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LOI CAM ON

Luan 4n nay duoc hoan thanh nhd su nd luc ciia tdi cung voi su gitp dd
cta nhiéu c4 nhan va tap thé. Téi xin tran trong cam on Ban Giam Hiéu,
Phong Pao tao Sau Pai hoc, B mon Ung thu Truong Pai Hoc Y Ha Né6i da
tao moi diéu kién thuén loi, gitip do toi1 tan tinh trong thoi gian hoc tap va
nghién ctru.

Téi xin tran trong cam on Ban Giam d6c, Phong Ké Hoach tong hop, da
tao diéu kién thuan lgi dé t6i hoan thanh nghién ctru cua minh.

T6i xin tran trong bay t6 1ong biét on sau sic dén Thay huéng dan cua
t6i - GS.TS. Tran Van Thuin di tan tinh hudng dan, giup d& t6i trong sudt
qua trinh hoc tap, nghién ctru va truyén cho t6i niém cam hing va say mé
trong nghién ctru khoa hoc.

To1 xin tran trong cam on PGS.TS. Lé Van Quang - Truéng BO mon Ung
thu Truong Pai Hoc Y Ha Noi, 1a nguoi thay da giap dd, chi bao, dong gop
nhimg y kién quy bau trong qua trinh t6i nghién ctru va hoan thanh luén an.

To1 xin bay té long cadm on sy gitp do nhiét tinh cua tap thé Khoa Nbi
Quan St, Khoa Xa Quan St, Khoa Chan doan hinh anh, Khoa Giai phau bénh
Bénh vién K d4 tao diéu kién cho t6i hoc tdp va nghién ctru.

T6i xin chan thanh cam on cac ban dong nghiép da nhiét tinh gitp d,
trao d6i va hop tac véi toi trong cong viée chuyén mon va nghién ctru khoa
hoc dé dén ngay hom nay toi mdi ¢ thé hoan thanh luan 4n nay. Téi xin bay
td su cam on téi cadc bénh nhan than yéu da tin tudng, hd tro va hop tac gitp
t0i hoan thanh nghién ctru nay.

Cudi cung toi xin guri 101 cam on sdu sic dén ngudi than va ban bé da
luén sat canh, danh cho t6i sy yéu thuong va hd tro ti trong sudt qué trinh
thuc hién dé tai nay.

Ha Noi, ngay 28 thang 1 nam 2019
Tac gia

Lé Thi Yén



LOI CAM DOAN

Toi 1a Lé Thi Yén, nghién ctru sinh khoa 33 Truong Pai hoc Y Ha Noi,
chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:
1. Day la ludn an do ban than t61 truc tiép thuc hién dudi su huéng dan cua
GS.TS. Tran Van Thuén.
2. Cong trinh nay khong tring 1ap véi bat ky nghién ctiru nao khac di duoc
cong bd tai Viét Nam.
3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctru 12 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, dd dugc xac nhan va chép thuan cua co s& noi
nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém vé nhitng cam két nay.

Ha N¢i, ngay 28 thang 1 nam 2019

Nguwoi viet cam doan

Lé Thi Yén
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PAT VAN PE

Ung thu phoéi (UTP) 1a bénh 4c tinh phd bién, 1a nguyén nhan gay tir
vong hang dau trong c4c bénh ung thu ¢ nam trén toan thé gidi. Ty 1& mac
UTP chiém ty 1& 11,6% trong tong sb cac loai ung thu nhung gy tir vong dén
18,4% [1]. Theo phan loai cia T6 chire Y té Thé gidi, UTP dugc chia lam hai
nhom chinh dua vao dic diém mo bénh hoc, gdm ung thu phoi khong phai té
bao nhé (UTPKTBN) chiém ty 1¢ 80-85% va ung thu phoi té bao nhé chiém
khoang 10-15%, mdi nhém c6 nhing dic diém 1am sang, phuong phap diéu
tri va tién luong bénh khac nhau [2].

Bénh UTPKTBN giai doan 111 gap khoang 22% tai thoi diém chan doan
ban dau va ty I¢ séng thém 5 nam dao dong tir 5 dén 20%, két qua nay phu
thudc vao phuong phap diéu tri [3]. Phau thuat dong vai trd han ché vi da s6 cac
truong hop khong thé cat bo triét dé. Di cin xa 1a that bai thuong gap nhat ddi
Vv6i cac nghién cau vé xa tri don thuan. Pay chinh 13 co s¢ dé tién hanh cac
nghién cau phdi hop hda va xa tri [4].

Hién nay hoé xa tri ddng thoi (HXTDT) dugc xem 1a diéu tri chuan cho
bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIA hoic 11IB khéng phau thuat triét dé.
HXTDT c6 vu thé vé viéc kiém soat bénh tai chd va di can xa nhd su tuong
tac cung ldc gitra hda va xa tri. Véi nd luc téi wu hoa két qua diéu tri, nghién
ctiu cua Kelly (2001), Schiller (2002) da xac dinh su phéi hop paclitaxel -
carboplatin dong thoi véi xa tri cho két qua séng thém twong ty nhung voi
doc tinh thap hon phac d6 hoa chat co chua cisplatin [5], [6]. Tiép dén la
cac nghién cuu cua Belani (2005), cua Vokes (2007) va cua Lau (2001)
cling chimg minh diéu nay. Pac biét véi két qua thuyét phuc trong nghién
ctru pha 11l cia Yamamoto cho thiy phac d6 nay dugc xem & mot phoi
hop tham khao cho cac nghién ciru HXTDT vé sau [7], [8], [9], [10].



Tai Viét Nam, UTP c6 ty Ié mic va chét hang nam nhiéu thi hai, chi
sau ung thu gan va dy doan ngay cang tang [11], [12]. Viéc tdm soat UTP
chua duoc trién khai rong réi, da s6 cac bénh nhan UTP khi dén kham déu &
giai doan tién trién, anh huong téi két qua diéu tri. Cac nghién ctu diéu tri
HXTDT cho UTPKTBN giai doan IIIB con it, trong d6 nghién cttu HXTDT
UTPKTBN bang phéc d6 etoposide-cisplatin cho ty 1& dap ung 55,3% [13],
dic biét ciing ¢ giai doan 111, v6i phuong phap diéu tri HXTDT ap dung ky
thuat PET/CT md phong véi phac d6 paclitaxel-carboplatin cho ty 1& séng
thém toan bo 1 nam, 2 nam, 3 nam twong tng la 78,6%, 51,3% va 39,6% rat
kha quan [14]. Tuy nhién khdng phai tat ca cac bénh nhan déu cé thé tiép can
duogc véi ki thuat PET/CT mo phong trude khi tién hanh diéu tri. Do vay, voi
mong mudn tim kiém phéac do diéu tri vira dem lai hiéu qua cao, han ché duoc
tac dung phu dong thoi cai thién dugc chit luong séng cho nhitng bénh nhan
UTPKTBN ¢ giai doan tién trién, va cd thé ap dung trén s6 déng bénh nhan,
ching t6i tién hanh nghién ctu dé tai: “P4anh gia két qua hoa xa tri dong thoi
phac do paclitaxel- carboplatin trong ung thw phéi khong té bao nhé giai

doan ITIB tai Bénh vién K” trong tho1 gian tir 2014-2017 véi hai muc tiéu:

1. DPdnh gid két qua hoa xq tri dong thoi phdc dé paclitaxel-
carboplatin trén bénh nhdn ung thw phéi khong té bao nhes giai
doan |11B.

2. Ddnh gid mét sé déc tinh cia phdc dé nay.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. PAC PIEM DICH TE UNG THU PHOI
1.1.1. Ty 1 mic

Trong nhiing nim gan dy, trén toan thé gidi, ty 1é mac bénh ung thu da
vuot qua bénh tim mach dé tré thanh cin nguyén gay tir vong hang dau véi ty
Ié mic bénh cao va d6 tudi mic bénh ngay cang tré [15]. Voi toc d6 phat
trién dan s va su gia tang tudi tho nhu hién nay thi u¢c tinh dén nam 2030,
thé gidi s& c6 thém khoang 26 triéu trudng hop ung thu méi mac va khoang
17 triéu bénh nhan tir vong mdi nam; trong d6 UTP ¢6 ty 1é mic va tir vong
hang dau trong cac loai bénh ung thu [16].

Theo théng ké cia Globocan nim 2018 vé UTP, thé gisi c6 khoang
2.094 triéu nguoi mai mac, xép thir 1 vé ty 1& mai mac trong sé cac bénh ung
thu. Pay 1a mot trong nhitng nhém bénh ung thu phd bién nhat, &c tinh nhét
va dé lai hau qua nang né nhat vé strc khoe, kinh té va xa hoi [1].

Ty 18 mai mac cua UTP ciing rat khac nhau theo giéi va vung dia ly, &
nam cao hon nit do lién quan dén su phoi nhiém yéu t6 hit thuéc 1a. O nam,
UTP dung vi tri tha nhat vé ty 16 moi méc, chiém 16,5% tong sé ung thu,
nhung & nit dang vi tri thir 4 va chiém 8,5% [17].

Tuy nhién, trong nhitng ndm gan day, ty 1& hat thudc 14 & nam ¢ xu
huéng giam trong khi & nit c6 xu hudng tang vi vay da lam thay doi ty 18 moi
mac nén su khéc biét nay ngay cang duoc rit ngan & mot sé quoc gia. O My
nam 2000, ty 1&é mi mac UTP & nir cao gap 2 lan nam 1975, tir nam 1973 dén
nam 1990 mdi nam trung binh ty 1¢ m&i mac ting 4,1% trong khi tir nim 1990
dén nam 2000 trung binh chi ting 0,2% [17].

Trén thé gigi, nam co ty I¢ mgi mac UTP cao nhat & ving Biac My,
Chau Au va dic biét 1a ving Trung Péng. Nit ¢d ty 16 méi mac cao nhit &



Bic My, Pong A, Bic Au va mot sé nude nhu Trung Quéc, Nhat Ban,
Singapore, Anh.

Tai My, ty 16 mgi mac c6 xu huéng giam dan theo thoi gian. Tir nim
2002 dén nam 2008, ty 16 mai mac & nam giam trung binh 1,9%/nam, ddi voi
nit xu hudng giam 1,2%/nam [18].

Tai Viét Nam, UTP c6 s6 mic va tar vong hang ndm nhiéu thi hai, chi
sau ung thu gan. Thuc té s6 ca mac va tir vong do UTP hién tai xap xi ung thu
gan, véi 25.335 ca ung thu gan so v6i 23.887 ca UTP méi mac mdi nam, va
s6 tir vong do ung thu gan 1 20.920 so v4i 19.559 ca tir vong do UTP. Diéu
dang lo ngai hon 13, trong khi ty 1é mac ung thu gan nguyén phat c6 xu huéng
giam trong nhitng nim qua, va du doan tiép tuc giam trong nhitng nim t6i
nho nhirng thanh céng ctaa chuong trinh tiém vaccine phong viém gan B trong
khi @6 ty 16 mac UTP van ngay cang ting va van sé tiép tuc tang [11], [12].

Nhu vay theo théng ké tai hau hét cac nuéc trén thé gigi thi UTP luén
c6 ty 1é mac cao nhat & nam gidi, diéu nay cang khang dinh vai tro cua thude
|4 gop phan lam gia ting ty 1& mac va chét hang nam.

1.1.2. Ty I¢ tir vong

Ung thu phoi 12 nguyén nhan gay tir vong hang dau ¢ nam gidi trong s6
cac bénh ung thu tai cac nudc phat trién va dang phat trién.

Theo théng ké ciia Globocan, nim 2002 trén thé gigi c6 khoang 1,2
triéu ca tir vong do UTP. Nam 2008 sb ca tir vong khoang 1,4 triéu ca chiém
18,2% va nam 2018 gan 1,8 triéu ngudi chét vi can bénh nay, dimg dau trong
tong s6 ca tir vong do ung thu [19]. Ty 1é tir vong chung & ca 2 gidi la
19,4/100.000 dan, trong d6 nam la 29,4/100.000 dan dang thu nhat, nir 1a
11,0/100.000 dan dang thir hai sau ung thu vu [20].

Tai My, nam 1950 UTP chi chiém 3% tong sé ca tir vong & nit, dén
nam 2000 con s6 nay 13 25%, nam 2002 c6 160.000 ca tir vong [21].
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Hinh 1.1: Bang thong ké ty 1¢ mic, tir vong mdt s6 ung thu hay gip trén
thé gi6i [1]

1.1.3. Nguyén nhén va cic yéu té nguy co

Vé nguyén nhan, hut thudc 14 1a nguyén nhan hang dau gay UTP.
Khoang 85 - 90% truong hop UTP 1a do hit thude. Nhitng ngudi hit thude co
nguy co mac UTP cao gip 20 - 40 lan khong hut thube. Ty 18 mac UTP ting
dan theo s6 luong thudc hit/ngay, thoi gian hut thube ¢ ca ngudi hit thude
cht dong va thu dong. Nguy co phat trién UTP cho mot nguoi hit thudc mot
g6i mdi ngay trong 40 nim cao hon khoang 20 lan so véi nguoi chua bao gio
hit thudc. Cac yéu té 1am ting nguy co phét trién UTP ¢ nguoi hit thudc bao
gom muc do hat thude va tiép xdc véi chat giy ung thu khac. Hat thude 14
kéo dai lam ting nguy co mac UTP 16 lan, va nguy co ndy tang l1én gap doi
néu bat dau hat thude 14 trudc 15 tudi. Hit khoi thudce 14 thu dong gay ra
khoang 25% truong hop UTP & ngudi khong hut thude. Vo hoic chong cua
ngudi nghién thude 14 ¢6 nguy co miac UTP ting 25% - 35%. Hit khoi thudc
la thy dong noi lam viéc 1am tang nguy co mac UTP 20% [17].

O nhidm khong khi: chat benzopyrene, dioxit luu huynh va oxit sit.. hién
dién trong khéng khi 6 nhiém gay ra ung thu & dong vat. Nhiéu théng ké cho



thay ti 1 tir vong do UTP & ving thanh thi cao hon & ndng thon. Buc xa ion hoa
trong moi truong bao gém: uranium, khi radon 222 phan ra tir radium. ... Tat ca
céc chat ddng vi phong xa nay duoc phong thich tir dat, da va tham chi tir cac vat
liéu xay dung duoc xem nhur 1a nguyén nhan thac day hinh thanh nén UTP [22].
1.2. CHAN POAN UNG THU PHOI

1.2.1. LAm sang

- Biéu hién 1am sang cua UTP rat khac nhau, thuong didn ra &m tham,
nghéo nan va khong dic hiéu, vi vay viéc phat hién som UTP rat khd, khoang
15% s6 bénh nhan dugc phat hién khi chwa c6 triéu ching 1am sang [23].

- C4c dau hiéu 1am sang trong UTP thudng chi co gia tri goi v, it ¢ gia
tri chan doan. Hau hét bénh nhan khi xuét hién triéu chimg da vao giai doan
tién trién, cac triéu chitng caa UTP gom:

* Céac triéu chirng co ning

- Ho khan kéo dai la triéu chiing hay gap nhat, c6 thé ho khan, ho khac
dom tring, dom xanh, ho kéo dai kho giai thich duoc nguyén nhan, khi c6 boi
nhiém c6 thé ho khac dom c¢6 mu trang hoac mi mau socola.

- Ho khac dom 13n mau hodc dom mau ri sat hodc dom 1o 1o mau c4, it
khi ho ra nhiéu mau, ho ra méau la dau hiéu bao dong can phai soi phé quan dé
tim tén thuong.

- Pau nguc: cam giac dau nhéi hodc dau tic & vi tri twong ung véi khoi
u, hodc dau ca mot bén nguc, dau ting dan, do khéi u xam Ian xung quanh.

- Kho thg: thuong kho thé xuat hién ting dan, luc dau kho the it chi
xuat hién khi gang stic, sau kho tho lién tuc.

C4c triéu chang trén cd thé két hop véi viém phoi, xep phoi phan thy,
a4p xe phoi biéu hién trén 1am sang nhu: bénh canh nhidm trang, bénh nhan
kho tha kho khe, sét cao, dau nguc, ho ra mu, chat hoai tir mui hi thdi.

* Cc triéu chirng thuc thé

O giai doan sém, céc triéu ching thuc thé thuong nghéo nan kho phét

hién thay trén 1am sang.



O giai doan muon co thé gap cac hai chimg xam Ian, co thé do khdi u xam
lan tryc tiép hodc di can hach gy chén ép nhu: xam lan, chén ép tinh mach cha
trén, hoi ching Pancost — Tobias, chén ép cac day than kinh giao cam cd, giao
cam lung, day than kinh hoanh, day than kinh thanh quan quit nguoc tréi, day
than kinh phé vi, chén ép éng nguc gay tran dich dudng chap khoang mang phoi
hodc xam Ian mang tim gay tran dich mang tim, nhip tim nhanh, loan nhip tim...
* Cac triéu chirng toan than

Gom céc triéu chung nhu chan an, mét moéi, sit can, giam kha ning lam
viéc. Sét nhe do ting chuyén hoa va tiéu hao ning lugng hozc sot cao do boi nhigm.
* C4c hoi chirng can ung thw

- Cac hoi chting can u 1a tap hop céc triéu chiing gay ra do céc chat
duoc sinh tir khéi u, chiing c6 thé xuat hién sém do biéu hién noi troi cua
bénh 1y 4c tinh, tuy nhién thudng xuét hién o giai doan muon va biéu hién &
da, hé than kinh va nai tiét. Khoang 15% bénh nhan c¢6 hoi chitng can u vao
thoi diém dugc chan doan, hoi chung can u hay gap ¢ UTP té bao nho hon 1a
UTP khéng té bao nho.

- Cac hoi chiing gom: hoi ching Piere- Marie, hoi chung Schwart-
Barter, hoi chiing gia Cushing do khdi u tiét ra peptide giéng ACTH, hoi
chung tang canxi mau, hoi chirng va to & nam gidi, hoi ching can ung thu
than kinh tu mién (Lambert- Eaton), hdi ching sot: co thé sét cao lién tuc
hoic sot nhe do khéi u tiét ra chat hoai tir u...[23].

* Cac triéu chirng di cian

Ung thu phdi c6 thé di can dén tat ca cac co quan, ty 18 di can tuy thudc
vao do &c tinh cua tirng nhom mé bénh hoc, tuy thudc vao giai doan sém hay
muon. C4c vi tri di can bao gdm: hach, gan, xuong, ndo, phoi ddi bén...[24].
1.2.2. Cac phuwong phap can lam sang
1.2.2.1. Chin dodn hinh dnh

% Chup X-quang phoi thing- nghiéng

Pay 1a phuong phap duoc sir dung trong chan doan ban dau. Chup X-

quang phoi gilp phét hién ton thuong trong nhu mé phdi co kich thuéc tir



1cm tro 18n. Hinh anh X-quang cua khdi u c¢6 duong bo khéng déu, nham nho,
tua gai thuong goi ¥ dén ung thu. Tuy nhién viéc chan doan phu thudc nhiéu vao
kinh nghiém cua béc sy doc phim, nhiéu khi ciing can phai so sanh véi cac phim
da chup trude d6 dé ¢ thém théng tin [25].

Hinh 1.2: Khéi u phdi phai trén phim chup ngwe thang [19]
% Chup cit 16p vi tinh (Computed Tomography - CT)

Chup CT c¢6 nhiéu gia tri trong chan doan UTP. Chup CT khéc phuc dugc
nhing truong hop X-quang chuan khéng phéat hién duoc hodc khéng rd rang.

Pay 1a phuong phép phéan tich mang tinh chat giai phau, dua trén két
qua CT cho phép danh gia chinh xac khoi u nguyén phat, cac hach ving di
can, va tinh trang di can xa vdi d6 nhay va d¢ dac hiéu cao, dua vao phim CT
gitip danh gia kha nang phau thuat, gitp mo phong xac dinh truong chiéu tia

Hinh 1.3: Khéi ton thwong phdi phai trén phim CT 16ng nguec [26]



% Chup cfng hudéng tir hat nhan (Magnetic Resonance Imaging- MRI)

Trong UTP chup MRI ¢6 gia tri chan doan cao dic biét danh gia xam
lan thanh nguc, co hoanh, mang phdi trung that. Tuy nhién viéc ung dung
MRI trong chan doan UTP ciing nhu cac bénh nhu md phéi khac con nhiéu
han ché do chuyén dong sinh Iy caia phdi va hién tuong khong doéng nhat tin
hiéu do céc phé nang phdi chaa khi, ¢6 phan giai khdng gian han ché, thoi
gian may chup lau, gia thanh cao hon CT. Do vay viéc ap dung MRI trong
chan doan UTP thuong it duoc chi dinh rong rai hon so véi CT, chi lam trong
cac truong hop tham kham dinh phéi, co hoanh, cot séng, canh cot séng, danh
gia xam lan tai chd caa khdi u vao mach mau, danh gia di can ndo...[27].

s Chup PET/CT (Positron Emission Tomography/ Computed Tomography)

PET/CT la su két hop gitra hai hé théng PET va CT qua d6 cing mot
lGc cung cap céac thong tin vé chic nang lién quan dén hoat dong chuyén hoa
té bao ddng thoi cung cap céc théng tin vé ciu trdc giai phau co thé. Do vay
chup PET/CT c6 cac uu diém vuot troi: cung cap ton thuong vé mat hinh thé,
vi tri giai phau, su lién quan véi cac cau truc xung quanh, do dugc muac do
chuyén hda té bao tai noi ton thuong théng qua viéc bat hoat tinh phong xa tix
d6 dinh hudng cho biét ton thuong d6 1a 1anh tinh hay ac tinh.

Chup PET/CT gilp danh gia di cin ngoai phdi véi d6 chinh xac cao.

Tuy nhién trong chan doan UTP thi PET/CT kho xéc dinh ranh giéi tiép
giap gitra khdi u véi cac cau trlic cua ving trung that nhu tim va cac mach mau
I6n, Vi vay kha ning danh gia xam lan khong cao. Dic biét danh gia di can nio
cua PET/CT khdng cao véi do nhay chi 30-50% [28], [29], [30].

o Thp

Hinhl Hinh 2

Hinh 1.4: Hinh anh khdi ton thwong phdi phai trén phim chup PET/CT [28]
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< Xa hinh biang may SPECT (Single Photon Emission Computed

Tomography)

- Xa hinh phéi véi Tc99m - MIBI gilip phat hién cac ton thuong & phoi
rat sém nho viéc bat phong xa caa khdi u, véi o nhay 85,7%, do dac hiéu
100% va do chinh xac 91,4%. Tuy nhién, trén may SPECT chi cung cip mot
cach twong d6i vi tri ton thuong va dic diém tén thuong [29].

- Xa hinh xuong giup phat hién sém cac ton thuong di cin xuong, ké ca
nhitng ton thuong ma trén chan doan hinh anh (X quang, CT) chua phat hién ra,
danh gia dugc toan bo hé thong xuong ciia co thé gilp cho viéc chan doan giai
doan bénh duoc chinh xac, lra chon phac d6 diéu tri thich hop, hiéu qua [31].
1.2.2.2. Cac phwong phadp noi soi

< Noi soi phé quan 6ng mém
Noi soi phé quan bang 6ng mém trong chan doan UTP 1a phuong phap
chan doan c6 gia tri cao, hién tai c6 cac phuong phap ndi soi anh sang trang,
noi soi anh sang huynh quang va dac biét trong nhitng nam gan day da ap
dung ndi soi anh sang dai tan hep véi hai mau sic chu dao 1a xanh luc (500-
600nm) va xanh lam (400-500nm), day 1a hai budc song dap ung dinh hap thu
hemoglobin do vay c6 kha ning xdm nhap sau hon, gitip phat hién cac ton
thuong tién ung thu va ton thuong ung thu doéng thoi ndi soi phé quan con
gilp x4c dinh chinh xéc vi tri ton thuong trén ciy phé quan, danh gia duoc
mtc d6 lan rong cuaa ton thuong.

Qua ndi soi c6 thé tién hanh céc ky thuat chai rira niém mac phé quan
lay dich 1am chan doan té bao, sinh thiét khdi u, sinh thiét kim nho xuyén
thanh phé quan dé lay ton thuong & ron phdi hodc trung that. Tir d6 bénh
pham duoc 1am xét nghiém té bao hoc, md bénh dé cd chan doan xac dinh
nhém mé bénh hoc gilp cho viéc 1ap ké hoach diéu tri, tién lwong bénh.

Nhuoc diém cua phuong phap nay 1a vai nhiing khéi u & ngoai vi phoi
thi 6ng soi khong thé tiép can dé quan sat va sinh thiét ton thuong duoc [32].
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Hinh 1.5: Hinh anh ton thwong u phé quan trén ndi soi [32]

< N@i soi trung that

Str dung 6ng ndi soi ctng vao trung that dé tham do 1ay cac hach trung
that 1am chan doan mé bénh hoc, xac dinh sy di cian ctia UTP vao hé théng
hach trung that, c6 thé tiép can duoc cac nhom hach trung that. iy 1a phuong
phép c6 gid tri chan doan cao, quyét dinh thai do xu tri trén 1am sang dbi véi
ting giai doan bénh cu thé nhung khong phai co so y té nao ciing 1lam duoc,
va cling c6 nhitng chdng chi dinh nhu phong dong mach chu, cat thanh quan,
hoi chung chén €p tinh mach chu trén, tién st xa tri vung trung that, mo khi
quan, thoai hoa cot song ¢ ning.

«» Phiu thuat ndi soi

L& phuong phap can thiép phau thuat dé tham do khoang mang phoi va
trung that nham 14y bénh pham chan doan mé bénh hoc, c6 thé tiép can duoc
moi ton thwong nho tir 2-3 mm & ngoai vi phoi, mang phdi va trung that ma cac
phuong phép khac khéng lam dugc dé phat hién cac nét, nhan di can nhé mang
phdi, hach rén phoi va hach trung that...
1.2.2.3 Sinh thiét xuyén thanh ngwc dwéi hwong dan ciia CT

La phuong phap co gia tri cao, c6 thé tién hanh dwoc véi hau hét tat ca
cac khdi u o phdi, ca trung tdm va ngoai vi. Pac biét véi cac u & ngoai vi,
nhitng vi tri ma noi soi phé quan khong vai téi dé quan sat thiy va cac truong
hop bénh nhan yéu khong thé noi soi phé quan duoc, sinh thiét gitp iy bénh
pham tét, c6 gid tri cao dé 1am chan doan mé bénh hoc va té bao hoc.
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1.2.2.4. Xét nghiém té bao hoc

La phuong phap quan trong gilp chan doan UTP trong mot s6 trudng
hop khong thé tién hanh sinh thiét khdi u do chirc ning dong mau khong dam
bao hodc xac dinh nguy co ho ra mau cao... thi xét nghiém té bao hoc 1a hét
sic can thiét.

C6 thé 1am xét nghiém té bao hoc tai hach thugng don, hach nach, hoic
lam tién hanh k§ thuat “khdi té bao” (cells block) gitp cho chan doan xéac
dinh bénh.
1.2.2.5. Xét nghiém mo bénh hoc

Pay 1a xét nghiém co ban nhat, 1a tiéu chuan vang khéng thé thiéu
trong chan doan UTP. Xét nghiém md bénh hoc 1a chan doan cudi ciing quyét
dinh, c6 d6 nhay, d6 dac hiéu cao nhat gilp chan doan chinh xac. Pac diém
mo6 bénh hoc UTP dang c6 nhiing thay doi I6n trong nhitng nim gan day, voi ty
16 ung thu biéu md tuyén ngay cang nhiéu va ung thu biéu mé vay ngay cang
chiém ty Ié it di. Cung vé6i nhiing tién bo vé sinh hoc phan tir va héa md mién
dich, phan loai bénh hoc UTP ciing c6 nhiéu thay dbi, cung cap nhitng thong tin
ngay cang co gid tri hon trong thuc hanh diéu tri va tién luong bénh [33].

