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PAT VAN DE

Ung thu va 12 bénh 1y 4c tinh phé bién, 1a nguyén nhan gay tir vong do ung
thu cao nhat & phu nir trén toan cau trong dé c6 Viét Nam. Theo Globocan 2018
[38], tai Viét Nam, ung thu vaa 1a bénh ly &c tinh phd bién nhat véi 15.229 trudng
hop méi dugc chan doan hing nam, chiém 20,6% cac trudng hop ung thu & phu
nir va 6.103 truong hop tir vong chiém 5.3% céc trudng hop tir vong do ung thu
& ca hai gioi sau ung thu gan nguyén phat, ung thu phéi va ung thu da day. Lic
méi chan doan da c6 5% dén 10% ung thu vi & giai doan di can, 30% ung thu vi
& giai doan sm s& dién tién dén giai doan di can va 90% cac truong hop t vong
ung thu v 14 do di cin véi thoi gian séng thém trung binh tir 2 dén 3 nam [42],
[56]. CAc tién bo hién nay trong diéu tri ung thu vii chil yéu & giai doan som bao
gom phau thuat triét can, xa tri hd tro, hoa tri hd trg, diéu tri noi tiét cung véi cac
thudc diéu tri dich phan tir da kéo dai c6 y nghia thoi gian séng thém, giam dang
ké ty 18 tir vong do ung thu va [89]. Tuy nhién, ung thu va di can 1a bénh ly giai
doan cudi, cd tinh chat lan rong toan than nén diéu tri chi thuyén giam bénh
nhung khong thé diéu tri khoi bénh [56]. Thoi gian séng thém 5 nam 14 rat thap,
trung binh 23% giai doan 1999-2004 va 25% giai doan 2005-2011 [56], [91].

Ung thu v di can c6 bénh canh 1am sang phuc tap, tién luong xau, diéu tri
hiéu qua dé thuyén giam triéu chung, kéo dai thoi gian song thém, duy tri va
nang cao chat lugng séng cho bénh nhan ludn 1 thir thach 16n nhat trong thuc té
lam sang hién nay. Ung thu va di cdn con 14 ganh niang vé mat nhan vin va kinh
té 1én bénh nhan, gia dinh va xa hoi cling véi cac thir thach trong viéc tiép can
cham soc chat lwgng dua trén chiing ca khoa hoc c6 gié tri.

Phuong phép chinh tiép can diéu tri ung thu va di cin 1a diéu tri hé thong
trong d6 hoa tri 1a phuong phap phd bién nhat dé thu nho khdi u va hach, ting

kha nang kiém soat tai chd va tai viing dong thai phan phdi thude toan than gidp



kiém soat triéu ching di cin cac tang co thé. Thanh cong trong diéu tri ung thu
v di can 1a kéo dai thoi gian song thém nhung chat luong song caa bénh nhén
phai dugc duy tri hoic nang cao. Thuc té 1am sang hién nay, c6 nhiéu yéu t6 chi
phdi da gay kho khan trong trong viéc ra quyét dinh diéu trj ung thu va di can dé
vira dam bao dat dugc lgi ich séng thém nhung doc tinh hoa tri phai dung nap
dugc. Phac db héa tri phdi hop anthracycline va taxane dang duoc khuyén cao
rong rai cho bénh nhan ung thu vua di can, tuy nhién, nghién ciru danh gia vai tro
cua hoa tri phdi hop anthracycline va taxane trong diéu tri ung thu via di cin vai
cac xem xét tong thé vé cac mat hiéu qua, doc tinh va chat luong séng cua bénh
nhan van chua dugc nghién ctu day da ¢ Viét Nam, vi vay ching toi tién hanh dé
tai: “Nghién ciru diéu tri ung thw vi giai doan di cin bang hoa tri phdi hop
anthracycline va taxane”

Muc tiéu nghién cau

1. Panh gid hiéu qud va dgc tinh cua phdic do hbéa tri phéi hop
anthracycline va taxane trén bénh nhdn ung thu vu di can.

2. Ddnh gid chdt hrong séng va cac yéu to lién quan dén chdt heong séng

cua bénh nhdn ung thu vu di can trong thoi gian hoa tri.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAI CUONG VE UNG THU VU
1.1.1. Giai phau tuyén vi
1.1.1.1. Gidi phdu tuyén vi

Tuyén va 13 co quan doi chra cac tuyén sita nam ¢ thanh truéc nguc,
hinh ntra khéi cau, tron va 16i hon ¢ phia dudi tao thanh rinh dudi va ngin
cach vu vai da nguc.

- Hinh thé ngoai: ¢ trung tm mat trugc ¢ mot 16i tron goi 1a nim va hay
dau v, c6 nhiéu 15 nho 12 16 tiét cua cac ong tiét sira. Xung quanh dau vi c6 mot
I6p da sAm hon goi 1a quang Vi va & mat quang va noi 1én nhitng cuc nho.

Quiing Vi

Niun v

Quing Vi

Hinh 1.1. Giai phau tuyén vi [17]
- Cau tao: tir ndng vao sau, tuyén va duoc cau tao bai:

+ Da: mém mai, duogc ting cudng boi cac thd co tron & quang V.

+ Céc tuyén sira: 1a loai tuyén chum tao thanh céc tiéu thay, nhiéu tiéu
thily hop thanh cac thay. M3i thiy tuyén va d6 ra dau v bai mot ng tiét sira.
Trudce khi d6 ra dau vd, 6ng tiét sita phinh ra tao thanh xoang stra.



- Mach mau va than kinh:

+Pong mach cap mau cho tuyén vi géom 3 ngudn: dong mach nguc trong
la nhanh cua dong mach dudi don, cho ra nhitng nhanh xuyén dé tuéi mau cho
phan trong ctia vi. Pong mach gian sudn sau cho ra cac nhanh bén tudi mau cho
co gai trude, co nguc, tuyén vi.

+ Bach mach d6 vé 3 chudi hach Ia chudi hach nach, chudi hach nguc
trong va chudi hach trén don [17].
1.1.1.2. Phan chia cac viing caa tuyén va

Vé mat 1am sang, tuyén v dugc chia thanh bn phan boi duong thang
vudng goc véi duong thang ngang tai dau vd. Su phan chia cac ving cua
tuyén va dé xac dinh vi tri caa khdi u, bao gom 1/4 trén ngoai, 1/4 trén
trong, 1/4 dudi ngoai, 1/4 dudi trong va phan trung tdm bao gom cac tén
thvong ndm & quang va va dau va [17].

1.1.2. Triéu chitng ung thw va
1.1.2.1. Lam sang

Triéu chimg lam sang ung thu vu [10], [11]:

- Khéi u: hau hét u so thay c6 mét khéi co duong kinh > 1 cm, vi tri thuong
gap 1a 1/4 trén ngoai tuyén va chiém khoang 44% va khbi u c6 mat o chac hoac
ctng, bo khong déu, it dau va it di dong so vai md va xung quanh.

- Pau tuyén vi: thuong gap & GD mudn va khong thuong xuyeén.

- Chay dich dau vu: 1a triéu ching it gap, chiém khoang 3-5%. Ung thu
vl chay dich c6 thé khéng mau, dich nhay nhung thuong 1a dich mau hdng
nhat do c6 mau.

- Bién doi da cua tuyén vi: da co thé bi co kéo, mang da bi nhiém cang, sui
loét, d& chay mau, pht né té chirc lymphd cua da véi dic trung san da cam.

- Bién d6i ¢ dau va: léch, tut va loét dau vi. Bau vi co thé day 1én va mat
cac hat dé binh thuong.

- Di can hach khu vuc: giai doan dau, hach nach thuong nho, mém, kho phat
hién trén 1am sang. Giai doan mudn, hach mat do chéc, cing va thuong it hoic

khong di dong do cac hach v vo dinh vai nhau va dinh véi mo xung quanh.



- Giai doan muon: thuong xuat hién céac triéu chung lién quan dén cac co
quan di cin nhu xwong, gan, phdi va nio gay dau xwong, giy xuong bénh 1y, ho,
kho tho, tran dich mang phdi, gan 16n, nhire dau, yéu liét khu tra va liét ti chi.
1.1.2.2. Cgn lam sang

Siéu am tuyén v

Siéu &m c6 kha ning mo ta cac dic tinh tén thuong da phat hién trén nhil
anh hoac ton thuong so thay trén 1am sang. Siéu am xac dinh dwoc khdi u l1a
dic hay nang, vach nang day hay mong, cé chdi sui trén vach nang hay khong,
c6 vach ngin hay khong. Siéu am tuyén va khong duoc st dung thudng xuyén
trong tam soat ung thu va vi khong phat hién dugc dau hiéu som nhat cia ung
thu v nhu cac nét vi voi hda va siéu &m phu thudc vao chi quan cia ngudi
doc [15], [20].

X quang tuyén vii (nhii anh)

X quang tuyén v 1a phuong tién dé tim soat va chan doan ung thu va va
c6 thé phat hién 80%-90% ung thu via khong triéu chimng [20]. Cac NC da ching
minh rang chup X quang tuyén vi lam giam tir 15% dén 26% ti Ié tir vong do
ung thu vi. Hinh dnh nghi dén 4c tinh thuong 1 ton thuong dang nét, ting dam
d6, dang hinh sao, vi vdi hoa, hoic thay doi cau tric tuyén va [101].

Té bao hec

Choc hut bang kim nho (FNA) xét nghiém té bao hoc c6 thé thuc hién dudi
sy hudng dan cua siéu am va 6 gia tri phat hién sém ung thu v, xac dinh tai
bénh tai khdi u nguyén phat va/hoic tai hach nach, hach thuong don [95]. Uu
diém cua FNA so vai sinh thiét Ii 1a chi phi ré hon, két qua nhanh hon va do
thu thuat xam nhap téi thiéu nén rat it bién chang va co thé thuc hién & nhiéu
trung tam y té khac nhau véi d6 nhay, do dic hiéu chan doan lan luot 1a 71%,
100% va 93% [55].

Mo bénh hec

M6 bénh hoc Ia nén tang trong chan doan xac dinh ung thu vi, gitp diéu tri
va tién lugng. C6 nhiéu phuong phap 1dy mau mé xét nghiém md bénh hoc nhu



sinh thiét I8i, sinh thiét mé bang phau thuat, sinh thiét bang kim 16n dudi huéng
dan cua siéu Am hoic nhii anh nham dinh vi chinh xac vi tri caa khdi u va hach
khi tién hanh thu thuat 1y mau mé. Sinh thiét mo 13 phuong phép tin cay do mau
mo duoc lay chinh xac boi phau thuat vién, kich ¢& da 16n dé danh gia day da vé
md bénh hoc va dat dén ria phau thuat &m tinh té bao ung thu trong truong hop
két qua tra 101 14 ung thu [87]. Trong mét phan tich dwa trén hon 20 NC da dugc
cong bd, céc tac gia da ching minh d6 nhay cua FNA tir 35% dén 95% thap
hon so voi d6 nhay cua sinh thiét 18i (85%-100%) va do dic hiéu cua FNA
(48%-100%) ciing thip hon so v6i do dic hiéu cua sinh thiét 16i (86%-100%)
[87]. Nhitng ching ct trén cho thay sinh thiét c6 vai trd rat quan trong trong
chan doan xac dinh ung thu vi.

Héa mé mién dich

Mau md bénh 1y thu duoc tir sinh thiét s& dugc phan tich sdu hon dé xac dinh
loai md bénh hoc, thy thé ndi tiét ER va PR, thu thé yéu té ting truong biéu bi
ngudi loai 2 (Her-2) va chi sb tang sinh t& bao Ki-67. Cac dic diém phan tir nay
cho phép du doan dap tng diéu tri, xac dinh cac liéu phap diéu tri hd tro, diéu tri
ca nhan hoa ung thu vt DC va gitip tién luong bénh [138]. Céac yéu té nay gom:

- Thy thé ER va PR: danh gia thu thé ER va PR gitp tién doan dap ung Véi
diéu tri noi tiét. Trong truong hop ER 4m tinh thi ung thu vii khong dap ang véi
diéu tri noi tiét, vi vay hoa tri 1a phuong phap chon lya uu tién.

