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PAT VAN PE

U sao bao 1 bénh 1y thuong gip nhung kho diéu tri va co ty 18 tir vong
cao. Pay 1a loai u ndo nguyén phat, khdi u phat trién tir cac té bao than kinh
dém hinh sao cua hé théng than kinh trung wong. O Viét Nam théng ké nam
2000 cho thdy, ty 1& mic u sao bao chiém 1,3/100000 dan. Tai Hoa Ky trong
nam 2008, u hé than kinh trung wong nguyén phat c6 21810 truong hop moi
mic va 13810 truong hop tir vong, trong d6 ty 18 mic u sao bao chiém
2/100000 dan [1]. Ty 1é u sao bao dd cao chiém 35% dén 45% trong cac khi
u ndo nguyén phét [2]. Ty 1& méic u sao bao do cao tang dan voéi toc do trung
binh 1,1% mdi nam [3].

Tai Viét Nam néi chung ¢ nhiing nim cua thap ky trudc, diéu tri u sao
bao d6 cao chu yéu chi bang phiu thuat mé md qui udc. Trong vai nam trd lai
day, tai mot sb co s& diéu tri ung thu, nhitng bénh nhan u sao bao do cao sau
phau thuat di duoc xa tri hd tro. Tuy nhién, két qua diéu tri thuong kém, thoi
gian sdng thém va ti 1¢ dap ung sau xa trj khong cao. Hién nay, trén thé giéi
dang c6 nhitng thay d6i va tién bo 16n trong diéu tri u sao bao do cao. Nhicu
trung tam trén thé gio1 dang tng dung k¥ thuat xa tri méi, cac thudc diéu tri
m&i, phdi hop nhiéu phuong phép dé ning cao hiéu qua diéu tri va cai thién
chat luong song cho bénh nhan. Mot trong nhitng hudng nghién ctru hién nay

1a diéu trj két hop hoa xa dong thdi véi Temozolomide sau phiu thuat.

Véi sy phat trién ki thuat xa tri, cic phuong phap phau thuét va su ra doi
ctia thudc Temozolomide, ty 18 tir vong dd dugc giam dan theo thoi gian va ty
1¢ séng thém toan bo sau diéu tri ngay cang duogc cai thién. Pa c6 nhiéu nghién
ctru budc dau cho thay, diéu tri Temozolomide dong thoi véi xa tri véi lidu
60Gy cho bénh nhén c6 u sao bao do cao sau phiu thuat cd két qua kha quan:

gilip kéo dai thoi gian t6i khi bénh tién trién, ting thoi gian séng thém.. .



O nudc ta hién nay, chua c¢6 nghién clru nao vé van dé nay, dac biét danh
gia hiéu qua ctua hda xa dong thoi sau phau thuat cho bénh nhan u sao bao do
cao. Chinh vi thé, chiing t6i tién hanh nghién ctu dé tai: ”Nghién ciru ket

qua héa xa tri dong thoi sau phiu thuit u sao bao dd cao” nhim muc tiéu;

1. Pdnh gid két qua héa xa tri dong thoi véi Temozolomide sau phiu
thudt u sao bao dj cao.

2. Mo td mét sé tic dung khong mong muén ciia héa xa tri dong thoi

v6i Temozolomide sau phdu thudt u sao bao dé cao.



Chuwong 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich té

U hé théng than kinh trung wong nguyén phat chiém khoang 21810
truong hop méi mic trong nam 2008 tai Hoa Ky va 13810 ca tir vong udc
tinh cho nam dé. Ti 1¢ mac cac khdi u ndo ting dan véi téc do trung binh
1,1% mdi nam. Tuy nhién, véi su tién bd cla céc phuong phap diéu tri, ty 1€
tr vong da dugc giam dan theo thoi gian va ty 18 song thém 5 nam cho cac
khéi u ndo nguyén phat di dugc cai thién tir 24% trong nhitng nam 1975 —
1977 1én 35% trong nhitng nim 1996 — 2003. U than kinh dém &c tinh chiém
t6i 35% dén 45% cac khéi u ndo nguyén phat, trong sd nay, gan 85% la u sao
bao d6 cao [2],[4],[5]. U sao bao do cao hiém gip trude tudi 20 trong khi do
ty 1& nay ting dang ké sau tudi 40 [6],[7].

1.2. Giai phau

B0 ndo duoc chia thanh cac phﬁn trén 18u va dudi 1éu cta tiéu ndo. Phan
trén 1éu bao gdm CAcC ban cau dai ndo va ving tuyén yén, tuyén ting, trong khi
phan dudi 1éu bao gdm nio giita, cau ndo, tiy va tiéu ndo. C4C ban cau néo
dugc két ndi v6i nhau béi thé trai va duoc chia thanh thiy tran, dinh, cham
va thuy thai duong.

Thiy tran co chic ning t6 chirc, 1ap ké hoach va 15i noi; thiy dinh c6
chtic ning lién quan dén cam gidc va cic chic nang tri tué phirc tap, thiy
cham lién quan thi giac va thuy thai duong lién quan téi hanh vi, bd nhd, 1oi
noi, cam xuc thinh giac va con dudng dan truyén hinh anh [8].

Hau hét cac u than kinh dém &c tinh phét sinh trong cac ban cau nio va
su phan b trong cac thly lién quan truc tiép dén lugng chét tring hién dién

trong tung thuy [9].



1.3. Giai phiu bénh hoc

Kién thtc vé sinh hoc phan tir va di truyén cua cac khéi u than kinh dém
hién nay ciing da duoc hiéu rd. Hai con duong di truyén dd duoc phét hién:
con duong tién trién va con dudong bét dau lai (de novo pathway). Két qua cua
2 qua trinh nay 1a sy phat trién cia u sao bao d6 cao [10],[11],[12],[13],[14],
[15],[16].

I Gilial progenitor cell ]

——I De novo pathway l I Secondary pathway ]
1
EGFR amplification PDGF FGF2 PS5S3 mutation
{(chrom. 7p12) overexpression overexpression - Disrupts p14ARF
> - Signal transduction - Signal transduction - Signal transduction pathway
activator activator activator
| 1 ]

INKaA loss
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= Disrupts p16SINKa4A Low-grade glioma
pathway (WHO grade 11)
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> (Mo IS CcDKa tificati Rb loss
- Negative regulator of SRR DR S O
prolc!erahong = (chrom. 12q13) {(chrom. 13q13)
= Disrupts p14ARF = Disrupts p14ARF
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= Signal transduction
activator
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PTEN loss
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- AKT/mMTOR activity
enhanced

Secondary GBM
(WHO grade 1V)

Hinh 1.1 So dé phdt trién u sao bdo
“Nguon : Leibel and Phillips Textbook of Radiation Oncology ” [17]

Khuéch dai cac thu thé yéu tb tang truong biéu bi (EGFR) duoc cho
Ia nguyén nhan quan trong trong su hinh thanh u sao bao do cao nguyén phat
[18],[19]. u sao bao d6 cao thtr phat duoc cho 13 két qua cua sy chuyén dang
4C tinh tiru sao bao do thip véi sy khuéch dai cdc yéu t ting trudng co
ngudn gdc tir tiéu cau, yéu t ting trudng nguyén bao soi, dot bién gen p53
va mat Rb [17],[20],[21]. M4t PTEN c6 lién quan dén ca hai con duong, mic
di n6 1a phd bién hon nhiéu hon trong u sao bao do cao nguyén phét [22],
[23],[24].,[15].[25],[26],[27].



Hién nay, cac nha giai phau bénh van chua déng thuan v&i nhau vé mot
hé thdng phan loai thong nhat cho cac khdi u ndo. Tuy nhién, phan loai cac
khéi u than kinh trung wong ban tht tu ctia T6 chuc Y té Thé giéi (WHO),
xuét ban nam 2007, dua trén sy déng thuan quéc té ciia CAC nha bénh 1y hoc
va di truyén hoc [13]. Pay 1a tiéu chuin dé dinh nghia cac khdi u ndo trong
ung thu hoc 1am sang va cac hiép hoi nghién ctru ung thu trén toan thé gidi.
Theo phan loai nay, cac u hé than kinh trung wong dugc phan loai nhu sau:
(1) u cta biéu md than kinh(neuroepithelial), (2) u té bao mam, (3) u day than
kinh so va doan can tuy (paraspinal), (4) u cua khu vuc yén buém (sellar),
(5) u mang nao, (6) u lympho va cac ung thu thudc hé tao huyét, va (7) cac
udi can. U sao bao thuong co nhimg dic diém mé hoc tuong ty nhau, tuy
nhién cac yéu to sinh bénh hoc ciia n6 co thé thay doi dang ké. Trong mot
nghién ctru, chi sé Ki-67 (LI) hon 10% lién quan dén d6 mo hoc cao hon va
thoi gian séng thém it hon va gi tri nay 1 c6 y nghia tién luong dang ké hon
so v&i phan loai md hoc [28]. Nhiing dir liéu ndy cho thay rang cac bénh nhan
véi mot LI cao ¢ thé duge xem xét diéu tri tich cuc hon.

U sao bao (astrocytoma) Ia u co hat nhan thay doi da dang tir mirc do
nhe dén trung binh. Vi nang thuong xuyén hién dién, day la mot dac diém
phan biét u sao bao véi bénh mé than kinh dém phan tng. Pa sb cac u sao
bao do thap duoc phan loai 1a do II trong viéc phan loai cia WHO (2016). U
sao bao 16ng duoc phan loai 1a 6 1 trong hé thdng cuia WHO. Céc phan
nhom cia u sao bao ciing rat khac nhau, thong thuodng bao gom 4 loai la u
sao bao soi nho (fibrillary), u sao bao nguyén sinh (protoplastic), u sao bao
phinh to (gemistocytic), va u sao bao 16ng (pilocytic). U sao bao to (soi nho)
la kiéu pho bién nhat va u sao bao nguyén sinh (protoplastic) duoc goi 1a u
sao bao "nguyén thuy" va c6 cung mot tién lugng véi nhoém u sao bao sgi

nho [29].



Theo thoi gian, it nhat 50% cac u nay bién ddi thanh nhiéu ton thuong
khong biét hoa. U sao bao phinh to bao gdm cac té bao hinh sao 16n, phong
phu té bao chat wu eosin. Cac té bao nay thudng bién doi thanh cac té bao
khong biét hoa. Su phan loai d§ biét hoa ctia u ndo la mot diéu kién tién quyét
dé diéu tri. That vay, két qua bénh hoc quan trong hon so voi hinh anh hoc
trong viéc xac dinh cac phwong phap diéu tri va tién luong cia nhiing u
nay. Phan loai u thong thudng duwa trén cac bang ching mo hoc cia su biét
hoa, tuy nhién, biéu hién cua tinh nang mo hoc cé thé thay ddi & nhitng vung
khac nhau trong toan bo thé tich khéi u, dic biét u than kinh dém da
dang. Tinh khong ddng nhat nay gay rat nhiéu kho khin cho cac nha giai phau
bénh hoc, nhit 1a cac mau sinh thiét nho, diéu nay dic biét dung cho u sao
bdo. Va that khong may, nhitng khé khin nay c6 ¥ nghia quan trong dé thay
d6i chan doan va phan loai cac u nay [30],[31]. Phan loai mé hoc 13 mot
phuong tién dé du doan dién tién ty nhién ctia mot u ndo. Trong céac thir
nghiém 1am sang, phan do md hoc khéi u 1a mot yéu td quan trong anh hudng
dén su lwa chon cua phuong phap diéu tri dic biét 1a xac dinh viée st dung
cac lidu xa va cac phac d6 hoa tri hd trg. Viéc phan d6 md hoc cia WHO vé
C4C u cuia hé thong than kinh duoc chap nhan rong rai hon cac bang phan loai
khac [13]. Do 1 ap dung ddi véi cac ton thuong c6 tiém nang ting sinh thap va
Kha nang chita bénh sau phau thuat cit bo don thuan. Khéi ung thu dugce phan
loai d II thuong c6 xAm nhiém tu nhién va mic du hoat dong ting sinh &
mirc d6 thdp, u van thudng xuyén tai phat. Mot s6 khéi u loai IT ¢6 xu hudng
chuyén thanh bénh ac tinh d¢ cao hon vi dy u sao bao 16ng do thép bién doi
thanh u sao bao d6 cao. Do III thi danh cho céc ton thuong véi bang ching
md hoc clia bénh 4c tinh, bao gém hat nhan khong dién hinh va hoat dong
phan bao nhanh. B IV duoc danh cho cho té bao 4c tinh, phan bao hoat dong

nhanh, dé hoai tr. Vi du: u nguyén bao than kinh dém.



Bdang 1.1 Phdn do mé hoc u sao bao theo WHO 2016

Py mo hoc

Loaiu
| 1 i v

U té bao hinh sao (Astrocytoma)

U té bao hinh sao khong 16 dudi mang néo that

(Subependymal giant cell astrocytoma) X

U sao bao 16ng (Pilocytic astrocytoma) X

U sao bao 16ng nhay (Pilomyxoid astrocytoma) X

U sao bao lan toa (Diffuse astrocytoma ) X

U té bao hinh sao da hinh thai mau vang
(Pleomorphic xanthoastrocytoma)

U sao bao khéng biét hoa (Anaplastic astrocytoma) X

U nguyén bao than kinh dém (Glioblastoma) X

U nguyén bao than kinh dém té bao khéng 16
(Giant cell glioblastoma)

U sarcoma than kinh dém (Gliosarcoma) X

CA4c u té bao than kinh dém it nhanh (Oligodendroglial tumours)

U than kinh dém it nhanh (Oligodendroglioma) X

U than kinh dém it nhanh khéng biét hoa
(Anaplastic oligodendroglioma)

Cac U té bao sao it nhanh (Oligoastrocytic tumours)

U té bao sao it nhanh (Oligoastrocytoma) X

U sao bao it nhanh khdng biét héa
(Anaplastic oligoastrocytoma)

1.4. Tri€u chirng

Khoang 2/3 s6 bénh nhan ngudi 1on ¢ u sao bao do cao thuong dau dau
hay c6 nhimng con dong kinh [2]. Nhitng ngudi khac ¢ biéu hién triéu ching
than kinh tir tir bao gdm ndn mura, giam van dong, mat thi gidc hay cam giac,
roi loan ngdn ngit hodc thay doi tinh cach. Cac triéu chimg co thé xuat hién

trong nhiéu thang hoac nhiéu nam trude khi chan doan duoc thuc hién. Co




giat co lién quan dén thoi gian sdng thém t6t hon trong khi sy hién dién cua
suy giam chirc ning than kinh c6 lién quan ti thoi gian séng thém xau hon.

Phén loai triéu chung theo vi tri khdi u bao gdm: Thily tran Ia thay doi
tinh céach, 1am chiam chuyén dong cua tay bén d6i dién, liét cing nira ngudi
d6i bén, kho khan trong viéc thich nghi véi tinh hudng méi, mét sang kién,
kho nudt, kho chuyén dong moi, ludi vatay. Thuy thai duong: Giam tri
nhd gan, thinh gi4c 4o, hanh vi hung hing. Thuy dinh: Liét nhe nira nguoi,
mat cam giac. Thuy cham: Réi loan thi giac.
1.5. Can lam sang

Chup CLVT va CHT la nhiing tiéu chuin chan doan buéc dau nham phat
hién céac khéi u ndo va hudng din xac dinh vi tri, s6 lugng va kich thudc cua
u. Nhiing dac diém cta u sao bao do cao trén CLVT hay CHT 1a sy hién dién
ctia phil ndo quanh u, xuat huyét, hoai tir va voi hoa. Ngoai ra, véi CLVT hay
CHT, nguoi ta ciing c¢6 thé xac dinh duoc muc dd xam 14n cac cau tric xung
quanh u nhu than ndo, giao thoa thi... Tuy nhién, cac dic diém thuong thay
trén CLVT trong u sao bao d6 cao 1a su ting quang va xam lan xung quanh.
Viéc pha v& hang rao mau nio ciing gop phan nang cao do twong phan. Cac
hinh anh khac cua u sao bao do cao thuong 1a u cé hoai tr bén trong, vo bao
day bat thuong (thuong >1cm), mat d6 khong dong nhat. Khac voi u sao bao
d6 thap, hinh anh thuong 1a u c6 mat do twong d6i dong nhat, vo bao mong
(<2mm) va khong tang quang.
1.5.1. Chup cit I6p vi tinh

Chup cit 16p vi tinh (Computed tomography): Ngay nay, phan 16n CLVT
d3 duoc thay thé bang CHT trong chan doan u sao bao. Tuy nhién, hiéu qua
ctia CLVT trong chan doan van c6 nhiing gi tri riéng nhu: CLVT c6 thé phat
hién tén thuong xuong hoac mach mau, CLVT cé thé phat hién di can nén so.

Trong mot s6 tinh huéng khan cép (vi du, mot bénh nhan lo mo, khong hop tac



dé gitt sw 6n dinh khi chup chiéu...) thi CLVT hitu ich hon do chup CLVT c6
thé thuc hién nhanh nhiéu so véi CHT, ngoai ra CLVT con duge st dung &
nhitng bénh nhan ma CHT co6 chéng chi dinh nhu c6 di vat hay dung cu cﬁy
ghép co sét hay kim loai...V6i nhitng cai tién trong k¥ thuat, su phat trién cta
ky thuat chup cat 16p vi tinh, hién nay, viéc khdo sat tinh trang tudi mau, sy
tang sinh mach mau cling da duoc thuc hién dua vao ghi nhan su di chuyén cua
cac chat can quang trong qua trinh chup cét 16p vi tinh. Cac ky thuat nay gilp
cung cap thong tin tinh trang tudi mau, ting sinh mach tir d6 giup dy doan do

mo hoc cua u sao bao cling nhu theo doi1 dap img diéu tri.

Hinh 1. 2 Chup cat I16p vi tinh u sao bao d cao
Nguon: “Imaging in Oncology (2008) ”’[32]

1.5.2. Cong hwong tir

Hinh anh cong hudng tir (CHT) 1 phuong thitrc duoc lwa chon cho chan
doan va danh gia cac khoi ung thu ndi so. Pay 1a phuong thirc 1y tuéng cho
viéc chan doan ban dau trudc khi phau thuat, hinh anh CHT gilp xéac dinh
mirc do xam l4n cta khéi u va 1én ké hoach diéu tri. Ngoai ra, hinh anh nay c6
thé gitip hudng dan cac phuong phap xa tri hd trg sau phiu thuét vi kha ning
cho hinh anh giai phiu chi tiét v&i do phan giai cao. Hon nita, CHT con c6

kha nang danh gia m6 mad, thanh phén XuAt huyét, nang, hoai ttr va mach mau.
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Hinh 1.3 U sao bao do cao trudc pthu thuat
“Nguon: Leibel and Phillips Textbook of Radiation Oncology ” [17]

Hinh 1.4 U sao bao do cao sau phcfu thuat

“Nguon: Leibel and Phillips Textbook of Radiation Oncology  [17]

Hinh anh CHT nén dugc thuc hién trong vong 48 gio dau tién sau khi
ph'flu thuat dé xac dinh sy hién dién cta khéi u con sot lai va cling dé cung cép
co so hinh anh cho xa trj tiép theo. Hinh anh tang quang do phau thuat co thé
khong phan biét dugc khdi u con lai ngay ca sau khi phau thuat cit bo u hoan
toan. Hinh ting quang phat trién sém nhat 1 ngay hau phau th&t nam, dat dinh
sau 2 tudn va c6 thé kéo dai trong nhiéu thang [33]. U sao bao d6 cao thuong
la ton thuong ting quang trén CHT. Khoang 40% u sao bao thuong c6 ting
quang va véi hoa dugc tim thiy trong 10% truong hop [34]. CHT thudng cho
thiy cudong do tin hiéu T1 thap, tin hiéu cao trén T2. Hinh anh CHT théng
thuong c6 thé thiéu thong tin khi danh gia sinh Iy va chirc ning ctia khéi u. Vi
du nhu hinh anh T1, phan dnh cac khu vuc noi c6 su pha vo vé hang rao mau-

n&o. Tuy nhién diéu nay co thé khong déng tin cay d6i voi u sao bao do cao vi
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su hién dién cta khéi u khong ting quang hodc c6 kém hoai tir [35]. Céc k¥
thuat CHT méi chang han nhu CHT tuéi mau, CHT khuéch tan, CHT phd
(MRS) va CHT chire niang (fMRI), c¢6 thé cung cap chinh xc dic tinh sinh ly
ctia khdi u va c6 thé duoc sir dung dé danh gia dap g véi diéu tri [36].
1.5.3. SPECT

SPECT (Single photon emission CT) k¥ thuat nay st dung cac dong vi
khac nhau dé phat hién nhiing bat thuong trong hang rao mau nio. SPECT
trudc phiu thuat bang Thallium-201 gitp phan biét mé ndo lanh xung quanh
u, du bao d6 mo hoc, xac dinh vi tri nham huéng din sinh thiét c6 dinh vi. Sy

21T khong bi anh hudng boi diéu trj steroid nham giam phu nio

hép thu cua
trong u sao bao do cao [37], [38]. Hién c6 nhiéu bang ching cho thay, c6 su
lién quan gitra su hép thu sém va tré ctia u sao bao véi dd6 méd hoc. Piéu nay
gitip ich cho phau thuat khi phan biét duoc d6 mé hoc cao hay thap trudc khi

quyét dinh bién phau thuat [38], [39], [40], [41].

-
Hinh 1.5 SPECT u sao bao dé cao
Nguon: “Imaging in Oncology (2008) ”’[32]

1.6. Giai doan

Hién tai khong c6 hé théng phan loai dugc chép nhén cho u than kinh
dém. Hiép hoi ung thu My (AJCC) da dé xuit mot hé théng phan loai cho cac
khéi u ndo nguyén phat dua trén khéi u (T) va di cian (M) (phd bién bén trong
va hiém khi bén ngoai hé than kinh trung wong) ciing nhu do mé hoc (G). Tuy
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nhién hé thong nay lai khdng phu hop véi cac tinh hudng 1am sang va cudi
cling N6 da duoc loai bo khoi hudng dan diéu tri cia NCCN va AJCC nim
1997 va ké tir d6 t6i nay phan loai nay da khdng con duoc st dung.
1.7. Yéu t6 tién lwong

Hién nay cac nghién ctru vé undo di xac dinh duoc cic yéu td anh
huong dén két qua séng thém ¢ nhimg bénh nhan bi u than kinh dém 4c tinh.
Theo nghién ctru cia RTOG: tudi, d mé hoc, tong trang theo Karnofsky
(KPS), tinh trang tinh than, thoi gian cta cac triéu chimg, chirc ning hé than
kinh, mtrc d6 phau thuat va lidu xa dugc xac dinh 1a c4c bién sb c6 anh hudng
t6i séng con [1],[42],[43],[44],[45],[46],[20].
1.8. Picu tri
1.8.1. Phéiu thudt

Su két hop gitra ph?lu thuat, xa tr1 va hoa tri hién nay dugc cho la cac
phuong phép tiéu chuan dé diéu tri u than kinh dém 4c tinh. N6i chung, phau
thuat duoc thuc hién qua phiu thuat mé hd qui uwdc.Cac muyc tiéu ciia phau
thuét 1a dé cung cép mot chan doan mé hoc, giam tang ap nodi so va giam kich
thudc khdi u, giam cac con dong kinh ma khong 1am giam chiic ning than
kinh [47]. U sao bao ¢ gidi han 18, 60% dén 80% sd u co thé phiu thuat 1ay u
triét dé. Phau thuét cat bo hoan toan u sao bao lan toa thong thudng gip nhiéu
kho khin do thiéu ranh gi6i rd rang giita cac khdi u va cac mod ndo binh
thuong. Céc k¥ thuat phau thuat hién nay da cb ging cat bo an toan hon, hoan
thién hon va c6 nhiéu kha niang dé kiém soat con dong kinh hon. Bién gidi
han cta phau thudt duoc tranh cii rat nhidu. Tuy nhién, hién nay nguoi ta da
c6 bang chimg cho thdy cac bénh nhan duoc phiu thuat ldy u day du co thoi
gian song thém cao hon va cai thién chic ning tét hon so véi nhitng bénh
nhan chi trai qua sinh thiét hodc phau thuat 14y u mot phan [48],[49], [50],
[51]. Nghién ctru cua Hoi xa tri ung thu (RTOG) trén 645 bénh nhan bi u sao
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bao d6 cao da cho thiy thoi gian sdng thém trung binh 11,3 thang véi nhom
1y u hoan toan, 10,4 thang v6i nhom 1y mot phan va 6,6 thang véi nhom chi
sinh thiét u don thuan [52].
1.8.2. Hoa tri

Cho dén gén day, vai tro cta hoa tri liéu hd tro trong u sao bao do cao
van con gay tranh cii. Trong lich si, céc thudc nitrosoureas, dic biét 1a
Carmustine (bis-chloroethyl-nitrosourea: BCNU), la ¢6 hiéu qua thuc sy va
trude day khong c6 thudc ndo hay phac d6 nao khac hiéu qua hon ngoai trir
phac do procarbazine lomustine (CCNU), (PCV) vincristine [53],[54],[55].
Tuy nhién, ngay nay theo RTOG va thir nghiém phase 111 cia MRC cho thay
khéng c6 loi ich vé thoi gian song thém véi phac d6 PCV. Tuong tu nhu vy,
khong c6 loi ich cia cac thubc hoéa tri liéu nhu tirapazamine, topotecan,
paclitaxel, interferon-p, thalidomide da dugc ghi nhan khi dugc sir dung hoa
tri liéu ho tro u sao bao do cao trong nghién ctru phase II cia RTOG [54].
1.8.2.1. Thuéc héa tri Temozolomide

Ngay nay, voi Temozolomide, nguoi ta da dinh nghia lai vai tro cua hoa
xa tri trong diéu trj u sao bao do cao va thiét 1ap céc tiéu chuin méi vé diéu tri
bénh nay [56],[57],[58],[59],[60],[61]. Temozolomide 1a mét din xuit cua
dacarbazine, day 14 mot tién chat khong hoat dong, trai qua thily phan chat
chuyén hoa monomethyl triazeno imidazole carboximide trude khi dugc hap
thu va methyl hoa guanine O6 va vi tri acid deoxyribonucleic N7 trén ADN
ctia t& bao u. Viéc methyl hoa ADN dan dén e ché qua trinh phat trién cta té
bao u. Ngoai ra, Temozolomide con c6 nhiéu loi thé hon céc tac nhan hoéa tri
liéu thong thuong. Thube d& udng va hap thu nhanh chéng, kha dung sinh hoc
100% kha nang vuot qua hang rao mau-nao [62].

Theo cac nghién ctru thir nghi€ém lam sang trudce kia, Temozolomide da

dugc chimg minh gitp cai thién thoi gian song thém sau khi bénh tién trién.
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Tuy nhién ngay nay, sau nhiéu nghién ctru thir nghiém 1am sang khac nhau,
Thudc Temozolomide di duge st dung trong diéu trj ban dau nhu 1a mot phac
d6 diéu trj tiéu chuan. Mot thir nghiém 1am sang da trung tim phase II duoc
thuc hién trong cac u than kinh dém tai phat khong dap ing voi PCV hoa tri
liéu bang Temozolomide cho thiy ty 1& dap tng sau diéu tri 1a 35% va ti 1¢
thoi gian séng thém khong bénh (PFS) 12 46%, ngay sau d6 Temozolomide da
dugc FDA chip thuén cho diéu tri u sao bao do cao [63],[64].
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Hinh 1.6 Cdu tric héa hoc ciia thuéc Temozolomie

Nguon: “Temozolomide: a review of its discovery, chemical properties, pre-clinical

development and clinical trials (1997) ’[65]

Cho t6i nay, khong c6 thtr nghiém 1am sang ngiu nhién nao so sanh
Temozolomide véi Nitrosourea trong hoa tri u sao bao do cao. Tuy nhién,
Brada da nghién ctru trén 447 bénh nhan u sao bao dd cao vé tién trién sau
diéu tri, nham danh gia hiéu qua cua temozolomide so sanh vé&i phac 46 PCV
(procarbazin, lomustine (CCNU), vincristine). Két qua nghién ctru cho thay,
khong c6 khac biét co y nghia thong ké vé thoi gian toi khi bénh tién trién hay
thoi gian sdng thém toan bo giita 2 phac do [66].

Hién nay, trong céc thudc hoa tri u sao bao do cao thi Temozolomide 1a
thudc dugce wu tién va duge nhiéu hiép hoi ung thu khuyén cdo st dung. Pac

biét di voi bénh nhan 16n tudi, Temozolomide bang dudng udng 1a thuén tién
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trong viéc st dung va co6 hi¢u qua trong viéc cai thién thoi gian tdi1 khi bénh
tién trién hay thoi gian song thém toan bd [67], [68]. Tuy nhién, do lo ngai vé
doc tinh lién quan dén xa tri & bénh nhan 16n tudi, héa tri lieu voi
temozolomide dd dugc nghién ctru nhu 13 mot liéu phap thay thé cho xa tri.
Mot s6 nghién ctru d3 chimg minh dugce hiéu qua ctia Temozolomide trong
viéc cai thién thoi gian séng thém ¢ bénh nhan 16n tudi. Tuy nhién dé giam
doc tinh so v6i ngudi tré tudi thi liéu lugng, phac dd diéu tri va thoi gian diéu
tri Temozolomide t8i wu nhat hién vAn con nhiéu tranh cdi va duoc nghién
cuu [69], [70], [71], [72], [73].
1.8.2.2. Liéu phdp nham tring dich

Hién tai mot sé thude hoa tri gay doc té bao di dugce chimg minh c6 hiéu
qua trong diéu tri u sao bao dd cao qua nhiéu thir nghiém 1am sang, hiéu qua
diéu trj thuong dugc biéu hién bang thoi gian téi khi bénh tién trién, thoi gian
song thém toan bo, ti 1& dap tng diéu tri khi dua vao 1am sang, hinh anh hoc
trudc va sau diéu tri. Cac thudc hoa tri dem lai loi ich trong diéu tri bao gom:
procarbazin [74], etoposide [75], tamoxifen [76], [77], pegylated liposomal
doxorubicin [78], carboplatin [79], [80], [81], cyclophosphamide [82], [83],
paclitaxel [84], [85], [86], [87], irinotecan va topotecan [88], [89], [90], [91],
[92]. Nhin chung, ty 1& ddp tng (trong d6 bao gém ti 1¢ dap mg hoan toan,
mot phﬁn va 6n dinh) cua hoa tri don chét trung binh khoang 40%, vdi thoi
gian dép Gmg trung binh tir 26-30 tuan. Ty 1é dap tng & nhom bénh nhén u
sao bao do 3 cao hon do 4 (50-60% so vé1 25-35%), thoi gian dép ung trung
binh ctia nhém do 3 cling dai hon do 4 (30-40 tudn so v&i 20-24 tuan). Viéc
str dung cac két hop céac loai thudc khac nhau c6 thé 1am ting ty 1& dap ung
nhung khong ting thoi gian séng thém toan bo.