Phén dé mo hoc: md bénh hoc xac dinh duoc do biét hda caa khéi u,
tir 46 phan chia do biét hoa dé diéu tri va tién luong bénh. Bao gom: Gx, G,
Gy, Gs, G4 duge danh gia theo mirc do biét hoa thip dan. Khi ton thuong cé
biéu hién xam nhap thi mai xép do md hoc, néu do biét hda cang thap thi tién
lwgng cang xau.

Hoa md mién dich: nhuom hda md mién dich giup xac dinh rd nhom
md bénh hoc trong mot sb trudng hop khd, tén thuong khong dién hinh nhu
UTP thuoc nhém mé bénh ndo, nguyén phat hay thir phat tir noi khac dén,
khébi u biéu md hay trung mé mang phoi, u lympho &c tinh ¢ phdi, u tir phoi
hay cua tuyén wc, tir 6 giup chan doan chinh xac dé c6 thai do xir Iy dung,
lya chon phac do diéu tri va tién lwong bénh.
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ung thee biéu mé tuyén nhii - Ung thur biéu mé tuyén nhay
Hinh 1.6: Hinh anh m6 bénh hoc ciia ung thw phoi [24]
Sinh hoc phéan tie: v6i nhitng hiéu biét gan day vé dic diém sinh hoc
phan tir bénh UTP, diéu tr1 toan than UTPKTBN da c6 nhiing thay ddi manh

m¢é, vai viée st dung cac thudc e ché thu thé phat trién bi€éu moé trong hoac

ngoai té bao ung thu, cac nhom thude diéu tri mién dich... nhung khong phai
tat ca cac khdi u phdi déu co dap ung giéng nhau véi cac thude didu tri dich
nay. Do d6, viéc xac dinh nhom khdi u nao nhay cam vé&i nhom thudc diéu tri
dich 1a viéc can 1am trudc khi quyét dinh diéu tri. DAu 4n sinh hoc c6 gid tri
nhat trong vi¢c du doan hiéu qua diéu tri cua cac thude diéu trj dich 1a cac
bién doi vat liéu di truyén tai té bao khdi u, cu thé 13 cac dot bién tai cac exon
trén cac gen cua té bao u. Nhitng dot bién ndy c6 thé xay ra tai cac gen ma
hoa cac phan tir protein quan trong trong qué trinh té bao u phat trién va phan
chia. Hién tai nguoi ta cang phat hién ra nhiéu gen c6 vai trd dy doan tinh
nhay cam cia té bao ung thu véi diéu tri dich va tién lugng bénh, cc gen nay
bao gdom EGFR, ALK, PD-L1, cac gen RAS, nhém RAF, ROS, MET...[34].
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1.2.2.6. Cdc chit chi diém sinh hoc

Chi diém khdi u 1a nhitng chat xuét hién trong mau c6 lién quan dén sy c6
mét va tién trién cua khéi u, cho t6i nay chua co chat chi diém khéi u nao trong
UTP ¢6 di do nhay dé str dung nhu 1a mot test sang loc & nhitng bénh nhan
khéng c6 triéu chimg, nhung cé gia tri nhu mot cdng cu bo sung vao viéc chan
doan va theo ddi sau diéu tri. Hién nay c6 cac chat chi diém khéi u hay sir dung
bao gom: CEA, Cyfra 21-1, SCC [35].

1.2.3. Chan doan x4c dinh

Pé chan doan UTP can phai két hop nhiéu phuong phap nhu khai thac
k¥ bénh sir, thim kham 1am sang mot cach ti mi phdi hop véi cac xét nghiém
can lam sang, trong d6 lam sang chi c6 tinh chét goi y, CT, MRI ¢o6 gia tri
dinh hudéng chan doan xac dinh va chan doan giai doan bénh.

M6 bénh hoc c6 ¥ nghia chin doan quyét dinh, bénh pham lay duoc qua
noi soi phé quan, sinh thiét kim xuyén thanh nguc hodc mé bénh hoc sau mo.
1.2.4. Chan doan phan biét

Khi chi c6 1am sang va cac xét nghiém chan doan hinh anh, chua co két
qua mo bénh hoc khang dinh thi can chan doan phan biét UTP v&i mot sb
bénh khac dé co phac dd diéu tri cho ting bénh cu thé, bao gém: Viém phéi
khéi, ap xe phoi, cac u lao va cac ton thuong dang lao tai phoi, cac ndm phoi
Vva céc ton thuong u phdi thir phat tir noi khac di can toi.

1.2.5. Chan doan giai doan bénh

Hé thong xép giai doan TNM trong UTPKTBN ban dau dugc dé xuét
bdi Bac si Mountain Clifton F da dugc AJCC thong qua nam 1973 dua trén
phan tich duong cong song thém cuaa 2155 bénh nhan UTP. Nam 1985 AJCC
va UICC c¢6 b sung va stra d6i [36].

Panh gi giai doan bénh trong UTPKTBN theo Hiép hoi phong chong ung thu
Hoa Ky AJCC 2010 va T6 chirc phong chéng ung thur Quéc t& (UICC), bao gém:

U nguyén phét (T- tumor)

Ty: C6 té bao ung thu trong dich phé quan nhung khéng thé tim duoc u

trén cac phuong phap chan doan hinh anh.
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To: Khong c6 khéi u nguyén phat

Tis: Ung thu biéu mo tai chd

T1: Khéi u c6 dudng kinh < 3cm chua xdm 14n mang phdi tang va khong
c6 dau hiéu u xam 1an t6i phé quan thity khi tham kham bang soi phé quan.

T2: Khéi u c6 dudng kinh > 3cm hodc u < 7 cm, xAm lan mang phoi tang
hodc lién quan toi nhanh phé quan chinh, khoang cach toi carina > 2cm, kém
theo xep phoi hay viém phoi tac nghén khong anh hudng tdi toan bd phdi.

Ta: Khdi u > 7cm hodc xam lan tryc tiép toi mang phoi 1a tang, thanh
nguc, co hoanh, mang phdi trung that, mang ngoai tim nhung chua xam lan
té1 tim, cac mach mau 16n, khi quan, thuc quan, than dot séng hoac c6 nhan
vé tinh cing thuy phoi.

T4: U kich thudce bat ky xam lan: vom hoanh, trung that, tim, mach mau
16n, khi quan, thuc quan, than ddt song hodc c6 nhitng u vé tinh & khéac thuy
cung bén véi u nguyén phat.

Hach vung (N- node)

Ny: Hach vung khong xac dinh

No: Khong c6 di can hach ving

N1: Di cin hach phé quan thily hodc hach rén phoi cting bén. Hach trong
phoi bao gdm ca su xam 14n truc tiép clia u nguyén phat vao cac hach nay.

N2: Di can hach trung that cung bén hoac hach dudi carina hoac ca hai.

Ns: D1 can hach trung that ddi bén, hach rén phéi ddi bén, hach co bac
thang cung hodc ddi bén, hodc hach thuong don.

Di can xa (M- metastasis)

M,: Khong danh gia dugc di can xa

Mo: Khong c6 di can xa

M;i: C6 di can.

M1a: Nhan & thuy phoi d6i bén; khéi u kém tran dich mang phdi, tran
dich mang tim 4c tinh.

M1b: Di can xa [37], [38].
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Bing 1.1: Xép giai doan ung thw phéi AJCC theo phién béin 7 (2010)

Giai doan Giai doan T Giai doan N Giai doan M
0 Tis (tai chd) No Mo
1A T1 NO I\/IO
IB Toa No Mo

A T, T Ny Mo
1B Tap N1 Mo
T3 No Mo
1A Ty N> Mo
T, N2 Mo
T3 Ny, 2 Mo
Ty No, 1 Mo
1B T1, T, T3 N3 Mo
T4 N2 N3 Mo
\Y/ Batky T Bat ky N M,

Hién tai thang 1/2018 AJCC da cap nhat phién ban 8 cia UTPKTB dua
trén phan tich thoi gian séng thém va tién luong bénh ciia hon 95.000 bénh
nhan UTP duoc diéu tri & 16 qudc gia trong thoi gian tir 1999-2010. Trong
phién ban 8 nay c6 su thay doi vé sip xép kich thudc khéi u (T), trong d6 T1
c6 chia nho kich thudc u hon thanh T1mi, Tla, T1b va Tlc; T2 thay dbi kich
thude tir 3-5cm thay vi tir 3-7cm nhu trude day. Vé hach (N) thi phién ban
moi nay khong c6 sy thay doi. Tuy nhién khi t6 hop lai cac giai doan thi giai
doan III ¢6 chia nho thanh IIIA, IIIB va IIIC, diém nay c6 sy khac biét vaoi
phién ban 7 chi bao gdm IIIA va IIIB. Tuy nhién nghién ctru cia chung toi
tién hanh thu thap cac sé liéu bénh nhan UTPKTBN dugc chan doan va diéu
tri trong thoi gian tir nim 2014-2017, do vay chung toi van sir dung phién ban
7 vé xép loai TNM ctia UTPKTBN.

1.3. CAC PHUONG PHAP PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG PHAI
TE BAO NHO
1.3.1. Giai doan I

Cat thQy phdi c6 thé chita khoi dugc 60-80% s6 bénh nhan. Khoang
20% trong nhdm nay du c6 chong chi dinh phau thuat nhung chic ning phoi
t6t van co thé diéu tri bang xa tri don thuan [39]. O giai doan nay Xa tri bd tro
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khong c6 tac dung. Hoa tri dugc chi dinh & giai doan IB khi kém theo cac yéu
t6 nguy co cao nhu u > 4cm, xAm nhap bach mach...

Cac bién phap phau thuat bao gdm: cat phan thlly, cat 1 thuy phdi, cét 2
thiy phéi hoac cat toan bo mot 14 phoi kém theo nao vét hach ving triét can.
1.3.2. Giai doan II

Phuong phap diéu tri chinh van I1a phau thuat. Vai tro cua diéu tri hda
tri tn bo trg van dang duoc nghién ciru nhung chua co két qua rd rang. Hoa
tri bo tro duoc chi dinh cho giai doan nay.

Trong phan nhdm cac bénh nhan ¢ giai doan 11B, lya chon diéu tri c6
thé phu thudc vao vi tri khdi u ban dau, vi du nhu u ¢ dinh phdi, sat thanh
nguc, gan phé quan chinh...d6i véi mdi vi tri nhu vay, cac nha phiu thuat s&
xac dinh kha ning c6 thé phau thuat duoc u triét cin ngay tir dau hay khong.
Trong truong hop khdi u & dinh phéi, cac tac gia déu thong nhat HXTDT tién
phau nham gilp giam kich thudc khdi u trude sau d6 mai tién hanh phau
thuat. Viéc diéu tri nay gidp cai thién thoi gian séng thém toan bo (STTB) 2
nam lén tir 50% dén 70% [40]. Tuy nhién, ciing khdi u & dinh phéi nhu vay
nhung cic nha phau thuat danh gia khong thé phau thuat duoc thi HXTDT
triét can sé duoc khuyén céo. Trong trudong hop cac khdi u & viing sét thanh
nguc, gan nhanh phé quan hay gan trung that (T3, NO) thi phau thuat duoc chi
dinh truéc. Cac luya chon khac sau phau thuat nhu hoa tri, Xa tri hay HXTPT
s& duoc chi dinh phu thudc vao két qua md bénh hoc sau mé [41].

1.3.3. Giai doan III

Ung thu phdi khdng té bao nho giai doan I1I dugc xem nhu 1a mot bénh
tién xa tai chd tai vang, ¢ di can hach hoic xam lan vao céc cau trdc lan can
phdi va chua c6 bang ching cua di cin xa [42].

Hién nay, bién phap diéu tri hiéu qua nhét cho giai doan nay vin chua
dugc xac dinh va con tranh céi trén nhiéu phuong dién vi tuy cd nhiéu lya
chon khac nhau nhung chua c6 bién phap nao cho thay kha nang diéu tri khoi
cao. Hién tai HXTDT dem lai hiéu qua kiém soat bénh cao hon so véi céc
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bién phap diéu tri khac. Tuy nhién, do sy da dang vé phan nhém 1am sang
trong giai doan III nay nén cac hudng dan thyc hanh 1am sang hién tai khong
khuyén cao phac do duy nhat nao duoc st dung cho moi bénh nhan [43].
1.3.4. Giai doan IV

O giai doan muon viéc diéu tri triéu chimg va cham séc giam nhe 6 vai
trd quan trong, tuy nhién can xem xét diéu tri toan than mot cach toan dién.
Viéc diéu tri can ca thé hod, phu thudc vao nhiéu yéu té trong d6 quan trong
nhat 14 thé trang bénh nhan, tinh trang dot bién gen: EGFR, ALK, PD-1, PD-
L1... dé dua ra lua chon thich hop cho ting déi twong cu thé dé dam bao tdi da
loi ich diéu tri va giam tac dung phu.

V6i cac truong hop co dot bién EGFR, Iya chon diéu tri thudc e ché
tyrosin Kinase budc mot (erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib) la sy lua chon
hang dau gilp cai thién thoi gian sdng thém khong tién trién, cai thién triéu
ching caa bénh, tuy nhién chua cai thién thoi gian séng thém toan b, diéu nay
da dugc ching minh qua cac thir nghiém lam sang EURTACT, IPASS, LUX-
LUNG 3, 6, FLAURA. .. [44], [45].

Véi cac truong hop c6 boc 16 PD-L1> 50% hoic bat ky, lva chon diéu tri
mién dich budc mét hoic budc hai don thuan hoac phéi hop vai hod tri gidp cai
thién thoi gian song thém khong tién trién (STKTT) va thoi gian séng thém toan
bo (STTB) dong thoi gilp duy tri tri nhé mién dich lau dai khi so sanh voi diéu
tri hoa tri, diéu nay dugc chiang minh qua cac thir nghiém KEYNOTE 024,
KEYNOTE 010 [46], [47].

Ngoai ra véi UTPKTBN giai doan IV ¢6 cac gen dot bién khac chiém ty
Ié '[hép nhu: ALK, ROS 1, MET, BRAF, NTRK, PIK3CA, MEK1, KRAS.. .thi
hién tai ciing c6 nhing thudc diéu tri trang dich, tuy nhién hién tai cac thuc nay
chwa c6 mit tai Viét Nam do vay kha nang bénh nhan duoc tiép can véi diéu tri
trang dich 12 rat thap, chi yéu sé chuyén sang diéu tri hoa chat.

Véi nhitng truong hop khong c6 dot bién gen, cac phac dd hoa tri két hop
c6 mudi platinum c6 thé kém theo cac thubc Gc ché tao mach néu c6 chi dinh
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gilp kéo dai thoi gian séng, cai thién triéu ching, nang cao chat lugng séng so
V6i diéu tri cham soc triéu chimg don thuan. Do vay, can can nhic trong ting
truong hop cu thé dé ca thé hoa diéu tri nham dat duoc muc dich diéu tri cao
nhat ma van kiém soat dugc tac dung phu.

1.4. KET QUA MOT SO NGHIEN CUU VE PIEU TRI UNG THU PHOI
KHONG PHAI TE BAO NHO GIAI POAN IIIB

Péi voi UTPKTBN giai doan I1IB, can danh gia dung tinh trang hach
trung that trén cac phuong phap chan doan hinh anh truéc khi dua ra quyét dinh
diéu tri. Cac nghién ctru déu chi ra rang cac ki thuat nhu PET-CT hay cac ky
thuat xam nhap téi thiéu nhu: noi soi trung that, sinh thiét qua siéu am néi soi
phé quan 1a cac phuong phép co gia tri khang dinh. Tén thuong hach trung that
trén hinh anh CT c6 do dac hiéu khoang 58%, @6 nhay khoang 81% khi hach co
kich thudéc trén 1,5cm; trén PET-CT c6 d6 nhay 78%, do dac hiéu 80% [48]. Noi
soi trung that dwgc xem Ia tiéu chuan vang trong chan doan di cin hach trung
that tuy nhién khong phai bénh nhan nao ciing c6 thé ap dung cac bién phap chan
doan trén. Do vay trén 1am sang can phéi hop chat ché gitra cac nha 1am sang va
c4c nha chan doan hinh anh trong viéc quyét dinh danh gia giai doan bénh trudc
khi tién hanh diéu tri [28].

Viéc phdi hop danh gia giai doan bénh, tong trang chung cua bénh
nhan va cac bénh ly kém theo trong viéc 1ap chién luge diéu tri rat quan trong
vi bénh nhan UTP thuong c6 nhitng bénh di kém lién quan dén thude 14, chic
nang ho hap kém va chi s6 hoat dong co thé suy giam. Céc yéu té nay cung
Vi Ira tudi mac bénh thuong trung nién dén cao tudi déu tac dong khong nho
dén kha nang dung nap diéu tri [49].

1.4.1. Vai tro ciia phiu thuat

Déi véi giai doan I11B hién tai van cé nhiéu quan diém tranh cdi xung
quanh chién luoc diéu tri cho bénh nhan. Mot s6 nghién ctru 1am sang duoc
thuc hién dé danh gia vai trd phau thuat trong UTPKTBN giai doan I1IB nhu
la mot phan trong liéu phap phoi hop da mé thuc.
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Goldstraw va cong su nghién ctu 151 bénh nhan UTP ¢6 di can hach
trung that duoc tién hanh phau thuat cat thuy phdi két hop véi nao vét hach
trung that, ty 18 séng 3 nam dbi véi cac truong hop co N2 dai thé chi dat 8%
Va Céc tac gia trong nhdm nghién ciru khuyén cao khi da co bang chang di can
hach trung that s& khong con chi dinh phau thuat [50].

Eberhardt va cong sy danh gia vai trd cua phau thuat sau khi diéu tri
hod tri hoac HXTDT. Tuy két qua séng thém cho thay rat kha quan ¢ nghién
ctru pha II nay nhung ty 18 tir vong lién quan dén phau thuat (hon 5%) cao
hon han ty 18 tir vong do phau thuat UTPKTBN & giai doan sém [51].

Nghién cttu SWOG 8805 cua Albain va nghién cau thugc nhém Thir
nghiém lam sang ung thu Tay Dtrc (West German Cancer Trial) trong nam 2009
danh gia vai trd ctia phau thuat sau HXTDT két luan thoi gian STKTT t6t hon &
nhém phau thuat (12,8 thang so véi 10,5 thang) [52]. Tuy vay, sé luong bénh
nhan trong cac nghién ctiu nay kha nho va co tinh chon loc cao, thiét ké nghién
ctu lai khdng phan ngau nhién nén khd két luan vé vai tro déng gop ctia phau
thuat trong liéu phap da mo thurc.

Trong mdt nghién ctru cua To chirc nghién ctru va diéu tri ung thu Chau
Au EORTC, Van Meerbeeck di xem xét, danh gia vai trd cua phau thuat va
xa tri khi bénh & giai doan III, N2. Nghién ctru tién hanh trén 579 bénh nhéan
giai doan III dugc diéu tri tan bo tro 3 dot hoa tri c6 cisplatin. Trong s6 332
bénh nhan c6 dap trmg vaéi hoa tri tan bo trg duge ng?lu nhién chia lam 2
nhom: nhom phiu thut (167 BN) va nhom xa tri (165 BN). Thoi gian séng
thém trung binh va ty 1& séng thém 5 ndm gitta nhom phiu thuét so véi xa tri
tuong tng 1a 16,4 vaoi 17,5 thang va 15,7% vt 14%. Ty 1€ STKTT cling tuong
duong giita 2 nhom. Cac tac gia da di dén két luan hoa xa tri 1a phuong phap
duoc uu tién hon trong giai doan nay vi ty 18 bién chimg va tr vong lién quan
dén diéu tri thip hon so véi phiu thuat [53].

Tuong ty, tac gia Ziel E va cong su di tién hanh thu thap 138 bénh
nhan UTPKTBN giai doan Il loai trir N3, cac bénh nhan dugc chia lam hai
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nhém: nhom 1 diéu tri HXTDT sau d6 phau thuat; nhém 1l chi diéu tri
HXTDT. Cac tac gia ghi nhan thoi gian STTB trung vi cao hon & nhom nhan
diéu tri phdi hop ca ba bién phap diéu tri (81 so véi 31,8 thang, p = 0,0068).
Tuy nhién, di sdu vao phén tich thi cac tac gia nhan thay hiéu qua chi duogc
ghi nhan trén bénh nhan dat dugc dap tng hoan toan trén mé bénh hoc tai
hach trung that, con bénh nhan van con té bao u trén bénh pham hach sau
phau thuat thi thoi gian STTB & nhom dugc phau thuat kém hon so véi diéu
tri HXTDT don thuan [54].

Trong mot thir nghiém tuong tu pha 3 Intergroup 0139 trén cac bénh
nhan UTPKTBN chia lam hai nhom: nhém I gém 202 bénh nhan diéu trj
HXTDT vé6i phac dd etoposide-cisplatin két hop xa tri 45 Gy sau d6 duoc
chuyén sang phau thuit néu bénh khong tién trién; nhom II gdm 194 bénh nhan
duoc diéu tri HXTDT véi phac d6 tuong ty nhung khong phau thuat. Mic du
két qua thu duoc 14 thoi gian STKTT ¢ nhém I cao hon nhom 11 (12,8 thang so
v6i 10,5 thang, p = 0,017) nhung khong c6 sy khac biét vé thoi gian STTB
(23,6 thang so vai 22,2 thang, p = 0,24) va cac tac gia cling ghi nhan viéc thuc
hién phau thuét sau khi diéu tri HXTDT rat kho khin do mo phdi bi xo hoa, ty
1& bién chimg ciing cao hon ¢ nhanh diéu tri phéi hop ba liéu phap [55].

Do vay, trén thyc té 1am sang khi c6 bang chimg di can hach trung that,
phau thuat s& khong duoc chon lua.

1.4.2. Vai tro cua hoa xa tri

Trudc day, xa tri dugc xem 14 liéu phap diéu tri chuan ddi voi cac bénh
nhan giai doan 1A, 1B khéng c6 kha ning phau thuat. Tuy nhién, két qua
dem lai chua kha quan. Thoi gian song thém trung binh 9-11 thang va ty 1&
séng sau 2 nim 1a 10-20%, sau 3 nam 1a 5-10% va sau 5 nam duéi 5% [56].
Dé nang cao hiéu qua diéu tri dd ¢ rat nhiéu thtr nghiém 14m sang ching to
c6 su cai thién thoi gian sdng thém khi phdi hop thém hoa tri. Viéc phoi hop
nay bat dau tir mot loat cac nghién ctu thir nghiém 1am sang tir gitra nhiing
nam 1980. Nam 1995, mot phan tich gop tién hanh trén 3.033 bénh nhéan da
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chi ra viéc két hop hoa xa tri dem lai nhiing lgi ich nhat dinh. Su khéc biét
nay duoc ghi nhan rd hon trén cdc nhom cé str dung phdi hop mubi platinum,
v6i HR 0,87 (p < 0,005) [57].

1.4.2.1. Vai tré ciia xa tri don thudn

Vai trd cua xa tri duoc nhic dén tir nhimg nim 1960, cac tac gia da
nhan thay vai tro cua xa tri hon so voi chdm soc triéu chimg don thuan. Mot
thir nghiém da trung tAm so sanh liéu xa 40-50 Gy so vé&i chim soc triéu
chtng don thuan trén cac bénh nhan UTP té bao nho va khdng té bao nho, két
qua cho thay c6 su cai thién thoi gian STTB c¢6 y nghia ¢ nhom duoc diéu tri
bang Xa tri (18,2 so vai 13,9 thang, p = 0,05) [58].

Vay liéu xa 1a bao nhiéu 1a du? Pi véi bénh nhan UTP giai doan tién
trién tai chd, tai ving, viéc diéu tri xa tri can can nhic dén hai van dé: thar
nhét 12 thoi gian séng thém anh huong boi lidu xa, van dé tht hai 13 liéu xa s&
anh huong t6i cac co quan, cau trdc 1an can khdi u nhu thé nao? Trong nghién
ctzu pha 11l RTOG so sanh liéu va thoi gian diéu tri d6i véi UTPKTBN giai
doan 111 trén 376 bénh nhan véi cac mac lidu 40, 50 va 60 Gy. Két qua 1 céc
BN nhéan dugc liéu 60 Gy ¢ ty 1& kiém soét tén thuong tai chd cao hon so
véi muc lidu xa khac (67% so voi 58% va 56%, p = 0,02) va muc liéu 60 Gy
cling 1a co s& dé chi dinh trén 1am sang [56].
1.4.2.2. Hod xq tri tudn tw so véi xa tri don thudn

Trong nghién ciu CALGB 8433 cua Dillman va cong su trén 155 bénh
nhan UTPKTBN giai doan tién trién dugc chia 1am hai nhém: nhém | xa tri
don thuan 60 Gy; nhom II dwgc hod xa trj tuan tu: hod tri phac d6 vinblastine
hang tuan trong 5 tuan, cisplatin ngay 1, 29 sau d6 s& xa trj 60 Gy. Két qua la
trung vi thoi gian séng thém ¢ nhom diéu tri tuan tu 1a 13,8 thang so véi 9,7
thang & nhém xa tri don thuan véi p= 0,0066. Thém nira, ty 16 STTB tai thoi
diém 1, 2, 3 nam ciing nghiéng vé nhanh diéu tri tuan tu (55%, 26% va 23%
50 Vi 40%, 13%, 11%) [59].
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Két qua nay ciing dugc khang dinh trong thir nghiém 1am sang sau do
cua Sause va cong sy thugc nhém nghién ciru Intergroup, trong do 450 bénh
nhan UTPKTBN giai doan III dugc phan ngau nhién thanh 3 nhém: nhém xa
tri phan liéu chuan (60 Gy chia 30 phan liéu hang ngay), nhdm xa trj da phan liéu
(69,6 Gy chia 58 phan liéu véi phan liéu 1,2 Gy, hai 1an xa mdi ngay), va nhém
héa tri trudc voi phac do vinblastine - cisplatin theo sau boi xa tri phan liéu chuan.
Thoi gian sdng thém trung binh véi nhdm hoa xa tri tuan tu cao hon mét cach
dang ké so vai xa tri phan liéu chuan va xa tri da phan liéu (két qua lan luot la
13,8 thang so véi 11,4 thang va 12,3 thang). Mac di hda xa tri tuan ty co ty lé
song thém 2 nam 1a 32%, cao hon déng ké so vai 19% & Xa tri phan liéu chuan va
24% & Xa tri da phan liéu nhung su khac biét ndy mat di trong thoi gian theo doi
nhitng nam sau do. Ty 1¢ séng thém 5 ndm 1an luot 13 8%, 5%, va 6%, tuong wng
véi hoa xa tri tuan tu, xa tri phan liéu chuan va xa tri da phan liéu [60].

Mot thir nghiém khéac duoc tién hanh bai tac gia Le Chevalier va cong su
trén 353 bénh nhan, so sanh hai nhém: nhom diéu tri hod tri trudc ba chu ky sau
d6 xa tri va nhom xa tri don thuan. Két qua phan tich ty Ié séng thém 2 nim ghi
nhan & nhdm xa tri don thuan 12 14% va ¢ nhom diéu tri phéi hop tuan ty 1a 21%
VA C4cC tAc gia cing ghi nhan ty 1& di cin xa & nhom diéu tri phéi hop thap hon co
y nghia, véi p < 0,001 [61].

Okawara —mot tac gia Nhat ban da tién hanh phan tich hau kiém nham
so sanh hoa xa tri tuan tu véi xa tri hoic hoa tri don thuan ciing két luan rang
thoi gian song thém tét hon & nhdm hod Xa tri tuan tu trong mot hodc hai nim
dau, nhung vé tién luong 1au dai thi khéng chang té duoc su vuot troi [2].

Trong mot phan tich gop trén 9.387 bénh nhan tir 52 thtr nghiém, két
qua caa phan tich nay cho thay viéc két hop hoé xa tri tuan ty 1am giam ty 18
tai phat tai chd véi HR = 0,87, tuy nhién tinh trang di cin xa cai thién khong
c6 su khéc biét co y nghia thong ké [57].

