theo cac 10p thanh truc trang. Vi nhimg ton thuong nho, chan doan CT Scan
s& rat kho khan. Kha nang phat hién hach cua chup CT Scan thap hon siéu am
ndi tryc trang.
1.4.4.3. Chup cong hwong tir (MRI):

Chup cong huang tir (MRI) 1a phuong phap tao anh bang cach khai thac
tir tinh cua cac hat nhan nguyén tir trong co thé ngudi. Chup MRI ¢6 kha niang
tao hinh anh theo bat cr huéng cat ndo trong khéng gian ba chiéu véi do

nhay, d6 dac hiéu chan doan cao.
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Qua trinh tao anh cd thé khai quat nhu sau: Khi co thé nguoi bénh duoc
dit trong mot tir trudng manh va déng nhat. Nguoi ta thuc hién phéat song
radio véi tan s thich hop vao ngudi bénh sé tao ra hién tuong MRI & céc hat
nhan nguyén tir cu trdc 18n cdc md cua co thé va cac hat nguyén tir ndy sé
phat ra tin hiéu sau khi hé théng ngimg phat séng radio vao nguoi bénh. Mot
hé théng angten thu tin hiéu dan truyén vao hé théng may vi tinh phan tich va
ing dung thuat toan Fourrier dé tao ra hinh anh hién thi trén man hinh.

Ngoai ra cé thé tiém chat Gadolinium dé ting do tir hoa cac mo co thé
gilp cho phan biét rd mé nay véi md kia nén goi 1a thude ddi quang tur.
Gadolinium 1a loai dat hiém, & trong trang thai ty do nén c6 doc tinh véi co
thé. Vi vay phai gin thém DPTA (Diethylenenetriamine Petaacetic Acid) dé
lam mat doc tinh.

UTTT la mét trong nhitng chi dinh chup MRI tir luc cao (tir 01 Tesla tro
Ién) ving tiéu khung dé phat hién va danh gia giai doan u, hach ving. Cac
loai may MRI tir lyc cao c6 thé danh gia thanh 6ng tiéu hoa rat hiéu qua, dac
biét 1a ton thuong TT. Bén canh d6, do truc trang c6 16p md day xung quanh,
d6ng thoi MRI c6 ky thuat x6a md nén MRI danh gia u xam 14n ra xung
quanh thanh TT dat hi€u qua cao.

K§ thuat x6a m& 1a yéu cau can thiét trong chan doan muc do xam lan
ung thu TT. K§ thuat x6a m& theo Dixon 1a k¥ thuat thuc hién hai lan do tin
hiéu va tao ra hai bo anh. Mot anh do tai thoi diém nudc va md nghich pha,
goi 1a anh nghich pha; anh con lai do tai thoi diém nudc va ma dong pha, goi
la anh dong pha. Véi MRI 1,5 Tesla, anh nghich pha do tai thoi diém 2,25ms,
anh dong pha do tai thoi diém 4,5ms. Khi cong tin hiéu hai anh nay ta duoc
anh xda mao.

Chup MRI tiéu khung trong UTTT hién nay c6 hai loai cudn thu tin hiéu:

cudn thu tin hiéu bé mat va cudn thu tin hiéu noi TT.
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Str dyng cudn thu tin hiéu noi TT cho biét day du cac 1op caa thanh TT,
tuy nhién khé phan biét gitra [6p niém mac va lép dudi niém mac. Mat khéc,
dé danh gia xam l4n u trong truong hop UTTT chit hep va UTTT cao rat kho
khin. Bén canh d6, mac treo TT, I6p m& va hach xung quanh TT nim ngoai
pham vi danh gia nén c6 han ché nhu SANTT.

Véi cudn day thu tin hiéu bé mat ciing cho biét twong d6i rd cac 16p
thanh TT mac du su phan biét 16p niém mac va 16p dudi niém mac gap kho
khan hon khi st dung cuon thu tin hiéu ndi TT nhung khong gian quan sat
danh gia rong hon. Bong thoi, sir dung cudn thu tin hiéu bé mat dem lai su
thoai mai cho BN. Vi vay, véi truong hop UTTT gay hep long TT va UTTT
cao dugc danh gia tot hon.

Hién nay, c6 hai phuong phap chup MRI, d6 la chi sir dung xung T2
hoac ca xung T1 va xung T2. Véi xung T1 dem lai d6 twong phan hinh anh
khong cao, it hiéu qua trong danh gia giai doan u.

Chup MRI d9 phan giai cao xung T2 di duoc sir dung trong hau hét cac
nghién ctru. P9 phan giai cao d6 1a 16p cat mong 3 - 5 mm, khoang céch cac
l6p cit 1- 1,5 mm, truong nhin 250mm. Cac xung duoc chup trén ba mat
phang: mit cit ngang, mat cat dung doc va mat cat ding ngang.

Hinh anh truc trang trén chup cong huong tur:

+ Lop dich nhay: Giam tin hiéu & T1W, ting tin hiéu & T2W

+ Lop niém mac: La lép rat mong, nhan biét dya trén hinh anh caa 16p
dich nhay Iang trén bé mat niém mac va Iop dudi niém mac.

+ L&p dudi niém mac: ting nhe tin hiéu & TIW, T2W va rat ngam thudc.

+ L6p co: Giam tin hiéu ca TIW va T2W dac biét co thét trong rat giam
tin hiéu.

+ Lop thanh mac: La Iép mong, nhan biét dua trén hinh anh 16p co va

I6p m& quanh truc trang.
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+ Lop md xung quanh: Tang tin hiéu ca TIW va T2W
+ Hé xuong: V6 xuong mat tin hiéu ca TIW va T2W.

Phan loai mirc d6 xam 1an trén MRI theo Franco gém 4 giai doan &

T1 Xam 14n 16p niém mac va 16p duéi niém
T2 Xam 1an 16p co vong va co doc

T3 Xam lan ra t6 chac m& xung quanh
T4 XA&m 1an vao cac tang xung quanh

Phan loai giai doan UTTT thap trén MRI

+ GD 1: khdi u gan nhu tiép gidp véi thanh truc trang nhung khong
xuyén qua thanh truc trang (khong dén lép co ciia co that trong)

+ GD 2: khoi u xam lan I6p co cua co that trong nhung khong vuot qua
khoang lién co that. Giéi han trén cua co that tiép gidp vai mac treo truc trang.

+ GD 3: khdi u xam lan khoang lién co that hoic nam trong 1mm cia co
nang hau mon trén co thit ngoai.

+ GD 4: khéi u xam lan co that hau mén ngoai va xam 1an rong co nang
hau mdn c6 kém hay khong xam lan cac co quan lan can %

Véi cudn thu tin hiéu bé mit cho phép danh gia hach ving tiéu khung tot
hon. Duya vao kich thudc hach dé dy béo hach di cin dang tin cdy nhat véi do
chinh xac dao dong tir 43% dén 85%.

Hién nay, chwa c6 su théng nhat vé mébc kich thudc truc bé cua hach 1a
bao nhiéu. Theo Fukuda va cong su, sur dung ngudng duong kinh truc bé caa
hach di can trén 5mm do cac khéi ving chau co d6 nhay 1a 85,7%, do dac
hiéu 1a 77,8%. Ngoai ra, hinh dang cua hach binh thudng rén hach 1 cau tric
m&, thuong ¢ hinh hat dau va tin hiéu dong nhat, cho nén khi céc dau hiéu

trén thay doi cAn nghi t6i kha ning hach d3 bi di can .
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Hinh anh hach trén MRI:
+ Kich thudc trén 5 mm
+ T6n thuong c6 tin hiéu khong ddng nhat.

+ Hinh tron hoac hinh bau duc %.

Hinh 1.3. Hach tiéu khung qua chup MRI
Theo Kim N.K %

1.4.4.4. Siéu am néi truc trang (Endorectal ultrasonography -EUS)

Siéu @m nai truc trang la phuong phap chup si€u am qua duong truc
trang. Nguyén 1y co ban cua siéu am noi truc trang 13 phuong phép tiéu hinh
hoa (thu nho), ché tao ra loai dau do thu nho, dé co thé ap gan dugc cac co
quan tham do. Mit khac, d6 phan giai cta siéu am tang theo tan sb. Vi tan s6
tur 5 - 7 MHz, siéu @m ndi truc trang da c6 kha nang phan tach rd cac 16p giai
phau cua tryc trang. Hién nay cd hai loai dau do chinh dang dwoc sir dung:
loai dau do c6 ban ap dién nho (Sondes cung) va loai dau do xoay
(Echoendoscopes), loai dau do xoay (Echoendoscopes) thuc hién dugc cac
mit cat 360°. Bau do xoay cho phép khao sat ung thu truc trang tot hon loai
dau do c6 ban ap dién nho, nhung loai dau do xoay lai dat hon rat nhiéu.

Hinh anh bat am cua truc trang thanh cac dai twong dwong véi céc 1op
giai phau, tuy thudc vao timng loai dau do va ting tac gia.

Theo Riflin véi dau do 3,5 MHz thanh truc trang trén siéu am c6 hai lp.

Theo Konishi: v&i dau do 5 Hz cho hinh anh siéu am cua thanh truc

trang bao gém 3 16p.
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Theo Dicandio: hinh anh siéu am cua thanh truc trang bao gom 5 16p [93].

Cham am

Hinh 1.4. Anh gidi phdu trwee trang va ddy chiu trén siéu dm voi dau do nji
truc trang 7 MHz (Sonde cirng)
(Theo Senesse P., Khemissa F., Lemansky C) %

Mot s6 tac gia khac sir dung dau do do phan giai cao hon co thé phan
tach duoc 16p co vong va 16p co doc bang mot dudng manh dong am ¢ giira
hai 16p co, do vay hinh anh siéu am cua thanh tryc trang lai 1a 7 16p %.

Khi bi ung thu truc trang, hinh anh siéu @m noi truc trang thuong la mot
khdi u hoic mot dam (mass) giam am, doi khi khong dong &m, pha v& cu
trac binh thuong cua thanh truc trang hoac xam Ian tuy theo giai doan %,

Tién hanh khao séat u theo hai binh dién cat doc va cat ngang, ¢ binh dién
cit doc, cho phép khao sat duogc tryc trang, cic tang lién quan nhu bang
quang, tuyén tién liét, tdi tinh, tir cung, 4m dao. O binh dién cat ngang, trén
hinh anh siéu am gan giéng kiéu cat Iop vi tinh nhung c6 hinh anh trai véi
giai phau: trén hinh siéu &m bén trai phan anh giai phau bén phai. O binh dién
cit ngang s& gilp tim hach canh truc trang hoic hach tiéu khung. Siéu am noi
truc trang co thé phat hién duoc nhiing hach kich thudc trén 3mm, giam am
ranh gigi rg % 97.9%,

SANTT gilp phan biét tét u & giai doan T con khu tra, dac biét T1 va
T2. B4i voi mot s6 u & giai doan T1 sém co thé lay u tai chd thi viéc danh gia
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qua SANTT c6 vai trd quan trong. SANTT ciing gitp phan biét uT2 va T3 ¢6
chi dinh diéu tri tn bé trg trudc phau thuat. SANTT khong duoc chi dinh cho
u chay mau, u truc trang cao hay cac u da chit hep long truc trang.
1.4.4.5. PET-CT (Positron Emission Tomography -CT)

PET-CT duoc dung dé danh gia u va hach; Panh gid giai doan ung thu
dai tryc trang trudc va sau phau thuat, hoa tri, xa tri véi do nhay dat dén 90%
va d6 ddc hiéu trén 70%. PET-CT giup cac phiu thuat vién ung thu quyét
dinh cach thitc phau thuat. Ngoai ra con gitp theo ddi dap tmg diéu tri, tién
lugng bénh, phat hién ton thuong tai phat, di can .
1.4.5. Cac xét nghiém khac
1.4.5.1. Xét nghi¢m CEA

CEA (Carcino-Embryonic Antigen) l1a mot trong nhitng chat chi diém
khéi u chinh cia UTDTT. CEA 1a glycoprotein, trong lugng phan tir 180.000.

CEA trong huyét thanh nguoi binh thuong c6 néng d6 5 ng/ml 1a gidi
han cao nhat. Xét nghiém CEA c¢6 gia tri danh gia hiéu qua diéu tri, theo ddi
tai phat, di cin sau diéu trj 22404,
1.4.5.2. Xét nghiém tim mdu tiém an trong phén

Test FOB (Faecal Occult Blood): nguyén ly ctuia xét nghiém la phan tich
xem trong phin ngudi bénh ¢6 chira Hemoglobin. Cho dén nay c6 3 phuong
phap thir Test FOB.

+ Test thir gidy thAm bdo hoa Gaiac (Test Hemocult IT). Phuong phap

nay dang dugc g dung rong rai trong sang loc UTDTT.

+ Phuong phap hda mé mién dich.

+ Thur nghiém Pocphyrin - Hem: hemoquant test 4.
1.4.5.3. Xét nghiém Cong thirc mau, sinh hod mau, nhém mau... dé danh
gia bilan va tac dung phu cua diéu tri.
1.4.5.4. Chup nhdp nhdy phéng xa mién dich vé&i nhitng khang thé don dong

dic hiéu dang dugc nghién ctru dé chan doan UTTT tai phat va di can.
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1.4.5.5. Xét nghi¢m dot bién gen KRAS

Pot bién trong codon 12 hodc 13 ciia KRAS c¢6 lién quan chat ché véi
viéc khong dap Gmg véi diéu tri bang khang thé khang EGFR & bénh nhan ung
thu biéu mé di can dai tryc trang.*?
1.5. CAC PHUONG PHAP PIEU TRI
1.5.1. Piéu tri phiu thuit ung thw truc trang

Phau thuat 14 phuong phap diéu tri chu yéu trong UTTT, bao gom:
1.5.1.1. Phéu thudt cit truc trang phd huy co thdit hdu mén

- Phdu thudt cdt tric trang dwong bung tang sinh mén (Abdomino
perineal resection): Phiu thuat nay duoc chi dinh cho nhitng UTTT thap, u
cach ria hau mon tu dudi 5 cm.

- Phdu thudt Hartmann: Cét doan truc trang, lam hau mon nhan tao dai
trang xich ma, dau dudi dong lai.
1.5.1.2. Phdu thudt bdo ton co thit hiu mén

- Phdu thudt cdt doan truc trang dwong bung (Anterior resection): Chi
dinh cho nhitng UTTT c6 u cach hau mén trén 5 cm. Phau thuat dugc thuc
hién cat dai trang xich ma, cit mac treo, thit dong mach tryc trang trén tan
géc va nao vét hach. Cét truc trang cuc dudi xa u it nhat 2cm dé dam bao an
toan dién cit.

- Phdu thudt cdt trye trang dwrong bung hdu mén

+ Phau thuit Babcock-Bacon: Phau tich truc trang dén co nang hau
mon. Nong hau mon, cit vong niém mac tur cac dai lugce 1én qua co thét, cat
truc trang, kéo dai trang 16ng vao 6ng hau mon dai 3 cm, dinh vai mii chi. 15
ngay sau cat lai dai trang ngang sat hdu mén.
+ Phau thuat cit doan tryc trang Park- Malafosse: Tryuc trang duoc

phau tich sdu dén tdn co ning hau moén va cat bé qua dudng bung. Ong hau

mon dugce banh rong, tiém dung dich Adrenalin loang tach 16p ni€ém mac véi
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16p co dé dé dang cit boc 16p niém mac dén dai luge hau mon. Pua dai trang
xuéng hau mén ndi véi co thit tao lai hau mon.

- Phdu thudt cat u qua dwong hdu mén: Chi dinh cho nhitng UTTT som:
TiNo Mo. Phiu thuat khong phirc tap lai cho két qua t6t. Tuy nhién doi hoi
phai c6 chan doan chinh xac & giai doan T1 No M.
1.5.1.3 . Phéu thudt tri¢u chitng
1.5.2. Xa tri ung thu true trang

Xa tri 1a phuong phap sir dung céc loai birc xa ion hod niang luong cao dé
tiéu diét té bao ung thu trong khu vuc chiéu xa. Nhu vay xa tri nham hai muc
dich 13 han ché su phat trién cua khéi u va tre ché sy hoat dong cua cac té bao
lan tran rai rac xung quanh khéi u trudc va sau phau thuat. Cing véi phau
thuat va hoa tri, xa tri dang 1a mot trong nhitng phuong phap cin ban diéu tri
bénh ung thu tryc trang.
1.5.2.1. Lich sir phdt trién ciia xa tri

Nam 1896 Konrad Von Rentgen phat hién ra tia X va chi vai thang sau
phat minh, tia X d duoc tng dung vao diéu tri ung thu.

Nam 1898 Mari va Pierre Curi di phat hién ra chat phong xa tu nhién
1903 Radium. Nam 1890 phat minh bat d¢au ing dung vao diéu tri ung thu.

Nam 1913 Coolidge ché tao ra may xa tri tia X 140 Ky, diéu tri c6 két
qua bénh ung thu.

Nam 1914 Schwarz tim ra nguyén tic xa tri trai lidu vi theo 6ng néu tia
liéu toan bo 1 1an s& khong c6 hiéu qua.

Nam 1927 Gustave Rousy cong bd phac dd diéu tri ung thu truc trang
mudn: M& hau mon nhan tao hd chau trai, dat kim Radium tai chd, két hop
Vo1 xa tri tor ngoai.

Nim 1936 Chaoul ché tao mdy ap sat xa tri trong dng hau mén va truc trang.

Niam 1948 Ulrich Henschke (M¥) tmg dung méay Cobalt 60 diéu tri ung thur.
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Nam 1951 Hirggins va Kligerman cong bd két qua dau tién xa tri trudc
mé cho 1276 ung thu truc trang.

Nam 1955 Maurice Tubiana (Vién Gustave - Roussy cua Phap) s dung
vang 198 va Iridium 192 thay thé Radium 226.

Nam 1960 Papillon céng bd ky thuat dit Iridium vao truc trang nham
diéu trj xa tri don thuan bao ton co tron cho ung thu tryc trang giai doan sém.

Nam 1965 Quan, Deddish, Stearn cong bo két qua budc dau xa tri trudc
mo cho 700 bénh nhan UTTT.

Nam 1974-1985 Hoskins cong bd két qua xa tri sau mo cho 447 UTTT
lam giam ty 18 tai phat tai chd tir 50% xubng con 12%.

Vao nhitng nim 70 méy gia toc ning luong cao ra doi, thay cho may
coban 60, cho phép trudng chiéu chinh xac hon, tip trung dugc lidu cao hon
vao u nhung lai it bién chimg. Cung véi su tién bo cua k¥ thuat, nhiéu thir
nghiém 1am sang xa tri trudc md va sau md cho ung thu truc trang di khang
dinh hiéu qua xa trj trong diéu tri ung thu truc trang.
1.5.2.2. Xa tri triét can

Xa tri tri¢t can dugce chi dinh cho nhitng UTTT giai doan sém: U <
3cm, thé biét hoa tot, u di dong, khong ¢ ton thuong hach ving trén siéu am
noi tryc trang. Xa tri ndi tryc trang con dugc ap dung cho nhiing khdi u 16n
hon, khodng 5 cm, u con di dong, & nguoi gia hodc & nhitng bénh nhan tur
chébi phau thuat.
1.5.2.3. Xa tri trwéc mo

Xa tri trudc mo cé tac dung 1am giam kich thudc khdi u, gop phan giup
cho phau thuat dé dang hon. Viéc thu nho u ciing s& lam ting thém kha ning
md bao ton co tron cho UTTT thép. Xa tri trude mo ¢6 wu diém hon xa tri sau
mo 1 té bao ung thu dugc cung cap 6xy nhiéu hon do chua bi phiu thuat lam

ton thuong cac mach mau nén dap Umng vdi xa tri tdt hon. Mit khac xa tri
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trude mod giam duoc ty 1€ viém rudt do rudt non chua bi dinh vao di¢n md &
chau hong. Cho dén nay, vai trd ctia xa trj truéc mo 1 1am giam ty 1¢ tai phat
tai chd, ting thoi gian séng thém cia nguoi bénh da duoc khing dinh. Céc
nghién ctru cho thay xa tri trudc mo 1am giam 50% nguy co tai phat tai chd,
lam tang thoi gian séng thém. Bénh nhén xa tri trudec md voi lidu 25Gy hodc
35Gy trong 3 tudn. Vi lidu ndy, bénh nhan it bi doc hai va it bién chimg,
khoang 97% BN duoc diéu tri theo ding phac dd du kién. Xa trj truéc md lidu
cao 45Gy-50Gy trong 5 tuan va hoa xa tri tién phau dang dugc nghién ciu
ngay cang nhiéu va tré thanh xu thé phé bién hién nay. Xa tri trudc mb duoc
chi dinh cho UTTT d4 xam lan t6 chtc xung quanh.
1.5.2.4. Xa tri sau mé

Xa tri sau mé voi hy vong diét ndt nhitng té bao ung thu con sot lai sau
phau thuat. Chi dinh xa tri sau md duoc ung dung cho UTTT ¢ giai doan
Dukes B, hoic Dukes C. Xa trj sau mé ¢6 nhirng nhuogc diém 1a do phéu thuat
d3 1am ton thuong mach méau nuéi dudng, nén t6 chirc thiéu oxy sé& lam giam
dap tng xa tri. Mat khac, rudt non co thé bi dinh vao dién mo, dé gay ra bién
chirng viém rudt do xa tri nhu chay mau.
1.5.2.5. Xa tri phoi hop cd trwéc mé va sau mé

Phéc dd diéu tri ung thu truc trang phdi hop xa tri trudéc mé - phau thuat
- xa trj sau mo theo kiéu “Sandwich’’, duoc mot sd trung tdm 4p dung dé phat
huy ca nhitng vu diém cia xa tri trude va sau mo. Phac d6 nay hién dang tng
dung & nudc ta, nhitng bénh nhan UTTT dd xam 1an t6 chic xung quanh s&
dugc chiéu tia liéu 50 Gy, nghi 3 tuan 1, phau thuat, bénh nhan s& duogc xa tri
thém 20 - 25Gy sau mo néu c6 di cin hach.
1.5.2.6. Xa tri triéu chirng

Muc dich cua xa tri triéu ching 1a dé cai thién cac triéu ching cho UTTT
khong con kha ning diéu tri triét can. Viéce phdi hop véi hoa tri lidu c6 thé giup
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bénh nhan nhan duoc két qua tét hon. Mot sb it truong hop sau khi diéu tri xa tri
tam thoi, dat két qua tt, ¢ co may xét diéu tri phiu thudt triét can 928434,
1.5.2.7. Cdc phwong phdp xa tri chiéu ngoai trong diéu tri bénh UTTT

Xa tri chiéu ngoai ap dung cho céc bénh nhan UTTT bao gém xa tri bﬁng
may Cobalt-60 va xa tri bang may gia tic.

Xa tri bang may gia toc: May gia tdc thang (LINAC) c¢6 nhiéu muc ning
lwong véi kha ning dam xuyén khac nhau, thich hop cho tung vi tri diéu tri.
Xa tri bang may gia toc thang theo khong gian ba chiéu (3D conformal) va xa
tri diéu bién liéu (IMRT: intensity modulated radiation therapy). Phuong phap
xa tri diéu bién licu (IMRT) 1a phuong phép xa tri méi véi cac uu diém sau:
Liéu luong chiéu xa dugc phan bé mot cach hop 1y, nghia 13 dat duge du licu
xa tai cc to chirc ung thu ddng thoi giam thiéu tbi da lidu c6 hai cho cac md
lanh xung quanh. Liéu btc xa dugc tap trung chinh xé4c, c¢6 thé diéu chinh
tang hay giam cuong do. Tuy theo hinh dang, kich thudc, thé tich, d6 nong
sdu va mat do té bao cua khéi u ma liéu luong buc xa duoc phan bd cao hay
thap mot cach twong Gmg 2395,
1.5.2.8. Co ché diéu tri két hop héa, xa tri dong thoi.

* Co ché tiéu diét té bao ung thw ciia xa tri

Sy thu nho khéi u 13 két qua phire tap ctia qué trinh tir su chét té bao, cua
su thay d6i sap xép chu ky té bao va nhitng thay d6i trong hé mach mau khéi
u. Néu mot khoi u co xep lai do tia xa thi nd dugc coi 1a nhay cam tia xa,
tham chi khi sy chét té bao c6 thé dién ra trong nhiéu tuan, nhiéu thang **.

Cdc co ché ton thuwong do tia xa:

Tia xa 1am ton thuwong DNA, d6i khi pha v& truc tiép cac thanh phan cta
DNA. Tuy nhién liéu lugng 1 Gy chi gdy nén mét lugng nho nhitng dit doan
thanh phﬁn va céc té bao co kha nang hoi phuc lai, cho du diéu nay phu thudc

vao loai t€ bao vé h¢ di truyén.
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Tén thuong gian tiép dbi véi DNA do tia xa gdy ra khi cac chit phan tng
héa hoc dugc sinh trong té bao do twong tac cta cac dién tir thir cap va nudc
bén trong té bao. Cac san phdm phan tng thuy phan (kich thich va ion hoa
nuée), chu yéu 1a cac gbe hydroxyl va peroxid, 18n t&i 70 - 80% ton thuong
do tia xa (ton thuwong tryc tiép khoang 20 - 30%). Céac san pham phan {ing
thily phan c6 thé bi khir hoat tich bdi cdc men phuc hdi, chang han nhu
glutathion peroxidase va polymerase, va cac phan tir nho bé khac ciing c6 thé
cung cip cac nguyén tir hydro cho sy chdm dut cac phan tng gc tu do.

Céc té bao u 1a khong dong nhét va cac té bao riéng biét trong cung mot
khoi u biéu thi cac mirc do nhay cam khac nhau ddi véi cac ton thuong tia xa.

Nhing té bao gidm 6xy c6 mot anh huong 16n dén su nhay cam tia xa
cta té bao. Do su tap trung Oxy bi giam, nén co su giam tuwong tng vé su
giam nhay cam tia & cac té bao dong vat ¢ vii c6 do tap trung 6xy thap (nho
hon 0,1% ty 1& 6xy), va sttc khang tia X 16n gap khoang 3 1an so véi ¢ diéu
kién day du 6xy (thanh phan 6xy 20%) va sb luong cac té bao giam oxy co
thé sai khac nhau tir 1 - 20%.

Viéc ung dung 6xygen cao ap di dugc nghién ctru nham cb gang nang
cao sy tap trung 6xy & cac khéi u nhu ung thu dau cd, nhitng noi ma cé sy
nhay cam thuong chi c6 mirc d6. Tuy nhién, nhitng kho khan k¥ thuat trong viéc
cung cip Oxy va su giam luu thong mau di din téi mot phuong phép tiép can
khéc: La sir dung cc hoa chét gdy nhay cam tia xa. Cac hoa chat giy nhay cam
tia xa nhu 1 misonidazol (2 - nitroniadazole) da lam ting hiéu qua diéu tri tia xa
I&n 10 - 20%, mic dau hiéu ung dwong tinh trén quan thé cla cc té bao giam
oxy khong thé nhan biét bang 1am sang, va sy nhiém doc than kinh 14 bat loi.

