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LOI CAM ON

Vi long kinh trong va biét on sdu sdc, t6i xin chdn thanh cam on Ban Gidm
Hiéu, Phong Quan Ly Pao Tao Sau Dai Hoc Truong DPai Hoc Y Ha Noi, Ban
Gidm Poc Bénh Vién Tai Mii Hong Trung Uong dd tao moi diéu kién thudn loi
cho toi trong qua trinh hoc tdp, nghién cuu va hoan thanh Ludn dn nay.

T6i xin trdn trong bay t6 long kinh trong va biét on siu sdc téi PGS.TS.
Tong Xudn Thing - Gidng vién cao cdp - Phé chii nhiém Bé Mén Tai Miii
Hong Truong Pai Hoc Y Ha Noi. Ngwoi Thay da hét long givip do, diu ddt va
hwéng dan téi trong qud trinh lam viéc, hoc tdp, nghién ciru va hoan thanh
Luagn an.

Té6i xin tran trong bay t6 long kinh trong va biét on sdu sdc dén:

- GS.TS. Nguyén Pinh Phiic - B¢ mén Tai Miii Hong Trwong Pai Hoc Y
Ha Ngi.

- PGS.TS. Luvong Thi Minh Hwong - Bo mon Tai Miii Hong Truong Dai
Hoc Y Ha Noi.

- PGS.TS. Nghiém Purc Thudn - Hoc vién Quan Y

- PGS.TS. Nguyén Tuyét Mai - Bénh vién K

- PGS.TS. Nguyén Van Hiéu - Trong Dai hoc Y Ha Néi

- PGS. TS. Ta Van To - Bénh vién K Ha Noi

- PGS.TS. Qudch Thi Can - Bénh vién Tai Miii Hong Trung Uong

- PGS. TS. Nguyén Quang Trung - Truong DPai Hoc Y Ha Noi.

- PGS.TS. Vii Hong Thang - B6 mén Ung thu Trong Pai Hoc Y Ha Néi.

- PGS.TS. Lé Minh Ky - Truong Dai Hoc Quéc Gia Ha Ngi

- Cung toan thé cdc Thdy, Cé - Bé mon Tai Miii Hong Truwong Dai Hoc
Y Ha Noi.



La nhitng nguoi Thay, C6, nhitng nha khoa hoc da tan tinh gidng day,
huéng dan cho téi nhiéu y kién quy bdu trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan
thanh Ludn dan nay.

Xin dwge bay 16 long biét on ti tdp thé Trung tdm Ung Buéu va Phdu
Thudt Pau cé Bénh vién Tai Miii Hong Trung wong da givp dé t6i hoc tdp,
diéu tri va thu thdp s6 liéu cho Ludn van nay.

Xin dwoc bay té long biét on dén cdc ngwoi bénh va nguoi nha ciia ho,
da dong hanh ciing t6i trong mot khoang thoi gian dai thiee hién cdc chi tiéu
diéu tri va nghién cieu mét cdch nghiém tic.

Xin cam on cdc ban bé, dong nghiép da givip do t6i trong qud trinh hoc tdp.

Va toi mai mai ghi nho cong on sinh thanh, nuéi duong va tinh yéu thuong
ciia bé me, ciia gia dinh va nhitng nguoi than yéu cia téi, di luén & bén téi, la
ché dya viing chdc dé téi yén tam hoc tdp, nghién ciru, cong tdc va hoan thanh

Ludgn an cua minh.

Ha Noi, ngay 4 thdang 9 nam 2020

Phung Thi Hoa



LOI CAM DOAN

T61 1a Phung Thi Hoa, nghién ctru sinh khoa 35 Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Tai Miii Hong, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ctia PGS.TS. Téng Xuan Théng.

2. Cong trinh nay khéng trung lap voi bat ky nghién ctru ndao khac da
dugc cong b tai Viét Nam.

3. Céc s liéu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép nhan cua co sO noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chju trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay

Ha Noi, ngay thang  nam 2020

Nguwoi viet cam doan

Phung Thi Hoa
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PAT VAN DE

Ung thu ha hong (UTHH - Hypopharyngeal Cancer) thugc nhom duong
tiéu héa va ho hap trén, naim 2018 c6 80606 bénh nhan (BN) mic méi va
34984 BN tir vong [1]. O Viét nam, theo Nguyén Tuin Hung [2] ung thu ha
hong chiém hang thir hai trong ung thu ving dau cb - tai mili hong, sau ung
thu vom miii hong. Ty 1€ mic & nam gion 1a 2,8/100 000/ nam, & nir chi 1a
0,3/100 000/ nam. Bénh vién Tai mtii hong Trung uong tir nam 1955 dén
2008, da phau thuat 1030 bénh nhan ung thu ha hong va thanh quén, trong d6
c6 662 ung thu thanh quan (62,2%), va 368 ung thu ha hong (37,8%) [3]. Ha
hong c6 ba cau tric giai phiu bao xung quanh thanh quan 1a: xoang 18, thanh sau ha
hong, va mit sau nhan phéu. Ung thu ha hong c6 ban chét 14 biéu mo vay (chiém >
95%), c6 tién luong x4u boi khéi u ¢6 xu hudng phat trién, lan tran rong, tai phat tai
chd, pha hity cac cau tric giai phau ciia ving nga tu ha hong - thanh quan, noi dam
nhan cac chirc ning sinh Iy quan trong vé sur sdng con cia con ngudi: 13 nudt - an -
ubng; 14 thd - phat am - giong ndi giao tiép - chat luong cudc sdng [4]. Piéu tri
UTHH d4 trai qua ba giai doan cha yéu: giai doan phau thuat triét can da duoc thuc
hién tir dau thé ky XIX. Khoang gitta thé ky XX cac phau thuat ban phan - bao ton
UTHH-TQ duoc ap dung nhiéu hon. Xa trj va phau thuét di 13 hai phuong phap co
béan dé lya chon diéu tri cho UTHH cua thoi ky nay [5].

Hoéa chét da duge ung dung dé diéu tri cho cac ung thu dau cb va ha
hong tir nhitng nam 1960, voi mdt s hoa chat ¢ dién nhu: Bleomycin, 6-
Thioguanine, Duazomycine, Leucovorine, Methotrexate [6]. Tuy vay ¢ nhitng
thap nién 70-80, van chwa cd phac dd héa chit ndo co hiéu qua va chi dugc
coi 1a diéu tri triéu chimg. Cho dén cudi thé ky XX voi su xuat hién cua
Cisplatin-Platinum, mot héa chat méi va da co nhiéu nghién ctru ung dung
diéu tri cho UTHH. Céc hoa chat méi da cho két qua ty 1¢ dép ung Ién téi
80%, dap Umg hoan toan da dat duogc t&1 40-50% [7]. Khai niém “nhay cam

v6i hoa chat va tia xa” da xuat hién. Su két hop cac phuong phap diéu tri hoa



chét, xa tri va phau thuat, d6 1a mot chién luoc diéu tri da mo thue da duoc
nghién ctru, mg dung [8],[9]. Xu hudéng mdi nay da cho tién luong tot hon,
nhiéu nghién ctru da chimg minh diéu tri hoa chat bo trg truée (HCBTT) chua
lam ting nhiéu ty 1 sdng sot sau diéu tri, nhung da lam giam thé tich khéi u.
Tir khong c6 kha ning phau thuat thi da c6 thé phiu thuit dugc, tir phau thuét
triét can can chinh hinh bang vat da co, hay cit bo rong ca thuc quan, ndi
hdng trang thi ¢ thé chuyén thanh phiu thuét triét cin - toan phan thudng
qui, va ciing co nhiéu bénh nhan da thuc hién duoc phau thuit bao ton - gilt
lai duwoc cic co quan, cac cdu trac giai phdu cia ving ha hong thanh quan.
HCBTT con lam tdng sy nhay cam cho diéu tri tia xa triét dé, cling nhu lam
giam ty 18 di cdn xa va ung thu thir hai. Xu huéng diéu trj bao ton da gitr lai
duoc chic ning sinh 1y quan trong, dam bao chit luong cudc song [10],[11].
Mot sd hoa chat ung dung diéu tri ung thu ha hong va vung dau mit c6 nhu:
Leucovorine, Methotrexate, Cisplatin, 5-FU,Taxane, Nimotuzunab...Trong d6
phac d6 c6 Taxane voi Cisplatin va 5-FU (TCF-TPF - DCF-PCF) d cho ty 18
dap tng cao; va vé doc tinh, tac dung khong mong mudn ciing & muic do cho
phép [12],[13],[14]. O Viét Nam, véi UTHH méi chi c6 mot sd nghién ctru vé
HCBTT, tiép theo 1a xa tri [15],[16],[17], va chua c6 nghién ciu nao vé
HCBTT va tiép theo phau thut dé diéu tri ung thu ha hong giai doan mudn,
tién trién tai chd. Do d6, chiing toi tién hanh dé tai: “ Panh gia diéu trj ung
thw biéu mé vay ha hong giai doan IIIL, IV (M0) bing Cisplatin — Taxane
va 5 FU truéc phau thuit va/ hodc xa tri” v6i hai muc tiéu sau:
1. M6 td dac diém lam sang, cdn ldm sang ciia ung thw biéu mé vay ha
hong giai dogn IILIV (M0).
2. Ddnh gid ddp vmg va mét sé dc tinh ciia phéc dé bé tro truée TCF cho
bénh nhdn ung thir biéu mé vday ha hong giai doan III, IV (M0) trudc

pthu thudt va/ hodc xa tri.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Lich sir nghién ctru vé ung thw ha hong va diéu tri bao ton trong ung
thu ha hong
1.1.1. Trén thé givi

Phau thuat ung thu ha hong va thanh quan qua duong mé sun giap duoc
thuc hién boi Pelletan (1788). Cit thanh quan toan phan duoc Theodor Billroth
thuc hién ndm 1873. Nam 1879 Isamber va Krishaber, dé xuat phan loai khdi u
& trong thanh quan va ngoai 1 ha hong. Gorge Washington Crile (1906) md nao
vét hach c6. Sebileau (1904), Trotter (1913), St Clair Thomson (1928), mé sun
gidp cat u ha hong. Andre, Pinel va Laccourreye, thuc hién phau thuét cit bo
hong bén vao nam 1962 [5],[18]. Néi soi phau thuat Laser CO2 xuat hién nim
1963 (Kleinsasser), Strong va Jaco (1972) [19]. Ung dung ndi soi cat bao ton
khéi u ha hong qua dudng miéng boi cac tc gia Nhat ban [20]. Véi UTHH lan
rong cling da co nhiéu cong trinh cit bo rong toan bd thanh quan - ha hong - thuc
quéan va thay thé thuc quan bang ndi da day hodc hong trang [21]. Sau phiu thuat
triét can thanh quan, da duoc phuc hdi giong nodi bang mé 16 khi quan - dng hong
moi, bang van phat 4m, bang thanh quan dién, bang giong thuc quan [22].

Vé xa tri, nam 1903 Schepegre diéu tri UTHH-TQ bang tia X. Tia Cobalt
- 60 duoc ung dung diéu tri tir nam 1960. Archer (1984) phan loai UTHH -
TQ trén phim chup CLVT. Heppt W (1989) d c6 nghién ctru so sanh chan
doan hach c6 di can qua siéu am, CT, MRI va lam sang. Thap nién 1970-
1980, ph?lu thuét triét can dé rdi xa tri hau phﬁu ty 1€ séng sot dao dong tur 20 -
48%. Sau nim1990, ty 1é bao ton thanh quan ting 1én tdi 60% nhd phau thuat
bao ton, Laser, xa tri diéu bién liéu va két hop hoa xa tri dong thoi [23],[24].



1.1.2. O'Viét nam

Tran Hitu Tudc 1a ngudi dau tién md ung thu ha hong - thanh quan
(1956) va chuyén giao k¥ thuat mo cho cac hoc tro. Cong trinh khoa hoc néi
tiéng ctia Thay 1a tin dung niém mac xoang 18 bén lanh dé tai tao lai dng hong
sau cat thanh quan toan phan va mot phan ha hong [25],[26],27],[28]. Nam 1965
va 1970, Tran Ngoc Diing tong két 26 truong hop UTTQ - HH va hach c6 di
can tai bénh vién Viét Tiép - Hai Phong [29],[30]. Nam 1978, 1993, Tran Hitu
Tuén bao cdo 320 truong hop UTHH - TQ tir nam 1960-1988 va cac nghién
clru vé phuc hoi chirc ning phat am [31],[32]. Tai Bénh vién K, Nguyén Tién
Quang (2002) tong két 46 trudng hop UTHH - TQ giai doan mudn duogc xa tri
ngoai don thuan [33]. Nam 2005, Ngo Thanh Tung bido cdo vé xa tri don
thuan, xa tri phéi hop hoa tri cho 61BN UTHH -TQ giai doan mudn [16].
Nim 2004, Pham Tuan Canh tong két 222 BN UTHH - TQ gip trong 5 nim
tai BV TMHTU' [34]. Nam 2009, Nguyén Dinh Phuc tong két 1am sang 61
BN UTHHTQ [35],[36]. Nam 2006, Téng Xuin Thing bao cio 58 BN
UTHHTQ da duoc phiu thuit bao ton thanh quan [37]. Nam 2012 Lé Minh
Ky d3 tong két 1am sang 62 BN UTHHTQ [38], va 2016 nhom tac gia di c6
bao c4o dau tién vé dap tmg ctia UTHH véi hoa chat tai BVTMHTU trén 29
BN [39]. Nam 2012, Nguyén Quéc Diing tong két 1am sang cua 62BN
UTHHTQ [40],[41]. Pham Vin Hitu d bao cdo 33 BN UTHH dugc phiu
thuat bao ton dudi noi soi [42]. Nguyén Nhu udc [43],[44] di bao cdo vé 1am
sang va cac yéu tb tién luong cia UTHH. Nhitng nghién ctru vé diéu tri hoa
chat, tia xa dau cb va ha hong ctia T Thi Thanh Huong (2006) nghién ctru
trén 51 BN UTHHTQ giai doan III-IV(MO0) diéu tri HCBTT véi phac d6 CF
[15], Pam Trong Nghia da bado céo trén 41 BN UTHHTQ dugc HCBTT va
tiép tuc 1a xa trj [17],[45]. Nghién ctru phiu thuat sau HCBTT voéi phac d6 CF

trén bénh nhan ung thu ludi madi chi c6 bdo cao cua Lé Van Quang [46].



1.2. Giai phiu dinh khu ha hong va ing dung trong ung thw ha hong.
1.2.1. Gidi phdu dinh khu ha hong.
Ha hong la phan doan ¢ du¢i hong miii, hong miéng, n6 cé ba vi tri giai

phau 1a: xoang 1¢, thanh sau ha hong va ving sau nhan phéu [47].

Hinh 1.1. Gidi phdu ciia hong va ha hong nhin tiv sau [47]
1.2.1.1. Xoang Ié.

Xoang 1é 1a hai khoang rdng, nim vong khung ¢ hai bén va sau thanh
quan. N6 ¢0 hinh thap tam giac: day hudng 1én trén mé rong, thong vai hong
miéng; Thanh ngoai lién tiép v6i mang bén hong miéng, di doc xubng thu hep
tao day xoang 1é 1a dinh & phia dudi nhu bi cdt cut va lién thong v4i mit sau
nhan phéu xudng miéng thuc quan; Thanh trong (hay thanh giira) co dai nep
phéu thanh thiét phi & trén, cing tao nén b thanh ngin cich voi thanh quan
bén trong.
1.2.1.2. Thanh sau ha hong.

Thanh sau ha hong lién tiép v6i thanh sau hong miéng, dugc tinh tur
ngang tim dau trén cta thanh thiét, chay doc xudng t6i co nhin hong & ngang

tdm sau nhan phéu.



1.2.1.3. Viing sau nhan phéu va miéng thue quan (Postcricoid area - Pharyngo
Oesophageal Segment)

Viung sau nhin phéu: Tuong Gmg v4i mit sau thanh quan, gdm mit sau
sun phéu, co lién phéu va mit sau cta ban syn nhan. Niém mac ving nay
tuong dbi day va c6 nhiéu nép nhan.

Ving miéng thuwe quan: Tuong Gng v4i bd dudi sun nhan, ngang tim
d6t séng co 6, 1a 16p niém mac che phu cho co nhan hong, co ndy chi mo ra
khi nudt. Theo truong phai Anh thi ung thu miéng thuc quan thudc pham vi
ha hong. Viing sau sun nhan (postcricoid area) tao ranh gi¢i hong - thuc quan
(UICC 1978) [48].

1.2.2. Céu triic niém mac - co - mach mdu than kinh ha hong
1.2.2.1. Niém mac

+ Niém mac thudc biéu mo 14t tﬁng, mo lién két long 1éo c6 thé boc tach
dé dang khoi niém mac dé tan dung toi da niém mac xoang 1é cho tai tao dng
hong sau cit bo khdi u [25],[32].

+ Lop dém: GOm cac mé lién két, soi dan hoi, nang bach huyét.

+ Tuyén ché tiét: C6 cac tuyén ché tiét hinh chum, hinh cAu, hinh tim.
1.2.2.2. Mach mau - Than kinh - Bach mach cia ha hong

- Mach méu xuét phat tr ddng mach thanh quan trén, dudi va ngoai.

- Théan kinh thanh quan trén va ddy quit nguoc, tich ra tir than kinh X, c6
chi phéi ca ctia hé giao cam (hach giao cam cd).

- Hé thong bach huyét rat phong pht, rai trong 16p dém dudi niém
mac, co xiét hong, tao nén 3 than bach mach Ia trudc dudi, sau trén va hai
bén. Tir d6 d6 vao cac hach canh trén, giita, Kuttner (nhom II, 111, IV) va
vao hach c6 sau, hach tang, trudc khi quan (nhém VI). UTHH di cin hach
nhiéu va sém, khi khdi u c6 duong kinh 16n hon 2 cm [48]. Cac nhom hach
ving dau cb:

e Nhém I: nhém duéi cam, dudi ham

e Nhom II: nhom canh cao (hach dudi co nhi than va trén gai)



e Nhom III: nhom canh gitra
e Nhom IV: nhom sau dudi (hach gai giita, gai dudi va c6 ngang)
e Nhom V: Nhém tam giac ¢6 sau dudi
e Nhém VI: nhom cb trude va hach tang.
1.2.3. Sinh ly cia ha hong
- Ha hong quan trong trong ca chirc nang tiéu hoa, nubt va tho, phat am.
- Tiéu héa: dan thtrc an xuéng miéng thuc quan.
- Cong hudng khi phat am.
- Béo vé & vung nga tu dudng an va tho, voi phan xa co thét, ho,ddy kin
thanh quan khi nudt [4],[28],[48].
1.2.4. Ung dung gidi phdu ha hong trong chén dodn va diéu tri UTHH.

Hinh 1.2. Mt sau cua ha hong - thanh qudn va xoang lé [48]

1. Sun Thanh thié¢t; 2. Steng lon xwong mong; 3. Sun thoc, 4. Stng trén sun giap, 5. 6. Sun sung; 7.
Sun phéu; 8. Mém co ciia sun phéu; 9. Sirng duwdi sun gidp; 10. Co nhan gidp; 11. Mang gidp
moéng; 12. Mang tir gide; 13. Ban trong sun gidp; 14. Ddy chang nhan phéu, 15. Ban Sun nhan; 16.
Day chang nhan gidp sau trén ; 17. Ddy chang nhan gidp triede dwdi; 18 Ddy chang nhan gidp.;
19. Ddy chang nhan khi quan; 20. Khi qudn



1.2.4.1. Ung thw ha hong xudt phdt chii yéu tir xoang 1é
Ung thu xoang 18 gap cha yéu, chiém 2/3, ving sau nhan phéu va thanh
sau ha hong chi chiém dudi 1/3 sb ca UTHH.

1.2.4.2.Phdn ving gidi phdu lién quan dén phdu thudt cia ung thw ha hong

(1) Vung ndi hong thuc quan (Pharyngo oesophageal junction-ving sau nhan
-postcricoid area), ky hiéu C 13.0. Ung thu lan tran mirc sun phéu-nhan-
thanh trude ctia ha hong (forming the anterior wall of the hypopharynx).
Ving sau nhan phéu: s& phai cat bo rong xudng ca miéng thuc quan va
phai chinh hinh bang dua hdng trang hay thyc quan thay thé.

(2) Xoang Ié (Piriform sinus), ky hiéu C12.9. Lan tran ung thu 1&€n cao hong
miéng, xudng thap miéng thuc quan. Xoang 1&: ¢ thé cit bo toan mot
bén; hai bén va phai chinh hinh 6ng hong.

(3) Thanh sau ha hong (Posterior pharyngeal wall), ky hiéu C13.2. Lan tran ung
thu tir doc thanh sau, t&i sun nhan, xoang 1€. Thanh sau ha hong: can phai
cO chinh hinh vat da co cuéng hodc tu do khi cit bo dé che phu lai mat
trudc cot séng co [59].

*Do khac nhau & vi tri giai phiu va lién quan ving da lam thay doi

phuong phap phiu thuit

(1) Xoang lé: co thé cat bo toan bo xoang 16 mot bén; hai bén va phai chinh
hinh 6ng hong.

(2) Thanh sau ha hong: can phai c6 chinh hinh vat da c6 cudng hodc tu do khi
cit bo dé che phu lai mat trudc cot séng co.

(3) Viing sau nhan phéu: s& phai cit bo rong xudng ca miéng thuc quan va
can phai chinh hinh bang dua hdng trang hay thuc quan thay thé.

1.3. Pic diém dich t& hoc, nguyén nhin va yéu t6 nguy co

1.3.1. Dich t6 hoc

- Tan suat mac cia UTHH: Nam 1999 tai Hoa ky 1a 8000 BN, toan thé
gidi 12 90 000 truong hop. Nam 2018 c6 80600 BN mac moi, trong d6 nam
gidi c6 67500 (83,6 %), ntr gidi 1a 13100 (16,4%), va c6 35000 BN tir vong



(43,4%). Du bao dén nam 2030 s& c¢6 315750 bénh nhan mic ung thu
miéng va hong [49],[50].

- Tai Viét Nam: Théng ké tir bénh nhan dau tién duoc md cit bd6 UTHH
nam 1956 (Tran Hiru Tudc) dén hét nam 2008, tai BV TMHTU ¢6 1030 BN
UTHHTQ, trong d6 dd c6 368 UTHH (37,8%). Tudi trung binh 53 tudi, nam
chiém 91,2%; nit 8,8% [3]. Ngo Thanh Tung trén 60 BN UTHH - TQ c6 tudi
trung binh 14 52,4 va nam gi6i chiém 96,7% [16].

Néu so sanh véi cac tac gia Au - My thi & Viét nam UTHH c6 tudi thap
hon, nhung ty 1é mac & nam gidi lai cao hon so véi Au My.

1.3.2. Nguyén nhdn va yéu té nguy co gdy bénh

- Rurou va thuéc l4: theo Brian néu hat thudc va udng ruou thi nguy
co mac ung thu dau mat cb tang 1én 10 - 15 1an. CAc tac gia Hoa ky da tong
két c6 85% UTHH ¢ c6 lién quan dén viéc str dung thude 14 [50]. Yéu té nguy
co rugu va thude 14, cac nghién ciru & trong nude ciing cho ty 1& tuong duwong
[16],[43],[45].

- Virus HPV: type 2,11,16, Tina Dalianis va cs, tim thay 15/109 duong tinh
c6 DNA 16 va pl6. Ty 1¢ song 3 nam & BN duong tinh véi EBV 13 86%, & BN
khong lién quan dén HPV 14 31%. Téc gia da nhan dinh: HPV-DNA - p16 khong
dwong tinh nhiéu trong UTHH, nhung lai ¢ tién luong song s6t tot hon [51].

- Tinh trang vé sinh ring miéng kém, ché do dinh dudng thiéu vitamin
A, E, D, Fe; hdi chimg trao ngugc da day thuc quan hong.

- C4c hba chdt bui nhur: amiing, bui gd, khoi, son va mot sé hoa chit co
thé 1am ting nguy co phat trién ung thu do tac dong bién ddi gen P53[44],[51].
1.4. Pic diém bénh hoc ung thw ha hong
1.4.1. Diic diém lam sing
1.4.1.1. Ly do vao vién.

- Réi loan vé nudt: Nubt vudng va nudt dau bao hiéu ton thuong trén
ving ngi tu an va tho, dai dang kéo dai vai tuan, tang dan. Ty 1é nudt vudng
coi la Iy do vao vién da gap 61,3% [49] va 37,7% [43].
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- Hach cb to: Xuét hién sém, to dan 1én, kém theo nudt vuong va dau. Ty
1& hach c6 c6 sém trudce khodi u nguyén phat dao dong tir 10-20% [16],[43].
1.4.1.2. Triéu chirng co nang

e Cac roiloan vé nuét

- Nuot vuong: Xuét hién sém va kéo dai, cam giac nhu c6 mot di vat mic
& ¢6 hong. Dau hiéu nay da co ty 18 63,3% [16]; 66,6% [43].

- Nuét dau: Xuat hién sau nudt vudng, tang dan, dau lan Ién tai. 1am
nguoi bénh lo au, gidm an va gay sut can mét maéi suy nhugc. Ty 1¢ thuong
gap tir 30 - 40% [16],[43].

- Nuét nghen, Nuot khé: ting dan, khi ton thuong bit tic ha hong hay
miéng thuc quan s& nudt tac. TheoTran Hitu Tudc thi cac dau hiéu nay gip
nhiéu khi khdi u xuét phat ¢ thanh sau ha hong hodc mat sau nhan phéu [27].

- Pau hong ty nhién: Lic dau dau nhe thoang qua, dai ding khu tri ¢ bén
t6n thuong, ngang tim xwong moéng, thanh quan. Khi bénh tién trién dau ting khi
nudt cht dic chat 1ong. Ty 1& nudt dau vao khoang 60% [16],[43].

- Réi loan vé giong: Khan giong hodc thay doi giong ndi ctmg ré nhiéu dom.
R4i loan giong xuét hién muon, b4o hiéu khdi u da lan vao thanh quan. Giai doan
mudn xuat hién noi khé, giong ngdm hat thi gap 25% dén 50% [16],[43].

- Ho: Ho ra dom nhay nhay duc ban, va thudng c6 1an diy mau.

- Hoi miéng: HO1 miéng va thd hoi kho chui kéo dai, mac du da vé sinh
rang miéng lién tuc [4],[16],[41].

- Gay st can: Gay sut do rdi loan dinh dudng, nhiém doc ung thu va dn
ubng kém dan, hoi thd hoi thdi, khéi u hoai tir loét, viém bdi nhiém. Ngd
Thanh Tung gap 78,3%; trong do6 c6 3,5% sut trén 10kg [16].
1.4.1.2. Triéu chung thuc thé

« Hinh thai ton thwong ung thu ha hong.
- Céc hinh thai ton thuong: sui, loét, tham nhiém, hoai t&r va phéi hop.
- O giai doan sém thuong gip mot ny hay 6 sti nho, dé chay mau, c6 thé kém

loét, trén nén mot bach san, hay hong san, tham nhiém ciing va sam mau.
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- 0 giai doan mudn, thé sui c6 thé tich 16m, kém loét, hoai tir. Cac
nghién ctru trong nudc da dao dong trén 85 % [41],[43].

e Vi tri ton thwong xuit phat ciia ung thw ha hong.

+ Giai doan som dudi noi soi ¢6 thé khu tra chinh xé4c vi tri khoi phét u. Hau
hét cac nghién ctru trén thé gidi ciing nhu ¢ trong nudc déu thdng nhat: xoang Ié
gip nhiéu nhét (trén 75%), thanh sau va mét sau nhan phéu it hon khoang 14%.

+ O vao giai doan mudn u sui s€ lan rong ca ba vi tri xoang 1€ hay toan
bd ha hong va c6 thé vao thanh quan [16],[43],[49].

e Toén thwong lan tran rong ra ngoai ha hong:

+ Vao noi thanh quan qua thanh trong xoang 1é - ving nep phéu thanh
thiét. Tlr noi thanh quén tiép tuc lan 1én thuong hay ha thanh mon, khi quéan.

+ Ra phia trudc qua sun gidp ra ngoai da (s& cing nhu mai rua, da bi dé
san tham nhiém ung thu), lan dén khoang moéng giap thanh thiét - tham nhiém
ctng vung dudi ham, dudi cam.

+ Lan 1én trén cao vuot qua nep hong thanh thiét dén ho ludi thanh thiét,
day ludi, cuc dudi Amidan va hong miéng.

+ Ra trudc dudi do pha hiy sun gidp, mang gidp nhan, mang nhan khi
quan, thAm nhiém tuyén giap, khi quan.

+ Xudng dudi ha thanh mén, xudng khi quan.

+ Xuéng dudi sau miéng thyc quan, thuc quan co.

+ Ra sau can trude cot séng va dot séng co.

+ Sang hai bén méang canh - bé mach than kinh c6

e Hach c6: Xuét hién sém, vi tri ddy canh giita, ngang tam vung thanh
quan, ha hong. Hach sé to dan, cung dinh, giai doan mudn s¢ cé hach
cac nhom khéc. C6 60%-75% hach cb to trong UTHH [4],[16],[43],[49].

e Phat hién cac khdi sung phong, da san do hay loét sti tham nhiém ngoai da.

1.4.1.3. Cac phuong phap tham kham tai miii hong

- Kham hach vung cb: ghi nhan kich thudc, ) luong, vi tri cac nhom
hach c6. Kham tim mat tiéng loc coc thanh quan cot séng go1y da cd xam lan

vao cac to chuc trude cot song hoac khoi u viung sau nhan phéu.
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- Soi ha hong - thanh quan gian tiép dé danh gia kich thudc, vi tri, pham
vi xam lan ctia u, hinh anh di dong cua thanh quan va ha hong.

- Kham ndi soi phéng dai bang dng cimg hoic dng mém ha hong - thanh
quéan dé xac dinh ton thuong, va danh gia do di dong cua thanh quan ha hong.

- Soi tryc tiép ha hong thanh quan dudi giy té hodc giy mé dé danh
gia ton thuong trudc, trong, theo doi diéu tri, sau diéu tri, két qua dap ung cua
diéu tri, ddng thoi sinh thiét u dé chan doan MBH.

- Pan Endoscopy dudi gdy mé toan than, dé ndi soi ha hong, thanh, khi phé
quan, thuyc quan, dugc chi dinh trong moi truong hop UTHH dé xac dinh ton
thuong, mirc 46 xam l4n lan rong u va phat hién ung thu nguyén phat thir hai trén

truc hd hip va tiéu hoa trén.

Hinh 1.3. Ung thw xoang Ié phdi T4a [41]

Kham toan than: Panh gia toan trang, (giam 20-30% [49]). Phat hién
gan, lach, hach di can xa. Thuc hién trudc, trong, sau khi hét dot truyén hoa
chét, sau diéu tri dé danh gia tac dung phu ctia phac do va két qua diéu tri.
1.4.2. Pic diém cin lam sang
1.4.2.1. Vé mé bénh hoc:

UTBMVHH chiém trén 95%, da dugc ching minh 1a dwong tinh véi
virus u nht & ngudi (nhém HPV 16). Phan loai méi lan tha 8 (WHO 2018),



13

v6i muyc tiéu 1a tién luong va lwa chon phuong phap diéu tri téi wu nhat, thi
HPV 14 tiéu chi dé phan loai giai doan cta cac khdi u dau co [49],[53]. DBé
danh gia mac dd biét hoa cia UTHH, da dugc phan chia theo 4 d§ ac tinh
[54]- Phan @6 Grade:

Do I: C6 dudi 25% cac té bao biét hoa.

Do II: C6 25% t6i 50% cac té bao biét hoa.

Do II1: C6 50% téi 75% cac té bao biét hoa.

Do IV: U ¢6 xu huéng biét hoa véi 75% hoidc hon nita té bao biét hoa.
BT & '\*““‘54%

Hinh 1.4. M6 bénh hoc ung thu biéu
mo vay ha hong dp biét hoa cao, dp
phong dai 200 [55]

Tuy nhién, trong thuc hanh danh gid ba muc do biét hoa cao, vira va it biét
hoa cling s& dugc két hop va cé gia tri vé tién luong trén 1am sang [49],[55].
* Xét nghiém té bao hoc: Dudi siéu 4m, choc hut té bao s& chinh xac chan
doan hach di can hay chua. Ngay nay choc ht té bao di co thé tré thanh sinh
thiét bang kim dau ti va chan doan nhiém HPV, tim cac d4u an chi diém ung
thu, d6 nhay c6 thé dat t6i 96% [56].
1.4.2.2. Vé chan dodn hinh dnh:
- Chyp CT hoac MRI: Dién cat tur trén xuong mong xuéng t&i nén co, véi
binh dién cat ngang, dimg ngang va dyng hinh theo binh dién dung doc, cac
lat cat v6i 2-3mmm, dé danh gia kich thudc va mic d6 xam lan lan rong ton
thuong. Cac hinh thai ton thuong: md dam, ting bat can quang, md khong
dong déu, hoai tir, tiéu hily xwong sun, hach di cin ma 1am sang khong thay
duoc. Hién nay, voi CLVT chyp da day dién cat 0,6mm v&i CT sodn bc, dung
hinh & nhiéu binh dién khac nhau s& gitip chan doan chinh xac [57].
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Hinh 1.5. Ung thw ha hong lan xuéng thwe qudn, ra sau ct song,

vao néi thanh quan, ldt cit dirng doc [55]
- FDG - PET/CT: Véi s dung chat dong vi phong xa 18-FDG (Fluoro
Deoxyglucose), PET/CT da cho phép ca dinh tinh va dinh lugng trong chan doan,
c6 thé phat hién khoi u giai doan sém, di cin xa, danh gia vi tri chinh xac u
nguyén phat va hach viung [57].
- Siéu am: Phat hién vi tri hach c6 di can, ton thuong giam am, mo khong
ddéng déu, hoai tir trung tdm, pha v& vo hach, xo hoa sau diéu tri. Siéu am
dinh vi chinh x4c vi trf khi choc hit té bao (FNA) hay sinh thiét hach. Siéu 4m
o bung: phat hién ton thuong di can ¢ hach & gan, than [56].
- Ngoai ra c6 thé xa hinh toan than chi trong dén ton thuong xuong.
1.4.2.2. Cac xét nghiém co ban:

Cong thirc mau, hda sinh mau, nhém mau, chirc nang gan than, dé danh
gia bilan toan than trudce diéu tri va danh gia cac doc tinh tac dung khong
mong mudn cia héa chat sau diéu tri.

1.4.3. Chén dodn ung thuw ha hong.
1.4.3.1. Chan dodn xdc dinh
e Duya vao chan doan 1am sang (soi gian tiép, soi phong dai 6ng cung, dng
mém, soi truc tiép, Panendoscopy).

e Dua vao sinh thiét va chan doan mo6 bénh hoc, choc hut té bao hoc
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e Dua vao chin doan hinh anh (CLVT, siéu am, MRI, PET/CT)

‘e IS .‘»

d1sLiico ~--‘ '\ m = B
Hinh 1.6. Ung thwxoang lé trdi T4a [55]
1.4.3.2. Chan dodn theo TNMS theo AJCC 2010

Phan loai TNM la ti€u chuan d€ danh gia sy lan rOng cua khoi u, hach, di can

xa, lua chon phuong phép diéu tri. Panh gi tién lugng va con dé so sanh két qua,
ciing nhu trao doi théng tin v6i bénh nhan, bédo cdo nghién ctru khoa hoc. Trong
Luén an ap dung phéan loai cia AJCC 2010 [58].

e Khdi u nguyén phat T (Tumor)

o Tx: Khéi u ban dau khong thé danh gia

o TO: Khong c6 bang ching chimg minh ¢6 khdi u ban dau.

o T1: U gidi han ¢ 1 vi tri ha hong, ¢c6 dudng kinh 16n nhat nhé hon 2cm.

o T2: U xam lan hon mét vi tri ctia ha hong hodc chd lién ké hodc
duong kinh 16n nhét tir 2 dén 4 cm, chua cb dinh nira thanh quan.

o T3: U c6 dudng kinh 16n nhét trén 4cm hoic c6 ¢ dinh nira thanh quan.

o T4a: U xam lan sun giap, sun nhan, xwong mong, tuyén giap, thuc
quan hodc phan mém ving cb trudc (bao gdm co trude thanh quan va
mo mo& dudi da)

o T4b: U xam lan cén trudc séng, bao canh, hodc cac cAu tric cla trung that.

e Hach N (Node)
o Nx: Hach khong danh gia duoc.
o NO: Khong di cdn hach ving.

o N1: Di can 1 vi tri cing bén c6 dudng kinh 16n nhat < 3cm.
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o N2a: Di can 1 vi tri cing bén, c6 dudng kinh 16n nhat 16n hon 3cm
nhung khong 16n hon 6¢cm
o N2b: Di cin nhiéu hach cing bén c6 duong kinh 16n nhit khéng 16n
hon 6m.
o N2c: Di cin hach 2 bén hodc ddi bén c6 duong kinh 16n nhét khong
16n hon 6cm.
o N3: Di cin hach c¢6 dudng kinh 16n nhét 16n hon 6¢m.
e Di can xa M (Metastasis)
Mx: Di can xa khong danh gia duoc.
MO: Khong di can xa.
M1: Co di can xa.
e Giai doan (Stage)
SI: TINOMO.
SIl: T2NOMO.
SII: T3NOMO hoac T1-3N1MO.
SIVa: T4a (NO-N2) MO0 hoac (T1-T3)N2MO
SIVDb: T4b (N bat ki) MO hoic (Tbat ki)N3MO
SIVe: (T bat ki)(N bat ki)M1
1.4.4. Piéu tri
1.4.4.1. Piéu tri phdu thudt.
e Chi dinh phdu thugt theo u va hach co
(NCCN Guidrline. Head and Neck Cancer. Version 1.2018)[59]

-T1, T2 (NO): Phiu thuat bao ton hong va thanh quan: Cat bé hong - thanh
quan bao ton (duong vao md hodc ndi soi); Nao vét ciing bén hodc hai bén, c6
thé ca cat bo tuyén giap ban phan va nao vét hach canh khi quan cing bén
hoac ca hai bén.