Nhu vay vai trd caa phdi hop hod xa tuan tu dem lai hiéu qua cao hon so
Véi Xa tri don thuan duoc thé hién qua két qua caa cac nghién cau. Vay phdi hop
hod xa tri ddng thoi so véi xa tri s& dem lai két qua nhu thé nao?
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1.4.2.3. Hod xq tri dong thoi so véi héa xa tri tudn tw

Hai thap ky qua di c6 nhiéu tién bo dang ké vé hiéu qua diéu tri cua
cac phuong phap phdi hop hoa xa. Hoé xa tri tuan tu (hod tri trudc, Xa tri sau)
nham han ché cac doc tinh chong chéo cua ca hai bién phép. Hoa tri toan than
trudc O tac dung diéu tri som céc 6 di can vi thé, thu nho thé tich u va hach,
do d6 giup giam thé tich xa tri tir d6 gitp giam doc tinh do xa. Bt loi 12 thoi
gian diéu tri kéo dai hon, xa tri bat ddu muon hon, hon nira néu hda tri gay
bién chang thi s& 1am tri hodn hoic khdng thé xa tri. Vé Iy thuyét, bat loi cua
hoa xa tri tuan tu co6 thé gay ra hién tuong téi tao dan sb té bao khang thudc
dan dén that bai diéu tri. VAn @& nay c6 thé tranh dugc nhd viéc phdi hop
HXTPDT. Su két hop giup diéu tri sém nhiing di can vi thé va tan dung tac
dong hiép dong gitra hoa tri va xa tri dé tang cudng diéu tri khdi u tai chd.
HXTDT con 1am té bao u ting nhay cam véi tia xa va rt ngan thoi gian
diéu tri so v&i hoa xa tri tuan tu.

Xuat phét tir nhimg ¥ tuéng nhu vay ma hinh thanh Ién nhiing nghién
ctru phdi hop ca hai bién phap diéu tri HXTDT c6 thé rit ngan thoi gian diéu
tri va tang hiéu qua diéu tri, dudi day 1a nhitng nghién cau nham danh gia
hiéu qua cua viéc phdi hop céc liéu phap diéu tri:

Nam 1982, White va cong su nghién ciu phan ngau nhién xa tri phéi hop
dong thoi hoa tri co platinum, két qua 1a khong co su khéac biét vé thoi gian sdng
thém. Diéu nay dugc giai thich 1a do phéi bi xo, giam su tudi mau téi mo u [62].

Nam 1995, mot phan tich gop trén 3.033 bénh nhan di chi ra rang viéc
phdi hop hoa tri va xa tri dem lai nhiing loi ich c6 y nghia théng ké. Dac biét
1a sy khéc biét cd két qua cao hon & cac nhém sir dung phéi hop phac d6 c6
platinum, vai HR 0,87 (p<0,05). Tur két qua nay la tién dé cho céac nghién cau
hod xa tri dong thoi st dung mudi platinum [63].

Furuse (Nhat ban) phan ngau nhién 320 bénh nhan UTPKTBN giai
doan I1IB tir 27 trung tdm thanh 2 nhém: nhém | nhan HXTPT (phac do
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cisplatin, mitomycin, vindesine va xa tri ngat quang - hai liéu trinh 28 Gy véi
phan liéu 2 Gy mdi ngay, cach nhau 10 ngay) va nhom II ¢ cing phac dd
hoa tri nhu trén phdi hop véi Xa tri lién tuc (56 Gy chia 28 phan liéu). Két qua
cho thady HXTDT lién tuc cai thién ty 1& dap ang: 84% so vai 66%, thoi gian
séng thém trung binh 17 thang so véi 13 thang, ty 1¢ song thém 2 nam 35% so
V6i 17%, ty 1é séng thém 5 ndm 16% so voi 9% tuong tng [64].

Tha nghiém RTOG 9410 (Radiation Therapy Oncology Group) tién
hanh trén 610 bénh nhan UTPKTBN giai doan I11B khong mo dugc, chia
thanh ba nhém: nhém | hoé xa tri tuan tu véi phac d6 hod tri: vinblastine va
cisplatin sau d6 xa tri 60 Gy; nhém Il nhan HXTDT véi phac do tuong tu;
nhom 111 nhan diéu tri HXTDT véi xa tri phan liéu. Két qua cho thay thoi gian
séng thém trung binh 5 nim & nhoém II cao hon ¢ nhém | (16,6 thang so V4i
12,9 thang, p = 0,023) va thoi gian dén khi bénh tién trién ciing cai thién hon &
nhom 11 (11,9 thang so vai 8,5 thang, p = 0,024). Pac tinh ha bach cau do 3, 4
cao hon & nhom I11. Dya trén nhitng két qua cua thir nghiém nay, HXTDT da
trd thanh liéu phéap diéu tri chuan ap dung cho c&c bénh nhan thé trang tét ¢ giai
doan tién trién, khdng phau thuat duoc [65].

Tur két qua cua thtr nghiém RTOG 9410, vai tro caa HXTDT duoc
khang dinh thdng qua mot vai nghién ciu khac, bao gom mot phan tich gop
bay thir nghiém. HXTDT cai thién loi ich vé thoi gian STTB 4,5% sau 5 nam,
ting ty 16 STTB tai thoi diém 5 nam tir 10,6% Ién 15,1% (HR = 0,84) [66].

Dt liéu tu cac thtr nghiém 1am sang da ung ho vai tro cua HXTDT.
Poc tinh duoc ghi nhan nhiéu 1 tang ty 1& viém thuc quan, viém phdi. Cac
nghién ctu tiép theo cb gang thiét ké mot liéu trinh xa tri pht hop, phan b
lidu xa tri, hod tri nham ting t6i da hiéu qua diéu tri dong thoi giam tdi thiéu

doc tinh caa diéu tri.
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Bing 1.2: Két qud song thém ciia héa xa tri dong thoi va héa xa tri tudn tw

Téc gid Lieu xa/ czop e TTUNE Vi thoi TV I€ song
Vo N phanlieu <. gian song  toan b 2
(ndm céng bo) Gy) P ®P  thém (thang) nim (%)
Pong thoi 17 37
Curran (2003) [67] 610 63/1,8-2 Tuin tu 14.6* 31
Pong thoi 16,6 35
Zatloukal (2003) [68] 102 60/2 Tuin t 12.9% 14
Dong thoi 15 35
Fournel (2003) [69] 178 66/2 Tuan tu 13,8 23
Pong thoi 16,5 35
Furuse (1999) [64] 314 56/2 Tudn tu 13,3* 27

*p < 0,05 khi so sanh hoa xa tri ddng thoi va hoa xa tri tuan tu
Phac @6 hoa tri:

Curran: vinblastin, cisplatin

Zatlouka: cisplatin, vinorelbine

Fournel: cisplatin, vinorelbine

Furuse: mitomycin, vindesin, cisplatin.
1.4.3. Piéu tri ciing c6 sau hoa xa tri dong thoi

Véi mong mudn cai thién thém hiéu qua caa HXTDT trén cac dbi tuong
UTPKTBN giai doan tién trién tai chd, tai viing, cac nghién ctru da nd luc tim
kiém cac phuong phap diéu tri bo trg sau khi két thic HXTDT. Bao gom viéc
str dung hoa tri cung ¢ sau khi két thic HXTDT hay viéc phau thuat cat ton
thuong sau khi dat duoc dap ung hay vai trd cia diéu tri thudc dich hay thudc
mién dich duoc thé hién qua cac thir nghiém:

- Vai tro ctia phau thuat sau khi két thuic HXTDT dugc nghién ctu boi
tac gia Albain va cong su, két qua 1a véi cac BN UTPKTBN & giai doan 111B,
viéc phiu thuat sau khi HXTDT khéng dem lai loi ich vé song thém ma con
lam tang tai bién do phau thuat [52].

- Vai tro ciia hod tri cing cd sau HXTDT: Bdi véi cac truong hop bénh
nhan duoc HXTDT bang phac do etoposide-cisplatin thi viéc cang cb thém
hai chu ky hoa tri twong tu khong duoc khuyén céo do khéng cai thién thoi
gian séng thém, tuy nhién hai chu ky cing cé paclitaxel-carboplatin sau HXTDT



27

Vi phac dd hang tuan duoc khuyén cdo. Trong mot nghién cau tir 2001-2014 trén
101 bénh nhan dwgc HXTDT phac d6 paclitaxel-carboplatin hang tuan két hop
liéu xa 66 Gy duoc cung cd bang hai chu ky hod tri paclitaxel-carboplatin, tac gia
A.A Weiner ghi nhan tai thoi diém theo dai 17,1 thang, thoi gian séng thém trung
binh & nhdm bénh nhan nhan dugc diéu tri hai chu ky cung cb 1a 31,5 thang so Vi
17,7 thang & nhém chi HXTDT (p = 0,026), ddng thoi ty 16 STKTT ciing cai thién
& nhdm nhan dugc diéu tri cang ¢b, 29,8% so véi 17,9% (p = 0,01) [69].

- Vai trd cua diéu tri dich trén bénh nhan UTPKTBN giai doan di cin xa
dugc thé hién qua thir nghiém RTOG 0617 tién hanh trén 544 bénh nhan
UTPKTBN giai doan 1A, I1IB duoc chia thanh bon nhdém so séanh phéi hop hoa
Xa tri lieu chuan so véi xa tri liéu cao va viéc phdi hop thém cetuximab. Két qua
cho thay lidu xa tri cao khdng cai thién thoi gian STTB va két hop HXTDT voi
khéng thé cetuximab ciing khong cai thién thoi gian STTB so véi diéu tri HXTDT
(25 so vai 24 thang, p = 0.29), ngoai ra viéc thém cetuximab con lam tang doc
tinh d6 3 (86% s0 Véi 70%) [70]. Cac thudc tic ché tyrosin kinase nhu: erlotinib,
gefitinib cling duogc danh gia trong viéc phdi hop HXTPT trén cic bénh nhan
UTPKTBN giai doan Il khong phau thuat dugc hodc trong diéu tri duy tri sau khi
két thac HXTDT nhu: thir nghiém INTACT, thir nghiém SWOG S0023 tuy
nhién két qua mang lai chua nhu mong doi [71], [72]. Do vay cac thube diéu tri
dich hién tai van chua duoc khuyén céo sur dung phdi hop véi hoa xa trén cac
bénh nhan UTPKTBN giai doan I11B.

-Vai tro cua diéu tri mién dich cing c¢6 trong UTPKTBN giai doan 111B
da dugc chang minh théng qua thir nghiém PACIFIC vdéi viéc duy tri
durvalumab sau khi két thuc diéu tri HXTDT UTPKTBN dat duoc dap tng da
dem lai thoi gian STKTT 16,8 thang so véi 5,6 thang néu chi diéu tri HXTDT
don thuan va thoi gian trung vi téi khi tir vong hozc xuat hién di cin xa 14 23,2
thang so vai 14,6 thang [73]. Va hién tai durvalumab dugc co quan FDA cua
My chap thuan trong diéu tri duy tri sau HXTDT trén cac ddi twong UTPKTBN
giai doan khong phau thuat da dat duoc dap (ing. Tuy nhién trong hoan canh
diéu kién kinh té ciia Viét Nam, dé tiép can véi phuong thirc diéu tri mién dich
cung ¢6 sau HXTDT nay thi khong phai bénh nhan nao cling c6 thé tiép can
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duoc, phan vi van dé kinh té, mot phan vi san pham ciing chua c6 mit tai Viét
Nam. Do vay, dbi voi cac bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB thi diéu tri
HXTDT van duoc coi 1a chuan muc néu thé trang bénh nhan tdt, khdng co cac
chéng chi dinh.

1.4.4. Vai trd cia xa tri ndo du phong sau khi két thiic héa xa tri dong thoi

Déi v6i UTPKTBN giai doan tién trién s& xuat hién di cin ndo sau mot
thoi gian diéu tri va thoi gian song thém cho cac dbi tugng nay chi khoang 3-
6 thang [74]. Ty 1& di can ndo trong nhém UTPKTBN giai doan tién trién gan
tuong tu UTP té bao nho giai doan khu tri. Vay d6i véi UTPKTBN c6 vai tro
cua xa tri toan ndo du phong hay khéng sau khi bénh dat dugc dap ung? Ba thur
nghiém tién cau duogc tién hanh tir ndm 1970 dén 1980 nham danh gia vai tro
cua Xa tri ndo du phong. Két qua da chi ra viéc giam nguy co di can ndo trén cac
d6i twong duogc Xa tri ndo dy phong tuy nhién khong co cai thién vé thoi gian
STTB. Ngoai ra doc tinh trén hé théng than kinh anh hudng 1au dai 18n chat
luong séng cua bénh nhan ciing can dit ra trong sudt qué trinh diéu tri.

Trong mot thir nghiém 16n (RTOG 0214) duoc tién hanh trén 356 bénh
nhan UTPKTBN giai doan III dugc xa tri ndo du phong 30 Gy hoac quan sat sau
khi da dat duoc dap tng diéu tri tai phoi. Ty Ié di cin ndo giam c6 ¥ nghia &
nhém ¢d Xa tri ndo du phong (6 thoi diém 1 nam 1a 7,7% so vai 18%), tuy nhién
thoi gian STTB khong co su khac biét (ty 1€ 5 nam 1a 26% so véi 25%) [75]. Do
vay, Xa tri ndo dy phong khong duoc khuyén céo cho nhiing bénh nhan
UTPKTBN giai doan Ill, ngoai trir tham gia thir nghiém lam sang.

1.4.5. Co s6 ciia chon lra phéac d6 héa tri paclitaxel-carboplatin

C6 mot sé quan diém cho rang phac do hod tri bo doi dua trén mudi
platinum trong d6 cisplatin dem lai hiéu qua cao hon carboplatin. Trong mot
phan tich trén 1878 bénh nhan, tac gia Ezer Nicole va cong su da phan tich hiéu
qua cua cisplatin so vai carboplatin trén cac bénh nhan UTPKTBN trén 65 tudi &
giai doan III dugc HXTDT. Két qua cho thdy vé hiéu qua diéu tri thi ca hai
nhém nay mang lai nhu nhau (HR 0,98; 95% CI: 0,86-1,12) tuy nhién vé doc
tinh thi ty Ié thiéu méu, ha tiéu cau, ha bach cau gap nhiéu ¢ nhom diéu tri
cisplatin hon so véi nhém diéu tri carboplatin [76].
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Tai Viét Nam, nghién ciru HXTDT trén cac bénh nhan UTPKTBN sur
dung phac db hod tri paclitaxel-carboplatin chu ky 3 tuan phéi hop véi PET/CT
lap ké hoach xa tri md phong d ghi nhan ty & kiém soét bénh 14 90,5% trong d6
dap (mg hoan toan 1a 28,6%, dap tng mot phan 1a 59,5% [14]. Vé6i két qua dat
duogc tét nhu vay, nhung khong phai bénh nhan nao ciing c6 kha ning tiép can
véi phuong phap chup PET/CT do gia thanh chi tra khéa cao.

Mot s6 cac nghién ciu khac trén thé gioi: trong thoi gian tir 1995 - 1996,
mot nghién ciru da trung tam pha I cia Choy va cong su duoc tién hanh tai My
dé danh gia hiéu qua va doc tinh cua phac do paclitaxel-carboplatin va xa tri
dong thoi cho bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai chd tai ving. Két
qua ghi nhan ty Ié dap ung toan bo 1én dén 82%. Céc tac gia cling dua ra nhan
dinh rang viéc phdi hop phac do nay dem lai nhitng két qua htra hen ddi Véi
UTP giai doan tién tién va doc tinh & mac chap nhan duoc [77].

Nam 2010, Yamamoto va cong su thuéc nhom nghién cau WITOG
(West Japan Thoracic Oncology Group) thuc hién mot nghién cau pha Il so
sanh cac phac do hoa tri (mitomycin, vindestin, cisplatin hoic irinotecan) véi
paclitaxel phdi hop carboplatin két hop xa tri dong thoi trong UTPKTBN giai
doan 1. Két qua cho thiy cac phac dd phdi hop hod tri paclitaxel — carboplatin
dem lai thoi gian song thém trung vi va ty 16 STTB tai thoi diém 5 niam cao hon,
tuy nhién thoi gian STTB gitra cac nhdm khéng c6 su khac biét ¢é y nghia [10].

bac biét, trong mot thir nghiém pha 2, tac gia Benali CP va cong su da
tién hanh so sanh ngau nhién HXTDT hay HXT tuan ty tot hon trén 276 bénh
nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai 49 trung tim ung thu & My vé&i phéac
d6 paclitaxel-carboplatin. Cac bénh nhan duogc chia 1am ba nhém diéu tri:
nhom I duoc hda tri trude sau do xa tri; nhom II dugc hoa tri hai chu ky trudc
sau d6 HXTDT hang tuan; va nhom III HXTDT hang tuan trudc sau d6 hai
chu ky hoa tri cang cb. Phac do hoa tri két hop dong thoi véi xa tri gom:
paclitaxel 45mg/m2, carboplatin AUC=2, liéu xa tri 1a 63 Gy. Phac d6 hoa tri
trudc hodc sau HXTDT gém paclitaxel 200mg/m2, carboplatin AUC=6. Vi

thoi gian theo ddi 39,6 thang, cac tac gia nhan thay thoi gian STTB tai thoi
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diém 1, 2, 3 nam & nhém I, 11, 111 tuwong tng la 57%, 30%, 17% va 53%, 25%,
15% va 63%, 31%, 17%. Ty 18 bénh tién trién sau 1 nim twong tng la: 54%,
46%, 46%. Poc tinh ha bach cau d6 3, 4 twong tng 1a 32% va 38% & nhanh |1,
1. Tac dung phu phé bién nhat & viém thuc quan sau xa tri, vai ty 1é cao nhat
1a 28% & nhanh 111, tuy nhién tac dung phu nay héi phuc dan theo thoi gian va
& muc chap nhan duoc. Tir két qua cua nghién ciu nay, hiéu qua cia HXTDT
trén cac bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai ving véi phac do
paclitaxel-carboplatin d duoc khang dinh [7].

Héa tri — Xa tri
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Biéu d6 1.1. Thoi gian song thém toan b ciia nhém I [7]
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Biéu d6 1.2. Thoi gian séng thém toan b ciia nhém II [7]
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Xa tri + Héa tri — Hoa tri
1 ndm
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Biéu do 1.3. Thoi gian song thém toan bd ciia nhom ITI [7]

Trong mot nghién cau duoc tién hanh tir 2002 - 2004 tai chau A do
Wang va cong su da so sanh phac d6 paclitaxel-carboplatin két hop dong thoi
véi Xa tri hodc diéu tri tuan tu hod tri hai chu ky sau d6 xa tri. Két qua cua
nghién ctu cho thiy HXTPT dem lai hiéu qua hon diéu tri tuan tu (ty 1& dap
tmg hoan toan twong ung 1a 9,5% so Vi 6,5%, ty 1& dap ung mot phan 1a
71,4% s0 vé&i 67,7%), thoi gian séng thém trung binh toan bo 1a 17,5 thang so
véi 15,8 thang [78].

Mot van dé duoc dit ra xuyén sudt qué trinh diéu tri 1a da phan cac
bénh nhan ung thu phoi déu 1a nhitng bénh nhan gia, cd bénh Iy phéi hop
hodc cac bénh lién quan dén hut thudc 14, chic nang phdi phan nao bi anh
huong. Vay kha nang dung nap cua cac déi twong ndy véi phac do diéu tri
nhu thé nao? Mét thir nghiém tai Nhat Ban danh gia 200 bénh nhan trén 70
tudi dugc chan doan 1a UTPKTBN ¢ giai doan I11 khdng phau thuat dugc.
Cé4c bénh nhan nay duoc HXTDT véi lidu xa tri 60 Gy két hop paclitaxel -
carboplatin hang tuan trong 6 tuan. Véi thoi gian theo déi 19 thang, ty 18 dap
tmg khach quan 1én dén 90%, ty Ié kiém soét bénh 12 95%, thoi gian STKTT
la 8,63 thang, thoi gian STTB 1a 16,1 thang. Cac tac dung phu ¢ mtc do chap
nhan duoc [79].

Dua trén cac két qua duoc bao cdo, phac dd phdi hop paclitaxel-
carboplatin két hop ddng thoi vai xa tri c6 thé dung nap tét, d tré thanh mot
trong nhitng “phac d6 chuan” ¢ thé ap dung trén 1am sang cho cac bénh nhan
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UTPKTBN giai doan tai chd, tai viing khdng thé phau thuat duoc, d6 chinh 1a
co s& dé ching t6i thuc hién luan &n nay.
1.4.6. Cac tién bd ciia xa tri trong viéc phdi hop hoa xa tri ddng thoi

Diéu tri Xa tri trong UTP gap rat nhiéu kho khan. Thiz nhdt, bénh nhan
dén vién thuong & giai doan muon, khi bénh tién trién tai chd, thé tich u to.
Phéi 12 mot co quan rit nhay cam d6i véi tia xa, chi can mét lidu xa nho 10-
20 Gy d4 c6 thé gay ra bién chang viém phoi, bién chimg nay thuong xay ra sau
3-6 tuan sau diéu tri va tang Ién khi liéu luong Xa trj tang 1én. Ths hai, xung
quanh phéi 1a cic co quan nguy cdp nhu tim, thuc quan, tay song hon thé nira
phan 16n c&c hach di cin ctia ung thu phoi nam tai trung that nén viéc xa tri ciing
s& anh huong dén cac co quan nay. Thiz ba, phéi 1a co quan di dong, khéi u trong
phdi ciing di dong theo nhip hd hip chua tinh dén nhip dap cua tim... Vi vay, dé
lap mot ké hoach xa tri cho bénh nhan UTP can phai chap nhan rat nhiéu cac
bién ching sau Xa tri vi trudng chiéu xa rong chiém phan 16n 16ng nguc.

Chinh vi diéu ndy, viéc han ché ti da chiéu xa vao nhu mé phoéi lanh
d3 duoc quan tAm nhung van phai dam bao khéi u c6 dugc lidu luong 12 ti da
du dé kiém soat duoc su phét trién cua khdi u.

Hién nay cac ky thuat xa tri ciing di c6 nhiéu budc tién vuot bac. Tur xa
tri 2D véi lidu xa 60-66 Gy cho két qua kiém soat u tai chd tai ving thap (<
50%) cho dén nay nhiéu k¥ thuat xa tri hién dai ra doi nhu xa tri diéu bién
litu (IMRT), xa tri dinh vi than (SBRT), xa tri diéu bién liéu theo thé tich
hinh cung (VMAT), Xa tri duéi huéng dan hinh anh (IGRT) va xa tri 4D da
dem lai c4c két qua cao trong viéc kiém soét tai chd va it doc tinh dbi véi cac
co quan lan can.

Xa tri proton c6 dem lai loi ich hon xa tri thuong quy hay khéng? Céc
dix liéu héi ciru goi ¥ rang xa tri proton co thé dem lai thoi gian séng thém tét
hon, mdc du con thiéu cac céac dir liéu tién ctu, ngau nhién. Trong mot nghién
ctru hoi ciru trén 1400 bénh nhan UTPKTBN giai doan II, III dugc Xa tri don
thuan, 193 bénh nhan duoc Xa tri proton, nhitng bénh nhan duoc xa tri don
thuan cd thoi gian song thém thap hon so véi nhém xa trj proton (HR 1,35,
95% Cl 1,10-1,64) [80].
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Viéc st dung xa tri diéu bién liéu (IMRT) dugc khuyén cdo vi lam
giam nguy co viém phdi sau diéu tri [81]. Tuy nhién, bén canh nhitng wu diém
thi ky thuat IMRT van vudng phai mot s6 cac nhuge diém nhu: thoi gian
bénh nhan diéu tri IMRT twong d6i dai do sé luong truong chiéu nhiéu, giam
suit lidu may tai thé tich tia va cac ving dugc chiéu xa. Ngoai ra, khi mé lanh
tiép xdc vai tia xa trong thoi gian dai cung véi mot sé lugng 16n cac chum tia
dugc hinh thanh trong qua trinh chuyén dong cua cac 14 Collimator s& gay nén
d6 do ri liéu bic xa. Chinh yéu té nay 1am ting thém mdi nguy co nhu dot
bién cua té bao, cac yéu td sinh ung thu hon 13 ¢ suat lidu cao. Ky thuat
VMAT duoc dé cap dén dé gidp giai quyét nhitng van dé con ton tai cua Ky
thuat IMRT ma van giir duoc yéu cau cua diéu tri. Cac két qua nghién ctu
cho thay diéu tri VMAT gilp giam thoi gian diéu tri. VMAT st dung phuong
phap phat chum tia lién tuc khi quay than may qua mot hay nhiéu cung. Co
thé ndi xa tri véi ky thuat VMAT cho cac bénh nhan UTP la mot ki thuat
mang dén ty 1é dap (mg cao va doc tinh 1én cic co quan nguy cap nhu phoi va
thuc quan thap. Ung dung k¥ thuat nay trong diéu tri UTP mot cach rong rai
s& mang lai hiéu qua diéu tri va chat lugng séng cho bénh nhan.

Ngoai ra ky thuat IGRT ciing gbp phan déng ké trong diéu tri bénh. Pic
biét khi diéu tri voi cac khéi u caa phoi thuong di dong nhiéu trong qua trinh
Xa tri, su thay d6i tu thé bénh nhan tir ngay nay qua ngay khac dan dén phan
bé lidu buc xa tai khdi u s& sai khac. Vi vay, ki thuat IGRT phat trién nham
muc dich cai thién d6 chinh xac trong phan b cac truong chiéu xa va bao vé to
chac lanh. Véi ki thuat IGRT da hiéu chinh chinh xac, liéu hap thu d6i véi cac
mo lanh xung quanh da duoc giam dén ti thiéu va tang lidu bic xa tai thé tich
tia, do d6 tang xac suat kiém soat khoi u. Vé loi ich 1am sang, IGRT c6 kha
ning danh gia chat luong Xa tri trén mot sé luong 16n cac bénh nhan qua do
cho phép tiép tuc va cang cb hoan thién ky thuat khac. Ngoai ra, IGRT con cho
phép kiém soat nhitng thay do6i trén bénh nhan va diéu chinh kip thoi ngay
trong qua trinh diéu tri. Vi phuong phap xa tri IGRT 1a mét cudc cach mang
I6n trong diéu tri UTP, cac phuong phap xa tri dudi huéng dan hinh anh van
tiép tuc phat trién va dang trong qua trinh nghién cu nham nang cao chat
luong diéu tri dap ung nhu cau cua bénh nhan. Tuy nhién, trong diéu kién diéu
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tri chung caa bénh nhan, ching tdi 4p dung k¥ thuat xa 3D phdi hop véi hoa tri
cho cac bénh nhan UTPKTBN giai doan I1IB.

1.4.7. Cac thudc hoa tri va xa tri sit dung trong nghién ciru

1.4.7.1. Hoa tri

* Paclitaxel: thuéc nhdm taxan.

- Co ché tac dyng: paclitaxel gay (rc ché su phan rd mang ludi vi thé
ctia thoi nhiém séc, no kich thich qué trinh ghép cac dimer cua vi dng thanh
mang ludi vi thé va on dinh mang ludi vi thé bang cach ngan chin qua trinh
thao xoan cta chung. Tinh 6n dinh nay e ché sy tai to chirc binh thuong cua
mang ludi vi thé, mot hién twong cha yéu cia chirc ning séng cia té bao
trong thoi ky gian phan. Ngoai ra, paclitaxel con gay sy hinh thanh khong
binh thuong cac nhoém hay bé mang ludi vi thé trong sudt chu ky té bao.

- Chi dinh:

e Ung thu phoi khong té bao nho
e CAac bénh ung thu khac: budng trimg, va, dau ¢, bang quang, cd
tor cung, di can chua rd nguyén phat.