- Yéu t6 Her-2: Her-2 1a mét tién gen nam trén nhidém sic thé 17, c6 vai trd
12 yéu t6 phat trién biéu bi, chiém khoang 1/3 s6 truong hop ung thu biéu md tuyén
vi. Sy boc 16 qua miac Her-2 lién quan dén tang ty 1¢ tai bénh, giam ty 1é sng thém
khéng bénh va ty 1¢ sng thém toan bo & BN ung thu vii ¢6 hach nach duong tinh.
Néu Her-2 duong tinh, tién doan dap tng véi thude diéu tri dich khang Her-2.

- Protein Ki-67: Ki-67 1a ddu 4n ting sinh té bao, 1a yéu t6 tién lugng doc
lap. Ki-67 ciling duogc bao cdo 1a co lién quan dap ung 1am sang véi hoa tri. Y
nghia ctia Ki-67 khac nhau tuy theo ngudng sir dung va co gia tri dé theo ddi ung
thu v{ tai phat va du béo thoi gian séng khdng bénh.



Bang 1.1. Phan loai Luminal trong ung thu va theo St. Gallen 2013 [60]

Thé bénh Pic diém h6a md mién dich
Luminal A ER duong tinh va PR duong tinh/Her-2 am tinh/Ki-67 thap
(<14%)
Luminal B ER duong tinh va/hoac PR duong tinh/Her-2 am tinh hoac

duong tinh/Ki-67 cao (> 14%)
Her-2 (+) | Her-2 duong tinh, ER, PR déu am tinh

Bo ba am
tinh

ER, PR va Her-2 déu am tinh

D¢ ac tinh mo bénh hoc

Do 4c tinh md bénh hoc (grade) 1a mét trong nhiing yéu té tién lwong quan
trong. Nam 1957, Bloom va Richardson di sir dung tinh diém céc théng sb dua
vao su hinh thanh ng nho, sy da hinh thai ciia nhan va hoat dong nhan chia dé
phan mé &c tinh md bénh hoc. Nam 1993, Elston va Ellis da dé& xuit mot phuong
phéap chia d6 duoc cai tién tir cach chia d6 cua Bloom va Richardson dua trén sy
hinh thanh cac 6ng nho, sy da hinh thai ctia nhan va ty 1é nhan chia [53]. Qua cach
danh gia két qua cua cac tac gia, chling ta thay do &c tinh mé bénh hoc ¢ y nghia
quan trong trong tién luong bénh va gilp chon phac d6 diéu tri tot hon dé giam
doc tinh va nang cao ty Ié song thém cho nguoi bénh. Ngay nay, xép do ac tinh
mo bénh hoc 1a mot cong viéce thuong quy trong quy trinh chan doan ung thu vi.

Céc chdt chi diém sinh héa ung thuw vit

Chat chi diém ung thu va duoc st dung rong réi trong thyc hanh 1am sang
hién nay 1a CA 15.3 va CEA vi c0 gia tri trong theo ddi dap tng voi diéu tri,
gilp phat hién sém tai bénh, tién trien DC ciing nhu phan anh ganh nang tong
thé ung thu va trén bénh nhan. Tuy nhién, c4c chat chi diém nay c6 do nhay va do
dac hiéu khdng cao nén chi gitip nghi ngo tai bénh ung thu va. Do d6, khuyén céo
chi nén do cac chét chi diém nay trong huyét thanh dé theo ddi dép ung diéu tri o
BN ung thu vii DC trong trudng hop thiéu cac phuong phép danh gia DC khac
nhu chan doan hinh anh [62].



1.1.3. Dién tién ung thw vii tir giai doan tai ché dén giai doan di cin

Ung thu va thuong tién trién twong dbi cham. Khoang 3% ung thu va dién
bién nhanh gay tir vong trong vong vai thang. Ung thu va néu khong diéu tri co
thoi gian song thém trung binh khoang 2,7 nam. Néu diéu tri thi thoi gian séng
thém TB trén 2 nim va khoang 5% dén 10% séng trén 10 nim [31]. Ung thu V(i
nguyén phét lan rong bang cac phuong thire sau [1]:

Xam lan tryc tiép: tir GD tai chd, ung thu xdm 1an qua mang day cua 16p
biéu mo noi c6 nhiéu mach mau va to chac lién két, sau do lan sang to chic
tuyén va binh thuong, réi Xam nhiém vao mé xung quanh dén cac cau trdc 1an
can nhu da gay co rut da, san da cam, phi né mé tuyén va, 6 va loét da. Xam

nhiém dén cin co nguc, thanh nguc tao thanh khéi cang it hoic khong di dong.

Ung thu biéu md Ung thur biéu mé

Binh thwong Tang san Khéng dic hi¢u tuyén vi tai chd tuyén xam 1én

Hinh 1.2. Tién trién ung thu v tir giai doan tai chd dén ung thu xam 1an

Lan tran theo dwong bach huyét: théng qua mang lugi mach bach huyét
day dic dudi mang day, cac té bao ung thu va dau tién lan téi cac chudi hach
bach huyét hé nach sau d6 lan dén hach bach huyét ¢ cac vi tri khac caa tuyén vi
nhu hach vi trong, hach bach huyét ha don va thuong don trudc khi di vao hé
tuan hoan dé gy ra DC c4c tang co thé nhu xuong, phoi, gan va nio.

Lan tran theo dwong mau: té bao ung thu va di chuyén vao hé thong tuan
hoan dén cac co quan khac nhau trong co thé va gay ra di can. Tuy nhién, vi tri
DC pho bién cta ung thu va 1a xuong, phoi, gan va ndo [1]. Di cin cé4c tang co
thé thuong xuat hién sau khi di lan tran dén hach bach huyét 1a dic thd caa DC
trong ung thu biéu mé tuyén vi. Tuy nhién, khoang 20% céc truong hop ung
thu va c¢6 hach @&m tinh nhung da c6 DC da ching to6 duong mau la phuong
thirc DC chu yéu ciia ung thu v [7].



1.1.4. Chan doan ung thw vi
1.1.4.1. Chdn dodn xdc dinh

Chan doan ung thu v thuong dua vao 3 phuong phép truyén thong 1a kham
lam sang, té bao hoc va X quang tuyén va dé dinh huéng chan doan va ra quyét
dinh tién hanh sinh thiét xét nghiém mé bénh hoc [1], [7]. Chan doan xac dinh
ung thu va nhat thiét phai dya trén chiing c chan doan GPB. Nhimg truong hop
ung thu via DC do rét kho tiép can lay mau md nén khuyén céo hién nay khong
bat budc phai xét nghiém GPB trén mau md DC ma c6 thé dwa vao cac phuong
phap chan doan hinh anh nhu siéu am, X quang, CT, MRI va/hoac PET CT
[112]. Tuy nhién, néu c6 thé lay dugc mau bénh pham vi tri DC thi ngoai mo
bénh hoc chan doan DC chung ta c6 thé xét nghiém HMMD dé xac dinh lai céc
phan nhém bénh ly gitp tién luong va cé co hoi diéu tri ca nhan hoa hiéu qua
hon [7], [18], [23].
1.1.4.2. Chdn dodn gidi phdu bénh

Hau hét cac khéi u &c tinh tuyén va déu phét sinh tir 16p biéu mé va duoc
phan loai 12 ung thu biéu md (carcinoma). Ung thu biéu md 1a mot nhdm céc ton
thuong da dang, khac nhau vé dic diém vi thé, sinh hoc ung thu mac du cac thay
d6i nay thudng dugc xem nhu 1a mot bénh duy nhat goi 13 ung thu biéu mo.

Tur khi phan loai GPB duoc WHO gidi thiéu, tir nim 1968 dén nay hé théng
phan loai ung thu biéu md tuyén vi c6 nhiéu sira d6i, b6 sung da noéi 1én sy phirc tap
ca vé hinh théi ton thuong va dién bién 1am sang cta ung thu v [81].

Céc ung thu biéu md cua tuyén va hoac thé 6ng hoic thé thlly co thé tai chd
hoic x&m nhap. Su khéc biét nay chu yéu dya trén hinh thai va cac dic diém té
bao hoc cua cé4c ton thuong. Tir GD tai chd, ung thu tién trién xam lan, sau d6
lan dén hach khu vuc truge khi DC 1a dién tién dac thu cua ung thu biéu mo
tuyén v xam nhap [1], [7], [10].

Ung thw biéu md ong xam nhdp: ung thu biéu md thé éng tuyén xam nhap

la loai ung thu va xam 14an phé bién nhat, chiém 70% dén 80% céc ton thuong
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xam lan. Nhiing t6n thuong nay dugc dic trung bai cac té bao vai sé luong khac
nhau hinh thanh tuyén va cac dic diém té bao hoc co do &c tinh thip dén do ac
tinh cao.

Ung thur biéu md tiéu thily xam nhdp: vé mat vi thé, md bénh hoc dic trung boi
C4C té bao kich thudc nho xam nhap sau vao 16p mo dém va mé md caa tuyén va.

Ung thw biéu md ang/thlly hon hop: md bénh hoc bao gém ca dic diém ong
tuyén va thuy duoc xac dinh 13 ung thu biéu md xam lan thé hdn hop dng/thly.

Cac loai md bénh hoc khéac c6 ty 1¢ thip bao gdm ung thu va thé bat thuc
san, thé nhay, thé tay va thé nha. Wang (2017) dya trén co s dir liéu caa SEER
phan tich trén 7862 truong hop ung thu biéu mo tuyén vi giai doan DC tir 2010
dén 2013 [128] da xac dinh ty 1& cac phan nhém mé bénh hoc nhu sau:

- Ung thu vi thé dng xam nhap: 76%

- Ung thu va thé thay: 8%

- Ung thu va thé hdn hop éng/thuy: 7%

- Ung thu va thé nhay: 2,4%

- Ung thu v thé tay: 1,2%

- Ung thu thé nha: 1%
1.1.4.3. Phén d¢ md hoc ung thw biéu mo tuyén vi

Ap dung phan d6 Scarff-Bloom-Richardson duoc bo sung boi Elston-Ellis
vao nim 1993 ap dung cho ung thu biéu mé thé dng xam nhap [53]. Phan d6 nay
dua vao 3 yéu té: sy hinh thanh cac dng nh, su da hinh thai nhan va tong sb
nhan chia. Mdi yéu té duoc tinh tir 1 ¢én 3 diém.

Do 1: 3-5 diém, biét hoa cao.

D¢ 2: 6-7 diém, biét hoa vira.

D¢ 3: 8-9 diém, kém bi¢t hoa.
1.1.4.4. Chdn dodn TNM va phén giai doan ung thw vit

Xép giai doan TNM theo AJCC 2010 (American Joint Committee on
Cancer: Uy ban Lién hiép Hoa Ky vé phan giai doan ung thu) [32].
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T (khdi u nguyén phat)

Tx: khong xac dinh dugc u nguyén phat.

TO: khong c6 dau hiéu u nguyén phat.

Tis: ung thu biéu mo tai chd: ung thu biéu mé éng tai chd/khong xam nhap
(thé thily, thé dng hodc bénh paget).

T1: u c6 dudng kinh < 2cm theo chiéu 16n nhat.

T1 vi thé : u c6 duong kinh 16n nhat < 0,1 cm.

Tla: 0,1 <u<0,5cm.

T1b: 0,5cm<u<1 cm.

Tlc: lem<u<2cm.

T2: 2cm < dudng kinh u < Scm theo chiéu 16n nhit.

T3: u c6 dudng kinh > 5cm theo chiéu 16n nhét.

T4: u v6i moi kich thuéc nhung xam 14n thanh nguc hodc da gom:

T4a: u xam lan toi thanh nguc.

T4b: u xam l4n da bao gém san da cam hodc loét da vl hodc ¢6 nhiéu u nhé
dang v¢ tinh & da.

T4c: bao gdm ca T4a va T4b.

T4d: ung thu vl dang viém.

N (hach ving)

Nx: khong xac dinh dugc hach ving.

NO: ung thu khdng lan dén hach ving,

N1: ung thu lan dén hach nach cung bén di dong.

N2: ung thu lan dén hach nach cung bén, dinh vao nhau hoic dinh vao
m0 xung quanh.

N3: ung thu lan dén hach ha don hodc hach va trong cung bén, hodc
hach thugng don cung bén.