- T2,T3 (N bat ky), T1 (N+): Cat bo hong - thanh quan ban phan hoic toan phan

(kém nao vét hach co, co thé cat tuyén giap va nao vét hach canh khi quan).
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- T4a (N bat ky):

+ Phau thuét cat bo hong va thanh quan toan phan, cit bo tuyén giap ban hay
toan phén, nao vét hach canh khi quan.

+ Hodc ¢6 thé hoa tri bd tro trude phau thuat.

- T4b: Khong thé phau thuat (Hoa - Xa tri)

- M1: Khéng thé phiu thuat (Hoa -Xa tri)

e Cac phwong phap phiu thuit [5],[18],[20],[49]:

- Phdiu thudt bdo ton hong - thanh qudn.

+ Cat ha hong ban phan (Partial hypopharyngectomy): Chi dinh UTHH -
xoang l€ con nho T1, T2.

+ Cit thanh quan ha hong ban phan (partial laryngohypopharyngectomy): chi
dinh voi cac UTHH d4 lan vao thanh trong xoang 1& va mot tang thanh quan
(T2).

+ Cit thanh quan ban phan ngang trén thanh mén mé rong (Extended
Supraglottic laryngectomy): Chi dinh cho UTHH di lan vao tang trén thanh
mon (T3).

+ Ciat thanh quan - ha hong ban phin ngang trén nhan (Supracricoid
Hemihypopharyngolaryngectomy): Chi dinh cho UTHH xuét phat tir ving
nhan phéu hoic tir xoang 1 lan vao ving nay va ndi thanh quan (T3, T4).

+ Cat bang Laser CO2 duéi ndi soi (Endoscopic CO2 laser resection): T1, T2
(c6 thé T3, T4).

+ Phau thuét qua miéng bang Robot (Transoral Robotic Surgery): T1, T2

- Phéiu thudt triét cin hong - thanh quén:

+ Cat thanh quan toan phin va mot phan ha hong (total
laryngohypopharyngectomy): duoc chi dinh cho cac truong hop UTHH lan
rong chiém 2/3 chu vi ctia ha hong, u lan rong téi thanh hong sau, u ving sau
sun nhan va ndi thanh quan, & cac giai doan T3,T4a
+ Cit thanh quan ha hong toan phan + cat doan thuc quan
(laryngohypopharyngoesophagectomy): duoc chi dinh khi khdi u lan rong

xubng miéng thuc quan T4a.
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- Phéiu thudt phuc hoi hong — thanh qudn:

+ Noi vat da, co nguc 16n.

+ Nbi hdng trang (da day) thay thé thuc quan va dng ha hong.

+ Noi cuéng mach vi phau vat da co thay thé mat chit niém mac hong (vat
cing tay).

- Nao vét hach ¢6: Nao vét ¢d chon loc, chiic nang, tri¢t can mot bén hodc hai

bén trong UTHH s€ phu thudc vao chan doan N va giai doan bénh.

Hinh 1.7. Phéu thudt cit bé ha hong - thanh qudn toan phan- nao vét hach 2
bén . Khéi u chiém toan bj xoang Ié lan vao néi thanh qudn, tién sdt miéng
thuc qudn [41]

1.4.4.2. Piéu tri tia xa

Xa tri 1a mot phuong phap diéu tri co ban cho UTHH, nhét 13 ¢ cac gai
doan mudn khong con chi dinh phau thuat. Xa trj c6 thé don thuan hoic phéi
hop véi hoa tri hay phau thuat.

e Xa tri tir xa: Chum tia buc xa nhu tia X, tia gamma (Co 60) dugc tao
ra tir ngudn xa, chiéu hudng vao ton thuong. Xa tri tir xa 1a phuwong phap xa
tri co ban va dugc chi dinh cac ung thu biéu mo6 & moi giai doan.

e Xa trj gia toc: Nho co céac thiét bi 1am ting toc cua chum hat dé dat
dén mot mirc d6 nang luong theo yéu cau dé tir d6 tao nén cac tia birc xa ( tia

X , hay photon hay chum hat electron) sé& ¢ tic dung tiéu diét t& bao ung thu.
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Véi xa tri thuong qui, thong thuong: mot 1an xa tri c6 2Gy/ ngay/ x 5
ngay /1 tuan va téng lidu cho UTHH véao khoang 60-70 GY trai ra trong
khoang 7 tuan.

Céc k¥ thuat tia ¢ dién dd c6 nhiing tac dung khong mong mudn va cac
bién chung nhu viém loét, kho ni€ém mac, da, hoai tir xuong, xo hep thuc
quan...Céc bién chimg d6 di 1am giam két qua, gian doan qua trinh diéu tri va
giam chat lugng cudc sdng clia ngudi bénh.

o Ky thuit xa tri diéu bién liéu (IMRT-Intensity Modulated Raduation
Therapy) phuong phap tién tién nay ra doi tir thap nién 1990. N6 da gitip cho
phan liéu xa v6i nang luong du 16n va tap trung vao thé tich khéi u can tia,
d6ng thoi da 1am giam duoc lidu buc xa ¢ xung quanh khdi u va cac to chirc
lanh trén dudng di cta tia. Nhung IMRT ciing doi hoi cac trang thiét bi kha
dic biét nhu: cac khdi khudn chi che chén, may tinh diéu khién tu dong hé
théng nhiéu ctra (Multileaf Collimator), k¥ thuat diéu bién liéu luong bang hé
théng Collimator nhiéu ctra (Multivane Intensity Modulating Collimator).
IMRT ciling can phai: chup mo6 phéng (CT, hodac PET-CT), dé 1ap ké hoach xa
tri, xac dinh céc vi tri co quan can phai dugc bao v€, xac dinh duoc ) trudong
chiéu, goc chiéu, s6 phan doan trudng chiéu, mirc ning luong cua chum tia,
phan bd liéu trén may tinh chuyén dung, xac dinh tong lidu va phan bo liéu
[60],[61].

e Hoa xa tri ddng thoi: trong thoi diém diéu tri da sir dung don hoic da
hoa chat cing véi tia xa. Hoa chat da gitp cho ting kha ning nhay cam cia
tia xa, cho phép kiém soat di can xa, tai chd. Tuy nhién cach diéu tri nay ciing
c6 thé lam tang cac bién ching nhu viém da, niém mac, suy tiy ving cd. Liéu
cao 70 Gy mdi ngay 2.0 Gy. Liéu thap 44-50 Gy.

e Xa tri thwong qui: st dung lidu tia mdi ngay 2.2 hoic 2.0 Gy, mdi

tuan duoc diéu tri 5 ngdy, tong liéu trai dai ra trong khoang 7 tuan.
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e Xa tri hau phiu: UTHH c6 ban chit 1a UTBM vay, vé vi tri giai phau
la noi giau t6 chirc bach huyét, dé di can hach vung, di cin xa, dé tai phat tai
chd sau mo va xuat hién ung thu thir 2 trén truc hd hap va tiéu hoa trén. Xa tri
hau phau da duoc chi dinh rong rii cho tat ca cac giai doan cua UTHH sau
phau thuat. C6 thé ap dung nhu phép xa tri thudng qui hodc hoa xa trj dong
thoi. Tia xa cho ca dién khdi u va du phong hach ¢6 [11],[12],[14].
1.4.4.3. Diéu tri héa tri liéu

o Khai niém: Hoa tri (Chemotherapy) 1a phuwong phép str dung cac thude
hoa chit gay doc té bao, nham tidu diét cac té bao 4c tinh trong co thé ngudi bénh
ung thu. Hoa tri 13 mot trong cac phuong phap dé cuing phdi hop véi tia xa, phau
thuat, mién dich, dé diéu tri bénh 1y ung thu [7],[19].

e Ciac phuwong phap diéu tri:

- Hoéa chat tin bd trg - bo tro trudc (Neoadjuvant - Chemotherapy-Primary
Introduction).

- Hoéa xa tri dong thoi (Concomitant - Concurrent Chemoradiotherapy).

- Hoéa chat bo trg sau phau thuat (Adjuvant Chemotherapy).

- Ngoai ba phuong phéap co ban trén, con ¢ hai phuong phap truyén gan nhu &
hoa xa tri dong thoi, d6 1a Hoa xa tri tuan tu (Sequencial Chemoradiotherapy) va
Hoa xa tr1 xen k& (Alternating Chemoradiotherapy) [62].
1.4.4.4. Ddu an EGFR va diéu tri dich

e EGFR- yéu to ting truéng biéu bi.

Qua trinh bién ddi gen-nguyén nhan giy ung thu dan dén rdi loan truyén
va tiép nhan tin hiéu trao doi gifra cac té bao ve kha nang tang sinh, biét hoa,
phan bao v6 han do, tang sinh mach, hay chét theo chuong trinh. Nguyén
nhan gy ra cac rdi loan d6 1a cac Oncogen, ma yéu td ting trudng biéu bi
(EGFR) 1a mot trong cac oncogen dé. Cac thu thé cua yéu td ting trudng biéu
bi (EGFR / ErbB1 / HER1) thudc ho ErbB/ HER cua céc thu thé tyrosine
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kinase (RTKS). Cac protein xuyén mang nay duogc kich hoat sau khi lién két
v6i cac yéu t tang truong peptide ctia ho protein EGF di giy ra bién d6i té
bao trén. EGFR da dugc tim thay biéu hién va thay d6i trong mot loat cac
khéi u 4c tinh ctia dau co, phdi...Cac nghién ciru diéu trj dich dd nham vao tc
ché tac dong kich hoat cia EGFR, ngan chan sy phat trién va xam lan cua
khéi u [63].
e Mot s6 thudc diéu tri dich

Hién nay c6 khoang 30 thubc diéu tri dich d3 dugc FDA phé duyét trong
diéu tri ung thu [7],[19],[63].

+ Trastuzumab mdt khang thé don dong tuong tic véi mién ngoai bao
ErbB2/HER?2 di duoc (mg dung trong diéu tri ung thu phdi, va.

+ Nimotuzumab d3 duoc tng dung trong diéu tri ung thu .

+ Gefitinib va Erlotinib thudc thudc trc ché dot bién gen EGFR loai I

+ Lapatinib, Neratinib di khang véi ErbB2/HER?2 diéu trj ung thu vu.

+ Osimertinib, Afatinib, Osimertinib, Dacomitinib, Avitinib, Olmutinib,
Pelitinib thudc cac thude tre ché loai VI, img dung trong diéu trj ung thu phdi.
1.5. Piéu tri héa chit bo tro trwée trong ung thw ha hong
1.5.1. Dinh nghia

“Hoa chat tan b trg - Hoa chét bd tro trude (Neoadjuvant - Chemotherapy-

Primary Introduction) 1a phuong phap hoa tri lidu trudc phuong phap ban dau
lam cho diéu tri ban dau dé& dang hon nham lam ting co hoi chita khoi bénh.
HCBTT sé& truyén hai dén ba dot héa chat, nham 1am giam thé tich khéi u
nguyén phat va hach di can. Tiép theo diéu tri triét dé bang phiu thuat va
tia xa hau ph?lu hoidc tia xa triét dé don thuan, hodc hoa xa tri déng thot.
Hién nay, v61 HCBTT con dugc coi nhu modt phuong phap chon loc bénh
nhan cho cac budc diéu tri tiép theo, tuy thudc vao muc do dap Gng dé
nhim bao ton cic co quan (nhu bao tén thanh quan va ha hong) trong
UTHH da lan rong [64].

Piéu tri HCBTT cho UTHH di duoc bat dau vao nhimg nim 1980.
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Cisplatin thuoc nhém platinum Ia thudc co hoat tinh manh trong UTHH, duoc
phéi véi mot sé thude khac nhu Mytomein C, Methotrexate, Bleomycin. Trong
thap ky 90, nhom thudc Taxane (Docetaxel va Paclitaxel) ra doi da gop phan
cai thién dang ké két qua diéu tri cho mot s6 loai bénh nhu ung thu vi, budng
trimg va 1a ung thu ving dau mit cd. Hién nay dé c6 su phdi hop Taxane véi
Cisplatin, 5 Flouruoracil) trong cac phac d6 diéu tri [65].

1.5.2. Uu nhwoc diém ciia HCBTT

Bang 1.1. Céc wu diém va nhuoc diém cia diéu tri HCBTT

Uu diém Nhuwoe diém

Bat dau diéu tri hé thong som. Lam cham di€u tr1 tai cho voi

Ngan hién tugng bung phat bénh sau | ngudi khong dép tng.

phau thuat. Sinh ra hién tuong khang thube
Pua hoa chat tdi u, hach qua hé thong | Phai dung hoa chat cho mot khoi
mach con nguyén ven. lugng lon.

Danh gid dugc dép ung. Chi xép giai doan duoc trén lam

Ha thap giai doan ctia u nguyén phat | sang khong chinh xéc.

va hach di can. C6 thé lam ting nguy co bién
Bao ton ha hong chirng cua xa tri.

La mé hinh sinh hoc tot dé danh gia

cac tac dung cua hoa chat Ién khoi u.

1.5.3. Mt s6 phdc do HCBTT thwong dwoc sit dung trong UTHHTQ
1.5.3.2. Cdc phdc do dwoc sir dung nhiéu [64],[65],[66].
(1) Phac @ TCF véi Docetaxel
Docetaxel 75mg/m2, TM ngay 1
Cisplatin 75 mg/m2, TM, ngay 1
5FU 750 mg/m2 TM, ngay 2-5 (TAX 323)
Chu ky 21 ngay, 3 chu ky.
(2) Phac d6 TCF véi Palitaxel
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Paclitaxel 175mg.m2, TM ngay 1
Cisplatin 75 mg/m2, TM, ngay 1
5FU 1000 mg/m2 TM, ngay 2-5
Chu ky 21 ngay, 3 chu ky.
(3) Phac d6 TC véi Paclitaxel + Cisplatin
Palitaxel 200mg/m2, TM, ngay 1
Cisplatin 75mg/m2, TM, ngay 2
Chu ky 21 ngay
(4) Phac dd PF
Cisplatin 100mg/m2, TM, ngay 1
5FU 1000mg/m2/ngay, TM, ngay 1 - 5
Chu ky 21-28 ngay x 3 dot
1.5.3.2. Cdc héa chdt chii yéu trong HCBTT
Gom: Cisplatin, Docetaxel, 5SFU
e CISPLATIN:Tén khoa hoc: Diammin - dichloro- platinum
Hang EBWE Arzneimittel Ges.m.b.H, Austria
e DOCETAXEL: thugoc nhom Taxane, c6 cong thirc phan tir: Cy3HssNOyy4,
trong lugng phan tu: 807,89.
Hang Sanofi - Aventis Deutschland — Germary
e FLUOROURACIL (5-FU):cong thic C4H3FN,0,
Hang san xuat: EBEWE Pharmaceuticals Ltd, Austria.
1.5.4. Mt s6 nghién ciru vé diéu tri HCBTT ung thw ha hong giai doan mugn
1.5.4.1. Trén thé gidi
Nam 1989, Lefebvre JL va cdng su: trén 2418 BN diéu tri tr 1976 -
1980. Ty 1& sdng s6t sau diéu tri 1 nam 1a 2/3; 3 nam 1a 1/3; 5 nam 1a 1/4; 8
niam 1a 1/7. Khéi u noi thanh quéan cé tién luong tét hon ha hong [10].

Grau (2002), trén 204 BN ung thu vung hong - thanh quén giai doan III,


https://vi.wikipedia.org/wiki/Carbon
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IV(MO) diéu tri HCBTT, phac d6 CBF (Bleomycin + CF) 2 hoic 3 chu ky,
dap Gmg toan bd 66%, dap tng hoan toan 16%, dap tmg mot phan 50% [67].

Thap ky 90, thudc Taxane ra doi, gop phan cai thién dang ké két qua
diéu tri mot s6 bénh ung thu vi, budng trimg va ving dau mat co.

Niam 2009, Yaonn Pointreau, nghién ctu thir nghiém lam sang ngau
nhién pha III, vé1 HCBTT, 3 chu ky phac dd PF cho 103 bénh nhan, va TPF
cho 61 BN (UTHH-TQ, giai doan III, IV, AJCC 2002): Pap tng: toan bg,
hoan toan, mot phan véi TPF 1a 80%; 41,8%; 38,2% va véi PF 1a 59,2%,
30,1%; 29,1%: (p < 0,02). Bénh khong thuyén giam va phat trién sau 3 chu
ky voi TPF 1a 11,8% va 3,2%; véi PF 1a 35% va 5,8% [65].

Lefebvre JL va cOng su, trong thir nghiém lam sang giai doan III do Ho1
déng diéu tri ung thu ciia Chau du (EORTC), diéu tri HCBTT va sau do tia xa
triét dé don thuan trén 202 BN UTHH lan rong, theo doi trong 10 nam, da két
luan: HCBTT c¢6 uu diém trong viéc bao ton chic ning co quan, tuy rang
chua nang cao nhiéu vé ty 18 sdng sau diéu tri [62].

Nam 2012, Shunichi.C va cong sy da bao cao 45 BNUTBMVHH tién
trién tai chd dugc nhan HCBTT véi 3 chu ky PF, va sau d6 1a phau thuat cét bod
toan bo. Dé danh gia dap ung, tac gia di 1y bénh pham khdi u sau phiu thuat dé
dém va danh gia sd luong té bao ung thu trén tiéu ban theo phan loai Grade
(Pathologycal grades): Phan do Grade 1 c6 40% (trén tiéu ban co trén 70% té
bao ung thu); & Grade 2 ¢ 30% (trén tiéu ban co tir 10 dén 70% té bao ung thu),
Grade 3 ¢6 30% (Trén tiéu ban c6 it hon 10% té bao ung thu), Grade 4 (trén tiéu
ban khong con té bao ung thu) trong nghién ctru cua tac gia khong co BN nao
dat Grade 4 sau 3 chu ky PF [68].

Theo Lagra (2013) quan niém vé diéu tri bao ton thanh quan trong ung
thu biéu mo vay thanh quan va ha hong tién trién da xuét hién tir nhimg nim
80 ctia thé ky XX, d6 1a nhitng phuong phéap diéu tri khong phiu thuat s& bao
gém: 1/ Tia xa don thuan, 2/Hba xa tri dong thoi, 3/ HCBTT, nhung s& dugc

tiép tuc tia xa don thuan hay hoa xa tri dong thoi hay tiép tuc véi diéu tri dich,
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hodic gin day van co thé ap dung dén mot phiu thuat bao tdn thanh quan [69].

Guillaume Janoray G (2016, thtr nghiém lam sang giai doan III) voi
HCBTT, phac d6 PF va c6 phdi hop hoidc khong Docetaxel trén 213 bénh
nhan ung thu ddu c¢6 va UTHH, theo ddi trong 105 thang, két qua sdng thém 5
nam va 10 nim lan luot 14 véi TPF (67,2% va 63,7%); voi PF (46,5%. va
37,2%), (p<0,01) [70].

Bozec A (2016) trén 53 BN véi phac d6 TPF dat duoc song thém 5 nam: 56%
v6i 08, 54% véi DFS. Tac gia da két luan voi HC BTT va tia xa triét dé don thuan
d4 ¢ hiéu qua kiém soat vé mit ung thur hoc va bao ton chirc nang thanh quan [71].

Nghién ctu phan tich s6 liéu ctia Kuo P va cong sy, tap hop 16248 BN
UTHHTQ ¢ nguoi 16n, chwa di cin xa, diéu tri 1an dau tir 1998 - 2011. Voi
diéu tri da phuong thire, & nhém HCBTT + tia xa va nhém HCBTT + phiu
thuat da cho thdy giam dang ké ty 1é mo cat bo toan bo thanh quan, dong
thoi HCBTT d3 ning cao ty 1& séng sau 5 nim so voi tia xa don thudn
(31,8% va 25,2%, p< 0,01) [13].

Guo W (2016), danh gia su dap tng cuia HCBTT trén nhiing bénh nhan
UTHH tién trién véi hai chu ky PF, dap tng 18/28 bénh nhan, khong dap tng
10/28 bénh nhan, do nhay dat 75%, do dac hi¢u 88,9% [72].

Takama (2017), diéu tri HCBTT cho 65 BN UTBMV giai doan III, IV,
sau do6 tia xa (don thuan hoac déng thoi voi ca hoa tri cho 60 BN, chi c6 5 BN
duoc phiu thuat (cit bo thanh quan toan phan 2 BN, cat bo thanh quan toan
phan va mot phan ha hong), két qua: Pap mg toan bd 75%, hoan toan 2,0%),
mot phan 73%), ¢6 8 BN khong thay doi. Ty 1é song 3 nim & nhom tia xa 1a
88,4% va phau thuat 1a 75%; séng khong bénh 3 ndm vo6i nhom tia xa dat
68% con voi phiu thut 1a 0%. Ty 1¢ bao tén chirc ning cua thanh quan &
nhém tia xa dat dugc 77,9% con & nhoém phau thuat 1a 0% (vi di phai cit bo
toan bd thanh quan) [73].

Hién nay, TCYTTG da cho phép str dung HCBTT cho tat ci cac ung
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thu ¢ giai doan T va N, va nhan manh nhiéu dén s dung trong céc khdi u tién
trién tai chd T3,T4 dén N3 hodc da c6 ca di cin xa. Béi vi HCBTT c6 thé lam
thoai trién khdi u, tir mé rat 1on xuéng mo bao ton, hodc khong mé thi tia xa
triét dé dé bao tn cac chirc ning co quan [59].

1.5.4.1. O Viét Nam

O Viét nam, nam 2006, Tir Thi Thanh Huong da diéu tri HCBTT cho
51BN UTHHTQ giai doan III- IV(MO), (bénh vién K, 2002-2006), véi
phac d6 PF, dap ung toan bd véi khdi u 1a 80,4%; hoan toan 25,5%; 6n
dinh 1a 19,0%. V&1 hach, dap ing hoan toan 37,3%; mdt phﬁn 47,1%; khong
thay doi 17,6% [15].

Ngo Thanh Tung (2011), d& diéu tri hoa xa gia tbc dong thoi, voi
Cisplatin 30mg/ m2 da truyén ngay dau tién cta tuan trong 6 tuan lién cho 60
bénh nhan UTHH TQ giai doan (111, IV, M0), dap tng hoan toan 55%, song
thém toan bo dat 22 thang, song thém khong bénh 1a 18 thang, ty 18 song thém
2 nam 1a 33% [16].

Nam 2012, Lé Van Quang, diéu tri HCBTT ph?lu thuat va/ hoac xa tri,
cho 117 BN ung thu ludi giai doan III, IV (MO0) bang phac do PF, két qua:
dap Gmg hoan toan 12%, dap tng mot phan 50,4%; bénh gitt nguyén 30,8%;
bénh van tién trién 13 6,8%. Véi ty 18 52,1% BN chuyén giai doan tir khong
mo duoc sang md duoc (c6 55/117 BN da duge phau thuat). Ty 1¢ séng thém
toan bg sau 1, 2, 3, 4, 5 ndm tuong tng la 75,2%; 57,5%; 45,2%; 39,2%;
22.,4%. Mot nghién ctru rat bai ban di cho ra mot minh chimg vé két qua dap
g t6t cia HCBTT [46].

Tran Béao Ngoc (2013), hoa xa tri tuan tu cho 115 BN UTBMV vung dau
cbd giai doan IIL, IV (MO), c6 ty 1& 100% dap tng toan bd véi HCBTT, va
87,9% dap tng hoan toan véi hoa xa tri dong thoi; ¢ 12,1% gitt nguyén [74].

Nguyén Thi Thai Hoa (2015), diéu tri két hop khang thé don dong
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Nimotuzumab - héa xa tri UTBMV dau c6 giai doan lan tran tai ving cho 43
BN thudc nhom can thiép (truyén Nimotuzumab) va 44 BN cua nhom dodi
chtng (khong truyén Nimotuzumab), ty 1é dap tng toan bd va hoan toan véi
khéi u: & nhom can thiép (90,6% va 58,1%), & nhom chimg (70,4% va
38,6%). V&1 hach, dap ting toan bo va hoan toan: & nhém can thi€p (83,4% va
46,7%), & nhom chung (73% va 23%). Nhu vay, & nhom can thi¢p ty 1€ dap
ung chung la 86% va hoan toan 48,8%, & nhom ching 1a 68% va 36% [75].

Nam 2016, Lé Minh Ky, va cs, diéu tri HCBTT, va phau thuat cho 25
BN UTHH giai doan tién trién (T3-4, N1-2-3, M0), ty 1é dap tmg hoan toan
28%, mot phan 60%, khong dap tmg 8%, tién trién 4% [39].

Nam 2018, Pam Trong Nghia diéu tri HCBTT va hoa xa tri déng thot
cho 41 BN UTHHTQ giai doan III, IV (M0). Ty 1¢ dap tng toan bd 6 HCBTT
phéac do CF 1a 78% (hoan toan 2,4%, mdt phan 75,6%), két thuc diéu tri hoa
xa tri déng thot thi ty 1€ dap g toan bo 1a 61% (cd 9,8% hoan toan; 51,2%
mot phan) [17],[45].

O Viét nam chua c6 nghién ctru vé HCBTT trong UTHH trudc phiu

thuat. Do vay dit van dé cho chiing t6i thuc hién luan an nay.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
Péi tuong nghién ciru bao gdm 41 bénh nhan dugc chan doan ung thu bicu

md vay ha hong giai doan T3-4(MO0), duoc diéu tri du ba chu ky hoa chat bd

trg trudc theo phac do Cisplatin - Docetaxel - 5FU, sau d6 duoc phau thuat

va xa tri hau ph?lu; hodc tia xa triét dé don thuan. DPé tai thuc hién tai Bénh

vién Tai Miii Hong Trung wong tir thang 12/ 2015 dén 8/2019 va theo dai ty

1¢ séng sot dén 2/2020.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon bénh nhén

(1) Bénh nhan duogc chan doan mé bénh hoc xac dinh 1a UT BMVHH giai doan
T3-4 (MO).

(2) Puoc loai trir khong c6 6 ung thu thr hai khi vao vién lan dau, qua thim
kham, chan doan 1am sang va cac xét nghiém.

(3) C6 chi s6 toan trang con tét: tir 0-2 theo thang diém ciia nhém hop tac
ung thu phuong dong (ECOG).

(4) Tudi bénh nhan dudi 70 cho ca 2 gii.

(5) Khong mic céc bénh cip va man tinh trAm trong anh hudng téi qua trinh
diéu tri hodc co nguy co tir vong.

(6) PBuoc tri lan dau HCBTT du ba chu ky TCF, sau do tiép tuc duoc phﬁu
thuat va/hoac xa tri.

(7) Pugc theo ddi diéu tri timg chu ky HCBTT, sau diéu tri triét & va thim
khém dinh ky theo qui trinh nghién ctru.

(8) Puoc giai thich ki va cam két thuc hién diéu tri, theo ddi theo diing quy
trinh nghién ctru.

9) Pé tai nghién ctu da dugc bao vé tai Hoi déng dao dtc y hoc Truong Dai

Hoc Y Ha Noi.
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2.1.2. Tiéu chudn logi triv bénh nhén

(1) Cac bénh nhan UT BMVHH giai doan T3-4 d4 c¢6 6 ung thu nguyén phat thir
hai, hodc di can xa (M1) tir trudc khi diéu tri chu ky HCBTT déu tién.

(2) Cac bénh nhan khong di 3 chu ky diéu trj HCBTT.

(3) Céc bénh nhan UTBMVHH thudc giai doan T3-4 (M0) di duogc diéu tri
dic hiéu vé ung thu tir trude do.

(4) Bénh nhén phai ding diéu tri va khong tuan thu theo phac d6 nghién ciru.

2.2. Phuong phap nghién ciru

2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Phuong phap nghién ctru: can thiép 1am sang khong dbi chung, danh
gia can thi€p trudc - sau diéu trj.

- Thoi diém bat dau chon bénh nhan vao nghién ctru: 13 ngay tiép nhan
tham kham va cho vao vién.

- Thoi diém két thuc: Panh gia két qua diéu tri HCBTT sém nhat vao
tuan 2- 4 sau khi két thiic chu ky thtr ba. Tiép tuc theo déi dinh ky va danh gia
két qua sdng sot sau diéu tri triét dé dén thang 2 nim 2020.

- Panh gia két qua HCBTT, dé tiép tuc chi dinh lua chon phuong phap
diéu tri tiép theo 1a phau thuat, hodc xa tri.

- Thyc hién va tham gia phau thuét cho cac bénh nhan duogc phau thuat.

- Chi dinh lya chon co so tia xa cho BN

- Tiép tuc theo doi danh gia theo lich hen sau 1 thang, 2 thang, 3 thang,
dinh ky sau diéu tri.

- Bénh nhan dugc coi 1a rat khéi nghién ctu khi c6 mot trong céac 1y
do sau: Thuc hién khong da 3 chu ky HCBTT phac d¢6 TCF, va khong duoc
danh gia dap mg sau diéu tri HCBTT.

2.2.2. Cé méu nghién ciru

Str dung ¢& mau thuan tién c6 chi dich véi n > 40 bénh nhan
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S6 luogng 40 duoc dua trén co so cong thic tinh ¢& mau sau day:
C& mau can thiép dugc udc tinh 1 ty 16 theo phan mém tinh ¢& mau cua TH
chirc Y té thé gi6i (Simple Size — WHO va phan mém stata)[76] nhu sau:

p (1-p)

N=2wu
d2

Trong do:

n: 12 s6 bénh nhan t6i thicu can co.

Z1.»= 1,96 (rng vai do tin cay 95%)

d= 0,1 (sai so t6i thiéu cho phép)

p=0,88:

+ Bang phu luc 4.1 cho thay: ty |é dap (ng cua cac nghién ctu HCBTT
V6i cing phac dd TCF: Cao nhét la Duc 1a 94,9%[100]; My 94 % [133]; Nhat
88% [134].

+ Theo NC cua Lé Minh Ky (nam 2016, [39] thi ty I¢ dap ung toan bo
véi hoa HCBTT-Phac d6 TCF(doceaxel, Cisplatinva 5FU), 3 chu ky, thuc
hién trén 25 BN 1a 88%,phac do nghién cttu caa ching t6i ciing 1a TCF.
Chdng t6i chon p=0,88.

e Thay sb:

0,88 x (1- 0,8)

n=1,96°
0,12

- Nhu vay s6 BN tdi thiéu cho nghién ciru 1a 39 BN

- Nghién ctru cua chung toi di c6 41 BN du tiéu chuan lya chon vao NC

va tong két bao cao két qua.
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- Thyc té trong qua trinh thuc hién NC, ching t61 da lua chon duoc 53
bénh nhan UT BMVHH du diéu kién truyén HCBTT. Nhung di phai loai bo
12 BN trong d6 c6 6 BN chi truyén dugc 1 chu ky va 6 BN chi truyén dugc 2
chu ky (vi 1y do thé trang va ca nguyén vong ngimg truyén ctia mot s BN) .
2.2.3. Nji dung va thong sé nghién ciru

NOI DUNG NGHIEN CUU CHO MUC TIEU 1
2.2.3.1.Ddc diém lam sang:
(1) Pic diém dich té hoc lam sang
* Tudi, gidi, dia du, nghé nghiép, yéu td nguy co ruou thude 14 hoa chat, tién st
ctia bénh nhan va gia dinh vé méc cac bénh ung thu trudc.
* Ly do vao vién kham diéu tri, thoi gian mac bénh.
(2) Triéu chirng co nang

+ Pau hong tu nhién, nudt dau, dau lan 1én tai.

+ R&i loan vé nudt (nudt vudng, nudt nghen).

+ Rbi loan vé giong (khan, ngam hat thi).

+ Ho khan, ho dom, ho 1an dom mau.

+ Cam giac khé thd khi gang strc, tho rit.

(3) Vi tri xudt phdt ton thwong qua khdm ni soi

+ Xoang lé: thanh trong, thanh ngoai, day xoang 1&

+ Thanh sau ha hong

+ Mit sau nhan phéu
(4) Hinh thdi ton thwong thwe thé qua ndi soi

+ Té6n thuong sui don thuan

+ T6n thuong loét don thuan

+ Tén thwong tham nhiém, don thuan

+ Ton thuong hoai tir

+ T6n thwong phdi hop
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(5) Tén thwong lan vio ndi thanh qudn

+ Tién dinh, thanh mén, ha thanh mén, khu tra 2, 3 ting thanh quan, goc trudc.

+ C4c nep - sun - mang: nep phéu thanh thiét, hong thanh thiét, sun phéu syn
thanh thiét, syn giap, sun nhan, mang nhan gi4p, mang nhan moéng, lién phéu.

+ Gidm di dong, ¢ dinh van dong thanh quan.

+ Kho th¢ thanh quan.
(6) Lan ra ngoai ha hong thanh qudn

+ Lén trén: hd ludi thanh thiét, hd dudi amidan, amidan, day ludi.

+ Ra trudc: pha huy sun giap, dudi da, ngoai da, khoang mong giap
thanh thiét.

+ Ra sau: mat trudc cot séng cé, cot séng c.

+ Xudng trude dudi tuyén giap khi quan.

+ Hai bén mang canh: hach, dong tinh mach.

+ Xudng dudi miéng thyc quan va thyc quan cb nguc.
(7) Hach viing cé trén kham 1am sang

+ Hach ¢b to: vi tri, kich thude, mat do, cung bén, dbi bén, hai bén va cing

+ Dinh tham nhiém da
2.2.3.2. Vé dic diém cén lam sang
(1)Tén thwong trén CLVT

+ Khéi u: vi tri, kich thude, do mo, mat do déng nhét, khong déng nhét,
tang ty trong, d6 ngdm thudc can quang, 6 khuyét hoai tir, mat gianh gioi.

+ Mitrc d6 lan rong, tham nhiém diy mo, pha hay sun xuwong, xdm lan
phé huy theo cac binh dién giai phau.

+ Hach co: di can ving co, 6 bung, vi tri kich thuéc giam hay tang am,
hoai tir trung tdm, vé hach, xo hoa.
(2)Ton thwong trén siéu Am

+Hach c6: vi tri kich thuéc giam hay ting am, hoai tir trung tdm, vo

hach, xo hoa.
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+ Di cén xa, tinh trang gan, than, lach, o bung
(3) Ton thwong trén XQ thwdng qui:

- Phoi phé quan binh thuong, nghi ngo ¢ di can.
(4)Chéan doan mé bénh hoc:

- X4c dinh khéi u 1a UTBMV: Phan d6 Grade 1-4; ty 1€ thodi hoa té bao

- Hach bi di can, pha v& vo, hoai tir trung tam, c6 xam lan vi thé mach
mau - than kinh.

(5)Xét nghiém huyét hoc sinh héa:

+ Bach cau >4 G/L; Huyét sac td > 125g/1; Tiéu cau > 150G/l

+ AST/ALT < 40 UI/L; Creatinin < 100 mmol/I; Pudng huyét, dién giai do
(6)Xét nghiém danh gia toan trang — Bilan toan than

- Bién tim, chiric ndng ho hép, tim mach...

(7)Loai trir ung thue nguyén phat thir 2.

- Phat hién va loai trir ung thu nguyén phat thir 2 trén truc tiéu hoa - hd
hép trén, hodc cac ton thuong tién ung thu: u nhd, hong san, qua san, bach san,
di san, hay d c6 sui loét thim nhim, hay t6n thuong Barette thuc quan.

* Thwc hién tham kham va xét nghiém

+ Tham kham 14m sang, ndi soi, Panendoscopy bang ng ctig hogic ng mém.

+ Dya vao chan doan hinh anh: CLVT, Siéu 4m, X quang.

+ Dua vao sinh thiét va chan doan mé bénh hoc.