- Chéng chi dinh:

e Tién sir qua man véi paclitaxel
e Bach ciu da nhan trung tinh giam ning

- Liéu luong va cach sir dung:

e Lidu 135 - 225 mg/m2, truyén tinh mach cham trong 3 gio, chu
ky 3 tuan.

e Liéu 100 mg/m2, truyén tinh mach cham trong 3 gio, chu ky 2
tuan (diéu tri sarcom Kaposi).

e Liéu 80-100mg/m2, 40-45mg/m2 truyén tinh mach trong 1 gio,
hang tuan.

- Tac dung khong mong muén:

e Ut ché tuy xuong: hay gip giam bach cau va 1a doc tinh gi6i han
lidu, ngoai ra con gy giam tiéu cau, hong cau.
e (Cac tac dung phu khéc: budn ndn, non, rung toc, viém ni€ém mac,

phan ng qua man, roi loan cam giac, ia chay, dau co khép.
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* Carboplatin:

- Co ché tac dung: thudc gin véi phan tir ADN qua lién két alkyl. Qua
d6 trc ché qua trinh tong hop qua sao chép hoic tach d6i phan tir ADN, trc ché
qua trinh tong hgp ADN va protein cua té bao.

- Chi dinh:

e Ung thu phéi.

e Cé4c bénh khac: ung thu dau cd, ung thu budng tring, ung thu
tinh hoan, ung thu ndi mac tr cung, ung thu ¢ tir cung, ung thu
bang quang, ung thu da day, ung thu thuc quan.

- Chéng chi dinh

e Tién sir qua man véi cisplatin va cac hop chat chira platin

e Bach cau da nhan trung tinh giam ning

e Suy than

e Phu nir c6 thai va cho con bu.

- Liéu lugng va céach sir dung

e Liéu luong tinh theo dién tich duéi duong cong (AUC: area
under the curve).

e Truyén tinh mach trong 15- 60 pht.

- Tac dung khong mong mudn

e Uc ché tuy xuong: thiéu mau, giam bach cau hat, giam tiéu cau
thuong gip va 1a doc tinh gidi han liéu

e Cic doc tinh khac: budn non, nén (hay gip nhung mic do
thuong nhe hon cisplatin), rung téc, viém niém mac, tang
creatinin huyét, ting men gan, bénh than kinh ngoai bién.

1.4.7.2. Xa tri
- Thiét bi: May gia toc Siemen, ning luong 15MV.
- Tong liéu 63 Gy, chia thanh 1,8 Gy/budi va 5 budi/tuan.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Gdm 70 bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB dugc diéu tri tai Bénh
vién K trong thoi gian tir thang 12/2014 - 12/2017.

2.1.1. Tiéu chuan lra chon bénh nhan

- Cé4c bénh nhan duogc chan doan ung thu phoi khong té bao nho giai
doan 111B nguyén phét theo phan loai caa AJCC 2010.

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

- Khdng ¢6 hoi ching trung that can phai can thiép bang xa tri gap.

- Tudi trén 18 va dudi 70.

- Thé trang chung tot: PS tir 0-1 theo thang diém cua WHO.

- Khéng c6 céc bénh Iy kém theo nhu: nhdi mau co tim, suy tim, loan
nhip tim, cac bénh nhidm khuan chua kiém soat duoc..anh hudng dén qua
trinh diéu tri.

- Khdng c6 cac bat thuong vé giai phau 16ng nguc anh hudng téi xa tri.

- Xét nghiém mau trong gigi han cho phép diéu tri.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Loai trir c4c bénh nhan khong du tiéu chuan trén.

- Bénh nhan tir chdi hop tac, khong theo ddi dugc.

- Tién st bi ung thu khac.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru md ta tién ciru co theo ddi doc.
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2.2.2. C& miu nghién ctru

* Ap dung ¢& mau thuan tién, ching tdi 1y duoc 70 bénh nhan vao
nghién cau.
2.2.3. Cac buéc trién khai nghién ctru
2.2.3.1. Chdn dodn xdc dinh: cac bénh nhan dugc xét nghiém mo bénh hoc
dé khang dinh 1a UTPKTBN qua sinh thiét xuyén thanh nguc, soi phé quan
d6i v&i u trung tam. Do vai tro cia diéu tri dich nhu: cac thudc khang tyrosin
kinase, khang ALK... v&i cac bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB chua
duoc khang dinh qua cac thir nghiém 14m sang nén cac bénh nhan cta chung
t6i khong lam xét nghiém dot bién EGFR, sap xép lai ALK, PD-L1 ... mot
cach thuong quy.
2.2.3.2. Chdn dodn giai doan: két hop kham 1am sang v&i chan doan hinh
anh nhu chup CT nguc, siéu 4m 6 bung (hodc chup CT 6 bung), chup MRI
so nao, chyp xa hinh xuwong, mdt sb truong hop co thé st dung PET/CT dé
bd sung danh gid giai doan bénh trudce khi tién hanh diéu tri.
2.2.3.3. Danh gia toan trang bénh nhan cung cdac bénh kem theo: lam cac
xét nghiém danh gia bilan trudc diéu tri bao gdm: chirc ning gan, than, chirc
ning ho hap, xét nghiém cong thirc mau, sinh hda mau, nhém mau, dién tim,
siéu am tim.

- Céc bénh nhan dugc chan doan UTPKTBN giai doan I1IB dap ung tat ca
cac tiéu chuin nghién clru s€ dugc dua vao diéu tri hoa xa tri déng thoi.
2.2.3.4. Quy trinh diéu tri hod xa tri dong thoi: gom 7 chu ky paclitaxel-

carboplatin tién hanh dong thoi véi tia xa, licu 63 Gy.
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Tudn 1 Tuén 2 Tuén 3 Tuan 4 Tuin5 Tuin 6 Tuin7

Hoatri t t t t t t
So dd 2.1. Phac dd héa xa tri dong thoi
+ Hoba tri
- Truyén hoda tri vao ngay 1 cua mdi tuan, voi liéu: paclitaxel
45mg/m2 da, carboplatin AUC=2, truyén tinh mach, trong 7 tuan lién tuc.

- Tién hanh diéu tri theo cdc budc:

Bwéc 1: Sau khi danh gia bilan bénh diy du, cac bénh nhan s& duoc giai
thich vé quy trinh tién hanh diéu tri, cac tac dung khong mong mudn cia diéu tri,
chuan bj cac thudc: paclitaxel, carboplatin, cac loai dich truyén; thude chéng
nén; thude dy phong va chong séc.

Buéc 2: Trude khi truyén hoa tri 30 phut:

e Dexamethason 4mg x 4 dng, tiém tinh mach
e Cimetidin 20mg x 1 dng, tiém tinh mach
e Diphenhydramine 10mg x 5 dng, tiém bap

e Ondansetron 8mg x 1 6ng, tiém tinh mach

Buéc 3: Dit dudng truyén tinh mach Natriclorua 0,9% 500ml, truyén
tinh mach 60 giot/pht.

Buéc 4: Paclitaxel 45 mg/m2, pha trong 250ml Natriclorua 0,9%
truyén tinh mach.

Buwéc 5: Carboplatin, AUC (area under the curve = 2) pha trong 250ml
glucose 5%, truyén tinh mach.

Budc 6: Natriclorua 0,9% 500ml trang ven.
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Buwéc 7: Theo dbi, danh gia va xur tri cac tac dung khong mong mudn
néu cé.

Truéc mdi chu ky diéu tri hoa tri hang tuan, cac bénh nhan déu duoc
kham 1am sang danh gia lai toan trang, phat hién céc ton thuong mai xuat
hién néu c6 ddng thoi 1am céc xét nghiém cong thirc mau, sinh hoa mau dé
dam bao du diéu kién diéu tri chu ky hoa tri tiép theo. Sau khi bénh nhan
truyén xong hoa tri s& husng dan bénh nhan di chuyén xudng may xa dé xa tri
theo ké hoach.

+ Xa tri gia toc: bat dau trong vong 24 gid trong ngay dau sau hoa tri voi
phan liéu 1,8 Gy/ngay x 5 ngay/tuan trong 7 tuan khéng ngat quang.
- M6 phéng diéu tri:

BN & tu thé nam ngua, tay gio phia dau tdi da, hai chan dudi o tu thé
thoai méi nhit, BN duoc cb dinh bang tdi ¢ dinh nguc hoic tdi ¢d dinh toan
than Vag-log. Xac dinh tam liéu, danh dau trén cé dinh nguc dé dinh vi tu thé
dung, danh dau cac mdc mo phong trén dung cu cb dinh (gidi han trén, dudi,
trong, ngoai cua truong chiéu theo vi tri giai phau va vi tri tam duy kién cua
truong chiéu). Chup CT mo phong lap ké hoach khoang cach gitra cac lat cat
0,3mm, mdi lat cit cd khoang cach 3-5mm, gigi han trén cua chup mé phong
la sun thanh quan, gii han dudi 14 ngang véi L2 dé dam bao lay hét toan bo
phé truong trén phim chup. BN duoc tiém thudc can quang trong qué trinh
chup dé xac dinh va phan biét rd mach mau va hach trén hinh anh CT.

- Ldp ké hogch diéu tri:

Xdc dinh cac thé tich diéu tri

Theo khuyén céo cia Uy ban qudc té vé do luong va don vi bic xa
(International Committee on Radiological Units and Measurements - ICRU),

cac thé tich xa tri duoc xac dinh nhu sau:
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Thé tich u dai thé (Gross Tumor Volume - GTV): Bao gém thé tich
khdi u nguyén phat qua cac phuong tién chan doan hinh anh. Thé tich u dai
thé ludn dugc xem 1a noi ¢4 mat do té bao ung thu cao nhat. Thé tich u dai thé
dugc xac dinh dya trén CT nguc. Hach bach huyét duoc xem 1a c6 lién quan
néu co kich thudc Ién hon 15 mm, cac hach ving nay duoc xac dinh dua trén

hinh anh cira sb trung that c6 tiém thubc can quang.

Thé tich bia 1am sang (Clinical Target Volume — CTV): Gom thé tich khdi
u va nhiing ton thuong xam lan va di can vi thé xung quanh. Ton thuong nay
khéng phét hién duoc bang cac phuong tién chan doan hinh anh. Thé tich bia Iam

sang duoc xac dinh bang cach thém bién 5 mm xung quanh thé tich u dai thé.

Thé tich bia néi tai (Internal target volume — ITV): Bao gom bién d6
noi tai duoc thém vao CTV dé bu trir cho hoat dong sinh Iy bén trong va bién

d6i trong kich thudc, hinh dang va vi tri cua CTV.

Thé tich bia ké hoach (Planning Target Volume - PTV): Khi bénh nhan
dich chuyén tu thé s& su thay d6i vé kich thuéc va hinh dang trong qua trinh
Xa tri. Thé tich bia ké hoach duogc xac dinh bang cach cong thém bd an toan
vao thé tich bia 1am sang. Bo an toan duoc xac dinh bang cach thém bién
10mm ¢ binh dién bén va 15mm & binh dién dau - dudi (vi chuyén dong hd

hap tao ra di léch nhiéu hon & binh dién nay).
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Hinh 2.1. Cac thé tich xa tri theo ICRU [82]

Tiéu chudn gigm liéu hoa tri: danh gia lai thé trang bénh nhan, cac xét
nghiém coéng thitc mau, sinh hod mau sau mdi tuan diéu tri, viéc diéu
chinh liéu hoa tri dya trén:

- Sb luong tiéu cau tir 50.000-75.000/mm?3 hodc s6 luong bach cau
trung tinh tir 1.000-1.500/mm3: giam 50% liéu hod tri, van tiép tuc xa tri.

- Sb luong tiéu cau < 50.000/mm?3, s6 luong bach cau da nhan trung
tinh < 1.000/mm?3: tri hodn hoa xa tri.

- B6i véi cac doc tinh ngoai huyét hoc do 3, ngoai trir cac doc tinh rung

toc, budn ndn, mét moi, chan an: giam liéu 25%.

- Viém thuc quan, viém niém mac, viém hong, viém da d6 3 do xa: ngung

hoa trj 1 tuan, néu 1am sang khong cai thién sau 2 tuan, s& ngung diéu tri.
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Diéu chinh ké hogch xa tri

- Doc tinh huyét hoc: trong truong hop bénh nhan cé sbt giam bach cau
hat c6 kém hoic khong kém giam sb lugng tiéu cau <10.000/mmd, xa tri s&

dugc tam dung dén khi bénh nhan hdi phuc va khéng con triéu chimng sot.

- Viém thuc quan d6 3: hda xa tri & tri hodn 1 tuan. Néu tinh trang 1am

sang khéng cai thién sau 2 tuan, bénh nhan nén duoc rit khoi nghién cau.
- Trong truong hop viém thuc quan do 4, viéc diéu tri nén ngung hoan toan.

Trong sudt qua trinh HXTDT, bénh nhan s& duoc kham 1am sang, xét
nghiém mau sau mdi tuan diéu tri hod tri va xa tri. Néu bénh khéng cé dién
bién bat thuong bénh nhan s& duoc diéu tri hét lidu trinh duoc dit ra va danh
gia lai dap ung sau khi két thiic 1 thang HXTDT. Néu trong qua trinh HXTDT
bénh tién trién s& dimg diéu tri HXTDT, ching tdi ghi nhan cac doc tinh lién
quan téi hod tri va xa tri, bénh nhan s& duge diéu tri theo huéng dan 1am sang

UTP va ghi nhan thoi gian séng thém toan bo.

Sau khi két thiic hoa xa tri dong thoi 1 thang bénh nhan s& duge danh gia
lai dap tng dua trén kham 1am sang, cac xét nghiém can 1am sang, néu bénh
dat dugc dap ang (bénh gitr nguyén, dap tng mot phan, dap ¢ng hoan toan)
va bénh nhan dung nap tét trong suét qua trinh HXTDT sé& duoc bd sung thém

2 chu ky héa tri:
- Paclitaxel 200mg/m2 da, truyén tinh mach.
- Carboplatin AUC=6, truyén tinh mach.
Chu ky 21 ngay.
DPanh gia lai dap rng cua bénh nhan va ghi nhan cac doc tinh lién quan

dén diéu tri.
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2.2.4. Theo déi bénh nhén sau diéu tri

Chung tdi bat dau tuyén bénh va diéu tri cadc bénh nhan tir thang
12/2014 va két thic 12/2017. Thang 1/2018 ching tdi bat dau phan tich va xu
ly s liéu, bao gom: danh gia dap ung (bénh dap ung hoan toan, mot phan
hoac giir nguyén, bénh tién trién sau diéu tri), ghi nhan cac doc tinh lién quan
dén diéu tri. Cac bénh nhan s& duoc kham theo ddi dinh ky 3 thang/lan va ghi
nhan song thém (STTB, STKTT) va tinh dung phu mudn cua liéu phap diéu
tri. Trong trudng hop bénh tién trién trong hodc sau khi két thic hoa xa tri
d6ng thoi sé tién hanh danh gia lai toan trang, ghi nhan doc tinh va tién hanh
diéu tri theo hudng dan thuc hanh 1am sang diéu tri UTPKTBN theo huéng
dan thuc hanh tai thoi diém d6 va ghi nhan thoi gian sbng thém toan bo cua
d6i twong nghién ctru ciing nhu doc tinh mudn caa phac dd diéu tri. Cac bénh
nhan khi tai kham duoc kham 1am sang ti mi, chup CT 16ng nguc, siéu &m 6
bung, xét nghiém huyét hoc va sinh hda hoac 1am cac xét nghiém khac khi
thay thy c6 chi dinh nham danh gia tinh trang bénh.

2.2.5. Thu thap, phan tich va xir Iy s6 liéu

- Thu thap théng tin bénh nhan va cach thire diéu tri bang mau bénh an
nghién ciru d thiét ké san.

- Phuong phap thu thap théng tin:

e Thiam kham l1am sang, can 1am sang: trong mdi dot kham lai theo
dinh ky hoac khi cd triéu ching bat thuong. Sau khi két thuc diéu
tri, BN duoc hen kham lai mdi 3 thang/lan.

e Viét thu tim hiéu két qua diéu tri ddi v6i cac BN khong dugc tai kham.

e Goi dién thoai trao doi truc tiép véi BN va hodc véi nguoi than trong

truong hop BN khong dugce tai kham hodac da tir vong ngoai bénh vién.
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- Céc s liéu duge mé hoa va xtr Iy bang phan mém théng ké y hoc SPSS 20.0.

- Uéc tinh ty 1& va thoi gian séng thém bing phuong phap Kaplan-
Meier. So sanh cac duong cong song thém bang kiém dinh Log-rank.

2.2.6. Cac tiéu chuan danh gia
2.2.6.1. Ddnh gid thé trang bénh nhén theo WHO

0: Hoat dong binh thuong, c6 thé thuc hién duoc tat ca cac hoat dong
thong thuong khong han ché, khdng can trg gitp cua thudc giam dau.

1: Han ché cac hoat dong gang strc nhung c6 thé di lai dugc va thuc
hién duoc cac cdng viéc nhe, cong viéc khdng can doi hoi di lai nhiéu. Nhom
nay ciing gom ca nhiing bénh nhan hoat dong binh thuong nhu d6 0 nhung
véi su trg gilp caa thudc giam dau.

2: CO thé di lai dugc va tuy cham soc ban than nhung khong thé 1am viéc
dugc. C6 thé ngdi hodc di lai khoang > 50% thoi gian thuc.

3: Chi cham soc ban than mot cach han ché, nghi tai givong hoic ghé
> 50% thoi gian thac.

4. Mat kha niang hoan toan, khong thé thuc hién duoc bat ky thao tac
chiam soc ban than nao va hoan toan nam nghi tai givong hoic ghé [83].
2.2.6.2. Pdnh gid ddp irng diéu tri

Danh gia dap ung theo tiéu chuan dap tng caa khdi u dac (RECIST).

MGt $6 quy woc:

e Ton thuong do duoc: cac ton thuong cé thé do dugc chinh xac it

nhat mot duong kinh véi duong kinh 16n nhat (PKLN) > 20 mm
theo cac phuong phap théng thuong hodc > 10 mm bing chup cat

l6p xodn &c¢ s& duoc xép vao loai ton thuong do dugc.
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e Ton thuong khong do duoc: c4c ton thuong khac cac ton thuong noi
trén bao gém cac ton thuong nhé (PKLN < 20 mm theo cac
phuong phap théng thuong hoic < 10 mm bang chup cit 16p xoin
5¢), cu thé nhu cac ton thuong xwong, bénh biéu hién & mang ndo
mém, dich 6 bung, dich mang phéi/mang ngoai tim, viém bach
huyét cia da/phdi, cac ton thuong nang va cac khoéi & bung khdng

thé khang dinh dugc.
C4c tén thuong nén dugc do cang gan luc bat dau diéu tri cang tot.

e Ton thuong dich: tat ca cac tén thuong do duoc (néu trén) vai ti da 5
t6n thuong mdi co quan va tong cong 10 ton thuong trén co thé va tat
ca cac co quan c6 ton thuong nén co dai dién. Cac ton thuong nay
duoc xép la cac tén thuong dich va can ghi lai lac trude diéu tri.

e C4c ton thuong dich nén duoc chon dya trén kich thudc va kha
nang do duoc (bang hinh anh hoac 1am sang) vé sau.

e Tong PKLN cua cac ton thwong dich nén duoc ghi lai lic truéc
diéu tri 1am co s& dé ddi chiéu vé sau.

e Ton twong khong phai dich: tat ca cac ton thuong, vi tri bénh con lai
duoc coi 1a cac ton thuong khéng phai dich. Cac ton thuong nay
khong can do dac nhung can ghi nhan c6 mit hodc khdng c6 mat

trong sudt qué trinh theo ddi.

e Céc chét chi diém u don thuan khong duoc str dung dé danh gia dap ung.
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Tiéu chuin danh gia dap tmg u dac (RECIST phién ban 1.1) [84]

Pap wng hoan toan  Cac ton thuong dich bién mat.

. Giam it nhat 30% tong duong kinh cta cac ton
Pap wrng mot phan
thuong dich

Giam duong kinh ton thuong khéng du tiéu chuan
Bénh giir nguyén dap ung mot phan hodc ting dudng kinh khong du

tiéu chuan bénh tién trién.

L, Tang it nhat 20% tong duong kinh cac ton thuong
Bénh tien trién . L, .
dich hodc xuat hién mgt hay nhi€u ton thuwong mai.

2.2.6.3. Pdnh gid thoi gian song thém theo WHO

- Thoi gian séng thém toan bo (OS — Overall Survival): tinh tir khi vao
nghién ctu téi khi tir vong bat ky nguyén nhan gi, két thic nghién ctu, mat
thong tin.

- Thoi gian séng thém khéng tién trién (PFS - Progression Free
Survival): &p dung cho bénh nhan dat duoc dap ung. Tinh tir khi bat dau diéu
tri dén khi tai phat, két thic nghién ctu, mat thng tin.

- Xéc dinh cac mdc thoi gian:

e Ngay bat dau hod tri, xa tri.

e Ngay dat dugc dap g, ngay xuat hién bénh tién trién.
e Ngay BN tu vong.

e Ngay c6 thong tin cudi cing cua BN.

e Ngay két thuc nhan bénh nhan vao nghién ctru.
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e Ngay danh gia két qua nghién ctru.
Céch tinh séng thém:

- Séng thém khong tién trién:
e Dbi voi BN tir vong ma khong co bénh tién trién duge xem nhu
c6 bénh tién trién tai thoi diém tir vong.
e D4i voi BN mit thong tin: str dung thong tin ¢ 1an theo ddi cudi cling.

e Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir khi bat dau truyén hoa tri
dén khi bénh tién trién thong qua danh gia dap ung khach quan
(461 voi BN tir vong hodc mat thong tin ma khong ¢ bénh tién
trién dwoc xem nhw ¢6 bénh tién trién tai thoi diém tir vong hodc

mat thong tin).

e Xac dinh cac xac suat song thém khong tién trién tai thoi diém 1
nim, 2 nim, 3 nim sau diéu tri va uwdc luong thoi gian sdng thém
theo phuong phap Kaplan — Meier.

e Phan tich mbi lién quan giita sdng thém khong tién trién véi mot sb
yéu tb: gidi, tudi, chi s6 Karnofsky, tinh trang sit can, tinh trang u,
hach, giai doan bénh, thé mo bénh hoc, liéu xa, s6 dot hoa tri... si
dung kiém dinh Logrank, c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

- Séng thém toan bg:

- Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir ngdy bat dau truyén hoa chat
dén thoi diém rat khoi nghién ctru (ngay chét do bénh, ngdy mét theo ddi,
ngay kham bénh cudi cing con séng, sau d6 khong con thong tin khac hay

ngay chét do cac nguyén nhén khéc).
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e Xac dinh cac x4c sut sdng thém toan bo tai thoi diém 1 nam, 2
nam, 3 nam sau diéu tri va udc luong thoi gian sdng thém theo
phuong phap Kaplan — Meier.

e Phan tich méi lién quan giita song thém toan bo véi mot sé yéu t:
gidi, tudi, chi sb Karnofsky, tinh trang sut can, tinh trang u, hach,
giai doan bénh, thé md bénh hoc, liéu xa tri, s6 dot hoa tri...sir
dung kiém dinh Logrank, c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

2.2.6.4. Danh gia doc tinh theo WHO [83] (phu luc 1)

- Ghi nhan doc tinh trudc mbi dot diéu trj hodc khi c6 ddu hiéu 1am sang.

- Panh gia doc tinh trén huyét hoc, chirc nang gan, than, tiéu hoa, tim
mach va mét s6 doc tinh khac theo tiéu chuan danh gia doc tinh ctia Vién Ung

thu quoc gia Hoa Ky, phién ban 4.0, xuit ban nim 2009 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 - National Cancer Institute).
2.3. CAC TIEU CHi PANH GIA CHO CAC MUC TIEU NGHIEN CUU
2.3.1. Muc tiéu 1: Danh gia hiéu qua cua phac dd

- Panh gia khach quan: Panh gia su thay doi kich thudc, tinh chat khbi

u, x4c dinh cac ty 18 dap tng khach quan theo RECIST. Thoi diém danh gia:
sau HXTDT, sau 2 chu ky hoa tri.

- Thoi gian song thém gom: Thoi gian song thém khong tién trién, thoi
gian séng thém toan b, lién quan thoi gian séng thém véi mot sé yéu to lién

quan: tudi, gisi, sé chu ky hod tri, liéu xa trj...
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2.3.2. Muc tiéu 2: Panh gia cac tac dung phu khong mong mudn cua phac d6
diéu trj
- Tac dung khong mong mudn trén huyét hoc.
- Tac dung khong mong mudn trén gan, than va trén cac co quan khéc
(theo tiéu chuan danh gia doc tinh).
2.4. CAC TIEU CHUAN PAO PUC TRONG NGHIEN CUU
- Phuong phap HXTDT da duoc ap dung trong cac huéng dan thuc
hanh & cac nudc trén thé gisi.
- Bénh nhan dong y tu nguyén cam két.
- Bénh nhan c6 quyén duoc rat khoi nghién ctu.
- Bénh nhan c6 quyén loi duge chim soc, diéu trj khi xay ra tai bién.
- Bénh vién K 1a bénh vién ung thu dau nganh cua ca nuéc, véi doi ngii
thay thudc c6 chuyén mén cao, giau kinh nghiém ciing véi hé théng trang

thiét bi dong bo, tién tién nhu may xa tri gia toc, may chup MRI, CT...
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ciru 70 BN UTPKTBN giai doan I11B tai Bénh vién K dap
tmg diy du cac tiéu chuan lya chon va loai trir dwoc HXTDT phac do
paclitaxel-carboplatin két hop xa tri trong thoi gian tir thang 12/2014 — thang
12/2017, chiing t6i thu duoc két qua sau:
3.1. PAC PIEM BENH NHAN
3.1.1. Pic diém 1am sang

Bing 3.1: Pic diém lam sang

Pic diém 1am sang S6 BN Ty 18 %
Tuoi
< 40 1 14
40-49 19 27,1
50-59 23 32,9
60-69 27 38,6
Gioi
Nam 55 78,6
Nt 15 21,4
Thé trang
PSO 55 78,6
PS1 15 21,4
Tinh trang hat thuoc 14
Co 47 67,2
Khéng 23 32,8
Pic diém st cin trude dicu tri
Sat can trén 5% 24 34,2
Sut can dudi 5% 46 65,8
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Pic diém IAm sang S6 BN Ty 18 %
Tri€u chirng 1am sang
Ho khac dom 47 67,1
Pau nguc 43 61,4
Ho méau 13 18,6
Kho thé 5 7,1
Khan tiéng 5 7.1
Sét 3 4,4
Mét moi 3 4,3

Tién sir méac bénh ly phéi hop

COPD 1 14

Lao 1 1,4

bai thdo duong 3 4,3

Tim mach 3 4.3

Khac 5 7,2

Khéng méc bénh phdi hop 57 81,4
Nhan xét:

- Phan I6n BN & la tudi tir 50-69 tudi, chiém 71,5%. BN tré nhat trong
nghién cau 14 35 tudi, 16n nhat 1a 68 tudi, trong d6 nam chiém 78,6%.
- Nam hat thude 10, thudc 14 chiém ty & 67,2%, khdng ghi nhan truong
hop BN nix hit thuéc 14.
- Triéu chang ho khac dom chiém ty 1é 67,1%, dau nguc chiém 61,4%
la c4c triéu chimg co nang chu yéu khién nguoi bénh phai di kham bénh.
- C6 12 (17,1%) BN khong co triéu chiung co nang, di kham suc khoé
dinh ky phat hién ra bénh.
- Phan 16n cac BN khéng c6 bénh 1y phdi hop kém theo (81,4%). Tuy
nhién, ty Ié stt can 5% trong lugng co thé trude diéu tri chiém 34,2%.
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3.1.2. Pic diém cin 1am sang

Bing 3.2: Dic diém cén lim sang

Pic diém cin 1am sang S6 BN Ty 1€ %

M6 bénh hoc

UTBM tuyén 44 62,9

UTBM vay 22 31,4

UTBM té bao 16n 4 5,7
Pic diém khoi u nguyén phat va hach ving

TIN3 6 8,6

T2N3 9 12,8

T3N3 17 24,3

T4AN2 28 40

T4AN3 10 14,3
Vi tri u nguyén phat

Trén phai 22 31,4

Gifra phai 7 10

Dudi phai 15 21,4

Trén tréi 23 32,9

Duoi trai 3 4.3
Kich thudc u nguyén phat

<3cm 14 20

3-7cm 45 64,3

>7cm 11 15,7
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Pic diém cin 1am sang S6 BN Ty 18 %
Hinh thai u qua ngi soi
Tham nhiém 12 17,1
Loét 14 20
Sui 24 34,3
Chit hep 3 4,3
Xuit huyét 5 7,2
Khong quan sat dugc 12 17,1
Nhan xét:

-C06 62,9% UTBM tuyén, 31,4% UTBM vay va 5,7% UT té bao I6n.

