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PAT VAN PE

Ung thu phoi (UTP) la mét trong nhitng bénh Ii ac tinh thuong gap nhat
va gay tr vong hang dau trén pham vi toan cau. Theo Globocan 2018, tai Viét
Nam ung thu phdi cd xuat d6 mac chuan theo tudi tinh chung ca 2 gigi la
21,7/100.000 nguoi dung hang the 3, tir suat tinh chung ca 2 gidi la
19/100.000 ngudi dung hang thir hai sau ung thu gan’.

Trong 1am sang, UTP dugc chia 1am hai nhém chinh dya vao dic diém
m6 bénh hoc, gdm ung thu phdi khéng té bao nho (UTPKTBN) chiém 85% va
ung thu phoi té bao nho chiém khoang 15%, mdéi nhém cé nhimng dac diém 1am
sang, phuong phap diéu tri va tién lwong khéac nhau?. UTPKTBN da phan duoc
phét hién ¢ giai doan tién trién tai vang, khong con kha nang phau thuat chiém
35-50% va tién luogng séng con 5 nam chi tir 13-37%345. Biéu tri UTPKTBN
d6i véi khdi budu khdng phau thuat duoc, hod tri (HT) phéi hop xa tri (XT)
gilp cai thién sdng con hon so véi xa tri hodc hod tri don thuan®"#.

Hién nay, theo huéng dan cia ESMO va NCCN hoa - xa tri ddng thoi
duoc khuyén cao nhu mot xir tri tiéu chuan cho bénh nhan UTPKTBN giai
doan 111 khong phau thuat dugc, véi phac d6 hoa chat thuong dung 1a bo doi
platinum két hop xa tri liéu tiéu chuan 60Gy/phan liéu 2 Gy mdi ngay”®. Theo
Zuleyha Calikusu, hai phac dd héa chat thuong ding khi phdi hop véi hoa -xa
tri d6ng thoi 12 Etoposide - Cisplatin (EP) va Paclitaxel - Carboplatin (PC).
Phéc dd c6 Cisplatin dugce danh gia tot hon va ty 1& dap ung cao hon Phac d6
c6 Carboplatin, nhung tac dung phu tir d6 3 tré 1én it xay ra ¢ phac do PC®.
Nghién ctru da trung tdm cua Rafael Santana-Davila va cong su, séng con
toan bo khong khac nhau gitta phac ddo EP va PC khi phdi hop véi hoa xa
d6ng thoi, nhung phac d6 EP c6 tac dung phu cao hon phac d6 PC°. Khao sat
vé liéu xa trong héa xa tri ddng thoi (HXTPT) nghién ctru RTOG-0617 cho
thay lidu xa tiéu chuan 60 Gy, phan liéu 2 Gy/ngdy x 5 ngay/tuan phdi hop

dong thoi hoa chat PC hang tuan c6 két qua séng con cao hon va it tac dung



phu hon liéu xa 74 Gy'l. Vi nd lyc t6i wu hoa két qua diéu tri, cac thu
nghiém 1am sang cua Carter D.L.*2, Cortesi E.13, Jochen Willner* di tién
hanh hoa tri 2 chu ky paclitaxel-carboplatin (PC) cam ung truéc HXTDT véi
hoa tri PC hang tuan cho thay ti 1& dap tmg budu cao 70% - 80%, ti 1& sbng
con 1 nam > 70% va tac dung phu c6 thé chap nhan duoc. Hoa tri trudc cam
tng phdi hop hoa xa tri dong thoi 13 md thic diéu tri thich hop cho
UTPKTBN giai doan 11 khdng phau thuat duoc, nhat 1a nhiing truong hop
buéu 16n, xdm l4n tai ving nhu: xam 14an trung that, di can hach trung that,
hach thuong don...Véi hai chu ky hoéa tri truéc gdy dap ung ban dau trén
budu va hach s& tao thuan loi hon cho héa-xa tri ddng thoi theo sau. Tir do,
két qua dap tng va thoi gian séng thém sé& tot hon!31415.16,

Tai Viét Nam did c6 mot sé cdng trinh nghién cou vé diéu tri
UTPKTBN giai doan 111 khéng phiu thuat duoc véi cac mo thire diéu tri khac
nhau nhu: hod tri don thuan hoac ho - xa tri d6ng thoi, ctia cac tac gia: Han
Thi Thanh Binh, Nguyén Viét Long, Bui Céng Toan, L& Tuin Anh, Vi Hiwu
Khiém... V&i két qua séng con dat dugc kha khiém ton, chu yéu 1a danh gia
dap tng diéu tri, tinh dung nap va do an toan cua phac do diéu tril71819.20.21,
Tuy nhién, héa tri PC cam ng trudc hoa - xa tri ddng thoi véi PC hang tuan
chua dugc nghién ctru day du. Cing véi viéc sir dung pho bién phac d6 hoa tri
bo doi platinum (Paclitaxel - Carboplatin) két hop hé théng xa tri gia téc tai
mot sb co so y té diédu tri ung thu. Nham gop phan nang cao hiéu qua va han
ché tac dung phu diéu tri UTPKTBN giai doan tién trién tai ving, khdng con
kha ning phau thuat, chdng toi tién hanh nghién ctu dé tai: “Pdnh gid két qud
diéu tri UTPKTBN giai dogn 111 khdng mé dwec bing phdc do hoa chat
Paclitaxel - Carboplatin két hop hoa xa déng théi” véi muc tiéu nghién cuu:

1. Bdnh gid két qua diéu tri Ung thu phoi khdng té bao nhd, giai doan Il
khéng mé dwoc bang phdc do hoa chdt Paclitaxel - Carboplatin két hop
hoa xa dong thoi, tai Bénh vién Ba Khoa Kién Giang tir 1/2015-4/2019.

2. Md ta mét so yéu to anh hwong dén két qud diéu tri.



~ CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. DICH TE HQC

UTP 14 mot trong nhiing loai ung thu pho bién trén thé gisi va sb ca
m&i mac mdi nim ting trung binh 0,5%. Theo Globocan 2018, trén thé gidi
c6 khoang 2.093.876 ca mai mac UTP, chiém 11,6% tong sé cac ca méi mac
ung thu, UTP 12 loai ung thu thuong gap nhat & nam giéi véi ti 16 mai méc
chuan theo tudi (ASR) la 31,5/100.000 dan va dtng hang tha 3 & nir gisi véi
ti 16 mai mac chuan theo tudi (ASR) 1a 14,6/100.000 dan®.

Mt khac, UTP ciing 1a nguyén nhan gy tir vong hang dau trong cac
loai ung thu trén toan cau. Theo Globocan 2018, trén thé gi¢i c6 1.761.007
ngudi chét vi UTP, chiém 18,4% tng sd tir vong do ung thu. Trong do ti 18 tir
vong chuan theo tudi & nam 1a 27,1/100.000 dan cao hon & nit 1a 11,2/100.000
dan. O céc ving c6 ti Ié mac chuan theo tudi cao thi song song theo dé ciing
co ti I¢ tir vong cao’.

Tai Viét Nam, theo Globocan 2018 ti 16 m&i mac chuan theo tudi
(ASR) cta UTP ¢ nam gioi la 35,4/100.000 dan ding hang thir hai sau ung
thu gan, d6i vai nit gioi UTP dang hang thir 3 sau ung thu va va ung thu dai
tryc trang vai ti 18 mac chuan theo tudi (ASR) la 11,1/100.000 dan. UTP 1
nguyén nhan gay tir vong ding hang thir 2 sau ung thu gan tinh chung ca 2
gioi, véi ti 1é tir vong chuan theo tudi chung ca 2 gisi 1a 19/100.000 dan.
Trong d6 ti 18 tir vong chuan theo tudi & nam giéi la 31,6/100.000 dan va & nit
gi6i 12 9,3/100.000 dan?.

1.2. CHAN POAN UNG THU PHOI
1.2.1. Triéu chirng Iam sang

Triéu ching sém caa UTP nghéo nan, bénh phéat hién dugc thuong do
tinh cd chup XQ phdi phét hién khdi budu phdi (5%-10%). Con lai dai da sb
UTP duoc phat hién ¢ giai doan muon véi cac biéu hién 1am sang phong ph.



Theo Nguyén Viét C6 va Cs, 1,9% bénh nhan khéng cé triéu ching 1am sang,
87% c0 triéu chirng hd hap va 2,5% c6 triéu ching di cin xa?.
1.2.1.1. Nhang biéu hi¢n cia bénh tai ché 252

Céc khéi budu & trung tm thuong gay ho, ho ra mau, céc triéu ching bit
tic phé quan va gay viém phé quan tic nghén. Cac khdi budu ngoai vi thuong
khong biéu hién triéu ching 1am sang khi con nho. Khi khéi budu 16n thudng
c6 biéu hién ho, dau nguc do viém phoi bdi nhiém.

- Ho: ho va khac dam 1a triéu chiing hd hap pho bién nhat cua UTP (45%-
75%). Giai doan dau thuong ho khan, dam thudng xuat hién muon hon ho.

- Ho ra méu: thuong gap vai ti 1€ 23,5%-40%.

- Pau nguc: (55,4%-77%) lic dau bénh nhan dau khong lién tuc, muc
d6 dau nhe hoic vira, vi tri dau trén 16ng nguc twong dwong vai vi tri khoi
buéu, khong lién quan dén ho hoic thd. Vé sau khi cuong do dau manh hon,
kéo dai hon, khu trt hon thuong 1a do khéi budu di xam 1an vao mang phoi
thanh hoac thanh nguc.

- Kho thé: (30% - 41,1%) thuong ting dan, khd thé trong khdi budu
trung tdm do tic nghén phé quan; khé thé trong budu ngoai vi do khéi u lon,
tran dich mang phoi.

- Viém phdi, ap xe phoi: co thé xuét hién sau chd hep phé quan do khdi
buéu chén ép khi phé quan gay & dong dam lam tang kha nang nhiém tring.
1.2.1.2. C4c trigu ching toan than: mét moi, chan an, gay sut can, thiéu
mau, sbt 1a nhitng biéu hién thuong gap trong ung thu phoi khong té bao nho.
Theo Nguyén Vian Qui va Cs, Bénh vién Ung budu Can Tho nhén thay: bénh
nhan chan an, mét moi (40,4%); sut can (76,9%); sbt (26,9%)°.
1.2.1.3. Nhiing biéu hign ciia bénh tién trién tai vang 34252

Khdi budu thudng di cin theo duong bach huyét khi phé quan vao hach
rén phdi, trung that. Dan luu bach huyét cua phéi phai, thuy dudi trai va
Lingula trai di t6i cac hach canh khi quan va trung that sau d6 thuong d6 vao

hach thuong don trai.



- Hoi chimg chén ép tinh mach chii trén (TMCT): biéu hién nhuic dau,
chong mit, tim mat, phu kiéu 4o choang, tinh mach ¢ néi to, budn nga, nhin mo,
pht mi mat. Theo Nguyén Van Qui, hoi chimng nay chiém ti 1& 9,6%%.

- Triéu ching chén ép thuc quan: khé nuét hoic nudt dau do khdi
budu hoac hach chen ép thuc quan.

- Triéu chitng chén ép than kinh:

+ Chén ép than kinh qudr nguwoc thanh quan: ndi khan, c6 khi mat
giong, giong doi.

+ Chén ép than kinh giao cam cé (Héi chiing Claude-Bernard-
Horner): Khéi budu ¢ cuc trén dinh phéi khi dé ép, xam lan vao than hoic
dam roi giao cam ¢6 VI va nguc |. Biéu hién gidn dong tir bén ton thuong,
tang tiét md hoi nira mat, nira long nguc va tay bén ton thuong. Hoi ching
nay thuong kém theo pha huy xuong suon | hoac I1.

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

+ Cheén ép day than kinh phé vi: c6 thé hdi hdp, danh trong nguc, tim dap nhanh.

+ Cheén ép day than kinh hoanh: nic, kho thd do liét co hoanh.

+ Chén ép dam réi than kinh cénh tay: dau vai lan ra mit trong canh
tay, c6 ri loan cam giéc.

- Tran dich mang phoi: khoang 15% bénh nhan UTP Ilc chan doan. Do
ung thu xam 1an 14 tang mang phoi hoac tac nghén bach huyét ¢ trung that.,

- Tran dich mang tim: xuat hién 5-10% bénh nhan UTP. Phan Ién
khong c6 triéu ching 1am sang. Triéu chang hay gap nhat 1a con nhip nhanh
kich phat, suy tim phai, mach nghich thuong, tiéng co mang ngoai tim.

- Chén ép éng nguc cha: gay tran dich dudng chap mang phoi, cé thé
kém theo véi phil canh tay trai hoic tran dich dudng chap 6 bung.

- Khéi u cue trén dinh phoi (u Pancoast-Tobias): khdi buéu phét trién c6
thé gy ra chén ép tinh mach chu trén, ddng mach dudi don, than kinh hoanh, than
kinh quit nguoc, day X, chén ép hach giao cam co gay hoi ching Claude
Bernard-Horner, xdm lan vao xuwong suon 1 va dbt séng c6 7, dot sbng nguc 1.



- Ton thwong thanh nguc: dau ngyc do tén thuong 14 thanh mang
phdi hodc cac ciu tric khéc cua thanh nguc, co dic diém cuong dé dau manh,
dau thuong xuyén va rat khu tra.
1.2.1.4. Cac hgi chieng cdn bueu®>232*

Hoi chitng ndy 1 tap hop nhitng triéu ching gay ra do céc chat dugc san
sinh boi khéi budu (ty 1& xut hién 10-20%). Theo Nguyén Vin Qui, khao sét 52
bénh nhan UTP ghi nhan ti & hoi ching can budu la 11,5%%.

+ C&c hgi chieng ndi tiét (3,1%): hoi chung tang tiét ADH khong phu
hop t6 chirc, ting can xi huyét khong do di can, hoi ching Cushing. ..

+ Céac hgi chizng than kinh: bénh Ii than kinh cam giac ban cap. Hoi
chimg nhugc co Lambert-Enton: viém da day than kinh dan dén nhuoc co,
yéu co gdc chi va mét moi.

+ Bénh xwong (46,3%): bénh xuong khép, dau chi phi dai nhu dui tréng,
moéng tay khum, sung dau cac khép nhu ¢ tay, co chan va cac khép nha, day
mang xuong trén X-quang. Khi gap hoi chiing nay thi ¢é gié tri dinh hudng chan
doan cao, xac dinh trén 70% cd khdi budu ¢ phoi (Hoi ching Pierre Marie).

+ CAc hgi ching thdn (0,6%): viém cau than, hoi chiing than hu.

+ Huyét hoc (22,8%): thiéu méu, huyét khéi, xuat huyét giam tiéu cau.

+ Héi chieng da liéu: viém da co, day sirng da...

+ Hgi chiing sot: sbt cao lién tuc hodc sét nhe do khéi budu bai tiét TNF.
1.2.1.5. Nhéng biéu hién di ciin xa

Ung thu phoi ¢6 thé di can dén hau hét tat ca cac co quan trong co thé.
Di cin trong ung thu phdi thuong xay ra bang dudng mau dén cac co quan:
ndo, xuong, gan, tuyén thuong than va than. Ngoai ra ung thu phoi khong té
bao nho con di can theo duong bach huyét dén hé thdng hach trung that, hach
thuong don, hach 6 bung va hé théng hach ngoai vi khac. Ung thu ngoai Vi
khi d& xam 14n vao thanh nguc c6 khuynh huéng di cin xa sém hon ung thu
trung tm. Triéu chitng 1am sang cua di can xa doi khi c6 thé ndi bat hon triéu
chung ctia u nguyén phat, gy khé khin cho chan doan va diéu tri. Puong



kinh ctia budu nguyén phat khong twong quan véi su xuat hién cua di cin xa.
Theo Nguyén Thi Hoai Nga, bénh vién K, khao sat 11.555 bénh nhan ung thu
phoi: hach trung that (34,8%); hach thuong don (11,8%); gan (6,6%); phoi,
mang phéi (8,6%); xuong (7,5%); ndo (8,4%)%.

1.2.2. Hinh anh hoc va tham do chirc ning

1.2.2.1. Chup cdt lép vi tinh

Chup cit I6p vi tinh (CLVT) nguc la cong cu c6 gia tri giup danh gia cac
bénh 1i phdi cdp va man tinh, dic biét 12 buéu phdi. Vi cac thé hé may
Computer tomography hién dai duoc trang bi da diy (64-128- 256 day) co thé
chup voi céac 16p cat mong 2mm-5mm cho phép phat hién ton thwong co
duong kinh tir 3mm trg I1én. Theo Timothy R. Church, CLVT trong chan doan
buéu phoi c6 do nhay: 93,8%, do dic hiéu: 73,4%%. Chup CLVT phoi c6
tiém thudc can quang duoc chi dinh & hau hét cac truong hop UTP bén canh
gia tri xac dinh chan doan, con c6 gia tri dic biét quan trong trong viéc danh
gia giai doan bénh: danh gia chinh xac khéi buéu nguyén phét (T), cac hach
vung bi di can (N), va tinh trang di can xa (M). CLVT c6 y nghia quan trong
gitip danh gia kha nang phiu thuat, mé phong xac dinh truong chiéu tia xa va
tién luong bénh. CLVT con c6 vai trd quan trong huéng dan choc do sinh
thiét c4c ton thuong trong 10ng nguc véi ky thuat dinh vi khéng gian ba chiéu.

Xam l4n trung that tim dau hiéu budu bao quanh phé quan, mach méu
l6n. Cac dau hiéu goi y: x&m lan ving cua khi quan, buéu bao quanh hoic
tiép xUc trén Y2 chu vi véi mach mau, thuc quan, buéu tiép xic véi duong bo
trung that trén 3 cm. Do nhay va d¢ chuyén cia CT trong danh gia xam 14n
trung that twong tng khoang 40%-84% va 57%-94%28.2,

Di can hach: cac hach trong 16ng nguc c6 kich thude do theo truc ngang
|6n hon 10 mm dugc xem 12 bat thuong trir vang dudi cua khi quan. Phét hién
tén thuong hach di can trén CT c¢6 d6 nhay 1a 40%-84% va do chuyén 1a 52%-
80%, gia tri tién doan am tinh 1a 85%%°,

Di cin xa: tuyén thuong than (9%), ndo (4,8%), xuong (huy hoic ting
sinh xuong), gan, hach 6 bung hoic di can dén cac vj tri khac o phoi?e,
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Hinh 1.1. CT Scan ung thw phéi xam lan trung thdt 2

Hinh 1.2. CT Scan bwéu phéi Hinh 1.3. CT Scan buwéu phéi +
trung tam + hgch trung thdt to hach trung that + TDMP 2 bén

-~

Hinh 1.4. CT Scan bugu phéi di ciin gan  Hinh 1.5. CT Scan bugu phéi di ciin niio
Nguon: Pham Ngoc Hoa va Lé Vin Phuéc (2008). Buréu phoi. CT Nguc,

Nha xudt ban Y hoc, TP.HCM %8
1.2.2.2. Chup MRI *°,
Cong huong tor (Magnetic, Resonance Imaging-MRI) duogc chi dinh khi
c6 di cdn xa, ton thuong & dinh phoi hay 6ng séng, thanh nguc hay nhiing cu
trdc trung that nhu mach mau 16n c6 do nhay va do dic hiéu cao hon chyp

CLVT nguc. Mot sé nghién ctu cho thdy MRI khéng to ra vuot troi hon



CLVT trong viéc danh gia duong kinh khdi budu trung tam va thua kém chup
CLVT khi xac dinh nhitng khdi buéu ngoai vi. Tuy nhién, 3 ving MRI to ra
vuot tro1 hon chup CLVT do la:

- Panh gia khdi budu ving dinh phdi: xac dinh tinh trang xam lan thanh
nguc, xuong sudn, cac mach mau Ién, dam réi canh tay, éng tuy véi do nhay
94% so vai 63% trong chup CLVT.

-Panh gia xam 14n thanh nguc: vuot troi chup CLVT trong viéc xac
dinh mé m& ngoai mang phdi véi nhitng tham nhiém kho thay.

- Panh gia xam 14n trung that, mang ngoai tim: biéu hién I hinh anh tin

hiéu thap trén cong dién tim khdng can quang cua MRI.

Hinh 1.6. MRI sau tiém thuéc twong phan tir dwong tinh mach 6 bénh
nhédn ung thw phéi cho thdy nhiéu tén thwong trong nhu mé néo véi kich
thwéc 16n nhé khac nhau va bt thudc dgng vién dién hinh.
“Nguon: Jacques Clarisse va cs (2008). Hinh dnh hoc s ndo X quang cat I6p dién toan

Cong hwong tir, Nhd xudt ban Y hoc, Ha Ngi 73

1.2.2.3. Chup SPECT
Khi nghi ngo ddu hiéu di cin xuong. Ghi hinh véi Technesium-99
methylendiphosphat c6 &i luc Ion véi ton thuong di cin xuong, gitp chan

doan di cin xuwong ¢ giai doan chua c6 triéu ching 1am sang?®.
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1.2.2.4. Chup PET-CT

PET/CT I4 mot phuong phéap c6 gia tri chan doan sém va chinh xéc giai
doan bénh, bao gom giai doan buéu, hach va di can xa. Ngoai ra, PET/CT con
duoc str dung dé md phong 1ap ké hoach xa tri. Do nhay va d6 dac hiéu cua
phuong phap nay la 85-90%, ti I¢ duong tinh gia l1a 3%; ti I¢ &m tinh gia la
3%3L; chup PET/CT toan than gilp phét hién tat ca tén thuong di can, nhiéu
nhat hach trung that (50%), xuong (26,7%), nao (23,3%), hach thugng don
(20%), di can phoi, gan, tuyén thuong than véi ti 1& thap hon; ton thuong
budu nguyén phat va tén thuong di cin déu c6 do hap thu FDG cao, gia tri
SUV trung binh cua budu nguyén phat 1a 9,77 (3,26- 27,11), cua tén thuong
di can 13 9,58 (3,04-26,35)%%, PET/CT bj han ché trong truong hop bénh
nhan co dai thao duong va khi nghi ngo ¢6 di can ndo. Tuy nhién phuong

phap nay dic tién nén ciing it chi dinh.

Buéu phoi Hach trung that Di can xuong
Hinh 1.7. PET/CT
“Nguon: Mai Trong Khoa (2013) Ung dung ky thugs PET/CT trong ung thu,
Nha xuat ban Y hoc, Ha Ngi "3

1.2.2.5. Siéu am?%: ¢d gia tri trong mot s6 chi dinh sau:

- Budu phdi ngoai vi, sét thanh ngue: hudng dan sinh thiét phdi xuyén thanh nguc.

- Tran dich mang phdi: danh gia tinh trang vach hoa khoang mang phai,
hudng dan choc thao, choc do dich mang phoi.

- Siéu &m 6 bung tim di can gan, hach 6 bung, di cin tuyén thuong than va than.

- Siéu am Doppler tinh mach chi: phat hién huyét khéi tinh mach thir phat.
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1.2.2.6. N§i soi phé qudn éng mém

Phuong phap don gian, ré tién, kha an toan, cho phép quan sét ton
thuong qua d6 1ay duoc bénh pham 1am té bao hoc, md bénh hoc va danh gia
giai doan, kha nang phau thuat, theo ddi diéu tri. Tuy nhién noi soi phé quan
6ng mém chi soi duoc dén nhanh phé quan thir 6 (ving trung tdm va viing
gitta), khong thay duoc ton thuong ngoai vi**. Theo Hoang Thanh Trung va
Cs khao sat 178 trudng hop noi soi phé quan 6ng mém tai bénh vién Ung
buéu TP.HCM nhan thay: nhin thiy budu 16,9%; day san niém mac ting sinh
mach mau 10,7%; hep bit phé quan do bi chén ép tir ngoai 12,4%; chén ép khi
quan hoic thanh quan 16n 3,4%; viém loét sung huyét niém mac 1,2%. Ti Ié
phat hién ac tinh qua sinh thiét ton thuong 1a 61,5%, sinh thiét xuyén thanh
phé quan 1a 5,5%°%,
1.2.2.7. N§i soi trung that 22%

Noi soi trung that gitip danh gia giai doan bénh, tinh trang di cin hach
trung that (danh gia hach N2 hodc N3), buéu xam lan trung that (xam lan khi
quan, phé quan gdc), dé danh gida mé bénh hoc: khi soi phé quan dng mém hoic
sinh thiét dudi cat 16p vi tinh khdng cho phép chan doan chac chan. Panh gia
kha niing phau thuat vét hach.

N@i soi trung thdt thwong dwec chi dinh trong cdc trwong hop:
- Nhiing hach N2 thdy duogc trén chup CLVT nguc, nhung khong chac
chan 1a b di can tir khdi u phoi.
- Nhiing truong hop c6 hach dbi bén (N3) hoac khéi u (T3).
- Khéi buéu khu trd ¢ trung tdm, khé phan biét véi hach hoic to chic
khé&c cua trung that.
- Bénh nhan nam & ranh giéi gitra md hozc khong.
1.2.2.8. Phdu thugt ngi soi
Phau thuat ndi soi 16ng nguc sinh thiét chan doan cac hach trung that cé

duong kinh > 1cm khong c6 kha ning choc sinh thiét xuyén thanh nguc hoic
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noi soi phé quan. Sinh thiét mang phoi khi c6 nghi ngd xam lan mang phoi
nhu tran dich mang phéi, day mang phdi bat thuong. Ngoai ra con thuc hién
sinh thiét cac ndt nho & phoi thuong 1a cac ton thuong < 20 mm va khoang
cach tir ndt dén mang phoi <10mm hoic nhitng nét nam ¢ mép ranh lién thuy
s& dé tiép can hon.
1.2.2.9. Tham do chirc nang ho hap >
Po hai chi s6 thuong duoc ding nhat: FVC va FEV1. Panh gia nguyén

nhan khd th, cac bénh Ii phdi tic nghén man tinh, danh gia tién luong trudc
phau thuat phoi, danh gia phuc hdi hd hap cia bénh nhan sau mo. Ngoai ra danh
gia chirc nang ting phan caa phdi s& gilp du kién dugc chirc nang thong khi sau
M6 va tién lugng bénh nhan truéc mo tét hon. Céc liéu phap diéu tri ung thu nhu
hoé chat va xa trj ciing anh huong téi thay doi chice nang thong khi.
1.2.3. Xét nghiém té bao hoc

Choc hut té bao bang kim nhé cho céc ton thuong ngoai vi 1a phuong
phap don gian ré tién, d& thuc hién, c6 thé thuc hién nhiéu lan. Xét nghiém té
bao hoc dich mang phdi, dich rira phé quan, choc hit té bao & cac hach di can
nhu thuong don, hach nach va cac vi tri khac nhu gan, xwong, mdé mém...cling
c6 thé gitp xac dinh té bao &c tinh cua phoi di can. Qua thim kham 1am sang
hoac siéu am hoac chup CLVT c6 thé thuc hién duoc thu thuat nay. Loai kim
duoc dung phd bién nhat hién nay 1a kim 22-28G. Theo Hohnsten W.W hiéu
qua cua k¥ thuat trong chan doan ung thu phdi 1a 85%*.
1.2.4. Sinh thiét xuyén thanh ngwe dwéi hwéng dan cia chup CLVT

La ky thuat gidp chan doan mé bénh hoc. Thu thuat duoc thuc hién
dudi hudng dan caa chup CLVT nguc véi cac kim sinh thiét thuong duoc sir
dung nhu: Tru-cut, Vim - Silverman, Menghini... Theo Huynh Thi Tra My,
bénh vién Ung thu Pa Néng ti 18 1ay mau bénh pham thanh céng 1a 96%, c6
92% céc trudong hop lay mau 13 ton thuong ac tinh. Ti I8 tai bién chung 32%
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trong d6 tran khi mang phoi chiém 20%, xuat huyét nhu mé phoi chiém 24%,
tuy nhién cac truong hop nay déu ty hip thu khong co trudng hop nao can can
thiép diéu tri¥”. Theo Wang Y. va Cs, 5,84% trudng hop sinh thiét khong du
té bao dé doc giai phau bénh, ti ¢ tran khi 17,5%, trong d6 1,5% phai dan luu
khi, 32,9% c6 xuat huyét nhu md phdi tu 1anh%®. Tém lai, sinh thiét kim 16i
xuyén thanh nguc dudi huéng dan cua CT Scanner 1a mot ki thuat chan doan
c6 do chinh xé&c cao, an toan, cd thé thuc hién dugc nhitng vi tri budu nguy
hiém, noi soi phé quan khong tiép can duoc.
1.2.5. Xét nghiém md bénh hoc 39404142
Phan loai mé hoc UTPKTBN chil yéu dwa vao phan loai cia To chic Y
té thé gidi nam 2015 (WHO 2015) c6 cac loai md hoc quan trong can chi y:
e Ung thu biéu mé tuyén (Adenocarcinoma) v&i cac phan nhém mé hoc can
cht ¥: ung thu biéu mo tuyén tai chd (AIS: Adenocarcinoma in situ); ung thu
biéu md tuyén xam lan i thiéu (Minimally invasive adenocarcinoma); ung

thu biéu mo tuyén xam lan (Invasive adenocarcinoma).

Ung thu biéu mé té bao vay (Squanous Cell Carcinoma).

Ung thu biéu mé tuyén-vay (Adenosquamous carcinoma)

Ung thu biéu mo té bao 16n (Large Cell Carcinoma)

e Céc budu ndi tiét than kinh ctia phéi (Neuroendocrine Tumours).

S /S 0
Hinh 1.8. Carcinoma tuyén - HE x40  Hinh 1.9. Carcinoma vdy - HE x40

“Nguofn: Tran Van Chwong (2015). Nghién ciru ing dung phdn loai mé bénh hoc ung
thu biéu mo phoi theo phan loai IASLC/ATS/ERS quoc té 2011 cho cac manh sinh thiet
nho, Truong Dai hoc Y Ha Noi "™
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Phédn dp mb hoc: M6 bénh hoc xac dinh duoc do biét hoa cua khoi
buéu, tir d6 phan chia do biét hoa dé diéu tri va tién lugng bénh.

Pdnh gid dé mé hoc (Grade): Gy Khong thé danh gia dugc d6 mo hoc;
G1 Bg biét hoa cao; G2 DO bi¢t hoa trung binh; Gz PO biét hoa kém; G
Khéng biét hoa. Khi ton thuong ¢ biéu hién xam nhap thi mai xép do mé hoc,
néu do biét hda cang thap thi tién luong cang xau*2.
1.2.6. Hoa md mién dich

K§ thuat nhuom héa md mién dich giGip phan biét xac dinh rd type mo
bénh hoc trong mot s6 truong hop kho, ton thuong khong dién hinh nhu ung
thu phé quan thudc type md bénh nao, nguyén phat hay tha phét, khdi buéu
biéu md hay trung mé mang phdi, budu lympho &c tinh & phdi, buéu tuyén
Gic, tir d6 gitip chan doan chinh xac type mo bénh cu thé dé co thai do xur ly
dung, lua chon phac db diéu tri va tién luong bénh.

Céc ddu an mién dich sir dung trong xac dinh typ UTP theo phan loai
WHO 2015 bao gom: TTF-1 (Thyroid transcription factor-1), Napsin A, p63,
p40, Cytokeratin 5/6 (CK5/6), cac chromogranin, Synaptophysin, CD56%42,

% Xac dinh typ md bénh hoc trén HE va két qua nhuém HMMD:

+ Ung thu biéu mé tuyén: TTF-1(+), CK7 (+), Napsin A (+) va p40 (-).

+ Ung thu biéu mé vay: p40 (+), CK5/6 (+), p63 (+) va TTF-1 (-).

+ Buou than kinh noi tiét: CK (+), TTF-1 (+), Chromogranin (+),
Synaptophysin (+), CD56 (+).

1.2.7. Xét nghiém céc chat chi diém ung thw

Nhiing chat chi diém khéi budu 1a cac chat duoc san xuét tir té bao ung thu
hoic tir té bao tham gia vao qua trinh dép Gng cua co thé vai khéi budu. Cac
chat nay c6 thé phét hién duoc trong mau, nudc tiéu, cac mo cua co thé. Nong
d6 cé4c chat nay tang 1én trong bénh ung thu. Phat hién va dinh luong céc chat

chi diém khéi budu co gia tri trong tién luong, theo ddi dap tmg diéu trj va phat
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hién tai phat hon 14 chan doan. C6 nhiéu chat chi diém ung thu nhu: CEA, Cyfra
21-1, NSE, CA 19-9, SCC...Tuy nhién, cic nghién cttu gan day cho thay chi c6
CEA va Cyfra 21-1 c6 lién quan nhiéu hon dén UTPKTBN 394344,

1.2.8. Xét nghiém sinh hoc phéan tu

Hién nay, cic nghién ciu phat hién ra nhiéu dot bién gen va tinh trang
tai sap xép lai gen anh huong dén gen sinh ung trong UTPKTBN, cu thé 1a
ung thu biéu md tuyén. Theo Robert C. Black, ty 1& dot bién va tai sap xép
gen khac nhau theo tung loai: EGFR (10%-35%), ALK (3%-7%), ROS1
(1%), RET (1%), BRAF (1%-3%), FGFR-1 (20%), MET (2%-4%)%. Trong
cac gen nay, EGFR va ALK 1a 2 gen duoc tng dung nhiéu trong diéu tri*®*7.

Ti lé dot bién EGFR cao nhat ¢ nhitng ngudi khdng hat thude, phu ni,
ngudi gbc Chau A va ung thu biéu md tuyén. Cac dot bién EGFR duoc phan loai
thanh ba nhém: mat doan & exon 19, dét bién diém & exon 21 (goi 1a L858R),
dot bién hiém & cac exon 18, 20 va 218495051 Mot sb dot bién co thé gay
khang cac chat wc ché tyrosine kinase nhu d6t bién T790M, dugc béo céo la
xay ra ¢ khoang 50% bénh nhéan véi bénh nang va liéu phap khang - EGFR
TKI %552, Trong UTPKTBN tién trién co tai sap xép ALK, theo huéng dan
ciia Hoi ung thu phoi quéc té (IASLC) va Hoi ung thu Chau Au (ESMO) thi
nén xét nghiém ALK véi ung thu biéu md tuyén giai doan mudn hoic khdi
buéu ¢6 thanh phan biéu mé tuyén khdng phan biét dac diém 1am sang®.

Mirc d6 biéu hién PD-L1 ting cao dd duogc quan sat thdy trén cac té bao
UTPKTBN. Theo Konrad Pawelczyk, ty 1€ boc 16 PDL-1 la 32,6% ¢& bénh nhan
UTPKTBN, diéu nay c6 lién quan dén ting sinh va xam 1an cta khdi busu®.

Bénh pham lam xét nghiém sinh hoc phan tir duwoc thuc hién trén céc
mau bénh phém mé bénh hoc va té bao hoc. Ngoai ra, con thyc hién dugc trén
mau bénh pham huyét trong®. Cac ky thuat thuong dugc 4p dung 1a: giai

trinh tu gen truc tiép Sanger, k¥ thuat RealTime-PCR, PCR k¥ thuat sd, giai
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trinh ty gen chon loc Pyrosequensing, nhudm lai ghép gen tai chd FISH va k¥

thuat héa moé mién dich.
1.2.9. Céac xét nghiém khéac

Cong thirec mau, dinh nhdm mau, sinh hod méau (alkaline phosphatase,
LDH, Chttc nang gan, than, albumin/méau), ECG, siéu am tim, gitp danh gia

tong thé bénh nhan, hd tro trong viéc chan doan va ra quyét dinh diéu tri.

1.2.10. Chan doan ung thuw phoi khong té bao nhé giai doan 111, khong

phiu thuat dwoc
- Chan doan xac dinh:

Chan doan UTPKTBN la su phdi hop cua nhiéu phuong phap nhu: dya
vao cac biéu hién 1am sang cia duong hd hap (Ho khac dam, dau nguc, kho
thd, ho ra mau...), cac xét nghiém hinh anh hoc CT Scanner, MRI, PET/CT,
noi soi phé quan...va xét nghiém md bénh hoc c6 y nghia quyét dinh chan
doan, bénh pham dugc lay bang sinh thiét qua noi soi phé quan, sinh thiét
bang kim xuyén thanh nguc, choc hit té bao bing kim nho, sinh thiét cac tén
thuong di can nhu hach, md mém, gan...Tuy nhién vai trd ctia chup CLVT I
rat quan trong trong danh gia mirc do xam lan cua budu nguyén phat, tinh
trang di can hach trung that, ron phdi, budu thir phat nhu md phdi. Chup xa
hinh xuong danh gia di can xuong khi c6 triéu chirng dau xuong, dau nguc,
hoic ham lugng canxi huyét, alkalin phospha trong méu ting cao. Chup MRI
so ndo danh gia di can ndo. Cac xét nghiém danh gia chirc nang ho hap ciing

nén duoc khao sat trude diéu tri.
- Chan do4n giai doan:

Viéc phan loai giai doan lam sang rat quan trong vi gitip xac dinh chién

lugc diéu tri va tién luong bénh nhan.



17

Phan loai TNM va

iai doan theo AJCC

TNM 7t (2010)56

TNM 8t (2018)57

T1: budu co duong kinh I6n nhat < 3cm
buéu dugc bao quanh bang phoi hoic 14
tang mang phdi, khong c6 dau hiéu xam
lan t6i phé quan xa va tiéu phé quan
thuy khi thim kham bang néi soi.

