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LOI CAM ON

Téi xin trdn trong cam on Gido su, tién sy Tran Vin Thudn, Thie
truong Bo Y té; Chii nhiém b mon Ung thu - Truong Dai hoc Y Ha Noi,
nguoi thay da givp ds, tao diéu kién cho téi trong qud trinh hoc tdp va hoan
thanh luan an.

Téi xin trdn trong cam on Phé gido sw, tién sy Lé Van Qudng, Gidm
doc Bénh vién K, Phé chii nhiém Bé mén Ung thu — Truong Dai hoc Y Ha
Néi da déng gop cho t6i nhiéu y kién qui bau trong qud trinh hoc tdp va hodan
thanh lugn an.

Téi xin bay t6 long biét on sdu sdc dén PhO gido sw, tién sy Vii Hong
Théng va Tién sy Lé Hong Quang, nhitng nguwoi thay da tdn tinh hweéng dan,
giup do toi hoan thanh lugn an nay.

T6i xin trdn trong cdm on Phé gido su, tién sy Bui Diéu, nguyén gidm doc
Bénh vien K, nguyén pho chu nhiem Bé mon Ung thu — Truwong Pai hoc Y Ha Noi
dda déng gop nhiéu y kién qui bau gitip dé t6i trong qud trinh hoan thanh ludn dn.

Té6i xin trdn trong cam on Tién sy Buii Vinh Quang Gidm déc bénh vién
U buéu Ha Ngi, nguyén trieong khoa Xa tong hop Téan Triéu - Bénh vién K;
Bdc sy chuyén khoa 2 Té Anh Diing, Truong khoa Xa Vu — Phu khoa Bénh
vién K da tao moi diéu kién, dong vién va giup do toi trong qua trinh hoc tap,
lam viéc va hoan thanh ludn an.

Toi xin tran trong cam on Ban Giam déc Bénh vién K, Ban Giam hiéu,
B6 mén Ung thw, Phong Quadn 1y sau dai hoc - Truong Pai hoc Y Ha Noi da
tao moi diéu kién thudn loi cho t6i trong qud trinh thyc hién ludn dn.

Téi xin chédn thanh cam on, Khoa Xa tong hop Tan Triéu, Khoa Xa
Lé‘ng nguc, Khoa Ngoai vu, Khoa Xa Vi — Phu khoa, Khoa Vit ly xa tri,
phong Ké hoach tong hop - Bénh vién K da gitip d6 t6i trong qud trinh thuc
hién luan an.

Trdn trong biét on cha, me, vo, cdc con va gia dinh nhitng ngueoi luén bén

toi dong vién, chia sé kho khan va danh cho toi nhitng diéu kién thudn loi nhat.
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LOI CAM DOAN

Toi la: Nguyén Cong Hoang nghién ciru sinh khoa 35 Truong Pai hoc Y Ha
NOi, chuyén nganh Ung thu xin cam doan:
1. Pay 1a luan 4n do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
cia PGS.TS. Vii Hong Thing va TS. Lé Hong Quang.
2. Cong trinh nay khong tring lip véi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.
3. Céc 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 clru
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PAT VAN PE

Ung thu vii (UTV) 1a bénh ung thu hay gip nhit & phu nit va 1a nguyén
nhan gy tir vong thtr hai sau ung thu phdi tai cac nudc trén thé gidi. Theo
Globocan 2018, trén thé giéi hang nim wdc tinh khoang 2,088 triéu ca méi
mic ung thu va & phu nir chiém 11,6% tong sb ca ung thu. Ty 1é mic & timg
viing trén thé gisi khac nhau 25,9/100000 dan tai Trung phi va Trung Nam A
trong khi & phuong tiy, Bic My t6i 92,6/100.000 dan, hang nim tir vong
khoang 626.000 ca dtng thir 4 trong s6 bénh nhan chét do ung thu [1].

Tai Viét Nam hang ndm c6 khoang 15229 ca méi mac UTV, sd tir vong
vao khoang hon 6000 bénh nhan. Theo nghién ctru ganh nang bénh ung thu va
chién lugc phong chéng ung thu qudc gia dén nam 2020 cho thay UTV la
bénh co ty 16 méi mac cao nhat trong cac ung thu & nit gidi [1].

Nguyén tic chung cua diéu tri ung thu va 1a diéu tri da mo thirc bao
gdm su phdi hop giita cac phuong phap phiu thuat, xa tri va diéu tri toan
than. Ung thu va giai doan sém sau phiu thuit bao t6n thi xa tri bd tro 13 chi
dinh bat budc, diéu tri khac nhu: héa tri, diéu tri noi tiét, diéu tri dich...c6 chi
dinh trong timg trudng hop cu thé. Xa tri c6 vai tro giam dang ké tai phat tai
chd tai ving sau phau thuat bao ton. Nghién ciru NSABP — B06 cua Fisher va
cong su diéu tri bao ton cho giai doan sém ty 1¢ tai phat 1a 14,3% trong nhom
¢ xa tri bo trg so voi 39,2% trong nhom phau thuat don thuan [2]. Trong
khoang 3 thap ky qua cac k¥ thuat xa tri dd khong nging duoc cai tién va ap
dung trong diéu tri ung thu v, thap ky 1980 k¥ thuat phd bién 1 xa tri tiép
tuyén 2D, sau d6 1a xa trj tiép tuyén 2D-3D. Sau nam 2000 1a sy phét trién
ctia cac k¥ thuat xa tri 3D theo hinh thai u, xa tri diéu bién liéu.... Hién nay,
k¥ thuat xa 3D van 1a phé) bién nhit, ty 1¢ tai phat tai chd sau 05 nam tir 4,5%
- 12%. Tuy nhién céc bién ching cip tinh cta xa tri 3D thuong quy nhu: viém

da, bong do xa tri, loét tai nép va va cac tdc dung phu mudn nhu xo héa dién



chiéu xa, phu bach huyét tay, teo tuyén va... van thuong hay gip [3], [4]. VU
duoc bao ton bién dang, thay ddi sic td da, md v teo nhd mat can d6i, mat do
ctng, anh hudng nhiéu d&én thim my, gy dau dén, anh huong dang ké dén
tam 1y ctia ngudi bénh, chat lugng séng thap trong khi ung thu va giai doan I-
I ¢6 tién lwong song 1au dai t6t voi ty 16 trén 90% song sau 5 nam [5], [6].

Xa tri diéu bién lidu (F-IMRT) 12 k§ thuat dua trén nguyén 1y hoat dong
ctia hé théng collimator da 14, cac truong chiéu nhé dugc tao ra nham tdi uu
hoa ké hoach xa tri, cai thién dang ké phan b liéu xa, ting kha ning tap trung
lidu tai thé tich diéu tri, han ché liéu t6i t6 chtc lanh xung quanh. Hiéu qua
diéu tri bénh tot, ty 1& tai phat tai chd thép va giam dang ké cac bién ching
nang trong va sau diéu tri, hiéu qua vé thim my v bao ton cai thién 13 rét [7],
[8], [9]. Nghién ctru nam 2007 trén 306 bénh nhan UTV diéu tri bao ton, két
qua cho thay nhom diéu tri diéu bién lidu (F-IMRT) c6 ty 18 & tai phat 1a 3,6%
so v6i 4,5% & nhom xa 3D. Ty 18 vé két qua tham my va sau diéu tri & mirc
tbt va rat tot 12 68% so voi 42% cé y nghia thdng ké, trong d6 cac bién d6i vé
tham my nang nhu da bi chai cimg, moé via bao ton teo nhé véi thé tich via con
<50% khéng gip ¢ nhom diéu tri F-IMRT [10].

Tai Viét Nam, diéu tri ung thu v bao tén cho giai doan sém di ap
dung trong 20 nim tré lai day nay tré thanh thuong quy. V& xa tri, str dung k¥
thuat xa tri 3D 13 chu yéu. Chlng t6i tién hanh nghién ctru v6i muyc tiéu:

1. Nghién cuu xa tri diéu bién liéu véi collimator da ld trén bénh nhén
ung thie vii giai doan I-II sau phdau thudt bdo ton va/hodc liéu phdp
toan than.

2. Nhdn xét mét so tdc dung khong mong muén cua xa tri nhém

bénh nhan nghién cuu.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1.PAI CUONG VE UNG THU VU
1.1.1. Giai phéu va lién quan tuyén vi

Tuyén vi nit gidi khi phat trién thudc loai don ché tiét, nam trong t6
chitc m& va td chirc lién két trén co nguc 16n va trai tir xwong suon II dén
xuong suon VI. O phia trude tir bd xuong tc t6i duong nach giira, kich thude
10-12 cm, day 5-7 cm.

{ Hach thugng don

| Day ching _ | Hach néch |

1 Ong tuyén

Hinh 1.1. Céu triic tuyén vii va bach huyét vi ¢ phu niv trong d tuoi sinh sdn [11].

Mit sau tuyén vi c6 16p md 1am né truot dé dang trén bé mit cia can
co nguc 16n, phia trudc tuyén va co can xo ngay sat dudi da goi 1a day chang
Cooper. Tuyén vi bao gom tir 15-20 thiy khong déu, khong doc 1ap véi nhau
tao thanh. Giira cac thuy duoc ngin cach bai cac vach lién két, mdi thuy chia
ra nhiéu tiéu thuly duoc tao nén tir nhiéu nang tuyén tron hodc dai, ding thanh
dam hodc riéng ré. Cau trac 2-3 nang tuyén d6 chung vao cac nhanh cudi
cung ctia 6ng bai xuét trong tiéu thuy. Cac dng nay db vao cac nhanh gian tiéu
thury va tap hop lai thanh cac 6ng 16n hon. Cudi cling cac 6ng ctia moi tiéu thiy

déu d6 vao niim vl qua 6ng dan sita. Cac 10 ti€t sira c6 thé thay 1o & niim vu.



Mot phﬁn mo tuyén vu kéo dai tdi tan vung néach trude, ¢ khi vao tan

trong nach goi 1 phan dudi nach tuyén va [12], [13].
- Céu triic mé hoc

Tuyén va 13 tuyén ché tiét don bao. Cac dng dan 16n duoc 16t boi cac té
bao biéu mé 1at ting, 16p té bao nay ndi tiép véi cac té bao hinh tru cua cac
6ng nho hon. Phan ngoai bién cua cac dng dan dugc 16t boi cac té bao hinh
try thap thudng dugc xép thanh 2 16p xen 14n véi cac té bao hinh 1ap phuong
cta tiéu thuy. Ngay trong mang ddy cia cac té bao dng din ¢ cac té bao soi
nho chuyén dang tir té bao co biéu mo.

M6 dém nang dd cac tiéu thuy co cdu tric gidng nhu mo lién két trong
tiéu thuy va néi lién véi moé xung quanh cac ong dan [14], [15].

1.1.2. Hé hach bach huyét chi phdi

Mang lwéi bach huyét ciia vii: chia 1am hai 16p

Pdam roi bach huyét néng: Nhan bach huyét tir phan trung tim tuyén
vi, da, quang va nim vu, tir d6 di qua nhom hach nguc ngoai rdi dd vao hach
nach trung tdm sau d6 d6 vao hach duéi don.

Pdm roi bach huyét sau: La mot nhom hach 16n ndm duéi co nguc 16n,
chia thanh 2 phan, mot phan trai dai tir co nguc 16n dén hach Rotter, tir d6 d6
vao hach dudi don, phﬁn con lai trai dai doc theo dong mach vu trong dén cac
hach trung that [13], [16].

- Cdc nhém hach viing ciia vii bao gom:

Hach ving ndch: Uéc tinh ¢6 khoang 80-90% luong bach huyét ctia va
chay dén ving ndy, gdm c6 5 nhém: nhém v0 ngoai, nhém vai, nhdm trung
tam, nhom hach tinh mach nach, nhom ha don.

Hach vii trong: Nhan bach huyét tir nira trong va quang va theo dudng
bach huyét vi trong, nhdm nay gom 6-8 hach nim doc theo dong mach vi

trong, twong ing véi khoang lién suon 1, 2, 3.



Hach Rotter: Nam giita co nguc 16n va co nguc bé, nhan bach huyét tir
quang vi, tir 46 bach huyét dugc dan dén cac hach trung tim hodc ha don [13].
1.1.3. Dich t& hoc va cac yéu té nguy co

Ung thu va (UTV) 1a bénh ung thu thuong gip nhat ¢ phu nit, theo
Globocan 2018, trén thé giéi hang nim wdc tinh khoang 2,088 triéu ca méi
mac ung thu va & phu nir chiém 11,6% tong s6 ca ung thu trong d6 tai chau A
1a 911.000, chau Au va bac My 784.000 s6 con lai 14 tir cac ving khéc trén
thé gidi. Ty 1& mic o timg ving trén thé gidi khac nhau 25,9/100.000 dan tai
Trung phi va Trung Nam A trong khi ¢ phuong tiy, Bac My t&i 92,6/100.000
dan, ty 1& tir vong hang nam khoang 626.000 ca ding thir 4 trong sd bénh
nhan chét do ung thu [1]. Ty 1é¢ mic chuan theo tudi trén toan thé gidi 1a

46,3/100.000 phu nit [1], [17].

Age standardized (World) incidence rates, breast, all ages

0% 4
ASR (World) per 100 000

- 2729

W 56.7-72.9

N 43.6-56.7

N 34.0-43.6
24.8-34.0 B Not applicable
<248 No data

Age standardized (World) mortality rates, breast, all ages

Hinh 1.2. Phén bé ty Ié mic ung thw vii trén thé gici [1]
Tai Viét Nam hang nim c6 khoang 15.229 ca méi mac UTV chiém
20,6% sb ca mdi mac ding hang dau trong cac bénh ung thu ¢ nit, s tir vong
vao khoang hon 6000 bénh nhan. Mic du ty 16 mac UTV c6 xu hudng ting

trong nhitng ndm gan day nhung ty 1¢ t& vong do bénh van timg budc duoc



cai thi€n nho cac thanh tyu dat dugc trong phong bénh, phat hién bénh sém,

chan doan va diéu tri [1].
1.2. CHAN POAN UNG THU VU
1.2.1. Lam sang

Panh gia toan trang

Khai thac tién sir: Ban than, tién st gia dinh

Co ning: Céc triéu ching co ning, qua trinh phat hién, dién bién cia
bénh: khédi u v, hach vung, chdy dich, mau & nim vu... cac phuong
phap can thiép trudce do.

Kham thue thé

Kham vu hai bén, hach vung (nach, thugng don).

Kham cac co quan, bd phan khac

Kham toan than, luu ¥ cac triéu chtng, ddu hiéu di cin xa (dau dau, dau

xuong, kho thé v.v.).

1.2.2. C4n lam sang

1.2.2.1. Chén dodn hinh anh

Chup X-quang tuyén vi (mammography) truong hop khé chan doan co
thé chup tuyén va s6 hoéa c6 tiém thudc can quang (contrast-enhanced
digital mammography), chup 3D (breast tomosynthesis), chup dng din
stra can quang (galactography).

Siéu am vu va hach vung: si€u am thong thuong hoac si€éu am 3D, si€u
am dan hoi, siéu am quét thé tich va tu dong (automated volume breast
scanner-AVBS) cho két qua chinh xac hon.

Chup cong huodng tir (MRI) tuyén va: dic biét véi cac trudng hop khong
phat hién dugc khéi u trén chup X-quang va, vii da dugc phau thuét tao
hinh, thé tiéu thuy, nghi ngd da 6, hodc danh gia trudc khi phiu thuat

bao ton, truedc khi di€u tri tan bo tro.



- Chup X-quang nguc thang, nghiéng.

- Siéu am 6 bung.

- Chup cat 16p vi tinh 16ng nguc, 6 bung, tiéu khung, so néo... [18]

1.2.2.2. Y hoc hat nhan

- Xa hinh xwong bang may SPECT, SPECT/CT véi 99mTc-MDP dé danh
gi4 tén thuong di can xuong.

- Chup PET/CT: gitip danh gia giai doan, phat hién tai phat, di can.

- X4c dinh hach ctra (hach gac): C6 thé sir dung chat chi thi mau hoic s
dung d6ng vi phong xa 99mTc- Nanocolloid cing dau do Gamma [18].

1.2.2.3. Gidgi phdu bénh, té bao

- Té bao hoc: Choc hut bang kim nho (fine needle aspiration — FNA) khéi
u, hach, cac ton thuong nghi ngo, choc hut té bao dudi huéng dan cua
chan doan hinh &nh. T€ bao hoc ¢6 thé lam véi dich tiét nim vu.

- Sinh thiét ton thuong (u nguyén phat, hach, cac ton thuong nghi ngo di
can): dé chan doan md bénh hoc va danh gia cac dau 4n sinh hoc, cac
bién phap co6 thé sir dung: sinh thiét kim 13i, sinh thiét vii c6 hd trg hut
chan khong (vacuum-assisted breast biopsy -VABB), sinh thiét dinh vi
du6i huéng dan cua chan doan hinh anh, sinh thiét dinh vi kim day, sinh
thiét mo, sinh thiét tic thi trong mo. Pdi voi ton thuong nghi ngd bénh
Paget can sinh thiét kim ton thuong va (néu c6) va sinh thiét da phuc
hop quang-ndm va.

- Bénh tai phat, di can ciling can sinh thiét cac tén thuong di cin khi c6
thé [18].

e Phan loai mo hoc

Nim 2012, T6 chirc Y té Thé giéi dua ra bang phan loai UTV [19]



U BIEU MO

Ung thw biéu md xam nhap

Ung thu biéu md xam nhap loai khong dic biét (NST)
UTBM da dang

UTBM vai té bao dém khéng 16 dang huy cét bao

UTBM véi hinh anh ung thu biéu mé mang dém
UTBM vai hinh anh nhiém melanin
Ung thu biéu md tiéu thuy xam nhap
UTBM tiéu thuy kinh dién
UTBM tiéu thuy dic
UTBM tiéu thiy nang
UTBM tiéu thuy da hinh
UTBM 6ng-tiéu thily
UTBM tiéu thay hén hop
Ung thu biéu md 6ng nho
Ung thu biéu md dang mét sang xam nhap
Ung thu biéu md nhay
Ung thu biéu md véi cac dic diém tuy
UTBM tiy
UTBM tay khong dién hinh
UTBM tip khong dic biét véi cac dac diém tay
Ung thu biéu md vai su biét hoa tiét rung dau
Ung thu biéu md vai su biét hoa té bao nhan
Ung thu biéu mo vi nhd xam nhap

Ung thu biéu md di san tip khong dic biét

8500/3
8022/3
8035/3

8520/3

8211/3
8201/3
8480/3

8510/3
8201/3
8500/3

8507/3
8575/3



UTBM tuyén vay do thap
UTBM di san dang u xo
UTBM té bao vay
UTBM té bao hinh thoi
UTBM di san vai su biét hda trung mé
Biét hoa dang sun
Biét hda dang xuong
Céc loai biét hoa trung mo khac
UTBM di san hon hop
UTBM co biéu mo

e D) mo hoc

UTBM thé 6ng xam nhap chia thanh ba do dua vao su két hop cac dic

diém vé cau trac va t€ bao va sir dung mot h¢ thong tinh diém dua trén

ba chi sb [20], [21].

- B0 biét hoda cao (do 1): Cac u biét hoa cao co6 cac t€ bao u xam nhap vao

trong md dém thanh dang tuyén 1a chu yéu. Nhan té bao u dong dang,

nhan chia it hodc khong c6 nhan chia.

- P06 biét hoa trung gian (46 2): Cac u biét hoa trung gian c6 mot s6 tuyén

giam biét hoa. Mot s6 té bao c6 nhan da hinh va ti I¢ nhan chia & mc do

trung binh.

- U kém biét hoa (d9 3): Cac u kém biét hoa cau tao chu yéu bdi cac dam

té bao u khong con hinh dang céu tric tuyén. Nhan bt thuong rd va ti 16

nhan chia cao.

8570/3
8572/3
8070/3
8032/3

8571/3
8571/3
8575/3
8575/3
8982
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Moi yéu t6 duge cho tir 1 dén 3 diém nhu sau:

Sw hinh thanh dng nhé Piém
(Ty 1& % ung thu cau tao boi cac cau tric 6ng nho) >75% 1
10-75%, dng tuyén xen ké& cac dam té bao khong co cau tric tuyén 2
Khéng ¢6 ciu trac tuyén hodc <10% 3
Tinh da hinh ciia nhan (Thay d6i trong cic té bao) Piém
Nhén déu, hinh dang it thay ddi 1
Murc d0 trung gian 2

Kich thuéc va hinh dang nhan thay ddi nhiéu, dic biét c6 nhan

quai, hat nhan ro 3
S6 dém hoat dong phan bao (T¢ bao phén chia): Piém
Quan sat 10 vi truong x400
0-5 nhan chia 1
6-10 nhén chia 2
>11 nhan chia 3

Do mo hoc dwoc tinh nhw sau:

Do 1: Biét hod rd: 3-5 diém

Do 2: Biét hoa vira: 6-7 diém

Do 3: Biét hoa kém: 8-9 diém

1.2.2.4. Phén logi ung thw vii theo Hpi nghi dong thuan St.Gallen 2013

- Lam xét nghiém hoéa mo6 mién dich: danh gia tinh trang thu thé estrogen
(Estrogen Receptor - ER), thu thé progesteron (Progesteron Receptor -
PR), HER2 va Ki67.

- Xac dinh tinh trang gen ErbB2 (quy dinh HER2): cac xét nghiém lai tai
chd (in situ hybridization- ISH) ... tién hanh khi nhuém héa mé mién

dich HER2 (++).
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Bing 1.1. Phan logi ung thuw vii theo Hpi nghi dong thudn St. Gallen 2013 [22]

Thé bénh hoc Pic diém phan dinh

ER duong tinh

HER2 am tinh

Long 6ng A Ki-67 thip

PR cao

Xet nghiém phan tu (néu c6): nguy co
thap

ER duong tinh

HER2 am tinh

Long 6ng B — HER2 &m tinh Ki-67 cao hodc

PR thap

Xét nghiém phan tir (néu cd): nguy co
cao

ER duong tinh

Long 6ng B — HER2 duong tinh | HER2 duong tinh

Ki-67 bat ky

PR bat ky

HER2 duong tinh (khong long | HER2 duong tinh

Ong) ER va PR &m tinh

B ba am tinh (thé ong-ductal) | ER, PR, HER2 &m tinh

1.2.2.5. Chit chi diém u
- CA15-3, CEA, CA27-29
1.2.2.6. Cac xét nghiém khdc
- Xét nghiém sinh hdéa mau: glucose mau, protein toan phﬁn, albumin,
chtrc nang gan (AST, ALT, bilirubin), chitc ndng than (ure, creatinine),
phosphatase kiém (ALP), dién giai do ...
- Nong d6 estradiolva FSH néu 1am sang khong rd tinh trang man kinh.
- Beta HCG véi bénh nhan dang d6 tudi sinh de.
- Cac xét nghiém thudng quy trudc khi phau thuat, xa tri, hoa tri: Huyét

hoc, sinh hoa, HIV, viém gan virtt, di¢n tam do, si€u am tim...
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1.2.3. Chan do4n xéc dinh

Chan doén xac dinh UTV phai co su khéng dinh bﬁng mo bénh hoc. Trén
thuc té, UTV thuong dugc chan doan dwa vao 3 phuong phéap: 1am sang, té
bao hoc va chup tuyén v, néu mot trong ba yéu t6 nay co nghi ngd thi bénh
nhan s& dugc tién hanh 1am sinh thiét tic thi dé chan doan xac dinh. Ngoai ba
phuong phéap thong dung trén, mot sd cac phuong phap khac nhu sinh thiét
kim, sinh thiét m& duoc ap dung tuy theo timg truong hop. Phuong phap sinh
thiét ngoai muc dich dé chan doan xac dinh con c6 gia tri dé danh gia trinh
trang thy thé noi tiét (ER, PR) va HER2 nham dinh hudng cho phuong phap
diéu tri noi tiét, hod chat, diéu tri dich va dé tién luong bénh [16], [23].
1.2.4. Chan doan giai doan (theo hiép hdi ung thu Hoa Ky AJCC 2010)

Xin xem chi tiét phan phu luc [24]

1.3. PIEU TRI
e Nguyén tic diéu tri

Piéu tri UTV phu thudc giai doan bénh, dac diém mo bénh hoc va sinh
hoc khdi u (thé mo bénh hoc, dd mo hoc, tinh trang thu thé ndi tiét, HER2, chi
s6 tang sinh khéi u, cac yéu to tién lugng dya trén phan tich gen, téc do phat
trién trén 1am sang ctia bénh, tudi, thé trang, su lya chon ctia bénh nhan va cac
bénh kém theo.

Pbi voi hau hét cac truong hop, diéu tri can phdi hop nhiéu phuong
phap diéu tri da mé thire bao gém phﬁu thuat, xa tri, va diéu tri toan than.
Viéc st dung phac dd diéu trji cu thé can dugc ca thé hoa theo ting nguoi
bénh sao cho hiéu qua diéu tri cao nhat ma doc tinh, tac dung khong mong
mudbn cap tinh va man tinh thap nhat, dam bao chat lwong song tot nhat lién

quan dén cac van dé nhu: tham my, tam 1y, do1 song tinh duc, sinh dé...
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1.3.1. Piéu tri ung thw vi giai doan 0
- Ung thu thé tiéu thuy tai chd: Viéc lua chon phuong phap diéu trj dya

vao xem xét cac yéu td nguy co & timg truong hop cu thé. Cac bénh nhin

c6 thé duge diéu tri phau thuat ct tuyén v hodc phau thuat bao ton tuyén

v két hop voi xa tri hau phu va diéu tri noi tiét khi TTNT duong tinh.

- Ung thu va thé dng tai chd: Phau thuat bao ton két hop véi tia xa hau phau

duoc coi 1a phuong phap diu tri chuan muc cho ung thu v thé nay [25], [26].
1.3.2. Piéu tri ung thw vii giai doan I

Phuong phép phau thuat duoc 4p dung cho bénh nhan nay 1a phau thuat
bao ton hodc phiu thuét cit tuyén va triét cin cai bién (phiu thuat Patey). Xa
tri hau phau duoc chi dinh tuyét d6i cho cac trudng hop phiu thuat bao ton.

Viéc diéu tri bd trg toan than & giai doan nay dugc can nhéc dua trén céc
yéu td tudi, tinh trang thu thé noi tiét, dd mod hoc, tinh trang HER2. biéu tri
ndi tiét duoc chi dinh cho cac bénh nhan c6 TTNT duong tinh [25], [26].
1.3.3. Piéu tri ung thw va giai doan II

Piéu tri UTV giai doan ndy vé co ban duoc 4p dung nhu giai doan I. Tuy
nhién ¢ giai doan nay ty 18 diéu tri phau thuat bao ton dugc ap dung vai ty 18
nho hon [25], [26]. Xa tri chi dinh cho cac trudng hop phiu thuat bao ton, di
can tir 1 hach nach trg 1én, khéi u tir T3 trd 1én, dién cat duong tinh. Piéu tri
ndi tiét duoc chi dinh cho cac truong hop ¢6 TTNT duong tinh. Lua chon céac
phuong phap diéu tri noi tiét tiiy thudc vao tinh trang méan kinh va cac yéu t6
nguy co cua bénh nhan. Pdi véi bénh nhan con kinh nguyét, co thé diéu tri
tamoxifen don thuan hodc két hop véi cat hodc {rc ché budng trimg. Dbi véi
bénh nhan d man kinh, c¢6 thé diéu tri ndi tiét AI (aromatase inhibitor) ngay
tir dau, tamoxifen 2-3 nam sau d6 chuyén sang Al hodc dung tamoxifen don
thuan. Thoi gian diéu tri ndi tiét bd tro co thé 1a 5 ndm hodc 10 nim tuy phac
dd diéu tri nodi tiét cu thé, co thé diéu tri 10 nim tamoxifen hodc 5 nim

tamoxifen + 5 nam Al Cac bac sy can nhac loi ich, doc tinh trén ting nguoi
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bénh dé lya chon phac dd diéu tri t6i wu. Chi dinh héa chit bé tro d6i voi khbi
u kich thuée tir 1 cm trd 18n, cin nhic lya chon phac dd hoa chat bo trg dua
trén cac yéu té nguy co (kich thudc u, di cin hach, 46 mé hoc, tinh trang
TTNT, HER2), tudi, thé trang, bénh kém theo va mong muén ctia bénh nhan.
Céc truong hop c6 HER2 duong tinh c6 chi dinh két hop hoa chét véi diéu tri
dich trastuzumab [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33], [34].
1.3.4. Piéu tri ung thw vu giai doan III

Ung thu vl giai doan nay dugc chia lam 2 loai chinh: Loai mé duoc
ngay va khong mé duoc. Doi voi cac trudng hop u chua dinh sat vao thanh
nguc, hach nach con di dong chua dinh vao cac to chic xung quanh nén tién
hanh phéu thuét trude sau d6 tiép tuc diéu tri bang hoa chat, xa tri dién thanh
nguc, hach bén c6 u va diéu tri ndi tiét duoc ap dung d6i véi cac treong hop
c6 TTNT duong tinh. Céc truong hop khong thé tién hanh mo ngay do u da
dinh vao thanh nguc, hach nach dinh nhau va dinh vao cac t6 chirc xung
quanh, bénh nhan dugc diéu tri hoa chat bo trg trude tir 6-8 dot tiiy phac do.
Néu bénh dap tng voi hoa chét s& chuyén tir giai doan khong mo duoc sang
giai doan mo duoc thi bénh nhan s& duge phau thuat, sau do tia xa ap dung
sau. Trong trudng hop bénh khong dap tmg vdi hoa chat co thé chuyén sang
xa tri hoac chuyén phac dd hoa chat khac nham giam kich thuéc va muce do
xam 1an ciia u va hach sau d6 tién hanh phiu thuat. Cac truong hop c6 HER2
duong tinh c6 thé duoc diéu tri bo sung khang thé don dong trastuzumab
trong thoi gian 1 nam [25], [26].
1.3.5. Piéu tri ung thw vii giai doan IV, tai phat di cin

Bénh nhan tai phat tai chd, néu phau thuat duoc nén phau thuat lay khoi
u tai phat, néu bénh nhan chua xa tri trude d6 c6 thé diéu tri bo sung bang tia
xa. Truong hop khong thé ap dung cic phuong phap tai chd, tai ving s& c6

chi dinh diéu tri toan than.
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Péi voi UTV tai phat di cin xa, diéu tri hé thong bang hoa chit, noi tiét,
sinh hoc dong vai tro chui dao. Bénh nhan giai doan nay dugc chia lam 2
nhém chinh 13 nhém nguy co thip; nhém nguy co trung binh va cao.

o Nhém nguy co thip:

Nhém nguy co thip bao gdm cac bénh nhan tai phat di cin sau mot
khoang tho1 gian dai sau diéu tri, c6 thu thé noi tiét duong tinh, chi ¢6 di can
xuong don doc va chua di can vao noi tang.

Piéu tri bénh nhan nhom nay nén khdi ddu bang noi tiét tri lidu. Cac
truong hop khang véi diéu tri noi tiét co thé diéu tri bang hoa chat phac do
FAC (5-FU, adriamycin va cyclophosphamide), TA (docetaxel, adriamycin),
hoac dung taxan, gemcitabine, navelbine, capecitabine... don thuan. Viéc lya
chon phéac dd tuy thudc vao hoa chat d3 su dung trude do, thé trang bénh
nhan, khdi luong u tai phat...

e Nhom nguy co trung binh va cao:

Nhom nay bao gdm cac truong hop tién trién nhanh, hodc ¢6 di cin vao
noi tang, hoac khang voi diéu tri hé théng trude do.