- Pic diém khoi u ting dan tir T1- T4 tang dan theo ty 1& mac, tuy nhién
khong phu thudc vao kich thudc u.

- U gap nhiéu & phoi phai hon phdi tréi (52,8/47,2)
3.2. KET QUA PIEU TRI

3.2.1. Pac diem veé lieu xa tri

m> 60 Gy

B <60 Gy

Biéu do 3.1: Liéu xa tri khoi u
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Nhan xét:
- S6 bénh nhan nhan dugc liéu xa > 60 Gy la 56 bénh nhan, chiém ty 1& 80%.
- S6 bénh nhan nhan dugc liéu xa < 60 Gy la 14 bénh nhan, chiém ty 16 20%.

3.2.2. Pic diém chu ky hoa tri

12,9%

m 7 chu ki
m 6 chu ki

m <5 chuki

Biéu d6 3.2: S6 chu ky hoa tri diéu tri

Nhan xét:
- C6 46 BN diéu tri ¢t 7 chu ky hod tri, chiém ty I¢é 65,7%
- 21,4% BN diéu tri 6 chu ky hoa tri.
- 12,9% BN diéu tri <5 chu ky hoa tri.
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3.2.3. Két qua diéu tri

75,7%

Hointoan ~ Motphan  Gidnguyén  Tien trin

® Sau diéu tri HXTDT ® Sau diéu tri cung ¢o
Biéu d6 3.3: Két qua diéu tri

Nhan xét:

- Trong téng sé 70 BN nghién ctru c6 2 BN dat dugce dap tng hoan toan
sau HXTDT, chiém ty I¢ 2,9%.

- Ty 18 kiém soét bénh dat duoc 82,9%.
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Bing 3.3: Pdnh gid ddp veng theo cdc yéu to

Co dap wrng Khong dap ung
Cac yéu to (Hoantoan + | (Giit nguyén + | Tong P
mét phan) tien trien)

7 <50 16 (80%) 4 (20%) 20 (100%)

Tudi > 0,05
> 50 39 (78%) 11 (22%) 50 (100%)
Nam 43 (78,2%) 12 (21,8%) |55 (100%)

Gibi > 0,05
Nir 12 (80%) 3 (20%) 15 (100%)
Cé 20 (83,3%) 4(16,7%) |24 (100%)

S(t can > 0,05
Khoéng 35 (76,1%) 11 (23,9%) |46 (100%)
Tuyén 41 (93,2%) 3 (6,8%) 44 (100%)

MBH , < 0,05
Khong tuyén | 14 (53,8%) 12 (46,2%) |26 (100%)
‘ > 60Gy 45 (80,4%) 11 (19,6%) |56 (100%)

Liéu xa > 0,05
< 60 Gy 10 (71,4%) 4(28,6%) |14 (100%)

S6 chu ky 7 37 (80,4%) 9(19,6%) |46 (100%) 00

hod tri <7 18 (75%) 6 (25%) 24 (100%) |

N2 25 (89,3%) 3(10,7%) |28 (100%)

N > 0,05
N3 30 (71,4%) 12 (28,6%) |42 (100%)
T1,2 7 (46,6%) 8(53,4%) |15 (100%)

T < 0,05
T3,4 48 (87,3%) 7(12,7%) |55 (100%)

Tong 55 15 70 (100%)
Nhan xét:

- Phan tich duéi nhom thiy cac yéu t6 anh huong dén dap tng diéu tri
bao gom: thé md bénh hoc, kich thudc khdi u ban dau. Cac yéu to khong anh
hudéng dén dap Ung diéu tri bao gém: tudi, gid1, tinh trang sat can, lidu xa, sb

chu ky ho4 tri, tinh trang hach.
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3.2.5. Két qua song thém toan bd

Bing 3.4: Két qud séng thém toan bo

o Tylé Ty l¢ Ty l¢ STTB
, Thai gian STTB
So BN . STTB12 STTB24 STTB36 trungvi
trung binh . . . .
(N) ] thang thang thang (thang)
(thang)
(%) (%) (%)
70 295+24 78 67 37 28,6+3,4
gt functo
A
‘I‘H.Il
0.8 IHL**‘_L_“
= L.
g 0.2
Thoi gian séng thém toan b (thang)
Biéu d6 3.4: Két qua song thém toan bd
Nhan xét:

- Ty 18 STTB tai thoi diém 1 nam, 2 ndm, 3 nam tuong Gng la 78%,
67% va 37%.

- Bénh nhan song dai nhat trong nghién ciu 1a 47,6 thang, bénh nhan
tr vong sém nhat o thoi diém nghién ctu 1a 3,4 thang.
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3.2.6. Két qua song thém khéng tién trién
Bing 3.5: Két qud song thém khéng tién trién

So BN Thoigian STKTT  Thei gian STKTT

o)
(N) trung binh (thang) trung vi (thang) 95%CI
70 158+ 15 233+72 9,074-37,592
1

0.87 +

Ty Ié séng thém khong tién

0.0

1 1 1 ] 1 1 1
.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00

Thoi gian séng thém khdng tién trién (thang)

Biéu d6 3.5: Két qua song thém khong tién trién
Nhan xét:
- Thoi gian song thém khong tién trién trung binh 14 15,8 thang.
- Thoi gian séng thém khéng tién trién trung vi 1a 23,3 thang.
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3.3. PHAN TiCH SONG THEM LIEN QUAN TOI CAC YEU TO

3.3.1. Phan tich song thém toan bd lién quan téi cac yéu to

3.3.1.1. Song thém toan b theo gidi

Bing 3.6: Két qud song thém toan bj theo gidi

A A Thoi gian Thot gian
Gi6i =0 b‘-"?rt‘) AN o TBtrung  STTBtrungvi p
binh (thang) (thang)
Nam 55 296+26 28,6 +24
Nit 15 213+27 22523 857
Téng 70 295+ 24 286+21
1od — gioi
_l+ _f_.nam
1|rH—|-| i :gm—c&nsored
\§ | -|LI — nu-censored
D .8 | L*“‘l_k_w
o
(% 0.64
=
5 .
;__; 0.4 1
\<§
zi;;
- 0.2
0.0+
.DIEI lEI.IDEI EU.IUU 30!00 -1{!'!*.}0 SD.IEID

Thoi gian sdng thém toan b theo gigi (thang)

Biéu d6 3.6: Két qua song thém toan bd theo gidi

Nhan xét: Thoi gian song thém toan bo trung vi & nam 1a 28,6 thang so véi ni
la 22,5 thang, vaéi p = 0,857.
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3.3.1.2. Song thém toan b theo tuoi

Bing 3.7: Két qud song thém toan bj theo tudi

Thoti gian STTB Theoi gian STTB

M S BRI () trung vi (thang)  trung binh (thang) P
<50 20 253+2,3 27,8 +£3,1
>50 50 310£21 309+29 0,162
Tong 70 28,6 +1,7 295124
PLTuoiB0
1.0 —T
— — _f__-ccﬁﬂ
lL } ::gg?c&nsnred
] | t— »=60-censored
0.8 *]] T

0.4+

0.2

Ty 18 sbng thém toan bo theo tudi

0.0

.Elll:l ].D.IDEI EU.IUU 3{3?00 40!{3{3 SD.IDC'
Thoi gian séng thém toan bo theo tudi (thang)

Biéu d6 3.7: Két qua sdng thém toan bd theo tudi

Nhan xét: Thoi gian song thém toan bo trung vi & BN < 50 tudi 1a 25,3 thang
dai hon so véi BN >50 14 31 thang, p = 0,162 khong ¢ y nghia thong ke.
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3.3.1.3. Song thém toan bj theo tinh trang sit cin

Bing 3.8: Két qud song thém toan bg theo tinh trang st cén

TinhtrangsGt S6BN  ThéigianSTTB 1 10tdian
can () trung binh (thang) ST o trungvi p
g 9 (thang)
Co sut can 24 22,3+ 3,1 210+1,7
Khongsitcan 46 33,1+29 286+13 0,044
Téng 70 29,5 +2.4 28,6 1,6
10— sutcan
—co
C'g,) I Y Mkhong
o Lo
= L\ —
= 0.8 .
: " |
f‘é‘. " —_
1
(GE) 0.4 .
= L
3
@ 0.2
>
|_
0.04
.I:Ill:l 10!{3{3 2D.IDD 3U.IUU 4D.IDD

Thoi gian séng thém toan bo theo tinh trang st can (thang)
Biéu d6 3.8: Két qua song thém toan bd theo tinh trang siit cin

Nhan xét: Thoi gian sbng thém toan bo trung vi & nhém cé sat can 1a 21 thang

so véi nhdm khong sat can la 28,6 thang, vai p = 0,044,
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3.3.1.4. Song thém toan b theo thé mé bénh hoc
Bing 3.9: Song thém toan b theo thé mé bénh hoc

Z oA Thot gian STTB  Thaoi gian
S S efln S6 BN (n) trung binh STTB trung p

T (thang) vi (thang)

Tuyén 44 30,6 +2,9 28,6+2,1
Vay/Té bao 16n 26 248 +2.3 31,0+2,3 0,486

Téng 70 29,5+ 24 28,6 +2,2

Survival Functions

Lo PLMbh
'8 — I Tuyen
T TBlonWay
F=Tuyen-censored
—— TBlonVay-censored
| L

0.8 L =y
—_— +—t S
T o6
=
e | .
= 1
bl —
s

0.4 +——H- ++
)

0.2

0.0

T T T T T T
00 10.00 20.00 30.00 40,00 50.00

Biéu d6 3.9: Song thém toan bd theo thé mé bénh hoc

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo trung vi & nhém UTBM tuyén la

28,6 thang so vai nhém con lai la 31 thang, vai p = 0,486.
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3.3.1.5. Song thém toan b theo kich thwéc u
Bing 3.10: Séng thém toan bj theo kich thwéc ciia khoi u

, . e Thot gian
Kllcjh(:rl::;’(rc S6 BN (n) trU:]m gilsﬂ (St-rl1_z-;1rrl13) STTB trung vi P
g g (thang)
<3 14 30,8 £3,6 28621
3-7 45 29,6 +£ 3,2 31,2+24
0,593
> 11 22,0+ 3,8 248+15
Téng 70 295+ 24 28,6 + 2,4
1o PLKichThuocl
~§ L I;f?
~ Iy =7
po " —+— <3 -censored
-3 1 3-7-censored
8 0.8 1 l >=7-censored
B} |
2 i
=
L 0.6 |
8
5 1 1
Q-
,§ 0.4 L——.—W
g
8
§;
0.0
00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Thoi gian séng thém toan b theo kich thudc cia khdi u (théang)
Biéu d6 3.10: Séng thém toan bd theo kich thuéc ciia khdi u

Nhan xét: Thoi gian song thém toan bé trung vi & u < 3 cm la 28,6 thang so

véi u tr 3-7 cm la 31,2 thang va u > 7 cm la 24,8 thang, vai p = 0,59.
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3.3.1.6. Song thém toan b theo lidu xq
Bing 3.11: Song thém toan bé theo lidu xa

Thoi gian STTB Theoi gian

L'il:ixa S6 BN (n) trung binh STTBtrungvi p
: (thang) (thang)
<60 Gy 14 13,8+ 3,2 12,4+ 34
> 60 Gy 56 32227 31,321 0,04
Téng 70 29524 28,6 +2,3
Survival Functions
1od  — PLTongLieuXaTri
. L 1-_-'_‘“_'_—'1 i —t— ==60~-censored
. ]
_ i
g 0.4

00 ]_CI.IDD 20.‘00 30?00 40!00 S{II.IC-C-
NgayNC_NgayCK1l_compute

Biéu d6 3.11: Song thém toan bd theo liéu xa
Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo trung vi & nhém xa tri < 60 Gy 1a 12,4
thang ngan hon so véi nhém xa tri > 60 Gy l1a 31,3 thang véi p = 0,04 c6 y
nghia théng ké.
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3.3.1.7. Song thém toan b theo sé dot hod tri
Bing 3.12: Séng thém toan bj theo sé dot hod tri

Thot gian STTB

Dothoatri  So BN (n) trung binh (thang)

<7 24 28,4 + 3,579
7 46 28,6 + 2,86 0,875
Tong 70 29,5 + 2,47

Survival Functions

1.0+ PLDoHoaTri7
’ L =7
L e =7
L —L* = »>=7-censored
e —— =¥ -censored
| |
0.8 | +
| .
[ ]

T o6 = +L —+
s -
S —+
W
E

0.4=
L]

0.2

0.0

T T T T T T
.00 10.00 20.00 30.00 40,00 50.00

NgayNC_NgayCK1l_compute

Biéu d6 3.12: Song thém toan bd theo s6 dot hoa tri

Nhan xét: Thoi gian sdng thém toan bo trung binh & nhom diéu tri 7 tuan hoa
tri 12 28,6 thang so véi nhom diéu tri dudi 7 tuan 1a 28,4 thang, vai p = 0,875.
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3.3.2. Phén tich séng thém khéng tién trién lién quan téi cac yéu to
3.3.2.1. Song thém khong tién trién theo gici
Bing 3.13: Két qud séng thém khong tién trién theo gidi

Thot gian e
Giéi  S6BN(n) STKTT trung vi tTr Eg' gt;?ﬁhs(_trhﬁr) D
(thang) g g

Nam 55 233+15 15,7 +1,7

Nt 15 231+17 154 +2.8 0,939
Téng 70 233+17 29,5+ 24

104 + gioi

5 I

D pgsq 4

2 h

'_‘E 0.6 —|1|-+ |

g 0.4

s

<

(@)}

~<§ 0.2

zi;;

|_ 0.0

Thoi gian séng khong tién trién theo gidi (thang)
Biéu d6 3.13: Két qua song thém khong tién trién theo gi6i
Nhan xét: Thoi gian séng thém khéng tién trién trung vi & nam la 23,3 thang

so voi nir la 23,1 thang, vaéi p = 0,9309.
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3.3.2.2. Song thém khéng tién trién theo tudi

Bing 3.14: Két qud séng thém khong tién trién theo tuéi

£ e Theot gian
Nhom S(EnB)N ,;I; Ug' gt;?:hs('{hlzl"l') STKTT trung vi p
g g (thang)
<50 20 10,0£2,2 11,717
>50 50 176+1,8 233+1,6 0,042
Téng 70 158+ 1,5 233+15
o] — o
Ly 1>=50
Xe T
é 0.8 1—\1 o ]
k= g L
\(% 0.6
«© L
< o |
s N
5 o =
=
|_
0.0+
.IZIIIZI 1{!!{!{! ED.IDD 30.IEICI 4DfDD

Thoi gian séng thém khdng tién trién theo tudi (thang)

Biéu d6 3.14: Két qua song thém khong tién trién theo tudi

Nhan xét: Thoi gian séng thém khong tién trién trung vi & BN < 50 tudi la
11,7 thang so vai BN > 50 la 23,3 thang, véi p = 0,042.
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3.3.2.3. Song thém khong tién trién theo tinh trang sit cén

Bing 3.15: Két qud séng thém khong tién trién theo tinh trang sit cin

- . £ Thoi gian Theoti gian
ULl ‘(L':r;:]ng sut S(EnB)N STKTT trung STKTT trung p
binh (thang) vi (thang)
Co sut can 24 145+24 210+14
Khdng sut can 46 157+18 23,3+16 0,899
Téng 70 158+ 1,5 233+21
104 ¢ = sutcan
% f 'Iiﬁong
— {~ co-censored
‘a +— khong-censored
%’ 0.8 —L‘ ]
g H
L o064
= N .
~'(§ 0.4
S
£
@ 0.2
f; 0.0
|_
.DID 5.:;30 lD.IDD lS.IDD ZD.IDD 25.IDD 3D.IDD

Thoi gian séng thém khdng tién trién theo tinh trang sdt can (thang)
Biéu db 3.15: Két qua song thém khong tién trién theo tinh trang siit cin

Nhan xét: Thoi gian song thém khdng tién trién trung vi & nhdm BN c6 st

can la 21 thang so véi BN khéng sut céan la 23,3 thang, vai p = 0,899.
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3.3.2.4. Song thém khéng tién trién theo thé mé bénh hoc

Bing 3.16: Song thém khong tién trién theo thé mé bénh hoc

Thé mé benh ] Theot gian Thot gian
hot SoBN(n) STKTTtrung STKTT trung p
: binh (thang) vi (thang)
Tuyén 44 16,7+19 153+2,1
Vay/Té bao lén 26 12,9+2,3 145+32 0,346
Tong 70 158+ 1,5 13,2 +3,2
104 + MBH
_f__tu',ren
8' ::Fao on
i L, —l—tub',renl—c&nsor&d
2 e HH_ﬂ eagioe canmeed
(8 . \_H_T
é 0.6 | . -Llu L e =
% 0.4
< 0.27
,_E‘ 0.0+
.IZIIIZI S.flm lD.IDCI lS.IDD ZD.IDD 25.IDD ED.IDD

Thoi gian sdng thém khong tién trién theo thé md bénh hoc (thang)
Biéu d6 3.16: Song thém khong tién trién theo thé md bénh hoc
Nhan xét: Thoi gian séng thém khong tién trién trung vi & nhom UTBM tuyén

1a 15,3 thdng so v&i nhom con lai 14 14,5 thang, voi p = 0,346.
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3.3.2.5. Song thém khéng tién trién theo kich thuéc u
Bing 3.17: Séng thém khéng tién trién theo kich thwdc khoi u

Kich ] Thoi gian Thoi gian
thwéc u SoBN(n) STKTTtrung STKTT trung p

(cm) binh (thang) vi (thang)

<3 14 16,6 £ 3,5 233+15

3-7 45 170+19 26,4 +2,3

0,431

>7 11 8,9+272 11,7+21
Téng 70 158+ 1,5 23,3+3,2

S 1o PLKichThuocU
Vo) =3

< M3-7

Lé —+ Z;—?cen sored
4':‘—* 0.8 1 i;??_—cfennssaurfedd
S |

b |

8 1 +— A+

E’g 0.6 T—

E” 0.4 + +

<

5

ﬁ) 0.27

jl;;

- 0.0

L!I :!. IICI 1I5 EIU 2I5 3Il:l

Thoi gian séng thém khdng tién trién theo kich thugc khdi u (thang)
Biéu d6 3.17: Song thém khong tién trién theo kich thwéc khdi u

Nhan xét: Thoi gian song thém khong tién trién trung vi & u < 3 cm 1a 23,3 thang

so vai u tur 3-7 cm la 26,4 thang va u > 7 cm la 11,7 thang, vai p = 0,431.
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3.3.2.6. Song thém khong tién trién theo liéu xa
Bing 3.18: Séng thém khéng tién trién theo liéu xa

. ) Theoti gian Thot gian
Lieuxatri  So BN (n) STKTT trung  STKTT trung p
binh (thang) vi (thang)

< 60 Gy 14 6,5+ 2,4 75+2,1
0,017
> 60 Gy 56 170+1,6 23,3 +3,2
Tong 70 158+1,5 233+2,1

104 + il._'l'z;l[r;;Lieu}(aTri
S' I :gg?c&nsored
~<Q . t— »=60-censored
é 0.8 [ VIV
::E) 0.6 ‘ " e
>
<§
XX .4
5
Ey
\(8 Dz_
ji:;
-

0.0+

.EIII:I S.t!JD lD.IDD lS.IDD 2D.IDD ZS.IDD SD.IDD

Thoi gian séng thém khdng tién trién theo liéu xa (thang)
Biéu d6 3.18: Song thém khong tién trién theo li¢u xa
Nhan xét:
Thoi gian séng thém khong tién trién trung vi & nhom xa tri < 60 Gy la

7,5 thang so vai nhdm xa tri > 60 Gy la 23,3 thang véi p = 0,017.
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3.3.2.7. Song thém khéng tién trién theo sé dot hod tri
Bing 3.19: Song thém khéng tién trién theo sé dot hod tri

) Theot gian Theoti gian
Pothoatri S0 BN (n) STKTT trung STKTT trung p
binh (thang) vi (thang)
7 46 156 £1,7 23,334
<7 24 112+27 70+14 0,208
Tong 70 158+ 1,5 23,3+42
Survival Functions
Lo + F’_LDoHoa'I‘ri?
L
E 0.6 Ly B | -“—l At
g 0.4

TGTienTrien_NgayRV_Compute
Biéu d6 3.19: Song thém khong tién trién theo s dot hoa tri
Nhan xét: Thoi gian song thém khong tién trién trung vi & nhom diéu tri 7 tuan

hod tri 1a 23,3 thang so v&i nhom diéu tri duéi 7 tuan 1a 7 thang, véi p = 0,208.
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Bing 3.20. Phan tich méi lién quan giita song thém véi phwong phdp diéu tri

Picu tri di Piéu tri khong )
Tong
HXTDT dia HXTDPT P
70 BN
(45 BN) (25 BN)
STTB trung
. ) 32,5+ 27 22,1+3,9 29,524 0,008
binh (thang)
STKTT trung
17,6x1,8 10,4+2,2 158+1,6 0,035

binh (thang)

Nhan xét:

- Trong s6 70 BN duoc HXTDT ¢6 45 nhén du liéu hod trj va xa tri, thoi
gian STTB, STKTT trung binh cao hon so véi nhém khong nhan du licu diéu
tri, voi p c6 ¥ nghia thong ké.
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Bing 3.21: Phén tich méi lién quan giita song thém trong nhom diéu tri

khong du liéu trinh HXTDT

HC 7 tuin HC <7 tuan

Khéng diéu tri di .
L . Tong P
XT<60Gy  XT dilidu ca hod xa tr}
S6 BN 8 11 6 25
STTB trung
. ] 17,244 30,2+5,2 5,5+0,5 29,5+2,4 0,009
binh (thang)
STKTT trung
. ) 5,215 14,543 1,3+0,5 15,8+#1,5 0,093
binh (thang)
Nhan xét:

- Trong nhom BN khong nhan du li€u trinh HXTDT (25BN), nhém nhan
diéu trj du lidu xa tri (8BN) c6 thoi gian STTB trung binh cao hon so véi Cac

nhom con lai véi p c6 y nghia thong ké.
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3.4. POC TiNH PIEU TRI
3.4.1. Pjc tinh trén hé tao huyét
Bing 3.22: Pjc tinh trén hé tao huyét

Moi do bo1 bo 2 bo 3 bo 4

Poc tinh S0 BN (%) S6 BN (%) So6 BN (%) S6 BN (%) S6 BN (%)

n % n % n % n % n %

Hahuyétsictd 55 786 52 742 2 28 1 14 0 0
Habachcau 51 728 13 185 32 457 6 86 O 0

Ha bach cau

3 50 19 272 11 157 5 71 O 0
trung tinh

Hatiéucau 17 242 15 214 1 14 0 00 1 14

Nhan xét:

- Ty 1é ha huyét sic t6 chiém 78,6%, trong d6 cha yéu la ha do 1
(74,2%).

- Ty I& ha bach cau trung tinh chiém ty 18 50%, khong ghi nhan truong
hop nao ha bach cau kém theo sét.

- Ty 1é ha tiéu cau 1a 24,2%, c6 1,4% truong hop ha tiéu cau do 4, khéng

kém theo xuat huyét trén 1am sang.
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3.4.2. Poc tinh ngoai hé tao huyét
Bdng 3.23: Déc tinh trén gan, thdn

Moi do b1 Do 2 b6 3 bo 4

Poc tinh S0 BN (%) So BN (%) S6 BN (%) Sb6 BN (%) So BN (%)

n % n % n % n % n %

Tang
AST/ALT

33 471 29 414 4 57 0 00 O 00

Tang Ure 11 157 11 157 O O00 O 00 O 00

Tang
o 0 0,0 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
Creatinine

Nhan xét:

- Ty I¢é ting men gan 13 47,1%, trong d6 chu yéu 1a ting men gan d6 1,
khong gay gian doan diéu tri.

- Khéng ghi nhan truong hop nao ting creatinine trong sudt qué trinh

diéu tri.
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3.4.3. Cac doc tinh khac
Bdng 3.24: Cac doc tinh khadc

Moi do bo 1 Do 2 bo 3 bo 4
Poc tinh
n % n % N % n % n %
NOn 11 157 11 157 O 0 0 0 0 0

Viém phoi 30 428 22 314 8 114 O 0 0 0
Viém da 36 514 33 471 3 43 O 0 0 0
Chan an 26 371 25 357 1 14 O 0 0 0

Viémthucquan 36 514 30 429 6 86 O 0 0 0

Sat can 1 14 1 14 O 0 0 0 0 0

Nhan xét:

- Ty & viém phoi lién quan dén diéu tri 1a 42,8%, trong d6 viém phdi do
1 chiém 31,4%.

- Ty 1& viém thuc quan 1a 51,4%, trong d6 chu yéu 1a viém d6 1 (42,9%).

- Khéng gap bénh nhan lién quan téi doc tinh d6 3 tro 1én.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. KET QUA NGHIEN CUU VA MOT SO YEU TO ANH HUONG
4.1.1. Két qua nghién ctru

Trong nghién ciru chdng toi stir dung b doi hoa tri: paclitaxel 45mg/m2
ngay 1, carboplatin AUC = 2 ngay 1, diéu tri chu ky hang tuan phéi hop dong
thoi véi xa tri. Trong s6 70 bénh nhan nghién ctu, c6 46 bénh nhan diéu tri da
7 chu ky hoa tri, chiém 65,7%, 24 bénh nhan diéu tri dugi 7 chu ky hoa tri,
chiém 34,3% trong d6 21,4% s6 bénh nhan diéu tri 6 chu ky va 12,9% diéu tri
5 chu ky (Biéu d6 3.2). CO tat ca 456 chu ky diéu tri hod tri trong tong s6 490
chu ky hoda tri du kién, ty 18 hoan thanh diéu tri hod tri 1a 93%. Khong ghi
nhan truong hop BN phai giam liéu diéu tri. Giai thich cho viéc diéu tri khdng
da sb chu ky hod tri dat ra do: ty 1& ha tiéu cau do 4 1a 1,4%, ha bach cau
trung tinh do 3 13 7,1%, viém thuc quan d¢ 2 1a 8,6%, viém phdi do 2 Ia
11,4%, cac doc tinh nay anh hudéng dén liéu trinh diéu tri ddn dén cac bénh
nhan bi kéo dai ngay diéu tri trong khi diéu trj xa tri vin dugc chi dinh.

Trong nghién ctu véi thiét ké twong tu, Belani (2005) ghi nhan ty I¢
hoan thanh da chu ky hod tri 1a 70%, dé giai thich cho ly do khéng hoan thanh
du liéu trinh diéu tri, tac gia ghi nhan cac 1y do: bénh tién trién, thé trang bénh
nhan kém, bién chtng lién quan dén diéu tri...[7].

Téc gia Choy va cong su tién hanh trén 40 bénh nhan véi phac dd
tuong tu ghi nhan ty 18 hoan thanh phac d6 hoa tri 1a 93,4%, tuong tu két qua
trong nghién ctu cta chang toi [77].