Xa tri nham hai muc dich: Han ché su phat trién cua khoi u va tc ché sy
hoat dong ctia cac té bao lan tran rai rac xung quanh khéi u trudc va sau phiu
thuat. Xa tri bao gém: Xa tri tr ngoai vao (xa ngoai), xa tri ap sat vao vi tri

t6n thuong hodc dung dugc chit phong xa dua vao trong co thé (xa trong).
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HOA CHAT SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

Chung t6i lwa chon Capecitabine 1a thuc dung dong thoi trong khi xa tri
truéc md cho bénh nhan ung thu truc trang thp giai doan tién trién tai chd vi
day 1a hoa chét giup tdng murc d0 nhay cam cua khdi u véi buc xa, it doc tinh,
dang uéng nén thyc hién don gian, dé sir dung.

Capecitabine (Xeloda): 1a thubc kim té bao,vién 150mg va 500mg, duong

HQ, OH 0
; : )\\N 0]
HaC™™ "N
S e e

F

dung: ubng

Hinh 1.5. Céng thurc ciu tao ciia capecitabine
Chi dinh diéu tri bénh ung thw dai true trang:

Diéu tri bd trg cho nhirng bénh nhan UTDTT, diéu tri phéi hop véi xa tri
trudc md va sau md cho bénh nhan UTTT, diéu tri cho nhitng bénh nhan
UTDTT di can.

Chong chi dinh

Bénh nhan duge biét 1a qua man véi Capecitabine hodc voi bat ky thanh
phan nao cua thudc. Bénh nhan co tién st cac phan Gng nghiém trong va
khéng du doan trudc voi fluoropyrimidine hodc duoc biét 1a quéd méin véi
fluorouracil. Bénh nhan dugc biét 13 c6 thiéu hut dihydropyrimidine
dehydrogenase. Bénh nhan bi suy than nang (d¢ thanh thai creatinine giam
dudi 30 ml/phut). Phu nit ¢6 thai, phu nit cho con bu.

Liéu lwong khi st dung véi xa tri va cach sir dung
Liéu lwrong: 825mg/m?hai 1an mdi ngay trong cac ngay xa tri (5 ngay/tuan)

Cdch sir dung: Nén udng Xeloda véi nudc trong vong 30 phut sau khi an.
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Co ché hoat dong

Capecitabine 1la mét dang tien duogce, duogc chuyén hoa thanh 5-
fluoroouracil bén trong khdi u bdi cac enzyme. Tai day 5-fluorouracil rc ché
quéa trinh sinh tong hop ADN va ngin chin qué trinh ting sinh cta khdi u.
Con dudng hoat hoa cua Capecitabine di theo ba budc chuyén héa bai
enzyme va ngang qua hai dang chuyén tiép, d6 1a 5°-deoxy-5-fluorocytidine
(5’DECR) va d5’-deoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR), trudc khi duoc bién doi

thanh 5-fluorouracil va 1am t6n thuong té bao.

Khi Capecitabine duoc sir dung két hop véi xa tri s& 1am ting mic 46
nhay cam cua khdi u voi tia buc xa, tir d6 nang cao hi¢u qua diéu tri so véi xa

tri don thuan.
Duwoc dong hoc

Hdp thu: Sau khi udng, Capecitabine duoc hap thu nhanh chéng sau d6
dugc chuyén hoa manh thanh chit chuyén hoa 5’-DFCR va 5’DFUR.

Chuyén hod: Capecitabine dugc chuyén hoa dau tién boi men
carboxylesterase ¢ gan thanh 5'-DFCR, chat nay sau d6 duoc chuyén thanh 5'-

DFUR béi cytidine deaminase, 13 men tap trung cht yéu & gan va mo khdi u.

Pdo thdi: Sau khi udng, cac chat chuyén hoa cua Capecitabine dugc

tim thay chi yéu trong nudc tiéu. Bai tiét trong phan rat it.
Pic tinh dwoc pham

Ham lugng 500 mg / vién, vi 10 vién nén

Han dyng: 24 thang; Bao quan & nhiét do dudi 30°C

Nha san xuit cho F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Thuy sy¥.



31

Hinh 1.6. Thuéc Xeloda

1.5.3. Piéu tri hoa chait
1.5.3.1. Diéu tri hod chit bé tro

Ho4 chét b6 trg duge chi dinh cho UTTT giai doan ttr Dukes B, C nham
lam ting thém ty 18 sdng trén 5 nam. Trong vai ndm gan day véi su ra doi cia
mot s6 thube moi dé didu tri bd trg UTTT nhu Irinotecan véi céac phac dd
FOLFIRL, IFL... d3 dem lai két qua diéu tri bd tro cao hon han so véi cac phac
dd cii (FUFA, FuFol).
1.5.3.2. Diéu trj hod chdt tam thoi

Nhitng bénh nhan UTTT giai doan mudn, khong con chi dinh diéu tri
triét can, co thé st dung hoa chit toan than, dé diéu tri triéu ching nham cai
thién thém chit luong séng cho ngudi bénh. Hién nay, cic bénh nhan UTTT
giai doan di can xa dugc diéu tri b::ing cac phac dd FOLFOX 4, FOLFOX 6,
XELOX... cho két qua kha quan.
1.5.3.3. Diéu tri hod chit tai ché

Hoa chat duong dong mach gan va hoa chit dudng tinh mach ctra dé
phong di cin gan nham lam tang thém ty 1¢ séng cho bénh nhan.
1.5.3.4. Diéu tri hod chit phoi hop véi khing thé don dong

+ Bevacizumab (Avastin) 1a khang thé don dong nhan ho4 tai to hop gan

chon loc véi va trung hoa hoat tinh sinh hoc cua yéu td sinh truéng nd1 mac
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mach mau nguoi (VEGF). Sy trung hoa hoat tinh sinh hoc cia VEGF lam gidm
sinh mach cua khéi u, vi vay @c ché sinh trudong ctia khdi u, giam tinh tham
mao mach va ngan chin bénh tién trién. Avastin thuong dugc st dung phdi
hop voi hoa tri liéu phac dd cé fluoropyrimidine (FOLFIRI, FOLFOX,
XELOX, IFL...). Avastin dugc chi dinh diéu tri cho cdc bénh nhan UTTT
giai doan di can.

+ Cetuximab (Erbitux) 1a khang thé don dong khang thu thé yéu td phat
trién biéu bi (EGFR: Epidermal growth factor receptor). Erbitux duoc chi dinh
diéu tri cho cac bénh nhan UTTT lan rong ma céc té bao khdi u c6 thu thé yéu
t6 phat trién biéu bi. C6 thé dung Erbitux don tri liéu hodc phdi hop voi
Irinotecan.
1.5.3.5. Héa xq tri phdi hop

Nhitng nghién ctru méi day cho thdy 5 FU c6 tac dung lam ting tinh
nhay cam véi xa tri cua UTTT. Cho dén nay cO mot $6 nghién ciu diéu trj
ho4, xa tri trudc phau thuat cho cac bénh nhan UTTT cho théy co hiéu qua 1a

ha thap giai doan bénh, giam ty 1¢ tai phat tai chd, ting thoi gian séng thém.

1.6. MOT SO NGHIEN CUU TRONG VA NGOAI NUOC VE HOA XA
TRI TIEN PHAU TRONG UNG THU TRUC TRANG
1.6.1. Mot s6 nghién ciru vé xa tri ung thu true trang tai Viét nam

Tac gia Poan Hitu Nghi qua 529 bénh nhan diéu trj UTTT tai bénh vién
K giai doan 1975-1983 va 1984-1992 cho thay: Xa tri trudc mé c6 tac dung
giam dau (71,1%), giam cam gidc mot ran va giam sd 1an di ngoai ra mau
(63,5%) rat 1 rét & da s cac truong hop 2.

Pham Qudc Pat danh gia két qua diéu tri tia xa két hop phau thuat trong
ung thu biéu mo tuyén truc trang cho thdy: Thoi gian sdng thém trung binh:
Xa tri trudec mo 1a 70 thang, xa tri trudc va sau mo 12 46,5 thang, xa tri sau md
la 36 thang *°.
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Pham Cim Phuong Nghién ctru 87 bénh nhan ung thu truc trang thap
giai doan tién trién tai chd duoc diéu tri xa tri gia tde lidu 46 Gy két hop
Capecitabine trudc md tai Trung tim Y hoc hat nhan va Ung budu Bénh vién
Bach Mai va Khoa xa 4 Bénh vién K tir 6/2009-12/2012 cho théy: 100% bénh
nhan dap ung co nang sau hoa xa tri ,46,0% bénh nhan ha thép giai doan
bénh, 90,8% bénh nhan dat dap ung sau diéu tri trong d6 9,2% bénh nhan dap
tmg hoan toan, 79,3% bénh nhan duoc phau thuat trong d6 67,8% bénh
nhan dugc phau thuat triét cin; 12,6% bénh nhan duoc phau thuat bao
ton co that hau mon 5.

1.6.2. Mt s6 nghién ciru vé hoa xa tri tién phiu trong ung thw true trang
trén thé giéi

Nghién ctru ctia Wawok P va cong sy vé xa tri trudc phau thuat 7. Tac
gia nghién ctru danh gia so sanh két qua diéu tri gitra hai nhém BN diéu tri
tién phau. C6 51 bénh nhan trong d6 29 duoc chi dinh cho xa tri ngén han va
22 hoa tri xa tri. Nhom xa tri ngén han, bénh nhan dugc xa tr1 25 Gy sau 5
phan ) trong mot tuan. Trong nhom hoéa xa tri, bénh nhan duoc tia xa 50,4
Gy sau 28 lan 1,8 Gy/ ngay va ba chu ky leu-covorin 20 mg / m2 mdi ngay va
5-fluorouracil 400 mg / m2 trong thoi gian Tuan tht 1, 3 va 5 caa chiéu xa.
Thoi gian theo ddi trung binh 13 8,7 nim cho két qua: Ty 1é tir vong 10 nim
do ung thu truc trang 1a 14%, 11 bénh nhan (22%) tai phét tai chd, bao gém
7.73% tai phat tai chd xay ra trong vong 3 nim va 91% trong vong 5 nim.
Pap tng 1am sang dugc quan sat thiy & 28% bénh nhan trong nhom diéu tri
ngan ngay va 32% trong nhém hoa xa hoa, xa tri (p = 0,74). Pép ung tai U:
66% bénh nhan trong nhom diéu tri ngan han va 86% trong nhém hda xa tri
tri. Cac gia tri dap mg mo bénh hoc tuong tng la: 41% va 55% (p = 0,35).
Sau 10 nam, ty 18 tai phat tai chd 1a 35% & nhom diéu tri ngan ngdy va 5% o
nhom hoa tri (p = 0,036). Ty 1é song chung va ty 1 séng khong bénh twong
tmg 13 47% so véi 86% (p = 0,009) va 34% so véi 81%. Ty 1& bién chimg

mudn 1a 27% & nhém ngan han va 32% & nhom hoéa, xa tri (p = 0,7). Trong
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s6 nhitng bénh nhan dat dap Gng tai U, tai phat tai chd 1a 32% bénh nhan
trong nhoém diéu tri ngan nhung khong c6 BN nao tai phat trong nhém hoa,
xa tri (p = 0,02). Ty 1& song tong thé va ty 1é sdng khong bénh 1an luot 13
65% va 60%.

Kim JC va cong sy nghién ctru trén 95 bénh nhan UTTT thap giai doan
tién trién duoc diéu tri hod xa trj tién phau véi lidu 46Gy vao toan khung chau
va 4Gy thém vao ton thuong u, Capecitabine duoc ding hang ngay véi lidu
1650mg/m?2. Phau thut duoc thyc hién sau 4 dén 6 tuan sau d6 lai tiép tuc 4
chu ky capecitabine (2500mg/m?ngay trong 14 ngay. Ty 1¢ ha thap giai doan
bénh 1a 71% (56/79) trén si€u am noi truc trang va c6 76% (71/94) dap tng
md bénh hoc. Trong tong s6 54 bénh nhan c6 khéi u cach ria hau mdn khoang
5cm, 40 bénh nhan (74%) bao ton dugc co thit hdu mon .

Theo Kim JS va cs nghién ctru trén 45 bénh nhédn UTTT giai doan T3,
T4 hoidc N+ duoc diéu tri hoa xa tri tién ph?lu. Xa tr1 45Gy vao vung khung
chau, tiép theo 13 xa tri thém 5,4 Gy vao ving u nguyén phat. Ho4 tri duoc sir
dung dong thoi véi xa tri: 2 chu ky udng capecitabine (1650mg/m2/ngiy) va
leucovorin 20mg/m2/ngay trong 14 ngay, chu ky 21 ngay .

De Bruin AF, Nuyttens JJ va cs nghién ctru trén 80 bénh nhan UTTT giai
doan tién trién tai chd dugc diéu tri béng hod xa tri tién phau. Xa trj véi téng
liéu 50 Gy vao ving tiéu khung. Hod tri duoc ding dong thoi bang sir dung
capecitabine udng trong nhitng ngay xa tri két qua: Ha thip giai doan bénh
cho u va hach trén 67 bénh nhan (84%) '.

Corvil R, Pastrone | va cs: Xa tri tién phau don thuan hoic két hop véi
hod tri gillp 1am ha thp giai doan u va ting ty 1¢ phau thuit bao t6n co that
hau mén, do d6 cai thién thoi gian séng thém va chit lugng song *°.

Valentini V, Coco C, Rizzo G va cong su nghién ctru 100 bénh nhén
UTTT giai doan T4, MO diéu tri bﬁng hod xa trj tién phau cho két qua c6 78

bénh nhan duoc phau thuét triét can, ty 18 bao ton co that hau mén 14 57% 32,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20JC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22de%20Bruin%20AF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nuyttens%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Corv%C3%B2%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pastrone%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Valentini%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Coco%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rizzo%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Mot sb thir nghiém 1am sang trong diéu tri ung thu truc trang.

Bing 1.3. Mt sé nghién civu thir nghiém lim sang trong diéu tri

ung thw truc trang trén thé gioi®

Trial Randomisation Results
GTSG Study;
Surgery 9-year OS 27 per cent, LR 25 per cent
N Engl
J Med (1985) | Surgery + POCRT | 9-year OS 54 per cent*, LR 10 per cent*
Mayo NCCTG;
S+ PORT 5-year OS 40 per cent, LR 25 per cent
N Engl
J Med (1991) S + POCRT 5-year OS 55 per cent*, LR 15 per cent*
Swedish Rectal Surgery 5-year OS 48 per cent, CSS 65 per cent,

Trial; LR 27 per cent
N Engl J Med Preop SCRT + S | 5-year OS 58 per cent*, CSS 74 per cent*,
(1997) (25 Gy/5#) LR 11 per cent*
Dutch Rectal
Trial S (TME) 2-year OS 81.8 per cent, LR 8.2 per cent
N Engl J Med Preop SCRT +
2-year OS 82.0 per cent, LR 2.4 per cent*
(2001) S(TME) (25 Gy/5#)
German Rectal | Pre-op LCCRT + S
i 5-year OS 76 per cent, LR 6 per cent*
Trial; (TME)
N Engl J Med
S(TME) + POCRT| 5-year OS 74 per cent, LR 13 per cent
(2004)
Preop SCRT + S 3-year OS 80.8 per cent, DFS 79.5 per
CRO7 Rectal
) (TME) cent, LR 4.7 per cent*
Trial; ASCO
2006 S (TME) + 3-year OS 78.7 per cent, DFS 74.5 per
selective cent,
POCRT LR 11.1 per cent
Polish Preop SCRT + 4-year OS 67.2 per cent, DFS 58.4 per
S(TME) Preop cent, LR 9 per cent
Study; Br J
LCCRT + 4-year OS 66.2 per cent, DFS 55.6 per
Sg (2006)

S(TME)

cent, LR 14.2 per cent
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1.7. MQT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHUONG
PHAP DIEU TRI
1.7.1 Mot s6 tac dung khong mong muon ciia phwong phap diéu tri xa tri.

Nguoi bénh khi dugce chi dinh xa tri thuong rat lo léng vé cac tac dung
phu cua xa tri. Cung véi su tién bo nhanh chong trong chuyén nganh xa tri
ung thu, cac k¥ thuét tién tién va thiét bi hién dai lién tuc duoc cap nhat va cai
thién khong chi dé tang hiéu quéa diéu tri ma con giam thiéu nhitng anh hudng
ctia cac tac dung phu. Piéu quan trong 13 phan tng ctia co thé véi xa tri & mdi
ngudi mdi khac. Cac tac dung phu ciing phu thudc vao loai ung thu, vi tri ung
thu, liéu xa bao nhiéu va tinh trang strc khoe chung ctia ngudi bénh nhan. Mot
s6 nguoi it, tham chi khong bi tic dung phu cia tia xa, trong khi nhitng nguoi
khac lai bi nhiéu tac dung phu hon. Trong cac tac dung phu s& c6 nhiing loai
thuong gip hon, trong khi ¢6 nhing tac dung phu it hodc rat hiém gip

Loai tac dung phu cua xa tri xuét hién trén mdi nguoi bénh tuy thude vao
lidu lwong va liéu trinh diéu tri. Phan 16n cac tac dung phu s& hét chi trong
vong mot vai thang sau khi két thuc xa tri. Mot sd tac dung phu co thé van
tiép dién sau khi két thuc diéu tri vi can c6 thoi gian dai hon dé cac té bao
khoe manh phuc hoi.

Tac dung phu c6 thé anh hudng téi kha nang lam mot sb viée ciia nguoi
bénh. Nhitng gi ho c6 thé lam tiy thudc vao cam giac ctiia ho. Mot s6 ngudi
bénh c6 thé di lam hodc tham gia hoat dong vui choi gidi tri trong qua trinh xa
tri. Mot s6 nguoi khéac lai can nghi ngoi nhiéu hon va khong lam duoc nhiéu
nhu vay. Néu ngudi bénh bi tac dung phu gy kho chiu va anh huéng dén
hoat dong hang ngay hoac suc khoe, bac si co thé tam ngung diéu tri, thay doi
liéu trinh hodc thay d6i phuong phap diéu tri. Ngudi bénh can trao d6i voi cac
bac si diéu trj xa tri ctia ho vé bat ky tac dung phu nao ma ho ty nhan théy, dé

bac sy c6 thé giup d& ho xu tri kip thoi.
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Téac dung phu sém va tiac dung phu mugn cua xa trj:

Tac dung phu sém xay ra trong hodc ngay sau khi diéu tri. Nhimng tac
dung phu ndy thudng ngin, nhe va c6 thé diéu tri. Ching thuong hét trong
vong vai tuan sau khi két thuc diéu tri. Cac tac dung phu sém pho bién nhét 1a
mét moi va céac thay doi trén da.

Tac dung phu mudn cé thé hinh thanh sau vai thang hodc tham chi vai
nam. Ching c6 thé xay ra ¢ bat ky mo binh thudng nao trong co thé di bi
chiéu xa. Nguy co tac dung phu muodn phu thudc vao vi tri cling nhu lidu birc
xa da duoc st dung cac tac dung phu thuong gap la xo, teo da vung tia xa,
hoai ttr da va to chirc bi chiéu xa. Khi lap ké hoach diéu tri can thin c6 thé
gilp tranh cac tac dung phu nghiém trong lau dai.

Tac dung phu toan than cua xa tri thwong gap

Met moi.

Cam giac mét moi cod thé 1a vé mat thé chét, tinh than hay cam xfc.
Triéu ching nay rat pho bién & ngudi bi ung thu va thuong xay ra khi xa tri.
Hau hét nguoi bénh bat dau cam théy mét moi sau mot vai tuan xa tri. D6 1a
vi xa tri dd pha hity mot s6 té bao khoe manh cung véi cac té bao ung thu.
Muc dd mét moi thuodng nang 1én khi diéu tri tiép tuc. Cang théng vi bénh tat
va viéc di chuyén hang ngay dé diéu tri c6 thé lam cho tinh trang mét moi tro
nén toi t& hon. Do d6 xir tri mét moi 1a mot phan quan trong cta chim soéc
nguoi bénh.

Tinh trang mét moi trong qua trinh xa tri khac véi mét moéi cua cudce
song hang ngdy, va né c6 thé khong cai thién ké ca khi nghi ngoi. N6 c6 thé
ton tai trong mot thoi gian dai va co thé can trd sinh hoat binh thudng cia
ngudi bénh. Nhung tinh trang mét moi thuong s& hét theo thoi gian sau khi

diéu trj két thac.
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Céc van dé vé da.

Da & khu vue co thé duge diéu tri buc xa co thé trong do, man cam,
sung, ndi mun nudc, chay néng hodc ram. Sau mot vai tuan, da cua nguoi
bénh c6 thé tré nén khod, nit né, ngura hodc bi bong troc. Diéu nay doi khi
dugc goi 1a viém da do xa

Rung toc.

Long va toc co thé bj rung ¢ vung bi tia xa.

Giam héng cau, bach cau hodc tiéu cau

Xa tri ¢6 thé gy ra nhiing thay d6i vé cong thirc mau.

1.7.2. M ta tac dung khong mong mudn ciia diéu tri héa chat theo ticu
chuin CTCAE 4.0 — 2010

- Tac dung khong mong mudn 1én hé tiéu héa: Budn non, ndn, tiéu chay,
dau bung

- Tac dung khong mong mudn 1én huyét hoc: Hong cau, huyét sic to
Bach cau, bach cau hat, tiéu cau

- Tac dung khong mong muén Ién gan

- Téc dung khong mong mudn 1én hé tiét niéu

- Céc bién chirng muon: Hoi chung ban tay chan, viém miéng, viém

niém mac 6ng hau mon, loét hdu mon — tryc trang, vién rudt non
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CHUONG 2.
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU
Nghién ctru dugc tién hanh tai Bénh vién K trong khoang thoi gian tir
thang 09/2013 dén thang 11/2019.
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU
Céac bénh nhan ung thu truc trang thap, trung binh giai doan tién trién
tai chd dugc diéu tri hoa xa tri dong thoi tai Bénh vién K véi cac tiéu chuan
Irra chon va loai trir sau:
2.2.1. Tiéu chuan lya chon bénh nhén
- Bénh nhan duoc chan doan 1a ung thu truc trang thap, trung binh ma:
+ C6 chan doan giai phu bénh 14 ung thu biéu mé tuyén cua truc trang
+ Co6 chi dinh hoa xa tri: Giai doan T3,T4 theo phan loai cua AJCC lan
thtr 7- 2010
+ Bénh nhan chua c6 di can xa
- Bénh nhan dugc diéu tri 1an dau
- Thé trang chung con tét: Chi sb toan trang tir 0-2 theo thang diém
ECOG
- Chire ning tuy xuong con tot, chirc ning gan than con tét.
- BN khéng mic céc bénh cip va man tinh trim trong.
2.2.2. Tiéu chuin loai trir bénh nhan
- Bénh nhan dugc chan doan la:
+ Ung thu tryc trang cao (u cach ria hau moén > 8cm)

+ U di dong (giai doan T1,T2 theo phan loai ctia Y.Mason)
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+ Bénh nhan c6 di can xa
+ Bénh nhan bé d& diéu tri
- Ung thu dng hau mon: Loai ung thu té bao vay xuét phat tir da va niém
mac 6ng hau mon phat trién sui ra bén ngoai hau mon, di can hach ben.
- Thé trang chung yéu: Chi sb toan trang tir 3-4 theo thang diém ECOG,
- Bénh nhan c6 nguy co tir vong gan do cac bénh tram trong khac.
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru thir nghiém 1am sang khong c6 nhom dbi chimg
C& mau tinh theo cong thirc:
n= Z(Zl—a/Z) ]ég—z
Trong do:
n: C& mau
o Mire ¥ nghia théng ké = 0,05 (g véi do tin cay 1a 95%)
Z: Gia tri thu dugc tir bang Z ung vai gia tri o = 0,05 (Z1-42=1,96)
p: Ty 1é ha thp giai doan bénh nhd phuong phap diéu tri hoa xa tri
tién phau. Theo nghién ctru cia Mostafa Abd Ekwanis va cong su nim
2009 thi ty 1€ nay 13 0,74%°.
& : Do chinh x4c twong ddi (gia tri nay tir 0,01 dén 0,20; ching t6i 14y
gia tri nay la 0,15)
Ap dung cong thirc tinh ¢& mau trén ching toi tinh toan dugc c& mau ly
thuyét 1a 74 bénh nhan. Trong nghién ciru nay, ching t6i thu thap duoc thong

tin va theo doi1 dugc 85 bénh nhéan trong vong 5 nam.
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2.3.2. Bién s0 va chi so nghién ciru

Tén bién so

Loai bién

Cach do luong

1. Thong tin chung

Ma bénh an, Ma nghién ctru Dinh tinh Bo cau héi
Ho tén, gidi, dia chi, ndm sinh Pinh tinh B0 cau héi
Nghé nghié¢p, dan tdc Dinh tinh B0 cau hoi
Ngay vao vién, ngay ra vién Dinh luong | Bénh an

Thoi gian xuét hién triéu chimg dén khi vao | Dinh luong | B6 cau hoi

vién

2. Muc tiéu 1: Panh gia két qua ciia xa tri

gia toc két hop véi Capecitabine

Céc triéu chimg co nang: R4i loan luu théng | Dinh tinh | B cau hoi

rudt, di ngoai nhay mau, dau bung ha vi, ia

1ong, tao bon, thay d6i khudn phan, khbi &

bung, tic rudt, viém phic mac

Chi s6 toan trang (EGOC) Dinh tinh | Trich luc bénh an
Triéu ching toan than: Mau theo tay, gdy | Dinhtinh | BO ciu hoi

sut, suy nhugc

Pic diém u theo két qua MRI, noi soi: Vi| Dinhtinh | Trich luc bénh an
tri u, xam l4n, tinh chit xdm lan, hinh anh

hach, di can

Giai doan bénh theo TMN Dinh tinh | Trich luc bénh an
Giai doan hach theo TMN Dinh tinh | Trich luc bénh an
bép timng chung, dap tng tai u Pinh tinh | Trich luc bénh &n
Phuong phap phau thuat sau khi héa xa tri Dinh tinh | Trich luc bénh an
Gia tri cac chat chi diém trudc va sau héa | Dinh lugng | Trich luc bénh an

xa tri: CEA, CA 19-9, AFP
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Tén bién s6 Loai bién Cach do luwong
Thodi héa té bao sau dicu tri: Bién doi thodi | Dinh tinh | Trich luc bénh 4n
héa & thanh rudt, bién doi xo héa, bién doi
phan g tai tao, loét 16p biéu mo, té bao
thoai hoa nhan déng, bién d6i thoai hoa
Lympo tai cac hach di can
Thoi gian song thém: Dinh luong | BO cau hoi