Cac truong hop nay duogc wu tién dung hoa chat. Phac db duogc lua chon
ban dau 1a phac dd c6 anthracycline nhu FAC, AC, EC, TA, TE néu bénh
nhan chua dugc diéu tri voi anthracycline truée d6. Cac truong hop tai phat
sau khi diing phac db nay duoc khuyén cdo chuyén sang phac d6 phdi hop c6
taxan, gemcitabine, navelbine....

Bénh nhan tai phat di cin xwong dugc dicu tri véi cac thudc
biphosphonate, xa tri giam dau, chéng chén ép khi c¢é chi dinh [25], [26].

Khang thé don dong trastuzumab két hop hoa chat diéu tri UTV di can
c6 biéu 16 qua mirc yéu té phat trién biéu bi HER2 (thuong 1a dugc phdi hop
v6i cac don hoa chit trong diéu tri UTV di can) [35].
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1.3.6. Xa tri ung thw va

o Nguyén tic diéu tri

T6i wu hoa viée diéu tri theo ca thé

Khuyén khich sir dung CT mé phong dé 1ap ké hoach diéu tri.

Tia xa toan vu, dién thanh nguc va hach vung thuong sir dung buc xa
photon * electron.

Bio dam phéan bb lidu xa dong nhat tai thé tich diéu tri, t6i wu liéu vao
cac co quan nguy cip bang cac k¥ thuat xa tri phu hop nhu: 3D hoic xa
tri dicu bién liéu...

Kiém tra tu thé dat bénh nhan, vi tri chiéu xa trong qua trinh diéu tri
bang hinh anh khuyén céo thuc hién hang tuan [34].

Céc k¥ thuat kiém soat nhip thé cha dong hodc tu thé bénh nhan nam sip
c6 thé dugc ding dé han ché liéu vao tim va phdi cling nhu cac co quan
nguy cap khéac trong mot s6 nhiing truong hop cu thé.

Néu c6 chi dinh diéu tri hoa chit sau phau thuat thi xa tri duoc chi dinh

sau diéu tri hoa chat [34].

e Xa dién thanh nguc sau phiu thuat cit tuyén vi, vét hach

Thé tich can xa tri: thanh nguc cung bén, seo phﬁu thuat va chan dan luu.
C6 thé sir dung vat liéu bu mo (bolus) dé dam bao t6i wu lidu tai da.

Liéu tia xa: tir 45-50,4 Gy trong 25-28 phan liéu ¢ thanh nguc + tang licu
tai seo mo, 1,8-2Gy/ phan liéu, tong liéu 1a 60Gy.

Lich tia xa 5 budi xa/tuan [34].

* Chi dinh:

> 4 hach duong tinh: Tia xa thanh nguc + hach vung.
1-3 hach duong tinh: Khuyén cao tia xa thanh nguc + hach vung.

Hach am tinh, khéi u 16n hon 5 cm: Tia xa thanh nguc + hach vung.
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Hach am tinh, u < 5cm, dién cit &m tinh nhung < Imm: Khuyén céo tia
xa thanh nguc + hach viung & nhitng bénh nhan c6 u trung tdm hoac khdi
u 16n hon 2cm kém theo c¢6 nhimg yéu td nguy co cao (tré tudi, xam
nhap mach bach huyét).

Hach am tinh va khéi u < 5cm, dién cét > 1mm: Khong xa tri bo tro.

e Xa toan vii sau phéu thuit bio ton vét hach

Thé tich can xa tri: toan bd vi cung bén, seo phau thuat u va chan dan luu.
Liéu bo sung trong tai giwdng u (tumor bed) ¢ thé dung birc xa photon,
electron, hodc xa 4p sat.

Liéu tia xa: Toan bd va nhan lidu tia tir 45 — 50,4 Gy trong 25-28 phan
lidu hodc 40-42,5Gy trong 15-16 phan liéu + tang liéu tai givdng u tir 10
— 16 Gy trong 5-8 phan liéu.

Lich tia xa trong 5 budi xa/l tuan [34].

s Chi dinh:

> 4 hach ving (+): Tia xa toan v, hach viing va xa tang liéu tai giuong u
(tumor bed).

1-3 hach vung (+): Tia xa toan v + hach ving + tang liéu tai giuong u.
Hach ving am tinh: Tia xa toan vi + tang liéu tai givdng u. Can nhic viée
tia xa hach vung ¢ nhiing bénh nhan c6 u trung tdm hodc u 16n hon 2cm co6
cac yéu t6 nguy co cao (tré tudi hodc cd xam nhap mach bach huyét) hoidc

tia xa | phan tuyén v & nhitng bénh nhan nguy co thap [34].

e Tia xa hach vung

Truong chiéu xa gém hach thugng ha don, nach, hodc hach vu trong, st
dung CT md phong dé 1ap ké hoach diéu tri. C6 thé dua vao dong tinh
mach vu trong dé xac dinh hach v trong (hach va trong thuong kho tim
trén hinh anh, chudi hach va trong tai 3-4 khoang lién suon dau tién).
Liéu tia xa: 45-50,4 Gy trong 25-28 phan liéu t6i hach ving.

Lich tia xa 5 budi xa/tuan [34].
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e Tia xa 1 phén tuyén vi

- Bénh nhan duoc khuyén khich tham gia vao cac thr nghiém l1am sang.

- NCCN d4 cap nhat phién ban 2016 cia ASTRO huéng dan vé tia xa mot
phan tuyén vu, chi dinh danh cho: BN > 50 tudi, ung thu biéu mé dng
x4m nhap < 2cm (T1), dién cit > 2mm, khong xdm nhap bach mach
huyét, ER (+), BCRA (-) hoic BN Ki67 thip hoic trung binh, ung thu
biéu méd 6ng tai chd dugc phat hién qua chiéu chup do duogc < 2,5cm,
dién cit Am tinh >3mm.

Liéu tia xa: Liéu tia 34Gy trong 10 phan liéu, tia 2 1an 1 ngay d6i vdi xa

ap sat hodc liéu 38,5Gy trong 10 phan lidu, 2 1an 1 ngay véi tia photon

Xa ngoai tai chinh giuong u. Nhiing phan liéu khac hién tai van dang

dugc nghién ctru [34].
1.4. CAC PHUONG PHAP XA TRI TRONG UNG THU VU
1.4.1. Xa tri ngoai bang Cobalt 60

Truéc day, nhitng nim 1950 thé ky trudc xa ngodi bang may xa tri
Cobalt 60 1a phuong phap xa tri pho bién, birc xa tia gamma sinh ra do su
phan rd phong xa ctia Cobalt -60. Tuy nhién c6 mot s6 han ché trong viéc sir
dung ngudn phong xa nhin tao ndy do nguén xa ludn can duge bao quan rat
chit ch&, hon nira suat liéu thuong thap chi tir 1-2MeV, thoi gian ban ra
khoang 5,27 nam do vy can phai thay ngudn dinh ky va tinh toan liéu luong
khé thil cong, tuy nhién do gia thanh thiét bi ré nén pht hop & nhitng nudc co
mtc thu nhap thap dan s dong. Ngay nay véi su phét trién cua khoa hoc k¥
thuat di cho ra doi nhiéu thé hé mdy xa tri gia toc tuyén tinh voi nhiéu dic
tinh wu viét, suét lidu rat cao gém ca buc xa photon va electron ... nén su
dung may Cobalt 60 giam nhiéu, hién nay may gia toc dan thay thé may xa tri
Cobalt dic biét & nude phat trién [36], [37].



19

1.4.2. Xa tri ap sat (Brachytherapy)

Trong diéu tri ung thu v, xa tri 4p sat 1a xa mdt phén tuyén v, k¥ thuat
xa tri ndy ngudn burc xa duoc dit vao sat vi tri can xa tri. Cac buc xa phat ra
xung quanh mot khoang cach ngan tinh tir nguon xa. Mot sé déng vi phong xa
dugc sur dung lam nguén xa nhu Ir192, 1125, Co60, Cesium...; loi thé cua xa
ap sat 1a kha niang cung cap lidu xa cao t6i vi tri xung quanh ngudn xa khoang
1 d&én < 2cm sau d6 giam lidu xa rat nhanh nén anh huéng rat it dén moé lanh
xung quanh [36], [38].

Xa tri ap sat gdm xuat lidu thip (LDR) hodc xuit liéu cao (HDR). Theo
Uy ban quéc té vé& don vi birc xa dinh nghia liéu thip twomg duong 0,4-2Gy/
gid, lidu cao khi trén 12Gy/ gio. Hé théng may xa ap sat, cac phu kién di kém:
bd applicator, multi-catheter, TPS, QA&QC... [39], [40].

Str dung b0 dung cu Multi-catheter cidm vao md va sau khi phau thuat
cat u, tir 15-20 catheter khoang cach cam 1-1,5cm ngudn xa thuong dung 1a

Ir192, Co60, liéu 3-4Gy/ 1an x 2 1an/ngay trong 5 ngay.

Hinh 1.3. Phén bé liéu tai thé tich xq tri dp sdt [41]

(Nguon: https://www.itnonline.com/content/cleveland-clinic-leads-development-new-
guidelines-radiation-breast-cancer)

1.4.3. Xa tri trong mo (Intraoperative Radiation Therapy: IORT)
Xa tri trong mb 1a ky thuat xa tr1 mot phﬁn tuyén vu, bénh nhan duoc
chiéu mot liéu xa duy nhat téi ving giudng u (tumor bed) ngay trong trong thoi

diém phdu thuét sau khi cit bo phan tuyén va chira khdi u, kiém tra sinh thiét


https://www.itnonline.com/content/cleveland-clinic-leads-development-new-guidelines-radiation-breast-cancer
https://www.itnonline.com/content/cleveland-clinic-leads-development-new-guidelines-radiation-breast-cancer
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dién cdt &m tinh. Vi vy v6i phuong phap nay cho phép phiu thuit va xa tri s&
hoan thanh trong mot ngay nén thoi gian dicu tri rat ngan.

Str dung mot thiét bi hinh cau, di dong, duoc dat & khoang mé va da
duogc 14y di, va khau hinh tai dé chic chin 1a toan bd mé va tiép xuc véi bé
mit thiét bi.

Phan than may la thiét bi phat btrc xa, ¢6 2 loai:

+ Tia X nang lugng thap lidu (thuong 13 50kV): vai licu 20Gy tai bé mit
ctia thiét bi va 5Gy tai d§ sau Icm trong 20-45 phut, phu thudc vao kich c&
ctia khoang dit va dudng kinh cta thiét bi hinh cu.

+ Chum electron tir may gia tdc tuyén tinh xach tay lidu 21 Gy trong mot
lan trong khi phau thuat, véi mot 14 chin chi dat khoang co nguc lon dé bao

vé t0 chirc bén dudi nhu: phdi, tim (néu bén trai) [36].

Hinh 1.4. Thiét bi xa tri trong mé [42]
(Nguon: https://www.virginiaradiation.com/treatments/intraoperative-radiotherapy/)
Vé co ban con nhiéu ¥ kién chua théng nhat vé chi dinh diéu tri xa tri
trong md ung thu va, trong cac huéng dan diéu tri nhu NCCN, ESMO
phuong phap nay chua dugc dong thuan cao, khuyén cdo trong mot sd nghién
ctru hoat thuc hanh diéu tri trén nhém bénh nhéan cao tudi cb cac yéu t tién

luong tét, nguy co rat thap.



21

Hai thir nghiém 1am sang so sanh IORT va WBRT [43], [44].

Thir nghiém TARGIT-A, trén 3400 bénh nhan tudi > 45, ung thu vu
xam l4n, ton thuong mot b, chi dinh phau thuat bao tdn, bénh nhan duoc chia
hai nhom: Nhom I: diéu tri xa tri trong mo (IORT), nhom II: xa tri toan va
(WBRT) sau khi phau thuat bao ton, sau 29 thang theo ddi thiy rang ting co ¥
nghia nguy co tai phat tai dién u & nhom | vai nhom 11 (3,3% so vai 1,3%).
Ty 1& bién chimg da nhém | thap hon c6 y nghia thong ké so voi nhom 11
tuwong ung 1a 4% so véi 13%, p=0,029 [44].

Thir nghi¢ém ELIOT cho ung thu va giai doan s6m, trén 1300 phu nit ung
thu va ¢6 kich thudc u >2 cm, hoac dugc IORT hoac dugc WBRT [43]. Theo
ddi 5,8 nam két qua cho thdy nhom IORT ting nguy co tai phat tai chd cO y
nghia thong ké tai thoi diém 5 nam so véi WBRT (4,4 so véi 0,4%, HR 9,3,
95%, Cl 3,3-26,3), dic biét nguy co tai phét tai chd vii cung bén sau 5 nim
cao hon & nhom bénh nhan: d6 mo hoc 3: 15,6%, ER am tinh 15,6%, nhom
bénh nhan c6 bd 3 am tinh 18,1%. Khong c6 su khac biét ty 1€ séng thém toan bo
5 nam (97% cho ca hai nhanh), tac dung phu trén da & nhom IORT thap hon.
Két qua tir thir nghiém 1am sang nay goi y rang IORT lién quan vdi nguy co
IBTR cao khong chip nhan dugc so véi WBRT dic biét 1a ¢ nhiing phu nit ung
thu v ¢6 nguy co cao nhu: d6 mo hoc 3, ER am tinh, b 3 am tinh [43], [44].
1.4.4. Xa tri biang Proton va Hat ning

Ngoai nhimg thiét bi xa tri bang chum photon théng thudng nguoi ta
cling tién hanh nghién ctru, thir nghi€ém xa tri br?mg chum hat Protons hay hat
nang. Xa “hat nang” ¢ day duoc hiéu 1a nhiing hat c6 khéi luong nang hon so véi
Protron, bao gém cac ion helium, carbon, neon, silicon argon...

Chum photon thong thuong nhu tia-X, tia gamma (y) c6 cac duong
cong phan bd liéu cho thay liéu lugng cao nhat gan bé mat moi truong va lidu

luong giam dan theo do sau. Cac hat proton co su khac biét vé phan b lidu
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sau khi di qua moi trudng tuong tac, chiing hao phi ning luong chi yéu 1a do

ion hoa va kich thich céc electron [36], [45].

i Advantage
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Hinh 1.5. Dé thi phdn bé liéu theo chiéu sdu ciia xa tri Proton [45]
(Nguon: Proton Therapy, Health Council of the Netherland)

Tat gi61 han cudi thm chuyén dong cua hat s€ tao thanh mdt dinh nhon
goi 1a dinh Bragg. Pinh nay 1a mot mién ma tai d6 phan 16n nang lugng duoc
phan bd va ngay sau d6 liéu luong giam rat nhanh. Bing cach diéu bién
nhiing yéu to nay, chum hat protons c6 thé diéu tri khdi u, phan bd phu hop
kich thudc, hinh dang cua khdi u va bao vé duoc cac mod lanh. C6 hai phuong
phép diéu bién chum Protons: phuong phap bi dong (passive modulation) va
chua dong (active modulation), tuy nhién trong xa tri ung thu va thi viéc xa tri
bang proton va ion ning it dugc ap dung do vi tri ving xa trj ¢ ndng, viéc
tranh céc t6 chirc nguy cip c6 thé thuc hién dé dang khi sir dung may gia tdc,
hon nita thiét bi xa tri sir dung birc xa hat rat dat va chi phi diéu tri cao [45].
1.4.5. Xa trj bing may gia toc tuyén tinh

May gia toc tuyén tinh 1 thiét bi xa tri pho bién nhat hién nay, nguyén ly
hoat dong 1a chum dién tir sau khi duoc tao ra chuyén dong trong méi truong
éng dan séng ching duoc gia tbe dén téc do rat cao nho hé thdng tir trudng

manh, c¢6 2 dang buc xa 1a Photon va Electron duoc dung trong diéu tri.
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Photon 1a birc xa dang song sinh ra do chum dién tur sau khi duoc gia tde
& téc @0 rat cao trong 6ng dan song, khi ra khoi dng dan va dap voi dich cb
dinh, dang btrc xa nay dugc st dung rong rai nhét hién nay do c6 mirc nang
luong rat cao va kha nang xAm nhap vao to chirc mo ¢ sau trong co thé.

Electron la burc xa dang hat tao thanh do chum dién tir chuyén dong
trong 6ng song sau khi dugc gia téc, chung chuyén dong véi toe do rat cao,
khi ra khoi dng dan song ching c6 mirc ning luong 16n tuy nhién nd bi suy
giam nhanh sau khi xdm nhap vao mé ciia co thé, do vay han ché kha ning tac
dong sau vao co thé nén thuong duoc sir dung diéu tri cho cac tén thuong &
ndng hoic xa truc tiép vao vi tri giwdng u (tumor bed) trong mo.

Trong thuc hanh diéu tri c¢6 thé két hop photon va electron véi myc dich
tao phan b licu ti wu nhat vao dich diéu tri cling nhu giam liéu cho mé lanh
nhu trong diéu tri ung thu v hodc ung thu ving dau mit ¢6 [36], [37], [38].

- Ky thudt xa tri 3D

Xa tri 3D 1a k¥ thuat duoc 4p dung phd bién nhat trong xa tri ung thu va
& hau hét cac nudc trén thé gioi, dé diéu trj bd tro cho ca bénh nhan béo ton
va khong bao ton, str dung may gia tbc muc ning lugng 4-9MV va cac thiét bi
phu tro dong bd. Liéu chi dinh xa tri toan va tir 45-50Gy voi phan liéu 1,8-
2Gy/ngay, Xa tri nang liéu ving nguy co tir 10-16Gy. Véi phan lidu ngin
ngay thi tong liéu 1a 42,5Gy phan lidu 2,7Gy/ngay, nang liéu tai vi tri u 8,1-
15Gy, 2,7 Gy mdi phan liéu. Chon tdm diéu tri, thiét 1ap cac truong chiéu, gop
chiéu, ném (wedges), thuong 13 hai truong chiéu chéch ddi xung, tinh toan phan

bé liéu, danh gia ké hoach theo RTOG, QUANTEC (Hinh 1.6) [34], [46].
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Hinh 1.6. Ldp ké hoach xq tri 3D [47]
(Ngué‘n: Iran. J. Radiat. Res., Vol 10, No. 3-4, 2012)

Khao sat phan bd liéu xa ciia ki thuat nay cho thy cac diém nhan qua
lidu trén 107% liéu chi dinh kha cao, phan b liéu xa kém dong déu, thuong
liéu bi thap ¢ tdm diéu tri, ving nhan liéu cao la ria tuyén vu, dic biét doi véi
va ¢6 kich thude 10n, dan dén ty 18 tac dung phu khong mong mudn cap tinh
kha cao. Ky thuat nay kha don gian, dé thuc hién, thoi gian mdi 1an diéu tri
kha ngan, cic may gia tbc khong co collimator da 14 cling c6 thé thyc hién
dugc, do vay viéc ap dung la phé bién & nhiéu trung tam xa tri trong nudc va
trén thé gioi [46].

- Ky thudt xa tri Forward IMRT (F-IMRT)

Xa tri diéu bién liéu Forward IMRT (F-IMRT) la ky thuat dua trén
nguyén 1y hoat dong ciia hé thong collimator da 14, cac trudng chiéu nho dugc
tao ra dya trén 2 truong chiéu chinh, thuong 1a ddi xung chéch trong va chéch
ngoai nham tbi uu hoa ké hoach xa tri, cai thién dang ké phan b liéu xa, ting

kha ning tap trung lidu tai thé tich diéu tri, han ché liéu t&i to chuc lanh xung
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quanh. Hiéu qua diéu tri bénh tdt, ty 18 tai phat tai chd thap va giam dang ké
cac bién ching ning trong va sau diéu tri, hiéu qua vé thAm my vi bao ton cai
thién ro rét.

Tién hanh 1ap 2 truong chiéu chéch ddi xtimg khong wedges khao sat
trude, 1ap 2 truong chiéu chéch ddi xtmg khong wedges 80% lidu. Lap cac
truong chiéu subfield tai cac thé tich hotspot tir 5-8% liéu bat dau tir cac ving
thé tich nhin liéu cao nhét, truong chiéu nay cung goéc than mdy, goc
collimator...véi 2 trudng chiéu chéch doi xtmg khong wedges 80% liéu da
lap, thong thuong 4-5 subfields. Dén khi dat duogc phan bd lidu téi uu tai thé
tich diéu tri va han ché t6i da liéu tai to chic nguy cip: tim, phéi...[36], [38]

Hinh 1.7. Ldp trwong chiéu va cdc subfields trong ldp ké hoach xa
(F-IMRT)[48]
(Nguon: Medical Dosimetry 37 (2012) 131-137)

Liéu chi dinh xa tri toan va tir 45-50Gy, liéu tai vi tri givdng u (tumor
bed) tir 60-66Gy v&i phan liéu thuong 1a 2Gy/ngay. Khao sat phan bd lidu xa
ctia k¥ thuat nay cho thdy cic diém nhan liéu cao trén 107% liéu chi dinh
giam dang ké, phan b liéu xa dong déu, thoi gian mdi lan diéu tri kha ngan,
t6 chirc 1anh xung quanh nhin 5%-15% liéu chi dinh (V5-V15%) thap, do vay

viéc ap dung 14 pho bién ¢ nhiéu trung tdm xa tri & nudc phat trién [48].
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- Ky thuat xa tri Inverse IMRT (I-IMRT)

Xa tri diéu bién liéu Inverse IMRT (I-IMRT) 1a k¥ thuat cao, lap nhiéu
truong chiéu thudng 5 dén 7 truong chiéu khac nhau vé goc than méy va goc
collimator, ké hoach xa tri dugc tdi uu héa: ting kha ning tap trung lidu va do
déng déu liéu xa tai thé tich diéu tri, han ché liéu xa tai td chtrc lanh xung

quanh (Hinh 1.8) [36], [38].

Posteriorfield border ——>

AN

Hinh 1.8. CAc truwong chiéu ciia xa tri 3D (A) va I-IMRT (B) [49]
(Nguén: Rudat et al. Radiat Oncol 2014; 9:156)
Khao sat phan b liéu xa ctia ky thuat nay cho thdy diém nhan liéu trén
107% liéu chi dinh giam dang ké, phan bd liéu xa dong déu, tuy nhién do co
nhiéu truong chiéu véi cac goc than may khac nhau nén thé tich t6 chirc lanh
xung quanh nhan 5%-10% liéu chi dinh (V5-V10%) thuong cao, thoi gian 1ap
ké hoach diéu tri va mdi lan xa trj thoi gian kha lau, chi phi diéu trj cao do
vy viéc ap dung khong phod bién & nhiéu trung tdm xa tri [49].
- KY¥ thuat xa tri VMAT
Xa tri diéu bién liéu theo thé tich hinh cung (VMAT) 13 k¥ thuat xa trj
moi, thudt nglr nay dugce str dung khac nhau gilra cac trung tam xa tri, t€n goi
cua hang Electa la VMAT (Volumetric modulated arc therapy), hdng Varian
la RapidArt con hadng Siemen str dung thuat ngir Cone Beam therapy (CBT).
K¥ thuat VMAT duogc Art Boyer hoan thi¢n va dua vao ing dung tr nam
2001. Nguyén 1y chung 14 diéu khién dong thoi chuyén dong cia than may
(gantry) va hé MLC va nhiéu thong s6 ky thuat khac dé tao hinh dang truong
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chiéu dé)ng thoi kiém soat lidu luong xa tri phat ra lién tuc tai tung thoi diém,
thuc hién theo k¥ thuat chia nhé chum tia goi la cac segment va dugc tao boi
chuyén dong co khi cua hé thdng than may, dau may, collimator... VMAT sir
dung phuong phép phat chum tia li€n tuc khi quay than may qua mot hay
nhiéu cung. Trong khi quay nhu vy, rat nhiéu thong s ky thuat dugc diéu
chinh va thay d6i nhu: H¢ MLC chuyén dong tao hinh dang chum tia, suat
lidu may thay doi lién tuc, toc d6 quay cia thin may, goc nghiéng ctia hé
MLC... ciing thay d6i lién tuc nén giam dugc viéc sit dung nhidu cung phat
tia, phan bd liéu theo hinh dang khéi u v6i do chinh xac cao nham dat hiéu
qua lidu xa tri toi da vao thé tich diéu tri va giam thiéu cac ton thuong co quan
lanh... (Hinh 1.9) [36], [50].

Liéu chi dinh xa tri twong tu cac k¥ thudt trén, phan lidu thuong la
1,8Gy/ngay. K§¥ thuat nay phan bd liéu xa dong déu, cac diém nhan liéu trén
107% liéu chi dinh giam dang ké, thoi gian mdi lan diéu tri ngan hon tuy
nhién thé tich t6 chuc lanh xung quanh nhan 5%-15% liéu chi dinh (V5-
V15%) thuong kha cao, déng thoi cac thé hé may c6 thé thuc hién ki thuét
nay gia thanh dat, chi phi diéu tri cao hon do vay viéc ap dung chua pho bién

& nhiéu trung tam xa tri tai cac quoc gia trén thé gidi.

Hinh 1.9. Ldp ké hoach xa tri VMAT [50]

(Nguon: International Journal of Cancer Therapy and Oncology)
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Tac gia Haciislamoglu nim 2016 thyuc hién nghién ctru so sanh phan b
lidu lwong xa tri trong diéu trj ung thu va phai bao ton giita cac k¥ thuat xa
bao gébm 3D-wedges, F-IMRT, I- IMRT, HT (Xa cat 16p — Tomotherapy),
VMAT trén hé théng tinh liéu Eclipse 10.0 1ap ké hoach véi muc ning luong
6MV, phan liéu 2Gy, lidu toan vi 50Gy két cho thay liéu cta to chirc lanh tim
va phodi V5, V10 gitta cac ki thuat xa khac nhau rat co y nghia [51]:

Bing 1.2. So sdnh phin bé liéu tai té chirc nguy cdp trong lgp ké hoach xa
tri vii bdo ton ng thuw vii phdi (X = SD) [51]

3DCRT F-IMRT I-IMRT VMAT p
Tim
Duax (Gy) 2,73 40,56 2,7340,52 17,80 + 5,46 1287215 <0,001
Dusean (GY) 0,95+0,17 0,93 £0,15 5,10 £1,20 499+0,76  <0,001
Vs (%) 0,0£0,0 0,040,0 395021902 3800+12,10  <0,001
V1o (%) 0,040,0 0,040,0 7,00+4.26 390+2,95  <0,001
Phoi ciing bén
Duax (GY) 51,50+ 1,82 50,56+ 1,34 4596425 4426+315 <0001
Dunean(Gy) 7,66+ 2,50 7,49 +2.44 12,18 4321 11,71£347 <0001
Vs (%) 19804 7,12 12,93 +4.70 79921302 7638+2037  <0,001
Vio (%) 1521 £5,05 15004522 44262071 40301607  <0,001
Vao(%) 12,99 + 4,60 12,93+4,70 15,64 +737 1469+552 0,005

Tai phdi cing bén thé tich nhan 10% liéu chi dinh (V10) cta k¥ thuat:
3D, F-IMRT, I- IMRT va VMAT lan luot 1 15,21+5,05; 15,22 + 5,22; 44,26
+ 20,71 va 40,30 + 16,07. Su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké. V5 ctia phdi cung
bén cua ky thuat: 3D, F-IMRT, I- IMRT va VMAT lan luot 1 19,80 + 7,12;
12,93 + 4,70; 79,92 + 13,02 va 76,38 + 20,37 véi p<0,001. V5 tim cua k¥
thuat: 3D, F-IMRT, I- IMRT va VMAT lan luot 13 0,0 £ 0,0; 0,0 £ 0,0; 39,50
+ 19,02 va 38,00 + 12,10. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké v&i p<0,001 [51].
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- Xa trj dwéi huéng din hinh anh, kiém soat di dong theo nhip thé

Xa tri dudi hudng dan hinh anh (IGRT) 14 k¥ thuat st dung cac thiét bi
ghi nhan hinh anh cta bénh nhan trén ban diéu tri ngay trudc va trong qué
trinh tia xa, nhiing thiét bi nay co thé duoc trang bi trén cung mdt hé théng
vO1 may gia tdc hodc 1a cac bd phan tach ro1 nhung dugc két ndi vai hé diéu

hanh chung ctia may xa tr1 v&éi muc dich kiém tra @6 chinh x&c cua chum tia

vao dich can di€u tri, di€u chinh dé€ giam sai s6 néu co.

Hinh 1.10. Xg tri huwéng dén hinh danh (IGRT) [52]
(Nguon: www.hgpt.net/en_web/)

Qua trinh phat trién ctua IGRT trai qua nhiéu giai doan khac nhau tir don
gian dén phuc tap. K¥ thuat Port flim truyén thong, Port film dién tir EPID,
day 13 qua trinh st dung hinh anh k¥ thuat s6 nhu Video camera bang thiét bi
tich dién kép CCD (Change Couple Device) hay Detector tim phang bang cac
diod silicon dé tao ra cac hinh anh c6 chat luong cao. Hé thong EPID xir 1y tin
hiéu va tai tao hinh anh nhanh cho phép quan sat truc tiép khdi u va phan bd
truong chiéu xa.

Hién nay xa tri dudi huéng dan hinh anh st dung Cone beam CT
(CBCT) duoc lap dit truc tiép trén cung mot khung clia may gia téc cho phép
giam sat cau trac khéi co thé & ché dd soi hoic chup trong sudt qua trinh diéu
tri. Viéc hiéu chinh tu thé bénh nhan gém hai phwong phép chinh: Mét Ia,

hiéu chinh truc tiép online dwa trén nguyén tic cua su cip nhat thong tin lién
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tuc. Phuong phap nay doi hoi cAu hinh cao cua ca phan mém va phan ctng
cia mdy tinh. Uu diém cta phuong phap nay 1a giam thiéu sai s6 hé thong va
sai s6 ngau nhién. Hai 13, phuong phap ngoai tuyén offline xac dinh tu thé
phtl hop nhét ctia bénh nhan tir nhitng thong tin thu thap duoc qua mot sb
bubi chiéu xa [36], [53].

Hé thong kiém soat di dong bé mit Kiém soat nhip thé chu dong
Hinh 1.11. Xa tri huéng dén hinh dnh (IGRT) va kiém sodt thé chii dong [54]
(Nguon: https://en.wikipedia.org/wiki/Deep_inspiration_breath-

hold#/media/File:Deep_Inspiration_Breath-Hold.jpg)

Trong xa tri ung thu v con st dung thiét bi queét bé mit co thé dé xac
dinh sy di chuyén cua thanh ngyuc theo chu ky thd, két hop véi cac phuong
phép han ché di dong theo nhip thd hodc kiém soat nhip thd chii dong, nham
dam bao tia xa du lidu vao thé tich diéu tri va tranh toi da cho tim va phéi.