Do nhimg phac d6 hoa tri liéu doc té bao khong thé cai thién thoi gian

t6i khi bénh tién trién hay thoi gian séng thém toan bo. Vi sy hiéu biét rong
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vé cac con dudng sinh hoc phén tir tham gia vao viéc truyén tin hiéu, hinh
thanh mach mau va ting truong té bao di dan dén sy phat trién ctia mot sd
liéu phap nham trang dich. Do d6, ngay nay, trong tdm cta cac nghién ctru da
chuyén sang cac liéu phap ndy. Cac thudc budc dau cho thiy c6 hidu qua la
cac thude cilengitide, antiangiogenic, thubc trc ché tyrosine kinase, thudc tc
ché Ras/ MAPK, va cac thudc trc ché histone deacetylase [93],[94],[95].

1.8.3. Xa Tri

Lua chon bénh nhan, thdi gian va liéu luong chiéu xa sau md 1a nhimg
van dé gay tranh cai [47],[96]. Mot cau hoi 16n lién quan dén xa tri 12 nén xa
tri ngay sau khi phau thuat hodc tri hodn cho dén khi tai phat hoic tién
trién. Bénh nhan dong kinh khoé chira hoac co khdi u 16n, tién trién, c6 triéu
chtng, khong thé phau thuat hodc phiu thuat cat bo khong day di nén duoc
xem xét dé xa tri ngay. Chiéu xa sau ph5u thuat ngay 1ap tuc da duoc khuyén
c40 cho bénh nhan tudi >40, day la nhimg nguoi huong loi nhiéu nhat tir
phuong phap diéu tri nay [97],[98].

Ngay nay, ngudi ta két hop nhiéu phuong phap diéu tri nhim tang thoi
gian song thém, trong do6, viéc xa tri pht hop mé dich (3D) giup tang liéu xa
vao mod budu va giam liéu vao md lanh. Piéu nay gitp ting hiéu qua diéu tri
va giam doc tinh dén mé ndo xung quanh [99],[100],[101],[7],[102].
1.8.3.1. Ky thudt xa tri

Hau hét cac u sao bao d6 cao thuong khong dong nhat va sau khi diéu trj
phan 16n tai phat hodc tién trién trong vong 1 dén 2 cm quanh vi tri ban dau
[103]. Do do, thé tich xa tri co gidi han duoc st dung cho cac u sao bao do
cao. Di cin ndi so xuit hién sau khi chiéu xa mot phﬁn nao khong anh hudng
dén két qua cubi cung boi vi nhitg u ndy gan nhu luén ludn di kém voi tai
phat tai vi tri ctia cac u chinh. Xa tri toan bo ndo (WBRT) thudng dugc khuyén

c4o cho bénh nhan c6 u da 6, nhung ngay ca ddi v6i nhimg ton thuong nay, su
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tai phét lai xay ra thudng xuyén nhét tai cac vi tri u ban dau di duoc biét dén
[103]. Liéu xa tri thong thudng 13 59,4 dén 60 Gy, duoc chia thanh 1,8 dén 2,0
Gy/phan liéu/ ngdy va 5 ngay mdi tuan. V4i phac db nay, khoang 25% bénh
nhan véi u sao bao d6 4 va 50% sb ngudi €6 u sao bao do 3 dap ung co ¥
nghia v&i xa tri. Phac d6 phan liéu nhanh chéng (chang han nhu 30-40Gy
trong 10-15 phan lidu) c6 thé thich hop cho bénh nhén 16n tudi, c6 toan trang
kém hodc thoi gian sdng thém du doan ngén. Thé tich khéi u thd (GTV) 1a thé
tich khéi u xac dinh dugc bang CLVT hay CHT ban dau. Hién it c¢6 su théng
nhat trong xac dinh thé tich u 1am sang (CTV) hodc thé tich u 1ap ké hoach
(PTV). Theo RTOG thi PTV ban dau (PTV1) bao gébm GTV va ving phu né
(CTV) cong bién do 2cm. Sau khi liéu xa dat 46 Gy, PTV (PTV2) duoc giam
xubng chi bao gdbm cac GTV cong bién d6 2,5 cm. Str dung mirc d6 phu néo
dé xac dinh cac CTV c6 mot s6 han ché, vi viéc xac dinh phu no 1a chii quan
va khodi lugng ctia n6 c¢6 thé khac nhau véi liéu lugng corticosteroid duge diéu
tri. Tuy nhién, mot nghién ctru sau d6 phan tich vé cac mé hinh cia su that bai
bang cach str dung cac PTV cua RTOG d4 chimg minh rang gan nhu tat ca tai
phat xay ra trong khu vuc PTV2 [104]. Dya trén nhitng dir liéu nay, hién nay
ngudi ta xac dinh CTV bang cach cong thém mot bién do khoang 2,5 cm
xung quanh tuong phan T1 hodc chénh Iéch 1,5 cm xung quanh T2 FLAIR.
PTV duoc xac dinh bang cach cong thém bo sung tir 0,3 dén 0,5 cm tir CTV
[3]. Bénh nhan duoc ¢d dinh trong mat na hay trong mét thiét bi ¢ dinh dau
tuy thudc vao hé théng xa tri sau d6 dugc md phong va xa tri trong tu thé nam
ngira hodc sip phu thudc vao vi tri khdi u. Sap xép trudong chiéu va ning luong
chum tia duoc lya chon sau khi xem xét vi tri ctia khdi u trong nao va hinh anh
hoc cia PTV. Lap ké hoach trong khong gian ba chiéu (3D-CRT) 1a 1y tuong
dé diéu tri cac khdi u ndo. Ké hoach diéu tri ba chiéu dugc thiét ké truc tiép tir

hinh CLVT va thé tich diéu tri thuong dugc hién thi trén may tinh trong phan
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mém 14p ké hoach. Viéc sir dung cac trudong chiéu, Collimator, Gantry va goc
ban phu hop c6 thé giam lidu vao md lanh xung quanh va tdi vu liéu vao u
[17]. Xa tri c6 diéu bién cudong d6 chum tia (IMRT) 12 mot ky thuat phat trién
hon cua 3D-CRT. Vi¢c st dung lap ké hoach “nguoc” va t6i wu liéu xa béng
may tinh co thé cung cap do chinh xac trong phan bd lidu luong tai u va giam

to1 da li€u chiéu xa trén mo lanh.

Hinh 1.7 Dung cu ¢é dinh Hinh 1.8 Ldp ké hoach xa tr;
Nguén : Leibel and Phillips Textbook of “Nguon : Leibel and Phillips Textbook of
Radiation Oncology ”[17] Radiation Oncology”’[17]

1.8.3.2. Thé tich xa tri

Trong thir nghiém 1&m sang ngau nhién BTCG 8001, bénh nhan dugc
nhin WBRT 6000cGy hoac 4300 cGy WBRT sau do6 ting cuong thém
(boost)1720 cGy. Két qua 1a khong co su khac biét vé thoi gian song thém
hay ti 1¢ tai phat [5]. Trong mot thir nghiém 1am sang ngu nhién tai Nhat
Ban, bénh nhan dugc xa 4000 WBRT cGy sau do “boost” 1800 cGy hoac xa
khu tr( vao u 5600 cGy [105]. M6t 1an nita, ty 16 séng thém sau 2 nam la
khdng khéc nhau trong nghién ctru ndy (43% so v6i 39%). Nhimg bang ching
nay cho thay xa trj toan bo ndo 1a khong can thiét trong cac u sao bao do cao.
1.8.3.3. Liéu xa tri

Liéu xa trj 1a mot yéu t6 quan trong. Tuy nhién liéu t6i uu cua xa tri van
cOn nhiéu tranh céi. Khac véi u sao bao do thﬁp, xa trj liéu thﬁp co6 hiéu qua

tuong duong véi liéu cao [106]. Trong thir nghiém 1am sang ngiu nhién phase
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I1l1 cia MRC thi 444 bénh nhan dugc chon ngau nhién 45Gy/20Fx hoic 60
Gy/30Fx (phan bd ngau nhién véi ti 16 1:2). Két qua 1a nhoém 60 Gy, di cai
thién tot hon thoi gian séng thém 1 nam (29% so voi 39%) ciing nhu thoi gian
séng thém trung binh (9 thang so véi 11 thang) [105]. Trong thtr nghiém Iam
sang c6 phan nhom ngau nhién cia RTOG, bénh nhan duoc nhan hoic 60 Gy
WBRT hoic 60 Gy WBRT sau dé ting cuong thém 10 Gy. Két qua khong ¢
khac biét vé thoi gian sdng thém trung binh (9,3 so voi 8,2 thang) [107]. Cac
nha nghién ctru tai Pai hoc Michigan khi nghién ctru lidu xa tang dan dén
80Gy va 90Gy véi 3D-CRT da cho thay khong co sy khac biét trong ti 18 tai
phat hay séng thém. Tir nhitng bang chtng trén, ngudi ta da két luan rang
khéng c6 loi ich néu xa tri liu >60 Gy trong u sao bao d6 cao [108],[55].
1.8.3.4. Xq tri ap sat

Theo thir nghiém 1am sang cé chia nhdm ngau nhién ctia BTSG trén
bénh nhan u sao bao do cao duoc xa tri ngoai S0GY (€O hoac khong xa tri ap
sat bang 1-125 dé dua liéu xa 1én dén dén 60 Gy) cho thay c6 cai thién loi ich
séng thém véi viéc bd sung xa tri 4p sat bang 1-125 (thoi gian sdng thém
trung binh 16 thang so vai 13 thang). Tuy nhién, ké tir khi thong tin trén dugc
xuat hién cho t6i nay, nghién ctru nay van 1 ban tom tit va cling chua bao gio
dugc cong bd ban toan van. Do d6, ngudi ta rat kho dé xac dinh phuong phap
nay thuc su co cai thién su song thém hay khéng. Tuy nhién, mot thir nghiém
lam sang ngau nhién dugc thuc hién tai Bénh vién Princess Margaret cua
Laperriere véi xa tri ngoai 50Gy c6 hodc khong co xa tri ap sat bang 1-125 Ién
60 Gy thi khong cho thdy bat ky loi ich séng thém nao (thoi gian sdng thém
trung binh 13,2 so véi 13,8 thang) [109].
1.8.3.5. Xaphcfu dinh vi

Trude ddy, mot vai nghién ctru hdi ctru da chi ra rang co cai thién thoi

gian song thém khi bd sung xa phiu dinh vi (Stereotactic radiosurgery: SRS)
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dé diéu tri cac u sao bao do cao. Tuy nhién, khi RTOG tién hanh thir nghiém
Iam sang ngau nhién c6 nhom ching véi viée xa tri thong thudng 60 Gy va
hoa tri don thuin hoic két hop voi xa phau dinh vi tir lidu 15 d&én 24 Gy ¢
bénh nhan u sao bao do cao c6 duong kinh < 4 cm [51], cac két qua lai dang
that vong. Thoi gian song thém trung binh (14 thang so véi 13,7 thang), séng
thém 2 nam (22% so véi 18%), va sdng thém 3 nim (16% so voi 8%), khong
¢6 su khac biét voi nhom co hodc khong co xa phiu. Pay 1a bang ching thuyét

phuc nhat vé that bai khi két hop xa phiu sau xa tri ngoai don thuan [110].

Hinh 1.11 Thé tich xq tr; Hinh 1.12 Triong chiéu xg tri

‘Nguon:Radiation Oncology Management Decision ‘ [111]

1.8.3.6. Xa tri khu tru

Trudc day, khi xa tri hd trg sau md u sao bao do cao, nguoi ta c6 khunh
huéng xa tri toan bd ndo. Tuy nhién, v6i sy tién bd cua cac phuong phap va
ky thuat xa tri khac nhau, ngay nay liéu phap xa tri truong chiéu lién quan
hay xa tri truong chiéu khu tra (IFRT) da tré thanh phuong phap xa tri tiéu
chuéan cho céc u sao bao d6 cao sau phiu thuat. Ly giai cho viéc xa tri khu
tri dua theo nhiéu nghién ctru quan sat cac kiéu cach tai phat ctia u sao bao
dd cao sau xa tri. Két qua cac nghién ctu cho théy: hau hét cac u sao bao do
cao tai phat sau xa tri thudng co vi tri tai phat tap trung 2cm quanh khéi u

ban dau.
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Vi tri tai phat nay c6 thé 1én dén 80% - 90% céc trudng hop tai phat sau
xa, trong d6 <10% 1a tai phat da 6 [112], [113], [114]. Théng thudng, thé tich
xa tri phai bao gdm u va viing xam l4n vi thé xung quanh u. Néu khéi u dugc
xac dinh dya trén do vung tang quang trén CLVT thi bién cong thém quanh u
thuong 13 2-3cm. Trong truong hop cd két hop CHT, néu khdi u duge xac
dinh dya trén vung tang quang cia T2, thi bién cong thém quanh u thuong la
1,0-2,0 cm. Su thay ddi thé tich diéu trj tir xa tri toan bd ndo sang xa tri khu
tri vao u dd duoc nhiéu nghién ctru ching minh khong thay ddi ti 16 tai phét
tai chd hoic ty 1¢ bénh nhan tai phat da 6 sau xa tri. Theo nghién ctru ctua
Liang, trén 42 bénh nhan u sao bao do cao tai phat sau xa tri khu trq, két qua
nghién ctru nay cho thay, hau hét vi tri tai phat xay ra trong vong 2cm quanh
thé tich u ban dau, c6 2 bénh nhan c6 ton thuong thir 2 trong va ngoai ving
cong bién 2cm quanh u va 2 bénh nhan c6 di can xa [115].
1.8.3.7. Xa tri phu hop mo dich

K¥ thuat xa tri phu hop mo dich (3D conformal RT: 3D-CRT) dya trén
viéc sir dung khong gian ba chiéu (3D) dé 1ap ké hoach diéu tri; k¥ thuat nay
giup tdi wu thé tich xa tri vao u va giam thiéu thé tich xa tri vao mo lanh
quanh u [116], [117]. K§¥ thuat xa tri phu hop mo dich hién nay st dung cong
cu lap ké hoach diéu tri dya trén chup cat 16p vi tinh (CT-based) v&i phan
mém 1ap ké hoach,tinh liéu dé tao ra ké hoach diéu trj t6i wu nhat. Viéc két
hop gitta CT md phong va hinh anh CHT 1a rat hitu ich trong viéc xac dinh
chinh xac thé tich can xa tri [116], [117], [118]. Su két hop ctia PET/CT hoic
MR pho hién van dang con nghién ctru, chii yéu dé xac dinh thé tich u can xa
tang cuong (boost) hon 13 xac dinh thé tich u xa tri ban dau [119], [120],
[121]. Cac murc nang lugng thuong dugc sir dung la 6-8 megavol (MV) trong
3 hay 4 truong chiéu xa véi cac goc chiéu xa khac nhau.

Céc bac si xa tri ung thu két hop v6i cac ky su vat 1y y khoa va cac

ngudi 1ap ké hoach nham thiét ké cac ké hoach diéu tri toi uvu nhat. Nhiing cin
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nhic trong ké hoach diéu tri bao gdm ning lugng chum tia, kich thudc va
hinh dang truong chiéu xa, diém chiéu xa, mat 46 mé duoc chiéu xa va thé
tich mo lanh xung quanh u nhén liéu xa. Hién chua c6 nghién ctru ndo chimg
minh duoc loi ich vé thoi gian t&i khi bénh tién trién hay thoi gian séng thém
toan bo cula cac ki thuat ndy, mic du cac ky thuat nay gitp giam thiéu lidu xa
tri vao mo lanh xung quanh [119], [120].

1.8.3.8. Xa tri diéu bién cuong do chum tia

K¥ thuat xa tri diéu bién cuong d6 chum tia (Intensity modulated RT:
IMRT) la mét ky thuat xa tri dua vao ph?m mém gilp stra ddi cac tiéu chuan
dau ra cia may gia toc tuyén tinh nham thay d6i cuong do chum tia trong céac
khu vuc khac nhau cua truong chiéu xa. Ky thuat IMRT cung cap nhiing loi
thé dac biét nhu 1a giam thiéu liéu xa tri vao céc thé tich, ciu trac quan trong
quanh u nhu than nao, than kinh thi, giao thoa thi....

Trong 1am sang, cac mé lanh quanh u ludn c6 liéu xa tri giéi han. Véi ky
thuat 3D thong thuong, viée ting liéu xa vao u cling dong nghia tang lidu xa
vao mé lanh. Do d6, véi k¥ thuat 3D viéc tang liéu xa trj vao u thuong bi han
ché boi lidu gidi han mo lanh. Tuy nhién, k¥ thuat xa tri IMRT c6 thé thay doi
cuong d6 chum tia trong cac khu vuc khac nhau cia truong chiéu xa c6 thé
gitip tang lidu xa tri vao md u, dong thoi c6 thé giam lidu tdi da vao mo lanh,
do d6 gitip giam tac dung phu lién quan dén xa trj [122].

Khi xa tri cac u sao bao do cao, cac khdi u nay thuong phat trién to, xam
lan xung quanh, anh huong té1 thi giac, chiic ndng van dong, cam giac.
Nhitng khdi u xdm lan nhu trén, véi k¥ thuat 3D hién tai kho c6 thé ting liéu
xa vao u ma khong anh huong toi mé 1anh. Ky thuat xa tri co diéu bién cudng
d6 chum tia v&i phuong phap “tinh lidu nguoc” cac bac sy xa tri ¢6 thé ting
lidu xa tri vao u va giam liéu vao than néo, than kinh thi, giao thoa thi, vong

mac, oc tai... V&1 nhitng uvu thé néu trén, viéc ing dung ky thuat xa tri di€u
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bién cuong do chum tia trong diéu trj u sao bao dd cao hién nay da tré nén
ngay cang phd bién [122], tuy nhién, cho tdi nay, van chua c6 nghién ciru nao
ching minh duoc loi ich vé thoi gian téi khi bénh tién trién hay thoi gian
song thém toan bo khi liéu xa vuot qua 60 Gy [122], [123].

Hon nita, nhuge diém cta xa tri diéu bién cuong do chum tia bao gém
tdng tan xa cho cdc md xung quanh u va sy phure tap cua viéc lap ké hoach xa
tri doi hoi sy twong thich cua phan cing may gia toc tuyén tinh, sy hd trg cua
cac ky su vat ly nham dam bao do chinh x4c cta ké hoach, su tang thoi gian
lap ké hoach, thoi gian can thiét dé kiém tra ké hoach cling nhu thoi gian dé
thuc hién ké hoach diéu tri. K§ thuat IMRT c6 thé duoc phéan chia thanh nhiéu
k¥ thuat xa tr1 khac nhau. Trong lap ké hoach thuc hién IMRT, mdi truong
chiéu duoc phan chia thanh nhiéu truong chiéu khac nhé hon dé xa tri. Viéc
bién dbi cuong d6 bic xa trong mdi chum tia co thé duoc thuc hién béng
nhiéu cach tiy vao mdi hé thong ciia may gia toc. Do d6 viéc kiém soat su
chinh xac cua qua trinh thuc hién IMRT la rat quan trong.

Hé théng IMRT da 14 (Collimator Multileaf IMRT: MLC IMRT) la
phuong phap pho bién nhat dé kiém soat cuong d6 chum tia. Bang viéc su
dung cac 14 che chin, cac truong chiéu xa dugc chia thanh nhiéu truong chiéu
nho, trong cac trudng chiéu nho thi cuong do cua cac chum tia s€ duogc diéu
chinh dé dat duoc liéu xa tdi wu nhat. Hé thong MLCs bao gdm cac hé théng
va ky thuat thyc hién IMRT khac nhau.

Hé théng MLC dong (Dynamic MLCs): Trong hé thong nay, may tinh
diéu khién MLCs dugc gin trén may gia téc tuyén tinh. D6i véi mdi truong
chiéu, khi duoc phan chia thanh nhiéu truong chiéu nho, cac 14 che chin nay
s& duoc tinh toan dé may gia tdc phat tia lién tuc trong qua trinh chuyén dong
ctia 14 nhim thay ddi cudong do chum tia theo mong mudn va dat dugc két

hoach t6i wu nhét. K§ thuat nay thudng dugc goi 1a IMRT "cira s6 trugt".
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Hé théng MLC tinh (Step and Shoot MLCs): Trong hé théng nay, mdi
truong chiéu duoc chia thanh nhiéu trudong chiéu nho trong cing mot vi tri,
cing mot goc chiéu ciia may gia tbc. Tai mdi trudng chiéu nho, cac 14 che
chén s& duoc di chuyén dé thay ddi cuong d6 chum tia va tao ra cac trudng
chiéu theo ¥ mubén da dugc mdy vi tinh thiét 1ap khi 1ap ké hoach IMRT.
Trong thoi gian di chuyén cua cac 14 che chin, may gia toc khong phat tia, chi
khi céac 14 che chén tao dung vi tri ctia cac trudng chiéu thi may gia téc méi
phat tia. Phuong phap IMRT nay ciing dugc goi la stop-and-shoot (dung va
phat tia) hay segmental MLC (SMLC: phan doan MLC).

Hé théng MLC vong cung thé tich diéu chinh cuong do (Intensity
Modulated Arc Therapy: IMAT). Trong hé thdng ndy, cac truong chiéu duoc
chia thanh nhiéu goc chiéu thay d6i tir 5-10 d9, Trong cac goc chiéu, cac 14
che chan sé& di chuyén trong khi may gia tbc van phat tia dé bién ddi cudong do
chim tia nham tao ra ké hoach tdi wu nhat. Hé thong vong cung thé tich diéu
chinh cuong dd (Intensity Modulated Arc Therapy: VMAT). Trong ky thuat
nay, bénh nhan cé thé duge diéu tri bﬁng mot hay nhiéu vong cung xa tri.
Trong mdi vong cung diéu tri, cac 14 chin thay doi lién tuc trong khi may gia
tdc van phat tia, nham ti vu hoa ké hoach diéu tri theo céc thong s6 d3 duoc
tinh toan trudc [124]. K¥ thuat nay ciing hiéu qua hon IMRT thong thuong do
ky thuat IMRT chi dugc xa tri tai cac vi tri, goc chiéu cb dinh, trong khi
do, ky thuat VMAT lai duoc thyc hién tai moi goc chiéu, do dé thuén loi
hon trong viéc bién d6i cudng dd chum tia va toi uu hoa ké hoach xa tri
[125], [126].
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Hinh 1.13 Xg IMRT
‘Nguon: Radiation Oncology Management Decision ‘[111]

Hé thong IMRT cit 16p (Tomotherapy IMRT). Trong k¥ thuat nay, may
gia toc dugc dit trén may chup cat 16p vi tinh, may gia toc s& quay vong va
phat tia trong khi bénh nhan dang duoc di chuyén trén ban ctia may chup cat
16p vi tinh. Hé théng nay con co thé két hop thém hé thong IGRT (Image
Guided Radiotherapy: IGRT) nham huéng dan hinh anh trong xa tri va dam
bao tinh chinh x4c cta qua trinh xa trj dic biét ddi véi cac khdi u hay di
chuyén nhu u phoi di chuyén theo nhip thd [127]. Ngoai ra, bang viéc di
chuyén vi tri bénh nhan két hop véi kha ning xoay quanh bénh nhan cua may
gia toc dit trén may CT, k¥ thuat ndy di ting kha ning bién d6i chum tia va
t6i uu hoa ké hoach xa tri so voi cac ki thuat IMRT thong thuong [128].

1.9. Hoa xa tri dong thoi sau mo
1.9.1. Héa Xa tri dong thoi sau mé véi Nitrosoureas

Céac nhom nghién ciru u ndo da tién hanh nhiéu thir nghiém 1am sang ngiu
nhién dé danh gia hiéu qua ctia Carmustine trong hoa xa tri dong thoi sau md u
sao bao do cao. Mic du két qua rat khac nhau gitra cac nghién ciru, mot so
nghién ctru cho thiy su cai thién thoi gian séng thém tir viéc thém hoa tri
carmustine trong diéu tri. Trong khi d6, hau hét cac nghién ctru déu khong c6

su cai thién vé thoi gian song thém. Theo nghién ciru cia Hunchareck va cong



26

su bao cao nam 1998, day la phan tich dugc tong hop tir 9 thir nghiém 14m sang
ngau nhién trén 2100 bénh nhan u sao bao d6 cao dugc hoa xa tri déng thot sau
md. Muc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu qua ctia phuong phap hoa xa
trj dong thoi ddi voi bénh nhan u sao bao d6 cao, két qua nghién ctru cho thay
khong c6 loi ich tir cac phac do két hop hoa tri [129]. Cac thudc thudc nhom
Nitrosourea khac nhu Nimustine. Hiéu qua cua thudc nay dd dugc danh gia
trong nhiéu nghién ctru thir nghiém 1am sang khac nhau.

Theo nghién ctru ctia Shibui va cong su bao cao nam 2013, day la nghién
ctru thir nghiém 14m sang c¢6 phan nhém ngau nhién pha 111, khao sat trén 111
bénh nhan u sao bao do cao duoc hoa xa tri déng thoi tai 19 Trung tdm ung thu.
Muc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu qua ciia phuong phéap hoa xa tri
dong thoi voi Nimustine don thuan véi Nimustine két hop Procarbazine ¢ bénh
nhan u sao bao dd cao sau phau thuat. Bénh nhan trong nghién ctru nay duoc xa
tri v&i lidu xa 60Gy. Két qua nghién ctru cho thiy trung vi thoi gian t6i khi
bénh tién trién va thoi gian séng thém toan bd & nhom dung Nimustine don
thuan 1a 8,6 thang va 27,4 thang so v6i nhom két hop 1a 6,9 thang va 22,4
thang. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (P= 0,75), trong d6 trung vi thoi
gian t6i khi bénh tién trién va thoi gian séng thém toan bd & bénh nhéan u sao
bao do IV dung Nimustine don thuan 13 6.2 thang va 19 thang so voi nhom két
hop 13 6,3 thang va 19,5 thang. Bién chtng huyét hoc d6 3.4 xay ra & hon 40%
bénh nhan va 27% bénh nhan da khong thé hoan tit qua trinh diéu tri. Khi so
sanh v6i thoi gian song thém toan bd & nhém bénh nhan dung thudc
Temozolomide thi tuong duwong (17 thang ctia Temozolomide) [130]. Cac phac
d6 két hop Nimustine véi cac thude khac hién van chua duoc st dung thudng
qui trén 1am sang va hién can duoc nghién ciru thém do nhitng doc tinh cua

thudc nitrosourea giy ra.
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Bdng 1.2 Thoi gian song thém ciia héa xa tri dong thoi sau mé véi Nimustine

Trung vi thoi gian toi Trung vi thoi gian
Giai phau bénh khi bénh tién trién song thém
(thang) (thang)
U sao bao do cao 8,6 27,4
U sao bao do IV 6,3 19,5

1.9.2. Héa Xa tri dong thoi sau mé 6 bénh nhéin cé irc ché MGMT

MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase) 1a mot gen lién
quan t4i su sira chita ADN. Mot s6 nghién ctru 1am sang da chimg minh duoc
rang c ché MGMT c6 lién quan dén cai thién thoi gian song thém & bénh
nhan duoc hoa xa tri déng thoi sau md, bao gém ca céac chat hoa tri hd trg nhu
temozolomide trong cac thir nghiém lam sang 16n [131], [132].

Theo nghién ctru cuia Hegi va cong sy bao cao nam 2005: Pay la thu
nghiém lam sang pha III, khao sat trén 206 bénh nhan u sao bao do cao dugc
hoa xa tri dong thoi sau md v6i Temozolomie tai 66 trung tim ung thu &
Chéau Au. Muyc tiéu nghién ctru nay nham xac dinh hiéu qua ctia phuong phap
hoa xa déng thoi sau md véi Temozolomide cho cac bénh nhén u sao bao do
cao c6 gen MGMT (so v&i nhém khong c6). Bénh nhan trong nghién clru nay
duogc xa tri v6i lidu xa 60Gy. Két qua nghién ciru ndy cho thdy trung vi thoi
gian t6i khi bénh tién trién va thoi gian séng thém toan bd & nhoém co e ché
gen MGMT la 10,3 thang va 18,2 thang so voi nhém khong co trc ché gen
MGMT Ia 5,3 thang va 12,2 thang. Su khac biét c6 y nghia théng ké
(p=0,007). Nghién ctru nay cho thay, nhdm bénh nhan u sao bao do cao c6 tic

ché gen MGMT c¢6 thoi gian téi khi bénh tién trién va thoi gian song thém
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toan bo tdt hon nhoém khong c6 gen MGMT khi duogc hoa xa tri déng thot sau
mo v6i Temozolomide Vai trod tién lugng thoi gian sdng thém caa MGMT &
bénh nhén u sao bao do cao ciing d3 dugc quan sat thay trong cac nghién ctru
& ngudi cao tudi [72], [133]. Theo nghién ctru ctia Gerstner va cong su béo
cao nam 2009, day la thir nghi¢ém 1am sang pha III, khao sat trén 64 bénh nhan
16n tudi (>70) b1 u sao bao do cao duoc hoda xa tri déng thoi sau md vai
Temozolomie tai bénh vién Massachusetts va bénh vién Harvard & Hoa Ky.
Muc tiéu nghién ciru nay nham xac dinh hiéu qua ctiia phuwong phéap héa xa tri
d6ng thoi sau mod véi Temozolomide & bénh nhan 16n tudi bi u sao bao do cao
c6 trc ché gen MGMT (so v&i nhom khong c6). Bénh nhan trong nghién ctru
nay duogc xa tri voi lidu xa 60Gy. Két qua nghién ctru nay cho thiy trung vi
thoi gian ti khi bénh tién trién va thoi gian séng thém toan b ¢ nhom co tc
ché gen MGMT 1a 10,9 thang va 16,3 thang so v6i nhom khéng c6 trc ché gen
MGMT la 8,2 thang va 13,5 thang, khac biét co ¥ nghia thong ké (P= 0,028).
Nghién ciru nay cho thay, nhém bénh nhan 16n tudi bi u sao bao do cao cb tc
ché gen MGMT c6 thoi gian téi khi bénh tién trién va thoi gian séng thém
toan bd tét hon nhom khong c6 gen MGMT khi duogc hoa xa tri déng thoi sau
mo véi Temozolomide
Bang 1.3 Vai tro ciia gen MGMT trong héa xa tri dong thoi sau mé

Trung vi thoi gian to1i Trung vi thoi gian

Giai phiu bénh khi bénh tién trién song thém

(thang) (thang)

U sao bao do cao
. 10,3 18,2
c6 gen MGMT
U sao bao dd cao
53 12,2
khong co gen MGMT
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Sy trc ché MGMT ciing c6 thé anh hudng dén cdc mo hinh tai phét bénh.
Diéu nay dd dugc chimg minh qua nhiéu nghién ctru. Nghién ctru cta Brandes
trén 95 bénh nhan duogc diéu tri bﬁng hoa xa tri déng thoi sau md voi
temozolomide [134], sau thoi gian theo do6i trung binh 19 thang, bénh nhan ¢6
trc ché MGMT c6 mot thoi gian toi khi bénh tién trién dai hon nhém bénh
nhan khéng c6 e ché MGMT. Hon nita, nhom c6 (rc ché MGMT thuong téi
phat ngoai truong chiéu xa [134].