M (di céan)

Mx: khong xac dinh dugc di cin vao thoi diém chan doan.

MO: khong di can xa.
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M1: di can xa.

Giai doan theo TNM

- GD 0: TisNOMO

- Gb IA: TINOMO

- GD IB: TO,1 N1miMO hoac T2NOMO

- Gb ITIA: T0,1,2N1MO hoac T2NOMO

- GD IIB: T2N1MO hoac T3NOMO

- Gb IIIA: T0,1,2N2MO0 hoac T3N1,2M0O

- Gb IIIB: T4NO0,1,2M0

- Gb 1IIC: moi kich thuéc T, N3MO

- Gb 1V: moi kich thuéc T, moi N nhung c6 M1.

N1mi: hach di cn vi thé kich thuéc hach > 0,2mm va < 2mm.

1.2. UNG THU VU DI CAN
1.2.1. Dich t& hoc ung thwr vii di ciin:

Di can la dién tién sau cing va la nguy@n nhan gay t vong chinh do ung
thu va. Hon nira triéu phu nit trén toan thé gisi bi ung thu vii DC hang nam va ty
16 DC luc mai chan doan c6 thé gap 1én dén 60% & mot s6 nudc thu nhap thap
[42], [56]. Tai Viét Nam, ty 1é mac ung thu va 12 15.000 truong hop/nam, ty 1
tir vong 12 35%. Mién Béc c6 ti 1é mac theo tudi 1a 27,3/100.000 dan; mién Nam
ty 1 nay 1a 17,1/100.000 dan va trén 70% BN ung thu v phat hién & GD mudn
(giai doan I11B-1V) [6]. Xuong, gan, phdi va ndo 1a nhitng vi tri DC phd bién
nhat cta ung thu va [1], [7]. Ty Ié sdng thém ung thu va DC 14 rat thap so Voi
GP som. Trong khi ty & song thém 5 niam rat cao ddi véi ung thu va GB sém
(98%), thi ty 1& nay giam xudng 85,2% & GD tién trién tai chd tai ving (giai doan
11-111) va chi 26,3% & GD di can [56], [128]. Hai thap ky qua di co nhiing tién bo
dang ké trong chan doan, sang loc DC va diéu tri nhung thoi gian séng thém van
chua dugc cai thién dang ké. Vi vay nhiéu NC tap trung vao muc dich kép 13 nang

cao thoi gian song thém két hop duy tri va nang cao CLS cho BN ung thu v di can,
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1.2.2. Triéu chitng va vi tri di cin pho bién trong ung thw va
1.2.2.1. Di can xwong

Khoang 70% dén 80% BN ung thu vi GB muén (giai doan 111-1V) s& DC
xuong trong qua trinh tién trién bénh [126]. Triéu chimg DC xwong khé tram
trong bao gom dau xuong nhiéu, ting canxi mau, giy xuong bénh ly, chén ép tay
séng do DC xwong cot séng va co thé gay tir vong [13]. Di cin xwong anh huong
nghiém trong dén CLS va tang chi phi diéu tri [113]. Hudéng dan thyc hanh 1am
sang da dwa ra cac khuyén céo chi tiét vé diéu tri DC xuong bao gdm phau thuat,
Xa tri va thudc bisphosphonate [123]. Pau do DC xuong thuong duoc kiém soat
khong diy du, ngay ca nhitng BN duogc diéu tri bang phuong phéap xa tri giam
nhe triéu chung [137]. Phau thuat cét bo ton thwong DC chéng chén ép tay song
cO thé lam giam dau tam thoi va bao tén duoc chuc ning cua xuong.
Bisphosphonate 1a thuc diéu tri DC xuong ung thu va va c6 thé diéu tri du
phong dé ngin ngira hoic tri hodn khai phat DC xuong [104]. Bisphosphonate
thuong dung nap tot; tdc dung phu co thé xay ra bao gém céc triéu chiing gia
cum, dau khép va cac tri¢u chung tiéu hda [50].

Bang 1.2. Vi tri di can va triéu ching [4]

Vi tri di can Triéu chirng

Pau khu tra vi tri di can

Gay xuong bénh ly

Di cin xuong Cheén ép tay séng

Liét gay mat kha nang van dong

Tang canxi mau

Pau dau dai dang, tang ap luc ndi so
R&i loan thi luc

Di can nao bong kinh, liét chi

Budn ndn hoic ndn

Thay d6i hanh vi hoic tinh cach
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Vi tri di can Triéu chirng

Chdng mat, giam tri nhé
R4i loan chirc ning nhan thuc

Hoi ching vang da

Ngira, noi ban

. Pau bung, giam hoic mat ngon miéng, budn nén
D1 can gan o
va non

Bang

Nuéc tiéu dam mau
Ho dai dang, ho khan
Kho tho

Dau nguc

Di cin phoi

Ho ra mau

1.2.2.2. Di cin phoi

Di cin phdi hay gip trong GD tién trién cua ung thu va. DC phdi c6 thé gay
ra kho tho gang sic, kho tha lién tuc, ho va dau nguc. Khoang 60% BN ung thu
vl DC phoi c6 thoi gian séng thém TB chi 22 thang [58]. Mic du c6 nhiéu
phuong phap khac nhau diéu tri DC phoi, nhu hoa tri, Xa tri va diéu tri dich, ty Ié
séng thém caa BN ung thu va DC phdi van con rat thap. Phau thuat cat bo khoi
DC c¢6 thé kéo dai thoi gian sng trong mot s6 phan nhom BN ung thur vii, nhung
diéu tri toan than dé thuyén giam triéu ching ludn duoc khuyén céo [102].
1.2.2.3. Di can gan

Khoang mét nira s6 BN ung thu v ¢6 thé tién trién DC gan [85]. CAc triéu
chung DC gan bao gém vang da, dau do cang bao gan, day bung, ngua, tit mat
va nhiém trang dwong mat. Budn ndn va ndn c6 thé xay ra do chén ép da day,
chan an. S6t va suy gan co thé xay ra va diéu tri nang d& c6 thé gitp kiém soat
mot so triéu chiing. Can thiép tat mat bang dat stent dan luu dwong mat, dan luu
mat qua da hoic diéu tri gay thuy@n tic mach mau khéi u (TACE) c6 thé chi
dinh dé giam kich thudc khoi u va 1am giam tac nghén duong mat. Dicu tri gay
thuyén tac mach mau khéi u da duoc bao cdo ¢ két qua tét trong mot sé nghién
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ctru. Phau thuat cat khéi DC gan lam tang két qua séng thém ciing dugc ghi nhan
trong mot sé it truong hop [85].
1.2.2.4. Di cin nao

Ung thu vt DC ndo c6 tién luong xau véi ty 1& séng thém toan bo TB
khoang 6 thang [109]. Do thuéc diéu tri ung thu va rat it hoac khéng thé vuot
qua hang rao mau ndo dé tiép can véi cac ton thuong DC ndo nén loi ich cua
diéu tri hé thong ung thu vii DC nao la rat han ché va khong duoc khuyén céo.
Céc lya chon diéu tri nhim vao ton thuvong DC ndo bao gdm phdu thuat, xa tri
truyén thong, xa phau co thé kiém soat DC ndo nhung khong tang thoi gian séng
thém. Tién lwong va CLS ung thu va DC néo 1a rat kém [109].

1.2.3. Vai trod cia hinh anh hec chian do4n di cin trong ung thw vi

Dbi v6i ung thu va méi duoc chan doan, khuyén cdo hién nay sur dung
phuong phép chan doan hinh anh dé xac dinh bénh tién trién hoic DC véi cac
chi dinh sau [61]:

- Ung thu v0 ¢6 dau xuwong cuc bd, khuyén céo chi dinh xa hinh xwong.
Néu két qua am tinh nhung 14m sang nghi ngd DC xuong can danh gia thém trén
hinh anh MRI ¢ khu vuc ¢6 triéu chiing dau xuwong va mé rong chan doan ra khu
vuc xung quanh.

- Pdi véi nhitng BN ¢ cac xét nghiém chirc ning gan bat thuong, ting
phosphatase kiém, dau bung hoic c6 triéu chiang bat thuong khi kham viing bung
va ha vi, khuyén céo chup CT bung va xwong chau c¢6 can quang. Chup MRI ¢6
can tir hoac siéu &m ving bung 1 lra chon thay thé hop Iy tly thudc vao triéu
chang 1am sang cu thé. Chyup PET-CT la ky thuat mai, ton kém va khong san c6 o
nhiéu trung tAm ung thu nén can can nhac chi dinh sang loc DC toan than & nhiing
truong hop nghi ngo.

- Déi véi nhitng BN ¢6 trieu chung hd hap (ho khan hoic ho ra mau, dau
nguc, kho tho), khuyén céo chup CT nguc, mic di X quang phdi ciing 1a phuong
phap co thé goi y chan doan.

- DPéi voi ung thu va giai doan > 1A, ké ca ¢ triéu ching 1am sang hay

khong, khuyén céo chup PET-CT toan than hoic xa hinh xuong ciing nhu chup
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CT nguc, bung va xuong chau ciing duoc khuyén c4o. Ung thu va thé viém, bat
ké GP nao ciing nén can danh gia ung thu lan rong bang chan doan hinh anh vi
thé bénh nay c6 do ac tinh cao va thuong dién tién nhanh.

Céc chi dinh nay theo khuyén céo cia NCCN (trang ung thu chuyén nghiép
cua Hoa Ky) va dua trén nhiéu NC tin cay d6i véi hau hét BN ung thu vii méi
dugc chan doan. Trong mot NC trén 516 BN ung thu v méi dugc chan doéan
duoc danh gia hoi cu bang hinh anh hoc dé xac dinh tac dong cua nhiing khuyén
cao nay [105]. Nhirng phét hién chinh caa NC nay la:

- Xa hinh xuong (skeletal scintigraphy) phat hién DC xwong ¢ 26/412
BN (6%). Ty 1& xa hinh xwong phat hién DC xuong d6i véi BN ung thu va
GD 1, I1 va III 1an luot 12 5%, 6% va 14%.

- Siéu &m gan phat hién DC gan & 3 trong s6 412 BN (0,7%). Khéng c6 BN
ung thu vt GP 1 hoic 11 ¢6 DC gan. Pi voi BN ung thu va GP 111, ty 1¢ siéu am
gan c6 ton thuong DC gan 1a 6%.

- X quang phdi truyén thong phat hién DC phoi ¢ 4 trong sé 428 BN
(0,9%). Khéng c6 BN ung thu va GP 1 hoic GP Il ¢ DC phéi. Ty Ié chup X
quang nguc phat hién DC phoi ¢ BN ung thu v GD 111 14 7%.

- Khéng khuyén céo chi dinh PET-CT & nhitng BN ung thu v ¢ cac GP
c6 thé phiu thuat triét can nhu GB 1, 11 va GB IIIA. Mic di PET-CT la k¥ thuat
méi, chi phi cao nhung ciing 1 chi dinh hop 1y dé xac dinh DC khi nghi ngo
hoic c6 ton thuong chua duoc khang dinh trén phim CT hozc MRI.

1.2.4. Tong quan cic phwong phap diéu tri ung thw vi di ciin

Piéu tri ung thu va DC thuong can nhiéu hon mot liéu phéap can thiép.
Pa s6 cac phac @6 diéu tri sir dung lidu phap chéng ung thu dudng toan than
va trong mot sb trudng hop cd thé xem xét diéu tri tai chd va tai ving nhu
phau thuat hoic xa tri (Bang 1.3). Hoi chan ung thu da chuyén khoa I can
thiét d¢é thao luan chan doan, ra quyét dinh diéu tri cia mot nhoém bac si

chuyén khoa lién quan dén chan doan va diéu tri ung thu va nhu chuyén gia
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chan doan hinh anh va giai phau bénh ly, phau thuat vién ung thu va, bac si

noi khoa ung thu, bac si xa tri va hién nay dang duoc khuyén cao [80].