Vi ky thuat IGRT, cac mép duong bién ciia PTV da dugc hi€u chinh
chinh xac, liéu hap thu d6i voi cac mo lanh xung quanh di dugc giam dén tbi
thiéu va ting liéu blrc xa tai thé tich tia, vé loi ich 1am sang, IGRT gitup déanh
gia chét luong xa tri cao, giam thiéu dang ké nhiing sai s6 trong xa tri co
nghia voi1 xa tri phan liéu cao. Tuy nhién viéc thuc hién k¥ thuat nay doi hoi
cac thiét bi chuyén dung, thé hé may gia tdc hién dai, thoi gian chuin bj
bénh nhan, thoi gian QA& QC va diéu tri kha 14u, chi phi diéu trj rat cao
do vay viéc ap dung cho nhiing trung tdm xa trji c¢6 s6 luong 16n bénh nhan
1a rat kho khin [36].
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1.5.MOQT SO NGHIEN CUU XA TRIPIEU BIEN LIEU UNG THU VU BAO TON

Nghién ctru thyc hién tai Canada nam 2008 trén 331 bénh nhan UTV
giai doan I-II, tat ca bénh nhan duoc diéu tri phau thuat bao tdn duoc lua chon
ngau nhién tia xa ngoai theo k¥ thuat xa chuan truyén thong 3D va nhom diéu
tri béng thuat xa tri diéu bién liéu (F-IMRT) lidu toan bd tuyén vu 50Gy, bd
sung thém liéu tai vi tri u 16Gy. Két qua cho thdy nhom diéu tri F-IMRT c¢6
phan bd lidu dong déu hon han nhém xa tri 3D thuong, khong ¢ cac ving
qua liéu trén da dic biét ving nép va do vay ty 1¢ tac dung phu cip tinh nhu
viém bong da u6t chi 1a 26% so vo1 43% & nhom khong dung F-IMRT, p <
0,002, con voi toan bd v thi ty 1¢ nay 1an luot 13 31% ¢ nhom F-IMRT so véi
48% nhom xa 3D, ty I¢ tai phat tai chd sau 5 nam cta hai nhom khong c6 su
khac biét [55].

Thi nghiém Royal Marsden nim 2007 trén 306 bénh nhan UTV diéu tri
bao ton, u co kich thude u < 3cm, duge lua chon ngﬁu nhién tia xa ngoai theo
k¥ thuat chuan truyén thong va nhom diéu tri bang thuat xa tri diéu bién licu
F-IMRT liéu toan bo tuyén v 50Gy, bo sung thém liéu tai vi tri u 10-16Gy.
Bénh nhan dugc theo ddi 05 nam két qua cho thdy nhom diéu tri F-IMRT ¢6
ty 1& & tai phat 13 3,6% so v6i 4,5% & nhom diéu trj xa tri 3D. Ty 18 vé két qua
tham my v sau diéu tri & nhom diéu tri F-IMRT 14 68% & mirc tot va rat tot
trong khi nhém 3D chi 1a 42%, p < 0,01, trong d6 cac bién doi vé tham my
nang nhu da bi chai cimg, mé vii bao tén teo nho voi thé tich vi con < 50%
khong gap ¢ nhom diéu tri F-IMRT [10].

Thtr nghiém pha III cia Donovan va cong sy nam 2007 da so sanh phéan
b liéu gilta 2 nhom: xa tri 3D va diéu bién liu F-IMRT toan tuyén vi sau
phau thuat bao t6n cho két qua phan bd liéu tai thé tich diéu tri ctia k¥ thuat F-
IMRT qua céc chi s6 HI, CI céi thién mét cach co vy nghia so v&i k¥ thuat xa
tri 3D théng thuong. Cac diém nhdn qua lidu (hot points) tir 105-110% &
nhom F-IMRT trong khi nhom xa 3D la 116-120% [10].
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Nghién ctiru 172 bénh nhan cua Harsolia (IIROBP 68-5/2007) so sanh tac
dung phu cip cta 2 nhém bénh nhan dugc xa toan v bang F-IMRT va 2D
sau phau thut bao tén ung thu va giai doan I-11 thi ty 1& viém da tir 46 2 &
nhém diéu tri F-IMRT chi 14 41% so v&i 85% cta nhom st dung k¥ thuat 2D,
bién chtng phu va F-IMRT 1a 1%, trong khi 2D 28% v&i p < 0,001, tac dung
phu mudn xam da F-IMRT la 7%, trong khi 2D 1a 17% véi p < 0,05 [56].

Nghién ctru cua Pignol va cong sy nam 2010 (Canada) trén 331 bénh
nhan chia 2 nhém: diéu tri béng F-IMRT va xa 3D nhan théy réng, ty 1€ tac
dung viém da udt sau 5 tuan diéu tri cta 2 nhém lan luot 12 15,9% so véi
26,7% su khac biét co6 y nghia thong ké.

Nghién ctru cua Hoang Thanh Quang trén 64 trudng hop ung thu va diéu
tri bao ton, xa tri bod trg k¥ thuat 3D, lidu toan v 50Gy, liéu b sung tai
givong u 1a 16Gy, két qua cho thdy song thém toan bd 5 nam 1a 90,2%, sdng
thém khong bénh 5 nam 1a 85,5%, 11,5% trudng hop tai phat, két qua tham
my c6 32,8% dep [57]. Nghién ctru cua Nguyén Minh Khanh trén 95 bénh
nhan cho thay két qua thAm my dat chiém 62,1%, khdng co tai phat tai chd va

c6 2 truong hop di can [58].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Déi tuong nghién ctru 103 bénh nhan du cac tiéu chuan lya chon va tiéu
chuén loai trir sau:

¢ Tiéu chuan lya chon

BN nir ung thu vU dugc chan doan xac dinh bﬁng mo bénh hoc.

BN ung thu vi mot bén.
BN c¢6 chi dinh diéu tri bao ton va duoc phau thuat bao ton.

Giai doan bénh sau phau thuat 1a: T1-2N0-1MO0

Chi s6 toan trang (Performance status-PS): 0-1

BN duoc diéu tri toan than: hoa chat, diéu tri dich, diéu tri noi tiét theo
phac d6 bénh vién K va hudng din caa NCCN.

C6 ho so luu trir day du.

C6 thong tin dia chi lién lac cua bénh nhan sau diéu tri.

Bénh nhan tu nguyén tham gia vao nghién ctru.

¢ Tiéu chuan logi trir

Ung thu v hai bén.

Ung thu va tai phat.

C6 tién st ung thu khac.

Cé tién st chi€u xa vao vung vu.

Khong thuc hién duoc day du xa tri theo ké hoach

Céc trudong hop cit toan bd tuyén vi va tao hinh; co dit tai, silicon hoic

st dung céac k¥ thuét chuyén vat da co, tai tao quang v va nim vu.
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2.2. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

Thoi gian nghién ciru: tir thang 2/2016 dén 6/2020.

Pia diém nghién ctiru: Khoa Xa tri 2, Khoa Xa 3, Khoa Xa 5 - Bénh vién
K co s¢ Tan Triéu.
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

- Phuong phép nghién ctru: Tién ctu, can thiép 1am sang khong nhom chimg,

- Trong nghién ctru, khi lap ké hoach xa tri, trén mdi bénh nhan déu duogc
1ap 2 ké hoach diéu tri: bang k¥ thuat 3D va bang k¥ thuat F-IMRT dé so sanh
cac thong sd trong phan bd lidu luong gitta 2 k¥ thuét xa tri; budc diéu tri
bénh nhan dugc tia xa theo k¥ thuat F-IMRT.
Tinh c6 méu

C& méu du kién duoc tinh theo cong thic sau:

p(1—p)

N = le—a/Z d2

Trong do:

- n: s6 bénh nhan can dugc nghién cau dé dam bao sé liéu nghién ctiu co
da do tin cay

- Z?_4/, = 1,96 theo phan phoi chuén (img véi do tin cy 95%)

- P = 0,94 ti 1& song thém khong bénh 5 nim tham khao nghién ciru cia
Shailesh Agarwal (2014) [59].

- d: 1a d6 sai khac trong chon mAu, 1ay d = 0,05.

- o: muc nghia thong ké
Qua tinh todn chling t6i xac dinh ¢ mau tdi thiéu 1a 87 bénh nhan. Trong

nghién clru nay, chiing t61 da thuc hién nghién ctru trén 103 bénh nhan.
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2.3.2. Phwong phap tién hanh

2.3.2.1. Thu thip thong tin vé dic diém bénh nhin

Tudi, 1y do vao vién

Tién sir gia dinh mic ung thu v, ung thu budng tring.

Céac dic diém ton thuong: vi tri u vi1; va bi bénh phai/ trai.

Phan loai m6 bénh hoc, do mo6 hoc.

Két qua xét nghiém: ER, PR, HER2, Ki67 bang héa mdé mién dich; sir
dung FISH khi HMMD HER?2 (++).

Giai doan bénh sau mo theo phan loai TNM (AJCC 2010).

2.3.2.2.Diéu tri phdu thudit

Lay rong u: phau thuat 1dy khoi u va t6 chirc tuyén va quanh khéi u hoic
cat 1/4 tuyén v, vét hach nach cung bén.

Phiu thuét tao hinh va: k¥ thuét dich chuyén mé duogc tién hanh dong
thoi voi phau thuat ung thu v, thuc hién sau khi phau thuat cét bo khoi
ung thu v nham tao mot thé tich méi cho va, bu dép lai su thiéu hut t6
churc sau ph?lu thuat ung thu; tao su can ddi cta 2 bén vi. Tuy theo vi tri
u, ¢6 thé lua chon céc k¥ thuat tao hinh kiéu chit B, chit V, chir J, cuéng

trén, cudng dudi, khoi tron, canh doi.

2.3.2.3.Piéu tri bé tro toan thin

Hoa tri duoc diéu tri khi nguoi bénh hdi phuc stic khoe sau phau thuit,
thuong 3-4 tuan sau md . Can ¢t vao thé md bénh hoc nhu kich thude u,
s6 lugng hach di can, d md hoc, ER, PR, HER2, Ki67, tudi, thé trang,
cac bénh kém theo, mong mudn ciia ngudi bénh..., tir d6 phac d6 hoa

chét bd trg dugc lya chon theo quyét dinh cua cac nha noi khoa.
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Bénh nhan dugc theo doi sat trong qua trinh diéu tri hoa chat, st dung
tang bach cau dy phong khi c6 chi dinh, duoc xur 1y cac bién ching, tai
bién kip thoi nhu ha bach cau, suy gan suy than...

Bénh nhan duoc st dung cac thude bd tro déy da, duogc xur ly céc tac
dung khong mong mudn ding quy trinh.

Tién hanh sau thoi gian hau phiu 6n dinh thudng sau mo 3-4 tuan.

Cic phac d0 héa chat bé tre dwoc lwa chon:

4AC > 4P chu ky 2 tuan.

Doxorubicin 60mg/m?, truyén tinh mach ngay 1

Cyclophosphamide 600mg/m?, chu ky 2 tudn x 4 chu ky; tiép theo
Paclitaxel 175 mg/m%/tuin, chu ky 2 tudn x 4 chu ky

4AC chu ky 2 tudn > 12 tudn P

Doxorubicin 60mg/m2, truyén tinh mach ngay 1

Cyclophosphamide 600mg/m2, truyén tinh mach ngay 1, tiép theo
Paclitaxel 80mg/m?/tuan, mdi tudn x 12 tuin

AAC - 4P chu ky 3 tuan.

Doxorubicin 60mg/m2, truyén tinh mach ngay 1

Cyclophosphamide 600mg/m2, truyén tinh mach ngay 1

Chu ky 21 ngay x 4 chu ky, tiép theo

Paclitaxel 175 mg/m2/tuan, chu ky 3 tuan x 4 chu ky

Cic phac d0 héa chat va diéu tri dich lua chon

4AC > 4P chu ky 2 tuan + trastuzumab.

4AC -> 4P chu ky 3 tuan + trastuzumab.

4AC chu ky 2 tuan = 12 tuan P + trastuzumab.
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2.3.2.4. Xa tri
v' Chi dinh diéu tri

Xa toan vu tong liéu 50Gy; phéan lidu 2Gy/ngdy, 5 ngay/ tuan

Nang liéu tai vi tri u 16 Gy; Liéu 2Gy/ngay, 6-8 phan liéu, 5 ngay/tuan.

Xa hach thuong ha don 50 Gy; Liéu 2Gy/ngay, 25 phan liéu, 5
ngay/tuan.
K§ thuat xa diéu bién liéu F-IMRT

Thoi diém xa tri: Sau hoa tri 3-4 tuan hodc sau phau thuit bao ton 3- 4

tuan néu khong c6 chi dinh hoa tri.

v" Truong chiéu xa toan by mé vi

Gi61 han trén: gidi han dudi cua dau trong xuong don.

Gidi han dudi: dudi nép lan va 1,5-2cm.

Gi61 han ngoai: 1a gidi han cua duong néch gitra.

G161 han trong: 1a duong gitta xuong uec.

Hinh 2.1. Truwong chiéu toan vii va hach thwong ha don [37]

(Nguén: Basis Radiation Oncology)
v Truong chiéu xa hach
Chi dinh khi ¢6 hach nach duong tinh

- Gi6i han trén: phan dudi thanh quan.
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- Gidi han ngoai: 1/3 trong chom xuong canh tay cung bén.

- Gi6i han dudi: tiép gidp véi gidi han trén cua truong chiéu vi.

- Gidi han trong: bo ngoai co trc don chiim.
v Thé tich nhin liéu bé sung (Boost Dose): 1a thé tich ving quanh u
(tumor bed), CTV dugc xac dinh cach 1,5cm vé cac phia tr cac vi tri da xac
dinh (dua vao cac clips danh d4u va seo mé) va cach da va phéi Smm. PTV

(thé tich 1ap ké hoach diéu tri) = CTV + 5mm.

Hinh 2.2. Thé tich nhén liéu bo sung (boost dose)[49]
< QUY TRINH KY THUAT

v" Phuong tién
- May CT 3D SIM dé chup cét 16p mo phong
- May gia toc véi collimator da 14, thyc hién k¥ thuat xa tri diéu bién licu
forward IMRT (F-IMRT), phan mém lap ké hoach diéu tri (Treatment
Planning - TPS): Monaco 5.11
- St dung burc xa photon mirc nang luong 6MV.
- Phuong tién va cac dung cu nhua nhiét ¢ dinh nguc, bd dé ds tay, than

- May xam va danh dau trén da.
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v' Chuén bi bénh nhan:
- Khai thac bénh st, tién st cac dit liéu vé 1am sang va can lam sang dé
chi dinh diéu tri.
- Giai thich r& dé bénh nhan hiéu va hop tac trong sudt qua trinh diéu tri
- Tham khédm 1am sang xac dinh chinh xéc vi tri can diéu tri; chi dinh: tu

thé BN, cach thtc ¢b dinh phu hop. ..

—

| Tinh liau (Tps) | \

Chu3n bi BN e

Diéu tri

Hinh 2.3. Quy trinh ky thudt diéu tri xq tri
v' Céc budc thyce hién

o Mo phéng diéu tri

Tu thé BN nam ngira, ké tay, dau quay sang bén ddi dién.

Str dung mat na nhiét ¢ dinh nguc, than bénh nhan.

Xam trén da va danh dau trén mit na dé dinh vi tu thé bénh nhan ding.

bénh dau cac moc mo phong trén dung cu c6 dinh.

Chup cét 16p md phong 3D; khoang cach cac lat cat Smm.
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- Chuyén dir liéu vé phong lap ké hoach diéu tri qua cong DICOM (cong
két ndi gitta may CT-SIM va hé thong 1ap ké hoach diéu tri).

- Xac dinh thé tich va sir dung hé théng lap ké hoach xa tri 3D —TPS phﬁn
mém Monaco 5.11 dé x4c dinh thé tich vl ca bén bi bénh can xa trj va v(
dbi bén.

o Ldp ké hoach diéu tri
Cac vung thé tich diéu tri duoc dua theo khuyén cao cua ICRU 50 va

ICRU 62 d6i v6i xa tri tir ngodi bao gom:

- X4c dinh thé tich diéu tri: CTV nhan liéu 50Gy la toan bo tuyén va.

- Xac dinh ving t6 chitc nguy cap (OAR): phéi, tim, tiy séng va da.

- Lap mot ké hoach diéu tri 3D c6 ném (wedges); va mot ké hoach

diéu tri F-IMRT cho mdi bénh nhén.

3D-wedges

Hinh 2.4. Ldp ké hoach tia xa 3D va F-IMRT
(Bénh nhin D6 Thu L- BA: 173125...)
- Lap ké hoach xa tri 3D c6 ném voi 2 truong chiéu chéch ddi ximg .
Chon tam diéu tri, thiét lap 2 truong chiéu: chéch trong va chéch ngoai,
gop chiéu, ném (wedges), thuong 1a hai trudng chiéu chéch ddi xtng,

tinh toan phan b liéu, danh gia ké hoach theo RTOG, QUANTEC.
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- Lap ké hoach xa tri F-IMRT
Lap ké hoach diéu tri v6i 2 truong chiéu chéch d6i xting khong wedges
khao sat trude.
Lap 2 trudng chiéu chéch ddi xting khong wedges 80% liéu.
Lap cac truong chiéu subfield tai cac thé tich hotspot tir 5-8% liéu bét
dau tir cac ving thé tich nhan lidu cao nhat, trudng chiéu nay cing goc than
may, goc collimator...véi 2 trudng chiéu chéch ddi xtmg khong wedges 80%

lidu di 1ap, thong thuong 4-5 subfields.

Sub 2 115%

Sub 3 110% Sub 4 105%

Hinh 2.5. Ldp cdc subfields trong trwong chiéu F-IMRT [48]
+ Ké hoach dat yéu cau diéu tri: Xem tai bang 2.6 va 2.7: Tiéu chuan
danh gia ké hoach xa tri (theo RTOG 1005) [60].
o Kiém tra dim bdo chudn chit lwong: (QA)
Tién hanh chup EPID trudc diéu tri va hang tudn trong qua trinh diéu tri
e Tién hanh diéu tri

- Piéu tri bang k¥ thuat xa diéu bién liéu F-IMRT.
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- Lich diéu tri: phan liéu 2Gy/ngdy, 5 ngay/ tuan xa toan vu tong liéu
50Gy trong 25 ngay; bd sung lidu tai vi tri u 16 Gy; Liéu 2Gy/ngay, 5
ngay/tuan. Xa hach thuong ha don 50 Gy; Liéu 2Gy/ngay, 5 ngay/tuan.

- Néu xa tri bj ngimg >2 tuan sé& bu lidu dua theo cong thirc bu lidu [61]:

BED, =n.d [1 +d + (/)] = K (T — Teetay)
Trong do:
BED, (Biological Effective Dose): lidu hiéu dung sinh hoc cua u
n: s6 phan liéu
d: lidu cia mdi phén lidu
o/p: 13 lidu ma sb té bao chét sau xa cua nhoém té bao co tén
thuong o (dap (mg som) bang véi s6 té bao chét ciia nhom té bao
c6 ton thuong P (dap tmg muodn) = 4 Gy [62]
T: tong thoi gian diéu tri
Taelay: thoi gian tlr lac bat dau diéu tri cho dén khi viéc ting sinh
tang toc cta té bao khdi u xay ra = 14 ngay [63].
K: hé s6 bu liéu BED (Gy/ngay) = In2/a. Td = 0,693/a.
(Td: thoi gian nhan déi tiém nang, Td = 13 ngay, a = 0,3 Gy™) [63].
v' Theo dbi va xir tri trong qua trinh xa tri.

- Bénh nhan duoc kham 1am sang trude diéu tri, kham hang tuan trong qua
trinh xa tri (sau mdi 10Gy) dé danh gia, phat hién cac bat thuong va ghi
nhan cac tac dung cép tinh do xa tri.

- X quang phéi sau moi 3 tudn xa trj hodc khi co triéu chirng ho hép.

- Bénh nhan dugc st dung cac thude tro, nang cao thé trang nhu bo gan,

truyén bo sung dich dam, di¢n giai khi thé trang y€u, an uong kém, budn
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non va non; dung kem chéng kho da tai dién chiéu xa nhu gel trolamine
boi 1 16p mong 2 1an/ ngay.

- Dung xa tri khi tac dung phu cép trén da > do 3; khi c6 st hodc cac bénh
1y ndi khoa khac.

v Theo dbi sau khi két thiic qua trinh diéu tri.

- Khi bénh nhan két thuc xa tri bénh nhan dugc theo ddi 3 théng/lﬁn trong 2
nam dau, 6 thang/1an trong 3 nim tiép theo va 1 nim/1an trong nhitng nim
sau do.

+ Kham lam sang: toan trang, kham vu.

+ Siéu am: vi, 6 bung

+ X-quang: v{, nguc

+ Xét nghiém chat chi diém u: CA15.3

+ Chup cat 16p vi tinh nguc, bung néu cé tén thuong nghi ngd trén
X quang, siéu am.

+ Xa hinh xuong néu c6 triéu chimg nghi ngd di can xuong

+ Chup cong hudng tir so ndo: néu co triéu ching nghi ngo di
can nao.

- Bénh nhan dugc kham va theo doi sau xa trj dé danh gia, phat hién cac bat
thuong vé toan trang, theo doi tinh trang tai phat, di can va ghi nhan cac tac
dung muodn cua xa tri.

- Bénh nhan lién lac lai véi bac s§ néu c6 bat ctr dau hiéu gi bat thuong hosc
bac sy lién lac lai v&i bénh nhéan khai thac cac thong tin phuc vu nghién ctru
khi can.

- Kham, danh gia két qua thim my¥ sau xa tri tai thoi diém sau 24 thang bang

tham kham lam sang truc tiép, chup lai v dé kiém tra.
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2.3.2.5. Diéu tri ngi tiét

Ap dung cho cac bénh nhan ¢6 TTNT duong tinh, cdc chi dinh diéu tri

ndi tiét co thé 1a tamoxifen (bac 1), thudc noi tiét Al (bac 2) co thé dung

chuyén tiép + cat hoic trc ché budng trimg.

Diéu tri noi tiét bat diu sau khi két thic hoa tri, c6 thé diéu tri noi tiét

trong thoi gian xa tri va diéu tri duy tri trastuzumab, diéu tri lién tuc thoi gian

14 5 nam c¢6 thé kéo dai dén 10 nam.

Phu nit chwa man kinh

Tamoxifen + cat hodc trc ché budng tring

Al (tic ché aromatase) + cat hodc tc ché budng tring

Phu nit dd man kinh

Al (Grc ché aromatase) lién tuc hodc wc ché aromatase 2-3 nim ->
tamoxifen

Tamoxifen 2-3 nam > Al (&c ché aromatase)

Tamoxifen 5 nam = Al (&c ché aromatase)

Phu nit ¢6 chbéng chi dinh véi thude Al, khong dung nap, tir chdi hodc

khong c6 di€u kién dung thuoc trc ché aromatase, c6 thé dung tamoxifen.

2.3.2.6. Diéu tri tdi phat di cin sau diéu tri

Chan doan tai phat: Chan doan tai phat dua trén bang chimg c6 ton thuong
duoc khrfmg dinh bﬁng xét nghiém té bao hoc hodc md bénh hoc hodc cac
ton thuong trén chan doan hinh anh nhu chup ct 16p, cong huong tur, xa
hinh xuong, PET/CT.

Diéu tri tai phat tai chd: Phau thuat ldy khoi tai phat hodc cat tuyén vu.
Trong truong hop khdi u, hach tai phat tai chd khong thé ph?lu thuat duoc

bénh nhan s€ dugc diéu tri toan than hoa chat va trastuzumab néu cé chi
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dinh hodc héa chit don thuan. C6 thé diéu tri ndi tiét bac 2 néu bénh nhan
truge do diéu tri voi tamoxifen hodc diéu tri giam nhe. Diéu tri tai phat
cling tiy thudc vao dic diém cua timg nguoi bénh, khong c6 phac dd chung
cho tat ca cac bénh nhan tai phat.

Piéu tri di can xa: Chu yéu diéu tri toan than béng hoa chat, diéu trj dich va
ndi tiét néu co chi dinh.

Diéu tri triéu chirng: giam dau, xa tri tri¢u chirng ton thuong di can... dugc

st dung diéu trj khi c6 chi dinh.

2.3.2.7. Xdc dinh phén bé liéu ciia ky thudt 3D va F-IMRT méi bénh nhén

Tai thé tich lap ké hogch diéu tri (PTV)
HI (Homogeneity Index): Chi s dong nhat phan bé licu tai thé tich 1ap ké
hoach diéu tri (PTV). HI = Dmax / Dprescription

Trong do:

Dmax 1a liéu tdi da tai PTV

Dprescription 14 liéu chi dinh cho PTV.
Cl (Conformity Index): 1a chi so sir dung dé dénh gia su phu hop vé liéu xa
tai PTV; CI=V(PD)/ V(TV) x 100

Trong do:

V(PD): thé tich nhan 95% liéu chi dinh

V(TV): thé tich xa tri.
Ul (Uniformity Index): 1a chi s6 str dung dé danh gia muc cai thién vé liéu
tai PTV duoc tinh bang % thé tich PTV (v6i duong dong lidu trong khoang
97% -103% cuia liéu chi dinh)
Gia tri Dmax 1a lidu t6i da tai PTV

Gi4 tri Dmean liéu trung binh tai PTV
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- V95, V103, V100, V107, V110, V112 1a % thé tich nhan 95%, 103%,
100%, 107%, 110%, 112% liéu chi dinh.

o Tai Mgt sé co quan lanh lién quan (OAR)

- Phéi: Gia tri litu Dmean; Dmax tai phdi cting bén, dbi bén. Chi s6 V95, V80,
V20 13 % thé tich phdi ciing bén nhén liéu xa 95%; 80% va 20% liéu chi dinh.

- Tim: (xa va bén trai): Gia tri liéu Dmean; Dmax tai tim; V95; VV80; V20 1
% thé tich tim nhén lidu xa 95%; 80% va 20% liéu chi dinh.

- Da: Gié tri liéu Dmean; Dmax tai da.

2.4.CAC TIEU CHUAN SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

2.4.1. Phan giai doan TNM trong ung thuw vi

- Phan loai TNM ung thu vi theo AJCC — 2010 (phu luc 1) [24].

2.4.2. Dinh gid két qua thim my vii sau diéu tri,

- Thang diém danh gia két qua tham my theo thang diém Lowery —
Carlson (phu luc 2) [64], [65].

- Chia thanh 4 mtc do: dep (7-8 diém), tét (6 diém), trung binh (5
diém), x4u (< 5 diém).

2.4.3. Phan loai phan tir ung thw vt dua vao h6a mé mién dich

- Theo Hoi nghi dong thuan St. Gallen 2013 [22]

2.4.4. Tiéu chuin danh gia tac dung khong mong mudn ciia xa tri.

- Theo tiéu chuan danh gia tac dung khéng mong mudn cua Vién Ung thu
qudc gia Hoa Ky, phién ban 4.0, xuat ban nim 2009 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events 4.0 — National Cancer Institue) (Phu luc 3) [66].
2.4.5. Tiéu chuin danh gia ké hoach xa tri

- Theo tiéu chuan danh gia ké hoach xa tri cta thu nghiém pha III cua xa
tri toan v giam phan lidu két hop nang liéu dong thoi so véi xa tri toan vi
tiéu chuan két hop nang liéu lién tuc d6i véi ung thu vi giai doan som

(RTOG 1005) (phu luc 4) [60].
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2.5. PHUONG PHAP PHAN TiCH VA XU LY KET QUA

Bénh nhan tham gia nghién ctu dugc thu thap thong tin theo bénh an
mau nghién ctru 14p trude.

St dung phan mém tin hoc SPSS 20.0 dé phén tich s liéu thong ké.

Théng ké mo ta: Trung binh, d6 I¢ch chuan.

So sanh ty 1¢: Test X2 (p<0,05) hoac Fisher’s exact test.

Phuong phap udc luong ty 1¢ song thém Kaplan-Meier:

+ Thoi gian song thém toan bd duge tinh tir khi bat dau diéu tri (ngay
phau thuat) t6i lic tr vong, ngung theo ddi.
+ Thoi gian song thém khong bénh duoc tinh tir khi bat dau diéu tri
(ngay phau thuat) t6i luc bénh tai phat.
< Cac két qua can tinh:

bac di€ém bénh nhan nghién ctru: Tudi trung binh, vi tri va kich thudce u,

dic diém di can hach; giai doan bénh; GPBL, d§ mo hoc, tinh trang
TTNT, HER2, phuong phap phiu thuat, thé tich vi bi bénh va va dbi
bén trudc xa tri.

Thoi gian sng thém: Trung binh thoi gian sdng thém khong bénh, ty 18

séng thém khong bénh 1 nam, 2 nim, 3 nim, 4 nim, 5 nim. Trung binh
thoi gian séng thém toan bg, ty 1¢ séng thém toan by 1 nam, 2 nam, 3

nam, 4 nam, 5 nam. Lién quan song thém v41 mot s6 yéu to.

So sanh phan bd lidu dua trén ban tinh lidu gilra ké hoach diéu tri F-
IMRT va 3D tai thé tich diéu tri; tai to nguy cép.

Két qua tham my tai thoi diém sau 24 thang sau xa trj .

Tac dung khong mong mudn cua xa tri: Ty 1€ tac dung phu cép tinh cua

xa tri, tac dung phu mudn cua xa tri.
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2.6. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Trude khi vao nghién ctru, bénh nhan duoc chung t6i giai thich day du
vé muc dich, yéu ciu va ndi dung cua nghién ctru. Néu bénh nhan déng ¥
tham gia nghién ciru, tuan thu cac nguyén tic kham, diéu tri, theo ddi ching
t6i s& 14y vao nghién ctru. Moi thong tin c4 nhan dugce dam bao bi mat.

Phuong tién may moc thuc hién trong nghién ctru dam bao cac yéu cau
vé chuyén mén k¥ thuat va cé gidy phép hoat dong phu hop.

Céc cong trinh nghién ctru 16n trén thé giéi da khiang dinh rang k¥ thuat
xa tri diéu bién liéu (F-IMRT) diéu tri b6 trg ung thu via bao ton 1a tiéu chuan
da duogc ap dung trong diéu tri tai nhiéu nudc phét trién ciing véi cac phuong
phap diéu tri khac khi c6 chi dinh nhu: phiu thuat, hoa chét, ndi tiét va diéu
tri dich hoan thién diéu trj da mo thic trong diéu tri ung thu vi. Bénh nhan
dugc theo ddi chit ché trong qua trinh diéu tri, xtr 1y kip thoi va phu hop khi
c6 bién ching xay ra.

Khi bénh tai phat di cin, bénh nhan duoc diéu tri phic do tai phat di
cin theo ding hudng dan thuc hanh nhu cac bénh nhan UTV khac khong
tham gia dé tai; bénh nhan khong phai tra thém chi phi khac khi tham gia
vao nghién ctru.

Nhu vay c6 thé khang dinh viéc tién hanh nghién ctru dé tai 1a chap nhan

dugc vé mat y due.
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2.7. SOPO NGHIEN CcUU

Lwa chon bénh nhin Eham 13m sane. can 13
e LO9N DENA | , o, cdn ldm
(di t1éu chuin) sang, danh gia bilan
Xép giai doan Phiu thuit bao tén vi
sau phiu thuit (I-1I)
Diéu tri toan thin
(khi cé chi dinh)
1A ]_':Eﬁhphé;tg, . So sanh phin bd lidu xa
EDE-'Pr df’ oac FXE[[ET —* | giita ki thudt 3D va IMRT
-wedges va F- (Muc tigu 1)

B;,El_l E&%ﬁl > G]{u' nhﬁ.ﬂ TD p]:n_.l c:’ip hang
tedn khi dlé_u tr1 va TD phu
mudn sau két thiic xa tr1 qua

l khim dinh kv
(Muc tiéu 2)

Diéu tri ndi tiét (TTNT +)

l

Panh gia séng thém )
Panh gia hiéu qua thiam m¥
(huc tiéu 1)




Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru trén 103 bénh nhan du tiéu chuan, du thong tin dé phan

tich s liéu chung toi thu duoc két qua sau:
3.1. KET QUA PIEU TRI
3.1.1. Mot s6 dic diém IAm sang va cin 1am sang

3.1.1.1. Tudi

40
35
30
25
20
15
10

Ty 1€ (%)

40 - 49 50-59

Biéu do 3.1. Phan bé nhom tudi

Tuoi

Nhan xét: Tudi bénh nhan thip nhat 13 21 tudi, tudi cao nhét 13 76 tudi, tudi

trung vi 1a 44. Nhom tudi hay gap nhét 1a tir 40-59 tudi chiém 65%.