T1a: budu cd dudng kinh I6n nhat < 2cm.

T1b: budu co duong kinh I6n nhat >
2cm nhung < 3cm.

T1: buou kich thudc <3cm

T1mi: UTBM tuyén xam nhép t6i
thiéu

Tla: budu kich thude <lcm

T1b: budu kich thudc >1cm nhung
<2cm

T1c: budu kich thudc >2cm nhung
<3cm

T2: budu co6 duong kinh 16n nhat > 3cm
nhung < 7cm hodc budu cé bat ki mot
trong cac dau hiéu sau: Xam lan phé
quan gbc, cach xa carina > 2cm; Xam
lan 14 tang mang phoi; Phéi hop vai xep
phdi hoic viém phdi tic nghén do buéu
xam lan téi vang ron phéi nhung khong
bao gom toan bo phoi.

T2a: budu c6 duong kinh Ién nhit >
3cm nhung < Scm.

T2b: budu c6 duong kinh I6n nhit >
Scm nhung < 7cm.

T2: budu kich thude >3cm nhung <5cm
hodc budu c6 it nhit 1 trong cac dic
diém sau:
Xam lan phé quan gc nhung chua xam
14n t6i carina, hodc xam lan 14 tang
mang phdi hoic gay gidn phé quan hoic
viém phéi do tic nghén.

T?2a: budu kich thude >3cm nhung
<4cm

T2b: budu kich thude >4cm nhung <
acm

T3: Khéi buéu > 7 cm hoic xam lan
truc tiép vao maot trong sé bat ci thanh
phan sau: thanh nguc (bao gom céc khdi
buéu nim ranh lién thuy trén), mang
phoi trung that, co hoanh, than kinh
hoanh, la thanh mang ngoai tim, Hoac
khéi buéu nam ¢ phé quan géc céch
carina < 2cm nhung khong xam 14n
carina, Hoac khdi buéu phdi hop vai xep
phoi hay viém phdi tic nghén toan bo
phdi, hay ¢6 mot vai nhan ung thu nam
rai rac trong cuing thuy phoi.

T3: budu kich thudc >5¢cm nhung <7cm
hodc x4m 1an truc tiép vao: thanh nguc,
14 thanh mang phoi, than kinh hoanh
hoic 14 thanh mang ngoai tim hodc nhiéu
khdi budu trong cuing 1 thuy phoi

T4: Khdi busu véi moi kich thuéc
nhung xam 14n vao mot trong nhiing
thanh phan sau: trung that, tim, mach
mau 16n, khi quan, than kinh thanh quan
quit nguoc, thuc quan, than dét séng,
carina, mot hay nhiéu nhan ung thu rai
rac & thuy phoi khac ciing bén.

T4: buéu kich thudc >7cm hodc xam lan
it nhat mot trong cac cau tric: co hoanh,
trung that, tim, mach méu 1on, khi quan,
than kinh quit nguoc thanh quan, thuc
quan, than dot séng, carina hodc nhiéu
khdi buéu & cac thuy khac nhau cing 1
bén phdi v6i budu nguyén phat
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N: Hach vang

Nx: Hach vung khong xac dinh duoc.
NO: Khong di can hach vung.

N1: Di can hach canh khi quan cung bén
va/ hoic hach rén phéi cuing bén va hach
trong phoi bao gom ca nhitng hach di
cin bang con dudng xam lan truc tiép.
N2: Di can hach trung that cing bén va
/hoac hach dudi carina.

N3: Di cin hach trung that d6i bén, hach
rén phdi dbi bén, hach co bac thang cling
hozc d6i bén, hoac hach thugng don.

Phén loai N: Khong thay doi

M: Di can xa

Mx: Khong danh gid duogc di can xa.
MO: Khong ¢6 di can xa.

M1: Di can xa

Mia: Cac nhan di can nam & thuy doi
bér], mang phoi hoac tran dich mang
phoi (mang tim) &c tinh.

M1b: Di can xa

Phéan loai M:

M1a: C6 khéi budu & phdi dbi bén véi
buéu nguyén phat; di cin mang phoi,
mang tim

M1b: Di cin tang ngoai 16ng nguc 1 vi
tri don doc

M1c: Di cin nhiéu vi tri ngoai long
nguc

IH1A: T4, NO, MO
T3-4, N1, MO
T1-3; N2; MO

I1B: T4, N2, MO
T1-4, N3, MO

IHIA: Tla-b-c, T2a-b, N2, MO
T3-4, N1, MO
T4, NO, MO

I11B: Tla-b-c, T2a-b, N3, MO
T3-4, N2, MO

IIC: T3-4, N3, MO

Su khac nhau TNM 8% so véi 71 :

- T1: Khong thay d6i kich thudc. AJCC 8™ thém: T1mi va Tlc.

- T2: Thay dbi kich thudc budu.

- T3: Thay d6i kich thudc u. AJCC 8" khong c6: xam 1an co hoanh, Hoic khoi
buéu nam & phé quan géc cach carina < 2cm nhung khong xam 14n carina, Hoic
khoi budu phédi hop vai xep phoi hay viém phai tac nghén toan bo phoi

- T4: Thay d6i kich thudc budu. AJCC 8" ¢6 xam 1an co hoanh.

- M: AJCC 8™ thém M1c
- Giai doan:

e T3, N2, MO duoc xép giai doan IIIB trong AJCC 8™ .
e T3-4, N3, MO duoc xép giai doan IIIC trong AJCC 8.
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Nhu vay, trong AJCC 8™ ¢6 sy thay d6i nhiéu lién quan dén kich thudc
khdi busu, phan loai lai mot s6 bo mo ta T; Xac thuc bo md ta N hién tai; ba
nhom di cin; nhiéu giai doan hon dé tién lugng tot hon. Nhitng doi mai trong
an ban thir 8 ctia phan loai TNM vé ung thu phoi cuia AJCC gilp: tién lugng
t6t hon, cai thién sy phan ting khéi buou trong cac thir nghiém tuwong 1ai®"%,
Tuy nhién, cac khuyén cdo diéu tri cia NCCN hodc ASCO cho UTPKTBN
giai doan III, khong phau thuat duoc cho dén nay van khong thay doi chu yéu
van 13 héa tri phdi hop véi xa tri®®.

- Panh gia khi ning khong phiu thuat dwoc cia ung thw phéi khong té
bao nhé giai doan Il1:

Theo Hiép hoi phong chdng ung thw Hoa Ky AJCC 2010 va T chic
phong chdng ung thu Qubc té (UICC) UTPKTBN giai doan III dugc chia lam
hai nhoém la I11A va [11B%. Danh gia kha ning phau thuat ¢ giai doan nay phu
thudc vao nhidu yéu t6 nhu: kich thudc budu, vi tri budu, tinh trang di cin hach
(nhét 12 hach trung thét), thé trang bénh nhan, bénh 1y nén di kém, trinh d6 phau
thuat vién va co s& vat chit cua co sé y té. Theo Everett E. Vokes, UTPKTBN
giai doan IIT khong phdu thuit duoc bao gém: giai doan IIIA vé&i hach N2 16n
hodc T4 va giai doan IIIB, véi dic trung 14 t6n thuong nguyén phét 16n va lan
rong vao trung that ciing bén hodc d6i bén hoic ving thuong don®®.

Ngoai ra Casciato A. Denis va cs, ciing dua ra nhiéu yéu to dé danh gia
kha ning khong phau thuat dugc cho UTPKTBN giai doan 111 nhu: tran dich
mang phoi, tic nghén tinh mach chu trén, ton thuong than kinh thanh quan
quit nguoc, Xam lan thanh khi quan, xam lan phé quan chinh céch carina < 2
cm, ¢6 véan d& vé tim mach, ho hap?

Tai Viét Nam, theo Nguyén Vin Hiéu UTPKTBN giai doan Ill, c6
hach N2 hoac hach trung that d6i bén, hach thuong don (N3) duong tinh phat
hién nhd noi soi trung that hoic cac ky thuat danh gia giai doan trung that
khac nén dugc xem xét hda tri va xa tri. Nhitng truong hop giai doan 1A
budu khu trt nhu T3N1IMO hoac TANOMO hoac T1-3N2MO (N2 nho) ty 1€
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séng thém sau cat bo khoang 25% tai thoi diém 5 nam, kiém soat bénh giai
doan nay 1a mot thach thie cho phau thuat vién va d6i ngii nhan vién nhiéu
chuyén khoa. Vi vay nhiing truong hop giai doan HHIA mac du con phau thuat
dugc nhung ¢6 nhiéu yéu té nguy co phau thuat nhu: bénh nén di kém (tim
mach, h6 hép...), chi sb hoat dong co thé (ECOG) kém hoic bénh nhan tur
chbi phau thuat c6 thé xem xét chuyén sang hda tri va xa tri>.
1.3. PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO

Hai muc tiéu chinh trong diéu tri ung thu phdi khong té bao nho phan
theo giai doan: diéu tri triét cin nham muc tiéu chita khoi dugc chi dinh cho
bénh & giai doan som khu trd tai chd, tai ving (giai doan LII, IIIA) va diéu tri
mang tinh giam nhe, ting chat lwong cudc song va kéo dai thoi gian séng
thém ap dung cho giai doan tién trién tai chd - tai ving hoic tai phat di cin
(giai doan I11B, 1V). B4i voi giai doan con khu tr, phau thuat va xa tri Ia
phuong phap diéu tri mang tinh triét can. Giai doan tién trién (tai phat/di can)
viéc diéu tri chi yéu mang tinh 1am diu triéu chirng va kéo dai thoi gian séng
thém. Giai doan tién trién tai chd tai ving hién dang nghién ciu ap dung
phuong cach diéu tri da mé thire, trong d6 hoa - xa tri ddng thoi duoc ap dung

nhiéu noi°.

Giai doan | »| Diéu tri triét can tai chd
Giai doan Il » Diéu tri triét can tai chd |—| Didu tri bd tro (hoa + xa tri)
Giai doan Il » Diéu tri triét can »| Diéu tri bo tro (hda + xa trj)
\ Piéu tri da m6 thic:
v' Hoba-Xa dong thoi
v' Hoéa (+ Xa tri)
Giai doan IV »| Diéu tri toan than

So dé 1.1. Piéu tri ung thw phéi khong té bao nhé theo giai doan®
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1.3.1. Piéu tri giai doan khu tru

Ton thuong con mang tinh khu trd tai chd, tai ving gom giai doan 1 va
I1. Phiu thuat va xa tri mang tinh cach triét d¢, vai trd cua hoa trj bo tro truge
va sau diéu tri triét dé con khiém ton.

Phau thuat: yéu cau cua phau thuat triét dé bao gém viéc cat tron thiy
phoi mang khéi u dat dién cat &m tinh (khdng c6 té bao budu), lay di tir 16-20
hach thudc it nhat 3 nhém hach (2 tir trung that cung va d6i bén) va rita mang
phdi cing bén. Nguy co tir vong vao khoang 3% sau phau thuat cat thiy va
7% sau phau thuat cat mot bén phoi®®. Céc bién phap phau thuat bao gom: cat
hinh chém, cit phan thay, cat 1 thay phdi, cat 2 thiy phoi hodc cat toan bo
mot 14 phoi kém theo nao vét hach ving triét can.

Hoa trj bd tro sau md da duoc nghién ctiu nhiéu va cac nghién ctu cho
két qua khac nhau. Hoa tri bo tro sau phau thuat hién duoc chi dinh cho céc
truong hop c6 giai doan tir IB tro 18n. Xa tri bo tro sau phau thuat giai doan |
va II khong duoc xac nhan ¢ ich loi. Trong thuc hanh 1am sang, xa tri bo trg
thudng dugc chi dinh sau mé cho mét sé trudng hop ¢d yéu té nguy co cao tai
phat tai chd, tai ving nhu: xam 14n trung that, di can nhiéu hach, hach di can
c6 kich thugc 16n, xam 14n v& vé bao hach, bo dién cat con té bao ung thu®.

Mot sb truong hop UTPKTBN giai doan con khu tra nhung khong thé
tién hanh phau thuat triét cin do nguy co phau thuat cao, cd thé can nhic &p
dung mot sé bién phap khac. Xa tri triét can 1a mét lya chon thay thé, cé thé
tién hanh theo ky thuat xa tri quy udc, ty 1& kiém soét budu khoang 50% hoac
Xa tri dinh vi than (SBRT: stereostatic body radiotherapy) hiéu qua kiém soét
buéu tai chd 18n tdi 85%-90%5.

1.3.2. Piéu tri giai doan tién trién tai chd (giai doan I11):
Ung thu phdi khong té bao nho giai doan I dwoc xem nhw 13 mét bénh

tién xa tai cho tai ving, c¢6 di can hach hoac xam lan vao cac cau trtic 1an can
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phdi va chua c6 bang ching cta di can xa. Hién nay, bién phap diéu tri hiéu
qua nhat cho giai doan nay van chua duge xac dinh va con tranh cai trén nhiéu
phuong dién vi tuy c6 nhiéu lua chon khac nhau nhung chua cé bién phap nao

cho thdy kha ndng diéu tri khoi cao?5°,

Nguyén tic diéu tri giai doan nay thuong duoc ca thé héa theo ting
truong hop bénh nhan cu thé voi nhiéu mo thic 4p dung 1an luot hay dong thoi.
Phau thuat c6 thé thuc hién & mot sd trudng hop giai doan IIIA: budu T3-4
ngoai bién, con khu tra, hach N1-2 (nho) tuy nhién phu thudc vao trinh do phau
thuat vién, trang thiét bi cta co s¢ y té, nhung két qua séng thém van con
thap?*. Theo Mohammed Bakir, danh gia vai trd ctia phiu thuat UTPKTBN
giai doan IITA (N2) nhan thay ty 1& song thém 5 nim & nhom phiu thuit don
doc giéi han tir 17% -20%, ty 1& nay cai thién khi phau thuat két hop véi cac
mo thirc khic (19% -45%), cu thé ty 18 séng thém 5 nam: dat 30,5% voi phac
do HXTDT tan b trg, 22,2% voi héa tri tan bo tro va 27% véi xa tri tn bo
trg®. Theo Debora Brascia va cs, ty 1¢ song thém sau phiu thuat don thuan ddi
v6i UTPKTBN giai doan I1I 13 kha kém khoang 5% dén 10% sau 5 ndm, chu
yéu do that bai tai chd va di can xa, van con mét so tranh cai lién quan dén vai
tro cta phau thuat trong UTPKTBN giai doan IIA (N2), cac tac gia trong
nhom nghién ciru khuyén céo khi da c6 bang ching di cin hach trung that (N2)
cd thé can phai hoa tri, Xa tri tan bd trg hoac s& khong con chi dinh phiu
thuat®’, Mot sé thir nghiém 1am sang tién hanh HT hodc HXTPT tin bd trg
cho bénh nhan giai doan 11l nham gay dap ung trén budu va hach, giam giai
doan bénh (down staging) giup ting kha ning phau thuat tiép theo sau?*+62,

Xa tri d4 timg duoc xem & mé thtrc diéu tri chuan cho UTPKTBN giai
doan IITA/IIIB nhung két qua kiém soat tai chd thuong kém va ty 18 séng con

thap?*. Cac nghién cau 1am sang cho thay xa tri don thuan c6 tac dung lam


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bakir+M&cauthor_id=21685220
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giam nhe bénh, ti 1¢ song sau 5 nam la rat thap, tuy nhién két hop hoa chat véi

tia xa s& giam duoc 10% ti 18 tir vong so véi nhdm xa tri don thuan45°.

Hién tai HXTDT duoc khuyén c4o nhu mot x{r tri tiéu chuan cho bénh
nhan UTPKTBN giai doan III (khong phau thuat duoc) dem lai hiéu qua kiém
soat bénh cao hon so véi cac bién phap diéu tri khac®>83646566 Mot phan tich
gdp cliia Anne Aup erin va cs. cho thay HXTDT c6 hiéu qua cai thién két qua
song thém cho bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai chd, tai ving chil
yéu nho vao viéc giam ty 1€ tién trién tai chd, tai vung. fch loi séng con tuyeét
d6i trong 3 nam 13 6%. Tuy nhién HXTDT ting nguy co tac dung phu viém

thuc quan, viém phoi®’.

Ho4 tri dan dau sau d6 hoa xa tri dong thoi lam ting kha nang kiém
soat bénh thém véi ti 1é dap tng cua budu dat dén 80% va ti 1 sbng thém &
thoi diém 1 nam dat 71% trong khi d6 cac tac dung phu thi ¢ thé chap nhan
duogc, day la két qua dang khich 1& cho UTPKTBN & giai doan nay!31468:6°,
Hoa tri cang cd sau HXTDT khong cai thién dugc két qua sdng thém, nhung
lam tang tac dung phyl?7071,

1.3.3. Piéu tri giai doan tién trién (tai phat/di ciin)

Phuong phap diéu tri dic hiéu chu yéu dung trong giai doan nay I cac

bién phap diéu tri mang tinh toan than bao gom: héa tri, diéu tri nham trdng

dich, diéu tri mién dich...
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Ung thu biéu md khéng té bao vay, giai doan tién trién

ALK (+)

\ 4

Crizotinib
Centinib
Alectinib

A 4

A\ 4

Khong dot bién dich dac hiéu

EGFR (+) (+)

\4

DAu hiéu sinh hoc

khac (it gap):

- ROS1 +:
crizotinib,
centinib

- BRAFVG600E:
debrafenib +
trametinib

- PDL1+:

Pemprolizumab

A 4

N N Gefitinib
PS 3,4 < 70 tuoi <70 EL_JOI, PS 2 Erlotinib
PS 011 70 tuol, PS 0-2 Afatinib
Osimertinib
\4 v \ 4
Cham séc Hoa bo ddi Haa bo doi
giam nhe platin + platin hozc
Bevacizumab don chét
\ 4
Can nhic diéu tri duy tri sau
4-6 CK: pemetrexed,
bevacizumab, erlotinib <
Bénh tién trién LK/ 3.4 Cham soc
giam nhe
PS 0-2

nintedenib)

Can nhic diéu tri buéc sau:
Hoéa tri: pemetrexed, docetaxel (+ ramucizumab +

Nhém trng dich: erlotinib
Mién dich: pemprolizumab, nivolumab...

So dé 1.2. Xi tri ung thw phéi logi khdng té bao vdy giai dogn tién trien>®
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Khong hozc hat thude it (<15
g01.ndm)

Ung thu biéu md té bao vay

giai doan tién trién

A 4 ()
Xét nghiém (EGFR/ALK) R
() A g g Ae R
v Can nhac tudi, thé
Pidu tri nhim dich trang, bénh phoi hop. .
A\ 4 A 4 v
<70, PS0-1 <70, PS 2 hodc > 70, PS 0-2 Thé trang kém, PS 3,4
A 4 A 4 A\ 4
Hoa tri b doi cé platin Hoa tri b doi co carboplatin Diéu tri noi khoa triéu
* necitumumab (4-6CK) hoac don chat (4-6CK) chang
A
v PS 3-4
| Bénh tién trién

PS 0-2

A 4

Biéu tri budc 2: héa tri (docetaxel + ramucizumab), nhim dich (erlotinib, afatinib), mién
dich (pemprolizumab, nivolumab)... carboplatin hoac don chat (4-6CK)

So dé 1.3. X tri ung thw phéi té bao vdy giai dogn tién trien®
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1.4. KET QUA MOQT SO NGHIEN CUU VE PIEU TRI UNG THU
PHOI KHONG TE BAO NHO GIAI POAN IIl, KHONG PHAU
THUAT PUQC

1.4.1. Vai tro hoa tri

Theo y vin khoang ba phan tu bénh nhan ¢ chi dinh diéu tri hoa chat &
mot thoi diém nao do trong qua trinh tién trién caa bénh?*. Béi véi UTPKTBN
giai doan 111, khong phau thuat dugc thi cac liéu phap toan than nhu: ho tri, liéu
phap nham trang dich, liéu phap mién dich giit vai trd quan trong?”.

Hoa tri trong UTP duoc nhic dén lan dau tién boi bac si Karnofsky vao
nam 1948. Trai qua 40 nim cac thudc chéng ung thu thé hé thir nhat nhu
methotrexate, cyclophosphamide, vicristine, doxorubicin dugc &p dung diéu
tri UTP nhung két qua rat thdp. Pén nam 1980 cac thudc chong ung thu thé
hé the 2 ra doi nhu: cisplatin, Ifosfamide, mitomycin C, vindesine,
vinblastine, etoposide viéc diéu tri UTPKTBN giai doan I1I1B-IV mang lai
nhitng két qua ban dau kha khiém tén so véi cham séc triéu ching. Tir sau
thap nién 90 thudc chong ung thu thé hé thir 3,4 da tang ti 16 dap Gng va cai
thién thoi gian séng thém mot cach déang ké*® 72,

Céc phan tich tong hop cho thiy diéu tri hoa chat gilp kéo dai thoi gian
séng thém khoang 6-8 tuan, cai thién 10% vé thoi gian song 1 ndm va giam
68% triéu chung lam sang”.

Nhiéu c6ng trinh nghién ciru UTPKTBN giai doan tién trién, tai ving va
di cin cho thdy cac phac dd hoé tri phdi hop 2 - 3 thudc hoa chat cho ti 16 dap
mg cao hon va kéo dai thoi gian séng thém hon hoé tri don chat®®®”. Nhém
Platinum ludn 1a nén tang cta cac phac d6 phédi hop da xac dinh duogc lgi ich
séng thém, cai thién triéu chiing va chat luong cudc séng ddi bénh nhan.
Trong hau hét cac truong hop két qua diéu tri hoa chat 1a dap @ng mot phan, ti
1& dap tng mot phan chi gap khoang 10-15% & bénh nhan c6 khdi busu con
khu trt, dap Gmg diéu tri <5% khi da c6 di can duong mau. Can can nhic loi
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ich thoi gian song thém dat dwoc vai tuan, vai thang so voi cac tac dung phu
gy doc co thé cua thude va chi phi diéu tri cao™ ™47,
* Phdc do phoi hop 2 thudc

Su két hop cisplatin va etoposide 1a phac d6 diéu tri duoc sir dung rong
rdi vao nhitng nam thap nién 90 nhung ty 1&¢ dap tng chi gigi han tir 30%-
39%7. Sau d6 cac thudc thé hé tha 3 (paclitaxel, docetaxel, gemcitabine,
vinorelbine) ra doi, nhanh chéng dugc cac nha nghién ciru két hop thude nay voi
cisplatin hoic carboplatin dé so sanh véi cac phac dd truée d6 nhu cisplatin don
chat hoac cisplatin két hop etoposide. Két qua cac nghién ciu 1am sang cho thay
phac do platin két hop véi mot thudc thé hé thir 3 chitng minh duoc wu thé trén
lam sang vai ty 1& dép ung 24%-32%, thoi gian séng thém trung binh 9,4-11,3
thang, tinh dung nap va chat luong séng tt hon 747,

* Phdc do phoi hop 3 thudc

Pé cai thieén két qua diéu tri hon so voi phac dd PE, mot s6 nghién cau
TNLS duoc tién hanh voi phac dd PE cong them mot thudc ther 3 nhu:
vindesine, vincristine, bleomycine, ifosfamide. Tuy nhién, cac tht nghiém
lam sang khéng chimg minh duoc hiéu qua cia phac do phoi hop 3 thude dua
trén nén tang cua PE phdi hop voi vicristine hoic ifosphamide, véi ti 1& dap
ring thap: 26%-27%75"".

T6m lai, trong nhitng ndm gan day da c6 nhiing tién bo trong diéu tri hoa
chat UTPKTBN giai doan I11, khéng phau thuat duoc. Phac do hoa tri bo doi
platinum gém: mat thudc platinum (cisplatin hoic carboplatin) va mét thudc
thé hé tht 3 (vinorelbin, gemcitabine, paclitaxel, docetaxel hoac pemetrexed)
d3 duoc chap nhan rong rii nhu 1a mot phac db héa tri tiéu chuan & nhiing
bénh nhan dung nap platinum va chi sé hoat dong co thé (ECOG) muc 1-2.
1.4.2. Vai tro Xa tri

Xa tri la mot trong nhitng m6 thire chinh trong diéu tri UTPKTBN giai
doan 11, khéng phiu thuat duoc. Xa tri ¢d thé dugc chi dinh don doc hoac
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phdi hop véi hod chat. Trong xa tri viée cung cap liéu xa du 16n dé tiéu diét
khéi buéu, mot mat giam lidu chiéu xa Ién co quan lanh dé giam cac bién
chting khéng mong mudn 1a muc tiéu quan trong nhat. Trong hai thap ky qua,
kha niang dat dugc muc tiéu nay da dugc cai thién rat nhidu nho vao céc tién
bo trong cdng nghé may gia tdc, hinh anh y hoc va cong nghé may tinh. Cac
thé hé may gia téc dugc trang bi b chuan tryc da 14 MLC, hé thong portfilm
bang tia X niang luong KV, cone beam CT gilp x4c dinh chinh xé&c vi tri va
thoi diém chiéu xa phi hop. Hé thong CT md phong 3D va 4D, Hé thong
cong hudng tir (MRI), Hé thong chup cat 16p positron PET / CT cho phép xéac
dinh chinh xac hon vi tri, hinh dang, kich thuéc khbi budu va co quan lanh.
Hé thdng 1ap ké hoach xa trj hién dai voi cac thuat toan tinh liéu théng minh
cho phép dat duoc ké hoach xa trj t6i vu nhit. Cho nén ngay nay rat nhiéu ky
thuat xa tri hién dai duoc phat trién da va dang mang lai nhitng két qua tét
trong diéu tri xa tri ung thu: 3D-CRT, IMRT, VMAT, IGRT, SBRT, SRS....
Theo William T.Sause va Cs, hod tri dan dau sau do xa tri tiéu chuan cho két
qua ti 16 song thém 1 nidm va trung vi séng thém la 60% va 13,8 thang cao
hon xa tri don doc tiéu chuan hoac xa tri phan liéu cao™ .

K§ thuat xa tri 3D -Conformal gitip xac dinh tot hon lidu lugng bac xa
thuc sy chuyén giao téi ca té chirc ung thu 1an t6 chirc l1anh ké bén, cai thién ti
1& séng con va kiém soat tai chd. Theo Cao JZ va Cs, ki thuat xa tri 3D -
Conformal c6 ty 1& song thém toan bo & thoi diém 1 nim, 3 ndm, 5 nam va
trung vi thoi gian séng thém 12 73,3%, 26,1%, 14,4% va 20,1 thang. Ty 1é kiém
soat tai ving o thoi diém 1 nam, 3 ndm, 5 nam 1a: 71,6%, 34,3%, 31%"°. Ngoai
ra, Xa tri 3D-Conformal két hop héa tri cam ng, c6 thé gidp giam thiéu tac
dung phu chong chéo cua 2 phuong thirc diéu tri, dong thoi cai thién két qua
didu tri chung®. Xa tri 3D-conformal sir dung dir liéu hinh anh CT Scanner,
thiét 1ap cac chum tia xa tir nhiéu goc do phi hop véi duong vé thé tich dich

can chiéu xa va co quan lanh can tranh. Dang biéu db liéu - thé tich dé danh gia
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so sanh liéu xa trén mod budu va co quan lanh, trong qué trinh 1ap ké hoach thiét
lap chum tia ddng dang hinh hoc va dat trong sé chum tia phi hop nham cai
thién do bao phu khéi buéu va giam liéu trén mé lanh. Ngoai CT Scanner, c6
thé sir dung hinh anh PET hozc MRI dé lap ké hoach xa tri. Hién nay, trong ca
nuéc ké ca cac trung tim ung thu 16n tai TP.HCM va Ha Noi déu ung dung
rong rai ki thuat xa tri 3D-Conformal trong diéu tri UTPKTBN va duoc coi
nhur 1a mot diéu tri chuan.

Xa tri diéu bién cuong d6 (IMRT) ngay cang duoc st dung thuong
xuyén trong 2 thap ky gan day. Thyuc hién ké hoach IMRT bac sy Xa tri chi
dinh liéu xa cho khéi buéu dich, giéi han liéu luong cho cac co quan cé nguy
co va dat diéu kién mic do wu tién twong ddi cho ching. Thuat toan may tinh
xac dinh cudng d6 chim tia téi wu va mo hinh anh huéng dén cac diéu kién
thiét 1ap. Trong IMRT cuong do chim tia khong phai 1a hang s6, viéc sir dung
bo chuan triuc da 14 dong s& thay doi cudong do trén khau do chum tia trong
qua trinh diéu tri. IMRT c6 thé thuc hién véi cac goc chum tia dd chon hoac
thdng qua viéc sir dung cac vong cung gian dong (lidu phap diéu bién thé tich:
VMAT). IMRT cho két qua dong dang pht hop hon 3D-CRT vi vay giam liéu
xa & md lanh xung quanh khi chiéu xa liéu cao. Nhitng bénh nhan cé khoi
buou to, IMRT giam 10% thé tich cua phdi nhan liéu trén 20 Gy, tuong tng
véi giam hon 10% nguy co viém phdi do xa tri. Thoi gian song con toan bo
va ty & sdng con toan bd 5 nam cia IMRT cao hon 3D-CRT 3,9 thang va
6%%*8L. Theo Zhi-Qin Jiang va cs, thuc hién ké hoach xa IMRT, liéu trung
binh 66 Gy/33 phan liéu, ghi nhan thoi gian song thém trung binh 1,8 nam, ty
1& séng thém toan bo 2 nam va 3 nam 13 46% va 30%. Ty 1& viém phoi > do 3
tai thoi diém 6 thang (11%), 12 thang (14%). Xo héa phoi > do 1 tai 18 thang
(86%), Viém thuc quan do 1 xuat hién sau 3 tuan®2. Theo Nicolas Jaksic va

cs, viém phéi va viém thuc quan (d6 3-4) 1a 7% va 1% thap khi xa tri IMRT®S.


https://www.redjournal.org/article/S0360-3016(11)02835-5/fulltext
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VMAT: 14 k§ thuat xa tri tién tién phat trién tir ki thuat IMRT, khéng
gidng nhu k¥ thuat IMRT théng thudng, trong qua trinh diéu tri hé théng chi
phét tia bic xa & nhitng goc truong chiéu cd dinh, doi véi VMAT qué trinh
phat tia buc xa diéu tri cd thé thyc hién lién tuc trong qua trinh may quay mot
cung tron 360 d6. Ky thuat nay gilp rdt ngan thoi gian diéu tri xudng tir 8 dén
12 phut so véi ky thuat IMRT thong thuong®. Theo Zhang T. va cs, viém phoi
do xa > d6 2 cua VMAT va IMRT la: 23,9% va 29,5%, viém thuc quan do xa
> d0 2 VMAT (29,9%) va IMRT (23,7%), ty Ié séng thém bénh khong tién
trién 1 nam cia VMAT (56,5%) va IMRT (59,9%), song thém toan b 1 nim
cua VMAT va IMRT la 87,9% va 88,4%°%. Nhu vay, VMAT duoc dung nap

t6t, khong lam ting nguy co viém phoi do xa tri so véi IMRT.

Hinh 1.10. IMRT so véi 3D-Conformal: giam liéu trung binh ciia phéi (MLD)
(16 Gy vs 13 Gy) va V20 (32% vs 23%). Nhung ting thé tich cia phéi nhdn liéu
5Gy. Liéu thec qudn thi thdp hon (V30 giam tir 41% xuéng 23%).
“Nguon: DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer principles and Practice of Oncology,
11 edition, Wolters Kluwer Health, Philadelphia, 1162-7163"*
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Xa tri duéi huéng dan hinh anh (IGRT) va xem xét su di chuyén cua
khdi buéu. IGRT dung hinh anh X-Quang tich hop vao thiét bi xa tri, cac thiét
bi hinh anh thuong dwoc st dung bao gdm: chup anh phang truc giao
Kilovoltage hodc quét CT Scan tia hinh nén. Didu nay cho phép quan sét truc
tiép khéi buéu dich va hodc cic co quan quan trong ngay tic thi trudc khi xa
tri, trong khi bénh nhan duogc ¢ dinh, thuc hién thuong xuyén mdi phan liéu
Xa tri. IGRT cho phép giam bién do6 mé rong xung quanh thé tich bia 1am
sang, tir d6 1am giam phoi nhiém xa caa md phoi lanh xung quanh. Phan 16n
bién do gidin no ddi véi ung thu phoi dugc thiét ké cho phép xac dinh vi tri
khdi budu twong wng véi qua trinh hd hap. Cho phép chuyén dong ho hap
trong phan doan 1a mot phan bat budc caa ké hoach xa tri cho bénh nhan ung
thu phoi va diéu nay c6 thé thuc hién theo mot sb céch. Str dung CT Scanner
4D trong ké hoach diéu tri cho phép do chinh xac su di chuyén cua khdi busu
& tirng bénh nhan riéng biét va lién quan vi tri khbi busu véi bén ngoai®.

Trong nhimg nim gan day, phuong phap Xa tri huéng dan bang hinh
anh (IGRT) di lam ting dang ké do chinh xac chiéu xa khéi budu, ddng thoi
giam liéu chiéu xa dén cac mé co quan lanh. IGRT c6 thé 1am ting ty 18 kiém
soat cuc bo cua khoi budu va giam ty 18 bién chimg diéu tri. So vdi phuong
phap xa tri truyén théng, IGRT tang cuong tac dung sinh hoc cua xa tri va
duoc coi 1a phan mé rong ctia 3D-CRT va IMRT. Cac ky thuat IGRT: diéu
chinh truc tuyén, xa tri thich ung, kiém soat nhip thé va hd hép, xa tri 4
chiéu va theo doi thoi gian thyc®.

Hién nay, cdc nghién ctru vé xa tri hudéng dan cone beam CT Scan
(CBCT) trong UTPKTBN chii yéu tap trung vao van dong ho hap va co rat ving
dich. Su can thiép ctia cir dong ho hip co thé duogc cai thién bang cac ki thuat
nhu do hé hap, theo dbi thoi gian thuc va 4D-CT, trong khi tac dong cia co rat
dich co thé duoc giai quyét hiéu qua bang cach stra doi kip thoi cac ké hoach xa
tri. Néu vung muc ti€u bi anh hudng boi chuyén dong ho hép, viée nin thé co thé

tam thoi loai bo chuyén dong d6 cho phép mét ving bién nho. Trude khi diéu tri,
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bénh nhan nén thyc hién cac bai tap thé thich hop dé ting thoi gian nin thé trong
qué trinh diéu tri va giam thé tich nhiém xa phéi. Cong nghé hd trg ho hip chu
dong va k¥ thuat giir hoi thd & thi hit vao sau 1a hai lva chon c6 sin dé giam
thiéu anh huéng cta chuyén dong ho hip. Chup dudng ho hap 1a mot ki thuat
thu thap hinh anh tir cac giai doan ho hap khac nhau & bénh nhan UTPKTBN va
tai tao lai hinh anh bang cach str dung chup CLVT bén chiéu (4D-CT). Diéu tri
IGRT c6 thé 1am giam sai s6 dinh vi va su di chuyén cua ving dich, do d6
giam thé tich chiéu xa, c6 thé cho phép ting liéu diéu tri hang ngay, rit ngin
thoi gian diéu tri va cai thién kiém soat cuc bo.

Mot nghién ctru ctia Ehrbar va cong su cho thay ty 1& kiém soat va ty 18
song thém toan bod cua bénh nhan duoc diéu tri bang phuong phap xa trj 1ap
thé giam phan doan cao hon so vdi bénh nhan duoc xa tri thong thuong. Cac
tac dung phu it gip hon khi xa tri giam phan doan®. Verma va cong su, da
danh gia 92 bénh nhan tir 12 trung tdm nhén thiy tac dung phu cua xa trj toan
than 1ap thé (SBRT) ¢ nhitng bénh nhan c6 khdi buéu UTPKTBN > 5 cm la
chap nhan dugc. SBRT 1a mdt phuong phap diéu tri an toan va hiéu qua khi
két hop IGRT®. Tém lai, xa tri gidm phan doan c6 hudng dan béng hinh anh
c6 mot s6 uu diém trong diéu tri UTPKTBN. Hinh anh chirc ning cho phép
phan biét mo binh thuong véi moé khdi budu. Bang cach dam bao do chinh
x4c cua xa trj va lidu luong thich hop, cac cong nghé nay co thé giam liéu birc
xa truyén dén mo binh thuong xung quanh dong thoi ci thién ty 18 kiém soat
cuc bo ciia khdi budu va giam nguy co bién ching birc xa. Diéu nay dan dén
chét lugng cudc sdng cua bénh nhan sau diéu tri duoc cai thién. Diéu tri dya
trén cong nghé hudng dan bang hinh anh tién tién va xa trj thich ung véi su
hd tro ctia may tinh c6 kha ning trd thanh phuong phap pho bién nhat cho xa
tri UTPKTBN trong twong 1ai®.

Téac dung phu caa xa tri*:

Da s6 tc dung phu c6 thé tién luong trude va theo ddi dugc, nhiing tac
dung phu nay thuong gidi han ¢ ngay vung Xa tri.
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+ T&c dung phu cdp: xay ra trong hoic ngay sau mot dot xa tri, thuong
khoi trong vong 4-6 tuan sau khi hoan thanh liéu phép, cac tac dung phu
thuong gap: ton thuong da, niém mac, viém loét thuc quan, viém phoi.