Ngay phong van,
ngay xay ra sy kién: Tu vong, tai phat, di

can, khoe manh hoan toan

3. Muc tiéu 2: M6 ta tac dung khong mong muon ciia phwong phap diéu

tri theo tiéu chuan CTCAE 4.0

Tac dung khong mong mudn 1én hé tiéu | Dinhtinh | Bo cau hoi

hoa: Budn non, non, tiéu chay, dau bung

Tac dung khong mong muén 1én huyét hoc: | Pinh lugng | Trich luc bénh an
Hf’)ng cau, huyét sdc to Bach cau, bach cau

hat, tiéu cau

Tac dung khong mong muén 1én gan: GOT, | Dinh lugng | Trich luc bénh an
GPT

Tac dung khong mong muén 1én hé tiét | Dinh luong | Trich luc bénh an
niéu: Tiéu tién budt, Creatinin

C4c bién ching mudn: Hoi ching ban tay | Dinh tinh | Trich luc bénh an

chan, viém mi¢ng, viém ni€ém mac ong hau
mon, loét hau mén — tryc trang, vién rudt

non




43

2.3.3. Céc buéc tién hanh
Nhitng bénh nhan ¢6 du céc tiéu chuin nghién ctru s€ duoc chon vao
nghién ctru. Bénh nhan dugc 1am bénh an theo mau théng nhét. Thu thap $b
liéu theo mau bénh 4n nghién ctru in san.
2.3.3.1. Pdnh gid lim sang va cén lim sang trude diéu tri
* Pic diém lim sang:
+ Tudi, gi6i, tién sir ban than, tién st gia dinh.
+ Thoi gian tir lic c6 triéu chimg dau tién dén khi vao vién
+ Cac tri€u chirng co nang
+ Tinh trang toan than
+ Tham tryc trang
- X4c dinh mirc xAm 14n cta u theo phan loai cia Y. Mason:
+ Giai doan T1: U di dong so v&i thanh truc trang
+ Giai doan T2: U di dong so voi td chtic xung quanh
+ Giai doan T3: U di dong han ché.
+ Giai doan T4: U ¢6 dinh.
- K¥ thuat tham truc trang: Truc trang tham kham can sach phan. Bénh nhan
nam theo hai tu thé:
+ Nam ngira, gap hai dau gbi vao bung, tu thé nay cho phép kham xét tot
thanh trudc va phai cua tryc trang.
+ Tu thé nguc - gbi, cho phép thaim kham tt thanh sau, thanh trai cia
tryc trang.
* Cdn lam sang:
- Noi soi tryc trang 6ng cung (may Kalstorz ciia Phap). Quan sat truc

tiép bang mat dé xac dinh:
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+ Hinh dang u: Thé sui, thé loét, thé tham nhiém, thé dudi niém.
+ Vitri u: U cach ria hau mon ....... cm.
+ Kich thudc khoi u: Chiém 1/4; 1/2; 3/4 hoic toan bd chu vi.
- Chat chi diém khdi u (CEA): Pinh luong bang phuong phap mién dich
Men trén may IMx va Kits ctia Abbott.
- Chan doan hinh anh:
- Chup cong huong tir tiéu khung, danh gia mic do xam lan cta u va
tinh trang hach:
+ Giai doan T I: U sui vao long rudt, thanh truc trang binh thuong
+ Giai doan T Il: Thanh tryc trang diy qua 5 mm, to chirc xung quanh
binh thuong.
+ Giai doan T I11A: Ung thu xam 14n t6 chirc xung quanh
+ Giai doan T 11B: Ung thu x4m 1an thanh chau
+ Giai doan T IV: Ung thu da di can.
- X quang phoi, chup CT 16ng nguc: Panh gia di cin
- Siéu am gan, b bung-chup CT b bung: Phat hién di cdn gan va cac vi tri
khac trong 6 bung
- Cong thurc mau: Sd lugng héng cau, bach cau, tiéu cau,...
- Sinh hod mau: Chutrc nang gan, than
2.3.3.2. Tién hanh diéu tri
- Sau khi cac bénh nhan duoc chan doan 1a UTTT thap va trung binh c6
dﬁy du céc tiéu chuan nghién ctru dugc diéu tri béng hoa xa tri:
- Ho4 tri: Capecitabine (Xeloda) vién 500mg, dung lidu 825mg/m?
ubng 2 1an/ngay vao cac ngdy xa tri (5 budi/tuan).
- Xa tri:
Ky thudt xq tri: St dung may gia téc tuyén tinh (LINAC: Linear
Accelerator) voi ki thuat 3D-CTR.
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QUY TRINH XA TRI (gdom 4 budc co ban)
Buwéc 1. Xdc dinh théng tin gidi phdau khéi u

Pay 1a budc dau tién trong quy trinh xa tri 13 viéc st dung nhiing cong
cu c¢d dinh bénh nhan. Khi bénh nhan di & vi tri diéu tri, cic thong tin giai
phau d3 chup CT s& duoc yéu cau. Viée can 1am tiép theo 1a phac thao cu
tric giai phiu, gdm céc thé tich bia va cac to chirc lién ké. Nhitng thong sd vé
khéi u, vé nhimg giéi han dudng bién nay sau d6 s& duoc nap vao hé thdng
lap ké hoach diéu tri (TPS) dé phac thao theo yéu cau vé phan bd liéu lugng
tai thé tich bia va goi han lidu luong tai cac to chitc nguy cap.

Buwoéc 2. Lap ké hoach nghich dao

Tim sy t6i wu hod & bat ky vi tri nao trén thé tich bia. May tinh s& xac
dinh béng cach nao d6 dé dat dugc su phan bd d6 voi mot sb truong chiéu
nhét dinh.

Truyén thong tin qua mang LANTIS dén may diéu tri diéu khién cac jaw
(hé independent jaw).

Buéc 3. Do lieu kiém tra trude diéu tri.

Khi mot ké hoach tdi wu hoa di dugc hoan thién thi toan bd thong tin s
dugc chuyén dén phan tinh toan cac chuyén dong cua cac jaw. Nghia 1a vi tri
ctia timg jaw s& phu thudc vao yéu cau ctia phan bd lidu lugng. Viée kiém tra
lidu luong trude diéu tri ¢ thé dung 2 phuong phap: Dung budng ion hoa
hodc dung film dé so sanh véi nhitng gi da tinh toan trong quy trinh 1ap ké
hoach. Céc diém do kiém tra phai chon nhiing diém nam & viing c6 d6 chénh
léch thap vé liéu luong phan bd. Néu két qua tinh toan va do phu hop véi
nhau hodc sai khéc chi trong gidi han + 5% coi nhu chép nhan duoc. Tai bénh
vién K sir dung may do FARMER va budng ion hod loai FC 65-P TNT/309
do trong phantom chuyén dung RD/QTM?2.
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Buéc 4. Thue hanh diéu tri
Chudn bj bénh nhén:

- Bénh nhan duoc giai thich 18 vé bénh, cach thirc diéu tri va mot s6 diéu
can thiét khi xa tri nhu: Bénh nhan phai ndm yén trong qua trinh mo phong
cling nhu xa tri, bénh nhan phai di tiéu cho hét nudc tiéu ngay trude khi chup
mo phong va ngay trude mdi lan tién hanh xa tri.

- Tu thé bénh nhan: Bénh nhan nim ngira, hai tay do 1én dau, c6 dai ¢
dinh vung hong va bung bénh nhan.

Mo phong:

- Thuc hién chup mo phong bang chup cat 16p vi tinh (CT). Bénh nhan
dugc do1 ngli nhan vién xa tri grfm mdt s6 diém mdc danh dau trén co thé véi
hé thong laser dinh vi khong gian 3 chiéu.

- Chyp CT tir d6t séng L2 dén 2 cm dudi ddy chiu, cac hinh anh thu
dugc c6 khoang cach 5 mm.

- Chuyén hinh 4nh CT m6 phong vao may tinh lap ké hoach xa tri véi
phan mém Prowess Panther 4.6, theo phuwong phap 3D-CTR.

Lip ké hoach xa tri:
Xdc dinh cdc thé tich diéu tri:

- Thé tich khéi u thd (GTV: Gross tumor volume): Bao gém nén khdi u
va cac hach nghi ngo di can.

- Thé tich bia 1am sang (CTV: Clinical target volume): Bao gdém céc
GTV-T (thé tich khdi u thd) va GTV-N (Thé tich hach di cin) nghia 1a bao
gém GTV/ nén khéi u + ria 2- 5 cm (2cm xung quanh; it nhat xuéng dudi 2
cm, 5 cm theo chiéu 1én trén doc theo tryc tring), ving md quanh tryc trang,
vung trude xuong cung, hach canh dong mach chau trong, hach canh dong
mach chau chung. Hach canh dong mach chdu ngoai trong truong hop duong
tinh trén PET/CT, trudng hop & giai doan T4 (U xam lan co quan lan can) hodc
thay rd trén chan doan hinh anh (CT, MRI).
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- Thé tich ké hoach (dich) diéu tri (PTV: Planning target volume): bao

gdbm CTV + 1 cm, nhitng chd gan véi bang quang, rudt non ¢ thé 14y 0,5 cm.

- Liéu xa tri: Xa tri tién phiu: 45 Gy cho (PTV) sau d6 nang liéu vao
CTV t6i 50,4 Gy, phan liéu 1,8 Gy/ngay, 5 ngay/tuan.

Xdc dinh cdc tang cin bdo vé (Cic tang nguy cip: OARVs: The organ at

risk volumes):

Bao gém bang quang, rudt non, cd xuong dui ¢ thé vé thém co that hau
mon, tuyén tién liét, tir cung-am dao vdi gio1 han liéu tai cac co quan can bao
v¢ trong gio1 han lidu cho phép, v&1 muc dich lidu xa tri tai cac co quan lanh
cang it cang tot nham giam thicu t6i da bién ching trong va sau xa tri. Mirc

d6 uu tién nhu sau: Rudt non, tuy séng, bang quang, cd xuong dui.
Niing lwong chium tia, hwong va sé lwong cdc trwong chiéu:
- Dung mtrc ning luong 15MV dé dam bao d6 xuyén sau tot
- S6 lugng cac chum tia: 4 trudng chiéu

+ Thuc hién t6i uu hod liéu: Bﬁng phén mém chuyén dung Prowess
Panther 4.6. Tinh liéu, kiém tra phan liéu trén to chtic u va co quan lanh xung
quanh: Trén ban d6 duong dong lidu, hinh anh ba chiéu va biéu do lidu - thé

tich (DVH: Dose Volume Histogram)

+ Kiém tra chét luong ké hoach (QA: Quality Assurance): Kiém tra ké
hoach bing phantom chuyén dung truéc khi xa tri. Sai s6 cho phép nho hon
5 %, tot nhat < 3%

+ Tién hanh xa trj cho bénh nhan theo ké hoach trén may xa tri gia tbe.

Liéu lwong: Téng lidu: 45Gy vao u va hach sau d6 tang liéu vao dién u

t6i 50,4 Gy, phan lidu 180 cGy/ ngay, 5 ngdy/ tuan.
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Ngudng lieu dung nap ciia mét so6 co quan lién quan.

T6 chure/co quan

G161 han liéu

PTV

- D98>95%PD

Ruot non V35Gy<180cc hoac V40Gy<100cc hoac
V45Gy <65cc

Bang quang V40Gy <40% hoac V45<15%

Pau xuong dui V40Gy<40% hodc V45<15%
Max dose <50Gy

Ruot gia V30Gy<200cc hodac V35Gy<150cc hoac
V45Gy<20cc

Max dose D2<109%

Hinh 2.1. Piéu tri tia xa Hinh 2.2. Mdy xa tri gia toc

SIEMEN

Hinh 2.3. Ldp ké hoach xa tri Hinh 2.4. Cic trwong chiéu XT

trong UTTT
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Hinh 2.5. Bin dé duong dong liéu

2.3.3.3. Ddnh gid két qua diéu tri ciia phdc do
- Pap ung chiit quan: Panh gia dap tmg dya vao cac triéu chimg co ning: S6
lan di ngoai, di ngoai mau, cam giac moét ran, dau bung vung ha vi... trudc
va sau diéu tri, so sanh trén tung bénh nhan.
* Pdnh gid ddp irng khoi U qua thim truc trang:
Panh gia tinh trang dap tng bang cach so sanh kich thudc u va mic do
di dong cuia u qua tham tryc trang trén tirng bénh nhan
- Pap ung t6t: Khdi u c¢b dinh thanh di dong, hodc giam tir 1/2 kich thudc u
trd 1én.
- Bép tmg vira: U nho di nhung khong qua 1/2 kich thudce u.
- Khéng dap tmg: U van ¢6 dinh hodc khong c6 su thay doi kich thudce u
so v61 chu vi truc trang.
Duya vao tham tryc trang dé danh gia tinh trang ha thép giai doan bénh tai
u theo phan loai ctia AJCC lan thir 7 - 2010
- Giai doan T1: U di dong so véi thanh truc trang

- Giai doan T2: U di dong so véi to chirc xung quanh
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Giai doan T3: U di dong han ché
Giai doan T4: U ¢6 dinh.

- Pap ung khach quan:

* Tiéu chudn dinh gid dap veng sau diéu tri hod xa tri tién phdu dwa theo

tiéu chuin RECIST 1.1 chia lam 4 mirc dp:

Pap tmg hoan toan: Céc ton thuong u va hach tan hoan toan trén 1am sang
va chan doan hinh anh, triéu chimg co nang hét hoan toan, it nhat kéo dai
trong 4 tuan va khong xuat hién ton thuong moi.

Pap ing mot phan: Giam > 50% kich thudc 16n nhét cua tat ca cac ton
thuong va khong xuat hién ton thuong méi trong it nhat 4 tuan. Khi co
nhiéu hon 3 ton thuong thi liy t6n thuong 16n nhat 1am dai dién dé
danh gia.

Bénh giit nguyén: Giam dudi 50% hodc ting khong qua 25% tong sb ton
thuong va khong xuat hién thém ton thuong méi.

Bénh tién trién: Cac ton thuong ting trén 25% hodc xuét hién thém ton

thuong moi.

* Ghi nhdn va doi chiéu mivc dp dap veng vdi sw thay déi chit chi diém khéi

u CEA trudc va sau diéu tri.

* Ddnh gid ty Ié ha thip giai doan bénh trén tirng bénh nhan (dya vao danh
gia u va hach theo tiéu chuan RECIST 1.1)

* Tdc dung phu (déc tinh) cdp ciia hod xa tri tién phdu

Phan d6 doc tinh dua vao tiéu chudn CTCEA 4.0

Céc tac dung phu som dugc ghi nhan trong qua trinh diéu trj cho dén khi

bénh nhan duoc phflu thuat.
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Bing 2.1. Phin d¢ dic tinh ciia thuéc véi hé théng tao mdu

0 doc tinh
. Do 0 Po 1 Do 2 Do 3 Do 4
Té bao mau
Bach cau (10%1) > 4 3-39 2-29 | 1-19 <1
Bach cau hat (10%) | >2 | 15-19 | 1-14 | 05-09| <05
Huyét sic t6 (g/1) >120 | 100-119 | 80-99 | 65-79 <65
Tiéu cau (10%1) >150 | 75-149,9 | 50-74,9 | 25-499 | <25
Bing 2.2. Phin dj dic tinh ciia thuéc vdi gan, thin

bodoctinh | 5o | po1 Do 2 Do 3 Do 4
Co quan . . . . .
Gan A A A
Transaminase(Ul/ml) BT <2,51lan | 2,6-5 lan §,1-20 > 20 lan
GOT va/ hoic GPT BT BT | lanBT | BT
Thén BT | <1,5lan | 1,5-31an | 3,1-6 1an | > 6 lan
Creatinine (umol/l) BT BT BT BT

Mot s6 tac dung khong mong mudn khac (theo tiéu chuan cia WHO):

danh gia dua vao hoi bénh nhan

Bing 2.3. Mt s6 tic dung phu

Tac dung phu| Do 0 bo1 bo 2 bo 3 Do 4
L _ |C6théan o Khong thé an
Buon nén Khong Kho an
duoc duoc
. . 1 1an/24 ‘ ‘ ‘
NOn Khong . 2-5 lan 6-10lan >10lan
gio
Noi ban, | Néi ban, phu Noi ban, phu Can nudi
Viém miéng | Khong | chot, loét | né hodc loét, |né, hodc khong|dudng bang
nhe con an duoc an duoc duong TM
. A 2-3 . N >10
Tiéu chay Khong | . | 4-6lan/ngay | 7-9 lan/ngay |
lan/ngay lan/ngay
Rungtoc | FMONG | ping nhe | RUNE EANDEL 450 | Nhurdo 2
rung hoac toan bd
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Mo ta cac tac dung phu khac: Dinh rudt, thung rudt, viém bang quang
(dai budt, dai dat), loét - xo hoa dién tia, néng - dau rat ving ting sinh mon,
héi ching ban chan ban tay, réi loan than kinh cam giac...
* Tac dung phu mujn

Cac tac dung phu muon duoc ghi nhan sau mdi 03 thang tinh tir thoi
diém két thuc diéu tri trong ndm dau va 06 thang trong nhimg nam tiép theo.\

Xo hoa da vung tia xa, hep miéng ndi va xo hoa vai thiéu d6 dan hoi cua
tryc trang, Viém bang quang, truc trang chay mau, dinh rudt...
2.3.3.4. Xur tri cdc tinh huéng gdp trong qud trinh diéu tri

Trong qua trinh diéu tri ghi nhan moi tac dung khong mong muén trong
va sau diéu tri.

Hang tuan BN duoc xét nghiém cong thirc mau va sinh hoa mau néu sb
luong bach cu < 4G/1 va hoac sd lugng bach cau da nhan trung tinh < 1,5G/1,
BN s& duoc sir dung thude kich thich ting bach cau hogc chd cho t6i khi bach
cau > 4G/1 va hodc bach cau da nhéan trung tinh > 1,5G/1 méi tiép tuc diéu tri.
Néu ti 1¢ huyét sac to < 80g/1, s& dugc truyén khoéi hong cau cho t6i khi 1én >
80g/l mai tiép tuc diéu tri. Néu s6 lugng tiéu cau < 80G/1, bénh nhan s& duoc
truyén khoi tiéu cau hodc nghi cho t&i khi tiéu cau > 80G/l méi tiép tuc diéu
tri. Néu xét nghiém chuc nang gan, than > 2,5 muc binh thudng, sé dugc diéu
tri nd1 khoa cho to1 khi xuéng < 2,5 muc binh thudong maoi tiép tuc diéu tri.
Moi can thiép va khoang thoi gian cham tré déu duoc ghi nhén.

Trong qua trinh diéu tri c6 st dung thém céc thudc hd trg nham han ché
tbi da cac tac dung phu nhu thue chdng nén, chdng tiéu chay, cac yéu tb kich
thich tao bach cau hat, mau va cac san phém tr mau.

Mic du két hop hod - xa tri 1a phuong phap dugc dé nghi cho diéu tri bd
trg, nhung cac tac dung phu cip tinh cao hon dang ké so véi xa tri don thuan.
Ty 1€ budn ndn, ndn, va tiéu chay la cao hon nhiéu so véi xa tri don thuén.
Viém miéng ciing xuat hién nhiéu hon véi viém loét niém mac va doc tinh

huyét hoc tang nhe. Boi phu nude cho mot s6 bénh nhan co thé biéu hién qua
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man cam v&i SFU thé hién bang tiéu chay d6 4 va hiém khi tr vong do mat
nudc. Bénh nhan can dugce hd trg voi cac dich truyén tinh mach va ngimg
diéu tri cho dén khi tiéu chay 6n dinh.
2.3.3.5. Piéu tri phiu thugt

Sau khi duoc diéu tri hoa xa tri bénh nhan duoc danh gia dap ung, ghi
nhan céc tic dung khong mong mudn va hoi chan véi phiu thuat vién dé
quyét dinh phiu thuét (phiu thut thuong duoc thuc hién sau khi két thuc hoa
xa tr1 3 tuﬁn).

- Phau thuat cét cut truc trang pha huy co tron hau mén (Phau thuat Miles)

- Phau thuét bao ton co tron hiu mon:

+ Cit doan truc trang dudng bung (Anterior Resection)
+ Cit truc trang dudng bung - hau mon (Phau thuat Park)

- Phau thuat thim do- 1am hau mon nhan tao.

* Ddnh gid ty 1¢ phdu thudt triét cin, ty 1é phdu thudt bdo ton co tron,
phéu thudt phd huy co tron sau diéu tri hod xa tri

* Panh gid ddp itng mé bénh hoc: Dua trén két qua mo bénh hoc sau
mo danh gia ty 16 té bao thoai hoa, nhan dong, nhan tan

* Thoi gian séng thém: Pugc chia thanh cac méc 3, 6, 9, 12, 18, 24
thang, 3 nam, 5 nam. Sau khi bénh nhan hoan thanh diéu tri dua theo ghi nhan
qua cac dot kham lai dinh ky va qua goi dién thoai cho bénh nhan. Ghi nhan
két thuc vao thang 9/1019.
2.4. XU LY SO LIEU
-S4 liéu duoc ma hoa, nhap va lam sach béng phﬁn mém Access 2013.
-S4 liéu duoc phan tich bang phan mém STATA 14.
- MG ta: Trung binh, trung vi, do 1éch chuén, ty 1, p.
- Ddi véi cac bién dinh tinh st dung cac test so sanh 2 ty 1&: Chi? (X?) cac

S0 sanh c6 y nghia théng ké véi p<0,05. Trong trudng hop tan suit mong
doi nhd hon 5 thi st dung Fisher Exact test.
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- Ddi v6i cac bién dinh luong: Tién hanh xem xét su phan b cua sb lidu.
Néu sb liéu duogc phan bd chuén, so sanh sy khac biét cia d6 1éch chuan
va sir dung test T-student dé so sanh céc gia tri trung binh (p<0,05) voi do
léch chuan bang nhau hodc khac nhau. Néu s6 liéu phan bd khong chuén,
sir dung test phi tham s (ANOVA) dé so sanh 2 gid tri trung binh.

- Phan tich cac yéu tb lién quan: Phan tich don bién gitta bién nguyén nhan
va két qua.

2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Rui do va nguy co cta nghién ctru: Nguy co 16n nhat co thé gap phai
khi tham gia nghién ctru 1a phan tng qua man véi thudc hod chat ciing nhu
cac tac dung phu cua xa tri. Viéc sit dung don hoa tri li¢u (Xeloda) lam tang
hiéu qua xa tri ma it gy tac dung phyu. Pé dam bao tinh an toan nhimg bénh
nhan c6 co dia di g s€ khong dugc dua vao nghién ctru.

- Loi ich ma nghién ctru mang lai: Hién nay ddi v6i cac bénh nhan UTTT
thép giai doan xam 14n & nude ta hién van dang ap dung diéu tri xa trj tién ph?lu.
Viéc nghién ctru 4p dung hoa xa tri tién phau trong diéu tri UTTT giai doan xam
lan v6i mong mudn: Néu bénh nhan dap tmg tt véi diéu tri hoa xa trj thi giam
duoc giai doan bénh, ting ty 1¢ phau thuat triét can va phau thuat bao ton co that
héu mon, kéo dai thoi gian séng thém va ning cao chat lugng song.

- Tinh ty nguyén: Nguoi bénh duge cung cip thong tin diy du vé muc
dich nghién ctru va ndi dung nghién ctru va hoan toan ty nguyén. Nhitng bénh
nhan hoi du tiéu chuan lya chon s& duoc giai thich chi tiét veé nghién ctu,
nhitg bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ctru s& dugc yéu cu ky tén vao
phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctru. Tét ca cac thong tin chi tiét vé tinh
trang bénh tat cua ngudi bénh dugc ma hod va bao mat ky cang. Bénh nhan c6
thé tir chdi hodc bo cudce bat ky khi nao trong qué trinh nghién ciru néu khong
muén tiép tuc.

- Nghién ciru duge sy dong v va cho phép cia BGP bénh vién va cac
khoa phong lién quan.
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SO PO NGHIEN CUU

BN dugc tham kham LS,qdénh gia bilan,
ndi soi truc trang, MRI ti,éu khung, CEA,
Xa hinh khoi u

l

Bénh nhan dwoge chin dodn 13 UTTT trung binh, thip

l

Giai doan tién trién
tai cho n= 85

l

A4

Giai doan chua xam lan
to churc xung quanh

biéu tri hod xa tri tién phau

Boost vao U 50,4Gy

x 2lan ngay vao cac ngay xa tri

- Xa tri lidu: 45Gytai U va hach.

- Pon hoa tri liéu: Xeloda 825mglm?

l

\4

Loai khoi nghién ctru
(phau that)

A4

* Panh gia dap Gmg sau diéu tri

- Lam sang: tham tryc trang

- Can lam sang: MRI tiéu khung, CEA.
- Ty 1€ ha thép giai doan bénh.

* Panh gia tdc dung khong mong
muon trong va sau khi diéu tri

BN nghi 3 tuan

* Phau thuat

hoa trén MBH sau mo

PT triét can: - PT cét TT bao ton co that hidu mon

- PT cit TT pha huy co tron hau mén

- PT tri€u ching: PT tham do 1am hdu mon nhan tao
* Danh gia dap ng trén mo bénh hoc (dya vao ty 18 té bao thoai
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MOT SO PAC PIEM NHOM BENH NHAN NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém nhan khu hoc ciia bénh nhin tham gia nghién ciru

Bing 3.1. Pic diém nhén khdu hoc ciia bénh nhin tham gia nghién ciru

Pic trung ca nhan S6 lwong (N=85) Ty 1€ %
<40 4 4.7
. 40-49 8 9,4
Nhom tuoi
50-59 35 41,2
>=60 38 44,7

Tu6i trung binh: 57,8 + 10,2
Tubi thap nhat 27; tudi cao nhat 79

Nam 60 70,6

Gioi tinh Nu 25 29,4

Nhan xét:

- Nhém tudi cua cac doi twong tham gia nghién ctiru chu yéu 1a t 60 tudi
tré 1én (chiém 44,7%) va tir 50-59 tudi chiém (41,2%), tudi trung binh 1a
57,8 + 10,2 tudi. Bénh nhan duéi 40 tudi chiém ty 16 4,7% va tudi thap nhat

trong s6 bénh nhan tham gia nghién ctru 14 27 tudi.

- V& gi6i tinh, phan bd bénh & nam (70,6%), nit (29,4%).
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3.1.2. Pic diém lAm sang trude dicu tri

Bing 3.2. Mt sé triéu chirng co nang truwée diéu tri (n=85)

Pic diém S6 bénh nhén Ty 18 %

Triéu chirng co nang

Réi loan luu thong rudt 74 87,1

Di ngoai nhay méu 81 95,3

Thay d6i khuon phan 70 82,4

Téc rudt 8 9,4

Bén tic ruot 3 3,5
Nhan xét:

- Céc triéu chimg thuong gip nhat & Ung thu truc trang thap va trung
binh 1an luot 1a: di ngoai nhay mau (95,3%), réi loan luu théng rudt (87,1%),
thay d6i khuon phan (82,4%).
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Bing 3.3. Cdc trigu chirng toan thén truéc diéu tri (n=85)

Dic diém S6 bénh nhan Ty 18 %

Triéu chirng toan thdn

Thiéu mau 20 23,5
Gay st 34 40,0
Suy nhugc 20 23,5
Phéu thudt hiu mén nhén tao truée diéu tri

Co 5 59
Khong 80 94,1

Nhdn xét:

Triéu chimg toan than: gay sat (40,0%), tiép theo 1a thiéu méu (23,5%) va
suy nhuoc (23,5%).
Trude khi xa trj gia tbc két hop véi Capecitabine ¢6 5 bénh nhan da duoc

phau thuat Iam hau mon nhan tao.