Trong mot nghién ctu vé diéu tri HXTDT d6i voi UTPKTBN véi thiét
ké twong tu, cac tac gia Nhat Ban tién hanh trén cac ddi twong bénh nhan gia
véi tudi trung binh 12 78 tudi cho thay ty 186 hoan tit da 6 chu ky hoa tri 1a
60% va khong gap doc tinh do 4 hoac tr vong lién quan téi diéu tri.
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Véi thiét ké ban dau 12 xa tri s& duoc tién hanh ddng thoi hod tri, hoa tri
s& duogc truyén vao ngay dau tién cua tuan sau d6 bénh nhan s& duogc xa tri 5
budi/tuan trong vong 6 tuan. Tuy nhién, trong qua trinh diéu tri khdng phai tat
ca cac bénh nhan déu dat duoc lidu diéu tri dit ra do phu thudc vao nhiéu yéu
t6. Trong nghién cau caa ching toi c6 80% bénh nhan diéu tri du lidu xa tri >
60 Gy, va c6 20% bénh nhan phai ngit quing qua trinh diéu tri xa tri va
khong diéu tri du ké hoach xa tri do anh hudng cua tac dung phu viém thuc do
2 (8,6%) dan téi bénh nhan an ubng kém, thé trang giam sat, gy gian doan
diéu tri, hoic do viém phoi dan tai bénh nhan phai ding diéu tri mot thoi gian
dé doi hoi phuc sau d6 méi diéu tri tiép hoic ghi nhan mot sé tac dung phu
cua hod tri: ha tiéu cau do 4 (1BN), ting men gan do 2 (4BN), ha bach cau
trung tinh d6 3 (5 BN) gy ra gian doan diéu tri va két qua 1 liéu xa tri < 60
Gy (Biéu db 3.1). Ghi nhan liéu xa thap nhat trong nghién cu cua ching toi
12 50 Gy.

Trong nghién ctru cua Belani va cong su (2005) ghi nhan ty ¢ bénh
nhan diéu tri du liéu xa tri 1a 81%, dé giai thich Iy do sé bénh nhan khéng
hoan thanh du liéu trinh c6 cac nguyén nhan nhu: do anh huong cua viém
thuc quan dan dén bénh nhan an udng kém, do viém xo phdi han ché liéu xa
tri..., két qua nay twong duong trong nghién ctru cua ching toi [7].

Tuong tu nhu vay, Choy va cong sy ghi nhan ty 1& hoan thanh liéu xa
du dinh 12 92,3% [77].

Cac bénh nhan sau khi két thac HXTPT voi phac d6 paclitaxel-
carboplatin va xa tri dién u, hach s€ dugc danh gié lai dya trén: tri¢u ching
lam sang, chup CT 106ng nguc, siéu 4m 6 bung, xét nghiém méau thuong quy
sau 1 thang. Néu trong qua trinh HXTDT c6 xuat hién du hiéu nghi ngd bénh
tién trién s& duge chi dinh chup CT hoac MRI so nao, chup xa hinh xuong,

chup CT 6 bung, ngyuc tim ton thuong. Trong s6 70 bénh nhan sau khi két thuc
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HXTDT c6 2 bénh nhan dat dugc dap g hoan toan, chiém 2,9%: 53 bénh nhan
dat dap Gmg mot phan, chiém 75,7%; 3 bénh nhan c6 bénh giit nguyén, chiém
4,3% va 12 bénh tién trién, chiém 17,1% (Biéu d6 3.3). Ty 18 kiém soat bénh 1a
82,9%. Sau khi két thac HXTDT, c6 58 bénh nhan tiép tuc duoc diéu tri thém 2
chu ky ho4 tri ciing ¢b paclitaxel 200mg/m2- carboplatin AUC = 6, két qua c6 3
bénh nhan dat dugc dap img hoan toan, chiém 4,2%, 36 bénh nhan dat duoc dap
g mot phan, chiém 62,9%, va 17 bénh nhan ¢ bénh tién trién, chiém 30%, ty
1¢ kiém soat bénh chung 1a 70%. Trong diéu tri UTPKTBN giai doan tién trién
tai chd, tai ving, cac hudng dan thuc hanh diéu tri trén thé gi61 nhu NCCN,
ESMO c¢6 mét s nghién ctru nham ¢ gang cai thién thém hiéu qua diéu tri khi
bénh khong dat dugc dap Uimg hoan toan sau khi HXTDT. Tuy nhién tai thoi
diém hién tai, chi c6 nghién ctru vé diéu tri thubc mién dich duvarlumab kéo dai
1 ndm khi so sanh véi gia dugc dugce chimg minh c6 hiéu qua cai thién STTB va
STKTT qua thir nghiém PACEFIC [73], do vay cac bénh nhan trong nghién ctru
ctia chung toi sau khi két thac diéu tri, khi danh gia bénh dat dugc dap tmg s&
duoc dimg diéu tri va tién hanh theo doi dinh ky, ghi nhéan thoi gian séng thém
va cac tac dung phu, con nhom cac bénh nhan dugc chan doan bénh tién trién
sau khi két thic HXTDT s& dugc diéu trj tiép budc 2 theo diing hudng din thuc
hanh lam sang UTPKTB va ghi nhan thoi gian STTB ctia nhoém bénh nhan nay.

So sanh vai nghién ciu cia Choy va cong su tién hanh nghién ciru pha
Il tai My danh gia hiéu qua va doc tinh cua phac do paclitaxel-carboplatin
hang tuan trén 40 bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién tai chd, tai ving
cho két qua tuong dwong [77]. Tac gia L& Tuan Anh vaéi thiét ké nghién cau
tuong tu cho ty 18 dap tng hoan toan 1a 5,4%, ty ¢ dap tng mot phan la
51,2% va ty 1é kiém soat bénh 12 57,1% [82].

Trong nghién ciru HXTDT UTPKTBN giai doan Il dua trén PET/CT

m6 phong véi phac do paclitaxel-carboplatin chu ky 3 tuan, Vil Hitu Khiém ghi
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nhan ty 1€ kiém soat bénh dat 90,5%, trong d6 ty I¢ dap tng hoan toan 28,6%,
dap tng mot phan 59,5%, bénh gitt nguyén 2,4%; c6 9,5% bénh tién trién [14].

Trong mot nghién ciu twong tu Vé phac do diéu tri cac bénh nhan trén
70 tudi & Nhat Ban trong thoi gian tir 2004-2013, Jumpei Takeshita va cong
su ghi nhan ty 1& dap tng khach quan 1a 90%, ty 1¢ kiém soét bénh 1a 95% va
thoi gian song thém trung binh 14 16,1 thang, STKTT 8,6 thang [85].

Nghién ciru HXTDT 4p dung ddi voi bénh nhan UTPKTBN giai doan
I1IB duoc diéu tri phac db hoa tri etoposide-cisplatin, Tran Mai Phuong ghi
nhan dap tng mot phan 1a 55,3%; bénh gitr nguyén 1a 39,5% va 5,2% bénh
tién trién [13]. Tuong tu phuong phap diéu tri nhu vay, trong nghién ctu
SWOG 8805 trén 125 bénh nhan cho thay dap tng hoan toan, mot phan, bénh
git nguyén, bénh tién trién tuong tng 1a 1,6%, 57,6%, 29,6% va 8% dong
thoi cac tac gia ciing ghi nhan ty I¢ tir vong lién quan dén diéu tri 1a 1,6% va
1,6% tr vong khong lién quan dén diéu tri [86]. Trong nghién cau SWOG
9504 véi thiét ké tuong tu cho ty I& bénh tién trién 1a 6%, khong co truong
hop nao tir vong lién quan dén doc tinh hay bénh tién trién [87]. Tac gia
Albain va cong su ghi nhan ty 1& song thém tai thoi diém 3 nim va 5 nim lan
luot 14 17% va 15% [55]. Trong mdt nghién ciu so sanh truc tiép HXTDT
trén cac bénh nhan UTPKTBN giai doan IIT duogc diéu tri xa tri 60 Gy két hop
hod tri phac do paclitaxel-carboplatin hoic phac d6 etoposide — cisplatin, Mun
Sem Liew nhan thdy phac do etoposide-cisplatin lam tiang doc tinh ha bach
cau do 3 (39% so voi 14%), ha tiéu cau (10% so vai 0%), tuy nhién phac do
paclitaxel-carboplatin lai hay gap bién ching viém phoi do xa tri (66% so véi
38%). Vai thoi gian theo dbi 51,6 thang cac tac gia ghi nhan khéng co su
khac biét vé thoi gian STTB va séng thém khoéng tai phat [88]. Tac gia

Machtay va cong su khi nghién ctu trén cac bénh nhan UTPKTBN giai doan
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tién trién da dua ra két qua 1a khong co su khac biét vé ty 1é dap tng md bénh
hoc va thoi gian STTB khi so sanh phiac dd paclitaxel-carboplatin va
etoposide-cisplatin khi diéu tri phdi hop véi xa tri. Theo nhu Mak, sinh hoc
khdi u ciia quan thé nguoi chau A va ngudi khong phai goc A c6 su khéc biét,
dic biét vé hoat tinh cua phan tir EGFR trong md u, va tac gia ciing nhan dinh
su ¢ mit cia gen EGFR khéng chi 1 yéu t6 thuan loi ma con 13 yéu té tién
luong thoi gian STKTT, tang ty 1& kiém soét bénh khi duoc diéu tri bang hoa
tri hodc thudc e ché tyrosine kinase [89].

Toém lai, c6 nhiéu phac d6 hoa tri str dung két hop véi xa tri, nhung qua
cac nghién ctru phan tich phac do paclitaxel — carboplatin cho két qua tuwong
dbi tot dong thoi doc tinh c6 thé kiém soat duoc.

Bang 4.1: Ty l¢ dap wrng cua cdac nghién ciru

Ty 1€ dap ung (%) Ty 1€ dat

Tac gia Phac do Hoan M¢t  Giit Tién lgiichlam

toan  phan nguyén trién sang (%)

Lé Tuin Paclitxel-
Anh [92] carboplatin/60 Gy

54 51,7 26,8 16,1 83,9

Paclitaxel —
Vi Hiru
_ carboplatin/ 1ap
Khiém , .
(03] ké hoach bang 28,6 59,5 2,4 9,5 90,5
PET-CT
Tran Mai _
Etoposide-
Phuong _ 0 55,3 39,5 5,2 84,2
cisplatin/ 60 Gy
[99]
_ Paclitaxel-
Chung toi 2,9 75,7 4,3 17,1 82,9

carboplatin/ 63 Gy
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Trong phan tich dudi nhom xac dinh cac yéu té anh huong dén dap tng
diéu tri, ching t6i nhan thay cac yéu t tudi, gidi, tinh trang sut can trude diéu
tri, liéu xa tri, sé chu ky hoa tri anh huong dén dap tng khong co y nghia
théng ké vai p > 0,05. Cac yéu té nhu thé md bénh hoc, tinh trang u anh
huong dén dap ang cua khdi u véi p < 0,05 (Bang 3.3).

Chung t6i ciing ghi nhan két qua trung vi STTB 1a 29,5 thang vai 78%
bénh nhan dat duoc séng thém tai thoi diém 1 nim va 67% bénh nhan dat ty
|é¢ STTB tai thoi diém 2 nam va 37% bénh nhan STTB tai thoi diém 3 nam. Vé
STKTT dugc tinh tir khi bit dau diéu tri toi khi xuat hién tinh trang bénh tai
phéat hodc bénh nhan tir vong hodc mat thong tin ghi nhan, thi trong nghién ctu
nay cac bénh nhan caa chiing t6i dat dugc thoi gian STKTT trung binh 14 15,8
thang, thoi gian STKTT trung vi la 23,3 thang (Bang 3.4, 3.5).

Trong nghién ciru ctia Vii Hitu Khiém véi thiét ké nghién cau sir dung
PET/CT m6 phong dé lap truong chiéu HXTDT cho cac BN UTPKTBN giai
doan 111 ghi nhan STTB tai thoi diém 1 nam, 2 nam, 3 nim, 4 nim twong Gng
la 78,6%, 51,3%, 39,6% va 31,7%, gan tuong duong két qua nghién ciu cua
chang toi. Thoi gian séng thém trung binh 1 34,1 thang. Thoi gian song thém
trung vi 1 25,0 thang. STKTT tai thoi diém 1 nim, 2 ndm, 3 nim, 4 nim lan
luot 12 61,9%, 34,7%, 18,0% va 18,0%. Thoi gian sdng thém khong tién trién
trung binh 13 24,2 thang; trung vi thoi gian sdng thém khong tién trién 14 17,7
thang [14].

Vokes va cong sy bao céo trung vi thoi gian song thém cua phac d6
tuong tu 1a 12 thang. Véi két qua nay cac tac gia nhan dinh mot phan nguyén
nhan 1a do khéng gidi han tiéu chuan tong trang va tinh trang sit can cua

nhom bénh nhan truéc khi tuyén chon vao nghién ctu [8].
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Belani va cong su (2005) khi so sanh cung phac dd paclitaxel-
carboplatin két hop xa tri theo cac phuong thirc diéu tri khac nhau cho thay
trung vi STTB dat dugc cao nhat 13 16,3 thang ¢ nhém nhan duoc diéu tri
HXTDT sau d6 diéu tri hoé tri cung cb [7].

Choy va cong su (1998) di bao cao két qua trung vi séng thém 1a 20,5
thang va ty 1é STTB tai thoi diém 1 nam, 2 ndm tuwong tng la 56,3% va 38,3%
va STKTT 14 9 thang vai ty 16 STKTT tai thoi diém 1 nam, 2 nim tuong ¢ng
12 43,6% va 34,7% [77].

Huber va cong su sau dé ciing khang dinh wu thé caa viéc phdi hop
d6ng thoi hai bién phap diéu tri, két qua dat duoc 1a 18,7 thang, phu hop voi
két qua cua chung t6i [90].

Gan day, Lipin Liu va cong su nghién ctru so sanh viéc diéu tri b trg
hod tri sau khi két thuc diéu tri HXTDT bang cach chia ngau nhién 2 nhom:
nhom hoa tri cung ¢ sau HXTDT (113 BN) va nhém chi HXTDT (110 BN).
Két qua cho thiy uvu thé thudc vé nhom c6 hoa tri ciing ¢ sau HXTDT voi
thoi gian STTB 1a 27 so v6i 16 thang, thot gian STKTT 1a 16 so voi 9 thang
va song thém 5 nam 1a 30,4% so vdi 22,5%. Trong nghién ctru ndy, & nhom
hoéa tri cung cd sau HXTPT, thoi gian song thém toan b rat cao (27 thang),
tuy nhién dbi twong nghién ciru gdm tat ca BN giai doan III (ca mo dugc va
khong md duoc) va khi phan tich tac gia lai loai trir cAic BN c6 bénh tién trién
trong vong 1 thang sau khi két thiic xa tri ra khoi nghién ctru. Nhu vay vai trd
ctia héa tri ciing c6 cling da phan nao dugc khang dinh [91].

Ciing theo Hiép hoi Ung thu Hoa Ky 2014, cac dit liéu hién tai van
dang can nhac loi ich cua hoa tri cung cd, tuy nhién van khuyén céo cho cac
d6i tuong bénh nhan két thuc diéu tri hoa xa tri dong thoi phac do paclitaxel —

carboplatin ma liéu hoa tri chua du liéu chuan [92].
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4.1.2. Nhan dinh mét s6 yéu t6 anh hwéng téi thoi gian sng thém
4.1.2.1. Tudi, giGi

Tudi 1a mot trong nhitng yéu té nguy co mic UTP quan trong nhat,
vi tudi phan anh qua trinh tich liiy thoi gian tiép xdc véi céc yéu té gay
ung thu, dac biét trong cac UTBM. Trong nghién ctru cta chung téi, nhom
tudi gap nhiéu nhat tir 50-69 chiém ti 1¢ 71,5%, ty 16 nam/nit 1a 11/3, tudi
cao nhit 1a 68 va thap nhat 1a 35 (Bang 3.1). Diéu nay phu hop véi béo céo
cta nghién cau dich té gan day: ti 16 méi mac UTP tang dan & lia tudi sau
40. Trong nghién ctu tai Bénh vién 103 trén 93 bénh nhan UTP cho thay
tudi trung binh 1a 62 tudi va ty 1é nam/nir 12 79/21 [22]. Bui Cong Toan va
cong sy (2013) ghi nhan tai Bénh vién K thi ty Ié mac bénh trung binh kha
tré (55,2 tudi) vai nhom tudi dudi 60 tudi chiém wu thé (74%) [93]. Tai
thanh phé HO Chi Minh, nghién ctu trén 1158 bénh nhan UTP tai Bénh
vién Cho Ry (2013) cho thay tudi mac bénh trung binh 13 56 [94], con Vil
Vin Vii nghién ctu tai Bénh vién Ung buéu thanh phé HO Chi Minh cho
thay ty & bénh nhan trén 60 tudi chiém 51,6% [95]. Trong mot nghién cuu
trén doi tuong bénh nhan UTP giai doan IIIB tai bénh vién Phéi trung
uvong trong thoi gian tr 2014-2015 Pang Van Khiém va cong su ghi nhan
nhom tuoi hay gap nhat tuong tu sé liu nghién ctiu cia ching toi 1a tir 50-
60 tudi, ty 16 nam/nir 1a 88,7/11,3 [96].

Trong khi d6, cac nghién ctu vé dich t& hoc UTP tai Au My cho
thay tudi mac bénh cao hon nhiéu. Theo thdng ké cua Ezzati va cong su
(2002) ghi nhan chi c6 19% bénh nhan dudi 54 tudi, 25% trong khoang
tudi 55-64 va da sé bénh nhan trén 65 tudi [97]. Tai My, tudi mic bénh
trung binh 1a 70 con ¢ Uc la 72 [98]. Trong nghién citu SWOG 9504 cua
Gandara DR trén 83 bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB diéu tri bang
HXTDT thi tudi trung binh 1a 60 [99]. Nhu vdy, do tudi trong nhdm bénh
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nhan cua ching t6i thip hon cac nghién ciru nude ngoai nhung twong ddng
S0 VGi CAc tac gia trong nudc. Su khéac biét nay c6 18 1a do thé trang chung,
moi truong séng, ché do an udng cta nguoi Viét Nam anh hudng téi tinh
trang mac bénh. Trong khi su két hop dong thoi hai phuong phép hoa tri
Vva Xa tri s& lam tang tac dung phu caa diéu tri, doi hoi bénh nhan phai cé
thé trang tot dé cé kha ning theo hét liéu trinh diéu tri. Do d6, mot phan
bénh nhan nhiéu tudi hay thé trang yéu da bi loai ra khoi nghién ctu nay.

Tudi tré hay gia 1a mot trong nhiing yéu té tién lugng vé mat bénh
ung thu noéi chung. Tudi tré thudng tién luong xau do dic diém cac té bao
ung thu phat trién thudng manh, tién trién nhanh; con tudi gia thuong lién
quan tgi thé trang chung kém, c6 cac bénh ly phéi hop, kho khin trong
Viéc trién khai diéu tri ¢da mé thuc.

Trung vi thoi gian STTB ¢ nhém dudi 50 tudi la 25,3 thang thap hon so
véi nhom trén 50 tudi 1a 31 thang. Tuy nhién, sy khac biét nay khéng c6 y
nghia thdng ké vai p = 0,162 (Bang 3.7).

Trung vi thoi gian STKTT gitta hai nhom dudi va trén 50 tudi tuong
tng 14 11,7 thang va 23,3 thang. Su khéc biét nay co y nghia thong ké véi p =
0,042, diéu nay phan anh phan nao dién tién ty nhién cta bénh ung thu trén
cac dbi twong nhiéu tudi sé dién bién cham hon so vai tudi tré (Bang 3.14).

Bang 3.6, 3.13 cho thidy STTB va STKTT theo gidi 1a nhu nhau, su
khac biét nay khong co ¥ nghia thong Ke.

Theo mot sd nghién ctru, gidi nit thuong cé tién lugng tot hon, tuy
nhién day ciing 1a mot yéu t6 tién luong yéu. Piéu nay c6 thé duge 1y giai do
UTP ¢ nit thudng it lién quan dén thudc 14 hon nam gidi, ty 1& dot bién gen
EGFR cao hon, do vay khi bénh xuat hién di can thi kha ning dap ing véi cac
thudc diéu tri dich cao hon, nén tién luong tot hon. Trong nghién ctru cua
chang t6i, ¢6 thé do ¢& miu con nho véi sb bénh nhan nit it (15 bénh nhan) do

vay két qua cua nghién ctru chua co ¥ nghia thong ké.
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4.1.2.2. Tinh trang sut cdin

Chi sé toan trang cua bénh nhan trong suét qua trinh diéu tri phan anh
anh hudng cua céc triéu chiing bénh, cac doc tinh caa phac d6, kha nang chiu
dung cua bénh nhan ddi voi phac dd dang duoc &p dung. Qua do, nd cho thay
tac dong cua phuong phap diéu tri 1én chat lugng séng caa bénh nhan. Phac
d6 phdi hop HXTDT dugc xem la phac do ¢ hiéu qua cao hon so véi Xa tri
don thuan hoic hoa xa tri tuan tu nhung phuong phéap diéu tri nay ciing ghi
nhan nhiéu tac dung phu hon: bénh nhan dugc nhan hiéu qua tiéu diét té bao
ung thu ctia ca hai phuong phap thi ciing dong thoi chiu doc tinh phdi hop cua
ca hai phuong phap d6. Ngoai ra, hoa tri con c0 tac dung lam tang dé nhay
cam caa to chtc té bao lanh va ca té bao u vai tia xa nén két hop hod tri va xa
tri s& lam tang hiéu qua diéu tri va déng thoi cling lam ting tac dung phu cua
tia xa l&n to chic lanh.

Do cac dbi tugng nghién ctru cua ching toi déu o giai doan I11B nén
cac triéu ching 1am sang da dang, chiém ty 18 16n. Cac triéu chang nay
phan ndo anh hudng téi toan trang cua bénh nhan, tir d6 anh huong téi
trong luong cta bénh nhan trude diéu tri. Tuy nhién cling c6 12 bénh nhan
(chiém 17,1%) khdng c6 triéu chirng 1am sang goi ¥y ma tinh co phét hién
do kham stc khoé dinh ky hoic ty so thay hach c6 ma di kham. Trong
nghién ciru trén doi tuong BN UTPKTBN giai doan I, 1V, tac gia Han
Thi Thanh Binh ghi nhan ty 1&¢ BN khong c6 triéu chang tai thoi diém di
kham bénh 14 6% [100]. Piéu nay giai thich phan nao ly do cac triéu
chung cia UTP thuong kin ddo, kho phat hién dan téi viéc sang loc, phat
hién sém bénh khdng cao, anh hudng dén hiéu qua diéu tri. S6 con lai bao
gom cac triéu chimg co nang nhu: ho khac dom kéo dai chiém 67,1%, dau
nguc 61,4%, ho dang day méu chiém 18,6%, con lai la kho tha, sot, mét moi

chiém ty 18 nho, dugi 10% cho mdi nhdém triéu chang (Bang 3.1). Theo ghi nhan



89

caa Jonathan D.C (2005); Spiro S.G (2007); Silvestri (2013) déu thay céc
triéu chimg ho hip 13 co ban chiém tir 40 - 67%, dau nguc 42 - 56%, tuy
nhién nhém BN khéng c6 triéu ching 1am sang 1a 27- 35%, ty 1€ nay duoc
xem 14 tuong ddi cao. Diéu nay duoc 1y giai boi cac BN & cac nudc tién tién
c6 théi quen di kham bénh dinh ky, vi vay duoc phat hién bénh soém, day cling
1a yéu t 1am ting hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri [101], [102], [103].

Trong mét sé nghién ctu cho thdy tong trang bénh nhan 1a van dé
duoc quan tdm trong cac nghién ctiu vé UTP vi c6 ¥ nghia tién lugng vé
mat bénh va thai do dua ra chién luoc diéu tri. Tong trang co thé va tinh
trang sat can trude diéu tri phan 4&nh mot phan cac triéu chimg co ning cua
bénh anh hudng dén toan trang cta bénh nhan. Cac tac gia ciing dong
thuan vé cac tiéu chuan lya chon diéu tri bénh nhan HXTDT phai c6 chi sd
hoat dong co thé twong déi tét mai dam bao chap nhan duoc cac doc tinh
c6 thé gap cua hai phuong phap diéu tri. Toan bo cac bénh nhan trong
nghién ctiu caa ching toi déu c6 chi s toan trang PS 0-1 trude diéu tri (78,6%
PS 0 va 21,4% PS 1) (Bang 3.1). Két qua nay twong ty nghién ctu caa Vil Hitu
Khiém [14]. Tac gia Huber va cong su tai Bac (2006) cling nghién ctru trén cac
bénh nhan c6 chi sb toan trang trude diéu tri tét, chiém 70% [90]. Tuy nhién,
trong cac nghién ctru caa cac tac gia khac nhu: Choy va cong su (1998), Vokes
va cong su (2007), Yamamoto (2010) cho thay chi s6 toan trang tét thap hon,
dao dong tir 44,2% dén 47,5% [77], [8], [10].

Tinh trang gay sut can dudi 5% trong lugng co thé trong vong 3
thang trudc khi nhap vién trong nghién ctu caa ching toi 1a 65,8%, va gay
sUt trén 5% trong lugng trude diéu tri 1a 34,2% (Bang 3.1). Két qua nay
gan tuong duong voi cac két qua cua céc tac gia Bui Cong Toan va cong su
(2012) 12 88% [104], cua tac gia L& Tuén Anh (2015) 12 66,7% [82], tac gia
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Vii Hitu Khiém 12 66,7% [14] vé tinh trang gay sut dudi 5% trong lugng co
thé trudce diéu tri.

Bang 3.15 cho thay thoi gian trung vi STKTT & nhdm bénh nhan c6 st
can la 21 thang so vdoi ¢ nhém khéng sut can la 23,3 thang, véi p=0,899
khong c6 ¥ nghia thong ké. Tuy nhién khi phan tich STTB chdng t6i ghi nhan
nhom sat can 1a 21 thang ngan hon so véi 28,6 thang & nhém khong st can,
V6i p=0,044 co6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.8).

Trong cé&c nghién ctu, c4c tac gia ciing théng nhét tinh trang sat can
trudc khi diéu tri 1a mot yéu to tién lwong doc lap. Tuy nhién, c4c tac gia cling
ghi nhan tinh trang sit can trudc diéu tri co lién quan phan nao do téi tinh trang
tién trién cua bénh, dé giai thich cho diéu nay céc tac gia cho rang sut can lién
quan tai giam mixc do dung nap hoa tri, ting doc tinh cua liéu phap diéu tri, tir d6
anh huong dén thoi gian song thém ciia nguoi bénh.
4.1.2.3. Thé mé bénh hoc

Trong UTPKTBN c6 nhiéu typ md bénh hoc khac nhau, tuy nhién c6
dén 80-85% la thuoc vé 3 typ chu yéu sau: UTBM tuyén, vay va té bao Ion.
Trong s6 70 bénh nhan nghién ciu cua ching t6i, UTBM tuyén chiém da s6
Véi ty 18 62,9%, UTBM vay chiém 31,4%, con lai 1a 5,7% ung thu té bao 16n.
Két qua nay kha twong dong véi nghién ctu cia Vi Hitu Khiém vai ty 18
tuyén/vay/lon 1a 73,8%/ 21,4%/4,8% [14].

Céac nghién cuu cua cac tac gia khac trong nude nhu: Vit Van Vi va
cong su (2005) tai Bénh vién Ung budu thanh phé H6 Chi Minh ghi nhan
UTBM tuyén chiém da sb 78,3%, UTBM vay chi chiém 13,8%. Tai Bénh vién
Pham Ngoc Thach Tran DPinh Thanh (2011) ghi nhan ty ¢ UTBM tuyén Ia
87,9%, UTBM vay 14 9,1%. Tuong tu nhu vay, Nguyén Khic Kiém thong ké
trén 282 bénh nhan UTP dwoc phiu thuét tai Bénh vién K ciing cho két qua
tuong tu Voi ty 18 tuyén, vay, té bao 16n 1a 55,6%, 27%, 11% [41], [95], [105].
Theo nghién ctu cia Vit Hiru Khiém thi ty 16 UTBM tuyén ciing chiém uu thé
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Véi ty 1¢ 73,8%, UTBM vay chiém 21,4% [93]. Két qua ndy twong tu cac nghién
Cliu cua cac tac gia BUi Diéu, Tran Vian Thuan, Bui Cong Toan (2011) [93].