Bang 1.3. Tém luoc cac phuong phéap diéu trj ung thu va di cin [28]

Phan nhom ung

Pieu | Y nghia ciia phwong phap | Co che tac dong va
X o thw vu di can
tri dieu tri loi ich lam sang . .
can diéu tri
1. PT cat tuyén va lam sach dé ., _
. . . |1. Lay t6 chtc hoali
giam dau, giam chay mau va N
] L tr va nhiem trung.
giam boi nhiem. L . . ,
., 2. Giai phong chen  |Mot so BN co
2. PT cat khoi u DC xuong cot| . _ ~
. . o < ep, bao toan chi dinh phau
Phau |song dé giam chén ép tuy .
. , .. 3 chtrc nang. thuat dé kiem
thuat |song, cat bo khoi u DC ndo, _ )
o , 3. Giam dau do gay |soat bénh,
(PT) |phoi va gan trong mot so6 . o
xuong va bao ton thuyén giam
trurong hop. )
- churc nang van dong. |tri¢u chang.
3. PT ¢6 dinh xuong sau gay S
_ 4. Giam ap, giam
xuong do di can. . .
. _ . .. |dau, giam Kho thé.
4. PT dan luu dich mang phoi.
XatrivaovitriDCnhudican | Xa tri co thé
. Gay ton thwong ADN | o
xuong, ndo, dot song. Ung thu | =~ , , ° kiem soat tri¢u
Xatri| o o va gay chét te bao
vU lan rong co thé xa tri dé chung, tang
] ] ) ung thu.
giam dau va giam chay mau. CLS.
Chi dinh rong rai
Cac thuoc nhom taxane. . cho tat ca BN
) . . |Téc dong vao chu ky
] Cac thuoc nhom anthracycline.| = , 7 |ung thu vai DC &
Hoa tri . o o phan chia t¢ bao gay | , .
Thuoc nhdm kim loai platin. ., tat ca cac phan
, ] _ chet té bao ung thu. ] .
Thuoc nhom Alkylating. nhém GPB va
HMMD.
Liéu |Thuoc diéu bien hoac doi Ngan cac hormon
ER+/PR+

van ER.

kich thich té bao ung
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3 , . . |Ph&n nhom ung
biéu | Y nghia cia phuwong phap | Co che tac dong va
S o thw vu di can
tri diéu tri lgii ich 1am sang \ .
can diéu tri
ndi tiét | Thuoc irc ché men aromatase. |thu va phat trién.
Uc ché chire ning budng tring
bing hormon, phau thuat hoic
Xa tri it 2 budng trang.
piéu |Thudc gan vao dich Her-2. ] L Bénh nhan co
. , ] Nhan dién va tan )
tri | Thuoc uc ché Her-2/tyrosine . . .. . |cacdichgan
_ cong vao cac te bao ,
dich |Kinase. thuoc da duoc
A , , ung thu v cé phan ] o
phan |Thuoc tc che CDKA4/6, _ . |nhandién trén te
tur sinh hoc dac thu.
tr |MTOR, PARP. bao ung thu vu.
Kiém soat dau, giam
biéu . mét chat xuong gdy |Tat ca BN ung
Thuoc biphosphonates: .
tri DC _ o tiéu xuong, ngan thu va DC
pamidronate, zoledronic acid.
xwong ngua gay xuong bénh [xuong.
ly.

1.2.5. Han ché cia cac phuwong phap diéu tri tai chd, tai ving trong ung

thw vu di can

Ung thu v( DC 1a bénh c6 tinh chat toan than nén cac phwong phép

diéu tri tai chd tai ving nhu phau thuat va xa tri vén rat co gié tri trong diéu
tri ung thu vt GB sém lai it dugc khuyén céo & giai doan DC do khdng thé
kiém soat ung thu lan tran toan than. Mac du khong cai thién thoi gian song
thém nhung phiu thuat va xa tri trong ung thu va DC co thé 4p dung dé
thuyén giam triéu chang trong mot sé truong hop [28].
1.2.5.1. Han ché cia phdu thugt trong ung thu vii di cin

Phau thuat diéu tri chi dinh pho bién trong ung thu va tr GP | d¢én Gb
IHIA. DP6i v6i ung thu va DC, céc ching ¢t hién nay cho thay phau thuat khdng
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gitp kéo dai thoi gian sdng thém ngay ca khi khdi u tuyén v nguyén phat, hach
khu virc va céc tén thuong DC da duogc loai bo [110]. Vi vay, trong mot s6 tinh
hudng 1am sang, phau thuat cat bo tén thuong DC ung thu vi cling ¢6 chi dinh
dé thuy@n giam triéu chiing, duy tri va nang cao CLS cho bénh nhan [7], [110].
1.2.5.2. Han ché ciia Xa tri trong ung thw vii di ciin

Xa tri vao vi tri DC ung thu v dugc chi dinh dé giam chén ép, giam dau va
duy tri chtrc nang co quan DC chi v&i muc dich kiém soat triéu chung, duy tri
CLS vi xa tri khdng gilp gia ting c6 ¥ nghia thoi gian séng thém [120]. Chiéu xa
ngoai cd thé giam tic ngh&n rudt do khéi u, xa tri vao DC xuong dé giam dau,
giam chén ép va giam gy xuong bénh ly. Xa tri bang cac déng vi phong xa nhu
strontium-89 clorua, samarium-153 c6 thé dung duong toan than dé kiém soét
dau do DC xuong [120].
1.3. PIEU TRI HE THONG UNG THU VU DI CAN
1.3.1. Co sé cua diéu tri hé thong ung thw vii di cin

Ung thu va mac du da s6 duoc phat hién & G sém, nhung 5% dén 10%
BN méi chan doan di & GP di cin va trong qua trinh dién tién bénh, 30% ung
thu va GD sém, ung thu chi khu tra tai chd tai ving s& tién trién dén GD toan
than vi xuat hién ton thuong di cin [42], [56]. O GP di cin, bénh da co tinh toan
than nén diéu tri hé thong 1a phuong phép tiép can hop 1y bao gdm hoa tri, diéu
tri ndi tiét va diéu tri sinh hoc. Ung thu vii DC 1a bénh 1y khong thé chita khoi
nhung nd luc diéu trj c6 thé thuyén giam bénh, gitp kéo dai thoi gian song thém,
duy tri va nang cao CLS cho bénh nhan. Piéu tri hé thong trong d6 phd bién nhat
1a hoa tri van 1a chi dinh chinh nhiam kiém soat mirc do lan rong cia ung thu, thu
nho khdi u, thuyén giam triéu ching, duy tri nang cao CLS va kéo dai thoi gian
song thém. Pay 13 co so cta liéu phap toan than trong ung thu va di can [42].
1.3.2. Muc tiéu va chi dinh hoa tri ung thw vi di can

Muc tiéu cta hoa tri ung thu vii DC 1a kéo dai thoi gian song thém, giam

thiéu triéu chtng, duy tri hodc cai thién CLS, mic du van c6 mot ty 1& doc tinh
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lién quan dén diéu trj. Bé dat duogc nhitng muc tiéu nay, chon lya cach tiép can
hop 1y dua trén ching ¢ khoa hoc va kinh nghiém thuc tién 13 can thiét vi
khong mot chién lugc diéu tri nao c6 thé tot nhat cho tat ca BN ung thu vu di
can. Hoa tri hé thong 14 phuong phap ap dung phd bién hién nay trong ung thur
vl DC vi dat duoc cac muc tiéu ndy trong cac tinh hudng 1am sang sau [94]:

- Ung thu va DC am tinh véi thu thé ni tiét: do phan nhom ung thu vii nay
khong dap @ng voi diéu trj noi tiét.

- Ung thu vl DC duong tinh v6i thu thé noi tiét nhung c6 cac triéu chung
anh huong dén suc khoe va CLS cua bénh nhan, trong dé liéu phép noi tiét
khong c6 kha ning kiém soét cac triéu chiing nay kip thoi.

- Ung thu v DC tién trién nhanh sau khi di diéu tri noi tiét do bénh da
khang vai liéu phap noi tiét.

- Ung thu vt DC ¢6 “ganh nang khdi u” 16n, lan rong dén nhiéu co quan
noi tang cua co thé, de doa chirc ning cac co quan Va cudc séng cua ngudi bénh.
1.3.3. Céc yéu t6 anh hwéng dén dap &ng cia diéu tri hé thong

Nhiéu nghién ctu da xac dinh cac yéu tb nhu do ac tinh mé bénh hoc, tudi,
chi s ECOG, khoang MFI, tinh trang thu thé nai tiét, tinh trang Her-2 va muc
d6 lan rong ung thu va DC ¢6 gia tri tién doan dap tmg diéu tri, tién luong song
thém va lya chon phuong phép diéu tri. Panh gia ddy da vé mac d6 DC hé
thong, xem xét sinh thiét cac ton thuong nghi ngd va danh gia lai cac dau hiéu
phan ti, dic biét 1a thu thé noi tiét ER, PR va dau an Her-2 ¢6 vai trd quan trong
néu ung thu V(i nguyén phét dugc coi la &m tinh véi thu thé ER, PR va/hoac Her-
2 nhung sau d6 cac phan tir nay chuyén d6i thanh dwong tinh thi c¢6 thé thay doi
phuong phap diéu tri [115].

1.3.4. Du doan dap wng véi dieu tri hé thong
Cac yéu t6 du doan hodc dap tng diéu tri hé théng bao gom [74]:
- Tinh trang thu thé noi tiét va dau 4n Her-2 1 nhitng yéu t6 tién doan quan

trong nhét vé dap tang diéu tri vi c6 thé toi vu hiéu qua diéu tri.
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- Cac yéu tb du doan dap (ng kém véi hoa tri 12 tién trién bénh sau khi da
nhan hoa tri trudc do, tai phat bénh trong vong 12 thang sau khi hoan thanh hoa
tri hd trg (MFI< 12 thang), chi s6 hoat dong thé luc kém (ECOG > 2),tién doan
dung nap kém véi hoa tri. Su hién dién nhiéu vi tri DC tang, dic biét 13 DC ndo
tién lugng xau do du doan dap wng kém véi hoa tri.

1.3.5. Nhirng yéu t6 anh hwéng dén chon lwa phac do hoa tri

Dua trén mot s6 khuyén céo [84], [86], chi dinh va chon lya phac do hoa tri
cu thé can xét dén mot sb yéu to sau:

- Génh nang khéi u: phan &nh muc d6 lan rong ung thu vi dya trén trén hinh
anh hoc, khdm 1am sang va/hoic céc triéu chimg lién quan dén khéi u.

- Pdi voi cac truong hop bénh lan rong, tién trién nhanh, khuyén cao phéc
dd hoa tri két hop thudc vi mang lai ty 1& dap @¢ng cao hon, tuy nhién doc tinh
héa tri co thé cao hon.

- P6i v6i ung thu va DC ndo, khuyén cdo khong nén diéu tri duong toan
than néu khéng c6 bang ching vé DC cac tang khac kém theo. Néu c6 kém DC
cac tang khac ngoai ndo, chi dinh hoa tri cho ca DC ndo va DC cac tang khac
nén xem xét phac do ca nhan hoa.

- Tinh trang sic khoe caa bénh nhan: bénh nhan co sic khoe kém (chi sé
ECOG > 2) thuong dung nap hoéa tri kém hon nén tang doc tinh hoa tri va cé mot
ty 16 BN khong du sic khoe dé tuan tha du liéu trinh héa tri da duogc chi dinh.

- Bénh nhan ¢ tién st bénh tim nhu suy tim va nhiing co dia ¢6 nguy co bi
ton thuwong tim cao hon nhu BN 1én tudi thi khéng nén hoa tri co thude doc tim
nhu nhom anthracycline.

- Di can phlic mac c6 triéu chitng chén ép, nuot kho khong thé tuan thu theo
huéng dan cua phac do diéu tri hang ngay thi khong wu tién liéu phap hoa tri
duong udng ngoai tru.

- Co dija dai thao duong va nhiing trudng hop khdng thé dung nap steroid
nhu loét da day, t& trang c6 thé wu tién st dung céc thudce hoa tri khéng can ding

kém thudc steroid.
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- Hoa tri phac d6 c6 anthracycline thuong chi dinh cho cac BN trude d6 chua
hoa tri vai anthracycline hoac da nhan anthracycline nhung khong du liéu trinh.