B Ecog=0
M Ecog=1
W Ecog=2

Biéu do 3.1. Chi sé toan trang ciia bénh nhén truéc diéu tri
Nhdn xét: S6 bénh nhan c6 thé trang chung trude diéu tri Ecog=0 1a 36 bénh
nhan chiém ty 1& 42,4%, ECOG = 1 1a 37 bénh nhan chiém 43,5%, Ecog=2 la
12 bénh nhan chiém 14,1%.
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Bing 3.4. Thoi gian xudt hién triéu chirng cho dén khi nhdp vién (n=85)

Thoi gian S6 bénh nhén Ty 18 (%)

< 3 thang 32 37,6
4-6 thang 36 42,4
7-9 thang 4 4,7
10-12 thang 12 14,1
>12 thang 1 1,2
Thoi gian trung binh 5,6 £ 3,9 thang

Thoi gian ngin nhét 1 thang

Thoi gian dai nhat 24 thang

Nhan xét:

Thoi gian tir lic bat dau xuét hién triéu ching dén khi nhap vién trung
binh 12 5,6 + 3,9 thang. 42,4% bénh nhan c6 triéu chimg d3 nhap vién diéu tri
trong vong 4-6 thang, 37,6% bénh nhan nhap vién diéu tri ngay trong vong 3
thang, van con 14,1% bénh nhan dé dén thang thir 10-12 mdi tién hanh diéu
tri. Dic biét c6 1 bénh nhan dé dén 24 thang ké tir khi c6 triéu ching méi bat

dau qua trinh diéu tri.
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3.1.3. Pic diém hinh thii u trwéc diéu tri qua thim kham trye trang

Bing 3.5. Pdc diém ciia khoi u qua thim khdm thuwe thé (n= 85)

Pic diém khoi u S6 bénh nhén Ty 18 %
So thdy u triee trang 85 100,0
Vitriu
Trung binh 26 30,6
Thap 59 69,4
Diic diém u (theo ndi soi)
Sui 17 20,0
Loét 2 2,3
Sui loét 65 76,5
Tham nhiém 1 1,2
Kich thwoc so voi chu vi
< 1/4 chuvi 1 1,2
1/4 - 1/2 chu vi 1 1,2
1/2 - 3/4 chu vi 20 23,5
Toan bd 63 74,1
Tinh chat
Di dong han ché 28 32,9%
C6 dinh 57 67,1%
Nhan xét:

Qua tham kham thuc thé 100% bénh nhan déu so théy u, trong do:
69,4% bénh nhan c6 khéi u & vi tri thap, 30,6% khéi u & vi tri trung binh.

Két qua ndi soi cho thdy: Thé két hop sui loét chiém ty 1& cao nhat
(76,5%), tiép theo 1a thé sui (20,0%), thé loét (2,3%), 1,2% u thé tham
nhiém.74,1% bénh nhan c6 kich thude u chiém toan bo chu vi long rudt,
23,5% c6 kich thudc u chiém tir ¥4 - % chu vi 10ng rudt. 95,3% bénh nhéan c6
u c6 dinh, 4,7% bénh nhan c6 khdi u di dong han ché.
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Bing 3.6. Pdc diém va kich thwéc u trwée diéu tri (n=85)

gediemu| oy | poet | Suiloét | MAM L pans
nhiém
Kich thwéc n % |(n| % | n % ni % n %
<1/4 chu vi 0[00[0/00|1| 12 |0| 00 |1 1,2
1/4-12chuvi | 1 | 1,2 |0|[00| O | 00 |O| 00 |1 | 12
1/2-3/4chuvi | 2 | 24 |0|00 |18 | 212 |0| 0,0 |20| 235
Toan bd 14| 165 |2 |24 |46| 541 |[1| 1,2 | 63| 741
Tong 171200 | 2|24 [65| 765 |[1| 1,2 |85/ 100,0
Nhdn xét:

Bang 3.6 cho thay ty 18 u sui loét va kich thudc u 16n chiém toan bo
chu vi 10ng rudt chiém ty 1& cao nhat chiém 54,1%. 21,2% bénh nhan ¢6 u sui

loét, kich thudc u chiém tir % - % chu vi 10ng rudt. Tiép dén 1a u sui 6 kich

thude chiém toan bo chu vi long rudt: 16,5%. Chi c6 duy nhét 1 bénh

thé thAm nhiém c6 kich thuéc chiém toan bo chu vi long rudt.

Bing 3.7. Giai doan bénh ciia bénh nhén trwéc diéu tri theo T

qua thim khdm thywe thé (n=85)

nhan u

Giai doan bénh S6 bénh nhén Ty 1§ %
Giai doan T3
) 28 32,9
(U di dong han che)
Giai doan T4
. 57 67,1
(U c0 dinh)
Téong 85 100

Nhén xét: 67,1% sb bénh nhan tham gia nghién ciru & giai doan T4. 32

bénh nhéan ¢ giai doan T3.

9% soO




62

3.1.4. Pic diém cin l1am sang trude didu tri
3.1.4.1. Néi soi truc trang

Bdng 3.8. Hinh thai u qua néi soi

a - ) Sui Thém \
Pac diemu |Sui| % [Loet| % ] % . % |Tong| %
loét nhiém
Ya-1/2chuvi | 1 |1,17] O 0 1 117 O 0 2 |2,35
Y%-3l4chuvi| 2 |2,35| O 0 14 1119 1 |117) 17 | 20,0
>3/4chuvi |14 1119| 2 |2,35| 49 (5765 1 |1,17| 66 |77,65
Tong 17120,0f 2 |235| 64 |7529, 2 |2,35| 85 | 100

Nhin xét: Két qua noi soi vé hinh thai va kich thudc: 64 bénh nhan co u thé
sui loét, trong d6 49 bénh nhan c6 kich thudc u chiém trén % chu vi long rudt,
14 bénh nhan c6 kich thude u chiém tir 1/2 — 3/4 chu vi 1ong rudt, thé sui c6
17 bénh nhan, trong d6 14 bénh nhan c6 kich thudc u 16n hon 3/4 chu vi long
rudt. Cé 64 bénh nhan co u thé két hop sui loét va 66 bénh nhan co6 kich thudc
u >3/4 chu vi long rudt.

3.1.4.2. Xét nghiém CEA

<=5ng/ml
=5ng/mi

47,9%
52,1%

Biéu dé 3.2. Két qua xét nghiém chi sé6 CEA
Nhin xét. Co tong s6 70/85 bénh nhan c6 két qua xét nghiém chat chi diém
CEA, trong d6 47,9% c6 ndng d6 CEA > 5ng/ml va 52,1% c6 néng d6 CEA <
5ng/ml.
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3.1.4.3. MRI tiéu khung
Bing 3.9. Mgt sé dic diém u theo MRI (n=31)

Pic diém u theo MRI S6 bénh nhan Ty 18 (%)
Xém lin
Co 30 96,8
Khong 1 3,2

Tinh chat xam lan

Lop dudi niém mac 0 0,0
Lép co 0 0,0
L6p dudi thanh mac 10 32,3
Cau trac, co quan khac 21 67,7
Hinh anh hach

Co 21 67,7
Khéng 10 32,3

Nhdn xét.

Trong nghién ctru ctia chung toi, ¢6 31 trén tong s6 85 bénh nhan lam
MRI trude va sau diéu tri. 96,8% bénh nhan lam MRI u c6 xam l4n. Trong d6
hau hét mirc d6 xam 1an dén ciu trac, co quan khac, 32,3% xam l4n & 16p dudi
thanh mac.

C0O 21 trén téng s6 30 bénh nhan c6 hinh anh hach di can.
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3.1.4.4. Pic diém mé bénh hoc

® Bi¢t hoa cao
= Biét hoa vira
= Kém biét hoa

= Khong biét hoa

Biéu db 3.3. Dic diém thé mé bénh hoc
Nhdn xét:
Ung thu biéu md té bao biét hda vira chiém ty Ié cao nhat 78,8%; Ung
thu biéu mo té bao biét hda cao 11,8%, ung thu biéu md té bao khdng biét hoa
14 5,9% va ung thu biéu md té bao kém biét hoa 1a 3,5%.
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3.2. PANH GIA PAP UNG PIEU TRI CUA PHUONG PHAP XA TRI
GIA TOC KET HQP VOI CAPECITABIN.

3.2.1. Cac triéu chirng lJAm sang truéc va sau diéu tri

Bing 3.10. Cdc tri¢u chirng lim sang trudce va sau diéu tri

Pic didm Truéc diéu tri ’Sau dicu tl;i
’ n % So lwgng Ty 1€

Triéu chirng co nang
Réi loan luu thong rudt 74 87,1 41 48,2 0,001
bi ngoai nhéy mau 81 95,3 0 0,0 <0.001
fa long 59 69,4 56 659 0,422
Thay do6i khuon phan 70 82,4 12 141 <0.001
Bén tic rudt 8 9,4 1 1,2 0,002
Triéu chirng toan than
Thiéu mau 20 23,5 14 16,5 <0.001
Gay sut 34 40,0 18 21,2 0,001
Suy nhugc 20 23,5 2 2,4 0,417

* Str dung test Khi binh phuong so sanh 2 ty 1¢ trudce va sau diéu tri.
Nhdn xét:

Cac triéu chtng co ning déu giam sau diéu tri: Ty 18 bénh nhan c6 r6i
loan luu thong rudt trudce diéu tri 14 87,1% giam con 48,2%; 95,4% bénh nhan
di ngoai nhay mau trudc diéu tri, sau diéu tri khong con bénh nhan nao di
ngoai nhay mau. Ia 1ong giam tir 69,4% xudng con 65,9%; Khéi & bung giam
tir 12,9% xudng con 1,2%; Bén tic rudt giam tir 9,4% xudng con 1,2%. Str
dung test Khi? so sanh sy khac biét gifta 2 ty 1€ truéc va sau hoa xa tri cho
thay cac sy khac biét nay c6 y nghia thdng ké. Cac triéu chimg toan than giam
sau diéu tri: thiéu mau giam tir 25,3% xubng con 16,5%; giy sut giam tir

40,0% xudng con 21,2%. Su khac biét trude va sau 1a co ¥ nghia thong ké.
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3.2.2. Pic diém u theo két qua trude va sau diéu tri

Bing 3.11. Pdc diém u theo két qua MRI truéc va sau diéu tri (n=31)

Trudc dieu tri  Sau diéu tri

Pic diém u theo MRI (%) (%)
Kich thuwoc U
<1/4 chu vi 3,2 21,4
1/4-1/2 chu vi 0,0 60,7
1/2-3/4 chu vi 12,9 3,6
>3/4 chu vi 83,9 14,3
Tinh chdt xam lin
Lop co 0,0 60,7
L6p dudi thanh mac 32,3 32,1
Cau tric, co quan khac 67,7 7,2
Hinh danh hach
Co 67,7 28,6
Khéng 32,3 71,4

Nhdn xét.

Kich thuée u: Trudc diéu tri, hau hét bénh nhan c6 kich thude u 16n >3/4
chu vi 1ong rudt: 83,9%. Sau diéu tri, ty 1& ndy giam xudng con 14,3%. Ty 1¢
bénh nhan c6 kich thudc u 1/2-3/4 chu vi 1ong rudt trudc diéu tri cling giam
xudng tir 12,9% xudng con 3,6% sau diéu tri. Tinh chat xdm lan: Trudc diéu
tri 67,7% bénh nhan c6 u xam l4n cu tric, co quan khéc, ty 1€ sau diéu tri chi
con 7,2%. Céac u xam lan co quan khac trude diéu tri chuyén thanh thanh xam
14n ¢ 16p co chiém 60,7% sau diéu tri. Hach: Ty 1é bénh nhan c6 hach giam tir
67,7% trude dicu tri xuéng con 28,6% sau diéu tri. Sau diéu tri khong con bénh

nhan nao xuat hién di can.
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Bdng 3.12. Ddc diém ngi soi u trwdc va sau diéu tri.

X Trwéc diéu tri Sau diéu tri
Pac diem , , p
Solwgng Tylé % Solwong Tylé %
Cé U tryc trang 85 100,0 83 95,4 0,866**
Vitri Trung binh 25 30,1 26 31,3 0,875*
U Thép 58 69,9 57 68,7 0,875*
Sui 16 19,3 1 1,2 0,0001**
Dac | gt 27 32,5 2 24 0,0001**
diém
U Sui loét 63 75,9 5 6,0 0,0001**
Tham nhiém 2 2,4 50 60,2 0,0001**
. <1/4 chu vi 1 1,2 19 22,9 0,0001**
Kich
thuée 1/4-1/2 chu vi 2 2,4 41 49,4 0,0001**
50 V01 1/2-3/4 chu vi 18 21,7 7 8,4 0,017*
chu vi )
>3/4 chu vi 62 74,7 16 19,3 0,0001*

* Str dung test Khi binh phuong so sanh 2 ty 1é trudce va sau diéu tri.
** Sir dung Fisher exact test voi tn s6 mong doi <5
Nhan xét:

Trudc diéu tri 85 bénh nhan déu soi thdy u. Sau diéu tri c6 2 bénh nhan
khong con soi thay u. Vé hinh thai u: Thé sui giam tir 19,3% trude hoa tri
xubng con 1,2%. Thé loét va thé sui loét ciing giam sau hoa xa tri 1an luot 1a
32,5% va 75,9% trudc can thiép xudng con 2,4% va 6,0% sau diéu tri. Su
khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké. Vé kich thudc u: Ty 1& bénh nhan co kich
thudc u >3/4 chu vi giam tir 74,7% xudng chi con 19,3% sau diéu tri. Ty 18
bénh nhan c6 kich thudc u chiém 1/2 dén 3/4 chu vi long rudt ciing giam tir
21,7% xubng con 8,4% sau hoa xa tri. Nhitng su khac biét nay déu c6 ¥ nghia

thong ké.
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Bing 3.13. Ty 1¢ ddp irng sau diéu tri

Panh gia dap ung S6 bénh nhén Ty 1€ (%0)

bap timg hoan toan 3 3,5

Dép tmg mot phan 69 81,2

Khong déap ting 13 15,3
Nhdn xét.

C6 84,7% bénh nhan c6 dap tng véi diéu trj trong d6 3,5% bénh nhan dap
g hoan toan, 81,2% bénh nhan dap tmg mot phan va 15,3% khéng dap tng.

3.2.3. Ty 18 cac phwong phap phiu thuit
Bing 3.14. Ty 1¢ cdc phwong phdp phdu thudt (n=85)

Phwong phap phéu thuat S6 bénh nhén Ty 18 %
Phau thuat triét can bao ton co that 19 22,4
PhAu thuat triét cin ph4 hily co that 53 62,4
Phau thuat triéu chimg 13 15,2
Tong 85 100
Nhan xét.

Trong s 85 bénh nhan tham gia nghién ctru, sau khi héa xa tri 6 19 bénh
nhan phiu thuit triét cin bao ton co that chiém 22,4%, 53 bénh nhan phiu thuét
triét can pha hay co thét chiém 62,4% va 13 bénh nhéan phau thuat triéu ching
chiém 15,2%.
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Bing 3.15. Ty Ié bénh nhin lam hdu mén nhan tao trwde diéu tri dwoc

phéu thugt triét cin (n=5)

Lam hiu mon nhan tao truwdc dieéu tri

Phwong phap phiu thujt

n %
Triét cin bao tdn co that 1 20,0
Triét cin pha huy co that 4 80,0
Phau thuat triéu chiing 0 0,0
Tong 5 100

Nhdn xét.

Trude diéu tri ¢ 5 bénh nhan phau thuat 1am hau mon nhan tao, sau khi
diéu tri tt ca cac bénh nhan nay déu duoc phau thuét triét cin trong dé co 1
bénh nhan phau thuit bao tdn co that hdu mon.
3.2.4. Lién quan dap vng diéu tri va mé hoc khdi U

Bdng 3.16. Ty 1¢ dap trng theo mo bénh hoc (n=85)

< 4R Biéthoa  Biéthoa Kém bié¢t Khong
Dac diem : : :

cao vira hoa biét hoa

., ] ) n 0 3 0 0
Dap uwng hoan toan % 0.0 48 0.0 0.0

Pap ving mdt phin " > >0 3 >

) % 45,5 90,4 43 100,0

Khong dap ing " ° 3 4 0
% 55,5 4,8 S7 0,0

n 11 62 7 3)
Tong % 12,9 72,9 8,3 5,9

Nhdn xét.

Nhom mé bénh hoc biét hoa vira chiém ty 16 dap timg cao nhét 69,4%. C6 6
bénh nhan c6 md bénh hoc biét hda cao khong dap g vaoi diéu tri.
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3.2.5. Thay d6i chét chi diém truée va sau diéu tri
Bing 3.17. Thay déi chit chi diém CEA, CA-19, AFP

trudc va sau hoa, xq tri

Cac chi so S6 lwong Truédc ditu tri  Sau diéu tri p

CEA (mmol/l) 70 10,9 + 17,82 41+568 0,0001*
CA 19-9 (mmol/l) 12 285+49,70 149+18,96 0,906*
AFP (mmol/l) 34 6,5+5,19 58+4,71 0,6927*

* Sir dung test Wilcoxon so sanh 2 gia tri trung binh ghép cip dbi véi phan bd

khong chuan.
Nhdn xét.

C6 70 trong tong sd 85 bénh nhan co lam xét nghiém chat chi diém
CEA, chi s6 CEA giam tir 10,9 + 17,82 mmol/l trudc diéu tri xudng con 4,1 +
5,68 mmol/l sau diéu tri. Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,01.
Céac chi s6 CA19-9 va AFP ciing giam so véi thoi diém trude diéu tri tuy
nhién sy khac biét ctia cac chi sd ndy trudc va sau diéu tri khéng co ¥ nghia

théng ke.
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3.2.6. Su thodi hoa té bao sau diéu tri

Bién ddi thoai hoa ¢ thanh rudt
m Khong

Bién déi xo hoa mC6
Bién d6i biéu mo phan tng tai tao
Loét 16p biéu mo

Té bao thoai hoa nhan dong

Bién d6i thoai hoa Lympo tai cac hach
di can

00% 20% 40% 60% 80% 100%

Biéu d6 3.4: Pdnh gid ddp vrng mé bénh hoc
Nhdn xét.
Sau diéu trj c6 84,7% bénh nhan c6 loét 16p biéu mo; 78,8% c6 bién d6i
thoai hoa & thanh rudt; 76,5% bénh nhan c6 t& bao thoai hoa nhan dong;
71,8% bénh nhan c6 bién ddi xo hda; 52,9% bénh nhan c6 bién ddi biéu mo

phan tmg tai tao; 42,4% bién ddi thoai hoa Lympo tai cac hach di can
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3.2.7. Thoi gian song thém toan b

Kaplan-Meier survival estimate
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Biéu do 3.5. Thoi gian song thém toan bj trong 5 nam
Nhdn xét.

Trong vong 5 nam dau khi két thic diéu tri, co 16 trudng hop tir vong,
thoi gian song thém toan bo trong 5 nam dat 81,2%. Thoi gian song thém toan
bo trung binh 1a 59,9+1,72 thang. Do thi déc khoang tir thang thir 4 dén thang
thir 16 cho thay bénh nhan sdng sot qua thang thir 16 s& c6 xac suat song thém

trong 5 nam cao hon.
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3.2.8. Thoi gian song thém khong bénh

Kaplan-Meier survival estimate
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Biéu do 3.6. Thoi gian song thém khong bénh
Nhdn xét.

C6 tong sd 22 bénh nhan xuat hién: Tai phat, di can va tir vong trong
vong 5 niam sau diéu tri. Ty 1& song thém khong bénh trong 5 nam dat 74,1%.
Thoi gian sng thém khong bénh trung binh 1a 52,3 + 2,14 thang. D6 thi dbc
khoang tir thang thir 46 cho thdy nhiéu bénh nhan xut hién: tai phat, di cin va

tir vong tir thang thir 46 sau diéu tri.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Biéu do 3.7. Thoi gian song thém khéng bénh theo gidi
Bing 3.18. Song thém khéng bénh trong 5 nam theo gidi
Nam Nir
Ty 1é séng thém khong bénh trong 5 nam (%) 75,0% 72,0%

Thoi gian song thém khong bénh trung binh

51,0£2,44 53,6+3,72
(thang)

p=0,68

Nhdn xét.

Ty 1é nam gidi séng thém khong bénh trong 5 nam 1a 75%, cao hon véi
nit gidi (72%). Tuy nhién thoi gian sdng thém khong bénh trung binh cia nir
cao hon so véi nam gidi, 1an luot 1a 53,6 + 3,72 thang so v&i 51,0+ 2,44

thang. Su khac biét nay khong cé y nghia théng ké véi p=0,68.
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Kaplan-Meier survival estimates
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tuoigr_50 = <50 tuoi tuoigr_50 = >=50 tuoi

Biéu dé 3.8. Thoi gian song thém khéng bénh theo nhém tudi
Nhin xét. Thoi gian song thém ctia nhom bénh nhan tir 50 tudi trd 1én déu cao
hon so nhom bénh nhan dudi 50 tudi tai bat ki thoi diém nao trong vong 5 nim
sau diéu tri.

Bing 3.19. Thoi gian song thém khong bénh theo nhom tuoi

<50 tudi =50 tudi

Ty 18 song thém khéng bénh trong 5 nam (%) 98,3% 76,7%

Thoi gian song thém khong bénh trung binh 46,0+ 537 534 +230
(thang)

p=0,132

Nhin xét: Nhom bénh nhéan tir 50 tudi trd 1én c6 ty 18 séng thém khong bénh

trong 5 ndm cao hon nhém bénh nhan dudi 50 tudi, 1an luot 1a 76,7% so véi
58,3%. Thoi gian sdng thém khong bénh ciia nhom tir 50 tudi trd 16n 1a 53,4 +
2,30 thang, cao hon nhom dudi 50 tudi 1a 46,0 + 5,37. Kiém dinh Log rank
cho thiy su khac biét nay khong co y nghia théng ké véi p=0,132.
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3.3. MO TA CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA XA TRI
GIA TOC KET HQP VOI CAPECITABIN
3.3.1. Tac dung khéng mong mudn Ién hé tiéu hoa

Bing 3.20. Tdc dung khong mong muon 1én hé tiéu héa

. b6 0 bo1
Bién chirng sém sau hoa tri
n % n %
Budn ndn 53 62,4 32 37,6
Non 78 91,8 7 8,2
Tiéu chay 16 18,8 69 81,2
Dau bung 34 40,0 51 60,0

Nhdn xét. Sau diéu tri 37,6% bénh nhan thiy budn non d6 1; 8,2% bénh nhan
co triéu chimg nén & muc dd nhe. 81,2% bénh nhan bi tiéu chay mirc do nhe;
60% bénh nhan cam thiy dau bung & muc d6 1.

3.3.2. Tac dung khong mong mudn Ién huyét hoc

Bing 3.21. Cdc chi sé huyét hoc truwéc va sau héa tri

Cic chi sb 50 Truée diéu tri  Sau diéu tri p
lwgng

Hong cau (10%/1) 75 4,5 +0,69 43+045  0,0002*

Huyét sic t6 (g/1) 75 129,3+17,3 128,8 + 14,9 0,09*

Bach cau (10%/1) 75 7,6+245 59+184  0,0001*

Bach cau hat (10%1) 72 14,2 + 55,34 8,0+3565  0,0001*

Tiéu cau (10%1) 75 2685+108,08 2475+8201 0,0219*

* Str dung test Wilcoxon so sanh 2 gid tri trung binh ghép cap d6i voi phan bd
khong chuan.

Nhén xét. Cac chi sb héng cau, bach cau, bach cau hat, tiéu cau déu giam so
v6i trude diéu tri: Hong cau tir 4,5 + 0,69x10%1 giam xubng con 4,3 + 0,45
(10%/1); Té bao bach cau giam tir 7,6 £ 2,45 (10%1) xudéng con 5,9 + 1,84 (10%1);
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Bach cau hat giam tir 14,2 + 55,34 (10%1) xudng con 8,0 + 35,65 (10%1); Tiéu
cau giam tir 268,5 + 108,08 (10%1) xudng con 247,5 + 82,01 (10%1). Khac biét
nay c6 y nghia thong ké (p<0,05). Huyét sic t6 giam 128,8 + 14,9 (g/1) so voi
trude didu tri 1a 129,3 + 17,3 nhung khong c6 ¥ nghia thong ké.

Bing 3.22. Cdc chi s6 huyét hoc trwée va sau héa tri

Truéc diéu tri Sau diéu tri
Cic chi sb S6 lwong Ty 1€ S6 lwong Ty 1é P
(n) (%0) (n) (%)
. P60 59 78,7 59 78,7 0,5*
Huyét )
e th Dc;) 1 12 16,0 13 17,3 0,47*
() Do 2 3 4,0 3 4,0 0,5%*
Do 3 1 1,3 0 0,0  0,165**
Bach bo 0 72 96,0 69 92,0 0,1**
ciu Po 1 2 2,7 4 5,3 0,16**
(10%1) Po2 1 1,3 2 2,7 0,23**
Bach D060 71 98,6 66 91,7  0,017**
ciuhat Do 1 1 1,4 5 6,9  0,033**
(10%1)  Po2 0 0,0 1 1,4  0,156**
Tiéu D6 0 75 98,7 70 93,3 0,03*
cau Do 1 0 0,0 5 6,7  0,01**
(10%1) Po2 1 1,3 1 1,3 0,5**

* Str dung test Khi binh phuong so sanh 2 ty 18 trude va sau diéu tri.

** Sir dung Fisher exact test voi tAn s mong doi <5

Nhin xét: Ty 1& bénh nhan c6 bach cau hat binh thudng trude diéu tri giam
xuéng chat it so v&i sau diéu tri: 98,6% so véi 91,7%. Ty 1€ bénh nhan co
bach cdu hat d6 1 tang nhe diéu tri. Chi s tiéu cau: C6 6,7% bénh nhan tir 6 0
chuyén thanh d6 1 sau diéu tri ching t6 liéu phap diéu tri nay khong dé lai hau

quéa qué nang né trén hé huyét hoc.
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3.3.3. Tac dung khong mong mudn Ién gan

Bing 3.23. Tic dung khong mong muon lén gan

. S6 bénh . .
Cac chi so ) Truwée di€u tri Sau diéu tri p
nhan
GOT (mmol/l) 70 21,9+9.35 23,2+12,18  0,9392*
GPT(mmol/l) 71 19,3 + 11,02 189 +11,43  0,5993*

* Str dung test Wilcoxon so sanh 2 gid tri trung binh ghép cap ddi v6i phan bd

khong chuan.