(8)Chan doan pTNMS truéc HCBTT

+ Chén doan khoi u (pT) . pT (T3,T4)
+ Chan doan hach ving (pN)  : pN (0,1,2,3)
+ Chan doan giai doan (pS) . pS(lll, IV)

NOI DUNG NGHIEN CUU CHO MUC TIEU 2
2.2.3.3. Thuec hién truyén 3 dot HCBTT
* Thuc hién truyén 3 dot HCBTT
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* Thuc hi¢n tham kham va xét nghiém danh gia dap tng va doc tinh, tdc dung
khong mong mudn theo RECIST
(1) Danh gia dap ing sau HCBTT
(2) Panh gia dap ing khach quan: Pap g toan bd/ hoan toan/ mot phan/
giit nguyén - on dinh/ tién trién — c6 ung thu thir hai.
(3) Panh gia dap @ng chii quan: Pap ung cua: Nudt dau, nudt vudng, nudt
khé ngen, ho, khac mau, khan tiéng, kho tho.
(4) Panh gia doc tinh ciia phac do.

+ PJc tinh trén hé tao huyét, ngoai hé tao huyét, v6i gan than, da, niém mac....

+ Poc tinh va tac dung khong mong mudn cia HCBTT véi phac do TCF
3 chu ky.
(5) Panh gia dap Gng theo mot sé dic diém IAm sang va cin 1am sang

+ Panh gia dap tmg ctia Hach c6 va cac triéu chimg thuc thé

+ Panh gia d4p tmg chan doan Grade md bénh hoc

+ Panh gia dap tmg chan doan hinh anh

+ Panh gia dap tmg theo chan doan pTNMS
(6) Phan loai chi dinh diéu tri sau HCBTT

+ Chi dinh va phuong phap phau thuat

+ Chi dinh va phuong phép xa tri

+ Thuc hién chu trinh diéu tri phiu thuét
(7) Panh gia ty 1é bao ton ha hong - thanh quan sau HCBTT

+ Ty 1 bao ton qua dap tmg

+ Su thay ddi chan doan giai doan va chi dinh mo triét can Xuéng béo ton.
(8) Panh gia két qua song sét sau diéu tri.

+ Ty 1 séng toan b chung

+ Biéu dd séng sot Kaplan Meier theo ddp tng, ph5u thuat, xa tr1, theo
chan doan pTNMS, theo tudi, theo triéu ching co nang, thuc thé, theo mo
bénh hoc.
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* Phuong phap va cong cu thu thap sb liéu: K¥ thuat truyén hoa chat, k¥ thuét
mo, k¥ thuét xa tia xa, chim soc theo ddi, ghi chép, sao luu giir cac két qua
theo bénh 4n mau va tinh toén theo cic phuong phap thong ké.

2.2.4. Cdc budc tién hanh nghién ciru

2.2.4.1. Cdc budc tién hanh nghién civu ciia muc tiéu 1

Buéc 1. Tham khdm chan dodn lam sang, ndi soi, thu thdp cdc ndi dung vé:

Pic diém dich té hoc 1am sang

Cac triéu chung co nang

Céc triéu ching thyc thé

Danh gia tinh trang toan than

Chan doan 1dm sang va chi dinh xét nghiém
Buée 2. Tham kham chdn dodn cdn lam sang
e V& chan doan hinh anh: CLVT ving c6 (bung, nguc khi nghi ngd c6 t6n
thuong di cin); Siéu ving cd, 6 bung dé phat hién hach ving va hach di cin
Xa, tinh trang gan, than, lach; Chup XQ thudng qui nguc bung:
+ Pé xac dinh ton thwong cua khdi u: vé vi tri, kich thudc, do md, mat
d6 dong nhat, khong dong nhat, ting ty trong, do ngam thudc can quang, 6
khuyét hoai tir, mat gianh gidi. Mtrc do lan tran pha huy to chirc, xuong sun
xung quanh khdi u..
+ Pé xac dinh ton thwong ciia hach c6, hach 6 bung: vi tri kich thudc
giam hay tdng am, hoai tir trung tam, vo hach, xo hoa.
+ Pé danh gi4 c6 ton thwong nghi ngo di cin hay khong.
e V& chan doan can 1am sang: Cac xét nghiém co ban
- Huyét hoc: hong cau, bach cau, tiéu cau, huyét sic td, AST/ALT < 40 Ul/I
Creatinin < 100 mmol/l.
-Sinh héa méau: uré, dudng mau, dién giai do, chirc ning gan, than, tuyén giap.

- Cac xét nghiém dién tim, chirc ning hé hép.



36

e Vé chin doan mé bénh hoc, té bao hoc

- Sau khi ¢6 cac chan doan 1am sang va xét nghiém can va du: sinh thiét
khéi u dudi ndi soi. Chan doan md bénh hoc véi nhuom HE hodc héa md
mién dich khi c¢6 yéu cau va xép dd Grade trudce diéu tri.

- Bénh pham ciing c¢6 thé dugc thu thap trong khi phiu thuat nhu sinh
thiét sau khi dd mé khi quan (vi kho tho).

¢ Chan do4n hinh dnh s& duoc thuc hién truéce va sau khi két thic diéu

tri HCBTT. Dé so sanh ddi chiéu voi 1am sang va cac xét nghiém khac

dé danh gia mirc d6 thoai trién va phan loai dap tmg ciia HCBTT.
Budce 3: Chan dodn, lam bénh dn madu nghién ciru cho muc tiéu 1.

- Lam bénh an mau nghién ctru va bénh an ndi tra

- Giai thich cho bénh nhan vé diéu tri, cam két thuc hién nodi qui bénh vién
va qui trinh NC, cho vao vién néi trd dé chuan bi cho panendoscopy va diéu
trt HCBTT.
Buoc 4: Thyc hién noi soi Panendoscopy

- Panendoscopy: soi bang dng ctng hodc 6ng mém thanh quan, ha hong
thue quan, khi phé quan dudi gy mé: Pé danh gia ton thuong tai ha hong
thanh quan hinh thai ton thuong, vi tri, hudng lan, thim nhiém cua khéi u. Va
dé phat hién hodc loai trir cac ton thuong ung thu nguyén phat thr 2, hoic cac
ton thwong nghi ngd tién ung thu nhu u nhu, hong san, qua san, bach san, di
san, hay dd c6 sui loét tham nhiém, hay ton thuong Barette thuc quan. Khi c6
nghi ngd déu phai sinh thiét tén thuong u dé 1am giai phau bénh xac dinh.
2.2.4.2. Cdc budc tién hanh nghién civu ciia muc tiéu 2.
Buc 5. Thuee hién diéu tri HCBTT - theo déi va déanh gid dép iing.

- Piéu trj 3 chu ky

- Héa chat sir dung cho phac d6 TCF

- Thot gian thuc hién 1 Chu ky: 21 ngay
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- K§ thuat truyén diéu tri HCBTT cho 1 chu ky:

* Truyén héa chdt ngay 1:

+ Budc 1: Omeprazol 40mg ( tiém tinh mach cham trudc truyén hoéa chat 30
phut) va Raditidine udng sau an sang.

+ Budc 2: Nacl 0,9% 250 ml truyén tinh mach 60 giot/ phut; Dimedrol 10mg
tiém tinh mach cham; Solumedrol 40mg truyén tinh mach cham sau
an sang; Dexamethasone 4mg tiém tinh mach trudc truyén héa chit;
Ondavell tiém tinh mach cham.

+ Budc 3: Docetaxel pha trong 250ml duong 5% va truyén trong 1 gio.

+ Budc 4: Ringerfuldin 1000ml truyén TM cham 60 giot / phiit; Osmofuldin
(manitol) 250ml x125ml truyén tinh mach toc do t6i da.

+ Budc 5: Cisplatin pha véi 500 ml dung dich huyét thanh min 0,9% truyén
tinh mach cham trong 1 gio.

+ Budc 6: Osmofuldin (manitol) 250ml x125ml truyén tinh mach téc do tbi
da; Panangin 10ml pha trong 250ml Glucose5% truyén tinh mach
60giot /phut.

+ Budc 7: Ondavell tiém tinh mach cham; Seduxen Smg uéng 21h.

* Ngay 2-5: 5-Fluorouracil truyén tinh mach; Ondavell va Dimedrol tiém tinh

mach trudc va sau truyén; Nacl 0,9%; Glucose 5%; Reamberin 400ml truyén

TM.

- Sau khi truyén thudc van phai duy tri truyén da dich va cac dich giai
doc dé tranh ton thuong than.

- Truéc mdi dot hoa tri, BN dwoc danh gia lai vé 1am sang va can lam
sang goém: thé trang chung, tinh trang bénh, cac tic dung khong mong
mudn cua hoa tri. Néu céc tic dung khong mong mudn vuot quéa gidi han
cho phép, diéu tri hoa chat s& dugc hodn lai 1-2 tuan dé co thé BN ¢6 thém

thoi gian hoi phuc.
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- Cac bién phap hd trg nhim han ché tdi da cac tic dung khong mong
mudn, tang cuong kha nang chiu dung li€u trinh diéu tri duoc ap dung nhu:
cac thudc chong non, chdng tiéu chay hoic tdo bon, khang sinh dy phong, céc
yéu tb kich thich tao hdng cau va dong bach cau hat duong udng hoidc tiém
(erythropoietin, G-CSF, GM-CSF), méau toan phan va cac san pham tir mau.

- Theo doi va danh gia dap tng xen k€ gitra ba chu ky HCBTT, tham
kham toan than va ndi soi danh gia thuyén giam céc triéu chung co nang, thuc
thé va tac dung khong mong mudn. Xét nghiém co ban chuan bi cho chi dinh
truyén dot tiép theo.

- Theo ddi va danh gia dap ung sau khi két thic ba chu ky HCBTT: sém
nhat vao tuin 2- 4 sau HCBTT s& thim kham toan than, tai mii hong dau co,
noi soi, chup nguc théng nghiéng, CLVT, siéu am, Panendoscopy, sinh thiét
khéi u con ton du hodc chwa thuyén giam, hodc ving con nghi ngo - ving ria
ton thuong dé chan doan mo bénh.

- Banh gia dap ung theo (RECIST 1):

+ Pap ing chu quan

+ Dép ting khach quan

+ Pap g theo mot s6 dic diém 1am sang va can 1am sang

- Thuc hién céc phuong phap danh gid sau HCBTT: Tham kham lam
sang; NoOi soi - CLVT- xét nghiém co ban - mé bénh hoc, té bao hoc —
Panendoscopy (hodc soi 6ng mém) vao sém nhét tuan thir 2- 4sau khi két thuc
HCBTT dé danh gia dap ung va doc tinh.

Buéc 6. Panh gid ddc tinh va tdc dung khéng mong mudn

- Panh gia doc tinh va tac dung khong mong muén sau HCBTT trén hé
tao huyét, ngoai hé tao huyét sau mdi chu ky diéu tri.

- C&c phuong phap danh gia: Tham kham toan than, xét nghiém co ban
va chuyén khoa sau.
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Bude 7. Thuc hién diéu tri phafu thudt - xa tri sau HC BTT
e Danh gia su thay doi chi dinh diéu tri so véi dw kién truée HCBTT
e Chi dinh phdu thudt khéi u

(1) C6 dap tmg va duoc chuyén tir khong con kha ning phiu thuat sang co thé
phau thuat duoc.

(2) C6 dap ung va chuyén ttr chi dinh phau thuat triét cin c6 tao hinh (vat da
co hodc ndi da day — hdng trang) xudng phau thut triét cin khong c6 tao
hinh hodc phau thuat bao ton.

(3) C6 dap tng va chuyén tir chi dinh phau thuat triét can xubng phau thuét
bao ton.

(4) Thé trang cho phép phau thuat, bénh nhan déng ¥ phau thuat.

e Chi dinh phdu thudt nao vét hach.

+ Nao vét hach chirc ndng cho cac NO, N1, N2
+ Nao vét hach triét can cho cac N3.

e Luwa chon ky thudt - phéu thudt:

(1) Cét ha hong bao tdn dudi ndi soi hodc mé sun giap.

(2) Cét ha hong — thanh quan bao tdn dudi ndi soi hodc mé sun giap.

(3) Cat ha hong — thanh quan ban phan.

(4) Cat thanh quan toan phan va mot phan ha hong

(5) Cit thanh quan toan phanva mdt phan ha hong ¢ chinh hinh vat co da.

(6) Cat thanh quan - ha hong toan phan + cit thuc quan chinh hinh ndi hdng

trang thay thé.

(7) Phau thuat nao vét hach chirc niing va triét cin.

+Thuc hién va tham gia phau thuat
+ Cham soc hau phau

+ Thuc hién theo ddi sau diéu tri.
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o Chi dinh xa tri sau phdu thudt va sau HCBTT.
+ Bénh nhan c6 dap ung hoan toan sau 3 chu ky HCBTT .
+ Bénh nhan khong c6 dap img sau 3 chu ky HCBTT .
+ Bénh nhan c6 dap tmg mot phan sau 3 chu ky HCBTT, nhung thé
trang yéu khong thé tién hanh phau thuat dugc, hoic tir chdi phiu thuat.
e Chidinh xa tri
+ Bét budc phai xa tri khi hach da c¢6 pha v& vo hach trén 1am sang hoac
trén vi thé va hach ¢6 duong tinh trén xét nghiém mo bénh hoc sau mo.
+ Bit budc phai xa tri khi xét nghiém mo6 bénh hoc vung ria dién cit
(recuf) duong tinh.
+ Péi véi UTHH vi su giau bach huyét va di can hach véi ty 1€ cao va
som nén chi dinh da khuyén cao tia xa cho moi giai doan [59].
+ Chi dinh thuc té d cho tat c4 41 BN tia xa ca vao khoi u va hach sau
HCBTT va sau phau thuat.
o Phwong phdp xa tri sau héa chit va phiu thugt:
+ Truong chiéu vao khdi u, dién cét u (cho BN da phau thuat), rong hon
ria u ban dau lcm.
+ Truong chiéu vao hach ¢ tap trung vao cac diy canh, gai, co ngang,
thuong don.
+ Téng liéu cho khdi u nguyén phat 1a 70-75GY
+ Tong liéu dy phong cho hach 1a 50GY
+ Thoi gian xa tri trai ra trong 7-7,5 tuan
+ Mdi tuan xa tri 5 ngay ( tht 2,3,4,5,6)
+ Moi ngdy trung binh 2GY.
+ Phuong phap xa tri don thuan véi k¥ thuat diéu bién liéu (IMRT)
+ Ty séng duoc bao vé véi cac truong chiéu bén
+ Theo ddi qué trinh diéu tri: Theo ddi dinh ky sau diéu tri 1,2,3
thang...dén khi két thuc nghién ciru.



41

+ San soc du phong hiéu tng phu cua diéu tri bang vé sinh ring miéng,
du phong viém va chong ndm boi nhiém, thudc 1am dui kich thich niém mac,
tang tai tao niém mac, kKhi dung miéng, hong, thanh quan), thudc m& boi lam
diu da.

Buéc 8. Panh gid két qua song sét toan bé.

banh gia két qua séng sot toan bd diéu tri UTBMV ha hong giai doan
111, IV (MO0) cia HCBTT phau thuat va/ hoic xa tri theo phuwong phéap Kaplan-
Mayer.

+ Song thém trung binh

+ Song thém theo dap tmg cia HCBTT

+ Song thém theo chan doan TNS

+ Song thém theo chan doan md bénh hoc

+ Phan tich hoi qui da bién mdi lién quan va thoi gian song thém gitra
dap tmg cua HCBTT — phuong phap diéu tri sau HCBTT.

Buéc 9. Tong két va viét ludn én
2.2.4.3 . Cdc qui trinh nghién ciru
Qui trinh 1. Tham kham lam sang

+ Str dung ndi soi kham danh gia ton thuong

+ Tham kham noi soi va Panendoscopy

+ Tham kham hach, gan lach than, va toan than

+ Thyc hién trong trong qua trinh diéu tri va nghién ciru

+ Lam bénh an diéu trj theo bénh vién va bénh an nghién ctru
Qui trinh 2. Tham kham xét nghiém can ldm sang

+ Céc xét nghiém vé Huyét hoc sinh hoa

+ Céc xét nghiém vé chan doan hinh anh

+ Céac xét nghiém vé té bao va mo bénh hoc

+ Céc xét nghiém danh gia chiic nang cac co quan than gan tim ho hap

+ Thuc hién dé chan doan va theo ddi trong qua trinh diéu tri va nghién ctru
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Qui trinh 3. Truyén héa chit bé tro truée

+ Truyén 3 chu ky phac ¢6 TCF

+ Truyén dich day du trude, trong va 24 gio sau khi ding hoa chét

+ Dung thudc chéng nén, chéng viém qua dudng tinh mach trudc khi
truyén hoa chit 30 phit cho bénh nhén.

+ Theo doi va xu 1y sém, kip thoi cac doc tinh va tdc dung khong mong
mudn trong va sau thoi gian diéu tri.
Qui trinh 4. Diéu tri phiu thugt

+ Thuc hién cac phau thuat theo chi dinh va phuong phap lua chon phu
hop véi két qua dap ung sau HCBTT

+ Theo ddi cham soc hau phau

+ Theo ddi phét hién va xir tri cac tai bién néu co
Qui trinh 5. Diéu tri tia xa

+ Thyc hién thuyén chuyén BN di xa tri sau HCBTT theo chi dinh va qui
trinh nghién ctru.

+ Thuc hién thuyén chuyén BN di xa tri héu phiu

+ Cac co so xa tri tai Bénh vién Bach mai va Bénh vién K.

+ Theo doi trong va sau qua trinh xa tri
2.2.5. Cdc tiéu chudn chin dodn, dinh gid, phin loai, dp dung trong
nghién ciru
2.2.5.1. Phan loai giai doan TNM theo TCYTTG theo AJCC 2010 [58]

Qua tham kham 1am sang, ndi soi phong dai, Panendospy (hodc soi dng
mém), CLVT, MBH khéi u, dé chan doan p(TNMS) trudc diéu tri HCBTT.

SIi: T3NOMO, T3N1MO.

SIVa: T4a (NO-N2) MO hoac T3N2MO

SIVb: T4b (N bét ki) MO hodc (T3,4)N3MO
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2.2.5.2. Chi s6 phdn logi toan trang: theo nhém hop tdc ung thw Phwong
Dong (ECOG: Eastern Cooperation Oncology Group) [77].

+ 0: hoat dong binh thuong, c6 thé thuc hién duoc tat ca cac hoat dong
thong thuong khong han ché, khong can tro gitip cua thude giam dau.

+ 1: Han ché céc hoat dong géng stc nhung co thé di lai dugc va thuc
hién duoc cac cong viée nhe, cong viée khong doi hoi di lai nhidu. Nhoém nay
cling gdm ca nhitng bénh nhan hoat dong binh thuong nhu d6 0 nhung véi su

trg gitp cua thude gidm dau.

+ 2: C6 thé di lai dugc va tu cham soc ban than nhung khong thé 1lam

duogc viée. Co thé ngdi hodc di lai khoang > 50% thoi gian thic.
2.2.5.3. Tiéu chudn danh gia dap iing diéu tri theo RECIST 1

Céc ti€u chi danh gid da thong qua tham kham lam sang, ndi soi,

Panendoscopy, X quang nguc, CLVT va siéu am, sinh thiét chan doan mo

bénh hoc, té bao hoc.

Béang 2.1. Pang gia dap ung theo RECIST [78]

thm Phﬁl,l n1’1’rc do Tiéu chuin theo RECIST
dap ung dap ung

1 Pap Gng toan bd |Péap ung hoan toan + Pap tng mot phan

2 Dap tmg hoan Tén thuong tan hef:t hoan toan kéo dai it nhat 4
toan (CR) tuan va khong xuat hién ton thuong méi (trong it

nhat 4 tuan)

3 Dap g mot Tép thuong giam >30% kich thudc va khong
phan (PR) xuat hién ton thuwong mai trong it nhat 4 tuan

4 Bénh gitr nguyén | Kich thudc tén thuong giam < 30%, hoic ting
- 0n dinh- khéng |1én khdng qua 20% (<20%).
dap tng (SD)

5 Bénh tién trién Kich thudc ton thuong tang >20% hodac xuét hién
(PD) ton thuong moi

6 T vong sém Do bénh 4c tinh

7 Tu vong sém Do nhiém doc

8 T vong so6m Do cac nguyén nhan khac

9 Khong xac dinh | Khong x4c dinh duoc cac co s dir li¢u 1am sang
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Tu nhom 1,2,3 1a dép img véi diéu tri. Tt nhom 4,5,6,7,8,9 coi la khong

dap tng véi diéu tri. Trong cac nghién ctru dicu tri hoa chat bao cao thi chu

yéu tap trung vao tir tiéu chi 1- 5 ciia 3 dap Gmg va 2 khong dap ung.

+ Dénh gia theo 4 mic do: Pap ung toan by =bPép ing hoan toan + Pép

ung mdt phan; Bénh gilr nguyén; Bénh tién trién.

+ Danh gia dap tmg khach quan cho ca khdi u va hach cb.

+ Panh gia dap ung chi quan: Cac dau hiéu chil quan cia nguoi bénh

(dau hong, nudt dau, nuot vudéng, nuot ngen, nuot kho, ho, khac mau, khan

giong, kho tho), tu cam thu ké lai duoc ghi lai va phan ra 4 murc do: hét, giam,

khong thay doi, va nang lén.

2.2.5.4. Panh gid dbc tinh va tic dung khéng mong mudn

eDPanh gia doc tinh thudc chong ung thu theo TCYTTG 2000

Bang 2.2. Panh gia doc tinh ciia hoa chat

Poc tinh P60 | Dol Do 2 Do 3 Do 4
Bach cau (109/1) >40| 3-39 2-29 | 1-19 | <1,0
Bach cau hat (109/1) | >20| 15-19 | 1-14 |05-09| <05
Huyét sac to (g/l) > 125|100 —-124,9/80-99,9 |65—79,9| <65
Tiéu cu >150 | 75-149 | 50-74,9 | 25-499 | <25
ALT/AST(GPT/GOT) | S22 L2625 | 265 ) 510 >0
lanbt | [an bt lanbt | lanbt | lanbt
Creatinine (Mmol/l) | <120 | 120,1-180 [180,1-360|360,1-720| > 720
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Bang 2.3. Tac dung khong mong mudn ciia héa chit

Tac dung
khéng mong| Do 0 bo 1 bo 2 bo 3 Do 4
mudn
Budnnén | Khdng C6 the an Kho an K}long the
duoc an duoc
Non Khong |11an/24 gid| 2-5lan 6-101an | >101lan
Noi ban, | Noi ban, phu NOI‘ bafl ’ C~a n nu§n
n n R A phuné, |dudng bang
Viém miéng | Khong chot, né hoac loét, A :
, . hoac khong duong
loét nhe | con an dugc 8 -
an duoc tinh mach
Tiéu chay | Khon 23 | 46 lin/ngay | 7-9 lin/ngay| .10
y 9| linmngay g4y &Y an/ngay
Khon R an hé
Rung téc o9 | Rungnhe |- "8 &ARNCH @62 | Nhudo2
rung hoac toan by

2.3. Thudc sir dung cho phac 6 HCBTT va trang thiét bi nghién ciru

2.3.1. Héa chit (phu luc)
Cisplatin: Hang EBWE Arzneimittel Ges.m.b.H, Austria.
Docetaxel: Sanofi — Aventis Deutschland - Germary
5FU: Hang EBWE Arzneimittel Ges.m.b.H, Austria

2.3.2. Trang thiét bi nghién ciru

- May nd1 so1 phong dai c6 man hinh 6ng ciing va dng mém

- B6 dung cu soi treo va Panendoscopy va optic dai 45 cm

- B0 dung cu sinh thiét

- B6 dung cu phau thuit nao vét hach co, cat bo ha hong — thanh quan

- Céc hoa chat ¢ dinh bénh phim va nhuoém HE
- Kinh hién vi dai phong dai 200, 400

- May chup X quang thuong qui

- May chup CT scanner, MRI

- May va phuong ti¢n xa tri

- Thudc do, ban can

- M4y anh
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2.4. Pia diém nghién ctru

Bénh vién Tai miii hong Trung Uong

(S6 78 Giai phong - Phuong Pinh - Pong Pa - Ha Noi)
2.5. Thu thap va xir Iy s6 liéu

- Cac thong tin duoc ma hoa, xir Iy bang phan mém SPSS 16.0

- Mo ta: trung binh, dd lI¢ch chuén, gia tri max, min

- Kiém dinh so sanh:

+ Dbi v6i bién dinh tinh sir dung test so sanh ¥, cac so sanh c6 ¥ thong
ké vo1 p <0,05.

+ T - Student dé so sanh trung binh (p < 0,05).

+ Phan tich thoi gian song thém theo Kaplan Meier [79]

2.6. Khia canh dao dirc trong nghién ciru

- Rui ro va nguy co cua nghién clru:

+ Nguy co 16n nhit ¢ thé gip phai khi tham gia nghién ctru 12 phan tng
qua man v6i thudc hoa chat. Tuy nhién dé dam bao tinh an toan nhitng bénh
nhan c6 co dia di g s€ khong dugc dua vao nghién ctru.

+ Nguy co suy tuy khong hoi phuc khi diéu tri hoa chat: Trong qué trinh
diéu trj co st dung thém cac thudc kich thich tao bach ciu hat, mau va céc san
pham tir mau.

+ Loi ich ma nghién ctru mang lai: Néu dap tmg tot véi diéu tri hoa chat
thi giam duogc giai doan, do dé diéu tri tai chd, tai vung can it hon va hy vong
nghién ctru s& mang lai thoi gian séng thém dai.

+ Tinh ty nguyén: Nghién ctru nay 1a hoan toan tu nguyén va chi nham
muc dich nang cao chat lugng diéu tri, khong nham muc dich nao khéc.
Nhitng bénh nhan hoi du ti€u chuan lya chon s& dugc gidi thich chi tiét veé
nghién ciru, nhitng bénh nhan dong y tham gia nghién ciru sé duoc yéu cau ky
tén vao phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctru. T4t ca cac thong tin chi tiét
vé tinh trang bénh tat ctia ngudi bénh duoc ma hod va bao mat ki cang.

+ Pé tai nghién clru da duogc bao v¢ va thong qua tai Ho1 déng dao duc

cua Truong Pai hoc y Ha ndi.
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So @6 diéu tri héa chat bo tro truéc diéu tri ung thuw ha hong

BENH NHAN UTHH GIAI POAN Ts4

SN " . - Danh gia bilan
(MO) CO DU TIEU CHUAN L'U'A —| - Ghinhan theo miu bénh 4n in sin.
CHON TRONG NGHIEN CUU
l Ghi nhan:
- , » — Céc triéu chung 1am sang trudc va
DIEU TRI HOA CHAT sau di€u tri.
PHAC PO CISPLATIN — DOCETAXEL — 5FU o — Céc chi s6 vé huyét hoc va sinh hoa
CHUKY I trudc, sau diéu trj.
— Céac doc tinh va tdc dung khong
l mong mubn
Ghi nhgn:
DIEU TRI HOA CHAT — Céc triéu ching lam sang trude va
PHAC PO CISPLATIN - DOCETAXEL — saudiutri.
— ¥ — Cac chi s0 v¢ huyét hoc va sinh hdéa

5FU CHU KY 11

y

trudc, sau diéu tri.
Céc doc tinh va tic dung khong
mong muon

DPIEU TRI HOACHAT Ghi nhan:
PHAC PO CISPLATIN — DOCETAXEL — 5Fy ——> — Céc tricu chimg lam sang trudc va sau
N diéeu tri.
HU KY III Lo o
CHU — Céc chi s0 ve huyet hoc va sinh hoa
trude, sau diéu tri.
— Chup XQ phoi, si€u am 6 bung, CLVT
4 — Céc doc tinh va tic dung khong
. P mong muon
DANH GIA TY LE DAP UNG — WA s i pne it g dfo .
VOI PIEU TRI HCBTT

Két thiic 3 dot diéu tri Héa chat bo tro truéce

v

e Thu gon ton thwong co ning — thue thé

-> Danh gia dap &rng giam giai doan ctia bénh
- Panh gia thay ddi chi dinh phiu thuat va/ hoic xa tri
e Panh gia doc tinh, tic dung khong mong mudn, thoi gian séng thém.

e TONG KET VIET LUAN AN
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mo ta dac diém lam sang, can lam sang cia ung thw biéu mé vay ha

hong giai doan III, IV (MO0).

3.1.1. Pdc diém dich té hoc lam sing

Pac diem tuoi
60

50 /\

: \
: A
; \

10 —
Nhom tudi < 40 Nhom tudi 41 -50 Nhoém tudi 51-60 Nhém tudi 61 -70

mn 3 11 22 5

0% 7,3 26,8 53,7 12,2

Biéu do 3.1. Pic diém tudi
Nhan xét: Tudi thap nhét 13 35, tudi cao nhat 1a 65. Nhém tudi hay gip 1a 51-60
(53,7%) v6i Clgswy tlr 30% dén 69,4%. Tubi trung binh 52,3+7,3.

Veé giéi: 100% la nam gioi.
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Yéu to nguy co

® Khong hut thudc 14, thude 1o, uéng ruou
® C6 hat thude 14, thude 1o, uéng ruQu

= Bénh toan than ( cao huyét ap, tiéu duong)

Biéu dd 3.2. Yéu t6 nguy co
Nhan xét: Nhom c6 hut thude 14, thude lao va uéng ruou bia chiém ti 1& cao 51,2%.
Con lai 43,9% khong c6 tién st lién quan dén ung thu ha hong.
3.1.2. Pic diém lim sang
3.1.2.1. Bac diém thoi gian xudt hién triéu chung dau tién, ly do vao vién,

triéu chung co nang

Thaoi gian xuat hién triéu chirng dau tién den khi
vao vién
m%
48,8

< 3 thang 3-6 thang 6-9 thang 9-12 thang

Biéu d6 3.3. Thoi gian xuit hi¢n triéu chirng dau tién khi vao vién
Nhan xét: Bénh nhan dén kham trong 6 thang dau chiém 95,3%. Sau 6 thang
chi c6 4 BN (giai doan mudn va da co6 kho thd thanh quan).



50

Béang 3.1. Ly do vao vién

Ly do vao vién n | % Cl(gs00) P
R&i loan nudt |[Rbi loan nudt + khac mau 20 1 48,8 33,2+ 64,4
va triéu ching
thanh quan Réi loan nuét + Khan giong | 9 | 22 9,1+349

R6i loan nudt + Khan giong p<0,05

6 (14,6| 3,6+25,6
+ kho thd
R91 loan riuot Ro61 loan nudt + Hach ¢o to 6 [14,6| 362256
va hach c6
Tong s6 41 | 100

Nhan xét: Cac roi loan vé nudt xuat hién & 100% bénh nhan khi khéi u ha

hong & giai doan III va IV. Cac ri loan nudt di kém déu hiéu ho khac mau

48,8%, khan giong 22%, kho thd 14,6%; hach co to 14,6%.

Bang 3.2. Tri¢u chirng co’ nang

Tri€u ching co ning ha hong n % Cl (9500 p
Nudt dau va dau lan 1én tai 37 | 90,2 | 80,9+995
Nudt vuéng 29 | 70,8 | 56,6+85,0 | P<0,001
Nubt kho 10 | 244 | 113+375
Khac day mau 20 48,8 33,2+64,4
Khan giong 15 | 366 | 21,6+51,6 | P<0,01
Noi giong ngam hat thi 6 14,6 3,6+25,6

Nhan xét:




o1

+ Nudt dau va dau lan 1én tai (90,2%),v6i Cl(gs0) €O thé gap tir 80,9%
dén 99,5%; nubt vudng 70,8%:; nudt kho 24,4%: khac ho nhﬁy mau 48,8%;
giong ngam hat thi 14,6%. Ty I¢ cac tri¢u chiing roi loan nudt cua ha hong 1a
khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,001). Ty 18 cac triéu ching khac diy mau,
khan giong, noi giong ngam hat thi 13 khac biét c¢6 ¥ nghia thdng ké (p<0,01).
3.1.2.2. Triéu chirng thuc thé
e V& vi tri xuat phat diém ciia khoi u theo 3 viing cau triic ciia ha hong

Bang 3.3. Vi tri xuit phat diém ciia khoi u

Vi tri xuat phat
] n % Clios0) P
khoi u
Bén trai 20 | 48,8 | 33,2+64,4
Xoang Ié (n=35)
Bén phai 15 | 36,6 | 21,6+51,6
p<0,01
Thanh sau ha hong 3 7,3 0+15,4
Mit sau nhan phéu 3 7.3 0+15,4
Tong so 41 | 100

Nhan xét: D6i voi khéi u ¢ giai doan mudn khi d lan tran rong, sé rat kho
xéac dinh chinh xac xuat phat diém, can phai dya vao kinh nghiém 1am sang,
huéng lan tran, ndi soi, CLVT, trung tam khoi u dé xéac dinh vi tri xuat phat
diém tuong dbi ciia khéi u theo ving ciu tric giai phau da cho thay: Khdi u
xuat phat chu yéu & xoang 1& (35/41BN) chiém 85,4%; bén trai 48,8%; bén
phéi 36,6%; Thanh sau ha hong va mit sau nhan phéu cung c6 7,3%. Su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,01).
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e V¢ hinh thai ton thwong

Hinh thai ton thwong

=%
78,1

9,8 7,3 4.8
> - -

Thésui  Thésui  Thésui  Thé sui

donthuan kém loét, kém loét  kém loét,
hoai tur tham

nhiém

Biéu d6 3.4. Hinh thai ton thwong qua kham ndi soi
Nhan xét:

+ Thé sui 13 hinh thai t6n thuong co ban cta ung thu ha hong chiém ca
100% & giai doan T3-4, sti don thuan 78,1% v6i Clgsgdi tir 65,1% dén
91,1%; sUi kém loét hoai tir 9,8%; thim nhiém 4,8%. Ty 1é cac hinh thai ton
thuong gitra cac thé qua ndi soi 13 khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p<0,01).

e Vélan tran ciia ton thwong
Bang 3.4. Ton thwong lan tran theo phan ving giai phiu dinh khu

(Du61 noi soi - Panendoscopy va chan doan hinh anh)

Tén thuong n % Cl (9500 p
Vung ha hong | Khu trd ha hong 2 48 0-115
thanh quan chua lan xa
(n=20) Ha hong va lan vao .
thanh quan 18 | 43,9 | 28,4+59,4 | p< 0,01

Ngoai HHTQ | Lan ngoai ha hong

(n=21) va thanh quan 21 | 51,3 | 35,7+66,9

Tong sb 41 | 100
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Nhan xét: C6 43,9% khdi u con khu tri & ving ha hong va thanh quan. P c¢6
51,3% lan ra ngoai vung ha hong va thanh quan voi Cligsyy di tir 35,7% dén
66,9%. Ton thuong lan theo ving giai phau 1a khac biét co ¥ nghia thong ké
(p<0,01).

e Ton thwong lan vao thanh quan

Bang 3.5. Ton thwong lan vao thanh quan

Ton thuong n| % Cli9s00)
Vung bo thanh |Cac nep thanh quan 27 | 65,8 51+80,6
thanh quan (G4 sun thanh quan 26| 63,4 | 484+784
Bang thanh thitvatien |18 | 43,9 | 284504
dinh thanh quan
Day thanh - thanh mon 13| 14,6 17,2+46,2
Noi thanh quan Ha thanh mén 6 | 14,6 3,6+25,6
Ton thuong ca 2 tang 121293 | 1514435
Tén thuong ca 3 tang 6 | 14,6 3,6+25,6
Vandong  |C6 dinh thanh quan 33|805| 681+929
thanh quan Giam di dong thanh quan 4 | 98 0,5+19,1
Kho tho thanh |Lan tran cd thanhménva | 6 | 14,6 3,6+25,6
quan do I, I |ha thanh m6n

Nhéan xét:

+T6n thuong viing ria - bd thanh thanh quéan gip & cic nep va cac sun la gan
nhu nhau (65,8% va 63,4%).

+ Khdi u ha hong lan vao ndi thanh quan lam ton thuong bang thanh that
nhiéu hon thanh mén va ha thanh mén. C6 dinh vén dong thanh quan cé
80,5% vo1 Clgsedi tir 68,1% dén 92,9%: gidm van dong thanh quan 9,8%.