1.9.3. Héa Xa tri dong thoi sau mé véi Carmustine

Trudc ddy, Carmustine duoc chi dinh diéu tri cho bénh nhan u sao bao
d6 cao tai phat. Tuy nhién, gan day cac nghién ctru di chting minh duogc hiéu
qua cua thude trong diéu tri hd trg két hop v6i hoa xa tri ddng thdi sau phau
thuat [135]. Theo Westphal va cong su bao cao nam 2004, day la nghién ctru
thir nghiém 1am sang c6 chia nhdm ngau nhién pha III, khao st trén 240 bénh
nhan u sao bao d cao dugc hoa xa dong thdi sau md véi Carmustine tai Bénh
vién dai hoc Eppendorf & Purc. Myc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu
qua ctia phuong phap hoa xa dong thoi sau md véi Carmustine bénh nhan u
sao bao d0 cao so voi nhom gid dugce. Bénh nhan trong nghién ctiru nay dugc
xa tri voi lidu xa 60Gy. Két qua nghién ctru ndy cho thay trung vi thoi gian t6i
khi bénh tién trién va thoi gian sdng thém toan b ¢ nhém ding Carmustine 1a
5,9 thang va 13,9 thang so v&i nhom dung gia duoc la 5,9 thang va 11,6
thang. Khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (P= 0,003). Nghién ciru nay cho thay
nhom bénh nhan u sao bao do cao dugc hoa xa déng thdi sau mo vai
Carmustine cd thoi gian sdng thém toan bo tét hon nhom xa tri don thuan
[135]. Tuy vay, doc tinh phu ndo va tang ap luc ndi so trong nhoém dung
Carmustine cling tang so v&i nhom gid dugc. Do do, khi st dung Carmustine,

can quan tam va di€u tri tac dung gay phu nao cua thuodc.
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Badng 1.4 Thoi gian song thém cia héa xa tri dong thoisau mé véi carmustine

Trung vi thoi gian toi Trung vi thoi gian

Phwong phap diéu tri khi bénh tién trién song thém

(thang) (thang)

Hoa xa dong thoi véi
_ 59 13,9
Carmustine
Hoa xa dong thoi véi
: 5,9 11,6
Gia duoc

1.9.4. Hoa xg tri dong thoi sau mé két hop Interferon

Pay 1a thudc diéu bién hé mién dich, thudc kich thich hoat tinh khang
virus va doc té bao bang cach gdy cam ung tang hoat tinh ctia mot sd gen
trong té bao, mot trong sd gen d6 tham gia vao diéu hoa su ting truong té bao
va chét theo 1ap trinh (apoptosis) [136], [137].

C4 hai interferon alpha (IFNa) va interferon beta (IFNb) da dugc danh
gia hiéu qua trong diéu tri u sao bao dd cao qua cac nghién ciru pha I va pha II
[138], [139], [140], [141], [142], [143]. Két qua cac nghién ctru cho thay, ti 16
dap ung va thoi gian sdng thém téi khi bénh tién trién hay thoi gian sdng
thém toan bo rat dang khich 18, dic biét khi interferon duoc két hop véi hoa
xa tri sau md trong diéu tri u sao bao do cao [141], [144], [145].

Theo nghién ciru ctia Rajkumar va cong su (bao cao nam 1998), mot
nghién clru tién ciru mo ta, khao sat trén 15 bénh nhan u sao bao d6 cao duge
hoa xa tri dong thoi sau mo véi Interferon alpha (IFNa) tai Bénh vién Mayo
Clinic & Hoa Ky. Muc tiéu nghién cru ndy nham xéac dinh hiéu qua cua
phuong phép héa xa dong thdi sau md v6i IFNa & bénh nhan u sao bao do
cao. Bénh nhan trong nghién ctru ndy duoc xa tri véi liéu xa 64,8 Gy. Két qua
nghién ciru cho thay ti 1& dap ing véi diéu tri 1a 56%, trung vi thoi gian dap

g 1a 33 thang, trung vi thoi gian sdng thém toan bo 1a 44 thang.
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Tuy nhién, khi IFNa dugc nghién ctru trong cac thir nghiém Iam sang co
phan nhom ngdu nhién thi két qua lai khong nhu mong doi. Theo nghién ciru
cua Buckner va cong su (bao cao nam 2001), mot thir nghiém lam sang cé
chia nhém ngau nhién khao sat trén 275 bénh nhan u sao bao d6 cao duoc hoa
Xa d@)ng thoi sau mo voi Carmustine va IFNa tai Bénh vién Mayo Clinic &
Hoa Ky. Muc tiéu nghién ctru nay nham xac dinh hiéu qua ctua phuong phap
hoa xa déng thoi sau md véi Carmustine va IFNa ¢ bénh nhan u sao bao do
cao ¢6 gen MGMT so v6i nhom hoa xa vi Carmustine don thuan. Bénh nhan
trong nghién ctru ndy duogc xa tri v6i liéu xa 60Gy. Cac bénh nhan duoc phin
nhém ng?tu nhién vao 2 nhanh hoa xa tri déng tho1 vo1 carmustine c6 hoac
khéng c6 IFNa (12 mU / m? vao ngay 1-3, trong tuan 1, 3 va 5, mdi bay tudn)
sau xa [146]. Két qua nghién ctru cho thdy IFNa khong cai thién thoi gian t6i
khi bénh tién trién hay thoi gian song thém toan bo, hon nira, tac dung khong
mong muén lién quan diéu tri lai tang 1én [146].

1.9.5. Héa Xa tri dong thoi sau mé két hop Xa tri dp sdt

Xa tri ap sat (brachytherapy) 1a k¥ thuét xa tri st dung cac hat dong vi
phong xa (thuong dung nhat 1) dit vao khdi u hodc hdc cua u sau phiu
thuat. Nhitng hat dong vi phong xa nay thudng cé suat liéu thap trong subt
thoi gian phan ra (Low Dose Rate: LDR) [147], [148]. K¥ thuat xa tri nay cho
phép cung cap mot lidu xa tri 16n vao thé tich khdi u va han ché t6i thiéu liéu
xa vao cac mo lanh xung quanh. Viéc xa tri lién tuc cua cac hat déng Vi nay
lam giam kha ning sira chita té bao, ting kha nang tiéu diét té bao u. Cac (ng
dung ctia cac dong vi phong xa suat lidu cao nhu Iridium-192 ciing di duoc
nghién ctru va thir nghiém. Mic du 1y thuyét vé tinh liéu va co sd sinh hoc cia
xa ap sat cho thiy co loi ich trong diéu tri, tuy nhién, hau hét cac thir nghiém
lam sang c6 phan nhém ngau nhién da khong cho thay loi ich dang ké nao vé

thoi gian t&i khi bénh tién trién hay thoi gian séng thém toan bo cia ki thuat
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nay trong diéu trj u sao bao do cao [148], [149], [150],[151]. Nghién ctru cia
Sneed va cong su (bao cao nam 1998), mot thir nghiém l1am sang cé chia
nhém ngau nhién khao sat trén 112 bénh nhan u sao bao d6 cao duoc hda xa
déng thoi sau mo véi Hydroxyurea va xa tri ap sat tai bénh vién dai hoc
California & Hoa Ky. Muc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu qua cua
phuong phap hoa xa ddng thdi sau md ting cuong xa tri ap sat bénh nhan u
a0 bao d6 cao so v&i nhom hoéa xa tri don thuan. Bénh nhan trong nghién ctru
nay dugc xa tri voi lidu xa 59.4Gy.

Két qua nghién ctru cho thay, trung vi thoi gian t6i khi bénh tién trién va
thoi gian sdng thém toan bo ¢ nhom xa tri ap sat ting cudng 1a 21,3 thang so
v6i nhém khong c6 xa tri 4p sat 1a 19 thang, khac biét ¢ y nghia théng ké
(p = 0,04). Nghién ctru niy cho thay, nhém bénh nhan u sao bao do cao duoc
hoa xa tri ddng thoi sau md ting cudng xa tri ap sat c6 thoi gian sdng thém
toan bo tét hon nhoém hoéa xa tri don thuan. Tuy nhién, trong cac nghién ctru
16n khac dé xac dinh vai tro cia xa tri ap sat trong diéu trj u sao bao do cao thi
két qua lai khong dem lai loi ich vé thoi gian séng thém.

Nghién ctru ctia Selker va cong su (bao cao nam 2002) la thir nghiém
1am sang c6 chia nhom ngau nhién, khao sat trén 299 bénh nhan u sao bao do
cao dugc hoa xa tri déng thoi sau mo voi Carmustine va xa tri ap sat tu nam
1987 - 1994. Muc tiéu nghién ciru niy nhim xac dinh hiéu qua cta phuong
phap hoa xa tri dong thoi sau mo ting cudng xa tri 4p sat bénh nhan u sao bao
d6 cao so voi nhom hoda xa tri don thuan. Bénh nhan trong nghién ciru nay
dugc xa tri ap sat ting cuong véi 1125 [150]. Két qua nghién ciru cho thay
trung vi thoi gian t6i khi bénh tién trién va thoi gian sdng thém toan bo ¢
nhom xa tr1 4p sat tang cuong 1a 17 thang so vé1 nhdm khong co xa tri 4p sat
1a 14,8 thang (khac biét khdng co ¥ nghia thong ké P = 0,1). Nghién ctru nay

cho thay, nhom bénh nhan u sao bao d§ cao dugc hda xa dong thoi sau mo
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ting cuong xa tri ap sat co thoi gian séng thém toan bo khong tot hon nhém
héa xa tri don thuén.

Hon nita, phuong phap thuc hién k¥ thuat xa tri ap sat rat phic tap, nén
tmg dung cua k¥ thuat nay thudng duoc giéi han ¢ nhitng bénh nhan c6 khéi
u l6n khong thé tiép can phau thuat hodic & vi tri U ¢6 anh hudng t6i chite ning
than kinh cam giac hay van dong sau phau thuat. Nhitng han ché trén da loai
td1 75% bénh nhan u sao bao d6 cao co chi dinh xa tri ap sat [152]. Hon nira,
ngay nay voi su tién bo cua céc ky thuat xa tri ngoai, chi dinh diéu tri xa ap

sat cling da duoc gid1 han lai.

Bang 1.5 Héa xa dong thoi sau mé két hop xa tri dp sdt

Thoi gian song thém Thoi gian song thém
Phwong phap diéu tri  toan bd theo NC Sneed  toan bd theo NC Selker
(thang) (thang)
Hoa xa dong thoi két
. 21,3 17
hop xa tri 4p sat
Hoa xa dong thoi 19 14,8

1.9.6. Héa Xa tri dong thoi sau mé két hop xa phiu cé dinh vi

Xa phau c6 dinh vi (Stereotactic radiosurgery: SRS) 1a k¥ thuat xa sir
dung khung dinh vi nham xac dinh chinh xac vi tri u, lap ké hoach trong
khong gian ba chiéu nham tdi wu héa liéu vao u va giam liéu vao mé lanh;
lidu xa thuong cao trong mdt phan lidu duy nhét hay trong mot sé phan liéu
(Stereotactic radiotherapy: SRT). Xa tri tiéu chudn thong thudng chia nho liéu
xa thanh nhiéu phan lidu dé xa tri, muc tiéu xa tri c6 thé toan bo ndo hay xa tri
khu tra. Viéc chia nho thanh nhiéu phén liéu gitp giam thiéu thiét hai cho céac
mo binh thuong do ¢6 thoi gian dé sta chira nhitng ADN bi ton thuong va t6i

da hoa viée tiéu diét cac té bao khéi u. Cac phan lidu xa thong thuong cho céac
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u sao bao thuong 1a 1,8-2,0 Gy/ ngay véi tong lidu xa tir 30 dén 60 Gy. Trén
|am sang, xa phau thuong xa mot lidu xa tri twong d6i 16n vao mot muc tidu
nho trong mot hay mot vai phéan lidu (t6i da 14 5 phan lidu). Dé dat duoc licu
t61 uru vao u va giam thiéu tac dung khong mong mudn vao mé lanh, ky thuat
xa phau thuong dung nhiéu truong chiéu khac nhau dé dat dugc duong dong
lidu t6i wu. Do d6, khi thue hién k¥ thuat xa phau nguoi ta can phai dam bao
chinh xdc vi tri bénh nhan cling nhu vi tri u can diéu tri.

K§ thuat xa phiu truéc day thuong duoc st dung dé xa ting cudng U
trong xa tri u sao bao do cao sau sinh thiét c¢6 dinh vi hay phau thuat. Tuy
nhién, loi ich vé thoi gian toi khi bénh tién trién hay thoi gian séng thém toan
bd cua k¥ thuat nay hién chua rd rang va con nhiéu tranh cii [153], [154],
[155], [156], [157], [158], [159]. Nghién ctru ctia Shrieve va cong su (b&o céo
nam 1999) 13 mot nghién ctru tién ctru mo ta, khao sat trén 78 bénh nhan u sao
bao d6 cao dugc hoa xa tri dong thoi sau mo két hop xa phau ting cuong tai
bénh vién dai hoc Harvard & My. Muc ti€u nghién ctru nay nham xac dinh
hiéu qua cua phuong phap hoéa xa dong thdi sau mo két hop xa phiu cé dinh
vi & bénh nhan u sao bao do cao. Trung vi thoi gian theo doi 1a 40,8 thang.
Két qua nghién ctru ndy cho thay trung vi thoi gian sdng thém toan bo 1a 19,9
thang Ti 1& séng thém sau 12 thang va 24 thang lan luot 1a 88,5% va 35,9%.
Bién ching cip nhu dau dau, phu ndo khong nhiéu va da phan ty lanh. Khong
¢ bénh 1y hé than kinh thir phat ndo sau xa, 50% bénh nhan phai mo lai do
hoai tr ndo hay bénh tai phat. T nghién ctru ndy cho thay, xa phau ¢ dinh vi
két hop hoa xa trji c6 dem lai loi ich vé thoi gian séng thém toan bo.

Nghién ctru khac cua Prisco va cong su (bao cdo nam 2002) la thwr
nghiém 1am sang, khao sat trén 32 bénh nhan u sao bao d6 cao dugc hda xa tri
ddng thoi sau md két hop xa phiu ting cuong tai bénh vién Israelita & Brazil

tr nam 1993-1998. Muc ti€u nghién clru nay nham xac dinh hiéu qua cua
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phuong phap hoa xa tri dong thoi sau md két hop xa phau ting cuong & bénh
nhan u sao bao do cao so v&i nhom hoa xa trj don thuan. Bénh nhan trong
nghién ctru ndy duoc xa phau cé dinh vi voi trung vi lidu xa 10Gy. Két qua
nghién ctru cho thiy trung vi thoi gian séng thém toan bo & nhom bénh nhan
c6 két hop xa phau ting cudng 13 21,4 thang so v6i nhom hoéa xa tri don thuan
la 11,6 thang. Khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (P = 0,02). Nghién ctru nay cho
théy: nhom bénh nhan u sao bao dd cao dugc hoa xa tri déng thoi sau mo két
hop xa phau tang cudng c6 thoi gian séng thém toan bo tot hon hoa xa tri don
thuan. Tuy nhién, trong cé&c thir nghiém 1am sang c6 chia nhém ngiu nhién dé
xac dinh hi€u qua cua xa phﬁu c6 dinh vi tdng cuong sau hoa xa tri déng thoi,
két qua thoi gian sdng thém lai khong cai thién hon so v6i hoa xa don thuan.
Nghién ctru ciia Souhami va cong su (bao cao nam 2004) la thir nghiém 1am
sang c6 chia nhom ngau nhién, khao sat trén 203 bénh nhan u sao bao do cao
dugc hoa xa tri dong thoi sau mod véi BCNU c6 két hop xa phiu ting cuong
tai bénh vién dai hoc McGill & Canada. Muc ti€u nghién ctru nay nham xac
dinh hiéu qua ciia phuong phéap héa xa tri dong thoi sau mo6 véi BCNU c6 két
hop xa phau ting cudng & bénh nhan u sao bao do cao so véi nhom hoa xa tri
don thuin. Bénh nhéan trong nghién ctru nay dugc xa tri voi lidu xa 60Gy.
Liéu BCNU: 80mg/m? ngay 1-3, chu ky lip lai mdi 8 tuan cho 6 chu ky. Liéu
xa phau tr 15Gy-24Gy. Trung vi thoi gian theo ddi 61 thang. Két qua nghién
ctru ndy cho thay, trung vi thoi gian song thém toan bo & nhoém bénh nhan
duogc hoa xa tri dong thoi sau md véi BCNU c6 két hop xa phau tang cuong 13
13,5 thang so voi nhom hoa xa don thudn 13 13,6 thang. Su khéac biét khong
c6 ¥ nghia théng ké (P = 0.57). Ti 1¢ sdng thém sau 2 ndm va 3 nim ciing
khong co6 sy khac biét cd y nghia thong ké gitta 2 nhém (21% so vé1 19% va
9% so voi 13%) [160]. Tir nghién ctru ndy cho thdy, nhom bénh nhan u sao

bao do cao dugc hoa xa tri déng thoi sau mo véi BCNU c6 két hop xa phau
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tang cudng c6 thoi gian sdng thém toan bo khong tdt hon so véi nhom hoa xa
tri don thuan.
1.9.7. Héa Xa tri dong thoi sau mé véi Temozolomide

Trudce kia, Temozolomide di dugc nhiéu nghién ctru ching minh, giup
cai thién thoi gian t6i khi bénh tién trién va thoi gian sdng thém toan bd & cac
bénh nhdn u sao bao d6 cao tai phat. Tuy nhién, sau nhiéu nghién ctru thur
nghiém 14m sang khac nhau, thuéc Temozolomide dd duoc sir dung trong
diéu tri ban ddu nhu 1 mot phac d6 diéu tri hd tro sau phau thuat tiéu chuan.
Do d6, ngdy nay ngudi ta di dinh nghia lai vai trd ctia hoa xa trj déng thoi
trong diéu tri hd tro u sao bao do cao sau phau thudt va thiét 1ap cac tiéu
chuan méi vé diéu tri bénh Iy nay [56],[57],[58],[59],[60],[61].

Hién nay, hiéu qua diéu tri ctia Temozolomide d3 duoc chimg minh qua
hang loat cac thir nghiém lam sang khac nhau [161],[162],[163],[164],[58],
[165]. Theo t6 chirc ghi nhan dich t& cia Hoa Ky (SEER), trung vi thoi gian
séng thém cua 6673 bénh nhan u sao bao d6 cao dugc xa tri don thuin sau
phau thuat tr nam 2003-2005 13 12 thang. Trong khi d6, nhom dugc hda xa tri
dong thoi v6i temozolomide ¢ trung vi thoi gian song thém dugc cai thién
hon. Ciing theo SEER, trung vi thoi gian séng thém caa 7259 bénh nhan u sao
bao do cao dugc hoda xa tri déng thoi v6i temozolomide sau phau thuat tir ndm
2005-2008 la 14,2 thang. Két qua nay cho thiy, nhom bénh nhan u sao bao
do cao duoc hoa xa tri déng thoi sau md véi Temozolomide c6 thoi gian séng
thém toan bo t6t hon nhoém xa tri don thuan. Nghién ctru cua Genugten va
cong su (bao cao nam 2010) la thir nghiém 1am sang, khao sat trén 125 bénh
nhan u sao bao do cao dugc hoa xa tri ddng thoi sau mo véi Temozolomie tai
bénh vién dai hoc Maastricht & Ha Lan tir nam 2005 - 2008. Muc ti€u nghién
ctru ndy nham xéac dinh hiéu qua cta phuong phap hoa xa tri déng thoi sau md

vo1 Temozolomide bénh nhan u sao bao d cao so voi nhém xa tri don thuan.
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Bénh nhan trong nghién ctu nay dugc xa tri voi lidu xa 60Gy. Liéu
Temozolomide & 75mg/m? mdi ngdy trong qua trinh xa tri. Két qua nghién
ctru nay cho thdy trung vi thoi gian t6i khi bénh tién trién va thoi gian séng
thém toan bd ¢ nhém bénh nhan duoc héa xa ddng thoi sau md voi
Temozolomide la 7 thang va 12 thang so v&i nhom xa tri don thuan 1a 4 thang
va 8 thang, (su khac biét co ¥ nghia thdng ké P= 0,001). Nghién ctru ndy cho
théy, nhom bénh nhan u sao bao d6 cao duoc hoa xa tri déng thoi sau mo voi
Temozolomide c6 thoi gian téi khi bénh tién trién va thoi gian sbng thém toan
bo tot hon nhém xa tri don thuin, mot nghién ctru khac cua Niewald va cong
su (bdo cao nam 2011) 14 nghién ctru hdi ctru mo ta, khao sat trén 44 bénh
nhan u sao bao do cao dugc hoa xa tri ddng thoi sau md voi Temozolomie tai
bénh vién dai hoc Saarland & Puc. Muc ti€u nghién clru nay nham xac dinh
d6 an toan va hiéu qua cua phuong phap héa xa tri dong thoi sau mo véi
Temozolomide bénh nhan u sao bao d6 cao. Bénh nhan trong nghién ctru nay
dugc xa tri véi lidu xa 60Gy va lidu Temozolomide 12 75mg/m? mdi ngay
trong qua trinh xa tri. Ké qua nghién ctru nay cho thay trung vi thoi gian séng
thém toan bo 1a 13,6 thang, ti 1& séng thém sau 1 nim va 2 nim sau diéu tri
1an luot 1a 48% va 8%. Cé&c nghién ctru ndy cho thdy bénh nhan u sao bao do
cao duogc hoa xa tri déng thoi sau phau thuat voi Temozolomie c6 thoi gian
song thém toan bo cai thién tét hon so véi nhdm bénh nhén chi duge xa tri
don thuan trude day.

Hon nira, khi EORTC tién hanh nghién ctru d6i dau dé so sanh hiéu qua
cua hoa xa tri déng thoi véi Temozolomide so vdi nhom xa tri don thuan, két
qua mot lan nita cho théy bénh nhan duoc hoa xa tri déng thot co thoi gian
song thém t6t hon so voi nhém xa tri don thudn. Nghién ciru cia EORTC béo
cdo nam 2005 14 thir nghiém 14m sang c6 chia nhom ngau nhién, khao sat trén

573 bénh nhan u sao bao d0 cao dugc hoa xa tri dong thoi sau mo voi
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Temozolomie tai 85 trung tdm ung thu. Muyc tiéu nghién ctru ndy nham xéc
dinh hiéu qua cua phuong phap hoéa xa tri dong thoi sau méd véi
Temozolomide cho cac bénh nhan u sao bao do cao so véi nhom xa tri don
thuan. Bénh nhan trong nghién ctru nay dugc xa tri voi lidu xa 60Gy. Liéu
Temozolomide: 75mg/m? mdi ngdy trong qua trinh xa tri va tiép theo la sau
chu ky diéu tri hd trg véi Temozolomide 200 mg/ m? trong 5 ngay mdi thang.
Trung vi thoi gian theo ddi 1 28 thang.Két qua nghién ctru cho thiy trung vi
thoi gian séng thém toan bo & nhodm bénh nhan duogc hoda xa tri déng thoi sau
md v6i Temozolomide 1a 14,6 thang so v&i nhom xa tri don thuan 1a 12,1
thang. Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (P< 0,001). Ti 1é song thém toan bo
sau 2 nam ciing dugc cai thién tr 10,4% [én 26,5% trong nhom cé dung
Temozolomide [67]. Nghién ciru ndy cho thay, bénh nhan u sao bao do cao
duoc hoa xa tri déng thoi sau md v6i Temozolomie co thoi gian séng thém
toan bd duoc cai thién tét hon so voi nhom xa tri don thuan. Hién tai, theo
nhiéu nghién ctru, thoi gian séng thém trung binh sau xa tri két hop voi
Temozolomide ¢ bénh nhan u sao bao d6 cao sau phau thuét 1a tir 10 dén 14
thang. Thoi gian t6i khi bénh tién trién trung binh 1a 7 dén 9 thang [166],
[167],[168]. Ti 1& song thém toan bd sau xa tri két hop dong thoi véi
Temozolomide sau 1 nam khoang 67%-72% [166],[4], trong khi d6 ty 1¢ song
thém sau 2 nam 1a 10% dén 29% [166],[111],[169],[67]
1.9.8. Anh hwéng ciia héa xa tri tdi mé néo binh thuong

Mot sb phan tng bat loi vé than kinh c6 thé thiy ¢ nhitng bénh nhan duoc
chiéu xa vao ndo. Cac tac dung khéng mong muén nay duoc phén loai thanh cac
bién chimg cdp, bién ching cap tri hodn va mudn. Vi nhitng phan lidu xa hing
ngay tir 1,8 dén 2,0 Gy, bién ching cép tinh thuong duoc thé hién nhu 1a nhirc
dau nhe va budn non, bit dau trong vong mot vai gio sau khi xa tri phan lidu dau

tién va dan dan it nghiém trong hon véi mdi phén lidu tiép theo [170].
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Chuwong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru

GOm 126 bénh nhén u sao bao do cao sau phau thuat duoc diéu trj xa tri
két hop dong thoi temozolomide sau mo tai Trung tdm Ung Budu Cho Ry tir
09/2014-04/2017.
2.2. Tiéu chuan chon bénh

- Bénh nhan duoc chan doén 13 u sao bao vung dai ndo dugc phﬁu thuat
tai Bénh vién Cho Ray.

- C6 chan doan mé bénh hoc 14 u sao bao do cao (do 3, 4)

- Thé trang chung con tot: Chi s toan trang tir 0-2 theo thang diém
ECOG, hoic chi s6 Karnofsky >60% (xin xem phu luc)

- Tudi <75

- Chirc ning tiy xuong con tét, chirc ning gan than con tét (xin xem
phu luc)

- Bénh nhan khong méc céc bénh cip tinh va man tinh trAm trong

- C6 ho so luu trit day di
2.3. Tiéu chuan loai trir bénh nhan

- Bénh nhan dugc chan doan 1a u sao bao do cao da duoc diéu tri trude do

- Thé trang chung yéu: Chi s6 toan trang tir 3-4 theo thang diém ECOG,
hay chi s6 Karnofsky <60%

- Tudi > 75

- Bénh nhan c6 nguy co tir vong gan do cac bénh tram trong khéc
2.4. Phuwong phap nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Phuong phép nghién ciru 13 nghién ciru can thiép 1am sang khong déi ching
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2.4.2. Co méu
C& mau tinh theo cong thic:
n= 2° p(1 _ P)
(1-3 E°
Trong do:
n: C& mau

o : Mitc ¥ nghia thong ké : 0,05 (ng véi do tin cay 13 95%)

Z : Gia tri thu dugc tir bang Z tuong tng voi gia tri o = 0,05 (Z1.4,=1,96)

P : Ti 16 sdng con 1 nam sau diéu tri theo phwong phap hoa dong thoi sau

mo cla cac nghién ciru trude (P=0,67) (theo Jalali va cs) [4].

e d6 chinh xac twong d6i (gia tri nay tir 0,05- 0,1, chung t6i lay gia tri

nay la 0,1)

N = 1,962 0,67.(1-0,67) _ $4.9
0,12

Ap dung cong thuc tinh ¢ mau trén, ching toi tinh toan dugc ¢& mau ly
thuyét 1a 85 bénh nhan.
2.5. Céc buée tién hanh

Nhiing bénh nhan cé du cac tiéu chuan s& duoc chon vao nghién ctru.
bénh nhan duoc 1am bénh an theo mau théng nhét. Thu thap s6 liéu theo mau
bénh 4n nghién ctru in sin
2.5.1. Pdnh gid lim sang va cdn lam sang trwéc diéu tri
2.5.1.1. Bdc diém lim sang

Tubi, gidi, thoi gian tir lac co triéu chimg dau tién dén khi nhap vién

Cé4c triéu chiing co nang : dau dau, budn nén, triéu ching than kinh dinh
vi, triéu ching rdi loan chirc nang cao cép cua nao...

Tinh trang toan than theo ECOG
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Bdng 2.1 Tong trang theo ECOG
Mo ta

Hoan toan cha dong, c6 thé thuc hién duoc tat ca cac thao tac
0 truée khi bénh ma khong c6 han ché

Han ché hoat dong thé chat nang nhung co thé di lai duoc va thuc
1 hién cong viéc nhe nhang hoac it van dong(vi du nhu cong vigc

nha nhe nhang, cong viéc van phong)

C6 thé di lai dugc va c6 thé tir chdm sbc minh nhung khéng thé thuc hién
2 duoc bat ky cong viée nao. Khoang hon 50% thoi gian thirc

Han ché kha nang tu cham soc, nam nghi tai giwong hoac ghé hon
3 50% thoi gian thirc

Mait kha ning hoan toan. Khong thé ty chim séc.Nam nghi hoan
) toan tai givong hodc ghé
5 T vong

2.5.1.2. Cdn lam sang

Giai ph?lu bénh: U sao bao dd cao

Chup CT trudce xa tri

Xét nghiém cong thirc mau: S6 lugng hong cau, bach cu, tiéu cau. ..