Nhin xét: Chi s6 GOT trung binh ting tir 21,9 + 9,35 mmol/l trude dicu tri
1én 23,2 + 12,18 mmol/l sau diéu tri. Chi s6 GPT trung binh giam xudng trudc
va sau diéu tri, 1an luot 12 19,3 + 11,02 va 18,9 + 11,43. Su khac biét nay
khong c6 y nghia thong ké véi p>0,05

3.3.4. Tac dung khong mong muén Ién hé tiét niéu

Bing 3.24. Tic dung khong mong muén lén hé tiét ni¢u

. bo 0 bo1
Bién chirng s6m sau héa tri
n % n %
Tiéu tién budt 82 96,5% 3 3,5%

Nhdn xét: Sau diéu tri chi c6 3 bénh nhan xuat hién triéu ching tiéu tién bubt
& mic do 1, chiém 3,5%.
Bing 3.25. Chi sé xét dinh gid chirc ning thin
r > A Sé r oA . oA .
Cac chiso Trwdce dieu tri Sau di€u tri p
luwgng

Creatinin (mmol/l) 71 74,5 + 25,83 76,9 + 20,47 0,62*

* Str dung test Wilcoxon so sanh 2 gid tri trung binh ghép cip d6i voi phan bd
khong chuan.

Nhdn xét: Chi s6 Creatinin trung binh ting lén tir 74,5 + 25,83 mmol/l trudc
diéu tri 1én 76,9 £ 20,47 mmol/l. Sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
voi p>0,05.
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3.3.5. Tac dung khong mong mudn khac
Bing 3.26. Tdc dung khong mong muon khdc

Bién chirng s6m sau Do 0 bo1 Do 2
hoa tri n % n % n %
Pau rat ting sinh moén 1 12 79 929 5 59
Loét da vung tia 18 2172 62 72,9 5 5,9
Nhan xét:

- Tac dung niang né nhat cia phuong phép xa tri gia toc 1a loét da ving
dugc chiéu tia. Trong nghién clru cua chung toi thi c6 dén 72,9% bénh
nhan bi loét da vung tia d¢ 1 va 5,9% 4o 2.

- 92,9% bénh nhan dau rat tﬁng sinh moén do 1; 3% dau rat do 2.

3.3.6. Cac bién chirng mudn sau xa trj gia toc két hop véi Capecitabine

Bing 3.27. Bién chitng mugn

Bién chirng mudn Do 0 bo1
sau hoa xa tri n % n %
Hoi ching ban tay chan 80 94,1 5 59
Viém miéng 82 96,5 3 3,5
Viém niém mac 6ng hau mon 62 72,9 23 27,1
Loét hau mon - Truc trang 81 95,3 4 4.7
Viém rudt non 55 64,7 30 35,3

Nhdn xét. Cac bién chiing muon toan than va trén h¢ ti€u hoa sau xa tri gia
tdc két hop véi Capecitabine ciing & mirc do nhe. Cac bién chimg phd bién
nhat 1an luot 1a: 35,3% bénh nhan bi viém rudt non do 1; 27,1% viém niém
mac 6ng hau moén do 1; 5,9% bénh nhan c¢6 hdi ching ban tay chan d6 1;

4,7% bénh nhan loét bau mdn — tryc trang; 3,5% viém miéng do 1.
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CHUONG 4.
BAN LUAN

4.1. MOT SO PAC PIEM CUA NHOM BENH NHAN NGHIEN CUU
4.1.1. Tudi va gi6i

Trong nhoém bénh nhan nghién ciru tudi trung binh: 57,5 £ 10,4 tudi;
Tudi thép nhat 27; Tudi cao nhit 79. Pa sb cac bénh nhan trén 40 tudi
(92,0%). Bénh gip & nam nhiéu hon nit.Vé gidi tinh, & nam (70,1%) cao hon
gap 2 1an so véi nit (34,5%). Diéu nay phu hop voi nhicu nghién ciru ciia cac
tac gia trong va ngoai nudc. Bénh ung thu tryc trang chi yéu gip ¢ nhiing
ngudi trén 40 tudi va nam méc nhiéu hon ni.

Tac gia Vo Van Xuan (2012) khi nghién ctru trén 56 BN UTTT duoc xa
tri gia toc ting phan lidu trudc mo cho thay ty 1é bénh nhan mac bénh co tudi
trén 40 tudi 12 96,4%, tudi trung binh 60,7; Ty 1& nam/nir: 1,33/1 ¥, Tac gia
Pham Cam Phuong khi nghién ctru trén 87 bénh nhan ung thu tryc trang trung
binh, thip dugc diéu tri hoa + tia xa trudc md tai Bénh vién K cho thay da sb
cac bénh nhan trén 40 tudi (92,0%). Bénh gap ¢ nam nhiéu hon ni; Ty 1€
nam/nir: 1,3/1 . Tac gia Joshua D.I Ellenhorn (2006) nghién ctru cho thay
bénh gip chi yéu ¢ nguoi trén 40 tudi, nam gip nhiéu hon ni, ty 18 nam/nit:
1,7/1 5%, Theo tac gia Thomas J. George (2010);bénh gip chii yéu ¢ ngudi trén
50 tudi, nam gap nhiéu hon nir .

4.1.2. Ly do vao vién

Bénh nhan UTTT thuong dén bénh vién tham kham khi ¢ céac triéu
chung bét thuong, gay kho chiu va anh huong dén cudc séng. Trong nghién
ctru ndy, 95,4% s6 BN dén kham va diéu tri bénh UTTT la do dai tién phan
nhdy méu, cac trudng hop con lai 1 do ri loan luu thong rudt 87,4%, thay

d6i khuan phan 82,8%. ..
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Nghién ctru ctia chung t61 phu hop vadi nghién ctru cia cac tac gia khéc:
Theo nghién ctru clia tac gia Pham Cam Phuong 90,9% s6 BN dén kham va diéu
tri bénh UTTT 1a do dai tién phan nhdy mau “. Theo Hoang Minh Thang ghi
nhan, 1y do vao vién chu yéu 14 dai tién phan nhay mau chiém 83% 2.

4.1.3. Thoi gian tir lic c6 triéu chirng dau tién dén khi vao vién

Thoi gian tir lic bat dau xuét hién triéu ching nghi ngd dén khi nhap
vién trung binh 1a 5,8 + 4,0 thang. 41,4% bénh nhan co6 tri€u chiing nghi ngd da
nhap vién diéu tri trong vong 4-6 thang, 36,8% bénh nhan nhap vién diéu tri
ngay trong vong 3 thang diéu nay chimng to trinh d6 dan tri ngdy cang tién bo,
bénh nhan dén kham bénh tai cic co s& y té sém. Bén canh d6 van con 16,1%
bénh nhan dén thang thir 10-12 méi tién hanh diéu tri. Dic biét c6 1 bénh nhan
dén 24 thang tir khi c6 triéu chimg méi bat dau qua trinh diéu tri ching t6 con
t6n tai mot bd phan nguoi dan nhan thirc vé strc khoe va bénh tat thép.

Hién nay voi su hiéu biét va quan tam vé bénh tat cling nhu co6 su trg
gitip ctia nhiéu phuong tién truyén thong gido duc stiic khoe nén da s6 cac BN
dén kham bénh ngay sau khi co céc triéu chimg bat thuong va cac thay thudc &
tuyén trudc ngdy cang co y thirc hon trong viée tham kham tryc trang khi ¢
bénh nhan dén kham bénh véi 1y do dai tién phan nhiay mau. Theo V& Vin
Xuan, thoi gian phat hién bénh < 3 thang 1a 48,2% . Theo Pham Cam
Phuong, 78,1% BN dén kham bénh sau khi c6 triéu chimg dau tién < 6 thang
trong d6 49,4% s6 BN dén kham bénh trong 3 thang dau tién khi c6 cac triéu
chung bat thuong .

4.1.4. Phiu thuit lam hiu mén nhan tao trén u trudc diéu tri

Trong mot sb truong hop bénh nhan vao vién trong tinh trang khdi U
16n gay ban tic rudt cé chi dinh phau thuat. Nhitng trudng hop nay phau thuat
triét can khong kha thi vi khdi U 16n d3 xam 1an cic co quan xung quanh nén

cac phau thuat vién di tién hanh 1am hau mén nhan tao trén u. Trong nghién
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ctru cta chung t6i c6 5 bénh nhan duoc phau thuit 1lam hau moén nhan tao
trude diéu tri. Nhimg bénh nhan nay duoc diéu tri HXT sau d6 danh gia dap
g va tién hanh phau thuét 1an 2. Trong sb bénh nhan nay c6 20% dugc phiu
thuét triét can bao tdn co thit va 80% duoc phau thuat triét cin pha hiy co
that. Nghién ctru ctia Pham Cam Phuong ciing cho két qua twong tu. Trong sd
10 bénh nhan Phiu thuit 1am hau mén nhan tao trude diéu tri ¢ 6 bénh nhan
(60%) da phau thuat cit bo dugc khdi u %, day 1a mot trong nhitng yéu té cho
thay sy thanh cong ciia phuong phap diéu tri HXT truéc mo nham thu nho
kich thudc u giup cho phau thuat dé dang hon.

4.1.5. Pic diém mé bénh hoc trudc diéu tri

Trong nghién ctru nay c6 100% BN c¢6 mé bénh hoc 1a UTBM tuyén
trong d6 chi yéu 1a UTBM tuyén biét hoa vira (77,0%), Nghién ciru cho két
qua phu hop véi cac tac giad khac trong va ngoai nude.Tac gid Vo Van Xuan
(2012) nghién ciru thdy rang: UTBM tuyén chiém ty 1& 83,9% 5°. Nghién ctru
clia tac gia Pham Cam Phuong cho thiy UTBM tuyén chiém ty 1& 89,6% “°.
Theo nghién ciru cia tac gia Pham Qudc Pat (2002), UTBM tuyén chiém ty
1¢ 87,5% *°.

4.2. PAP UNG SAU PIEU TRI
4.2.1. Pap ung co ning sau diéu tri:

Trude diéu tri céac triéu ching co nang 10% bénh nhan c6 trén 7 triéu
chimg; 66,7% bénh nhan cO tir 4-6 triéu ching. Sau diéu tri chi c6 14,9%
bénh nhan c0 4-6 triéu ching va c6 85,1% bénh nhan c¢6 tir 3 triéu ching tro
xubng. Hau hét cac tridu ching co ning déu giam sau diéu tri: Ty 1& bénh
nhan rbi loan luu thong rudt trude dicu tri 1a 87,4% giam xudng con 49,4%; di
ngoai nhdy méau giam tir 95,4% xubng con 1,1%; Ia long giam tir 70,1%
Xuéng con 65,5%; khoi & bung giam tu 14,9% Xuéng con 1,1%; Téc rudt

giam tir 10,3% xudng con 1,1%. Su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké.
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Bang 3.10 cho thay trudc diéu tri c6 87,4% BN c6 rdi loan luu théng
rudt diéu nay khién bénh nhan khé chiu. Trong va sau diéu tri cac triéu chiing
lam sang sau diéu tri cai thién nhiéu so vdi trude diéu tri dic biét 1a cac triéu
chung co nang. Pa s6 cac bénh nhan cé céc triéu chung dugc cai thién nhiéu
sau diéu tri. Triéu chimg di ngoai ra mau va dai tién nhiéu lan trong ngay 1a
chu yéu giam dan rdi hét vao tuan tha hai cua qué trinh diéu tri su khéc biét
nay co y nghia thong ké véi P< 0,001. Két qua nay cao hon nghién ctru cia
tac gia Poan Hiru Nghi (1994): Xa tri trudc mod co tac dung lam giam dau
(71,1%), giam cam gidc mot rin va giam sb 1an di ngoai ra méau (63,5%) rat rd
rét & dai da s6 cac truong hop 2% C6 su khac biét nay 1a do nghién ctu cua
ching t61 két hop diéu trj héa tri va xa trj con nghién clru cua tac gia Poan
Hiru Nghi chi diéu tri xa tri don thuan trudc mé.

Bénh nhan duoc héi va ty nhan dinh vé tinh trang dap Gng co ning theo
cht quan ctia minh va 100% bénh nhan déu nhén thay c6 dap ung sau diéu tri.
Céc bénh nhan déu cam nhan duoc hiéu qua ctua phuong phap diéu tri. Phuong
phap diéu tri nay da giap cai thién dugc cac triéu chirng dac biét nhitng tricu
ching khién bénh nhan lo léng va khé chiu nhu di ngoai ra mau, mét ran, dau
tirc hdu mon, dau bung, giy sit can. Piéu nay cling phi hop véi nghién ctru
ctia Pham Cam Phuong 100% cac bénh nhan c6 cai thién triéu ching co ning
sau diéu tri *°.

Déu hiéu toan than trong nghién cru ciia ching t6i gom cO: gay sut
chiém 41,4%, thiéu mau chiém 25,3%. So v&i nghién ciru cia tic gia Nguyén
Hoang Gia (2 012): Gay st (34%), thiéu mau (21,3%) ' thi nghién ctru cia
ching t61 ¢o6 ty 1€ cao hon diéu nay duogc giai thich 1a do s6 bénh nhan duoc
lga chon & giai doan T3, T4 nén céc tri¢u chirng anh huong dén toan trang

nhu gy sut can, thi€u mau cao hon céc nghién ctru khéc.
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Tham tryc tring bang ngén tay 14 mot phuong phap kinh dién, khong
nhitg cho phép phat hién dugc khdi u ¢ tryc trang ma qua tham truc trang co
thé tham kham duogc mét sd co quan canh truc trang nhu tuyén tién liét, tir
cung, tui cung Douglas. Pay 1a phuong phdp quan trong gitip danh gia duoc
murc d6 xam 14n cua khdi u true trang trudc diéu tri. Ngoai ra, tham tryc trang
con co thé xac dinh duoc u thé sui hay loét, kich thudc u va vi tri u so vdéi ria
héu mén. Phuong phap danh gia mirc d6 xam l4n ung thu qua tham tryc trang
dua trén x4c dinh tinh chat di dong cta khéi u. Qua tham kham tryc trang
danh gia duoc tinh chat cua U theo 3 mirc d6. PO I: U di dong, khéi U hoan
toan di dong so vai to chitc xung quanh, twong duong véi khoi U & giai doan
T1, T2. Bo II: U di dong han ché, khi thim kham thay khéi U kém di dong so
v6i to chirc xung qunh twong duong véi khdi U & giai doan T3. Do III: Khéi
U dinh chic tao thanh mot khoi so véi co quan, to chic xung quanh twong
duong v6i khéi U & giai doan T4.

Qua thdm kham lam sang trudc va sau diéu trj cho thiy 100% BN c6 sd
thdy khéi U trong d6 vi tri trung binh 1a 25 BN chiém ty 18 29,9%, thap 1a 62
BN chiém ty 1& 70,1%. Sau diéu tri c6 1 BN U tir vi tri thap 1én vi tri trung binh
diéu d6 chung t6 hidu qua cta phac d6 diéu tri. Thé tich khéi u so voi chu vi
tryc trang giam sau diéu tri. Trude diéu tri c6 2,2% BN ¢6 khéi u chiém dudi
1/2 chu vi nhung sau diéu tri ty 1 nay tang 1én 62% va ty 1& bénh nhéan c6 thé
tich khdi u chiém >1/2 chu vi truc trang giam tir 97.8% trude diéu tri xudng
28,7% sau diéu tri. Sy khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,001. Diéu nay
cho thay hiéu qua diéu tri bénh: Khdi u da thu nho kich thudc so véi trude diéu
tri. Nghién ciru cua tac gia Pham Cam Phuong ciing cho thay trudc diéu tri
khong cé bénh nhan nao cé khbi u chiém dudi 1/3 chu vi nhung sau diéu tri ty
1é nay tang 1én 17,3% va ty 1 bénh nhan c6 thé tich khdi u chiém toan b chu

vi truc trang giam tir 52,9% trude diéu tri xudng 16,1% sau diéu tri *°.
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Hinh dang U trudc va sau diéu tri ciing c6 sy tray doi o rang, trude diéu
tri U sti + loét chiém ty 1€ cao 77%, sau diéu tri con 5,7%, nguoc lai U thé
loai thAm nhiém va loét ting, loét tir 2,3% ting 1én 33,3%, thé thAm nhiém
tang tr 1,1% 18n 59,8%. Piéu nay la phu hop vi khi diéu tri hoa xa tri khdi u
hoai tir thu nho kich thudc 1én thuong bi loét trén bé mat khdi u. Sau diéu tri
ty 18 khéi u c6 mat d6 mém ting 1én diéu nay it nhiu thé hién tinh trang dap
g cua khéi u sau diéu tri, khdi u thu nho kich thuée va di dong hon so voi
trudc diéu tri. Trong nhiéu trudng hop sau diéu tri danh gia lai bang noi soi
chi con thiy ton thuong thadm nhiém va ¢ loét trén bé mat. Ranh gidi khéi u
khong cé su thay ddi nhiéu sau diéu tri so vé&i trude diéu tri, da sd ranh gioi
khdi u khong rd rang so véi to chic lanh xung quanh. Nghién ctru nay cung
pht hop nghién ctru cia tac gia V& Van Xuan (2012) ghi nhan: U thé sui
88,2%; Thé loét 5,4%; the thdm nhiém 5,4% .

Trudce diéu tri hau hét bénh nhan & giai doan mudn T3,T4.tuy nhién, sau
diéu tri hau hét bénh nhan giam giai doan T. Panh gia thé tich khdi u so voi
chu vi tryc trang ciing 1a mot trong nhitng chi tiéu quan trong dé danh gia dap
g sau diéu tri. Ty 1& bénh nhan & giai doan T3,T4 tuong duong véi tac gia
V& Van Xuan (2012): Khéi u giai doan T3 13 67,9% va T4 1a 32,1% . Va cao
hon so vo1 dap tng sau diéu tri cia Pham Cam Phuong ¢6 29,9% s6 BN & giai
doan T4; Sau diéu tri s6 BN ¢ giai doan T4 da giam xudng con 11,5% . Tinh
chung cho ca hai giai doan T3 va T4 thi 46,0% (40/87) BN ha thap giai doan
bénh trong d6 ty 1¢ ha thap giai doan bénh tir khdi u ¢d dinh (giai doan T4)
thanh khéi u di dong (giai doan T3) 1a 61,5% *°.

Céc triéu chimg toan than ciing giam dang ké sau diéu tri: Thiéu mau
giam tir 25,3% xudng con 18,4%; Gay sit giam tir 41,4% xudng con 23,0%.

Su khac biét trudc va sau 1a cé y nghia thong ké véi p < 0,001
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4.2.2. Pap ing qua Kiém tra cong hwéng tir tiéu khung 1.5 tesla

T trude dén nay viéc thaim kham bang tay nhiing bénh nhan UTTT
trung binh, thip van giit vi tri quan trong trong viéc danh gia tinh chat cua
khéi u (Sui, loét, tham nhiém, cb dinh hay di dong, c6 mau hay khong...) dé
qua doé lya chon phac dd diéu tri ban dau. Tai bénh vién K va mot sb trung
tam khac khi tham kham truc trang danh gia théy U ¢6 dinh hodc di dong han
ché bénh nhan s& dugc diéu tri hoa, xa tri trudc md sau d6 méi phau thuat.
Con nhitng bénh nhan qua thim kham tryc trang thdy U di dong s& dugc xem
xét phau thuat trude. Tuy nhién, phuong phap thim tryc trang c6 nhirng han
ché nhu khong danh gia dugc mirc xam 14n ¢ nhimg bénh nhéan ung thu truc
trang cao do khong so thay u. Han ché khac ctia phuong phép tham tryc trang
la con mang tinh chi quan va phu thudc vao kinh nghiém, trinh 4o nguoi
tham kham. Mot han ché nira cua tham tryc trang 12 khong thé phét hién duoc
di can hach, do d6 néu chi dua vao tinh chat di dong cta u dé quyét dinh xa tri
trudc mod hay khong thi s& bo sot nhing trudng hop u di dong nhung di ¢o di
can hach khu vuc.

Chinh vi vay, viéc danh gia mtrc xdm 1an cua ung thu tryc trang va tinh
trang di cin hach phai dugc bo sung bang cong hudng tir tiéu khung. Xac
dinh muc d6 xam l4n cua u 1a mot trong nhitng yéu t6 quan trong dé quyét
dinh phac dd diéu tri. Chan doéan giai doan dya trén mo bénh hoc chi thuc
hién duoc sau phau thuat nén chi co gia tri hoi ctru. Trong khi d6 dé quyét
dinh chon phuong phap diéu tri ban dau trong phac d6 da mo thic nguoi ta
phai dua vao chan doan giai doan truéc mo. Chup cong huong tir tiéu khung
13 mot phuong phap chan doan hinh anh rat c6 gia tri trong dénh gia giai doan
bénh UTTT 5854,

Trong nghién ciru cta chung ti, do nhiéu yéu t6 khach quan nhu diéu

kién kinh té, tinh trang mdy...chi c6 31/87 bénh nhan lam MRI trudc diéu tri.
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Cho két qua: 19 bénh nhan c6 U ¢ vi tri thap (chiém 61,3%), 11 bénh nhéan c6
U & vi tri trung binh (chiém 35,5%). Hau hét bénh nhéan c6 U Kich thudc 16n:
80,6% kich thude U >3/4 chu vi long rudt, 12,9% kich thuéc U chiém tir 1/2 -
3/4 chu vi long rudt. 93,5% bénh nhan 1am MRI u c6 xam lan. Trong dé, hau
hét mirc do xam 14n dén ciu tric, co quan khac, 29% xam lan & 16p dudi thanh
mac. 21/31 bénh nhan c¢6 hinh anh hach.

Qua bang 3.11 cho thay vé kich thudc u: Trude diéu tri, hau hét bénh
nhan c6 kich thude u 16n >3/4 chu vi 10ng rudt chiém ty 16 83,9%. Sau diéu
tri, ty 1¢ ndy giam xudng con 14,3%. Ty 1& bénh nhan co kich thudc u tir 1/2-
3/4 chu vi 10ng rudt trude diéu tri cling giam xudng tir 12,9% xudng con 3,6%
sau diéu tri. V& xam 1an: Trudc diéu tri, hdu hét bénh nhan cé u xam lan
(96,8%). Sau diéu tri ty 18 nay con 71,4%. V& tinh chat xam lan: Trudc diéu
tri 67,7% bénh nhan c6 u xam 14n cu tric, co quan khac, ty 1€ sau diéu trj chi
con 7,2%. Cac u xam lan co quan khéc trudc diéu tri chuyén thanh thanh xam
lan & 16p co chiém 60,7% sau diéu tri. Hach: Ty 1€ bénh nhan c6 hach ciling
giam tir 67,7% trudce diéu tri xudng con 28,6% sau diéu tri. Sau diéu tri khong
con bénh nhan nao xuat hién di can.

Theo Nghién ctru cia Nguyén Hoang Minh “Nghién citu 96 BN ung
thu truc trang duoc chup cong huong tir 1.5 Tesla va phau thuat triét cin cat
truc trang va nao vét hach tai Bénh vién K tir 10/2009 dén thang 04/2012”, ty
I& di can hach 1a 46,9%. Nhom hach canh truc trang hay bi di cin nhat:
42,7%, nhém hach gdc mac treo it bi di cin nhat: 13,5%. Ty 18 di cin hach
bo chang la 8,9%. Ty I¢ di can hach tang theo kich thudc hach: Hach kich
thude < 5mm, < 5-10mm, >10mm ty 1€ di can hach twong ng la 12,82%;
37,58% va 72,06%. U c¢o kich thuéc > 5 cm c0 ty I€ di can hach 51,2% cao
hon nhém u ¢6 kich thude < 5 cm: 43,6%. Ty 18 di can hach ting dan theo
muc xam lan ung thu trong thanh truc trang: T1: 0%., T2: 12,9%., T3:
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58,9%., T4: 85,7%. S6 hach di can va ty 1 di can dén chiang hach géc mach
tang dan theo mac xam lan ung thu. Ty 1é di can hach ting dan theo mic xam
lAn ung thu theo chu vi long truc trang: ¥4 chu vi: 0%., 2/4 chu vi: 13,9%.,3/4
chu vi: 76,5%., toan chu vi 14 93,1%. Sé hach di can va ty 1¢ di can dén ching
hach gc mach ting dan theo mic xdm lan ung thu theo chu vi long truc
trang. Chup cong hudng tir gilp chan doan ding 83,9% hach di cin co kich
thudc < 5 - 10mm va 93,9% hach di cin cé kich thuéc > 10mm 53. Con theo
Pham Cam Phuong: Ty 1& giam giai doan dat 44,4% sau diéu tri. Pac biét sau
diéu tri c6 13,0% bénh nhan trén hinh anh cong hudng tir tiéu khung da giam
xudng giai doan 1 hodc khong phat hién thay bat thuong 6.

Qua so sanh ton thuong u va hach trén hinh anh cong huong tir tiéu
khung 1,5 Tesla c6 thé danh gia duge mot cach khach quan vé ty 1é dap tng
sau diéu tri. Tac gia Sun Ys Fau — Li va cs khi nghién ctru trén 97 BN UTTT
duge diéu tri HXT trude md va duge danh gia giai doan trudc va sau diéu tri
bang MRI 1,5 Tesla cho thiy su phul hop trong chan doan giai doan T va mé
bénh hoc 1a 73,2%. Tac gia Patel Ub Fau — Brown va cs (2012) nghién ctru
78 BN UTTT giai doan tién trién tai chd dugc diéu trj HXT trudc mod va dugc
danh gia dap Gng bang cong huong tir va md bénh hoc cho thay 34 BN dat
dap tng t6t (pT0-3a) va 44 BN dap tmg kém (>pT3a). Tuy nhién c6 27 BN c6
dap tng trén md bénh hoc (ty 1¢ thoai trién u cao) va 51 BN dap tng kém trén
mo bénh hoc (ty 1¢ thodi trién u thip)®®. Barbaro B Fau — Vitale va cs (2012)
da tién hanh nghién ctu trén 62 BN UTTT giai doan tién trién dugc diéu tri
HXT truéc md cho thdy cong hudng tir phd 1a mot trong nhitng phuong phap
hiru hiéu dé danh gia dap tng sau diéu tri 3.

4.2.3. Panh gia dap @ng thong qua sw thay d6i nong do CEA

Khang nguyén ung thu bao thai: CEA (Carcino-Embryonic Antigen) la

mot trong nhiing chat chi diém khéi u chinh cia UTDTT. Nhiing nghién ciru
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x6t nghiém CEA trong huyét thanh ngudi cho thdy: Sng/ml 1a gidi han cao
nhat & nguoi binh thudng.