+ C6 6/41 BN (14,6%) vao vién da kho tho thanh quan, phai mé khi quan
trude khi soi treo sinh thiét khdi u v6i Cligsytir 3,6% dén 25,6%.
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e Ton thwong lan ra ngoai ha hong - thanh quén

Bang 3.6. Ton thwong lan ra ngoai ha hong thanh quan

Lan tran caa ton thwong ra ngoai HHTQ n % Cl(9500)
Xuéng duéi  |Lan mi¢ng thyc quan 9 22 | 9,1+34,9
(A=14) Sat miéng thuc quan 5 12,2 | 2,0+-22,4
Ra trude trén  |Pha huy sun gidp 4 9,8 | 0,6+-19,0
(C=4) Lan truée Thanh quan 4 9,8 | 0,6+19,0

Lan khoang giap mong thanh thiét | 2 4.9 0+11,5

Lén trén bén |Thanh bén ha hong, hong miéng 3 7.3 0+15.4

(B=3) Déy lubi 2 | 49 | 0+115

Hb lugi thanh thiét 2 | 49 | 0+115

Cuc dud1 Amidan 1 2.4 0+4,8

Ra sau (D =1) |Phin mém trudc cdt song cd 1 24 | 0+48
Cot séng - Bo canh - Khi quan - Tuyén giap 0 0

Nhan xét:

+ Chi tiét cac ton thuong lan tran ra ngoai ha hong va thanh quan da cho

thay gap ¢ hau hét cdc ving giai phiu xung quanh ha hong. Lan tran miéng
thuc quan co6 9/41 BN (22%) v61 Clgsy, tir 9,1% dén 34,9%. C6 1 BN lan ra

miéng thuc quin dong thoi thim nhiém ca phan mém trudc cot song co.

+ Trén 41 BN nghién ctru khong gip ton thuong lan vao b mach canh,

xuong cOt song hay khi quan va tuyén giap.
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3.1.3. Péc diém cin lim sing
e Pic diém ton thwong trén chup cit 16p vi tinh

Bang 3.7. Pic diém ton thwong trén chup CLVT

STT Pic diém ton thuwong n % Clgso)
1 | Mo vung khéi u ha hong 41 100
2 | Tang ty trong 41 100
3 | Tang ngdm thudc can quang 41 100
4 | Mat gianh gi6i 39 95,1 88,5100
5 | Mat do khong dong nhét 21 | 51,2 35,7+66,9
6 | Pha huy sun giap 4 9,8 0,6+19,0
7 Phéng dﬁy mo trudc cot séng cd 1 2,4 0+4,8

Nhan xét: Ton thuong ac tinh dic hiéu trén CLVT da cho thay 1a mo
dam tang ty trong 100% (trudc tiém can quang thuong dao dong & 35-40 HU,
taing ngdm thudc can quang sau tiém thudng 1én téi 65- 75 HU), mat gianh

gi6i ving bo khdi mo chiém 95,1%, mat d6 khong dong déu chiém 51,2%.
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e Dic diém ton thwong hach co trén siéu am

Bang 3.8. Tén thwong hach c6 trén siéu 4m

STT Pic diém ton thwong n % Clioso)
1 Giam am 25 61 32,3+89,7
2 Mat ron hach 16 | 391 24,6+53,4
3 Hoai tir trung tam 10 24 .4 11,3+37,5
4 V6i xo hoa 1 2,4 0+4,8

Nhan xét: Ton thuong giam am chiém 61% véi Clgsyy di tir 32,3% dén
89,7%. Mat ron hach chiém 39,1% (Clgsy tir 24,6% dén 53,4%), hoai tir
trung tam hach co6 24,4%. DAu hiéu véi xo héa gap it, chi 1 BN (2,4%).

e K&t qua phan d) Grade ciia chan doan mé bénh hoc

Bang 3.9. Phan do mé bénh hoc

Trwéc diéu tri (n)
Phan do m6 bénh hoc Cl(9500) p
n %

bo 1 0 0
bo 2 19 46,4 30,7+61,9
bo 3 21 51,2 35,7-66,9 p>0,05
bo 4 1 2,4 0+4,8

Tong sb 41 100

Nhan xét: Két qua mo6 bénh hoc & phan do 2 va 3 gap lan luot 1a 46,4% va
51,2%, do 4 co6 1BN (2,4%). Ty 1€ gitta cadc d0 mo bénh hoc la khac biét
khong cé ¥ nghia thong ké (p>0,05).



e Doi chiéu ton thwong trén 1am sang véi can lam sang

S7

Bang 3.10. Poi chiéu ton thwong trén lAm sang, véi Penendoscopy CLVT

va siéu am hach co.

T; h So voi

on thwong Phwong phap thim kham

(Két hop 1am sang, lam sang
Penendoscopy n | Lam | Paendoscopy Khéng
< . A A N Siéu | Phu .

hodc soi ong mém, sang | (hoicsoi |CLVT| X phu

A am | hop
CLVT, Siéu am) éng mim) hop

Hach c6 25 | 22 24 | 25 +

Tai ha hong 2 2 2 2 +

Noi thanh quan 18 18 18 18 +

Pha huy sun giap 4 4 4 +

Lan trudc TQ 4 3 4 4 +

Lan hong miéng 4 4 4 4 +

Miéng thuc quan 14 | 16 14 14 +

Mait trude cot séng 1 0 1 1 +

co

Nhan xét: C6 ba vi tri ton thuong ma 1am sang kho phat hién, néu khong co

CLVT hoic Penendoscopy: Tham nhiém khoang moéng gidp thanh thiét, mit

trugc dot song cd, va miéng thuc quan, hach cd cling thuong bi bd sét trén

lam sang so v&i si€u am.
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3.1.4. Chin dodn giai doan truéc diéu tri héa chit
e Chian doan khdi u (pT)
Bang 3.11. Chan do4n khéi u (pT)

Phan df) T n % C|(95%) P
T3 28 68,3 53,8+82,8
P<0,01
T4a 13 31,7 17,2+46,2
Tong so 41 100

Nhén xét: Khoi u & T3 chiém 68,3% v&i Cligsy, di tir 53,8% dén 82,8%; T4a
chiém 31,7%:; khong gip trudng hop ndo ¢ T4b. Ty 1é & 2 nhom T3 va T4a la
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01).
e Chian doan hach c¢6 (N)
Bang 3.12. Chan doan hach c6 (pN)

STT | Chian doan | Phandd | n % Cl(gs5%) P
1 N (-)=16 NO 16 | 39,1 24.6+53 4

N1 8 19,5 7,1+31,9

NZ2a 8 19,5 7,1+31,9

p<0,01
2 | N(+)=25 N2b 6 | 146 3,6+25,6
N2¢c 2 4,9 0+11,5
N3 1 2,4 0+4,8
Tong so 41 | 100

Nhan xét: Hach c6 to trude diéu tri HCBTT chiém 2/3 cac truong hop va &
giai doan N1 va N2a, N2b; chi gap 2 BN ¢ N2c va 1 BN ¢ N3. Ty 1€ ¢ N(-) va
N(+) khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké (p<0,01).
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e Chian doan giai doan (pS)
Bang 3.13. Chan doan giai doan (pS)

Tap hop TNM Giai doan S
TNM N % n % p
T3 NOMO 10 24 4 SII
415
T3N1MO 7 171 (n=17)
T3N2a MO 6 146
T3 N2b MO 4 98
T3 N2¢ MO 1 2.4
T4a NOMO 6 146 SIVa
56,1
T4a NIMO 1 2.4 (n=23)
T4aN2aMo | 2 49
a p<0,01
T4aN2b MO | 2 49
T4aN2c MO | 1 2.4
SIVb ,
T4a N3MO 1 2.4 4
(n=1)
Téng s 41 100 41 100

Nhan xét: Giai doan III chiém 41,5%; giai doan IVa c6 56,1%; c6 1 BN d4
dugc phan loai vao giai doan 1Vb (2,4%). Ty 1€ gilra giai doan III va IV la
khac biét co ¥ nghia thong (P<0,01).
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3.2. Panh gia dap wng va mot sé doc tinh ciia phac d6 bo tro trude TCF
cho bénh nhan ung thur biéu mé viy ha hong giai doan IIL,IV(M0) truéc
phiu thuit va/ heic xa tri.
3.2.1. Pdnh gid ddp irng theo RECIST va dic diém lam sang, cin lim sing
3.2.1.1. Danh gia dap vng chu quan sau 3 chu ky HCBTT

Bang 3.14. DPap ung chi quan sau 3 chu ky HCBTT

Sau chu ky Sau chu ky Sau chu ky
HC1(n) HC2 (n) HC3 (n) 5
13
p _ |Khong | Téang P _|Khong| Tan | _ |Khong | Tang
Het | P& | g6i | 1en Het| D& | géi g lén Het| Do | géi lén
Nudt dau 3134 0 0 |23(14| 0 | 0 |32/3| 0 | 2 |<0,01

Nudtvuéng | 0 [29| O 0 |21]27] O 0 |15/13]| 0 1 |<0,01

Nubt kho 0|10| O 0 (3|7 O 0o |7|/0| O 3 [>0,05
Hokhacdom |, 5| 0 O 1900 @ | % wglo| © | 2 [>005
lan mau
Ho khan 718 9 9% J3l2] 9 1% 5510 O | 0 |<005
thuong

Khan giong 0115 O 0 9|6 0 |0 12| 3 0 |0 |<0,01

Kho the 0|6] O 0 0|6 0 0 | 0|6 0 0 |>0,05

Nhan xét: Ngudi bénh cam thay cac dau hiéu khé chui thuyén giam dd va co
khi hét ngay tir nhitng chu ky dau cia HCBTT. Va tiép tuc t6t 1én & cac chu
ky tiép theo. Tuy nhién, c6 3/41BN c6 cam giac nang 1én & chu ky 3: nudt dau
(2/3BN), khac dom 14n mau (2/3BN), nuét khé (3/3BN), nudt vudng (1/3BN)
va chinh 1a 3 BN nam trong nhom khéng dép tng sau 3 chu ky HCBTT.
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3.2.1.2. Pdnh gia ddp vmg khdch quan khéi u sau 3 chu ky HCBTT
Bang 3.15. Dap ung khach quan sau HCBTT

Phan loai dap ung n % Cl(g500) p
Co dap ng Hoan toan 5 | 12,2
. 73,2 | 59,4 +87,0
(n=30) M6t phan 25 | 61,0
A Gilr nguyén 5 | 12,2
Khdng p<0,01
Tién trién 3| 73
dap tmg 26,8 | 23,0+40,6
Xuét hién ung
(n=11) 3 | 73
thu tha 2
Tong so 41 100
Nhan xét:

+ Dap tng toan bd: 73,2% véi Cligsey co thé di tir 59,4% dén 87,0%

+ Dép ting hoan toan 12,2%

+ Pap tmg mot phan 61%
+ Bénh gilr nguyén 5/41BN (12,2%)
+ Bénh tién trién 6/ 41 ( 14,6%): trong d6 c6 3BN (7,3%) xuét hién ung

thu tht 2 ¢ thuc quan ¢6 va nguc ¢ tudn thtr 2,3 sau khi két thic 3 dot diéu tri

HCBTT.

+ Ty 1€ gifra hai nhém dap tng va khong dap ung 1a khac bi€t co ¥ nghia
théng ké (p<0,01).
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Bang 3.16. Pap &ng khach quan theo chin doan pT sau HCBTT

Pap Gng sau
HCBTT Pap ing |[Dap ung Gitr Tién trién Tong
hoan toan mot nguyén taichd + | sb
(TO) phan K2
Phéan loai pT
trueéc HCBTT
3
(2 Tién
pT3 n 4 18 3 triér~1 28
tai cho +
1K2)
% 14,3 64,3 10,7 10,7 68,3
3 (1 Tién
n 1 ; 5 trién~ 13
0T4 tai cho
+2K2)
% 7,7 53,8 15,4 23,1 31,7
Tong so 5 25 5 6 41
% 12,2 61 12,2 14,6 100

Nhan xét: Bap tng hoan toan & T3 c6 4/28BN, T4 c6 1/13BN. Béap ing mot
phan T3 c6 18/28BN, T4 c6 7/13BN. C6 6 BN tién trién, trong d6 c6 3 BN
xuat hién 6 ung thu thtr 2 ( ¢6 1 BN chuyén khdi u nguyén phat tir T3 vé TO

nhung lai ¢6 6 ung thu thr 2 sau diéu tri).
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Bang 3.17. Thuyén giam giai doan pT cia 30 bénh nhan c6 dap ing

Truée HC T3 (n=22) T4 (n=8)
n % | Clgse n % | Clgso
Sau HC
TO 4 18,2 1 12,5
T1 4 18,2 1
T2 14 63,6 |42,1+58,1 2 25 0+61,2
T3 4 62,5
Tong so 22 100 8 100
p p<0,01 p<0,01
Nhan xét:

+ Trude HC 30 bénh nhan ¢ giai doan T3, T4 sau khi diéu trj HC d3
khong con BN nao & T4, giam vé T3 con 4BN.

+ Trudc HC khong ¢6 T2, sau HC dacd 16 BN va T1 ¢6 5 BN, TO c6 5 BN.

+ Su thuyén giam T3,T4 vé cac phan doan TO, T1, T2, T3 la khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,01).
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Bang 3.18. Pap ng khach quan theo chian doan pN sau HCBTT

ap ung sau HCBTT
Dap ung | Pap ung | Giir Tién Tong
Phan loai hoan mt | nguyén | trién £
‘ toan (NO)| phan 50
pN truéc HCBTT
n 13 3 16
NO
% 81,3 18,7 | 39,1
n 3 5 8
N1
% 37,5 62,5 19,5
n 7 5 4 16
N2
% 43,8 31,2 25 39,1
n 1 1
N3
% 100 2,4
i , n 10 6 22 3 41
Tong so
% 24,4 14,6 53,7 7,3 100

Nhan xét : Truéc HCBTT c6 16 NO, sau hoa chat da c¢6 3 tién trién c6 hach
N(+) con 13 BN vén 6n dinh & NO. Trén 25 BN N (+) di ¢6 10 BN ¢c6 DPUHT

(vé NO) va 6 BN c6 dap ung mot phan, nhung van c¢6 3 BN tién trién ting

phan do cia (N+). Su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,01). Nhung so sanh

dap Gmg cua hach va khéi u thi hach c6 dap tmg kém hon.
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Bang 3.19. Poi chiéu phan d pN truée va sau HCBTT

iéu tri HC | Truéc HC Sau HC
Phén dd n % n % Clios06) P
NO 16 | 391 | 23 | 56,1 | 40,4+71,8 | p>0,05
N1 8 195 | 14 | 341 | 19,3+489 | p>0,05
N2 16 | 39,1 | 4 98 | 06+19,0 | P<0,01
N3 1 2,4 0 0
Tong sd 41 41

Nhan xét: Sau HC di o ting BN vé NO — N1, giam N2 va khong con N3. Su
khac biét cia N2 trudc va sau HC 1a ¢6 ¥ nghia thdng ké (p<0,01).
Bing 3.20. Pap rng khach quan theo chan doan pS sau HCBTT

Dap ung sau
HCBTT| Pap i Pap @n ién trid ]
: nguyén | taicho+ | g
Phén loai (S0) K2
truoc HCBT
3
n (2 Tién
SHI 2 12 trién 17
tai cho +
1K2)
% 11,8 70,6 17,6 41,5
3 (1 Tién
n 3 trién 24
SIvV 13 ° tai chd
+2K2)
% 12,5 54,2 20,8 58,5
Tongso | n 5 25 5 6 41
% 12,2 61 12,2 14,6 100
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Nhin xét : PUHT déu c6 gip ¢ SIII va IV, va ciing o tién trién ning hon tai

chd va xuét hién ung thu nguyén phat thir 2. So sanh dap tmg thi SIII dat dugc
82,3%(Clgsoe) di tir 62,7% dén 100%); SIVa dat duoc 65,2%(Clgsoedi tir
44.,6%dén 85,8%). Ty 1& dap Gmg va khong dap tGng gitta SIII va SIV 1a khac
biét khong ¢ ¥ nghia théng ké (p>0,05).

3.2.1.3. Bdnh gid dép vng theo mét sé déic diém lam sang

Bang 3.21. Pap ng theo lan tran tén thwong

Dap ung

Khong

Dap ung dip g Tong s6
Lan tran ton thuong n | % Cl(g500) ni % n| %
Miéng thuc quan 4 444 5 1556 9 | 100
Sat miéng thuc quan 4 | 80 1] 20 | 5 | 100
Ra trudc thanh quan 3 |75 1] 25| 4 | 100
Lén trén 3 | 100 3 | 100
Tai thanh quan 14 |77,8|57,1+985 | 4 |22,2| 18 | 100
Tai ha hong 2 |100 2 | 100
Tong 30 |73,2 11 | 26,8 | 41

Nhan xét: Hudng lan 18n trén di c6 dap tng 6 tat ca cac BN. Con ving miéng

thuc quan c6 dap ing thap hon (4/9 BN).
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Bang 3.22. Pap wng theo van dong ctia thanh quan

Pap ng Khoéng 2
Pap Gng Tong so

Van dong dap ung

thanh quan n % Cl (950 n % n %
C6 dinh thanh quan 23 | 69,7 | 53,4-86,0| 10 | 30,3 | 33 | 100
Giam di dong thanh quan 75 1 25 100
Khong giam 100 100
Tong 30 | 73,2 11 [ 26,8 | 41

p p>0,05

Nhén xét: C6 dinh thanh quan c6 dap tmg 69,7% véi Clgsy, di tir 53,4% dén

86%. Va1 giam van dong thanh quan dap tng dat dugc 75%. Panh gia dap

g theo 3 nhom véan dong thanh quan 13 khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké

(p>0,05).

3.2.1.4. Panh gid dap iing theo mét sé ddc diém cdn lam sang

Bing 3.23. Pap irng theo ton thwong trén chan doan hinh anh

Dap ung A
Tf)p thuong Co dap ung dl;hc:’lr’ll? Tong s6
chin do4n hinh inh p tng
4 ton thuong trén chan doan 0 0 0
hinh anh n ) C|(95%) n ) n )
o Hoai tur .
Sfu lalm trung tam 6 | 60 | 51+349 4 40 | 10 (100
ac Mitrbn hach | 9 |56,2|12,9+47,1| 7 |43,8 |16 [100
Mat do -
CLVT khong dong nhit 12 |57,121,7+58,3| 9 |42,9| 21 |100
khotu Pha huy 3|75] 0212 | 1 | 25 | 4 |100
sun giap

Nhan xét: Pap tmg & BN ton thuong hoai tir trung tdm hach c6 6/10 BN, mat

ron hach ¢6 9/16 BN, mét do khong dong nhét c6 12/21BN, pha hay sun giap co
3/4BN, mat do khong dong nhat c¢6 12/21BN c6 dap tng véi diéu tri hoa chat.
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Bang 3.24. Pap tirng theo phan do mé bénh hoc (Grade).

Phindd| G2 G3 G4 Tong s6
Grade p
ni| % |[n % ni % | n | %
Pap ing
Pap uwng (n=30) 14 | 73,7 |15 715 | 1 30 p>0,05

Khong dap ung
5 1263 | 6 | 285 11
(n=11)

Tong s6 (n=41) 19 | 100 | 21| 100 | 1 41 | 100

P<0,05 | P<0,05

Nhan xét:
Pap ung mot phan & G2 (73,7%) va G3 (71,5%), su khac biét giira
G2 va G3 khong c6 ¢ y nghia thong ké véi p> 0,05.
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Bang 3.25. Thay ddi chi dinh diéu tri phiu thuit sau diéu tri HCBTT

Phuong Dy kle,n Dur Kién PT Da thuc hién
hap phau | | L Lroc sau HCBTT Da phiu thugt | °oN
phap phau | epTT aphauthuat | ca tri
thuat <
) n n % n| % p n
6 .
) (TO) 146 | 3,6+25,6
Phau thuat
. 5 _
baoton | 0 | O Ty 122 20+224 3|20
16 (T2)| 39 |23,8+54,3
Triét can
khongtao | o 48! 4 | 98| 06+190 | 9 | 60
hinh vat P<0,05
daco
Triét can
tao hinh vat| 7 | 17,2 4 98 | 0,6-190 | 2 | 13,3
da co
Tri§:t can +
catthuc | 441249 6 1146362256 |1 |67
quan + no1
hong trang
Nao vét 5
hach
Tongso | 41 41 20 (48,8 21
Nhan xét:
* Trwéc HCBTT

- Khoéng c6 bénh nhan nao dugc phﬁu thyat bao ton.

- 14/41 BN (34,2%) du kién cat toan bo ha hong - thanh quan - thyc

quan va tao hinh 6ng thuc quan - ng hong bang ndi hdng trang.

- 7/27 BN triét can ha hong-thanh quan can tao hinh vat co da nguc lon.

- 20/41 bénh nhan sé& can cat bo ha hong - thanh quan toan phan .
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* Sau HCBTT d4 lam thay doi chi dinh :

- CON 6/14BN chi dinh triét can ha hong - thanh quan - ndi hong trang
tao hinh thuc quén .

- Con 8 BN, cit bo ha hong - thanh quan toan phan (4 bénh nhan can ndi
vat co da nguc 16n).

- 27 BN ha giai doan T(c6 6 BN vé TO chi dinh duoc tia xa bao té)n), T1
(5BN), T2(16BN). Ty 1¢ bao ton thanh quan dat 65,9%.

- Péanh gia su thay ddi chi dinh diéu tri phau thuat sau diéu tri TCF la
khac biét co y ngia thong ké (p<0,05).

Bing 3.26. Cac phuong phap phiu thuit cho 20 bénh nhan

5 Phiu thuit sau HC
Phwong phap phau thuat
n % p
‘ Noi soi catu 1 6,7
Béo ton - p
Mo mo catu 2 13,3
Triét can (cat Khong vat da co ° °0 p<0,05
b 1Q Co chinh hinh vat conguclén | 2 | 13,3
toan phan) + Cat thyc quan va noi hong 1 6.7
trang thay thé thuc quan ’
Tong 15 | 100
Nao vét Keém cét khoi u 15 | 75
o : p<0,05
hach ¢o Pon thuan 5 25
Tong 20 | 100

Nhan xét:
+ Trén thuc té sb luong phﬁu thuat da khong dat dugc nhu chi dinh va
mong mudn cua dé tai. Vi mot s6 1y do nhu BN khong muén phau thuat, vi

diéu kién kinh té va ca thé trang ctia BN.
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+ Trong 15 BN phau thuat cit bo khéi u da c6 3 BN dugc mo bao ton
(3/15BN chiém 20%), trong d6 c6 1 BN duogc thuc hién dudi ndi soi cat
bang laser.

+ D3 c6 1BN duoc cit bd HHTQ - thuc quan va ndi hdng trang thay thé.

+ D3 6 11/15BN duoc md triét cin (73,3%) vo1 2 BN ¢6 chinh hinh vat
da co nguc 16n (13,3%).

+ C6 5 BN nao vét hach don thuan nim trong nhom BN c¢6 chi dinh phau
thuat triét cin — nao vét hach, tuy nhién khi soi ddnh gia truéc mo thay vi tri
khéi u khi can thiép cit bo u kha nang khau déng hong miéng kém (khdi u lan
sat dén miéng thuc quan, mi¢ng thyc quan) nén chi tién hanh dugc nao vét
hach don thuan.

Ty 1¢ phuong phap phiu thuat 1a khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

Bang 3.27. Bién chirng sau phiu thuat

Dap ung n %
Chay mau 0 0
Nhiém trung 0 0
RO 6ng hong 0 0
Mo thong da day 2/41 4,9
Tong 2/41 4,9

Nhan xét:

Céc phau thuat da khong gip cac bién ching nao ning né hay nguy hiém
dén sinh ton cia BN. Chi ¢6 2 BN phai md thong da day dé hoi stc dinh
dudng, do can thiép phiu thuat triét cin tao vat co nguc 16n nén phan miéng

no1 hong - miéng khong du dam bédo cho viéc thuc hién an qua sonde.
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3.2.2. Pjc tinh va tic dung khong mong muon ciia héa chit bé tro trude 3
chu ky phéc d6 TCF
e Danh gia doc tinh trén hé tao huyét cia HCBTT véi 3 chu ky TCF
Bang 3.28. Pjc tinh trén hé tao huyét

H¢ tao huyét Huyét sic t6 Bach ciu Tiéu cau
Do doc tinh n % n % n %
bo 0 21 52,2 41 100 40 97,6
Dot HC 1
1 20 48,8 1 2,4
bo 0 13 31,7 40 97,6 40 97,6
Dot HC 2
1 28 68,3 1 2,4 1 2,4
b6 0 13 31,7 39 951 36 87,8
Dot HC 3 1 25 61 2 4,9 5 12,2
2 3 7,3
p p>0,05 p>0,05 p>0,05

Nhéan xét:

+ Poc tinh trén hé tao huyét khong c6 BN gip & do 3, d6 4.

+ O dot thtr nhat c6 giam huyét sac t6 va tiéu cau nhe & mirc do 1 (48,8%).

+ O dot thtr 2, gap doc tinh & mic d6 1: giam huyét sic t6 68,3%, va 1
BN giam tiéu cau mirc do 1. Va xuat hién thém c6 1 BN giam bach cau ciing
omuc do 1.

+ Pot thtr 3: xuat hién thém 3 BN giam huyét sic td xép vao doc tinh mirc
d6 2 chiém 7,3%; va 25 BN (61%) giam huyét sic t6 mirc do 1; 2 BN giam bach

cau muc do 1 (4,9%) va 5 BN giam tiéu cau muc do 1(12,2%).
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 Panh gia doc tinh ngoai hé tao huyét cia HCBTT 3 chu ky TCF

Bang 3.29. Pjc tinh ngoai hé tao huyét

Ngoai hé tao huyét ALT/AST Creatinin

Do doc tinh n % n %
b6 0 39 95,1 40 97,6

Dot HC 1
1 2 4,9 1 2,4
b6 0 39 95,1 39 95,1
Dot HC 2 1 2 4,9 1 2,4
2 1 2,4
Do 0 37 90,2 39 95,1

Dot HC 3
1 4 9,8 2 4,9

p p>0,05 p>0,05
Nhan xét:

+ Poc tinh ngoai hé tao huyét, ca 3 dot c6 ddc tinh & muc do 1.

+ Pot 1 ¢6 2 BN thay doi hiang s6 ALT/ AST va 1 BN thay d6i

Creatinin.

+ Pot hoa chét 2 ¢6 1 BN thay d6i Creatinin & mtrc do 2.

+ Pot hoa chat 3 c6thém 2BN thay dbi hang so6 ALT/AST mirc do 1,
vaco 1 BN chuyén Creatinin mtrc d¢ 1 sang muc do 2.

Doc tinh trén hé tao huyét va ngoai h¢ tao huyét déu xuit hién & muc do
thap chi gap doc tinh mirc @6 1, 2. Chung t6i khong gip ca ndo mirc d6 3 va 4.
Su khac biét giita 3 dot hoa chat khong co thay doi 16n va khong c6 y nghia

théng ké.
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e Danh gia tic dung khong mong mudn ciia HCBTT 3 chu ky TCF

Bang 3.30. Tac dung khong mong muén

Héa chat1 | Hoéachat2 | Hoa chit3

Tac dung khong

mong muon n % n % n %
R&i loan tiéu hoa 3 7,3 1 2.4
Suy than cip 1 2,4

Nhan xét:

Xem xét tac dung khong mong muén chung toi chi gip rdi loan tiéu
héa c6 4/41 BN (9,8%) va c6 1 BN xuat hién suy than cip mac d6 nhe ¢
1an hoéa chét thir 2 di duoc diéu tri on dinh dé tiép tuc duy tri hoa chat dot
3 theo phac do6.
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3.2.3. Thoi gian song thém sau HCBTT tiép theo phéu thudt va /hodc xa tri
3.2.3.1. Thoi gian song thém trung binh toan bé
Bang 3.31. Thoi gian song thém trung binh (theo Kaplan — Meier)

Thoi gian séng thém | Keplan — Meier SE
< 6 thang 0,927 0,041
Tu 6 — < 12 thang 0,678 0,074
T 12 — < 24 thang 0,549 0,084
Tir 24 — < 36 thang 0,430 0,090
Tur 36 — < 48 thang 0,258 0,108

Survival Function

—1Survival Function
1040 7 —+=Censored

I
0.8 LL

Cum Survival
1
L)
+
)
T
L)

04 L

0.2+

0.0

T T T T T T
i} 10 20 30 40 a0

TheiGianSongThem(thang)

Biéu d6 3.5. Thoi gian song thém trung binh (theo Kaplan — Meier)
+ Thoi gian sdng thém cta cac ddi trong nghién ctu: 26,655+2,911 thang.
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e Thoi gian song thém theo dap ing ciia HCBTT
Bang 3.32. Thoi gian séng thém theo dap tng cia HCBTT

Trung -
. . 3 run
Pap tng binh Cl(g500) vi g Cl (9590 p
(thang) )

Hoan toan | 25,500 | 24,807 | 26,193 | 25,000 - -

Mot phan | 30,314 | 22,707 | 37,920 | 26,000 0 53,260

Git | 18943 | 7.799 | 28.487 | 10,000 | 4,868 | 15,132
nguyen 0,027

Tién trién | 12,500 0 29,294 | 3,000 0 7,900

UT the2 | 13,667 | 0,951 | 26,782 | 8,000 | 4,799 | 11,201

Tong 26,655 | 20,951 | 32,360 | 26,000 | 15,898 | 36,102

Nhan xét: Thoi gian séng thém trung binh ciua BN c¢6 dap tng dai hon gin 2
lan so v&i khong dap tmg, su khéc biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Survival Functions

. Dapling
—"THoan toan
11 phan
Giu nguyen
N —1Tien trien
0.5 UT nguyen phat thu 2
: I—t—Hoan toan-censored
—1 phan-censored
Giu nguyen-censored
Lo —— Tien trien-censored
UT nguyen phat thu 2-
067 censored

Cum Survival

045

0249

0.0

T T T T T T
i} 10 20 30 40 a0

ThoiGianSongThem(thang)

Biéu dd 3.6. Thoi gian song thém theo dap tng HCBTT (Kaplan — Meier)
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3.2.3.2. Lién quan giita thoi gian song thém va mot s6 yéu té chan dodn, diéu tri

e Thoi gian song thém theo chin doan khdi u (T)

Bang 3.33. Thoi gian song thém theo chan doan khéi u (T)

golinlgloééinug(i;; frung Trun
trude didu tri b',nh Cliso) vi ’ Cliosoe P
HceTT | (thang)
T3 27,167 | 20,324 | 34,010 | 26,000 | 22,708 | 29,292
T4 23,667 | 14,791 | 32,543 | 19,000 | 14,232 | 23,768 | 0,791
Téng 26,655 | 20,951 | 32,360 | 26,000 | 15,898 | 36,102

Nhén xét: Thoi gian song thém trung binh ctia nhém bénh nhan giai doan

T3 la 27,1 thang; ctia nhom bénh nhan giai doan T4 1a 23,6 thang. Thoi

gian ctia nhom T3 nhiéu hon T4, nhung sy khac biét khong cé ¥ nghia
théng ké (p>0,05).

Survival Functions

1.0

0.6

Cum Survival

0.2+

T
10

T
20

T
30

ThoiGianSongThem(thang)

T
40 S0

ChanDoanGDKhaoil). Trc

-3

= 3-censor red
+— d-censor red

Biéu d6 3.7. Thoi gian song thém theo chin doan khéi u (T) (Kaplan — Meier)
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e Thoi gian song thém theo chin dosn giai doan N

Bang 3.34. Thoi gian sng thém theo chin doan giai doan N

Chian doan giai Tl:ung Trun
doan N trugc binh Cl(g500) vi g Cl(g500) p
di€u tri HCBTT | (thang) :
0 33,200 | 24,182 | 42,218 | 38,000 | 2,762 | 73,238
1 12,250 | 9,104 | 15,396 | 10,000 | 7,474 | 12,526
0,081
2 23,730 | 16,181 | 31,279 | 26,000 | 13,394 | 38,606
3 19,000 | 19,000 | 19,000 | 19,000 - -
Téng 26,655 | 20,951 | 32,360 | 26,000 | 15,898 | 36,102

Nhan xét: Thoi gian séng thém trung binh ciia nhém bénh nhan trudc diéu tri
HCBTT giai doan NO 1a 33 thang, giai doan N1 1a 12 thang; giai doan N2 la
23 thang, giai doan N3 Ia 19 thang. Thoi gian cua nhom c6 khac nhau, nhung
su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Survival Functions
104 ChanDoanGD. M. Trc

g
i
| 2
3

0.8 —l‘—— g
! ~—+= 0-censored
L L +—1-censored
2-censored
—+— 3-censored
S-censored

Cum Survival

0.4+

0.2+

0.0

T T T T I
1] 10 20 30 40 S0

ThoiGianSongThem(thang)

Biéu db 3.8. Thoi gian song thém theo chan doan N (Kaplan — Meier)
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e Thoi gian song thém theo chin doan giai doan S

Bang 3.35. Thoi gian song thém theo chin do4n giai doan S

C‘h:fm doan Trung
Egtl:égg ?illléi b‘lfqh Clioswe Tr\l,Jing Clesos) P
tri HCBTT) | (thang)
sl 30,073 | 20,764 | 39,382 | - i i
SIV 24,528 | 18,184 | 30,873 | 26,000 | 12,796 | 39,204 | 0641
Téng 26,655 | 20,951 | 32,360 | 26,000 | 15,898 | 36,102

Nhin xét: Thoi gian séng thém trung binh cua nhém bénh nhan trudc

diéu tri HCBTT giai doan Il 12 30 thang, giai doan IV 1& 24 thang. Thoi

gian cta nhom SIII nhiéu hon SIV, nhung sy khac biét khong co y nghia
théng ké (p>0,05).

Survival Functions
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Bi¢u d6 3.9. Thoi gian song thém theo chin do4n giai doan S (Kaplan — Meier)
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e Thoi gian sdng thém theo d md bénh hoc Grade

Bang 3.36. Thoi gian song thém theo mé bénh hoc Grade

Chén doan
giai doan Tr‘ung Trun
Grac!e trudc binh C|(95%) Vi g C|(95%) P
diéu tri (thang) :
HCBTT
2 30,805 | 21,297 | 40,313 | 31,000 | 19,025 | 42,975
3 32,219 | 24,691 | 35,748 | 34,000 | 21,556 | 46,444 | 0432
4 17,000 | 17,000 | 17,000 | 17,000 - -
Téng 29,991 | 25,20,8 | 34,773 | 32,000 | 22,241 | 41,759

Nhén xét: Thoi gian song thém trung binh ctia nhom bénh nhan phan d6 G2
la 30 thang, phan do G3 la 32 thang, phan d6 G4 la 17 thang. Su khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Survival Functions

ChanDoanGD.Grads
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Biéu d6 3.10. Thoi gian song thém theo dd mé bénh hoc Grade
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e Thoi gian sdng thém theo phwong phap diéu tri triét dé sau HCBTT

Bang 3.37. Thoi gian song thém theo phwong phap diéu tri sau HCBTT

Phuong phap T':U ng
didu trisau | binh Cligsos) Tr\‘ljing Cligsoey P
HCBTT (thang) :
Phau thudt Va xa | o5 1651 57 605 | 42,725 | 40,000 | 35,344 | 44,656
tr1 hau phau
Xa tri don thudn | 15172 | 11,035 | 19,310 | 18,000 | 7.624 | 28,376 | 2001
Téng 26,140 | 20,369 | 31,911 | 25,000 | 14,825 | 35,175

Nhdn xét: Thoi gian séng thém cua nhom bénh nhan ph?lu thuat va xa tr1 hau

phau 1a 35 thang, nhom xa tri don thuan 1a 15 thang. Su khéc biét c6 ¥ nghia
thong ké véi p < 0,001.

Survival Functions
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Biéu d6 3.11. Thoi gian song thém theo phwong phap diéu tri sau HCBTT
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3.2.3.3. Phdn tich héi quy da bién
e Lién quan giira dap ing ciia HCBTT -phwong phap diéu tri sau
HCBTT va thoi gian song thém
Bang 3.38. Lién quan don bién dap rng HCBTT va thoi gian song thém

Thoi gian song thém
Coef (B) Cl(9500)

Cic bién doc 1ap p R?

Pap tng diéu tri

Khong/ Co dép tng 7,202 | -14,158 | -0,247 | 0,043 | 0,629

Nhan xét:

R =0,629: Cho thdy day 1a mot mé hinh tét. Dya vao mirc d6 dap tng
diéu tri HCBTT va phuong phéap diéu tri triét dé sau HCBTT,co thé tién
luong chinh xéc t6i 62,9% thoi gian trung binh ma bénh nhan co thé song
thém; con lai c6 37,1% s& bi anh hudng bdi cac yéu t6 khac.

- Thoi gian séng thém trung binh ctia bénh nhan c6 dap ung dicu tri
HCBTT nhiéu hon bénh nhan khéng dap tng diéu tri véi HCBTT 14 7,202 lan.