Néu tién trién bénh xay ra trong vong sau thang sau khi dd hoa tri trudc do,
can chon lwa hoa trj bang céac thude c6 co ché tac dong khac dé tang dap ung va
tranh khang thuéc. Vi vay, bénh st hoa tri nén duoc xem xét dé gidp ra quyét
dinh lya chon phéc d6 hoa tri bd sung.

- Bénh nhan di st dung du liéu tich lity doxorubicin hoic epirubicin trong
phac d6 bd trg, tham chi nhiéu nam trude day, diéu tri anthracycline 1ap lai nguy
co tang doc tim lidu tich ldy.

- Bénh nhan co tién sir suy tiy xwong giam cac dong té bao mau sau hoa tri
dan dén giam liéu hoac tri hodn hoa tri ciing khong khuyén céo hda tri phac d6 doc
tay cao vi ¢ nguy co giy suy tay lap lai tram trong hon. Trong nhiing tinh hudng
nay, diéu tri bang mét thudc nhu anthracycline hang tuan, capecitabine dwong
udng hoic taxane hang tuan 1a chi dinh hop ly.

- Bénh nhan ¢4 tién sir doc than kinh do hoa tri do 3-4 khéng khuyén céo
hoa tri cac thude gay doc than kinh nhu cisplatin, taxane... Nhitng BN nay phu
hop vai anthracycline.

1.3.6. Theo ddi dgc tinh hoa tri anthracycline va taxane

Muyc dich theo ddi BN ung thu v DC trong va sau hoa tri dé phat hién doc
tinh hoa tri va dé danh gia dép tng diéu tri. Viéc danh gia BN trong va sau hoa
tri bao gom cac xét nghiém mau dé danh gia chtc ning cac co quan, xét nghiém
tim mach va chan doan hinh anh trén co sé ton trong y kién thao luan véi nhém
bac si chuyén khoa dic biét 1a chuyén khoa chan doan hinh anh [80].

Danh gia dap Gng vai hoa tri doi hoi phai kiém tra 1am sang lién tuc, xét
nghiém l3p lai dé danh gia chtrc nang cac co quan bao gom chat chi diém ung
thu va va hinh anh hoc dé danh gia muc do dap ung. Do khong c6 cac huéng
dan chi tiét vé c4c tiéu chuan dé danh gia BN ung thu vt DC trong va sau qué

trinh diéu tri, nén mot céch tiép can thuong duoc sir dung pho bién Ia:
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- Hoi bénh va kham thuc thé trude khi bat ¢du mdi chu ky hda tri vao ngay
thir nhat cua chu ky diéu trj 21 ngay.

- Lap lai cac xét nghiém chan doan hinh anh véi cing mot phuong thic
xuyén suét qua trinh nghién ctru dé théng nhat so sanh sau khi két thic mdi 2
dén 4 chu ky hoa tri.

- Xét nghiém tiép tuc cac chat chi diém ung thu va trong huyét thanh nhu
CA 15-3, CEA néu céc chat chi diém nay luc dau ting trén mic binh thuong va
danh gia lai vao ¢au mdi chu ky hoa tri.

- Xét nghiém danh gia chtrc ning tao mau, gan, than va tim mach dé sém
phat hién doc tinh hda tri trén cac co quan nay.

- Chup CT, MRI va/hoic xa hinh xuwong dé danh gia dap tng néu BN c6
DC xuong.

1.3.7. Thuéc diéu trij di cin xwong trong ung thw vi

Di can xuong anh huong dén mot ty 1¢ 1én BN ung thu vt GD mudn va c6
tac dong xau dén kha ning van dong va chét luong song. Khoang 50% dén 70%
ung thu vii ¢6 DC xurong trong qua trinh tién trién bénh [126]. Di can xuong giy
ra bién chang tram trong nhu dau dir doi, gily xuong bénh 1y, ting canxi mau va
bién chang than kinh [13]. Ton thuong DC xuong trong ung thu va chu yéu tiéu
xuong (50%) hoac thé hdn hop vira ¢ hinh anh tiéu xwong vira ¢ hinh anh dac
xuong (40%). Chi c6 mét ty I€ nho, khoang 10% la c6 hinh anh dac xuong do tao
cbt bao [137]. Bisphosphonates 1a nhém thuéc tc ché manh su hily xwong cua cac
té bao hiy cbt bao va chi dinh dé diéu tri DC xuong do ung thu nhu ung thu vi, ung
thu tuyén tién liét va ting canxi mau do ung thu [123]. Pamidronate va zoledronic
acid 1a hai thudc dugc khuyén cao phé bién trong ung thu viit DC xuong.

Hortobagyi va cong su (1996) [67] NC vai tro cua pamidronate trong
ung thu va DC xuwong. Két qua cho thy, chuyén TM 90mg pamidronate mdi
thang da kéo dai dang ké thoi gian gay ra bién ching DC xuong (13,0 thang

d6i voi nhom diéu tri pamidronate va 7,0 thang d6i véi nhom gia dugc vai p
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<0,001) va trong nhém diéu tri pamidronate, ciing giam dang ké ty 1& gay
xuong ciing nhu dau xwong can phai xa tri (p <0,001).

Rosen va cong su (2004) NC trén 1130 BN ung thu va DC xuong diéu tri
thudc chéng tiéu xwong biphosphonate chu ky 3-4 tuan trong 12 thang da két
luan rang zoledronic acid liéu 4mg mdi 3 dén 4 tuan cé tac dung diéu tri DC
xuong hiéu qua, giam bién ching xwong tt hon so véi pamidronate liéu 90mg
mdi 3 dén 4 tuan ¢ nhirng BN ung thu va DC xwong it nhat mot vi tri [108].

Theo huéng dan cia Higp hoi ung thu 1am sang Hoa Ky (ASCO) nim 2011
vé thuc hanh 1am sang [123], khuyén co diéu tri BN ung thu va c6 ton thuong
DC xuong trén chan doan hinh anh, chi dinh thudc zoledronic acid 4mg TM 15
phut, chu ky mdi ba dén bon tuan hodc pamidronate 90mg TM 120 pht, chu ky
mdi ba dén bon tuan. Liéu trinh diéu tri cd thé kéo dai dén 24 thang.

1.3.8. Mt s6 nghién ciru phac do anthracycline va taxane trén thé gigi va
tai Viét Nam

Mt s6 nghién civu trén thé gigi

Jang B va cong su (2013) d& NC so sanh hiéu qua va doc tinh cta 2 phac d6
docetaxel-epirubicin (phac d6 DE) véi docetaxel-capecitabine (phac dé DC) trén
92 BN ung thu va DC c6 Her-2 &m tinh [132]. Phac d6 docetaxel-epirubicin c6
lidu dung mdi loai thude 14 75mg/m? da. Két qua: ty 1 dap tmg khach quan cua
phac dd DE 1a 63%, ty 1¢ dén khi tai bénh (TTP) trong vong 6 thang 1a 70%, thoi
gian dén khi tai bénh TB 1a 8,7 thang. Ty 1¢ giam bach cau cta phac 46 DE gdm
11% st giam bach ciu, 4% noi ban tay chan nhung tat ca BN déu dung nap tt.

Luck HJ va cong su (2013) di NC so sanh ty 1 dap tng cua 2 phac db hoa
tri paclitaxel-epirubicin (phac d6 PE) v6i phac d6 paclitaxel-capecitabine (phac
d6 PC) trén 170 BN ung thu via DC [88]. Chu ky hoéa tri mdi ba tuan trong tong
s6 6 chu ky. Két qua: TTP 1a 10,4 thang (phac d6 PC) so v6i 9,2 thang (phac do
PE) véi p>0,05. Thoi gian séng thém toan bd (OS) khong khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké giira 2 phac do: 26,1 thang (phac dd PE) so voi 22,0 thang (phac dd
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PC). Ty 1é dap ung cta phac d6 PE 14 42% va hau hét BN déu dung nap tot doc
tinh hoa tri ctia hai phéac do.

Jassem va cong su (2009) da NC so sanh hiéu qua va doc tinh ctia phac dd
2 thudc paclitaxel-doxorubicin so véi phac d6 3 thubc SFU-doxorubicin-
cyclophosphamide trén 267 BN ung thu v DC [70]. Thoi gian theo doi 1a 69
thang. Két qua: TTP va OS cua phac do paclitaxel-doxorubicin dai hon cé ¥
nghia théng ké so v6i phac d6 3 thudc 1a: TTP 8,1 thang so vé6i 6,2 thang voi
p=0,036; OS 23,0 thang so voi 18,3 thang véi p= 0,005. Poc tinh cta phac dd
paclitaxel-doxorubicin thip hon c6 ¥ nghia thong ké so voi phac d6 3 thude va
hau hét BN déu dung nap tét.

Bontenbal (2005) va cdng sy da NC so sanh hiéu qua va doc tinh hoa tri phac
d6 2 thudc docetaxel-doxorubicin véi phac d6 3 thudc SFU-doxorubicin-
cyclophosphamide trén 216 BN ung thu va DC [35]. Phac d6 docetaxel-
doxorubicin v6i liéu dung mbi loai thudc 1an luot 1a 75mg/m? va 50mg/m? da, chu
ky hoa tri mdi 3 tudn. Két qua: cac tiéu chi nghién ctru nhu TTP va OS trung binh
& phéac d6 2 thudc docetaxel-doxorubicin déu dai hon cé ¥ nghia théng ké so véi
phac @6 3 thudc: TTP: 8,0 thang so véi 6,6 thang véi p=0,04; OS: 22.6 thang so
v6i 16,2 thang véi p=0,019. Ty 1& dap tng toan bd cua phac dd docetaxel-
doxorubicin ciing cao hon ¢ ¥ nghia so v&i phac dd 3 thude SFU-doxorubicin-
cyclophosphamide (58% so vai 37% véi p=0,03). Khong c6 sy khac biét ¢6 y
nghia théng ké vé doc tinh giam bach cau va nhidm tring nhung s6t giam bach
cau cao hon c6 ¥ nghia & nhom BN diéu tri phac d6 docetaxel-doxorubicin (33%
s0 voi 9% voi p<0,001). Poc tinh ngoai hé tao huyét 1a twong duong & 2 nhém
bénh nhan.

Trong s6 cac phac do hoa tri khuyén cdo cho ung thu via DC, phac do phoi
hop anthracycline-taxane co ty 1& dap tng cao hon so véi cac phac do khdng
chua taxane da dugc Ghersi va cong su (2015) chirng minh trong mot NC phén

tich trén dix liéu BN duoc tong hop tir 8 thir nghiém 1am sang véi mau kha Ién
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(n=3000) so sanh cé4c phac dd c6 anthracycline (khdng cé taxane) so véi phac do
két hop anthracycline va taxane [58]. Nghién ctru di cho thay, so vdéi liéu phap
khong chira taxane, hoa tri phdi hop taxane va anthracycline dan dén ty 1& dap
tmg khach quan cao hon dang ké (57% so voi 46%) va giam nguy co tién trién
bénh (HR 0,92, 95%, Cl 0,85-0,99). Mac du nhiing két qua nay khdng cé su
khac biét vé ty 1¢ séng TB giira cac phac do két hop anthracycline vai taxane so
véi phac ¢6 mot thude anthracycline [59].

Céac nghién ciru tai Vigt Nam

Nguyén Van Céau va cong su (2013), nghién ctru hiéu qua va doc tinh hoa
tri két hop doxorubicin va paclitaxel trong diéu tri ung thu vi GB I1IB-1V tai
Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué [3]. Két qua NC cho théy co 12%
BN dap tmg hoan toan, 62% dap tng mot phan, 23% c6 ton thuong DC khong
thay d6i va 1% bénh tién trién. Ty 16 BN c6 dap tng hoa tri 1a 74%. Thoi gian
sdng thém khac biét co y nghia thong ké gitta 2 nhém da nhan hoa tri hd tro
anthracycline trudce khi héa tri phac dd doxorubicin va paclitaxel (p<0,01). Poc
tinh huyét hoc d III bao gom 44% giam bach cau, 8% giam tiéu cau va 6% thiéu
mau. Ddc tinh do I ngoai h¢ tao huyét chu yéu 1a 77% rung toc, 2,8% doc tinh
than kinh ngoai vi, 12% viém miéng, 2,8% budn ndn va ndn, 5,5% dau co khép va
khong c6 truong hop nao doc tim do II/IV. Poc tinh huyét hoc d6 IV it phd bién
v6i 6% giam bach cau nhung khong sdt, 5,5% rung toc va 2,8% co viém miéng.