3.1.1.2. Vi tri khéi ton thwong
Bing 3.1. Vi tri khéi u

Vitriu Vu trai Vi phai

T(X)ng

Mot phan tu trén trong 19 (18,5%) 9 (8,7%)
M6t phin tu trén ngoai 34 (33%) 24 (23,3%)

28 (27,2%)
58 (56,3%)

Mot phan tu dudi trong 5 (4,9%) 3(2,9%) 8 (7,8%)
Mot phan tu dudi ngoai 5 (4,9%) 4 (3,8%) 9 (8,7%)
Tong 63 (61,2%) 40 (38,8%) 100




o1

Nhan xét: Vi tri mot phﬁn tu trén ngoai thuong gap nhat, chiém 56,3%. C6 63
bénh nhan va trai chiém ty 18 61,2%.
3.1.1.3. Pdc diém mé bénh hoc

B T4S
70
60
g 50
<Qe
= 40
=
30
20
)1 6.8
10 2.9 ' 19 2.9 19 .’
; g Ay ey
Ong XN Trdingi Tiéuthuy Thétay Thénhdy VinhiXN The khic
ong XN
Mo bénh hoc

Biéu dé 3.2. Piic diém mo bénh hoc
Nhén xét: Thé éng xam nhap thudng gip nhat chiém ty 1& 74,8%.

Bing 3.2. ¢ mé hoc vdi thé ong xém nhdp

D6 mo hoc S6 bénh nhén Ty 1€ (%)
bo 1 9 11,7
b6 2 52 67,5
bo 3 16 20,8
Tong 77 100

Nhéan xét: C6 77 bénh nhan ung thu thé 6ng xam nhép dugc danh gid do mo
hoc, trong d6 do 2 chiém ty 1é cao nhit v6i 67,5%, do mé hoc 1 chiém 11,7%,

dd mo hoc 3 chiém 15,5%.
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3.1.1.4. Phan loai ung thw vii dwa trén héa mé mién dich HER2

39,8
A
40
32,0
35 A
30
25
20
o 8,7
10 -
2’9 .
¢

Luminal A Luminal B/Her Luminal B/Her Her2 (+) Dang day
2() 2(+)

Nhom Luminal

Ty 1€ (%)

ol

Biéu dé 3.3. Phan bé ung thuw vii theo ha md mién dich
Nhéan xét: Theo phan loai St. Gallen 2013, chiém ty 1€ cao nhét 14 bénh nhan
thudéc nhom Luminal A véi 39,8%, theo sau do 1a nhém Luminal B/HER2 am
tinh v&i 32%, nhom dang day véi 16,5%, nhom HER2 (+) véi 8,7% va thap nhat
1a nhém Luminal B/HER2 (+) v6i 2,9%.
3.1.1.5. Giai doan TNM sau mé
Bing 3.3. Giai doan bénh sau mé theo T, N

Giai doan sau mé (T, N) S6 bénh nhén Ty 18 (%)
pT1NO 53 51,4
pT2NO 32 31,1
pTIN1 7 6,8
pT2N1 11 10,7
Tong 103 100

Nhén xét: Phan 16n bénh nhan 1a giai doan pT1 v6i 58,2%. C6 18 bénh nhan
c¢6 hach nach duong tinh chiém 17,5%.
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10,7% (11B)
* Giai doan 1
37,9% (11A) Giai doan ITA
Giai doan IIB

Biéu dé 3.4. Giai doan bénh sau mé

Nhan xét: Phan 16n bénh nhan trong nghién ctru ¢ giai doan I chiém 51,4%,

theo sau 1a giai doan I1A v6i 37,9%.
3.1.1.6. Phwong phdp phdu thugt va diéu tri bo tro

Bing 3.4. Phwong phdp phdu thudt

Phwong phap phiu thuat S6 bénh nhin Ty 18 (%)
Phau thuat bao ton khong kém theo
, 69 67
tao hinh tuyén vu
Phau thuat bao ton kém theo tao hinh
, 34 33
tuyén vu
Tong 103 100

Nhéan xét: Tt ca cic bénh nhan trong nghién ctru duoc phau thuat bao ton

tuyén vu, trong d6 33% bénh nhan dwgc phau thuit tao hinh.



54

214
|

100
90
80
70

60 95,1 Khéng

50 mCo

T§ 1§ (%)

40
30
20
10

28,2
|

Hoéa chit bd tro Diéu tri ndi tiét Piéu tri dich

mxm/

Biéu dé 3.5. Cic phwong phdp diéu tri bé tro Khac
Nhan xét: Tt ca bénh nhan duoc xa tri bo tro. 74 bénh nhan (71,8%) diéu tri hoa
chat bo trg; 81 bénh nhan (78,6%) diéu tri ndi tiét trong d6 76 bénh nhin
(73,8%) diéu tri noi tiét bac 1; 5 bénh nhan (4,9%) diéu tri khang thé don dong.
3.1.1.7. Pdc diém vé thé tich vii
Bing 3.5. Pdc diém vé thé tich vii

Loai thé tich vi S6 bénh nhén Ty 18 (%)
Thé tich to (> 975 cm®) 10 9,7
Thé tich trung binh (500 — 975 cm®) 64 62,1
Thé tich nhé (< 500 cm®) 29 28,2
Téng 103 100

Nhan xét: Pa sd bénh nhan co thé tich va trung binh chiém 62,1%. Thé tich to
(> 975 cm®) chiém ty 18 thap chi 13 9,7%.
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3.1.2. Két qua diéu tri xa tri diéu bién liéu
3.1.2.1. Phén bé liéu xa tai thé tich diéu tri va mét so t6 chirc lanh lién quan

- Chi s6 dong déu trong phin bd liéu tai thé tich 1ap ké hoach

Bing 3.6. Cdc chi sé dong déu trong phén bé liéu tai thé tich lap ké hoach

diéu tri (PTV)
3D F-IMRT
Chi s6 p
Mean £SD Mean £SD
HI 1,138 £ 0,034 1,111 + 0,043 < 0,05
Cl 0,268 + 0,049 0,376 + 0,081 < 0,05
Ul 478+ 8,9 60,7+75 < 0,05

Nhan xét:

Chi s6 HI cua ké hoach diéu tri k§ thuat F-IMRT va k¥ thuat 3D lan
luot 1a 1,111 £ 0,043 va 1,138 + 0,034 sy khac bi¢t c6 y nghia théng ké voi
gia tri p <0,05.

Chi s CI cuia ké hoach diéu tri k¥ thuat F-IMRT so voi ké hoach xa tri
3D lan luot 13 0,376 + 0,081 va 0,268 + 0,049 su khac biét co ¥ nghia thong
ké véi gia tri p < 0,05.

Chi s6 UI ctia ké hoach diéu tri k¥ thuat F-IMRT va 3D 1an luot 14 60,7 + 7,5
va 47,8 + 8,9 su khac biét co ¥ nghia thong ké vai gid tri p< 0,05.
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- Théng sb liéu xa tai thé tich 13p ké hoach diéu tri (PTV)

Bing 3.7. Cdc thong sé liéu tai thé tich lip ké hoach diéu tri

] 3D F-IMRT
Thong so p
Mean (= SD) Mean +SD
Dmax (cGy) 5690,14 +172,65 5555,16 =+ 214,37 <0,05
Dmin (cGy) 1241,74 +848,03 1700,7 +988,61 <0,05
Dmean (cGy) 5160,13 + 87,79 5192.24 +99,30 <0,05
V95 95,05 +2,27 95,41 +1,48 0,111
V107 23,28 +15,65 21,71 %20,53 0,412
V110 5,27 5,56 1,05 £3,29 <0,05
V112 1,26 +2,16 0,18 +0,97 <0,05
Nhan xét:

Dmax tai PTV ctia ké hoach diéu trj bang ki thuat F-IMRT va k¥ thuét 3D
lan luot 5555,16 + 214,37 va 5690,14 + 172,65; su khac biét c6 ¥ nghia théng
ké véi gia tri p < 0,05.

Dmean tai PTV cua ké hoach diéu tri bang ky thuat F-IMRT va ki thuat 3D
1an luot 13 5192,24 + 99,3 va 5160,13 + 87; su khac biét co y nghia thdng ké
voi gia tri p < 0,05.

Dmin tai PTV cta ké hoach diéu tri bang k¥ thuat F-IMRT va k¥ thuat
3D lan luot 13 1700,7 + 988,61 va 1241,74 + 848,03; su khac biét ¢ y nghia
théng ké véi gid tri p < 0,05.

F-IMRT gitip taing V95 trong d6 giam dang ké V107, V110, V112, véi
su khac biét co y nghia thong ké ddi véi V110, V112.
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- Phan b lidu xa tai thé tich 14p ké hoach ciia nhom c6 va khong xa hach

Bing 3.8. Phén bé liéu tai PTV nhém cé va khong xa hach

Xa hach (n = 18) Khong xa hach (n = 85)
3D F-IMRT 3D F-IMRT
Thong s6 Mean Mean P Mean Mean p
+SD + SD +SD + SD
Dmax 5796,74 5680,74 5667,56 5528,57
<005 <0,05
(cGy) +306,12 +357,49 +119,51 +160,76
Dmin 919,91 1260,45 1309,90 1793,93
<005 <0,05
(cGy) +590,99 +743,95 +880,73 +1012,15
Dmean 5205,88 5205,62 5150,44 5189,4
0,989 < 0,05
(cGy) +72,4 +54 .36 +87,11 +106,44
95,89 95,58 94,87 95,38
V95 0,412 0,056
+2.24 +2,13 +2,25 +1,36
29,81 24,19 21,899 21,18
V107 0,197 0,739
+12,93 +15,99 +15,89 +21,41
9,34 2,34 442 0,78
V110 <0,05 < 0,05
+7,32 +4,09 +4 77 +3,07
3,29 0,86 0,83 0,04
V112 <0,05 < 0,05
+3,87 12,22 +1,27 +0,19
1,159 1,136 1,133 1,106
HI < 0,05 < 0,05
+0,061 +0,071 +0,024 +0,03

Nhan xét: + 18 bénh nhan tia xa hach vung: ké hoach F-IMRT lam giam céc
chi s6 Dmax, V110, DHI, trong khi lam tang chi sb Dmin, voi su khac biét
khong c6 y nghia thong ké.

+ 85 bénh nhan khong xa tri hach ving: F-IMRT lam giam cac chi
sb Dmax, Dmean, Dmin, V110, HI, véi su khac biét co v nghia théng ke.
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- Phén b liéu tai té chirc nguy cip

Bing 3.9. Phdn bé liéu tai té chirc nguy cip (OAR)

) 3D F-IMRT
Chi s0 p
Mean+SD Mean+SD
Phéi cing bén
Dmax (cGy) 5360,48 + 172,04 5278,62 + 145,39 < 0,05
Dmean (cGy) 1066,48 + 225,76 1029,06 + 240,97 0,008
V95 6,53 + 3,42 4,94 + 3,13 < 0,05
V80 13,00 £ 4,07 11,58 + 3,99 < 0,05
V20 19,83 £ 4,93 19,21 + 4,81 < 0,05
Tim
Dmax (cGy) 3576,66 + 2141,45  3494,73 + 2169,21 0,058
Dmean (cGy) 409,3 + 301,77 405,76 £ 279,35 0,680
V95 2,2+284 1,61 +2,22 < 0,05
V80 4,27 +9,88 2,85+ 3,36 0,084
V20 4,91 +5,35 4,52 + 4,88 0,02
Da
Dmax (cGy) 5680,99 + 242,45 5573,99 + 251,13 < 0,05
Nhan xét:

Céc gia tri Dmax, Dmean, V95, V80, V20 cua phdi clng bén voi
khéi u cua ké hoach diéu tri bang ki thuat F-IMRT déu thap hon k¥ thuat
3D, Vi su khéc biét c6 y nghia théng ké vai p < 0,05.

Cac gia tri Dmax, Dmean, V95, V80, V20 cia tim trong ké hoach diéu
tri bang k¥ thuat F-IMRT thap hon k¥ thuat 3D, véi su khac biét ¢ ¥ nghia
thong ké d6i voi V95, V25 véi p < 0,05.

Dmax da cua ké hoach diéu tri bang k¥ thuat F-IMRT va k¥ thuat 3D lan
luot 1a 5573,99 + 251,13 va 5680,99 + 242,45; su khac biét c6 y nghia théng ké
voi gid tri p < 0,05.
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- Phén b lidu xa tai t6 chirc nguy cAp nhom cd va khong xa hach

Bng 3.10. Liéu tai té chirc nguy cdp nhém cé va khong xg hach (cGy)

Xa hach Khong xa hach
Tiéu chi 3D F-IMRT 3D F-IMRT
danh gia Mean Mean p Mean Mean p
+SD +SD +SD +SD
Phdi ciing bén
5421,32 5291,08 5347,6 5275,98
Dmax <0,05 <0,05
+136,81 96,03 +176,61 +154,15
1103,87 1075,73 1058,57 1019,18
Dmean 0,182 0,018
+178,13 +160,69 +234,75 +254.4
V80 1293£3,07 11,06£245 <0,05 13,024,227 11,7%425 <0,05
V95 6,69+2,03 442+162 <0,05 6,52+3,66 506+£336 <0,05
V20 20,24+£3,78 19,68+3,73 0,227 19,75t516 19,11+512 0,02
Phoi doi bén
Dmax 351,48 = 386,55+ <0,05 311,64+ 335,05+ 0,098
427,93 411,92 320,96 298,04
54,65 £ 72+£21,79 <0,05 49,95 + 75,44 + 0,014
Dmean
17,92 15,77 92,57
Tim
2809,97 2859,45 3739,02 3629,26
Dmax 0,736 0,01
+2402,79 +2397,69 +2060,93 +2108,44
321,73 346,26 427,85 418,37
Dmean 0,066 0,342
+269,9 +263,95 +306,34 +282,38
V80 2,38+£3,21 2,17+2,98 0,232 4,66+10,75 2,99+343 0,092
V95 1,66 +2,38 1,26+1,86 0,042 2,32+2,93 1,68+2,29 <0,05
V20 3,46 +4,37 3,41+4,45 0,853  5,21+551 4,75+496 0,019
5904,77 5826,96 5633,61 5520,42
Dmax da 0,013 <0,05
+281,71 +280,05 +205,71 +209,97

Nhan xét: Dbi véi nhom cd xa tri hach vung, F-IMRT lam gidm lidu téi to
chtic nguy cap, trong d6 giam Dmax, V80, V95 ciia phoi cling bén, Dmax cua
da so vdi 3D su khac biét c6 y nghia théng ké voi p < 0,05. Liéu xa tai to

chtic nguy cap khac thi su khac biét rat nho khong co y nghia thong keé.
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Pdi voi nhom khong xa tr1 hach vung, F-IMRT lam giam tat ca cac chi
s6 vé lidu Dmax, Dmean, V80, V95, V20 cua phdi ciing bén, giam Dmax cta
tim, Dmax cua da so v&i k¥ thuat xa 3D véi p < 0,05.
3.1.2.2. Song thém va cdc yéu té lién quan
Thoi gian sdng thém khéng bénh

Thoi gian theo ddi trung binh 34 thang, bénh nhén theo ddi ngin nhat 15
thang, dai nhat 51 thang (tinh tir thoi diém xa tri).

T4t ca 103 bénh nhan déu duoc theo ddi sat, khong bénh nhan nao bi mat
thong tin theo ddi. Tinh dén thoi diém thang 6 ndm 2020 c6 5/103 bénh nhan
tai phat. Thoi gian tu lac xa tri dén khi tai phat cia 5 bénh nhan lan luot 1a: 6
thang, 9 thang, 10 thang, 25 thang va 38 thang.

0.8

dén
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ém cong

0.4

Ty 1€ song th
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T T T T T T T T T T T
[u} 5] 12 18 24 30 36 42 45 54 &0

Théi gian séng thém khéng bénh (thang)
Biéu dé 3.6. Thei gian séng thém khong bénh
Nhan xét: Trung binh thoi gian séng thém khoéng bénh (DFS) wéc tinh theo
Kaplan Meier: 49,1 thang (95% Cl 47,5-50,7). Ty 1é song thém khong bénh 1
nam, 2 nam, 3 nam, 4 nam tuong g la: 97,1%; 97,1%,; 96,0%; 93%.
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Vi tri tai phat, di cin
Bang 3.11. Vi wri tai phat, di cin

Vi tri S6 bénh nhan Ty 18 (%)

Té&i phat 5 4,9%

Tai chd 1

Xuong 2

Gan 1

Phoi 1
Khoéng tai phat 98 95,1%
Tong 103 100%

Nhan xét: 5 bénh nhan tai phat (4,9%) trong d6 1 bénh nhan tai phat tai
chd, 2 bénh nhan di cin xuong, 1 bénh nhan di cin gan va 1 bénh nhan di

can phoi.
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Séng thém toan bd
Tinh dén thang 6 nam 2020, c6 2 bénh nhan tir vong tai thoi diém 15
thang va 48 thang.
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Biéu dé 3.7. Ty 1¢ song thém toan b
Nhén xét: Trung binh thoi gian sdng thém toan bd uwéc tinh 1a 50,4 thang
(95% CI 49,6-51,2). Ty 1é séng thém toan bo 1 nim, 2 nim, 3 nim, 4 nim
tuong ung 1a: 100%; 99,0%; 99,0%; 95,5 %.
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Lién quan thoi gian sdng thém véi mét so yéu t6

- Lién quan thoi gian séng thém khong bénh voi giai doan bénh

- : e Fhan loai
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Biéu dé 3.8. Lién quan séng thém khong bénh véi giai doan bénh
Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé thoi gian séng thém khong bénh theo
giai doan bénh, p =0,13.
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- Lién quan thoi gian sdng thém khong bénh véi tudi

o Phan loai tudi
e - _l_lTuéisdetuxéi

FTudi = 40 tudi
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Biéu dé 3.9. Lién quan thai gian séng thém khéng bénh véi tugi
Nhan xét: Khdng ¢ sy khac biét vé thoi gian song thém khong bénh & hai

nhom tudi trén va dudi 40 voi p =0,776.
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- Lién quan thoi gian séng thém khong bénh véi tinh trang di can hach

Tinh trang di can
1.0 I A T T T T RRRT hach
—1Khong di can hach
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Théi gian song thém khéng bénh (thang)
Biéu dé 3.10. Lién quan thoi gian séng thém khong bénh va tinh trang di
cdn hach.
Nhan xét: Khong c6 su khac biét co y nghia théng ké gitra tinh trang di cin

hach va song thém khong bénh.
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- Lién quan thoi gian séng thém khong bénh voi do mé hoc
Do mo6 hoc 1 khong c6 bénh nhan nao tai phat (0/9), d mo hoc 2 ¢d 3
bénh nhan tai phat (1/52), d6 md hoc 3 ¢6 2 bénh nhan tai phat (2/16). 1 bénh
nhan thé tiéu thuy xdm nhap va 1 bénh nhan vi nhu xam nhép tai phét, khong
xép d6 md hoc. Ching t6i phan tich sdng thém lién quan dén d6 mé hoc trén

77 bénh nhan thé 6ng xam nhap c6 phan doé mo hoc.
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Théi gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.11. Lién quan thei gian séng thém khong bénh véi dg md hec
Nhan xét: Nhém ung thu thé ong xam nhap do 1 va 2 c6 trung binh thoi gian
song thém khong bénh 50 thang, nhém ung thu thé éng xam nhap do 3 co
trung binh thoi gian séng thém khong bénh 46 thang, su khac biét vé thoi gian
séng thém khong bénh & d6 md hoc c6 ¥ nghia thdng ké voi p = 0,049.
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- Lién quan thoi gian séng thém khong bénh voi tinh trang thy thé noi tiét
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Biéu dé 3.12. Lién quan thei gian séng thém khéng bénh véi thu thé nai tiét
Nhan xét: Khdng c6 su khac biét vé thoi gian song thém khdng bénh giita

nhom thuy thé noi tiét dwong tinh va am tinh.
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- Lién quan thoi gian séng thém khong bénh voi tinh trang HER2
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Biéu dé 3.13. Lién quan thoi gian séng thém khong bénh véi HER2
Nhan xét: Khong c6 su khac biét gitra thoi gian séng thém khéng bénh véi
tinh trang HER2.

- Lién quan thoi gian séng thém toan bd véi mot sb yéu td

Cho dén thoi diém phan tich sb lidu co 2 bénh nhén trong nghién ctu tir

vong, vi vay chung t6i khdng phan tich lién quan thoi gian séng thém toan b

vai cac yéu to lién quan do su kién tir vong it.
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3.1.2.3. Két qud thim my vii bdo ton sau diéu tri

Két qua thim my
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ol

Biéu dé 3.14. Két qud tham my theo thang diém Lowery — Carlson

Nhan xét: Két qua thim my dat yéu cau 1a 80,2% (dep chiém 37,6%, tot
chiém 20,8%, trung binh chiém 21,8%), kém chiém 19,8%.
Lién quan két qua thim my va mét sé yéu to

Bing 3.12. Phan tich don bién cdc yéu t6 lién quan dén két qud tham my

Yéu tb OR 95% CI p
Tudi (£ 50 sv > 50) 0,733 0,278 — 1,936 0,352
Thé tich va (nho sv trung binh) 0,854 0,299 — 2,44 0,49
Thé tich v (nho sv 16n) 2,864  0,473-17,351 0,412
Kich thuéc u (€2 cmsv >2cm) 0,886 0,3—2,616 0,521
Vi tri u (trong sv ngoai) 1,091 0,421 — 2,826 0,524
Phuong phap phau thuat

0,462 0,152 — 1,407 0,139
(khdng sv c0 tao hinh)
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Bing 3.13. Phdn tich da bién cdc yéu t6 lién quan két qud thim my

Yéu t6 B p
Tudi (50 sv > 50 tudi) -0,17 0,745
Thé tich vii (< 500 cc sv > 500 cc) 0,145 0,79
Kich thudc u (< 2cm sc > 2 cm) -0,122 0,831
Vi tri u (trong sv ngoai) 0,014 0,978
Phuong phap phau thuat (khong sv co tao hinh) -0,643 0,216

Nhan xét: Khong thiy su lién quan c6 ¥ nghia théng ké gitta két qua tham
my voi cac yéu td: tudi, thé tich va, kich thudce u, vi tri u, va phuong phap
phau thuat.

3.2. MOT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA XA TRI

3.2.1. Tac dung khéng mong muon cap ciia xa tri

3.2.1.1. Tdc dung khéng mong muén cép trén da

Bing 3.14. Viém da cdp do tia xa

Mirc do S6 bénh nhan Ty 18 (%)
Khong viém da 2 1,9
Viémda do 1 54 52,4
Viém da d¢ 2 25 24,3
Viém da do 3 22 214
Viém da d¢ 4 0 0
Téng 103 100

Nhan xét: Doc tinh trén mdi bénh nhan 13 doc tinh cao nhét trong ca dot diéu
tri xa tri. Pa s6 bénh nhan bi viém da cip do 1 (52,4%), viém da do 2 chiém

24.,3%, viém da do 3 chiém 21,4%. Khong c6 bénh nhan nao bi viém da do 4.
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Bing 3.15. Tic dung khong mong muoén Khac trén da

Poc tinh S6 bénh nhén Ty 18 (%)
Pau rat 33 32,04
Ngura 13 12,6

Nhan xét: Trong qua trinh xa tri, ¢6 33 bénh nhan (32,04 %) bi dau rat, 13
bénh nhan (12,6%) bi ngura tai vi.

3.2.1.2. Tdc dung khéng mong muén cdp trén phéi
Bing 3.16. Tdc dung khéng mong muén cdp trén phoi

Mikc do S6 bénh nhén Ty 18 (%)
Khéng viém phoi 101 98,1
Viém phoi d6 1 1 0,95
Viém phoi d6 2 1 0,95
Viém phdi d6 3 - 4 0 0
Tong 103 100

Nhan xét: Trong nghién ctru, ¢6 2 bénh nhan bi viém phéi do tia xa trong do

c¢6 1 bénh nhan viém phoi do 1 va 1 bénh nhan viém phoi do 2.
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3.2.2. Tac dung khdng mong muén muédn sau xa tri
3.2.2.1. Tdc dung khéng mong muén muén trén da

Bing 3.17. Tdc dung khong mong muén muén trén da

Poc tinh S6 bénh nhén Ty 18
Xam da 13 12,9
Kho da 12 11,9
Thay d6i mau da 56 55,4
Cung da 22 21,8
Pau 22 21.8
Ngura 17 16,8
Phu bach huyét 12 11,9

Nhan xét: Trong nghién ctru ¢6 13 bénh nhan (12,9%) con bi xam da sau xa
tri; 56 bénh nhan (55,4%) con thay ddi mau sic da sau xa trj. 12 bénh nhan
(11,9%) con kho da tai vung xa tri; 22 bénh nhan (21,8%) con cing da ving
xa tri; 22 bénh nhan (21,8%) thinh thoang dau nhoi tai va bén xa tri; 17 bénh
nhan (16,8%) thinh thoang ngtra tai vit bén xa tri; 12 bénh nhan (11,9%) phu
bach huyét do I.

3.2.2.2. Tdc dung khéng mong muén mudn trén phoi, tim

Bing 3.18. Tic dung khong mong muén muén trén phéi

Mirc dd S6 bénh nhén Ty 1¢
Khéng viém phoi 96 95,05
Viém phéi sau xa do 1 2 1,98
Viém phdi sau xa d6 2 3 2,97
Viém phdi sau xa d6 3 - 4 0 0

Téong 101 100
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Nhan xét: Trong nghién ctiru ¢6 2 BN tir vong, chiing t61 khong danh gia duoc
tac dung phu mudn trén phoi.

Hau hét bénh nhan khong bi viém phdi sau xa tri (95,05%), chi c6 2 bénh
nhan viém phéi do 1 (1,98%), 3 bénh nhan viém phéi do 2 (2,97%), khong co
bénh nhan nao viém phéi sau xa do 3 tro lén.

Khong gip truong hop nao biéu hién doc tinh tai tim.

3.2.3. Lién quan tic dung khong mong mudn va mét so yéu to lién quan
dén doc tinh trén da
Bing 3.19. Phén tich don bién mét sé yéu to lién quan dén tic dung khong

mong muén trén da (dé 2 tré lén)

Yéu to OR 95%Cl p

Tudi (<50 sv > 50) 0,64 0,273-1,499 0,208
Thé tich CTV (< 500 cc sv > 500) 1,865  0,782-4,446 0,117
Vi tri u (trong sv ngoai) 0,741 0,322 -1,706 0,311

Lidu max tai da (<55Gysv>55Gy 1,379  0,619-3071 0,28

Phuong phap phau thuat (khon
g phap phau thuat (khong 2,255  0,93-5467 0,054
hoac c6 tao hinh)

Bing 3.20. Phén tich da bién mot sé yéu té lien quan dén viém da cip

(dp 2 tré Ién).
Yéu to B p
Tudi (< 50 sv > 50 tudi) - 0,593 0,215
Thé tich va (<500 cc sv>500 cc) 0,802 0,097
Vi tri u (trong sv ngoai) -0,42 0,362
Phuong phap phau thuat (khong sv co tao hinh) 0,849 0,069
Liéu t6i da tai da (< 55Gy sv > 55Gy) 0,372 0,408

Nhén xét: Khong thay su lién quan giita tac dung khong mong muon trén da
v6i cac yéu to: tudi, thé tich CTV, vi tri u, lidu tdi da tai da, phuong phap

phau thuat.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. KET QUA PIEU TRI
4.1.1. Mt s6 dic diém 1am sang va can 1am sang
4.1.1.1. Tuéi

Trong nghién ctru cta chung t6i, tudi trung vi cua bénh nhan 1a 44 tudi,
thap nhat 1a 21 tudi, cao nhat 1a 76 tudi, nhom tudi hay gip nhat 1a tir 40 dén
49 tudi chiém 38,8%. Do tudi trong nghién ciru ciia chung toi thap hon so véi
cac nghién ctru trong va ngoai nudc da dugce cong bd. Trong nghién ciru cia
tac gia Pham Hong Khoa trén 243 bénh nhan ung thu va giai doan sém tir
thang 3/2012 dén 6/2014, tudi trung binh 1a 50,5 tudi [67]. Tac gia Nguyén
P4 Thuy Giang hdi ctru 3195 bénh nhan ung thu va giai doan I va II cho thiy
d6 tudi trung binh 1a 48,6 tudi [68]. Nghién ctru DBCG (2017) trén 58331
bénh nhan ung thu vii dugc phau thuit tai Pan Mach tir naim 1995 dén 2012,
trong d6 c6 29.958 bénh nhan phiu thuit bao ton ung thu vi, nhom tudi 18
dén 44 tudi chiém 16%, nhom 45 dén 54 tudi chiém 29% [69]. Stefanie
Corradini (2019) nghién ctru 6412 bénh nhan ung thu va phiu thuat bao ton
két hop xa tri tai P, tudi trung binh 1 58,2 tudi, nhém < 40 tudi chiém
8,8%, nhom 40 — 49 tudi chiém 19,2% va thap hon dang ké so v6i nhom cit
v toan bd (p <0,001) [70].

Mot 1y do ¢ thé giai thich 13 phau thuét bao ton thuong duoc vu tién chi
dinh trén nhém bénh nhan tré tudi. Trong nghién ctru cia Stefani Corradini,
tudi trung binh ctia nhém bénh nhan phiu thuat bao ton thap hon dang ké so
v6i nhom bénh nhan cit va toan bd (58,2 tudi so véi 59,3 tudi, p < 0,001)
[70]. Jeffrey Gu (2017) thuc hién mot hoi ctru tong quan vé cac yéu td anh
huong dén lya chon phau thuat cat vi toan b hay phau thuat bao ton d6i véi

ung thu vl giai doan sém, tac gia nhan thay rang do tudi 1a mdt yéu to lién
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quan dén quyét dinh phau thuat [71]. Bénh nhan tré tudi co6 nguyén vong cao
hon dé bao ton tuyén vu, lién quan dén thAm my va chat luong cudc sbng.
Tuy nhién, mot diéu thi vi 1a mot yéu 6 nguy co tai phét tai chd sau diéu tri
bao ton 1a tudi tré. Tudi tré lién quan véi sy c6 mit ciia mot sd yéu td nguy co
kh&c cho tai phat tai chd, nhung trong hau hét nghién ctru cho thiy né 1a mot yéu
t6 nguy co doc 1ap [72]. RS rang, mot yéu td sinh hoc chwa duoc biét dén (lién
quan dén khdi u) ton tai & bénh nhén tré tudi din dén nguy co tai phat cao.