Viém da do xa: biéu hién bao gdm: ban do, ting sic td, bong vay kho
va am. Khoi phat dién hinh khoang 2 tuin sau khi bat du xa tri, nhiing triéu

chtng nay co thé ton tai dén 4 tuan sau khi hoan thanh liéu phap®.

Viém niém mac: cac triéu chimg dic trung bao gdm: ban do, phu né,
mém, dau, kho nudt va khan tiéng. Khéi phat dién hinh khoang 2 tuan sau khi
bat dau xa tri. Céc triéu ching c6 thé ton tai dén 4 tuan sau khi hoan thanh

liu phap hodc 1au hon khi str dung hoa tri liéu dong thoie.

Viém phoi do xa tri: xay ra trong qua trinh xa tri hoic trong 6 thang dau
sau Xa, V4i tan sut xay ra cao nhat 1a vao thoi diém 2 thang sau khi bét dau
xa. Nghién ctu cua dai hoc Washington trén 99 bénh nhan duoc Xa tri 1ong
nguc lidu xa tir 50 Gy- 70 Gy (1,8- 2 Gy mdi ngay) ghi nhan ty Ié viém phdi
tir 46 2 tro 18n 14% tai thoi diém 6 thang, 17% tai thoi diém 12 thang va 24%
tai thoi diém 24 thang®®. Viéc st dung hoa tri déng thoi véi xa tri duong nhu
lam ting nguy co viém phdi do buc xa so véi héa tri tuan ty hoic xa tri don
thuan. Tsujino va cs., dd hdi ctu 65 bénh nhan duoc HXTDT bing cach sir
dung c4c bd doi khac nhau. Ty Ié viém phdi do xa tri do 2 tré 1én doi véi céc
gia tri V20 <20%, 21-25%, 26-30% va >31%, tuong tng la 8,7%, 18,3%,
51% va 85%°%.

Viém thuc quan cip tinh xay ra sau 2-3 tuan xa tri v&i phan liéu 2
Gy/ngay, biéu hién kho nudt, nuét dau rat sau xuong e diéu nay kéo dai co
thé dan dén an kém, syt can, mat nudc; mot sé trudng hop cé thé bi thang
hoic tic ngh&n®®.

+ Téac dung phu mugén: xuit hién hang thang dén hang nim sau diéu
tri. Xo hoa phoi thuong xay ra sau 12 thang®.
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Xo hoa - teo hep thuc quan, mét sb trudng hop c6 thé bi thung hoic
hinh thanh 15 rd. Ty Ié viém thuc quan cao hon 1 rét khi sir dung ddng thoi
hoa tri va xa tri v6i phan liéu thong thuong. Choy va cs. da bao cao viém thuc
quan cap do 3-4 chiém 46% khi diéu tri bang HXTDT véi phac do paclitaxel
va carboplatin hang tuan va xa trj 66 Gy,phan liéu 2-Gy/ngay?®®.

Ung thu, bénh tim sau xa tri*8®.

1.4.3. Vai tro hoa - xa tri

Piéu tri UTPKTBN giai doan tién Xa, tai ving voi ho4 tri don thuan da
dat gidi han tran cua tri liéu tir nam 1995 trd lai day, mat khac xa tri don
thuan ciing khong cai thién dugc két qua diéu tri. Hién nay theo huéng dan
lam sang cua Hiép hoi ung thu Chau Au va NCCN khuyén céo diéu tri
UTPKTBN giai doan tién xa, tai viing 1a su két hop cua hod tri va xa tri"®. Su
két hop nay gitp dat ca hai muc dich kiém soét ton thuong nguyén phat déng
thoi tiéu diét di cin xa vi md chua phat hién dugct” 8. C6 nhiéu mé thic phéi
hop hod tri va xa tri nhu: hod tri va Xa tri tuan tu, hod tri - Xa tri dong thoi, hoé tri
dan dau phdi hop hod xa tri dong thoi ngoai ra cd thé co hay khong cé hoa tri
cung ¢6, duy tri sau cac mé thirc trén.
1.4.3.1. HoA tri truwdc xa tri (tudn tuw)

Nhiéu nghién ciru tham do dung hod tri tan bo tro sau do xa tri dat duoc
thoi gian sbng (TGS) trung binh tir 9,6 thang t6i hon 16 thang va ti 18 TGS 2
nam thay doi tir 20-40%, két qua nay c6 vé tét hon so véi chi xa tri don thuan.
Nghién ctu ctia Eric D. Miller va cs, x4c dinh héa tri phdi hop tuan ty xa tri
mang lai song thém 18,1 thang cao hon xa tri don thuan 12,2 thang, viéc phdi
hop hoa tri va xa tri lam giam 9% nguy co tr vong®. Theo G.L. Banna va Cs,
hoa tri gemcitabine vai bo doi carboplatin +paclitxel sau d6 xa tri cho ty 1¢é dap
g toan bo cao 80%, thoi gian song thém bénh khong tién trién 10,5 thang,
s6ng con toan bo 21,1 thang. Tac dung phu do 3-4 thuong gap géom: giam bach
cau (19%), ting men gan (11%), tiéu chay (6%) cd thé chap nhan duoc®.
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1.4.3.2. Hoa xa tri déng thoi

Phan tich hau kiém da trung tdm, cho thay hoéa tri liéu dong thoi xa tri
lam giam nguy co tor vong sau hai ndm so véi hoa tri li¢u tuan tu hodc xa tri
don thuan & bénh nhan ung thu phéi khong té bao nhé giai doan III. Viéc sir
dung hoa tri déng thoi voi xa tri trong UTPKTBN tién trién tai vung co thé
nang cao loi ich cua xa tri vé mit kiém soat tai chd va tai vung va do d6 cai
thién thoi gian séng thém. Hoa tri lam giam nguy co di cin xa va xa tri s& duy
tri kiém soét tai chd, tai vung; hoa tri con lam tang d0 nhay xa va tang hi¢u
qua cta xa tri. Tong cong co 25 nghién ctru ngiu nhién (bao gdm 3752 bénh
nhan) dugc dwa vao téng quan cdp nhat ndy: mudi chin thir nghiém (2728
bénh nhan) so sdnh hda- xa tri déng thoi voi xa tri don thuan va sau thu
nghiém (1024 bénh nhén) so sanh hda-xa tri dong thoi véi hoa tri- xa tri tudn
tu. Ca hai so sanh déu cho thdy nguy co tir vong giam dang ké khi str dung
hoa-xa tri dong thoi, véi su gia ting lién quan dén ty 1& viém thuc quan cip
tinh, viém phéi, giam bach cu va thiéu mau®.

Céc nghién cau 1am sang gan day nhu nghién ctru RTOG 9410 va nhitng
nghién ctu pha 111 khac cho thay két hop hoa xa tri ddng thoi cho hiéu qua diéu
tri cao hon hod xa trj tuan tu, va tro thanh khudn mau véi dic tinh dung nap tot,
tang ti 1& dap ang, kéo dai thoi gian sdng thém, va nang cao chat luong séng
ciia bénh nhan UTPKTBN giai doan 111, khong phau thuat dugc. Nghién ctu
RTOG 9410 thir nghiém 1am sang so séanh hod xa tri dong thoi (HXTDT) so
v6i hod xa tri tuan ty (HXTTT) thay két qua trung vi thoi gian séng thém &
nhém HXTDT la 17 thang cao hon so voi HXTTT la 14,6 thang vai hoa chat
str dung la Cisplatin/Vinblastine®*. Theo José Belderbos va cs (nghién ciru
EORTC 08972-22973) ty 16 SCTB 2 nam cua hoa-xa tri déng thoi (Cisplatin)
39% cao hon hoa-xa tri tuan tuy (Gemcitabine + Cisplain) 34%°!.

Trudce day, xa tri don doc & bénh nhan UTPKTBN giai doan 111, khong
mo duge co ty 18 séng con 5 nam kém (dudi 10%). Qua 2 thap nién gan day,
hoa tri dia trén nén tang platinum phdi hop xa tri dat thoi gian séng thém (12-
14 thang) kéo dai hon so véi xa tri don doc (9-12 thang)®2. Phan tich hau
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kiém, 13 thir nghiém 1am sang (1936 bénh nhan UTPKTBN giai doan III,
khong phiu thuit duoc) hda-xa trj ddng thoi mang lai nhiéu loi ich hon vé
song thém toan bg, song thém bénh khong tién trién, ty 1& dap tng va giam
28% nguy co tir vong (HR = 0.72; 95% CI, 0.62-0.84; P < .001) so v&i xa tri
don doc. Tuy nhién, tic dung phu can nghién ctru thém®.

Ngay nay, c6 nhiéu nghién ctu nham 1am ti wu hoa mé thirc hoa xa tri
ddng thoi. V6i cac van dé can xac dinh nhu: chon loc nhiing thudc hoa tri
thich hop dé sir dung trong két hop véi xa tri, k¥ thuat xa tri voi md phong
bang PET/CT, vai tro cua hod tri cam @ng (hod tri dan dau) trén nhiing bénh
nhan hod xa tri déng thoi dang duoc 1am séng to boi nhiing thir nghiém 1am
sang pha 1111321.65.93.94,

Hién nay, phdi hop Paclitaxel va Carboplatin hang tuan trong thoi gian
Xa tri dang tr¢ thanh phac db chuan trong viéc thuc hién nhiing thir nghiém
pha I11. Trong nghién ctru cua Jun Wang va cs, st dung phac d6 paclitaxel-
carboplatin hang tuan phdi hop xa tri 3D-CRT ddng thoi ghi nhan ty 1& dap
ing chung cao (81%), thoi gian séng thém toan b trung binh 19 thang, ty 1¢
kiém soat tai ving ¢ thoi diém 2 nam 1a 75%, tuy nhién tac dung phu viém
thuc quan, viém phdi, giam bach cau do II-III ciing kha cao lan luot Ia:
61,9%, 41,9%, 23,8%%. Theo J. Liang va Cs TNLS pha III, da trung tm so
sanh hiéu qua cua 2 phac d6 hod chat etoposide/cisplatin (EP) va
carboplatin/paclitaxel (PC) phéi hop xa tri déng thoi 60-66 Gy, trén bénh
nhan UTPKTBN giai doan Il1, khdng mé duoc. Két qua trung vi song con &
nhém EP 14 20,7 thang va nhom PC Ia 23,3 thang, viém phéi do xa do 2 &
nhom PC cao hon EP (33,3% so vdi 18,9%, p= 0,036), viém thuc quan do 3 &
nhém EP cao hon PC (20% so v&i 6,3%, p=0,009)%,

Hiéu qua cua paclitaxel phdi hop véi cisplatin c6 gi khéac so vai phdi hop
carboplatin hay khong. R. Rosell va Cs, thur nghiém 1am sang pha 11, trén 618
bénh nhan UTPKTBN giai doan mudn (68% IV; 32% I11B). Két qua thy ti Ié
dap ung, trung vi sdng con ¢ phac dd Paclitaxel-Cisplatin cao hon Paclitaxel-


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=18396691
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Carboplatin, nhung tac dung phu trén than cia phac d6 co cisplatin nhiéu hon
carboplatin nhat 12 trén bénh nhan 16n tudi®.

Mun Sem Liew va Cs, nghién ciru so sanh tac dung phu va két qua phac
d6 carboplatin + paclitaxel (PC) so véi cisplatin + etoposide (PE) trong hoa
Xa dong thoi bénh nhan UTPKTBN giai doan 111. Két qua ghi nhan: PC duoc
chi dinh cho bénh nhan I6n tudi hon PE (trung vi 71 tudi so véi 63 tudi,
p=0,0006), tic dung phu & nhém phac d6 PE ting hon nhom PC mét cach co
¥ nghia d6i v4i giam bach cau do 3 (39% so voi 14%, p=0,024) va giam tiéu
cau (10% so véi 0%, p= 0,039), viém phdi do xa tri xay ra thudng hon &
nhém PC (66% so vai 38%, p=0,033). Trung vi theo ddi 51,6 thang, khdng co
su khéc biét vé két qua sbng thém khong bénh (trung vi PC 12 thang so véi
PE 11,5 thang, p=0,7) va séng thém toan bo (trung vi PC 20,7 thang so Vi
PE 13,7 thang, p=0,989). Nghién ctu cho thay phac d¢6 PC thuong sir dung
cho bénh nhan 16n tudi, it tac dung phu huyét hoc, nhung két qua séng con
khong khac so vai PE. PC dé chip nhan trong phac d6 hoa xa dong thoi ¢
bénh nhan 16n tudi co nhiéu bénh Ii noi khoa di kem®.
1.4.3.3. HoA tri ddn ddu sau dé hod xa tri dong thoi

Pé tang kha ning kiém soat bénh UTPKTBN giai doan 111, kéo dai thoi
gian séng thém, mot s6 nghién ctru da thém 2 chu ki hoa tri trude, sau d6 méi
tién hanh hoa xa dong thoi. Két qua budc dau cho thay ti 1é dap tmg tang hon,
thoi gian séng thém kéo dai hon, nhung tac dung phu thi khéng khac nhau so
véi hod xa tri tuan tu hoic hod xa tri dong thoi hoic hod xa tri dong thoi
nhung sau d6 c6 kém cang ¢b bang hoa chat,

Bao cao cua Trung tdm Ung thu Fox Chase & My - Nghién ctu 94-001
ctia Langer C.J. va cs thuc hién hod tri din dau Paclitaxel + carboplatin sau d6
hod xa dong thoi ¢ nhitng bénh nhan UTPKTBN tién trién tai ving, khong
phau thuat dugc. Muc dich nghién cu nham danh gia hiéu qua sy phdi hop
hod tri dan dau véi hod xa ddng thoi, xac dinh lidu téi da cua paclitaxel va
carboplatin v&i chu ki mdi 3 tuan trong suét qua trinh xa tri sau hod tri dan



38

dau. Két qua ghi nhan ti Ié dap tng mot phan 59%, ti 1¢ sbng con 1 ndm 62 %,
trung vi sdng thém toan bo 15,3 thang, trung vi séng thém bénh khéong tién
trién 1a 7,8 thang; tdc dung phu giam bach cau hat, thiéu mau, viém thuc
quan, viém phoi do xa it xay ra. Nghién ctu cho thay hoa tri din dau
paclitaxel + carboplatin sau d6 hoa xa tri dong thoi c6 tac dong tich cuc va co
thé dung nap duoc & nhitng bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai
ving. Liéu dugc chap nhan 1 paclitaxel 175 mg/m? + carboplatin AUC=5
chu ki mdi 3 tuan x 2 chu ki dan dau la an toan?”.

Nghién ciu tién cau caa Swan Swan Leong va Cs trén 63 bénh nhan
UTPKTBN giai doan 111 khdng mé duge diéu tri 2 chu ki hoa tri dan dau
paclitaxel 175mg/m? + carboplatin AUC=6, sau d6 xa trj 16ng nguc 60-66 Gy
dong thoi vai paclitaxel 60 mg/m? mdi tuan x 6 tuan. Két qua nghién ctu: c6
5 truong hop dap tmg hoan toan, 33 truong hop dap wng mot phan, ti 1& dap
tng 13 60%, 37 bénh nhan xuat hién tac dung phu giam bach cau d6 3-4; 48%
bénh nhan viém thuc quan can diéu tri giam dau narcotic, 2 bénh nhan bj chit
hep thuc quan sau d6. Trung vi séng con 13 51 thang va 12 thang cho giai doan
1A va I1IB; sdng con bénh khong tién trién 1a 16 thang va 11 thang cho giai
doan I11A va I11B. Nghién ciu két luan ti 1& dap tng tét 1a mot két qua haa hen,
viém thuc quan 1a tdc dung phu can dugc chi y va can phai diéu chinh phac db
diéu tri: lich trinh hod tri ciing nhu ké hoach xa tri%,
1.4.3.4. Ho4 trj ciing cé sau hoa xa tri dong thei

Pén nay, dugc tién hanh véi nhiéu nghién ciu nham mong muén cai thién
thém hiéu qua cia HXTDT trén cac ddi twong UTPKTBN giai doan tién trién
tai ving, nhung két qua vin chua duoc khang dinh rd rang. Nghién cau
SWOG S9712 caa Angela M.Davies va Cs thyuc hién nghién ctu tiép ni theo
nghién citu SWOG S9429 (nghién ciru SWOG S9429 da chung minh dugc
tinh hiéu qua caa hod xa dong thoi trén bénh nhan UTPKTBN giai doan 1,
nguy co kém). Nghién cau SWOG S9712 cung ¢c6 thém hoa tri paclitaxel sau
khi hod xa d6ng thoi trén nhém bénh nhan da dwoc thuc hién trong nghién
cirtu SWOG S9429. Két qua cho thay thém paclitaxel cang ¢6 sau hoa xa tri
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ddng thoi 1am tang tac dung phu, nhung loi ich khong dem lai duoc nhiéu®.
Truong hop hda tri din dau paclitaxel-carboplatin két hop héa-xa tri dong
thoi va ciing c6 hoa tri paclitaxel hang tuan duoc nghién cau pha Il boi
Carter D.L. va Cs cho thay khong cai thién két qua 1am sang va cac két qua
lam sang c6 chiéu hudng tét & nhém khdng c6 hoa tri cing c6'2.

1.4.4. Vai tro diéu tri nhiam tring dich

UTPKTBN c¢6 su boc 16 qua mic EGFR, déong mot vai trd mat thiét
trong tién trién khdi budu. Trong thuc té 1am sang, hai nhém chét dbi khang
EGFR dugc dung cho UTPKTBN giai doan tién trién 1a: cac khang thé don
dong khang EGFR nhu cetuximab (Erbitux) va cac chat wc ché Tyrosine
kinase khang EGFR phan tir nho (TKIs), cu thé I1a erlotinib (Tarceva),
gefitinib (Iressa), Afatinib, Dacomitinib, Orsimertimib®%1 Huéng dan 1am
sang cia NCCN: “Khuyén nghi st dung erlotinib & bénh nhan UTPKTBN
duong tinh véi dot bién EGFR & moi bude diéu tri. Huéng dan ghi chi: c6
quan hé rd rang giira dot bién EGFR dac biét 1a mat doan exon 19 va dot bién
exon 21 va dap tng voi TKI8, Theo Komaki R. va Cs khao sét 48 bénh nhéan
UTPKTBN giai doan tién trién duoc diéu tri bang phac d erlotinib + hoa xa tri
dong thoi. Nghién ciu mang lai két qua song thém day hia hen, trung vi séng
thém toan bo 36,5 thang; ti 16 sng thém toan bd 1 ndm-2 nim- 5 ndm lan luot
|a: 82,6%, 67,4%, 35,9%:; tac dung phu cd thé chap nhan dwoc. Nhung thoi gian
s6ng thém bénh khdng tién trién thi khong duoc nhu mong doil®,

Mot s6 truong hop 6 tinh trang dot bién T790M tai exon 20 dan dén
tinh trang khang EGFR TKI hoic nhitng khdi budu phdi mang tai sip xép
EML 4-ALK c6 thé diéu tri bang Crizotinib. TKI thé hé ba (Osimertinib), wrc
ché ca dot bién EGFR nhay thudc (méit doan exon 19 va L858R) va dot bién
EGFR T790M khang thudc, c6 kha ning di qua hang rao mau ndo lanh 1an%,
Vai trd cua Osimertinib trong diéu tri duy tri cho bénh nhan UTPKTBN giai
doan tién trién tai vung, khong phau thuat duoc, co dot bién EGFR va bénh

khéng tién trién sau hoa-xa tri dong thoi voi nén tang platinum dang tién hanh
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trong mot nghién cau thir nghiém 1am sang, pha III, mu déi (LAURA), hién
dang cho két qual®,

Tha nghiém 1am sang pha 111, RTOG-0617 chang minh cetuximab phéi
hop hoa -xa tri dong thoi trén bénh nhan UTPKTBN giai doan 111, khdng phau
thuat dugc khdng cai thién vé thoi gian séng thém, nguoc lai tac dung phu cé
thé tang™..

1.4.5. Vai tro mién dich ligu phap

Trong nhiig nam gan day, mot 16p thuéc mai e ché PD-1, kich hoat hé
thdng mién dich tan céng khéi budu duoc tng dung vao diéu tri bénh budu hic
bao 4c tinh di cin va ung thu phdi nhu Nivolumab (Opdivo), Pembrolizumab
(Keytruda) da dugc FDA cdng nhan nam 201423105108,

Phéi hop hda-xa tri ddng thoi véi liéu phap mién dich lam ting hiéu qua
cua Xa tri, ting kha nang kiém soét tai ving va di cin xa, thoi gian gan day
dugc nghién ciu nhiéu véi Durvalumab °7. Nghién ciu PACIFIC, TNLS,
pha III, mu d6i, kiém chung gia duoc, da trung tam qudc té, trén bénh nhan
UTPKTBN giai doan I1, khdng phiu thuat dugc chua tién trién sau hda-xa tri
d6ng thoi duwa trén Platinum, phan ngau nhién 2 nhoém (2:1) nhém 1 diéu tri
duy tri Durvalumab, nhom 2 gia duoc. Két qua ghi nhan Durvalumab cai thién
séng thém bénh khong tién trién 11,6 thang so véi gia dugc. Ty 1¢ séng thém
toan bo 12 va 24 thang & nhém Durvalumab (83,1% va 66,3%) cao hon nhom
gia duoc (75,3% va 55,6%), Durvalumab giam 32% nguy co tir vong so Véi gia
dugc. Tac dung phu thudng gap: ho, viém phéi, sét, ndi man, suy giap cha yéu
d6 1-2197. Hién tai, diéu tri mién dich (Durvalumab) cung ¢ sau hoa-xa tri
ddng thoi 1a hudng tiép can duy nhat chang minh hiéu qua kiém soat tai phat,
di can, cai thién séng con cho bénh nhan UTPKTBN giai doan 111, khong phau

thuat duoc.



41

1.5. CAC YEU TO ANH HUONG DPEN KET QUA PIEU TRI UNG THU PHOI
KHONG TE BAO NHO GIAI POAN 111, KHONG PHAU THUAT PUQC

Diéu tri UTPKTBN giai doan 111, khdng phau thuat duoc két qua co su
khac nhau giira cac nghién cau. Su phdi hop cua hda tri va xa tri ciing rat da
dang tir viéc lua chon hoa chat, lidu luong hda chat dén lya chon cac cac ky
thuat xa tri, phan liéu xa tri, tong liéu xa tri. Trén nén tang co ban 1a hoa - xa
tri ddng thoi hoa chit co thé cho trudce gay cam ang hay cung ¢ thém sau hoa
-Xa tri dong thoi céc liéu phap sinh hoc phan ti, liéu phap mién dich. Céc
nghién 1am sang trudc day di xac dinh duoc nhiéu yéu té anh huong dén két
qua séng thém toan bo va song thém bénh khdng tién trién nhu: tudi, KPS,
tinh trang hat thudc 14, giai doan bénh, loai md hoc, liéu xa tri, phan liéu xa

tri, dap ung diéu tri...

Theo Michael D. Brundage, tong hop 887 bai bao xac dinh duoc 169
yéu to tién luong lién quan dén khdi budu va bénh nhan UTPKTBN giai doan
muon: cac yéu té lién quan dén khdi budu: giai doan bénh (111A so véi 111B),
yéu td “T”, yéu té “N”, sd luong va vi tri budu, hoi chimg chén ép tinh mach
chu trén, tran dich mang phoi, di can gan, ting calci mau, hemoglobin, LDH,
Albumin; c4c yéu té lién quan dén bénh nhan: gidi, tudi, chi s hoat dong co
thé, tinh trang sut can, triéu chimg 1am sang. Ngoai ra, con xac dinh cac yéu
td tién legng méi htra hen nhu: yéu to dong mau, protein niéu, Ki-67, K ras,
P53, c-erbB-1, NSE, TPA, chat luong cudc song, tinh trang hén nhan'®e,

Nghién cuu cua Julian Taugner da xay dung mod hinh tién lugng cho
bénh nhan UTPKTBN giai doan |11, khéng phau thuat duoc, duoc diéu tri
phac d6 da mé thirc phdi hop hoa xa tri, cac yéu té lién quan dén bénh nhan
va khéi buéu da duoc kiém tra vé tac dong cua ching ddi véi su sdng thém.

Céc yéu té cho thay mdi lién quan tiéu cuc véi tién luong sau d6 da duoc dua
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vao diém sb. Chia ba nhém co6 diém: rui ro thap, trung binh va nguy co cao.
Céc yéu t6 tudi (p = 0,020), gigi tinh (p= 0,007), hit thude 1a/ndm goi (p =
0,015), chon loc cé4c yéu té lién quan dén khéi u: T, N (p = 0,004) va mé hoc
(p = 0,004) co tac dong dang ké dén ty 1& séng con chung va dugc ghi diém
véi mot diém cho mdi yéu t6. Phan tich da cho thdy mot xu hudng cho ty 1¢
séng thém toan bo sau 1 nam véi 100% cho bénh nhan c¢6 nguy co thap, 93%
nguy co trung binh va 69% nguy co cao (P = 0.100). Nghién ctu két luan:
diém sb nguy co di chang minh su khac biét sbng thém toan bo dang chua y
trong UTPKTBN giai doan |11, khdng phau thuat duoc'®,

Theo Everett E. VVokes, nghién citu 366 bénh nhan UTPKTBN giai
doan 11, khong phau thuat dugc, chia thanh 2 nhdm: nhém A: hoa - xa tri
ddng thoi vai paclitaxel-carboplatin hang tuan, lidu xa tri 66Gy, nhém B: hoa
trj dan dau paclitaxel-carboplatin sau d6 héa - xa tri déng thoi nhu trén. Céc
yéu to tién luong khac co lién quan dén séng thém mot cach ¢ y nghia thong
ké 1a: tudi (HR= 1,018, 95%ClI: 1,004-1,03, p=0,01); chi s hoat dong co thé
(PS) (HR=1,3, 95%CI: 1,018-1,681, p=0,036); sut can (HR=1,33, 95%ClI:
1,017-1,755, p=0,038). Qua nghién cau nhan thiy thém 2 chu ky hoéa tri
paclitaxel-carboplatin cam tng dan dau c6 thé lam thay doi kéo dai thoi gian

séng thém va lam tang ty 1 song thém toan bo tai thoi diém 2 nam?®.

Theo Yaqi Huang, tong hop 55 cong trinh nghién ciu, bao gom 22.719
bénh nhan dugc ghi nhan danh gia lién quan gitta mac haemoglobin va séng
thém toan bo, két qua cho thay mirc haemoglobin giam c6 ¥ nghia lién quan
véi tinh trang song thém kém (HR 1,57, 95%Cl: 1,44-1,72). Ngoai ra, nghién
ctru con cho thdy, nong d6 haemoglobin cang thap thi tinh trang séng thém
toan bo cang ngan (HR 1,11, 95%Cl: 1,06-1,16). Tuy nhién, mac giam

haemoglobin khéng lién quan dén séng thém bénh khong tién trien™™e.
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1.6. CAC CONG TRINH NGHIEN CUU TRONG NUOC

Tir 2005 dén nay c6 nhiéu cong trinh nghién ctru trong nudc khao séat vé
diéu tri UTPKPTBN giai doan 11l biang cac phac d6 hod tri - xa tri gop phan
khiang dinh duoc tinh dung nap, tinh an toan cua cua cac phac d6 diéu tri,
cling nhu nhirng két qua budc dau khéa kha quan.

Han Thi Thanh Binh, nghién cttu 163 bénh nhan UTPKPTBN giai doan
1B - 1V, tai bénh vién K chia 1am 2 nhom, nhém 1 dwogc diéu tri bang phac
d6 Paclitaxel + Cisplatin, nhom 2 phac do Etoposide + Cisplatin. Ti 1é dap
rng hoan toan, mot phan, bénh khong dbi, bénh tién trién lan luot 1a: 10,9%,
24.4%,46,3%, 18,3% ddi voi nhom 1 va 6,2%, 14,8%, 37%, 42% ddi voi
nhom 2 (p<0,01). Tac dung phu trén hé huyét hoc ¢ nhém 1 cao hon nhom 2
(giam BCBNTT @6 HI/1V 78,04% so vai 50,6%, p< 0,05). Ngoai ra tac dung
phu khac nhu budn non, ndn, dau co, than kinh gip nhiéu & nhém 1 hon
nhoém 2. Cac doc tinh nhu thiéu méu, giam tiéu cau, suy gan, suy than, rung
toc twong duong nhau ca 2 nhom?’,

Nguyén Viét Long, nghién ciu cit ngang danh gia két qua hoa xa tri
dong thoi UTPKTBN giai doan 11 trén 50 bénh nhan, két qua: ti I¢ dap ung
toan bo 66%, bénh khong doi 18%, bénh tién trién 16%, giai doan bénh va
hach cang cao thi ti 1& dap ung cang thap. Thoi gian séng thém trung binh 15
thang. Tac dung phu chi yéu Ia trén hé tao mau (ha bach cau trung tinh) va
viém thyuc quan, khdng ¢ bénh nhan tir vong trong qua trinh diéu tri8,

Lé Tuin Anh, danh gia két qua séng 5 nim va cac yéu td tién luong cua
hoa xa dong thoi UTPKTBN giai doan 111, thoi gian sbng thém toan b 1a 22,4
thang, 62,8% dat séng thém toan bo 1 nam, 36,2% bénh nhan dat ty 1¢ séng thém
3 nam va két qua song thém sau 5 nam 1a 19,5%. Panh gia cac yéu tb tién luong,
nghién ciru ghi nhan loi ich caa héa xa dong thoi wu thé hon & nhdm bénh nhan
nit, tudi dudi 60, giai doan 1A, chi sb hoat dong co thé KPS 90-100 va sut can
dudi 5%. Tudi bénh nhan (tudi >69/<60: OR = 4,4 (1,3-14,7), p= 0,016) va chi
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s6 hoat dong co thé (KPS 100/KPS 80: OR = 0,06 (0,01-0,5), p= 0,012) la cac
yéu t6 tién luong sdng thém toan bd c6 ¥ nghia thdng ké.

Vii Hiru Khiém, diéu tri UTPKTBN bing phac do phdi hop hoa chat va
Xa tri voi PET/CT mo phong. Ty Ié song thém toan bo sau 1 nam, 2 nim, 3
nam, 4 nam twong ung la 81%; 54,2%:; 42,9%:; 33,2%, thoi gian séng thém
trung binh la 33 thang. O nhém bénh nhan dap tmg hoan toan sau diéu tri, ty
16 song thém khdng bénh tai thoi diém 1 nam, 2 nim, 3 nim, 4 nim tuong
tng 1a 90,7%; 66,3%; 55,2%; 52,2%, Vi thoi gian song thém khéng bénh
trung binh 36,9 thang?..

BUi Cong Toan, nghién ctu mo ta cat ngang, 38 bénh nhan UTPKPTBN
giai doan IIIB duogc diéu tri phac dd hod-xa tri dong thoi véi hoa chat cisplatin
va etoposide két qua budc dau ghi nhan ti 1& dap tng toan bo 65,8%, ti 1& dap
rng hoan toan, mot phan lan luot 12 5,3% va 60,5%. Ha BCDNTT d6 3-4 14 tac
dung phu nang phé bién nhat 42,1%, viém thuc quan niang d6 3-4: 13,1%1°.

1.7. CO SO LUA CHON PHAC PO PACLITAXEL - CARBOPLATIN
PHOI HOP HOA - XA PONG THOI TRONG UNG THU PHOI KHONG
TE BAO NHO GIAI POAN 111, KHONG PHAU THUAT PUQC

Céac nghién cau 1am sang gan diy nhu nghién cou RTOG 9410% va
EORTC 08972-22973% cho thiy két hop hoé xa tri dong thoi cho hiéu qua
diéu tri cao hon hoa xa tri tuan tu véi thoi gian séng thém & nhom HXTPT 1a
17 thang cao hon so voi HXTTT la 14,6 thang, ty 1€ STTB 2 nam cua
HXTDT 39% cao hon HXTTT 34% va ty 1¢ dap tng 6 nhom HXTDT dat
70% cao hon HXTTT. Sau d6 mdt phan tich da trung tam, dir liéu tur sau thi
nghiém 1am sang gom 1205 bénh nhan UTPKTBN tién trién tai chd, tai ving
cua Anne Aup erin va cs cho thay HXTDT mang lai loi ich tuyét dbi 5,7% tai
thoi diém 3 nam va 4,5% tai thoi diém 5 nam dong thoi 1am giam tién trién
bénh tai ving 6,1% tai thoi diém 5 nam so véi HXTTT, tuy nhién HXTDT
lam tang doc tinh viém thyuc quan tir 4% 1én 18%, doc tinh trén phdi thi khdng
khac biét”. HXTPT tré thanh khudn mau véi dic tinh dung nap kha tdt, ting
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ti 1 dap Gng, ting ty & kiém soét tai chd, kéo dai thoi gian séng thém cho
bénh nhan UTPKTBN giai doan Ill, khong phau thuat duoc. Hién nay theo
hudng dan 1am sang caa Hiép hoi ung thu Chau Au (ESMO) 2017 va NCCN
2018 khuyén céo diéu tri UTPKTBN giai doan tién trién tai chd, tai ving
khong phau thuat duoc 1a sy két hop dong thoi hod tri va xa tri dya trén nén
tang hoa chat platinum’®. Tai Viét Nam, theo khuyén céo cia Bo Y Té nim
2018: “HXTDT duogc xem |a Xt tri tiéu chuan cho bénh nhan UTPKTBN giai
doan 111 (khong phiu thuat duoc). Ky thuat xa tri bao gém xa tri mét phan
licu mdi ngay, tong lidu 74 Gy thuong kém theo két qua séng con thap hon
60Gy. Hoa tri kém theo thuong la platin hoic bo doi platin véi cac thude thé
hé I1I nhu taxane, vinorelbine...”

Pé ting kha ning kiém soat bénh, kéo dai thoi gian séng thém cho
bénh nhan UTPKTBN giai doan 111 khdng phau thuat duoc ciing nhu giam
doc tinh cua HXTDT nhit 1a doc tinh cua xa tri trén mé lanh, mot sé nghién
ctru da thém 2 chu ki hod tri trude, sau d6 méi tién hanh hod xa dong thoi.
Két qua budc dau cho thay ti I& dap tng ting hon (70%-88%), thoi gian séng
thém kéo dai hon, cac tac dung phu cé thé dung nap duogc tét. Theo Jochen
Willner, nghién ciru TNLS trén 38 bénh nhan UTPKTBN giai doan 111 khong
phau thuat dugc voi mé thac hod tri truée Paclitaxel - Carboplatin tiép theo
sau 1a hoa tri Paclitaxel hang tuin dong thoi véi xa tri 3D-Conformal két qua
nhan thay ti 1 dap tmg budu kha cao 88% va ti 18 song con 1 nim va 2 nim
lan luot 12 73% va 34%. Ty Ié viém phoi 21%, giam Bach cau do 111 2,6%.
Nghién ciu két luan hod tri trugc phéi hop voi hod xa tri ddng thoi 1am ting
hiéu qua diéu tri va tac dung phu c6 thé chip nhan duoc.

D.L.Carter va cs. thuc hién nghién cau 1am sang pha 111, trén 220 bénh
nhan UTPKTBN giai doan III, duoc diéu tri phac d6 paclitaxel-carboplatin
dan dau sau d6 HXTDT véi paclitaxel-carboplatin hang tuan, cho thay ty 1é
dap ung chung 71%, tai thoi diém 3 nam trung vi song thém bénh khong tién
trién va song thém toan bo 12 9,5 thang va 26,9 thang2.
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Theo Hui Luo va cs tién hanh nghién ctru phan tich da trung tdm cho
thay két qua song thém 5 nam cua héa tri cam tmg trudc HXTDT la yéu t6 c6
gia tri tich cuc trong UTPKTBN giai doan tién trién tai chd. Trong vai thap
ky, ty 16 sbng sot cia UTPKTBN khong duogc cai thién dang ké vi nhiing ly
do: dé tai phat tai ving va di can xa (that bai tai ving 1a thu pham chinh). Hoa
tri cam tng trude da dugc chitng minh 12 giam kich thuéc cac ton thuong tai
chd va tai viing, tao thuan loi cho HXTDT tiép theo sau nham dat ty 1é dap
g cao va kéo dai thoi gian song thém®?,

Hién nay, phac d6 hoa chat dua trén nén tang platinum hoac bo doi
platinum dugc khuyén cao nhu mot phac d6 tiéu chuan trong phdi hop héa xa
d6ng thoi. Theo Zuleyha Calikusu, hai phac do hoa tri duoc sir dung pho bién
nhat tai My 1a cisplatin-etoposide va carboplatin-paclitaxel trong HXTDT.
Phéc db Cisplatin dugc cho 1a tot hon phac dd Carboplatin mang lai ty 1¢ dap
tmg cao hon, nhung tac dung phu do 3 tré 1én it gap hon véi phac dd
paclitaxel-carboplatin®. Nghién ctru da trung tdm cua Rafael Santana-Davila
va cs., séng thém toan bd khdng khac nhau giita phac ¢6 EP va PC khi phéi
hop vai hoa xa dong thoi, nhung phac dd EP ¢6 tac dung phu cao hon phéac d6
PC!. Theo R. Rosell va Cs di tién hanh mét thir nghiém 1am sang pha 111,
trén 618 bénh nhan UTPKTBN giai doan muon (68% IV; 32% I11B). Két qua
cho thay ti 1& dap &ng, trung vi séng con ¢ 2 phac dd paclitaxel-cisplatin va
paclitaxel-carboplatin khong khac nhau, nhung doc tinh & phac do c6 cisplatin
cao hon carboplatin®. Két qua cia Mun Sem Liew ciing twong tu tuy nhién
phéc d6 PC thudng duoc lua chon cho ngudi 16n tudi, 6 nhiéu bénh nén kém
theo®. Viéc lya chon phac db cu thé dbi khi dua trén cac yéu td phu chan han
nhu: chi phi, sy thuan tién vé hau can, dé sir dung, hé so tac dung phy, s
thich cua bénh nhéan va kinh nghiém cua bac sy.