Bang 3.39. Hdi quy logistic v6i cac yéu to lién quan

Cac yéu to Hés6B | HésdS.E p | OR hiéu chinh
Tudi -0,088 0,055 0,106 0,916
Lan tran 0,069 0,513 0,893 1,071
Pip g 1,796 0,807 0,026 6,026
T -0,351 1,453 0,809 0,704
N 0,885 0,548 0,106 2,424
M 0,446 1,314 0,734 1,562
MBH 0,054 0,852 0,949 1,056
Phwong phapdiéu tri | 1,265 0,931 0,174 3,544
Nhan xét:

Phén tich hdi quy logistic cho thay dap ung 1a yéu t tién luong doc lap

vO1 nguy co tir vong & bénh nhan.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Md ta dic diém 1am sang va cin lam sang cia ung thu biéu mé vay
ha hong giai doan III- IV (MO).
4.1.1. Pic diém lam sang
4.1.1.1. Mét vai dic diém dich té hoc lam sang.

a. Vé tuoi

Biéu d6 1, trén 41 BN ¢6 tudi thap nhat 35, cao nhat 65, nhom hay gip
51- 60 (53,7%) v&i Cligsyy c6 thé gip tir 30% dén 69,4%.

Tran Hiru Tudc [27] trén 173 ung thu ha hong - thanh quan (1955-1975)
gdp tudi nho nhét 1a 21, cao nhét 13 72 tudi, nhom tudi hay gip nhat 1a 50-65
tudi. Lefebvre trén 100 bénh nhan, tudi trung binh la 56,3; nho nhat 1a 37 va
cao 16n nhat 1a 70 tudi [10]. Kuo P trén 16248 BNUTHH gip nhom 18-54
tudi (24,3%), nhom 55-64 (31,7%), nhdom 65-74 (27,2%); nhom 75-84
(14,1%), trén 85 tudi (2,8%) [80]. Juliana Portas [81] trén 33 BN d3 c6 nhom
tudi < 60 chiém 48%, va > 60 tudi chiém 51,5%. Pichit Sittitrai [82] trén 18
BN UTHH ¢ giai doan IVb, c6 dap tng dé c6 thé phau thuat thi co tudi trung
binh 14 59,5 va nhom khong c6 dap tng nén khong phau thuat duoc 1a 62,3%.
Takeshi (2016) di gdp tudi < 70 (62,3%), >70 (37,7%[12]. Park Y.M (2018):
trén 35BN UTHH dugc HCBTT va phau thuat véi Robotic dudng miéng véi
tudi trung binh 66,9; nhé nhét 45; cao nhat con phau thuat 1a 88 tudi [83].
Oueslati trén 271 BN (1977-2002-Tunisie) [84] c6 tudi trung binh 1a 56. Han
MW (2012) [85] trén 97BN HCBTT (TCF) c¢6 tudi trung binh 61,2; thap nhat
28, cao nhat 80 tudi. Ngd Thanh Tung [16] trén 60 BN nhiéu nhat 1a 40-59 tudi
(76,7%), tré nhat 32 tudi.

Nhu vay, ung thu ha hong, tudi nhiéu tir trén 40 tudi, tang cao & trén 50
dén 60 tudi, va giam trén 65 tudi. Nhung gan day, xu hudng tudi mic ngay

cang cao hon trén 65-70 tudi [1],[81].
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b.Veé gi6i tinh:

Do lya chon BN UTHH ¢ T3-4 (MO), trong thoi diém nghién ctru da
khong c6 mot bénh nhan nit nao phi hop dé dugc dua vao nghién ctru va tat
ca 41 BN déu 1a nam gidi.

Ng6 Thanh Tung [16] trén 60 BN, nam giéi chiém 96,7%. Lefebvre, trén
100 BN ¢6 94% nam gidi, chi co 6% nir gidi [49]. Kuo P tong két trén 16248
BN [80] c6 78,8% nam; con lai 21,2% nit. Takeshi (2016) da gip tudi < Nam
(86,2%), nit (13,8%) [12]. Nam 2018 cua Park Y.M, trén 35 BN 100% la
nam gioi [83]. Morgan [86] trén 395 BN UTHHTQ c6 96% la nam gidi.
Oueslati [84] trén 271 (1977-2002) co6 ty 1€ 1,2 nam /1 nit. Han MW (2012)
[85], trén 97 BN véi phac dd TCF di c6 89 BN nam gidi (91,6%), nit c6 8,4%.

Céc nghién ctru ¢ cac ty 1é nam giéi mac 1a nhiéu hon nit gidi, dao dong
tir 80-95%, nit gidi chi chiém mot ty 18 nho.

c. Mot s6 yéu té nguy co

Trong nghién ctru ctia ching t6i: Nhom hat thude 14, thude lao va udng
rugu bia chiém ti 1& cao 51,2% (Biéu do 2). Lefebvre [49] nhan manh dén nén
kinh té va gido duc thap - chua phat trién, dic biét & nhitng ngudi tho lam
viéc trong nganh nong nghiép kim loai, nghién thudc 14 va ruou hay c6 cac
bénh Iy man tinh ving hong thanh quan, trao ngugc da day - hong thi ty 1¢ lai
cang tang cao hon. Nghién ctru ctia Morgan Fu va cs [86] & Dai loan, trén 395
BN UTHH d4 c6 88% nghién thudc 14, 73% nghién ruou, va 51% nghién trau
cau. Pay 13 mot yéu t6 nguy co dic biét cuia ving A Pong, dn va nghién trau
cau. Nguyén Vin Uéc thiy c6 lién quan dén thudc 14 va ruou 72,7%; hoi
chtng trao nguoc 15%; chi ¢6 3,3% khong rd yéu té nguy co [43]. Ngb Thanh
Tung [16] thay hat thudc 14 trén 10 nim c6 90%, udng ruou 90%, nghién ca
thudc 14 va ruou 1a 85%. Tran Bao Ngoc [74] trén 115 BN ung thu dau ¢d ( co
30 BN UTHH) vira hat thuc vira uéng ruou c6 58,3%. Pam Trong Nghia

trén 41 bénh nhan [45] thdy nghién ca thudc 14 va ruou chiém 65,8%.
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Xu hudng nghién thude 14 & nit gidi ciing ngdy cang nhiéu, Lefebvre da
két luan: ruou van 1a yéu td nguy co co ban cta ung thu biéu mo té bao vay ¢
ving dau c6 va dudng ho hip - dudng tiéu hoa trén. Tac gia da thong ké duoc
trén 339 BN UTHH, uéng trung binh 138 gram rugu mdi ngay (dao dong 40-
540 gram), nhu vay cho to1 trudc khi bi ung thu ha hong mét nguoi bénh da
ubng 1654 kg ruou (trung binh 1a 55-6074 kg), con hdt trung binh 24 gram
thudc 14 mdi ngay (ty 1é dao dong tir 39-60 gram). Nhu vay trudc khi bi ung
thu ha hong thi ngudi bénh da hut 371 kg thude 14 [49].

Ruou va thube 14 da tac dong 1am thay d6i chuyén hoa, bién doi té bao
d& bi cac tac nhan virus xam nhap va tdc dong vao ADN nhan té bao. Mot sd
tac nhan nguy co khic & ung thu ving ha hong - thanh quan con phai ké dén
1a thiéu vitamin, cac chat vi luong (dac biét 1a Sat - hoi chimg Plumer -
Vinson, Kelly - Patterson). R6i nhom ngudi lam viée trong méi trudng cong
nghiép hoa chit, dic biét 13 dét nhudm hay cong nghiép hoa chat khac [49].
Va hién nay 1a hoi chirng trao nguoc da day - hong [43],83],[84].
4.1.1.2. Ly do vao vién

e Ly do vao vién

Bang 3.1 cho thiy: tat ca cac bénh nhan dén kham va vao vién déu xuat
hién céc r6i loan vé nudt - triéu chirng cua khéi u ha hong. Lé Minh Ky va
Phan Ptrc Chinh [39] d3 c6 1y do vao vién khac méau chiém 55,17%; va c6
khan giong 1a 17,24%; va kho thd co6 10,34% va hach cd to cling c6 6,9%.
Nguyén Nhu Udc [43] cling dong quan diém véi nghién ctru cua chung t6i 1a
6 rdi loan nudt cua ha hong kem vai1 khan tiéng co 23%, vo61 kho tho thanh
quan chiém 21,3%; di kém véi hach ¢d to ¢6 9,8%; nudt dau lan 1én tai cling
c6 8,2%. Ngd Thanh Tung [16] thi vao vién dd c6 hach cb 1a 26,7%; khan
tiéng c6 10% va khé thd thanh quan da co 8,3%.

Nhu vay, ngoai cac rdi loan vé nubt rdi khac méu, khan giong, kho tho

va hach ¢6 to 1a biéu hién cac khoi u da lan rong ra ngoai ha hong dé vao
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thanh quan hay da ra ngoai ca ving ha hong thanh quan, thoi diém nay vao
vién da 1a giai doan mudn.
o Thoi gian xuit hién triéu ching diu tién khi vao vién

Biéu d6 3.3, cho thiy bénh nhan dén kham va diéu tri trong 6 thang dau
chiém 95,3% (< 3 thang 48,8%; tir 3 - 6 cO 46,5%), sau 6 thang chi c6 4 BN
(7,3%). Nguyén Quéc Diing tong két 57BN UTHH c6 8,1% vao vién trude 1
thang; 38,7% tir 1 dén 3 thang; 40,1% tir 3-6 thang va 12,9% trén 6 thang
[40]. Cac sb liéu di cho thay: ty 1& vao vién 6 thang dau chiém chu yéu, dao
dong tir 70-90%.
4.1.1.3. Triéu chung co nang

Bang 3.2 cho théy nudt dau, dau lan 1én tai chiém dén 90,2% véi Cl (950
c6 thé gap tir 80,9% dén 99,5%; nudt vudng 70,8%; nudt kho 24,4%; khac ra
nhay mau 48,8%. C6 khoang 6% noi giong ngam hat thi véi Cl(95%) dao dong
tir 3,6% dén 25,6%. Nguyén Nhu Udc [44] co6 nudt vuong don thuin gip
22.2%; nudt vudng di kém véi nudt dau 35,6%; kém khan tiéng 26,7%; di
kém khé thd thanh quan 8,9%. Ngé Thanh Tung [16] thi nudt vudng don
thuan 61,3%; dau hong va nudt dau co6 60%; dau lan 1én tai c6 40%; khan
tiéng c6 46% va khé thd thanh quan da c6 13,3%.

Nhu vy vé triéu ching co ning cia ha hong d3 dugc khoi phat 1a cac
roi loan vé nudt, va sau d6 moi dén cac rdi loan giong ciia thanh quén.
4.1.1.4. Vi tri xuat phat diém cia khéi u

Bang 3.3, di cho thay khdi u xuét phat chu yéu ¢ xoang 1& chiém
85,4%; thanh sau ha hong va mat sau nhan phéu cung c¢6 3 BN chiém
7,3%. Su khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,01).

Tac gia Tran Hitu Tudc va Tran Hitu Tudn [27] (1955-1975), trén 126
BN UTHHTQ, chi c6 3/126 BN con khu tra trong ha hong (2,2%) va 123/126
BN di lan vao thanh quan va ving 1an cén (97,8%) va xuat phat tir xoang 18
85/126 BN chiém 67,4%; tir ving ria gianh gii hong - thanh quan c6 18/126
BN chiém 14,2%; tir ving sau nhan phéu c6 6/126 BN chiém 4,7%; tir thanh
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sau ha hong c6 5/126 chiém 3,9%; con lai 12/126 BN khong xac dinh duoc rd
vi tri xuat phat ctia khéi u (9,8%). Takeshi [12] gdp xuat phat tir xoang 1&
chiém 86%; mit sau nhin phéu c¢6 11,6% va thanh sau ha hong c6 2,4%.
Nguyén Dinh Phuc [36] trén 61 BN UTHHTQ (2000-2004) c6 xuét phét tir
xoang 1€ chiém 75,4%; mit sau nhan phéu c6 19,7% va thanh sau ha hong co6
4,9%. Nguyén Qudc Diing c6 91,9% xuat phat tir xoang 1& va 6,5% tir mit sau
nhan phéu va 1,6% ¢ thanh sau ha hong [40]. Park Y.M (2018 ) [83]: ¢ xuat
phét tr xoang 18 60%, thanh sau ha hong 40%, khong co6 tir mit sau nhan
phéu. Nghién ctru cta trung tdm diéu tri ung thu ndi tiéng cua Phap va Chau
Au - Oscar Lambret (thanh phé Lille- Phap) di c6 ty 18 sau: ung thu xuét phat tir
xoang 1& chiém 83%, sau nhan phéu chiém 9%, con thanh sau hong 1a 8% [49].

Nhu vdy, cac nghién ctru déu cho thdy ung thu ha hong xuat phat chu
yéu tir xoang 18 dao dong kha rong tir 65 dén 85%. Trong mot sd nghién ctiru &
nuéc Anh cho ty 16 khdi u xuét phat tir mit sau nhan phéu cao hon — chiém
khoang 1/3 cac ung thu ha hong [4],[49].
4.1.1.5.Hinh thdi ton thiwong

Qua biéu do 3.4, di cho thay thé sui 1a ton thuong co ban cia UTHH
(100%). Thé sui di kém véi loét va hoai tir 9,8%; di kém tham nhiém
4,8%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,01).

Mot nghién ctru & thap ky 80 chi thay thé loét tham nhiém gip nhiéu hon
thé sui: Pinel (1982) thé loét thAm nhiém chiém 88%, theo Andre thi chi c6
5% la thé sui [49]. Pham Vian Hitu [42] gip thé sui 94%, va loét tham nhiém
cung ¢61/33 BN. Nguyén Nhu Udc [43], thé loét tham nhiém chi c¢6 1 bénh
nhan (1,6%); c6 65,6% & thé sui don thudn, nhung kém loét 21,3% va thé hon
hop sui loét hoai tir 1a 11,5%. Ngb Thanh Tung [16] thé sui chiém 80%; sui
keém loét co 15%; tham nhiém c6 3,3%; loét don thudn c6 1,7%.

Nhu véy, cac nghién ctru déu cho thay hinh thai ton thuong sui van 1a
cha yéu trong ung thu ha hong, va loét tham nhiém sé& di kém va c6 ca hoai tir

xuat hién trén thé hon hop.



88

4.1.1.6. Ton thiong lan tran theo phdn viing gidi phau

Trong bang 3.4 cho théy: trén 41BN duoc lua chon diéu tri hoa chit &
giai doan T3-4 thi chi c6 2/41 BN khéi u con khu tra & xoang 1& c6 duong
kinh kha 16n trén 4 cm; lan rong ha hong va thanh quan chiém 43,9%; lan tran
ra ngoai viing ha hong va thanh quan 13 51,3%. Sy khéc biét c6 ¥ nghia thong
ké. Lefebvre trén 652 BN UTHH [49] thi ung thu xoang 1€ da co ty 1€ lan
rong vao thanh quan 76%, thuc quan va sau nhan phéu 20%, lan 1én hong
miéng 14%, va ving trudc cd cb téi 10%. Mot nghién ctru khic duoc thuc
hién boi T6 chirc nghién ctu va diéu trj ung thu Chau au 1996, ciing do
Lefebvre chu tri, v6i phac d6 CF cho 100 BN UTHH, di c6 78% khdi u &
xoang 18. Vung sau nhan phéu thi lai ¢6 xu hudng lan dén co nhan phéu sau,
sun phéu, va ddy xoang 1& va xuong miéng thuc quan. Thanh sau ha hong: vé
dai thé thudong tham nhiém va loét, xu hudng lan vao khoang sau hong, xudng
thue quan, d6t séng cd [64]. Nguyén Dinh Phic [36] khéi u con khu tri ¢ ha
hong chi c6 13,1%; va c6 86,9% da lan rong ra ngoai vung ha hong thanh
quan. Nghién ctru cua chiing t6i dd gip chu yéu ton thuong tir xoang 18 va xu
huéng lan rong vao thanh quan van 1a nhiéu hon ca 95%, r6i tir thanh quan
khéi u lai tiép tuc lan rong ra ngoai ving ha hong thanh quan
4.1.1.7. Ton thuwong ving ria - bo thanh thanh quan

Bang 3.5 cho thay t6n thuong ving ria- bd thanh thanh quan gip nhiéu la
nep phéu thanh thiét (65,8%); nep hong thanh thiét c6 29,3%; sun phéu c6
63,4%; vung lién phéu co 34,1%; vo1 d0 tin cay Clgsy) thi vung nep co thé
gip tir 51% dén 80,6% va phé hity sun giap co thé tir 0,6% dén 19%. Lefebvre
thay ton thuong & nep phéu thanh thiét 1a 22%[49], Lé Minh Ky [39] d4 ¢6
48.3% xam lan qua nep hong thanh thiét va 17,2% xam l4n thanh mén.
Nguyén Nhu Uéc [43], c6 85,3% ton thuong ving bo thanh thanh quan tuong

ddng voi ty 16 cta chiing t6i.



89

4.1.1.8.Tén thwong lan vao néi thanh quan va vin dong ciia thanh qudn

Bang tong hop 3.5: Khéi u ha hong lan vao noi thanh quan lam ton
thuong bang thanh that nhiéu hon thanh mén va ha thanh mén (su khéac biét co
¥ nghia thdng ké v&i p<0,01). C6 dinh van dong thanh quan c6 80,5%; giam van
dong thanh quan 9,8%. Co6 6/41 BN (14,6%) vao vién da c6 kho thé thanh quan
do 1 va II, da phai mé khi quan trude khi soi treo sinh thiét khédi u vai Cl(g506) tur
3,6% dén 25,6%. Nam 2018 Park Y.M da gip 30% lan tran ving ria bo thanh
thanh quan [83]. Nguyén Hiru Udc [43] di c6 54,1% lan 1én syn thanh thiét;
9,8% lan vao tién dinh thanh quan; 39,3% lan bang thanh that va 55,7% lan
dén khoang canh thanh mon, va lan day thanh va mép trude c6 29,6%; lan ha
thanh mon c6 19,7%; lan sun phéu cé 45,9%; lan syn nhan c6 9,9%. Cac
nghién ctru da cho c¢o ty 1€ tuong duong.
4.1.1.9. Ton thuong lan tran ra ngodi ha hong thanh quan

Bang 3.6 cho thiy cac tén thuong lan tran ra ngoai ha hong va thanh
quan da cho thay gip ¢ hau hét cic ving giai phiu xung quanh ha hong va
chiém 51,3%. Lan tran mi¢ng thuc quan c6 9/41 BN (22%) vo1 Cligse tr 9%
dén 34,9%. C6 1 BN lan ra miéng thuc quan dong thoi thAm nhiém ca phan
mém trude cot séng co. Trén 41 BN nghién ctiru khong gap ton thuong lan
vao bd mach canh, xuong cot song hay khi quan va tuyén giap. Tran Hiru
Tudc chi ¢ 3/126 BN khéi u con khi tra & ha hong va con lai 123/126 truong
hop da lan rong vao thanh quan va ra vung lan can[27]. Nguyén Hitu Udc
[44] d4 ¢613,2% khéi u xAm 1an miéng thuc quan va 1,6% xam lan khi quan
va lan Ién day ludi 6,6%; khoang trudc mong giap thanh thi¢t 8,2%. Lefebvre
trén 652 BN UTHH [49] thi ung thu xoang 1& chiém 83% va tir ddy s& lan
rong vao thanh quan 76%, thuc quan va sau nhan phéu 20%, lan 1én hong
miéng 14%, va ving trudc ¢b ¢ t6i 10%. Con ton thuong & mit sau nhan phéu
chiém 9%, va hudng lan tir day vao xoang 1& nhiéu nhat c6 dén 89%, vao thanh

quan c6 62%, xudng thuc quan cb chi c6 5%, ton thuong & thanh sau ha hong
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chi chiém 8%, hudng lan tran tir ddy lan vao xoang 18 77%, lan xudng thuc quan
b 36%, va 1én hong miéng 21%.

4.1.2. Pdc diém cdn lam sang

4.1.2.1. Bdc diém ton thwong trén chup CLVT.

Bang 3.7, trén CLVT cho thdy md dam ting ty trong (trudc tiém can
quang thuong dao dong & 35-40 HU, tang ngadm thudc can quang sau tiém 1én
t6i 65- 75 HU), mat gianh gi6i ving bo khdi mo (Clgse tir 88,5% dén 100%,
viing mo trung tim c¢6 mat do khong dong déu, hay tiéu huy sun giap va thim
nhiém mo khoang phan mém trudc cot song co. Nguyén Hiru Udc [43] thay
trén CLVT céc ton thuong lan rong va xam l4n thugng thanh mon 54,1%;
thanh mén 29,5%; ha thanh mén 19,7%; sun phéu 67,2%; nep phéu thanh
thi¢t 78,7%. Trén 60 UTHHTQ, Ng6 Thanh Tung da so sanh CLVT v61 lam
sang dé danh gia BN & giai doan khong mo duogc thi 1am sang va noi soi danh
gia dugc 58,3%:; trong khi CLVT la 41,7%. Dam Trong Nghia trén chan doan
hinh anh da do duoc khéi tén thuong c6 dudng kinh 16n nhat 13 100 mm, nho
nhat 1a 12mm (chi s6 khach quan danh gia dap tng sau diéu tri), kich thudc
trung binh cta khoi ton thuong 1a 32,8+15,8 mm[45].

Lefebvre [49] nhan manh cho loi thé cia CTscan va MRI s& danh gia duoc
cac ton thuong ciia khoang canh thanh mén, khoang moéng giap thanh thiét, trong
noi thanh quan, hach ¢d va céc di can xa. Trong nghién ctru nay chung t6i da két
hop v&i ndi soi trén 1am sang, chup CTscan va Pan Endoscopy dé phéi hop danh
gi4 lan tran ton thuong, xac dinh chan doan giai doan TNM trudc va sau khi
truyén hoa chét. Nghién ctru cua Peter Zbaren [87] su dung c4 CTscan, MRI,
lam sang, ndi soi, md bénh hoc dé danh gia su chinh xac chan doan giai doan
ctia timg phuong phap, da cho thay: Chan doan sai cta ndi soi 16%, ca hai
CTscan va MRI ciing bi 1éch 36%. D6 nhay ctia MRI 1a 97%, so véi 68% cua
CTscan dé chan doan phé hily sun giap (48%), nhung d6 dic hiéu ctia MRI thi
lai kém CTscan (62% so v6i 84%). Tac gia két luan can phai két hop ca 1am

sang va CTscan, MRI trong chan doan ton thuong ung thu ha hong. Tac gia
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Wichmann G ciing da cho thiy gia tri cia CTscan trong danh gia thé tich u
nguyén phét, hach ¢6 (+), ca trudc va sau diéu tri néu con tan du khdi u [88].

Trong nghién ctru cta chung t6i CLVT dé c6 gia tri danh gia trudec mo,
va khi két thiuc ba dot héa chat, dé c6 thém chan doan xic dinh mic do
thuyén giam khdi u va cing v6i 1am sang, ndi soi dé dua ra chi dinh va
phuong phap mé thich hop.
4.1.2.2. Bgc diém ton thwong hach o trén siéu am

Bang 3.8 cho thay: gip chu yéu ton thuong giam am 25/41BN chiém
97,6%; mat ron hach c6 16/41BN chiém 38,9% (Cl(gso) tir 24,6% dén 53,4%).
Tén thuong hoai tir trung tdm hach ciing c6 24,4% (Clgs%) €O thé gip toi
37,5%). Dau hiéu voi xo hoa gip it chi 1 BN. Nguyén Hiru Udc [43] thiy
hach ¢ to 50,8% trong d6 N1 chiém 58,1%; N2 (38,7%); N3 c6 1 bénh nhan.
Park Y.M gip 71,3% c6 hach ¢c6 to, va 30% pha v& vo hach [83].
4.1.2.3. Két qua chan dodn 6 Grade mé bénh hoc

Bang 3.9 mo6 hoc phan dg 2 va 3 lan luot 14 46,4% va 51,2% chi gap do 4
c6 1 BN va khong c6 phan d¢ 1. Lé Minh Ky [39] da c6 10,3% & d6 mo hoc
1; 62,1% d0 2 va 27% & d0 3. Ngé Thanh Tung [16] phan loai theo biét hoa
cao 1a 18,3%; biét hoa vira 65% va biét hoa kém 1a 16,7%. Nguyén Hiru Uéc
[43] phan loai UTBMV truyén théng, c6 3/61BN thudc cac type mun coc, té
bao day, va dang vay nhu dac biét. Park Y.M ¢6 100% la SCC [83], Xue Yina
Dena [89] két hop 1am sang va CT da xac dinh dugc ton thuong sau: xoang 18
76%, thanh sau ha hong 21,5% va 1,5% & mit sau nhan phéu.
4.1.2.4. Két hop ndi soi va chéin dodn hinh anh xdc dinh ton thirong

Pichit Sittirai P [82] trén 32 BN khong thé md duoc & giai doan T3-T4
nhung c6 hach cd & N2 va N3, dudi chan doan 1am sang, noi soi, chan doéan
hinh anh da phat hién cac ton thuong sau: 9 BN bi xam 14n can trudc cot séng
cd, 17BN c¢6 ton thuong bao quanh dong mach canh, 5 BN vira c6 ton thuong
xam 1an can trude dét sdng cd va vira bao quanh dong mach canh, va 1BN ¢

hach trung that (32/32 BN). Wichmann G [88] sir dung ndi soi danh gia bé
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mat u thuyén giam, két hop st dung CT scan - tinh thé tich ctia u va hach cé:
dé so sanh trudc va sau 1 chu ky HC, tac gia da co 32/54 BN c6 két qua du
bao dap tmg sém tét sau chi 1 chu ky HC va BN duoc nhén xa tri dé bao ton
thanh quan. Bhagyashree Jaipuria va cs (2018) so sanh chan doan MBH véi
CLVT (co ting cudong d6 twong phan contrast - enhanced) trong chan doan
pha huy sun thanh quan. V61 CLVT chin doan chinh xac dat 73,9%: gia tri
tién doan duong tinh dat 76,5%; gié tri tién doan am tinh dat 66,7%. Tac gia
c6 két luan sau: CLVT la phuong phap CDHA chinh xac, khong xam lan, co
d6 nhay cao, cho du d dic hiéu thap hon do c6 duong tinh gia. Nhung CLVT
van rat hiru ich khi c6 xac dinh thAm nhiém céc sun dé gitip cho chi dinh phau
thuat [90]. Franz J Wippold II [91], d3 tap hop cac dic diém ton thuong cua
nhiéu tac gid va nhan manh dén 3 chi dinh trén CLVT: d0 md cia ton thuong
lién quan dén cac cdu trac HH - TQ, lan rong vao sau xung quanh HHTQ, va
hach co to. Mancuso va cs (1981) nhan manh dén 1at cat 5-3mm, lam nghiém
phap Valsalva. Can phai tiém thudc can quang (Reede va cs nim 1982). Phai
danh gia can than véi ty 1€ cao cua UT thir 2 trén truc ti€u hoa — ho hép trén
(Bundrick va Cho 1983, Gluckman va cs 1980, McGuirt 1982). Xoang 1€ bi di
can hach c6 nhiéu (Kirchner 1977, Larson 1974). Xu huéng xuat phat & thanh
trong xoang 1é& (thanh gita - medial wall) Carbajal va cs (1961): dé lan vao
tién dinh thanh quan, sun nhin phéu, con thanh ngoai dé pha hily sun gidp va
lan rong 1én trén. Khi da ph4 hay sun gidp thi s& xdm 1an phan mém va da ¢
(Kirchner 1977, Olofsson va Van Nostrand 1973, Tucker 1974). Ogura va
Heeneman lai nhdn manh dén nén dan hoi nhan giap khi d4 bi lan dén thi s&
rat khé dugc danh gia trén 1dm sang va phai cat bo ban phan thanh quan kém
theo ha hong. Gamsu 1990 lai nhan manh dén d6 day tham nhiém tiém an su
lan tran vao nep phéu thanh thiét, vao khoang trudce thanh thiét. Davis va cs

(1990), Mancuso va Hanafee (1985) di nhdn manh dén diy tham nhiém ¢
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thanh sau ha hong va thuong lan tran hach sau hong sém, cling nhu lan doc
theo duong giita dé xudng co nhan hong [91]. Trong cac nghién ctru trén, déu
nhan manh dén gia tri ctia ndi soi phong dai va dic biét 1a Pan Endoscopy,
chup cit 16p vi tinh, MRI, siéu 4m hach ving c6 dé danh gia ton thuong, sau
khi d3 c6 két qua cua mo bénh hoc dé co6 chan doan xac dinh giai doan pTNM
trude va sau khi két thuc 3 dot truyén hoa chat va danh gia dép ing méi chinh
xéac. Dé co thé dua ra chién luoc bao ton thanh quan bang hoa xa tri, bang mo
bao ton, hay phai hy sinh thanh quan trong phau thuat triét cin.

4.1.3. Chan dodn giai doan truwéc diéu tri héa chit

4.1.3.1. Chan dodn khéi u (pT)

Bang 3.11, T3 chiém 68,3%; T4a chiém 31,7%; Su khéac biét giita hai
nhom c6 ¥ nghia théng ké (p<0,01). Ngb Thanh Tung [16] T3 c6 25%:; T4a
46,7%; T4b chiém 18,3% (con lai 10% & T1 va T2). Kuo P di cho thy phan
do T1 ¢6 12,5%; T2 ¢6 31,6%; T3 0 26,4% va T4 c6 29,2% [80]. Takeshi [12]
gap T3 (16,1%) T4(37,2%).

Céc nghién ctru déu cho két qua 1a UTHH dén khi phat hién va diéu tri
duoc chan doan & T3,4 déu chiém trén 65% -70%.
4.1.3.2. Chan dodn hach c6 (pNO)

Hach cb to phat hién trén 1am sang c6 22/41 (53,6%), trén CLVT va siéu
am c6 25/41 (61%). Bang 3.12 phén loai chu yéu ¢ giai doan N1 va N2a,
N2b; mét ty 1& thap gip 2 BN ¢ N2c va 1 BN ¢ N3. Su khéc biét 13 ¢6 ¥ nghia
thong ké (p<0,01). Lé Minh Ky [39] da co N(+) 14 49,3% (N1 1a 27,6% va N2
c6 20,7%). Nguyén Hiru Udc [43] 61 BN ¢6 N(-) chiém 53,2% va hach nhom I1I
gip nhiéu hon ca c6 32,3% sau d6 1a giam dan ¢ nhéom II, I. Ngo Thanh Tung
[16] ¢6 28,3% NO, va 72,7% (+) trong d6 N1 1a 16,7%, N2 1a 36,7, N3 la 18,3%.

Trén 16248 bénh nhan, Kuo P [80] thay phan do NO c¢6 30,9% N(+) chiém
69,1%; trong do N1 c6 20,3%; N2 c6 39,5%; N3 c6 9,4%. Nhu vay, ph?m 16n
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cac nghién ctru déu gip hach cb to v6i mot ty 16 kha cao dao dong trong khoang
50-70%. Takeshi [12] gap NO la 23%N1 (9,7%) N2 (58,1%) N3(6%).
4.1.3.3. Chan dodn giai doan (S)

Bang 3.13, két hop phan loai khdi u va hach, trong 41 BN da gip chu
yéu & giai doan III c¢6 17/41 BN chiém 41,5%, ¢ giai doan IVa c6 23/41 BN
(56,1%), c6 01 BN da duogc phan loai vao giai doan IVb (2,4%). Su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké (p<0,01). Pam Trong Nghia trén 41 UTHH giai doan
mudn chi c6 2/41BN BN ¢ T3; con lai 39/41BN 1a T4[45]. Lefebvre da cé
SIIT 59%; SIV 1a 34%; va c6 7% & SII [49]. Cac két qua cta chung toi ciing
pht hop véi cac nghién ciru khéc, va ciing nhan xét thay phan 16n ung thu ha
hong van dugc chan doan va diéu tri mudn ¢ SIII- 1V ¢d trén 70%.

4.2. Panh gia dap img va mot s6 doc tinh ciia phac do bo tro truée TCF cho
bénh nhin ung thw biéu mé vay ha hong giai doan 111 — IV (M0) trudée
phéu thuat va/ hoic xa tri.

4.2.1. Pdnh gid ddp irng sau 3 chu ky HCBTT phdc dé TCF.

4.2.1.1. .Ddanh gia dap wng theo chu quan

Bang 3.14. Nguoi bénh cam thay cac dau hiéu khé chui thuyén giam d&
va c6 khi hét ngay tir nhitng chu ky dau cia HCBTT. Va tiép tuc tt 1én & cac
chu ky tiép theo. Tuy nhién, c¢6 3/41BN ¢ cam giac nang 1én & chu ky 3: nubt
dau (2/3BN), khac dom 13n mau (2/3BN), nuét khé (3/3BN), nudt vudng
(1/3BN) va chinh 1a 3 BN nam trong nhém khong dép tmg sau 3 chu ky
HCBTT.

a. Panh gia dap ving chii quan vé roi loan nudt.

+ Nuét dau: C6 37/41BN (90,2%) c6 triéu ching nudt dau va la dau
hiéu thuyén giam sém nhat sau két thuc dot hoa chat 1: trong d6 hét dau &
3/37 BN (8,1%), giam d& nhiéu & 34/37 BN (92%). Sau dot hoa chat thir 2
da c6 toi 23/37BN hét dau hong (62,2%), va d& 14/37BN (37,2%). Sau 3 dot hoa
chit hét dau dat toi 32/37BN (86,5%). Nhung trén 6 BN tién trién khong dap
ung thi da c6 2/37BN khong thuyén gidm ma dau tang 1én (2,3%). Su thuyén
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giam triéu ching nudt dau sau diéu tri hoa chat: gitra HC1 va HC2; giita HC1 va
HC3 c6 y nghia thong ké véi P1.,<0,01, P1.5<0,01.

+ Nuot vieong:Co 29/41BN c6 triéu chimg nudt vudng (70,8%). Ngay tir
HC dot 1 dau hiéu nudt vudng giam 100% cac truong hop tuy khong c6 bénh
nhan nao hét han. Hét 3 dot HC khong con nudt vudng c6 15/29 bénh nhan
(51,7%). Chi ¢6 1 trudng hop c6 xu hudng ning 1én (ddi chiéu voi sy dap ung
nam trong s6 6 bénh nhan khong c6 dap tng hoa chat). Sy thuyén giam triéu
chtng nudt vudng sau diéu tri hoa chat: gitta HC1 va HC3 c6 y nghia théng
ké véi P1.3<0,01.

+ Nubt kho: c6 10/41BN, déu hiéu phan anh su bit tic ctia duong nudt da
kha nhiéu do khéi u lan tran vao miéng thuc quan.

Nghién ctru cua Tran Béao Ngoc [74] céac roi loan nubt giam tu 65,2+17,8
ban dau Xuéng con 25,8+23.6 sau HCBTT va 32,3+32,0 sau hoa xa tri déng thoi.
Pam Trong Nghia [45] cho thiy: cam gidc dau, nudt, vin dé cam nhén (khiru
giac va vi giac), van dé noi, van dé giao tiép, ho, c6 su giam ty 1€ 10 rét voi sy
khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,001). Lé Minh ky va Phan Puc Chinh [39]
da cho thay dap tng chil quan ting dan 1én sau timg dot diéu tri. Triéu ching
cht quan khong thay doi chi gap ¢ 1 BN va khong c6 tién trién nang lén.

b. Panh gia dap uing chii quan vé roi loan & thanh quan.

+ Ho khac dom 13n mau: ¢6 36,6%, sau dot HC dau tién c¢6 75% hét han
triéu chtng, 5/20BN thuyén giam, dap ung dat dén 100% ngay dot hoa chat
dau tién. Sau dot HC 2 ca 20 /41 BN déu khong con dau hiéu nay. Nhung
sang dot hoa chét tht 3 thi lai ¢c6 2 BN xuat hién ho khac méau tro lai va ning
1én & chinh 2BN khéng c6 dap ung sau 3 chu ky. Ching to ddu hiéu phu
thudc vao ton thuong loét sui, gia mac ¢ ton thuong ha hong. Va chinh cac
bénh nhan khéng dap g diéu tri da xuat hién dau hiéu trd lai.

+ Ho khan thuong: c¢6 15/41BN Trong 3 dot hoa chat dau hiéu thong
thuong nay s& dan dan & HC1 va HC2; gitta HC1 va HC3 c¢6 ¥ nghia thong ké
voi P1.,<0,05; P1.3<0,05.
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+ Khan giong:, c6 15 BN, thuyén giam & HC dot 1. Sau 3 dot HC c6 12 BN
hét han, 3 BN thuyén giam (100%). Su thuyén giam triéu chimg khan giong sau
diéu tri hoa chét: gitta HC1 va HC2 c6 y nghia thong ké véi P;.5<0,01.

+ Khan giong khi di kém véi khé tho: co 6/41 BN thé hién khdi u lan
tran rong thanh mon va ha thanh mén. Ca 6 truong hop déu mé khi quan.
Trong qua trinh diéu tri HC, dé theo dbi va danh gia toan dién cac tri¢u
chtng, dudi ndi soi dé danh gia thé tich khdi u trén cac bénh nhan da mé khi
quan va cung v4i cam giac chil quan cia ngudi bénh, ddu hiéu khé thé giam
dan sau 3 dot HC.