Trong nghién ctru ctia ching toi c6 70 trong tong sd 85 bénh nhan lam
xét nghiém chit chi diém CEA, chi s6 CEA giam tir 10,9 = 17,82 mmol/l
truge diéu tri xuéng con 4,1 £ 5,68 mmol/l sau diéu tri. Su khac biét nay co y
nghia thong ké véi p<0,01

Giai thich vé su khéc biét trén, do d6i twong nghién ciru ctia chung toi &
giai doan T3, T4, trong khi cac nghién ctru cua tac gia Nguyén Cong Hoang
gdm ca nhitng BN giai doan sém hon. Do d6, ty 1& bénh nhan c6 CEA >
5ng/ml trong nghién ctru nay cao hon tac gia Nguyén Cong Hoang . Tuy
nhién, ty 16 BN c6 CEA > 5ng/ml cia tuong duong véi tac gia Pham Cam
Phuong 6 nhung thap hon tac gia Hoang Manh Thang vi nghién ctru cua tac
gia Hoang Manh Thang lya chon ca nhitng BN ¢6 di cin xa %. Diéu nay ciing
thé hién mot phan ty 18 dap tng sau diéu tri thap.

Véi nhitng bénh nhan cé néng dd CEA truge diéu tri cao thi c6 thé
danh gia dap tmg thong qua su thay d6i ndng d6 CEA trude va sau diéu tri.

Mot nghién ctru tai Y nim 1986 cua cac tac gia Florianello F, Gorla C,
Biraghi T, Caron R, Scortecci V theo ddi nong ¢ CEA trén 133 bénh nhan
trudc va sau ph?lu thuat ung thu dai truc trang nhan xét né)ng do CEA trudc
phau thuat c¢6 lién quan dén giai doan Dukes cua bénh %. Sau phau thuat chi
s6 CEA cao hon binh thuong ¢ 36 bénh nhan, 91% trong sd do bi tai phat;
gia tri sau phau thuat binh thudng dd duoc quan sat thay ¢ 90 bénh nhéan va
chi 21% trong s6 nay tai phat bénh. Nghién ctru ndy cho thiy ¢ giai doan
mudn ty 1¢ bénh nhan c6 néng do CEA tang cao cang nhiéu; Nghién ctru cling
phu hop vdi nghién ctru cua cac tac gia trong va ngoai nudc. Theo Hoang
Manh Thang: ty 1¢ CEA > 5ng/ml & nhém T4 cao hon nhom T3 %8, Téc gia
Kim, J. Y va cs cho thiy: Nong d6 CEA sau diéu tri giup tién lugng thdi gian


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Florianello%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3714087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gorla%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3714087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biraghi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3714087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caron%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3714087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scortecci%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3714087
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song thém va theo ddi sau diéu tri cho cac BN UTTT giai doan III. O nhiing
bénh nhan c¢6 ndng do CEA trude diéu tri > 5ng/ml; Néu sau diéu tri nong do
nay giam theo ham sé mil (tir 0,9 dén 1,0) thi thoi gian sdng thém 5 nim va
thoi gian séng thém 5 nam khong bénh 13 62,3% va 58,6% tuong tng. O
nhém c6 ndéng do giam gan gidbng ham sd mii (tr 0,5 dén 0,9) thi thoi gian
song thém 5 nam va thoi gian séng thém 5 nam khong bénh 1a 48,1% va
52,7% tuwong tng %. Tac gia Park, Y. A. (2006) khi phan tich don bién cho
thay nong do CEA trudc diéu tri > Sng/ml ¢6 lién quan dén dap tmg kém véi
diéu tri hon nhém c6 nong 46 CEA < 5ng/ml &

(2012) nghién ctru trén 221 BN UTTT giai doan II, III cho thdy nong do CEA

. Tac gia Koca D Fau va cs

sau phau thuat cao 13 yéu t6 tién luong x4u cuia bénh .

Tac gid Restivo, A. khi nghién ctru trén 260 BN UTTT giiai doan 11, III
duge diéu tri hoa xa tri trude md cho théy 16,5 % BN dat dap irng hoan toan
sau diéu tri. O nhom cé néng do CEA <5ng/ml va khdi u cach ria hdu mon
>5cm c6 ty 1é dap ing hoan toan cao (30,6 %) ®2. Theo Tarantino, 1. ndng do
CEA cao trude diéu tri, khdi u cach ria hdu moén <5cm, tudi cao, giai doan
mudn, phau thuat cat tiép can u la cac yéu td du béo tién luong x4u vé thoi
gian sdng thém toan bo cho cac BN UTTT 9. Téac gia Rodel C. va cs khi
nghién ciru trén 609 BN UTTT giai doan cII-IIT duoc diéu tri HXT trudc md
sau d6 PT tir 2001 dén 2008 cho thiy nong do CEA >5 ng/ml duoc ghi nhan
& 201 BN (33,0%) ¢ thoi diém chan doan. Sau HXT, ty 1¢ ha thip giai doan
bénh gap ¢ 255 BN (41,9%) trong d6 88 BN dap ting hoan toan trén mo
bénh hoc. Tac gia nhan théy néng do CEA trude diéu tri co gia tri du bao
dap tmg HXT ®. Téc gia Yang Kl va cs khi nghién ctru trén 138 BN UTTT
giai doan tién trién duoc diéu tri HXT va PT tir 2008-2009. Tac gia cho thay
v6i nhém bénh nhan c6 ndng do CEA trudc BT > 6ng/ml néu sau BT nong

d6 nay giam < 6ng/ml thi thoi gian song thém khong tién trién 1a 74,5% con
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néu nong do CEA van cao > 6ng/ml thi thoi gian song thém khong tién trién
14 44,9% (p=0,024). Néu sau diéu tri ndng d6 CEA< 2,61 ng/ml thi c6 gia tri
du doan dap rng hoan toan v&i @6 nhay 76% va do dic hiéu 58,4% ©°.

Nhom bénh nhan ¢ giai doan T3 trude diéu tri (theo phan loai Y. Mason)
cé ty 1€ dap ung cao hon nhom bénh nhan giai doan T4 (p = 0,001). Nhom BN
c¢6 ndng d6 CEA trudc DT < 5 ng/ml ¢6 ty 1& dap Gmg cao hon nhom c6 nong
d6 CEA trudc diéu tri > 5 ng/ml véi p = 0,006). Két qua nay tuong tu cac tac
gia trén thé gidi.

Céc tac gia trén thé gidi déu cho thay dé danh gia dap ung sau diéu tri
c6 thé dya vao nong do CEA trudc va sau diéu tri, ¢ nhimg bénh nhan c6
ndéng d6 CEA ting cao trong mau thi gia trj néng d6 CEA nay co6 y nghia tién
luong bénh va theo ddi hidu qua diéu trj 535458616668
4.2.4. Panh gia dap ing dua vao ty 18 bénh nhan dwgc phiu thuat

Vi nhiing loi ich cua diéu tri hoa xa tri trude ph'flu thuat ma trong nhiing
nam gan day chi dinh diéu tri truéc mo ngay cang duoc mo rong. Cac nghién
ctru cho thiy diéu tri hoa xa tri cho két qua dap umg hoan toan trén mo bénh
hoc thay doi tir 6-12% (liu xa tri tir 45-50,4Gy két hop voi hoa tri o SFU).
Hoéa chat sé 1am tiang stc chiu dung cua té bao lanh va ting muc nhay cam
cuia khdi u ddi véi xa tri.

Céc bénh nhan dugc danh gia dap Gmg va phau thuat khoang 3 tuan sau
khi két thiic HXT.

Trong nghién ctru cua chung t6i & bang 3.14 cho thiy trong sd 85 bénh
nhan tham gia vao nghién ciru, sau khi hoa xa tri ¢0 19 bénh nhan phau thuat
triét can bao ton co thit chiém 22,4%, 53 bénh nhan phﬁu thuat triét can pha huay
co thit chiém 62,4% va 13 bénh nhan phiu thuit triéu ching chiém 15,2%.
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Ty 1é phau thuat triét cin trong nghién ciru cta chung tdi cao hon so véi
nghién ctru ctia Pham Cam Phuong (67,8%) “6. Vi tat ca cac bénh nhan tham
gia nghién ctru ctia ching to6i déu dugc phau thuat sau khi hoa + xa tri tién
phau, sau xa tri 45Gy chung t6i boost liéu vao thé tich khdi U ban dau (CTV)
t61 50,4 Gy muc dich 1am tang liéu t6i da vao U va dong thoi giam tdi da lidu
vao t6 churc lanh. Mat khac cac bénh nhéan trong nhém nghién ctru déu co kich
thugc U 16n (T3-T4) khdi u did xam 14n ra thanh mac va té chirc xung
quanh. Con theo nghién ctru ctia Pham Cam Phuong chi ¢ 79,3% bénh
nhan duoc phau thuat 1y giai cho diéu nay tac gia cho rang nhiing bénh
nhén nay c6 tong lidu xa 13 46 Gy khong boost liéu vao U, mat khac sau khi
diéu tri théy bénh dap tUng tot, cac triéu ching co nang cai thién nhiéu,
bénh nhan c6 tam 1y lo ling s¢ phai mang hau mon nhén tao nén da tir chi
phau thuat. Trong nghién ctru cia VO Vin Xuan (2012) ty 1& phau thuat
Miles 12 48,2%:; Hartmann 10,7%; Phau thuét bao ton: 23,2%; Phiu thuét
thdm do 1am hau mon nhan tao: 17,9% ©°.

Nghién ctru ctia ching t6i ciing phu hop véi cic tac gia trén thé gioi:
Elwanis M (2009): 9,3% bénh nhan dat dap ing hoan toan, 74,4% bénh nhan
ha thép giai doan. 46,5% bénh nhan dugc phau thuit bao ton co that hdu moén
35 Tac gia Kim JC (2005): 98% bénh nhan phau thuét triét cin duoc thyc hién
sau hod xa tri. 74% bénh nhan bao tén duoc co thit hdu mon. 12% bénh nhan
khong c6 té bao ung thu sau phiu thuat *,

Tac gia De Bruin AF va cong sy (2008) nghién ciu 60 BN UTTT giai
doan tién trién tai chd duoc diéu tri béng HXT trudc mo. XT véi téng lidu
50Gy vao vung tiéu khung két hop véi Capecitabine uéng trong nhimg ngay
xa tri. Phiu thuét duoc tién hanh 6-10 tuan sau khi két thac HXT. Két qua 19
bénh nhan duoc ph5u thuét cit doan truc trang duong bung téng sinh mon, 25
bénh nhan dugc phiu thuat cit u qua dudng dudi va 16 bénh nhan dugc phiu

thuit Hartmann %',
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Tac gia Valentini V va cong sy (2009) nghién ctru 100 BN UTTT thép
va trung binh giai doan T4, MO dugc diéu tri bang HXT trudc md cho thiy
ty 18 bao ton co thit hau moén 13 57%, chi yéu 1a UTTT trung binh (17).
Nghién ctru cta tac gia Corvo R va cs (2003) cho thay ty 1¢ dap tng sau
HXT 1a 31% va giap ting ty 1 bao ton co thit hdu mon 8. Tac gia Kim JS
va cs (2002) nghién ctru 45 BN UTTT giai doan ¢T3, T4 hodac N+ dugc diéu
tri HXT trudc md cho thdy HXT gitp ha thip giai doan cho u va hach 1a
63% va 90% tuong tmg. Ty 1é ha thap giai doan tinh chung cho c4 u va hach
12 84%. 31% dap tmg hoan toan (trén md bénh hoc) va 72% BN dugc phau
thuat bao ton co that hau mén ™.

De Las Heras M Fau — Arias va cs (2013) khi nghién ctru trén 58 BN
UTTT giai doan tién trién tai chd (tudi 18-90) dugc diéu tri HXT voi
capecitabine 825 mg/m2 X 2 lan/ngdy va XT (45 Gy + 5,4 Gy XT thém vao
khéi u) sau d6 PT cho thdy 89,6 % BN hoan thanh dugc dung liéu trinh diéu
tri. Ty 18 ha thap giai doan bénh 12 61,1% véi u va 69,6 % véi hach. Ty 1& dap
rng hoan toan trén md bénh hoc 14 10,5 % 3. Velenik V Fau — Anderluh va cs
(2006) khi nghién ctru hiéu qua va doc tinh cuia HXT (xa tri + Capecitabine)
trong bénh UTTT giai doan tién trién tai chd cho thiy ty 1é dap tng hoan toan
9,1%; Ty 1€ ha thép giai doan T, N, toan bd 1a 40%; 52,9%; va 49,1% tuong
ing. Ty 1€ bdo ton co thét 1a 65,5% ™.

Tai My, hién nay diéu tri HXT, sau d6 phau thuat va diéu tri hoa trj bo
trg d6i véi BN UTTT thap dang 1a xu hudng diéu tri méi giup giam ty 18 tai
phat va giam doc tinh cho bénh nhan. Pinto va cs khi nghién cuu 60 BN
UTTT giai doan T3 N(+) hodc T4 N(-) duoc diéu tri trudc md bang SFU+
Panitumumab két hop v6i XT cho thdy ty 1é dap tmg hoan toan 1a 21,1%. Tuy
nhién doc tinh do 3 nhiéu; ia chay (38,9%), phan tng trén da (18,6%) va 1

BN tir vong do ia chay ning "2 So véi cac nghién ctu khac trén thé giéi
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nghién ctru ndy co ty 16 BN dap tng hoan toan thap hon; diéu nay dugc giai
thich 13 do mot sé6 BN khi diéu trj thiy bénh dap ung tét, BN lo lang phai
mang hiu mon nhén tao nén da tir chéi phau thuat va khong danh gia duge mo
bénh hoc sau mo.

Pa s6 cac thir nghiém 1am sang trén thé gidi vé HXT truée mo trong UTTT
déu cho thay gidm ty 1& tai phat tai chd (50-70%) va cai thién hon vé thoi gian
song thém (khoang 10%) so véi cac phuong phap diéu tri trudc day. Do d6
trong nhitg nim gan ddy xu thé HXT trudc md dang ngay cang duoc mé rong
va coi nhu phuong phap diéu tri chuan cho UTTT giai doan T3, T4 72,

Nghién ctru & Thuy Pién trén 1168 bénh nhan UTTT giai doan tién trién
dugc va khéng duoc didu tri xa tri trudc md cho thdy sau 5 nim xa tri trudc
mo gilip cai thién dang ké ty 1¢ kiém soat bénh tai chd (89% so véi 73%) va
thoi gian séng thém toan bo (58% so vai 48%) .

Nhém bénh nhan ¢6 tudi > 50 tudi ¢ ty 1é dap img cao hon so v6i nhém
bénh nhan duéi 50 tudi (p= 0,011). Picu ndy ciing mot phan thé hién nhom
bénh nhan tré bénh kém dép Umg hon voi diéu tri va hodc nhom bénh nhéan
nay cha yéu bénh phat hién mudn, giai doan T4.

Trudce diéu tri qua thim kham 1am sang cic BN trong nghién ciru déu ¢
giai doan ¢T3, T4. Sau diéu trj da s6 cac BN con ton tai té bao ung thu trong
16p co va 16p thanh mac, mot sd trudng hop tén thuong vuot qua 16p thanh
mac va xam l4n vao co quan lan can.

Trong s6 85 bénh nhan tham gia vao nghién ctru ¢6 53 bénh nhan phau
thuat triét can pha huy co thit chiém ty 18 62,4%, 19 bénh nhan chiém 22,4%
phau thuat triét cin bao ton co that va 13 bénh nhan 15,2% phau thuat triéu
chung. O giai doan T4 ty 1& phau thuat 1am hau moén nhan tao sau diéu trj cao

hon giai doan T3. Qua két qua nghién ctru chiing t6i nhan thiy rang cung vai
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su gidm giai doan cua U sau diéu trj thi hach cling c6 su thay ddi 1o rét. Trong
31 bénh nhan duoc chup cdng hudng tir trude va sau diéu tri ty 1€ bénh nhan cé
hach giam tir 67,7% trudc diéu tri xuéng con 28,6% sau diéu tri. Khong c6 su
tang giai doan hach sau diéu tri so véi trude diéu tri. Nghién ctru ctia ching
t6i ciing twong dong v6i nghién ctiru cia Miller Ed Fau — Robb va cs (2012)
da tong két 7 nghién ctru vé HXT trude md trong UTTT cho thay ty 18 cac BN
UTTT di can hach sau diéu tri giam 7% - 53% ®.
4.2.5. Panh gia dap ing thong qua md bénh hoc sau phiu thuit
C6 3 bénh nhén (3,5%) dap tmg hoan toan khong con thay té bao ung thu

trén bénh pham, 69 bénh nhan (81,2%) dap tmg mdt phan, chi c6 13 bénh
nhan (15,2%) khong dap tmg. V§i nhimg bénh nhan dap tmg mot phan ching
t6i tién hanh nhudm héa moé mién dich va danh gia sau hon vé mot sd chi sd
trén mo bénh hoc cua 69 bénh nhan nay co6 85,1% cé loét 16p biéu mo; 79,3%
c6 bién doi thodi hoa ¢ thanh rudt; 75,9% bénh nhan c6 té bao thodi hoa nhan
déng; 71,3% bénh nhan c6 bién d6i xo hoa; 54,0% bénh nhén c6 bién doi biéu
mo phan ng tai tao; 41,4% bién doi thoai hoa Lympo tai cac hach di can.
Diéu nay ching to co su bién ddi 16 rét & cac té bao U va hach sau diéu tri.

Tac gia Huebner va cs (2012) tién hanh nghién ctu trén 237 BN UTTT
giai doan I, II, III duogc diéu trj HXT sau d6 PT nhan théy muc do thoi trién u
<25% & 61 BN (25,7%) va dap tng hoan toan ¢ 39 (16,4%) BN. Téc gia ghi
nhan véi mire d6 thoai trién u <25% c6 tién luong xau hon nhém co6 muc do
thoai trién u > 25% (p = 0.013) 7,

Fabio M Vecchio va cs (2012) da nghién ctru trén 144 BN UTTT duoc
diéu tri trudc md cho thay mirc do thodi trién u giup du doan tai phat tai ch,

thoi gian sdng thém khong bénh va thoi gian séng thém toan bo ¥7.
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Nghién ctru cua tac gia Rodel C va cs (2005) nghién ctru trén 385 BN
UTTT duoc diéu tri trudec md cho thay mic do thoai trién u (TRG) hoan toan
c6 ty 1¢ di can hach sau 5 ndm thap (10%) va thoi gian song thém khong bénh
sau 5 nam cao (86%); muc do thoai trién u trung binh thi c6 ty 1 di can hach
sau 5 nam ¢ mirc d6 trung binh (32%) va thoi gian song thém khong bénh sau 5
nam trung binh (75%); mirc d6 thodi trién u thap co ty 1¢ di can hach sau 5 nim
cao (42%) va thoi gian séng thém khong bénh sau 5 nam thap (63%) .

Mot nghién ctru hoi ctru tai Han Qudc nim 2016 danh gia dap tng mo
bénh hoc sau diéu tri hoa, xa tri tién phau UTTT cho théy: Nhitng bénh nhan c6
phan loai mé bénh hoc 13 ung thu biéu mo kém biét héa va ung thu biéu mod
khong biét c6 ty 1€ dap ng mod bénh hoc hoan toan cao hon so voi cac bénh
nhan ¢6 do mo hoc phan biét cao hodc vira (75,0% so véi 16,3%; p = 0,02).
Nong d6 CEA trudc diéu tri <5,0 ng / dL ¢6 lién quan dén ty 1& pCR cao hon
5ng/dL. Ty 1¢ dap trmg mo bénh hoc hoan toan (pCR) cling cao hon & bénh
nhéan ung thu giai doan T2 so v41 bénh nhan ung thu giai doan T3 hoac T4.Ty
1€ dap img hoan toan trén mo bénh hoc ctia nghién clru nay cao hon nghién ctru
ctia chung t6i vi trong nghién ctru nay gém ca nhitng bénh nhéan giai doan T2
(T2:12(22,6%).T3,T4:41(77,4%))

Céc nghién ctru trén thé gidi cho thdy ty 16 tai phat, di can, tir vong phu
thudc nhiéu yéu t6: Loai md bénh hoc, giai doan bénh trudc diéu tri,
phuong phéap phau thuat, giai doan bénh sau hoa-xa tri, dién cit sau mo,
phuong phap diéu tri bd tro sau phau thuat,... Mot sb tac gia di ghi nhan
diéu tri HXT trudc md cho ty 1é tai phat tai chd thap hon, thoi gian song
thém 5 nam cao hon xa tri truéc md. Nghién ciru cua tac gia Valentini V va
cs (2009) trén 100 BN UTTT thap va trung binh giai doan T4, MO duoc
diéu tri bang HXT trudc mo cho thay véi thoi gian theo ddi trung binh 31
thang (4-136 thang) c6 7 bénh nhan tai phat tai chd (10%). O nhom phiu
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thuat triét can ty 1¢ kiém soat tai chd 5 nam 1a 90%, tai phat voi ton thuong
di cin xa gip trén 24 bénh nhan (30%) 8,

Qua nghién ctru ndy cho thay diéu tri hoa - xa tri truéc mo 14 phuong
phap diéu tri hiéu qua cho cac bénh nhan UTTT giai doan tién trién tai chd,
giap ha thép giai doan bénh, ting ty 1& phau thut triét cin va phau thuat bao
tdn co that hau mén.

4.3. CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON TRONG VA SAU
PIEU TRI
4.3.1. Poc tinh trén hé huyét hoc

Chung t6i tién hanh so sanh cac chi s6 huyét hoc trén bénh nhan co ca 2
chi s trude va sau diéu tri cho théy $6 luong héng cau, bach cau, bach cau hat
giam s luong tiéu cau ting hon 2 14n so voi trude diéu tri. Khac biét nay co ¥
nghia thong ké (p<0,05). SO luong hong cau va huyét sic t6 giam sau dicu tri,
diéu nay cho thiy qua trinh diéu tri cling anh hudng dén tay xuwong nén da lam
tinh trang thiéu mau ting 1én mic du da s6 bénh nhan triéu ching di ngoai ra
mau dugc cai thién. Do d6, trong qua trinh diéu tri va sau diéu trj (dé chuan bi
cho ph?lu thuat) mot s6 bénh nhan duge chi dinh truyén mau va dung thude
kich thich tity xuong tao hong cau. Nhung trén thuc té sy giam sé lugng hong
cau va huyét sic té khong 1am anh hudng nhiéu dén liéu trinh diéu tri ciia bénh
nhan, tit ca cic bénh nhan déu hoan thanh liéu trinh diéu tri. Vi trong nhém
bénh nhan nghién ctru ctia chiing t6i khong c6 bénh nhan nao giam hong cau va
huyét sac t6 do 11, 111 ma phai dimg diéu tri. Mat khéc, viéc theo doi bénh nhan
thudng xuyén hang tuan danh gia vé toan trang gitip xém phat hién nhiing
bénh nhéan c6 biéu hién thiéu mau dé tir d6 dwa ra phac d6 diéu tri cu thé cho
timg bénh nhan. Hién nay cac ché pham vé mau, cac thude bo tro kich thich tay
xuong ting hong cau, bach cau, ché d6 dinh dudng,... cling gop phan hd tro

nhiéu cho viéc hoan thanh li€u trinh di€u tri cia bénh nhan.
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Tat ca cac bénh nhan trong nhém nghién ctiru déu c6 sb luong bach cau
ha. Néu bach cu ha bénh nhén s& c6 nguy co nhiém trung thAm chi ttr vong
do ha bach ciu trung tinh vi nguy co nhiém tring cao. Trong nhém bénh nhan
nghién ctru ctia ching toi nhan thay tat ca déu co giam bach cau va bach cau
da nhan trung tinh nhung muc d§ gidm nhe khong cé trudong hop nao gidm do
I, 11l ma phai dimg hodc bo diéu tri. Mot s6 truong hop theo ddi trong qua
trinh diéu trj néu phat hién ) lugng bach cau ha dic biét sb luong bach cau
da nhan trung tinh ha <1,5 G/L nhimg BN nay duoc chi dinh dung thudc kich
bach cdu va truyén dich nang thé trang két qua cho thidy 100% BN co sb
lugng bach cau trd lai binh thuong khong ¢6 BN nao phai dimg diéu tri.

Trén hé tao mau, doc tinh gay ha tiéu cau kho khic phuc nhét va cac bac
sy 1am sang thuong lo lang vé doc tinh nay vi néu tiéu cau ha thap bénh nhén
c6 thé co cac tridu chimg xuat huyét ma nguy hiém nhét 1a xuat huyét ndo va
xuat huyét tiéu hoa. Trong nghién ciru nay khong c6 bénh nhan nao ha tiéu cau
dd 11, 11, 1V. Tat ca cac bénh nhan déu co6 chi sb bach cau tang sau diéu tri
d6ng nghia voi phan 10n cac bénh nhan déu giam hodc hét di ngoai ra mau.

Trén thuc té trong qua trinh diéu tri, bénh nhan dugc lam xét nghiém
mau 1 tudn / 1an dé theo ddi céc chi s6. Néu s6 luong hong cau giam do I thi
khong phai ngimg diéu tri. Bénh nhan dugc truyén bd xung dich va ting
cuong ché do dinh dudng. Néu hong cu giam do II ciing chua phai ngimg
diéu tri, bénh nhan dugc diéu tri bo xung bang: Erythropoietin tiém dudi da
thuong duoc ding véi lidu ban dau tir 50 - 100 don vi / kg, tuan ba 1an. Can
giam liéu erythropoietin khi hematocrit dat mirc 30% t6i 36% hay tang trén
4% trong vong 2 tuan. Phai tang lidu néu sau 8 tuan diéu tri ma hematocrit
khong ting dugc 5 dén 6% va van thap hon murc can dat. Hematocrit ting phu
thudc vao liéu nhung ding liéu cao hon 300 don vi/ kg, tuan ba lan ciing

khéng cho két qua tot hon. Can tinh liéu theo timg truong hop, mdi thang
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khong nén thay doi lidu qua 1 1an, trir khi ¢6 chi dinh 1am sang. C6 thé giam
lidu duy tri mdi tuan xubng tir 23% dén 52% liéu dé duy tri ndéng do
hemoglobin & muc 9,4 d&én 10 g/dL. Ngoai ra can cho bénh nhan dung bd
xung thém sat, va cung cdp cho ngudi bénh mot ché do dinh dudng day du.
Néu hong cau giam d6 I1I thi phai dung diéu tri. Khi Hb giam < 8g/dl thi c6
chi dinh truyén khéi hong cau hodc mau toan phan va diéu tri bd xung nhu
giam do II song song véi diéu tri phai tim nghuyén nhan mét mau, néu do
chay méu thi tily timg truong hop cu thé ma c6 thé diéu tri ndi khoa hoic
phau thuat cim mau.