Trong céc nghién ctu thir nghiém 1am sang pha 11-111 gan day, phac d6
Paclitaxel 200 mg/ m? - Carboplatin AUC=6 cdm tng sau d6 HXTDT voi
Paclitaxel 45 mg/ m? - carboplatin AUC=2 hang tuan dang tro thanh phac do
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thuong dugc sir dung vi kha ning dung nap phac do diéu tri tot, thuan tién
trong thyuc hién va dat hiéu qua diéu tri. Theo Yousry S Gouda va cs., nghién
ctru 60 bénh nhan UTPKTBN giai doan III, khong phau thuat duoc tir nim
1988-2000 v&i phac d6 nhu trén, két qua cho thay dat ty 1& dap tng cao 75%,
ty 1& bénh tién trién tai ving tai thoi diém 2 ndm chiém 32% va phac d6
paclitaxel-carboplatin hang tuan phdi hop xa tri 14 mot phac do dung nap t6t
cho bénh nhéan ngoai trii véi két qua dang khich 182,

Pén nam 2013, Hend Ahmed El-Hadaad va cs., nghién cttu TNLS pha Il
phac db twong tu nhu trén cho 56 bénh nhan UTPKTBN giai doan 111 khdng
phau thuat duoc. Két qua cho thay ty 1& dap ung chung 71,6%, ty Ié song
thém toan bo 1 nam 53,6%, giam bach cau la tac dung phu thuong gap trong
sudt giai doan hoa tri cam ang dan dau (12,5%), viém thyc quan la tac dung
phu thuong gap trong giai doan HXTDT (14,3%). Nghién ctu cho thay ty dap
{rng cao va tac dung phu c6 thé chap nhan dugc!'2.

Mot nghién cau 1am sang pha 111 cua Tien Hoang va cs., st dung phac dd
paclitaxel-carboplatin phdi hop HXTDT véi liéu nhu trén, két qua cho thay ty 1é
kiém soat bénh 75,8%, trung vi séng thém toan bo va song thém bénh khong tién
trién 1a 15,3 thang va 7,4 thang!*3.

Vé xéac dinh lidu xa va phan liéu xa cling c¢6 nhiéu nghién ciu khao séat véi
cac mac liéu xa tri cling nhu phan liéu xa khac nhau. Nghién cu RTOG-0617
cho thay liéu xa tiéu chuan 60 Gy, phan liéu 2 Gy/ngay x 5 ngay/tuan phdi hop
dong thoi hoa chat PC hang tuan c6 két qua song thém cao hon va it tac dung
phu hon liéu xa 74 Gy™. K§ thuat xa tang phan liéu (hyperfractionation) trong
nghién ctu RTOG 8808 va RTOG 9410 cai thién sng thém nhung tac dung
phu tang. Nguoc lai, xa giam phan liéu (hypofractionation) trong nghién ciu
EORTC 08972 - 22973 déu khdng ¢ loi ich vé séng thém, nhung ty & dap ung
va kiém soét tai viing gidng xa phan liéu tiéu chuan®. Theo John Varlotto, lidu tiéu
chuan hién nay trong xa trif UTPKTBN giai doan 111 12 60 Gy/ 30 phan liéu,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gouda+YS&cauthor_id=17237853

48

CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Bénh nhan UTPKTBN giai doan 11l khdng mé duoc, duoc diéu tri bang
phac db hoa chat paclitaxel - carboplatin két hop hoé - xa dong thoi tai khoa
Ung buéu, bénh vién Pa Khoa Kién Giang tir 01/2015 dén 4/2019.

2.1.1. Tiéu chuan chon bénh

- UTPKTBN duoc xac dinh bang mé bénh hoc va héa mé mién dich.

- Giai doan I11A khong thé phau thuat duoc (N2 hoac T3 kich thudc > 5cm
hodc T3 budu vi tri trung tdm hodc xam 1an rénh lién thay trén hoac T4) va giai
doan 1B (AJCC 2010).

- Chua duoc diéu tri dac hiéu (phau thuat, xa tri, hoa tri) ngoai trir sinh
thiét chan doan.

- 18 tudi < Bénh nhan < 75 tudi

- Chi s6 hoat dong co thé KPS tir 70-100

- S lwgng BC>4.000/mm?® , BCONTT>1.500/mm?, TC>100.000/mm3

-SGOT, SGPT va Bilirubin < 1,5 lan gi¢i han trén binh thuong, do
thanh thai Creatinine > 50 ml/phdt.

-FEV1>0,8 L.

- Khong c6 bat thuong vé giai phau 16ng nguc anh huong dén xa tri

- Chép thuan tham gia nghién cau.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- C6 bénh 1y noi khoa ning kém theo nhu: nhdi méu co tim, suy tim,
loan nhip tim, c4c bénh nhiém khuan chua kiém soat duoc...anh huéng dén
qua trinh diéu tri.

- MAc tir 2 loai ung thu tré 1én trong vong 3 ndm gan day.

- Bénh nhan d3 duoc diéu tri ung thu trude do.

- Bénh nhan c6 thai va cho con ba.
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2.2. PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU
- bia diém: Khoa Ung buéu, bénh vién da khoa tinh Kién Giang
- Thoi gian nghién cau: tir 01/2015 dén 4/2019.
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién ciru: Can thiép 1am sang khong d6i ching.
2.3.2. Cé miu

px(1-p)

n= Z(Zl—(x/2) X 42
Trong do :

n: ¢c& mau nghién cau.

o: Xac sudt sai 1am loai I.

Z (1- a/2) = 1.96: Gia tri thu duogc tir bang Z (ng vai gia tri o= 0,05.

p: Ty lé dap ung chung (theo cac nghién ciru cua Yousry S Goudal't;

Hend Ahmed El-Hadaad!!?; Carter D.L.%%; Pallarés C.*°, chon p=0,76).

d =0,1: D6 chinh xac tuyét d6i mong muén.

Tinh ra n = 71 bénh nhan. C& mau ti thiéu trong nghién ctu phai dat

la 71 bénh nhan. Chon mau ngau nhién.
2.4. QUI TRINH NGHIEN CUU

Bénh nhan nhap vién vao khoa Ung budu, bénh vién da khoa Kién
Giang, trong vong 2 tuan truge khi nghién ctu, dugc khao séat bénh sir, thim
kham 1am sang day du, ti mi. Dugc quan i theo ho so nghién ctru riéng. Dong
thoi duoc thuc hién cac xét nghiém co ban, cling nhu cac xét nghiém gilp
chan doan xac dinh.
2.4.1. Chan doan xac dinh UTPKTBN giai doan 111, khdng phiu thuat dugc

e Kham lam sang:

- Ghi nhan tudi, gidi.

- Khai thac tién sir cac bénh ndi khoa di kém, tinh trang hat thuéc 14 (sb
diéu thudc hut trong ngay?, thoi gian hut bao nhiéu ndm?), cac triéu chang tai
chd va toan than. Panh gi4 toan trang bénh nhéan theo thang diém Karnofsky.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gouda+YS&cauthor_id=17237853
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pallar%C3%A9s+C&cauthor_id=17658655
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e Xeét nghiém can lam sang:

- Xét nghiém huyét hoc: cong thirc mau. Xét nghiém sinh hoa: SGOT,
SGPT, protein/mau, Ure/mau, Creatinin, duong huyét, ion do, LDH.

- Xét nghiém cac marker ung thu: Cyfra 21.1, CEA.

- Po chire ning ho hip, do dién tam d6, siéu am tim.

- Chan doan hinh anh: chup CT 16ng nguc (64 day): x4c dinh vi tri giai
phau cua ton thuong rd hon, gitip danh gia giai doan bénh TNM theo AJCC
2010. Chup cong huong tir (MRI) ndo, cot séng: xac dinh di can ndo, cot
séng. Xa hinh xuong danh gia ton thuong di cin xwong. Siéu &m & bung: xac
dinh di cin xa vao cac tang trong 6 bung (gan, tuyén thuong than), siéu am
phat hién cac di can hach > 1 cm,céc ton thuong thudng doc theo cac dong -
tinh mach, di cin hach ¢ thuong don, hach sau phic mac trong 6 bung.

- Nbi soi phé quan - sinh thiét: noi soi phé quan bang ong soi mém va
sinh thiét cAc ton thuong nghi ngd 1am chan dodn mé bénh hoc.

- Choc ht té bao bang kim nhé: choc hat hach ngoai vi, choc do dich
mang phéi, tim té bao &c tinh.

e Chén doan mé bénh hoc va hda mé mién dich

+ Lay bénh pham: qua noi soi dng mém sinh thiét, sinh thiét xuyén
thanh phé quan. Sinh thiét xuyén thanh nguc duéi huéng dan cua chup
CLVT. Sinh thiét hach ngoai vi.

+ Phan loai mé bénh hoc theo WHO 2015%.

e Chan do4n giai doan
Duya theo chan doan giai doan TNM nim 2010 cua AJCC.
e Xét kha ning khong phau thuat?4°56

Tai Khoa Ung budu, bénh vién da khoa Kién Giang ching t6i tién hanh
hoi chan lién chuyén khoa: ung budu, giai phau bénh, ngoai 16ng nguc, chan
doan hinh anh, phau thuat gdy mé hdi stc nham thdng nhét dua ra két luan vé
chan doan xac dinh, giai doan bénh, kha ning phiu thuat ciing nhu phuong
hudng diéu tri. Cac tiéu chi sau dugc xem la khdng phau thuat duoc:
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+ Giai doan I11A khong thé phau thuat dugc (N2 hoac T3 kich thudc > Scm
hodc T3 budu vi tri trung tdm hodc xam l4n ranh lién thay trén hodc T4) va giai
doan 111B (AJCC 2010)

+ UTPKTBN giai doan IITA (T3; N1; M0) nhung bénh nhan cé chéng
chi dinh vé& gay mé va phau thuat do c6 céc bénh Ii noi khoa di kém.

+ UTPKTBN giai doan Il c6 kém tran dich mang phdi 50-100ml
(khéng cé bang chang té bao &c tinh trong dich mang phéi).

+ UTPKTBN giai doan Il c6 tic nghén tinh mach cha trén hoic ton
thuong than kinh thanh quan quat ngugc hoic xam lan thanh khi quan hoac
xam lan phé quan chinh cach carina < 2 cm.

+ UTPKTBN giai doan 111 ¢6 van dé vé tim mach nhu: réi loan nhip tim,
tén thuong tim chua kiém soat duoc, nhoi mau co tim xay ra trong vong 6
thang gan day.

+ UTPKTBN giai doan Il ¢6 van dé vé hd hap nhu: ting ap phdi, can
xac dinh kha ning ho hap cua bénh nhan khi cét 1 phan hoic toan phan phéi,
do chuc niang hoé hap cac truong hop sau khdng cé kha ning phau thuat:
PaCO2 > 45mmHg hoac PaO2 < 60 mmHg hoac FVC < 40% gié tri tién doan
hoac FEV1 < 1L (< 60% gia tri tién doan).

2.4.2. Cac bwéc tién hanh diéu tri

Bénh nhan c6 day du tiéu chi chon bénh cua nghién ctu s& duoc giai
thich vé qui trinh diéu tri, céc tac dung phu cta hoa tri va xa tri. Sau do tién
hanh diéu tri theo phac do:

2CKPC w1 w2 W3 w4 W5 W6
C—//] I D G ) NN

Paclitaxel: 200mg/m?  Héa xa dong thoi: PC hang tuan. Paclitaxel: 45mg/m?2 + Carboplatin: AUC 2
Carboplatin: AUC 6 Xa tri nguc: 60Gy/ 30 phan liéu, 5 ngay/tuan

So dé 2.1: Phdc dé diéu tri
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2.4.2.1. Qui trinh hoa tri trwéc cam ung
- Liéu Paclitaxel (200mg/m?) tinh theo dién tich da co thé (bang Dubois).
- Liéu Carboplatin vi AUC (area under the curve) = 6, theo cong thuc:

Liéu (mg):AUC X [ (140—tudi)x cin ning +2 ]

0,6372 X creatinin huyét
Tién hanh diéu tri theo cac budc:
Budc 1: Chuan bj

- Giai thich cho bénh nhan vé qui trinh diéu tri, tAc dung phu cta hoa tri.

- Trudce khi truyén héa chat 30 phat:

+ Dexamethason 4mg x 4 6ng, tiém tinh mach.

+ Pantoprazole 40mg x1 éng, tiém tinh mach.

+ Diphenhydramine 10mg x 2 dng, tiém bap

+ Ondansetron 8mg x1 dng, tiém tinh mach.

Bwéc 2: Dit duong truyén tinh mach Natriclorua 0,9% 500ml, truyén tinh
mach 60 giot/phut.

Buwéc 3: Paclitaxel 200mg/m?2, pha trong 500ml Natriclorua 0,9%, truyén tinh
mach trong 3 gio.

Bwéc 4: Natriclorua 0,9% 500ml, truyén tinh mach 60 giot/phat dé trang day
truyén dich véi luogng dich 20ml.

Bwéc 5: Carboplatin AUC=6, pha trong 200ml Glucose 5%, truyén tinh mach
trong 30 phut.

Bwéc 6: Truyén hét s6 dich con lai cua budc 2.

Buwéc 7: Theo ddi, danh gia va xt tri cac tc dung phu néu c6

Chu ky 21 ngay, diéu tri 2 chu ky.

Trudc chu ky 2 hoa tri trudc cam wng, cdc bénh nhan dugc kham danh
gia toan trang, cac tac dung phu cua hoéa tri, xét nghiém céng thic mau, sinh
hda bao d¢am du diéu kién hoa tri tiép.

Sau chu ky 2 hoa trji trudc cam ung 3 tuan, cac bénh nhan déu duoc

kham 1am sang danh gia lai toan trang, chup cat 16p vi tinh 10ng nguc c6 can
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quang danh gia lai budu, hach, phat hién cac ton thuwong moi xudt hién néu co,
dong thoi 1am cac xét nghiém cong thirc mau, sinh hoa mau dé dam bao du
diéu kién diéu tri hoa tri-xa tri ddng thoi tiép theo.

2.4.2.2. Hoa-xa tri dong thoi:

Sau khi két thiic chu ky 2 héa tri cam ¢ng 3 tuan, tién hanh hda-xa tri dong
th‘0.i12,69,112:

e Hoatri:
- Hoé chét dugc truyén vao dau mdi tuan caa xa tri va trong 24 gid sau
truyén hoa chat bénh nhan duoc tién hanh xa tri.
- Liéu Paclitaxel (45 mg/m?) tinh theo dién tich da co thé (bang Dubois).
- Liéu Carboplatin véi AUC (area under the curve) = 2.
- Céac budc tién hanh héa tri giéng nhu hoa trj truéc cam ang.
o Xatri:

- T4t ca bénh nhan tham gia nghién ctru duoc Xa tri trén may gia toc
tuyén tinh Primus caa hang Siemens véi hai mie niang luong chum tia 6 va 15
MYV theo qui trinh xa tri ctia khoa Ung budu, bénh vién da khoa Kién Giang,
véi ki thuat xa tri 3D-Conformal.

- Xa tri 16ng nguc: 60Gy/ 30 phan liéu trong 6 tuin (phan liéu :
2Gy/ngay x 5 ngay/ tuan)’ 85587,

Cdc buwoc tién hanh xa tri:
Budc 1: Chuan bi

- Giai thich cho bénh nhan vé qui trinh tién hanh xa tri, wu nhuoc diém
va cac tac dung phu cua xa tri.

- Chuan bi may CT scan chup m6 phong, may Xa tri gia toc tuyén tinh
Primus cua hang Siemens ciing véi hé théng lap ké hoach Prowess Panther 5.1.
Thuc hién qui trinh QA, QC may gia téc tuyén tinh mdi ngay trudc khi tién
hanh diéu tri.
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Buwéc 2: Xdc dinh tw thé bénh nhin chup mé phéng: gbi ké dau thich hop
cung véi dung cu c¢b dinh chup ving 1dng nguc (Wing Boards Klarity, tai cb
dinh nguc hodc toan than Vac-lok, hé théng Body Pro-Lok ding cho SBRT,
g6i ké khoeo (Kneefix) va gbi khoa ban chan (Feetfix)) bénh nhan nam ngira
dau hudng vé than may xa tri, 2 chan hoi cong c¢d dinh bang Kneefix va
Feetfix hodc dudi thang & tu thé thoai mai nhat , 2 tay dua 1én qua khoi dau
nim vao thanh chit T, tua canh tay va cing tay thoai mai trén gia d& cuia Wing
Boards. Panh ddu cac tim mo phong dua vao cac moc giai phiu cb dinh ving
nguc, truc laser doc duong gitra, 2 truc laser doc duong nach gitra 2 bén, va
truc laser ngang ving gan tim budu dbi chiéu trén 16ng nguc, cac tim mo
phong duogc xac dinh dya vao diém giao cua truc laser ngang va cac truc laser
doc dong thoi chon vi tri tAm & ving it di dong nhat theo nhip thd va gan tam
budu nhat. Xac dinh tdm liéu, ddnh dau trén c¢b dinh nguc dé dinh vi tw thé
dung, danh dau cac mbc mod phong trén dung cu ¢ dinh (gi6i han trén, dudi,
trong, ngoai cua truong chiéu theo vi tri giai phiu va vi tri thm du kién cua

truong chiéu)16.147,

Chup CT Scan nguc mo phong lap ké hoach, chiéu day mdi lat cat 3-
5mm, gidi han trén cua chup m0 phéng la sun thanh quan, gidi han dudi la
ngang véi L2 dé dam bao 1dy hét toan bd phé truong trén phim chup. BN
duoc tiém thudc can quang trong qua trinh chup dé xac dinh va phan biét rd
mach mau va hach trén hinh anh CT, ving budu bat thuéc''®1Y7, Bénh nhan
dugc hudng dan tap thd déu, tip hit sdu va nin tho lai. Tién hanh chup CT
Scan & thi bénh nhan hit siu va nin thé lai. Nhim han ché sy di dong cua khéi
u phéi trong qua trinh xa tri chiing t61 luén thyc hién ky thuat hit sdu va nin

tho lai.
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Budc 3: Ldp ké hoach xa trj 3D-Conformal (phan mém Prowess Panther 5.1.)

- Thé tich xa tri bao gdm: budu phoi, hach rén phoi, trung that, hach
thuong don va cac ving budu xam lan dugc xac dinh trén Chup CLVT sau 2
chu ky héa tri truéc cam tng. Céc thé tich xa tri duoc xac dinh theo ICRU
5018 (Uy ban quéc té vé do ludng va don vi bic xa), gom cac thé tich: thé
tich khéi budu thé, thé tich bia 1am sang, thé tich bia lap ké hoach xa tri. Xac
dinh cac co quan lanh trong yéu can bao vé: tuy séng, nhu md phdi con lai,
tim, thuc quan, dam rdi than kinh c¢6'%°. Xac dinh cac thé tich xa tri va cac co
quan lanh can bao vé dya trén hinh anh chup CLVT-M® phong.

- Thé tich xa tri va hinh dang truwong chiéut”117118120: thong thuong
trudng chiéu phai bao pha qua ranh gi¢i buéu 2 cm, qua ranh gigi hach 1 cm,
ké ca hach rén phéi cting bén. Hach rén phoi dbi bén khong duge dua vao
truong chiéu. Néu budu nguyén phat ¢ thuy trén phoi thi truong chiéu phai
bao gém ca hach thugng don cung bén va gidi han dudi cia truong chiéu
cach cya khi quan 5-6 cm. Néu buéu nguyén phat ¢ thuy gitta hay thuy duéi
va khong c6 di cin hach trung that, khong c6 di can hach thuong don, thi
khong can xa tri hach thuong don. Néu budu nguyén phat ¢ thuy dudi, gioi
han dudi cua truong chiéu phai toi co hoanh. Sir dung 2 truong chiéu thang
nguc va lung d6i ximg. trudng chiéu bén dugc sir dung dé bd sung vao budu
nguyén phat, hach rén phdi hay trung that. Thé tich bia duoc cu thé hoa thanh
nhitng ving thé tich khac nhau:

+ Thé tich thd (GTV): 1a thé tich budu va hach c6 kich thuéce > 1cm trén CT.
Luu y x4c dinh khdi budu trén cira s6 nhu md phoi méi xac dinh ding mic xam
lan cua budu; xac dinh hach trén cira s6 trung that!7:118,

+ Thé tich 1am sang (CTV): dugc xac dinh cach mép duong bién GTV-T
(budu) 1a 6 mm doi v6i ung thu biéu md té bao vay va 8 mm dbi véi ung thu
biéu md tuyén'?. Béi véi hach (CTV-N): GTV-N + 3mm néu hach < 20mm,
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GTV-N + 8mm néu hach > 20mm'? hoic GTV-N + 6/8mm tly loai md hoc
(6mm ung thu biéu md té bao vay hodc 8mm ung thu biéu mo tuyén)’.

+ Thé tich lap ké hoach (PTV): bao gém CTV c¢6 tinh dén su di dong caa
khdi budu va sy sai léch khi dat bénh nhan trong qua trinh xa tri. Théng
thuong su di dong cua khdi budu & thuy trén va thuy dudi cua phoi tuong tng
la 7,8 va 12,5 mm. Su sai léch khi dat bénh nhan trong qué trinh xa tri duoc
tinh trung binh 1a 7 mm . PTV thuong la CTV + 10-15mm (khéng danh gia
chuyén dong buéu), c¢b dinh bang stereotactic body frame: CTV + 9mm, diing
dung cu®'’.

- Lap ké hoach xa tri trén hé théng tinh toan liéu luong xa tri 3D trén
may vi tinh. Thiét lap cac truong chiéu xa: > 3 trudng chiéu; cac gdc chiéu di
Va0 tir phia phdi bénh, c6 kich thudc nhé nhat, muc dich bao tdn phéi khdng bénh;
it nhat mét truong chiéu khong qua tay séng; dit wedge dé toi uu phan bd lidu xa.
Két qua cua 1ap ké hoach diéu tri thé hién trén ban d6 duong ddng lidu va
biéu d6 DVH. Dya vao ban d6 duong ddng lidu dé chon duong dong lidu
thich hop cho viéc diéu tri, duong dong lidu dugc chon dé xa tri 1a > 90%.
Dya vao biéu d6 DVH dé danh gia ti 1& % thé tich budu, hach dat liéu chi
dinh; liéu xa theo ti 1& % cua thé tich cic co quan lanh, liéu Max, Min, trung
binh cua cac thé tich bi chiéu xal'®117.120 X4c dinh liéu tiéu chuan cho céc co
quan lanh dya vao QUANTEC!?,

Bwéc 4: Tién hanh cat xop lam khuén, dbc chi cac treong chiéu.
Bwéc 5: Tién hanh xa tri bénh nhan lién tuc 5 ngay trong tuan.
Buwéc 6: Theo ddi, danh gid va xt tri cac tac dung phu néu co.

Trong qué trinh HXTDT bénh nhan dugc kham danh gia toan trang,
theo ddi céc tac dung phu cua héa tri va xa tri, phat hién céc ton thuong méi
xuat hién néu c6, thyc hién cac xét nghiém: CTM, sinh héa mau (ure,
cretinine, ALT, AST, ion dd), chup XQ phdi néu c6 dau hiéu ton thuong phoi,

noi soi thuc quan néu cé dau hiéu ton thuong thuc quan... dinh Ky vao dau
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mdi tuan xa tri truéc khi truyén hda chat. Néu bénh khong co dién bién bat
thudong bénh nhan sé& dwgc diéu tri hét ligu trinh dugc dit ra va danh gia lai
dap ung sau khi két thac 1 thang HXTPDT. Néu trong qua trinh HXTDT bénh
tién trién s& dung diéu trjf HXTDT, ching ti ghi nhan cac ddc tinh lién quan
t6i hoa tri va xa tri, bénh nhan s& duoc diéu tri theo hudng dan 1am sang UTP
va ghi nhan thoi gian sdng thém toan bo.
< Tiéu chuan giam liéu ho trj*!12124

+ Chi ding Paclitaxel khi sé lugng bach cau trung tinh > 1500 tb/mm?
va s luong tiéu cau > 100.000tb/mm? . O bénh nhan giam bach cau trung tinh
c6 sdt, s6 bach cau trung tinh < 500 tb/mm? , tiéu cau < 50.000 th/mm?3 trong
hon 1 tuan, phan ¢ng da tram trong, bénh than kinh ngoai bién tram trong thi
giam 20% liéu diéu tri ké tiép. Néu bénh nhan tiép tuc c6 cac phan @ng nay
thi tiép tuc giam thém 15% o lidu diéu tri ké tiép. Sau 2 lan giam liéu dat 35%
néu bénh nhan van tiép tuc cé cac tac dung phu do 3-4 thi phai ngung diéu tri.
Nhitng bénh nhan ting men transaminase (ALT va/hodc AST) I6n hon 1,5 1an
gioi han trén binh thuong (ULN=upper limit of the normal range) va men
kiém phosphatase 16n hon 2,5 1an ULN thi phai giam 20-25% liéu Paclitaxel.
Pbi vai bénh nhan c6 Bilirubin huyét thanh 16n hon ULN va/hodc AST va
ALT > 3,5 lan ULN, ciing véi men kiém phosphatase > 6 lan ULN thi phai
ngung Paclitaxel.

+ Ddi véi Carboplatin: Néu tac dung phu trén hé huyét hoc mirc do nhe
dén vira (Bach cau da nhan trung tinh 500 - 1500 tb/mm3, tiéu cau 50.000-
100.000 tb/mmd) liéu dung lan sau bang liéu ding lan trudc. Néu tac dung phu
trén hé huyét hoc mac do vira dén niang (Bach ciu da nhén trung tinh <500
th/mm3, tiéu cau <50.000 tb/mmd) liéu dung lan sau giam 25% liéu dung lan
tredc. Sau 2 1an giam liéu ma tac dung phu huyét hoc van tir vira dén nang thi
ngung st dung carboplatin. Dbi voi ngudi suy than phai giam lidu: d6 thanh
thai creatinin (ml/phat): 41-59 va 16-40 thi liéu khoi dau (mg/m?): 250 va 200.
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Héa tri liu cam tng bi tri hodn néu bach cau hat <1500 / pL hodc tiéu
cau <100.000 / pL. Trong quéa trinh hoa tri doéng thoi, lidu paclitaxel /
carboplatin giam 50% néu bach cau hat <1500 / pL hodc tiéu cau <75.000 /
ul, va ca hai loai thudc déu dugc ngung ddi voi bach cau hat <1000 / uL
hoic tiéu cau <50.000 / pL1%,

+ Viém thuc quan, viém niém mac, viém da do 3: ngung hoa tri, khi
giam con d6 2 hod tri lai vai liéu giam 20-25% liéu dau.

+ P6i véi bat ki loai tac dung phu ndo thudc do 4: phai ngung hoa tri,
diéu chinh réi loan, sau d6 xem xét giam liéu.

% Piéu chinh ké hoach xa tri®:

+Ddc tinh huyét hoc: trong truong hop bénh nhan cé sdt giam bach cau
hat c6 kém hodc khong kém giam s lugng tiéu cau <50.000/mm3, xa trj s&
duoc tam dig dén khi bénh nhan héi phuc va khong con triéu ching s6t1%,

+ Viém thuc quan d6 3: hod tri s& tri hodn 1 tuan, tiép tuc xa tri. Néu
tinh trang 1am sang khéng cai thién sau 2 tuan bénh nhan duoc rat khoi
nghién cau.

+ Viém thuc quan do 4: ngung hoan toan xa tri.

+ Téc dung phu phoi do 3 - 4 : ngung xa tri.

+ Pbi v6i viem niém mac, viém da do 3 - 4 lién quan dén xa tri vao
ngay du kién diéu tri hoa chat, carboplatin khong duoc giam va paclitaxel
dugc ngung. Sau khi phan giai tdc dung phu dén < do 2, paclitaxel dugc bat
dau lai & 50% liéu trudc d6 trong thoi gian diéu tri con lail?®,
Thoi gian ngimg xa tri khéng duoc vuot qua 1 tuan.
4,86,117,124

2.4.2.3. X |i c&c tac dung phu trong qud trinh diéu tri

Trudc va trong qué trinh truyén hoa chét va xa tri:

- Néu sb lugng bach cau < 4.000 tb/mm?3 va Bach cau da nhan trung

tinh < 1.500 tb/mm?® str dung thudc kich bach cau, dén khi sé luong bach cau
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> 4,000 th/mm? va Bach ciu da nhan trung tinh > 1.500 tb/mm? thi tiép tuc
diéu tri theo phac do.

- Ti 1& huyét sic t6 (Hgb) < 9g/L truyén hong cau lang va hoic tiém

truyén cac ché pham Erythropoietin, khi Hgb > 9g/L thi diéu tri tiép.

- Tiéu cau < 80.000 tb/mm3 truyén khéi tiéu cau dé du phong tranh xuat

huyét giam tiéu cau.

- Néu céc xét nghiém chirc ning gan, than vuot qua 2,5 1an chi sb gidi
han trén binh thudng, phai ngimg diéu tri dé xu 1i. Biéu tri cac thudc ha men

gan nhu: Fortec, Hepa-Merz, Livethine, Hepaphyl , VG-5. . .

- Khi bénh nhan bi boi nhidm viém phéi can diéu tri khang sinh, chéng
viém, giam dau.

- Truyén dich, dam nang cao thé trang bénh nhan.
Theo d6i bénh nhén sau diéu tri

Sau khi két thuc HXTDT 4-6 tuan bénh nhin duoc kham danh gia dap
ung dua vao lam sang va chup CLVT, theo ddi cac tac dung phu. Sau d6 cac
bénh nhan s& dwoc kham theo ddi dinh ky mdi thang trong nam dau, mdi 3
thang trong nhimg niam tiép theo ghi nhan séng thém (STTB, STBKTT) va tac
dung phu muén cua liéu phap diéu tri. Trong truong hop bénh tién trién trong
hodc sau khi két thic HXTDT sé& tién hanh danh gia lai toan trang, ghi nhan
tac dung phu va tién hanh diéu trj theo hwong dan thyc hanh 14m sang diéu tri
UTPKTBN tai thoi diém d6 va ghi nhan thoi gian séng thém toan bd cua doi
tuong nghién ciru cling nhu tic dung phu mudn ctia phac do diéu tri. Cac bénh
nhan khi tai kham duoc kham 1am sang ti mi, chup CT 16ng nguc, siéu &m 6
bung, xét nghiém huyét hoc va sinh hoa hodc 1am cac xét nghiém khac khi

thay c6 chi dinh nham danh gi tinh trang bénh.
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2.4.3. Panh gia két qua diéu tri

2.4.3.1. Ddnh gid ddp ing cia md thire diéu tri: Dap ung sau diéu tri duoc
danh gia theo tiéu chuan danh gia dap ung cho buéu dic (RECIST 1.1), dua
trén kham 1am sang va chup CLVT so sanh véi chup CLVT trudc diéu tri,
vao thoi diém 3 tuan sau khi két thiic chu ky 2 caa hoa tri trudc cam (ng va 4-
6 tuan sau khi két thic HXTDT811L12.117;

v Pap ung hoan toan: bién mat tat ca cac tén thuong.

v Pap tng mot phan: giam > 30% tong duong kinh 1on nhat tat ca
cac ton thuong.

v Bénh giit nguyén: giam < 30% hoic ting < 20% tong dudng kinh 16n
nhat tat ca c4c ton thuong.

v Bénh tién trién: ting > 20% tong duong kinh 16n nhat tat ca cac ton
thuong hodc xuat hién ton thuong méi.
2.4.3.2. Pdnh gid thoi gian séng thém theo phuwong phdp Kaplan-Meier: Bénh
nhan dugc khdm 1&m sang, chup CLVT va céc xet nghiém mau co ban. tai kham
dinh ki mdi thang trong nim dau, mdi 3 thang trong nhiing nam tiép theo.

- M6t s6 dinh nghia vé thoi gian dugc ap dung trong nghién ctu:

+ Thoi diém bt dau nghién cizu: duoc tinh tir thoi diém bat dau diéu tri.

+ Thoi diém két thiic nh@n bénh nhan vao nghién cizu: 01/04/2019

+ Thoi diém két thic nghién cizu bat dau phan tich xi ly so liéu:
30/10/2019.

+ Thoi gian theo dbi: tir thoi diém bat dau diéu tri cho dén thoi diém
bénh nhan t vong hodc thoi diém cé tin tac cudi vé bénh nhan hoic thoi
diém két thdc nghién ctu.

+ Thoi gian song thém toan bg: tir thoi diém bét dau diéu tri cho dén
thoi diém bénh nhan tir vong, thoi diém cd tin tac cudi hoac thoi diém két

thdc nghién cuau.
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+ Thoi gian song thém bénh khéng tién trién: p dung cho bénh nhan
dat dugc dap Gng, tinh tir thoi diém bit dau diéu tri cho dén thoi diém bénh
tién trién thong qua danh gia dap tng khach quan, thoi diém bénh nhan ta
vong, thoi diém c6 tin tic cudi hoic thoi diém két thic nghién cau (nhung
chua c6 dau hiéu cua bénh tién trién).

+ Thoi gian xudt hién tai phat, di can: &p dung cho bénh nhan dat duoc
dap wng hoic bénh on dinh sau diéu tri, tinh tir thoi diém bat dau diéu tri cho
dén thoi diém bénh tién trién tai phat hodc xuat hién di cin xa.

+ Tinh trgng tai phat: &p dung cho bénh nhan dat duwoc dap ng hoac
bénh 6n dinh sau diéu tri, sau thoi gian 3 thang bénh phat trién tro lai tai vi tri
budu va hach vung.

+ Tinh trang di can: ap dung cho bénh nhan dat dugc dap ang hoac
bénh 6n dinh sau diéu tri, sau thoi gian 3 thang bénh xuat hién tén thuong &
cac co quan khac nhu: ndo, xuong, gan, da...
2.4.3.3. Pdnh gid tac dung phu ciia diéu tri®'?*:

Ghi nhan tac dung phu trudc méi chu ki hod tri cam tng va dau mdi tuan
héa-xa tri hoic khi c6 dau hiéu 1am sang.

Panh gia tac dung phu trén huyét hoc, chirc nang gan, than, tiéu hoa,
tim mach, phdi va mot sb tac dung phu khac theo tiéu chuan danh gia tac
dung phu ctia Vién Ung thu qudc gia Hoa Ky, phién ban 4.03 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 - National Cancer Institute)®.
2.4.4. Phan tich méi lién quan giira cac yéu té anh hwéng dén thei gian
song thém, ty 1¢é dap wng, ty 18 tac dung phu, ty I¢ tai phat, di ciin.

2.5. THU THAP SO LIEU VA PHAN TiCH KET QUA
- Thu thap thdng tin bénh nhan va cach thirc diéu tri bing mau bénh an
nghién ctru da thiét ké san.

- Phuong phap thu thap thong tin:
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+ Tham kham 14m sang, can lam sang: trong moi dot kham lai theo
dinh ky hodc khi c6 triéu chimg bat thuong. Sau khi két thuc diéu
tri, BN dwoc hen kham lai mdi théng/lén trong nam dau va 3 thang
trong nhimg nam tiép theo.

+ Viét thw tim hiéu két qua diéu tri ddi v6i cac BN khdng duoc tai
kham.

+ Goi dién thoai trao ddi truc tiép véi BN va hodc voi nguoi than
trong truong hop BN khong duoc tai kham hodc da tir vong ngoai
bénh vién.

- C4c bién s6 duoc chon dé khao sat:

+ Tudi: nhém tudi < 40, 40-49, 50-59, 60-69 va > 70 tudi. Tudi trung binh.

+ Tinh trang bénh ndi khoa di kem.

+ Tinh trang hat thudc 14, chi sé KPS.

+ Ty I& % céc triéu chimg co nang: ho, kho thd, dau nguc, ho dam mau...

+ Kich thuéc buou: < 3cm, 3cm < budu <S5cm, Scm < budu <7cm,
>7c¢m, kich thude budu trung binh.

+ Kich thudc hach trung binh, vi tri hach.

+ Xép giai doan T, N va giai doan bénh theo AJCC 2010.

+ Phén loai mé bénh hoc theo WHO 2015.

+ Ty Ié c&c bénh ndi khoa kém theo.

+ Ty 1& % liéu hoa chat sir dung. Pic diém xa tri: litu xa 95%
PTV6000, thoi gian gian doan Xa tri, V20Gy toan phéi, MLD toan
phdi, D33% thuc quan, Dmax tiy song, Dmax brachial plexus.