Xeét nghiém sinh hdéa mau: chirc nang gan, than, ion dd
2.5.2. Tién hanh diéu tri

Cac bénh nhéan sau khi duoc chan doan 13 u sao bao d6 cao sau phiu
thuét, dugc diéu tri bﬁng hoa xa déng thot

Héa tri: Temozolomide 75mg /m® mdi ngay xa tri

Xa tri:

K¥ thuét xa tri: Str dung may gia tdc tuyén tinh voi ky thuat xa trj theo
khong gian 3 chiéu (3D conformal). Mtic ning luong : 6 MV

Chup CT mé phong dé 1ap ké hoach diéu tri v6i hé théng CT mo phong
Vsim, LAP Dorado Laser.



42

Tu thé bénh nhan: Bénh nhan nam ngira, 2 tay xudi doc theo than minh,
2 chan dudi théng, dau ¢6 duoc ¢b dinh béng dung cu cb dinh chuyén biét
bang nhua déo
Xéc dinh thé tich diéu tri, thé tich can che chén, 1ap ké hoach:
+ GTV: U + khuyét hong sau phiu thuét + ving phu néo
+ CTV: GTV + 2 cm (CTV c6 thé giam thanh 0.5 cm xung quanh céc
gi61 han ty nhién cia u nhu xuong so, nao that, liém ndo...CTV c6 thé giam
xubng dé tranh cac co quan quan trong nhu than nio....)
+ PTV: CTV+0.3-0,5 cm
Dung chi hay MLC dé che chan cac ving khong can tia nham dat duoc
duong dé)ng lidu thich hop nhat (liéu xa tri vao u 1a toi da va liéu xa trj vao
mo lanh 14 tbi thiéu). Lap ké hoach véi hé théng Xi0 v4.80. Quan ly mang xa
tri: MOSAIQ® v 2.00. Hé théng may xa tri gia toc: Elekta Synergy Platform
c6 MLC do Hang Elekta san xuat tai Thuy Dién nam 2013. Hé théng kiém
chuin QA,QA ké hoach xa tri béng dung cu cia IBA DOSIMETRY ‘Thiét bi
ghi nhan phan bd liéu IBA Matrixx Evolution Phin mém xu 1y iba OmniPro
I'mRT version 1.7. B6 phantom ran RW3. Danh gié sai s6 hé théng mbi ngay
bang EPID, véi phan mém xir 1y iViewGT v3.4
Liéu xa tri : Téng liéu 60Gy, phén liéu 2Gy/ ngay, 5 ngay/tuin

T

Temodal

TEVCSX CAOE

Capsules

Hinh 2.1 Thuéc Temozolomide Hinh 2.2 May CT mé phong 3D
Nguon: Hinh chup tai Trung Tam Ung Nguon: Hinh chup tgi Trung Tam Ung
Buwéu Cho Ray Buréu Cho Ray
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5 ™, » A ¥ -f"-
Hinh 2.3 Ldp ké hoach xq tri Hinh 2.4 Truong chiéu Xa tri
Nguon: Hinh chup tgi Trung Tam Ung Nguon: Hinh chup tgi Trung Tam Ung

Buwéu Cho Ray Buwéu Cho Ray

Hinh 2.5 Ban dé dwong dong liéu Hinh 2.6 Bénh nhan chudn bi xa
Nguon: Hinh chup tei Trung Tam Ung Nguon: Hinh chup tei Trung Tam Ung
Buwéu Cho Ray Buwréu Cho Ray

2.5.3. Pdnh gid hiéu qud ciia phdc do nghién ciru
2.5.3.1. Padp ung chu quan: Panh gia dap Gng dua vao céc triéu chung co
nang cta bénh nhan, bénh nhan tra 161 cac cau hoi vé cam gidc, van dong..
trude va sau khi diéu tri, so sanh trén tung bénh nhan.
2.5.3.2. Ddp g khdch quan: theo tiéu chuan RECIST

Ton thuong do duge: Cac ton thuong co thé do dugc chinh xac it nhat co
mot dudng kinh 16n hon 10mm. T4t ca cac tén thuong do dugc véi toi da 5
ton thuong mdi co quan va téng cong 10 tén thuong trén co thé. Cac ton

thuong nay duoc ghi nhan 13 ton thuong dich va ghi lai trude luc diéu tri.
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Bdng 2.2 Tiéu chudn déanh gid ddp g theo RECIST

Pap ing Mo ta

Dap ung hoan toan Budu bién mat hoan toan
‘ Giam >30% tong khoi luong budu va khong
bép trng mdt phan . .
Xuat hién buéu moi
. Budu giam kich thudc <30% hodc tang kich
Bénh 6n dinh , .
thude < 20% tong khoi budu
Bénh tién trién Budu ting kich thudc > 20% tong khoi budu

Tiéu chuén ddnh gid ddp veng tai u

Panh gia dap ung dua trén so sanh cong hudng tir trude va sau diéu tri
mot thang trén ting bénh nhan.

Panh gia dap ung dya trén so sanh kich thudc khdi u trude va sau diéu
tr1 trén tirng bénh nhan.

Panh gia ti 1é tai phat, di cin, tir vong : qua theo ddi bénh nhan tiép tuc
dugc diéu ti sau hoa xa tri, bang dién thoai va moi bénh nhan dén kham lai
nham muc dich thu thap thong tin vé tinh trang tai phat, di cin, tir vong

Thoi diém bat dau chon bénh vao nghién ciru : thong nhat 1ay ngay nhap
vién diéu tri bénh nhan. Sau khi két thiic hoa xa tri, ching tdi tién hanh tai
kham dinh ky 3 thang/lan cho bénh nhan. Nhitng bénh nhan khong dén kham
lai s& dugc theo ddi va thu thap thong tin qua dién thoai dé xac dinh ngdy xuat
hién tai phat, di can hodc ngay tir vong do u sao bao.
2.5.3.3. Ddnh gid tdc dung khéng mong mudn (d@dc tinh) ciia héa xa tri sau moé

Panh gia tac dung khong mong mudn diéu tri trén hé tiéu hoa, huyét hoc,
hé than kinh, da... trudc diéu tri va sau diéu tri mot thang, dua vao tiéu chuan
danh gia cac bién co bat loi phién ban 4.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 4.0 (CTCAE)) cua vién ung thu qubc gia cia My

nam 2009 (National Cancer Institute)
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Bang 2.3 Phan do doc tinh cua thuéc trén hé tao mdu theo CTCAE 4.0

Té bao mau P60 Dol i 0
Bach cau (10°/1) >4 | 3-39 | 2-29 | 1-19 <1
Bach cau hat(10°/1) > | 1519 | 1-14 | 0509 | <05
Huyét sac to (g/1) BT | 100-BT | 80-100 | 65-79 | <65

Tiéu cau(107/1) BT | 75-BT | 50-74 | 25-49 | <25

Bang 2.4 Phan do doc tinh cua thuoc voi gan, than theo CTCAE 4.0

Co quan
Gan : AST va/ . . . N
BT [<2,5lan BT|2,6-51an BT |5,1-20 lan BT | >20 lan BT
hoac ALT (Ul/ml)
Than : Creatinine | BT |<1,51an BT| 1,51an BT |3,1-6 lan BT| >6 1an BT
Than : BUN BT [<2,5lan BT|2,6-51an BT |5,1-10 1an BT | >10 lan BT

Bang 2.5 Phan do tdac dung cua xa tri trén da theo CTCAE 4.0

Tac dung

P 1

phu

Viemda |[Hoi d6 da,|Po da trung binh-|Troc vay udt/Hoai tir da
troc vay khd  |nhiéu, troc vay am|ving da ngoailhodc loét sau
uot nhat 14 & cac|nép gap, délhét 16p b,
nép gap, phu né|chdy mau do|chay mau
nhiéu ving dalchidn  thuong|chan thuong
xung quanh nhe tu nhién
Dau trén Pau vira, han ché | Pau ning, can
Dau nhe A P o,
da hoat dong song cham soc
o ) o ., . | Loéttrén 2cm, ) L
Dién tich loét | Diéntich loéttr | Loét moi kich
B | ton thuong da o )
) duai 1cm, da | 1-2cm, bong mot N . |thudc ma hoai
Loét da . N ~ .| nhiéu, hoaitr | o
vung xung | phandahoacmod | |, . .| tirsau den tan
s B mo dudidadén|
quanh phu né duai da o 16p co, xuong
tan lop céan
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Bdng 2.6 Phén dé tdc dung khéng mong muon khéc theo CTCAE 4.0

Tac dung
. i CO thé in Khong thé dn
Buon nén Khong Kho an
duoc duoc
i i ‘ | 2-51an/ 24 ‘ [>10 lan/ 24
No6n Khong |1 lan/24 gio _ 6-10 lan/ 24 gio _
gio glo
N . Can nuoi
Noi ban, phu . .
. . Noi ban phu dudng
. A Noi ban, ne, hoac , .
Viém miéng Khéng ) nén, hoac bang
trot, loét nhe | 1oét, con an
khong an dugc | duong tinh
duoc
mach
. . ; . . . . . >10
Tiéu chay Khong |2-3lan/ngay | 4-6 lan/ngay | 7-9 lan/ ngay . .
lan/ngay
Rung gan
] Khong .
Rung toc Rung nhe héet hoac Nhu 36 2 Nhu 3o 2
rung
toan bo
Giam 5-10%|Giam  10-|Giam > 20%
can nang 20% can|can ning, can
nang, can hd|hd trg dinh
Sut ky tro dinh|dudng qua 6ng
dudng nudi an hoac

qua duong tinh

mach
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2.5.4. Xir tri cdc tinh hudng gdp trong qud trinh diéu tri

Trong qua trinh diéu tri, ghi nhan moi tic dung khong mong mudn trong va
sau diéu tri. Bénh nhan duoc xét nghiém cong thirc mau va sinh héa méau néu sb
luong bach cau <4 G/I hoic sb lugng bach cau da nhan trung tinh <1,5G/1, BN s¢&
dugc st dung thudc kich thich tang bach cau hodc chd cho tdi khi bach ciu
>4G/L hoic bach cau da nhan trung tinh>1,5G/l méi tiép tuc diéu tri.

Néu ti 18 huyét sic t6<80g/l s& dugc truyén hong cau cho téi khi 1én
>100g/l méi tiép tuc diéu tri.

Néu s6 luong tiéu cau<80 G/I, bénh nhan s& duoc truyén khdi tiéu cau
hodc nghi cho téi khi tiéu cau >100G/I méi tiép tuc diéu tri.

Néu xét nghi¢ém chirc nang gan, than >2.5 mtrc binh thuong, s€ duoc diéu
tr1 no1 khoa cho to1 khi xuéng <2,5 mirc binh thuong maéi tiép tuc diéu trj.

Trong qua trinh diéu tri, co sir dung thém cac thudc hd tro nham han ché
t6i da cac tac dung phu nhu thubc chéng nén, chéng tiéu chay (néu can),
thudc boi da, thude xit diéu trj loét do xa tri (néu bénh nhan bi viém da do xa
do 3 thi dugc ngung xa va diéu tri cho téi khi hoi phuc Xuéng do 1 méi1 duoc
tiép tuc diéu tri), thude kich thich tity xuong tao bach cau-hong cau, mau va
cac san pham tir mau.

Sau khi bénh tién trién, bénh nhan duoc thong qua hoi ddng hoi chan dé
quyét dinh céc phuong phap diéu tri ké tiép nhu phiu thuat lai, hoa xa tri lai
hay cham s6c giam nhe.

2.6. Xir Iy s0 liéu

Céc thong tin dugc ma hoa va xtr Iy bang phan mém SPSS 19.0

Thoi gian sdng thém toan bo: tinh tir ngdy nhap vién diéu tri cho tdi ngay
c6 tin tirc cudi cuing, ngay bénh nhan tir vong hoic ngay tong két nghién ciru.

Thoi gian sng thém tdi khi bénh tién trién: tinh tir ngdy nhap vién diéu

tri ngdy tai phat, tién trién, tir vong hodc ngay tong két nghién ciru.
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Bénh nhan phai duogc theo doi lién tuc trong qua trinh diéu tri va tai
kham dinh ky sau khi ra vién. Trong truong hop bénh nhan khong tai kham
dinh ky do cac nguyén nhan khac nhau thi chiing t61 dién thoai, giri thu tham
hoi theo miu thu nghién ctru in sin hodc truc tiép mdi bénh nhan 1én kham lai
dé thu thap dir liéu.

Céc thuat toan thong ké:

M6 ta: Trung binh, d§ 1éch chuén, gia tri tdi da, toi thiéu, trung vi,
khoang gia tri bach phan

Kiém dinh so sanh: Di véi bién dinh tinh st dung phép kiém ¥, so sanh
cac trung binh bang phép kiém T, so sanh cac gia tri truéc va sau bang test T
ghép cip. cac so sanh c6 ¥ nghia thong ké voi p<0,05. Thoi gian séng thém
duogc thé hién qua céac chi sb trung vi thoi gian séng thém,ti 18 séng thém theo
phuong phép Kaplan Meier.

Phén tich hdi quy don bién va da bién dbi vdi cac bién can xac dinh cac
yéu t6 lién quan.

2.7. Pia diém nghién ciru

Pé tai duge thuc hién tai Khoa Hoa Xa Tri, Trung Tam Ung Buéu Chg
Ray, Bénh Vién Cho Ray
2.8. Thoi gian nghién ciru

Tir thang 9/2014 dén thang 4/2017

Thoi gian tuyén bénh: 09/2014 — 04/2016

Ngay két thuc theo dai: 01-04-2017
2.9. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru ndy 12 hoan toan tu nguyén va chi nham muc dich nang cao
chét lugng diéu tri, khong nham muc dich nao khéac. Nhiing bénh nhan hi du
tiéu chuén lya chon s& duoc giai thich chi tiét vé nghién ctru, nhiing bénh
nhan dong ¥ tham gia nghién ctru s& duoc yéu cau ky tén vao phiéu tinh

nguyén tham gia nghién ctru.
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TAt cé céac thong tin chi tiét vé tinh trang bénh tat cua ngudi bénh duoc
ma hoda va bao mat k.

Loi ich ma nghién ctru nay mang lai: Hién nay céc bénh nhan budu sao
bao sau ¢ nudc ta van dang ap dung diéu tri xa tri sau mo. Viéc nghién ciru ap
dung héa xa dong thoi sau mo véi mong mudn: néu bénh nhan dap tng tot
v6i diéu tri hoa xa s& tang thoi gian toi khi bénh tién trién, thoi gian sdng
thém va ning cao chét luong cudc séng cho bénh nhén.

Céng viéc chiam séc va bdo vé doi twong nghién ciru.

Céac quy trinh trong dé cuong nghién ctru ndy, lién quan dén viéc thyc
hién, danh gia va ghi nhan hd so dugc thiét ké dé dam bao ré“lng cac nghién ctru
vién va nhiing nguoi lién quan dén nghién ctru nay tuan tha huéng dan GCP va
cac nguyén tic huéng dan néu chi tiét trong Tuyén bd Helsinki. Nghién ctru nay
cling phu hgp v61 phép luat va qui dinh hién hanh cua Viét Nam.

Phwong thirc bao vé bi mdt cho nhitng nguwop tham gia nghién ciwru, bdo vé
bi mdt ciia sé liéu nghién ciru.

TAt cc cac hd so nhan dién bénh nhan s& dugc gilr gin bdo mat va trong
gidi han cho phép ctia phap luat va qui dinh hién hanh. Tét ca thong tin nay s&
khong dugc cong khai rong rai.

Tén bénh nhan s& dugc ma héa. Chi c6 ma sd bénh nhan méi duoc ghi
trong CRF, néu tén bénh nhan xuét hién trong cdac tai liéu nao s€ dugc xo6a sach
trude khi Iuu gitr va bao mat theo qui dinh bao vé thong tin cua Viét Nam.

Néu két qua nghién ctru dugc cong b6 thi sy nhan dién bénh nhan van s&

duoc bao mat
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2.10. So' @6 nghién ciru

BN dugc tham kham, danh gia bilan, chan doan mo bénh hoc, chup CHT néo

l

Bénh nhan dwgc chan doan u sao bao sau phau thuat

l

U sao bao do 3,4

l

biéu tri hoa xa tri sau mo
Xa tri : liéu 60Gy, 2Gy/ngay, 5 ngay/tuan

Hda tri liéu : Temozolomide 75mg/m2*1

lan/ngay vao c4c ngay Xa tri

l

U sao bao do 1,2

l

Loai khoi nghién clu

l

Pénh gia dap tng sau diéu tri

bang tham kham, chup CHT ndo

v

l

banh gia tac dung khong mong

muon trong qua trinh di€u tri

Theo dai va ghi nhan théng tin tai phat, tién trién, tir vong
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Chuwong 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém ddi twong nghién ciru

Badng 3.1 Pdc diém bénh nhén nghién ciru

Pic diém bénh nhan nghién ciru

Tong sé 126
Trung vi tudi 42 (9-71)
Nam 42 (9-71)
Ni 42 (11 - 70)
Gigi
Nam 69 (54,8%)
Ni 57 (45,2%)
Chi s6 BSA 1,5 (1,1 -1,9)
Nam 16(1,1-19)
Ni 1,5(1,3-1,8)
Chi s6 ECOG
01 84 (66,7%)
02 42 (33,3%)

Nhan xét:
S6 bénh nhan nam giéi: 69 (54,8%), nit gidi: 57(45,2%). Ti 16 nam/nit: 1,21/1
Tudi nho nhét 12 9, Tudi 16n nhat 1a 71.Tudi trung binh 12 42 tudi.
Tubi trung vi & nam gidi 1a 42 (thap nhét 9 tudi, cao nhat 1a 71 tudi).

Tudi trung vi ¢ nit gidi 1a 42 (thdp nhat 11 tudi, cao nhat 13 70 tudi).
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1001

V
80 45 (65,2%) 36 (63,2%)
601"

40 5) 16 (28,1%) B Nam

E N

20

<20 20-50 >50 Tudi

Biéu do6 3.1: Khodng tudi
Nhan xét:
Phén 16n khoang tudi ctiia nam gidi 1a 20-50 tudi chiém 45 ca (65,2%).

Tuong ty & nit gidi c6 36 ca trong nhdm 20-50 tudi chiém 63,2%.

100-
80-
601 59(46,8%)
40-
201

23 (18,3%)
77018(6,3%) (3,29

o-
Nh&c Bubn Oi Dong Dau Khac Lidonhépvién
dau nén kinh TK khu
tru

Biéu do 3.2: Li do nhdp vién
Nhan xét:
Triéu chung chu yéu khién bénh nhéan nhap vién phﬁn 16n 1a nhtc dau
g6m 59 ca chiém 46,8%, budn nén gdm 10 ca chiém 7,9%, dong kinh gom 4

ca chiém 3,2% va dau hiéu than kinh khu tri gdm 23 ca chiém 18,3%.
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S
100 99(78,6%)
801

60-

40+ 19(15,1%)

20

1 thang 2 thang >3 thang Thoi gian
khéi bénh

Biéu dé 3.3: Thoi gian khoi bénh
Nhan xét:
Thot gian tir khi ¢6 tri¢u ching té1 khi bénh nhan nhap vién diéu tri

phan 16n 12 dudi 1 thang gom 99 ca chiém 78,6%.

1001

807

601
50(39,7%)

401 30(23,8%)

20(15,9%)

o,
15(11,9%) ¢ co
4(3,2%)

Vitriu

Thuy tran Thuy thai Thuy Thuy hénhop Khac
duwong cham dinh

Biéu do 3.4: Vitri u
Nhan xét:
Phan 16n u nam & thuy tran gom 50 ca, chiém 39,7%, ¢ thuy thai duong
gdm 30 ca, chiém 23,8%, & thuy dinh gdm 20 ca, chiém 15,9%. It gap ¢ thuy

cham gom 4 ca, chi chiém 3,2%.
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Bang 3.2: Do mo hoc

Nam Nir Tong cong
P06 moé hoc , . .
So ca(%) So ca(%) So ca(%)
Il 38 (55,1) 28 (49,1) 66 (52,4)
v 31 (44,9) 29 (50,9) 60 (47,6)
Tong cong 69 (100) 57 (100) 126 (100)

Nhan xét:
SO bénh nhan d6 3 ¢ nam 1a 38 ca(55,1%), o nir 1a 28 ca (49,1%)
S6 bénh nhan do 4 ¢ nam 1a 31 ca(44,9%), & nit 14 29 ca (50,9%)

Bang 3. 3: Murc do phd~u thuat

Mirc do phau thuat
Lay mot phan u 62 49,2
Lay phan 16n u 64 50,8
Tong cong 126 100

Nhan xét:

Ti 1& bénh nhan dugc iy phan 16n u gém 64 ca (50,8%) twong ty nhu
nhém bénh nhin dugc 1dy mot phan u gém 62 ca (49,2%), trong d6 nhém
bénh nhén nir gidi c6 28 ca duoc 1Ay mot phan u, chiém 49,1%, 29 ca dugc
1y phan 16n u chiém 50,9%. O nhém bénh nhan nam gidi c¢6 34 ca duoc lay

mot phan u, chiém 49,3% va 35 ca duoc 1y phan 16n u, chiém 50,7%.
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3.2. Pic diém diéu tri

Bang 3.4: Dac diém Héa Xa tri

So truwdng chiéu xa

2 trudng chiéu 1 0,8
3 truong chiéu 79 62,7
4 truong chiéu 23 18,3
5 truong chiéu 15 11,9
>6 truong chiéu 8 6,3

Téng cong 126 100

Nhan xét:
Phan 16n bénh nhan dugc xa tri béng May Gia Tbc Elekta véi 3 truong
chiéu, chiém 79 (62,7%) va 4 trudng chiéu 23(18,3%).

Bang 3.5 Liéu Temozolomide so voi liéu chudn

Lieéu Temozolomide

> 85% liéu chuan 118 93,7
< 85% liéu chuan 8 6,3
Téng cong 126 100

Nhéan xét:
Vi liéu chuan Temozolomide 1a 75mg/m2. Phan 16n bénh nhan duoc

nhan liéu hoa tri >85% liéu chuan, chiém 118 ca (93,7%).
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Bang 3.6: Liéu Xa tri so voi lieu chuan

Liéu Xa tri

> 95% liéu chuin 124 98,4

< 95% liéu chuan 2 1,6
Téng cong 126 100

Nhan xét:
Vi liéu Xa tri chuan 1a 60Gy/30Fx. Phan 16n bénh nhan dugc nhan lidu

xa tri >95% lidu chuén, chiém 124 ca (98,4%).

Bang 3.7 Gidn dogn xa tri

Gian doan Xa Tri

Co 29 23
Khong 97 77

Trung vi ngay gian doan(Khoang ngay) 5 (1-18)
Tong cong 126 100

Nhéan xét:
Véi phén liéu Xa tri chuan 1a 5 ngay/1 tuan. Phan 16n bénh nhan thuong
khong c6 gian doan diéu tri, chiém 97 ca (77%). C6 29 ca c6 gian doan xa tri,

chiém 23%. Véi trung vi thoi gian gian doan xa tri 1a 5 ngay.
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3.3. Tac dung khong mong mudn

Bang 3.8: Cdc tac dung khéng mong muon trén hé tiéu héa

Téac dung khong A <
< Murc do So ca (%)
mong muon

. 0 98 (77,8)
Buon non
1,2 28 (22,2)
_ 0 125 (99,2)
Tiéu chay
1,2 1(0,8)
o 0 125 (99,2)
Tao bén
1,2 1(0,8)

Nhan xét:

Tac dung khong mong mudn trén hé tiéu hoa khong cao. Pa phan 1a do
1, d6 2 theo CTCAE. Trong d6 tac dung khong mong mudn thudng 13 budn
non (22,2%).

Bdng 3. 9: Téc dung khéng mong muon trén da

Tac dung khong .
X So ca (%)
mong muon
0 6 (4.8)
Viém da vung xa
1 120 (95,2)
0 117 (92,9)
Dau da vung xa
1 9(7.1)
0 6 (4.8)
Rung toc ving xa 1 118 (93,7)
2 2 (1,5)

Nhan xét:
Tac dung khong mong mudn trén da 1a thuong gip. Pa phan 1a d6 1, do 2
theo CTCAE. Trong d6 tac dung khong mong mudn thudng gap nhat 13 viém

da ving xa gdm 120 ca, chiém 95,2%, rung toc do 1 gdm 118 ca, chiém 93,7%.
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Bang 3.10: Tdc dung khéng mong muén trén hé than kinh

Tac dung khong
mong mudn
0 100 (79,4)
Than kinh dinh vi 1 22 (17,5)
2 4 (3,2)
0 105 (83,3)
Roi loan chirc nang cao cap 1 18 (14,3)
2 3(24)

Nhan xét:

Tac dung khéng mong mudn trén hé than kinh thuong khong cao. Pa
phan 1a d6 1, do 2 theo CTCAE. Trong d6 tac dung khéng mong mudn
thuong gip nhat 1a triéu chimg than kinh dinh vi gdm 26 ca (20,7%).

Badng 3.11: Tdc dung khéng mong mudn khdc
Tac dung khong

mong muon

0 15 (11,9)
Chan an
1,2 111 (88,1)
. 0 93 (73,8)
Pau dau
1 33 (26,2)
0 123 (97,6)
Mét moi
1 3(2,4)
Nhan xét:

Tac dung khong mong mudn khac thudng 1a chan an, dau dau, mét moi.
Pa phan 1a d6 1, d62 theo CTCAE.Trong d6 tic dung khong mong mudn
thuong gip nhat 13 chan an, ¢ 111 ca (88,1%), dau dau c6 33 ca (26,2%).
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Bdng 3.12: Thay déi chire ndng gan thén trude va sau diéu tri

Chirc nang Trude diéu tri Sau diéu tri
Gan Than (Trung vi) (Trung vi)
ALT (U/L) 31 24
AST (U/L) 25 23
BUN (mg/dL) 10 11
Creatinin (mg/dL) 0,81 0,84
Nhan xét:

Pa phan chuc ning gan than cia bénh nhan thudng khong thay do6i so

voi trudce dicu tri.

Bdng 3.13: Thay déi chi sé huyét hoc trudc va sau diéu tri

Truéc diéu tri Sau diéu tri
Poc tinh
(Trung vi) (Trung vi)
Bach cau (G/L) 7.9 6,7
Bach cau hat (G/L) 4,6 3,9
Huyét sic t6 (G/L) 132 134
Tiéu céu (G/L) 285 249
Nhan xét:

Pa phan cac chi s6 huyét hoc ctia bénh nhan thuong khong thay doi so

vo1 trudce diéu tri



60

Bdng 3.14. TAc dung khong mong mudn trén hé tao huyét sau diéu tri

Poc tinh huyét hoc

Giam bach cau 6 4,8

Giam bach cau da nhan trung tinh 3 2,4
Giam tiéu cau 25 19,8

Giam huyét sic to 22 17,5

Nhan xét:
Tac dung khong mong mudn trén hé tao huyét thuong khong cao, trong
d6 tac dung khong mong mudn thudng gip nhit 1a giam tiéu cau c6 25ca

(19,8%), giam huyét sac to ¢6 22 ca (17,5%).

124(98,4%)
120(95,2%)

B Trudc diéu tri
M Sau diéu tri

Biéu do 3.5. Thay doi do déc tinh ciia bach cau trude va sau diéu tri
Nhan xét:
Tac dung khong mong mudn trén bach cau thuong khong cao. Pa phan

12 d6 1, d6 2 theo CTCAE, trong d6 thudng gip nhét 1a d6 1, chiém 5 ca (4%)
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2%)
100 122(96,8%)

B Trudc diéu tri
M Sau diéu tri

1(0,8%)

b6 doc tinh

boo bo1 bo 2 bo 3

Biéu do 3.6. Thay doi dé doc tinh ciia bach cau hat trude va sau diéu tri
Nhan xét:
Tac dung khong mong muén trén bach cau hat thuong khong cao. Pa

phan 1a d6 1; 2 theo CTCAE, trong d6 thuong 1a do 1, chiém 3 ca (2,4%)

90-66(76,2%) 10A(BZ,5%]
80+
70+
60
50+
40-
30+
20+
10+

0

O Trwdc diéu tri
B Sau diéu tri

28(22,2%)

) ) ) ) ) ) )

bo 0 Pd1 P62 P63 Dodoctinh

Biéu do 3.7. Thay doi dé doc tinh ciia huyét sdc t6 trude va sau diéu tri
Nhan xét:
T4c dung khong mong mubn trén huyét sac t6 thuong khong cao. Pa phan 1a

d6 1, d6 2 theo CTCAE, trong d6 thudng gip nhat 1a d6 1, chiém 18 ca (14,3%).
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1001"114(90,5%)
101(80,2%)

OTruwéc diéu tri

25(19,8%) E Sau diéu tri

YYIYTTYI Y Y Y.