Céac nghién ctru cua cac tac gia tai Nhat Ban trén 2000 bénh nhan ghi
nhan UTBM tuyén chiém dai da s 51%, trong d6 Makitaro va cong su
(2002) ghi nhan ¢ Phan Lan 12 UTBM vay la 34% la loai md bénh hoc hay
gap nhat, twong ty nhu cac nghién cttu & chau Au [106]. UTBM té bao 16n chi
chiém mot phan nho, trong nghién ctu cta ching toi 1a 5,7%, diéu nay ciling
tuong ddng so Vai cac nghién cau trén thé gisi, dao dong tir 4-22,5%.

Két qua trong nghién ctu cua ching tdi gan twong duong véi Cac
nghién ctu cua cac tac gia khac va cling theo xu hudng tinh trang bénh UTP
trén thé gigi vai ty 16 UTBM tuyén ngay cang ting va UTBM vay ngay cang
giam. Li giai cho diéu ndy, cac tac gia cho rang hat thudc 1a gép mét phan
quan trong trong viéc thay di ty 16 md bénh hoc, véi sé luong ca thé hit
thudc 14 ngay cang giam va ty & nguoi hat thude 13 c6 dau loc ting nén ty 18
UTBM vay c6 xu hudng giam dan trong thoi gian vira qua.

Thoi gian STTB trung vi cua nhdm UTBM tuyén 1a 28,6 thang va
nhém UTBM con lai 12 31 thang, su khac biét nay khong c6 v nghia thong ké
véi p = 0,486 (Bang 3.9).

Thoi gian STKTT trung vi cia nhom UTBM tuyén la 15,3 thang va
nhom UTBM con lai 1a 14,5 thang, su khac biét nay khong c6 y nghia thong
ké voi p = 0,346 (Bang 3.16). Khi phan tich méi lién quan giira thé mé bénh
hoc va dap tng diéu tri, ching tdi nhan thdy nhdm UTBM tuyén c6 ty 1¢ dap
g diéu tri 12 93,2% khi so véi nhdm UTBM con lai chi 12 53,8%, véi p <
0,05 (Bang 3.3). Nhu vay, trong nghién ciu cta ching tdi, thé mé bénh hoc
anh huong téi két qua dap tmg diéu tri, nhung khong anh hudng dén thoi gian

séng thém cua tirng nhém bénh nhan cu thé.
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4.1.2.4. Kich thwoc u va tinh trang di can hach

Trong nghién ctu ndy, ching t6i lva chon tat ca cac bénh nhan déu ¢
giai doan I11B, c4c bénh nhan nay déu khdng c6 kha ning phau thuat do hoic
1a u xam 14n rong hodc lién quan dén céc thanh phan trong trung that va da
lién quan t6i hach trung that ciing bén hozc d6i bén hoac hach thuong don.

U nguyén phat:

Tan suat gap cac khéi u & giai doan T1, T2, T3, T4 trong nghién ctu
cua chung toi twong ung la: 8,6%; 12,8%; 24,3% va 54,3% (Bang 3.2). Nhu
vay, kich thuéc, d6 xam lan ra xung quanh cua khéi u c6 xu hudng ting dan.
Theo thong ké kich thudc u trung binh 1 47 mm, c& biét co truong hop kich
thudc u tuong ddi 16n, khoang 97 mm, diéu ndy phan anh viéc phét hién bénh
tuong d6i muon, khi bénh da co cac triéu chung dién hinh, anh hudéng dén
chét lwong séng bénh nhan méi di dén bénh vién kham bénh. Trong nghién
ctru cta chung toi loai trir cac bénh nhan khi ¢ triéu chung do khdi u xam lan
trung thét, chén ép than kinh nhu cic hoi ching Pancost - Tobias; hoi ching
Claude- Bernard- Horner; hoi chimg xam lan tinh mach cha trén: phu 4o khoac,
tuan hoan bang hé ving co nguc do nhiing truong hop nhu vay can nhac Xa tri
chdng chén ép true vi pham tiéu chuan lya bénh cua ching toi.

Céac khoi u nam tai vi tri thuy trén phoi trai chiém ty Ié nhiéu nhat
(32,9%), tiép dén 1a thuy trén phédi phai (31,4%). Tuy nhién, ty I& khdi u phdi
phai/tréi: 1,6 (Bang 3.2).

So séanh véi cac nghién ctru khac kich thudc khéi u twong tmg 1a 30-50 mm
(D3 Quyét), 30 mm (Bui Cong Toan), 53,5 mm (Vi Hiru Khiém) [25], [14], [104].

Theo tac gia Bui Cong Toan va cong sy (2012) ghi nhan nhiéu bénh
nhan ¢ u nguyén phét & giai doan T2 va T3 hon (42% cho mdi nhom) [104].
Trong nghién cau cua ching toi ghi nhan xép loai theo TNM thi T ting dan

theo ty 1¢ mac, tuy nhién khi phan tich theo kich thudc u thi ty I¢ u co kich



93

thudc tir 3-7 cm lai chiém ty I& cao nhét, 64,3%. Piéu nay giai thich Iy do
c6 nhitng khdi u tuy kich thudc nho nhung d3 co6 dau hiéu xam lan céc
thanh phan trong trung that dugc xép vao T4, diéu nay phan anh phan nao
muc d6 ac tinh cua UTP.

Theo tac gia Pang Van Khiém, khéi u gap ¢ thiy trén phdi trai chiém
ty 1& cao nhat (41,5%), tiép dén 1a & vi tri thuy trén phdi phai (26,4%) [96]. L&
Tuan Anh ciing ghi nhan ty 1& khdi u phoi phai/ trai 1a 1,5/1, tuong tu nhu két
qua cua chung toi [82].

Tuong tu, trong nghién ciu cua Nguyén Khac Kiém, ty 1é khdi u ¢ phoi
phai gap nhiéu hon vai ty & 59,6% [41]. Theo Fraser R.G va Peter Pare J.A,
c4c tAc gia md ta ton thuong & phdi phai nhiéu gap 1,5 lan phdi trai, tc gia
nay dua ra ty s6 6/4 cho phoi phaiftrai va ty 18 nay udc lwong cho UTP noi
chung. Dé ly giai cho diéu nay céc tac gia cho rang phé quan phai vé ciu tric
giai phau ngin hon, khau kinh 16n hon va c6 d6 doc hon so vai phé quan phoi
trai, hoac mot ly giai khac la thé tich phoi phai 16n hon (chiém 55%) nén mirc
d6 phoi nhiém véi di nguyén ciing nhiéu hon do vay ma tan sé mac bénh ciing
cao hon phdi tréai [107].

Theo cé4c tac gia kich thudc u 1a mot yéu td tién lugng manh. Kich
thudc u cang Ion thi ty 1€ di can hach, di can xa cang cao. Vi tri u thuong lién
quan dén thé md bénh hoc: nhitng u & vi tri trung tdm, u phé quan Ion thuong
la UTBM vay; u vi tri ngoai bién thuong 1a UTBM tuyén.

Hach vung:

Di can hach 1a biéu hién som va thuong xuyén cua UTP. Khi di can
hach, tién lwgng bénh s& xau hon nhiéu. Thoi gian séng thém trung binh cé
lien quan ty 1 nghich véi s6 Twong hach di can. Trong mot nghién ctu, tac gia
Jonnalagadda S nhan thay thoi gian séng thém trung binh giam tir 8,8 nim d6i
V6i di can 1 hach xudng con 3.9 nim d6i voi di can tir 8 hach tro nén. Khi

UTP ¢6 di can hach, chién lugc diéu tri s& tré nén phuc tap hon, viéc 1ap ké
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hoach xa tri s& bi anh huong do thiét ké trudng chiéu rong, viéc che chan co
quan lanh kho khin, anh hudng téi viée tang lieu xa kiém soat khdi u va hach
d6ng thoi tang cac bién ching trén to chic lanh bi chiéu xa [108].

Trong nghién ciru caa ching tdi, ty 1& bénh nhan di can hach trung that
cuing bén (N2) 1a 28 truong hop, chiém 40% va di cin hach trung that d6i bén
hoac hach thuong don (N3) 1a 42 truong hop, chiém ty 16 60% (Bang 3.2).

Trong nghién ctru cua tac gia Vit Hiru Khiém trén cac bénh nhéan
UTPKTBN dua trén PET-CT thdy ty I& di cin hach N2, N3 twong ung 12
42,9% va 23,8% [14].

Tuong tu nhu vay, tac gia Bui Cong Toan ghi nhan ty 1€ di can hach N2
1a 44% va di can hach N3 1a 56% tuong tng [104].

Lién quan gidta kich thuéc cua khéi u véi di can hach: trong nghién ctu
trén 70 bénh nhan UTPKTBN giai doan I11B cua ching t6i, véi nhitng khoi u
kich thudc < 3cm (T1) di can hach N3 12 8,6%, véi khéi u tir 3-7 cm (T2) di
can hach N3 14 12,8% va khéi u T3 di can hach N3 Ia 24,3% va khéi u T4 di
cian hach N2, N3 1a 54,3%. Nhu vay, ty 1& di can hach tang dan theo kich
thudc va mic do xam lan xung quanh cta khoi u.

Nghién ctru cua Nguyén Khic Kiém cho thdy u duong kich <3 cm (T1)
c6 ty 1& di can hach thap (31,5%); nhom u c6 duong Kinh tir 3 — 5 cm ¢6 ty 16
di can hach ving cao nhat 43,2% (p = 0,0018) [41].

Tac gia Dai Loan Pei Ying Lin va CS (2010) da thyc hién nghién cuu
hoéi ctru trén 932 bénh nhan UTP trong 3 nim, myc tiéu cua nghién ciu 1a
khao sat mdi lién quan giita kich thudc khdi u véi di can hach ving cua hai
loai thuong gip 1a UTBM tuyén va UTBM vay. Nghién ctru cho két qua la
khi duong kinh khéi u > 25 mm thi UTBM tuyén c6 kha nang di cin hach 1a
80% trong khi nhom UTBM vay thi duong kinh khdi u > 40 mm méi ting kha
nang di can hach (p =0,001) [109].
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Nhin chung cac tac gia déu ghi nhan, kich thudc khdi u cé lién quan
dén kha ning di can hach, tuy nhién kich thudc khéi u chwa du gia tri cao dé
tién lugng mirc @6 di can hach, nhung kich thudc khéi u (T) phan anh mot
phan giai doan bénh.

Khi phan tich méi lién quan gitra tinh trang hach N2, N3 va dap ¢ng
diéu tri, ching t6i nhan thiy dap ung diéu tri & nhom BN c6 hach N2 1a
89,3% cao hon & nhdm BN c6 hach N3 la 71,4%, tuy nhién p khong co y
nghia théng ké (Bang 3.3). Tuong tu nhu vay, khi phan tich thoi gian STTB
va STKTT anh huong bai kich thude u, chiing t6i cling ghi nhan sy khac biét
khong c6 ¥ nghia véi p > 0,05 (Bang 3.10; 3.17).
4.1.2.5. Theo liéu xa

Mot trong nhitng yéu to anh huong quan trong téi viéc bénh nhan co
thé tiép tuc nhan du liéu xa tri nhu ké hoach ban dau hay khong lién quan téi
tac dung phu do xa. Nhitng tac dung phu nay sé dan xuat hién trong qua trinh
diéu tri va ty 18 thuan véi lidu xa tri. Trong nghién ctu caa ching tdi c6 56
bénh nhan nhan du lidu xa tri trén 60 Gy, chiém ty I¢ 80%, 14 (20%) bénh
nhan khéng hoan thanh liéu xa dy dinh dat ra. Ly do cho viéc khéng hoan
thanh hét ligu trinh xa tri nhu da du kién bao gdm nhiing tac dung phu cua xa
tri: viém thyc quan do 2 (8,6%), viém phoi do 2 (11,4%) (Bang 3.24), va
nhitng tac dung phu cua diéu tri hod tri nhu: ha tiéu cau do 4 (1,4%), ha bach
cau trung tinh tir 6 2 (22,8%) (Bang 3.22). Khi so sénh v&i cac nghién cau
nudc ngoai, tac gia Belani va cong sy voi 3 cach phdi hop hoé xa tri trén ciing
mot phac d6 hoé xa tri di bao cao ty 1é 69-74% bénh nhan hoan thanh tat ca
cac liéu trinh hod tri va 76-81% bénh nhan nhan du liéu xa tri [7]. Trong mot
nghién ctu tai Nhat Ban cling cho két qua tuan tha liéu xa tri trén 60 Gy
chiém ty 18 91,2%.
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Trong nghién ctiu cua Vi Hiru Khiém diéu tri HXTDT UTPKTBN giai
doan 111 ¢6 sir dung hinh anh PET/CT md phong, véi thé tich xa tri nho, ty I¢
bénh nhan hoan tat du liéu xa da dat ra ngay tir dau 1a 60-70 Gy chiém ty 1é
tuong ddi cao, diéu nay duoc giai thich do truong chiéu nhé, viéc nay s& kiém
soat duoc nhitng tac dung phu tbi da do xa tri gy ra dan tgi bénh nhan c6 thé
hoan tit dugc du liéu trinh diéu tri [14].

Trong cé&c nghién ctu cho thay, viéc nang liéu xa 1a mot bién phap quan
trong dé ting cuong kiém soat ton thuong tai chd, tai ving. Bai trong cac
nghién cau cho thay néu liéu xa dudi 60 Gy thi viéc kiém soat bénh tai chd rat
thap. Theo Le Chevalier va cong su (1991) da tién hanh mot nghién ctru vé
noi soi phé quan sinh thiét ton thuong sau xa tri voi liéu 60 Gy da cho thay
80% truong hop con té bao 4c tinh [61]. Vi vay, dd c6 hang loat cac thir
nghiém lam sang ra doi nghién ctru vé van dé phdi hop hoéa xa va nang cao
liéu xa nham ting cudng kiém soat tai chd, tai ving. Rengan va cong su khi
phan tich viéc tang lidu xa d6i v&i bénh nhan UTPKTBN giai doan III da
nhan thay ty 18 tai phat tai chd giam xuéng khi lidu xa trén 64 Gy, véi liéu xa
nay van dam bao an toan cho co quan lanh xung quanh déng thoi kiém soat
dugc khdi u. Tuy nhién, viéc ting liéu xa mot cach dong loat dac biét trén
nhitng truong chiéu rong nhiéu khi khéng mang lai lgi ich vé séng thém do
lién quan t6i nhitng tac dung phu cta Xa tri, van dé viém xo phoi sau diéu tri
s& anh huong toi chirc ning hé hap cua bénh nhan trén nén tang bénh nhan
ung thu phdi chic nang ho hdp da phan nao bi han ché [110]. Tai hoi nghi
ASTRO 2011 (American Society of Therapeutic Radiology and Oncology),
két qua cua thir nghiém RTOG 0617 ciing ddng thuan véi két luan nay. Céc
tac gia ciing thong nhat rang liéu xa cao lam ting kha ning kiém soat khoi u
nhung khdng thé cao quéa 74 Gy va liéu xa phai dua trén ting bénh nhan cu
thé dé tbi da hod tac dung phu cua tia xa [70, 111].
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Trong nghién ctu cua ching tdi, thoi gian STTB trung vi d6i véi lidu
xa dudi 60 Gy la 12,4 thang va thoi gian STTB kéo dai hon & nhom bénh
nhan dugc diéu trj lidu xa trén 60 Gy 1a 31,3 thang, véi p = 0,04 c¢6 ¥ nghia
théng ké (Bang 3.11).

Tuong tyu, thoi gian STKTT trung vi véi lidu xa trén 60 Gy la 23,3
thang dai hon c6 y nghia khi so sanh v&i nhém dugc xa tri dudi 60 Gy la 7,5
thang, voi p = 0,017 (Bang 3.18). biéu nay phan nao phan &nh vai tro quan
trong cua Xxa tri du liéu c6 anh huong dén thoi gian séng thém cua bénh nhan
UTPKTBN khi dugc diéu tri HXTDT.
4.1.2.6. Theo 56 chu ky hod tri

Trong nghién ctiu cua ching ti str dung phac do paclitaxel-carboplatin
chu ky hang tuan (liéu paclitaxel 45mg/m2, carboplatin AUC=2). Trong s6 70
bénh nhan duoc diéu tri c6 46 bénh nhan hoan thanh du 7 tuan diéu tri, chiém
ty 1& 65,7%, 15 bénh nhan hoan thanh du 6 tuan diéu tri hoa tri, chiém ty 18
21,4% va 9 bénh nhan chi diéu tri duoc 5 chu ky diéu tri, chiém ty 1 12,9%
(Biéu dd 3.2). Chung t6i khdng ghi nhan su giam liéu hoa tri trong sudt qua
trinh diéu tri. Ly giai cho viéc khong hoan thanh du cac chu ky hod tri nhu dy
dinh lién quan dén tac dung phu cua ca hod tri va xa tri.

Trong bang 3.12 cho thay ty 16 STTB trung binh cho nhém diéu tri du 7
chu ky hoa tri 1a 28,6 thang, cho nhom dudi 7 chu ky 1a 28,4 thang, su khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,875.

Trong bang 3.19 cho thay thoi gian STKTT trung vi cho nhém diéu tri
da 7 chu ky la 23,3 thang, dudi 7 chu ky hoa tri 1a 7 thang, véi p = 0,208 su
khéc biét khong co y nghia thong ke.

Trong nghién cau vé cac bénh nhan UTPKTBN dugc diéu tri HXTDT
phac d6 paclitaxel-carboplatin chu ky 3 tuan két hop véi xa tri dua trén PET/CT
mo phong, Vii Hiru Khiém da ghi nhan 90,5% cAc bénh nhan hoan thanh du s6
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liéu trinh hod trj trong d6 ty 16 STTB sau 1 nam 1a 78,6%, vé6i thoi gian séng
trung binh 1a 34,1 thang, ty 16 STKTT tai thoi diém 1 nim 1a 61,9% va STKTT
trung binh 1a 24,2 thang. Piéu nay dat dugc theo tac gia ly giai d6 1a nho vao st
dung PET/CT dénh gia dung giai doan, phdi hop ca hod tri va xa tri véi truong
chiéu cua xa tri tap trung chu yéu vao khdi u do vay nang cao hiéu qua diéu tri
ddng thoi giam tdi da tac dung phu vao cac co quan ké can. Tuy nhién, khi di sau
vao phan tich méi quan hé gitra s6 chu ky hod tri va thoi gian séng thém tac gia
ciing khong ghi nhan su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké [14].

Trong bang 3.20 khi phan tich méi lién quan giita thoi gian song thém
cua bénh nhan véi cac phuong phap diéu tri, ching t6i nhan thiy STTB va
STKTT trung binh dat dugc 1a 29,5 thang trong toan bo dan sé bénh nhan
diéu tri. Tuy nhién khi phan tich duéi nhém thi nhém nhan diéu tri du liéu hoa
Xa tri cO thoi gian séng thém cai thién & ca STTB (32,5 thang so véi 22,1
thang) va STKTT (17,6 thang so véi 10,4 thang) khi so véi nhom diéu tri
khong du liéu hoa xa tri véi p c6 ¥ nghia théng ké (p=0,008 va p=0,035). Khi
di sau vao phan tich & nhdm nhan diéu tri khong du liéu hod xa (gom 25 bénh
nhan), chiing tdi nhan thay STTB ¢ nhom diéu tri da liéu xa co thoi gian song
thém dai nhat (30,2 thang) va nhom diéu tri khong du lidu ca hod tri va xa tri
c6 thoi gian STTB thap nhat (5,5 thang), voi p c6 ¥ nghia thong ké (Bang
3.21). Vé thoi gian STKTT, ¢ nhdm nhan duoc diéu tri du liéu xa tri nhung
khong du liéu hod trj cling c6 thoi gian STKTT dai hon khi so sanh véi hai
nhom diéu tri con lai, tuy nhién p chua c6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.21). Nhu
vy, nghién cau cua chlng toi phan nao ciing khang dinh vai trd cua Xa tri
trong viéc kiém soat khéi u tai chd, tai ving gilp cai thién thoi gian séng
thém cho bénh nhan trong sudt qua trinh diéu tri.

Theo cac nghién ctru nudc ngoai, nang cao lidu xa 1a mdt phuong phap

quan trong dé ting cudng ty 1¢ kiém soat tai chd, tai ving. Thtr nghiém diéu
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tri Xa tri don thuan RTOG - 9311 cta Bradley va céng su (2005) thuc hién
tadng liéu xa theo bac thang v&1 muc ti€u tang kiém so4t bénh tai chd tai vung.
Bénh nhan dwoc chia gém 4 nhom: 70,9 Gy; 77,4 Gy; 83,8 Gy; va 90,3 Gy.
Ty 1¢ kiém soat tai chd tang dan theo liéu xa. Tuy nhién, tic gia nhdn thiy lidu
xa 90,3 Gy gy qua nhiéu ddc tinh trdm trong. Liéu 83,8 Gy thi tuong d6i an
toan néu V20 hai phoi (thé tich nhén liéu chiéu xa hon 20 Gy) duoc kiém soat
dudi 25%. Tuong tu, liéu 77,4 Gy ciing an toan néu V20 hai phdi dwoc kiém
soat tir 25 - 36% [112]. Tuy vdy, cac nghién ciru déu cho rang viéc ting liéu
xa phai tiy thudc timg truong hop cu thé, dam bao liéu birc xa cho cac co
quan lanh trong ngudng cho phép. Néu ting liéu cao mét cach dong loat (dic
biét giai doan IIIB, c¢6 di cdn hach trung that d6i bén thi truong chiéu thuong
rat réng) lai khong mang dén loi ich séng thém, c6 thé do tac dung phu, déc
tinh cua xa tri 16n. Liéu xa cao 74 Gy khéng mang lai loi ich hon khi so V&i
lidu 60 Gy duoc cdng b trong Hoi nghi ASTRO 2011 [111].
4.2. BAN LUAN VE PQC TiNH CUA PHAC PO PIEU TRI

Loi ich cia HXTDT dugc cho 12 tt hon hod xa trj tuan ty va xa tri don
thuan nhung tac dung phu lai nhiéu hon do viéc st dung ddng thoi ca hai vii
khi diéu tri 12 hoa tri va xa tri. Tuy nhién, do thoi gian diéu tri ngan hon nén
tac dung phu so voi hod xa tri tuan ty khdng qua nhiéu. Do d6, nguoi ta da
tién hanh céc thr nghiém diéu tri UTPKTBN giai doan tién trién tai chd, tai
ving bang phuong phap HXTPT voi cac phac do hod tri khac nhau, liéu xa
va phan liéu tia xa khac nhau véi mong muédn tim ra phuong phéap vira dat
hiéu qua tot vira an toan cho bénh nhan ludn 1a cai dich ma cic nha nghién
Clru vuon toi.
4.2.1. Poc tinh trén hé huyét hec; gan va than

V& doc tinh trén hé tao huyét, trong s6 70 bénh nhan trai qua 456 chu

ky diéu tri, doc tinh huyét hoc gip ¢ tat ca cac do bao gom: giam sb lugng
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bach cau 1a 72,8%, giam huyét sic t6 1a 78,6% va giam tiéu cau 1a 24,2%.
Trong sé 78,6% cac bénh nhan c6 ha huyét sic tb thi chu yéu gap 1a ha do 1,
chiém ty 1& 74,2%, con lai 1a 2,8% va 1,4% la ha d6 2 va 3 twong tng, khdng
ghi nhan truong hop nao ha huyét sic té do 4 va ciing khong ghi nhan truong
hop bénh nhan nao can truyén khdi hong cau trong subt qua trinh diéu tri.
Lién quan téi ha bach cau, dic biét 1a ha bach cau trung tinh, trong nghién
ctru ghi nhan ty 18 ha bach cau trung tinh 13 50% & moi do trong d6 chu yéu 1a
d6 1, 2, chiém ty 1& 27,2% va 15,7% twong tng, khdng ghi nhan trudong hop
nao ha bach cau trung tinh do 4 cling nhu sét lién quan téi ha bach cau. Chi c6
1 truong hop ha tiéu cau do 4, chiém ty 18 1,4% nhung khong c6 biéu hién
xuat huyét hay phai truyén khéi tiéu cau trén 1am sang, déng thoi cling khong
c6 bénh nhan nao tir vong lién quan dén doc tinh huyét hoc duoc ghi nhan.
Tuy nhién cac doc tinh trén hé huyét hoc nay gay gidn cach thoi gian truyén
giira cac chu ky trong khi liéu trinh xa tri van duogc tién hanh, do vay c6 mot
s6 bénh nhan khong diéu tri du 7 tuan hod tri nhu du dinh.

Vé lién quan t&i doc tinh ngoai hé tao huyét, trong nghién cau nay ching
t6i ghi nhan c6 47,1% ting men gan nhung chu yéu ting ¢ do 1, chiém ty 1&
41,4%, va khong ghi nhan truong hop nao ting creatinine lién quan dén diéu tri,
cac doc tinh ndy khéng anh huéng dén liéu trinh diéu tri ctia bénh nhan.

So sanh véi tac gia Vi Hitu Khiém cho thay, ty 1é giam bach cau la
52,4%, giam huyét sic t6 1a 66,7%, khong c6 trudng hop nao giam huyét sac
t6 do 3, 4; ha bach cau da nhan trung tinh do 3, 4 chi chiém 11,9%. Téc gia
cling ghi nhan c6 28,6% céac truong hop co ting men gan, nhung chu yéu 1a
mtic 6 nhe, cac bénh nhan khdng phai bo dg diéu tri vi tac dung phu [14].

Téc gia L& Tuan Anh ghi nhan ty I¢ giam bach cau d6 3, 4 tuong déi it
gap, giam tiéu cau do 3, rdi loan chic niang gan, than tir 46 3 tro 1&én khdng

ghi nhan truong hop nao [82].
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Téc gia Mum Sem Liew ghi nhan ty 18 ha tir 6 3 tré 1&n cua bach cau
1a 14% va khéng co truong hop nao ha tiéu cau khi &p dung phac dd
paclitaxel-carboplatin trén cac ddi twong bénh nhan trén 75 tudi khi phéi hop
diéu tri déng thoi [88].

Trong nghién ctru tuong tu, tac gia Belani (2005) ghi nhan ty 1€ giam
bach cau d6 3, 4 1a 51% trong d6 ha bach cau hat d6 3, 4 14 26%, ha tiéu cau
d6 3,41a12% [7].

Bing 4.2: Péc tinh trén hé tao huyét dp 3, 4 trong cdc nghién ciru

héa xa tri dong thoi

., Dang Van
Choy Huber Vokes Yamamoto LE Tuan ]
Pdoc tinh do [71] [97] 7] [10] Anh [76] Khiém
n
3, 4 (%) [82]
(1998) (2006) (2007) (2010) (2015)
2018
Giam Hb 13,5 0 5 6,1 3,3 0
Giam bach cau 51,3 2 36 46,9 11,7 11,9
Giam BCBN 37 0 15 23,1 3,3 11,9
Giam tiéu cau 7,7 0 - 5,4 0 0

Nhu vay, so véi cac nghién cau thi ty 18 doc tinh trén hé tao huyét trong
nghién cau cua ching tdi c6 phan cao hon, tuy nhién cac doc tinh lai chu yéu
& mirc do 1, 2, hiém gap doc tinh d6 3 tré 1én va dac biét ghi nhan khdng c6
doc tinh lién quan téi tr vong do diéu tri.