Trong nghién ctru ciia Tran Bao Ngoc, [74] v6i phac d6 TCF hoa chat bo
tro trude da co dap ung 100% vé cac triéu chimg co ning sau HC BTT.

Trong nghién ciru cia Dam Trong Nghia [45] trén 41BN ung thu ha
hong - thanh quan véi phac 6 HC BTT véi TC, di cho dap tmg chu quan qua
tham hoi nguoi bénh (ngudi bénh cam thdy giam hodc hét cac tridu ching)
dat t61 100% véi dap img hoan toan 1a 36,6%, va mot ph?m la 63,4%.

Tu Thi Thanh Huong [15] cling c6 két luan 1a cac triéu chung co nang
giam dan sau mdi dot diéu tri hoa chét , sau 3 dot céc triéu ching khan tiéng ,
nudt vuong, nudt sic, nudt dau, nudt nghen , kho thd, khac mau da giam 90%,
trong d6 ¢ 25%-65% da hét hoan toan. Khong c6 xuat hién thém triéu chimg
moi cua bénh va cling khong c6 nang 1én.
4.2.1.2.. Panh gid dap iing khdch quan theo tiéu chuan RECITS (WHO).

Chép hanh qui trinh HCBTT: Trong NC d thu thap duoc 53 bénh nhan, trong qué
trinh diéu tri c6 6 BN dat 2 chu ky, va 6 BN chi dat 1 chu ky. Dé tai da loai bo 12
BN trén va chi gitr lai 41 BN du tiéu chuan 3 chu ky HCBTT.

a. Danh gia dap ing khach quan

Bang 3.15 da c6 30/41 BN c¢6 dap Umg toan bo chiém 73,2% voi Cl(gs0)
c6 thé di dén 87%; con 11/41 BN (26,8%) khong c6 dap tmg. Su khac biét
ctia dap ung véi khong dap tng 1a co ¥ nghia thong ké (p<0,001). Trong 30
BN c6 dap ung toan bo: da c6 5/41 BN dap ung hoan toan (12,2%) voi
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Closwycod thé dat toi 22,4% va con lai 1a 25 BN c6 dap tmg mot phan
(Cliosoe) di tir 45% dén 76,2%). Trong 11BN khong dap g di c6 3BN van
tién trién va cling c6 3BN xudt hién ung thu thir 2 ¢ thyc quan cd va nguc
sau diéu tri 3 chu ky & tuan thir 2, 3 (Clgses) c6 thé 1én t&i 15,4%). Vi két
qua trén ctia chung t6i 1a phut hop véi nhiéu nghién ciru cua thé gidi va cua
Viét nam.

Céc thu nghi¢m diéu tri bao ton thanh quan thudce thé hé dau tién, 1a so
sanh phuong phap diéu tri thong thudng (phiu thuat cit thanh quan toan phan
va xa tri sau phau thuat) v6i phuong phap thir nghiém bao gém hoa trj tan
cong (IC) - bd trg trude véi cisplatin va 5- fluorouracil (CF=PF). Cac thu
nghiém tiép theo di thém Taxane vao phac dd hoa tri b6 tro trude - tn cong
(TPF=CPF), sau hoa tri b6 tro 1a xa tri triét & cho nhiing nguoi dap tng tot
(c6 dap tmg hoan toan hoic dép tmg mot phan), hodc bang phau thuit va xa
tri sau phau thut & nhitng ngudi dap tng kém (va cho ca nhirng nguoi khong
c6 thay d6i hodc bénh vén tién trién) [64],[92].

Thir nghiém 16n dau tién, ciia To chitc Nghién ctru va diéu tri Ung thu
Chau Au (EORTC 24891) trén bénh nhan ung thu ha hong do Lefebvre JL
chu tri bat dau tir 1996, thyc hién trén 202 bénh nhén, voi phac d6 PF bo tro
trudc, sau 2 chu ky néu co dap tmg sé truyén tiép chu ky 3, tiép theo 1 xa tri cho
cac BN co dap ung 1am sang, hodc phiu thuat néu khong co dép ung. Két qua
that 1a kha quan véi 54% c6 dap tmg hoan toan & khdi u, 51% hach cd, ty 1¢ bao
ton thanh quan dat t6i 58% nhung cling c¢6 13% xuét hién ung thu tha 2
[62],[64].

Str dung thém nhoém Taxane (Docetaxel hoac Palitaxel) vao thanh phac
d6 TPF di cai thién déng ké sy dap tmg va ty 18 sdng thém sau 5 nam [93].
Két qua cta nghién ciru TAX 323 va 324 giai doan III, thoi gian tir 21-5-1999
dén 3-12-2003, tir 55 trung tim NC & Hoa ky, Canada, Argentina, va Chau Au
trén 501 BN ung thu dau c6 (trong d6 c6 42BN UTHH / 255 theo phac d6 TPF
va 34 BN UTHH / 246 theo phac d6 PF (thoi gian theo ddi 5 ndm dén 1-12-
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2008) ty 18 bao ton thanh quan 1a: 85/255 (33,3%) cho TPF va 42/246 (17,08%)
cho PF. Ty 1¢ séng trung binh 1a 32 thang cho TPF va 20 thang cho PF. Chat
luong séng phai 4n sonde da day c6 3BN cho TPF va 8BN cho TPF, phai mo khi
quan 6BN cho TPF va 8BN cho PF [94],95],[96]. Nam 2006, G. Calais,
(GORTEC 2000-01), da thyc hién mdt nghién ctru trén 220 BN UTHH - TQ,
WHO PS 0-1, tui 18-70. T4c gia so sanh trén 108 BN duoc HCBTT véi phac
d6 PF va 112 BN véi phac 6 TPF da cho ra mot két qua rat kha quan sau dap
tmg chung & TPF 1a 82,8%; dap tng hoan toan 13 60,6% cao hon PF lan luot
1a 60,8% va 46,7%. Ty 1€ bao tdn thanh quan &6 nhém TPF 1a 80%, con PF chi
c6 57,6%. Theo ddi sau 10 nam: ty 18 bao ton thanh quan 1a 74% & TPF so véi
57,1% & PF. Nhém GORTEC két luan: Theo ddi 1au dai xac nhan rang HC
BTT véi TPF lam ting kha ning bao ton thanh quan va khong c6 rdi loan
chtrc ning thanh quan ton tai. Trong phuong phap bao tén thanh quan nay
bang HC BTT phéc d¢6 TPF nén duoc khuyén cdo, tiép theo 1a xa tri [97].

Thir nghiém ctia nhém Nghién ctru bao ton Noi tang Puc (DELOS-I) da
chirng minh tinh kha thi cua IC + RT dua trén TP (carboplatin cdng véi
paclitaxel) trong LP véi ty 1& kho nudt mudn dang khich 18 sau 3 nim [98].
Thtr nghiém ngau nhién DELOS-II giai doan II (NCT00508664) st dung
TPF-HCBTT sau do6 xa tri ¢6 hoac khdng cé cetuximab (nhanh A TPF; nhanh
B TPF + E) két qua: (1) thém cetuximab s& c6 thé ting thém ty 1¢ phan tng
vbn di cao ddi voi TPF, va (2) néu ty 18 dap ung tiém ning cao hon nhu vay
chuyén thanh ty 1& bao ton thanh quan cao hon [99],[100]. DELOS-II da giéi
thiéu 1an dau tién trong tai liéu vé phuong phap cét bo theo kinh nghiém cta
dd co bé mat khdi u >30%, mirc gidm dugc udce tinh sau IC chu ky dau tién
(cam {mg ngén) dya trén danh gia lai ndi soi ctia bac si phau thut. Phuong
phap danh gia sém don gian nhung hiéu qua nay bang dng ndi soi da duoc
phat trién theo kinh nghiém vi bat ky phuong phap hinh anh nao sau mét chu
ky vi mach khong cho thay su khac biét déng tin cay khi phan tich cac khéi u

thé tich thap va lan rong bé ngoai nay.
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Nghién ctru cia Han MW (2012) [85], Han quéc (1997-2006), trén 97
BN UTHH ¢ giai doan mudn (khong thé diéu tri) voi phac d6 TPF b tro
trude, sau d6 s& phau thuat va khong phau thuat - hoa xa tri déng thoi da cho
nhan dinh & hai nhom khong c6 su khac biét vé ty 18 séng sot sau 3 nim
(49,2% so vo1 50,5%; p=0,77). Susanne W (2019), da tap hop cac nghién ciu
co ban v& HCBTT d3 dua ra két luan sau:Trén thuc té, TPF 1a tiéu chuin vang
cho HCBTT trong HNSCC, dic biét 1a trong bao ton thanh quan. HCBTT voi
docetaxel (T), cisplatin va 5-fluorouracil (TPF) vuot trdi hon PF vé kiém soat
vung va ty 1¢ séng sot ¢ bénh nhan HNSCC khi duoc tiém trudce khi xa tr1 don
thuan (TAX323) hodc héa xa tri dong thoi voi carboplatin (TAX324) [101].

Huguet F va cong sy (2017) da két luan: HC BTT véi phac dd TPF, tiép
theo mot hoa xa tri tuan tu dang la mot chién lugc béo ton thanh quan trong
ung thu TQ-HH. Uu thé cua TPF di lam giam di cn xa, nhung ciing c6 thé
lam giam su dung nap cta hoa xa tri tuan tu sau d6 [102]. Poonam Joshi va
cong sy, nghién ctru hoi ciru trén 80 BN UTHH va HH-TQ véi phac ¢6 TPF
d3 c6 dap tmg tong thé 1a 58% (DUHT 5%, DPUMP 53%), ty 1& bao ton thanh
quan 1a 51% [103]. Nam 2014 Hernan LC [104] trén 53 BN véi TPF da co
84,9 % dap ung tong thé; hoan toan 9,4% va mot phan 1a 75,5%.Voi Li ZD
2018 [105] 14 88,4%:; 9,6% va 78,8%. V&i Shuzhou Liu (2018) da khang dinh
uu thé cua phac d6 TPF hon han PF [106]. Tac gia Caponigro va cong su
(Mién Nam Y- SICOG) trén 46 BN UTBM vay dau cb (c6 16 BN UTHH -TQ),
v6i TPF b tro trude di cho két qua dap tng toan bo 1a 46%; DPUHT 1a 11%;
DUMP 35%; 8% giir nguyén va tién trién [107]. Takeshi [12] trén 43BN
UTHH v61 TPF da c6 72% dap tmg va 28% khong dap ung.

Vao nam 2016, trén théng ké 16248 BN cuia toan nudc My, tac gia Kuo
P da cho thay ty 1 diéu tri ung thu ha hong & My nhu sau: khong diéu tri c6
13,2%; hoa tri don thuan chiém 4,1%; xa tri don thuan 18,3%; héa xa tri dong
thoi chiém cao nhét 48,2%; phiu thuat don thuan c6 4,6%; phau thuat két hop

xa tri ¢6 7,3%; va phau thuat cong voi hoa xa tri déng thoi co 4,1%. Tac gia
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cho ra nhan xét rang hoa tri dang c6 xu hudng gia ting trong nhiéu giai doan
— thoi diém diéu tri; 56,4% hoa tri ké ca don thuan va phdi hop. Trong s hoa
tri thi hoa chit bo trg trude va tiép theo xa tri chiém 22,1%:; con 77,9% la hoa
xa trj dong thoi. Nhom tac gia di co tong két vé két qua diéu tri nhu sau: Ty 18
sdng 5 nam chung (giai doan 1998-2006) cho tat ca 1a 26,6%; co két hop hoa tri
14 31,8% cao hon 14 xa trj ma khong két hop hoa tri (25,2%) (p<0,001) [80].

Viét nam ciing di c¢6 mot sé nghién ciru sau: Lé Minh Ky va Phan Dt
Chinh[39] trén 29 BN UTHHTQ giai doan muén III - IV (M0) duoc diéu tri
theo phac dd TCF véi 3 chu ky di cho ty 18 dap ung hoan toan co 7/29 BN
chiém 24,1%; va dap tng mot phan 21/29 BN chiém 72,5%; va khong thuyén
gidm chi c6 3,4%. Ngo6 Thanh Tung [16] trén 60 BN UTHHTQ giai doan mudn
I IV (MO) phac d6 hoa xa trj dong thoi da c6 dap tmg: dap tng hoan toan 36,7%;
dap tmg mot phan 1 61,6%; khong dap tng 1,7% khong c6 u tién trién. Nghién
ctru ctia Tran Bao Ngoc [74] 4p dung phac ¢6 TCF tan cong 3 chu ky va tiép
theo 1a hoa xa tri dong thoi (HXTDT) cho 115 BN ung thu dau c6 trong dé co
30 BN ung thu ha hong, di cho ty 1é dap (mg hoan toan 40,9 % va mot phan
12 47%:; khong thay ddi 12,1%; bénh tién trién 0%. Nghién ctru tng dung
HCBTT (phac db TC) phéi hop HXTPT ung thu ha hong thanh quéan giai doan
[11, IV (MO) trén 41 BN. Trong nghién ctru ctia Bam Trong Nghia trén 41 BN
UTHH -TQ v&i phac dd hoa tri trude véi TC, di cho dap trng hoan toan 2,4%;
va mot phan 13 75,6%; ton thuong khong thay doi 22%, khong co bénh nhan
tién trién[17],[45].

Nghién ctru cua chung t6i cling ¢o ty 1€ dap ing tuong duong véi cac tac
gia khéac ¢ trong va ngoai nudc.

Nhung trong 26% khong c6 dap tmg di c6 thay co 7,3 % xuat hién 6 ung
thu tht 2 trong thdi gian dang tuyén hoa chét. Day ciing 1a mot tién luong x4u
ctia cac loai ung thu biéu mo vay ha hong khi d3 c6 tién trién tai chd dén giai

doan mudn [80].
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b. Panh gia dap ving khach quan theo chan doin pT

Bang 3.16, da c6 dap tmg hoan toan & T3 c6 4/28BN, T4 ¢6 1/13BN.
Pap tng mot phan T3 co 18/28BN, T4 c¢6 7/13BN. C6 6 BN tién trién, trong
d6 c6 3 BN xuit hién 6 ung thu thir 2 ( ¢6 1 BN chuyén khdi u nguyén phat
tir T3 vé TO nhung lai ¢6 6 ung thu tht 2 sau diéu tri).

Béang 3.17, so sanh phan do pT trudc va sau HCBTT cua 30 bénh nhan
¢ dap umg: ¢ giai doan T3, T4 sau khi diéu tri HC d3 khong con BN nao &
T4, giam vé T3 con 4BN. Trudc HC khong c6 T1 va T2, sau HC da ¢ 16 BN T2
vaT1lco5BN, TOco5BN.

Su thuyén giam T3,T4 vé céc phan doan TO, T1, T2, T3 la khac biét co ¥
nghia théng ké (p<0,01).

Lé Minh Ky va Phan Ptic Chinh [39] sau 3 chu ky HCBTT ctia phac do TCF
da c6 7/29 BN bUHT, va 20/29BN DUMP, chi c¢6 1/29 BN khong dap (ng.
Pay 1a mot két qua kha cao. Takeshi [12] trén 43 BNUTHH véi TPF trong
72% c6 dap ung thi giai doan T3 c6 4/7 BN dap ung (57,1%) va T4 c6 12/16
BN dap tng (75%).

c. Panh gia dap ing khach quan theo chan doan pN

Bang 3.18 cho thiy trusc HCBTT c6 16 NO, sau hoa chat da co 3 tién
trién c¢6 hach N(+) con 13 BN van 6n dinh ¢ NO. Trén 25 BN N (+) di ¢6 10
BN c¢6 DPUHT (vé NO) va 6 BN c6 dap tng mot phan, nhung van c¢6 3 BN tién
trién ting phan do cta (N+). Su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p<0.,01).
Nhung so sanh dap tmg cua hach va khéi u thi hach c6 dap tng kém hon.

Lé Minh Ky va Phan DPtrc Chinh [39] véi hach c6 da khong c6 PUHT,
véi DPUMP c6 10/14 BN 1a mét ty 18 kha cao sau 3 chu ky HCBTT cua phac db
TCF. Trong mdt bdo cdo cua Ngé Thanh Tung [16] trén 60 bénh nhan thi dap
g v6i hach c6 hoan toan ¢ 62,8%; dap tmg mot phan c6 32,6%, khong dap
g va tién trién cing c¢6 1 bénh nhén (2,3%). Takeshi [12] trén 43 BNUTHH
v6i TPF cho thdy & NO ¢6 1/10 BN tién trién xuat hién hach sau HCBTT (chuing
t0i c0 3/13BN), va dap tmg & N1 ( 75%), N2 ( 62,2%), N3 (80%).
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d. Panh gia dap ing khach quan theo chin doan pS

Bang 3.20 DPUHT déu c6 gip & SII va IV, va ciing 6 tién trién ning
hon tai chd va xudt hién ung thu nguyén phat thir 2. So sanh dap ung cho
thay: SIII dat dugc 82,3%(Clsosdi tir 62,7% dén 100%); SIVa dat duoc
65,2%(Cl (gs05)di tir 44,6%dén 85.8%). Ty 1¢ dap tmg va khong dap tmg gitra
SIII va SIV 1a khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Lé Minh Ky va Phan D¢ Chinh [39] da c6 PUHT vdi Sl la 4/15 BN
va SIV 1a 3/14 BN véi BUMP SIIT ¢6 11/15 BN va SIV ¢6 10/14 BN. Véi
SIV ¢6 1/14 van c6 tién trién sau 3 chu ky HCBTT cta phac dd6 TCF. Ty 18
dap tng cao hon cua ching t6i. Li ZD, Lu T(2018) Trén 52 BN UTHH giai
doan SIII, SIV v61 2 chu ky TPF da c6 dap ung 46/52 BN (88,4%) trong do
€6 5/46 BN dap tng hoan toan (10,8%) [105].
4.2.1.3. Bdnh gid dap g theo mét sé ddc diém lam sang va cdn lam sang

a. banh gia dap ung theo kho tho thanh quan

Trong NC di c6 6/41 BN bi kho thd thanh quanngay 1an dau vao vién
kham, da phai mé khi quan dé soi va sinh thiét u. Cac BN déu c6 dap tng
thuyén giam thé tich u & 4/6 BN (66%). Trén 35 BN khong kho thé dap tng
dat 71,4%, su khac biét ctia 2 nhom nay khong c6 y nghia théng ké.

Vourexakis va cs [108] trén 22 bénh nhan ung thu xoang 1& dugc diéu tri
ICT tir 1999-2008 & Phap, da c6 7% phai mé khi quan.Ng6 Thanh Tung trén
60 BN da c6 1BN tir vong do kho thé thanh quan

b. Panh gia dap Gng theo van dong ctia thanh quan

Béng 3.22, ty 18 ¢6 dap tng & cac BN cb dinh thanh quan dat dugc 69,7%
v6i Cligsy CO thé di tir 53,4% dén 86%. Vi cac BN chi giam van dong thanh quén
da dat to1 75% déap ung va khong gidm van dong thi co thé dat tGi dat 100%.

Mot nghién clru khac cua Vourexakis va cs [108] trén 22 bénh nhan ung

thu xoang 18 duoc diéu tri ICT tir 1999-2008 & Phap, di c6 7% phai mo khi
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quan va ciing ¢6 7% phai cit lai thanh quan toan phan sau tai phat tai chd, sd
con lai co giao tiép tt va dn bang miéng tot.
c. Panh gia dap vng theo ton thwong trén chan do4n hinh anh

Bang 3.23 cho thdy trong 10 BN c6 hinh anh hoai tir trung tim hach thi
van c6 6/10 BN c¢6 dap tmg v6i hoa chat. Vi 16 BN c6 hinh anh ton thuong
mat rén hach thi ciing c6 9 BN c¢6 dap tmg v6i hoa chat. Trén 21 BN ¢6 mit
d6 khéi u khong ddng nhat thi ciing dd ¢6 12/21 BN 1a c¢6 dap tmg hoa chét va
trong 4 BN ¢6 pha hiy sun giap da c6 3/4 BN c6 dap tmg hoa cht.

Trong mot nghién ctru cua Sittirai P[82] trén 32 bénh nhan khong thé mo
duoc & giai doan N3-N4 nhung c6 hach c6 ¢ N2 va N3, duéi chan doan hinh
anh da phat hién cac tdn thuong sau: 9 bénh nhan bi xam l4n can trude cot
song cd, 17BN c6 t6n thuong bao quanh dong mach canh, 5 BN vira c6 t6n
thuong xam lan can trudc d6t song cd va vira bao quanh dong mach canh va 1
c6 hach trung that.

Pam Trong Nghia [45] cho thidy duong kinh khéi ton thwong sau
HCBTT giam khoang hon 30% vasau HXTPT giam gan 50%.
d.Panh gia dap ung theo phan d¢ MBH

Theo bang 3.24: Trén 30 BN dap tng cho thdy c6 14 BN & G2, 15 BN ¢
G3, 1 BN ¢ G4; trén 11 BN khong dap tmg c6 5 BN ¢ G2, 6 BN ¢ G3.

Niam 2012, Shunichi.C va cs da bao cao 45 BN bi UTBMVHH tién trién
tai chd dugc nhan ICT (3 chu ky PF) va sau d6 1a phau thuét cit bo toan bo. Dé
danh gia dap tmg sau ICT, tac gia dd lay bénh pham khdi u sau phiu thuat dé
dém va danh gia sd luong té bao ung thu trén tiéu ban theo phan loai Grade
(Pathologycal grades): Phan d6 Grade 1 (1a trén tiéu ban c6 trén 70% té bao ung
thu) trong nghién ctu cua tac gia cd 40% BN, Grade 2 (trén tiéu ban c6 tir 10
dén 70% té bao ung thu) c6 30% BN, Grade 3 (Trén tiéu ban c6 it hon 10% té
bao ung thu) ¢6 30% BN, Grade 4 (trén tiéu ban khong con té bao ung thu) trong
nghién ctru cia tac gia khong co BN nao dat Grade 4 sau 3 chu ky PF [109].
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4.2.1.5.Ddnh gid thay doi chi dinh va két qud phdu thudt sau diéu tri HCBTT

Theo bang 3.25: Trudc diéu tri hoa chat, theo chan doan s& khong c6 BN
nao dugc phau thyat bao ton va c6 toi 14/41 BN (34,2%) sé& phai cat toan bd
ha hong - thanh quan - thuc quan va tao hinh éng thuc quan - dng hong bang
ndi hdng trang. Va c6 téi 27 BN sé& can cit bo ha hong - thanh quan toan phan
v6i 7/27 BN can tao hinh vat da co nguc 16n. Sau hoa chit bo tro trude da cd
27 BN chuyén vé cac giai doan T(0-1-2) chiém 65,9% (ty 1¢ bao ton thanh
quan da dat dugc 65,9%); Vi 27 BN phau thuat tiét can nay da rat xuéng con
8 BN phau thuat triét cin trong d6 chi con co6 4 bénh nhan can ndi vat co da
nguc 1on. Panh gia sy thay d6i chi dinh diéu tri phiu thuét sau diéu tri TCF 1a
khac biét co y ngia thdng ké (p<0,05).

Bang 3.26: cho thay s6 s6 phau thuat da thuc hién dugc sau HCBTT.
Mic du voi cac chi dinh phau thuat bao ton sau HCBTT la rat kha quan,
nhung thue té chi c6 20 BN di dong y phau thuat (48,8%), con 21 BN da diéu
tri xa tri don thuan chiém 46,3% (c6 2 BN 4,9% tia xa khong hét liéu). Trong
20 BN phiu thuat da c6 15 BN dugc cit bo khéi u va nao vét hach cd phoi
hop, va c6 5 BN nao vét hach cd don thuan. Su khac biét cua céc ty 1¢ phau
thuat c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01).

a.Cac phuwong phap phiu thuit cho 20 bénh nhéan

Theo két qua bang 3.26: Trong 15 BN phau thuat cat bo khéi u da co 3
BN duoc md bao ton (20%) (trong d6 c6 1 BN duoc thuc hién duéi ndi soi
cat u bang laser), 1BN dugc cat bo HH-TQ- thuc quan va ndi hdng trang thay
thé, 11/15BN dugc mo triét cin (73,3%) voi 2 BN ¢6 chinh hinh vat co nguc
16n (13,3%). C6 5 BN nao vét hach don thuan nam trong nhém BN c¢6 chi
dinh phau thuat triét cin — nao vét hach, tuy nhién khi soi danh gia trudc md
thdy vi tri khdi u khi can thiép cit bo kha ning khau dong hong miéng kém
nén chi tién hanh dugc nao vét hach don thuan.

b. Céc bién chirng phiu thuat
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Bang 3.27: Cac phiu thuat d3 khong gip cac bién ching nao ning né hay
nguy hiém dén sinh t6n cia BN. Chi c6 2 BN phai mo thong da day dé hoi
suc dinh dudng, do can thiép phau thuat triét cin tao vat co nguc 16n nén
phan miéng ndi hong - miéng khong di dam bao cho viéc thuc hién in qua
sonde.

Nam 1991 Nhom nghién ctru cia My (Department of Veterans Affairs
Laryngeal Cancer Study Group) do Gregory T Wolf chu tri, da nghién ctru trén
332 BN ung thu ving TQ va HH, sau hai chu ky PF s& c6 chu ky thu 3, tiép theo
1a xa tri. S6 BN khong c6 dép tng s& dugc phau thuat. Sau hai chu ky PF di c6
31% DUHT va 54% DUMP; c¢6 59 BN can phau thuat trong d6 c6 36% phai
phiu thuat triét can va c6 64% da dugc phiu thuat bao ton (PTBT) [110].

JB Lecanu [111], nam 2000 d& NC nham bao ton TQ trén 46 BN ung thu
xoang 1€ tr 1985-1995, véi ba chu ky HCBTT, sau do6 xa tri néu co PUHT, va
phau thuat bao t6n cho PUMP: Két qua 1a di c¢6 12 BN DUHT duoc xa tri,
con 34 BN duogc phiu thuat bao ton. Tac gia da két luan wu thé cho HCBTT
va phau thuat bao ton cho cac khoi u (dd bi chi dinh cat bo toan phan trudc
day) co DPUMP va con ton du khéi u nho.

T nam 1986-1995, Jérome Sariniva cs da nghién ctru trén 108 BN
UNHH-TQ doi hoi phai cat bo toan bo TQ. S6 BN dugc chia hai nhom déu
dugc nhan HC BTT sau d6 1a tia xa: nhom 1 (néu c6 DU >50% va phau thuat
- tia xa hau phau); (nhom 2 cho BN DU 50%). Két qua 1a ty 18 bao ton TQ da
¢6 55% & nhom 1 va 53,6% ¢ nhom 2. Két luan co loi thé cho HC BTT [112].

Relic A tir 1996 -2005, da thuc hién phau thuat cho 28 BN trén 134 BN
UTHH-TQ giai doan tién trién III-1V, d4 dugc nhan HC BTT (TPF - TCF) va
xa tri. Trong d6 ¢6 15 BN phai cit TQ toan phﬁn va nao vét hach co, chi co 1
BN duoc md laser bao tdn TQ, 12 BN vi con hach o tdn du. Téc gia da gap
van dé 16n vé bién chimg do hong sau mé va khong bao ton duoc TQ [113].

Oscar [114] da thuc hién mot nghién ctu tir 2009-2013, nham so sanh
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trén 134 BN UTHH-TQ (SII-SIV), chia ra 62 BN nhan phau thuat, 72 BN
khong phau thuat ma nhan HCBTT va tia xa. Néu chi so sanh vé ty 18 sdng sot
thi t6t hon & nhom phAu thuét (cho ca T3 va T4, N1-2-3). Tuy nhién, & nhom
phau thuat dd mat di cac chirc ning cta thanh quan (trong phau thuit cit bo
toan b hay triét can). Khong c6 su khac nhau vé vi tri khéi u & thanh quan
hay ha hong (va tir 46 vé sau cac nghién ctru da gdp chung ca cac khdi u ving
TQ-HH - 13 ung thu biéu mé vay - SCC).

Z D Li vao 2018 da c6 mot bai bao vé NC trén 92 BN ung thu ha
hong (2011-2016). Nguoi bénh va gia dinh duoc tu lva chon vao 2 nhom A
hoac B. Nhom A ¢6 52 BN sau hai chu ky TPF (TCF) da c6 ty 1€ dap img toan
b6 >50%la 46/52 BN chiém 88,4% (trong d6 c6 5/46 BN PUHT chiém 10,8%),
tat ca 46 BN nay da dugc chon vao nhém bao t6n TQ nhan xa tri va HXTDT; con
6/52 BN khong DU (BU < 50%) thi da c6 5 BN phai phau thuat cit toan bd TQ,
va 1 BN duogc phau thuét bao ton TQ (vdy 1a da co 47/52 BN chiém 90,4% bao
t6n). Nhoém B c6 40 BN di nhan 33 BN phai cit bo toan bd TQ va chi c6 7BN
duogc bao ton (ty 16 bao ton ctia nhom B chi ¢6 7/40 BN chiém 17,5%).Tac gia két
luan tnghd diéu tri da phuong thitc ké ca HCBTT- HXTDT hay phau thuat mo
bao ton va xa tri hau phiu, chinh 1a 1y tuong va kha thi dé c6 thé cai thién chat
lwong cude song ciia bénh nhan véi ty 18 bao ton thanh quan cao [105].

Clair Vandersteen (2014) hoi cau UTHH tién trién tai chd (2001 va
2012) Vo1 HCBTT tiép theo 1a xa tri (RT) hoac ph'flu thuat tiét can (TPL), ty
1é béo ton thanh quan dat duoc 23% trong 2 nam dau, gial doan T4 1a yéu td
tién luong tac dong dén song sot va chat luong song [115].

Thir nghiém ctia RTOG 91-11 dé bao t6n thanh quan: 517 bénh nhan, tir
nam 1992 — 2000, duoc chon ngau nhién: Nhom 1(HCBTT va sau d6 la xa
tri), Nhém 2 (héa xa tri dong thoi), Nhém 3 (xa tri don thuan). Sau HC d3 co
129 bénh nhan ¢ chi dinh phau thuat triét cin thanh quan. Ty 1é bién chtng

16n va nho dao dong tir 52% dén 59% (15 10 hong c6 30%), c¢6 1 ca tir vong
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phau thuit, ty 1& kiém soat tai chd 1a 74% - 90%, sau 24 thang ty 1¢& séng
chung 14 69% - 76% [116].

Theo Lefebvre JL [117]: Tia xa va hoa tri tAn cong — bd tro trude 14 co so
ctia phuong phap bao ton thanh quan: n6 khéng giy nguy hiém cho sy séng con
va cho phép bao ton thanh quan & 50% dén 66% sd nguoi con séng sot.

Niam 2000, mot nhom cac chuyén gia da chinh dinh nghia vé bao quan
thanh quan c6 tinh dén tit ca cac thong sb tham gia dé mang lai loi ich thuc
su cho bénh nhan. Ho di xay dung hé théng sinh ton khong cé r6i loan
chirc nang thanh quan [118].

Vé chién lugc bao ton thanh quan, A. Argiris 2019 [119] d4 nghién ctu
tong két hau hét cac thir nghiém ctia My, Chau Au, Phap, Puc, Tay Ban Nha,
Y... va d3 c6 thé dua ra cac két ludn nhu sau: Phac d6 TCF di mang lai ty 16
dap tng tot hon so voi PF. Cac nghién ctu ctia TAy Ban Nha 1998 [120], cta
TAX 323[66], EORTC 24971 [62], TAX 324 [96], b6 xung thém Docetaxel vao
phac dd PF, bénh nhan van hoan thanh duoc 3 chu ky hoa tri tan cong - b tro
truéc TCF va da c6 dap tng tot hon PF. Bénh 1y ung thu biéu mé vay & ving
dau c6 néi chung va ha hong ndi riéng da lam thay doi va mat di mot sb chirc
nang sinh 1y cta thanh quan - ha hong nhu thé, phat am, nudt, va bao vé duong
ho hap - tiéu hoa. Boi vay, tit ca cac nghién ctru vé hoa tri, tia xa, cac phiu
thuat bao ton, ké ca cac phuong phap phau thuat, chinh hinh phat am, phuc hoi
lai giai phau, chinh 1a muc dich dé bao ton giai phiu va cic co quan & ving nay
- ma cha yéu 1a thanh quan nhim giit lai dugc chic niang phat am, thd qua
duong ty nhién (qua miii hong va thanh quan - khong phai mo khi quan vinh
vién), dong thoi gitr lai duoc dn udng qua duong miéng - khong phai dit sonde
an hay phai md thong da day. Tuy vay, su sdng con cta ngudi bénh ciing 13
mot vin dé quan trong, n6 cling duogc thé hién trong dinh nghia vé su ton tai
hodc séng sot khi khong c6 thanh quan va khi con bao ton thanh quan véi cac

chtrc ndng sinh 1y ctia no.
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Nghién ctru ciia ching t6i vé HCBTT da cho két qua 65,9% bao ton
thanh quan, va da thuc hién phau thuat cho 15 BN va 5 BN nao vét hach ¢ 1a
ty 1 phu hop véi cac nghién ctru va két luan trén.

Qua bang 4.2 (Phu luc) so sanh ctia 8 nghién ctru co ban vé chién lugc bao
t6n thanh quan trong cac ung thu ha hong - thanh quan da c6 két qua rt kha
quan vdi ty 1€ tir trén 50%, c6 nghién ctru da dat duoc t61 90%. Hién nay dang co
mot nghién ctru thir nghiém 1am sang (SALTORL) phdi hop giita My va Chau
Au, dé so sanh gitta HCBTT (TCF) va sau d6 s& 1a hai nhanh HXTDT va XT
don thuan sau phau thuat bao ton cho BN c¢6 dap tng voi HCBTT di va dang
thuc hién va s& ¢ bao cdo tong két vao nam 2026 [119].

4.2.2. Dinh gid djc tinh va tic dung khong mong muén ciia phdc dé
Cisplatin - Taxane -5 FU
4.2.2.1. Béc tinh va tdc dung khéng mong mudn trén hé tao huyét.

Qua két qua cua bang 3.28: mic do doc tinh trén hé tao huyét da cho
théy khong c6 bénh nhan nao xuét hién mirc d6 doc tinh nang ¢ do 3, do 4.

O dot hoa chat thir nhat co6 xuét hién giam huyét sic té va tiéu cau
nhe & mc do 1 (c6 20 BN giam huyét sic t6 chiém 48,8%; va 1 BN giam
tiéu cau chiém 2,4%).

O dot hoa chét thtr 2 van chi gip doc tinh & mac do 1: giam huyét sic to
c6 tang thém & 28 BN chiém 68,3%; va 1 BN giam tiéu cau muc do 1; va xuat
hién thém c6 1 BN giam bach cau ciing & mirc do 1.

Pén dot hoa chat thir 3: da xuét hién thém 3 BN giam huyét sic td xép vao
doc tinh mirc d6 2 chiém 7,3%; va 25 BN (61%) giam huyét sic t6 mirc do 1; 2
BN giam Bach cau muc d6 1(4,9%) va 5BN giam tiéu cau mirc do 1 (12,2%).

Trong mdt bao cao cia Ngd Thanh Tung [16] trén 60 BN véi phac d6 hoa
xa tri déng thoi thi c6 cac tac dung phu & mirc o 3 va 4 dé 1a gidm bach cau 5%.

Nghién ctru ctia Tran Bao Ngoc [74] trén 115BN ung thu dau cd trong
d6 c6 30BN ung thu ha hong, da cho ty 1¢ doc tinh vdi bach cdu & do 1 1a
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35,6%; 406 2 14 28,7%; d6 3 ciing 1a 8,7%. Doc tinh véi tiéu cau chi gip ¢ do 1
va c6 2,6%. Bdc tinh vai Hb ¢6 dd 1 1a 37,4%; d0 2 c6 7,8%.

Trén 29 BN ctia Lé Minh Ky va Phan Ptic Chinh [39] dugc diéu tri theo
phac @6 TCF véi 3 chu ky di cho thdy ddc tinh trén hé tao huyét chi gap 1 BN
& muc do 1. Nghién ctru tng dung hoéa tri truée phdi hop hoa xa tri dong thoi
ung thu ha hong thanh quan giai doan III, IV (MO) trén 41BN, tac gida Dam
Trong Nghia d cho thdy khong anh huéng dén dong bach cau, chi co giam
hong & d6 I c6 39% [45].

Vao nam 2006, G. Calais va cong su da thuc hién mot nghién ctru trén
220 BN UTHHTQ, WHO PS 0-1, tudi 18-70. T4c gia so sanh trén 108 BN
dugc HCBTT véi phac dd CF va 112 BN véi phac d6 TCF da cho ra mot két
qua rat kha quan sau: doc tinh véi hé tao huyét c6 giam bach cau gip 57%
(TCF) va 35% (PF). Vi Hemoglobin thi dd khong c6 su thay d6i nao véi ca
hai phac d6 TPF (TCF) va PF [97].