+ Pap tng diéu tri, ty | cac tac dung phu va phan do tac dung phu.

+ Thoi gian tai phat-di can, thoi gian séng thém toan bg, thoi gian
séng thém bénh khong tién trién tai thoi diém 6 thang, 12 thang, 18
thang, 24 thang.
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- S6 liéu dugc ma hoa va phan tich vai phan mém SPSS 20.0

- Tinh ti 1& séng thém tich luy theo phuong phap Kaplan - Meier.

- Phan tich cac yéu t6 anh huong dén két qua diéu tri dya vao cac nghién
clru trudc vé md hinh tién lugng, ciing nhu cac yéu té duge xac dinh 1a ¢6 anh
huong dén két qua diéu tri va dua vao cac dic diém chung cua bénh nhan
nhu: tudi, gigi, tinh trang hit thuée, KPS, bénh ndi khoa kém theo, giai doan
bénh, TNM, md hoc, dic diém diéu tri hda chat, xa tri (liéu 95% PTV6000,
V20Gy toan phdi, MLD toan phdi...) ching toi lua chon cac yéu té dé khao
sat va tién hanh phan tich anh huong.

+ Phan tich don bién: st dung phép kiém dinh Log-Rank so sanh duong
cong song thém giita 2 nhom ¢ va khdng ¢ yéu té tién luong.

+ Phan tich da bién: St dung md hinh hdi qui ti suat nguy co Cox dé
phan tich mot sé yéu té c6 anh hudng dén két qua diéu tri hay khong
va khao sat cac dong bién dy bao tac dong dén két qua diéu tri nhu:
dap (g cua budu, tinh séng thém, tai phat, tac dung phu déi voi cac
yéu t6: tudi, gidi, dic diém 1am sang, giai doan bénh, mé hoc...

+ Tinh hé sé nguy co twong d6i dé tién lwong bénh.

+ St dung phép Kiém chi binh phuong, phép kiém Fisher’s exact dé
Kiém dinh céc ti 18, cac so sanh co ¥ nghia thong ké véi p<0.05.

+ Xac dinh y nghia thong ké khi p < 0,05.

2.6. CAC TIEU CHIi PANH GIA CHO CAC MUC TIEU NGHIEN CUU

2.6.1. Muc tiéu 1: Panh gia két qua cua phac 46
- Panh gia khach quan: Panh gia sy thay di kich thwdc, tinh chat khoi

budu, xac dinh céc ty 18 dap tng khach quan theo RECIST. Thoi diém danh

gia: sau 2 chu ky hod tri trudc cam ung, sau HXTDT.

- Thoi gian song thém gdm: thoi gian séng thém bénh khéng tién trién,

thoi gian séng thém toan bo.

- Panh gia tac dung phu cua phac d6 diéu tri.
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2.6.2. Muc tiéu 2: mo ta mot s6 yéu té anh huong dén két qua diéu tri.
- Cac yéu td dich t&, KPS, bénh ndi khoa kém theo, giai doan bénh,
TNM, mo hoc.
- Pic diém diéu tri hoa chit, xa tri (liu 95% PTV6000, V20Gy toan
phoi, MLD toan phdi...).
2.7. CAC THUOC VA THIET BI SU DUNG TRONG NGHIEN CUU
* Paclitaxel': thudc nhom taxan, Paclitaxel duoc chiét xuat tir cay théng do.
- Co ché tac dung: paclitaxel gy (rc ché sy phan rd mang luéi vi thé cua thoi
nhiém sic, né kich thich qua trinh ghép cac dimer cta vi ng thanh mang lwdi
vi thé va on dinh mang lu6i vi thé bang cach ngin chin qué trinh thio xoin
cua ching.
- Chi dinh:
v Ung thu phoi khong té bao nho
v Céac bénh ung thu khac: budng trimg, vi, dau cd, bang quang, co tir
cung, di can chua ro nguyén phat.
- Chong chi dinh:
v Tién str qua man véi paclitaxel
v Bach cau da nhan trung tinh giam nang
- Liéu luong va cdach sir dung:
v Liéu 135 - 225 mg/m2, truyén tinh mach cham trong 3 gid, chu ky 3 tuan.
v Liéu 80 - 100mg/m2, 40-45mg/m2 truyén tinh mach trong 1 gid, hang tuan.
- Tdc dung khbng mong mudn:
v Ut ché tuy xwong: hay gdp giam bach ciu va 1a doc tinh gi6i han liéu,
ngoai ra con gy giam tiéu cau, hong cau.
v Céc tac dung phu khac: budn nbn, ndn, rung téc, viém niém mac, phan
g quéa man, rdi loan cam giac, ia chay, dau co khép.
* Carboplatin!?*;
- Co ché tdc dung: thudc gan voi phan tir ADN qua lién két alkyl. Tur d6 trc
ché qua trinh tong hop qua sao chép hoidc tach dbi phan tir ADN, trc ché qua
trinh tong hop ADN va protein cuta té bao.
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- Chi dinh:

v Ung thu phoi.

v Céc bénh khac: ung thw dau 6, ung thw budng trimg, ung thw ndi mac
tir cung, ung thw cd tir cung, ung thw bang quang, ung thw thuc quan. ..

- Chong chi dinh:

v Tién sit qua man vdi carboplatin va cac hop chat chira platin.

v Bach ciu da nhan trung tinh giam ning

v Suy than

v Phu nir ¢6 thai va cho con bu.

- Liéu heong va cdch sir dung: tinh theo dién tich dudi duong cong (AUC:
area under the curve). Truyén tinh mach trong 15- 60 phut.
- Tdc dung khbng mong mudn

v Ut ché tity xwong: thiéu mau, giam bach cau hat, giam tiéu cau thuong
gap va la doc tinh gi6i han lidu.

v Céc doc tinh khac: budn ndn, ndn (hay gap nhung muc do thudng nhe
hon cisplatin), rung toc, viém niém mac, ting creatinin huyét, ting men
gan, bénh than kinh ngoai bién.

* Thudc chuén bi trwée khi truyén héa chat va mdt s6 thudce cip ciru
Dexamthasone 4mg/dng, Ondansetron 8mg/6ng, Pantoprazole 40mg/lo,
Diphenhydramine 10mg/dng, hop thudc chéng sbc theo qui dinh cua Bo Y
Té, NaCl 0,9% 500ml-250ml, Glucose 5% 500ml.
* Thiét bi chin doan
May chup cat 16p vi tinh 64 14t cat (hdng Siemen); May chup cong
huong tir 1.5 Tesla ( hang Philip); May SPECT 2 dau chup (hdng Siemen); Hé
thdng nodi soi phé quan CV170-Olympus; Hé théng do chirc ning ho hap
Chest Spirometer HI-801; Kim sinh thiét Tru-cut va sing sinh thiét BAR; Hé
théng may xét nghiém sinh hoa, mién dich (Cobas 6000 - Roche); héa mo
mién dich (Bench Mark GX - Roche).
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* Thiét bi xa tri

May xa tr1 gia tdc Primus Siemen, 2 muc nang lugng 6 MV va 15 MV.
Hé thong CT-Scanner Somatom Spirit Siemen mé phong 16 lat cat. Phan
mém lap ké hoach Prowess Panther 5.1.
2.8. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

M6 thuc diéu tri trong nghién ctiru da dugc thir nghiém 1am sang & nhiéu
trung tdm nghién cau trén thé gigi. Nghién cau két hop gitra cac phuong phap
diéu tri ndy voi muc dich kiém soat bénh tét, cai thién triéu chiing, nang cao
chat luong séng va kéo dai thoi gian song thém cho bénh nhan UTPKTBN
giai doan 111, khong phau thuat dugc.

Tinh tu nguyén: tat ca bénh nhan trong nghién ctu déu hoan toan ty
nguyén tham gia. Nghién ctu chi nham muc dich nang cao chat lwong diéu
tri, khdng nhiam muc dich nao khac. Trudc khi dwa bénh nhan vao nhém
nghién ctu, tat ca cac bénh nhan duogc ching t6i giai thich day du, ti mi vé
muc dich, yéu cau, ndi dung nghién cau, nhitng loi ich duoc hudng tir nghién
clru cling nhu trach nhiém ctia nguoi tham gia nghién cau, giai thich nhirng
vu diém, nhuoc diém cua md thac diéu tri. Nhitng bénh nhan nao ty nguyén
tham gia nghién ctu, s& c6 cam két va dua vao nghién cau. Cac thdng tin vé
tinh trang bénh, cac théng tin ca nhan khac cua bénh nhan dwoc gitr bi mat
theo yéu cau cua ngudi bénh. Bénh nhan cd quyén rat khoi nghién ciru. Néu
bénh nhan cé tac dung phu qué nang muén bo do diéu tri thi nhdm nghién cau
tién hanh hoi chan danh gia lai toan dién bénh nhan sau d6 tu van, giai thich
cho bénh nhan lya chon phac db diéu tri khac (chang han nhu chi héa tri hoac
Xa tri don thuan hodc d6i hda chat khac hoac sir dung liéu phap nham tring
dich néu c6 céc bang ching vé xét nghiém sinh hoc phan tir phi hop). Nghién
ctru da duoc Hoi dong dao dirc Y sinh, truong Dai hoc Y Ha Noi théng qua
(QP 187/HDPPDHYHN, ngay 20/02/2016) va Hoi ddng KH cua BV Kién
Giang ddng Y cho thuc hién nghién cuu.
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BN dugc chan doan UTPKTBN giai doan 111,
khong phau thuat duoc

VL

Dép ung céc tiéu chuan lya chon va
loai trir ctia nghién ctru

!

Héda tri truwéc cam wng: ‘
2 Chu ki: Paclitaxel — carboplatin licu:

2
Paclitaxel 200mg/m da + Carboplatin
AUC =6 TTM N1, mdi chu ki 3 tuan.

Bénh dap ung hoan toan, Bénh tién trién
mot phan hodc giir nguyén )

| —\

Tiép tuc HXTPT: Danh gia tac Dtrng nghién ctru danh
Xa tri 16ng nguc (budu va hach) tong
licu = 60Gy, 30 phan liéu (mdi phan o
lidu 2Gy), xa 5 ngay/tuin. Dong thoi thuc hanh 1am sang.

dung phu gia STTB va diéu trj theo

2
TTM Paclitaxel: 45mg/m da trong 1
gio + Carboplatin: AUC=2, hang tuan
(vao dau mdi tuan xa tri) X 6 tuan

N

M ta céc yéu td Panh gia két qua diéu
anh huong két tri: ty 1& dap tng, STTB, |——
qua diéu tri. STBKTT, tac dung phu

L i

So db 2.2. So do nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién cau 72 truong hop ung thu phoi khéng té bao nho, giai
doan 11l khong méd dugc dd duoc diéu tri bang phac do Paclitaxel -

Carboplatin phdi hop hda xa dong thoi, chiing t6i ghi nhan két qua nhu sau:

3.1. PAC PIEM CHUNG

3.1.1. Tudi va gioi

48.6%

50.0
45.0
40.0 31.9%
35.0
30.0
25.0

20.0
15.0 8.3%

10.0
5.0

0.0

11.1%

<50 50 -59 60 - 69 >70

Biéu db 3.1: Phan bé tudi

- Tudi trung binh: 60,8 + 8 (tudi). Nhém tudi chiém da s 1a 60-69
tudi chiém 48,6%. Pa phan bénh xay ra o tudi 50-69 tudi (80,5%).
- Gidi tinh: nam (75%), ntr (25%). Ti 1€ nam/nir la 3/1.
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3.1.2. Dich t&, KPS va triéu chirng 1am sang

Bdng 3.1: Mt sé déc diém dich té, trigu chizng 1am sang

TAan suat

Pic diém Ty 18 %
(n=72)
Hut thudc l1a
Cé 47 66,2
Khong 25 33,8
KPS:
<80 27 37,5
>80 45 62,5
Triéu chitng 1am sang
Ho 63 87,5
Kho tho 30 41,7
Dau nguc 56 77,8
Sut can 50 69,4
Mét, chan an 58 80,6
Khac dam 26 36,1
Ho ra méu 12 16,7
Hach thuong don 20 27,8

- Ty Ié bénh nhan hat thude 14 66,2%. Pa phan bénh nhan c6 chi sé hoat
dong co thé kha tét > 80, chiém 62,5%.

- Triéu chimg lam sang thuong gap khi nhap vién la: ho (87,5%), mét
moi chan an (80,6%), dau nguc (77,8%), sut can (69,4%), khd tho
(41,7%). Ti I€ bénh nhan c6 hach thugng don khi nhap vién la 27,8%.



70

3.1.3. Pic diém bwéu va hach trén CT Scan nguc

Bdng 3.2: Pdc diém buéu trén CT Scan nguc

ez e Tan suat o
Pac diem bwéu trén CT Scan nguc (n=72) Ty 1€ %

Pk trung binh budu / CT Scan (mm) 63,0+17,8

Phan logi dk buéu

- 31-50 mm 16 22,2
-51-70 mm 36 50,0
->70 mm 20 27,8

Vj tri buéu

Budu thuy trén phoi phai 31 43,1
Budu thuy gitra phoi phai 20 27,8
Budu thuy duéi phdi phai 2 2,8
Budu thuy trén phoi tréi 27 37,5
Budu thuy dudi phdi tréi 9 12,5

Kich thudce budu trung binh trén CT Scan nguc: 63 + 17,8 (cm), nhom
kich thudc budu tir 51 - 70 mm chiém da sé 50%. Vi tri budu thuong xuat

hién & thy trén bén phai chiém 43,1%.
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Bdng 3.3: Pic diém hach trén CT Scan nguc

TAan suat

Pic diém hach trén CT Scan nguc (n=72) Ty 18 %

Dk trung binh hach/ CT-scan (mm) 21,1 +6,5

S6 lwong hach/ CT-scan 27+1,1

Vi tri hach:
Hach trong phoi 13 18
Hach rén phoi 54 75
Hach dudi carina 38 52,8
Hach canh khi quan 10 13,9
Hach trung that 40 55,6
Hach thuong don 20 27,8

Vi tri hgch so véi buou:
- Cung bén budu 59 82

- Pbi bén budu 13 18

Kich thuéc hach trung binh trén CT Scan nguc: 21,1 + 6,5 (mm). Ti Ié
hach cling bén vai budu chiém 82%. Pa sb hach ving rén phoi chiém 75% va

hach trung that chiém 55,6%, ngoai ra ti 1¢ di can hach thuong don: 27,8%.
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Bdng 3.4: Pdc diém xam lén cia bwou trén CT Scan nguc

. , Tan suat
Pac diem xam lan cia bwéu / CT Scan nguc Ty 1€ %
(n=72)

- Nam gon trong nhu md 11 15,3
- Xam lan qua rénh lién thuy 21 29,2
- Xam lan 14 tang mang phoi 18 25
- Xam lan thanh nguc - co hoanh 14 19,4
- Xam lan trung that - mang tim 30 41,7
- Xam lan phé quan géc cach carina > 2 cm 23 31,9
- Xam lan phé quan géc cach carina < 2 cm 11 15,3
- Phéi hop xep/viém phéi 1 phan 27 37,5
- Nhiéu nhan cting thuy phoi 6 8,3

Tinh trang buédu xam lan trung that, mang tim chiém ti 1 cao 41,7%,
ngoai ra thuong gap phdi hop xep/viém phoi 1 phan chiém 37,5% hoac xam

lan phé quan goc cach carina > 2 cm chiém 31,9%.
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3.1.4. Xép loai T, N va giai doan bénh
Bdng 3.5: Xép loai T, N

Xép loai T, N Tan suat (n=72) Ty 16 %

Xép loai T

-T2a 1 1,4

-T2b 5 6,9

-T3 35 48,6

- T4 31 43,1
Xép loai N

-NO 1 1,4

-N1 15 20,8

- N2 28 38,9

-N3 28 38,9

Pa s6 budu o giai doan T3 (48,6%) va T4 (43,1%). Ti Ié hach ¢ giai
doan N2 va N3 nhu nhau, chiém 38,9%.

Giai doan bénh

= |[IIA = 1lIB

Biéu dé 3.2: Phan bé giai doan bénh

Bénh thuong giap ¢ giai doan 1B chiém 75%. Giai doan Il1A
chiém 25%.
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3.1.5. Phwong phap sinh thiét va chan doan mé bénh hoc
Bdng 3.6: Phwong phdp sinh thiét va chin dodn mé bénh hec
Tansuat Ty l¢

Phwong phap sinh thiét, chan doan mé bénh hoc

(n=72) %

Phuong phap sinh thiét

- Kim I8i xuyén thanh nguc dudi huéng dan CT-scan 43 59,7

- Sinh thiét qua soi phé quan, xuyén thanh phé quan 24 33,3

- Sinh thiét hach 5 6,9
M6 bénh hoc

- Carcinoma tuyén 56 77,8

- Carcinom té bao vay 16 22,2
Py mo hoc

-Po 1 17 23,6

-Po 2 24 33,3

-Pbo 3 31 43,1

Phuong phap 1dy bénh pham mé chu yéu 1a bang kim 18i xuyén thanh
nguc dudi husng dan CT-scan, chiém 59,7%. Dang mé hoc thuong gap Ia:
carcinoma tuyén chiém 77,8%. Da phan c6 do mé hoc 1a do 3, chiém 43,1%.
3.1.6. Bénh ndi khoa di kém va c4c xét nghiém khac ¢ thoi diém nhap vién

25 0% 31.9%
30.0%
25.0%
20.0% 16.7% 15.3%
15.0% 11.1%
10.0%

5.0%

0.0%

Ting huyét ap COPD Pai thao Lao phdi cii

duong

Biéu do 3.3: Céc bénh ngi khoa di kém
Bénh noi khoa di kém 44/72 bénh nhan, chiém 61,1%. Trong d6, bénh
tang huyét ap chiém ti 16 cao 31,9%, ké tiép 1a bénh phoi tic nghén man tinh,
chiém 16,7%.
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Bdng 3.7: Céc xét nghiém khac ¢ thei diém nhdp vign

Cé4c xét nghiém & thoi diém nhap vién Trung binh
Siéu am tim EF (%) 67,5+4,7
FEV1 (%) 63,1+11,3
FEV1/FVC (%) 83,1+11,3
Cyfra 21.1(ng/ml) 19,4 + 16,1

Chi sb phan suét tong méu caa tim (EF) > 60%. Chi s6 FEV1 dat trung
binh 63,1 + 11,3 (%). Pa s bénh nhan du diéu kién dé thuc hién hoa tri-xa
tri. Nong do Cyfra 21.1 trude diéu tri tang: 19,4 + 16 (ng/ml). Qua ndi soi phé
quan phét hién cé budu 38/72 bénh nhan, chiém 52,8%.

3.1.7. M6 thire diéu tri

Bdng 3.8: Liéu hoa chadt si dung cho bénh nhan so véi liéu chi dinh

L . Tan suat
Lieu hoa chat si dung cho bénh nhan (n=72) Ty 1€ %
n=

Liéu hoé chat sir dung cho CK1, CK2 dan dau

- 100% liéu chi dinh 53 73,6
- 90% liéu chi dinh 17 23,6
- 80% liéu chi dinh 2 2,8

Liéu hoa chat sir dung khi phéi hop hda-xa déng thoi

- 100% liéu chi dinh 53 73,6
- 90% liéu chi dinh 17 23,6
- 80% liéu chi dinh 2 2.8

Pa sb bénh nhan dugc sir dung liéu hda chat bang 100% liéu chi dinh & hai

chu ki héa tri dan dau ciing nhu khi hoa xa tri ddng thoi, chiém ti 1& 73,6%.
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Bdng 3.9: Péc diém xa tri

Pic diém xa tri Trung binh
Liéu 95% CTV 6000 (Gy) 59,8 + 0,4
Liéu max cua CTV 6000 (Gy) 65,4+ 0,7
Liéu min caa CTV 6000 (Gy) 57,4+0,7
Liéu 95% PTV 6000 (Gy) 59,8 + 0,4
Cold spot PTV 6000 (Gy) 57,1+0,6
Hot spot PTV 6000 (Gy) 65,5+0,7
Tong thoi gian xa (ngay) 433+1,5
Thoi gian gian doan Xa (ngay) 1,3+£15

Liéu xa vao 95% thé tich PTV6000 trung binh: 59,8 + 0,4 (Gy) dat hiéu
suat liéu vao ton thuong budu va hach kha cao gan bang liéu chi dinh 60 Gy.
Thoi gian gian doan Xa tri trung binh: 1,3 + 1,5 (ngay) trong gidi han cho phép.

Bdng 3.10: Liéu Xg trén co quan lanh

Liéu xa trén co quan lanh (Gy) Trung binh
D33% thuc quan 40,2+7,2
V20Gy total lung 17,8 +2,7
MILD total lung 179+25
Dmax tuy song 38,3+3,5
Dmax brachial plexus 50,4+5,5
D33% cua tim 27,7110

Liéu buc Xa vao cac co quan lanh xung quanh nhu: phan nhu mé phoi
con lai cua 2 phdi, thuc quan, tim, tay sdng, dam rdi than kinh cé trong gigi
han cho phép cia RTOG - 1106 va QUANTEC (2010).
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3.2. KET QUA PIEU TRI
3.2.1. Pap tng diéu tri

Bdang 3.11: Pdp ung tri¢u ching 1am sang

_ . Mire do dap @ng
Triéu chang Iam sang ~ - . -
Khong con triéu chieng  Giam 30%-70%
Tan sudt (%) Tan sudt (%)
Ho (n=65) 58 (89,2) 7 (10,8)
Ho ra mau (n=12) 8 (66,7) 4 (33,3)
Khé the (n=30) 11 (36,7) 19 (63,3)
Pau nguc (n=55) 44 (80) 11 (20)
Mét moi-sut can (n=60) 50 (83,3) 10 (16,7)

Ty 1€ cac triéu chirng c6 mure dap wrng hoan toan: ho (89,2%), mét moi-
sut céan (83,3%), dau nguc (80%). Triéu chirng khé thé chi dat dap ing & muc
giam (63,3%).

DK trung binh buéu DK trung binh hach
90 30
80
70 63 2 211
60 20
50
40 36 " 105
30 10 {
20 17.2
10 i 5 3.2 I
0 0
Chua diéu sau 2 ck sau Chua diéu  sau 2 ck sau
tri hoatri HXTDT tri hoa tri HXTDT

Biéu db 3.4: Ddp teng kich thuwéc buwéu va hach
- Kich thudc budu sau 2 chu ki hda chat dan dau giam 42,9%. Sau két thic
hoa xa tri dong thoi giam 72,7%.
- Kich thuéc hach sau 2 chu ki héa chit dan dau giam 50,2%. Sau két thic
hoa xa tri ddng thoi giam 84,8%.
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70.8%

80.0%
70.0%
60.0%

50.09
% 26.4%
40.0%
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10.0%
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Pap wng hoan  Pap tmg mdt phan Bénh khong doi
toan

Biéu dé 3.5: Pdp rng sau két thic HXTPT
Pa s bénh nhan c6 dap tng mot phan, chiém 70,8%. Ti & dap tng
hoan toan chiém 26,4%. Ty lé dap ung chung 97,2%. Thoi diém bat dau co
dap ung diéu tri thuong xay ra sau 2 chu ki hoa tri dan dau 58/72 bénh nhan,
chiém 80,6%.
3.2.2. Tac dung phu
Bdng 3.12: Tac dung phu

o Tansuat Ty 18 %
Dac diém

(n=72)
Tac dung phu
_ Khéng 13 18,1
-Co 59 81,9
Thoi diém bit dau xuat hién tac dung phu
- Sau chu ky 1 hoa trj dan dau 4 5,4
- Sau chu Ky 2 hoa trj dan dau 48 66,7
- Sau 2 tuan HXTDT 4 5,6
- Sau 4 tuan HXTDT 3 4,2

Ti & bénh nhan c6 tac dung phu 1a 81,9%. Pa phan bat d¢au xuat hién
sau chu ki 2 cua hda tri dan dau, chiém 66,7%.
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Bdng 3.13: Tac dung phu trén hé teo huyét

] Moi dé o 1 Pj 2 Pj 3-4

Tac dung phu
% n % n % n %
Giam Hemaoglobin 21 292 17 236 4 56 O 0
Giam Bach cau 16 222 14 194 2 2,8 0 0
Giam Tiéu cau 5 69 5 69 0 0 0 O

Giam Hemoglobin chiém ty l¢ cao 29,2%, chu yéu do 1-2. Giam bach cau
chiém 22,2%, chu yéu d6 1-2. Giam tiéu cau it gap chiém 6,9% chu yéu do 1.
Bdang 3.14: Tac dung phu trén hé tiéu hda
Moiddp  Dp1l Pj 2 Dj 3-4

Tac dung phu

% n % n % n %
Viém niém mac miéng 6 83 5 69 1 14 O 0
Non, budn nén 55 76,4 33 458 22 306 O 0
Viém thuc quan 11 153 11 153 O 0 0 0
Tang men gan 8 111 7 9,7 1 1,4 0 0

Thuong gap sau hoa tri 1a nén, buon nén chiém 76,4%, viém niém mac
miéng chi chiém 8,3%. Tang men gan chiém 11,1%, chu yéu do 1-2. Viém
thuc quan chiém 15,3%, chu yéu 1a d6 1, viém thuc quan 1a tac dung phu c6
thé gap & hoa tri hoic xa tri.

Bdng 3.15: Tac dung phu khac

] Moi do bo 1 Do 2 Dj 3-4

Tac dung phu
% n % n % n %
Rung toc 46 639 33 458 13 181 O 0
To6n thuong da 4 56 4 56 0 0 0 O
Viém phoi 15 208 14 194 1 14 O 0

Rung toc trudng gap trong hoa tri, chiém ty 1 cao 63,9%. Viém phoi do xa
chiém 20,8%, chu yéu do 1-2. Viém da ving xa chiém 5,6%, chi xay ra do 1.
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3.2.3. Tinh trang tai phéat va di cin
Bdang 3.16: Tinh trgng di can

TAan suat

Tinh trang di can Ty lé¢ %
(n=31)
- Hach thuong don 9 29
- Néo 13 42
- Xuong 7 22,6
- Gan 1 3,2
- Da 1 3,2

- Ti Ié tai phat tai phoi va hach viing 12/72 trudng hop (16,7%).
- Vitri di can thuong gap: nao (42%), hach thugng don (29%) va xuong (22,6%).
- Thoi gian xuat hién tai phat va di can trung binh 13,6 + 3,3 thang.
3.2.4. Tinh trang séng thém

Thoi gian theo ddi trung binh 17,6 + 4,7 thang; ti 1€ tai kham dinh ky
déu dan 94,4%; ti 1¢ tai kham dinh ky khong déu 5,6%.
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‘ 72 72 72 68 57 29 17 5 0 | ‘ 72 72 T2 72 66 49 40 24 7

Biéu do 3.6. Ty 16 STBKTT Biéu d6 3.7. Ty 1¢ STTB
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Bdng 3.17: Séng thém bénh khong tién trién theo woc tinh Kaplan-Meier

sé BN Thai gian Ty I STBKTT (%) STBKTT
STBKTT trung trung vi
(n) binh (thang) 6 thang 12 thang 18 thang (thang)
72 13,7+0,5 97,2 76,0 27,2 14 +0/45

Ty 16 STBKTT vao thoi diém 12 thang chiém 76%, giam vao thoi diém
18 thang chi con 27,2%. Trung vi STBKTT: 14 + 0,45 thang (95% Cl: 13,1-14,9).

Bdng 3.18: Séng thém toan bg theo woc tinh Kaplan-Meier

S6  Thoigian Ty 16 STTB (%)

BN STTB trung ; b’ 5 o STTB trung
binh (thang) vi (thang)

(n) thdng thang thang théang

72 228+056 1000 958 86,6 31,1 24 +0,5

Ty 16 STTB vao thoi diém 18 thang dat 86,6%, giam vao thoi diém 24
thang chi con 31,1%. Trung vi STTB: 24 +0,5thang (95% CI: 23-24,9).
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3.3. CAC YEU TO ANH HUONG KET QUA PIEU TRI
3.3.1. C4c yéu té anh hwéng tinh trang dap tng buéu
Bdng 3.19: CAc yéu té dnh hwéng tinh trang ddp irng buwéu

o Pap ing 1
Dap ung A -
o phan/khdng
Yéu td hoan toan 2 HR Giatrip
thay dol

n=19, (%)  n=53, (%)

Nhom tudi: 1,000
<60 8 (27,6) 21 (72,4) Ref
> 60 11 (25,6) 32 (74,4) 1,11 [0,33;3,62]

Giéi tinh: 1,000
Nam 14 (25,9) 40 (74,1) Ref
Nit 5 (27,8) 13(72,2)  0,91[0,24;3,87]

HUt thude 1a: 0,081
Khong 10 (41,7) 14 (58,3) Ref
Cé 9(19,1) 38(80,9) 2,96 [0,88;10,3]

Piém KPS: 0,147
<80 4 (14,8) 23 (85,2) Ref
> 80 15 (33,3) 30 (66,7)  0,35[0,08;1,31]

Kich thuéc buéu: 0,004
<50 mm 9 (56,2) 7 (43,8) Ref
> 50 mm 10 (17,9) 46 (82,1)  5,73[1,51;23,3]

Giai phau bénh: 1,000
Carcinoma tuyén 15 (26,8) 41 (73,2) Ref
Carcinom té baovady 4 (25,0) 12 (75,0) 1,10 [0,27:5,39]

Giai doan T: 0,364
T2-T3 13 (31,7) 28 (68,3) Ref

T4 6 (19,4) 25(80,6)  1,92[0,57;7,13]
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Piap ing D’i"p ﬁ’n? !
o phan/khong
Yéu to hoan toan thay dbi HR Giatrip
n=19, (%)  n=53, (%)
Giai doan N: <0,001
NO-N1 11 (68,8) 5(31,2) Ref
N2 6 (21,4) 22(78,6)  7,61[1,68:41,0]
N3 2 (7,1) 26 (92,9) 25,5 [3,98;304]
Giai doan: <0,001
A 13 (72,2) 5 (27,8) Ref
1B 6 (11,1) 48 (88,9) 19,4 [4,65:98,8]
Bénh noi khoa kem theo: 0,088
Khdng 11 (39,3) 17 (60,7) Ref
o) 8 (18,2) 36(81,8)  2,87[0,87:9,91]
Liéu hoa chat: 0,127
100% 17 (32,1) 36 (67,9) Ref
<90% 2 (10,5) 17(89,5) 3,95 [0,79:39,1]
95% PTV 6000 59,9 (0,2) 59,7 (0,5)  0,11[0,01;1,21] 0,003
95% CTV 6000 60,0 (0,1) 59,7 (0,4)  0,01[0,00;1,01] <0,001
MILD total lung 16,7 (2,9) 18,3 (2,3) 1,25[1,02;1,54] 0,041
Liéu max tuy song 36,7 (3,7) 38,9(3,2)  1,21[1,03;1,41] 0,027

Phén tich don bién nghién ciu ching ti ghi nhan cac yéu to: kich
thudc budu, giai doan hach, giai doan bénh, lidu xa cua 95% PTV6000, 95%
CTV6000, liéu xa trung binh cua toan bo phoi (MILD total lung), liéu xa tdi

da cua tay séng c6 anh huong dén ty 1é dap ung caa bénh.
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Bdng 3.20: Phén tich da bién véi két cugc tinh trang ddp irng buéu

Yéu td HR 95% ClI Giatrip

HUt thudce 14

Khdng Ref

Co 0,79 0,07; 6,26 0,83
biém KPS

<80 Ref

>80 0,07 0,00; 1,09 0,10
Kich thuéc budu

<50 mm Ref

>50 mm 33,1 1,91; 2323 0,051
Giai doan

HIA Ref
1B 34,4 4,68; 575 0,003

Liéu hoa chat

100% Ref

<90% 3,02 0,10; 166 0,54
95% PTV 6000 4,86 0,02; 265 0,45
95% CTV 6000 0,00 0,00; 0,24 0,13
MILD total lung 2,69 1,04; 9,15 0,067
Liéu max tuy séng 1,01 0,76; 1,37 0,94

Khi phan tich da bién chling tdi ghi nhan, chi c6 yéu té giai doan bénh c6

anh hudng doc 1ap vai tinh trang dap tmg budu, cd ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.



3.3.2. C4c yéu té anh hwéng tac dung phu

Bdng 3.21: Cac yéu té anh hwéng tac dung phu

Yéu to Khong co HR Giatrip
n=13,(%) n=59,(%)
Nhom tudi: 0,041
<60 9(31,00  20(69,0) Ref
> 60 4(9,3) 39(90,7) 4,29[1,04;21,5]
Hat thudc 14: 1,000
Khéng 4(16,7)  20(83,3) Ref
Co 8(17,00 39(83,0) 0,98 [0,19;4,20]
piém KPS: 0,755
<80 4(14,8)  23(85,2) Ref
> 80 9(20,00 36(80,0) 0,70[0,14;2,88]
Giai doan: 0,725
HIA 4(222)  14(77,8) Ref
1B 9(16,7)  45(83,3) 1,42[0,28;6,14]
Bénh noi khoa kém theo: 0,030
Khéng 9(32,1)  19(67,9) Ref
Co 4(9,1)  40(90,9) 4,63[1,12;23,3]
Liéu hoa chat: 0,162
100% 12 (22,6) 41 (77,4) Ref
< 90% 1(53)  18(94,7) 5,18[0,67;237]
95% CTV 6000 59,9 (0,2) 59,8 (0,4) 0,19[0,01;2,69] 0,048
V20Gy total lung 18,4(0,9) 17,6(3,0) 0,87[0,65;1,16] 0,087
MILD total lung 18,7(0,7) 17,7(2,8) 0,81[0,57;1,15] 0,024

Phén tich don bién nghién ctu ching tdi ghi nhan cac yéu td: tudi, bénh
noi khoa di kém, lidu xa cta 95% CTV6000, liéu xa trung binh caa toan bo
phoi (MILD total lung) ¢6 anh hudéng dén tac dung phu cua diéu tri.
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Bdng 3.22: Phén tich da bién véi két cugc tac dung phu

Yéu t6 HR 95% ClI Giatrip

Nhom tuéi

<60 Ref

> 60 0,35 0,09; 1,23 0,11
Giai doan T

T2-T3 Ref

T4 0,63 0,18; 2,00 0,44
Bénh ngi khoa kem theo

Khéng Ref

Cé 3,25 0,89; 13,4 0,084
Liéu hoa chat

100% Ref

<90% 2,07 0,47; 9,87 0,34
95% CTV 6000 0,52 0,09; 2,29 0,41
V20Gy total lung 1,86 1,08; 3,64 0,041
MILD total lung 0,61 0,30; 1,09 0,12

Phdén tich da bién: chi c6 yéu té V20Gy cua toan phdi ¢ anh hudng

doc lap dén tac dung phu, c6 ¥ nghia théng ké, p=0,041.