4.2.2. Poc tinh ngoai hé huyét hoc

Cac doc tinh ngoai hé tao huyét ghi nhan trong nghién ciu caa ching
t6i bao gom: ndn chiém ty & 15,7%, trong d6 tat ca 1a non do 1; viém thuc
guan chiém ty 1€ 51,4% trong d6 c6 42,9% la viém d¢ 1 va 8,6% la viém d6 2,
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khong ghi nhan truong hop bénh nhan nao viém thuc quan do 3 tré 1én; viém
phoi chiém ty I& 42,8% trong d6 31,4% la viém do 1 va 11,4% 1a viém d6 2
va cling khong ghi nhan truong hop nao xuat hién viém phoi do 3 tro Ién;
viém da vung xa tri chiém ty 1& 51,4%. Cac doc tinh khac ghi nhan véi ty 18
thap hon.
4.2.2.1. Viém thuc quadn

Trong cé&c nghién ctu vé diéu tri HXTPT cho thay viém thuc quan la
mot trong nhitng tac dung phu gay gian doan qua trinh xa tri do anh hudng
truc tiép 1&n chat luong séng cua ngudi bénh. Vé co ban niém mac thyc quan
binh thuong trai qua qua trinh thay doi té bao lién tuc. Viém thuc quan cap do
Xa tri gay ra 16p niém mac bi anh hudng trong truong chiéu xa din dén ton
thuong cac DNA kich hoat cac con dudng tin hiéu tang tiét cac cytokine tién
viém dan dén chét té bao boi cac co ché khac nhau dan dén loét niém mac
thuc quan [113]. Tuy nhién, muc d6 viém thuc quan tuy thudc vi tri u nguyén
phat, vi tri cua hach di can c6 gan thuc quan hay khong. Hai yéu t chinh lién
quan t6i viém thuc quan bao gom: lidu xa téi vi tri thuc quan va thé tich xa trj.
Ngoai ra con cd cac yéu té nguy co khac nhu: gidi nit, tudi trén 70, chi sb
toan trang trudc didu tri thap, lién quan téi bénh trao nguoc da day-thuc
quan... [114], [115]. Céc bénh nhan bj viém thyc quan thuong bat dau cd triéu
chung sau khi tia xa khoang 30-40 Gy. Pau tién la nudt vuéng roi nudt dau
nhe, khé nudt thire dn dic sau d6 co thé nang 1én bénh nhan khdng nudt duoc
thire an 1ong va nudt dau nhiéu, dau dai ding can thudc giam dau va nudi
dudng bang dat sonde da day hoic bang duong tinh mach. May mén 1a doc
tinh nay thuong dién ra trong thoi gian ngan, chi yéu 1a viém cap trong thoi
gian diéu tri va c6 xu hudng giam dan sau khi két thuc diéu tri.

Nghién ctru caa chang toi, ty 1€ viém thuc quan la 51,4%, trong do
42,9% trudng hop viém thuc quan d6 1, cac bénh nhan trong qué trinh diéu tri
dan xuat hién triéu chiing nudt dau, trong ghi nhan tai bénh an cac bénh nhan
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nay duoc an cac ché do dn mém, dd 1ong va khdng bi gian doan ké hoach xa
tri; 8,6% cac trudong hop xuat hién viém thuc quan d6 2, bénh nhan nuét dau,
khé nuét, can diéu tri phdi hop khang sinh, chdng viém, thuéc chdng trao
nguoc da day-thuc quan kém theo ché @6 dinh dudng an 16ng va mot sé bénh
nhan can nghi xa tri doi phuc hdi ton thwong sau d6 mai tiép tuc diéu tri. Trong
nghién ctu cta ching toi khdng ghi nhan truong hop nao xuat hién viém thyuc
quan do 3, 4 va ciing khong c6 bién ching thing thuc quan lién quan dén diéu
tri. Cac doi twong nghién cau trong qué trinh kham lai danh gia song thém va
cac bién chiing muon diéu tri cua chung t6i cling khong ghi nhan bénh nhén
nao co triéu chirng hep thuc quan do viém xo thuc quan sau HXTDT.

Theo Govindan thi ti 1¢ viém thuc quan cip thay d6i tir 1,3% trong Xa
tri don thuan 1én 14%-52% trong hoa xa tri dong thoi [116]. Trong mot phan
tich gop tir 19 thir nghiém ngau nhién so sanh ty I& viém thuc quan & nhém xa
tri don thuan so véi HXTDT ghi nhan ty & viém thuc quan ting 1én tir 1,3% &
nhom diéu tri Xa tri so voi 14-49% & nhém diéu tri phdi hop [117].

MGt nghién ctiu khac vé hoa xa dong thoi cho giai doan 111B cho biét ty l¢
viém thyc quan lién quan dén HXTPDT gip khoang 30% trong d6 do 3, 4 gap
khoang 4% dén 18% va day la ddc tinh lién quan dén lidu diéu tri xa tri [3].

Nghién ctu tai Bac cho thdy viém thuc quan do 3 va 4 chiém ti 18
12,8% trong nhom HXTDT va chi gap trong 6,5% bénh nhan trong nhom xa
tri. Belani cling quan sat thay viém thuc quan 13 doc tinh tai chd tai ving
thuong gap nhat va & mac dé nang né (chiém ti 16 28%) khi c6 phdi hop
HXTDT [118].

Nhu vay, ti 1& viém thuc quan do 3 va 4 cua chlng t6i thap hon cac
nghién ciru trén. Pidu nay c6 I 1a nho viéc kham, theo ddi va phét hién dau
hiéu viém kip thoi va diéu trj tét tinh trang viém thuc quan khi chua ¢ mtc do
nang (do 3,4).
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Theo Govidan, ti 1€ viém thuc quan nang (d6 3, 4) trong mot nghién
ctru phéi hop hoé chat cisplatin va gemcitabine dong thoi véi tia xa 1a 52%,
va doc tinh trén do 3 quan sat thay ¢ 9,7% bénh nhan diéu tri va dya vao két
qua cua nghién ctru nay ma gemcitabine khong dugc khuyén céo két hop xa
tri trong diéu tri HXTDT d6i v6i UTPKTBN [116].

Bing 4.3: Péc tinh dp 3, 4 trong cdc nghién civu héa xa tri dong thoi

Tong liéu

_ Phan . % dodoc Viém
Nghién , Xa . Phac do Viém
So BN lieu xa tinh > 2 , thuc
cliru (Gy)/K¥ _ hoa tr1 . pho1
tri Viém da quan
thuat xa tri
Furuse
314 56/2D 2 Gy CVM NR 1,2 2,5
[58]
Fournel
205 66/2D 2 Gy CEt NR 5 32
[63]
Zatloukal
102 60/Cobalt 2 Gy CVn NR 4 18
[62]
Curran
203 63/2D 1,8Gy CVb NR 4 17
[59]
Trong do:

- CVM: Cisplatin 80mg/m2 ngay 1, 29; vindestin 3mg/m2 ngay 1, 8,
29, 36; mitomycin 8mg/m2 ngay 1, 29.

- Cet: Cisplatin 20mg/m2; etoposide 50mg/m2 ngay 1-5 va 29-33.

- Cvn: Cisplatin 80mg/m2 ngay 1; vinorelbin 12,5mg/m2 ngay 1, 8, 15.

- Cvb: Cisplatin 50mg/m2 ngay 1, 8, 29; vinblastin 5mg/m2 hang tuan
x 5 tuan.

- NR: Khéng ghi nhan
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4.2.2.2. Viém phoi

V& tac dung phu viém phoéi sau diéu tri: cung véi viém thuc quan thi
viém phdi 1a mét trong hai bién chiing ning sau diéu tri ¢ thé anh huong truc
tiép tGi chat lwong song, anh huong téi lidu trinh diéu tri cua ngudi bénh. Mot
vai yéu td nguy co c6 thé anh huong ti qua trinh xuat hién viém phai trong
sudt qua trinh diéu tri HXTDT, bao gdm: tudi, yéu té gen, chi sé toan trang
thap, chirc ning thong khi phdi trude diéu tri kém, vi tri khdi u, thé tich khdi u
va céc bénh phdi hop khéc [3]...

Mot sb tac gia dung khai niém liéu xa phdi trung binh (Mean Lung
Dose - MLD) dé xac dinh nguy co viém phdi do xa, trong d6, néu MLD dudi
20 Gy thi kha nang viém phoi nang do xa tri rat thap [119], [120]. Bé tng
dung lam sang thuan tién hon, Graham va cong su gidi thiéu su lién quan
gitra khai niém tong thé tich hai phoi nhan liéu hon 20 Gy (V20) va nguy co
viém phoi do xa lién quan dén nhu sau: [121]

- Ty 18 viém phdi d6 2 do xa tri 1a 0% néu V20 dudi 22%.

- Ty 18 viém phdi d6 2 do xa tri 1a 7% néu V20 tir 22 - 31%

- Ty 18 viém phoi d6 2 do xa tri 13% néu V20 tir 32 - 40%

- Ty 18 viém phoi d6 2 do xa tri 1a 36% néu V20 > 40%.

Vai tro caa hat thude 1a ¢o lién quan dén viém phoi trong qua trinh diéu
tri ¢ hay khong van con chua xac dinh rd

Mot phan tich gop gan day xac dinh cac yéu té c6 lién quan dén viém
phoi ¢6 triéu ching bao gom: phan liéu xa tri trén 2 Gy/ngay, V20, u & thuy
dudi cua phoi, bénh nhan trén 65 tudi [122]. Vé co ché xuat hién viém phoi
hoic xo phdi theo mot sd nghién ciu xac dinh 14 do sy giai phong cac
cytokine tir cac mé phoi bi ton thuong, do vay ma mot vai cytokine di duoc

xem nhu 13 cac yéu té chi diém trong céc ton thuong phdi c6 lién quan dén xa
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tri, bao gébm: cc cytokine viém nhu IL-1a va IL-6. Nong d6 IL-1a trong mau
cao trong suét qua trinh diéu tri duoc ghi nhan lam ting nguy co viém phoi
lién quan dén xa tri [123]. Thém vao d6, viéc ting nong do IL-1a, IL-6 va
chat protein bé mat D cua phéi hodc ting khang nguyén glycoprotein huyét
thanh (KL-6) hoic céc cytokine 19 (CYFRA 21-1) c6 thé két hop véi viéc
ting nguy co viém xo phdi do xa tri [124]. Viéc diéu tri du phong céc tac
dung phu lién quan dén diéu tri HXTDT da duoc nghién ctu, va hién tai
amifostine (WR-1035, c6 tén biét dugc 1a Ethyol) duoc sir dung dé du phong
cac tac dung phu cua xa tri 18n céc té bao lanh. V& co ché hoat dong thi sau
khi khtr phosphoryl hoa bai cac men phosphatase kiém c6 nhiéu hon trong
cac mo binh thuong, cac chat chuyén hoa trong Ethyol sé lién két véi cac goc
ty do duoc tao ra bai mudi platinum va xa tri tir d6 1am giam doc tinh viém
[125]. Mot vai nghién ctru da chi ra viéc giam ty 1& viém phoi, viém thuc
quan, viém niém mac trén nhitng bénh nhan duogc diéu tri bang amifostine khi
so véi gia duoc [126]. Tuy nhién, trong mét thir nghiém pha 3 tién hanh trén
cac bénh nhan UTPKTBN giai doan IIT dugc diéu tri HXTDT, viéc diéu tri dy
phong amifostine 4 lan/tuan khong dem lai hiéu qua c6 ¥ nghia théng ké
[127]. Hién tai, viéc diéu tri amifostine du phong chua dugc ap dung phéi hop
vai HXTDT tai Bénh vién K.,

Khi d3 xuét hién céc bang chiing cua viém phéi, xo phdi thi hiéu qua
bao vé cua glucocorticoide di dugc ching minh [128]. Liéu prednisolone
thuong dugc chi dinh 50-60mg/ngay trong mot tuan lién tuc sau d6 kéo dai
ngat quang 3 dén 12 tuan di dugc chiing minh cai thién cac triéu chang 1am
sang [129].

Trén thyc té 1am sang, van dé viém phai lién quan tryc tiép téi truong

chiéu cua xa tri, liéu xa tri. DI véi cac khdi u c6 kich thude 1on, viée truong
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chiéu bao phu rong c6 thé gay anh hudng t6i chirc ning ho hip cua ngudi
bénh. Trong nghién ciu caa ching t6i, ty 18 viém phdi sau xa tri chiém ty Ié
42,8%, tuy nhién khong ghi nhan truong hop nao bi viém phoi do 3. Tong két
mot sb nghién cau cua céc tac gia trén thé giéi cho thiy cac doc tinh nay déu
gidi han & mirc d6 cho phép diéu tri. Poc tinh viém phai lién quan toi diéu tri,
lam anh huong khéng chi téi chat luong séng cua bénh nhan ma con anh
huong 18n ké hoach diéu tri, va cac doc tinh nay cé thé kéo dai 3-6 thang sau
khi két thuc diéu tri. Do vay ma trudc khi tién hanh diéu tri, ching tdi can
nhic Ky cac trudng hop bénh nhan s& c¢6 trudng chiéu xa rong, ton thuong co
u vé tinh hay u khac thuy (T4), bénh nhan c6 bénh phéi hop vé hd hap kém
theo nhu lao phdi, hen phé quan, COPD... Khac véi tén thuong viém thuc
quan thuong dién ra ngay, anh huong truc tiép toi dién bién diéu tri va kho
gay tir vong thi doc tinh viém phoi nay dién tién tur tir, tang dan, anh huong
t&i bénh nhan, nhe c6 thé biéu hién ho khan kéo dai, néu tén thuong niang c6
thé gay suy hé hap, tham chi t vong.

Trong mot sé cac nghién ctu, ty 1& viém phoi sau xa tri do 3 khoang
4%-8%. Trong nghién ctu cia ching t6i co 42,8% cac truong hop viém ¢ cac
muc khac nhau, dan xuat hién trong va sau qué trinh diéu trj trong d6 viém
murc ¢ 1 chiém ty 1& 31,4%, cac bénh nhan xuat hién ho khan, khi bac sy chi
dinh chup Xquang kiém tra hoic chup CT 16ng nguc phat hién ra ton thuong,
tuy nhién cac truong hop nay theo ghi nhan trong bénh an chi dung tia xa va
theo ddi, khi cac triéu ching giam trén 1am sang lai tiép tuc phac do diéu tri,
c6 11,4% trudong hop xuét hién viém phoi do 2, cac bénh nhan can diéu tri
phdi hop corticoid, khang sinh mot khoang thoi gian sau d6 danh gia lai ton

thuong. Khong gip truong hop nao viém phéi do tia xa ¢ do 3, 4.
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Theo Vil Hitu Khiém nhan dinh sé di phac d6 HXTDT trén cac bénh
nhan UTPKTBN dua trén md phong bang PET/CT c6 ty 1& cac bién chung
thap 1a do tac gia da sir dung Ky thuat xa tri IFRT tap trung vao khéi u va hach
di can, khong xa du phong hach hé théng do vay thé tich tia xa nho, it anh
huong t6 chic lanh xung quanh [14].
4.2.2.3. Viém da

Vé doc tinh viém da, trong nghién ctu caa ching toi chiém ty 1¢ 51,4%,
tuy nhién cha yéu 1a do 1, cac bénh nhéan da sb chi ¢d dau hiéu ban mo do
hoac nhat tai vi tri xa tri, sau d6 xuat hién bong tréc cac 1ép sung phia trén,
chi c6 4,3% cac trudng hop con lai xuat hién dién tia xa bong do, troc da, ri
dich viém & @6 2, cac bénh nhan nay dugc huéng dan chim soc vé sinh viing
tia xa hang ngay va tam thoi ding xa tri, khi c6 dau hiéu dan hdi phuc thi chi
dinh diéu tri tiép tuc.

Theo tac gia Jiang, trong mot phan tich hoi cau trén cac bénh nhan
UTPKTBN duoc diéu tri bang IMRT, ty I¢ viém da do 3 tro 1én 1a 8% [130].
Yéu té lién quan tai viém da tia xa bao gom chi sé khéi co thé (BMI) [131].
Giai thich cho co ché xuat hién viém da lién quan dén tia xa, cac nha nghién
ctru cho rang khi tia xa lieu 4-5 Gy bat dau c6 sy giam sinh 16p té bao mang
day cua biéu mo, ban do s& xuat hién, cdc mao mach s& giin ra va ting tinh
tham. Khi liéu xa tang dan, cac té bao ndi md bi gian doan, dut gdy, thoat
mach va cau trdc da c6 su bién d6i, dan dan thanh man tinh, mat do té bao xo
tang 1én, s6 lwong mach méau giam nén da sém bi kho, xo [132].

Cac tac dung phu khac nhu: non, chan an, sut can trong nghién curu cua
ching tdi ghi nhan véi céc ty 1é twong tng 15,7%, 37,1%, 1,4%; da sb cac tac
dung phu nay & d6 1, it anh huong toéi chat lugng song caia bénh nhan. Theo

tac gia L& Tuan Anh ghi nhan, ty 18 budn non, ndn gap muc d6 nang it [82].
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Trong diéu tri HXTDT phéac dd paclitaxel-carboplatin cling nhu cac
phac d6 khac, diéu anh hudng chu yéu 1én chat lugng séng ctia bénh nhan ma
thong qua d6 anh huong 1én ké hoach diéu tri 1a cac doc tinh ngoai hé huyét
hoc nhu viém thuc quan, viém phdi gay nén tinh trang han ché an udng, ho
khan, khd thé tir nhe 12 van dong khi ging stc téi mac d6 ning 1a kho tha
thuong xuyén. Dé khic phuc cac tac dung phu nay doi hoi can c6 mot trudng
chiéu hop 1y, an toan, vira dam bao bao phua toan bo khéi u va han ché téi
thiéu 1én cac co quan 1an can nham giam t4i thiéu tac dung phu cua diéu tri
dong thoi két hop mot qué trinh tham kham ty mi, thudng xuyén nham phét
hién ra cac triéu chting tir sém va diéu tri ¢é gilp bénh nhan hoan thanh day
du liéu trinh diéu tri.

Nhu vay, so sanh véi cac tac gia khac cho thay doc tinh trong phac do
paclitaxel-carboplatin két hop véi xa tri trong nghién ciru ctia ching toi & muc

d6 chap nhan duoc va cd thé ap dung trén 1am sang.
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KET LUAN

Qua nghién ciu 70 bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB dugc diéu trj
tai Bénh vién K, ching toi rit ra mét sb két luan nhu sau:
1. Két qua HXTPT UTPKTBN giai doan I11B bing phac d6 paclitaxel-
carboplatin:

— Vi thoi gian theo doéi tir thang 12/2014-12/2017, thoi gian STTB
trung binh 1a 29,5 thang, thoi gian STKTT la 15,8 thang.

— Sau HXTDT, dap tng hoan toan 1a 2,9%, dap tng mot phan la 75,7%,
bénh gitr nguyén 1a 4,3% va bénh tién trién 1a 17,1%.

— Ty I¢é kiém soat bénh 1a 82,9%

— Ty Ié STTB tai thoi diém 1 nam, 2 nim, 3 nim twong ung 78%, 67%
va 37%.

— Ghi nhan méi lién quan c6 ¥ nghia théng ké giita tinh trang dap tng
va kich thudc khdi u, thé md bénh hoc.

— Ghi nhan méi lién quan gitta STTB vai cac yéu to: sut can, liéu xa co
y nghia théng ké.

— Ghi nhan méi lién quan gitta STKTT vdi cac yéu t6: nhém tudi > 50,
lidu xa tri > 60 Gy c6 y nghia thong ke.

— Nhom diéu tri du ca hai phuong phap hod xa tri dem lai thoi gian
STTB, STKTT dai hon ¢ ¥ nghia théng ké khi so sanh véi cac nhom diéu tri
khong du liéu trinh. Trong nhém nhan diéu tri khong du liéu trinh hoa hoic xa
tri, nhdm nhan du lidu xa tri cd thoi gian song thém dai hon c6 ¥ nghia khi so

sanh vaGi cac nhom con lai.
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2. Cac tac dung phu khdng mong muén cia phac dé

— Ty Ié hoan thanh phac dd hod tri 1a 93%, khong ghi nhan viéc giam
lidu trong céc chu Ky diéu tri lién quan dén doc tinh cua hod tri. Ty Ié hoan
thanh du liéu xa |a 88,6%.

— Céc doc tinh lién quan toi huyét hoc: ty 1& ha bach cau 1a 72,8%, ha
huyét sac t6 1a 78,6% va ha tiéu cau la 24,2% trong d6 chii yéu 1a ha do 1.
Khong ghi nhan truong hop nao tir vong lién quan dén doc tinh diéu tri.

— Céhc doc tinh ngoai hé tao huyét: viem thuc quan 51,4%, viém phdi
42,8%, viém da 51,4%, gap chu yéu 1a do 1, 2.
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KIEN NGHI

- Bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB nén dugc diéu tri du lidu hoa xa
tri déng thoi; néu khong diéu tri du liéu trinh vi mot 1y do nao do, néu c6 thé
lwra chon diéu tri tiép mot trong hai phuong phap nén wu tién du liéu xa tri.

- Phuong phép diéu tri HXTDT dem lai hiéu qua, p dung thuan tién trén

1am sang, do vay nén trién khai ¢ cac co s¢ diéu tri ung budu c6 may xa trj.
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Bach cau hat (G/L) > 2 1519 1-14 05-09 <05
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Creatinin
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Buon i ‘ _ , , ‘ .| >10lan/24
. Khong | 11an/24 gio | 2-51an/24 gio | 6- 10 lan/24 gio °
non gio
. Nam tai
anh hudng toi i?mna
Mét Nhe, c6 thé | hoat déng binh | Thoi gian nam tai Iighﬁn ?u
- Khoéng |hoat dong binh|thuong, thoi gian| giwong > 50% ldc chémgsc').c
Mol thuong  |nam tai givong< thirc. bin than
50% luc thuc.
duoc.
Biéu hién trén Bidy hién
X quang nguc R -
i 2 A 2 A .| trén phim X
Viem phéi nhung chua c6|Biéu hién trén X |Biéu hién trén phim uanp nauc
i fa Khong | triéu chiing | quang nguc va [Xquang nguc va can qva c%n ?16
' hodc c6 nhung| can Steroid thd oxy. P
hap ho t
khong can ?p oo
Steroid bang may.
Nhicm Vira, tai vang, |Ning, hé théng, can
trung Khén Nhe, khdng |can diéu tri bang| nhap vién va dung | Séc nhiém
ho 9| cindidutri | khangsinh | khang sinhduong |  khudn
duong uéng tinh mach.




Bing 4. Thang diém chi s6 Karnofsky va chi sé PS (Performance Status)

Chi s6 o Chi s6
Karnofsky Mot PS
100 Hoat dong binh thuong khong c¢6 triéu chimg bénh
90 Hoat dong binh thuong c¢6 triéu chirng bénh nhe, sinh 0
hoat binh thuong
Hoat dong binh thuong nhung phai gang stic xut hién
%0 vai triéu chimg nhung cb ging van lam viéc duoc 1
20 Khéng hoat ddng duge binh thuong khong gang stic
dugc nhung con kha nang ty sinh hoat ban than
50 Can s%r tro gitip nhung con ty phuc vu dwoc phan 16n
nhu cau sinh hoat ban than 2
50 Can c6 su gitp d& nhiéu va chim soc cta y té
Bi tan phé, yéu cau phai c6 sy gitp d& va cham soc
0 dac biét 3
30 Bi tan phé nghiém trong phai vao bénh vién
20 Bénh ndng, can hdi st tich cuc 4
10 Hap hoi
0 T vong 5




MOT SO BENH AN MINH HOA
Calamsang 1
BN Nguyén Pha N, nam, 57T

Vao vién ngay 17/02/2016 do ho khan, tu so thay hach cb phai.

Chup CTScan 16ng nguc: khéi u phoi phai, hach thuong don phai.

M6 bénh hoc: ung thu biéu md vay.

Chén doan: Ung thu phdi phai TAN3MO.

Piéu tri HXTDT, két thic diéu tri thém 2 chu ky paclitaxel-carboplatin, danh

gia dap tng hoan toan.

Hinh dnh truwde diéu tri Hinh dnh sau diéu tri

Calam sang 2



BN Nguyén Vin H, nam, 64 T.
- Va0 vién ngay 17/02/2017 do di kham tri phat hién tinh co khdi u ¢ phoi.

- Chup CTScan 16ng nguc: khéi u thiy trén phéi phai kich thudc 86x77mm,

xam 1an mang phoi, hach trung thét phai.
- M6 bénh hoc: ung thu biéu méd té bao Isn.

- P diéu tri HXTDT, dat dap tng mot phan sau diéu tri, duoc diéu tri tiép 2

chu ky paclitaxel-carboplatin.

Hinh anh ton thuong trude diéu tri Hinh anh sau diéu tri

BENH AN NGHIEN CUU



I. Phan hanh chinh
SO DO SO DENN AN oot ettt ee et ee e et et et eneeeeeneens

Ho vatén beNN NNAN: ... e

TUOL: oottt e e e et et e e e s e e e e s et e e es et et e s e s et e e e et et e e et et et e e es et e e s er s
G161: Nam/NT ...oeeeeeeeenne,
D1 Chi: oo ——————

Dién thoai IEN h€: ..o

N0 VA7 Lo TV T oSSR

NOAY FA VICN: oiiiiiitieiie ettt ettt be e sre e sbe e sreesneeebeesbeesree e
II. Phin chuyén mon

1.Ly do vao vién:

2.Thoi gian tir khi c6 triéu chimg dau tién dén khi vao vién:

Kham dinh ky

< 3thang

3-6 thang

> 6 thang

3. Cac triéu chung co nang:

Tri¢éu chirng Co Khong

Ho khan

Ho ra mau

Dau nguc

Kho tho

St can

SHt

Nuot nghen

Khan tiéng

4. Tién suir hat thude 1a



Co

Tién sir ban than Khdng

S6 diéu/ ngay

Thaoi gian hat

Hut thudc 14

Hut thudc lao

Mic bénh khac

5. Kham bénh:

- Toan than

Thé trang:

Chiéu cao:

Can nang: kg
Dién tich da.....m
Chi s6 Karnofsky PS

6. Vi tri ton thuong

Vi tri ton thwong

Co

Kich thuwéec

U thuy trén phoi phai

U thuy gitra phoi phai

U thuy dudi phoi phai

U thuy trén phoi trai

U thuy dudi phoi trai

7. Tinh trang hach

Tinh trang hach Céo

Kich thwéc

N2

N3

Kich thudc hach




8. M6 bénh hoc khédi u nguyén phat:

Mo bénh hoc Soi phé quan

Ung thu biéu mo vay

Ung thu biéu mé tuyén

Ung thu biéu md té bao 16n

9. Céac xét nghiém khéc:
- Siéu am 6 bung:
- MRI so néo:
- Xa hinh xuong:
- Tinh trang viém gan B, C, HIV:
- Siéu am tim;

Két qua diéu tri:

Hoan thanh liéu xa S6 BN
<60 Gy
> 60 Gy
Hoan thanh diéu tri S6 BN

<5 chu ky hoa tri

6 chu ky hod tri

7 chu ky hoa tri

Panh gia dap wng | Sau diéu tri HXTPT | Sau diéu tri cang co

DPap trng hoan toan

Pap ttng mot phan

Bénh gilr nguyén

Bénh tién trién




— Panh gia dot tinh

Sau méi dot hoa tri

Pgc tinh
1 2 3 4 5

Giam BC (0-4)

Giam BCTT (0-4)

Giam ti€u cau

Giam Hemoglobin

Tang GOT

Tang GPT

Tang Creatinin

Rung téc

Chan an

Budn non

NOn

Ti€u chay

Rung toc

RL TK ngoai vi

Ho (déanh theo 36 tur 0-4)

Kho tho (danh theo do tir 0-4)
Viém thuc quan (danh theo do tur 0-4)
Bong da (danh theo d¢ tir 0-4)