Bui Diéu va cong sy (2011), nghién ctiu mot sé dic diém 1am sang va can 1am
sang trén 221 BN ung thu via DC sau diéu tri. Két qua cho thay 51,1% ung thu va
DC gap ¢ nhém tudi 50-60 tudi. Ty 16 DC xwong 1a 34,2% va DC phai la 33,4%.
DC phdi gay dau nguc (71,6%), kho thd (51,1%) va 50% hinh anh X quang phoi co
tran dich mang phoi [5]. Thoi gian DC trung binh la 40 thang va xuat hién pho
bién nhat & nam thtr 2 va thir 3 sau diéu tri. DC gan hay gap da 6 chiém 81,8%

va 100% BN déu c6 chirc nang gan binh thudng [5].
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Nguyén Thi Thu Huong va cong su (2017) [13], nghién ctu dic diém 1am
sang trén 45 BN ung thu vi DC xuong diéu tri tai Bénh vién K Ha Noi. Két qua
cho thiy ung thu vii DC xuong gap 31% ¢ nhom BN GP 111, trong d6 75,6% co
triéu ching dau xwong, 100% dau co tinh chét dién hinh cia DC xuong, 37,4%
BN c6 thém tén thuong DC ngoai xuong, nhiéu nhat 1a DC phdi voi 58,8% va
100% BN c6 tén thuwong tiéu xuong trén xa hinh xwong, vi tri ton thuong DC
hay gap nhat Ia cot séng véi ty & 70,5%.

1.3.9. Céc thudc sir dung trong nghién ciu:
1.3.9.1. Thuéc nhém Taxanes: gom 2 loai docetaxel va paclitaxel.

Co ché tac dung cua Taxanes: thudc chong ting sinh gay doc té bao do
trc ché vi 6ng cua thoi vo sac, 1am b6 chat cac vi dng nay gay Gc ché gian
phan, ngung chu ky phan chia té bao ¢ cudi pha G2, gay ton thwong nhidém
sac thé va gay chét té bao.

Docetaxel:

Chi dinh: diéu tri ung thu v GP tién xa tai ving va ung thu va di can.

Chéng chi dinh: di ang véi cac thanh phan cua thudc. Khéng nén ding
thudc cho BN giam bach cau hat < 1500/mm?, suy gan ning va phu nit c6 thai
va cho con bu.

Liéu va cach dung: liéu khuyén cao 65 dén 75mg/m2 IV 60 phat, chu ky
diéu tri mdi ba tuan hoac liéu hang tuan (30 dén 40mg/m2). Trong nghién ctu
nay, ching t6i sir dung phac d6 3 tuan va dua trén chimng cir caa cac NC trong
diéu tri hd tro da cho thay két qua dung thudc chu ky mdi ba tuan gidp cai thién
ty 1é sbng thém khdng bénh tt hon so vaéi liéu hang tuan.

Téc dung phu phé bién > 10%:

- Da liéu: rung toc ty 1é 56%-76%.

- Ngi tiét & chuyén hda: & nudc trong co thé ty 16 26%-60%.

- Tiéu hda: viém miéng (26%-53%), tiéu chay (23%-43%), budn ndn (34%-
42%), non (22%-23%).
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- Huyét hoc: giam bach cau (84%-99%); do 3/4: 65%.

- Gan: tang transaminase huyét thanh (4%-19%).

- Qua mdn: phan tng qua man (6%-21%).

- Nhiém trung: nhiém tring (22%-34%); nhiém tring ning (6%).

- Than kinh co & xwong: mét moi (53%-66%), dau co (6%-23%), dau than
kinh co (16%).

Paclitaxel:

Chi dinh: diéu tri ung thu va GD tién xa tai ving va ung thu va di can.

Chéng chi dinh: di ang véi cac thanh phan cua thubc va di tng voi
Cremophor EL. Khdng nén dung thuéc cho BN giam bach cau hat <
1500/mm?, suy gan ning va phu nix ¢é thai va cho con bu.

Liéu va cach dung: lidu khuyén cao 175mg/m2 1V 180 phut, chu ky diéu
tri mdi 3 tuan. Paclitaxel c6 thé dung hang tuan (80 dén 100mg/m2) vao cac
ngay 1, 8 va 15 caa chu ky 28 ngay. Tuy nhién, liéu hing tuan lam ting thoi gian
nhap vién va tang chi phi diéu tri.

Téc dung phu phé bién > 10%:

- Tim mach: bét thuong trén ECG (14%-23%), phu (21%), ha huyét ap
(4%-129%).

- Da liéu: rung toc (87%), phat ban (12%).

- Tiéu hda: budn nén va ndn (52%), tiéu chay (38%), viém miéng (17%-
31%; do 3/4: 3%).

- Huyét hoc: giam bach cau trung tinh (78%-98%); d6 3/4: 2%-16%), giam
tiéu cau do 3/4: 1% dén 7%, xuat huyét giam tiéu cau: 14%.

- Gan: ting phosphatase kiém huyét thanh (22%), ting aspartate transferase
huyét thanh (19%).

- Quéa man: phan tng qua man 31%-45%.

- Nhiém truing:15%-30%.

- Vj tri tiém chuyén: phan ung tai chd tiém 13%.



29

- Hé than kinh: bénh ly than kinh ngoai bién: 42%-70%; d6 3/4: 7%.

- Thén kinh co xwong: dau khép (<60%), dau co (<60%), suy nhuoc co
thé (17%).
1.3.9.2. Thuéc nhoém Anthracycline: gom 2 loai doxorubicin va epirubicin.

Co ché tac dung: Anthracycline 14 nhdm thudc gay doc té bao manh va
duoc sur dung rong réi, c6 ngudn gbc tir khang sinh gay e ché tong hgp ADN
va ARN bang céch xen vao giita cac cip base co sd trén chudi ADN va ARN
tao ra cac goc oxy tu do 1am tén thwong ADN, ARN va mang té bao, tc ché
men topoisomerase 11 va gay chét té bao.

Doxorubicin

Chi dinh: diéu tri ung thu va GD sém va ung thu v DC.

Chéng chi dinh: di ang véi cac thanh phan cua thudc. Khéng nén ding
thudc cho BN giam bach cau hat < 1500/mm?, suy tim, suy gan ning va phu
ntt co thai va cho con bu.

Liéu va cach dung: liéu khuyén cao 50-60mg/m2 (phdi hop véi taxane) 1V
20 phut, chu ky diéu tri mdi 3 tuan. Doxorubicin cé thé dung liéu mdi 2 tuan (50-
60mg/m2). Tong liéu tich liy < 450mg/m2.

Téc dung phu phé bién bao gom:

- Tim mach: nhip nhanh, bat thuong trén ECG, ngoai tdm thu, séng ST hoic
T khong dic hiéu thay doi trén ECG, suy tim.

- Da liéu: rung toc, ngaa, nhay cam da, noi man da; néi mé day.

- Ngi tiéet & chuyén hoa: vo kinh, ting axit uric mau.

- Tiéu hoa: dau bung, chan an, tiéu chay, viém niém mac, budn ndn, ndn.

- Sinh duc: vo sinh (co thé 1a tam thoi).

- Huyét hoc: giam bach cau (thap nhat sau 10 dén 14 ngay va hdi phuc vao
ngay 21), thiéu mau, giam tiéu cau.

Epirubicin

Chi dinh: diéu tri ung thu va GD sém va ung thu va di cin.
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Chong chi dinh: di ung voi cac thanh phan cua thudc. Khéng nén ding
thuéc cho BN giam bach cau hat < 1500/mm?, suy tim, suy gan ning, phu nit
co6 thai va cho con bu.

Liéu va cach dung: liéu khuyén céo 100-120mg/m2 (phdi hop véi taxane)
IV 20 phdt, chu ky diéu tri mdi 3 tuan. Téng liéu tich lity < 900mg/m2.

Téc dung phu phé bién bao gom:

- Tim mgch: suy tim (<2%), nhip tim cham, réi loan nhip tim trén ECG,
nhip nhanh xoang, thay d6i doan ST trén ECG, huyét khdi tic mach.

- Da liéu: rung toc (70%-96%), phat ban da (1%-9%).

- Ngi tiét va chuyén hoa: vo kinh (69%-72%), boc hoa (5%-39%).

- Tiéu hoa: budn ndn va nén (83%-92%; do 3/4: 22%-25%), viém niém
mac (9%-59%:; do 3/4: <9%), tiéu chay (7%-25%), chan an (2%-3%), dau bung.

- Sinh duc: mén kinh som.

- Huyét hoc: giam bach cau trung tinh (54%-80%; d6 3/4: 11%-67%; thap
nhat: 10-14 ngay; phuc hdi dén ngay 21), thiéu méau (13%-72%; a6 3/4: 6%),
giam tiéu cau (5%-49%; do 3/4: <5%), giam bach cau co sot (46 3/4 : <6%).

- Gan: tang transaminase huyét thanh.

1.4. CHAT LUOQNG SONG BENH NHAN UNG THU VU DI CAN
1.4.1. Khai niém chat lweng séng

Nam 1978, WHO dua ra dinh nghia vé stc khoe: “Suc khoe 1a mét trang
thai hoan toan thoai mai ca vé thé chat, tinh than va xa hoi chi khong chi don
thuan 1a khéng c6 bénh tat”. Nhu vay, stc khoe da thuc sy trd nén rat quan trong
hon trong cham soc stc khoe cong dong va la mot trong nhitng muc tiéu cot 16i
trong NC Iam sang hién nay. WHO da dinh nghia CLS la: “Sy nhan thac caa
mdi c& nhan vé tinh trang hién tai cua ho theo nhiing chuan muc van hoa va su
tham dinh vé gia tri xa hoi ma ca nhan d6 dang song; nhiing nhan thic ndy gan
lien véi muc tiéu, ky vong va nhiing mdi quan tdm cua c& nhan d6”. Nhu vay,

CLS la mét thuat ngit duoc st dung dé danh gia vé cac mirc do tot dep vé mat


https://vi.wikipedia.org/wiki/Thu%E1%BA%ADt_ng%E1%BB%AF
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vat chat va tinh than cua cudc séng con nguoi trén pham vi cd nhan va xa
hoi cling nhu danh gia vé mac do sang khoai, hai long hoan toan vé thé chat,
tam than va x& hoi cia con nguoi. Ngay nay, viéc khéng ngirng nang cao CLS
cho con ngudi 1a mot nd lyc cua chinh pha, cua cong dong qubc té va caa
toan xa hoi.

Theo WHO, cach phé bién nhat dé do ludng CLS 1a cac chi sé phét trién
con nguoi lién quan dén tudi tho gido duc va mic song nhu 1a mot nd luc dé
nang cao cudc séng cho cac ca nhan trong x& hoi. Pay 1a tiéu chi chung nhat
phan anh CLS cua con ngudi. WHO [117] di dua ra tiéu chi CLS gém 100 cau
hoi trac nghiém dé danh gia ba nhom tiéu chi la:

1. Mirc @6 sang khoéi vé thé chat: sic khoe, tinh than, an ung, ngu, nghi,
di lai, thudc men (cham soc y té).

2. Mtc d6 sang khodi vé tam than: yéu t6 tam ly, yéu té tAm linh nhu tin
ngudng, ton giéo.

3. Mirc d6 sang khoai vé x& hoi gom: cac mdi quan hé xa hoi, ké ca quan hé
tinh duc, méi trudng sbng, bao gom ca méi trudng xa hoi nhu an toan, an ninh,
kinh té, van hoa, chinh tri... va moi truong thién nhién.

Trén co so d6, CLS dugc dinh nghia nhu mot cam nhan c6 tinh chat cha
quan cta ca nhan dit trong moi truong xa hoi va ty nhién c6 dac diém la do BN
tu danh gi4, mang tinh chat chii quan, da chiéu va thay ddi theo thoi gian. Chat
luong séng c6 thé duoc danh gia mot cach tong quét hoic theo ting tiéu chi,
trong d6 nhiing tiéu chi quan trong nhat 1a: hoat dong thé chat, trang thai tam ly
va tuong tac xa hoi. C6 bon nhom quan niém khéac nhau vé chat lugng song:

- Quan niém mang tinh khach quan dua vao diéu kién séng vat chat va tinh
trang khdng c6 bénh tat.