0% 0% 0%0%

P o0 bo1 bj 2 b6 3 Pé doc tinh

Biéu do 3.8. Thay doi do doc tinh cua tiéu cau trudc va sau diéu tri

Nhan xét:
Tac dung khong mong mudn trén tiéu cau thuong khong cao. Pa phan 1a

d6 1, d6 2 theo CTCAE, trong d6 thuong gap nhat 1a d6 1, chiém 25 ca (19,8%)

Bang 3.15: Doc tinh trén Gan, Than sau diéu tri

Poc tinh Sinh hoa

Tang ALT 19 15,1
Tang AST 7 5,6
Tang BUN 4 3,2
Tang Creatinin 0 0
Nhéan xét:

Tac dung khong mong mudn trén gan, than thuong khong cao. Trong d6
tac dung khong mong mudn thudng gip nhat 1a ting ALT, chiém 19 ca
(15,1%), tang AST chiém 7 ca (5,6%), ting BUN chiém 4 ca (3,2%).
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Bang 3.16: Thay doi do déc tinh cia ALT truede va sau diéu tri

Trude dieu tri Sau diéu tri
Po doc tinh i i
So ca (%) So ca(%)
0 97 (77) 106 (84,1)
1 29 (23) 19 (15,1)
2 0 (0) 1(0,8)
Nhan xét:

Phan 16n bénh nhan sau héa xa dong thoi chi s6 ALT khong thay ddi
nhiéu. Pa phan 1a d6 1, do 2 theo CTCAE, trong d6 thudng gip nhat 1a do 1,
chiém 19 ca (15,1%)

Bang 3.17: Thay doi d6 déc tinh ciia AST trude va sau diéu tri

Truéce diéu tri Sau diéu tri
Po doc tinh , ,
S0 ca (%) So ca(%)

0 117 (92,9) 119 (94,4)
1 9(7,1) 7(5,6)
2 0 (0) 0 (0)

Nhan xét:

Phan 16n bénh nhan sau hoa xa dong thoi chi sd AST khong thay doi
nhiéu. Pa phan 13 d6 1, do 2 theo CTCAE, trong d6 thudng gip nhat 1a do 1,
chiém 7 ca (5,6%)
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123(97,6%) 122(96,8%)
-

100+

B Trudc diéu tri
@ Sau diéu tri

4(3,2%)
3(2,4%)

0% 0% 0% 0%

Pd0 Po1l o2 P63 Do doctinh

Biéu dé6 3.9: T) hay doi do doc tinh ciia BUN trude va sau diéu tri
Nhan xét:
Tac dung khong mong mudn & than thuong khong cao. Pa phan 1a do 1

theo CTCAE, trong d6 thudng gip nhat 1a d6 1, chiém 4 ca (3,2%)

3.4. Pap ung diéu tri

Bdng 3.18: Kich thudc u triede va sau diéu tri

Kich thuéc khoi u Truéc didu tri Sau diéu tri Giatri P

U<5cm 70 (55,6) 83 (65,9)
<0,001

U >5cm 56 (44,4) 43 (34,1)

Trung vi (cm) 5 4,5
<0,001
Khoang kich thudc (cm) 2-10 1-8,6
Nhan xét:

Kich thuéc u sau hoa xa dong thoi: 4,5cm giam hon so véi trude khi

diéu tri: Scm. Khac biét c6 ¥ nghia théng ké p<0,001
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Bdng 3. 19 : Phi nd0 va xudt huyét trong u truée va sau diéu tri

Phu néo Xuit huyét trong u
i Truwéc Sau Truéc Sau
Pac diém . . . .
dieu tri dieu tri dieu tri dieu tri

So ca (%) S6 ca (%) So ca (%) SO ca (%)
Co 123 (97,6) 122 (96,8) 79 (62,7) | 48(38,1)
Khéng 3(2,4) 4(3,2) 47 (37,3) | 78(61,9)
Tong cong 126 (100) 126 (100) 126 (100) | 126 (100)

Nhan xét:

Ti 1é phu ndo sau hoa xa dong thoi 1a 122 ca (96,8%), khong thay do6i
nhiéu so véi trude diéu tri:123 ca (97,6%).

Ti 1& xuat huyét trong U sau hoa xa dong thoi 1a 48 ca (38,1%), cai thién

dang ké so trudc diéu tri: 79 ca (62,7%).

Bdng 3.20: V6 bao u truée va sau diéu tri

Sau diéu tri

Truéc diéu tri

S6 ca (%) S6 ca (%)

Cé 60 (47,6) 50 (39,7)
Khong 66 (52,4) 76 (60,3)
Tong cong 126 (100) 126 (100)

Nhan xét:
Ti 18 u con vo bao 1d sau hoa xa dong thoi 1a 50 ca (39,1%), thap hon so

trude diéu tri 60 ca (47,6%).
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Bdng 3.21: Ranh gi6i u trieée va sau diéu tri

Truwdc dieu tri

Sau diéu tri

Ranh gidi . ’
So ca (%) So ca (%)
R6 rang 51 (40,5) 41 (32,5)
Khong rd 75 (59,5) 85 (67,5)
Téng cong 126 (100) 126 (100)

Nhan xét:

Ti 1& u c6 ranh gidi rd sau hoa xa dong thoi 1a 41 ca (32,5%), thap hon so
trudce didu tri 51 ca (40,5%).

Bang 3.22: Mdt do u truoc va sau diéu tri

Mat do Truéc diéu tri Sau diéu tri
dong nhat S6 ca (%) S6 ca (%)
Co
Khéng 76 (60,3) 54 (58,7)
Tong cong 126 (100) 126 (100)

Nhan xét:

Ti 16 mat d6 u dong nhit sau hoa xa déng thoi : 52 ca (41,3%), twong tu
so trude diéu tri: 50 ca (39,7%).

Badng 3. 23 Tdng quang vién u trudc va sau diéu tri

X Truéc diéu tri Sau diéu tri
Tang quang vién u . .
So ca (%) S0 ca (%)
Co 79 (62,7) 50 (39,7)
Khong 47 (37,3) 76 (60,3)
Téng cong 126 (100) 126 (100)

Nhan xét:

Ti 1¢ ting quang vién u sau hoa xa dong thoi 1a 50 ca (39,7%), cai thién
dang ké so trude diéu tri 79 ca (62,7%).
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Badng 3.24: Ti I¢ ddp vmg co ndng cdc triéu chitng sau diéu tri

Dap ung co nang So ca %
<50% 3,2
>50% 122 96,8
Tong sd 126 100
Nhan xét:

Phan 16n bénh nhan sau hoa xa dong thoi c¢6 dap Gmg co ning >50%
chiém 122 ca (96,8%).
Bang 3.25: Héiphuc sau hoa xa

Tinh trang sinh hoat
11,9
Sinh hoat binh thuong 105 83,3
Sinh hoat can su trg giup 6 4,8
Tong cong 126 100
Nhan xét:

Phan 16n bénh nhan sau hoa xa dong thoi co thé sinh hoat binh thudng chiém
105 ca (83,3%), trong d6 c6 15 ca (11,9%) van co thé lam viéc binh thudng.
Bdng 3.26: Pdp ing sau diéu tri theo tiéu chudn RECIST

Pap ung ~ Séeca %

Hoan toan 4 3,2

Mot ph'?m 12 9,5

On dinh 107 84,9
Tién trién 3 2,4
Tong cong 126 100

Nhan xét:

Sau hoa xa déng thoi, phﬁn l6n bénh thuong 6n dinh chiém 107 ca
(84,9%), trong d6 ti 1¢ kiém soat bénh DCR (d4p tmg hoan toan+mdt phan+on
dinh) kha cao (97,6%), ti 1& bénh tién trién sau diéu tri thap (2,4%).
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Trwoc dieu tri

Bdng 3.27: Pdp g tong trang theo ECOG sau diéu tri

Sau dieu tri

0,1 84 66,7 84 66,6
ECOG 2 42 33,3 37 29,4
3 0 0 5 4
Tong cong 126 100 126 100
Nhan xét:

Sau hoéa xa dong thoi, phan 16n chi s tong trang ciia bénh nhan theo
ECOG khong thay doi so véi trudc diéu tri.
3.5. Thoi gian sdng thém sau diéu tri

Ti 1é

D.IIIID 1 D!DD 20 .II:IIII SD!DD -'-‘HII!I:II:I
Thoi gian toi khi bénh tién trién (thang)
Biéu do 3.10: Thoi gian toi khi bénh tién trién sau diéu tri
Nhan xét:

Sau hoa xa dong thoi, trung vi thoi gian téi khi bénh tién trién : 18,1 thang.



69

Ti 16
_ do mo hoc
1.0 o —
! L
L L _rido 3
L 1, Mo 4
L -'1[— —+— do 3-censored
0.5 L t—do 4-censored
" 1
o
'I.
o5 1 1"+ e A
|
= -
0.4 N
L3 _|
0.2
0.0
I T T I T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Thoi gian toi khi bénh tién trién (thang)
Biéu do 3.11. Thoi gian toi khi bénh tién trién va dé mo hoc
Nhan xét:
Trung vi thoi gian téi khi bénh tién trién cia nhoém bénh nhan do 4 : 8,5

thang, d6 3 1a 24,7 thang. Khac biét co y nghia théng ké P<0,001.

Bdng 3.28: Ti Ié bénh khong tién trién sau diéu tri

Ti 1¢ bénh khong tién trién

sau diéu tri

6 thang 91,3
12 thang 59,4
18 thang 47,6

Nhan xét:
Sau hoa xa déng thoi, phﬁn 16n bénh nhan, bénh khong tién trién sau 6
thang chiém 91,3%. Sau 18 thang, hon 50% s6 bénh nhéan c6 bénh tién trién,

v6i ti 16 bénh khong tién trién chi con 47,6%.
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Badng 3.29 Ti I¢ bénh khong tién trién sau diéu tri va do mé hoc

Ti 1¢ bénh khong tién = Nhém bénh nhan d0 3 Nhom bénh nhan dé 4

trién sau diéu tri

6 thang 64 (97) 50 (83,3)

12 thang 48 (75,6) 22 (39,8)

18 thang 35 (62,2) 6 (30,9)
Nhéan xét:

Sau hoa xa dong thoi, ti 1¢ khong tién trién bénh sau 6 thang & nhom
bénh nhan dg 3 1a 64 ca (97%) cao hon nhom bénh nhan d¢ 4 (83,3%). Khac
biét nay tang 1én dang ké sau 18 thang. Ti 1& ndy & nhoém do 3 1a 35 ca

(62,2%) cao hon gap ddi so voi nhém bénh nhan d6 4 : 6 ca(30,9%)

Bang 3.30. Piéu tri sau khi bénh tién trién

Diéu tri sau khi bénh tién trién

Phau thuft 4 6,2

Xa tri 3 4,7

Hoa tri 34 53,1
Cham soc giam nhe 23 35,9
Tong cong 64 100

Nhan xét:

Sau khi bénh tién trién, ph?m 16n s6 bénh nhan thé trang tot dugc hoa tri
lai chiém 34 ca (53,1%), phau thuat lai, 4 ca (6,2%), xa tri lai, 3 ca (4,7%).
Nhitng bénh nhan thé trang yéu duogc chim soc giam nhe chiém 23 ca

(35,9%).
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Ti 1é sdng thém

1.0

0.5 th‘g_

st

0.4
0.2—
0.0
l:l.lI:ll:l 1 l:l!l:ll:l 20 .Il:ll:l SD!DD 4l:l!l:ll:l
Thoi gian séng thém (thang)
Biéu do 3.12: Thoi gian song thém toan bo
Nhan xét:

Sau hoa xa dong thoi, trung vi thoi gian séng thém toan bd cta 126 bénh

nhan theo phuong phap Kaplan-Meier la : 25,5 thang.

Bang 3. 31: Ti lé bénh nhan sé'ng thém toan bo

Ti 18 thoi gian song thém toan bd

6 thang 94,4
12 thang 80,8
18 thang 66,1

Nhan xét:
Sau hoa xa dong thoi, phan 16n bénh nhan con séng sau 6 thang chiém

94,4%. Sau 18 thang, Ti 1¢ sdng thém toan bd giam nhiéu chi con 66,1%.
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Bang 3.32 . Ti l¢ bénh nhan séng thém toan bo va do mo hoc

Ti 1¢ thoi gian song thém Nhom bénh nhan @9 3 Nhom bénh nhin d¢ 4

toan bj sau diéu tri S6 ca (%) S6 ca (%)
6 thang 65 (98,5) 53 (88,3)
12 thang 58 (92,3) 37 (66,5)
18 thang 46 (83,8) 13 (42,1)
Nhan xét:

Sau hoéa xa déng thoi, ti 1€ séng thém toan bd sau 6 thang & nhom bénh
nhan d0 3 1a 65 ca (98,5%) cao hon nhom bénh nhan d6 4 53 ca (88,3%).
Khac biét ndy ting 1én dang ké sau 18 thang. Ti 1& ndy & nhom do 3 13 46 ca
(83,8%) cao hon gap ddi so v6i nhom bénh nhan d6 4 : 13 ca (42,1%)

3.6. Céc yéu td anh hwéng t6i thoi gian song thém

Ti 18 sdng thém

1.0 o do mo hoc

Mo, _rdo 3

clo 4

9 —— do 3-censore ol
- do 4-censored

Thoi gian sdng thém (thang)
Biéu dé 3.13: Thoi gian séng thém va dé mé hoc
Nhan xét:
Trung binh thoi gian sdng thém & bénh nhan do 3 : 27,2 thang con bénh
nhan d6 4 1a 18,9 thang. Khac biét c6 y nghia thong ké p<0,001.




73

Ti 1é sdng thém

1.0 — giai tinh
1 —1 — mnam
Ty S
L —F— nam-censored
—3 gl | - nu-censored
0.8 .
L h
0.5 ;\__'_— .
N Bt e e e
0.4=
0.2
0.0
T T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Thoi gian song thém (thang)
Biéu do 3.14: Thoi gian song thém va gidi
Nhan xét:
Trung vi thoi gian séng thém ¢ nam gidi : 25,5 thang con bénh nhan nir
gidi 14 26,4 thang. Khac biét khong ¢ y nghia théng ké p=0,792 .

Ti 1& sdng thém

T ]
1.0 -
Tl — T u==5cm
-'|_ N T u =5cm
oy 1 — u==5Scm-censored
e t’l- —— u =5cm-censored
0.8 i
[
Lbey
0.6 & 1
L B et e S
S
0.4
0.2
0.0

Thoi gian sng thém (thang)
Biéu do 3.15 : Thoi gian séng thém va kich thudc u trude xa tri
Nhan xét:
Trung vi thoi gian sdng thém & nhom bénh nhan u<5cm: 25,3 thang cao
hon nhém bénh nhan u >5cm : 21,9 thang. Tuy nhién Khac biét khéng cé y
nghia théng ké p=0,135.
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Ti 1é sdng thém

1.0 — ecog
" 14
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| "I-.L —— 1-censored
0.8 1 LL"__‘ +— 2-censored
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0.6 L A
-
0.4 ——
0.2 T
0.0
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0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Thoi gian song thém (thang)
Biéu dé 3.16: Thoi gian séng thém va tong trang
Nhan xét:
Trung binh thoi gian séng thém ¢ nhém bénh nhan c¢6 ECOG 01 : 24,4
thang con nhom bénh nhan ECOG 02 la 18,9 thang. Khac biét c6 y nghia
théng ké véi p=0,001.
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Chwong 4: BAN LUAN

Qua nghién ciru 126 truong hop u sao bao do cao duoc hoa xa dong thoi
sau phau thuat voi Temozolomide, chiing t6i rat ra dugc cac két qua nhu sau
4.1. Pic diém ddi twong nghién ciru
4.1.1. Tui

Trong nghién ctru nay, chiing t6i ghi nhan thay trung vi tudi 1a 42, trong
d6 thap nhét 1a 9 tudi va cao nhét 1a 71 tudi.,trong d6 tudi trung vi & nam
giGi 1a 42 (thap nhat 9 tudi, cao nhat 1a 71 tudi), Tuong tng, tudi trung vi &
nir gidi ciing 1a 42 (thap nhét 11 tudi, cao nhat 1a 70). Nhu vay, trung vi tudi
nam trong khoang 40-50. Theo nhiéu nghién ctru vé dich t& thi day la
khoang tudi thuong gip ciia u sao bao do cao. Két qua nay ciing phu hop véi
nhiéu nghién ctru khac, trong d6 trung vi tudi u sao bao do cao thuong 1a 40
tu6i [2] [171], [172]. Theo nghién ctru ctia Lé Tuan Anh, tudi trung vi cta U
sao bao la 40, con theo nghién ctru cia Fisher, tudi trung vi cua u sao bao do
cao ciing la 40 [6] [7].

Tir cac két qua trong va ngoai nudc cho thiy u sao bao do cao thuong
gip O nguoi 16n tudi. Pay cling 14 dic diém bénh hoc cua u sao bao d6 cao noi
riéng va u hé than kinh trung wong noi chung.

4.1.2. Gioi

Trong nghién cu nay, chung t6i ghi nhan thay gi¢i nam gip nhiéu
hon nir (54,8% so voi 45,2%). Két qua nghién ctru nay ciing phu hop véi
nghién ctru ctia da s6 cac tac gia khac trong va ngoai nudc. Tuy nhién, ti 1&
nam/nit ¢6 khac nhau, trong nghién ctru ndy ching t6i ghi nhan thay ti 18
nam/ntr: 1,21/1.

Viéc so sanh véi cac tac gia Au My khac ciing cho thiy u sao bao do cao

thuong gidp ¢ nam nhiéu hon nit. Theo nghién ciru ctia Stupp va cong su trén
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573 bénh nhan u sao bao d6 cao thi nam ciing nhiéu hon nir, véi ti 1é nam va
nit trong nhom duoc Xa tri don thuan twong tng 1a 61% va 39% ,trong d6 &
nhom duoc hoa xa dong thoi thi ti 18 nay twong ¢ng 1a nam chiém 64%, ni
chiém 36% [67].

Theo nghién ctru ctua Jennifer va cong su trén 92 bénh nhan u sao bao do
cao dugc hoa xa ddng thoi tai My, giéi nam ciing nhiéu hon nit, véi ti 16 nam
va nit trong ng 1a 66% va 34% [167].

Céac két qua nghién ctru trong va ngoai nudc cho thdy, mic du ti 16
nam/nit c6 khac nhau giita cac nghién ctru nhung céc ti 1& nay déu cho thay u
sao bao do cao thudng gip ¢ nam nhiéu hon nir.

4.1.3. Li do nhdp vién

Ly do vao vién la triéu chiing xuat hién khién bénh nhan lo lang phai vao
vién. Trong nghién ciru ndy, ching toi ghi nhan thay li do nhap vién cua da
phan bénh nhan 13 nhirc dau (46,8%), budn nén (7,9%), noén (6,3%), dong
kinh (3,2%). Két qua nay ciing phu hop voi nhiéu nghién ctru khac vé u sao
bao do cao. Khoang 2/3 bénh nhan u sao bao ¢ ngudi 16n thudng cé biéu hién
triéu chimg than kinh tir tir bao gom: nhirc dau, budn ndn, 6i, dong kinh, giam
van dong, mat thi giac hay cam giac, roi loan chic nang cao cép: mét tri nhd,
roi loan ngdn ngit hoic thay d6i tinh cach...Cac triéu chtimg c6 thé xuit hién
trong nhiéu thang hodc nhiéu nim trudce khi chan doan duoc xac dinh [2].

Nhtrc dau thuong 14 triéu chiing phat hién ra bénh. Nhtc dau thuong dén
sém hon céc triéu chung khac. Pay 1a triéu ching ton tai trong thoi gian dai,
dung thubc giam dau thuong gidp giam dau it tic dung.. Nguyén nhan nhic
dau thuong do khdi u chén ép gay ting ap luc noi so. Két qua cac nghién ctru
trong va ngoai nudc déu cho thiy, bénh nhan u sao bao do cao thuong ¢ Ii
do nhap vién da sb 1a dau dau, budn nén, oi, dong kinh... Do do, truéc mot

truong hop bénh nhan dau dau kéo dai kém budn non, 6i hay dong kinh thi
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ngudi thay thude nén tién hanh kiém tra ki ludng ving dau nhdm tim nguyén
nhan hay phat hién sém cac u hé than kinh trung wong dic biét véi cac U sao
bao do cao.
414 . Vitriu

Trong nghién ciru ndy, chuing t6i ghi nhan thay Vi tri u sao bao do cao
thuong gip nhat theo trinh tu 1 ¢ thuy tran (39,7%), thiy thai duong (23,8%),
thuy dinh (15,9%). Két qua nay ciing phi hop véi nghién ctu cia Lé Tuén
Anh vé u sao bao vdi vi tri u thudng gip nhat 13 thuy thai duong (29,7%),
thuy tran (20,8%), thuy dinh (17,8%) [173].

Két qua cac nghién ctru trén cho thdy, vi tri u ¢ thuy tran va thuy thai
duong chiém phan 16n trong u sao bao do cao

Bang 4.1: So sanh vi tri u

Nghién ciru ciia Lé Tuian Anh  Nghién ctru nay

S6 ca (%) S6 ca (%)
Thuy tran 21(20,8) 50 (39,7)
Thuy dinh 18(17,8) 20 (15,9)
Thiy cham 6(5,9) 4 (3,2)
Thuy thai duong 30(29,7) 30 (23,8)
Hon hop 8(7,9) 15 (11,9)
Vi tri khac 18(17,8) 7 (5,6)
Téng cong 101 (100) 126 (100)
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4.1.5. Ranh gidi u

Trong nghién ctru ny, chung toi ghi nhan thdy cac u khéng c6 ranh gi6i
rd (75 ca), chiém ti 18 cao 59,5%. Két qua cua chung t6i cling phu hop véi
nhiéu nghién ctru trong va ngoai nude 1a da sd u sao bao do cao thuong khong
c6 ranh gi6i rd, trong khi d6 ti 1& ndy thuong thip hon & u sao bao do thap.
Theo nhiéu nghién ciru, dic diém ranh gii u 1a mot trong nhitng yéu té quan
trong nham quyét dinh phwong phap diéu tri ciing nhu tién lwong u lanh tinh
hay 4c tinh. Theo Wen va céc cong su, khi nghién cau vé hinh anh hoc va cac
tiéu chuan danh gia dap tng sau diéu tri cua u sao bao do cao cho thay, nhiing
khdi u ranh gi6i khong 1d thuong 1a nhitng u co do &c tinh cao, thé hién su
xam 1an, chén ép t6 chirc ndo lanh xung quanh. Do d6 trén 1am sang, dé phét
hién kip thoi va xac dinh mac d6 xdm lan cua u sao bao do cao thi cong
huéng tir ¢6 nhiéu gia tri chan doan hon so véi chup cat 16p vi tinh [174].

Cac két qua cac nghién clru trong va ngoai nudc trén cho thiy, bénh
nhan u sao bao do cao thuong cd ranh gidi u khoéng ro. Do do trudc mot
truong hop bénh nhan u sao bao do cao, ngudi thay thude nén tién hanh chup
cong huong tu dé xac dinh chinh xéc vi tri va mirc d6 xam l4n ctia u trude khi
tién hanh héa xa tri.

4.1.6. Phu ndo quanh u

Trong nghién ctru nay, chung t6i ghi nhan ti 1¢ phu ndo quanh u kha cao,
chiém 123 ca (97,6%). Két qua cua ching toi cling phi hop véi cac nghién
ctru khac vé u sao bao do cao va cao hon khi so sanh véi u sao bao do thép.

Theo dién tién tu nhién caa bénh, u sao bao d6 cao thudng phéat trién rat
nhanh, gay phi ndo va chén ép céc t6 chirc md ndo xung quanh nén dau hiéu
tang ap luc nodi so thuong xuat hién sém. Do d6, dau hiéu phi ndo quanh u
cha yéu phu thudc vao ting loai u. Theo Wen va cé4c cong su, u cé tinh chét
Xam 1an cao nhu u sao bao do cao thi ty I&é phu ndo ciing chiém ty 1& cao

[174]. Do d6, trudc mot trudng hop bénh nhan u sao bao d6 cao, nguoi thy
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thudc nén tién hanh chup cong hudng tir hay chup cét 16p vi tinh nham xéc
dinh chinh x4c ranh gi6i u, mirc d6 xam l4n va phan biét viung phu ndo quanh
u truede khi tién hanh héa xa tri.

4.1.7. Xudt huyét trong u

Trong nghién ctru ndy, chung toi ghi nhan ti 16 xuit huyét trong u kha cao
(79 ca), chiém 62,7%. Két qua ciia chung t6i ciing pht hop véi cac nghién ctu
khéc, Theo dién tién tu nhién cua bénh, u sao bio do cao phat trién nhanh,
thuong gay chén ép cu trac mo ndo xung quanh, gdy phi nio quanh u, hoai ttr
trong u va thuong co xuat huyét trong u. Dau hiéu xuat huyét trong u 1 hién
tugng khdi u xam Ian, pha hiy mach méau gy chay méu, ciing c6 thé 1 hién
tugng bat thuong mach mau lam ting ap luc thanh mach tai chd gay vé. Theo
nhiéu nghién cau, dau hiéu xuat huyét trong u thudng gap ¢ nhitng truong hop
khdi u ndo co kich thudc 16n, mac do ac tinh cao. Theo nghién ctru cua Sanei
va cs bao cao nam 2008. Pay la nghién ctru hoi ctru mo ta, khao sat trén 96
bénh nhan u sao bao duoc diéu trj tai bénh vién Loghmane-Hakim ¢ Iran tu
nam 2001 t&i 2006. Muyc tiéu nghién ctru nay nham xéac dinh dic diém cia u
sao bao trén cong hudng tir va chup cat 1p vi tinh. Két qua nghién ctru nay cho
thay dau hiéu phu ndo, hoa nang, mat do hdn hop va xuat huyét trong u 1a cac
du hiéu thudng gip & cac bénh nhan u sao bao do cao [175].

Cac két qua cac nghién ctru trén cho thdy: bénh nhan u sao bao do cao
thuong ¢ xuat huyét trong u, cing véi cac ddu hiéu khac nhu ranh gi6i u
khong 13, thuong hoai tir trong u hay pht ndo quanh u. Pay ciing 1a cic dau
hiéu gitp cac nha 1am sang tién Iuwong d6 mé hoc cua u sao bao, tur dé xac
dinh chinh x&c chién luoc hda xa tri phi hop cho ting bénh nhan.

4.1.8. Mirc dp liy u

Trong nghién ctru nay, chung t6i ghi nhan duoc: ti 18 phiu thuat 14y mot

phan u 1a 62 ca (49,2%), lay phan 16n u 1a 64 ca (50,8%). Két qua nay ciing



80

phu hop v61 cac nghién ctru khac. Theo nghién clru cuia Stupp, ti 1€ bénh nhan
dugc phau thudt vién ghi nhan 1y mot phan u (1dy <50% thé tich u) 1a 61%,
1y phan 16n u (1dy >50% thé tich u) 1a 39% [67], nghién ctru cta Senft thi ti
1¢ bénh nhan duoc 1y phan 16n u 1a 68% [176].

Cho t6i nay, tuy da c6 su tién bo cia cac phuong thic diéu tri hoa, xa tri
nhung diéu tri ban dau cho u sao bao d6 cao van la phau thuat mo so ho dé cat
u. Vi cac muc tiéu cta phau thuat 1a dé cung cép mot chan doan mo hoc, giam
tang ap nodi so va giam kich thude khdi u ma khéng 1am giam chirc ning than
kinh [47]. U sao bao c6 gidi han rd, 60% - 80% c6 thé phiu thuat lay u triét
dé. Phau thuat cat bo hoan toan u sao bao do cao thong thudng gip rat nhiéu
kho khin do thiéu ranh gi6i rd rang giita cac khdi u va cac mé ndo binh
thuong. Céc k¥ thuat phau thuat hién nay da cb gang cat bo an toan hon, hoan
thién hon va c6 nhiéu kha niang dé bao ton chirc nang than kinh hon. Bién gidi
han cta phiu thuit dugc tranh cii rat nhiéu. Trude day, mic do ldy u trong
phau thuét cling phai dugc tinh toan trudc mod nham can bang véi chic nang
than kinh cta bénh nhan sau phiu thuat [177], [178], [179], [180], [5]. Tuy
nhién, hién nay cac nghién ctru da chimg minh duoc rang, viéc phiu thuat lay
phan 16n u gitp cai thién tinh trang chic nang than kinh hon sau phau thuat.
Hon nira, nhiing tién bod trong vi¢c chuan bi bénh nhan trudec md va nhirng
cai tién trong k¥ thuat mo da gop phan cai thién muc tiéu nay.

Hién nay, mét s6 ky thuat mo dd duoc cai tién nham cai thién mac do
phau thuét cit bé u va giam thiéu anh hudéng téi mo ndo lanh xung quanh u.
Pbi voi cac khdi u nam trong khu vuc ¢o thé anh huong téi chiric nang than
kinh nhu thuy thai duong, thuy tran... cic phau thuat vién than kinh s& phau
thuat két hop v&i khung dinh vi dya trén hinh 4nh mo6 phédng nao trén may
tinh, bénh nhéan s& ¢ y thirc va duoc ddnh gi nhiéu lan cic chic ning than

kinh nham xac dinh chinh xéac vi tri u c6 thé gdy anh huong chirc ning than
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kinh. Phau thuat vién s& ngung cit u tai noi dau tién c6 bang chimg ton
thwong chirc ning than kinh. Vi ky thuat ndy, phiu thuat vién than kinh c6
thé tang kha ning ldy u va giam thiéu ton thuong mé nio lanh xung quanh
[181], [182].

Ngoai ra, k¥ thuat md so ho két hop CCLVT hay CHT trong mo ciing c6
thé tang kha ning lay u tdi da trong mo. Voi ki thuat nay, phong md dugc
thiét ké dic biét véi may chup cit 16p vi tinh (CCLVT) hay médy cong hudng
tir (CHT). Vi viéc két hop may CCLVT hay CHT trong thoi gian mé thuc té,
cac phau thuat vién than kinh c6 thé xac dinh chinh xac thuc té vi tri u cling
nhu danh gia thé tich u con sot trong qua trinh md dé hudéng dan cho qué trinh
mo tiép theo. Khac véi ki thuat mo trude day, tién bd nay cho phép phiu
thuat vién danh gia thuc trang cta khoi luong u & vi tri gidi phau hién tai,
khong phai dua vao hinh anh trudc phau thuat [44]. Bang viéc két hop hinh
anh CCLVT hay CHT trong mo,cac phau thuat vién c6 thé ting kha ning lay
u t0i da va xéac dinh chinh xé4c thé tich u con sot lai sau phau thuat [183]. Hiéu
qua cuia k¥ thuat md so ho lay u két hop CCLVT hay CHT trong md da duoc
nhiéu nghién ctru chirng minh, theo nghién ctru ctia Senft trén 58 bénh nhan
dugc phan nhom ngau nhién phiu thuat c6 hoic khéng c6 CHT trong mo. Két
qua nghién ctru cho thay, ti 18 bénh nhan duoc iy phan 16n u trong nhém ¢
CHT trong md cao hon nhém phiu thuat don thuan [96% so véi 68%],
p = 0,02) [176]. Ngoai ra, nham ting ti 1é phau thuat 1dy u hoan toan, ngay
nay ngudi ta két hop phau thuat véi dén huynh quang trong mé. K thuat nay
buéc dau da cho thay hiéu qua. Bang chimg thuyét phuc nhit ctia phuong
phap nay dén tir nghién ctru cia Chau Au : theo nghién ctru ctia Stummer trén
270 bénh nhan dugc phau thuat véi hudng dan cia dén huynh quang hay dén

phong mo thong thuong. Két qua nghién ctru nay cho thdy, nhdm bénh nhan
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dugc phau thuat voi hudng dan ciia dén huynh quang cho ti 1¢ 1ay u hoan toan
t6t hon so voi nhoém khong c6 dén huynh quang [184], [185].