Trong trudng hop bénh nhan bi ha bach cau. Néu ha bach cau d6 I thi
khong phai ding diéu tri ma diéu tri bé xung nhu truyén dich nang cao thé
trang va cung cap cho ngudi bénh mot ché do dinh dudng day du, hop 1y. Néu
bach ciu ha d¢ II thi ciing chua can thiét phai dimg diéu tri. Ngoai diéu tri bd
xung nhu truong hop ha bach cau d6 I thi ¢6 chi dinh diéu tri thude kich bach
cau dong hat: Thudc Leucomax lidu dung thay d6i tiy theo céc tinh trang ctia
bénh. Viéc dinh lidu 1a dam bao sao cho duy tri duoc $6 lugng bach ciu &
mirc mong mudn, thuong 12 dudi 10.000/mmq. Liéu dung 3 meg/kg, tiém dudi
da, 1 l1an/ngay. Theo d&i dinh ky 2-4 ngay su dép ung ban dau d6i véi diéu tri
vé s luong bach cau. Sau do dinh lai liéu dung sao cho duy tri duoc ) luong
bach cdu ¢ mirc mong muén, thudng 1a dudi 10.000/ mm?3. Néu bach cau ha
d6 111 thi bat budc phai dimg diéu tri va diéu tri bd xung nhu ha d6 II. Néu can
thiét phai truyén mau toan phan va theo ddi sat, xét nghiém mau 1 ngay 1 lan
dé tién luong va quyét dinh diéu tri tiép theo.

Trong trudng hop giam tiéu cau diéu tri tiy thudc nguyén nhan va muc
d6 ning, nhe. Mot sb trudng hop doi hoi diéu tri ddc hiéu va kip thoi trong khi
s6 khac chi can theo ddi dinh ky sb lugng tiéu cau bang huyét do. Loc than

nhan tao trong trudng hop suy than. Truyén tiéu cau thudng khong can thiét,
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trir trudng hop bénh nhan cé tiéu cau dudi 50.000 va dang xuét huyét, hay can
duoc phau thuat hodc thuc hién cac thi thuat xdm lan khac. Néu tiéu cau
xudng dudi 10.000 thi ciing nén truyén tiéu cau du khong xuat huyét. C6 thé
ding thém thudc kich thich tuy xuwong lam ting tiéu cau Neumega
(Oprelvekin), véi lidu 25 pg/kg tiém dudi da mdi ngay, lidu dung nén duoc
tiép tuc cho dén khi s6 luogng tiéu cau dat it nhat 50 G/L.

Két qua nghién ciru ctia chung ti vé danh gia doc tinh trén hé tao huyét
cling twrong dong voi két qua cac nhom nghién ctru cua De Las Heras M Fau —
Arias va cs (2013) khi nghién ctru trén 58 BN UTTT giai doan tién trién tai
chd dugc diéu tri HXT véi capecitabine 825 mg/m? 2 lan/ngay va xa trj (45
Gy + 5,4 Gy xa tri thém vao khoi u) sau d6 phau thuat cho thay doc tinh chinh
1a ha bach cau d6 I, IT (43,1 %), ha bach cau hat (24,1 %), thiéu mau (36,2 %),
khong cé doc tinh do 4 (28). Jin J Fau — Meng va cs (2011) khi nghién cuu
trén 62 BN UTTT thép duoc diéu tri HXT (xa tri + Capecitabine) cho théy:
doc tinh hay gip 1a ha bach cau do II (19,7%); 3,3% BN ha bach cau do IlI.
Khong ¢6 BN nao c¢6 doc tinh do IV 7.

4.3.2. Poc tinh trén gan, than

Phéc dd diéu tri cuia chiing t6i 1a két hop hoa chét va tia xa dong thoi vi
vay viéc danh gia toan trang bénh nhan trudc va theo doi sat trong qua trinh
diéu tri 1a rit quan trong. Trong d6 c6 danh gia vé chic ning gan va
than.100% BN cua chung t6i déu duoc thim do chirc ning gan, than trudc
diéu tri, trong va sau li€u trinh diéu tri. Chung t61 nhan théy chi s6 GOT trung
binh tang tur 22,1 + 9,49 mmol/l trude diéu trj 1én 23,3 £ 12,02 mmol/l sau
diéu tri. Chi s6 GPT trung binh giam xudng khong dang ké giira trudc va sau
diéu tri, 1an luot 14 19,5 + 11,18 va 19,1 + 11,31. Su khac biét nay khong c6 y
nghia thong ké v&i p>0,05. Chi sé Creatinin trung binh ting lén tir 74,4 +
25,54 mmol/l trude didu tri 1én 76,9 + 20,20 mmol/l. Sy khac biét nay khong
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c¢6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05. Ty 18 nay ciing twong déng véi nghién ciru
ctia Pham Cim Phuong: Trudc diéu tri c¢6 4,5% sd bénh nhan co néng do
Creatinin trong mau cao, sau diéu tri s luong bénh nhan c6 ting Creatinin do
| da giam xudng 3,4%. Trudc diéu tri c6 5,7% bénh nhan co ting AST do I;
sau diéu tri ty 1€ bénh nhan tang AST d6 | da tang 1én 9,2%; khong c6 bénh
nhan nao ting AST @6 Il, IV; c6 2,3% bénh nhéan ting AST d6 111 4.

Khi 4p dung diéu tri hoa chét toan than cac bac sy 1am sang can theo doi
cac doc tinh trén gan va than. Néu cac doc tinh & mirc d6 nang can phai ngimg
diéu tri, giam liéu thube va dung cac thudc loi tiéu, thube tro gan. Trong thuc
té diéu tri hang ngay chung toi cho bénh nhan truyén thém dién giai, cac loai
vi tamin, thudc bao vé té bao gan, huéng dan nguoi bénh ché d6 an uéng,
nghi ngoi du va ding céach giip lam gidm cac tac dung phu cua xa tri va hoa
chat, 1am tang ty 1¢ bénh nhan hoan thanh du phac d6 diéu tri.

Viéc két hop hoa xa - tri trude md nhim nang cao hi¢u qua diéu tri bénh
ung thu truc trang thap giai doan tién trién tai chd c6 it tic dung khong mong
muén va ngudi bénh c6 thé dung nap duoc, tinh an toan cao.

4.3.3. Cac tac dung khong mong mudn khac

Tac dung niang né nhat ciia phuong phap xa tri gia téc 1 loét da ving
dugc chiéu tia. Trong nghién ctru cta chung t6i thi c6 dén 73,6% bénh nhan
bi loét da vung tia do I va 5,7% do II. 93,1% dau rat téng sinh moén do I va II,
3% dau rat d6 II. 36,8% bénh nhan thiy budn non d6 I, 8,0% bénh nhan c6
tri¢u ching non & mic do nhe. 81,6% bénh nhan bi ti€u chay mirc d nhe.
59,8% bénh nhan cam thay dau bung & mirc do 1. Chi ¢ 3,4% tiéu tién budt o
mirc d6 I. Panh gia tac dung phu nay ching toi nhin thay tat ca bénh nhan
trong nhom nghién cuu déu & giai doan khong md dugc T3, T4 vi tri truc
trang thap hodc trung binh, c6 nhiig trudng hop U sat ria hau mén, truong

chiéu xa tri phai dam bao yéu td bao trum hét thé tich U, liéu xa tri cao (504
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Gy) va ving U xam lan, khu vuc tang sinh mon luén tiém an nhiéu yéu t6
nguy co viém loét. Mit khac truc trang nam trong tiéu khung tiép gidp voi
nhiéu co quan nhu: bang quang rudt non tuyén tién liét, tai tinh (& nam), tir
cung, am dao, budng tring (¢ ni), tit ca cdc co quan ndy nam trong mot
khoang hep, nhiéu khi 1a khoang 40 nhu 4m dao, bang quang, vi vay trong qua
trinh xa tri khong thé tranh khoi cac co quan ndy phai chiu mét lidu xa nhat
dinh. Hi¢n nay cung véi su trang bi nhiéu may xa tr1 hién dai (Pa muc nang
luong, munti leaves...) cho phép 4p dung nhiéu k¥ thuat xa tri hién dai nhu :
IMRT,VMART...gitip lam tang liéu xa vao khdi U va giam liéu vao cac to
chtrc, co quan lanh.

Theo kinh nghiém cila céc tac gia trén thé gidi, dé giam liéu xa tri vao
rudt non trude khi xa tri cac bénh nhan duoc nhin tiéu dé bang quang cing,
day rudt non Ién cao tir d6 giam viém rudt non. Ching toi chit dong cho bénh
nhan nam sap va nhin tiéu trong qua trinh md phong va xa tri dé bang quang
cing s& ddy rudt non 1én cao tir d6 s& giam liéu xa tri dén rudt non.

Trong phac d6 diéu tri liu Capecitabine duoc st dung thap hon so voi
cac phac d6 khac ching tdi sir dung liéu Capecitabine 825mg/m? da con cac
phéac d6 khac 1a 1250mg/m? do d6 ty 1& bénh nhan gip bién chimg do thubc
khong nhiéu va & mac do chép nhan duge. Pa sd cdc bénh nhan c6 céc tac
dung khong mong muén do héa tri & do I, I1; khong anh hudng nhiéu dén qua
trinh diéu tri cling nhu sinh hoat cua bénh nhan.

Xtr tri cac bién chung:

Viém, 1ét da vung tia: B 1, Il la da ving tia phan ‘g viém da kho, do
da trong trudong hop nay khong phai dimg diéu tri ngudi bénh duoc hudng
dan hang ngay lam sach va dé thoang da ving tia xa, tranh mic quan bé kin,
b6i m& (biaphin) vao dién da ving tia ngdy 2 lan dé lam am da. Néu viém da

d6 111, da ving tia c6 biéu hién loét thi can phai ding diéu tri phai cham soc
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da ving tia dic biét chdng boi nhiém dira bang nudc mudi sinh 1y 0,9% hoic
bang nudc ché xanh dic ngay 1-2 1an, dé da ving tia kho thoang. C6 thé dung
thém khang sinh phong boi nhiém. Niém mac rudt do héa tri, xa tri 1am suy
yéu chitc ning loai bo chit thai cua dai trang gy tao bon. Néu té bao niém
mac rudt bi tiéu diét, lam mat kha nang hép thu dich va chét dinh dudng gay
tiéu chay. Trong trudng hop nguoi bénh bi tdo bon: An nhiéu chéat xo nhu rau,
cu qua... chéng t4o bon, thudc nhuin trang, mém phan, kich thich di vé sinh.
Udng nhiéu nude: Lam sach rudt, ting kha nang hap thu thirc an. Nén udng 6
— 8 cbe nude/ ngay. Van dong nhe: Gitp ndi tang chuyén dong, cai thién chirc
nang cia rudt, ting lyc thanh rudt, ting tiét mudi magie vao rudt, phuc hoi
chtrc nang ti€u thio cua rudt. Dung thudc nhuén trang: Vi cac co ché co hoc,
kich thich, 1am tron, thAm thau, thudc khic phuc tinh trang tdo bon. Néu
nguoi bénh bi tiéu chay: Chia nhiéu bita dn nho, it chat xo, dé tiéu hoa: chudi,
khoai tay, banh mi tring. Han ché an nhiéu thuc pham chua chét xo, dd cay
noéng, dau md, chat kich thich. Udng nhiéu nude loc, nude ép, nude dién giai.
Néu BN di ngoai 4-6 lan/ ngay thi cho dung thém thudc tri tiéu chay:
Diphenoxylate va Atropine (Lomotil), Loperamide (Imodium).

Theo tac gia Adalsteinn Gunnlaugsson (2007) néu liéu xa vao rudt non >
15Gy thi c6 méi lién quan giita tiéu chay do II va thé tich rudt non bi chiéu xa.
Liéu xa tri 1,8 Gy hodc 2 Gy/ngay khoéng c6 mdi lién quan véi tiéu chay do 11 72,

Tac gia Corvo R va cong su (2003): khi tién hanh nghién ciru véi viéc
diung Capecitabine trong qud trinh xa tri véi liéu lugng 850mg/m2 hai
lan/ngay. Hoi chiing ban tay ban chan ning xay ra trén 7 BN (15%), day ciing
1a bién chting hay gap nhét; ia chdy nang it gdp, ha bach cu & dang nhe va
phuc hdi ngay. Nghién ctru cho thay ty 1& dap ung sau HXT 13 31% va gitp

tang ty 1& bao ton co that hau mon .


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Corv%C3%B2%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Tac gia Soumarova R Fau va cs (2010) nghién ctu trén 78 BN UTTT
giai doan tién trién tai chd T3, T4 N (+) duogc diéu tri HXT (capecitabine) sau
d6 PT (khdi u truc trang cach ria hau mon < 12 cm) cho thay tat ca cac BN
déu thuc hién du quy trinh diéu tri, doc tinh thap, doc tinh d6 11T gap 3%, do 11
gap 29%, chu yéu doc tinh viém da sau xa tri va budn ndn, ndn. Téc giad cho
thay HXT trudc mo 14 phuwong phap diéu tri an toan va hiéu qua cho BN .

Jin J Fau — Meng va cs (2011) khi nghién ctru trén 62 BN UTTT thap
duogc diéu tri HXT (XT + Capecitabine) thy: 1,6% BN ia chay do III va 3,3%
BN c6 hoi ching ban tay-ban chan. Khong c6 BN nao c¢6 ddc tinh do 4 6.

Nghién ctru cia tac gia de Las Heras M Fau — Arias va cs (2013) cho
thdy 32,8% BN ia long d6 1, 11 va 5,1 % BN c6 ton thuwong trén da do I, II. Co
6,9% BN c6 ia chay @6 III. Khong c6 doc tinh nao & mirc do IV 3. Slampa P
Fau — Kocakova va cs (2004) khi nghién ctru trén 34 BN UTTT giai doan tién
trién tai chd duoc diéu tri HXT trudc md cho thdy ddc tinh thap: 6% viém da
do xa tri do III; 9% BN ia chay do III 7. Tac gia Herman Jm Fau — Narang va
cs (2013) da nghién ctru danh gia hiéu qua cia HXT cho cac BN UTTT giai
doan tién trién tai chd c6 chat lwong sng thap cho thay trong qua trinh diéu
tri HXT chét luong séng giam hon do céc tac dung phu nhu budn nén, tiéu
chay, tiéu tién bubt, mét moi. Tuy nhién cic triéu chimg nay cai thién sau khi
két thuc diéu tri 8. Tac gia Ausili Cefaro va cs (2012) khi nghién ctru diéu tri
HXT (Capecitabine+xa tri) sau d6 PT cho cac BN UTTT giai doan II-111 trén
70 tudi cho thiy 75% BN da ha thap duoc giai doan bénh va doc tinh thap,
tuong dwong so vdi nhém BN tré tudi hon ™.

HXT phdi hop di giup ting dang ké hiéu qua kiém soat tai ving, mang
lai thot gian séng thém cao hon vi da tang mtc dd nhay cam véi xa tri cua té
bao ung thu. Bdc tinh mudn thudong xay ra sau vai thang hodc vai nam sau xa

tri. Bdc tinh mudn thuong gdp 1a do lam cham qua trinh phan chia té bao &
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cac té bao lanh nhu cac t& bao ndi mach mau va cac méd lién két. Poc tinh
mudn thuong lién quan dén téng lidu xa tri, phan liéu va loai thude dung két
hop. Poc tinh mudn hay gap l1a viém rudt man tinh, r6i loan chirc nang co thét
hau mon

Qua nghién ciru cho thiy cac tac dung khong mong muén cia phac d6 ¢
muc chép nhan duoc, it &nh huong dén qua trinh diéu tri va sinh hoat cta
bénh nhan.

4.4. THOI GIAN SONG THEM
4.4.1. Thoi gian song thém toan bd trong 5 nim

Trong vong 5 nam dau khi két thiic diéu tri, c6 16 trudng hop tir vong,
thoi gian séng thém toan bd trong 5 nam dat 81,2%. Thoi gian séng thém toan
bd trung binh 1a 59,9+1,72 thang. Qua khao sat, ching t6i nhan thdy do6 thi
dbc khoang tir thang thir 4 dén thang thtr 16 cho thdy bénh nhan sdng sét qua
thang thir 16 s& c6 x4c suat séng thém trong 5 nim cao hon.

Qua nghién ctru “Panh gia két qua hoa xa tri tién phau trong ung thu
tryc trang giai doan xam 14an” cua cac tic gia Nguyén Van Hiéu, Lé Vin
Quang, Bui Cong Toan, Lé Qudc Tuan. Két qua cho thay: Ty 1é dép tung toan
bo trén md bénh hoc 1a 90,3%, dap ung hoan toan 13 6,5%, ty 1& phau thuat
triét can 80,7% trong d6 12,9% phau thuat bao ton co that. Thoi gian song
thém khong bénh 3 nim 13 78,1%. Cac tac dung phu trén hé huyét hoc déu do
l, 11; cac tac dung phu khac it gap. Cac tac gia két luan, hoa xa tri tién phau c6
ty 1& dap ung cao, cai thién ty 1& phau thuat triét cin va phau thuat bao tén co
that hdu mon. Phuong phap hoa xa tri ddng thoi an toan, it doc tinh, tic dung
phu ¢ muc thap 8. Vi nghién ctru ndy s6 luong bénh nhan con it, thoi gian
nghién ctru ngan khoang 3 nam nén con han ché tinh khach quan nhung qua
nghién ciru cac tac gia ciing cho thay ty 1én dap (mg diéu tri rat cao va thoi

gian song thém khong bénh 3 nam 1én téi 78,1%.
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Nghién ctru cia Chu QD va cong su nam 2016 cho két qua thoi gian
séng thém toan bd 5 nam cho giai doan IIIA 1la 73,5%, giai doan IIB, C la
51,1% (P <0.0001) 8. Két qua nay thap hon két qua trong nghién ctru cua
ching toi vi cac tac gia tp chung danh gia két qua song thém cia cac phuong
phap diéu tri truée phiu thuat cho ting giai doan II B, C va Il A dé qua do
danh gia tién luong va dé ra cac phuong phap diéu tri bo tro nham lam ting
thoi gian song thém cho ngudi bénh.

Nghién ctru cta Fatima A. Haggar cho két qua ty 1¢ séng 5 nam cta UT
dai tryc trang 1én téi 90% o giai doan T1,T2 va 70% & giai doan T3,T4 chi
con 10% & giai doan di can #. Qua nghién ctru ndy ching t6i nhan thiy ty 1¢
song sau 5 nam giam dan theo giai doan bénh. Ty 1¢ song sau 5 nim & giai
doan T3, T4 thap hon nghién ctru cuia ching toi vi cac tac gia quy gop tat ca
cac phuong phap diéu tri. Con ching t6i danh gia két qua hoéa + xa tri tién
phau va boost liéu vao u. Khi khéi U ¢ giai doan T3,T4, U dd xam lan ra to
chire xung quanh vi vy viéc viéc diéu tri dién U xam lan 1a rat can thiét, dé
giai quyét van dé nay thi vi¢c tang lidu xa vao dién U la rét quan trong, mat
khac tryc trang nam & khu vuc hep tiép giap voi nhidu co quan to chirc xung
quanh, dé dam bao giam li€u vao to chic lanh, ting liéu vao dién U thi
phuong phéap boost liéu vao U 1a phuong phap t6t nhat lam ting ty 1¢ diéu tri
triét can va qua d6 1am tang ty 1& song thém cho ngudi bénh.

Nghién ctru cia nhom tac gia Rolf Sauer, M.D. va cong su, so sanh hai
nhom bénh nhéan vai giai doan 1am sang T3 hodc T4, c6 hodc khong cé hach
di can. Nhém mot: 421 bénh nhan hoa, xa tri tién phau. Téng lidu xa 50,4 Gy
1,8 Gy mdi ngdy, 5 ngay mdi tuan, hoa chat SFU 1000 mg/m2 da tuan dau va
tuan tht 5 truyén TM lién tuc trong 120 gio. Phau thuit duogc thuc hién sau 6
tuan. NhAm hai: 402 BN diéu tri hoa chat duoc thuc hién mot thang sau khi
phau thuat, 4-5 chu ky 5FU 500 mg/m2 mdi ngay, xa tri tong liéu 45 Gy. Cho


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20QD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27412163
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két qua: Ty 1é song thém nim nim 1a 76 % nhom mot va 74 % nhom hai,
twong ung (P = 0.80). Ty 1& tai phat tai chd sau 5 nim la 6 % cta nhém bénh
nhan duoc diéu trj tién phau thuat va 13 % nhém diéu tri hau phau (P =
0.006). Doc tinh cip tinh xdy ra & 27 % ctia bénh nhan trong nhom tién phiu,
va 40 % ctia nhdm bénh nhéan diéu tri hau phau (P = 0.001); ty 1& bién chimg
mudn twong tng 1a 14 % va 24 %, (P = 0.01) ®. Qua két qua nghién ctru nay
chung t6i nhan thay ty 1& séng thém 5 nam thip hon nghién ctru cta chung toi
ly giai cho diéu nay trong nhém bénh nhan nghién ctru ciia chiing tdi sau khi
tia xa vao PTV 45 Gy ching t6i boots liéu vao dién U t6i 50,4 Gy va diéu tri
dong thoi véi capecitabin 825mg/m2 da udng trong nhiing ngay tia xa, su két
hop nay lam ting kha nang dap tmg cia té bao U véi tia xa.
4.4.2. Thoi gian song thém khong bénh

C6 tong s6 22 bénh nhan xay ra cac sy kién: Tai phat, di can va tir vong
trong vong 5 nam sau diéu tri. Ty 16 séng thém khong bénh trong 5 nim dat
74,1%. Thoi gian song thém khong bénh trung binh 1a 52,3 + 2,14 thang. Do
thi déc khoang tir thang thir 46 cho thay nhiéu bénh nhan xay ra cac su kién:
Tai phat, di can va tir vong tir thang thir 46 sau diéu trj. Trong nhién ctru cua
chung t6i c6 26,4% BN bi tai phat, di can va tr vong trong 5 nim dau. Xem
xét do thi ching t61 nhan théy da s céc su kién d6 déu séy ra sau gén 4 nam
c6 nghia 1a sau 4 nam dau hau hét cac BN trong nhém nghién ctru ciia chiing
t61 déu On dinh, diéu d6 phan nio noi 1én hiéu qua cua phac do diéu tri.

Nghién ctru cua Jeong Won Lee va cong su so sanh két qua hoa xa tri
tién phau va hiu phiu trong UTTT tién trién tai chd. Nghién ctru dugc tién
hanh trén 114 bénh nhan ung thu tryc trang tién trién tai chd trong d6 c6 54
bénh nhan dugc diéu tri bang hoa, xa tri dong thoi tién phau, 60 bénh nhan
hoa, xa tri dong thoi hau phau. Héa chit dung 5-Fluorouracil (5-FU), tia xa

tong licu 50,4 Gy va cit bo toan bo mac treo rudt dugc tién hanh cho tat ca


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24137561
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bénh nhan. Thoi gian theo ddi trung binh 13 43 thang (khoang 16 dén 118
thang). Panh gia ty 1¢ song thém khong bénh, ty 1¢ sdng chung, kiém soat
tai chd, doc tinh va ty 1& bao ton co vong. Két qua nghién ctru cho thy ty
1¢ sdng 5 nam 1a 72,1% va 48,6% cho nhom hoa, xa tri trudc phiu thuat va
sau phau thuat. Ty 1& Song chung 5 nim khong khac biét dang ké gitra cac
nhém: 76,2% so voi 69,0%. Ty 1€ kiém soat tai chd trong 5 nam la 85,2%
va 84,7% cho cac nhom hoa, xa tri truéc phau thuat va sau phau thuat (p =
0,98). Ty 1¢ bao ton co that cia khdi u thap cho thiy su khac biét dang ké
gilta ca hai nhom (58,1% so v61 25,0%, p = 0,02). Giam giai doan cho ca U
va hach cho c4 hai nhém hoa, xa tri trudc va sau phau thuat (53,7% va
77,8% voi p <0,001). Poc tinh cdp tinh va man tinh khong khac biét dang
ké gifta c hai nhom 8.

Qua nghién ctru trén cho thiy ty 18 séng thém 5 nim khong bénh cua
nhom bénh nhan hda, xa tri déng thoi tién phiu cao hon nhom bénh nhan hoa
xa tri dong thoi hau phau (72,1% va 48,6%) va dic biét 1a ty 1& phau thuat bao
tdn co thit ciia nhom diéu tri trude phﬁu thuét cao hon han so v&i nhom diéu
tri sau phau thudt gia tri ndy c6 y nghia théng ké véi p= 0,02. Két qua séng
thém khong bénh cua nghién clru nay cling tuong duong véi nghién clru cua
chung toi.

Nghién ctru ctia Habr-Gama va cong su trén 230 BN ¢6 chi dinh diéu tri
hoa, xa tri dong troi trude mod cho két qua: 71 (28%) bénh nhan co dap tng
lam sang hoan toan (GP c0), 160 bénh nhan c6 dap Gmg 1am mot phan va
dugc diéu tri bang phiu thut, trong d6 c6 22 bénh nhan (9%) kiém tra bénh
Iy cho két qua 1a pTONOMO (giai doan p0), 59 bénh nhan (22%) giai doan I,
68 bénh nhan (26%) giai doan II va 40 bénh nhan (15%) giai doan III. Ty 1¢&
song chung cao hon dang ké ¢ giai doan c0 (p = 0,01) so véi giai doan p0. Ty

1¢ sdng thém khong bénh cho két qua tét hon trong giai doan c0. Ty 1& song
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thém nam nim toan bo va khdng séng thém 5 nim khong bénh 1a 97,7% va
84% (giai doan 0); 94% va 74% (giai doan I); 83% va 50% (giai doan II); va
56% va 28% (giai doan III), twong Gng. Séng thém va thoi gian sdng thém
khong bénh 6 lién quan dén giai doan bénh 1y sau hoa, xa tri. Qua nghién
cuu trén nhan théy 100% BN déu cai thién cac triéu ching 1am sang, dac biét
trong 160 BN ¢6 cai thién mot phﬁn cac tri€u chuing 1am sang thi ¢6 t6i 22 BN
khong con thdy té bao U sau phau thuat, thoi gian séng thém khong bénh la:
84% . Két qua nay cao hon két qua trong nghién ctru clia chung t6i vi trong
thiét ké nghién ctru nay khong théng ké 16 s6 lwong bénh nhan va giai doan
bénh. Trong nghién ciru cua ching t6i trude diéu tri tit ca cac BN déu duogc
danh gia va phan loai giai doan bénh s liéu sau diéu tri duwoc phan tich dudi
nhom (GPII: A,B,C. GBIII:A,B,C) sau d6 tong hop lai dé dua ra két qua cho
tung giai doan.