- Quan niém mang tinh cha quan xem CLS biéu hién & mac d6 hai long

hodc cam nhan vé cudc séng hanh phc.
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- Khai niém tich hop, CLS bao ham ca quan niém chu quan va quan niém khach
quan, xem CLS la su danh gia da chiéu caa ca nhan vé nhitng mdi quan hé ma ca
nhan tuong tic voi moi truong theo nhimg tiéu chuan khach quan va cha quan.

Nhu vay, CLS la mot khai niém mang tinh chu quan va khach quan cua moi
c4 nhan va moi truong sdng bao gom sirc khoe thé chat va cac triéu chang, tinh
trang chirc ning va hoat dong cudc sdng hang ngay, tinh trang tinh than va suc
khoe x& hoi bao gdom ca churc nang vai tro xa hoi.

1.4.2. Loi ich ciia danh gia chit lwong song trén bénh nhén ung thw vi di cin

Ung thu va DC 13 bénh Iy khong thé chira khoi va c6 cac triéu ching anh
huong tram trong dén stc khoe thé chat, tam 1y va 1am cho BN dé& nhay cam véi
cac doc tinh do diéu tri nhat Ia héa tri, CLS caa bénh nhan vi vay thuong bi suy
giam tram trong. Trong nhiéu NC trudc ddy, cac tac gia thuong it quan tim dén
kha nang sinh hoat, lao dong va tdm 1y cua BN trong va sau diéu tri ma chi tap
trung cha y dén cac bién ¢ 1am sang nhu su cai thién triéu chung, thoi gian song
thém va tinh an toan cho ngudi bénh khi diéu tri. Tuy nhién, ddi véi nhiéu bénh
nhan, su cai thién CLS con quan trong hon so v&i kéo dai thoi gian song nhung
CLS rat thap. Vi vay, nhiéu NC da khuyén céo tich hop nghién ctiiu CLS véi NC
Iam sang d6i vai cac bénh man tinh trong d6 ¢6 ung thu v DC nhan héa tri [4],
[271, 1721, [93].

Nghién ciru CLS ung thu v DC gilip cung cap nhimg thong tin da chiéu vé
tinh trang caa BN, tac dung phu va doc tinh hoa tri dé 1ap ké hoach diéu tri tét
hon, khac phuc cac sy ¢ khéng mong muédn, dem lai cudc song tot hon cho
ngudi bénh. Nghién cau CLS ciing gitip cc béac si lam sang cung cap day du cho
BN ung thu va DC Vé tién trién va tién luong bénh ngoai céc chi sé 1am sang
nhu ty 1é tai phét, ty l¢ song thém. Cac thong tin nay ciing la co so gilp cho BN
va gia dinh lua chon phwong phap diéu tri phi hop nhat véi hoan canh cua ho.
Nghién ciu vé CLS con gitp so sanh cic phuong phap diéu tri méi véi cac

phuong phap diéu tri kinh dién vé mat hiéu qua va kha ning dung nap diéu tri.
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1.4.3. C4c yéu t6 lién quan dén chat lwong song bénh nhin ung thw vi

Cdc vdn dé thé chdt lién quan dén diéu tri:

BN ung thu vi thuong xuyén trai nghiém nhiing thtr thach nhu mat mot
phan co thé sau phiu thuat cat bo tuyén v, doc tinh cta hoa tri, tinh trang vo
kinh va man kinh sém, mét moi nhiéu, giam kha ning van dong cua canh tay/vai
va nhitng van dé tdm ly do thay d6i hinh anh co thé [22]. Hoybye va cong su
[68] d3 béo cao trén 1051 BN ung thu vaa ¢6 cac tac dung phu lién quan dén diéu
tri. Nhiéu BN di trai nghiém mét moi (66%), thiéu tap trung (46%), dau khép
hodc dau co bip (49%). Triéu ching tiéu hoa (18%) va chirc ning tiét niéu
(11%) ciing bi anh hudng, mic du it tram trong hon. Nhitng thay doi vé thé chat
tiép tuc xay ra sau diéu tri ung thu va ciing 1am cho nguoi bénh tré nén bi quan
hon. Réi loan gidc nga, mét moi va dau kéo dai 1a nhimg triéu chimg BN thudng
b4o cd0. Mét moi 1a triéu chimg phd bién nhat va kéo dai nhit cua BN va gay
nhiéu kh6 khin trong sinh hoat khi nguoi bénh ciing phai ganh vac cong viée va
hoat dong hang ngay trong va sau qua trinh diéu tri ung thu [16].

Cardoso va cong su da xac dinh dau do ung thu vu xay ra trén 59% BN
trong qua trinh diéu tri, 33% sau diéu tri vd 64% & GD di can [56]. Ung thu va
thuong DC dén xuong, phoi, gan va ndo gay dau 1am cho BN thuong bi khing
hoang tam 1y 1au dai, dau méin tinh, mét moi lam giam dang ké chat luong song.

Céc su cd sic khoe khac lién quan dén ung thu vii 1a méan kinh som, suy giam
strc khoe sinh san, lo lang vé kha ning sinh san, thay d6i hinh anh co thé va stc
khoe tinh duc. Nhiing tinh trang nay gay ra boi hoa tri, liéu phap néi tiét hodc do cat
b6 budng tring. Nhiing lo ngai vé hinh anh co thé ciing xay ra sau phau thuat cat bo
via hodc ngay ca khi di duoc diéu tri bao ton tuyén vi [14], [27], [45].

Céac vdn dé tam Iy

Cordova va cong su [45] dd bao cdo ty I& BN ung thu v trai qua ndi so hii
Ién toi 64% va ho cam thay so hdi do céc triéu chung thuc thé, do dau, do cac
phuong phap diéu tri xdm nhap nhiéu, so tai phat va tir vong. Lo ling la mot

triéu chizng tam Iy lién quan mat thiét vai ndi so hai [14].
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CAc van dé xa hgi

Ung thu va diéu tri ung thu 1am thay d6i vai trd xa hoi va han ché cac hoat
dong x& hoi cta bénh nhan. Khi nghién ctru CLS cua BN ung thu v, Kroenke va
cong su [79] da xac nhan viéc giam nhan thic vé chuc nang xa hoi ciing kéo dai
nhiéu nim sau khi hoan thanh diéu tri va cac BN c¢d méi quan hé xa hoi, hoi
nhap x& hoi nhiéu hon thi ting kha nang chdng lai bénh tat tt hon, ty 1& tir vong
thap hon, giam nguy co tai phat ung thu va cai thién chét luong séng.

1.4.4. Vai tro cia bd cong cu do lwong chat lweng song EORTC QLQ-C30
va EORTC QLQ-B23 d6i véi bénh nhan bénh ung thw vi

Gia tri cua bo cong cu do CLS EORTC QLQ C30 cho BN ung thu noi
chung va b6 cdng cu EORTC QLQ B23 dac thu cho BN ung thu va da duoc
nhiéu NC xac nhan lgi ich cia chung trong ung thu va ung thu va.

May Leng Tan va cong sy dé thuc hién NC su dung kiém dinh Cronbach’s
alpha nham phan tich, danh gia d¢ tin cay cua hai b cong cu EORTC QLQ C30 va
EORTC QLQ B23 trén BN ung thu vii [92]. Két qua cho thdy bo cong cu EORTC
QLQ C30 va EORTC QLQ BR-23 c6 diém Cronbach’s alpha ¢ mac c6 gia tri &p
dung 1a 0,846 va 0,873 va cling phu hop vai NC cua cac tac gia khac nén hai bo
cOng cu nay co gia tri sir dung danh gia CLS cho BN ung thu v ¢ Singapore [92].

Theo co quan nghién ciru va diéu tri ung thu chau Au, EORTC QLQ-C30
[24] 14 mot bang cau hoi véi 30 cau hoi duoc thiét ké dé do lwong CLS chung
cho BN ung thu. Panh gia bao gém 9 linh vyc 1a thé chét, vai tro, nhan thuc,
cam xuc, xa hdi, mét moi, dau, budn ndn va ndn mira.

EORTC ciing dua ra phién ban EORTC QLQ-BR23 danh riéng cho UTV
[57]. EORTC QLQ-BR23 la mét bang cau hsi gdm 23 cau hoi va thudng duoc
st dung kém véi EORTC QLQ-C30, duoc thiét ké dé do luong CLS chuyén biét
cho ung thu vii & cac GD khac nhau va cac phuong phap diéu tri khac nhau bao
goém 5 linh vuc 13 hinh anh co thé, hoat dong tinh duc, triéu chitng cénh tay, triéu

chtng nguc va céc tac dung phu diéu tri toan than.
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1.4.5. Mt sé nghién ciru vé chit lweng séng cia bénh nhan ung thw bang b
cong cu EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23
1.4.5.1. Mgt sé nghién cizu trén thé gidi

Tac gia Amado va cong su (2006) NC danh gia loi ich cta cac phuong
phap diéu trj ung thu v DC 1én CLS cua nguoi bénh. Két qua NC cho thiy c6
su cai thién vé CLS trong mau nghién ctru (n = 40), dugc biéu thi biang cac thay
d6i vé diém s tong thé (p = 0,002). Triéu chimg dau, linh vuc chirc nang xa hoi
va stiic khoe tdm than ciing duoc cai thién dang ké. BN c¢6 suc khoe ban dau
khong tét (ECOG > 2) va c6 cac triéu chimg do ung thu va DC da cho thay su
CLS cai thién t6t hon c6 y nghia so vdi nhitng BN khac (p <0,001). Bénh nhan
nhan phac do phdi hop da hoéa tri thi c6 CLS tét hon so véi nhitng BN hoa tri
phac d6 hoa tri mot thude (p = 0,038) [30].

Karamouzis va cong su (2007), nghién cttu CLS ung thu va DC bang cong
cu EORTC QLQ-C30 va QLQ-BR23 trén mau 210 BN dé tim ra su khac biét
gitta BN duoc hoa tri so véi BN chi diéu tri nang d& triéu chiang. Két qua: chat
luong séng & nhom BN ung thu vt DC duoc nhan héa tri 12 tét hon vé mit théng ké
so vai nhitng BN chi dugc chim séc hd trg (p= 0,008). Chat lugng song & nhanh co
hoa tri cling dugc cai thién c¢6 ¥ nghia trong cac linh vuc chitc nang nhu cai thién
diém triéu chiig va chirc nang tinh dyc. Phét hién caa NC nay di cho thay hoa tri 14
chon lya diéu tri dé cai thién CLS cho BN ung thu v di can [76].

Jassim va cong su (2013) da nghién ciu CLS ung thu va (n=239) tai
Bahrain [71]. Diém stic khoe toan bo 1a kha tét. Mét moi, réi loan giac ngu va
dau 1a nhiing triéu chiing gay kho chiu nhat cho BN. Biém s6 cho chiic ning x4
hoi va chirc nang cam xuc la cao nhat. Tram cam, mét mai va rdi loan giac ngu
duoc biéu hién nhu mot nhdm triéu chang. Vi vay, cac bién phéap can thiép mét
mai ¢6 thé hitu ich trong viéc chéng lai cac van dé tam 1y da duoc chi ra trong
NC rang nhitng BN tré dang con sdng sau diéu tri ung thu va gap phai cac véan

dé vé tam Iy va mét moi khdng han lién quan dén ung thu. Tham chi, CLS thap
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hon d3 duoc quan sat thiy ¢ nhitng BN ¢ triéu ching ung thu v ma chan doan
van chua duoc Xac nhan so véi phu nit khoe manh.

NC cua May Leng Tan va cong su ngodi muc tiéu dé xac nhan do tin cay
ctia hai bo cau héi EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23 con dé danh gia
CLS cua BN ung thu vl ¢ Singapore trong 4 nam dau sau chan doan va diéu tri
ung thu va. Mot trong nhitng phat hién quan trong cua NC la phu nir tré trai
nghiém nhiing lo au, cang thang va tam ly xa hdi nang né hon so v4i phu nit 1on
tudi. Nndm NC ciing dua ra két luan: cac bo cau hoi EORTC QLQ-C30 va
EORTC QLQ-BR23 la nhitng cdng cu c6 tinh kha thi va hira hen dé do mirc d6
cta CLS ung thu v ¢ phu nit Singapore cho cac NC trong twong lai [92].