Mat khéc, so vdi cac nghién clru tuong tu vé ph?lu thuét bao ton két hop
xa tri co thé thdy phan nao do tudi trung binh cta phu nit nudc ta thap hon
nhiéu so véi cac nudc phuong Tay. C6 thé thdy bénh ung thu v ngdy cang cé
xu hudng tré hda ¢ nude ta. Picu nay dat ra mot van dé thuc tién khéac 1a do
tudi dé sang loc ung thu va dé phat hién va chan doan som.
4.1.1.2. Vj tri khéi ton thwong

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thdy c6 63 bénh nhan ung thu va
trai (61,2%), 40 bénh nhan ung thu va phai (38,8%). V& vi tri khdi u trong
tuyén vii, nhom hay gip nhét 13 ¥ trén ngoai v6i 58 bénh nhén (56,3%), tiép
theo 13 Y4 trén trong (27,2%), V4 dudi ngoai (8,7%), ¥ dudi trong (7,8%). Két
qua nay ciing tuong tu véi cac tac gia khac khi nghién ctiru vé dic diém ung
thu va. Béo cdo ctia Lé Hong Quang cho thay 52,4% ung thu v trai va 58,8%
ung thu v & Y4 trén ngoai [73]. Pham Hong Khoa nghién ctru 243 bénh nhan,
bao cao ty 1€ ung thu vu trai la 56,8%, vi tri Y4 trén ngoai 1a 64,2% [67].
Trong bdo cao cua Phung Thi Huyén, ty 1€ ung thu vu trai 1a 55,6%, vi tri Y4
trén ngoai 1a 54% [74]. Cac tac gia nudc ngoai ciing cho két qua twong tu.
Nghién ctru da trung tim ciia Martin trén 1332 bénh nhan ung thu v cho thay
ty 1€ Ya trén ngoai 1a 53,2% [75]. Umberto Veronesi nghién ctru 516 bénh
nhan nhan thay vi tri u & ¥ trén ngoai 1a 72%, vi tri khac 28% [76]. Nguyén
nhan ¢6 thé do vj tri nay c6 mat do tuyén vu cao hon cac vi tri khac, Jato1 uéc

tinh ty 1& 1én dén 45% [77]. Ung thu va & vi tri % dudi trong hodc dudi ngoai
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co ty 1€ di can hach nach, ty 1€ tai phat va co tién luong x4u hon so véi cac vi
tri khéc [16]. Ngoai ra, cac khdi u & vi tri dudi trong cua v 1am ting nguy co
di can hach va trong va v d6i bén, cling nhu han ché kha ning xa trj va ting
nguy co tai phat. Trong nghién ctru, chiing t61 cling quan tdm theo doi chat
ché& hon cac bién cb tim mach d6i v6i bénh nhan ung thu va trai vi nguy co
lidu xa vao tim cao hon so v6i ung thu v phai.
4.1.1.3. Pic diém mé bénh hoc

M&6 bénh hoc: Panh gia cau tric va hinh thai té bao rat quan trong nham
phan loai thé mo6 hoc cua khéi u. UTBM thé 6ng xaAm nhéap gip nhiéu nhat voi
xap xi 80% trong tat ca cac trudng hop UTV. Loai UT nay thudng hay di cin
t6i xuong, phdi va gan. UTBM thé tiéu thuy x4m nhép chiém 10-15% va
thuong c¢6 46 md hoc thap va co thoi gian sdng thém tét hon so véi UTBM
thé dng xam nhap. UTBM thé tiry thuong ddc trung bdi TTNT am tinh, HER2
(-) va P53 (+) véi biéu hién 1am sang rat ac tinh. Loai nay chiém 5-7% trong
cac truong hop UTV. UTMB thé nhay chiém khoang 3% va thudng co tién
luong tot, trong khi d6 UTBM thé nhu chiém 1-2%, da sd cac truong hop
trong thé ndy c6 ER (+) va ciing c6 tién luong t6t [78]. Trong nghién ctru cta
chang t6i, ung thu biéu mo thé dng xam nhéap chiém ty 18 74,8%, tiép theo 1a
thé tiéu thuy xam nhap chiém 8,7%, thé nhﬁy chiém 2,9%, thé trdi nodi 6ng
chiém 2,9%, thé tiy chiém 1,9%, thé vi nhu 1a 1,9% va céac thé khac 1a 6,8%.
Két qua nghién ctru cua chang toi nhin chung khong c6 sy khac biét so véi
cac nghién ctru trong va ngoai nude. Tac gia Ta Van T nghién ctru phan bd
md bénh hoc trén 2207 bénh nhan UTV cho thiy ty 16 UTBM thé 6ng xam
nhap chiém 79%, thé tiéu thuy xAm nhép chiém 2,9%, thé nhay chiém 2,3%,
UTBM trdi thanh phan ndi 6ng chiém 6,9% [20]. Hoang Thanh Quang (2011)
danh gia két qua bao ton ung thu vi giai doan I — II tai Bénh vién K nhan thay
ung thu biéu mé thé 6ng xam nhap chién 82,8%, ung thu thé trdi nodi 6ng

chiém 2,1%, ung thu thé tiéu thuy xam nhap 4,7% [57]. Fisher nghién ctru



77

trén 1000 truong hop ung thu vi cling bao cdo két qua ty 1¢ ung thu biéu mo
thé dng xam nhap 13 80,6%, Veronesi (2010) nghién ctru 526 bénh nhan ciing
cho thay ung thu biéu mo thé dng xam nhap chiém t&i 82%, Igor Langer
(2007) nghién ctru 659 bénh nhan nhan thay ung thu biéu mo thé dng xam
nhap 1a chu yéu 86,8% [76], [79].

Do mo hoc: B mdé hoc (PMH) dugc xem 1a mdt yéu td tién luong quan
trong trong UTV, lién quan chit ch& toi thoi gian séng thém toan bo va thoi
gian séng thém khong bénh. Phan do m6 hoc dugc sir dung hién nay la hé
théng Scarff-Bloom-Richardson hoac Elston-Ellis, dua trén mirc do biét hoa,
kiéu hinh va tinh trang phan bao [80].

Trong nghién ciru cia chung t6i chii yéu gip ung thu thé ong xam nhap
do 2 chiém 50,5% trong khi d6 do mé hoc 3 1a 15,5%, d6 md hoc 1 chiém
8,7%. C6 26 trudng hop khong phan loai 6 mo hoc d6 13 cac ung thu thé tiéu
thily, thé troi noi ong va thé nhay, thé tay. Két qua nay ciling phi hop véi két
qua nghién clru clia cac tac gia trong va ngoai nudc. Theo nghién ctru ciia Ta
Vian To, phan bd 6 mo hoc trén 1774 bénh nhan UTV thé éng xam nhap nhu
sau: Do 1 (12,56%), d6 2 (71,4%), dd 3 (16,4%) [20]. Két qua nghién ctru cua
Pham Hong Khoa cho thiy ty 1& d6 mé hoc 1, 2, 3 lan luot 1a 7%, 63,4%,
7,8% [67]. Nghién ctru ctia Hoang Thanh Quang trén 64 bénh nhan ung thu
vu giai doan I, II duoc phﬁu thuat bao ton, ty 1€ do mod hoc 2 chiém cao
nhét véi 88,9%, o6 1 va 3 chiém 7,8% va 3,7% [57]. Nguyén Minh Khanh
nghién ctru trén 95 BN diéu tri bao tén, d6 II chiém ty 1€ cao nhat véi
72,9% [58]. Millar va cong sy nghién ctru trén 498 bénh nhan nhan thay do
mo hoc 1, 2, 3 lan luot 13 33,5%; 37,1%; 29,1% [81]. Trong nghién ctru
DBCG, ty 1& 6 m6 hoc 1, 2,3 ctia nhom diéu tri bao ton 13 36%, 41% va
20% [69]. Bao céo cua Arvold cho thay ty 18 do mé hoc 1, 2, 3 1an luot 1a
26,5%, 43% va 30,5% [82].
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Do mod hoc u cling 1a mdt d4u 4n sinh hoc c6 gia tri gitp cho viéc du bao
mirc 46 nhay cam véi héa chét diéu tri. Cac khéi u c6 PMH cao (46 3) dap
g voi hoa chat t6t hon so voi cac truong hop khéi u 6 d6 mod hoc thap (do
1). O cac bénh nhan chi xa tri don thuan, d6 md hoc cling la yéu td quan trong
du bao kha nang kiém soat tai chd va di cin xa cta bénh.
4.1.1.4. Phén logi ung thw vii dwa trén héa mé mién dich

e Tinh trang thu thé nji tiét

Thu thé Estrogen va Progesteron 1a 2 thu thé noi tiét nam trong té bao chat,
thudc ho cac thu thé hormone nhan. Mot tién bo trong xét nghiém HMMD do 1a
chi danh gia ER va PR c6 chira trong t& bao UT. Gi4 tri dé danh gia ER hoic PR
dwong tinh theo HMMD 13 > 10 % té bao bit mau thudc nhudém dugc nhiéu tac
gia dong tinh [22], [83]. Nhiéu nghién ctru quan sat va cac thir nghiém l1am
sang ngau nhién da cho thay, cac phu nit mac UTV c¢6 ER (+) va/hodc PR (+)
song lau hon so v6i nhom ER (-) va PR (-). Cac bénh nhan UTV ¢6 ca ER (+)
va PR (+) duoc ghi nhan 1a c6 thoi gian sdng thém tét nhat véi viée giam
dugc 50% nguy co tr vong so voi nhém ma ca ER va PR (-) [84]. Vi vay,
TTNT duoc coi 1a yéu t6 tién luong doc 1ap. Trong nghién ctru ciia ching i,
ty 18 bénh nhan c6 TTNT duong tinh 1a 74,7%, TTNT am tinh 1a 25,3%. Két
qua cua chung t6i c¢6 ty 16 TINT duong tinh cao hon két qua nghién ctru cta
cac tac gia trong va ngoai nudc.

Tac gia Ta Van To nghién ctru trén 2207 bénh nhan ung thu va thay rang
ty 1€ ER va/hoac PR duong tinh 1a 63,3%, trong d6 ER duong tinh 1a 59,1%,
PR duong tinh 1a 51,4%, ty 1€ ca ER va PR duong tinh 1a 47,2% [85]. Trong
nghién ctru ctia Nguyén Vin Dinh (2010) ty 1& ER (+) 1a 55,7%, PR (+) 1a
63,1% [15]. Nghién ctru cia Nguyén Thi Sang cho thiy ty 1& ER duong tinh
c6 hodc khong c6 PR duong tinh 1a 58,6%, ty 1€ PR duong tinh c6 hodc khong
cd ER duong tinh 1a 52,6%, ty 1€ ER va/hoac PR duong tinh 14 62,2%, ty 1¢
ER va PR am tinh 1a 37,8%, ty 1¢ ER va PR duong tinh 1a 48,1% [86]. Nghién
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ctru cua Hoang Thanh Quang trén 64 truong hop ung thu vu giai doan I, II cé
42 BN (65,6%) ER duong tinh; 39 BN (60,9%) c6 PR duong tinh; ca hai cung
duong tinh chiém 59,4%, ca 2 am tinh 1a 32,8% [57]. Két qua ctia Nguyén
Minh Khénh ¢6 61,8% ER duong tinh, 59,6% PR duong tinh, 53,9% c4 hai
duong tinh [58].

Nghién ctru cua tac gia Love trong 5 nam trén 652 bénh nhan ung thu va
tai Viét Nam va 47 bénh nhan ung thu va tai Trung Qudc thay rang ty 1¢ ER
va PR duong tinh 14 54%, ER PR am tinh 1a 30%, ER va/hoac PR duong tinh
1a 70% [87].

o Xét nghiém HER?

Gen HER2 nam trén nhiém sic thé 17, 1a thanh vién cua gia dinh céc gen
dugc ma hoa boi cac thu thé yéu t6 phat trién biéu mé nam trén mang té bao
gém: EGFR (HER1), HER2, HER3 va HER4. Trong khu vuc nd1 bao HER2
tham gia vao qué trinh diéu chinh sinh 1y, sy phat trién va biét hoa cua té bao.
Sy khuéch dai cua gen nay dugc quan sat thiy o tat ca cac giai doan cua
UTV, & cac vi tri ung thu di can ciing nhu nguyén phat [16]. Thy thé yéu td
phat trién biéu bi HER2 1a mdt thy thé tyrosine kinase, dwong tinh trong
khoang 20-25% bénh nhan UTV. Bdc 16 qua mic gen HER2 dugc xem la mot
yéu to tién luong xau trong UTV véi thoi gian tai phat nhanh va thoi gian
séng thém ngan hon. Tinh trang boc 10 HER2 di dugc nghién ctru 1a c6 anh
hudng toi két qua diéu tri noi tiét trén cac bénh nhan c¢6 ER (+). Theo mot
nghién ctru ciia Dawood nam 2010, nhitng bénh nhan UTV c¢6 HER2 (+) khi
dugc diéu tri bang Trastuzumab s& giam dugc 44% nguy co tir vong so véi
nhom bénh nhan HER2 (-) [88]. Vi vay, cac bénh nhan c6 HER2 (+) can dugc
diéu tri b6 trg bang hoa chat két hop véi trastuzumab.

Trén thé gidi hién tai co nhiéu phwong phap danh gia tinh trang HER2

nhu xét nghiém nhudém hoéa moé mién dich (IHC) xac dinh mirc do boc 16
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protein HER2 trén bé mat té bao, cac xét nghiém xac dinh khuéch dai gen
ERBB2 (gen ma hoda cho protein HER2) nhu xét nghiém lai huynh quang tai
chd (FISH), nhuém huynh quang tai chd chat nhidm sic (Chromogenic in situ
hybridization - CISH), phuong phap x4c dinh thoi gian thuc phan ung chudi
polymerase (Reverse transcription polymerase THAIn reaction — RT PCR)...

Hién tai & Viét Nam va nhiéu nude trén thé gio1, xét nghiém [HC va xét
nghiém FISH duoc st dung chi yéu. Xét nghiém héa mé mién dich 1a
phuong phap ban dinh lugng danh gia muic d boc 16 thu thé yéu to phat trién
biéu bi qua thang diém (0, 1+, 2+, 3+). Nhuém hoéa mé mién dich duoc thuc
hién trén cac khéi paraffin, day 1a phuong phap danh gia khong ton nhiéu thoi
gian, chi phi thap, tuy nhién két qua ciia phuong phap nay c6 thé bi anh
hudng bai nhidu yéu té nhu quy trinh ¢d dinh bénh pham, phuong phap danh
gid, cac khang thé duogc chon loc st dung cling nhu hé théng tinh diém. FISH
1a phwong phap dinh luong, do dugc s6 lugng ban sao chép gen ERBB2 trén
mdi té bao ung thu, két qua ctua FISH doc 13 duong tinh hodc am tinh, phuong
phap nay dugc coi 1a ¢6 d6 chinh xac cao hon nhung mat nhiéu thoi gian dé
danh gia hon, chi phi tén kém hon.

Trong nghién ctu cua chung t6i, 80 bénh nhan (77,7%) xét nghiém
HER2 am tinh, 12 bénh nhan (11,7%) HER2 duong tinh 3+, 11 bénh nhan
(10,7%) HER2 duwong tinh 2+. Két qua cta chung toi thap hon két qua
nghién ctru ctia céac tac gia trong va ngoai nudc. Tac gid Ta Van To nghién
ctru trén 1359 bénh nhan ung thu vi sau md thay ty 16 HER2 duong tinh 13
35,1% [85]. Nguyén Diéu Linh (2013) nghién ctru trén 90 bénh nhan ung
thu va giai doan II — III c6 ty 1€ HER2 (+) la 28,7% [89]. Nghién ctru cua
Nguyén Thi Sang cho thiy 33,9% bénh nhan c6 HER2 dwong tinh, trong d6
ty 16 HER2 (+) 1a 5%, ty 16 HER2 (++) 1a 9,3% va da sb 1a HER2 (++4)
chiém 19,5% [86]. Nghién ctru cia Christiansen trén ty 16 HER2 am tinh la
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88%, duong tinh l1a 12% [69]. Millar va cong su nghién ctru trén 394 bénh
nhan, ty 1¢ HER2 duong tinh 1a 7,2% [81].
4.1.1.5. Giai doan TNM sau mé

Trong nghién ctru, chiing t61 sir dung phan loai giai doan theo AJCC
2010 cho tat ca cac bénh nhan khi ldy thong tin va xir 1y s6 liéu. Bang 3.6 cho
théy, phén 16n bénh nhan 1a giai doan 1 véi 52,4%, giai doan 1A chiém 34%,
giai doan IIB chiém 13,6%. Phan 16n bénh nhéan la giai doan T1 véi kich
thudc u < 2 cm chiém 58,2%, c6 18 bénh nhan c6 hach nach duong tinh
chiém 17,5%.

Nghién ctru ctia Hoang Thanh Quang (2011) trén 64 bénh nhan, giai doan I
chiém 34,4%, giai doan 1A chiém IIA chiém 57,8%, giai doan IIB chiém 7,8%,
u ¢6 kich thudc giai doan T1 chiém 40,6%, hach NO chiém 86% [57].

Nghién ctru ctia Nguyén Minh Khanh (2004) nhan thay giai doan I chiém
37,9%, giai doan ITA chiém 56,5%, giai doan IIB chiém 6,3% [58].

Nhu vay c6 thé thiy trong nghién ctru ctia chiing t6i, phiu thuit bao ton
dugc thyc hién trén cac bénh nhan giai doan sém hon cac nghién ctru trong
nuéc trude do. Pidu nay c6 thé do hién nay voi sy phat trién cua sang loc va
cac phuong tién chan doan, ung thu vi ngay cang dugc phét hién sém hon.
4.1.1.6. Phwong phdp phdu thudt va diéu tri b6 tro

Tat ca cac bénh nhan trong nghién ciru cta chung toi dugc phau thuat
bao ton trong d6 c6 34 bénh nhan (33%) duogc phiu thuat bao ton kém theo
tao hinh tuyén vii. 100% bénh nhan duoc xa tri bd trg sau ph?lu thuét bao ton,
74 bénh nhan (71,8%) diéu tri hoa chat bo tro, 81 bénh nhan (78,6%) diéu tri
noi tiét trong d6 73,8% diéu tri noi tiét bac 1; 5 bénh nhan (4,9%) diéu tri
dich. Viéc thuc hién diéu tri bd tro theo hudng dan thuc hanh chung cua bénh

vién K va huéng dan thyc hanh NCCN cap nhat theo thoi gian.
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4.1.2. Xa tri diéu bién lidu vé6i collimator da 14
4.1.2.1. Phdn b liéu xa tai thé tich diéu tri va mét s6 té chiee lanh lién quan
Phan bo lidu xa tai thé tich diéu tri

Xa tri diéu bién liéu F-IMRT 14 k¥ thuat dya trén nguyén 1y hoat dong
cua hé théng collimator da 14, cac truong chiéu nho dugce tao ra dua trén 2
truong chiéu chinh, thuong 1a dbi xtmg chéch trong va chéch ngoai nham t6i
ru hoa ké hoach xa tri, cai thién dang ké phan bd lidu xa, ting kha ning tap
trung liéu tai thé tich diéu tri, han ché liéu t6i to chuc lanh xung quanh.

Nghién ctru cua tac gia Canada nam 2008 trén 331 bénh nhan UTV giai
doan I-1I, tit ca bénh nhan dugc diéu tri phau thuat bao ton duoc lya chon
ngau nhién tia xa ngoai theo k¥ thuat 3D chuén truyén thong va nhom diéu tri
bang thuat xa tri diéu bién liéu F-IMRT liéu toan bd tuyén vi 50Gy, bo sung
thém liéu tai vi tri u 16Gy. Két qua cho thdy nhém diéu tri F-IMRT c6 phan
bd liéu dong déu hon han nhém xa tri thuong, khong co cac ving qua lidu
trén da dic biét ving nép vi do vy ty 1é tic dung phu sém 13 viém bong da
uot chi la 26% so voi 43% & nhom 3D voi p < 0,002, con véi toan bo vu thi ty
1€ nay lan luot 13 31% & nhém F-IMRT so vé&i 48% nhém 3D, ty 1€ tai phat tai
chd sau 5 nim ctia hai nhom khong cé su khac biét [55].

Thir nghiém 1am sang cua Royal Marsden nam 2007 thuc hi¢n trén 306
bénh nhan UTV diéu trj bao tdn, u c¢6 kich thude u < 3cm, duge lua chon
ngau nhién tia xa ngoai theo k¥ thuat chuan truyén théng va nhom diéu tri bang
thuét xa tri diéu bién liéu F-IMRT liu toan bd tuyén va 50Gy, b sung thém liéu
tai vi tri u 10Gy. Bénh nhan dugc theo déi 05 nam. Két qua cho théy nhém diéu
tr1 F-IMRT c6 ty 1¢ & tai phat 1a 3,6% so vdi 4,5% & nhom khong diéu tri F-
IMRT. Ty 1& vé két qua thAm m¥ v sau diéu tri & nhom diéu tri F-IMRT 1a 60%
& muc tot va rat tot trong khi nhém 3D chi 13 42%, p < 0,01, trong d6 céc bién
d6i vé thAm my ning nhu da bi chai cimg, mo vii bao tdn teo nhoé véi thé tich vi
con < 50% khong gip & nhoém diéu tri F-IMRT [10].
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Mot nghién ctru thir nghi¢m pha III cia Donovan va cong su ndm 2007
da thuc hién k¥ thuat xa tri toan tuyén va diéu bién liéu F-IMRT cho thay su
phan b liéu trong thé tich diéu tri dong déu hon han so véi k¥ thuat xa tri 3D
thong thuong. Cac diém nhan qua lidu (hot points) chi tir 105-107% & nhom
F-IMRT trong khi nhém 3D cao hon (116 - 120%) liéu chi dinh [10].

Nghién ctru cta Harsolia va cong sy trén 172 bénh nhan (IJROBP 68-
5/2007) cho thay ty 1é viém da tir d6 2 & nhém diéu trj F-IMRT chi 14 41% so
v6i 85% cuia nhom st dung k¥ thuat 2D, bién chimg phu v F-IMRT 1a 1%,
trong khi 2D 28% véi p<0,001, tac dung phu mudn: xam da thi F-IMRT la
7%, trong khi 2D 17% véi p<0,05 [56].

Trong nghién ctru, chung toi so sanh phan bd lidu chiéu xa trén 103 bénh
nhan ung thu vii dugc phau thut bao ton dé danh gia loi ich cua k§y thuat xa
tri F-IMRT so véi k¥ thuat 3D c¢6 ném. Két qua cho thiy su bao phu t6 chirc
dich dugc thé hién qua thé tich V95 1a twong tu nhau gitta k¥ thuat F-IMRT
va 3D. Tuy nhién F-IMRT cho phép su phan bd liéu dong nhat hon thé hién ¢
chi s6 HI cua ké hoach diéu tri ky thuat F-IMRT va k¥ thuat 3D c¢6 ném lan
lwot1a 1,111 + 0,043 va 1,138 £ 0,0334 (p < 0,05), chi s6 CI, UI ciing t6t hon
(p < 0,05), thé tich v nhan liéu cao hon 110% liéu chi dinh thap hon, liéu tbi
da thap hon, liéu trung binh va liéu t6i thiéu cao hon so vé6i ki thuat 3D. Két
qua nay ciing phu hop voi két qua nghién ciru cta cac tac gia khac [90].
Alessio va cong su so sanh sy phan bd lidu ctia 201 bénh nhan duoc xa tri
diéu bién liéu voi 131 bénh nhan xa tri 3D thuong quy c6 ném. Két qua cho
thay su giam dang ké ctia Vo7, (gid tri trung binh 7 + 6,6 so véi 2,4 + 3,7, p <
0,05) va Dmax (gia tri % trung binh: 111,2 £2,7 so voi 107,7 £ 6,3, p <0,05) va
tang Dmin (gia tri % trung binh: 65,0 £ 17,4 so v&i 74,9 + 12,9, p < 0,05) khi st
dung ké hoach F-IMRT. Chi s dong nhét vé liéu ciing cai thién dang ké véi ké
hoach F-IMRT, khong phan biét thé tich vii hodc ¢ xa hach hay khong [90].
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Phan b liéu xa tai t6 chirc nguy cip

Ngoai vi¢c cai thién su déng déu liéu t&i mo dich, ky thuat IMRT con
nham muc tiéu toi wu hoa lidu t&i to chire lanh. Sy giam liéu tbi uu t6i t6 chirc
lanh 13 kho c6 thé dat dugc voi 2 truong chiéu ddi xtmg, tuy nhién sy sap xép
nhiéu trudong chiéu va su che chin cua da 14 s& giam liéu t6i da dén mé lanh,
nhat 13 tim va phdi. Két qua nghién ctru cua ching toi cho thiy, ky thuat F-
IMRT gitp giam liéu t6i da t6i tim va phoi cing bén so véi 3D. Cac gia tri
Dmax, Dmean, V95, V80, V25 ctia phdi cing bén véi khdi u cta ké hoach
diéu tri bang F-IMRT déu thap hon k¥ thuat 3D, véi sy khac biét co ¥ nghia
théng ké (p < 0,01). Tuong tu nhu vay, cac gid tri Dmax, Dmean, V95, V80,
V20 ctia tim trong ké hoach diéu tri bang F-IMRT thap hon k¥ thuat 3D c6
ném, voi su khac biét c6 y nghia dbi voi V95, V20. Nghién ciru cua
Alessio ciing cho két qua twong tu. F-IMRT lam giam nhe V80 (gia tri
trung binh: 3,7 £ 2,6 so vo1 3,0 + 2,4, p = 0,03) va Vgse (gid tri trung binh
1,9+ 1,8s0ovoi1,2+1,5 p=0,001) cia phéi cung bén. Liéu tai tim cling
c6 xu hudng thap hon, tuy nhién trong nghién ctru ctia Alessio su khac biét
khéng c6 ¥ nghia thong ké [90].

Trong k¥ thuat xa diéu bién liéu tai v c6 thé sir dung 2 thuat toan lap ké
hoach thuan (Forward) F-IMRT va nghich dao (Inverse) I-IMRT. Tac gia
Mihai va cong su khi so sanh 2 thudt toan nhan thay rang khong co sy khac
biét vé sy dong nhat lidu [91]. Hau hét cac nghién ctru ciing cho thiy rang
IMRT 132 mét phuong phap cai thién sy dong nhat liéu. Diéu nay c6 thé giai
thich do su da 14 cho phép diéu bién cuong do lidu t6i cac t6 chic.

Xa tri F-IMRT 1a k¥ thuat ma cac trudng chiéu nho (subfield) thong
thuong 4-5 subfields dugc tao ra trong 2 trudng chiéu chinh (thuong la 2
truong chiéu chéch dbi xtng) tir cac ving thé tich nhan liéu cao nhét cho dén
khi dat dugc phan b lidu ti uu tai thé tich diéu tri va han ché t6i da liéu tai t6

chirc nguy cap: tim, phéi... Khao sat phan bo liéu xa cua ki thuat nay cho thay
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cac diém nhén liéu qué cao >107% liéu chi dinh giam dang ké, phan b lidu xa
ddng déu, thoi gian 1ap ké hoach cling nhu mdi 1an diéu tri kha ngén, t6 chic
lanh xung quanh nhan 5%-15% liéu chi dinh (V5-V15) thip, do vay viéc ap
dung 1 phd bién ¢ nhiéu trung tim xa tri ké ca ¢ nudc phat trién thuc hién.

Xa tri diéu bién liéu I-IMRT 1a k¥ thuat 1ap nhiéu trudng chiéu thuong 12
5 dén 7 truong chiéu khac nhau vé goc than mdy va goc collimator kha ning
tdi wu hoa ké hoach xa tri s& lam tang do déng déu liéu xa tai thé tich diéu tri,
tang kha nang tap trung liéu vao mé u, han ché t6i thiéu liéu cao t6i to chirc
lanh xung quanh (Hinh 1.8). Khao sat phan bé liéu xa cua k¥ thuat nay cho
thay diém nhan liéu cao hon 107% liéu chi dinh giam dang ké, phan bd liéu
xa dong déu, tuy nhién do c6 nhiéu truong chiéu véi cac goc than may khac
nhau nén t6 chirc lanh xung quanh nhén 5%-10% liéu chi dinh (V5-V10)
thuong cao, thoi gian 1ap ké hoach diéu tri va mdi lan xa trj thoi gian kha
1au, chi phi diéu tri cao do vy viéc 4p dung khong pho bién & nhiéu trung
tam xa tri.

Theo tac gid Haciislamoglu nam 2016 thuyc hién nghién clru so sanh
phan bé liéu luong xa tri trong diéu tri ung thu va phai bao ton giira cac k¥
thuat xa bao gom F-IMRT, I- IMRT véi phan liéu 2Gy, liéu toan va 50Gy két
cho thiy liéu cta t6 chirc lanh tim va phéi V5, V10 giita cac k¥ thuat xa khac
nhau rt c¢6 ¥ nghia tai phdi cting bén thé tich nhan 10% liéu chi dinh (V10) ciia
ky thuat: F-IMRT va I- IMRT luot 1a 15,22 + 5,22 va 44,26 £ 20,71 su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké. V5 cua phdi cing bén cua k¥ thuat F-IMRT va I-IMRT lan
luot 1a 12,93 + 4,70 so véi 79,92 + 13,02 véi p < 0,0001. Khao sat voi cac
truong hop ung thu va bén phai thi V5 tim cta k¥ thuat F-IMRT 12 0,0 £ 0,0 so
v6i I-IMRT 1a 39,50 + 19,02. Su khéc biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,001 [51].

Nhiéu thir nghi¢m lam sang xa tri toan bd vl sau ph5u thuét bao ton cho

thiy F-IMRT giam ca doc tinh da cdp va mudn [90], [91]. Trong nghién ctru
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ctia chung t6i, liéu ti da tai da v6i F-IMRT thap hon so véi 3D, su khéc biét
c6 ¥ nghia théng ké khong phan biét bao gdm xa hach ving.

4.1.2.2. Song thém va mét so yéu to lién quan dén séng thém

Song thém khong bénh

Loi ich kiém soét tai chd cta xa tri bd trg & phu nir trong diéu tri phau
thuat bao ton va da dugc ching minh trong nhiéu nghién ctru pha 3. Nhiing
thtr nghiém nay (bang 4.1), duoc tién hanh qua hai thap ky (1976-1991) bao
gém da dang cac cach thic ph?lu thuat, diéu tri toan than, liéu xa va céc
truong chiéu xa, tai phat. Mac du c6 céac khac biét nay, tat ca cac thu nghiém
da ching minh ti 1 tai phat tai chd gidm twong ty nhau khi str dung thém xa
tri bo tro. Tuy nhién, khong c6 mot thir nghiém don 1€ nao c6 kha nang chung
minh loi ich séng thém toan bd. Loi ich sdng thém di khong duoc nhan ra cho
t6i khi két qua nghién ctru da phan tich cia nhom thir nghiém ung thu va giai
doan sém (EBCTCG) duoc cong bd vai két qua du 16n dé chimg minh loi ich
séng thém véi xa tri bd trg [92]. M6t 1y do tiém nang ma loi ich sdng thém da
khong duoc chimg minh trong cac nghién ciru ngau nhién trudc d6 nam o
viéc thiét ké nghién ctru. Hon nira, ki thuat xa trj trudc day thuong st dung
nhitng chum tia ngoai, diéu nay c6 thé 1am ting liéu cho tim, dic biét trong
truong hop ung thu v trai. Do d6, nhitng nguy co dan dén tir vong do bénh Iy
tim mach gan nhu ap dao bat ki loi ich séng thém nhd giam tai phat tai chd
khi str dung xa tri bo trg .