Mic du ¢6 nhitng tién bo trong k¥ thuat phau thuat nhung ti 18 tai phat tai
chd van thudng xuyén xay ra ngay ca & nhitng bénh nhan di trai qua phau
thuat léy phén 16n u.. U sao bao dd cao c6 dic diém la gii han khong 1o, dé
xam 14n cac sgi than kinh hay mach mau. Do d6 viéc mo rong bién phau thuat
hién van con 1 van dé gay tranh cii [186], [187], [188].

Viéc phiu thuat cét u toi da co gitp tang thoi gian sdng thém hay khéng,
hién van chua c6 nhiéu béng ching rd rang vé van dé nay, mac du mot sb
nghién ctru khong cho thay loi ich cta phau thuat cit rong u so véi phau thuat
sinh thiét hay 1ay u mot phan [189], [190], [191], [192], [193]. Tuy nhién, mt

s6 nghién ctru khac lai cho thy rang phau thuat cat rong u toi da giup ting

thoi gian song thém hon so véi sinh thiét hay phau thuat ldy u mot phan
[194], [195], [176], [184], [185], [52], [196], [197], [198].
Bdng 4.2: Mirc d6 phau thudt

Mitc d phéu Nghién ciru cua Stupp Nghién ctru nay
thuat S6 ca (%) S6 ca (%)
Lay mot phan u 174(61) 62 (49,2)
Lay phan Ién u 113 (39) 64 (50,8)
Téng cong 287 (100) 126 (100)

4.2. Tac dung khong mong mudn
4.2.1. Tic dung khong mong muén trén hé tiéu hoa

Trong nghién ciru ndy, chiing t6i ghi nhan thay tic dung khong mong
mudn trén hé tiéu héa thuong 12 budn ndn, chiém 28 ca (22,2%), cac tac dung

khong mong mudn trén hé tiéu hoa khac thuong it gip nhu tdo bon (0,8%),



83

tiéu chay (0,8%). Két qua cua chung toi ciing phu hop véi cac nghién ctru
khac. Theo nghién ctru ciia Kuniaki trén cac bénh nhan u sao bao do cao dugc
hoa xa dong thoi sau md véi Temozolomide, két qua nghién ciru nay cho
thdy, tac dung khéng mong mudn nghiém trong trén hé tiéu héa nhu tdo bon
chi chiém 2% [199]. Cac nghién ctru ngoai nudc khac ciing co két qua tuwong
tu, tac dung khong mong mudn trén hé tiéu hoa thuong it gip va khong
nghiém trong.

Theo nghién ctru cia Hainsworth va cs bao cao nam 2010: day la nghién
ctru tién ctru mo ta, khao sat trén 47 bénh nhan u sao bao d6 cao dugc diéu tri
tai vién nghién ctu Sarah Cannon & Hoa Ky tir nam 2007 t61 2008 Muc tiéu
nghién ctru nay nham xac dinh hiéu qua cua phuong phap hoa xa dong thoi
v6i Temozolomide sau phau thuat. Liéu xa tri 12 60Gy véi phan liéu 2Gy mdi
ngay, mdi tudn xa tri 5 ngay. Két qua nghién ciru nay cho thay tac dung khong
mong mudn trén hé tiéu hoa thuong it gap vai ti 1é budn non chiém 25% va
tiéu chay chiém 7% [200].

Hodc nghién ctru ctia Valerie va cs, bao cao nam 2009, 1a nghién ctru mo
ta, khao sat trén 35 bénh nhan u sao bao do cao dugc diéu tri tai bénh vién dai
hoc McGill & Canada tir nam 2004 t&i 2006, nham xac dinh hiéu qua cua
phuong phap hoa xa dong thoi véi Temozolomide sau phau thuat. Liéu xa tri
14 60Gy vé6i phan licu 2Gy mdi ngay, tuan xa 5 ngay. Két qua nghién ctru cho
thay tac dung khong mong mudn trén hé tiéu héa thudng gip nhat 1a budn
nodn, chiém 22,8% [201].

Céc két qua cac nghién ctru trén cho thay tac dung khong mong mudbn
trén hé tiéu hoa thudng it gip va khong nghiém trong, chu yéu 13 budn non.
Chinh vi thé, cac nha 1am sang phai chuan bi cac thudc chéng non can thiét

khi diéu tri, nham han ché tic dung khong mong mudn nay.
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Bdng 4.3. So sanh tac dung khéng mong muén trén hé tiéu héa

S0 ca/ tong so

Nghién ctru ctia Hainsworth (2010) 7 128 25 %
Nghién ctru ctia Valerie (2009) 8 /35 22,8 %
Nghién ctru nay (2017) 281126 22,2 %

4.2.2. Tic dung khéng mong muén trén da

Trong nghién ctru ndy, chung toi ghi nhan thiy tac dung khong mong
mudn trén da thudng gap 1a viém da ving xa tri 120 ca (95,2%), dau da ving
xa tri chiém 9 ca (7,1%). Két qua nay ciing phu hop voi nhiéu nghién ctru
nhu nghién ctru ciia Armstrong va cong sy bao cao nam 2013, mot nghién ctru
thir nghiém 1am sang c6 phan nhom ngau nhiéu, khao sat trén 182 bénh nhan
u sao bao dd cao duge diéu tri tai Hoa Ky tr nam 2006 toi 2008 Muc tiéu
nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu qua cta cac phuong phap hoa xa dong
thoi v6i Temozolomide sau phau thuat. Két qua nghién ctru cho thay tac dung
ctia hoa xa tri dong thoi trén da chi yéu 1a viém da ving xa va rung toc. Céac
tac dung phu khong mong muén nay thuong it nghiém trong va thuong hoi
phuc sau xa tri. Mic du vy, day ciing 1a cac yéu to gop phan anh huong téi
chat luong séng cua bénh nhan sau hdéa xa. Do d06, cac nha thuc hanh 1am
sang ciing can luu y diéu tri cac tac dung khong mong mudn nay nham ting
chat luong séng cta bénh nhan sau diéu tri [202].
4.2.3. Tdic dung khéng mong mudn trén tong trang

Trong nghién ciru nay, ching t6i ghi nhan thay chi séng tong trang cua
bénh nhan trude diéu tri da phan 1a d6 0,1 (66,7%), d6 2,3 (33,3%). Sau diéu
tri 1a d6 0,1 (66,6%), d6 2 (29,4%), dd 3(4%). Chi s6 nay khong thay doi sau
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khi diéu tri hoa xa tri déng thoi sau md moi temozolomide. Két qua nay ciing
pht hop voi nhiéu nghién ctru khac. Theo céc thtr nghiém 1am sang c6 phan
nhom ngﬁu nhién duoc thyc hién boi cac hi¢p hdi xa tri nhu RTOG, BTCG,
SGSG thi hoa xa tri giup cai thién cac chi $6 téng trang cua cac bénh nhan u
sao bao do cao sau diéu tri.

Theo nghién ctru cia RTOG 0525 vé tac dung khong mong mudn cua
hoa xa tri ddng thdi sau md u sao bao do cao, chi s téng trang ciing khong
thay doi sau khi diéu tri. V&i d6 0,1 va 2.3 trude diéu tri 13 62% va 38%,
tuong ung sau diéu tri 13 67% va 33%. Ngoai ra, mot so nghién ciru con cho
théy hoa xa tri sau phﬁu thuat u sao bao do cao gitp cai thién téng trang, kha
nang sinh hoat khong can trg gitip va kha nang lao dong binh thuong sau diéu
tri. Nghién ctru ctia BTCG 6901 va 7201 da chimg minh sy cai thién chi sd
tong trang va tang ti 1é séng thém dang ké cho cac bénh nhan u sao bao do cao
duoc hoa xa sau phau thuat, nhdm bénh nhan dugc xa tri 50-60 Gy (phan liéu
1,7-2,0 Gy/ngay, 5 ngay mdi tuan) cd chi sd tong trang t6t hon va thoi gian
séng thém cao hon so véi cham séc triéu ching (P=0,001) hodc hoa tri don
thuan (P<0,01) [203],[204]. Gan 30% bénh nhan dugc chiéu xa trong thur
nghiém SGSG c6 thé duy tri kha ning lao dong day du hodc mot phan, trong
khi cac bénh nhan khéng dugc hda xa tri sau phau thuat thi tong trang ngay
cang xau di [205].

Qua két qua cac nghién ctru trén cho thdy, bénh nhan u sao bao do cao
dugc hoa xa dong thoi sau md véi Temozolomide co chi s6 tong trang khong

thay d6i sau diéu tri.
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Bdng 4.4: So sanh thay déi tong trang sau diéu tri

Chi s6 tong Truwéce diéu tri Sau diéu tri
trang
RTOG 0,1 710 62 274 67
0525 2,3 440 38 138 33
0,1 84 66,7 84 66,6
Nghién ciu
2 42 33,3 37 29,4
nay
3 0 0 5 4

4.2.4. Tic dung khéng mong muén trén hé tao huyét
Trong nghién ciru ndy, ching t6i ghi nhan thay tic dung khong mong
mudn trén hé tao huyét khong cao, ti 1& giam bach cau co 6 truong hop, chiém
ti 16 4,8%, ti 1& giam bach cau hat chi c¢6 3 truong hop, chiém ti 16 2,4%, giam
tiéu cu c6 25 trudng hop, chiém ti 18 19,8%, giam huyét sic t6 co 22 trudng
hop, chiém ti 18 17,5%. Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu nghién ctru khac.
Theo nghién ctru cua Stupp, ti 16 giam bach cdu sau hoa xa dong thoi véi
temozolomide ciing khong cao, ti 1& nay chi chiém 2%, ti 1& giam bach cau hat
cling chi c6 4% [67].
Badng 4.5: So sanh tic dung khéng mong muén trén hé tao huyét
Doc tinh Nghién ciru cua Stupp
S6 ca (%)

Nghién ciru nay

S6 ca (%)

huyét hoc

Giam bach cau 7(2) 6 (4,8)
Giam bach cau hat 12 (4) 3(2,4)

Giam tiéu cu 9(3) 25 (19,8)
Giam huyét sic t6 1(1) 22 (17,5)




87

Trong nghién ctru ndy, ching t6i ghi nhan thiy, trung vi ctia bach cau
truée va sau diéu tri 1a 7,9G/L va 6,7G/L, clia bach cau hat 1a 4,6 G/L va
3,9G/L, ctia huyét sic t6 1a 132 G/L va 134G/L, cua tiéu cau 1a 285 G/L va
249 G/L. Cac tri sd nay sau diéu tri thuong khong thay doi dang ké so véi
trude diéu tri. K&t qua nay cling phu hop véi nhiéu nghién ctru khac. Nghién
ctru cua Nieawald va cs bao cdo nim 2011, mot nghién ctru hdi ctru mo ta,
khao sét trén 46 bénh nhan u sao bao dd cao duoc diéu tri tai bénh vién dai
hoc Saarland ¢ Purc tir ndm 2000 - 2009. Muc tiéu nghién ctru nay nham xac
dinh hiéu qué ctia phuong phap hoa xa dong thoi véi Temozolomide sau phau
thuat. Liéu xa tri 12 60Gy v6i phan liéu 2Gy mdi ngay, mdi tuan xa tri 5 ngay.
Két qua nghién ctru nay cho thiy céc tri s6 huyét hoc cling khong thay doi
nhiéu sau hoa xa dong thoi véi Temozolomide, trong d6 trung vi cia bach cau
trude va sau diéu tri 1a 10,6 G/L va 6,2 G/L, ctia huyét sic to 133 G/L va 129
G/L, cua tiéu cau 1a 227 G/L va 166 G/L [164].

Ciing trong nghién ctru ndy, bién chimg huyét hoc d6 2,3 theo CTCAE
cling khéng cao, trong do6 ti 16 giam bach cau do 2 chi chiém 0,8%, giam
huyét sic té do 2 ciing chi c6 3,2%, Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu
nghién ctu khéac. Theo nghién ctru cuia Niewald, ti 1¢ gidm bach cau do 2
thap, ti 16 nay chi chiém 3%, ti 18 giam huyét sac t6 do 2 ciing chi c6 7%,

giam tiéu cau do 2 12 9% [164].

Bdng 4.6: So sanh doc tinh trén hé tao huyét sau diéu tri

Poc tinh Nghién ctru ctiia Niewald Nghién ciru nay
do 2 (%) (%)
Bach cau (G/L) 3 0,8
Huyét sac to (G/L) 7 3,2

Tiéu cau (G/L) 9 0
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4.2.5. Tic dung khong mong muén trén gan thin

Trong nghién ctru ndy, chung toi ghi nhan thdy tic dung khéng mong
mudn trén gan, than khong cao, trong d6 ti 18 ting AST ¢6 7 truong hop chiém
5,6%, ti 1€ ting ALT c6 19 truong hop 15,1%, tang BUN c6 4 truong hop
chiém 3,2%, ting Creatinin (0%). Két qua nay ciing pht hop v6i nhiéu nghién
ctru khéac. Theo nghién curu cia Niewald, ti 1€ tang AST,ALT sau héa xa déng
thoi cling khong cao, trong do ti 1€ tang AST chi ¢6 2%, tang ALT 1a 4% [164].

Badng 4.7: So sanh tic dung khéng mong muén trén Gan, Thén

Doc tinh Nghién ciru cia Niewald Nghién ciru nay
Gan, Than So ca (%) So ca (%)
Tang ALT 2(4%) 17 (18,5)
Tang AST 1(2%) 3(3,3)

4.3. Pap ung sau diéu tri
4.3.1. Kich thwdc u sau diéu tri

Trong nghién ctru nay, chiung t6i ghi nhan thay trung vi duong kinh u
truge diéu trj 1a 5cm, sau diéu trj kich thudce u giam con 4,5cm. Khac biét co y
nghia thong ké (p<0,001). Két qua cua chiing toi ciing phit hop vdi cac nghién
ctru khac, theo nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc, u thuong giam kich
thudc sau xa tri. Theo nghién ctru ctia Nguyén Quang Hung vé hiéu qua cua
héa xa tri d6i véi u ndo, trung binh kich thudc u trude diéu trj 1a 1,87cm, sau
diéu tri 6 thang 1a 1,99cm, sau 12 thang 1a 1,6cm [206].

Bdng 4.8: So sanh thay doi kich thudc u trude va sau diéu tri

Nghién ctru Kich thuéc khéi u Kich thuéc khéi u

Truwéc diéu tri (cm) Sau diéu tri (cm)

Nguyén Quang Hung 1,87 1,6

Nghién ctru nay 3) 4,5
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4.3.2. Ranh gidi u sau diéu tri

Trong nghién ctru nay, ti 16 u c6 ranh giéi khong rd trude didu tri 1a
59,5%, sau diéu tri 13 67,5%. Két qua nay ciing pht hop véi nhiéu nghién ctru
khéc, nhiéu nghién ctru trong va ngoai nude cho thiy, da sb u sao bao do cao
thudng u khong c6 ranh gi6i 13, ti 18 nay c6 thé cao hon ngay sau diéu tri do
tinh trang phtl nfo quanh u sau xa va thuong giam dan sau khi hét tac dung cua
xa tri [174]. Ti 1& nay ciing thudng thip hon khi so sanh véi u sao bao do thap,
do dic diém tu nhién cua bénh u sao bao d6 cao 1a dién tién nhanh, u thuong
xam 1an va chén ép sém cac md ndo lanh xung quanh nén ranh gigi u thuong
khong rd. Theo nghién ctru ctia Nguyén Quang Hung vé hiéu qua ctia hda xa tri

d6i v6i u sao bao do thép, ti 16 u c6 ranh gidi khong rd 1a 18,9% [206].

Bang 4.9: So sanh ranh gidi u

Nghién ciru Ranh gi6i khdi u R Ranh giéi khoi u Khong ré
S6 ca (%) S6 ca (%)
Nguyén Quang Hung 30 (81,1) 7 (18,9)
Nghién ctru nay 51 (40,5) 75 (59,5)

4.3.3. Phii néo quanh u sau diéu tri

Trong nghién ctru ndy, ti 16 pht nfo quanh u trude diéu tri 1a 97,5% sau
diéu tri 12 96,8%, Két qua nghién ciru cia chung toi ciing phi hop véi cac
nghién ctru khac vé u sao bao do cao. do phén 16m u sao bao do cao trude diéu
tri thudng c6 phu ndo, u cling thuong khong cé ranh gidi 18, ti 18 nay c6 thé
cao hon ngay sau diéu tri do cac tac dung khong mong muén cua xa va
thuong giam dan sau khi hét tic dung ctia xa tri [174]. Ti Ié nay ciing thuong
cao hon khi so sanh véi u sao bao do thap. Theo nghién ctru cia Nguyén
Quang Hung vé hiéu qua cua hoa, xa tri ddi véi u sao bao do thép. ti 1¢ phu

n&o quanh u thap, ti 1& nay chi ¢ 5,4% [206].
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V& sinh bénh hoc, hoa xa tri co thé giy ting ap luc nodi so dan téi phu
nd0 ma nguyén nhan 1a do nhiing thay di tinh thdm trong hang rao mau-nao.
Corticosteroid c6 thé ngin ngira hodc 1am giam hau hét tridu ching ph. Vi
vay, néu céc triéu ching cua tang ap luc ndi so xay ra, bénh nhan trai qua
chiéu xa so ndo nén dugc diéu tri phong ngira trude vai corticosteroid (nhur 12
dexamethasone 8-16 mg cho mdi 24 gid), chi dinh it nhat 48- 72 gid trude khi
bat dau diéu tri. Cac két qua cac nghién ctru trong va ngoai nudc trén cho
thay: do bénh nhan u sao bao do cao thudng ¢ phu ndo quanh u trude diéu
tri. Do do, trudc mot truong hop bénh nhan u sao bao d§ cao, nguoi théy
thudc nén tién hanh khao sat tinh trang phu ndo ctia bénh nhan va phdi hop
v6i cac chuyén khoa khac nhau nham diéu tri tinh trang pht ndo mot cach cé
hiéu qua, dac biét trong qua trinh hoa xa tri.

Bdng 4.10: So sanh phu néo quanh u

C6 Phu ndo quanhu  Khdng Phu néo quanh u

Nghién ciru

S6 ca (%) S6 ca (%)
Nguyén Quang Hung 2 (5,4) 35 (94,6)
Nghién ctru nay 123 (97,6) 3(2,4)

4.3.4. Xudt huyét trong u sau diéu tri

Trong nghién ciru nay, ti 1& xuat huyét trong u trudc diéu tri 1a 62,7%, ti
1é nay giam sau diéu tri 1a 38,1%. Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu nghién
ctru khac. Do dién tién tu nhién cta bénh, u sao bao do cao thudng phat trién
nhanh, xdm 1an cac md ndo xung quanh, ph& huy cdc mach mau gay chay
mau. Theo nghién ctru ctia Sanei, xuat huyét trong u 1 dau hiéu thudng gip ¢
cac bénh nhan u sao bao do cao [175]. Ti 1¢ nay ciling cao hon khi so sanh véi
ti 16 xudt huyét trong u sao bao d6 thip. Theo nghién ciru ciia Nguyén Quang
Hung vé hiéu qua ctia Xa tri d6i voi u sao bao do thap, ti 1é xuat huyét trong u

chi ¢6 2,7% [206].
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Bang 4.11: So sanh xudt huyét trong u

Co6 Xuat huyét trong u  Khong Xuit huyét trong u

Nghién ctru

S6 ca (%) S6 ca (%)
Nguyén Quang Hung 1(2,7) 36 (97,3)
Nghién ctru nay 79 (62,7) 47 (37,3)

4.3.5. DPdp vrng sau diéu tri theo tiéu chudn Recist

Trong nghién ctru nay, thé tich xa trj ctia chiing t6i tuan theo cac k¥ thuat
xa tri tiéu chuén hién nay, chi bao gé)m u va vung xam 14n vi thé xung quanh
u. Sau diéu tri, chung toi ghi nhan thay ti 1¢ kiém soat bénh (bao gom ti 1 dap
g hoan toan+ mot phan+on dinh) khé cao, ti 18 ndy chiém 97,6%. Trong
khi do, ti 1é bénh tién trién sau diéu tri hoéa xa tri déng thdi sau md véi
Temozolomide thap, ti 1& nay chi c6 2,4%. Két qua nghién ctru ciia chiing toi
cling phtt hop véi nhiéu nghién ctru khac. Theo nghién ctru cua Antonio vé
hiéu qua héa xa trj ddng thoi sau mé u sao bao do cao, két qua nghién ctru nay
cho théy, ti 1& kiém soat bénh sau hoa xa tri kha cao chiém 93%, trong khi do
ti 1& bénh tién trién sau diéu trj thap, chi chiém 7% [207].

Trudc day, khi tién hanh hoa xa tri hd tro sau mo u sao bao do cao,
nguoi ta ¢c6 khuynh hudng xa tri toan by ndo. Tuy nhién, véi su tién bo cla
cac phuong phap va k¥ thuat xa tri khac nhau, ngay nay, xa tri khu tra (IFRT)
da tro thanh phuong phap xa tri tiéu chuan cho cac u sao bao d cao sau phau
thuat. Ly gidi cho viéc xa tri khu tri dua theo nhiéu nghién clru quan sat cac
loai tai phat ctia u sao bao do cao sau xa tri. Két qua cac nghién ciru cho thay,
hau hét cac u sao bao do cao tai phat sau xa thudng cé vi tri tai phat tap trung
2cm quanh khéi u ban dau.

Vi tri tai phat nay c6 thé 1én dén 80% - 90% céc trudng hop tai phat sau
xa, trong d6 <10 %la tai phat da 6 [112], [113], [114]. Théng thudng, thé tich
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xa tri phai bao gdm u va ving xam 1an vi thé xung quanh u (vé6i lidu xa tri tiéu
chuan 13 60 Gy), do d6 thé tich xa tri thudng gdm u va ving cong bién quanh
u. Néu khéi u dugce xac dinh dua trén d6 ving ting quang trén CCLVT thi
bién cong thém quanh u thudng 1a 2-3cm. Trong trudng hop co két hop CHT,
néu khdi u duoc xac dinh dua trén ving ting quang ctia phim CHT, thi bién
cong thém quanh u thuong 1a 1,0-2,0 cm.

Su thay ddi thé tich diéu tri tir xa tri toan bd ndo sang xa tri khu tri vao u
d3 duoc nhiéu nghién ciru chimg minh la khong thay d6i mé hinh that bai
diéu tri hodc thay do6i ty 18 bénh nhéan tai phat da 6. Theo nghién ciru cia
Liang, trén 42 bénh nhan u sao bao do cao tai phat sau xa tri khu tra cho théy:
hau hét vi tri tai phat xay ra trong vong 2cm quanh thé tich u ban dau, c6 2
bénh nhan co c6 ton thuong thtr 2 trong va ngoai ving cong bién 2cm quanh u
va 2 bénh nhan ¢ di can xa [115].

Trong thir nghiém 1am sang ngau nhién BTCG 8001, bénh nhan duoc
nhan WBRT 6000cGy hoac 4300 cGy WBRT sau d6 tang cuong thém (boost)
1720 cGy. Két qua 1a khong c6 su khac biét vé thoi gian séng thém hay ti 18
tai phat [5]. Trong mot thir nghiém 1am sang ngau nhién tai Nhat Ban, bénh
nhan duogc xa 4000 WBRT cGy sau d6 boost 1800 cGy hodc xa khu tri vao u
5600 cGy [105]. Mot l1an nita, ty 1¢ song thém sau 2 nam ciing khong khac
nhau trong nghién ctru nay (43% so voi 39%).

Ngoai ra, liéu xa tri 1a mot yéu t6 quan trong trong xa tri. Trong nghién
ciru nay, lidu xa trj cua chang t6i tuan theo lidu xa tri tiéu chuan dugc nhiéu
hiép hoi xa tri khuyén cdo hién nay 1a 60 Gy. Trudc day, liéu téi vu cua xa tri
van con nhiéu tranh céi. Khac véi u sao bao do thép, xa tri liéu thép c6 hiéu
qua tuong duong véi liéu cao [106]. Trong thir nghiém 1am sang cO phan
nhom ngﬁu nhién cua MRC thi 444 bénh nhan dugc chon ng'flu nhién

45Gy/20Fx hodc 60 Gy/30Fx (phan bd ngau nhién véi ti 1& 1:2). Két qua 1a
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nhom 60 Gy di cai thién tot hon thoi gian sdng thém 1 nam (29% so véi
39%) va song thém trung binh (9 thang so voi 11 thang) [105]. Trong thir
nghi¢m lam sang cua RTOG, bénh nhan dugc nhan hoac 60 Gy WBRT hodac
60 Gy WBRT sau d6 xa ting cuong thém 10 Gy. Két qua khong c6 khac biét
vé su séng thém trung binh (9,3 thang so voi 8,2 thang) [107]. Céc nha nghién
ctru tai Pai hoc Michigan thi nghién ctru liéu xa ting dan dén 80 Gy va 90 Gy
v6i 3D-CRT d4 cho thdy khong c6 su khac biét trong ti 1¢ tai phat hay séng
con [108],[55].

Hon nita, phan lidu xa tri cling 1a mdt yéu to quan trong trong quéa trinh
diéu tri. Trong nghién ctru nay, phan lidu xa tri cua chung t6i tuan theo phan
lidu xa trj tiéu chuan duoc nhiéu hiép hoi xa tri khuyén cdo hién nay 1a 2Gy/
ngay, mot tuan xa tri 5 ngay. Mot 1an nita, nhiéu thir nghiém 1am sang c6 phan
nhom ngﬁu nhién duoc thuc hién bdi nhiéu hi€p hoi xa tri nhu RTOG, EORTC
da khong cho thay bat ky loi ich séng thém nao khi thuc hién xa tri phan liéu
cao (hyperfractionation) khi so sanh voi phan liéu xa tri thong thuong [104].
Tuong tu nhu vay, mot sd thir nghiém 1am sang bang cach str dung nhiéu phac
d6 phan liéu cao khac nhau da dugc bao cao. Tuy nhién,ciing khéng ¢ nghién
ctru nao cho thiy loi ich séng con hon phac db chiéu xa thong thudng. Theo
EORTC, khi xa trj 60 Gy trong phan liéu 2Gy/1Fx/ngay thong thuong hoic véi
2Gy/3Fx/ngay, mdi phan liéu cach nhau 4 gio, trong 340 bénh nhan, két qua
cho thiy khong c6 sy khac biét vé thoi gian séng thém hay doc tinh. Theo
RTOG khi so sanh liéu 64 va 70,4 Gy trong mdi 1,6 Gy/Fx va ding 2Fx/ngay
v6i BCNU cho thiy khong c6 loi ich ndo [208]. Mot nghién ctru khac cua
Johns Hopkins thir nghiém phac d6 xa 30Gy/10Fx sau d6 nghi 2 tuan va xa tri
thém 21Gy trong 7Fx trong 219 bénh nhan cho thiy thoi gian séng thém tuong
tu nhu phan tich cia nhém RTOG. Theo Brada, rat ngan thoi gian diéu tri mot

lan nita lai khong cho thay bat cir cai thién nao [209].
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Két qua cac nghién ctru trén cho thay: bénh nhan u sao bao do cao dugc
hoa xa ddng thoi sau md v6i Temozolomide c6 ti 18 kiém soat bénh kha cao
va ti 18 bénh tién trién sau diéu tri thuong thap.

Bdng 4.12: So sanh dép vng sau diéu tri theo tiéu chudn Recist

Nghién ctru ciia Antonio Nghién ciru nay

S6 ca (%) S6 ca (%)
Hoan toan+mot phan+
7 37 (93) 123 (97,6)
6n dinh (DCR)
Tién trién 3(7%) 3(2,4)

4.4. Thoi gian song thém
4.4.1. Ti I¢ bénh khong tién trién sau diéu tri

Trong nghién ctru nay, ti 1& bénh khong tién trién sau diéu tri sau 6 thang
la 91,3%, sau 12 thang 59,4%, trong d6, ti 1¢ khong tién trién bénh sau 6
thang & nhom bénh nhan d6 3 1a 64 ca chiém 97% cao hon nhém bénh nhan
do 4 1a 83,3%. Khac biét nay tang Ién sau 12 thang, ti 1€ nay 1a 75,6% gém 48
ca & nhom do 3 va 39,8% gom 22 ca & nhom do 4. Khac biét nay ciing ting
dang ké sau 18 thang. Ti 1¢ nay & nhém do 3 1a 35 ca, chiém 62,2% cao hon
gap doi so voi nhém bénh nhan d6 4 14 6 ca chiém 30,9%. Két qua nay ciing
pht hop vé&i nhiéu nghién ciru khac. Theo nghién ctru ctia Stupp. O nhém
bénh nhan u sao bao do 4, ti 18 bénh tién trién sau 6 thang 1a 53,9%, sau 12
thang 14 26,9%. Két qua cac nghién ctru trén cho thay: bénh nhan u sao bao do
cao dugc hoa xa dong thoi sau md véi Temozolomide da phan thuong tién
trién sau 1 ndm [67]. Hodc theo nghién ciru cua tac gia Donato va cs (bdo cao

nam 2007) trén 43 bénh nhan u sao bao d6 4 duoc diéu trj tai bénh vién Rome
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La Sapienza ¢ Y tir nim 2002 — 2004, nham xac dinh hiéu qua diéu trj va
khao sat cac yéu t6 anh huong t6i thoi gian séng thém cua cac bénh nhan u
sao bao do 4 duoc hoa xa déng thoi véi Temozolomide sau phau thuat. Két
qua nghién ctru nay cho thy ti 16 bénh nhan khéng bénh tién trién sau 1 nim
diéu tri 1a 44% [210].