Nghién ctru ciia Angelita Habr-Gama va cong sy vé ty 18 tai phat tai
chd sau diéu tri hoa, xa tri déng thoi tién ph?lu trén 90 bénh nhan ung thu
tryc trang c6 chan doan: cT2-4N0-2MO duoc diéu tri bang hoa, xa tri (tia xa
50,4-54 Gy, hoa tri li€u dya trén fluorouracil) va danh gid lai dap Gng lam
sang sau 8 tuan cho két qua: C6 28 bénh nhan (31%) bi tai phat tai chd (thoi
gian theo d@i trung binh 60 thang). Ty 1¢ song sau 5 nam va ty 1& song khong
bénh cho tit ca bénh nhan (bao gdom tit ca cac dot tai phat) lan luot 13 91%
va 68% . Két qua nay ciing phu hop véi két qua nghién ctru cta ching toi
(73,6%), diéu nay cho thdy phuong phap diéu tri hoa, xa tri tién phau cho
nhirng bénh nhan ung thu tryc trang giai doan tién trién tai chd mang lai hiéu

qua cao, chi phi thap c6 tinh tng dung cao.
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4.4.3. Mt s6 yéu t6 anh hwong dén thoi gian song thém

Thoi gian song thém khong bénh theo tudi va giéi

Ty 1é nam gidi séng thém khong bénh trong 5 ndm 1a 75 %, cao hon 1
chut véi nit gigi (72%). Tuy nhién, thoi gian séng thém khong bénh trung
binh cua nit lai dai hon so véi nam gidi, lan luot 1a 53,6 + 3,72 thang so voi
50,0+ 2,44 thang. Sy khéc biét nay khong c6 y nghia thong ké voi p=0,68.

Nhom bénh nhén tir 50 tudi tro 1én ¢ ty 1é séng thém khong bénh trong
5 nam cao hon nhoém bénh nhan dudi 50 tudi, 1an luot 14 76,7% so véi 58,3%.
Thoi gian séng thém khong bénh cua nhom tur 50 tudi tro 18n 1a 53,4 + 2,30
thang, cao hon nhom duéi 50 tudi 1a 46,0 £ 5,37. Kiém dinh Log rank cho
thay sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,132.

Mot nghién ctru hdi ctru tai Pc vé tudi va gidi tinh trén 60.381 BN ung
thu truc trang day 1a nghién ctru véi s6 lugng BN 16n,thoi gian kéo dai nham
muc dich danh gia cac yéu tb lién quan t6i thoi gian séng thém &

Két qua cho thay ty 1& song chung ctia bénh nhan ung thu truc trang nit
so v4i bénh nhan nam. Su khac biét vé ty 1€ séng tuong ddi 5 nam rd rét nhét
& bénh nhan dudi 65 tudi, ngoai trir Nhom bénh nhan 45 - 49. Nguy co ti
vong & phu nir tré (dudi 65 tudi) thip hon 14% so véi nam gidi ngay ca sau
khi diéu chinh giai doan. Nguy co tir vong do ung thu truc trang thap hon ¢
nit khong chi giéi han trong nam dau tién sau chan doan, ma con trong nhiing
nam tiép theo. Trong s cac bénh nhan mic bénh tai chd, ty 1& séng thém cua
phu nit cao hon nam & moi Itra tudi. Nguoc lai, loi thé ty I¢ tir vong thép cua
phu nir chi gi¢i han ¢ nhitng bénh nhan dudi 65 tudi khi chan doan duoc thuc
hién ¢ giai doan khu vyc hoac tién trién. Trong ) nhitng bénh nhan mac ung
thu truc trang giai doan tién trién, phu nit 16n tudi (>75 tudi) cé tién lugng

xau hon déng ké so v&i nam gidi. Su khac biét gidi tinh trong ty 18 sdng thém
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khong thay doi theo vi tri ctia khdi u. Ly giai cho diéu nay nhiéu tac gia cho
rang yéu t6 noi tiét td va ché do sinh hoat ctia nhimg phu nir tré c6 anh hudng
t6i sy phat trién cua khdi U &, Trong nghién ctru ctia ching t6i cho két qua
thoi gian song thém khong bénh giita nam va nit 1a nhu nhau. Nhém tudi >50
c6 ty 18 thoi gian séng thém 5 ndm khéng bénh cao hon nhom tudi >50 tudi va
c¢6 v nghia thong ké véi p=0,04. Co su khac nhau nay 14 trong nghién ctru cua
ching téi chi lya chon BN ¢ giai doan T3, T4MO, con nghién ciru cuia tac gia
12 hdi ctru lai tit ca cac BN dd dugc chan doan va diéu tri 1a ung thu truc

trang, bat ké giai doan va phuong phap diéu trj.
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KET LUAN

Nghién ctru 85 bénh nhan ung thu truc trang thap giai doan tién trién tai
chd dugc diéu tri xa tri gia tc lidu cao 50,4 Gy két hop Capecitabine trudc
mo tai Bénh vién K tir 2013-09/2019 cho két qua:

1. Hiéu qua diéu tri

Xa tri bang méy gia toc tuyén tinh lidu 50,4 Gy két hop Capecitabine
trudc md 13 phuong phap diéu tri c6 hiéu qua cho bénh ung thu tryc trang
thap tién trién tai chd gitip cai thién tridu ching co ning, ha thap giai doan
bénh, tang ty 1¢ phﬁu thuat triét can va phﬁu thuét bao ton co thit hau mon:

- 100% bénh nhan dap tng co nang sau hda xa tri

- 3,5% bénh nhan dap ung hoan toan, 81,2% dap tmg mot phan, 15,3%
khong dap ung.

- 100% bénh nhan duoc phau thuit trong d6 84,8% bénh nhan phau
thuat triét cin, 22,4% phiu thuat bao ton co that hau mon, 15,2% PT
lam hau mon nhén tao.

- Pap ung theo MRI: Kich thuéc u: giam tir 83,9% xudng con 14,3%
v6i U >3/4 chu vi. Xam 1an: Tir (96,8%) con 71,4%.

- Chi s6 CEA giam tir 10,9 + 17,82 mmol/l truéc diéu tri xuéng con 4,1
+ 5,68 mmol/l sau diéu tri.

- Pap img mo6 bénh hoc: Sau diéu trj c6 76,5% bénh nhén co té bao thoai
hoa nhan dong; 42,4% bién d6i thoai hoa Lympho tai cac hach di can.

- Thoi gian séng thém toan bd 5 nam dat 81,2%, trung binh la
59,9+1,72 thang

- Thoi gian séng thém khong bénh 5 nam dat 74,1%, trung binh 52,3 +
2,14 thang
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2. Tac dung khéng mong mudn

Phac d6 xa tri bang may gia tbc tuyén tinh lidu 50,4Gy két hop
Capecitabine trudéc md cho bénh ung thu tryc trang thap tién trién tai chd 1a
phuong phap diéu trj an toan, doc tinh ¢ thé chap nhan duoc:

Ddc tinh trén hé hé huyét hoc & murc dd nhe: 6,7% bénh nhén sau diéu tri
c6 tiéu cau do 1, 6,9% bénh nhan c6 bach cau hat d6 1.

Ty 1€ 3,4% bénh nhan ting Creatinin d0 1 va 11,5% bénh nhan tang AST
sau diéu tri).

72,9% bénh nhan bi loét da ving tia do I va 5,9% d6 11, 92,9% bénh nhan
dau rat tﬁng sinh mon do I; 3% dau rat do 11. 3,5% viém bang quang do 1.

37,6% bénh nhan théy budn non do I; 8,2% beénh nhan co trieu chimg
non & muc do nhe. 81,2% bénh nhan bi ti€u chay mirc do nhe.

35,3% bénh nhan bi viém rudt non do I; 27,1% viém niém mac 6ng hau
mon do I; 5,9% bénh nhan c6 hoi chirng ban tay chan do I; 4,7% bénh nhan

loét bau mon — tryc trang; 3,5% viém miéng do 1.
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KIEN NGHI

Nén ap dung hoa-xa tri truéc md lidu cao 50,4 Gy+ Capecitabine cho cac
bénh nhan ung thu truc trang giai doan tién trién tai chd vi day la phuong
phap c6 hiéu qua cao, it doc tinh va gbp phan lam ting ty 1& phiu thuat
triét cin, phau thuat bao tdn co tron.

Can nghién ctru thém véi sd luong bénh nhan 16n hon va theo ddi lau dai
dé danh gia thoi gian song thém khoéng tién trién, tinh trang tai phat, di
cin sau diéu tri, thoi gian song thém toan bd & nhom bénh nhan ung thu
tryc trang giai doan tién trién tai chd duoc diéu tri hoa xa tri truéc md
sau d6 phau thuat va diéu tri bd tro dé dua ra két luan sdu hon vé hiéu

qua diéu trj bénh.



CAC BAI BAO PA CONG BO LIEN QUAN PEN LUAN AN

Panh gia két qua diéu tri ung thu truc trang thip, trung binh giai doan
tién trién tai chd béng diéu tri xa tri gia tdc két hop véi capecitabin tai
bénh vién K tor 2013-2019. Tap chi Y hoc thuc hanh (1118)
5611/2019. tr 287-291.

Pic diém 1am sang, can 1am sang cta bénh nhan ung thu truc trang thap,
trung binh tai bénh vién K tir 2013-2019. Tap chi Y hoc thuc hanh s6
3/2020. tr 30-34.



HINH ANH MINH HQA

Hinh 1: UTTT sau xa tri, u cach ria hAu mén 4 cm chiém 1/4 chu vi,

di dong (Trwée xa tri u ¢6 dinh chiém 3/4 chu vi)

Hinh 2. Hinh anh ndi soi truc trang trwéce va sau diéu tri



Hinh 4: Ung thu biéu mé tuyén sau xa tri, té bao thoai héa

hoai tir gan hét, (HE x 100)



Hinh 6: Ung thw biéu mé tuyén nhiy sau xa tri

té bao khong thay d6i (HE x 200)
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MAU BENH AN NGHIEN CUU
I. HANH CHINH
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II. NOI DUNG
e Tri¢u chirng l1am sang: vao vién
Co niang

e Réi loan luu thong rudt 1.Cé 2. Khéng

e Dingoai nhay méau 1.C6 2. Khong

e Dau bung ha vi 1.Co 2. Khéng

o Ialong 1.Co 2. Khong

e Téo bdn 1.Cé 2. Khoéng

e Thay dbi khudn phan 1.C6 2. Khong

e Khéi 6 bung 1.C6 2. Khéng

e Tic rudt 1.C6 2. Khong

e Viém phuc mac 1.Cé 2. Khong

®  KNAC: oo
e Toan than

e Thiéu mau 1.Co 2. Khong

o Gay st 1.Co 2. Khong

e Suy nhuoc 1.Cé 2. Khong



e  Thuec thé

e Mau theo tay 1.Cé 2. Khong
e Vitriu tryc trang 1.Cé 2. Khong
Néu cé u

- Vi tri: 1. Trung binh 2. Thép

-Pacdiému:  1.S0i 2. Loét 3. Sui loét 4. Tham nhiém
- Kich thudce so véi chu vi: 1. Y4 2. Y% 3.%  4.Toan bd
- Tinh chéat; 1. Di dong 2. C6 dinh

e  Chi sb toan trang (theo ECOG tir 0 dén 2)

Can lam sang

Siéu am:
Hinh 4nh U tryc trang 1.Co 2. Khong
Néu co:
- Vitri: 1. Trung binh 2. Thap
- Kich thude: 1. % 2. % 3.% 4. Toan bd
Cit 16p vi tinh: Hinh anh U tryc trang
- Vitri: 1. Trung binh 2. Thap
- Kich thude: 1.% 2.% 3.% 4.Toan bd
- Xam lan 1.¢o 2. Khong
- Hinh anh hach 1.Cé 2. Khéng
- Di can 1.Cé 2. Khéng
MRI: Hinh anh U truc trang
- Vi tri: 1. Trung binh 2. Thép
- Kich thude: 1.Y% 2.% 3. % 4. Toan bd
- Xam lan 1.¢o 2. Khong
- Hinh anh hach 1.Cé 2. Khong
- Di can 1.Cé 2. Khong
- Xam lan: 1. Lép dudi niém mac 2. Lop co

3. L6ép dudi thanh mac 4. Chu trac, co quan khac



- Hinh anh hach

1.Co

2. Khodng

Néu c6: S6 hach ving (U the): w...vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s

- Di can
Noi soi
- Vi tri:
- Kich thuée:

- Gay hep long rudt:
1. Sui 2. Loét
Giai phiu bénh (truéc can thiép):

- Pac diém:

Thé mo bénh hoc: 1. Tuyén

Biét hoa:

Di can xuong

Xét nghiém

1.Co

2. Khodng

1. Trung binh 2. Thap

1.% 2.%
1.Co

1Co

3. Y% 4. Toan by
2. Khéng
3. Sui loét 4. Tham nhiém

2. Vay 3. Tuyén, vay 4. Khac
1.Cao 2. Vua

Xa hinh xwong

3. Kém 4. Khong biét hoa

2 Khong

Héng cau (10%1)

Truéce diéu tri

Sau dieu tri

Huyét sac t6 (g/1)

Bach cau (10%/1)

Bach cau hat (10%/1)

Tiéu cau (10%/1)

Creatinin (mol/l)

GOT (mol/l)

GPT(mol/l)

CEA (mol/l)

CA 19-9 (mol/l)

AFP (mol/l)

Chéan doan

- Giai doan: 3. Giai doan 3

Chin doan giai doan theo TNM:

4. Giai doan 4




I11. Két qua sau can thiép

Tri¢éu chirng 1am sang sau dieu tri

o Conang

e Réi loan luu thong rudt 1.Cé 2. Khong

e Dingoai nhay méau 1.Co 2. Khong

e Dau bung ha vi 1.Co 2. Khéng

e Ialong 1.C6 2. Khong

e Tao bodn 1.Co 2. Khong

e Thay dbi khudn phan 1.C6 2. Khong

e Khéi 6 bung 1.C6 2. Khong

e Tic rudt 1.C6 2. Khong

e Viém phuc mac 1.Co 2. Khong

@ KNAC: .o e

e Toanthan

e Thiéu mau 1.C6 2. Khong

o Gay st 1.Co 2. Khong

e Suy nhuoc 1.Co 2. Khéng

o  Thuc thé

e Mau theo tay 1.Co 2. Khéng

e Vitriu tryc trang 1.Co 2. Khéng
Néu cé u
- Vi tri 1. Trung binh 2. Thap
-Picdiému 1.S0i 2.Loét 3.Suiloét 4. Tham nhiém
- Kich thudc so vai chu vi 1.%2. % 3.% 4. Toan bd
- Tinh chat 1. Di dong 2. C6 dinh

Can lam sang
Siéu am:
Hinh 4nh U truc trang 1.Co 2. Khong



Néu co:

- Vi tri:
- Kich thudc:

- Vi tri:

- Kich thude:

- Xam lan

- Hinh anh hach

- Di can

1. Trung binh

1.%

1.%

2.Y%

2.%

1.¢o
1.Co
1.Co

. MRI: Hinh anh U tryc trang
1. Trung binh

- Vi tri:

- Kich thudec:

- Xam lan

- Hinh anh hach

- Di can

1.%

2. %
1.¢cé
1.Co
1.Co

- Xam lan 1. L6ép dudi niém mac

3. Lop dudi thanh mac

2. Thép

3.% 4.Toan bd
Cit I6p vi tinh: Hinh anh U tryc trang
1. Trung binh

2. Thép

3.% 4.Toan bo

2.
2.

NN N W N

. Thap
. % 4. Toan bd

2. Lop co
4. Céu tric, co quan khac

Khong
Khong

Thap

% 4. Toan bd

Khéng

SUi loét  Tham nhiém

- Hinh anh hach 1.C6 2.
Néu c6: S6 hach ving (Cu the): ....o.veeeeeeeeeeeeeeeeeee e
- Di can 1.Co 2.
o . Noi soi:
- Vi tri: 1. Trung binh 2.
- Kich thude: 1.% 2.% 3.
- Gay hep long ruot: 1.Cé 2.
- Dic diem: 1.S0i 2. Loét 3.
e Xa hinh xwong
Di can xuong 1Co

Xét nghiém

2 Khong



o Két qua diéu tri

- Béanh gia chung
1. Khoi 2. g, giam 3. Khong thay do6i
4. Nang hon 5. Tir vong. Ngay tor vong.................

- Giai doan: 1. Giaidoan1 2. Giaidoan2 3. Giaidoan3 4. Giai doan 4
- Banh gia dap ung tai u:

1. Dap tng tbt 2. Bap tng vura 3. Khong dép tng
- Banh gi4 dap ung

1. Pap tng hoan toan 2. Péap ung 1 phan 3. Khong dap tung 4.
Bénh tién trién

Bién chirng sau hoa xa tri

Tiéu hoa

Viém miéng

Viém niém mac ong hau

mOn-truc trang

Loét hdu mon-tryc trang

Viém rudt non

Thung rudt

Tac rudt

Hoi chiing ban tay ban chan

Trén da

Loét da vung tia




IV. Phiu thujt
4.1. Phwong phap phéu thuit:
1. PT triét can bao ton co that 2. PT triét can pha huy co thit
3. PT triéu chung
4.2. Giai phiau bénh sau phiu thuit
e Thémé bénhhoc: 1. Tuyén 2. Vay 3. Tuyén, vay 4. Khac
e Biét hoa: 1.Ca0 2.Vua 3. Kém 4. Khong biét hoa

e Dac diem mo bénh hoc

Co bién doi xo hoa

C6 bién do1 biéu moé phan tng tai tao

C6 loét 16p biéu mod

C6 bién dbi thoai hoa & thanh rudt

C6 bién doi thoai hoa hach lympho tai hach di can

HEINNIEE

Té bao thoai hoa nhan dong

4.3. Theo ddi sau diéu tri (cho phiu thuit triét ciin)

Thot gian
(thang)
1. Séng thém khong bénh
2. Tai phat
3. Dican

4. Tt vong




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

Ma . Nim Chan Ngay vao | Ngay ra
TT Ho va tén )
bénh an ) sinh doan vién vién

1 1510519  [Lé Xuén L 1958 T4NoMo | 12/24/2015 | 3/26/2016

2 14102148 |Poan Binh N 1964 | T4bNoMo | 5/25/2014 | 12/8/2014

3 14105568 |Bui Vb 1983 TAN2Mo | 8/18/2014 | 12/4/2014

4 16102657 |Nguyén Vin C 1962 T4NoMo | 9/9/2016 9/9/2016

5 16104882 |vVaTL 1950 T3NoMo | 10/20/2016 | 12/24/2016

6 16102728 |Pham Thi H 1963 TAN1Mo | 6/20/2016 | 9/5/2016

7 | 171072349 |Nguyén Vin Ph 1961 T4NoMo | 12/1/2017 | 3/21/2018

8 17100179 |Lé CoéngH 1959 T4AN1Mo | 1/12/2017

9 17100803 |NgTT 1942 T4N1Mo | 3/1/2017 5/20/2017
10 | 14302855 |Nguyén Ngoc Q 1950 TAN1Mo | 8/16/2014 | 11/20/2014
11 | 14106706 |Nguyén VinD 1956 T4NoMo | 10/15/2014 | 2/3/2015
12 | 14102696 |Nguyén Cong U 1948 TAN1Mo | 4/11/2014 | 12/26/2014
13 | 16101404 |Nguyén Vin A 1956 T3NoMo | 4/8/2016 9/6/2016
14 | 16100261 |[NgBaA 1966 TANOMO | 1/18/2016 | 5/9/2016
15| 16100042 |[NgVanT 1958 T3N1Mo | 11/7/2016 | 4/15/2016
16 | 18057208 |Lai ThiH 1957 T3NoMo | 7/23/2018 | 10/9/2019
17 15104624 |Ng Minh Ph 1961 T3NoMo | 11/23/2015 | 1/5/2016
18 | 15103682 |Vii Xuan Th 1968 T4AN1Mo | 9/23/2015 | 1/7/2016
19 | 15103881 |[Hoang Thanh Ch 1952 T4AN1Mo | 9/29/2015 | 12/15/2015
20 | 16100810 |Nguyén Thi Q 1967 T3NoMo | 3/2/2016 6/5/2016
21 14105437 |Phung Thi Kh 1955 T4NoMo | 8/21/2014 | 11/23/2014
22 15101185 |Ng T Ph 1943 T4NoMo | 4/6/2015 6/26/2015
23 | 16105092 |LéHuyb 1937 T4NoMo | 10/24/2016 | 3/10/2017
24 | 171074686 |Luong VL 1964 T4AN1Mo | 12/11/2017 | 4/13/2018
25| 15303509 |Poan Thu H 1988 T4AN2Mo | 5/25/2015 | 8/18/2015
26 | 15104495 |BuibicV 1963 T3NoMo | 11/10/2015 | 2/16/2016
27 16103728 |Vii Tudn b 1941 T4N1Mo | 8/10/2016 | 11/17/2016
28 | 16102398 |Lé ThiM 1960 T3NoMo | 6/3/2016 | 4/26/2017
29 | 16101988 [Ngbuc Th 1950 T4NoMo | 5/16/2016 | 10/18/2016
30 | 17001992 |Nguyén Xuan b 1948 T3NoMo | 5/8/2017 | 7/30/2017
31| 17101980 |Lé VanTh 1960 T4NoMo | 4/25/2017 | 8/2/2017




32| 15104765 |Doan Qubc D 1957 | T4NoMo | 12/3/2015 | 2/27/2016
33| 16105813 |Nguyan ThiTh 1957 | T4ANIMo | 12/5/2016 | 3/5/2017

34| 14102656 |Dao Quang D 1950 | T4N1Mo | 4/10/2014 | 8/14/2014
35| 15304470 |L&ThiT 1955 | T4N2Mo | 5/11/2015 | 8/20/2015
36 | 16101808 |Pham TP 1960 | T3NOMO | 5/5/2016 | 10/7/2016
37 | 16309542 |Ha ThiKh 1962 | T3N1Mo | 8/29/2016 | 12/7/2016
38| 16105338 |Hoang Van Th 1952 | T4ANIMo | 1/3/2016 | 2/15/2017
39| 16101674 |NgV X 1971 | T4NoMo | 4/25/2016 | 7/15/2016
40 | 15102094 |Nguyén Thi Ph 1975 | T4N2Mo | 5/27/2015 | 8/15/2015
41| 16104998 |ViiThi G 1954 | T4N1Mo | 10/18/2016 | 2/3/2017

42| 16105800 |Hoang Thi Tr 1975 | T4N1Mo | 12/5/2016 | 3/12/2017
43| 14104932 |P3 VanD 1938 | T4NoMo | 7/11/2014 | 10/7/2014
44| 16105136 |Phan T Tung B 1954 | T4NIMo | 10/25/2016 | 2/5/2017

45 | 16105856 |Ng Xuan Tr 1957 | T4NIMo | 12/6/2016 | 3/20/2017
46 | 16104881 |ThamV C 1947 | T3N2Mo | 10/11/2016 | 12/28/2016
47 | 171064122 |Nguyén Hai K 1972 | T4NIMo | 11/1/2017 | 2/26/2018
48 | 16104857 |NgVanN 1946 | T3N1Mo | 10/10/2016 | 1/16/2017
49 | 15100593 |TranTL 1943 | T4ANIMo | 2/12/2015 | 6/12/2015
50 | 14106689 |TranV L 1953 | T4NoMo | 11/20/2013 | 3/19/2015
51| 16103158 |PaoTH 1965 | T4NoMo | 7/13/2016 | 11/4/2016
52 | 14105671 |Nguyén Thi H 1945 |T4aNoMo | 9/10/2014 | 12/16/2014
53 | 15102858 |Nguyén Van Q 1961 | T3NoMo | 2/18/2016 | 8/18/2016
54 | 16304036 |Tran VanC 1981 | T3N2Mo | 4/27/2016 | 7/29/2016
55| 17105119 |Nguyen MinhKh | 1967 | T3NIMo | 9/19/2017 | 1/12/2018
56 | 171065864 |Tran Xuan Ch 1949 | T3NIMo | 11/7/2017 | 2/8/2018

57 | 17100455 |Trinh Van S 1961 | T4N2Mo | 2/13/2017 | 5/7/2017

58 | 141060019 |Tran Van H 1958 | T3NoMo | 10/14/2014 | 6/18/2015
59 | 15102403 |Pham Xuan Nh 1963 | T3N1Mo | 6/22/2015 | 3/6/2016

60 | 16106127 |NguyénVanCh | 1963 | T4NoMo | 12/22/2016 | 4/28/2017
61| 18046203 |LéVanL 1958 | T3N2Mo | 6/14/2018 | 9/25/2018
62| 16101404 |Nguyén Van A 1956 | T3NIMo | 4/8/2016 | 7/15/2016
63| 14105791 |Nguyén TiénL 1959 | T4N2Mo | 9/19/2014 | 12/29/2014
64 | 18103502 |Pham Hitu T 1975 | T4N1Mo | 7/16/2018 | 10/31/2018
65| 15102586 |Tran VanD 1965 | T4N1Mo | 6/30/2015 | 1/22/2016
66 | 16106127 |Ng Van Ch 1963 | T3NoMo | 12/22/2016 | 4/24/2017




67 | 17103433 |Phan Trong Th 1960 | T3NoMo | 9/25/2017 | 1/18/2018
68 | 14105193 |Pham Hitu N 1954 | T4NoMo | 8/4/2014 | 12/3/2014
69 | 16300515 [Nguyén NgocL 1950 | T4NoMo | 1/19/2016 | 7/17/2016
70 | 14104003 |Lé& VanD 1959 | T4NIMo | 5/26/2014 | 8/15/2019
71| 14106418 |Ngd Xuan Ch 1950 | T4N2Mo | 10/13/2014 | 12/29/2019
72 | 15102186 [HoangV S 1959 | T4NoMo | 6/3/2015 | 10/16/2015
73| 17104783 |Pham Minh Th 1955 | T4N1Mo | 8/29/2017 | 11/15/2017
74 | 18060673 [Ng VinB 1964 | T3N1Mo | 8/1/2018 | 11/15/2018
75| 15102934 |Truong T M 1963 | T4NoMo | 7/30/2015 | 4/2/2016
76 | 14104622 |Pham Hitu T 1945 | T3N2Mo | 6/23/2014 | 9/25/2014
77 | 14108054 |LéThiG 1943 | T3NoMo | 8/1/2014

78 | 15100279 |NguyénThuongH | 1954 | T4NoMo | 1/16/2015 | 5/21/2015
79 | 16101988 |NguyénDic Th 1950 | T4NoMo | 5/16/2016 | 8/30/2016
80 | 18057207 [NguyénThiThuTh| 1990 | T4N1Mo | 7/23/2018 | 10/12/2018
83 | 18003592 |Nguyén Thi Th 1954 | T3NoMo | 1/15/2018 | 4/18/2018
84 | 18056124 |Pinh Manh H 1957 | T3N2Mo | 7/18/2018 | 10/10/2018
85| 15100720 [Nguyén ThiN 1949 | T4NoMo | 3/2/2015 | 5/11/2016
86 | 14107808 |Tran Thi Nh 1940 | T4N1Mo | 12/17/2014 | 5/27/2015
87 | 14103659 [NguyénThiKimL | 1965 | T4NoMo | 5/6/2014 | 12/22/2014
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