3.3.3. C4c yéu té anh hwéng tinh trang tai phat, di cin

Bdng 3.23: CAc yéu té dnh hwéng tai phat, di cdn

Khoéng tai phat, Tai phat,
Yéu to di cin di ciin HR Giatrip
n=29, (%) n=43, (%)
Nhom tudi: 0,930
<60 11 (37,9) 18 (62,1) Ref
> 60 18 (41,9) 25 (58,1) 0,85[0,29;2,46]
Giai phau bénh: 0,585
Carcinoma tuyén 24 (42,9) 32 (57,1) Ref
Carcinom té bao vay 5 (31,2) 11 (68,8) 1,64 [0,45;6,85]
Giai doan T: 0,632
T2-T3 18 (43,9) 23 (56,1) Ref
T4 11 (35,5) 20 (64,5) 1,42 [0,49:4,18]
Giai doan N: 0,001
NO-N1 13 (81,2) 3(18,8) Ref
N2 8 (28,6) 20 (71,4) 10,2 [2,06;70,8]
N3 8 (28,6) 20 (71,4) 10,2[2,06;70,8]
Giai doan: 0,001
A 14 (77,8) 4 (22,2) Ref
B 15 (27,8) 39 (72,2) 8,78[2,29;42,7]
Bénh ndi khoa kém theo: 0,037
Khéng 16 (57,1) 12 (42,9) Ref
Co 13 (29,5) 31(70,5) 3,13[1,06;9,62]
Liéu hoa chat: 0,241
100% 24 (45,3) 29 (54,7) Ref
<90% 5 (26,3) 14 (73,7) 2,29 [0,66;9,33]
95% PTV 6000 60,0 (0,1) 59,6 (0,5) 0,03[0,00;0,48] <0,001
V20Gy total lung 16,9 (3,3) 18,4 (2,1) 1,24[1,01;1,51] 0,039
MILD total lung 17,4 (2,9) 18,2 (2,2) 1,14[0,94;1,38] 0,198
Bach cau 8,6 (3,4) 6,7 (1,6) 0,73[0,58;0,92] 0,009

Phén tich don bién nghién ciru chlng t6i ghi nhan cac yéu té: giai doan
hach (N), giai doan bénh, bénh noi khoa di kém, liéu xa cia 95% PTV6000,
licu V20Gy toan phoi, sé lugng bach cau c6 anh huong dén tinh trang tai
phat, di can.
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Bdng 3.24: Phén tich da bién Véi két cuc tai phat, di cdn

Yéu t6 HR 95% Cl  Giatrip
Giai doan
A Ref
1B 8,86 126,870 0,037

Bénh ndi khoa kém theo

Khéng Ref

Cé 5,12 0,97; 35,4 0,067
95% PTV 6000 0,08 0,00; 1,15 0,16
V20Gy total lung 3,86 1,69; 11,5 0,005
MILD total lung 0,24 0,07; 0,61 0,008
Bach cau 0,52 0,31; 0,76 0,003

Phan tich da bién cac yéu tb: giai doan bénh, V20 Gy total lung, MILD
total lung, Bach cau c6 anh hudng doc 1ap dén tinh trang tai phét, di can co y
nghia théng ké, p<0,05.
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3.3.4. Céc yéu té anh hwéng séng thém bénh khong tién trién

Bdng 3.25: CAc yéu té anh hwéng song thém bénh khong tién trién

Séng khong  Tir vong/tai

Yéu tb tién trién phét HR Giatrip
n=27, (%)  n=45, (%)

Nhom tudi: 1,000
<60 11(37,9) 18 (62,1) Ref
> 60 16 (37,2)  27(62,8) 1,03[0,35;3,02]

Gigi tinh: 1,000
Nam 20 (37,0) 34 (63,0) Ref
Nit 7 (38,9) 11(61,1) 0,93 [0,27;3,30]

Hut thude 14 0,373
Khéng 11(45,8) 13 (54,2) Ref
Cé 15(31,9)  32(68,1) 1,79 [0,58;5,56]

biém KPS: 0,068
<80 6 (22,2) 21 (77,8) Ref
> 80 21(46,7)  24(53,3) 0,33[0,09;1,06]

Giai phau bénh: 0,380
Carcinoma tuyén 23 (41,1) 33 (58,9) Ref
Carcinom té bao vay 4 (25,0) 12 (75,0) 2,07 [0,54:9,93]

Giai doan T: 0,296
T2-T3 18 (43,9)  23(56,1) Ref
T4 9 (29,0) 22 (71,0) 1,90 [0,64;5,89]

Giai doan N: <0,001
NO-N1 13 (81,2) 3(18,8) Ref
N2 6 (21,4) 22 (78,6) 14,6 [2,83:107]

N3 8(28,6)  20(71,4) 10,2[2,06;70,8]
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Song khong  Tir vong/tai

Yéu té tién trién phat HR Giatrip
n=27, (%) n=45, (%)
Giai doan: <0,001
A 14 (77,8) 4 (22,2) Ref
1B 13(24,1)  41(759) 10,6 [2,73;52,2]
Bénh ndi khoa kém theo: 0,013
Khong 16 (57,1) 12 (42,9) Ref
Cé 11(25,0)  33(750) 3,92[1,30;12,5]
Liéu hoa chat: 0,147
100% 23 (43,4) 30 (56,6) Ref
<90% 4(21,1) 15 (78,9) 2,84 [0,76;13,3]
95% PTV 6000 60,0 (0,1) 59,7 (0,5) 0,04 [0,00;0,57] <0,001
95% CTV 6000 59,9 (0,3) 59,7 (0,4) 0,11[0,01;0,90] 0,013
V20Gy total lung 16,9 (3,3)  18,3(2,2) 1,22[1,01;1,48] 0,050
MILD total lung 17,3(3,00 18,2(2,2) 1,15[0,95;1,39] 0,179
Bach cau 8,6 (3,5) 6,8(1,6) 0,74[0,59:0,92] 0,012
Dap tmg diéu tri: <0,001
bap ung hoan toan 14 (73,7) 5 (26,3) Ref
Pap tng 1 phan/khong
thay o 13(24,5)  40(75,5) 8,31 [2,29;35,6]

Phén tich don bién cac yéu tb: giai doan hach, giai doan bénh, bénh noi
khoa di kém, liéu xa tri cua 95% PTV 6000, liéu xa tri cua 95% CTV 6000,

liu V20Gy toan phoi, s6 luong bach cau, tinh trang dap tng diéu tri 1a nhiing

yéu t6 c6 anh huong dén sdng thém bénh khong tién trién.



Bdng 3.26: Phdn tich da bién véi két cugc séng thém bénh khong tién trién

Yéu to HR 95% Cl Giatrip

biém KPS

<80 Ref

> 80 0,70 0,10; 4,40 0,70
Giai doan

1A Ref

1B 12,8 1,48; 170 0,029
Bénh ndi khoa kém theo

Khong Ref

Cé 6,35 0,76; 77,9 0,11
Liéu hoé chat

100% Ref

< 90% 1,10 0,06; 22,3 0,95
95% PTV 6000 0,09 0,00; 1,91 0,23
95% CTV 6000 0,69 0,04; 5,53 0,74
V20Gy total lung 3,16 1,30; 10,6 0,028
MILD total lung 0,30 0,08; 0,80 0,043
Bach cau 0,52 0,29; 0,76 0,005
Dap tmg diéu tri

Dap tng hoan toan Ref

Pap tng 1 phan/khong thay doi 7,37 0,49; 195 0,18

Phdn tich da bién: céc yéu to giai doan bénh, V20Gy total lung, MILD

total lung, Bach cau c6 anh hudng doc 1ap 1én séng thém bénh khong tién

trién (p<0,05).
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Bdng 3.27: CAc yéu té dnh hwong séng thém toan bé (phén tich don bién)

. Séng Tir vong y
Yéu to HR Giatrip
n=52, (%) n=18, (%)
Nhém tuoi: 1,000
<60 22 (75,9)  7(24.1) Ref
> 60 30(73,2) 11(26,8) 1,15[0,34;4,10]
Giai tinh: 0,532
Nam 40 (76,9) 12 (23,1) Ref
Nt 12 (66,7)  6(33,3) 1,65 [0,42;6,12]
Hut thude 14: 1,000
Khong 18 (75,00  6(25,0) Ref
Co 33(73,3) 12(26,7)  1,09[0,31;4,16]
Diém KPS: 0,237
<80 16 (64,00  9(36,0) Ref
> 80 36 (80,00 9(20,0)  0,45[0,13;1,54]
Giai phau bénh: 1,000
Carcinoma tuyén 41 (74,5) 14 (25,5) Ref
Carcinomté baovay  11(73,3)  4(26,7) 1,06 [0,21;4,39]
Giai doan: 0,126
A 16 (88,9)  2(11,1) Ref
1B 36 (69,2) 16 (30,8)  3,50[0,69;35,0]
Liéu hoa chat: 0,532
100% 40 (76,9) 12 (23,1) Ref
< 90% 12 (66,7)  6(33,3) 1,65 [0,42:6,12]
95% PTV 6000 59,9 (0,4) 59,5(0,5) 0,19[0,06;0,67] 0,019
95% CTV 6000 59,9 (0,3) 59,7(0,4) 0,16[0,03;0,76] 0,039
V20Gy total lung 17,4(2,9) 189(1,9) 1,41[0,98;2,04] 0,018
Bach cau 7729 66(16) 0,80[060:1,08] 0,047
Thoi diém dap ang: 0,016
Sau CK2 hoa tri 39 (68,4) 18 (31,6) Ref
Lau hon 13 (100,00  0(0,0) 0,00 [0,00;0,82]
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Phén tich don bién chdng t6i nhan thay cac yéu té: lieu xa tri cia 95%
PTV 6000, liéu xa tri cua 95% CTV 6000, liéu V20Gy toan phdi, s6 lugng

bach cau, thoi diém dap tng sau diéu tri c6 anh hudng dén séng thém toan bo.

Bdng 3.28: Phdn tich da bién Véi két cugc séng thém toan bg

Yéu to HR 95% ClI Giatrip

Giai doan

A Ref

B 1,54 0,14; 24,6 0,74
95% PTV 6000 0,83 0,14; 5,38 0,83
95% CTV 6000 0,29  0,03;3,16 0,30
V20Gy total lung 2,56  0,95; 8,30 0,087
Bach cau 0,74 0,45; 1,07 0,16

Phén tich da bién khong c6 yéu té nao c6 anh huong doc lap lén séng

thém toan bo (p>0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG

4.1.1. Tudi va giéi

Trong nghién ctu cua ching t6i tudi trung binh: 60,8 £ 8 (tudi). Nhom
tudi chiém da s6 12 60-69 tudi chiém 48,6%. Két qua nay phu hop véi nhiéu
nghién cau trude day cia UTPKTBN. Nghién ctu cia Nguyén Viét Ha, tudi
trung binh 60 + 11,06; tudi thuong gap 50-69 chiém ty I cao (67,3%)'%. Theo
Ho Vian Trung, tudi trung binh 60,25 (31-84), nhom tudi thuong gap 50-69
(63,5%)%". Theo Eng H. Tan, tudi trung binh 60 (36-76) tudi'?8. Qua d6, ching
t6i thay UTPKTBN thuong xay ra ¢ ngudoi 16n tudi (50-69 tudi), ching té séng
cang lau thi kha ning tich liy cac yéu té nguy co cang nhiéu.

Khao sat vé gigi tinh, ching toi ghi nhan nam chiém da s (75%), nix
chiém 25%, ti I¢ nam/nir: 3/1. Két qua nghién ciu cia chung toi kha tuong
ddng véi cac tac gia trong nudc. Theo Nguyén Viét Quang gigi tinh nam
(77,1%), nir (22,9%)'%°. Theo L& Tuin Anh, nam chiém 76,7%, nir chi chiém
23,3%, ti 1é nam / nit: 3,3/1%°. So voi céc tac gia nudc ngoai ty Ié nam gisi cua
chung t6i cao hon, nhung nguoc lai ty 1& nit gigi thiap hon. Theo Shalini K.
Vinod, nam chiém 54,9%, nit chiém 45,1%'. Theo Walter J. Curran, nam
chiém da s6 63%, nir chiém 37%®%. Nhin chung, cac nghién ciu trong va ngoai
nuéc déu ghi nhan nam thudng gap nhiéu hon nit. Sy khac biét ty 18 ung thu
phdi giita nam va nir theo chiing t6i lién quan dén hut thudc 1a. Ty 1é nam giéi
hit thude 14 & nudce ta theo thng ké caa WHO 1a 56,4%?, do d6, nam gidi c6 ty

& ung thu phoi cao.



95

4.1.2. Dich t&, KPS va triéu chirng 1am sang

Theo y vian, hat thudc 14 12 yéu t6 nguy co ctia ung thu phoi. Ching toi
thay ti 1& bénh nhan c6 hit thubc 14 trong nghién ciu 66,2%. S6 gbi*nim =
17,7 (mbi ngay hat 1 goi trong 17,7 nam). Két qua nay ciing phu hop véi cac
nghién ciru cia cac tac gia trong nudc. Theo Nguyén Vin Qui, ty 1¢ hit thude
la chiém 65,4%, mac do hat thude 14 >30 goéi/nam chiém 76,5%%. Trong
nghién ciu cuia Nguyén Hoai Nga, c6 88,1% nam cd tién sir hat thude 14 va co
2,1% nir c6 tién s hat thude, ty 18 hat thude 14 kha cao 90,2%, trong d6
83,4% trudng hop hat thude trén 1 bao (20 diéu)/ngay va thoi gian hat thude
trén 10 nam?®. Véi cac ching cir khoa hoc ngudi ta di chimg minh duoc
khoang 87% UTP duoc nghi 1a do hit thudc 14 hoic phoi nhiém khoi thube 14
bi dong. Mirc d6 ting nguy co phu thudc vao: tudi bat dau hat (hat cang sém,
nguy co cang cao), sé bao-nim (cang 16n nguy co cang cao), thoi gian hit
(cang dai nguy co mac bénh cang I6n). Hit thude 14 1am ting nguy co anh
hudng dén tién lugng. Mot sé nghién cau cho thiy hit thude 14 1am ngan can
hiéu qua caa Xa tri va lam giam hiéu qua cua héa tri do lam giam hiéu qua cua co
ché diéu hoa xudi dong cua hoa tri tac dong 1én duong dan truyén tin hiéu trong
liéu phap trang dich, nhu vay Gc ché su chét té bao theo Iap trinh. Hat thude 14
c6 tac dong manh mé& mot cach rd rét dén hiéu qua Gc ché trén thy thé tyrosin -
kinase (TKIs)*.

Khao sat vé chi s thé trang, ching tdi ghi nhan chi s hoat dong co thé
(KPS) da sb la > 80, chiém 62,5%, bénh nhan da phan c6 chi s6 hoat dong co
thé kha tét. C6 27 truong hop bénh nhan cd KPS < 80 chiém 37,5%. Két qua
cua ching tdi gibng véi cac tac gia khac trong va ngoai nuéc, bénh nhan
UTPKTBN giai doan 111 ¢6 chi s6 thé trang khé tot. Theo Lé Tuan Anh, da sd
bénh nhan c6 chi s6 hoat dong co thé KPS tir 90 -100 chiém ti 1& 81,4%%.
Theo Semiha Elmaci Urvay, tai thoi diém chan doan ECOG PS=0-1 chiém da
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s6 (81%)™3L, CO thé day 1a nhitng nghién ciu vé hda - Xa tri c6 tac dong tac
dung phu cao nén su lya chon bénh nhan c6 phan nao chiat ché hon, chi s6 hoat
dong thé trang con tuong doi tot.

Qua nghién ciu chdng tdi thay triéu chung 1am sang thuong gap khi
nhap vién la: ho (87,5%), mét moi chan an (80,6%), dau nguc (77,8%), sut
can (69,4%), kho tho (41,7%). Ti I€ bénh nhan co hach thugng don khi nhap
vién 1a 27,8%. Theo Nguyén Buc Hanh, triéu chiimg 1am sang thuong gap khi
vao vién 1a: ho kéo dai chiém ty 1é cao (86,7%), tiép dén la triéu chimg dau
nguc (83,3%) va triéu chiing sut can (60%), kho tho (33,3%)2. Theo D6
Quyét, ho kéo dai (86,5%), dau tirc nguc va sut can (72,7%), ho ra mau lan
dom (42,4%)3. Chang t6i ghi nhan céac triéu chimg 14m sang thudng gap
cling gidng vai c4c tac gia trong nudc va phi hop voi y vin. Tuy nhién céc
triéu chiing 1am sang caa ung thu phoi khong dac hiéu ma chi co ¥ nghia dinh
huéng cho chan doan, nhin chung da s cac truong hop khai phat va tién trién
am tham trong giai doan dau, do d6 khi xuat hién cac triéu ching cac khéi u
da kha lon.

4.1.3. Pic diém bwéu va hach trén CT Scan nguc

Trong chan doan hinh anh, CT Scan nguc ¢6 can quang 1a phuong tién
rat co gia tri trong chan doan, danh gia giai doan bénh, nhat 12 & cac bénh vién
tuyén tinh. Trong nghién ctu, ching toi sit dung CT Scan nguc 64 slide gitp
phat hién buéu ciing nhu danh gia giai doan khdi budu, tinh trang xam lan
xung quanh, di cin hach. Ching t6i thay kich thudc buéu trung binh do trén
CT Scan nguc la 63 = 17,8 (mm), nhém kich thudc budu tir 51 - 70 mm
chiém da sb (50%). Theo Nguyén Viét Ha, budu co kich thude tir 50-70 mm
chiém ty I& cao (63,5%), budu >70mm chiém 25%"2%. Trong nghién ctu cua
Tran Vian Ha, da sd budu co kich thuéc I6n hon 50 mm (79,3%), kich thudc

budu trung binh 74mm + 26 mm*34. Két qua cua ching tdi cling pht hop Voi
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cac tac gia khac vai kich thudc budu kha 16n trén 50mm. Nghién ciu ching
t6i thay: da phan c6 méot budu chiém 88,9%, thudng gip & phdi bén phai
(52,8%); vi tri budu xuat hién ¢ thiy trén bén phai chiém da sé (43,1%), ké
tiép 1a thly trén bén trai (37,5%). Két qua nay phi hop véi cac nghién cau
trong va ngoai nuéc. Theo Nguyén Vian Qui, vi tri ton thuong nhiéu nhat thily
trén phoi phai (48,1%) va thiy trén phoi trai (25%), chu yéu la mot budu
chiém 75%%. Theo E.C.J. Phernambucq va cs ghi nhan da phan budu xuat
hién ¢ thuy trén véi ti 18 60,6%%. Panh gia vé tinh trang xam lan cua budu
trén CT-Scan, ching ti ghi nhan: tinh trang budu xam lan trung that, mang
tim chiém ti 1& cao (41,7%); ngoai ra, cac biéu hién xam lan khac nhu: budu
phdi hop xep/viém phoi 1 phan chiém ti I&¢ 37,5%, budu xam lan phé quan
gdc cach carina >2 cm chiém ti 1& 31,9%. Theo Nguyén Van Qui, budu xam
lan gay tran dich mang phoi (42,3%), ndt di can thuy phdi (19,2%), xep phoi
(17,3%), UTP kém viém phoi (15,4%), UTP ton thuong thanh nguc (7,7%)%.
Nhin chung, qua c&c nghién ciru ghi nhan sy xam l4n cua budu rat phong ph,
tly thudc vao vi tri budu khai phat, cac cau trac dé bi xam lan 13 trung that,
thanh nguc va mang phéi.

Qua nghién ctu, ching tdi thay kich thudc hach trung binh trén CT
Scan nguc: 21,1 + 6,5 (mm), sé lwong hach trung binh: 2,7 + 1,1 (hach). Ti I¢
hach clng bén vai u (82%). Hach ving rén phoi chiém 75% va hach trung
that chiém 55,6%, ngoai ra di can hach thuong don (27,8%). Két qua di cin
hach trung that ctia chung t6i cao hon ctia Nguyén Hoai Nga, di can hach
trung that chiém 34,8%, hach thwong don chiém 11,8%%. Theo E.F Smit,
nghién ctru danh gia vé cac yéu té tién luong cho ung thu phoi khong té bao
nhé nhan thay tinh trang di can hach 1a yéu té tién luong c6 gia tri lién quan
dén sdng con toan bo'®. Vi vay, danh gia di can hach trung that trong
UTPKTBN c6 vai tro quan trong trong xép giai doan 1am sang, anh huang
dén viéc quyét dinh chién lugce diéu tri va tién luong bénh. Hién nay, cac
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phuong phap thuong ap dung dé danh gia di can hach trung that la chup
CLVT, MRI, PET/CT, ndi soi trung that va phau thuat 16ng nguc. Trong diéu
kién Viét Nam, da s6 cac bénh vién tuyén tinh thuong chup CLVT dé danh
gia giai doan trong UTPKTBN (nhat 1a danh gia tinh trang di can hach trung
that). Cac ky thuat khac nhu MRI, PET/CT, ndi soi trung that va phau thuat
16ng nguc kha mac tién, can c6 chuyén mon k¥ thuat cao, doi hoi co so y té
phai dau tu 1on vé Kinh té va con ngudi, nén it dugc &p dung. Nghién ciu cua
C. Ceylan va cs., trén 320 bénh nhan UTPKTBN da dugc xac dinh cd N2
hoic N3 qua noi soi trung that hodc phau thuat 16ng nguc, chup CLVT va
PET/CT duoc sir dung dé danh gia giai doan hach trén 1am sang. Két qua cho
thay PET/CT chua dat do chinh x&c cao, noi soi trung that van 1 tiéu chuan
vang trong danh gia hach trung that & bénh nhan UTPKTBN'.

Viéc danh gia budu va hach trén CT Scan rat quan trong. Boi vi, ngoai
viéc danh gia kich thudce, do xdm lan cua budu, tinh trang hach trung that,
thuwong don, ton thuong cting bén hay dbi bén budu ma con lién quan nhiéu dén
viéc thiét lap cac truong chiéu va ké hoach xa tri.

4.1.4. Xép loai T, N va giai doan bénh

Panh gia giai doan bénh theo AJCC, ching t6i ghi nhan da sé buéu ¢
giai doan T3, chiém 48,6% va T4, chiém 43,1%. Ti I¢ hach & giai doan N2 va
N3 nhu nhau diéu chiém 38,9%, hach & giai doan N1 chi chiém 20,8%. Pa s
bénh & giai doan 111B chiém 75%, giai doan IIA chi chiém 25%. Két qua nay
phU hop véi cac tac gia trong va ngoai nudc. Theo L& Tuan Anh, 44,2% bénh
nhén dugc chan doan ¢ giai doan I11A va 55,8% bénh nhan ¢ giai doan 111B.
Theo J. Liang va cs ti 1€ bénh nhan giai doan IIIA/ITIB tuong tu nhu chung toi
(24%/76%)%. Nghién ctu cua Julian Taugner, da s6 bénh nhan & giai doan
HIB (56%), T3 (30%), T4 (40%), N2 (36%), N3 (44%)1%. Nhin chung trong
cac nghién ctru thuong c¢6 xu hudng chon bénh nhéan giai doan IIIB, vi day la
giai doan rat dién hinh cho su phéi hop 2 md thuc hoa tri va xa tri.
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4.1.5. Phwong phap sinh thiét va chan doan mé bénh hoc

Trong UTPKTBN c¢6 nhiéu céach tiép can budu 1am sinh thiét. Nghién
ctru chdng t6i, phuong phap 14y bénh pham md chu yéu 1a bang kim 18i xuyén
thanh nguc dudi huéng dan CT-scan, chiém 59,7%. Ngoai ra, sinh thiét qua
soi phé quan, xuyén vach phé quan ciing thuong ap dung chiém 33,3%. Theo
Nguyén Puc Hanh, phuong phap 1ay bénh pham xét nghiém giai phau bénh
thuong sur dung 13 sinh thiét xuyén thanh nguc dudi huéng dan caa CT Scan
(60%) va sinh thiét qua soi phé quan (40%)%2. Hai phuong phap nay kha
thuong qui trong sinh thiét ton thuong & phdi c6 thé 1ay duoc nhiéu mau mo
véi kich thude da 16n dé 1am xét nghiém mé hoc, héa md mién dich va dot
bién gen. Theo Nguyén Quang Trung, trong sinh thiét kim 16i xuyén thanh
nguc dudi hudng dan cat 16p vi tinh chan doan ung thu phdi thi phan 16n sinh
thiét 1 1an chiém 92%; 7,2% sinh thiét 1an 2 va 0,8% sinh thiét lan 3, khong
c6 bénh nhan nao phai sinh thiét trén 3 lan; két qua chan doan dung theo sb
lan sinh thiét: 1an 1 (85,2%), lan 2 (91,4%), lan 3 (100%); ty 1& bién ching
13,9% trong d6: ho ra mau (5%), tran khi mang phdi (8%) va tu mau dudi da
(0,9%)1%8, Nhu vay, sinh thiét kim 18i xuyén thanh nguc dudi huéng dan cat
16p vi tinh thudng dat duoc két qua trong lan dau, tuy nhién c6 mot s truong
hop phai thuc hién 1an 2 hoac 3 két qua dat dugc cao hon.

Vé phuong dién mé hoc, ching tdi thdy ung thu biéu mé tuyén chiém ti
1& cao nhét (77,8%), carcinom té bao gai, chi chiém 22,2%. Pa phan c6 d6 md
hoc 1a @6 3, chiém 43,1%. Trong c4c nghién ciru trong va ngoai nudc gan day
déu cho thdy ung thu biéu md tuyén thuong chiém ty 1é cao hon ung thu biéu
mé té bao vay. Theo Nguyén Vin Qui, ung thu biéu md tuyén chiém ty I¢é cao
nhat (78,8%), carcinoma té bao gai chiém 13,5%%. Theo Vi Hitu Khiém, ung
thu biéu md tuyén chiém 71,1%, ung thu biéu md té bao vay chiém 23,7%%.

Theo Thomas E. Stinchcombe, ung thu biéu md tuyén la dang mé hoc thuong
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gap nhat chiém 58%, tiép theo 13 ung thu biéu md té bao vay chiém 37%%,
Nguyén nhan chinh cua nhiing thay doi tan suat loai té bao ung thu phoi
duong nhu 13 nhitng thay doi théi quen hat thube 14. Hat thube 14 dau loc voéi
ham lwong Nicotine thip va gia ting s6 lwong nit hat thude 14 1am ting ty 18
mac ung thu phoi loai ung thu biéu md tuyén®,

4.1.6. Céc xét nghiém khac va bénh kém theo & thoi diém nhap vién

Noi soi phé quan 1a mot trong nhitng xét nghiém thuong qui danh gia
tén thuong & phoi, cho phép quan sat ton thuong qua dé 1y duoc bénh pham
lam té bao hoc, md bénh hoc va danh gia kha nang phau thuat. Tuy nhién noi
soi phé quan 4ng mém chi soi duoc dén nhanh phé quan tha 6 (ving trung
tdm va ving giira), khong thay duoc ton thuong ngoai vi. Trong nghién cau
chidng t6i, ndi soi phé quan phat hién c6 budu chiém 52,8% va ti 18 sinh thiét
qua soi phé quan, xuyén vach phé quan 1a 33,3%. Diéu nay cho thiy néi soi
phé quan 1a mot trong nhitng phuong phap kha thuong qui giup dénh gia ton
thuong ctia buéu & ving trung tm va chan doéan mé bénh hoc. Ngoai ra, siéu
am tim, do chirc nang ho hap 1a nhitng xét nghiém bat budc trude diéu tri gilp
danh gia tinh trang tim mach, nguyén nhan khé tho, cac bénh Ii phdi tic
ngh&n man tinh, nham xét chi dinh diéu tri hda xa tri dong thoi, ching téi ghi
nhan chi sé FEV1 trung binh: 63,1 + 11,3 (%), chi sé6 FEV1/FVC trung binh:
83,1 + 11,3 (%), da s6 bénh nhan cé han ché théng khi trung binh va nhe, chi
s6 phan suat tong méu cua tim (EF) > 60% du diéu kién dé tham gia hoa xa tri
ddng thoi.

Khao sat cac marker caa khéi buéu, mic di nghién ciu nay tap trung o
nhém bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho va két qua mé hoc cha yéu la
carcinoma tuyén va carcinoma té bao vay, ching toi thdy nong do Cyfra 21.1
trung binh: 19,4 + 16,1 (ng/ml) tang cao vao thoi diém nhap vién. Theo Diéu
Thi Thay Chuyén, ndng d6 Cyfra 21-1 huyét thanh ting & bénh nhan
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UTPKTBN so voi nhém chitng va nhoém bénh phoi lanh tinh (p<0,001). O
nong d6 4 ng/ml d6 nhay, d6 dic hiéu, gia tri du bao duong tinh va am tinh
trong chan doan UTPKTBN 1a: 59,3%; 90%; 94.3% va 40,2%°. Nhu vay,
Cyfra 21-1 1a mot chi sé ¢6 gia trj trong chan doan UTPKTBN.

Trong nghién cau ching t6i da phan bénh nhan 16n tudi (60-69 tudi), nén
thuong mac cac bénh noi khoa di kém, chiém 61,1%. Trong d6, bénh ting
huyét ap chiém ti 1& cao (31,9%), ké tiép 1a bénh phdi tic ngh&n man tinh
(16,7%) va dai thao duong (15,3%). Két qua nghién cau cua ching tdi phu
hop Vi céc tac gia nudc ngoai, bénh Iy phdi ma ngudi bénh thudng hay méc
trudc do 1la COPD. Theo E.C.J Phernambucq, bénh néi khoa di kém thuong
gap nhat 12 COPD chiém 16,9%, ké dén la bénh nhdi mau co tim (10,1%),
bénh mach mau ngoai bién (10,1%), dai thao duong (7,9%), bénh ly mach
mau néo (6,7%)%3°. Theo Julian Taugner, 39% bénh nhan c6 bénh noi khoa di
kém 1a COPD®, Céc bénh noi khoa mic kém theo 1am anh huong dén lyua
chon céch thirc diéu tri nhu: 1iéu hoa chat, liéu tia xa, 1ap ké hoach xa tri, tong
thoi gian Xa, cac tdc dung phu trén co quan lanh can bao vé d& xay ra va cudi
cling c&c bénh 1i di kém nay c6 thé 1am anh hudéng dén dap ung diéu tri, két
cuc sdng con bénh khong tién trién va sdng con toan bo. Trén bénh nhan hoéa -
xa tri dong thoi ¢ bénh nén ting huyét ap di kém s& 1am ting nguy co r6i
loan chitc ning that trai, suy tim, viém mang ngoai tim cap tinh, ton thuong
van tim, thiéu mau cuc bd co tim, nhdi mau co tim, block nhi that, ting huyét
ap nang hon. O nhiing bénh nhan c6 bénh phéi tic nghén man tinh thudng cé
chire nang ho hap kém, dé nhidm trung phdi, nén khi hda xa tri déng thoi dé
dan dén suy hé hap, xo phoi hodc viém phdi do xa tri.

4.1.7. M0 thire diéu tri
Hién nay, huéng dan lam sang cua Hiép hoi ung thu Chau Au va
NCCN diéu tri UTPKTBN giai doan Il1, khéng mé dugc chu yéu 1a sy phdi
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hop hda chat va xa tri’8. Hoa tri trudc cam ng sau d6 hoa xa tri dong thoi véi
bo doi Paclitaxel - Carboplatin trong nghién ctu cua ching tdi ghi nhan da s6
bénh nhan (73,6%) duoc ding lieu hda chat Paclitaxel - Carboplatin dat 100%
so Vi liéu tinh toan ly thuyét. Co 2 truong hop dat 80% so vai liéu tinh toan 1y
thuyét chiém 2,8%.

Liéu xa vao 95% thé tich PTV6000 va 95% thé tich caa CTV6000 trung
binh 14 59,8 + 0.4 (Gy) dat hiéu suat liéu vao ton thuong budu va hach kha
cao gan bang liéu chi dinh 60 Gy. Theo John Varlotto, liéu tiéu chuan hién
nay trong xa tri UTPKTBN giai doan 111 12 60 Gy/ 30 phan liéu™*. Két qua
nghién citu ctia ching tdi phi hop véi cac tac gia trong va ngoai nudc véi licu
Xa vao 95% PTV6000 gan bing 60Gy. Trong nghién cau cua E.C.J.
Phernambucq, liéu trung binh cua 95%PTV nhan dugc: 59,5 Gy!®. Theo Lé
Tuan Anh, khi diéu tri: 95,3% nhan du liéu 60 Gy va hoan tat 6 CK hda tri
Paclitaxel + Carboplatin hang tuan dong thoi xa tri%°. Trong ké hoach xa tri
dudng ddng lidu (isodose curve) bao phi it nhat 95% PTV, khéng hon 20% PTV
nhan liéu > 110% liéu mé tal*L. Nghién ciu ching t6i ghi nhan liéu Hot spot
PTV6000 trung binh: 65,5 + 0,7 (Gy) nhé hon 66Gy (< 110% liéu Hot spot).

Liéu birc Xa vao cac co quan lanh xung quanh nhu: nhu mé phdi con lai
cia 2 phéi (V20Gy toan phoi: 17,8 + 2,7 Gy), thuc quan (D33% thuc quan:
40,2 + 7,2 Gy), tim (D33% cua tim: 27,7 + 11 Gy), tay song (liéu max tuy
séng: 38,3 + 3,5 Gy), dam rdi than kinh c6 (Dmax brachial plexus: 50,4 + 5,5
Gy) céc liéu trén déu trong giéi han cho phép theo tiéu chuan cia RTOGM,
QUANTEC®, Két qua cua ching tdi phi hgp véi nghién ciu cua Steven E.
Schild, liéu tiy séng khong hon 48 Gy, khong hon 40% thé tich phoi nhan liéu
> 20 Gy, toan bo chu vi caa thuc quan khong nhan liéu > 60 Gy, dam roi than

kinh ¢6 khéng nhan liéu > 60 Gy, mat phan ba caa tim khéng nhan liéu > 60
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Gy, hai phan ba cua tim khong nhan liéu > 50 Gy va toan bo tim khéng nhan
lidu > 40 Gy,

Thoi gian gian doan xa tri trung binh nghién ctru chung téi ghi nhan:
1,3 + 1,5 (ngay) trong giéi han cho phép va ngan hon cua tac gia L& Tuan
Anh, thoi gian gian doan trung binh 1a 4,8 ngay®. Biéu nay cho thay bénh
nhan trong nghién ciru cia ching t6i dugc diéu tri tudn theo lich trinh kha tét,
khong bi gian doan lau khi xa tri.

Nhin chung, nghién cru cua ching toi twong tw cac nghién ciru khac: hau
hét bénh nhan dung nap duoc liéu hda chat ciing nhu liéu xa tri. Pa phan bénh
nhan nhan du liéu hda chat trong 2 chu ky dan du ciing nhu trong qua trinh phdi
hop véi xa tri dong thoi hang tuan, thé tich PTV nhan da liéu 60Gy, liéu chiéu
Xa vao cac co quan lanh & muc thap duéi tiéu chuan an toan cua RTOG,
QUANTEC. Thoi gian diéu tri duogc dam bao, khdng bi gian doan qué gidi han
cho phép.

4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Pap trng diéu tri

Cai thién triéu chung trong UTPKTBN, giai doan 111, khdng phau thuat
dugc 1a mot trong nhitng muc dich giup kiém soat bénh va nang cao chat
lugng cudc sdng cho bénh nhan. Panh gia dap tng triéu chiang 1am sang,
ching t6i ghi nhan mac dap tng hoan toan chiém ti Ié cao & nhitng triéu
ching: ho (89,2%), mét moi-sut can (83,3%), dau nguc (80%). Ngoai ra,
63,3% bénh nhan co triéu chirng khé thé dat dap ang ¢ mac giam (30%-
70%). Trong nghién ctu caa HO Vin Trung, 65,9% bénh nhan cé cai thién
triéu chimg co ning sau diéu tri vai ty 1& hét dau nguc, giam kho thd, ngung
ho ra mau va giam ho lan luot 12 73,9%; 66,7%; 43,5% va 41,5%'?". Theo
Tran Pinh Thiét, nghién ctu 33 bénh nhan UTPKTBN, phac d6 Paclitaxel -

Cisplatin phdi hop héa xa ddng thoi. Cac triéu ching 1am sang sau diéu tri
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thay d6i rd rét, ho ra mau hét hoan toan, cac triéu chitng ho kéo dai va kho tho
giam tir 86,7% va 36,4% xudng con 6,1%, dau tic nguc trude diéu tri 72,7%
sau diéu tri giam xudng con 15,2%, céc triéu chung gay sdt can, viém phai,
khan tiéng ciing duoc cai thién tich cuc so sanh véi trude diéu tri, khac biét co
y nghia théng ké (p<0,001)'*2. Két qua nghién cau caa ching tdi kha phu hop
Vi cac tac gia trong nudc, trigu ching ho, dau nguc, mét moi sut can c6 dap
g tét hon kho tho.

Trén CT Scan phoi chling t6i thay: kich thudc budu sau 2 chu Ki héa tri
din dau trung binh 36 + 14,2 (mm), giam 42,9% so trudc diéu tri. Sau két
thic hda xa tri ddng thoi trung binh 17,2 + 14 (mm), giam 72,7% so Véi trude
diéu tri. Kich thudc hach sau 2 chu ki hda tri dan dau trung binh 10,5 + 6,5
(mm), giam 50,2%. Sau két thic hoa xa tri dong thoi trung binh 3,2 + 4,6
(mm), giam 84,8%. Tinh trang dap ¢ng trén hach tét hon trén budu vé mit
kich thuéc & cac thoi diém sau 2 chu ki hoéa tri dan dau va sau khi két thac
hoa xa tri déng thoi, c6 thé do kich thudc hach nho, trong khi kich thudc
budu thuong rat 16n & thoi diém chan doan. Theo Tran Dinh Thiét, ddi véi u
ty I& dap ung chung sau 2 va 4 chu ki hoa chat lan luot 1a 60,6% va 75,7%,
khong dap ung sau 2 va 4 chu Ki hoa chat lan luot chiém 33,3% va 15,2%; d6i
véi hach ty 1é dap ung chung sau 2 va 4 chu ki hoa chat 1a 60,6% va 72,8%,
khong dap tng sau 2 va 4 chu ki hoa chat chiém ty 1é 1a 33,3% va 18,2142, Két
qua nghién cau cua chung t6i ciing gidng voi cac tac gia trong nudc do 1a co
ty 16 cao dap tng budu va hach sau 2 chu ki hda chét, ti 18 dap tng caa buéu
va hach cang cao hon ¢ thoi diém 4 chu ki hda chat hoic tuan tha 4 -6 cua
hda xa dong thoi.