Nghién ctru da phan tich EBCTCG dé chtrng minh hiéu qua cta xa tri vé
kiém soat tai chd va thoi gian séng thém trén ca nhom ung thu v ¢6 hach 4m
tinh va duong tinh. Trong nhém hach am tinh, ti 1€ tai phat tai chd 1a 22,9%
khi khong xa tri va 6,7% khi st dung xa tri trong 5 ndm va nguy co tir vong
lan luot 14 31,2% va 26,1% trong 15 ndm. Udc tinh twong tu trong nhom bénh
nhan c6 hach nach duong tinh 1a 41,1% khi khong xa tri va 11% khi xa tri tai

thoi diém 5 nam [92]. Véi viée ghi nhan cac yéu to nguy co trong that bai vé
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kiém soat tai chd va di can xa, dic biét véi cac bénh nhan hach duong tinh,
nhimg phén tich tiép theo ctia EBCTCG tép trung cha yéu vao cac dot tai phat
dau tién. Piéu tri xa tri cho bénh nhan hach dwong tinh lam giam déng ké
nguy co tai phat 1an dau tir 63,7% xubng 42,5% tai 10 nam ( giam tuyét dbi 1a
21,2%) va nguy co tir vong do ung thu vu tai thoi diém 15 nam tir 51,3%
xudng 42,8% (giam tuyét dbi la 8,5%) [93].

Tir bao cao EBCTCG vé két qua tai phét tai va véi cac truong hop hach
duong tinh, mot loat nghién ctru bo sung da chira ti 1¢ kiém soat khdi u cao hon
khi str dung xa tri két hop véi liéu phap diéu tri toan than. Wapnir va cong sy
danh gia 2669 phy nit v6i ung thu vi ¢6 hach duong tinh trong nhiéu thir nghiém
NSABP. Trong nhimg nghién ctru nay, ti 1€ tai phat tai va tai vi tri u la 8,7% va
ti 1& tai phat tai chd hodc tai vOng tai vi tri khac 1a 6%, cho thiy rang tham chi
trong nhdm bénh nhan c6 hach duong tinh, nguy co tai phat tai chd 1a thap khi str
dung xa tri b tro két hop véi diéu tri toan than [94].

Mac du nhiing dit li¢u nay da lam rd 1gi ich cua viéc xa tri bo tro toan bod
VU O phu nit d3 trai qua phau thuat bao ton, nhung vai trd cta xa tri hach 1a it
rd rang. Vé co ban, cac hach nach dugc phiu thuat vét hach gop phan diéu tri
va cung cap thong tin tién luong va giai doan. Do cac phau thuat vét hach c6
nhiéu di chimg, dic biét 1a phu bach huyét, thiic day su phat trién cac phuong
phap phau thuat bao ton. Do d6, phiu thuét sinh thiét hach ctra dugc phat trién
dé giam thiéu ti 1é di chung do phau thuat vét hach nhd sang loc tich cuc hon,
va nguy co bi di cin hach ngdy cang giam. Nhiéu thir nghiém ngau nhién
(NSABP B-32, Sentinella, Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal
Axillary Clearance, va Milan Sentinel Lymph Node) di chting minh rang
phau thuat sinh thiét hach ctra 1a mot phuong phap hiéu qua dé danh gia tinh
trang hach nach trén nhitng bénh nhan c6 hach nach am tinh trén I1am sang va
nhimg két qua trong ti 18 kiém soat hach nach va séng thém tuong duong voi
nhom phau thuat vét hach trén bénh nhan c6 hach am tinh [95], [96], [97],
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[98], [99]. V6i két qua ndy, cic nha nghién ctru dd dé xuit rang ngay ca véi
bénh nhan véi sinh thiét hach ctra duong tinh, phau thuat nao vét hach c6 18 1a
khong can thiét. Cudi cung, ca thir nghiém cua nhom nghién ctu ung thu va
qudc té 23-01 va nhoém bac si phau thudt ung thu Hoa Ki (ACOSOG) Z0011
duoc thiét ké dé xac dinh xem phau thuat vét hach c6 thuc sy can thiét d6i voi
bénh nhan di can hach nach vi thé va dai thé [100], [101]. Nhitng thtr nghiém
nay cling cho thiy rang khong c6 su khac biét vé ti 1¢ kiém soat tai phat tai chd,
tai ving va di cin xa hodc sdng sét sau 5 nam gitra cac nhom. Tuy nhién, nhing
phan tich gan ddy cia ACOSOG Z0011 cho thiy rang xa tri c6 thé dong gop dé
lam ti 1¢ tai phat hach nach thap [102].
Mot cau hoi khac lién quan dén diéu tri hach nach duoc dua ra boi to
chtrc nghién ctru va diéu tri ung thu Chau Au qua thtr nghiém 10981-22023
(AMAROS), trong d6 so sanh hiéu qua va di ching cua phau thuat vét hach
va xa tri hach nach [103]. Trong thir nghi€ém nay, bénh nhan vdi hach nach
duong tinh duoc lya chon ngau nhién phau thuat vét hach nach hoic xa tri
hach nach (50Gy/25Fx). Mic du sé luong hach nach duong tinh trung binh
chi1a 1 va ty 1& sy kién cta ca 2 nhanh thap hon mong doi, két qua cho thay ti
1¢ twong duong vé kiém soat khdi u ctia ca hai nhém bénh nhan hoic vét hach
hodc xa tri hach véi bénh nhan ung thu va giai doan T1-2¢N0. Cac phat hién
cling cho thiy rang tac dung phu va di chimg cta xa tri it hon dang ké so véi
phau thuat, dic biét 12 lién quan dén phu bach huyét ( sau 5 nam véi ti 1& 23%
va 11% cho ph?lu thuat vét hach va xa tri). Nhitng két qua tu thir nghi€ém nay
cho thay xa tri hach nach 13 mot phuong phap thay thé cho phiu thuat vét
hach cho nhitng bénh nhan c6 bao gom sinh thiét hach cira.
Lién quan dén viéc diéu tri hach va trong va hach thugng don, mot vai
thir nghiém dugc thiét ké dé danh gia anh hudng cia xa tri tai ving trén
nhitng vung hach nay trong nhitng bénh nhan giai doan sém. Mot nghién ctru

thr nghiém lam sang & Phap trong truong hop xa tr1 hach va trong cho bénh
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nhan ung thu da cit bo via co hach dwong tinh hoidc hach am tinh nguy co cao di
chimg minh ring mic du ti 1 séng thém toan bd khong cai thién dang ké voi
thoi gian theo doi trung binh 1a 11,3 nam (62,6% vdi 59,3% khi khong xa tri) voi
xa tri hach vua trong, mdt tap hop nhé bénh nhan dugc hudng loi tir viée diéu tri
hach vu trong, bao gdm ca nhitng ngudi c¢6 hach dwong tinh [104].

Maic du cac nghién clru nay da xem xét mdt cach cu thé vai tro cta xa tri
hach v trong, mot thir nghiém 1am sang MA.20 cta vién ung thu quéc gia
Canada (NCIC-CTG) dugc trién khai dé kiém tra xa tri hach (vang hach
thuong don va hach vu trong) c6 mang lai lgi ich cho bénh nhan hach am
tinh c6 nguy co cao (pT3, pT2 vai léy duoc dudi 10 hach va do0 mo hoc do
3/thu thé estrogen &m tinh/ xAm lan khoang bach mach) va hach duong
tinh. Tat ca bénh nhan véi ton thuong hach duong tinh trai qua phau thuat
nao vét hach mtc 1 va 2. Bénh nhan duoc lua chon ngﬁu nhién dé trai qua
xa trj toan bo va ( 50Gy/25 gdm ca nang lidu hodc khong) so véi xa toan bo
vi két hop xa tri hach va (hach thugng don, hach vu trong, c6 va khong co
hach nach). Trong thoi gian theo ddi trung binh 9,5 nam, thir nghiém nay
cho thay c6 su cai thién dang ké, tuy nhién lai & muc vira phai vé ti 18 song
thém khong bénh tai chd, tai vang khi két hop xa tri toan bd hach (95,2%
so véi 92,2%), trong khi cai thién ti 18 séng thém khong bénh (86,3% so
v6i 82,4%). Séng thém toan bd khong duoc cai thién dang ké (82,8%) so
véi 81,8% trong nhdm khéng xa hach [105]. Do do, cac nha nghién ctru da
két luin ring, mic du khéng cé sy cai thién vé sébng thém, nhung co su
giam dang ké su tai phat trong trudng hop xa b trg toan bd va & bénh
nhan di can 1 dén 3 hach nach sau khi phiu thuit vét hach. Can theo doi
lau hon dé x4c dinh c6 hay khong loi ich séng thém vi loi ich vé séng thém
thuong kém hon loi ich tai chd tai ving nhu d3 dugc ching minh trong

nghién ctru phan tich tong hop EBCTCG [92], [93]
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Nhing két qua tir thir nghiém EORTC 22922 gan day di danh gia hiéu
qua cua viéc xa tri toan bd hach [106]. Thir nghiém 1am sang nay da lua chon
4004 bénh nhan nit v6i ton thuong giai doan I dén giai doan III, bénh nhan
duoc chon nhiu nhién dé trai qua xa tri toan by va va/hodc dién thanh nguc
hoac xa tri toan bd vi va’/hodc dién thanh nguc cong vdi hach va trong va
hach thuong don véi lidu xa 50Gy trong 25 budi. Véi thoi gian theo ddi trung
binh 10,9 nim, ti 1& séng thém trong 10 nim duoc cai thién tir 80,7% lén
82,3% trong nhom xa hach ving. Ngoai ra, ti 1& song thém khong bénh cai
thién tr 69,1% 1én 72,1%, ti 1€ séng thém khong bénh khong di can xa cai
thién tir 75% 1€n 78%, va ti 1€ tir vong do ung thu vu cai thién tir 14,4 Xuéng
12,5%. Tuy nhién, loi ich tiém nang trong viéc xa tri hach phai dugc can nhéc
v6i tac dung phu c6 thé xay ra trong diéu tri. Trong thir nghiém NCIC-CTG
MA.20 ti 18 viém phoi ting khi xa tri hodc khong xa tri hach ving ( 1,2% va
0,2%, p=0,01), va ti 1& phu hach bach huyét da ting gan gap doi sau xa tri
(8,4% va 4,5%, p=0,01). Bén canh d6, mac du doc tinh tdi tim sau xa tri
khong duoc chimg minh trong nghién ciru NCIC-CTG MA.20, nhiéu béo céo
c6 ton thuong tim lién quan dén viéc phoi nhiém véi xa tri, diéu nay lién quan
dén cac ki thuat diéu trj cy thé [107]. TAm quan trong cua viéc 1ap ké hoach
diéu tri cho ting ca thé c6 thé khong dugc nhan manh dé dam bao rang tim
dugc loai trur khoi truong chiéu xa.

Céc dir liéu dua ra gan day (cac thar nghiém Pan Mach, Phap, EORTC
22922, NCIC-CTG MA.20) cho théy réng xa tri hach vung khong chi co lgi
ich tai vung ma con c¢6 lgi ich toan théan, cac tac gia khuyén nghi st dung xa
tri hach viing bang k¥ thuat 3D-CRT cho bénh nhan di cin hach di can dai thé
néu su phan b6 lidu xa c6 thé loai trir tim ra khoi trudng chiéu. Tuy nhién, co
nhimg khuyén nghi trong diéu tri chi duoc thuc hién sau khi danh gia chi tiét
nguy co — lo1 ich cta bénh nhan nhu cac yéu td vé tudi, mic do hach, kich

thudc va do mé hoc khéi u, tinh trang thu thé, sy xam 1an mach bach huyét va
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cac diéu kién kém theo, 1oi tich cta diéu tri tai chd va toan than va cac bién
chung lién quan dén diéu trj.

Mic du xa tri bo trg 1am giam nguy co tai phat tai chd sau phau thuat bao
tdn vl & bénh nhan mic bénh giai doan dau, dir liéu tur nghién ctru da phan
tich OxfordEBCTCG da chtng minh hau hét bénh nhan giai doan nay co thé
dugc chira khoi bang phiu thuat don thuan [92], [93]. Vi nhan thic nay,
nhimg nd luc dugc thyuc hién dé xac dinh nhém nguy co tai phét du thap dé co
thé tranh duoc xa tri bo tro. Ngoai cac yéu té duoc luu ¥ trude day co lién
quan dén sy ting tai phat tai chd, cac yéu to khac co lién quan dén giam nguy
co, va cac yéu to dugc lua chon ndy cung cap nén tang ma tr d6 cac thu
nghiém 1am sang ngau nhién duoc thuc hién dé xem xét tinh kha thi ciia viéc
bo qua xa tri bo tro & bénh nhan c6 cac yéu t6 thuén loi. Cac yéu td nhu tudi
gia, kich thuéc nho va thu thé ni tiét duwong tinh da dugc lién két mot cach rd
rang nhat v4i nguy co tai phat tai chd thap. Dya trén nhiing quan sat ndy, mot
s6 thir nghiém 1am sang ngiu nhién xem xét su bé qua xa tri di voi nhiing
bénh nhan nguy co thip nay. Thir nghiém dau tién 1a nghién ctru NSBAP B21
(Bang 4.1) [108]. Ty 1¢ tai phat u tai v tai thoi diém 8 nam la 16,5% trong
nhém diéu tri Tamoxifen don thuan, 9,3% trong nhanh xa tri don thuan, va
2,8% trong nhanh két hop. Ty 18 tai phat tai chd twong d6i cao trong nhém
nguy co thap trong trudng hop khong xa tri ching minh rang xa tri bo trg van
12 mét chi dinh diéu tri quan trong.

Trong mot nghién ctru tuong ty & Canada da chon ngau nhién 769 bénh
nhan tir 50 tudi trd 1én c6 khéi u nho (T1 dén T2) diéu tri Tamoxifen c6 hoic
khong xa tri (40Gy trong16 phan liéu sau d6 nang liéu 12,5 Gy trong 5 phan
liéu) [109]. Tudi bénh nhan trung binh 12 68 tudi va 81% bénh nhan c6 thu thé
estrogen duong tinh. Viéc xa tri bd trg giup giam dang ké ty 18 tai phat tai chd

(ta 7,7% Xuéng 0,6% sau 5 nam va 17,6% dén 3,5% sau 8 nam). Do do, tam
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quan trong cua xa tri vi da dugc chiing minh mot lan nita mic du lua chon
cua mdt tap hop bénh nhan co6 cac yéu t6 thuan loi.

Pé xac dinh thém nhém bénh nhan c¢6 nguy co thap trong do xa tri bo tro
c6 thé duoc bé qua mot cach an toan, cac nha nghién ciru trong nhém ECOG
va CALGB lua chon ngau nhién 636 bénh nhan ung thu v 16n hon hoic béng
70 tudi, kich thuéc u nhod hon hodc bé'mg 2cm, thy thé estrogen duong tinh,
hach am tinh trén 1am sang trong CALGB 9343 [109]. Bénh nhan duogc didu
tri Tamoxifen c6 hodc khong xa tri (45Gy véi 1,8Gy/phan liéu va nang liéu
14 Gy trong 7 phan lidu). Mic du vy, c6 mot ty 1& giam dang ké ty 18 tai
phat tai chd tai thoi diém 5 nam va 10 nam khi két hop xa tri bo trg (5% so
v6i 1% va 9% so v6i 2%), ty 18 tai phat u tai va trong nhom chi diéu tri
tamoxifen don thuan 1a da thap dé bo qua xa trj trong nhom bénh nhéan nay
1a kha thi trén 1am sang.

Gan day, cac nha nghién ciru ciia Anh bao cao phan tich dau tién cia
mot thir nghiém pha 3 da qudc gia nghién ctru ngau nhién bénh nhén tir 65
tudi tro 1én dugce xa tri 45 dén 50 Gy voi phan liéu 2,0 hoic 2,66 Gy hoic chi
theo d6i [110]. Thir nghiém bao gdm 1326 bénh nhan ung thu v kich thuéc u
nho (< 3 cm), thy thé estrogen duong tinh, hach am tinh. Tai thoi diém theo
do6i trung binh 5 nam, bénh nhan nhén xa tri va c6 ty 1€ tai phat tai va (1,3%)
thap hon dang ké so voi bénh nhan khéng xa tri (4,1%). Khong c6 sy khac
biét vé song thém khong di cin xa hodc sdng thém toan bd sau 5 nim.

Mic du vay nhung thr nghiém nay cho thiy rd rang khong phai tat ca
bénh nhan c6 nguy co tai phat thip déu duoc xac dinh bang céc tiéu chi 1am
sang va cac dau an sinh hoc bd sung, bao gém ca du 4n sinh hoc phan tir, c6
thé c6 ich trong viéc xac dinh mot nhém cb nguy co thap thuc su. That vy,
su két hop cua céc d4u hiéu 1am sang va cac d4u hiéu hdéa mé mién dich dé
xac dinh mot quan thé dudi nhom luminal A trong nghién ctiru quan sat su bo

qua xa tri ctia Canada dugc mo ta trude ddy cho thdy duéi nhom luminal A
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khong c6 biéu hién dap Gmg véi xa tri [109]. Cac tac gia dé nghi rang voi
nhom nguy co rat thap nay can nghién ciru thém dé xac dinh van dé bo qua xa
tri [111]. Ngoai ra, mot sb vai nghién ctru khac hién nay dang danh gia hiéu qua
ctia cac dau 4n biéu 10 qua mirc gen hodc diém tai phat OncotypeDx véi cac yéu
t6 bénh hoc 1am sang nham xéc dinh céc truong hop co thé bo qua xa tri bo tro.

Tém lai, ¢6 thé két luan rﬁng xa tr1 dong magt vai trd quan trong trong
diéu trj bo tro sau phiu thuat bao ton ung thu va, giap lam giam ty 1¢ tai phat
tai chd tai vung.

Trong nghién ctru ctia ching t6i, voi thoi gian theo doi trung binh 38
thang (25 thang dén 51 thang), trén 103 bénh nhan c¢6 5 bénh nhén tai phat di
can. Thoi gian tir luc xa tri dén khi tai phat di can ciia 5 bénh nhan lan luot la:
6 thang, 9 thang, 10 thang, 25 thang va 38 thang, trong d6 1 bénh nhan tai
phat tai chd tai thoi diém 38 thang, 2 bénh nhan tai phét di can xuong, 1 bénh
nhan tai phat di can phoi, 1 bénh nhan tai phat di can gan. Bénh nhan tai phat
tai chd 1a bénh nhan tré 30 tudi, dugc chan doan K vi (P) TINOMO duoc phﬁu
thuat bao ton két hop xa tri bo tro. Giai phau bénh 1a thé tiry, thu thé noi tiét
am tinh, HER2 am tinh, Ki67 duong tinh 80%. Bénh nhan dugc diéu tri hoa
chat toan than 4FAC -4 T,

Trung binh thoi gian séng thém khong bénh (DFS) udc tinh theo
Kaplan Meier 1a 49,1 thang (95%Cl: 47,5 — 50,7). Ty 1& séng thém khong
bénh tai cac thdi diém 1 nidm, 2 ndm, 3 nam, 4 nim tuong tng la 97,1%;
97,1%:; 96,0%; 93%. Két qua nghién cu cua chung toi twong tu két qua
nghién ctlru cua cac tac gia khac.

Nghién ctru cua tac gid Hoang Thanh Quang trén 64 bénh nhan ung thu
vl giai doan I, II duoc ph?lu thuat bao ton két hop xa tri bo tro, ty 1€ séng
thém khong bénh 5 nam 13 85,5%. Nghién ciru cia Ta Xuan Son ty 1é song
thém khong bénh tai 4 nam la 92,5% [57].
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So sanh v6i phau thuat cit tuyén va don thuan, nhidu nghién ctu cho
thiy phau thuat bao tdn két hop xa tri gitip cai thién kiém soat tai chd va kiém
soat di can xa. Nghién ctru cta Stefanie cho thay ty 18 tai phat tai chd tich liy
d6i voi diéu tri bao ton tai thoi diém 5 nam 13 3,2% va 10 nam la 8,2%, trong
khi d6, nhom phau thuat cit tuyén va ty 18 that bai cao hon dang ké voi ty 18
tai phat tai chd tai 5 nim 1a 5% va 10 nam 1a 12,6% (p < 0,001) [70]. Tuong
tu, ty 16 tai phat tai hach tai thoi diém 5 nam va 10 nam 13 0,9% va 2,2% trong
nhom diéu tri bao ton so véi 2,6% va 7,5% v6i nhom cit tuyén va (p < 0,001).
Thoi gian séng thém khong di cin xa ciing c6 su khéac biét dang ké vai 90,2%
trong nhom diéu tri bao ton so véi 84,8% véi nhom cat tuyén va (p < 0,001) .
Mot phan tich da trung tim cta Thuy Dién bao gdm 2767 bénh nhén so sanh
ph?lu thuét béo ton két hop xa tri bo tro Vi cét tuyén v ma khong xa tri cho
thay ty 1& song thém khong tai phat tai nach tai 13 nam giam dang ké sau cat
tuyén via so v4i diéu tri bao ton (98,3% so véi 96,2%, p < 0,001) [112]. Wang
va cong su nghién ctru trén 6137 bénh nhan nhan théy ph?lu thuét bao ton két
hop xa tri ting dang ké séng thém khoéng di cin tai 5 nam (p < 0,003) so voi
cat tuyén v [113]. Phan tich tong hop EBCTCG da ching minh mbi quan hé
truc tiép gitra kiém soat tai chd duoc cai thién va két qua séng thém cua bénh
ung thu va [93]. Tuy nhién, cac co ché sinh hoc co ban van chua rd rang. Cac
nha ung thu hoc di dua ra gia thuyét khac nhau lién quan dén sinh hoc khong
dong nhat ctia ung thu va va tac dong ciia cac phuong phéap diéu tri dugc lua
chon, gia thuyét thuong duogc chép nhan 14 b6 tro xa tri cO hiéu qua ddi voi
nhém bénh nhan ¢6 chi dinh diéu tri, d6 1a nhitng bénh nhan sé c6 nguy co tai
phat tai chd va sau do sé phat trién di can. Thuc té 1a loi ich séng thém chi
xay ra khi kiém soét tai chd thanh cong, cho thiy xa tri c6 lién quan dén cac
su kién xay ra trong ving truong chiéu xa. Xa tri ngin ngira tai phat tai chd
thong qua viéc loai bo cac té bao u tén du hodc cac cum té bao u trong vi ma

khong dugc phat hién bang cac phuong tién chan doan. Vé loi ich dbi vai viée
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kiém soat khéi u ¢ xa, giai thich ndy cho rang qua trinh di cin bao gdm céc
con duong di chuyén té bao khac nhau va di can véi cac dic tinh xAm 14n khac
nhau [114]. Do d6, xa tri duong nhu ¢6 tic dung sinh hoc doc dao dé ngan
chin su phét tin sém cua céc té bao ung thu dén céc co quan & xa. Hon nita,
mot sd tuong tac tiém niang véi hé théng mién dich dugce kich thich, bao gdm
kha ning mién dich dic hiéu cta khdi u do bue xa ¢6 kha nang loai bd cac té
bao nhan Ién vo tinh [114]. Tuy nhién, van con khé khan dé danh gia sy dong
gop twong dbi cua cac twong tac giita cac phuong phap diéu tri toan than va
tai chd doi voi két qua, cling nhu ctia timg loai thudc va thé tich xa tri [115].

Hién nay, tai Viét Nam noi1 chung va Bénh vién K noi riéng, doi véi
ung thu v, xa tri b6 tro 1a chi dinh bat budc sau ph5u thuat bao ton. Dua
theo cac két qua nghién cuu trén co thé nhdn manh mot 1an nita loi ich cua
xa tri bo tro gitp giam tai phat va song thém khong bénh so véi phau thuat
bao ton don thuan.

Ngoai ra, theo phac dd hién nay vé diéu tri xa tri bd tro sau ph?lu thuat
bao ton, bénh nhan s& duge xa trj toan bd vi mot lidu 50 Gy, sau d6 s€ nang
lidu tai givong u thém 10 dén 16 Gy. Khi so sanh véi cac nghién ctru twong
ty ¢6 nang lidu tai va thi két qua cta chung toi ciing twong tu. Nghién ciru
EORTC 22881-10882 (2007) trén 5569 bénh nhan ung thu vu giai doan I-11
duoc ph'flu thuat bao ton va xa tri bd tro, két qua cho théy ty 1¢ tai phat &
nhom khong nang liéu cao hon nhom néang lidu (7,3% so voi 4,3%) [116].
Mot nghién ctru khac ¢ Lion, Phap trén 1024 bénh nhan vai thoi gian theo
ddi trung vi 3 nim, ty 18 tai phat & nhom cé bod sung lidu 1a 3,6% so voi
4,5% & nhom khong bo sung liéu [7].

Vé mit k¥ thuat hién nay c6 nhiéu phuong phap xa tri duoc tng dung
trong diéu tri bo tro sau ph?lu thuét bao ton nhu xa tri mot phén tuyén vu, Xa
tri trong mo, xa tri ap sat, xa tri1 gidm phan lidu. Mot nghién ctru da phan tich

vé xa tri mot phan tuyén v trén 1140 bénh nhan cho thy khong c6 sy khac
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biét vé séng thém toan b, di can xa, tai phat hach thuong don, tuy nhién tang
ty 1¢ tai phat tai va (ty sudt chénh: 2,1) va hach nach (ty sut chénh: 3.4) so
v6i xa tri toan bo va [117]. Do d6 xa tri mot phan via khong thich hop dé xa
tri b6 tro sau phau thuat bao tdn. Mot chién luogc xa tri khéc dang dugc nghién
ctru 12 xa tri giam phan lidu. Co it nhat 3 thir nghiém 14m sang ngiu nhién cho
théy khong cé su khac biét vé kiém soat tai chd cta xa tri giam phan lidu so
v6i xa tri thudng quy ddi voi bénh nhan ung thu va giai doan I, IT va 1 nghién
ctru cho thiy c6 su khic biét vé séng thém khong bénh giira hai phac do.
Nghién ctru cua Whelan va cong sy trén 1234 bénh nhan ung thu va T1-2NO
so sanh 2 ké hoach xa 42,5 Gy/16 phan liéu va 50 Gy/25 phan liéu cho thay ty
1€ tai phat tai 10 nam la 7,4% vd&i xa tri gidam phan lidu va 7,5% voi xa tri
thuong quy [118]. Bentzen va cong su nghién ctru trén 2236 bénh nhan pT1-
3aN0-1 so sanh 3 ké hoach 50 Gy/25 phan liéu so voi 41,6 Gy/13 phan liéu so
v6i 39 Gy/13 phan liéu nhan thay ty 1 tai phat tai 10 nam 1a 7,4% v&i nhom
xa tri thuong quy so vdi 6,3% véi nhom xa 41,6 Gy va 8,8% véi nhom xa tri
39 Gy, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké [119]. Mot nghién ciru khac
ctia Bentzen trén 2215 bénh nhan so sanh 2 phac d6 50 Gy/25 phan liéu véi
40 Gy/15 phan liéu cho thay ty 1¢ tai phat tai 10 nam 14 5,5% véi nhém 50 Gy
va 4,3% voi nhom 40 Gy, khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké [120].
Nghién ctru cia Mohamed va cdng su trén 343 bénh nhan ung thu va dugce xa
tri bo trg sau phau thuat trong d6 162 bénh nhan xa tri giam phan lidu va 181
bénh nhan xa thudong quy, két qua cho thiy ty 18 sdng thém khong bénh tai thoi
diém 4 nam 1an luot 13 85,6% véi nhom xa giam phan liéu va 80,9% voi nhoém
xa tri thuong quy, su khac biét c6 y nghia thong ké véi (p = 0,039) [121].
Séng thém toan bd

Tinh dén thang 6 ndm 2020, c6 2 bénh nhan tir vong tai thoi diém 15
thang va 48 thang. Trung binh thoi gian sdng thém toan bd ude tinh 1a 50,4
thang (95% Cl: 49,6 — 51,2). Ty 1é song thém toan bd 1 nim, 2 nam, 3 nam, 4
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nam tuong tng 1a: 100%, 99%, 99%, 95,5%. Trudng hop tir vong thir nhat 13
bénh nhan nit 52 tudi, ung thu v giai doan T2NOMO, giai phau bénh 13 ung
thu thé tiéu thuy xAm nhap, thu thé noi tiét am tinh, Ki67 duong tinh, HER2
am tinh. Bénh nhan dugc phau thuat bao ton két hop hoa chét b tro phac d6
AAC — 4T, tia xa bd trg. Sau 25 thang, bénh nhan tai phat di can gan, bénh
nhan chuyén sang diéu tri tai Han Quéc (khong rd phac d6 hoa chat), bénh
nhan tién trién va tr vong sau xa tri 48 thang. Truong hop thir hai 1a bénh
nhan nir 45 tudi, ung thu va trai giai doan T2N1MO, giai phiu ung thu biéu
mo thé 6ng xam nhap doé 111, thu thé ndi tiét am tinh, Ki67 duong tinh 100%,
HER2 am tinh. Bénh nhan dugc phau thuat bao ton két hop hoa chat bo tro
phac d6 4AC — 4T, tia xa bo trg. Bénh nhan tai phét di can phdi sau xa tri 10
thang, bénh nhan tiép tuc duoc diéu tri hoa chét triéu chirng va tir vong sau xa
tri 15 thang. Két qua nghién ctru ctia chung toi phu hop voi cac nghién ctu
cua cac tac gia khac.

Bing 4.1. So sanh két qua song thém véi mét soé tic gid khdc

Thir nghiém Téi phat | Ty 1é séng thém Thoi dié{n béo
' (%) toan bo (%) cao (ndm)
Milan I [122] 2 92 5
NSABP-B-06 [123] 10 62 12
BASO I [124] 2 96 10
Hoang Thanh Quang [57] 11,5 90,2 5
Ta Xuan Son [125] 11,3 93,7 4
Nghién ctru nay 4,9 95,5 4

Déi voi ung thu va giai doan sém, nhiéu thir nghiém 1dm sang cho thay
ph?lu thuét bao ton két hop xa tri bo tro cho két qua tuong duong hodc tham
chi cai thién cac két qua vé kiém soat tai chd, song thém toan bo so véi phiu
thuat cat tuyén va don thuan. Stefanei va cong sy nghién ctru trén 7565 bénh

nhan ung thu va giai doan sém (pT1/2N0/1) trong d6 1802 bénh nhan so sanh
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cip doi gitra phau thuit bao ton két hop xa tri v6i phau thuat cit tuyén va. Két
qua séng thém toan b 10 nam dugc cai thi¢n dang ké ddi v&i bénh nhan duoc
diéu tri phau thuat bao ton két hop xa tri 86,7% v&i phau thuat bao ton va
77,6% véi cat tuyén vi don thuan (p < 0,001) [70]. Nghién ctru ciia Hwang va
cong su phan tich cac bénh nhan ung thu va giai doan I, II tir nam 1990 dén
2004 nhan théy su cai thién séng thém khong bénh va séng thém toan by cua
phau thuat bao ton so véi cat tuyén va (HR = 0,81, 95%CI: 0,8 — 0,83) [126].
Mot nghién ctru khac cua Na Uy ciing cho két qua twong tu [127]. Onitilo va
cong su ciing so sanh phau thuat bao tén + xa tri so voi cit tuyén v don
thuan. Trong khi song thém toan bo 13 twong tu nhau giita phau thuat bao ton
don thuan va cat tuyén tuyén va, xa tri b tro gitup cai thién séng thém so véi
cit tuyén v don thuan. Cac tac gia két luan rang loi ich sdng thém khong chi
lién quan dén phuong phap phau thuat ma viéc bo sung xa tri dan dén loi ich
tién luong vé séng thém so véi cat tuyén va [128].