V6i cac tham khao trén thi voi phac d@6 TPF 3 chu ky chiing toi thuc hién
d3 khong 6 nhiéu tac dung phy.
4.2.2.2. Béc tinh va tac dung khéng mong mudn ngodi hé tao huyét.

Bang 3.29: di cho thay ddc tinh ngoai hé tao huyét, sau ca 3 dot hoa chat
chi gap xuét hién doc tinh & muc d6 1: véi dot hoa chat 1 c6 9 BN thay doi
hang s6 ALT/AST va 1 BN thay d6i Creatinin. O dot hoa chét 2 ¢6 1 BN thay
ddi Creatinin & mtrc d6 doc tinh 2. O dot hoa chit 3 cling co xuit hién thém
2BN thay d6i hing s6 ALT/AST véi doc tinh mac dd 1, va ¢6 1 BN
chuyén tir thay d6i hang s6 Creatinin doc tinh mtc d6 2 sang murc do 1.

Doc tinh trén hé tao huyét va ngoai h¢ tao huyét déu xuét hién & mirc d6
thap. Su khac biét gitta 3 dot hoa chat khong co thay doi 16n va khong cé ¥
nghia thong ké. Xem xét tac dung khong mong mudn: ching toi chi gip rdi
loan tiéu hoa c6 4/41 BN (9,8%) va c6 1 BN xuit hién suy than cap mirc d6

nhe & 1an hoa chat thir 2 da dugc diéu tri 6n dinh dé tiép tuc duy tri hoa chat
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dot 3 theo phac do.

Ozden Altundag [121] trén 45 BN tir 1999 — 2001 v&i phac d6 2 chu ky
CF (Cisplatin 20mg /m2/ ngay trong 5 ngay va 5FU 600mg/m2/ngay trong 5
ngay) ciing chi gip cac doc tinh thong thudng 1a budn ndn - nén va viém niém
mac miéng hong. G. Calais va cong su [97]: Poc tinh ngoai hé tao huyét ciing
chi gap c6 rung toc 19% (TCF) va 2% (PF), sau d6 1a viém niém mac miéng
€6 9% (TCF) va 4%(PF).

Trén 29 BN ctia Lé Minh Ky va Phan Ptc Chinh [39] duogc diéu tri theo
phéc d6 TCF véi 3 chu ky da cho thdy doc tinh ngoai hé tao huyét ciing chi c6
1 bénh nhéan c6 biéu hién suy than cap da dugc phat hién va diéu tri kip thoi
va hoi phuc hoan toan. Ngoai ra c6 mot sd nhd cac tic dung phu 1a viém
miéng 2/29 BN; r6i loan tiéu hoéa 5/29BN; rung téc 29/29BN; budn ndn
5/29BN; mé¢t moi 6/29BN va di ing 2/29BN, sbt 3/29 BN.Trong mot bao cao
ctia Ngo Thanh Tung [16] trén 60 BN véi phac do hoa xa tri dong thoi thi co
cac tac dung khong mong mubn & mirc do 3 va 4 d6 1a giam bach cau 5%,
viém da 56,6%; viém niém mac miéng 23,3%; kho nudt 8,3%; nudt dau 6,7%.

Qua nhiéu nghién ctru va tong két cho thay khi dua thém ca Docetaxel vao
phac d6 TCF da cho théy it gip nhiém doc so voi PE. Trong tit ca cac nghién
cuu da cho théy chi xut hién viém niém mac, budn non, ndn, giam thinh lyec it,
duy chi c6 giam bach cau va st do giam bach cau 1a pho bién hon so véi PF.
4.2.2.3. Panh gia phac d6 TCF

Nam 2011, Lorch JH trong NC TAX324: C6 255 BN nhan (TCF) da ¢o
3% bénh nhan phai an sonde da day va 7% phai md khi quan [96]. Dietz A,
(DELOS - I- TRIAL) nam 2009, di so sanh két qua va doc tinh cia HCBTT
v6i TCF va PF (véi 2 chu ky), da khong thay c6 su khac biét va doc tinh ciing
chi xut hién cam giac kho nubt do 11T [97]. Sabine Semrau 2011[122] trén 25
BN nhan TCF cho HCBTT di thay duy nhit c6 8% bi giam bach cau cép do


https://ascopubs.org/author/Calais%2C+G
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dietz+A&cauthor_id=18972123
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Semrau+S&cauthor_id=21234526
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4. Nam 2012, Rie Nakahara nghién ctu trén 61 BN diéu tri HCBTT
(TCF): Poc tinh cép tinh tr d6 3 dén 4 duoc quan sat thdy & 34BN
(35,1%); chtng kho nudt do 3 xay ra & 20 BN (20,6%) [123].

Alexandre Bozec 2016, trén 53 BN diéu tri HCBTT (TCF) theo dai can
ning da thay c6 11,3% bi giam can trudc HCBTT (giam 8,7 + 4,5 kg), 4n qua
sonde c6 32% [124]. Nghién ctru cua Juliana Portas 2019 (Brazil), st dung
nudt ndi soi (videofluoroscopy) cho 33 bénh nhan UTHH nhan HCBTT, tiép
theo 1a hoa xa tri ddng thoi di cho thiy: diém dau chung, chat luong cudc
séng vé cam xtc, chirc ning va thé chat, dugc cai thién tir thang diém 61-80
d3 tang 1én dén 81-100 sau HCBTT; kho nudt trudc co 78,7% sau HCBTT
giam xudng con 63,6%. Tac gia di két luan: hoa tri lidu cam Gng cai thién
nhiéu khia canh cua viéc nubt va co tac dong tich cuc dén chat lugng cudc
séng ctia bénh nhan trudc khi thyc hién hoa tri licu triét dé [125]. Guillaume
Janoray va cs (GORTEC 2000-1), voi 213BN, diéu tri 3 chu ky HCBTT va xa
tri tiép theo. Ty 18 bao ton thanh quan nam va 10 nam 1a 74,0% voi TPF va
58,1% voi PF, ty 1& song sot 10 nam 1a 67,2% caa TCF va 46,5% cua PF, doc
tinh muon do 3-4 it xay ra véi ché d6 TCF so v6i nhanh PF (9,3% so véi
17,1%, G-test, P =0,038) [97].

Nghién ctru tmg dung HCBTT (PF), phéi hop héa xa tri dong thdi ung
thu ha hong thanh quan giai doan III, IV (MO) trén 41 bé&nh nhan, tac gid Pam
Trong Nghia da cho thdy chi gip c6 ting ure d6 11l & 2,4% va ciing trd lai phuc
hoi sau diéu tri ndi khoa. Vi mot s6 chi s6 sinh héa, dién giai dd co giam nhe va
tang nhe clia axite uric va glucose nhung ciing vé binh thuong sau diéu tri [45].

Qua bang so sanh 4.4 (phu luc) trén vé doc tinh va tac dung khong mong
mudn ciing d3 rat khac nhau, tuy theo timg nghién ctru. Nghién ctru cia ching
t6i gap doc tinh tic dung khong mong mudn véi ty 1¢ thap.

Qua mdt s6 nghién ctru so sanh vé dap ung va doc tinh cua hai phac do


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nakahara+R&cauthor_id=22843377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bozec+A&cauthor_id=26395117
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Portas+J&cauthor_id=30678386
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Janoray+G&cauthor_id=26681800
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Janoray+G&cauthor_id=26681800
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TCF [96],[97],[98] ciing d4 cho thay phac d6 TCF di co dap umg tét va ciing
khong bi bi nang hon vé doc tinh va tac dung khong mong mudn. Thong qua
nhiéu thir nghiém 1am sang ngau nhién (Bang 4.1- 4.2- 4.3 phan phu luc),
nhiéu tac gia di cho TCF nhu 1a mot “ céng cu vang - tiéu chuan vang’’ cho
hoa tri tn cong (IC)- HCBTT cho cac ung thu tién trién tai chd ving dau co
va dé bao ton chirc nang phat 4m - thé - nudt ciia viing thanh quan va ha hong.
4.2.3. Thoi gian séng thém

4.2.3.1. Thoi gian song thém trung binh toan bg, theo dép iing va phirong phdp
diéu tri triét dé sau HCBTT.

Bang 3.31 d3 cho thiy thoi gian séng thém trung binh dat
26,655+2,911 thang. Bang 3.32 va biéu dd 3.6 cho thay thoi gian sbng
thém 1a 25,500 thang (trung vi 1a 25,000) & cac BN c6 dap ung hoan toan,
va 30,314 thang & cac BN c6 dap ung mot phan (trung vi 1a 26,000) (tinh
theo phuong phap Kaplan— Meier). Bang 3.37 va biéu do 3.11, cho thay
thot gian séng thém ctua nhém bénh nhan ph?lu thuat va xa tri hau ph?lu la
35 thang, nhom xa tri don thuan 13 15 thang. Sy khéac biét c6 ¥ nghia thong
ké voi p<0,001.

Két qua nay ciing twong duong véi nghién ctru ctia Ngdé Thanh Tung:
trén 60 bénh nhan UTHHTQ giai doan III, IV (MO0) bang hoa xa tri, co ty 1é
song thém trung binh toan bo 1a 22 thang [16]. Tac gia Pam Trong Nghia:
thuc hién trén 41 bénh nhan vd1 HCBTT phac dd PF, tiép theo 1a hoa xa tri,
thot gian séng thém trung binh 1a 22,6 thang; trung vi la 13,1 thang; phan tich
song thém voi dap tmg sau HCBTT cho thiy dap tng hoan toan (CR) ¢ thoi
gian séng thém trung binh 14 34,6 thang (trung vi 1 33,3 thang) dap ung mot
phan (PR) c6 thoi gian song thém 1a 11,1 thang (trung vi 1a 9,3 thang) [45].

Jacques Bernier (2004 - Massachusetts) di so sanh hoa xa tri dong thoi
(cisplatin) véi xa tri don thuan b trg sau phau thuat cho UTBMV dau ¢6 — ha
hong, giai doan IIT hodc IV (167 bénh nhan mdi nhoém), két qua c6 ty 1& sdng


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bernier+J&cauthor_id=15128894
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chung 1an luot 1a 53% va 40% (udc tinh Kaplan-Meier). Tac gia da co két
luan: st dung déng thoi cisplatin lidu cao sau phau thuat bﬁng xa tri ¢o6 hiéu
qua hon so voi xa tri don thuan & bénh nhan ung thu dau va co tién trién cuc
bo va khong gay ra mot s bién chimg mudn [126].

Niam 2012, Lefebvre JL va cs bao céo két qua cua thir nghiém EORTC
24891 so sanh phuong phap bao ton thanh quan voi phau thuat va HCBTT rdi
xa tri bao ton UTBMVHH, sau 10 nim nhém phau thuat cé ty 1é song tong
thé 1a 13,8% va nhom HCBTT+ xa tri 13 13,1% [117].

Wen-Chi Yang (2014), trén 93 BN (64 BN nhan TPF va HXTDT va 29
BN nhan PF), tiép theo 1a ph?lu thuat va hoa tr1 li¢u déng thot. Ty 1€ dap ung
tong thé va ty 18 séng s6t (OS) (p = 0,012) tét hon & nhom TPF (p = 0,005) so
véi nhom PF[127].

Eun-Jae Chung trén 266 BN UTBMVHH giai doan 111 /IV, véi 74BN duoc
HCBTT va hoa xa tri déng thot (ty 1€ séng thém toan bd 1a 39,6%), vo1 53 duoc
phiu thuat va xa tri hau phau (ty 16 sdng thém toan bd a 45,3%) [14].

Niam 2016, B Henriques De Figueiredo va J L Lefebvre bdo cao két qua
caa thir nghiém EORTC 24954 (1996 - 2004), trén 450 BN sau 10 nam:
Nhom SA: HCBTT vdéi cisplatin-5fluorouracil theo sau la 70Gy-RT (cho
BN c6 dap ¢ng), va phau thuat cat thanh quan toan phan va RT sau phau
thuat cho nguoi khong dap ing) va Nhom AA vai cisplatin-5fluorouracil 3
chu ky xen k& xa tri véi tong lidu 60 Gy). Sau 10,2 nam: ty & séng toan bo
la 18,7% va 33,6% & SA so vé6i 18,3% va 31,6% & AA. Doc tinh muon
cling twong tu. Tuy nhién, xu hudng bao ton thanh quan va chirc ning
thanh quan nhiéu hon & AA[128].

Qua nhiéu nghién ctru van cho thiy wu thé cia HCBTT véi phac do
TCEF, va tiép theo 1a phau thuit rdi c6 tia xa hau phau, tuy nhién nhom phiu
thuat co thé bi giam o ty 1€ bao ton chirc nang thanh quan.

4.2.3.2. Lién quan giita ddp img cia HCBTT - phwong phdp diéu tri sau


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chung+EJ&cauthor_id=30732965
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HCBTT va thoi gian séng thém qua phdn tich héi quy da bién.

Béang 3.38 c6 hé sb tuong quan R? = 0,629: Cho théy dua vao muc do
dap ung diéu tri HCBTT va phuong phap diéu tri triét dé sau HCBTT, chung
ta co thé tién luong chinh xéc t&i 62,9% thoi gian trung binh ma bénh nhan c6
thé séng thém; con lai c6 37,1% s€ bi anh hudng béi cac yéu td khac nhu tudi,
gidi, ton thuong lan tran, di cin hach....Két qua cua nghién ctru cia chiing t6i
d3 ching minh: Thoi gian séng thém trung binh ctia bénh nhan co dap tng
diéu tri HCBTT nhiéu hon bénh nhan khong dap ung diéu tri voi HCBTT la
7,202 lan.

Bang 3.39: Phan tich hoi quy logistic cho thdy dap tng 1a yéu t6 tién
luong ddc 1ap voi nguy co tir vong ¢ bénh nhan.

Két qua nay c6 cao hon cia Ngo Thanh Tung: c6 ty 1& séng thém trung
binh toan bo 1a 22 thang [16]. Pam Trong Nghia: thoi gian sdng thém trung
binh 1a 22,6 thang [45]. Tran Bao Ngoc [74] trén 115 bénh nhan UTBMVDC
dugc HCBTT phac dd TPF 3 chu ky roi tiép theo 1a hoa xa tri tuan tu, da cho
ty 1& séng thém toan bo trung binh 1a 20,7 thang. Nguyén Nhu Udc trén 61
BN UTHH tia xa da co ty 1¢ séng thén toan bd trung binh kha cao 35,66 +
2,44. Vi phan tich hoi qui da bién ciing cho thay phan loai giai doan T, hach
co to va dau 4n mién dich P53 13 c6 gia trj tién lugng.

Nhu vy, c6 thé thay duoc uu thé cia HCBTT va tiép theo phiu thuét va
xa tri hau phau s& cho ty I¢ séng thém dai hon so voi xa tri don thuan
[117],[128] va chinh & nghién clru ctia chung t6i.
4.2.3.3 Mot s6 nguyén nhan tir vong va ung thu thir 2.

Theo ddi ty 1& séng s6t thoi gian diéu tri tir 12/2015 dén 2/2020: 19 BN
con séng va 22 BN tir vong, trong d6 c6 nhitng bénh nhan séng dat trén 4
nam. Mot s nguyén nhan tir vong: BN nam trong nhém khéong dap ang ( co
ung thu thir 2 va ¢6 1 BN tién trién di can phdi sau 2,5 nam diéu tri), 1BN chét vi
tai nan giao thong va cac BN con lai do cac nguyén nhan khac toan than.
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Ng6 Thanh Tung c6 di can xa 15 %, tai phat 11,67%. Dam Trong Nghia
trén 41 BN, phat hién 11 BN di cin hodc xuit hién ung thu vi tri thir hai
chiém 26,8% (di cin 14 phdi véi 12,2%).

Nghién curu cua Morgan Fu va cs [86] véi 156/395 BN dugc HCBTT sau
d6 1a hoa xa tri dong thoi dd co6 37/395 BN xuét hién UT tha 2 (4,6%).
Meghan M Crippen [129] d4 hoi ctru tir ndm 1973 dén 2014 trén 101856 BN
UTBMVDC, di c6 8% c6 ung thu thir 2 & phdi, hai ung thu thuong thanh
moén va ha hong c6 nguy co cao nhat xuat hién ung thu tht 2. X-G Ni [130],
trén 160 BN ung thu ha hong, da phat hién co6 43 BN (27%) bi ung thu thuc
quan déng bd. Udng nhiéu rugu (ty 1& chénh 1éch = 4,787; p = 0,029) va xam
1an cuc b tir ba vi tri giai phau trd 18n (ty 16 chénh léch = 14,391; p = 0,000)
1a cac yéu t6 nguy co.

Ung thu nguyén phat thir 2 (second primary malignancies): 1a su cung
ton tai (Coexisting) mot ung thu nguyén phat thir 2 gip tir 4-8% ¢ cac BN ung
thu dau cd. Vi Iy do ndy, cac xét nghiém trude mo, diéu tri HCBTT phai lam
CPHA, ndi soi, siéu am, Panendoscopy hodc soi 6ng mém dudi gdy mé hong
— ha hong — thuc quan — thanh khi phé quan... Pong thoi phai khai thac ki vé
tién sir: da day, tiét niéu, tiéu hoa. Trén cac BN UTBMV dau co: c6 tir 20-
25% bi ung thu nguyén phat thir 2 trong vong 5 nam. Nghién ctru ctia Larson
va cong sy & Minneapolis VA Medical Center cho thiy trong 5 nim trén 875
BN UTBMVDC da c6 207 BN ung thu tha 2 (23,6%), 64BN (7,3%) c6 ung
thu thtr 3 (third primary malignancies) and 10-21 % phat trién ung thu thir 4
(fourth primary malignancies) [131].

B.H. Haughey Pai hoc Washington phan tich tong hop tir 24 nghién ciru,
thdy c6 ty 1& luu hanh khdi u 4c tinh nguyén phét tht hai (second primary
tumor) 13 14,2% & 40 287 bénh nhan c6 cac khéi u 4c tinh ving dau cd, tac
gia da khuyén nghi can thi¢p noi soi tryc ti€u hoa va ho hép voi1 khoang cach

thuong quy trong vong 2 nam lién [132].
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Ung thu biéu mé vay ha hong c6 tién lugng x4u béi ving giai phau co
nhiéu mang bach huyét va hé hach rat phong pht, ty 1¢ tai phat tai chd, kém
ung thu thir 2, khong nhay cam nhiéu véi hoa chat va tia xa, diéu d6 doi hoi
phuong thirc diéu tri da mo thac véi HCBTT, phau thuat va tia xa, s& cho tién

lugng tot hon.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 41 bénh nhan ung thu ha hong giai doan T3,T4 (MO)
duoc diéu tri HCBTT phac dd TCF 3 chu ky truéc phau thuat va/ hodc xa
tri tai Bénh vién Tai Miii Hong Trung wong tir thang 12/2015 dén thang
8/2019 va theo ddi ty 1¢ séng sot dén thang 2/2010, chang toi rat ra mot sb
két luan nhu sau:

1. M6 ta diic diém 1am sang, cin 1Am sang ciia ung thu biéu mé vay ha
hong giai doan III, IV (MO0).
1.1. Pic diém 1am sang, cin lam sang

- Pic diém 1am sang: Triéu ching co nang gip rdi loan nudt 100% o giai
doan muon. Tri€u ching thuc thé: u xuét phat & xoang 1€ nhiéu nhat (85,4%),
thé sui gap100%; khéi u lan noi thanh quan 92,2%; khdi u lan ra ngoai ha hong
- thanh quan 51,3% .

- Triéu ching cén 1am sang: ton thuong trén CLVT ( mo dam, ting ty
trong, ting ngdm thubc can quang 100%; mat gianh gidi 95,1%; mat do khong
d6ng nhit 51,2%).Siéu 4m hach c6: Giam am 61,3%; mat rén hach 38,9%.
M6 bénh hoc: Grade 2 (46,4%); Grade 3 (51,2%); Grade 4 (2,4%).

- Chan doan giai doan: Giai doan III 41,5%; giai doan IVa 56,1%; giai
doan IVDb 2,4%.

- Chi dinh phau thuat trusc HCBTT: Cat toan bd ha hong - thanh quan -
thuc quan va tao hinh 6ng thuc quan 14/41BN (34,2%). Cat ha hong - thanh
quan toan phan 27/41BN va (7/27BN tao hinh vat co da nguc 16n).

2. Panh gia dap Gng va mot s6 dc tinh ciia phac d6 bo tro truée TCF
cho bénh nhin ung thw biéu mé vay ha hong giai doan III — IV (MO)
trudc phiu thuit va / hodc xa tri.

2.1. banh gia dap ung

* Két qud ddp veng theo RECIDS:

- Co dap ung toan bd 73,2%: Pap tng hoan toan 12,2%; Dap timg mdt
phan 61%.
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- Khong déap timg chiém 26,8%; Giit nguyén 12,2% ; Tién trién 7,3%: Ung thu
thir2 ¢67,3% .

- Sau diéu tri HCBTT (TCF): giai doan I1I, IV chuyén vé giai doan I — II dat
41,5%.
“Ty I¢ bdo ton thanh qudn: 65,9%.
* Thay déi chi dinh phéu thugt truéc HCBTT va di phéu thugt sau HCBTT:

- Xuét hién 27/41 BN (65,9%) chuyén vé diéu tri bao ton thanh quan
trong do du kién: 6 BN TO xa tri bao ton, 21BN chi dinh md bao ton.

- Thuc té da phau thuat 20 BN:

+ Phau thuét cat bo khéi u 15 BN: 3 BN mo béao tén (20%) trong d6
c6 1BN cit u bang laser qua noi soi; 1BN cat bo HH-TQ - thuc quan va ndi
hdng trang; 11/15 BN mb tiét cin (73,3%) trong d6 c6 2 BN (13,3%) c6 chinh
hinh vat co nguc 16n); C6 2/41BN phai m¢ thong da day (nu6i dudng).

+ Nao vét hach ¢d: 15 BN phéi hop cit u va SBN nao vét hach don thuan.
2.2. Poc tinh va tic dung khong mong mudn: Doc tinh co ty 18 thap, ¢ do
1, 2 (giam huyét sac t6 61%; bach cau 4,9%; tiéu cau 12,2%). Tac dung khong
mong muén: 1di loan tiéu hoa (4/41BN); suy than cap nhe (1/41 BN).

2.3. Song thém sau HCBTT va diéu tri phiu thuit va/ hodc xa tri
* Thoi gian song thém:

+ Thoi gian séng thém trung binh cia BN ¢ dap tng dai hon 2 lan so
v6i khong dap tmg (p<0,05). Thoi gian sdng thém ctua nhom phiu thuat (co xa
tri hau phau) 1a 35 thang, nhom xa tri don thuan 14 15 thang (p < 0,001).

+ Thoi gian song thém trung binh cta bénh nhan c6 dép ung diéu tri
HCBTT nhiéu hon bénh nhan khong dap tmg diéu tri véi HCBTT 1a 7,202 lan.
Pap tmg caa HCBTT 1a yéu t6 tién lugng doc 1ap.
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KHUYEN NGHI

Trién khai nhiéu hon diéu tri hoa chat bo tro trudce phau thuat va/ hoic
xa tri cho cac bénh nhan ung thu ha hong giai doan I1I — IV (MO) dé tang
ty 1& bénh nhan ¢ giai doan mudn c6 co hodi duge phau thuat (va duogc
phau thuat bao tdn hodc tao thuan loi cho viée xa tri béo té)n).

Nén trién khai phac d6 TCF nhiéu hon 1a PF vi qua nhiéu nghién ctru
cho thdy: TCF tuong ddi an toan, doc tinh va tic dung khong mong
mudn gip khong nhiéu hon so voi PF, va ty 1é dap ung déu cao hon PF.
Nén trién khai phiu thut nhiéu hon (giai thich cho BN lya chon phau
thuat nhiéu hon) vi tién luong tot hon cia HCBTT + phiu thuat + xa tr

co ty 1€ séng sot sau diéu tri hon xa tri don thuan.
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NHUNG PONG GOP MOI
Luén 4n thue hién 13 ddu tién trong chuyén nganh tai mili hong vé phdi
hop diéu tri da mo thirc (HCBTT + phau thuat va / hoic xa trj).
K¢ét qua nghién ctru da cho ra duogc céc sb liu tin cay vé cac dic diém
lam sang va can 1am sang va két qua: Ty 1¢é dap vng toan b HCBTT la
73,2% (dap umg hoan toan 12,2%; dap tmg mot phan 61,3%). Khong
dap vng 13 26,8% (Gitr nguyén 12.2%; Tién trién 7,3%; Ung thu thir 2
c6 7,3%). Ty 1é bao ton thanh quan 65,9%. Thay doi chi dinh phiu
thuat sau HCBTT: Co6 27/41 BN tu khong c6 co hoi ph?lu thuat duoc
chuyén vé diéu trj bao ton thanh quan (65,9%). Trong d6 c6 6 BN vé TO
(d3 xa tri bao ton), 21 cho phép chi dinh mo bao ton. Pa phiu thuit 20
bénh nhan: 15/20BN cat bo khéi u két hop nao vét hach: 3/15BN mo
bao tén chiém 20% (trong d6 c61 BN ndi soi cat u bang laser); 1/15BN
cit bo HH-TQ - thuc quan va ndi hdng trang; 11/15BN md tiét cin
chiém 73,3% (c6 2 BN c¢6 chinh hinh vat co nguc 16n 13,3%); co
2/15BN phai m¢ thong da day (nudi dudng); 5/20BN nao vét hach don
thuan. P cho 21 BN xin dugc diéu trj xa tri don thuan sau HCBTT.
Két qua nghién ciru da dat duogc cac s6 liéu vé doc tinh: ¢ ty 1& thép, o
d6 1, 2 ( giam huyét sac td 61%; bach cau 4,9%; tiéu cau 12,2%). Tac dung
khong mong mudn: réi loan tiéu hoa (4/41BN); suy than cdp nhe
(1/41BN).
K¢ét qua nghién ciru di cho ra duoc cac so liéu tin cay vé thoi gian séng
thém sau HCBTT va phau thuat va/ hodc xa tri hau phau: Thoi gian
song thém toan b trung binh: 26,655+2,911 thang. Thoi gian song
thém ctia nhom phau thuat (c6 xa tri hau phau) 1a 35 thang, nhom xa tri
don thuan 13 15 thang. Phan tich hdi qui da bién cé Hé sé R* = 0,629:
(tién luong chinh xac té1 62,9% dua vao dap img HCBTT va phuong
phap diéu tri sau HCBTT). Séng thém trung binh c¢6 dap ung HCBTT
nhiéu hon khong dap tng 1a 7,202 lan. Pap tung caa HCBTT la yéu t6
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PHU LUC

Bang 4.1. So sanh dap g héa chit b tro trwée TCF ciia mdt s6 nghién ciru

Pap ting
Nlr(’r;:T(Z)-cohl’rc/ Phicdd | Dép img }?ap }?ap ; ) UT'I:Z/
STT ac gla TCF/BN | toan | WM& | Umg | On | Tién | Dicin
/Nam/ ") ba ho\an m?t dinh | trién xa
TLTK (%) toan | phan | (%) (%) (%)
(%) | (%)
MY/ TCF
1 |Colevas (2002) (+leucovorin) 94 44 50
/[133] 34
My/ Posner
2 (2001)/ [134] TCF/ 43 93 40 53
g | Nhat Akihito (+|ZEcFo/vi¢in) 88 | 59 | 29
(2003)/ [135]
My/D Schrijvers
4 (2004)[ 136] TCF48 71 0 71
Nhat/ Tsukuda.M
5 (20'04)/[137] TCF/ 18 94 22 72
6 TBN/ Hitt.R/ TCF/ 87 35 52
TTCC/ 2014/ 155
[138]
GORTEC/ TCF
7 |Ph&p/2000-01/ 110 80,0 418 | 382 | 11,8 3,2
(2016) [97]
My C.Au/ TCF/177 68 85 | 59,5
Vermorken/ TAX
323/2007 [98]
8 My C.Au/ Marshall | TCF/255 72 17 55
Posner.RP/ TAX
324/200 9 [95]
9 Y/ Ghi MG/2017 TCF/206 76,0 425 | 335
[197]
10 |Y/Paccagnella TCF/101 78,2 50 28,2 2,2 19,5
[139]
11 |Y/ Caponigro/ TCF/46 46 11 35 8
[107]
13 |My/ Cohen
/DeCIDE/
2004-2009/ TCF/138 64 10 54 23 4.4
[140]
14 |Nhat/ Joshi Poonan TCF/ 80 58,0 5,0 530 | 37,0 5,0
2010/ [103]
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Pap ting

Nude -6 chire/ | b o 45 |pap ang| D3P | PoP | L |YTTY
STT Tac gid TCF/BN | toan | M08 | umg | On | Ti¢n | Dicin
/Nam/ ") ba hoan mdt dinh | trién xa
TLTK (%) toan | phian | (%) | (%) | (%)
(%) | (%)
Hernan LC
15 [104]/2014 TCF/53 84,9 9,4 75,5
Trung quoc/Li ZD,
16 2018 [105] TCF/52 88,4 9,6 78,8
79,1
buac/ DELOS-II .
17 . ’ TCF/41 dén 5
Dietz A/ [100] 94.9
18 My-PARADIGM/ TCF/145 78
(2004-2013)
Y .Pointreau
[141]
19  |Hungary/ Zoltan/ TCF/66 63,0
(2007-2009- 2015)/
[144]
Han qudc/ Han
20 |(1997-2006)/ TCF/97 50,5
[85]
Shuzhou Lui/
2L 2018 /[142] TCF/170 63
Lé Minh Ky,
22 |Phan Buc Chinh TCF/29 96,6 24,1 72,5 3,4 0
1(2017)/[39]
g3 |Tran BaoNgoc[74]'|  popmy 879 | 409 | 470 | 121 | o0
/2015
bam Trong TC/
24 |Nghia/(2017) 78,0 24 | 756 | 22 0
41
[45]
o5 |Nghien ciu cua TCF/41 732 | 122 | 610 | 122 | 73 | 7.3
chang toi
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Bang 4.2. So sanh chién lwgc va két qua béao ton thanh quan ciia cac nghién

ciru co’ ban trén thé gii

Nuére- Té chic/ | BN | Phic do ‘ Pap | Ty 1§ ]
(.o (n) | HTBTT- | Dieu tri sau HTBTT | ung | Bao Keét luan
STT Tac gia (Tén toan | tdn
/Nam/ N .
TLTK cong) bo TQ
(1C) (%)

1 |[M§y/Wolf GT, 166 Phau thuét (PT) (Cit TQTP) 1.Hai thir
VALGSG/ 1991/ 166 [PF(2CK)| Khong | PT+XT nghiém dau tién
[110] pU 64 |vé HTBBT:

PF/ UTTQ CobU + XT 2.Bao ton TQ
(Panh gia U PFCK 3 2/3 BN/
HTBTT- IC) 3.Khoéng anh
2 |Chau Au/ 1996/ 194 [2-3CK PF| Khéong |[PT (CTQTP) huong sdng sot

EORTC 24891[64] pU va kiém soat
PF/ UTHH C6 bU XT 60 |bénh
(Péanh gia BU 4.1t di can xa
HTBTT- IC) ,
Chau Au/ 2009 224 | 2 CKPF g%ﬁ%; XT r’{gl;f_l:ﬂslzﬂg sot
EORTC 24954 [62] = s

3 |PF/ UTHH Khdng Phau thuat ]
(Banh gid DU bU | (Cat TQTP) 4 QK coxu
HTBTT- IC) 226 4 CK PF xen k& XT hudng bao ton

TQ tot hon

4 |Phap/ GORTEC 110 C6 DU XT 80 | 78,8
/2009/ 2000-01/ TCF Khong | PT (Cat Uu thé vé TPF
[97](So séanh TCF (3CK) buU TQTP)
v6i PF) 103 | PF (3CK) 59,2 | 55,3

. 547 PF pU XT 72 |Chiém wu thé
Mg/ RTOG 91-11/ (3CK) | Khong PT hon v& HXTDT
> gooql Ellllag]/ HXTDT/ DU | (Cat TQTP)
X(’Tsan HXTDT 84
XT 67
6 |TREMPLIN/ TCF pU XT+ Cis 87,0 |Khéng co khac
(GORTEC) Lefbvre (3CK) XT+ 82,0 |biét giita 2 phac
/ 2013/[145] Cetuximab do.
Khéng PT
pU (CTQTP)
7  |Puc/ DELOS- 173 PF C6 DU XT 79,1 1.Khéng c6
11/[92][2000] TP C6 DU XT 94,7 vuot tréi nao
TP+E | CoPU XT+ 94,9 khi so TCF/ PF
Cetuximab 2.C6 wu thé hon
TCF+E | CobU XT+ 94,9 6 TCF +E / so
Cetuximab vo1 TP + E
TCF+E | CobU XT+ 80,0
(Cetuxima Cetuximab
b)
My va Phép T3 TCF HXTDT+ Hy vong tang ty
8 |[/SALTORL va Cisplatin 1¢ sdng sot tir 52
[140]govNCT033408 | T4 (RTOG) 1én 65% (&
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Nuére- Té chic/ | BN | Phic do ‘ Pap | Ty 1§ ]
(.o (n) | HTBTT- | Dieu tri sau HTBTT | ung | Bao Keét luan
Tac gia £ N A
STT « (Tan toan | ton
/Nam/ " .
TLTK cong) bo TQ
(1C) (%)
[97](Trial of (TQ| TCF XT nhanh TCF +
Laryngeal va (GORTEC) HXTDT voi
Preservation HH) Cis)

Comparing Induced
CT Followed by RT
vs CTConcomitant to
RT /(2017-
2026)[Int].

Bing 4.3. So sanh bio ton thanh quan cuaa hoa chit bo trg trud'c cia mot 0
nghién ciru theo 2 phac do TCF va PF

R R A Ty 1¢ bao ton
STT | Nuée/tac gia/mam/TLTK | | racdo | Phacdo | Benh | o iuin
5 TCF PF | nhan (n) N
(%)
V Affairs trial PF
1 eNterans airs trial/ 332 64
M$/1991, [110]
EORTC/Lefebvre PF
2 100 42
/1996/[64]
TAX 323/
3 | Vermorken.JB TCF 177 33,3
2007/ [94]
Morgan/ Pai loan/
4 PF 156 27,2
2010/[86]
Li zD, TQ
5 TCF 52 90,4
2018 [105]
6 | Phap/GORTEC PF 108 57,6
2000-01/ (2006-2016)G.
Calais /Pointeau TCF 112 80
/Janoray [97]
7 | Nhat/ Poonan2010/ [135] TCF 80 51,0
8 | My/ Randal S Weber
RTOG 91-11/2003-2013, PF 517 67,5
[116]
9 | EORTC-24954/ chau Au
PF 450 33,3
2009/ [62]
10 | Hungary/ Zoltan/ 2007-
TCF 66 56,0
2009/ [144]
11 | Nghién ctru cia chung toi TCF 41 65,9
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Bang 4.4. So sanh djc tinh va tic dung khong mong mudn ciia mot sd

nghién ctru trén thé giéi ciia phac dd TCF.