Chung tdi ghi nhan thoi diém bat dau c6 dap ung diéu tri thuong xay ra
sau 2 chu ki hoa tri dan dau (80,6%). Ngoai ra, c6 16,7% bénh nhan bat dau

c6 dap ung & thoi diém tuan thir 6 caa hoa - xa tri dong thoi. Theo Mark A.
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Socinski, sau hoa tri dan dau, dap tng mot phan (52%), bénh on dinh (31%),
bénh tién trién (10%)*3. Céac nghién ctu 1am sang gan day cho thay vai trd
ctia héa tri trudc cam ¢ng tao ra mot dap tmg ban dau trén khéi buéu va hach
tir d6 gop phan tao thuan loi va nang cao hiéu qua cua hda-xa tri dong thoi
theo sau. Theo Jonathan D Grant, 70% bénh nhan giam kich thuéc GTV co 'y
nghia sau khi hoa tri cam @ng dan dau, 20% bénh nhan cai thién c6 y nghia do
bao phi PTV sau héa tri dan dau (PTV95% > 95%), giam c6 ¥ nghia liéu phoi
trung binh (trudc héa tri 18,2 Gy so véi sau hoéa tri 16,4 Gy, p=0,04) va
V20Gy toan phoi (trudc hda tri 29,3% so véi sau hoa tri 26,3%, p=0,04),
nhung tang V50Gy cua thuc quan (trudc hoa tri 28,9% so voi sau hoa tri
30,1%, p=0,02)!**. Piéu nay ching minh vai tro cua hoa tri cam wng din dau
c6 thé gilp viéc xa tri tiép theo tot hon, PTV 95% > 95% dat tét hon va lidu
Xa trén phoi kiém soat tét hon. Nghién ctu cua Jingfang Mao, ty 1& co nho
khdi u chiém 30% sau hda tri ddn dau, phan tich da bién, sir dung hoa trj trudc
Xa tri c0 ty 1€ cao cai thién DLCO (p=0,04), c6 xu hudng cai thién FEV1 va
FVC!, Theo Chien P. Chen, sau hda tri ddn dau trén nén tang c6 platinum thi
phan tram thé tich trung binh cua khdi u giam 41% va thé tich trung binh cua
khdi u giam 20 ml, su thay ddi nay c6 y nghia thong ké, p=0,0002, diéu nay
c6 ¥ nghia cho viéc hoa xa tri déng thoi theo sau. Nhu vay, hoa tri trudc
cam ang ngoai viéc 1am nho khdi budu va hach ban dau, con gilp cho Xa tri
thuan loi hon, 1a yéu tb tién luong cai thién chic ning phdi sau Xa tri va han
ché viém phdi do xa.

Panh gia dap tng theo RECIST 1.1, vao thoi diém sau khi két thuc hoa
Xa tri ddng thoi trong vong 4-6 tuan, ching ti ghi nhan: da s bénh nhan c6
dap tng mot phan, chiém 70,8%. Ti 1é dap Gmg hoan toan 26,4%. Co 2 trudng
hop bénh khong thay d6i chiém 2,8%. Theo Francesc Casas, ti 1& dap ung
chung 1a 72%, trong d6 dap Gmg hoan toan (9,4%), dap (tng mot phan
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(62,5%), bénh 6n dinh chiém (12,5%) va bénh tién trién (12,5%)7. Nghién
ctru tién ctiru ciia Swan Swan Leong va Cs trén 63 bénh nhan UTPKTBN giai
doan 111 khéng phau thuat dugc, ti 1& dap tng chung la 60%%. Tha nghiém
lam sang tai Chau Au (RTOG 94-10) phdi hop hda xa tri trén 331 bénh nhan
UTP khéng thé phau thuat duoc dat ty 1& dap ung 66,6%°%. Mit khac, cac
nghién ctru trong nudc véi phac do chi yéu 1a hda-xa tri dong thoi nhu ciia cac
tac gia L& Tuan Anh, Bli Cong Toan, ty 1é dap ung toan bo dao dong tir
57,1% va 65,8%%%°. So sanh véi cac nghién ciru trong va ngoai nudc ty 1€
dap (tng mot phan va hoan toan trong nghién ciru cia ching t6i cao hon. Diéu
nay co thé do ching tdi co st dung 2 chu ki hoa tri dan dau véi bo doi
Paclitaxel va Carboplatin trudc khi hoa xa tri dong thoi.
4.2.2. Tac dung phu

Qua trinh diéu tri 2 chu ki dan dau hda tri va 6 tuan hda xa tri dong thoi
ching t6i ghi nhan ti 1& bénh nhan c6 tac dung phu la 81,9%. Pa phan bat dau
xuat hién ¢ chu ki 2 caa hoa tri dan dau, chiém ti 1& 66,7%. Céc tac dung phu
thuong gap 1a: nén, budn nén (76,4%), rung toc (63,9%), giam Hemoglobin
(29,2%), giam bach cau (22,2%), viém phdi (20,8%), viém thuc quan
(15,3%). Ngoai ra, cac tac dung phu it gap: tang men gan (11,1%), viém niém
mac miéng (8,3%), giam tiéu cau (6,9%). C6 1 truong hop (1,4%) noén do 3
duoc xur 1i bang thudc chéng ndn Ondansetron va Dexamethason, két qua
kiém soat duoc. Nhin chung, c4c tac dung phu xay ra cha yéu ¢ do 1 va do 2
theo phan loai CTCAE 4.0 va cac tac dung phu nay déu khéng anh huong
nhiéu dén liéu trinh diéu tri va tinh mang bénh nhan. Tac dung phu nén budn
ndn va rung toc 1a nhitng biéu hién thuong thy trong hoa tri liéu, ty 1¢ xuat
hién cac tac dung phu nay kha cao trong nghién ctu cia ching t6i ciing nhu
trong cac nghién ctru khac trong va ngoai nudc. Theo Tran Pinh Thiét va Bui

Cong Toan, ty 1& budn ndn, nén xay ra chu yéu d6 1-2 chiém 90,9% -
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92,1%'%12, Trong nghién ctru ciia Swan Swan Leong va cs, ndn va budn nén
d6 1-2 chiém 77,7% (4,7% ndn budn non do 3)®. Phac dd Paclitaxel-
Carboplatin ngoai tinh hiéu qua gay doc té bao trong UTPKTBN, phac d6 nay
con cd kha niang gy tac dung phu trén hé tao huyét kha manh, khi phéi hop
Véi xa tri ddng thoi tac dung phu nay cang dé xuat hién, trong nghién ctu cua
ching t6i ty 1¢ giam huyét sac t6 29,2%, giam bach cau (22,2%) va giam tiéu
cau (6,9%), chu yéu xay ra do 1-2. Nghién ciru caa chlng t6i c6 tac dung phu
trén hé tao huyét thip hon so voi cac tac gia khac xét trén ca ba thanh phan:
huyét sic t6, bach cau, tiéu cau. Theo Nguyén Dtic Hanh, nhan xét vé tac
dung phu huyét hoc: ha bach cau cha yéu ¢ do 1 va do 2, ty 1& lan luot 14
23,3% va 30%, ha bach cau d6 3 (6,7%), khong cé trudng hop nao ha bach
cau do 4. Ha huyét sac té chii yéu do 1 (60%), do 2 (16,7%), khong co do 3,4.
Ha tiéu cau xay ra do 1 chiém ty 18 20%%2. Trong nghién ctu cua Lé Tuan
Anh, tac dung phu thuong gap 1a giam bach cau (65%), giam huyét sac to
(61,7%)%. Theo BUi Céng Toan, ghi nhan tac dung phu trén hé tao huyét: su
phdi hop hda chat va tia xa 1am ting ¢c ché tay xuong, trong d6 ha bach cau
la phé bién nhat. Ty 1& giam bach cau trung tinh, giam huyét sic to, giam tiéu
cau do 1-2 lan luot la: 84,2%, 100%, 68,4%*°. Nghién ctu ciaa Swan Swan
Leong va cs, ghi nhan tac dung phu trén hé tao huyét: giam bach cau d6 1-2
(34,9%); giam bach cau d6 3-4 (37%), trong d6 co6 1 trudng hop chuyén sang
nhiém tring do giam bach cau; thiéu mau d6 1-2 chiém ti 1& 76% (3% thiéu
méu do 3); giam tiéu cau cha yéu 1a do 1 (15,8%)%. Tuy nhién, da phan céc
nghién ctru déu ghi nhan tac dung phu xay ra chu yéu muc do 1-2, khéng anh
hudéng dén liéu trinh diéu tri cling nhu de doa mang séng bénh nhan. Ly giai
két qua tac dung phu cua ching toi thiap hon so véi cac tac gia khac co thé 13
do ching tdi dung liéu hoa tri thdp (Paclitaxel: 45mg/m? + Carboplatin

AUC=2) hang tuan phdi hop dong thoi véi xa tri 1ong nguc liéu tiéu chuan
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60Gy/30 phan lieu. Xa tri dong thoi véi hoa tri ving 16ng nguc trong
UTPKTBN c6 thé din dén nguy co cao viém phdi va viém thuc quan. Nguy
co viém phdi thuong xay ra ¢ nhitng khéi budu 16n, nguy co viém thuc quan
thudng xay ra ¢ nhiing khdi buéu gan ving trung tam, ron phoi. Ty 1& viém
phoi va viém thuc quan trong nghién ciu cua ching toi 1a 20,8% va 15,3%,
cha yéu xay ra ¢ d6 1-2. Theo Vii Hitu Khiém, tc dung phu trong qua trinh
diéu tri: viém phdi (26,5%), viém thuc quan (20,6%)%. Trong nghién ctu cua
Nguyén B¢ Hanh, viém thuc quan va xo hoa phoi do xa gap 40%, viém thuc
quan d6 2 can phai st dung ché do an mém, corticoid, thudc giam tiét; xo hoa
phoi thudng gap sau khi két thic xa tri 1-2 thang, bénh nhan c¢é biéu hién ho
khan mic d6 nhiéu, trudng hop xo hoa phoi dién rong bénh nhan co biéu hién
kho tho™32. So véi céc tac gia trong nudc tac dung phu trén phéi va thuc quan
trong nghién cau cua ching tdi thap hon, c6 thé do ching tdi sir dung 2 chu
ky hoa tri cam ung truéc diéu nay 1am cho khéi budu co nho lai, gidp dam
bao lidu xa vao thé tich u va kiém soat cac co quan lanh xung quanh nhu phi,
thuc quan, tay song tot hon khi xa tri. Theo Jingfang Mao, ty Ié viém phoi do
Xa tri 13 30,8% tinh chung cho cac phac db diéu tri, & nhém c6 hda tri trudc
cam ng ty & viém phdi do xa trj thap (6,6%)°. Nguoc lai, cac nghién ctu &
nudc ngoai cé ty 1é tac dung phu trén phoi va thuc quan thip hon so voi
nghién ctru cia ching t6i, nhung tac dung phu thuong nang hon (d6 3-4) lam
anh huong dén liéu trinh diéu tri hodc de doa mang séng ngudi bénh. Theo
Chandra P.Belani va cs ghi nhan céc tac dung phu cha yéu xay ra & do 3-4:
viém thuc quan (19%); viém phdi (4%)8. Trong nghién ciu cua F. Oniga va
cs, hau hét tdc dung phu nghiém trong xay ra & phan cudi cua hoa xa tri déng
thoi: 27% viém thuc quan do 3 can phai giam liéu va 1 bénh nhan chét do viém

phdi sau diéu tri 2 thang™*°.
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Nhu vay, theo két qua nghién ctru caa ching t6i cling nhu nghién ciu tong
hop cac bai b4o mét cach co hé thdng cac nghién cau vé tac dung phu caa hda
Xa tri dong thoi trong UTPKTBN nhan xét: “nén, buon nén, tac dung phu
huyét hoc dwroc ghi nhdn chiém ty 1é da sé, ngoai ra tac dung phu viém thuc
quan va viém phai do Xg tri ciing hay xay ra khi chiéu xg viing léng nguc”. Hoa
- Xa trj déng thoi da duoc ching minh mang lai loi ich séng thém cé y nghia so
Vi cac phuong phap phdi hop hda xa khac. Hoa xa tri dong thoi ciing 1am ting
ty 1& bién ching nhu viém thuc quan cap tinh (nuét nghen/nuét dau), viém phoi
cap va giam bach cau, huyét sic t6. Tuy nhién, trong nghién cau caa ching toi
da s cac tac dung phu nay déu co thé kiém soat duoc. Cac trudng hop nay
diéu dugc diéu tri chéng viém on dinh, dung thude kich thich tang bach cau hat
Filgrastim va tiép tuc hda xa tri hét liéu trinh.

Sau khi két trac diéu tri ching t6i ghi nhan ¢ mét sb tac dung phu xay
ra trong vong 3 thang dau: viém phoi (12,5%), do 1-2 (12,5%); tén thuong
than kinh (5,6%), viém thuc quan (4,2%), cha yéu 1a do 1. Két qua nay phu
hop voi nghién cau caua Bui Cong Toan® va Nguyén Bac Hanh'®, tac dung
phu viém phéi hodc xo phdi, viém thuc quan muoén thudng xay ra trong 3
thang dau sau diéu tri. Cac truong hop viém phéi thudng xay ra trén cac bénh
nhan c6 bénh nén COPD, diéu tri khang sinh, long dam, din phé quan va
corticoide khoang 7-10 ngay, da s6 bénh nhan on dinh. Ton thuong dam rdi
than kinh c6 - canh tay gy biéu hién dau té bi, c6 khi mat cam giac ving co
vai - canh tay. Viém thuc quan d6 nang can phai st dung ché do an mém,
corticoid, thudc giam tiét.

Theo di cac marker cua khéi budu trong qua trinh diéu tri ching toi
ghi nhan: néng do Cyfra 21.1 giam thap nhat vao thoi diém 1 thang sau diéu
tri. Pay 1a mot chi diém dap tng vé mat sinh hoc cua khdi budu. Theo Tran

Dinh Thiét, diu 4n mién dich Cyfra 21.1 giam dan sau 2,4 chu ki hoa xa tri**2.
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Trong nghién cau cua Tran Van Ha, Cyfra 21.1 giam & 20/42 bénh nhan (+)
trude diéu tri (47,6%)%34. Két qua cua ching toi phi hop véi céc tac gia trong
nudc, nong d6 Cyfra 21.1 giam dan trong qua trinh diéu tri, ¢ dap ung vé
mat sinh hoc.

4.2.3. Téai phat va di can

Qua nghién ctru, chdng toi ghi nhan ti 18 tai phat tai phoi va hach ving la
16,7%. Vi tri di can thuong gap nhat 1a ndo (42%), hach thugng don (29%) va
xuong (22,6%). Ngoai ra, 1 truong hop di cin gan chiém 3,2% va 1 trudng
hop di cin da chiém 3,2%. Thoi gian xuét hién tai phat va di can trung binh
13,6 + 3,3 thang. Ty 16 tai phét tai phdi va hach viing cua ching tdi thap hon
cua Semiha Elmaci Urvay (tai phat 74%)%3! va Eng H. Tan (tai phat 61%)%,
Podng thoi, thoi gian xuat hién tai phat va di can cia chung toi dai hon cua
bing Hoang An, thoi gian tai phat trung binh 8,05 thang™®.

Theo Y van, ty 1 di cin ndo chiém 30-40%*. Két qua nghién ciu cua
ching t6i phil hop voi cac tac gia Eng H. Tan va Steven E. Schild vé vi tri di
cin xa cha yéu 13 di can ndo (22,7%-44%)128141 P voi tai phét tai phoi (tai
buéu) va hach viing két qua cua ching t6i (16,7%) thip hon céc tac gia nudc
ngoai. Theo Semiha Elmaci Urvay, 56% bénh nhan cé bénh tai phat tai budu
va hoic hach ving®3t. Nghién ciu cua Eng H. Tan, ty Ié tai phét tai phoi va
hach ving la 61%*%. Nhu vay, nghién ctru cua ching toi cé ty I¢ tai phat tai
phdi - hach viing thap hon, thoi gian xuat hién tai phat va di can dai hon so
véi céc nghién cau khac. Di can ndo chiém ty 1& cao sau diéu tri doi hoi can
phai c6 liéu phap xa tri hoac sinh hoc phan tur tiép theo sau. Tuy nhién, da
phan bénh nhan gia yéu nhiéu bénh noi khoa di kém va gia dinh co kinh té
kho khin nén viéc thuc hién diéu tri tiép theo khi xuat hién tai phat, di can xa

khé dugc bénh nhan chap nhan.
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4.2.4. Tinh trang séng thém
Vi thoi gian theo doi trung binh la 17,6 + 4,7 thang.

Nghién ctu cia ching t6i ghi nhan ty 18 séng thém bénh khdng tién
trién vao thoi diém 12 thang (76%), giam manh vao thoi diém 18 thang chi
con 27,2%. Trung vi song thém bénh khong tién trién: 14 + 0,45 thang (95%
Cl: 13,1-14,9). Két qua cta ching t6i cao hon cac tac gia khéc trong va ngoai
nuéc. Theo Dang Hoang An, thai gian song thém bénh khong tién trién trung
binh 8,05 thang®®. Trong nghién ctu ciia F. Oniga va Cs, trung vi song thém
bénh khdng tién trién 13 thang, ti 1& séng thém bénh khong tién trién 1 nam, 2
nam, 3 nam lan luot 1a; 50,8%, 36,3%, 12%°. Theo Thomas E. Stinchcombe,
thoi gian trung binh cua séng thém bénh khdng tién trién 1a 10 thang (95%Cl:
8,5-17), ty 1& song thém bénh khong tién trién tai thoi diém 5 nam 1a 21%
(95%Cl: 12-32%)'3. Hién nay, c6 nhiéu tién bo trong huéng dan chan doan
va diéu tri (ESMO, ASCO, NCCN...) nhung UTPKTBN giai doan 11, khong
phau thuat dugc van 1a bénh c6 tién lwong xau, bénh thuong tién trién nhanh,
dap tmg diéu tri kho khan, thoi gian séng thém toan bo va thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién ngan. Mot trong nhitng muc dich chinh cua diéu tri
trong cac trudong hop nay 1a kéo dai thoi gian séng thém bénh khong tién trién

cho nguoi bénh.

Ty I& song thém toan bo trong nghién ciru cua ching ti vao thoi diém
12 thang 1a 95,8%; 18 thang dat 86,6%, giam manh vao thoi diém 24 thang
chi con 31,1%. Trung vi séng thém toan bo: 24 + 0,5 thang (95% ClI: 23-
24.9). DB6i voi nhém cac tac gia trong nudc chi yéu nghién ciru phac dd hoa
xa dong thoi, két qua caa ching toi kéo dai thoi gian song thém toan bo va dat
ty 1& séng thém toan bo tai thoi diém 1 nam, 2 nim cao hon. Theo H6 Vin
Trung, trung vi séng thém toan bo 1a 19,43 thang (95% CI: 18,4 - 20,5). Xac
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suat song thém 1, 2 va 3 niam lan luot la 81,1%, 37,8%, 16,8%'%". Trong
nghién ctu L& Tuan Anh, thoi gian séng con toan b 1a 22,4 thang, 62,8 %
dat song con toan bo 1 nam, 36,2% bénh nhan dat ty 1& song con 3 nam va két
qua sdng con sau 5 nim 1a 19,5%2. Theo Nguyén Buc Hanh, trung binh thoi
gian séng thém toan b 1a 20,9 thang, ty 1é séng thém toan bo tai thoi diém 1
nam va 2 nam lan luot 12 69,3% va 35,5%'32. Pi véi cac tac gia nudc ngoai,
sir dung phac d6 hda-xa tri dong thoi phdi hop véi hoa tri trudc cam ang voi
bo d6i Paclitaxel - Carboplatin nhung két qua vé song thém toan bo van thap
hon so voi nghién cau caa ching tdi vé thoi gian séng thém va ty 18 séng
thém toan b tai thoi diém 1 ndm -2 nim - 3 nam. Theo F. Oniga va Cs, trung
vi sdng thém toan bo 18,6 thang, ti 1¢ song thém toan bo 1 nam, 2 nim, 3 nim
lan luot 1a: 67,7%, 47,1%, 12,6%. Nghién ctu cua Mark A. Socinski, thoi
gian séng con trung binh 21 thang, ty 18 séng con tai thoi diém 1 nim, 2 nim
la 69% va 45%'“%. Theo Simonida Crvenkova, trung vi séng thém toan bo 19
thang, ty & song thém toan b 1 nam, 2 nam 1an luot 12 74% va 36%*5L. Nhu
vay, S0 Vai cac tac gia khac trong va ngoai nudc nghién ciru cua ching téi co
két qua séng thém toan bo va séng thém bénh khong tién trién cao hon. Su
khac biét nay cé thé 1a do nghién ciru cta ching toi sir dung phac do hoa chat
véi su két hop bo doi Platinum tiéu chuan (Paclitaxel-Carboplatin) vao 2 chu
ki hoa tri cam tmg trudc (mdi chu ky cach nhau 3 tuan) va dong thoi tiép tuc
sir dung b ddi Platinum nay véi chu Ki hang tuan vao héa xa tri déng thoi.
Hoéa tri truéc cam tng gitp giy ra dap ung ban dau trén budu, nhat 1a cac
truong hop budu to, xam l4n tai ving, tir d6 tao thuan loi cho héa - xa tri dong
thoi theo sau, han ché dugc lidu bic Xa trén co quan lanh nhu phdi, thuc quan,
tay song. Sy phéi hop nay 1am ting ty 1& dap tng bénh, tang ty 16 va thoi gian
séng thém toan bo ciing nhu ting ty 1& va thoi gian song thém bénh khong

tién trién.
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4.3. CAC YEU TO ANH HUONG KET QUA PIEU TRI

4.3.1. Cac yéu t6 anh hwéng tinh trang dap @ng buéu:

Khao sat don bién c4c yéu té anh huong dén tinh trang dap tmg budu

theo phwong phap hoi qui Logistic, ching t6i thay:

Kich thudc budu: nhitng truong hop cé kich thuéc budu <50 mm co ti
I¢ dap tng hoan toan 56,2% cao hon so véi kich thudc budu >50 mm
(17,9%), su khac biét co y nghia thong ké, p = 0,004.

Ti 1é dap tng hoan toan ¢ bénh nhan ¢d nhém hach N1 cao nhat chiém
66,7% va giam dan & cac bénh nhan c6 nhém hach N2 (21,4%), N3
(7,1%), su khéc biét co ¥ nghia thong ké, p < 0,001.

Ti I¢ dap tng hoan toan ¢ giai doan IIIA (72,2%) cao hon so véi giai
doan 111B (11,1%), su khac biét nay c6 y nghia thong ké, p < 0,001.
DPéap tng hoan toan & lidu héa chat 100% liéu chi dinh ly thuyét 1a
32,1% cao hon so véi liéu héa chat 90% liéu ly thuyét chi dat ti Ié
10,5%, su khéc biét khong cé y nghia théng ké, p = 0,127 > 0,05.

Liéu xa caa 95% PTV6000 tang 1 Gy kha niang dap ung tang 11%, su
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, p = 0,003.

Liéu xa trung binh cua toan bo phdi (MILD total lung) ting 1 Gy thi
kha nang dap ang giam 75%, sy khac biét co ¥ nghia théng ké, p =
0,04.

Liéu xa tbi da cua tuy séng ting 1 Gy thi kha nang dap (ng giam 79%,
su khéc biét co ¥ nghia thong ké, p = 0,027.

Ti 1 dap (tng hoan toan & nhém c6 tac dung phu l1a 25,4% thip hon so
véi nhém khong c6 tac dung phu chi chiém 30,8%, su khac biét khdng
c6 v nghia thong ké, p = 0,734 > 0,05.

Phan tich don bién nghién cau chdng toi ghi nhan cac yéu t: kich

thude budu, giai doan hach, giai doan bénh, liéu xa cia 95% PTV6000, lidu
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Xa trung binh cua toan bd phoi (MILD total lung), liéu xa t6i da cua tay séng
c6 anh huong dén ty Ié dap tng cua bénh.

Phan tich da bién cac yéu té anh huong dén tinh trang dap Gng budu
ching ti nhan thay: chi c¢d yéu té giai doan bénh c6 anh huong doc lap véi
tinh trang dap g budu, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Theo Bui Céng Toan, ty 1€ dap tng theo giai doan: T4ANO/1, T4AN2, N3
chiém lan luot 1a: 91,7%, 80%, 47,6%, su khac biét co ¥ nghia thong ké. Giai
doan hach cang cao thi ty 1¢ dap tng cang thap!®. Phan loai giai doan hach
N2, N3 din dén phan loai giai doan bénh khac nhau (theo AJCC 2010) vi vay
cling anh huong dén giai doan bénh. Két qua nay phu hop véi nghién ctu caa
chung t6i, giai doan bénh 12 yéu té anh huong quan trong dén két qua diéu tri.
Theo L& Tuén Anh, danh gia ty 1& dap wng toan bo khdng khéc biét 16n trong
ba phan nhém mé hoc. Ty I& dap tng ¢ bénh nhan carcinom té bao vay,
carcinom tuyén va carcinom tiéu phé quan phé nang lan luot 1a 53,5%, 57,1%
va 59,4%%, két qua nay phu hop véi nghién ctu caa ching téi loai md hoc
khong anh huong dén ty 1& dap tng. Trong nghién cttu cua Tran Pinh Thanh,
cac yéu td lién quan dap ang: Bénh nhan cé chi sé KPS > 90 co ty 1& dap tng
chung 54% cao hon so vdi nhom c6 KPS <90 chi ¢o 24% (p=0,00); Nam c6
ty 1€ dap tmg chung la 46% cao hon nir chi c6 32% (p=0,03). KPS va gidi tinh
c6 lién quan dén dap tmg diéu tri c6 ¥ nghia thong ké'>2. Theo H6 Vin Trung,
khong c6 madi lién quan giita dap ung cua bénh voi phuong thirc diéu tri cling
nhu lidu Xxa tri'?’. So véi két qua caa Tran Pinh Thanh va HO Vian Trung két
qua nghién cau cua ching t6i c6 su khac biét, ching tdi ghi nhan yéu té gigi
tinh, KPS va liéu hda chat duoc stir dung khong anh huong dén tinh trang dap
ng; nhung lidu xa cta 95% PTV6000, liéu xa trung binh cua toan bo phdi
(MILD total lung), liéu xa ti da cua tiy séng l1a nhitng yéu t6 c6 anh huong

dén tinh trang dap tGng budu.
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4.3.2. Cac yéu t6 anh hwéng dén tac dung phu
Khao sat don bién cac yéu té anh huong dén tac dung phu theo
phuong phap hoi qui Logistic, ching toi thay:

-Ti 18 tac dung phu & nhém bénh nhan > 60 tuéi 13 90,7% cao hon
nhoém bénh nhan < 60 tudi chi chiém 69%, su khac biét c6 v nghia
thng ké, p=0,041.

-Ti 1€ tac dung phu & nhom bénh nhan cé bénh n6i khoa di kém Ia
90,9% cao hon nhém bénh nhan khdng cd bénh noi khoa, chiém
67,9%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké, p=0,03.

- Liéu hoa chat st dung thuc té so véi lidu Iy thuyét khong anh huong
dén tac dung phuy, p=0,162.

- Liéu xa caa 95% CTV6000 ting 1 Gy thi nguy co c6 tac dung phu
giam 0,19 1an (giam 81%), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké, p=0,048.

- Liéu xa trung binh cua toan bd phdi giam 1 Gy thi nguy co tac dung
phu giam 0,81 lan (giam 19%), sy khac biét co y nghia thong ke,
p=0,024.

Phan tich don bién chling tdi nhan thy cac yéu to: tudi, bénh noi khoa

di kém, liéu xa caa 95% CTV6000, lidu xa trung binh cua toan b phdi ¢é anh
huoéng dén tac dung phu caa diéu trj.

Phan tich da bién cac yéu té anh huéng dén tac dung phu, ching toi
nhan thay chi c6 yéu t6 V20Gy cua toan phdi ¢ anh hudong doc lap dén tac
dung phu, khac biét c6 ¥ nghia théng ké, p=0,041.

Khi chiéu xa vao 16ng nguc trong UTPKTBN hai tac dung phu thuong
gap co thé can trg 1am cham liéu trinh diéu tri hoic c6 thé de doa dén mang
séng bénh nhan 1a viém phdi va viém thuc quan. Kiém soat duoc hai tac dung
phu ndy bang cach danh gia cac yéu té nguy co va phat hién, diéu tri kip thoi,
dung lac s& gop phan mang lai hiéu qua diéu tri chung. Trong nghién ctu cua
ching i, ty & viem phoi 20,8% va yéu té V20Gy cua toan phoi ¢ anh
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huong doc lap dén tac dung phu. Theo Joseph K. Salama, ty Ié tic dung phu
trén phoi > d6 3 tinh chung cho ca 2 nhém diéu tri ¢6 hoa tri dan dau va
khdng c6 hoa tri din dau sau hoa - xa tri dong thoi 12 18%, & nhém c6 hoa tri
dan dau ty 1& viém phoi do xa tri 12 12% so véi nhom chi c6 hda xa tri dong
thoi 13 27%. Dic biét, trong nhém hoéa tri din dau khong cé truong hop nao
c6 tac dung phu trén phoi do 5, nhung trong nhoém hoa - xa tri dong thoi xuat
hién 8% tac dung phu phoi do 5. Céac yéu té anh hudng 1am ting nguy co trén
tac dung phu phoi tir d6 3 tré 1én duoc xac dinh 1a: 1on tudi (p=0,004), giai
doan hach cang cao (p=0,034), PTV cang Ién (p=0,09), V20 cua phdi cang
16n (p=0,0168), liéu trung binh cua phdi cang 16n (p=0,097). Trong phan tich
da bién, cac yéu to: giai doan hach N3 va V20 > 38% lién quan dén 80% cac
trudng hop co tac dung phu trén phéi d6 3-5, ngodi ra viéc st dung hoa tri dan
dau ciing lam giam ty 1é tac dung phu trén phéi tir do 3 tro 18n%, Theo David
A. Palma, ty 1& viém phdi do xa tri 12 29,8%, ty I tir vong do viém phoi 1a
1,9%, céc yéu té tién lugng cho triéu ching viém phdi 1a: liéu thé tich phoi >
20 Gy (V20) (OR=1,03, ting mdi 1%, p=0,008), hoéa chat paclitaxel-
carboplatin (OR=3,33, p<0,001), xu huéng cua tudi (OR=1,24, mdi 10 nim,
p=0,09). Nguy co cao viém phoi (>50%) la bénh nhan > 65 tu6i duoc hoa tri
bang phac db paclitaxel-carboplatin. Ngoai ra, yéu té tién luong nguy co tir
vong do viém phdi 1a liéu xa mdi ngay > 2 Gy, V20 va vj tri buéu & thly
du6i'™. Cac két qua nay phd hop véi nghién ciu caa chdng toi, hoa tri cam
g trude sau d6 hoa-xa tri dong thoi nguy co viém phdi 12%-29,8%, mot sd
nghién ciru chi c6 hda-xa tri dong thoi cho ty 1é viém phdi cao hon, diéu dang
chd y 1a viéc sir dung hoa tri ddn dau 1am giam ty 1& tac dung phu trén phdi tir
d6 3 tro 18n va thé tich cua toan bo phoi nhan lidu téi da 20Gy cang 16n hon
35% thi nguy co viém phdi cang cao. Theo M. Guberina, sy tién trién cua
buéu va viém phoi 1a nguyén nhan tir vong hang dau chiém ty 1¢ 1a 65% va
14%%°,
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Viém thyc quan trong phac do hda-xa tri déng thoi trong UTPKTBN c6
thé xay ra do tac dung phu cua xa tri 16ng nguc, tuy nhién, ban than héa chat
cling gdy viém niém mac thuc quan va su phdi hop héa-xa tri dong thoi cang
lam tang nguy co viém thuc quan hon. Ty 1€ viém thuc quan trong nghién ctru
ching tbi la 15,3%. Theo Peter G. Hawkins, 126 bénh nhan trong 4 thu
nghiém tién ciu ghi nhan ty 18 viém thuc quan do xa tri 1 10,2%, liéu thyuc
quan D2cc trung binh 62,1 Gy (56-68,5 Gy), liéu twong dwong trung binh cua
thuc quan (QEUD) la 46,8 Gy (39-51,7 Gy). D2cc va gEUD c6 lién quan dén
viém thuc quan d6 3, nit gidi ¢o6 nguy co cao viém thuc quan va bénh nhan Ién
tudi giam nguy co viém thuc quan®. So voi két qua nghién cau caa ching toi
nhan thay cd sy khac biét, ching t6i ghi nhan bénh nhan 16n tudi dé bi tac dung
phu hon bénh nhan tré tudi, gisi tinh va liéu twong dwong trung binh thuc quan
chwra ghi nhan c6 anh hudng dén tac dung phu.

4.3.3. Cac yéu t6 anh hwéng dén tinh trang tai phat:

Khao sat don bién cac yéu td anh hudng dén tinh trang tai phét theo
phuong phap hdi qui Logistic, ching toi thay:

- Ti Ié tai phat & bénh nhan cé hach N1 chiém 18,8%. Tang cao ¢ cac
bénh nh&n c6 hach N2 (71,4%), N3 (71,4%), su khac biét c6 y
nghia thong ké, p = 0,001.

- Ti ¢ tai phat & giai doan 1A (22,2%) thap hon so voi giai doan 111B
(72,2%), su khac biét co y nghia thong ké, p = 0,001.

- Ti I¢ tai phat & nhom bénh nhan co6 bénh ndi khoa di kém 1a 70,5% cao
hon nhom khéng c¢6 bénh noi khoa di kem, chi chiém 42,9%, su khac
biét co ¥ nghia thong ké, p=0,037.

- Liéu xa cua 95% PTV6000 tang 1 Gy kha ning tai phat giam 97%, su
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, p < 0,001.
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- Liéu V20Gy toan phéi tang 1 Gy, nguy co tai phat ting 1,24 1an (ting
24%), su khac biét c6 y nghia théng ké, p=0,039.

- S6 luogng bach cau ting 1 K/uL nguy co tai phat giam 0,73 lan (giam
27%), su khac biét c6 y nghia théng ké, p=0,009.

- Ti lé tai phat & nhom bénh nhan c6 dap tng diéu tri hoan toan 1a 26,3%
thap hon nhém bénh nhan c6 dap ung mot phan/hay khong thay doi
Véi ti 16 71,7%, su khac biét co y nghia thong ké, p = 0,001.

- Ti lé tai phat & nhdm bénh nhan c6 dap tmg ban dau sau 2 chu ki hoa
tri dan dau 1a 69% cao hon so véi nhém bénh nhan c6 dap g ban dau
sau chu ki 2 hoa tri dan dau véi ti 1é 21,4%, sy khéc biét c6 ¥ nghia
thng ké, p = 0,003.

Phan tich don bién chiing t6i thdy cac yéu t6: giai doan bénh, bénh noi khoa
di kém, liéu xa cua 95% PTV6000, liéu V20Gy toan phdi, sé lugng bach cau, tinh
trang dap (mg diéu tri, thoi diém xay ra dap tng c6 anh hudng dén tai phat.

Phan tich da bién cac yéu té: giai doan bénh, V20 Gy toan phdi, MILD toan
phdi, s6 lwong bach ciu, thoi diém dap Gng c6 anh huéng doc 1ap dén tinh trang
tai phat.

Theo Xueru Zhu, thoi gian theo ddi trung binh 28 thang, thay: ty 16 tai
phét tai chd (46%), di can xa (54%). Phan tich don bién céac yéu t6 c6 anh
huong dén tai phat: gigi (p=0,035), tudi (p=0,026) tinh trang hat thudc
(p=0,027), loai m6 bénh hoc (p=0,031), vi tri buéu (p=0,012) va tinh trang
dot bién EGFR (p=0,018). Tac gia nghién ciru mo hinh tién luong tai phét
gom 9 yéu td: tudi, hat tude 14, md bénh hoc, vi tri budu, kich thudc budu, dot
bién EGFR, giai doan hach trén 1am sang, hoa tri cang ¢6 va lidu xa tri, dién
tich trung binh duéi dudng cong ROC (AUC) véi 5 lan kiém tra chéo 12 0,719
thi tot hon bat ky yéu t6 don doc nao, duong cong hiéu chuan cé lién quan

thich hop giita ty 18 tién doan tai phat di cin xa va quan sat thuc té'%. So sanh
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véi két qua caa ching toi cac yéu td trong mé hinh tién lugng ciia Xueru Zhu
khéng co gia tri tién lwong trong nghién ctru cua chdng toi.
4.3.4. Cac yéu t6 anh hwéng dén tinh trang séng thém
Hién nay, nhiéu nghién ctu 1am sang danh gia hiéu qua diéu tri
UTPKTBN giai doan I11, khong phau thuat duoc voi nhiéu phac d6 phdi hop
hoa tri va xa tri khac nhau nhung phan I6n cho thay két qua séng thém con
thap. Theo Simonida Crvenkova, ty Ié song thém toan bo ¢ thoi diém 1 nam,
2 ndm va 3 nam 1a 74%, 36% va 27%. Theo Zappa C. va cs, ty 1& song
thém 5 nim & giai doan ITIA (36%), giai doan 111B (13%-26%)5. Cac nghién
ctru 1am sang ciing xac dinh hai két cuc chinh can quan tdm Ia séng thém bénh
khong tién trién va séng thém toan bo, déng thoi cling xac dinh ¢é nhiéu yéu
t6 anh huong dén hai két cuc trén.
4.3.4.1. Cac yéu té anh hwéng séng thém bénh khong tién trién
Phan tich don bién cac yéu té anh huong dén song thém bénh khong
tién trién theo phwong phap hoi qui Logistic, chiing toi thay:
- Ti lé séng thém bénh khéng tién trién & nhém c6 KPS > 80 chiém 46,7%
cao hon so véi nhdm c¢d KPS < 80 chi chiém 22,2%, su khac biét ¢ y
nghia thong k&, p= 0,048.
- Tilé sdng thém bénh khong tién trién & nhdm c6 hach NO-1 13 81,2% cao
hon so vai nhom cd hach N2-3 (21,4% - 28,6%), su khac biét c6 y nghia
thong k&, p < 0,001.
- Tilé séng thém bénh khong tién trién ¢ giai doan ITIA 13 77,8% cao hon so
V6i giai doan 1B (24,1%), su khac biét co ¥ nghia thong ké, p < 0,001.
- Ti lé séng thém bénh khong tién trién & nhdm bénh nhan cé bénh noi
khoa di kém 1a 25% thap hon so v6i nhdm khong cé bénh noi khoa di
kém (57,1%), su khac biét c6 y nghia théng ké, p = 0,013.
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- Liéu xa trji cuia 95% PTV 6000 ting 1 Gy, nguy co tir vong/tién trién bénh
giam 0,04 lan (giam 96%), su khac biét co y nghia théng ké, p<0,001.