Mot khia canh khéc, tir két qua ctia cac nghién ciru trén bang 4.1 cho thay
viée két hop xa tri bo tro sau ph?lu thuat bao ton khong mang lai su khac biét
dang ké vé mit song thém so v6i phau thuat bao ton don thuan. Nghién ciru cta
Fisher va cong su trén 1851 bénh nhan khdng cho thiy su khac biét vé séng
thém toan bo tai thoi diém 20 ndm [129]. Tuong ty, nghién ciru cia Malmstrom
trén 1187 bénh nhan ciing khong thy sy khac biét tai thoi diém 5 nam [130].
Lién quan thoi gian song thém va mét so yéu to

Chung t6i phan tich sdng thém khong bénh véi mot s6 yéu td nhu tudi,
giai doan bénh, dd md hoc. Trong nghién clru ctia chiing t64, tudi trung vi la
44 tudi va khong nhan thay su lién quan giita tudi va thoi gian séng thém khong
bénh. C6 mot s6 bao cdo vé ty 18 tai phat tai chd gitra cac nhoém tudi. Nghién ciru
ctia Youhanna trén 137 bénh nhan véi tudi trung binh 13 51,4 tudi (dao dong 27 —
81 tudi) cling nhan thiy tudi khong phai 13 yéu td anh huéng dang ké dén tai
phat tai chd [131]. Haluk va cong su ciing cho két qua twong tu [132]. Nguoc lai,
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Botteri va cong st bio cao rang tudi tré 1am tang nguy co tai phat tai chd [133].
Kim va cong su cling tim thiy rang tudi anh huong dén kiém soat tai chd [134].

Vé d6 mé hoc, co su khac biét co y nghia vé séng thém khong bénh
gitra nhém d0 mo hoc 1 va 2 voi nhom doé moé hoc 3. Trong mdt thir nghiém
16n cia EORTC trén 5569 bénh nhan, tudi tré va ung thu thé dng xam nhap
d6 cao 1a yéu t6 nguy co quan trong dén tai phat trong khi tinh trang dién ct
khong anh huong dang ké. Sy nang lidu thém 16 Gy lam giam anh hudng bat
loi ctia ca yéu t6 tré tudi va do md hoc cao [135]. Nghién ctru ctia Youhanna
cling cho két qua twong tu [131]. Trai lai, Lee va cong sy khong nhan thiy
anh huong ciia 6 mo hoc dén tai phat [136].

V& kich thudc u ciing nhu giai doan bénh, nghién ctru ctia chiing t6i cling
khong nhan thay anh huong cia giai doan bénh dén két qua song thém. Két
qua ndy cia tuong tu két qua cua Kim, Youhanna [131], [134]. Trong khi do,
Lee va cong sy tim thiy rang kich thudc u va giai doan T gop phan dang ké
dén tai phat ung thu va (p < 0,001) [136]. Nghién ctru cua Botteri ciing c6 két
qua tuong tu [133].

Trong nghién ctru, chung toi cling khong nhan thiy su lién quan cta tinh
trang thu thé noi tiét, thu thé HER2 véi thoi gian song thém khong bénh.
Nghién ctru ctia Youhanna nhan thay thy thé ER, PR duong tinh gitp giam ty
1¢ tai phat tai chd trong khi thy thé HER2 khong anh hudng dén song thém
khong bénh [131]. Trong nghién clru ciia Erhan va Haluk, khong c6 bénh
nhan nao tré tudi, di can hach, thu thé estrogen am tinh dugc tim théy coO tién
lugng tai phat tai chd [132].

Trong nghién ctru ciia chiing t6i, di can hach ciing khong thay lién quan
dén song thém khong bénh co thé do nhém nghién ctru chii yéu giai doan
som, hach nach duong tinh (N1) chi chiém 17,5% céc bénh nhan dé dugc vét

hach nach, két qua nay ciing tuong tu két qua nghién ctu cua Haluk,



100

Youhanna [131], [132]. Tuy nhién, Kim va cdng su khang dinh ring di cin
hach 1a mot yéu té quan trong tién luong tai phat tai chd [134].

C6 thé thay rang nghién ctru ctia chung toi chua tim thay sy lién quan
giita thoi gian séng thém khong bénh véi cac yéu to khac 1a do nghién ciu
cuia ching t61 moi1 thyc hién dugc trong mot thoi gian ngén, cac sy kién ve tai
phat con thip. Do vdy, ching toi sé tiép tuc theo ddi dé phan tich cac yéu tb
lién quan nay véi thoi gian theo doi dai hon, nhiéu sy kién tai phat di can hon.
4.1.2.3. Két qua tham my vii bio ton sau diéu tri va mét sé yéu té lién quan

Muc tiéu chinh cta diéu tri ung thu va 13 dat két qua kiém soat ung thu
t6i uu, bén canh d6 muyc tiéu quan trong khéac 1a dat két qua tham my t6t nhat
c6 thé. Piéu tri bao ton trong ung thu va bao gdbm phau thuit bao ton va va
vét hach nach sau d6 xa toan bo vi. Ky thuat ph?lu thuat cling nhu xa tr1 da
duogc cai thién theo thoi gian. Theo két qua nghién ctru cila cac tac gia tir ndm
1969 dén nam 1996, khoang 70-87% bénh nhan c6 két qua tham my tdt hodc
xuat sac [118], [137]. Cac yéu té phau thuat anh huong dén thAm my bao gém
thé tich cat bo, seo md, ciing nhu dién tich da bj cit bo > 20 cm? [137]. Tuong
tu, cac yéu td xa tri anh hudéng dén tham my bao gém thé tich xa tri, liéu xa
vl va giudng u, cling nhu sy phan b liéu va sy dong lidu [137].

Trong nghién ctru ciia chung toi, 89 bénh nhan duoc danh gia két qua
tham my tai thoi diém két thiic nghién ctru véi thoi gian theo ddi t6i thiéu 24
thang, két qua tham my dep chiém 37,6%, tot chiém 20,8%, trung binh chiém
21,8%, kém chiém 19,8%: c6 1 bénh nhan tir vong va 1 bénh nhan tai phat tai
chd trudc thoi diém danh gia. Theo két qua ctia mot s6 nghién ciru, trén 30%
bénh nhan khong hai long vé hinh thé tuyén vi sau phiu thuat bao ton [138],
[139]. Nguyén nhan chinh dugc dua ra bao gom: thiéu hut mé tuyén, co kéo
da gay bién dang vi, co kéo/thay ddi vi tri phirc hop quing-nim v, mat can
d6i hai va va cac tac dung mudn cua xa trj toi bén va phau thuat [138] .Tac

gia Taylor ME va Mills JM cho rang khi thé tich mo vu bi cit bé (bao gom ca
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) 16n hon 100 cm?2 ¢6 nguy co dan t6i két qua thAim my kém sau phau thuat
néu chi cat rong u don thuan [137], [140]. Tuong Gmg véi ty 18 thé tich tuyén
v (bao gém ca u) bi cit bo trén 10% s& dan t6i két qua tham my kém [141].
Céc tac gia déu cho rang ty 1& kich thuéc u-kich thudc tuyén v cé gia tri hon
kich thudc u don thuan trong tién luong két qua thim my sau phiu thuat. Véi
cac bénh nhan phai tién hanh cit lai do dién cét duong tinh, ti 1€ két qua tham
my t6t thdp hon cac bénh nhan khong phai cat lai [142]. Vi tri u cling anh
huong t6i két qua thAm my, cac khoi u ¢ 1/2 dudi hodc trung tim tuyén vu
cho két qua tham m¥ kém hon cac khéi u & vi tri con lai. Vi cac khdi u nam
& 1/2 trong, do sy phan b it cia mé tuyén ¢ khu vuc nay, thé tich tuyén va
cho phép cit bo trong phiu thuat 1a khong qua 5% dé dam bao két qua tham
my sau phiu thuat [141], [143]. Hinh dang tuyén v trudc diéu tri ciing anh
huong t6i két qua tham my. O phu nit 16n tudi, md tuyén va duge thay thé
bang moé xo-md, t6 chirc da va md nang d& tuyén v ciing thay d6i, dan toi
thay doi vé hinh thé tuyén va. Tac gia Taylor ME va CS cho rang két qua
tham my cia nhém bénh nhan trén 60 tudi kém hon so v4i nhom bénh nhan
tré hon [137].

Thir nghiém EORTC 22881-10882 ghi nhan ty 1¢ xo héa mtc do trung
binh dén ning tai thoi diém 10 nam 13 28,1% so voi 13,2% va xo héa nghiém
trong 13 4,4% so v6i 1,6% trong trudng hop nang liéu (ting 16 Gy) so voi
nhanh khong nang liéu [116]. Mot thir nghiém nang liéu khac ctia Phap véi
lidu ting thém 10-16 Gy la phuong thirc thudng duoc st dung phd bién hién
nay. Khong c6 doc tinh da tir do 3 trd 1€n va ty 1€ doc tinh do 1-2 tai thoi diém
5 nam 1a 12,4% va 5,9% véi nhanh nang liéu va khong nang liéu [7]. Két qua
tham my khong c6 sy khac biét vé két qua thim my gitta hai nhanh va két qua
tham my tot hodc xuét sic duoc bao cao 1a 85% khi bac sy danh gia va 90%

khi bénh nhan tu danh gia [7]. Do d6, ké hoach xa tri nang liéu vira mang lai
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loi ich kiém soat tai chd t6i uu va phan 16n bénh nhan van hai long vé két qua
tham my cua ho.

Cac tac gia Kaur N va CS (2005), Schrenk P va CS (2006), Giacalone
PL va CS (2007) tién hanh nghién ctru so sanh gitta hai nhém bénh nhan duoc
phau thuat bao ton két hop tao hinh va phau thuat bao ton don thuan cho thay
kich thudc u dugc bao tén 16n hon, thé tich mé va cit duoc 16n hon, ty 1& dién
cit Am tinh va do day dién cit 4m tinh 16n hon. Trong nhém nay, ty 1& phai
phau thuat cat thém cling thip hon. Két qua thim my cta nhom két hop tao
hinh t6t hon nhom cat rong u don thuan [144], [145], [146]. Két qua vé mit
ung thu hoc ctia phau thuét bao ton vi két hop tao hinh ciing dugc dé cap toi
trong cac nghién ctru gan day. Tac gia Losken A va CS tién hanh nghién ciru
phan tich tong hop trén hon 8000 bénh nhan ung thu vi diéu tri bao tén dugc
chia vao 2 nhém: nhém dugc phiu thuit bao ton don thuan va nhom phiu
thuét bao ton kém theo tao hinh. Trong thoi gian theo doi trén 36 thang, ty 1€
tai phat tai chd ¢ hai nhom 1an luot 1a 7% va 4% [147]. Trong nghién ctru cla
chung t6i c6 34 bénh nhan (33%) duoc phiu thuit bao ton kém tao hinh tuyén
vi. Khi phan tich yéu t6 lién quan giita két qua tham my va phuong phap
phau thuat, chung toi chua tim thay sy khac biét c6 y nghia thong ké gitra hai
nhom bénh nhan c6 hoic khong kém theo phau thuat tao hinh. Mot 1y do co
thé giai thich la hau hét cac truong hop bénh nhan dugc ph?tu thuat thuat tao
hinh trong nghién ctru ctia ching t6i 1 do kich thudc u 16n, gan vi tri trung
tam va cac phuong phéap tao hinh chil yéu 13 quay vat. Mot 1y do khéc 13 do s6
luong bénh nhan giita hai nhom con thap va chua cin xtmg nhau.
4.2. MOT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA XA TRI
4.2.1. Tac dung khéng mong mudn cap tinh ciia xa tri

% Tac dung khong mong muon cap tinh trén da va cac yéu t6 lién quan
Trong nghién ctru cua ching t6i, bénh nhan chu yéu gip cac tic dung

khong mong muén tai da, trong d6 viém da cp do 1 chiém 52,4%, viém da



103

d6 2 chiém 24,3%, viém da d6 3 chiém 21,4%, khong c6 bénh nhin nio bi
viém da do 4. Trong qua trinh xa tri, c6 33 bénh nhan (32,04%) bi dau rat, 13
bénh nhan (12,6%) bi ngira tai vii. Két qua nghién ctru niy cling ph hop véi
cac két qua nghién ctru cua cac tac gia khac.

Nghién ctru cua Blanchecotte trén 103 bénh nhan diéu trj F-IMRT so véi
101 bénh nhan bénh nhan co6 kich thudc vi tuong tu diéu tri béng ky thuat
3D. Két qua cho théy viém da uét ¢ thé xdy ra tai moi vi tri cua vu, xay ra
trong 9,8% bénh nhan diéu trj F-IMRT, giam hon so v6i nhom ching
(16,8%), su khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p = 0,13). Cac yéu t6 nguy
co lién quan dén doc tinh tai da 1a liéu ti da vao da (p = 0,001), kich thuéc
v (p < 0,001), chi s6 khéi co thé (p < 0,001), tang huyét ap (p = 0,03) va diéu
tri dong thoi trastuzumab (p = 0,07). Trong phan tich da bién, kich thudc va
(OR = 1,004 [1,002 — 1,006]) va diéu tri trastuzumab (OR = 4,95 [1,17 —
20.79]) 1a cac yéu t6 lién quan dang ké [148].

Thir nghiém pha III da trung tdm véi 331 bénh nhan ung thu v giai doan
I-1T diéu tri phau thuat bao tdn, chia 2 nhém ngau nhién: 170 bénh nhan duoc
xa tri ky thuat F-IMRT, 161 bénh nhan dugc xa tri ky thuat chuan 3D dua vao
phan tich. Két qua thay rang phan bd liéu ctia nhém xa tri bang k¥ thuat F-IMRT
cai thién dang ké so véi k¥ thuat xa 3D chudn: V105 13 7,7% so voi 16,9% voi
p<0,001. Theo ddi tac dung phu cap tinh tai da thdy rang ty 18 viém da ut do 3,4
giam r0 & nhom xa F-IMRT: 27,1% so vé1 36,7% (theo NCI CTC 2.0); ty 1¢
viém da u6t & moi vi tri ctia va trong 3 dén 6 tuan sau khi xa tri; 31,2% voi F-
IMRT so v6i 47,8% vé6i diéu tri 3D chuan (p = 0,002); viém da w6t tai nép va &
nhom F-IMRT 14 26,5% so véi 3D 13 43,5% (p = 0,001). Khi xem xét cac yéu tb
lién quan dén tac dung phu tinh cap trén da thay rang kich thudc va 16n 1a yéu t6
c6 lién quan dén tang ty 18 tic dung phu cip tai so v6i mhom kich thudc v nho
da (OR: 10,907; 95% ClI: 4,525 — 26,28; p <0,001), tuy nhién trong nhdm nghién
ctru ctia chiing 61 khong thay su lién quan twong ti ¢6 thé do ty 1& bénh nhan c6
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kich thudc 16n chi chiém 9,7% trong nghién ctru ctia chung t6i, trong khi nghién
ctru nay ¢6 > 33% bénh nhan c6 va kich thudce 16n [55].
Bing 4.2. Tic dung phu cdp trén da ciia xa tri trong thir nghiém da trung

tam tgi Canada.

Canadian Il Multicentre Trial (2008)
Tac dung khéng mong N = 331[55]
C P
muon cap F-IMRT (%) 3D (%)
N =170 N =161
Viém da G3-4 27,1 36,7 0,06
Viém da udt moi
, , 31,2 47,8 0,002
v1 tri tai va
Viém da u6t nép
. 26,5 43,5 0,001
gap vu
Dau (2-4)
23,5 25,5 0,68
(NCI CTC 2.0)

Trong nghién ctru, chung toi chua tim thiy sy lién quan c6 ¥ nghia
théng ké gitra doc tinh viém da cip véi cac yéu td nguy co nhu tudi, thé
tich va, vi tri u, liéu t6i da vao da. Nguyén nhan c6 thé do trong nghién ciru
ciia chiing toi hau hét bénh nhan déu co thé tich vii & ngudng trung binh
(62,1%), liéu tdi da & da ciing khong c6 su khac biét dang ké gitra cac bénh
nhan nho k¥ thuat xa tri diéu bién lidu. Ngoai ra, trong nghién ctru cia
ching to1, phﬁn 16n bénh nhan chi bi ddc tinh da do 1.

4.2.2. Tac dung phu mudn sau xa tri
4.2.2.1. Tac dung phu mudn trén da sau xa tri

Trong nghién ctru, ty 1€ xam da sau xa la 12,9%, 55,4% bénh nhan
con thay doi mau sic da, ty 18 kho da 1a 11,9%, ty 18 ctng da 1a 21,8%, ty
1¢ phu bach huyét sau xa la 11,9%. 22 bénh nhan (21,8%) thinh thoang dau
nhoi, 17 bénh nhan (16,8%) thinh thodng ngtra tai vi bén xa tri.
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Theo mdt nghién clru cia tac gia Harsolia va cong su (IJROBP 68-
5/2007), voi 172 bénh nhan ung thu va duoc diéu trj bao ton va xa trj bo tro sau
phau thuat chia ngiu nhién 2 nhém: 90 bénh nhan duoc xa béng ky thuat F-
IMRT va 82 bénh nhin duoc xa bang ki thuat 2D. Két qua cho thiy ty 1& viém
da tir 0 2 & nhom diéu tri F-IMRT chi 1a 41% so vé&i 85% clia nhoém st dung k¥
thuat truyén thong, bién chig phu vii F-IMRT 1a 1%, trong khi k¥ thuat chuan
28% voi p < 0,001, tac dung phu mudn: xam da thi IMRT la 7%, trong khi 2D
14 17% véi, su khac biét co y nghia théng ké vai p < 0,05 [56].

Bing 4.3. Téic dung khong mong mudn man tinh trong nghién ciru Harsolia

. Harsolia
Tac dung khong mong muon mudn n: 172
(P > 2) (RTOG/EORTC) ' P
F-IMRT 2D
Xam da 7 17 0,06
Xo hoa, teo 16p mo duoi da 1 6 0,46

4.2.2.2. Tac dung khéng mong muén muén trén tim

Cac anh huong mudn tiém tang dén tim khi tia xa va dugc nhan ra ngay
tor nhitng thtr nghiém xa tri dau tién va cac dir liu dugce tich liy theo thoi
gian. Mot phan tich tong hop cua 8 thir nghiém trudc nhimg nam 1975 cua
Cuzick va cong su tim thdy mot ty 16 tir vong do cac nguyén nhén lién quan
dén xa tri ting 1én khong dang ké. Su quan sat nay dugc thic day boi su ting
dang ké ty 1é tir vong lién quan dén tim va bi anh hudng 16n boi séng thém
ctia cac thir nghiém trude d6 [149]. Mot két luan tuwong tu trong nghién ctu
cua Rutqvist va cong sy bdo cdo trén 960 bénh nhan vai thoi gian theo doi 16
nam nhan thay ty 1¢ ting dang ké bénh thiéu mau co tim véi bénh nhan diéu
tri voi lidu 16n hon 60 Gy vao vi trai voi ty suét chénh 3,2. Sy khac biét nay
xay ra trong vong 5 nam va tang 1én voi thoi gian theo doi dai hon [150]. Vai

su ting nguy co trong diéu tri ung thu va trai va khi liéu phoi nhiém vao tim
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cao hon, cac nghién ctru duogc tién hanh dé so sanh doc tinh gilia diéu tri ung
thu va phai va trai. Paszat va cong su bdo cao trén 25.000 bénh nhan & Vién
Ung thu Ontario dugc diéu trj tir 1982 dén 1987 va theo ddi 10 nam, ty 1€ tang
dang ké nhdi mau co tim cia ung thu va trai so véi phai véi ty sb tuong dbi 1a
2,1 [151]. Mot diéu can luu ¥ rang cac nghién ctru ban dau ching minh doc
tinh tim duoc tién hanh trén nhirng bénh nhan duoc diéu tri bé'mg cac k¥ thuat
16i thoi bang cach sir dung cac thiét 1ap 2D véi lidu trung binh cta tim cao
hon nhiéu.

Mot nghién ctru budce ngoat dugc thuc hién béi Darby va cong su, trong
d6 tac gia di tién hanh mot nghiém ctru mot nghién ciru kiém soat nham xem
x¢€t tinh trang thiéu méau co tim cuc bd trén 2000 phu nit dugc xa tri tir 1958
dén 2001. Tac gia d3 tim thidy mdi twong quan truc tiép giita lidu trung binh
tGi toan bo tim va bién cb 10n ciia mach vanh khong c6 lidu ngudng rd rang.
Nguy co cua tir vong do tim da ting tuyén tinh thém 7,4% trén 1 Gy liéu
trung binh cta tim va xay ra trong vong 5 nam sau diéu trj va tiép tuc trong it
nhat 20 ndm. Nghién ctru khong tim thidy méi lién quan voi cac yéu td nguy
co cho tim trudc d6 [107]. Nghién ciru nay tiép tuc dugc thiét 1ap boi Little va
cong su lién quan dén nhiing phat hién cta ho vé nguy co tim rat thap véi
phoi nhiém phong xa liéu thap va nhitng phat hién trudc d6 vé nguy co ting
1én & nhitng bénh nhi ung thu bi phoi nhiém liéu xa cao con sdng sot [152].
Mot bao céo tong quan cta 75 thir nghiém tir 2010 — 2015 voi trén 40000
bénh nhan nhan thiy tang dang ké nguy co tir vong do tim mach sau 10 nim
theo ddi v6i nguy co ting 0,04% mdi Gy. Nhirng thir nghiém nay cé liéu
trung binh cua tim 1a 4,4 Gy [153]. Trong mdt bao cao SEER 2013, Henson
va cong su phan tich bénh nhan diéu tri tir 1973 dén 2008. Nhém bénh
nhén diéu trj tir 1973 — 1982 ¢6 ty 18 tir vong do tim khi diéu tri ung thu va
trai ting 1én dang ké mdi 5 nam. Nhom 1983-1992 ting dang ké nguy co

ung thu phoi nhung khong tir vong do tim, va nhom diéu tri gan day co ty
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1¢ doc tinh rat thap [154]. Tuong tw, Sardar va cong su nhin thdy mot nguy
co tang lén dang ké véi tir vong do tim sau 10 ndm theo ddi [155]. Nhirng
nghién ctru nay cho thdy kha ning ting ty 1¢ doc tinh tim rd rang trong
khoang 15 dén 20 nam sau diéu trj va cac nghién ctru can c6 du thoi gian
theo ddi trude khi dua ra két luan.

C6 nhiéu dir liéu két hop vé vai tro cia cac yéu t6 nguy co tim mach sin
c6 trong viéc xac dinh nguy co mic cac bénh ly tim mach do xa tri. Tac gia
Darby nghién ctru vé van dé nay va khong tim thay bat ky lién quan dang ké nao.
Tuy nhién, nghién ctru EGCTCG Taylor nhén thay sy ting dang ké nguy co tir
vong do tim mach lién quan véi hat thude va thir nghiém Harris cho thay ty 16
cao cta bénh 1y tim vé6i ting huyét ap [153], [156]. Gutt va cong su phan tich
nguy co ctia bénh nhan véi bénh 1y tim sin c¢6 va nhan thay ty 18 tang tir vong do
tim voi diéu tri v trai so v6i v phai [157].

Nhiing tién b trong hinh anh hoc tim cho phép phat hién sém cac anh
hudng tiém an véi tim trude khi ¢ biéu hién 1am sang va cho phép lam rd
sinh bénh hoc cta bénh thiéu mau co tim lién quan dén xa tri. Mark va cong
su theo doi 114 bénh nhan ung thu vu trai diéu tri xa tri voi hinh anh SPECT-
CT va phat hién sy thiéu hut twéi mau phu thudc thé tich & 40% bénh nhan
trong vong 2 nam diéu tri trong Gng voi bat thudng van dong thanh trude
[158]. Correa va cong su c6 nhitng phat hién twong tu trong viéc nghién ciru
mot nhém nho bénh nhan xa tri va trai so vo1 phai cho théy su khac biét dang
ké trong két qua kiém tra sy cing cua tim. 70% cac phat hién 1a trong LAD
v6i phan 16n 1a bénh LAD [159]. Erven va cong sy hoan thanh mét nghién
ctru tién ctru str dung siéu Am tim dé so sanh diéu tri va trai va phai véi lidu
tim trung binh 12 9 Gy véi va trai va 4 Gy véi va phai. Tac gia nhan thay su
giam tire thi su cang cua tim véi diéu tr u va trai va dai dang trong 14 thang
so voi khong thay d6i trong diéu tri va phai. Su giam stc cang chi xay ra ¢

thanh trudc va khong phat hién thdy am vang thuong quy [160]. Dir liéu nay
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cho thay kha ning thay ddi sau xa tri sém hon trong mach mau va/hoic co ¢o
kha ndng khong c¢6 ¥ nghia 1am sang trong 15-20 nam.

Nguy co tiém 4n cua doc tinh tim lién quan dén xa tri dugc khuéch dai
bdi nhitng rai ro da biét cua thude hoa tri ddng thoi. Bian va cong su theo doi
su thay doi trong LVEF bénh nhéan dié tri ca trastuzumab va xa tri tir 2008 —
2015. Liéu tim trung binh cho diéu tri v phai va trdi 1a 1,1 va 3,63 Gy. Giam
3% trong toan bo LVEF lién quan véi diéu tri doxorubicin nhung khong lién
quan dén liéu xa tri [161]. Piéu nay cho thay liéu xa thip hon khong anh
huong dang ké dén doc tinh cua tim do hoa tri.

Pé giam cac nguy co doc tinh tim do xa tri, k§ thuat dong mot vai tro
quan trong. Xa tri 3D va xa tri diéu bién lidu 1a mot trong nhiing tién bo chinh
va dau tién giup giam liéu dén mé lanh, bao gdm tim trong khi vin dam bao
lidu t6i to chirc dich. K§ thuat ndy cho phép thé tich tim nhéan liéu thap hon,
do d6 sé& gitip giam ty 18 bién chtng tim.

Trong nghién ctru ctia chung toi, dén thoi diém két thuc theo ddi chua
phat hién trudng hop bénh nhan nao c6 dc tinh tim lién quan dén xa tri. Piéu
ndy c6 1& 1 do ching toi str dung k¥ thuat xa tri diéu bién liéu véi lidu tai tim
thap. Hai 1a do thoi gian theo ddi ctia chung toi chwa du dai. Ba 13, cac
phuong tién chan doan hinh anh dé phat hién céc ton thuong tim tiém an con
han ché. Do d6, can thoi gian theo doi dai hon dé danh gia doc tinh tim c6 thé
gip lién quan dén xa trj V.
4.2.2.3. Tac dung khéng mong muén trén phéi

Trong y van, nhiéu nghién ctru dd mo ta sy thay doi cua phdi sau xa tri
bd trg trong nhitng bénh nhan ung thu va duoc diéu tri bao ton. Tuy nhién,
phan 16n cac nghién ciu, sy thay d6i hinh anh duoc danh gia bang Xquang
nguc thing hodc chup cét 16p vi tinh thuong quy véi d6 nhay thap va cung
cap it thong tin vé thay doi hinh anh hudng dén viém phdi do tia xa. Trong

nghién ctru ctia chiing t6i, c6 2 bénh nhan bi viém phdi xay ra trong thoi gian
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xa tri trong d6 c6 1 bénh nhan viém phéi do 1 va 1 bénh nhan viém phéi do 2.
Tuong tu, hau hét bénh nhan khong bi viém phéi sau xa tri, chi ¢c6 2 bénh
nhan viém phéi do 1 chiém gan 2%, 3 bénh nhan viém phoi d6 2 chiém gan
3%, khong c6 bénh nhan nao viém phéi sau xa do 3 trd 1én. Két qua nay cling
phu hop vdi nghién clru cua cac tac gid khac. Nghién ctru cia Fragkandea trén
61 bénh nhan ung thu va giai doan sdém dugc xa tri sau diéu trji bao tén cho
thdy ty 1¢ viém phoi do tia xa trén hinh anh 1a hiém gip va khong ghi nhan

viém phdi c6 triéu ching [162].
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KET LUAN

Qua nghién cru 103 bénh nhan UTV giai doan I-11 dugc xa tri diéu bién

liéu F-IMRT sau phau thuat bao ton, chung t6i rat ra mot s6 két luan sau:

1. Két qua xa tri diéu bién licu F-IMRT va li¢u phap toan than trén bénh
nhan ung thw vi giai doan I-II di dwoc phiu thuit bao ton.

- Trung binh thoi gian song thém khong bénh 1a: 49,1 thang. Ty 1¢ song
thém khong bénh 1 nam, 2 nam, 3 nam, 4 nam la: 97,1%; 97,1%; 96,0%; 93%.

- C6 5 bénh nhan chiém 4,9% tai phat: tai chd, xuong, gan, phoi.

- Trung binh thoi gian song thém toan bo wéc tinh 1a 50,4 thang. Ty 18
séng thém toan bo 1 nam, 2 ndm, 3 nam, 4 nam la: 100%; 99%:; 99%:; 95,5%.

- Thoi gian séng thém khong bénh ¢ lién quan dén do mo hoc véi su
khac biét co y nghia thong keé.

- Khong c6 mébi lién quan cé y nghia thong ké vé thoi gian séng thém
khong bénh véi tudi, giai doan, di can hach, tinh trang thu thé noi tiét.

- Két qua thim my dat 80,2%.

- Ké hoach diéu tri bang ky thuat F-IMRT gilp ting Dmean, giam Dmax va
c6 su phan bé liéu dong déu so vai ké hoach xa tri 3D.

- Ké hoach diéu tri bang k¥ thuat F-IMRT giam liéu t6i phoi, tim va da so

vé6i ké hoach xa tri 3D.

2. Mot s tac dung khong mong mudn ciia xa tri

- Ty 1& viém da cap do 1, 2, 3 1an luot 13 52,4%:; 24,3%; 21,4%. Khong c6
viém da do 4.

- Ty 1€ dau rat trong qua trinh xa 1a 32%; ty 1¢ ngtra dién xa la 12,6%.

- Ty 1€ xam da sau xa la 12,9%.

- Ty 1& viém phoi cap do 1-2 1a 1,9%. Khong ¢ viém phoi cap do 3-4.

- Ty 18 viém phdi mudn do 1-2 12 4,95%. Khong c6 viém phoi mudn do 3-4.

- Khéng gip truong hop nao cé biéu hién doc tinh tim do tia xa gay nén.
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KIEN NGHI

1. Xa trj diéu bién lidu F-IMRT véi collimator da 14 1a phuong phap diéu tri
bd trg hiéu qua déi véi bénh nhan ung thu va giai doan I — 1l sau phau
thut bao ton. Xa tri diéu bién liéu nén dugc can nhic sir dung thay thé
phuong phap xa tri 3D truyén théng trong diéu tri bao ton dbi véi bénh
nhan ung thu v nhim giam tac dung phu cua xa tri va cai thién két qua
tham my.

2. Can theo ddi hiéu qua cta phac do trong thoi gian dai hon dé c6 thé danh
gia hiéu qua lau dai ctia phac dd ciing nhu méi lién quan gitta mot s6 yéu

t6 dén thoi gian song thém.
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HAN CHE CUA NGHIEN CUU

1. Nghién ctru can sb luong bénh nhan 16n hon, thoi gian theo ddi dai
hon dé c6 thé danh gia hiéu qua diéu tri bénh 1au dai cling nhu médi lién
quan gitra mot s6 yéu td dén thoi gian séng thém, cac tic dung phu

mudn cling nhu két qua tham my.