Bang 4.13: So sanh ti ¢ bénh tién trién & nhém do 4

Ti 1€ bénh khong  Nghién ctru cia Nghién ciru Nghién ciru

tién trién Stupp cita Donato nay

12 thang 26,9% 44% 39,8%

4.4.2. Thoi gian téi khi bénh tién trién

Trong nghién ctru ndy, trung vi thoi gian ti khi bénh tién trién 1a 18,1
thang, trong d6 trung vi thoi gian toi khi bénh tién trién ciia nhom bénh nhan
d6 4 1a 8,5 thang, thép hon khi so sanh v&i trung binh thot gian téi khi bénh
tién trién cia nhom bénh nhan d6 3 1a 24,7 thang. Khac biét c6 y nghia théng
ké v&i P<0,001. Két qua nay ciing phu hop voi cac nghién ciru khac.

Nghién ctru cta Sijben va cs (béo cio ndm 2008) nham xac dinh hiéu qua
ctia phuong phap hoa xa dong thoi voi Temozolomide sau phau thuat. Két qua
nghién ctru nay cho thay trung vi téi khi bénh tién trién 13 6 thang, hay theo
nghién clru cia Niyazi 1a 6,4 thang, nghién ctru ctia Jeon 1a 6,7 thang [58].

Hodc theo nghién ctru cia Combs va c¢s (bao cao nam 2005), mét nghién
clru mo ta, khao sat trén 53 bénh nhan u sao bao d6 4 duge diéu tri tai bénh
vién dai hoc Heidelberg & Pirc, muc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu
qua cua phuong phap hoa xa dong thdi véi Temozolomide sau phiu thuat.
Két qua nghién ctru nay cho thay trung vi thoi gian téi khi bénh tién trién 14 8
thang [166].
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Hay theo nghién ctru cia Jennifer va cs (bao cdo nam 2013), mot nghién
clru md ta, khao sat trén 92 bénh nhan u sao bao d6 4 duge diéu tri tai Vién y
té Maryland & My tir ndm 1998 téi nam 2012. Muc tiéu nghién cru ndy nham
xac dinh hiéu qua cua phuwong phap hoa xa dong thoi véi Temozolomide sau
phau thuat. Trung vi thoi gian theo ddi 1a 18,7 thang. Két qua nghién ctru nay
cho thiy trung vi thoi gian t6i khi bénh tién trién 1a 7,6 thang [167].

Mot nghién ciru méi day ctia Noel va cs (bao cao nam 2014), mot nghién
ciru mé ta, khao sat trén 54 bénh nhan u sao bao do 4 duoc diéu trj tai Uc.
Muc tiéu nghién ctru nay nham xac dinh hiéu qua cua phuong phap hoa xa
déng tho1 vo1 Temozolomide sau phﬁu thuat co6 st dung k¥ thuat xa tri diéu
bién liéu (IMRT). Két qua nghién ctru nay cho thay trung vi thoi gian t6i khi
bénh tién trién 12 9,1 thang [168].

Bang 4.14: So sanh thoi gian tdi khi bénh tién trién ¢ nhém do 4

Trung vi thoi gian t¢i khi
Nghién ciru

bénh tién trién (thang)

Jeon (2009) 79 6,7
Jennifer (2013) 92 7,6
Combs (2005) 53 8

Noel (2014) 54 9,1
Nghién ctru nay 126 8,5

Trong nghién ctru nay, phan 16n khoang tudi ctia nam gigi 1a 20-50 tuoi,
chiém 45 ca (65,2%). Tuong tu, ¢ nit gidi, c6 36 ca trong nhém 20-50 tudi
chiém ti 16 63,2%. Nhom bénh nhan 16n tudi (>50 tudi) & nam cé 21 ca
(30,4%), & nit ¢6 16 ca (28,1%). Hién nay, mot so nghién ctru cho thay, hoa

xa dong thoi vl Temozolomide cling c6 vai tro trong cai thién thoi gian téi
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khi bénh tién trién ¢ nhom bénh nhan 16n tudi ndy. Theo nghién ciru cua
Niyazi va cong su (bao cdo nim 2012), mot nghién ctru hdi ciru mé ta, khao
s&t trén 43 bénh nhan 16n tudi (>70 tudi) cO u sao bao d6 cao duge hoa xa tri
déng thoi sau mbé v4i Temozolomie tai bénh vién dai hoc Ludwig-
Maximilians & Pirc. Muc tiéu nghién ciru ndy nham xac dinh hiéu qua cia
phuong phéap hoa xa tri déng thoi sau md voi Temozolomide & bénh nhan 16n
tudi ¢ u sao bao do cao. Nhirng bénh nhan trong nghién ctru nay duogc xa tri
v6i lidu xa 60Gy. Liéu temozolomide: 75mg/m® mdi ngay trong qua trinh xa
tri. Két qua nghién ctru cho thay trung vi thoi gian t6i khi bénh tién trién va
thoi gian séng thém toan bd 1a 6,4 thang va 8,8 thang. Nghién ctru nay cho
théy bénh nhan u sao bao do cao ¢ nguoi 16n tudi duoc hoa xa tri déng thoi
sau mo v6i Temozolomie c6 thoi gian sbng thém toan bo duge cai thién hon
so voi nhom xa tri don thuan trude day [58].

Trong nghién ctru nay, bénh nhan duoc diéu trj liéu Temozolomide tiéu
chuan 75mg/m®/ngay. Két qua thoi gian t&i khi bénh tién trién ctia ching toi
tuong tu nhu cac tac gia ngoai nudc. Vi uu thé thuén tién, bénh nhan d&
dang sir dung bang Temozolomide duong udng, hiéu qua nay di dugc ching
minh qua nhiéu nghién ctru. Ngay nay, nhiéu phuong phap va phac dd sir
dung Temozolomide ciing d3 dugc nghién ciru. Tuy nhién, cho t&i nay, van
chua c6 phac db hay phuong phap str dung nao vuot trdi hon so voi lidu tiéu
chudn 75mg/m?/ngdy trong qué trinh xa tri va 150-200mg/m*/ngay, mdi 5
ngay trong chu ky 28 ngay néu duoc diéu tri hd trg nbi tiép sau xa.

Theo nghién ctru cua Gilbert va cong su (bao cdo nam 2011), mot thir
nghiém 14m sang c6 chia nhom ngau nhién pha III, khao sat trén 833 bénh
nhan u sao bao d6 cao duoc hoa xa tri dong thoi sau md véi Temozolomie.
Muc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu quéa ctia phuong phap hoa xa tri

d6ng thoi sau mé nbi tiép Temozolomide liéu tiéu chuan 150-200 mg/m?/ngay
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trong 5 ngdy, chu ky 28 ngay so vé6i lidu lién tuc hiang ngay 75-100 mg
Im?/ngay tir ngay 1 dén ngay 21, chu ky 28 ngay. Bénh nhan trong nghién ctu
nay dugc xa tri voi lidu xa 60Gy.

Két qua nghién ctru cho thiy trung vi thoi gian t6i khi bénh tién trién va
thoi gian séng thém toan b & nhém bénh nhan duoc hoa xa tri déng thoi sau
md voi Temozolomide lidu tiéu chudn 150-200 mg/m?/ngay 1a 5,5 thang va
16,6 thang so v6i nhom khong co tc ché gen MGMT 1a 6,7 thang va 14,9
thang. Su khac biét khong c6 y nghia thong ké (P= 0,63). Két qua nghién ctru
nay cho thay khong c6 su khac biét vé thoi gian song thém c6 y nghia thong
ké gitra 2 phac d6 [211].

4.4.3. Thoi gian song thém toan bé

O nghién ctru ndy, chung t6i ghi nhan thay trung vi thoi gian song thém
toan bo 13 25,5 thang, trong do, trung binh thoi gian séng thém ¢ bénh nhan do
314 27,2 thang con bénh nhan do 4 1a 18,9 thang. Khéc biét c¢6 y nghia thong
ké voi p<0,001. Két qua nay ciing phi hop véi nhiéu nghién ctru nudc ngoai
khéc vé hiéu qua cua hoa xa tri ddng thdi ¢ cac bénh nhéan u sao bao do cao.
Theo nghién ctru ciia Kanno va cong su (bao cao nam 2012), mdt nghién ctru
mo ta, khao sat trén 111 bénh nhan u sao bao d6 cao duoc diéu tri tai bénh vién
dai hoc Hokkaido ¢ Nhat tir nam 2006 téi 2009. Trong d6 ¢6 42 bénh nhan u
sao bao do 3 va 69 bénh nhan u sao bao do 4. Muc tiéu nghién ciru nay nham
xéc dinh hiéu quéa cta phuong phap hoa xa déng thoi sau phiu thuat va cac yéu
t6 tién luong cia md bénh hoc. Két qua nghién ctru nay cho thiy trung vi thoi
gian sdng thém toan bd sau thoi gian theo ddi 1a 24,3 thang [212].

Theo nghién ciru ctia Aboziada va cong su (bao cdo nam 2012), mot
nghién ctru tién ciru mo ta, khao st trén 54 bénh nhan u sao bao dugc diéu tri
tai Vién ung thu phia Nam Ai Cap tir nam 1996 — 1999. Muc ti€u nghién ctru

nay nham xac dinh hiéu qua cta phuong phap xa tri hd trg sau phau thuat,
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trong d6 ¢6 12 bénh nhan u sao bao do thép, 24 bénh nhan u sao bao do 3, va
18 bénh nhén u sao bao d6 4. Két qua nghién ctru nay cho thiy: trung vi thoi
gian séng thém toan bd cta nhém bénh nhan d6 3 va 4 sau thoi gian theo di
la 25 thang [213].

Bdng 4.15: S0 sdnh thoi gian song thém toan bé

Thoi gian song | Nghién ctiru cia  Nghién ciru cia Nghién curu

thém toan b Kanno Aboziada nay

OS (thang) 24,3 25 255

Trong nghién ctru ndy, chiing t6i ghi nhan thiy trung binh thoi gian sdng
thém toan bo cia nhdm bénh nhan u sao bao do 3 sau hoa xa déng thoi voi
Temozolomide toan bd 1a 27,2 thang. Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu
nghién ctru nudc ngoai khac vé hoa xa dong thoi.

Nghién ctru ctia Feyzi va cong su (bao cao nam 2012), mot nghién ciru
moé t&, khao sat trén 20 bénh nhan u sao bao d6 3 duoc diéu tri tai bénh vién dai
hoc Baskent & Tho Nhi Ky tir nam 2005 t6i 2009. Muc tiéu nghién ciru nay
nham xac dinh hiéu qua ctia phuong phap hoa xa dong thoi vdi Temozolomide
sau phau thuat. Két qua nghién ctru nay cho thiy thoi gian song thém toan bo
sau diéu tri 1a 27,1 thang [214]. Két qua niy gan tuong dong véi thoi gian song
thém toan bd cua nhém bénh nhan dg 3 cua chung toi.

Ngoai ra, khi so sanh véi cac kiéu cach phdi hop diéu tri hd tro sau mo .
Két qua cua chung toi cai thién hon khi so sanh véi phac d6 hoa xa tudn tu
trudc day. Theo phac dd nay, bénh nhan u sao bao dé cao dugc hoa tri voi
Temozolomide truée, sau d6 mai két hop voi1 xa tri don thuan sau mé. Theo
nghién ctru cua Gilbert va cong su (bao cdo nam 2002), mot nghién ciru mo

ta, da trung tdm, khao sat trén 57 bénh nhan u sao bao do cao duoc diéu tri
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tai Hoa Ky tir nam 1996 - 1999 Muc ti€u nghién ctru nay nham x4c dinh hiéu
qua cta phuong phap xa tri két hop thém véi Temozolomide tuan tu sau
phau thuat. Trong nghién ctru nay c6 21 bénh nhan u sao bao do6 3 va 36
bénh nhin u sao bao do 4. K&t qua nghién ctru nay cho thiy: trung vi thoi
gian song thém toan b ctia nhém bénh nhan d6 3 sau thoi gian theo ddi chi
la 23,5 thang [215].

Bang 4.16: S0 sanh thoi gian séng thém toan bé & nhém dé 3

Thoi gian song thém Nghién ciru cia Nghién ciru cia  Nghién ctéu

Gilbert nay

0S (thang) 23,5 27,1 27,2

Trong nghién ctru ndy, chiing t6i ghi nhan thiy trung binh thoi gian song
thém ctia nhom bénh nhan u sao bao d0 4 sau hoa xa dong thoi voi
Temozolomide toan bo 1a 18,9 thang. Két qua nay ciing phu hop voi nhiéu
nghién ctru nudc ngoai khac. Theo nghién ctru ctia Stummer va cs( b&o céo
nam 2008), nham xac dinh hiéu qua ctua phuong phap hoa xa dong thoi voi
Temozolomide sau phau thuat. Két qua nghién ctru nay cho thay trung vi thoi
gian séng thém toan b 12 16,3 thang, cac tac gia khac ciing cho két qua tuong
tu nhu nghién ctru cua ching t6i. Theo nghién ctru cta Lovey la 17 thang,
nghién ctru cua Jennifer la 17,9 thang [51], [216], [167].

Theo nghién ctru cta Lovey va cs (bao cao nam 2013), mdt nghién ctru
mo ta, khao sat trén 210 bénh nhan u sao bao d6 4 duoc diéu trj tai bénh vién
ung thu Budapest & Hungary tr ndm 2005 - 2013. Muc ti€u nghién ctru nay
nhim xic dinh hiu qua coa phuong phip hdéa xa dong thoi voi
Temozolomide sau phau thuit. Két qua nghién ctru ndy cho thy thoi gian

song thém toan bo sau diéu tri 1a 17 thang [216].
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Nghién ctru ctia Jennifer va cong su bao cdo nam 2013 13 nghién ctru hdi
ctru md ta, khao sat trén 90 bénh nhan u sao bao d6 cao dugc diéu tri tai Hoa
Ky tir nam 1998 t6i 2012. Muc tiéu nghién ctru nay nham xac dinh hiéu qua
ciia phuong phap hoéa xa dong thoi voi Temozolomide sau phiu thuat. Két
qua nghién ctru ndy cho thiy trung vi thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri
la 17,9 thang [167].

Nghién ctru ctiia Noel va cong su bao cao nam 2014 cling la nghién ciru
mé ta, khao sat trén 54 bénh nhan u sao bao d6 4 duge diéu tri tai Uc. Két qua
nghién ctru nay cho thay trung vi thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri la
17,4 thang [168].

Ngoai ra, khi danh gid hiéu qua ctia héa xa dong thoi sau mo voi
Temozolomide & cic bénh nhan u sao bao dd 4 tai cac nudc Chau A. Két qua
cling dang khich I¢, theo nghién ctru ctiia Jeon va cong su bao cdo nam 2009 la
nghién ctru mo ta, khao sat trén 79 bénh nhan u sao bao do 4 duoc diéu tri tai
Han Qudc. Muyc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu qua ciia phuong phap
hoa xa dong thoi voi Temozolomide sau phau thuat. Két qua nghién ctu nay
cho thay trung vi thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri 1a 18,3 thang [217].

Bdng 4.17: So sdnh thoi gian song thém ¢ nhém do 4

Trung vi thoi gian song

Nghién ciru
thém toan b{ (thang)

Stummer (2008) 66 16,3
Lovey (2013) 210 17
Noel (2014) 54 17,4
Jennifer (2013) 92 17,9
Jeon (2009) 79 18,3
Nghién ctru nay 126 18,9
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4.4.4. Ti Ié thoi gian song thém toan by

Trong nghién clru ndy, ti 1& bénh nhan sdng thém 1 nim sau diéu trj 1a
80,8%. Két qua nay ciing phu hop voi nhiéu nghién ciru nude ngoai khac vé ti
1€ séng thém sau hoa xa tri déng tho1 & cac bénh nhan u sao bao do cao.

Nghién ctru ctia Corsa va cong su (bdo cdo nam 2006) 14 nghién ctru hoi
clru mo ta, khao sat trén 128 bénh nhan u sao bao dd cao dugc diéu tri tai
bénh vién dai hoc Bari & Y tir nam 1994 t&i 2001. Trong s6 64 bénh nhan
dugc hoa xa dong thoi véi Temozolomide sau phau thuat, c6 21 bénh nhan u
sao bao do 3 va 43 bénh nhan u sao bao dd 4. Muyc tiéu nghién ctru nay nham
xéac dinh hiéu qua ctua phuong phap hoa xa dong thoi sau phau thuat. Két qua
nghién ctru nay cho thdy ti 16 song thém sau 1 nam diéu tri cia nhom bénh
nhan d6 3 va 4 1a 73% [218].

Bang 4.18: So sdanh ti 1é song thém sau 1 ndm

Nghién ciru cua Nghién curu

Nghién ciru

Corsa nay

Ti 1¢ séng thém

73% 80,8 %

sau 1 nam

Trong nghién ctru nay, ti 16 séng thém toan bd sau 6 thang & nhom bénh
nhan do 3 13 65 ca, chiém 98,5%, cao hon nhom bénh nhan d6 4 1a 53 ca,
chiém 88,3%. Khac biét nay tang dan sau 12 thang, theo d6 ti 1¢ ndy & nhom
d6 3 12 92,3% con nhom d6 4 13 66,5%. Khéc biét nay ting 1én dang ké sau 18
thang. Ti 1& nay & nhom d6 3 13 46 ca (83,8%) cao hon gip ddi so voi nhom
bénh nhan d¢ 4 : 13 ca (42,1%). Két qua nay ciing phit hop v6i nhiéu nghién
ctru khac. Nghién ctru cia Combs va ¢s (bao cao nam 2005) 1a nghién ctru mé
ta, khao sat trén 53 bénh nhan u sao bao do 4 duoc hoéa xa dong thoi voi

Temozolomide sau phiu thuit tai bénh vién dai hoc Heidelberg & Puc. Két
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qua nghién ctru nay cho thdy ti 1& bénh nhan d 4 séng thém sau 1 nam diéu
tri 1a 72% [166].

Hodc nghién ctru ctia Donato va cs (bao cao nam 2007) 1a nghién ctru
tién ctru mo ta, khao sat trén 43 bénh nhan u sao bao d6 4 dugc diéu trj tai
bénh vién Rome La Sapienza ¢ Y tir nam 2002 - 2004. Muc tiéu nghién ctru
nay nham x4c dinh hiéu qua diéu tri va khao sat cac yéu té anh huong toi thoi
gian sdng thém cua cic bénh nhan dugc hoa xa ddng thoi véi Temozolomide
sau phau thuat. Két qua nghién ctru nay cho thiy ti 16 bénh nhan do 4 sdng
thém sau 1 nam diéu tri 1a 71% [210].

Ngoai ra, nghién ctru cta Stupp va cs (bao cao nam 2005) la nghién ctru
thir nghiém 14m sang c6 chia nhém ngau nhién, khao sat trén 573 bénh nhan u
sao bao dd cao tai 85 trung tdm ung thu khac nhau. Trong d6 bénh nhéan chia
lam 2 nhém xa tri don thudn sau phiu thuat va héa xa déng thoi sau phau thuét
vo1 Temozomide. Muc ti€u nghién clru nay nham xéc dinh hiéu qua diéu tri va
khao sat cac yéu td anh hudng t6i thoi gian song thém cila cac bénh nhan dugc
hoa xa dong thoi vi Temozolomide sau phau thuat. Trung vi thoi gian theo doi
28 thang. Két qua nghién ctru ndy cho thay ti 1¢ bénh nhan d6 4 séng thém sau
1 nam diéu tri hoa xa dong thoi vi Temozolomide 13 61,1% [67]. Hodc theo
nghién ctru ciia Wolfgang va cs (bao cao nam 2012) la nghién ctru thtr nghiém
1am sang c6 chia nhém ngau nhién, khao sat trén 584 bénh nhan u sao bao do
cao & nguoi 10n tudi tir nam 2005 t&i 2009. Trong d6 bénh nhan chia lam 2
nhom xa tri don thuan sau phau thudt va hoa xa dong thoi sau phau thuét voi
Temozomide. Muc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh hiéu qua diéu tri va
khao sat cac yéu td anh hudng t6i thoi gian sdng thém ctia cac bénh nhan dugc
hoa xa dong thoi v6i Temozolomide sau phau thuat. Trung vi thoi gian theo doi
25,2 thang. Két qua nghién ctru nay cho thdy ti 1¢é bénh nhan do 4 song thém

sau 1 nim diéu tr1 hoa xa déng thot vo1 Temozolomide 1a 66,7%.
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Bdng 4.19: So sanh 1 I¢ song thém ¢ nhém do 4

Ti 1¢ thoi gian song

Nghién ctru
thém sau 1 nam

Combs (2005) 53 2%

Donato (2007) 43 71%

Stupp (2005) 573 61,1%
Wolfgang (2012) 584 66,7%
Nghién ctru nay 126 66,5%

Trong nghién ctru ndy, bénh nhan duoc diéu tri lidu Temozolomide tiéu
chuan 1a 75mg/m?/ngay. Két qua diéu trj ctia ching t6i cling twong ty nhu céc
tac gia ngoai nudc. Voi wu thé thuan tién, bénh nhan dé dang st dung bang
Temozolomide dudng udng, hiéu qua nay da dugc chimg minh qua nhiéu thi
nghiém 1am sang. Mot s6 phac do khac ciia Temozolomide ciing di dugc
nghién ctu, tuy nhién khong c6 phac d6 niao hiéu qua hon phac dd 75
mg/m?/ngay. Theo nghién ctru pha III cia RTOG 0525 so sanh phac dd tiéu
chuan so véi liéu lién tuc hing ngay 75-100 mg /m?/ngy tir ngay 1 dén ngay
21, chu ky 28 ngay. Két qua nghién ctru nay cho thiy khong c6 su khac biét
vé thoi gian séng thém co ¥ nghia thong ké gitra 2 phac do [211].

Cho t61 nay, dé hoa tri u sao bao do cao thi Temozolomide 1a thudc duoc
wu tién va duoc nhiéu hi¢p hoi ung thu khuyén cao suir dung. Pac biét ddi véi
bénh nhén 16n tudi, temozolomide b::ing dudng uéng 1a thuan tién trong viéc
stt dung va c6 hiéu qua trong viéc cai thién thoi gian t6i khi bénh tién trién
hay thoi gian séng thém toan bd [67], [68]. Do lo ngai vé doc tinh lién quan

dén xa tri & bénh nhan 16n tudi, hoa tri liu vdi temozolomide da dugc nghién
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ctru nhu 13 mot liéu phap thay thé cho xa tri. Mot sd nghién ctru dd chung
minh duoc hiéu qua ciia Temozolomide trong viéc cai thién thoi gian séng
thém ¢ bénh nhan 16n tudi. Tuy nhién, dé giam doc tinh so voi ngudi tré tudi
thi lidu luong, phéc dd diéu tri va thoi gian diéu tri Temozolomide tbi wu nhat
hién van con nhiéu tranh cai va duoc nghién ciu tiép [69], [70], [71], [72],
[73]. Theo 2 thir nghiém 14m sang ngiu nhién trén dan sb 16n 1a nghién ctru
Methusalem (NOA-08) va nghién ciru EORTC-NCIC. Muc ti€u cua 2 thu
nghiém lam sang nay la so sanh danh gia hi€u qua cua hoa tri lidu
Temozolomide so voi xa tri don thuan. Tuy nhién, két qua nghién ciru cia 2
thir nghiém 14m sang nay lai mau thuin véi nhau.

Theo nghién ctru Methusalem (NOA-08), 373 bénh nhan dugc phan
nhém ngau nhién dé diéu tri don thuan hodc xa tri hodc hda tri. Xa tri voi téng
lidu 54-60Gy trong 27-30 phan liéu (1,8-2Gy mdi phan liéu). Hoa tri gobm
Temozolomide (100 mg/m?/ngay trong bay ngay, lap lai chu ky mdi 14 ngay)
[219]. Nghién ctru duoc bao cdo tai ASCO 2010. Két qua nghién ctru cho thay
nhém bénh nhan dugc xa tri don thuan co thoi gian séng thém toan b tdt hon
so v&i nhom hoéa tri don thuan (293 ngay so voi 245 ngdy ctia nhom hoa tri, ti
1¢ séng thém sau 1 nim 38% so véi 31% cta nhom hoa tri. HR= 1,24). Hon
nita, nhom hoa tri ¢c6 doc tinh nghiém trong hon nhém dugc xa tri don thuan
[219]. Trai lai theo nghién ctru cia NCBTSG, 342 bénh nhan ciling dugc phan
nhom ngau nhién vao mot trong hai nhanh diéu tri: xa tri don thuan hay hoa
tri don thuan, trong d6 tong lidu xa tri 1a 60 Gy trong 30 phén liéu hoic 34 Gy
trong 10 phan liéu, hoa tri liéu véi Temozolomide (200 mg/m?/ngay trong
niam ngay voi chu ky 1ap lai mdi 28 ngay) [220]. Nghién ctru nay ciing duoc
bao cao tai ASCO 2010. Két qua nghién ciru ndy cho thay, trung vi thoi gian
séng thém cua cac nhoém xa 60Gy, 34Gy, Temozolomide twong tmg 1a 6

thang, 7,5 thang, 8,3 thang, Khac biét gitra nhom dung Temozolomide va
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nhom xa tri don thuin 60Gy 1a c6 ¥ nghia thong ké [220]. Ngoai ra theo
nghién ctru cua EORTC-NCIC trén 573 bénh nhan trong dé c6 30% bénh
nhan c6 do tudi tir 61-70 tudi. Két qua nghién ciru & nhom bénh nhéan 16n tudi
cho thiy, khong c6 su cai thién thoi gian séng thém trong cac phuong thirc
diéu tri khac nhau so véi xa tri don thuan (10,9 thang so véi 10,8 thang). Tuy
nhién co su cai thién ti 1& sdng thém sau 2 nim ¢ nhimg nhom co6 diéu tri
Temozolomide so véi nhom xa tri don thuan (22% so vo1 6%, HR: 0,7, 95%:
0,5-0,97) [221].

Trong nghién ciu nay, nhém bénh nhan d6 4 dugc hoa xa dong thoi véi
Temozolomide c6 trung vi thoi gian séng thém toan bo 1a 18,9 thang. Két qua
cua ching t6i thap hon khi so sanh véi cac tac gia co diéu tri két hop thém
thudc Bevacizumab hay thudc Cilengitide vao phac d6 hda xa dong thoi voi
Temozolomide.

Bevacizumab 13 mot khang thé don dong gan két yéu td tang trudng ndi
m6 mach mau (VEGF), thudc giup trc ché sy phat trién cta cac mach mau bat
thuong trong u. Hiéu qua cua Bevacizumab di duoc ching minh qua nhiéu
nghién ctru. Theo nghién clru ctia Lai va cong sy bao cao nam 2011, day la
thir nghiém 1am sang pha II, khdo sat trén 70 bénh nhan u sao bao do cao
duoc hoa xa tri déng thoi sau md véi Temozolomide két hop Bevacizumab tai
66 trung tdm than kinh Reed & Hoa Ky. Muc tiéu nghién ctru nay nham xéc
dinh hiéu qua cua phuong phap hoa xa tri dong thoi sau mo véi
Temozolomide két hop Bevacizumab ¢ bénh nhan u sao bao d0 cao. Bénh
nhan trong nghién ciru nay duoc xa tri véi liéu xa 60Gy. Liéu temozolomide:
75mg/m® mdi ngay trong qué trinh xa, liéu bevacizumab: 10 mg/kg mdi hai
tuan. Két qua nghién ctru cho thay trung vi thoi gian téi khi bénh tién trién va
thoi gian sdng thém toan bo 1a 13,6 thang va 19,6 thang [222]. Nghién ctu

nay cho thay, bénh nhan u sao bao dd cao dugc hoa xa tri dong thoi sau mo
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v6i Temozolomide két hop bevacizumab c6 thoi gian séng thém toan bd cai
thién t6t hon so voi nhom hoéa xa tri truée day. Tuy nhién, can cd nghién ctru
d6i dau dé chimg minh dugc hiéu qua cua phac d6 két hop nay

Mot thude khac két hop vao hoa xa tri ddng thoi 1a cac thude dbi khang
integrin. Integrins c6 lién quan dén sy ting sinh té bao ndi mo va sy xam nhap
xung quanh u. Cilengitide 14 mdt Pentapeptide hoat dong nhu mot chat ddi
khang integrin c6 chon lgc, nd c6 hoat tinh chéng su tang sinh u truc tiépvél
trc ché ludn sy hinh thanh mach mau quanh u. Cilengitide da dugc danh gia
hiéu qua trong diéu tri u sao bao do cao qua cac thir nghiém 1am sang pha I,
pha Il [223], [224], [225]. Cac nghién ctru ndy dd chimg minh dugc thudc
Cilengitide c6 d6 dung nap tot va c6 cai thién thoi gian song thém & bénh
nhén u sao bao dd cao khi hoa xa tri déng thdi sau mé voi Temozolomide co
két hop thém Cilengitide. Theo nghién ctru cta Stupp Vva cong su, bdo cao
nam 2010, day |a nghién ctru tién ctru mo ta, khao sat trén 52 bénh nhan u sao
bao do cao duoc hoda xa tri déng thdi sau md véi Temozolomie két hop
Cilengitide tai bénh vién dai hoc Lausanne & Thuy Sy. Muc ti€u nghién ctru
nay nham xac dinh hiéu qua ctia phuong phap hoa xa tri dong thoi sau mo voi
Temozolomie két hop Cilengitide & bénh nhan u sao bao dd cao. Bénh nhan
trong nghién ctru ndy duoc xa tri véi liéu xa 60Gy. Liéu temozolomide:
75mg/m® mdi ngdy trong qua trinh xa, liéu Cilengitide: 500 mg, truyén ngay 1
va 4 mdi tuan.