Chavau | My | My Tay | TBN | Phap Y Viét | Cua
TAX | TAX |DeCID| Ban |TTCC |[GORTE| GSTT | nam |Chung
323 324 E Nha | Hitt C C Tran | Toi
EORTC249 Cohen | Hitt 2000-1 | M.G. | Bao
71 Janorey | Ghi Ngoc
S6 [94] [95] | [98] | [139] | [138] | [97] [143] | [74]
TLTK [96]
Nam 2007 2007 | 2004 | 1998 | 2002 | 2006 | 2006 | 2015 | 2020
BN(n) 283 387 | 439 421
TCF 3CK 358 501 | 136 389 | 153 213 204 115
TCF 15,7
2 CK (2 CK)
bu liéu 75 73 84,3
Cham liéu 24 29
Ngung 6,2 6
biéu tri
Ttr vong 2,3 1 2 )
do doc tinh
hoa chat
Dbaoc tinh 5 5 60 26,2 71,7 | DPo3-4 | Po1-3
vaTac dung bo Po Po2-4| P Po
khong 3-4 3-4 3-4 2-4
mong
muén
Giam BC 41,6 13,2 15,7 12 51,3 4.8
Giam 76,9 83 37 19,0 275 | 513
BCTT
Thiéu mau 9,2 2,7 2,5
Giam Hb 85,7 452 | 68,3
Giam TC 5,2 32,3 3,3 1 26 | 1122
St 5,2 8 17,0 11
Nhiém 6,9 6 13,9 4.6
trung
VNNM 21 50,8 16 9,1 49,5 5 17,4
Viém tuyén 14,1
nudc bot
Buonnon 14 6 3,3 15,6
Non 8 41,1 6,6 34
la chay 7,0 7 38,4 16 7,2 2 43 7,3
Chan 3n 12 41,4 5,2
Kho nudt 20 1,3
Thé o 5 74,4 3 10,5
Mét moi
Rung toc 11,6 39 10 2,0 5,2
Pau xuong 98

khép




Chauau My My Tay | TBN Phap Y Viét Cua
TAX TAX | DeCID | Ban |TTCC |GORTE| GSTT | nam |Chung
323 324 E Nha | Hitt C C Tran | TOi
EORTC249 Cohen | Hitt 2000-1 | M.G. Bao
71 Janorey | Ghi Ngoc
Rbi  loan 8 0,7
than
Kinhngoai
bién
Viém da 14 4,3
Phat ban 1,5
Suy than 2 6,5 2,4
Gan 2
Tim 0,5
Tang Cre 224 1 16,5 4.8
TangAlb
ALT/AST 3,5 9,6
Giam Kali 15,8 4,6
GiamNatri 11,0 5,3
Giam canxi 12,6
Tang 75,4
Duong
huyét
Tang 16,5

Creatin
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Hoang Cong H (MHS4:17000730): Bénh nhan trude diéu tri tién lugng
phau thuat cat ha hong thanh quan toan phan. Sau diéu tri chuyén sang phau

thuét cit ha hong ban phén b::ing Laser CO2.
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BN Nguyén Duy H (MHS3: 18002612): sau diéu tri 3 chu ky TCF — giai doan
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PHU LUC
CAC THUOC HOA CHAT SU DUNG TRONG NGHIEN CUU
1.9.8.1. CISPLATIN
* Tén khoa hoc: Diammin — dichloro- platinum

* Dang thudc:

1 Ig 20ml chtra 10mg Cisplatin
1 lo 50ml chira 25mg Cisplati ol F*[’MCI
0 50ml chira 25mg Cisplatin
ot HN-" >0l
1 lo 100ml chira 50mg Cisplatin 3

* Dugc dong hoc
- Sau khi tiém tinh mach, thudc phan bd nhanh vao cidc md nhiéu nhat
1a & than, gan, budng tring, tir cung. Thudc khuéch tan vao hé than kinh rat it.
- Phéan 16n thubc gan véi protein huyét thanh.
- Thoi gian ban huy trong trong huyét twong theo 2 pha: pha 1 ¢6 T1/2=
25-49 phat, pha 2 ¢6 T1/2 = 58-73 gio.
- Thai trir chil yéu qua than.
* Co ché tac dung: La thuc chong ung thu do kim ham té bao; Tinh chét
hoa sinh rét giéng cac chat alkyl hod; C6 tac dung chon loc trén DNA.
* Chi dinh: UT biéu mé vay, UT tinh hoan, UT budng trimg; Thudc
thuong dugc phdi hop véi cac thude chéng ung thu khéc.
* Cach dung
- Dung don hoa chit: Liéu cho nguoi 16n va tré em 13 50-100 mg/m®
dién tich co thé, ctr 3-6 tudn mot 1an trong ngay, hodc chia ra 2-5 ngay.
- Trude khi dung thude phai truyén 1-2 lit dung dich glucose 5% trong 8-
12 gi¢. Sau khi dung thudc van phai truyén dich dé loi niéu trong vong 24 gio.
- Dung phdi hop: Liéu luong can thay d6i tuy theo ban chat va doc tinh
ctia thude phdi hop.
- Trong diéu tri UTHH, day la thudc co ban va thuong phdi hop véi
thudc chéng ung thu khac véi liéu tir 75 - 100 mg/ m? dién tich co thé.

* Tai bién:DJgc tinh trén than co6 lién quan vaéi liéu, néu suy than thi thudc



s& bj tich luy va can phai giam liéu; Giam bach ciu, giam tiéu ciu, thiéu mau;
Budn nén va noén ; Cac phan img qui man: phu mit, khé tho, nhip tim nhanh,
ha huyét ap; C6 thé thay rdi loan tim, chan an va ting transaminase.

* Poc tinh: Thuong gip 13: Viém miéng, tiéu chdy, chan in, budn nén,
non, giam bach cau, giam tiéu cau, doan tinh mach tiém thudc chuyén sang
mau nau nhat.it gip: Rung toc, viém da. Rt it gip: Xuat huyét & nhing noi
khac nhau, nhit 1 duong tiéu hoa.

* Chong chi dinh: Tuyét d6i: Nguoi di tmg voi Cisplatin hodc cac thude
c6 platin. Phu nit c¢6 thai hodc cho con bl; Tuong dbi: C6 ton thuwong chirc
nang than. C6 ton thuong thinh giac; Khong phéi hop voi cac aminosid.

e Bao quan: Lo thudc kin dé ¢ ti lanh 2 - 8°C va tranh anh sang. Sau khi
d3 pha thanh dung dich khong dugc dé trong ta lanh vi Cisplatin s& két tinh
tré lai. Néu dé ¢ nhiét do trong phong chi dé dugc 1 gio. Néu tranh anh sang

tbt c6 thé dé dugc 8 gio.

1 vial of 100mI
Prescription Drug

| Cisplatin
“Ebewe” 50mg

Concentrate for
solution for infusion.
For IV use.

Hinh 1.13. Cisplatin - Hing EBWE Arzneimittel Ges.m.b.H, Austria
1.9.8.2.DOCETAXEL

Docetaxel thugoc nhom Taxane, c6 cong thiic phan tur: Cy3Hs3NO,4, trong
luong phan tu: 807,89.

e Duogc dong hoc: Uc ché su phan ra mang ludi vi éng cua thoi nhiém
sdc, kich thich sy bo chit cac tubulin thanh soi vi 6ng bén viing, do dé uc ché
su gian phan té bao. Trén In — vitro, docetaxel khong tc ché su tong hop
DNA, RNA, hodc protein cua té bao.



e Sau khi truyén lidu 100 mg/m’ trong 1 gi®, ndng do dinh trong huyét
tuong dat duoc 1a 3,7 mg/ml véi AUC 1a 4,6 mg/mlh. Docetaxel gan két trén
95% véi protein & bat cir ndng do ndo cia thude, chu yéu gin voi albumin, a;-
acid glycoprotein, lipoprotein. Gan két ctia Docetaxel v6i protein khong bi
anh hudng bdi dexamethasone.

e Docetaxel thai trir qua ca nudc tiéu va phan sau khi bi chuyén hoa boi
cytochrom Pgso trong vong 7 ngdy, lugng thai theo dudng niéu va phéan lan
luot khoang 6% va 75% khi dung chat danh diu phong xa. Thoi gian ban thai
cua Docetaxel khoang 11 gio.

e Duoc dong hoc cua Docetaxel khong bi thay doi boi tudi tac hay gioi
tinh. Trén mogt luong nhé bénh nhan bi suy giam chirc ndng gan nhe dén trung
binh, téng do thanh thai giam khoang 27%.

e Chi dinh: Ung thu ddu — mit — ¢6; Ung thu va; Ung thu phoi khong té
bao nho; Ung thu tuyén tién liét; Ung thu da day.

e Tai bién: Huyét hoc: giam bach cau, hong cau; Phan ung da: ban khu
tri & dau chi (1ong ban tay- chin) kém v6i phu va sau dé troc vay; Tinh trang
tr dich: tran dich mang phdi, mang tim, mang bung; Trén bénh nhéan suy gan
c6 nguy co xay ra bat lgi nghiém trong; Than kinh: c6 kha ning gay doc tinh
1én hé than kinh ngoai bién; Tim: c¢6 kha ning gy suy tim khi diéu tri phbi
hop vai trastuzumab, hodc phu nit c6 thai.

e DQc tinh: Hay gap: dau miéng, ti€u chay, mét moi, budn ndn, non, rung toc.

+ Phan tng di tng: bdc hoa, phan tmg ngoai da, ngira, tirc nguc, cam
gidc t€ hoac kim cham, kho tho, sbt, 6n lanh, dau lung, ha huyét ap, chan an,
mat ngu, nhuc dau, dau khép, dau co, thay doi vi gidc, viém mat, hodc chay
nude mat, rdi loan tiéu hoa, kho nudt, nudt dau, tang men gan.

e Chdng chi dinh: Ngudi di tmg v6i Docetaxel; Phu nit ¢6 thai va cho
con bé; Bénh nhéan c6 ton thuong gan, than, tim; Khong phéi hop vo1 cac
thudc duge chuyén hoa bai cytochrome P450 -3A.

e Bao quan: Nén giit bao bi gbc dé tranh anh sang choi, bao quan &
nhiét do tir 2° dén 25°.



Hinh 1.14. Docetaxel - Hang Sanofi — Aventis Deutschland — Germary
1.9.8.3.FLUOROURACIL (5-FU)

Cong thuc C/H3EN,O,

* Duoc dong hoc

- Sau khi tiém tinh mach, thuéc giam nhanh trong mau, thoi gian béan
hay T1/2 khoang 5 phdt. Sy phan bd vao mé rat nhanh, dic biét 1a cac md bi
ung thu va mo tang trudéng nhanh (nhu tuy xuong, niém mac rudt). Sau 4 gio
nong do thudc & cac mé nay cao gap 6-8 1an so véi cac md binh thuong. Sau
24 gid, & cac md thuong gan nhu khong con thude, trong khi 4c md ung thu
van chira mot lwong thude kha 16n.

- Thai trir qua nudéc tiéu khoang 15% trong gio dau tién, va qua duong
hd hap 60% trong 24 gio.

- Thubc khuéch tan vao dich no tiy, nong do tuy thap nhung duy tri kha lau.

* Co ché tac dung

- La thudc chdng ung thu kim té bao thudc loai thude chdng chuyén héa.

- Khi vao co thé Fluorouracil bi chuyén héa thanh 5- fluorodeoxyuridin 5
monophosphat (FAUMP), chat nay véi su c6 mat ciia N — methylentetrahydrofolat
lién két voi enzym thymidilat — synthetase, nén phong bé methyl ha caa uracil dé
thanh thymin, do d6 gay tic ché tong hop DNA va can trg su ting sinh té bao.

- Mat khé&c fluorouracil bi phosphoryl héa thanh fluorouracil


https://vi.wikipedia.org/wiki/C%C3%B4ng_th%E1%BB%A9c_h%C3%B3a_h%E1%BB%8Dc
https://vi.wikipedia.org/wiki/Carbon
https://vi.wikipedia.org/wiki/Hi%C4%91r%C3%B4
https://vi.wikipedia.org/wiki/Flo
https://vi.wikipedia.org/wiki/Flo
https://vi.wikipedia.org/wiki/%C3%94xy

triphosphat (FUTP) va chiém chd cua Uracil trong RNA, gay su sai lac mé di
truyén. Do d6 su tong hop cac protein, cac enzym, cac coenzym khong co
hiéu qua va riboxom khong truéng thanh duoc. Cubi cung, fluorouracil tc
ché uridin — phosphorilase.

* Chi dinh: Ung thu dudng tiéu hoa, ung thu v, ung thu budng trang va
cac di cin cua chiing; Ung thu biéu mé vay duong hd hap, tiéu hoa trén.

* Cach dung: Dung don chit: liéu trung binh 400- 600 mg/m*/ngay,
truyén tinh mach trong khoang 1 gio. Méi thang dung khoang 3-6 ngay; Ding
phéi hop véi thude doc té bao khéc: dung liéu 300 — 600mg/m?*/ngay. Mot dot
2-5 ngay, cach nhau 3-4 tuan; C4 thé tiém bap, liéu téi da 750mg/1an.

* Poc tinh: Thuong gap 1a viém miéng, ia chay, chan an, budn nén, non,
giam bach cau, giam tiéu cau, doan tinh mach tiém thuéc chuyén sang mau
nau nhat. it gap rung toc, viém da. Rt it gap: xuat huyét & nhiing noi khéac
nhau, nhat 13 duong tiéu hda. Mat kinh, mat tinh tring.

* Chéng chi dinh: Man cam véi thudc; Phu nir ¢6 thai, néu la thubc tiém
khong dung cho phu nix cho con bu.

* Ché pham: Lo 5ml chtra 250mg 5-FU, lo 10ml chira 500mg 5- FU, lo
20ml chira 1000 mg 5 — FU, lo 100ml chira 5000mg 5-FU.

Hang san xuat: EBEWE Pharmaceuticals Ltd, Austria.



BENH VIEN TAI MUI HONG TRUNG UONG

HO SO NGHIEN CUU
(BENH AN MAU)
S6 WU tri: oo
I. Hanh chinh:
Ho va tén: Tudi Nam [ Nt [
NGNE NGNIEP: ..ottt sttt
DIEN TN0GI e
8 1 T- W 0 ) ST PR OPPPRRPP
Chu ky diéu tri Ngay vao Ngay ra
I1. HOI BENH
1. Ly do vao vién:
Nudt vuéng [ Nudt dau (] Nudt khé/ nudt nghen [
Ho khan [ Khac méu [ Khan tiéng o
Kho thg [ Sac NGi hach ¢6

Triéu ching khac [
2. Thai gian xuat hién triéu chimg dau tién dén khi kham bénh

Nudt vuong: ....... thang Nudt dau: ....... thang
Nudt kho/ nudt nghen: .......thang Ho khan:........thang
Khac mau:.......thang Khan tiéng:......thang
Kho tho:........ thang Sac:.......thang
No6i hach co:.......... thang
3. Tiénsu
Khoéng [ Hut thudc [ Udng ruou [ Bénh K khacl

Hoa chat ] Nghé nghiép. Gia dinh[J Noi khoa [



111. KHAM BENH
e Tinh trang toan than (ECOG): 0diém  1diém( 2 diém [
3diém 4 diém L

e Cannang.....kg Chiéu cao......cm Dién tich da.......... m?
e Phutoanthan: C6 L Khéng [

o Sit: Co [ Khéng [

e Tinh trang nhiém tring: Co ] Khong [

e Khan tiéng: CoL Khong [

e Kho tho: Co [ Khéng [J

e Hach cé: Co Khéng o

o Kich thudC haCh 16N NNAL........c.oveveeeeeeeeeeeeeee e,
e Tinh trang hach c6: Ng [ N, [ N, (] N; [

® TINNIrANG U wooiiiiiiiiece ettt re e

IV. CAC XET NGHIEM TRUOC PIEU TRI

1. Ngi soi ha hgng — thanh qudn — thac qudn

o Vitriu:

Vi tri xuit phat u Céo Khong
Thanh trong xoang Ié
Thanh ngoai xoang 1€
Day xoang 1€

Toan bd xoang 1€
Thanh sau ha hong
Mt sau nhan phéu
Sun nap

e Sy lan tran:

Huwdéng lan tran cia u Co | Khdng
Ha hong | Thanh trong xoang Ié
Thanh ngoai xoang 1é
Day xoang 1€
Toan bg xoang 1&
Thanh sau ha hong
Mt sau nhan phéu
Sun nap




Thanh quén | Tién dinh thanh quan

Bing thanh that

Budng morgagnie

Déay thanh

Nep phéu

C6 dinh / Han ché di dong sun
phéu

C6 dinh/ Han ché di dong day
thanh

Ha thanh mo6n

B¢ thanh thanh quan

Nep hong thanh thiét

B& sun phéu — Lién phéu

Lan Ién trén | HO ludi thanh thiét

Day ludi

H6 dudi Amidan

Amidan

Lan ra trwéc | Sun giap ( Mai rua)

Da trudc co

Khoang méng giap TT (

khoang Bower)

Vung dudi cam - ham

Lan xuéng | Lan vio miéng thuc quan
dudi Lan vao sat miéng thyc quan

Lan xuong | Khi quan

dwéi- trude | Tuyén giap

Da vung trudc gidp

Lanrasau | Vung trudc cot song co

Cot song co

Lansang 2 | Mang canh cung bén u
bén Mang canh ddi bénh u

e Giaidoanu: T1[ T2 [ T30 T40
(1 2cm -4cm > 4cm)
2. Gidgi phdu bénh ly
e Daithé: Théstil Thé loét [ Thé loét sti [

Thé sui tham nhiém [ Thé loét tham nhiém [



e Vithé: UTBMV khong sung héa [
UTBMV UCNT [
e D) biét hoa:
Chdn dodn hinh dnh

3.1.Chup cdt lép vi tinh.

e Phiandoanu: T1L[I

e Sulantran: Hahong [
Hach : Ng [ Ny [

bo10]

T2

Siéu am cé
HaCh i \fa

Kich thuéc hach 160 Nhat.........ccovveene..

Siéu am é bung
Xét nghigm mau:
Huyét hoc:
HST ...

Sinh héa :
ALT / AST
Creatinin

V. CHAN POAN TRUOC PIEU TRI

Vi tri u:

Chan doan TNM: T.N.M

Chuan doan giai doan: Giai doan Il [J
VI. PIEU TRI

UTBMV siing héa [

Khéc [

bo 2] bo 3]

T3 T4
Ha hong — thanh quan [
N, [ N3 [

Giai doan IV [

Hoa chét b trg truée phac dd Cisplatin + Docetaxel + 5FU:

Liéu Cisplatin.........co.cooee.. mg/ m2da
Liéu Docetaxel...................... mg/ m2da
LidU 5FU....oovvveeeiieesceans mg/ m2da



VII. KET QUA PIEU TRI

1. Sau hoéa chdt TCF dot 1:

e (Co nang:
Nudt vuéng:  Hét [ b5 [ Giir nguyén L[| Nang [
Nudt dau: Hét [ P& [ Giir nguyén [ Nang [
Nudt khé/ nudt nghen: Hétl D& Giit nguyén [ Ning [
Ho khan: Hét [ P& [ Giir nguyén L[| Ning [
Khac mau: Hét  P§ [ Giir nguyén [ Nang [
Khan tiéng: Hét  Pd [ Giir nguyén [ Nang [
Kho the: Hét [ P& [ Giit nguyén [ Nang [
Sac: Hét [ P& [ Giit nguyén [ Nang [

e Tinh trang hach c6: N 0 N; [ N, N

e Thugon u: Co Khong o

e C6 dinh/ han ché di @ong sun phéu: Hétl D& O
e Co dinh/ Han ché di dong day thanh: HétD D& [
e Doc tinh:

Gitr nguyén [
Gitr nguyén [

Huyét hoc: Do 0 Do 1 Do 2 Do 3 DPo4
HST i i s
BC it i e e
TC i i e e
Sinh héa :

ALT/AST it i i e e
CreatiniN ooccvicies v s s e
e Téc dung khdng mong muén:  Khang [
Pau thuong vi [ Budn nén [ Noén [ Viém TM [
Sot [ Ta chay [0 Rung toc [
HC tay chéan [ Viém miéng [ Di tng [ RLTH [
2. Sau hoa chdt TCF dot 2:
e Co nang:
o Nudtvuéng: HétD Py [ Giit nguyén [ Nzang (]

e Nuét dau: Hét [ Po [ Giit nguyén L[| Nang [



e Nubt khd/ nuét nghen: Hétl D Giir nguyén (] Nzng [

e Ho khan: Hét [ P& Giit nguyén [J Nzng [
e Khac méu: HétD  P§ [ Giir nguyén L[| Nang [
e Khan tiéng: HétD P [ Giir nguyén L[| Ning [
e Khd tho: Hét bg [ Giir nguyén [ Nang [
e Sic Hét b5 [ Giir nguyén L[| Nang [
e Tinh trang hach c6: No N; O N, N

e Thugon u: Con Khéng &

e C4 dinh/ han ché di dong sun phéu: Hét [ D& [ Giit nguyén L[|

e C6 dinh/ Han ché di dong day thanh: Hétl D& [ Giit nguyén [
e Doc tinh
Huyét hoc: D6 0 Po 1 Do 2 Po 3 Po4
HST it i e e,
BC e e e
TC s e i e,
Sinh hoa :
ALT/AST it i i e e
CreatiniNn  occvicies i v e e
e Téc dung khéng mong mudn:  Khéng [
Pau thuong vi [ Budn nén [ Non [ Viém T™M [
Sot [ la chay [ Rung toc [
HC tay chéan [ Viém miéng [ Di tng [ RLTH [J
3. Sau hda chdt TCF dot 3
e (Co nang:
o Nudtvuéng: HétD Py [ Giit nguyén [ Nzang (]
e Nudt dau: Hét [ b5 [ Giit nguyén [ Nzang (]

e Nubt khd/ nuét nghen: Hétl D Giir nguyén (] Nzng [
e Ho khan: Hét [ b

O[] Gitr nguyén [ Nang []
e Khac mau: HétD  P§ [ Giit nguyén [ Nang [
e Khan tiéng: Hét Do [ Giir nguyén [ Nzang [
e Kh6 tho: Hét [ by [ Giir nguyén [ Nang [
e Sic: Hét [ Py [ Giit nguyén [ Nzang [



e Thugon u: Co Khéng
e Khéiutanhoantoan:  CO Khéng
e C4 dinh/ han ché di dong sun phéu: Hét [ D& [ Giit nguyén L[|
e C6 dinh/ Han ché di dong day thanh: Hétl D& [ Giit nguyén [
e Doc tinh:

Huyét hoc: D6 0 Po 1 Do 2 P63 Po4

HST s i i i e

Creatinin  oooovveeciees v ettt

e Téc dung khdng mong muén: Khéng [

Dau thuong vi [ Buén nén [ Nén L[] Viém T™ [
S6t [ fa chay O Rung téc [
HC tay chan [ Viém miéng [ Di tng [ RLTH O

Sé lan nghi do tac dung khéng mong mudn:
Thoi gian méi lan nght:

*Ngi soi Ha hong — thanh qudn — thec quan:
* Vi tri u:

Vitriu Céo Khong
Thanh trong xoang Ié
Thanh ngoai xoang 1€
Day xoang 1€

Toan bd xoang 1€
Thanh sau ha hong
Mt sau nhan phéu
Sun nap




* Huéng lan tran sau diéu tri:

Huwéng lan tran cia u

Co

Ha hong Thanh trong xoang 1€

Thanh ngoai xoang 1é

Day xoang 1€

Toan bd xoang 1€

Thanh sau ha hong

Mit sau nhan phéu

Sun nap

Thanh quan | Tién dinh thanh quan

Bing thanh that

Buong morgagnie

Day thanh

Nep phéu

Co6 dinh / Han ché di dong sun phéu

C6 dinh/ Han ché di dong day thanh

Ha thanh mon

B¢ thanh thanh quan

Nep hong thanh thiét

B& sun phéu — Lién phéu

Lan lén trén | HO ludi thanh thiét

Day ludi

Ho6 dudi Amidan

Amidan

Lan ra trwéc | Sun giap ( Mai rua)

Da trudc co

Khoang mong giap TT ( khoang
Bower)

Vung dudi cam - ham

Lan xuong | Lan vao mi¢ng thuc quan

dudi Lan vao sat miéng thuc quan

Lan xuong | Khi quan

dwéi- trwée | Tuyén giap

Da vung trudc giap

Lanrasau | Vung trude cot song co

Cot song co




Lansang 2 | Mang canh cung bén u
bén Mang canh doi bénh u
Xuit hién 6 ung thu thir 2

M0 ta tinh trgng u:

Phén doan u sau diéutri: T0O  T1 [ T2 [ T3 T4

eHach: Ny« N, o N, [ N3
e Chup cit 16p vi tinh:
Phan doan u: TO] T1 O T2 0 T30 T4
Su lan tran: Ha hong [ Ha hong — thanh quan [
4. Ddp wng sau hoa tri ligu:
e Dip ng tai u: Pap tng mot phan [ Dép ing hoan toan [
On dinh [J Tién trién [
e Dap ng tai hach:
Pap tng mot phan [ Péap ting hoan toan [
On dinh [J Tién trién [J

e M0 bénh hoc khdi u: Am tinh( Do 1101 P62l P63
e Khongsinhthiéti  (Lydo: Khong thay u Chay mau)
e Khac:

VIII. CHAN POAN SAU PIEU TRI

Vi tri u:
Chan doan TNM: T..N..M
Chuan doan giai doan: Giai doan Il [ Giai doan IV [J
IX. THAY POI CHI PINH PIEU TRI
1. Thay déi chi dinh sau 3 chu ky diéu trj TCF bé tro truec.
Khong phau thuat [ Phau thuat [ Xa tri [
2. Phwong phdp can thiép phau thudt sau diéu tri TCF bé tro truéc khi 6
chr dinh:
- Phau thuat bao ton [: PT bao ton qua ndi soi L1 PT bao ton mé mé O



-Phau thuat tiét can [ : + Tao vat co nguc lon [
+ Khong tao vat co nguc [6n [
- Nao vét hach [
3. Bién chizng sau phdu thugt

Chay maul] Nhiém tring]  Ro 6ng hongll M¢ thong da day[

Bénh vien TMH, ngay....thang....nam

Nguwoi lam bénh an mdu

Nghién cizu sinh. Phung Thi Hoa



BAN CUNG CAP THONG TIN CHO POI TUQNG
THAM GIA NGHIEN CUU

Tén nghién ciru: Pdnh gid diéu tri ung thw biéu mé viy ha hong giai doan
Il — IV (M0) bang Cisplatin — Taxane — 5 FU trwéc phdu thudt va/ hodc xa

tri
Phién ban: ............. Ngay............ [eveunanns [oveseiiiiniiiiinnennnns
Tén nha tai trg:

M SO @01 EPOTIS: «vvvevvnnernnniernerineeeraeerreerteersneerseeenseeernnens

(Tai liéu nay duogc thong bao day du dén cac ddi tuong tham gia nghién ctru,
khong c6 trang hay phan nao trong tai liéu nay duoc bé qua. Nhitng ndi dung
trong tai liéu nay dugc giai thich rd bang miéng vdi cac doi tugng tham gia
nghién ctru.

1. Trinh bay cac van dé lién quan dén nghién ctru:

- Muc dich ctia nghién ctru: cai thién két qua diéu trj va dan trién khai diéu tri
hoa chat bo trg trudc cho cac ung thu biéu mé vay ving Tai Miii Hong

- Khoang thoi gian du kién: 2015 -2020

2. Ai s& 1a ngudi danh gia cac thong tin ca nhan va y khoa dé chon loc dbi
tuong tham gia vao nghién ctru nay ?

- Nghién ctru sinh, Thay huéng dan

3. Miéu ta nhitng rai ro hoic bat loi c6 thé xay ra

Nguoi bénh dugc diéu tri phac do truyén hoa chat va gia dinh vui long doc
k¥ va thyc hién cac hudng dan sau nham muyc dich lam giam nhe cac tdc dung
khong mong mudn ctia phac do hoéa tri lidu:

Truyén héa chat diéu tri ung thu c6 thé gy nhiéu tac dung khong mong
mudn. Tuy nhién s6 tic dung khong mong muén va muc do anh hudng cua
cac tac dung nay co thé khac nhau ¢ tig ngudi bénh va timg dot diéu tri.

Pa s6 cac tac dung khong mong muédn s& bién mat khi qua trinh diéu trj két
thuc, thot gian thuc té phu thudc vao tinh trang stc khde chung cua nguoi
bénh va loai thudc cu thé ma ho st dung. Mot s tac dung khong mong muén

c6 thé gy hau qua lau dai lam ton thuwong tim, than, phoi, co quan sinh san.



Sau day 1a mot s6 tac dung khong mong mubn ma nguoi bénh c6 thé gip:
Rung toc
Rung toc thuong bat dau xuét hién tir dot diéu tri tha 2. Dé han ché rung toc,
ngudi bénh can:

- Dung dau g01 loai nhe, it kich tng

- Chi chai dau bang lugc c6 rang mém.

- Néu phai sdy toc, chi dé may sdy ¢ ché do nhiét do thap.

- Khong nhudm toc.
Chan an:
Nguodi bénh bi gidm cac cdm nhan vé mui va vi ctia d6 an gay cam giac chan
an. Can cb gang an cac thirc an giau nang lugng va giau dam dé ting kha ning
hoi phuc ciia co thé. C6 thé chia khau phan an thanh nhiéu bita nho thay vi dn
3 bita chinh.
Buodn non va nén:

Viéc dy phong triéu chimg budn ndn /nén quan trong hon so véi diéu
tri né. Bac sy diéu tri c6 thé ké don thude chdng non duong ubng cho nguoi
bénh. Néu nguoi bénh uéng thudc ma van nén, thudc khong c6 tac dung can
bao lai cho bac sy¥.

Mbt s6 meo dé phong triéu chirng non / budn nén:

- An nhiéu bita nho mdi ngay thay vi 03 bira chinh.

- An céc thic an kho nhu banh quy, banh my... vao bita sang va rai rac

trong ngay.

- Khong an céc thire dn c6 vi qua manh, qua xdc.

- An d6 an nguodi, khong an do in cay, nong.

- Ngoi hodc nam dau cao trong vong it nhat 1 gio sau khi an.

- Udng nhiéu nude thanh ting ngum nhé dé tranh mét nudc.

- Ngam mot s6 loai keo cung (keo chanh, keo bac ha).
Meét moi

Mét moi 1a tac dung khong mong muén thuong gip & nguoi bénh diéu tri
hoa chat. Lam giam mét moi bang ché do an phu hop (gidu ning lugng), tap

cac bai tap thé duc cuong do nhe, tdng cuong nghi ngoi.



Ton thwong than kinh ngoai bién

Nguoi bénh c6 thé c6 cam gidc bong rat, kim cham hodc té bi & ban tay
hodc ban chan. C6 thé tién hanh xoa bop nhe nhang dé lam giam triéu ching.
Néu triéu ching ning 1én can bao cho bac sy diéu tri.

Thay d6i & da va méng

- Ngudi bénh co thé bj ndi mén do, ngtra, bong da, trimg ca.

- Da c6 thé bi ting d6 nhay cam v6i anh sang mit troi. Can tranh anh ning
chiéu truc tiép vao da: mac 4o dai tay, quﬁn dai, do1 mu, bo1 kem chéng
nang khi ra ngoai.

- Moéng tay ctia ngudi bénh ¢ thé trd nén xin mau, gion, dé giy.

Kho miéng:

Luon dé nude udng bén canh. Tranh cac loai nude suc miéng co6 dung moi
con, boi kem dudng am moi, nhai cac loai keo cao su khong duong dé lam
tang tiét nude bot. Tang cac thirc dn chua nhu rau diép, ca rot, chanh.

Viém niém mac miéng:

Can béo ngay cho bac si néu nguoi bénh co trieu chimg viém ni€ém mac
miéng. Bac s§ s€ ké dung dich suc mi¢ng NYSTATIN. Khong dung cac dung
dich stic miéng co6 chira oxy gia hodc ¢6 dung méi ruqu.

- Khong an thirc an qué chua, qua man, khong an gia vi (6t gung hat tiéu).

- An d6 an mém, nguai.

- Udng bang 6ng hut.

- An thtic dn giau dam dé ton thuong viém loét miéng mau lién.

- Suc miéng thuong xuyén bang nudc mudi sinh 1y.

Tiéu chay:

- Chia nho khau phan an, an nhiéu bira.

- Tranh céc thirc an nhiéu chat xo (khoai lang, ming...)

- Han ché db ngot, kiéng che, ca phé, ruou bia, dd dn ran xao nhiéu dau
mo.

- Han ché udng sita hodc an cac ché pham tir sira néu udng sita 1am ting ia
chay.

- An cic thire an giau kali nhu cam, chudi, khoai tay.



- Ubng 8 dén 10 cbc nude mdi ngay dé giam mat nude.
Néu tinh trang ia chay tién trién ning (7 — 8 1an trong 24 gid) can bao cho bac
sy diéu tri.
T&o bon:

- Ubng nhiéu nudc.

- Tap van dong nhe, di bo.
Nhiém trung, sot:
Bao ngay cho bac sy néu nguoi bénh bi sot. Cap nhiét do va ghi lai nhiét do
co thé néu ¢ dau hiéu sbt.

- Khéng in rau séng, ndm, khong an thit ca sdng (géi, chao...).

- Khong cao riu qua manh, bang dao cao qua sac s& dé gdy chay mau.

- Chi danh ring bang ban chai mém.

- Tranh tiép xtc ngudi bi cam cim.

- Tranh ra noi déng ngudi, han ché tiép xic dam dong.
7. Miéu ta loi ich cua dbi tuong va cong dong tir nghién ctru

Néu dap tng tdt v4i diéu tri hoa chat thi giam dugc giai doan, do dé diéu tri
tai chd, tai ving bang phau thuat va/ hoic s& it ning né va bao tén dugc co
quan. Do d6 hy vong nghién ctru s& mang lai thoi gian song c6 thé dai thém
va chat luong cudc sdng tét 1én.
8. Nhitng khoan kinh phi nao ddi trong dugc hd tro trong nghién ctiru

Viéc dung thudc hoa chat Cisplatin, Docetaxel, SFU nam trong danh muc
dugc thanh toan Bao hiém Y té theo thong tu s6 40/ TT-BYT quy dinh.
9. Cong bd phuong phap hodc cach diéu tri thay thé
Néu dép tng tot vi diéu tri hoa chat thi s& tiép tuc quy trinh diéu tri nhu da
hoach dinh: m6 va tia xa bao ton.
Néu khong dap ung véi diéu tri hoa chat thi ciing van sé tiép tuc qui trinh diéu
tri phau thuat va tia xa triét can. Néu khong thé diéu tri duoc bang hoa chat thi
s& c6 phau thuat va tia xa ngay tir dau thay thé.
10. Trinh bay phuong phép luu gitt mat cac hd so nhung c6 thé nhan dang

dugc d6i twong tham gia nghién ctu.



TAt ca cac hd so bénh 4n duoc bao quan luu gitr theo luat dinh y hoc cia B0
Y Té. Va duoc mi héa — luu trit trong phdn mém cong nghé théng tin cua
nhom nghién ctru.

11. Chi 18 rang co quan quan 1y c6 thé kiém tra hd so ciia doi tuong

Co quan quan ly, Bénh vién, Khoa sau Dai hoc, Phong quéan 1y Y Duc cua
Truong Pai Hoc Y Ha Noi ¢co thé yéu cau kiém tra vé: nhan dang ddi tuong
nghién ctru, hd so cua ddi teong nghién ctru khi dd dugc thong bao trude cho
nhom nghién ctru, Phong Ké hoach Tong hop luu trit hd so va cac Phong ban
lién quan.

12. Van dé bdi thuong/hodc diéu tri y té néu c6 thuong tich xay ra (& dau co
thé co cac thong tin khac)

Tai dia diém nghién cru ctia nhém nghién ctru thuc hién va vao bat ky thoi
diém nao d6 1a: Khoa Bl — Trung Tam Ung Budu Bénh vién Tai Miit Hong
Trung Uong. Céac thong tin can thiét vé sy c¢d ndy s& dugc thong bao trudce
cho ddi tuong va ngudi nha. Chung toi s& tiép nhan diéu tri va bdi thuong
theo luat dinh ctia B6 Y Té.

13. Nguoi dé lién hé khi c6 cau hoi

- Pbi tugng tham gia nghién ctru va ngudi nha cta dbi tugng nghién ctu ¢6
thé lién hé khi c6 cau hoi: vé nghién ctu, vé quyén loi cta dbi tugng nghién
ctru va nhimng truong hop ¢ thuong tich lién quan dén nghién ctru thi s& gap
tryc tiép nhom nghién ctru gdom: Nghién ctru sinh va Thay huéng din dé duoc
tra 101 va giai dap moi thic mac.

-Nghién ctru dugce thyc hién hoan toan trén tinh ty nguyén ctia bénh nhan khi
da duoc giai thich rd vé nghién ciru, va nghién ciru chi nham muc dich nang
cao chét luong diéu tri khong nham muc dich khac. Vi vay, bénh nhan c6
quyén tir chdi tham gia nghién ctru va c6 thé dimg tham gia vao bat ky thoi
diém nao ma khong bi phat.

Ha Noi, ngay ....... thang ...... nam

Ho tén va chir ky cia nghién ciru vién



CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Déc 13p - Tuw Do — Hanh Phiic

BAN THOA THUAN THAM GIA NGHIEN CUU
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To61 tinh nguyén tham gia nghién ctru va té1 da dugc cac nha nghién clru
trinh bay va giai thich cac noi dung, thong tin c6 lién quan dén nghién ciru, cac
nghia vu va quyén loi khi tham gia nghién ciru: “Nghién ciru ving dung Hoa
chat bé tro truée diéu tri ung thu ha hong”.

T6i hiéu rang t6i riii ro trong qua trinh nghién ctru 13 tinh hudng rat hy hiru
ma t6i c6 thé gap khi tham gia nghién ctru. Tuy nhién, néu rai ro khong may xay
ra toi s& duoc cac nhan vién y té xir Iy kip thoi va khic phuc rui ro.

T6i c6 quyén it lui va tir chdi tham gia nghién ctru bat cir liic nao.

T6i s& lién hé vai bac si phy trach diéu tri thudc nghién ctru nay dé nhan
duoc giai dap moi thic mac khi toi c6 vudng mic gi khi tham gia nghién ctu.

Sau khi dugc nghe, doc cac thong tin noi trén trong ban théa thuén nay
t6i hoan toan tu nguyén ddng ¥y tham gia vao nghién ctru. Toi s& thuc hién
dung nghia vu va huéng dan nghién ctru.

Ha Ngi, ngay.......... thang.....nam 201..
Poi twong tham gia nghién ciru

(Ky va ghi 10 ho tén)