2. Hudng t6i két hop k¥ thuat xa tri diéu bién liéu trong xa tri ung thu vi
bao ton c6 két hop véi hé théng kiém soat di dong theo nhip thd, xa tri
dudi huéng dan hinh anh tién tién nham dat duoc két qua t6t hon vé
hi¢u qua diéu tri bénh, vé thadm my cling nhu han ché cac tac dung

khong mong muon trén cac co quan, to6 lanh xung quanh.
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PHU LUC 1

Chin doan giai doan TNM theo AJCC 2010

U nguyén phat (T)

TX Khong danh gia dugc u nguyén phat.

TO Khong c6 bang ching u nguyén phat.

Tis Ung thu biéu mé tai chd (ung thu biéu mé ndi dng, ung thu biéu mo
tiéu thuy tai chd, hodc bénh Paget ciia nim v nhung khéng c6 u &
nhu mo).

T1 U ¢6 duong kinh 16n nhat < 20mm.

Timi U c6 dudng kinh 16n nhat < Imm.

Tla U c6 dudng kinh 16n nhat > Imm nhung <5mm.

T1b U ¢6 dudng kinh 16n nhat >5mm nhung <10mm.

Tlc U c6 dudng kinh 16n nhat >10mm nhung < 20mm.

T2 U c6 dudng kinh 16n nhat >20mm nhung < 50mm.

T3 U ¢6 duong kinh 16n nhat >50mm.

T4 U v6i moi kich thude nhung xam lan tryc tiép toi thanh nguc
va/hoic da (loét hodc ndt vé tinh trén da).

T4a U xam lan t¢i thanh ngyc, khong tinh trudng hop chi dinh/xam lan
CO nguc.

T4b Loét va/hodc c6 not vé tinh trén da va cung bén va/hodc phu da
(bao gdm do da cam), ma khong du tiéu chuan cta ung thu biéu mo
thé viém.

T4c Bao gom ca T4a va T4b.

T4d Ung thu biéu mo thé viém.

Hach vung (N)

cN

NX Hach ving khéng danh gia duoc (vi du: hach da duoc lay bo trude do).

NO Khong di can hach vung

N1 Di can hach nach chang I, II cung bén, di dong.

N2 Di can hach nach chang I, II cung bén nhung trén 1am sang hach dinh

nhau hodc dinh t6 chirc khac, hodc chi di cin hach va trong cung bén

phat hién dugc trén 1am sang nhung khong di can hach néch.




N2a Di can hach nach chang I, II cung bén nhung trén 1am sang hach
dinh nhau hoic dinh t6 chic khac.

N2b Chi di can hach va trong cung bén phat hién dugc trén 1dm sang
nhung khong di can hach nach.

N3 Di can hach ha don cung bén (hach nach chdng III) c6 kém hodc
khong kem di can hach nach chang I, II; hodc di can hach vua trong
cung bén phat hién dugc trén 1am sang c6 kem di can hach nach
chang 1, II; hodc di can hach thugng don cung bén c6 kem hodc
khong di kém di can hach néch hodc hach vu trong.

N3a Di can hach ha don cung bén

N3b Di cé@n hach vi trong cung bén kém di can hach nach.

N3c Di can hach thugng don cung bén.

pN

PNX Hach ving khong danh gia duoc (vi du: hach da duogc 1dy bo trude
d6 hoic khong dugc 1ay dé 1am mé bénh hoc).

pNO Khong di can hach viung trén mé bénh hoc.

pPNO (i-) Khéng di cin hach ving trén mo bénh hoc, nhuém héa mé mién
dich (IHC) am tinh.

pNO (i+) Cac té bao 4c tinh trong hach ving khong qua 0,2mm (phat hién qua
nhuém HE hoic IHC bao gdm cac cum té bao u biét lap (ITCs)

pNO (mol -) Khong di can hach vung trén moé bénh hoc, xét nghiém phan tr am
tinh (bang RT — PCR)

PNO (mol +) | Khong di cdn hach viung trén md bénh hoc (cda HE va THC), xét
nghiém phan tr duwong tinh.

pN1 Vi di can; hodc di can 1 dén 3 hach nach; va/hoic hach va trong di
cin phat hién qua sinh thiét hach cira nhung khong phat hién duoc
trén 1am sang.

pN1mi Vi di can (>0,2mm va/hodc >200 té bao, nhung khong qua 2mm)

pNla Di can 1 dén 3 hach nach, it nhdt 1 hach c6 dung vung di can
>2mm.

pN1b Di can hach vu trong trén vi thé hodc dai thé phat hién qua sinh

thiét hach cira nhung khong phat hién duoc trén 1am sang.




pN1lc

Di can 1 dén 3 hach nach kém theo di can hach va trong trén vi thé
hodc dai thé phat hién qua sinh thiét hach ctra nhung khong phat

hién duogc trén lam sang.

pPN2

Di cdn 4 dén 9 hach nach, hodc di can hach va trong phat hién duoc

trén 1am sang ma khong di can hach nach.

pN2a

Di cin 4 d&én 9 hach nach (it nhat 1 hach c6 ving di cin >2mm).

pN2b

Di can hach vu trong phat hi¢n dugc trén 1am sang ma khong di can
hach nach.

PN3

Di can tr 10 hach nach tré 1€n; hodc di can hach ha don (hach nach
chang III); hodc di cdn hach vu trong cung bén phat hién dugc trén
lam sang kém theo hach nach chang I, II duong tinh; hodc di can
trén 3 hach nach kém theo di can hach vu trong trén vi thé hoic dai
thé phat hién qua sinh thiét hach ctra nhung khong phat hién duoc trén

lam sang; hodc di can hach thugng don cung bén.

pN3a

Di cin tr 10 hach nach tr¢ 1én (it nhat 1 hach c6 ving di cin
>2mm); hodc di can hach ha don (hach nach chang III).

pN3b

Di can hach va trong cung bén phat hién dugc trén 1am sang kém
theo hach nach duong tinh; hoac di can trén 3 hach nach kém theo
di cin hach va trong trén vi thé hodc dai thé phat hién qua sinh thiét

hach ctra nhung khong phat hién dugc trén 1am sang.

pN3c

Di can hach thuong don cung bén.

Di can xa (M)

MO

Khong c6 bang ching 1am sang hodc hinh anh cuia di can xa.

cMo(i+)

Khong c6 bang chimg 1dm sang hodc hinh anh cua di can xa, nhung
phat hién dwoc qua phan tir hodc vi thé cac té bao u trong mau,
trong tiy xuong hay cdc md khac ngoai hach vung, co6 kich thuée
khéng qua 0,2mm & ngudi bénh khong co triéu chimg hoic du

hiéu di can.

M1

C6 di cin xa phat hién dugc x4c dinh bang cac phuong tién 1am sang
va hinh anh kinh dién va/hodc md bénh hoc xac dinh ton thuong trén
0,2mm.




Giai doan T N M

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO Nmi MO
T1 Nmi MO

A TO-2 NO-1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

HIA TO-2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

1B T4 NO-2 MO
1HiC Batky T N3 MO
\Y Batky T Batky N M1




PHU LUC 2

Thang diém danh gia két qua thAm my theo thang diém Lowery — Carlson

Yéu tb 0 diém 1 diém 2 diém
Thé tich va MAt can xtng rd | Mat can xtmg nhe Can doi
Bién dang 15 Bién dang nhe Puong cong tu
Duong cong va ‘ . . .
duong cong duong cong nhién, can doi
Vi tri mé vua Léch 1o Léch nhe Can xung

Nhén ra nhung

Nép dudi vaa Khéng nhan ra , RJ, can xung
khong doi xting
< Xép loai thaim my
Diém Ddnh gid

Dep: 7-8 diem

Tot: 6 diem Pat

Trung binh: 5 diém

Xau: < 5 diém Khong dat




PHU LUC 3
TIEU CHUAN PANH GIA TAC DUNG KHONG MONG MUON

CUA XA TRI
Tiéu chuan danh gia tic dung khong mong muon cap tinh cia xa trj tai da
bo 1 2 3 4 5
Khéng co i i Bong >30% S
= ) Bong 10 -30% | Bong>30% S ‘.
Bong |tri¢u chung co P da, roi loan )
3 i S da, dau, han da, han ché tu ... ... | Tuvong
da | néang, bong < P o nude, dién giai,
ché van dong cham soc
10% S da ICU.
10-30% S da .
| <10% S da, L Kho da > 30% S
Kho . kém noi ban,
khong noi ban, , - da, ngura, han
da A ngua, gidi han . o
khong ngua o ché tu cham séc
van dong
Ton thuong > .
. Ton thuong >
\ <10% Sda, | 10-30% S da 30% S da kéem A
Hong L L . 5 30% S da kém )
khong ro1 loan|  keém roi loan loét miéng hodc ‘. ; Tu vong
ban ; . T roi loan nudc,
cam giac cam giac da bo phan sinh .
dién giai; ICU
duc
Ton thuong > , ,
Ton thuong > Ton thuong >
Ban do 90% S da, . .
. A . 90% S da; kém | 90% S da; kem )
toan khong tri€u . ) . .. ) T vong
R ] . triéu ching, gigi | 61 loan nude
than chung; gidi han s .
o han tu cham sé6c. | dién giai; ICU
van dong
) .+ . | Ngtranhiéu, han
Ngtra nhiéu va J .
ché tu cham soc
. .| lanrdng, thay o .
Ngtra muce d6 N B va giac ngu, can
s doi da do gai, » .
Ngiwra | vura, can can » . thiép thudc - -
... .~ | canthiép thudc . .
thiép tai cho . . dudng uong
duong udng, han . ,
R hodc liéu phap
ché van dong x x
ho tro mién dich
. Pau nang, han
Dau vira, han p C,
Pau da Pau nhe ché tu cham soc -

ché van dong

ban than




Tiéu chuan danh gia tac dung khong mong muon mudn cia xa tri tai da

va to chire dudi da

5 1) 1 2 3 4 5
Chiém > 30% S
L De doa tinh
Nh N Ban d6 khong | Ban do dau, | da, dau nhiéu, can © doa 1‘An Tt
ay cam . . . mang, can
4n F]ysgn dau va chiém chiém 10- st dung thudc ) %h' R von
can thié
9 | du6i10%Sda| 30%Sda | gidm dau (Opiod, " °P g
an ca
NSAIDs) P
10-30% S
i <10% S da, " | >30'S da, ban do,
Teo m& . o da; ban do; di o P
. khong tri¢u ] . | dicam; han ché - -
duwdi da - cam; han che o
chung o tu cham soc
van dong
Chiém dugi | Chiém 10-
10% Sda, cdé | 30% S da, A
N 0~ ° ) > 30 S da, kém
Teo da gian tinh mach | ran da hoac ) - -
B .. PR theo loét
hodc thay doi | mat to chuic
mau sic da | phu thudc da
< 10% Sda, >10% S da,
Xam da khong anh anh hudng - - -
huong tam 1y | dén tam ly
Giim s& < 10% Sda, >10% S da,
iam
i sac khong anh anh hudng - - -
to da Ay A a1
huéng tam 1y [ dén tam ly
Miic d6 nhiéu
T ’ Cingdal
, | Mitc do vira, | Kkhong thé trugt | 8 @ En
Cung nhe, c6 o o rong, c6 dau .
i R | c6thé truot, | hodc véo da, han . Tu
Cirng da thé truot da, co R B o . hiéu suy
RS khong thé ché van dong gép, . , vong
thé véo da , £ y giam kha
véo da han ché tu cham =L .
, ndng an, tho
SOC
Bit ki kich
Loét tir 1- , . thudc ma cod
R Loét > 2cm toan A
2cm mot o hoai tr mé
2 I \ N bd chicu day da, , , )
, Tong vét loét <| phan chiéu A anh hudng T
Loét da o hoai tur 16p md p
lcm, day lop da o, dén co, vong
oo . | dudidén lop can .
hodc 16p m& xuong hoac

dudi da

co

cac t0 chtrc
ho tro




Tiéu chuan danh gia tac dung khong mong muon xa tri tai mgt so co

guan khéc
bo 1 2 3 4 5
BIEN CHUNG HE THONG MACH, BACH HUYET
Phu bach |Day da hoac doi | D6 mau rd rét, Triéu ching - -
huyét mau da hinh thanh nhd, | nghiém trong, han
gi61 han van ché tu chiam soc.
dong
BIEN CHUNG HE THONG HO HAP
Xo phdi [idm oxy mdu |Giam oxy mau |Giam oxy mau Anh huong de |Tu
hhe, xo dudi 25%|vira, co béng nghiém trong, c6  [doa tinh mang, |vong
V phoi chung cua ting |bang ching cua can hd tro qua
4p mach phéi, |suy tim phai, co tir [ndi khi quan,
X0 tir 25-50% |50-75% V phoéi  [x0>75% V
V phdi phéi
Viém phéi Khong co tricu | Co triéu chung, | Tri€u chung Pe doa tinh Tu
hing 1am sang, |can can thiép y |nghiém trong, giéi [mang, can hd |vong

xhOong can can

te, gid1 han van

han tu cham soc,

trg qua ndi khi

hiép dong can tho oxy quan
Ho [ri¢u chung nhe, | Tri¢u ching Triéu chiing - -
khong can can  |trung binh, can |nghiém trong, gidi
hiép can thiép y t&, |han tu cham séc
gi61 han van
dong
BIEN CHUNG CO XUONG/ MO MEM
Anh hwéng [6 anh hudéng Chi nhin thdy |Nhin thay rd Bién dang 16 |-
thAm my khi tham kham |nhung khong c6 sy |rét, c6 thé chi
gan bién dang dinh phau

thuat néu bénh

nhan yéu cau




PHU LUC 4

Tiéu chuin danh gia ké hoach xa tri

Liéu tai PTV (toan v()

Tiéu chi danh gia Muc tiéu Thé tich Liéu lwong
PTV vi nhan liéu Li tuong >95% PTV > 95% liéu toan vi
chi dinh (50Gy) Chap nhan >90% PTV > 90% liéu toan va
PTV vi nhan liéu Li tuéng <30% PTV > 100% liéu boost
boost Chap nhan <35%PTV > 100% liéu boost
PTV vl nhan trén Li tuéng <50% PTV >108% liéu toan vu
liéu chi dinh Chap nhan <50% PTV >112% liéu toan va
Liéu max tai PTV Li tuong < 115% liéu tai vU
Chap nhan < 120% liéu tai va

Liéu tai PTV boost (tumor bed)

PTVboost nhan Li tuong > 95% PTVhoost > 95% liéu boost
liéu boost Chap nhan >90% PTVhoost > 90% liéu boost
PTVboost nhan Li tudng < 5% PTVboost >110% liéu boost
trén liéu boost Chap nhan < 10% PTVboost >110% liéu boost
Liéu max tai Li tuong < 115% liéu tai v(
PTVboost Chap nhan < 120% liéu tai vu
Liéu tai to chirc lanh
Tiéu chi danh gia | Muc tiéu Thé tich Liéu lwong
Liéu tai tim Li tudng < 5% ctia tim d6i v6i ung thu vatrai  |> 20Gy
0% cuia tim d6i véi ung thu va phai
Chap nhan  |< 5% cua tim d6i v6i ung thu vatrai > 25Gy
0% cua tim d6i v6i ung thur va phai
Liéu tai tim Li tuong <30% ctia tim d6i voi ung thu va trai > 10 Gy
< 10% cua tim ddi véi ung thu va phai
Chap nhan  |<35% cua tim ddi voi ung thu va trai  |> 10 Gy
< 15% cua tim d6i véi ung thu v phai




Liéu tai tim Li tudng Liéu trung binh < 400Gy
Chap nhan  |Liéu trung binh < 500Gy
Liéu tai phdi cing | Li tuéng < 15% cua phéi ciing bén > 20Gy
bén Chap nhan  |<20% cua phoi ciing bén > 20Gy
Liéu tai phoi clng |Li tudng < 35% phoi cung bén > 10Gy
bén Chap nhan  |< 40% cua phdi ciing bén > 10Gy
Liéu tai phoi cling |Li tuéng < 50% cua phoi ciing bén > 5Gy
bén Chap nhan  |<50% cua phdi ciing bén > 5Gy
Liéu tai phoi ddi | Li tuong < 10% nhan 5Gy
bén Chap nhan < 15% nhan 5Gy
Liéu tai va d6i bén |Li tuong Liéu ti da < 300cGy
Chap nhan  |Liéu tdi da < 330cGy




PHU LUC 5

BENH AN NGHIEN CUU
XA TRI PIEU BIEN LIEU PIEU TRI UNG THU VU BAO TON
Sothiwtw ................

I. Hanh chinh:
I.I.Hovatén..............oooiiinnnn Tudi: ...... SOhO SOT vvveeeiei.
L2 DT e
1.3.D1a Chi. e
1.4. Nghé nghiép

(Can bo =1. Néng dan=2. Tiéu thuong = 3. Khong nghé =4. Khac=5)
1.5. Ngay vao vién Ngay .... Thang ..... Nam 201...
1.6. Ngay phau thuat Ngdy .... Thang ..... Nam 201...
1.7 Ngay bat dau xa tri Ngay .... Thang ..... Nam 201...

1.8. Ngay két thiic xa tri Ngay .... Thang ..... Nam 201...
Il. Ldm sang va CLS
® Ly dovao vién
(c6=1, khéng = 0)
(c6=1, khéng =0)

2.3. Thoi gian phat hién dén lac di kham:.................... .(thang)

2.1 Ty phat hién u vu:
2.2. Tri€u chung khac

o Tién sir
2.4. Kinh nguy¢t trude DT:
2.5. CO bénh phdi hop

(con kinh =1, man kinh =0)
(c6 =1, khéng = 0)

2.6. Me hodc chi em gai bi UTV hoac buff)ng tring

2.7.

Néu cé: ghi 1 tén bénh

2.8.

2.9.

Gia dinh c6 ai bi UT:

Toan than (PS):
Khéam LS phat hién cé u

(c6 =1, khong = 0)
(c6 =1, khong = 0)

=(0,1,2)

(c6 =1, khong = 0)

Khodng cich tir u dén nliim vii: ...ccovvviniiniiiniinnnenn.



2.10. Kham LS phat hién c¢6 hach (c6 =1, khong = 0)

2.11. D4u hiéu khéc: (Khong c6=0, Pau=1; khac= 3)
2.12. Ba PT lay u tai dia phuong (c6 = 1, khong = 0)

e CDHA
2.13. Phat hién u trén SA: (c6 =1, khdng =0)

Néu c¢6: (két qua siéu am):
Kich thwéc u: ......... cm
Cuwong do: (1 = ting am, 2 = dong am, 3 = giam am)

Ranh giéi: (1 =r6, 2 = khong ro)

2.14. BIRADS =(1,2,3,4,5,6)
2.15. Phat hién u trén Mammo: (c6 =1, khdng = 0)
Néu c6: (md ta ton thuong):
2.16. C6 microcanxi hoa (c6 =1, khdng = 0)
2.17. Ton thuong hinh khéi (c6=1, khéng = 0)
2.18. Co kéo da, num vu (c6 =1, khéng = 0)
2.19. Phat hién ton thuong trén MRI/CT: (c6 = 1, khong = 0)
2.20. Phat hién ton thuong trén PET/CT: (c6 = 1, khdng = 0)
2.21. Xét nghiém té bao u Khéng 1am=0; (+)=1; TB nghi ngo=2; (-)=3
2.22. Xét nghiém té bao hach Khéng lam=0; (+)=1; TB nghi ngo=2; (-)=3
2.23. Phau thuét tao hinh v két hop (c6 =1, khong = 0)
e SAUMO
2.24. Kich thudc Vii: veveeeeeerennneennns cm (Tl<2cm =1, T2 2
-5cm=2)
2.25. 86 lugng u: Avitri=1;>1 vitri=2)
2.26. Vi tri u: (TTr=1; DT=2; TN=3; DN=4)
2.27. Vu bi ung thu: (Phai=1; Trai=2;)
2.28. Giai phiu bénh tai u:
UTBM thé éng XL =1 UTBM tréi ndi éng =2

UTBM thé tiéu thuy =3 Céc thé khac =4



Do mo6 hoc: 1,23

2.29. Giai phau bénh tai hach: Amtinh=0;Dican 1-3=1
2.30. H6a mé mién dich va SHPT

Luminal A =1 HER2 duong tinh =4
Luminal B (HER2 am tinh) =2 B0 ba am tinh =5
Luminal B (HER2 duong tinh) =3

ER (1 =dwong tinh, 2 = 4m tinh) Cuwong dg: ...........

PR (1 =dwong tinh, 2 = am tinh) Cuong do: ..........

HER2 (1 =dwong tinh, 2 = nghi ngo, 3 = 4m tinh)

Ki67 (1 =dwong tinh, 2 =am tinh) Cuong do: ...........

2.31. Giai doan sau mo I =1, 1A=2; 1IB=3

I11. Piéu tri bd tro

3.1. Héa chit bd tro (c6 = 1, khéng = 0)
32.Phacdd

3.3. S6 dot 6 dot=1; 8 dot=2; khac=3.
3.4. Piéu tri ndi tiét (c6 = 1, khong = 0)

3.5. Cit budng trimg bang (PT=1; XT=2; Zoladex=3)

3.6. Phac do noi tiét (bacl =1, bac 2 =2; Khac=3)

3.7. Piéu tri dich (Trastuzumab) (c6 = 1, khong = 0)

3.8. biéu tri xa tri: Ngay KEt thUIC Xae.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereans
3.9. Xa tri (Xa va = 1; Xa Va+Hach = 2)
3.10. Ding diéu tri: (khong = 0; c6 = 1); thoi gian ........ ngay

3.11. Ly do dung xa: Do tac dung phu = 1, Do may xa hong=2; Khac =3
IV. Két qua diéu tri

4.1. Téi phat: (khéng =0; cd = 1); NAY....ccovvevreerrereenenn

4.2. Vitri (vu =1; Hach nach=2, khac = 3)

4.3. Di can: (khdng = 0; €O = 1); NQAY.....ccvevverrrerieirennn



4.4. Vitri
4.5. T vong

Néu co.

4.6. Do ung thu vu:
4.7. Do nguyén nhan khéac

(Phéi =1, Xuong =2, Gan = 3; Nao=4; Khac=5)

(khéng = 0; c6 = 1); ngay

(c6 =1, khong = 0)

(c6 = 1, khong = 0)

4.8. Thim my vi bio ton sau tia xa (Cosmetic Scale - RTOG)

(Pep =1, Tot = 2, Trung binh = 3, Xau = 4)

Ngay danh gia
1
2
3
4
Bing : Thang diém Lowery — Carlson dénh gia két qua thim my
Yéu to 0 diém 1 diém 2 diém
Thé tich via Mat can xtng 1d Mat cén xing nhe Can doi
. | Bién dang rd duong Bién dang nhe Duong cong tu
Duodng cong va . o
cong duong cong nhién, can doi
Vi tri mo vu Léch 1o Léch nhe Can xung

Nép dudi va

Khong nhén ra

Nhan ra nhung
khong ddi xtng

RO, can xung

Xép loai:
Pep: 7 - 8 diém
Trung binh: 5 diém

Tét: 6 diém

Kém: <5 diém

4.9. Theo ddi CA15.3

Truwéce diéu tri

Trudce xa tri

Sau xa tri

Sau 3 thang

Sau 6 thang

Sau 1 nam

Sau 2 nam




V. Do li¢u xa

5.1. Phén b lidu xa tai PTV

Chi so

3D

IMRT

HI

Cl

Ul
Dmin
Dmax
Dmean
V90
V95
V100
V107
V110
V112
D2
D98
D95

Theé tich Vi dieU triz cevveeereneereneeerieereeereneeennnees

5.2. Do thé tich v

Trwéce xa tri

Vu bi ung thu

Vi do1 bén

5.3. Phan b liéu xa tai té chirc nguy cap

Phéi

Chi so

3D

IMRT

Cung bén

Cung bén

DmaxLung
DmeanlLung
V5lung
V20lung
V30lung
V80lung
V95Lung

Tim/ Da




Chi s6 3D

IMRT

DmaxHeart
DmeanHeart
V10Heart
V20Heart
V30Heart
V80Heart
V95Heart
DmaxSKin | e,

VI. Tac dung khéng mong muon
6.1. Tac dung phu cap (CTCAE version 4.0)
bo 1=1; D02=2; D0 3=3; Do 4=4; D5 5=5

Cic tac dung phu cip Tuan2 | Tuin3

Béngdoxatri .. |l
Xamda |l
Ngoa | ]
bauda Ll
Phuvadoxatrt | ... | .l
Ho |
Viemphoi |l |

6.2. Tac dung phu mugn (CTCAE version 4.0)
Do 1=1;D62=2;D53=3;D04=4,D05=5

Cac tac dung phu mudn

Da nhay cam véi anh sang

Teo 16p m& va to chtrc dudi da

Xo cing da va to chirc dudi da

Thay d6i hac t6

Kho da

Loét

Xo Phoi

Phui bach huyét tay

To6n thuong tim




DANH SACH BENH NHAN

STT HQ VA TEN TUOI | SO HO SO PIA CHI
1 | HOANG THI KIM P 45 16303401 | HAI PHONG
2 | NGUYEN THI H 56 16308259 | HAI DUONG
3 | NGUYEN THIH 48 16312210 | HA NOI
4 | NGUYEN THI H 33 16302523 | HA NOI
5 | AN THI BICH NH 32 16313204 | PHU THO
6 | NGUYEN THIDUY P 42 16301663 | HA NOI
7 | CAO THINGOC T 35 16311912 | HAI PHONG
8 |LUU THIH 47 17305384 | THAI NGUYEN
9 |NGUYEN THID 53 153077408 | NAM DINH
10 | TO THI THUY NG 38 15313273 | TUYEN QUANG
11 |LETHIB 52 15308388 | HA NOI
12 | NGUYEN THI H 38 153082299 | HOA BINH
13 | LE THI HOAI D 47 17300169 | HA NOI
14 | NGUYEN THI PHUNG TH 59 18318859 | YEN BAI
15 | DINH THIL 27 15311356 | HA NOI
16 | TRAN THI T 65 183106065 | NINH BINH
17 | MA THIL 53 18310376 | CAO BANG
18 | NGUYEN THI HONG P 36 173104925 | HA NOI
19 | NGUYEN THI T 54 17309629 | QUANG NINH
20 | VU THI THANH H 35 17303921 | HAI PHONG
21 | TRINH THID 51 17309113 | NINH BINH
22 | NGUYEN THI TH 55 17304009 | BAC NINH
23 | HO THI PHUONG V 41 173026583 | NGHE AN
24 | HOANG THI QUYNH NH 21 153070296 | QUANG BINH
25 | THICH DAM H 30 153015532 | HA NOI
26 | NGUYEN THIH 48 15313043 | NGHE AN




27 |LETHIM 40 153070969 | HAI DUONG
28 | VO THI THANH NH 38 15309059 HA NOI

29 | LUONG THIS 45 15311930 |PHU THO

30 [LETHIS 62 15311340 HA NOI

31 |[CHUTHITH 54 15313498 LANG SON

32 |VUTHIHUYEN TR 32 15311090 HAI PHONG

33 | CAO THANH L 47 173138848 | HA NOI

34 | DONG THI KIM L 46 173075596 | HAI PHONG
35 |LUUTHIM 50 17311372 HA NOI

36 | NGUYEN THI M 45 17318835 BAC NINH

37 |VUTHIM 52 17306083 HUNG YEN

38 |BUITHIN 40 17301556 | THAI NGUYEN
39 | CAO QUYNH NG 50 17309064 | HA NOI

40 | NGUYEN THI MINH NG 43 17304184 | SON LA

41 | TRANTHIO 50 17310660 | QUANG NINH
42 |DOTHIS ol 17306376 | THAI BINH

43 |DOTHITH o4 173154659 | THAI NGUYEN
44 | NGUYEN THI TH 41 17315348 | THAI NGUYEN
45 |VUTHITH o4 183035223 | HA NOI

46 | NGUYEN THI V 40 17305734 | HATINH

47 | NGUYEN THI HONG V 42 17306105 HA NOI

48 | NGUYEN THI HAI'Y 61 17300174 | NGHE AN

49 | NGUYEN THUY D 30 17305374 | HA NOI

50 | DO THIHAID 37 17314434 | HA NOI

51 |NGUYEN THI G 63 173050575 | HAI DUONG
52 | TRANTHIH 50 17312483 HAI PHONG
53 | PHAM KIM H 56 17304595 HAI PHONG
54 | NGUYEN THI MAI H 44 17301840 HA NOI

55 |BUITHIH 44 17301058 HAI PHONG




56 | DUONG THITHUH 46 17303661 HA NOI

57 | TRUONG THIH 39 17306988 HA NOI

58 | TRUONG THI L 52 17310333 | PHU THO

59 |DOANTHID 44 183001760 | THAI BINH
60 | NGUYEN THI HONG H 43 183012459 | THANH HOA
61 | NGUYEN THIH 30 183034375 | HA NOI

62 |HATHIL 56 183014002 | HA NOI

63 | NGUYEN THI L 43 183122254 | HOA BINH
64 | NGUYEN THI NG 61 183051158 | HUNG YEN
65 |[VUTHIANHT 39 18301682 HA NOI

66 | NGUYEN THITH 53 183001348 | HUNG YEN
67 |CHUTHIY 76 183003570 | BAC NINH
68 | NGUYEN THI NG 29 173069401 | HA NOI

69 | MAITHITR 42 17006834 | THANH HOA
70 | NGUYENTHIANHT 59 17303539 HA NOI

71 |NGUYEN THIH 43 15310146 | THANH HOA
72 | DANG THIH 44 17302845 BAC NINH
/3 |DAOTHIL 30 153071124 | PHU THO

74 | LE THI PHUONG TH 25 17318369 HA NOI

75 |HO ANHV 23 183010505 | HA NOI

76 | NGUYEN THIV 30 15309964 | HA NOI

77 | BUI THI THANH X 42 15311014 | THAI BINH
78 |DOTHIX 63 183004040 | YEN BAI

79 |NGUYEN THITHU TR 29 183050633 | HA NOI

80 | TRANTHIH 37 183011233 | NAM DINH
81 |LETHID 63 183050441 | HA NOI

82 | NGUYEN THI L 53 183000503 | PHU THO

83 |PHAM THIH 47 17314475 HA NOI

84 |DOTHITHU L 45 17316444 | HA NOI




85 | HO KIM TH 47 173001631 | HA NOI

86 | HOANG THI TR 35 163001282 | HAI DUONG

87 |LETHIB 40 16306491 | THANH HOA

88 | NGUYEN THIC 54 16312726 | HA TINH

89 | DINH THU H 40 16314146 | HA NOI

90 | NGUYEN THIH 42 163018622 | NGHE AN

91 | PHAM THI BICH H 30 16309889 | HA NOI

92 |BUITHITHUH 43 16313648 | HA TINH

93 | PHAN THI H 44 163024813 | NGHE AN

94 | PHAM THI KH 54 16302288 | BAC GIANG

95 | NGUYEN THI L 51 16307894 | HA GIANG

96 | PHAM THI L 47 16312303 | HA NOI

97 | HA THI NH 52 16301566 | HA NOI

98 | BUI THI XUAN PH 42 16313085 | HA NOI

99 | PHO MINH PH 32 16301652 | HA NOI

100 | NGUYEN THIKIM T 43 16305081 | HA NOI

101 |[TOTHIT 45 16311696 | HA NOI

102 | LETHIU 38 16301829 | HA NOI

103 | VU THI V 44 16306078 | HAI PHONG
XAC NHAN CUA XAC NHAN CUA PHONG KHTH

GIAO VIEN HUONG DAN BENH VIEN K