- Liéu V20Gy toan phéi ting 1 Gy, nguy co tir vong/tién trién bénh ting
1,22 lan (tang 22%), su khac biét c6 y nghia théng ké, p=0,05.

-S4 luwong bach cau ting 1 K/uL nguy co tir vong/tién trién bénh giam
0,74 lan (giam 26%), sy khac biét c6 y nghia théng ké, p=0,012.

- Ti lé sbng thém bénh khong tién trién & nhém bénh nhan co dap ng
diéu tri hoan toan 1a 73,7% cao hon nhom c6 dap wng mot phan/hay
khéng thay doi (24,5%), su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, p < 0,001.

- Ti & sbng thém bénh khong tién trién & nhém bénh nhan co dap ng
ban dau ¢ 2 chu ki hda tri dan dau la 29,3% thap hon nhom c6 dap ung
ban dau sau chu ki 2 héa tri dan dau vai ti 16 71,4%, su khac biét cd y
nghia thdng k&, p = 0,009.

Phén tich don bién céc yéu t6: giai doan hach, giai doan bénh, bénh noi
khoa di kém, liéu xa tri ctia 95% PTV 6000, liéu xa trj ciia 95% CTV 6000, liéu
V20Gy toan phoi, s6 luong bach cau, tinh trang dap tng diéu tri, thoi diém dap
ng 1a nhitng yéu t ¢ anh hudng dén sdng thém bénh khong tién trién.

Phan tich da bién ching t6i nhan thiy cac yéu té: giai doan bénh,
V20Gy toan phoi, MILD toan phoi, sé luong bach cau c6 anh huéng doc lap
lén song thém bénh khong tién trién (p<0,05).

Phan tich gop cua Auperin va cong su cho thay giai doan va tudi bénh
nhan c6 y nghia tién luong. Trong d6 ti s6 nguy co tir vong uu thé & bénh
nhan giai doan I1A ca vé thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va thoi
gian séng con toan bo®”. Theo Tran DPinh Thiét, giai doan bénh 14 yéu t6 rat
quan trong dé chi dinh diéu tri va 1a yéu té doc lap trong tién lugng bénh2,
Nghién ciru caa Eng H. Tan va cs, thoi gian sdng thém bénh khdng tién trién

trung binh va ty 18 séng thém bénh khong tién trién tai thoi diém 3 nim &
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nhém giai doan IIIA 14 11 thang va 20%; giai doan I11B la 9 thang va 10%%,
Két qua nghién ctiru cta chung t6i cling ghi nhan giai doan bénh 13 yéu té tién
lwong doc lap dén thoi gian séng thém bénh khong tién trién, do vay viéc xac
dinh chinh x4c giai doan s& gop phan tién lwgng duoc hiéu qua diéu tri. Ngoai
ra, cOn nhiéu yéu té khac nhu: tudi, KPS, tinh trang hdt thudc 14, loai mé hoc,
GTV trudc diéu tri, liéu xa... duoc xem xét anh huong dén thoi gian song
thém bénh khong tién trién trong cac nghién ctru 1am sang. Tuy nhién, dap
g diéu trj 12 yéu té thuong duoc xac dinh c6 anh huong dén thoi gian séng
thém bénh khéng tién trién sau yéu té giai doan. Theo L.Bonanno va Cs
nghién cau 58 bénh nhan UTPKTBN giai doan I11: thoi gian séng thém bénh
khong tién trién trung binh 10 thang, dap tmg diéu tri 1a yéu to tién luong™®e.
Trong nghién curu cua Tae Ryool Koo va cs, xac dinh GTV trén CT Scanner
trudc hoa - xa tri dong thoi ¢ ¥ nghia tién luong bénh. Trong phan tich da
bién: GTV trudc diéu tri cang nho thi cai thién mot cach co ¥ nghia séng thém
bénh khéng tién trién (p=0,013). GTV trudc diéu tri 1a yéu td tién luong doc
lap cua sbng coOn®. Vi vay, hoa tri trudc cam ang nham 1am giam thé tich
buéu (hay thé tich GTV/ CT Scan) trudc khi hoa - xa tri ddng thoi s& ¢ y
nghia giup cai thién thoi gian séng thém bénh khdng tién trién trong
UTPKTBN giai doan I, khdng phau thuat dugc. Nghién ctu cta ching toi
da phan bénh nhan Ién tudi, tuy nhién tudi khong phai 1a yéu té anh huong
dén thoi gian séng thém bénh khong tién trién. Theo Mark Zaki, nghién ctu
123 bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai vung duoc diéu tri theo cac
md thirc phdi hop hoa tri va xa tri. Khong c6 su khac biét vé sdng thém bénh
khong tién trién & nhém > 70 va tudi < 70 tudi (HR=1,15, p=0,64) va
(HR=1,18; p=0,65). Nghién czu cho thiy hiéu qua cua hda xa tri & bénh nhan

16N tudi thi teong tu nhu & bénh nhan tré tudi hon'®®,
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Nhu vay, so sanh két qua nghién ctru caa ching t6i vai cac tac gia khéc,
ching t6i thay giai doan bénh 1a yéu té anh hudng doc lap dén thoi gian sdng
thém bénh khong tién trién & hau hét cac nghién ctu. Céc yéu té khac nhu:
dap tmg diéu tri, tudi, cd két qua anh huong khac nhau & cac nghién ctu. Viéc
giam thé tich budu (GTV) trude diéu tri hda - xa tri dong thoi ¢ y nghia cai
thién séng thém bénh khéng tién trién, diéu nay lam noi bac vai trd cua hda tri
cam tng trudc trong UTPKTBN giai doan 111, khéng phau thuat duoc. Ngoai
ra, nghién cau cua chdng tdi con ghi nhan thém cac yéu té lién quan dén tac
dung phu Xa tri nhu: V20Gy toan phdi, MILD toan phdi, sé luong bach cau cé
anh huong doc 1ap dén sdng thém bénh khong tién trién ma ¢ cac nghién ctu
khac chua dé cap dén.
4.3.4.2. C4C yéu té anh hwéng song thém toan bg

Nghién ctru phan tich don bién céc yéu té anh huong dén séng thém
toan bo theo phuong phap hoi qui Logistic ching tdi thay:

- Liéu xa tri ting 1 Gy, nguy co tir vong giam 0,19 lan (giam 81%), su
khac biét c6 y nghia théng ké, p=0,0109.

- Liéu V20Gy toan phdi ting 1 Gy, nguy co tir vong ting 1,41 1an (ting
41%), su khac biét co y nghia théng ké, p=0,018.

- Liéu trung binh cia toan phéi (MILD toan phdi) ting 1 Gy, nguy co tir
vong tang 1,37 lan (ting 37%), su khac biét c6 y nghia thong ké, p=0,05.
-S4 lwong bach cau ting 1 K/uL nguy co tir vong giam 0,8 lan (giam

20%), su khac biét co y nghia théng ké, p=0,047.

Phan tich don bién ching tdi thdy cac yéu t6: lidu xa tri cia 95% PTV
6000, lidu xa tri cua 95% CTV 6000, liéu V20Gy toan phoi, liéu trung binh
cta toan phoi (MILD toan phoi), s6 lugng bach cau c6 anh huéng dén song

thém toan bo.



123

Phan tich da bién cac yéu té anh hudng dén sdng con toan b, ching toi
thay khong c6 yéu t6 ndo cd anh hudng doc 1ap 1én sdng thém toan bo (p>0,05).

Theo H6 Vin Trung, giai doan bénh 13 yéu t6 duy nhat anh hudng dén
song thém toan bd (p=0,02)?". Nghién ctru tién ctru ciia Swan Swan Leong va
Cs trén 63 bénh nhan UTPKTBN giai doan III khong phiu thuat duoc, ghi
nhan trung vi song thém toan bd cho giai doan ITIA 1a 51 thang 1au hon rat
nhiéu so véi I11B (12 thang)®. Nghién ctru hdi ctru 148 bénh nhan ciia Semiha
Elmaci Urvay va cs, trén bénh nhan UTPKTBN giai doan III, khong phau thuat
duogc, phan tich don bién va da bién cho thiy giai doan bénh 1a mot trong
nhiing yéu t6 c6 anh hudng dén thoi gian séng thém toan bd trung binh va ty 18
song thém toan b tai thoi diém 3 nam: giai doan IIIA (24 thang va 37%), IIIB
(14 thang va 21%), p=0,033"L, Trong hau hét cac nghién ctru cua cac tic gia
trong va ngoai nudc, giai doan bénh 1a yéu t6 anh hudng dén séng thém toan bo,
tuy nhién trong nghién ctru ctia ching t6i giai doan bénh chi anh huong dén séng
thém bénh khong tién trién, con séng thém toan b thi khong bi anh hudng.

Trén thuc té, mdi nghién ciru 1am sang xac dinh duoc mot vai yéu tb anh
hudng dén séng thém toan b tiy vao cach thiét ké va muc tiéu caa méi nghién
ctru. Theo L& Tuan Anh, danh gia cac yéu t tién lwong dén song thém toan bo
thay tudi bénh nhan (tudi >69/<60: OR = 4,4 (1,3-14,7), p= 0,016) va chi sd
hoat dong co thé (KPS 100/KPS 80: OR = 0,06 (0,01-0,5), p= 0,012) la cac yéu
t6 tién lwong co y nghia théng ké%°. Theo Tran DPinh Thanh, cac yéu té lién
quan dén thoi gian song thém toan bo 1a KPS, dap ung diéu tri budc 1, gidi tinh
(p<0,05)1%2, Theo L.Bonanno va Cs, dap tng diéu trj 1a yéu té tién luong doc
lap véi tinh trang sdng thém toan bo (p=0,002)%8. Theo E.C.J. Phernambucq,
khi phan tich da bién hoi qui Cox nhan thay chi c6 PS va PTV 1a hai yéu té
anh huong doc lap dén tinh trang séng con. Chi s HR cua PS 1a 2,2 (95% ClI:
1,03-4,71, p=0,041) va HR cua PTV mdi 100 cm?® ting 1,074 (95%CI: 1,01-
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1,14, p=0,022)'%5. Chi s6 PTV lién quan dén thé tich ctia budu va hach (lién
quan dén giai doan caa buéu va hach). Theo Simonida Crvenkova, khao sét
cac yéu t6 anh huong dén thoi gian song thém toan bo trung binh: tudi 44-
55:14 thang cao hon tudi 56-70: 10 thang, p<0,05; ECOG 0: 19 thang cao hon
ECOG 1: 10 thang, p<0,001; tinh trang sut can trong vong 3 thang, & nhom
sut can < 5%: 16 thang cao hon nhom sut can tir 5-10%: 7 thang, p<0,001;
kich thuéc budu ciing 1a yéu té tién luong quan trong anh huong mot cach co
¥ nghia théng ké dén séng thém, budu < 5 cm: 20 thang, budu > 5cm: 13
thang, p<0,029; tinh trang di cin hach ciing anh huéng dén séng thém, hach
N1: 20 thang, N2: 13 thang, N3: 7 thang, p< 0,001. Céc yéu t6 nhu mé hoc,
gidi, cac triéu chung 1am sang khdng anh huong dén song thém?®:. Theo
Chandra P. Belani, nghién cttu 141 bénh nhan UTPKTBN giai doan IlI,
khong phau thuat dugc. Két qua: thoi gian song thém toan bo trung binh 1a
20,3 thang va 14,9 thang cho nhdm xa tri tang toc phan liéu cao (HART) va
Xa tri mot 1an mdi ngay (qdRT), ty 1é sdng con toan bo tai thoi diém 2 nim va
3 ndam & nhom HART la 44% va 34%; & nhém qdRT 1a 24% va 14%. Nhu
viy, tang phan lidu Xa tri c6 thé anh huong dén két qua song thém toan boe,
Két qua nghién ctu cua ching tdi so voi céc tac gia khéc trong va ngoai nuéc
khéng giéng nhau khi xac dinh cac yéu té anh hudng dén két qua séng thém
toan bo, nhu: tudi, gidi tinh, KPS, giai doan bénh, PTV, liéu xa tri, dap ang
diéu tri. Tuy nhién, nghién ctru cta ching t6i xac dinh duoc cac yéu to: lidu xa
ctia 95% PTV 6000, lidu xa tri caa 95% CTV 6000, liéu VV20Gy toan phdi, liéu
trung binh cua toan phdi (MILD toan phdi), sé lwgng bach cau c6 anh hudng
dén két qua song thém toan bo trong phan tich don bién, nhung trong phan tich
da bién thi ching t6i x4c dinh khéng ¢ yéu té anh huong dén song thém toan

b, Mot cach co ¥ nghia thong ke.
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Ngoai ra, mot s6 nghién ciru con xay dung cac md hinh tién lugng, gébm
nhiéu yéu té tién luong vao cac nhom nguy co khac nhau sau d6 khao sét su
anh hudéng cua chiing dén séng thém toan bo. Theo Thomas E. Stinchcombe,
cac yéu t6 tién luong anh huong giam thoi gian sdng thém: sut can > 5%, tudi
> 70, PS=1, Hgb < 13g/dl. Bénh nhén duogc chia thanh 2 nhém: nhém 1
(n=165) c6 > 2 yéu tb tién luong xau; nhdm 2 (n= 166) c6 < 1 yéu tb tién
lwgng xau. Thoi gian séng thém toan bo trung binh cia nhém 1 12 9 thang
(95%Cl: 8-11 thang) so vai nhdm 2 la 18 thang (95%CI: 16-24 thang). HR
cua sbng thém toan bo & nhém 1 so véi nhom 2 14 1,88 (95%Cl: 1,49-2,37;
p<0,0001). Nhu vay cang ¢ nhiéu yéu t6 tién luong xau thi thoi gian song
thém cang ngan.

Nhin chung, ¢ rat nhiéu yéu té anh huong dén két qua diéu tri
UTPKTBN giai doan I, khéng phau thuat duoc di ghi nhan trong nhiéu thiét
ké nghién cau khac nhau. Mac d6 anh hudéng cua cac yéu t tiy thudc vao
ting loai thiét ké nghién cau. Tir 46, cho thay rang diéu tri UTPKTBN giai
doan I11, khéng phiu thuat dugc bang phac d6 paclitaxel-carboplatin phdi hop
hoa xa ddng thai con gap nhiéu kho khan, hiéu qua diéu tri dao dong va thay
d6i gita cac nghién cau.

Trong qué trinh thuc hién nghién cttu ndy ching toi rat ra mot sé thuan
loi va kho khan nhu sau:

Thuan loi: nghién ctu thuc hién trén mot bénh c6 ty 1é mac cao
(96,8%) va ty 18 phét hién UTPKTBN & giai doan 111, khong phiu thuat dwoc
chiém 35%-50%. Bénh c6 tién luong ning phu hop cho cac thir nghiém 1am
sang. Cac trang thiét bi ciia co so y té dir dé dap ung cho cong tac chan doan
va diéu tri theo phac d6 nghién ciu (CT Scan 64 lat cit, may xa tri gia toc
Siemens 2 mirc ning luong, héa md mién dich...). Thudc hda chat (paclitaxel,

carboplatin) duoc cung ung ddy du. C6 ddi ngii da chuyén khoa hd trg nhu:
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chan doan hinh anh, giai phau bénh, ngoai 16ng nguc...Qui trinh nghién ctu
duogc thiét ké cu thé, rd rang. Két qua diéu tri budc dau kha tét, sau 2 chu ky
hoa tri truéc cam tng di giy ra duge dap ung ban dau trén triéu ching 1am
sang, budu va hach tao thuan loi cho HXTDT tiép theo sau. Tac dung phu xay
ra & mac do nhe, bénh nhan dung nap duoc phac db. Vi vay, hau nhu tat ca
cac bénh nhan diéu hoan thién duoc lidu trinh diéu tri dung ké hoach va dat
két qua diéu tri cao.

Kho khin: co s¢ y té con thiéu mot sé trang thiét bi k§ thuat cao nhu:
PET/CT, xét nghiém sinh hoc phan ti. Bénh nhan trong nghién curu thuong
160 tudi (60-69 tudi), cd nhiéu bénh noi khoa di kém, phac do diéu tri kéo dai
trung binh khoang 12-14 tuan di gop phan kho khan trong thuc hién nghién
ctru, tuy nhién két qua nghién ciu van dam bao tinh chinh xéc, khoa hoc, phu
hop céc khuyén céo. Qua nghién cau nhan thay c6 nhiéu yéu té anh huong Ién
két qua diéu tri, cac thir nghiém 1am sang trudc day da xac dinh nhiéu yéu t6
hoic mo hinh tién lugng khac nhau (mdi nghién ciru xac dinh dugc mot vai
yéu t6 anh huong), diéu nay ciing gy kho khan trong viéc lya chon cac yéu té

anh huong dé phan tich trong nghién cau nay.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 72 trudng hop ung thu phdi khong té bao nho giai doan

111, khéng md duogc, da dugce diéu tri bang phac d6 Paclitaxel - Carboplatin

phdi hop hda xa ddng thai, ching toi rat ra mot s6 két luan sau:

Dic diém chung:

Tudi trung binh: 60,8 + 8 (tu6i). Nam/ nit: 3/1. Triéu chung lam sang
thuong gap: ho (87,5%), mét moi chan an (80,6%), dau nguc (77,8%).
Kich thudc buéu trung binh trén CT Scan nguc 63 + 17,8 (cm). Giai
doan HIB (75%), giai doan 1A (25%). Bénh noi khoa di kém (61,1%).
M6 hoc: carcinoma tuyén chiém da sb 77,8% va carcinoma té bao gai
(22,29%).

73,6% bénh nhan duoc st dung liéu hda chat bang 100% liéu chi dinh &
hai chu ki héa tri dan dau ciing nhu khi héa xa tri dong thoi. Liéu xa vao
95% thé tich PTV6000 trung binh: 59,8 + 0,4 (Gy).

1. Két qua diéu tri:

Ty lé dap tng chung 97,2% (dap ung mot phan (70,8%), dap tng hoan
toan (26,4%). Thoi diém bét dau c6 dap tmg diéu tri thudng xay ra sau 2
chu ki héa tri dan dau (80,6%). Hoa tri 2 chu ky Paclitaxel - Carboplatin
truéc hoa xa tri ddng thoi 1am tang ty 16 dap tng budu va hach trén CT
Scan. Kich thudc u giam 42,9% va kich thuéc hach giam 50,2% sau 2
chu ky hoa tri gady cam ung.

Ty Ié bénh nhan c6 tac dung phu 81,9%. Pa phan bat dau xuat hién & chu
Ki 2 cia hoa tri din dau (66,7%). Cac tac dung phu thuong gap: nén, budn
ndn (76,4%), rung toc (63,9%), giam Hemoglobin, giam bach cau (22,2%),
viém phdi (20,8%), viém thuc quan (15,3%). Da sd tac dung phu xay ra &
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muc d6 1-2 kiém soat duogc khdng anh huong dén diéu tri cling nhu de doa
sdng con cta nguoi bénh.

Ty 1é tai phat tai phoi va hach ving (16,7%). Vi tri di can thuong gap:
nao (42%), hach thugng don (29%) va xuong (22,6%). Thoi gian tai phat, di
can trung binh 13,6 + 3,3 thang.

Ty & song thém toan bo vao thoi diém 12 thang va 18 thang la 95,8% va
86,6%. Ty ¢ séng thém bénh khong tién trién bénh vao thoi diém 12
thang va 18 thang 1a 76% va 27,2%. Thoi gian séng thém toan bo trung
binh: 22,8 + 0,56 thang (95% CI: 21,7-23,9). Thoi gian séng thém bénh
khong tién trién trung binh: 13,7 + 0,5 thang (95% CI: 12,7-14,7).

2. C4c yéu tdé anh hwéng két qua diéu tri:

Yéu t6 giai doan bénh co anh thuong doc 1ap vai tinh trang dap ung budu,
yéu té V20Gy cuia toan phéi c6 anh huong doc lap dén tac dung phu.

Cac yéu t6: giai doan bénh, V20 Gy toan phdi, MILD toan phdi, sd
lwong bach cau, thoi diém dap ang c6 anh huong doc lap dén tinh trang
tai phét va séng thém bénh khong tién trién.

Phén tich don bién cac yéu td: lidu xa tri caa 95% PTV 6000, liéu xa tri
cua 95% CTV 6000, liéu VV20Gy toan phdi, liéu trung binh cta toan phdi
(MILD toan phoi), s6 luong bach cau c6 anh huong dén song thém toan
bo. Nhung khi phan tich da bién khdng cé yéu té ndo c6 anh hudng doc
lap 1&n séng thém toan bo.

Hoa tri trudc cam tng giy ra dap Gmg ban du trén budu va hach, tir d6
tao thuan lgi cho héa - xa tri dong thai tiép theo sau, giam liéu xa trén

nhu mo phoi lanh, giam tac dung phu viém phoi sau xa tri.
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KIEN NGHI

Qua cong trinh nghién ciu chdng tdi nhan thay nhiing co so diéu tri ung
thu tuyén tinh c6 trang bi hé thdng may xa tri gia toc tuyén tinh thi viéc (ng
dung md thirc hda xa tri dong thoi véi phac do Paclitaxel - Carboplatin hang
tuan phdi hop véi hai chu ky hoa tri Paclitaxel-Carboplatin cam tng trude 13
mat giai phap hoan toan c6 thé ap dung dugc cho bénh nhan UTPKTBN giai
doan 11, khong phau thuat dugc (N2 hoic T3 kich thude > Scm hodc T3 budu
vi tri trung tm hodc xam lan ranh lién thay trén hoic T4) va giai doan 1B (AJCC
2010) véi mot sé khuyén nghi nhu sau:

1. St dung 2 chu ky hoéa tri Paclitaxel-Carboplatin gay cam tng trudc hoa -
Xa tri dong thoi, cling nhu str dung chuan ki thuét xa tri 3D-Conformal,
lwu ¥ lidu xa tri vao 95% thé tich PTV6000, kiém soat ki liéu xa vao co
quan lanh nhat 1a nhu mé phdi (V20Gy cua toan phoi hoic liéu trung binh
(MILD) cua toan phoi).

2. Két qua nghién ciru nay c6 thé st dung nhu 1a sb liéu tham khao cho cac
nghién ctru tuong ty trong luong tai vé phdi hop hoa tri vai xa tri, dic biét
d6i voi phac db hoa tri méi va cac tac nhan nham tring dich ciing nhu véi
cac ky thuat xa tri hién dai nhu IMRT, VMAT, SBRT...
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PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU
(Ap dung cho doi twong tinh nguyén tham gia nghién cizu khdng can bi mat vo
danh)

Ho va tén dbi 10000 010 A PR PP

D )T+ 1) S

Sau khi dugc bac sy thong bao vé muc dich, quyén loi, nghia vu, nhitng nguy
co tiém tang va loi ich cua d6i twong tham gia vao nghién cau : Pdnh gid két
qud diéu tri ung thuw phéi khéng té bao nhé giai doan 111 khdng mé dwoc
bing phdc dé hoé chdt Paclitaxel — Carboplatin két hop hoa xg dong thei.

T6i (hodc nguoi dai dién trong gia dinh) dong y tuw nguyén tham gia vao
nghién ciru nay (d6ng y lay mau/nudc tiéu, md bénh pham, ... dé xét nghieém,
chup CT Scanner, MRI, SPECT, PET/CT va tham gia vao qui trinh diéu tri).
TOI xin tuan tha cac quy dinh caa nghién cau.
Kién Giang, ngay ......... thang ..... nam
Ho tén ciia ngwoi 1am chieng Ho tén ciia Poi twong
(Ky va ghi rd ho tén) (Ky va ghi rd ho tén)



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

X&c nhan rang

- Téi da doc cac thong tin dua ra cho nghién ctru can thiép lam sang :
Ddnh gid két qud diéu tri ung thw phéi khéng té bao nhé giai doan
I11 khéng mé dwec bang phdc do hoa chat Paclitaxel — Carboplatin
két hop hoa xa dong thei.

- Tai:

- Phién ban ICF ........... , Ngay ...... [oo.... [eviiiinn. Y e Trang), va toi
da dugc cac can bo nghién cau giai thich vé nghién ciru nay va céc thi
tuc dang ky tinh nguyén tham gia vao nghién cuu.

- Toi da co thoi gian va co hoi dugc can nhac tham gia vao nghién ctiu nay.

- Tai hiéu rang tdi c6 quyén duogc tiép can véi cac dir liu ma nhitng
ngudi ¢O trach nhiém mo ta trong to théng tin.

- Toi hiéu rang tdi c6 quyén rat khoi nghién cau vao bt ca thoi diém
nao vi bat ctr ly do gi.

T6i dong Y rang cac bac sy cham soc sic khoe chinh s& duoc théng bao
vé viéc tdi tham gia trong nghién cau nay.

Danh diu vao 6 thich hop (quyét dinh ndy s& khong anh huéng kha ning
ban tham gia vao nghién ctru ) :

Co Khong

Téi dong y tham gia trong nghién cieu nay

Ky tén cua nguoi tham gia Ngay / thang / nam

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




PHIEU THU THAP SO LIEU UNG THU PHOI

(S6 Nghién ctru:................ )
Ho va tén: Tudi: Gi6i: 1.Nam 2.Ni SbBA:
Dantoc: 1. Kinh 2. Khome 3. Hoa 4. Khac:
Nghé nghiép: 1. Cong nhan2. Néng dan 3. CBVC  4.Dichvu 5. Nhanvién Y té
6. Gia mat stic lao dong 7. Khéc:
bia chi: 1. TP.Rach Gia 2.Huyén ndng nghiép 3. Huyén ven bién
4. Huyén dao
S6 Pién thoai:
Théi quen hatthudc 14: 1.c6  2.khéng  Sé diéu/ngay: Thoi gian(nim):
Udng ruou:  1.¢o 2. khong Uéng (ml)/ngay: Thoi gian(nim):
Tién sir ban than:
Tién sir gia dinh:
Ngay nhap vién:......... [overinnn. [oeni.. Ngay Xxuit vién:........ [ieeaann v,
1. Triéu chwng Iam sang: KPS: Cén nang: kg  Chiéu cao: m
BMI: kg/m? BSA: m?
o Ho 0 Kho thé 0 Pau nguc o Sot o Hach ¢6
o Sut can 0 Mét moi chan an o Khac dam 0 Ho ra mau

o Hoi chang chéen ép TMC trén
o Triéu chung chén ép thuc quan
o Triéu chiing chén ép than kinh
Céac dau hiéu khac:
2. Triéu chieng can 1am sang:
XQ Phoi thang — nghiéng:
CT Scan nguc: Kich thudc u:
Tinh trang xam lan cua U:
Vi tri ton thwong
(7 U thay trén phoi phai
(] U thay gitra phoi phai
[0 U thuy du6i phéi phai
Siéu Am bung:
ECG:
Siéu am tim: EF=
MRI N3o, cdt séng:

oTran dich mang phoi
0 Tran dich mang tim
0 Hach thuong don

Vi tri u: S6 lwong u:

[J U thuy trén phoi trai
[0 U thuy dudi phoi tréi



Xa hinh xwong:
N@i soi phé quan:

Po chirc niing hé hip: FEV1= FEV1/FVC=
CTM: HC(M/uL)= Hgb(g/dL)= TC(K/uL)=

BC(K/uL)= Neu(%)= Lym(%)=
Sinh hoa: AST(U/L)= ALT(U/L)= ALP(U/L)=

Ure(mmol/L)= Creatinin(umol/L)= GFR(ml/min/1,7m?)=

Tumor Markers (ng/ml): NSE= Cyfra2l.1= CEA= CA19.9=
GPB:
Dot bién EGFR: 1. ¢ 2.khdng  Chi tiét:

Phwong phap sinh thiét: 1. FNA xuyén thanh nguc
2. Kim 16i xuyén thanh nguc dudi huéng dan CT Scanner
3. Sinh thiét qua soi phé quan, xuyén thanh phé quan
4. Sinh thiét qua soi mang phoi
5. Sinh thiét qua phau thuat mé 1dng nguc
6. Sinh thiét hach
7. XN té bao 4c tinh dich mang phdi, tim, dich rita phé quan,
dom
Céc xet nghiém khéc:
3. Chén doan giai doan:
T:
- Kich thwéc khdi u Ién nhat:
1. Buong kinh khéi u < 30mm 3. Puong kinh khéi u 51 - 70mm
2. buong kinh khéi u 31 - 50mm 4. Puong kinh khéi u > 70mm
- Mikc d§ xam lan cha khdi u:
[J U con nam gon trong nhu md
[J U xam lan qua ranh lién thay
[J U xam lan |4 tang mang phoi
[0 U xam lan thanh nguc, co hoanh
[ U xam lan trung that, mang tim
[0 U xam lan phé quan gbc, cach carina > 2cm
[J U nam & phé quan gbc cach carina < 2 cm, khéng xam lan carina
7 U phdi hop xep phéi, viém phoi taic nghén mot phan phoi
7 U phéi hop xep phéi, viém phdi tic nghén toan bo phéi



[0 U + Nhiéu nhan ung thu trong cting thuy phdi

[0 U + Nhiéu nhan ung thu rai rac & thuy phdi khac cling bén
N: 1. Nx 2. NO 3. N1 4. N2 5.N3

Kich thudc hach 16n nhat:;

S6 luong hach:

Vi tri hach:
Vi tri hach Cung bén ton Poi bén ton phuwong ghi chu
thuong

Hach trong phoi

Hach ron phoi

Hach duéi carina

Hach canh khi quan

Hach trung that

Hach co bac thang

Hach thugng don
Giai doan: 1. IA 2. 111B
4. Chan doan bénh Ii ngi khoa kém theo: 1. C6 2. Khong
O Tiéu dudng [0 Cao huyét ap 0 Suy tim
O Bénh mach vanh O Tai bién mach mau ndo O Bénh mach mau ngoai bién
O COPD O Lao phdi cii O Viém phoi
[0 Suy than man [0 Viém gan man [ Nhiém siéu vi B, C

O Céc bénh I khéc:
5. Phac dé diéu tri:
o Paclitaxel + Carboplatin din dau 2 CK, mdi chu ki cach nhau 3 tuan.

1009 liéu 90% liéu 80% liéu 70% lidu
Cb Cb Cb Cb

Phac do

CKIl:Paclitaxel
200mg/m2
Carboplatin AUC 6

CKIl:Paclitaxel
200mg/m2
Carboplatin AUC 6




] Sau d6 hoa xa tri ddng thoi: Paclitaxel + Carboplatin hang tuan x 6 tuan
(truyén hod chét vao sang thir 2 mdi tuan). Phdi hop véi xa tri mdi tuan 5 phan lidu (tur

tha 2 dén tha 6)
Phiac d6 hoa chat 100% liéu 90% liéu 80% liéu 70% liéu
truyén hang tuan (@) CPb Cb CPb

Paclitaxel 45mg/m2
Carboplatin AUC 2

6. Panh gia ké hoach xa tri:
— 95% PTV6000 (57-63Gy):
— Liéu i thiéu (cold spot) trong PTV600 cho mot diém kich thudc 0,03cc (55,8-
60GYy):
— Liéu tdi da (hot spot) cho thé tich > 1cc trong PTV6000 (66-69GyY):
— Tong thoi gian xa:
— Gian doan diéu tri khdng do i do y khoa (3-4 ngay):
— Liéu u va hach nhan duoc:

L Liéu95% V | Liéu Max Liéu trung S
Cac the tich . Lieu Min (Gy)
(Gy) (Gy) binh (Gy)
CTV-T
CTV-N
CTV6000
— Xa tri dw phong hach cé thap: 1.¢6  2.khdng
— Xa tri toan c6 50 Gy + boost 10 Gy vao hach di cin thwong don: 1.c6 2.
khong
— PDanh gia liéu xa trén co quan lanh:
lieu lieu trung Liéu
(o) [0) [0)
Co quan (zigg;o) (556576/;) (ES: G/;)/) max | binh (MLD) min
(Gy) (Gy) (Gy)
Thyc quan
Total lung- | V20Gy<35%: MLD<20Gy:
GTV
Tuy séng lieu max (<48-50Gy):
Brachial Dmax<60Gy:
plexus
lieu liéu trung Liéu
D100% | D67% | D33% .
max | binh (MLD) min
<30G <45G <60
(<30Gy) | (=45Gy) | ( Gy | Gy | @y




Gy)

Tim

Gan

Céc chi tiér diéu tri khac:

7. Theo dbi tac dung phu diéu tri:

1.co

2. khong

Pic diém

CKIl

CKII

sau 2
tuan hoé
xa DT

sau 4
tuan
hoa xa
PT

sau 6
tuan
hoa xa

sau
dieu tri
1 thang

Co,
do

Co,
do

Co,

K do

Co
K|,
do

Co
K,

Niém
miéng

mac

Viém thuc quan

N&n, budn nén

la chay

DPai mau

Da

Rung toc

Than kinh

Viém phoi do xa

Tim mach

Huyét hoc

Biéu hién khéc

CAc xét nghiém kiém tra theo chu ky hoa tri : I; 11 va trong khi hoa xa tri dong

thoi:

Pic diém

CKI

CKIllI

sau 2
tuan hoé
xa DT

sau 4
tuan hoé
xa DT

sau 6
tuan hoé
xa DT

sau diéu
tril
thang

HC(M/uL)

Hgb(g/dL)

BC(k/uL)

Neu(%)

Lym(%)

TC(K/uL)

AST(U/L)

ALT(U/L)

ALP(U/L)

Ure(mmol/L)




Creatinin(umol/L)

GFR(ml/min/1,7m?)

Cyfra21.1(ng/mL)

NSE(ng/mL)

CEA(ng/mL)

8. Panh gia két qua diéu tri:

Pap ng diéu tri chung: 1. hoantoan 2. motphan 3. khong doi 4. tién trién
Thoi diém danh gia co dap tng:

M0 ta dap &ng cac triéu ching lam sang:

A . 2 L Giam it
Khéng | Giam nhieu | Giam vira Tang
. (<30%),
con TC (>70%) (30%-70%) R 2.
khong dol

Triéu chirng

Ho, khac dam

Ho ra mau

Kho tho

Dau nguc

Mét moi, sut can

S6t

Triéu chung
khac (vd: tran
dich mang
phoi...)

Panh gia kich thwéc, s6 lwong ciia u va hach sau 2 CK hoa tri:

Pic diém Kich thwéc 16n nhat (mm) S6 hrong

U

Hach

Panh gia kich thwéc, s6 lweng cia u va hach sau hoa - xa tri dong tho

Pic diém Kich thwéc 16n nhat (mm) S6 hrong

U

Hach

Panh gia dap wng cac triéu chieng khac:
9. Theo dbi sau diéu tri: thoi gian theo dbi: thang




1. Khong kham dinh ky
2. C6 kham dinh ky nhung khong déu
3. C6 kham dinh ky déu din
10. Sw tai phéat
1. Khdng tai phéat
2. CO tai phat
Tl CN0 oo,
Di can: [ tai phoi [ ndo Oxwong  [gan [ da

[ hach thuong don cuing bén O hach thugng don déi bén
Chd
khac:...............il
Thot gian tal PhAL ......cveee s
11. Theo d&i tac dung phu sau diéu tri 3 thang, 6 thang, 12 thang, 18 thang

3 thang 6 thang 12 thang 18 thang

Co,
do

Dic dié
ac diem K |codo| K K | codo| K | o do

Niém mac
miéng

Viém thuc quan

N&n, budn nén

la chay

DPai mau

Da

Rung toc

Than kinh

Viém phoi do xa

Tim mach

Huyét hoc

Khac

Theo ddi cac xét nghiém sau 3 thang, 6 thang, 12 thang, 18 thang

Pic diém sau diéu tri3 | saudiéutri | saudiéu | sau diéu




thang 6 thang tri 12 tri 18
thang thang

HC(M/uL)

Hgb(g/dL)

BC(K/uL)

Neu(%)

Lym(%)

TC(K/uL)

AST(U/L)

ALT(U/L)

ALP(U/L)

Ure(mmol/L)

Creatinin(umol/L)

GFR(ml/min/1,7m?)

Cyfra 21.1(ng/mL)

NSE(ng/mL)

CEA(ng/mL)

12. Tinh trang séng con: 1. Song 2. Chét
3. Mit dau (khong theo dbi dugc)
Thei gian séng: thang
Li do chét: 1. Chét vi ung thu phoi
2. Li do khéc:
13. Sikc khée hién tai
1. Hoat dong tét
2. Mét, nghi 50% ban ngay
3. Mét nhiéu, nghi > 50% ban ngay
DIEM KAMOTSKY ..ottt en st