Két qua nghién ctru cho thiy trung vi thoi gian ti khi bénh tién trién va
thoi gian sdng thém toan bo 1a 8 thang va 16,1 thang, ti 1¢ bénh khong tién
trién sau 6 thang va 12 thang 12 69% va 54%: ti 1& sdng thém toan bd sau 12
thang va 24 thang 1a 68% va 35%. Nghién ctru nay cho thay, bénh nhan u sao
bao d0 cao duogc hoa xa tri déng thdi sau md véi Temozolomie két hop

Cilengitide c6 thoi gian séng thém toan bo cai thién tét hon so véi nhoém hoa
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xa tri trudc ddy. Tuy nhién, can c6 nghién ctiru ddi dau dé ching minh dugce
hiéu qua cta phac dd két hop nay. Hién nay ngudi ta dang thir nghiém 1am
sang pha III (nghién ctru NCT00689221) dé so sanh dbi dau hiéu qua diéu tri
cua Cilengitide so voi Temozolomide trong héa xa tri dong thoi sau md u sao
bao d6 cao va cho t6i nay, nghién ciru nay van dang con tiép tuc. Mot tién bo
khac trong két hop thudc vao phac d6 hoa xa dong thdi véi Temozolomide 1a
cac vic xin, day l1a c4c bién thé dot bién trong cac thu thé yéu té ting trudng
biéu bi (EGFR) dugc thé hién trong khoang mot phan ba cic u sao bao do
cao. Mot chudi peptide tur bién thé nay duoc dua vao mét loai vac-xin dé diéu
tri cho bénh nhan u sao bao do cao sao hoa xa tri. Theo nghién ctru pha II cua
Blayney trén cac bénh nhan sau phau thuit dugc hoa xa tri dong thoi véi
Temozolomide. Bénh nhin duoc diéu tri v6i vic xin nay hang thang. Két qua
nghién ctru cho thdy nhom bénh nhan duoc diéu tri voi vic xin ndy cé cai
thién thoi gian toi khi bénh tién trién va thoi gian song thém toan bo so voi
diéu tri tién chuan [226].
4.5. Cac yéu t6 anh hwéng t6i thoi gian song thém
4.5.1. Thoi gian séng thém va gii

Trong nghién ctru ndy, chung t6i ghi nhan thay trung vi thoi gian song
thém & nam gidi: 25,5 thdng con & bénh nhan nir gidi 1a 26,4 thang. Khac biét
khong co ¥ nghia thong ké p=0,792. Két qua cua chung toi cling phu hop véi
cac nghién ctru khac: theo nhidu nghién ctru trong va ngoai nudce, gisi khong
1a yéu t6 anh huong t6i thoi gian séng thém ciia bénh nhan u sao bao d6 cao
sau diéu tri.

Theo nghién ctru ctiia Corsa va cong sy bao cao nam 2006. Day 1a nghién
ctru hoi ctru md ta, Trong s6 64 bénh nhian dugc hoa xa dong thoi véi
Temozolomide sau phau thuat, c6 35 bénh nhan 1a nam va 29 bénh nhan 1a

nit. Muc tiéu nghién ctru nay nham xac dinh hi¢u qua ctia phuong phap hoa xa
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ddng thoi sau phau thut. Két qua nghién ctru nay cho thiy, gi6i tinh khong 13
yéu td anh huong toi thoi gian séng thém cta bénh nhan sau diéu tri [218].

Hay theo nghién ctru ctia Narendra va cs (bao cdo nam 2013), mot
nghién ctru mo t4, khdo sat trén 439 bénh nhan u sao bao do 4 dugc dugc hoa
xa dong thoi voi Temozolomide sau phiu thuat. Muc tiéu nghién ciru nay
nham xac dinh hiéu qua cta phuong phap hoa xa dong thoi sau phau thuat,
qua d6 xac dinh cac yéu t6 anh huodng t6i thoi gian séng thém cua cac bénh
nhan sau diéu tri. K&t qua nghién ctu cho thiy gidi khong 1a yéu t6 anh
huong t6i thoi gian song thém cua bénh nhan sau diéu tri [227].

Tuy nhién, khi so sanh voi cac nghién ciru khac vé u sao bao do thap
thi gi6i tinh 1a yéu t6 anh huodng t6i thoi gian séng thém. Theo Nguyén
Quang Hung, thoi gian séng trung binh ciia nam 1a 51,22 thang, do tin cay
95% trong khoang 37,4-65,1. Thoi gian séng trung binh cua nir 1a 25,35
thang, do tin cay 95% trong khoang 17,3-33,4. Su khac biét c6 y nghia théng
ké véi p<0,05 [206].

Cac nghién cau trén cho thay, gioi tinh c6 thé 13 yéu té anh huong téi
thoi gian séng thém sau diéu tri & cac bénh nhan u sao bao do thap. Tuy
nhién, & cac bénh nhan u sao bao do cao, gidi tinh thuong khdng 1a yéu té anh
huong t6i thoi gian song thém caa cac bénh nhéan sau diéu tri.

4.5.2. Thoi gian séng thém va d¢ mé hoc

Trong nghién ctru nay, chung toi ghi nhan thay trung binh thoi gian sdng
thém & bénh nhan do 3 la 27,2 thang con ¢ bénh nhan d6 4 la 18,9 thang.
Khéc biét c6 y nghia thong ké p<0,001. Két qua cta chiing tdi cling phu hop
v6i cac nghién ctru khac, nhiéu nghién ciru trong va ngoai nudc cho thay do
mod hoc 12 yéu t6 anh hudng téi thoi gian séng thém ciia bénh nhan u sao bao
dd cao sau diéu tri.

Nghién ctru cia Curran va cs (bao cdo nam 1993) la nghién ctru mo ta,

khao sat trén 1578 bénh nhan u sao bao dd cao duoc didu tri tai Trung Tam
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ung thu Fox Chase tai My. Myc tiéu nghién ctru ndy nham xac dinh céc yéu td
anh huong t6i thoi gian séng thém ciia cac bénh nhan sau diéu tri. V6i thoi
gian theo dbi tir 4,7-58,6 thang. Két qua nghién ctiru nay cho thdy do mé hoc
1a yéu t6 anh huong t6i thoi gian séng thém cta bénh nhéan sau diéu tri [158].

Hodc theo nghién cru cua Hiromi va cs bao cdo nam 2012. Day la
nghién ctru mo ta, khao sat trén 111 bénh nhan u sao bao do cao duogc diéu tri
tai bénh vién dai hoc Hokkaido & Nhat tir nam 2000 tdi — 2009, trong dé co
42 bénh nhan 1a d6 3 va 69 bénh nhan la d§ 4. Muc tiéu nghién ctu nay nham
xéc dinh cac yéu to anh hudng téi thoi gian song thém cia cac bénh nhan sau
diéu tri. Két qua nghién ctru cho thdy d6 mé hoc 13 yéu t6 anh huong t6i thoi
gian séng thém ctia bénh nhan sau diéu tri [212].

Nghién ctru ciia Corsa va cong su (bdo cdo nam 2006) 14 nghién ctru hoi
ctru mo ta, Trong s6 64 bénh nhan duge hoa xa déng tho1 vo1 Temozolomide
sau phau thuat, c6 21 bénh nhan u sao bao dd 3 va 43 bénh nhan u sao bao do
4. Muyc tiéu nghién ctru nham xac dinh hiéu qua cta phuong phap hoa xa dong
thoi sau phau thuat. Két qua nghién ctru cho thdy do6 mé hoc 1a yéu t6 anh
hudng toi thoi gian song thém ctia bénh nhén sau diéu tri [218].

Cac nghién ctru trén cho thiy, mac du cing mot phac dd diéu tri, tuy
nhién ¢ cac bénh nhan u sao bao d6 cao, @ md hoc thuong l1a yéu té anh
huong téi thoi gian sdng thém cua céc bénh nhan. Trong d6, nhitng bénh nhan
u sao bao do 4 thuong cé thoi gian séng thém thap hon so vai nhém bénh
nhan u sao bao do 3.

4.5.3. Thoi gian song thém va tong trang

Trong nghién ciru ndy, chung t6i ghi nhan thay trung vi thoi gian séng
thém & nhom bénh nhan c6 ECOG 01 la 24,4 thang con & nhom bénh nhan
ECOG 02 14 18,9 thang. Khac biét co ¥ nghia thong ké voi p=0,001. Két qua

ctua ching t61 cling phu hgp vdi cac nghién ctru khac, theo nhiéu nghién ctru
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trong va ngoai nudc cho thy tong trang theo ECOG 1a yéu té anh hudng téi
thoi gian séng thém ctia bénh nhan u sao bao dd cao sau diéu tri.

Nghién ctru cua Lovey va cs (bao cao nam 2013) la nghién ctru mo ta,
khao sat trén 210 bénh nhan u sao bao d6 cao duoc hoa xa déng tho1 voi
Temozolomide sau phau thuat. Trong nghién ciru nay c6 199 bénh nhan co
chi s6 téng trang theo ECOG 0,1 (95%), 11 bénh nhan c6 ECOG 2 (5%). Két
qua nghién ctru nay cho thay chi sé tong trang theo ECOG 1a yéu té anh
huong t6i thoi gian song thém toan bd sau diéu tri [216].

Khi so sanh véi cac tac gia khac dung chi sb tong trang KPS thi két qua
cua chung t6i ciing twong tu. Nghién ctru cua Ulutin va ¢s (bdo cao nam 2006)
la nghién ctru mo ta, khao sat trén 70 bénh nhan u sao bao do cao dugc dugc
hoa xa déng thoi v6i Temozolomide sau phau thuat tai bénh vién Gata & Thé
Nhi Ky tir nam 1996 - 2004. Muc tiéu nghién ctru nhim xac dinh hiéu qua
diéu tri cia phuong phap hoéa xa dong thoi sau phau thuat va cic yéu t anh
huong toi thoi gian song thém ctia cic bénh nhan sau diéu tri. Voi trung vi
thoi gian theo ddi 1a 10,3 thang. Tong trang danh gia theo thang diém KPS.
Thoi gian séng thém tinh theo phuong phap Kaplan Meier. Két qua nghién
ctru ndy cho thdy chi s tong trang theo KPS ciing 1a yéu t6 anh huong t6i
thoi gian song thém cta bénh nhan sau diéu tri [228].

Cac nghién ctu trén cho thay tong trang 1a yéu té quan trong, anh huang
t6i két qua diéu tri. Viéc sir dung cac thang diém khac nhau dé danh gia tong
trang con tiy vao diéu kién thuc té cua cac trung tim ung thu khac nhau. Tuy
nhién, viéc st dung thang diém Karnofski hay ECOG déu phan anh khach
quan dap tng diéu tri va chi sb nay déu 1a yéu té anh hudng téi thoi gian song

thém & bénh nhan u sao bao do cao sau hda xa tri.
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KET LUAN

Nghién ctru 126 bénh nhan u sao bao dd cao dugc xa tri két hop véi
Temozolomide sau phiu thuat, chung toi rat ra mot sb két luan nhu sau:

1. Hiéu qua diéu tri :

Xa tri bang may gia toc lidu 60Gy két hgp Temozolomide sau phau thuat
1a phuong phap diéu tri dap Gng cao, c¢6 hiéu qua, gilp cai thién triéu ching
CO nang:

- Pap ung co nang: > 50% (96,8%), <50% (3,2%)

- Kich thudc u sau xa nhé hon so vé1 trude xa : 4,5cm so voi1 5¢m

- Ti 1& kiém soat bénh (hoan toan + mot phan + 6n dinh) 1a 97,6%. Ti 1é bénh
tién trién sau diéu tri hoa xa tri déng thoi sau md voi temozolomide thap (2,4%).

- Hoi phuc sau xa: sinh hoat va lam viéc binh thuong 11,9%, sinh hoat
binh thuong 83,3% va sinh hoat can su tro gitp 4,8%.

- Trung vi thoi gian téi khi bénh tién trién 1a 18,1 thang, trong d¢6 nhom
bénh nhan d¢ 4 la 8,5 thang, d6 3 1a 24,7 thang. Khac biét c6 y nghia théng
ké. Ti 1& bénh khong tién trién sau diéu tri sau 6 thang: 91,3%, 12 thang :
59,4%, 18 thang : 47,6%.

- Trung vi thoi gian thoi gian song thém toan bo 25,5 thang, trong d6
nhém bénh nhan d6 3 : 27,2 thang con bénh nhan d6 4 1a 18,9 thang. Khac
biét c6 y nghia thong ké. Ti 1é thoi gian séng thém toan bd sau diéu tri 6
thang : 94,4%, 12 thang : 80,8%, 18 thang : 66,1%.

- Yéu t6 anh huong t6i thoi gian séng thém: tong trang, d6 mo hoc.

2. Tac dung khong mong mudn

Xa tri bang may gia toc lidu 60Gy két hgp Temozolomide sau phau thuat
1a phuong phap diéu trj an toan, it doc tinh:

- Phan 16n bénh nhan tuan thu phac db diéu tri. Ti 1é gian doan diéu tri

thap chi 23%. V&i trung vi ngay gian doan 13 5 ngay.
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- Céc chi s6 huyét hoc cia bénh nhéan thudng khong thay ddi so voi trude
diéu tri. Trong d6 tac dung khong mong mudn thudng gip nhat 13 giam tiéu
cau €O 25 ca chiém 19,8%, giam huyét sac té ¢6 22 ca chiém 17,5%, giam
bach cu ¢0 6 ca chiém 4,8%.

-Pa phan chtic ning gan than cta bénh nhan ciing thuong khong thay
ddi so voi trude diéu tri. Ti 1é sau diéu tri tang creatinin d¢ 1: 0% va ti I¢ tang
AST do 1:5,6% vatang ALT do 1:15,1%, do6 2 0,8%

- Tac dung khong mong muén trén hé tiéu héa khong cao. Trong do
thuong 13 budn non (22,2%), tiéu chay (0,8%), tao bon(0,8%),

- Tac dung khong mong mudn trén da 14 thuong gip. Pa phan 1a khong
nghiém trong. Trong do6 ti 1€ viém da vung xa d§ 1(95,2%), rung toc do

1(93,7%), do 2(1,5%), dau vung xa (7,1%).
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KIEN NGHI

Sau nghién ctru 126 bénh nhan u sao bao d§ cao duoc diéu tri tai Trung

Tam Ung Budu Cho Ray chung t6i kién nghi nhu sau:

1. Phéac do hoa xa tri déng thoi voi Temozolomide sau phau thuit u sao
bao d6 cao nén duoc xem 1a phwong phap diéu tri c¢6 thé nhan rong &

nudc ta vi an toan, de thuc hién va c6 hi€u qua.

2. Can thyuc hién cac nghién ctru budc dau vé phoi hop thém céc thuoc
moi1 vao ky thuat xa tri m&i nham cai thién hon nita két qua diéu tr1 da
dat dugc tir nghién ctru nay cho cac bénh nhan u sao bao do cao sau

phau thuat.
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Chan an: Micdo: 0:D60;1: D0 1;2: D62;3:D063;4:D6 4
Mét moi Micdo: 0:D60;1: D0 1;2: D62;3:D063;4:D6 4
Tao bon Mucdo: 0:D060;1: D6 1;2: D0 2;3: D0 3;4:D6 4
Tiéu chay Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Sut ky Muacdo: 0:D00;1: D6 1;2: D6 2;3: D0 3; 4:Do 4
Tri¢u chung khacl: Micdo: 0:D60;1:D061;2: D62;3:D63;4:D6 4
Tri¢u chung khac2: Muacdo: 0:D60;1: D6 1;2: D6 2;3: D0 3;4:Do 4
S6 lugng bach cau (G/L): Mucdd:  0: D6 0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:Do 4
S6 lugng bach cau hat (G/L): Macdo: 0:D00;1: D6 1;2: D6 2;3: D0 3;4:Do 4
S6 luong huyét sic t6 (T/L): Muac d6:  0: Do 0; 1: Do 1;2: D6 2; 3: Po 3; 4:D¢ 4
S6 luong tiéu cau (G/L): Mucdd: 0:D60; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:Do 4
Creatinin (mg/L): Muacdd: 0:D00;1: DO 1;2: D6 2;3: D0 3;4:Do 4
BUN (mg/L): Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D6 2;3:D03;4:Do 4
AST (UI/L): Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D6 2;3: D0 3;4:Do 4
ALT (UI/L): Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D6 2;3:D03;4:Do 4
XN khacl : Macdd: 0:D00;1: DO 1;2: D6 2;3: D0 3;4:Do 4
XN khacl Muacdd: 0:D00;1: DO 1;2: D6 2;3: Do 3; 4: Bo4
Ghi cha

Kham sau diéu tri Ngay:

ECOG: KPS: Chiéu cao: Can nang BSA:

Pau dau: Muc do:  0: Do 0; 1: Do 1; 2: Do 2; 3: Do 3; 4:D¢ 4
Buon nén: Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D063;4:D64

Non 6i:

Mitrc do:

0:D060;1: D6 1;2: D0 2;3: D6 3;4:Do 4




Co giat: Mutcdo: 0:D60;1:D061;2:D62;3:D63;4:D64
Dau tk dinh vi: Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
RL chtre nang tk cao cép: Mtacdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Tri¢u chung tk khacl: Mtacdo: 0:D60;1:Do1;2:D62;3:D063;4:D64
Tri€u ching tk khac2: Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
Viém da: Muacdo: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
Pau da: Mtacdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Rung toc: Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
Chan an: Mutcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
Mét moi Mucdo: 0:D00;1: D6 1;2: D062;3:D03;4:Do 4
Tao bon Mucdd: 0:Do60;1: Do 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
Tiéu chay Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
Sut ky Mucdo: 0:D00;1: D6 1;2: D062;3:D03;4:Do 4
Tri¢u ching khacl: Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
Tri¢u ching khac2: Mtcdo: 0:D60;1:D01;2:D52;3:D63;4:D64
S6 lugng bach cau (G/L): Mac dd:  0: Do 0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:D6 4
S6 luong bach cau hat (G/L): Muc dd:  0: Do 0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:D6 4
S6 lwong huyét sac t6 (T/L): Mirc d6:  0: DO 0; 1: Do 1;2: D6 2; 3: D6 3; 4:D6 4
S6 lugng tiéu cau (G/L): Mac dd:  0: Do 0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:D6 4
Creatinin (mg/L): Muacdo: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
BUN (mg/L): Muacdo: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
AST (UI/L): Mucdo: 0:D60;1: D0 1;2:D62;3:D063;4:D6 4
ALT (UI/L): Muacdo: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
XN khacl : Muacdo: 0:Do0;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
XN khacl Mucdo: 0:D00;1: Do 1;2: D6 2; 3: B0 3; 4: Bo4

Ghi chu




Tong két diéu tri

Liéu temozolomide (thudc):

1: >95%; 2: 85-95% 3<85%

bac diém xa tri
SO trudong chiéu xa:
Nhan<95% liéu xa

bac diém khac

3:3 trudng chiéu;4:4 truong chiéu;5:5 truong
chiéu;6 : khac
1: ¢0; 2 khdng

Gian doan xa tri:
S0 ngay gian doan

Nguyén nhan gian doan xa

1: c6; 2 khdng

1: Bénh tién trién , 2: Do doc tinh 3: Nguyén
nhan khac

Gian doan hoa tri:
S6 ngay gian doan

Nguyén nhan gidn doan xa

1: ¢0; 2 khdng

1: Bénh tién trién , 2: Do doc tinh 3: Nguyén

Dic diém khac nhan khac

Ghi cha
Diic diém hinh anh hoc sau diéu tri Ngay chup:
Kich thudc u (thé tich):
Phu néo: 1: C6; 2 Khdng
Xuat huyét trong u: 1: C6; 2 Khdng
Vo bao: 1: Co; 2 Khdng
Ranh gioi: 1: R3; 2 Khdng
Mat do: 1: Pong nhat; 2 Khong dong nhat
Tang quang: 1: C6; 2 Khdng
Khéc:
bép ung theo Recist: 1:Hoan toan;2:Mot phﬁn;3 On dinh;4Tién trién

Ho1 phuyc sau xa

1: Sinh hoat va lam viéc binh thuong
2: Sinh hoat binh thuong
3: Sinh hoat can su trg gitp

Bién chimg huyét hoc
Giam bach cau:
Giam bach cau hat:
Giam huyét sic td:

Giam tiéu cau:

1:C0; 2: Khéng

Dap tng co nang trén 50%

1: Co; 2 Khdng

Ghi cht




Thoi gian song con

Tinh trang hién tai :

Néu bénh nhan chét thi ngay chét :
Nguyén nhan chét:

Thoi gian séng con (thang):

Tinh trang bénh tién trién

Ngay tién ti€n néu cod

Thoi gian t6i khi bénh tién trién (thang):

biéu tri sau bénh tién tién

0: sdng ; 1: chét

1: bénh u ndo tién trién; 2 bénh 1y khac; 3: khong
biét

1:C0; 2: Khéng

1:Phau thuat; 2 Xa tri; 3: Hoa tri; 4 Chiam soc

giam nhe

Ghi chu




BENH AN MINH HQA

Phén hanh chanh:
Ho va tén : Pham Tan T
S6 ho so : 314003929
Gidgi: 1 1: Nam ; 2: Nir
bia chi lién lac: Déng Nai
Ngay phau thuat: 16/09/2014
Tién cin : 1:C6; 2: Khong

+ Hut thubc : 2

+ Ubng ruou : 2

+Bénh ndi khoa: 2

Tubi : 21
Chiéu cao: 156 Cm Céan ning: 50Kg BSA:1,49
Ngay nhép vién xa tri: 24/10/2014

Tién ciin gia dinh: Chua ghi nhan
bat thuong

Lam sang :

Thoi gian khoi phat bénh (thang): 1 thang

Li do nhap vién: 1

1: Nhitc ddu 2: Budn nén: 3 Non 61;4:Dong kinh; 5:D4u TK dinh vi:6 RL chuc nang cao cép cua

ndo; 7 ;Khac

Chi s6 KPS: 03

1: <70; 2:70-80; 3: 90-100; 4: Khong danh gia

Chi s6 ECOG: 01

Vitriu: 02

1: Thuy tran; 2:Thuy thai duong; 3:Thuy dinh; 4:Thuy
chdm;5 Hon hop; 6:Khéc

Giai phau bénh: U sao bao thoai san
(Anaplastic Astrocytoma)

Do mo hoc: 3 3D63;4: Do 4

Pic diém hinh anh hoc
Kich thudc u (cm): 3.2 cm
Phu néo: 1

Xuét huyét trong u: 1

Vo6 bao:2

Ranh gidi: 2

Mat do:2

Téng quang:1

Khac:

Ngay chup: 27/10/2014

1: Co; 2 Khdng
1: Co; 2 Khdng
1: Cé; 2 Khéng
1: R9; 2 Khong
1: Pong nhat; 2 Khong dong nhét
1: Co; 2 Khdng

Mtic 6 phau thuat : 1

1:Lay mét phan u; 3: Lay gan tron u

Kham trwée diéu tri

ECOG: 01 KPS:03

Chiéu cao: 156 Cm Can nang: 50Kg BSA:1,49

Dau dau: 1

Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4D64




Buon non: 0 Mtacdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D063;4:D64
Non 6i:0 Macdd: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do6 4
Co giat:0 Mtacdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D063;4:D64
Dau tk dinh vi:0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
RL churc nang tk cao cép:O Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D03;4:D64
Tri€u ching tk khacl: Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Tri¢u chung tk khac2: Muacdo: 0:D00;1: Do 1;2: D06 2;3:D03;4:D6 4
Viémda: 0 Macdd: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do 4
Pau da:0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D03;4:D64
Rung t6¢:0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D03;4:D64
Chan an: 0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Mét moi : 0 Muacdo: 0:D60;1: D6 1;2: D062;3:D063;4:Do6 4
Tao bon: 0 Mucdo: 0:D060;1: Do 1;2: D62;3: D6 3;4:Do 4
Ti€u chay: 0 Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D062;3:D063;4:Do6 4
Sutky: 0 Muacdo: 0:D00;1: D6 1;2: D6 2;3: D0 3;4:Do 4
Tri¢u chung khacl: Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Tri¢u ching khac2: Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
S6 lugng bach cau (G/L): 10,6 Mucdd:  0:Do0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Bo 3; 4:Do 4
S6 lugng bach cau hat (G/L): 6,2 Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D062;3:D063;4:Do6 4
S6 lugng huyét sic to (T/L): 118 Muac do:  0: D6 0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:D6 4
S6 luong tiéu cau (G/L): 360 Mucdd:  0:D60; 1: Do 1;2: D6 2; 3: Do 3; 4:D6 4
Creatinin (mg/L): 0,66 Muacdd: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do6 4
BUN (mg/L): 6 Macdd: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do6 4
AST (UI/L): 39 Mucdd: 0:D60;1: D6 1;2: D6 2;3: D06 3;4:D6 4
ALT (UI/L):52 Muacdo: 0:D60;1: D6 1;2: D62;3:D063;4:Do6 4
XN khacl : Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D062;3:D063;4:Do6 4
XN khacl Muacdd: 0:D00;1: DO 1;2: D6 2;3: DO 3; 4: Bod
Kham sau diéu tri

ECOG: 01 KPS: 03 | Chiéu cao: 156 Can nang: 50 Kg BSA: 1.49
Pau dau: 1 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D03;4D64
Buon nén: 0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D03;4D64
Non 6i:0 Mucdd: 0:D60;1: Do 1;2: D6 2;3: D06 3;4:D6 4
Co giat:0 Mticdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
DAu tk dinh vi:0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4D64
RL chtre nang tk cao cép: 0 Mticdo: 0:D60;1:D061;2:D62;3:D03;4D64




Tri¢u chung tk khacl: Muacdo: 0:D60;1: D6 1;2: D06 2;3:D03;4:Do 4
Tri¢u chung tk khac2: Muacdo: 0:D60;1: Do 1;2: D06 2;3:D03;4:Do 4
Viém da:1l Mtacdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D063;4:D64
Pau da:0 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Rung téc: 1 Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D03;4:D64
Chan an: 0 Mucdo: 0:D60;1: Do 1;2: D6 2;3: D6 3; 4D 4
Mét moéi: 0 Mtacdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D063;4:D64
Téao bon: 0 Mucdd: 0:DP60;1: Do 1;2: D062;3: D06 3;4:Do 4
Ti€u chay: 0 Mucdo: 0:D60;1: Do 1;2: D56 2;3: D6 3; 4D 4
Sut ky:0 Mucdo: 0:D60;1: Do 1;2: D6 2;3: D6 3; 4D 4
Tri¢u ching khacl: Micdo: 0:D60;1:D01;2:D62;3:D63;4:D64
Tri¢u chung khac2: Muacdo: 0:D060;1: D6 1;2: D62;3:D063;4:Do6 4
S6 lugng bach cau (G/L): 7,51 Mucdd:  0:Do0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Bo 3; 4:Do 4
S6 lugng bach cau hat (G/L): 4,92 Mucdd:  0:Do0; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Bo 3; 4:Do 4
S6 lwong huyét sac t (T/L): 137 Mirc d6:  0: DO 0; 1: Do 1;2: D6 2; 3: Do 3; 4:D6 4
S6 luong tiéu cau (G/L): 248 Mucdd:  0:D60; 1: Do 1;2: Do 2; 3: Do 3; 4:Do 4
Creatinin (mg/L): 0,65 Mucdd: 0:D60;1: Do 1;2: D62;3: D06 3;4:Do 4
BUN (mg/L): 10 Muacdo: 0:D60;1: D6 1;2: D62;3:D063;4:Do6 4
AST (UI/L): 84 Macdo: 0:D60;1: D6 1;2: D062;3:D063;4:Do6 4
ALT (UI/L): 118 Mucdo: 0:D60;1: Do 1;2: D6 2;3: D6 3;4Do6 4
XN khacl : Macdd: 0:D00;1: D6 1;2: D62;3:D03;4:Do6 4
XN khacl Muacdd: 0:D00;1: DO 1;2: D6 2;3: DO 3; 4: Bod

T(z)ng két diéu tri

Liéu temozolomide (thudc): 1

1: >95%; 2: 85-95% 3<85%

Dic diém xa tri
S6 truong chiéu xa: 6
Nhan<95% liéu xa: 1

Dic diém khac

3:3 trudng chiéu;4:4 truong chiéu;5:5 truong
chiéu;6 : khac
1: c6; 2 khdng

Gian doan xa tri: 2
S6 ngay gian doan: 0

Nguyén nhan gian doan xa

1: c6; 2 khdng
1: Bénh tién trién , 2: Do ddc tinh 3: Nguyén
nhan khac

Gian doan hoa tri: 2
S6 ngay gian doan: 0
Nguyén nhan gian doan xa

bic diém khac

1: cb; 2 khdng
1: Bénh tién trién , 2: Do ddc tinh 3: Nguyén
nhéan khéac




Pic diém hinh inh hoc sau diéu tri
Kich thudc u (cm): 3
Phu ndo:1
Xuéat huyét trong u:2
Vo bao:1
Ranh gi¢i:1
Mat do:1
Tang quang: 2
Khac:

1: Co; 2 Khdng
1: Co; 2 Khdng
1: C6; 2 Khéng
1: R9; 2 Khong
1: Dong nhat; 2 Khong ddng nhét
1: Co; 2 Khdng

Dap tng theo Recist: 3

1:Hoan toan;2:Mot phﬁn;?) On dinh;4Tién trién

Hoi phuc sau xa: 2

1: Sinh hoat va lam viéc binh thuong
2: Sinh hoat binh thuong
3: Sinh hoat can su trg giup

Bién chung huyét hoc: 2
Giam bach cau: 2
Giam bach cau hat: 2
Giam huyét sic to: 2

Giam tiéu cau: 2

1:Cé; 2: Khbng

bép tng co ndng trén 50% : 1

1: Cé; 2 Khéng

Thoi gian song con

Tinh trang hién tai: 0

Néu bénh nhén chét thi ngay chét :

Nguyén nhan chét:

Thoi gian song thém toan b (thang): 29,3
Tinh trang bénh tién trién: 2

Ngay tién tién (néu co)

Thoi gian t6i khi bénh tién trién (thang): 29,3

bicu tri sau bénh tién tién (n€u co)

0: song ; 1: chét

1: bénh u ndo tién trién; 2 bénh 1y khac; 3:
khong biét

1:Cé; 2: Khbng

1:Phau thuat; 2 Xa tri; 3: Hoa tri; 4 Cham soc

giam nhe




Hinh dnh chup cdng huwéng tir trwde va s

[PHAM TAN TAL NC AFL PHAM TAN TAI, M

AL

au khi héa xa dong thoi véi Temozolomide

Trudc Hoa Xa Sau Hoa Xa 1 nam Sau Hoa Xa 2 nam

Nguwoi lap bénh an

Bs Nguyén Ngoc Biao Hoang