Yeon Hee Park va cong su (2015) NC CLS trén 324 BN ung thu v DC
nhan 6 chu ky hda tri paclitaxel-gemcitabine sau dé tiép tuc hoéa tri duy tri véi
phac d6 nay so vai nhdm chiing chi theo ddi. Chat lugng séng duoc danh gia
bang 2 b cau hoi EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ BR-23. Két qua cho thay
nhom BN ung thu va DC tiép tuc hda tri duy tri paclitaxel-gemcitabine dat duoc
kiém soét bénh tét hon, thoi gian sbng thém khong tién trién bénh va séng thém
toan bo tot hon so vi nhém quan sat ma van béo toan dugc chat lugng séng [101].

Bei Yan va cong su (2016) NC trén 1,160 BN ung thu vt méi chan doén tai
Thuong Hai d3 cho thay néu c6 su hd trg ddy du tir cac thanh vién trong gia
dinh, ban bé, hang xém va cd sy cam nhan hd tro x& hoi thi cai thién dang ké
CLS ung thu vi. Thu nhap cao, bao hiém y té vi mic dong chi tra thap cd méi
lién hé vé6i diém CLS cao hon trong khi BN dugc diéu tri bang hda chét co diém
CLS thap hon. Két luan su hd trg vé mat xa hoi va tai chinh c6 vai tro cai thién
dang ké CLS ¢ nhitng BN ung thu va [134].

Bhandari va cong su (2017) st dung b céng cu EORTC QLQ-C30 va cac
cau hoi vé hd trg x& hoi dé danh gia CLS va cac yéu té du bao ¢ phu nir bi ung
thu v & Nepal nhan hoa tri. Két qua: linh vuc chirc ning, tot nhat 1a chtrc ning

nhan thire, chitc nang x4 hoi 1 thap nhat. Céc triéu ching mét moi, chan an va
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mat ngu gap ¢ mic do trung binh. Phan tich hdi quy da bién cho thay tudi, trinh
d6 hoc vén, giai doan bénh, da phau thuat, mic d6 anh huong cua triéu chiing va
dugc hd tro xa hoi din dén thay ddi c6 ¥ nghia thdng ké vé CLS (p <0,001) va
murc do nghiém trong cua triéu chitng tong thé va hd tro xa hoi 1a nhitng yéu té
du bao quan trong nhat [34].

Peh Joo Ho (2018) NC trén 57 NC vé ung thu vi & khu vuc chau A dé xéac
dinh cac yéu té lién quan dén CLS. Két qua: bénh nhan ung thu v nhan héa tri
nhung c6 cac bénh nén kém theo véi su hd tro x& hoi it hon thi c6 CLS kém hon
nhung CLS cai thién theo thoi gian. Tac gia da két luan: ¢ chau A, bénh nhan ung
thu vii c6 bénh man tinh kém theo duoc diéu tri bang hoa tri, néu hd tro xa hoi it
hon va véi nhu cau khong duge dap tmg thi c6 CLS kém hon. Hb tro x& hoi phu
hop va dap ting nhu cau caa BN c6 thé cai thién CLS cho BN ung thu va [66].

Nghién ctu caa Imran (2019) tai A Rap Saudi [97] danh gia CLS ung thu
vU va phén biét CLS gitra cac nhom khac nhau st dung hai bo cau hoi EORTC
QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23 trén 284 BN nghién ciu. Két qua, tac gia da
tim thay diém CLS tong quat va CLS vé mit chiic ning trong hau hét cac linh
vuc déu cao, trong khi diém CLS vé mat triéu chimg déu & mac TB thap da cho
thdy CLS cua BN t6t hon. Mat ngu va mét moi 1a nhiing triéu chimg dang lo
ngai nhat. Bénh nhan co diém sb cao hon vé hinh anh co thé va quan diém tuong
lai, trong khi diém sb it nhat 14 cho chirc ning tinh duc. Stc khoe tong quat, hoat
dong thé chat va hoat dong vai trd tét hon & nhom < 50 tudi (p <0,05). Tac dung
phu cua liéu phap hé théng cao hon trong nhém phau thuat bao ton vi. Nghién
ctru da két luan rang cac BN ung thu va ¢6 CLS tét hon vé tinh trang sic khoe
téng quét ciing nhu cac thang do chirc nang va triéu chiing. Mot sé van dé, vi duy,
mét maéi, mat ngu, rung toc, va nhitng van dé khac da dugc diéu tri hd tro tét.
1.4.5.2. Mgt sé nghién cizu tgi Viet Nam

Nhiing tién bo trong diéu trj ung thu va tai Viét Nam da gia ting dang ké

thoi gian song thém nén CLS cua BN ciing ngay cang duoc quan tam nghién cuu.
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Luu Qudc Quang va cong su [8], nghién cau danh gid tinh gid tri va do tin
cay cua bo cong cu EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23 do luong CLS cho
BN ung thu va tai Viét Nam. Déi twong tham gia NC gom 300 BN ung thu v
duoc chan doan & cac GP 1am sang, di hodc dang diéu tri tai thoi diém nghién
ctu. Nghién ctiu cua tac gia 1a mot trong nhitng budc dau tién dé danh gia 2 bo
cau hoi trén co6 dang tin cay va cé gié tri, phu hop véi BN ung thu va tai Viét Nam
dé ap dung danh gia toan dién CLS caa BN ung thu va tai tit ca cac GD 1am sang
d3 hodc dang diéu tri. Két qua cho thdy, véi diém Cronbach’s alpha tir 0,620-
0,842, tac gia dd két luan: thang do tao thanh tir 2 bo cau hoi QLQ-C30 va
QLQBR23 c6 db tin cay va tinh gié tri cao dé cd thé 4p dung tai Viét Nam.

Nghién ciu cua Nguyén Thai Bao va cong su [2] danh gia CLS BN ung thu
vl bang cac bo cong cu FACT-G, SF-36 va QLQ-C 30 trén mau 51 BN ung thu
va GD IIA dén H1IB. Khi sir dung b ¢ong cu QLQ-C30 cho két qua diém CLS stc
khoe tong quét 1a 53,1+21,0. Tir két qua nghién ciu, nhdm NC da két luan: CLS
danh gia theo cac b cong cu cho cac két qua vé nhiéu mat, chi yéu ¢ mic do TB,
can ting cuong tim soét, phat hién sém ung thu vi, cai thién ché do cham soc, diéu
tri nhat 12 vé mat tinh than va dau tu mo rong NC vé CLS ciia BN ung thu vii. NC
ciing cho thdy so véi cac b cong cu FACT-G va SF-36, bo cong cu QLQ-C30 cho
két qua twong duong va dang tin ciy dé str dung danh gia CLS ciia BN ung thu [2].

Tran Bao Ngoc va cong su [16] nghién ctu st dung b cau hoi EORC
QLQ-C30 va QLQ-BR23 danh gia CLS cua 50 BN ung thu vi. Két qua cho
thay: theo thang do QLQ-C30, diém sé c4c chirc ning tir 18,7-76,7, xau nhat
la chire nang cam xuc, diém suc khoe téng quat dat 52,5 diém. Theo thang do
QLQ-BR23 cac diém s chtrc nang tir 21-39,5 diém, van dé tai chinh khong
dang quan ngai qua két qua NC dat 35,3 diém. Mot sé yéu té co y nghia vé
CLS ung thu va 1a GP bénh som, khéi u nguyén phat nho va cé thy thé noi
tiét duwong tinh. NC nay ciing két luan hai b cau hoi EORC QLQ-C-30 va
EORC QLQ-BR-23 ¢ gia tri, két qua dat do tin cay, dé &p dung.
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Nguyén Thu Ha va cong su (2017) [9] nghién ctiru CLS ctia BN ung thu va
sir dung thang do QLQ-C30 va mot sb yéu té lién quan tai cac Bénh vién Ung
buéu & Ha Noi, Pa Ning va thanh phé Ho Chi Minh trén mau n=376 bénh nhan.
Két qua diém TB CLS tong quat 58,6+16,6 diém, chiic ning thé chat co diém sb
TB CLS cao nhat (85,8+12,7), chitc nang xa hoi c6 diém sb thap nhat (67,1+27,2).
Linh vyc triéu ching va kho khan tai chinh thi kho khan tai chinh c6 diém s6 cao
nhét 50,1+30,8 diém, triéu ching tiéu chay c6 diém sé thap nhat (4,1+11,7 diém).
Két qua NC ciing chi ra tudi, hoc van va phuong phap diéu tri c6 méi lién quan c6
¥ nghia thong ké véi diém CLS téng quat.

Nguyén Van Cau va cong su (2014) [7] nghién ciru CLS ung thu v DC
nhan hoa tri paclitaxel va doxorubicin tai Bénh vién Truong Pai hoc Y dugc
Hué. Két qua cho thay CLS c6 su cai thién vé mit thong ké bao gom: chirc ning
thé chat giam nhe sau 4 chu ky hda tri, chirc nang nhan thic ciing giam nhe ¢
chu ky héa tri thir 8 va chirc niang cam xtic di cai thién mot phan nhung CLS
toan bo van khong thay d6i. Thay doi vé hinh anh co thé c6 tac dong xau voi BN
Vi sut giam 15,9 diém va cac triéu ching cua tuyén va ciing duoc cai thién. Tac
gia da két luan, hoa tri doxorubcin va paclitaxel trén BN ung thu vt DC cai thién
1am sang dang ké va dung nap doc tinh tot nho vay da cai thién chat luong séng.

TOom lai, chat luong song BN ung thu v da tro thanh mot trong nhiing
muc tiéu NC quan trong dé danh gia két qua diéu tri mot cach toan dién bén
canh céc tiéu chi kinh dién caa NC 1am sang. Kéo dai thoi gian séng thém cho
nguoi bénh 1a muc tiéu chinh nhung két hop duy tri hoic nang cao CLS cho
BN ung thu vii m&i phan anh hét sy thanh cong cua phac d6 diéu tri. Bo cong
cu EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ BR-23 cua Co quan nghién ciru va diéu
tri ung thu Chau Au EORTC la mét trong nhitng bo cong cu duoc sir dung
nhiéu nhat khi danh gia vé CLS caa BN ung thu va véi cac myc dich va thiét
ké khéac nhau. Bo cong cu nay ciing duoc chi ra 1a phi hop dé danh gia chat
lugng song BN ung thu va trai nghiém chan doan va diéu tri ¢ nhiéu nudc trén

thé gigi va tai Viét Nam.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

GOm 62 bénh nhan ung thu va di can tai Khoa ung buéu Bénh vién Truong
Pai hoc Y Dugc Hué va Trung tdm ung budu Bénh vién Trung wong Hué trong
khoang thoi gian tir thang 02 nam 2013 dén thang 08 nam 2015.

2.1.1. Tiéu chuan chen bénh nhan:

- Nit tudi tir 18 dén 70.

- Ung thu v di can xuong, phdi, gan.

- Két qua chan doan md bénh hoc 1 ung thu biéu md xam lan. Phan nhom
hda md mién dich vé céac chi s6 ER, PR, Her-2, chi s tang sinh té bao Ki 67.

- C6 két qua xé&c nhan di can xuong, phoi, gan dua trén phwong phap chan
doan hinh anh: siéu am, X quang, CT scan, MRI, xa hinh xuong hoac PET-CT.

- Panh gia sirc khoe tong thé ciia bénh nhan theo thang diém ECOG tir 0 - 2.

- Chtrc nang tao mau, gan, than va tim trong gigi han binh thuong.

- Nhitng bénh nhan ung thu v di cin sau khi d3 duoc xa tri, hda tri hd tro,
tan hd tro, diéu tri noi tiét chwa sir dung thudc nhom taxane va anthracycline
cling du tiéu chuan nhan vao nghién cuau.

- Pdng y tham gia nghién ciru va c6 thé tu tra 10i cac cau hoi phong van.

- C6 hd so ghi chép day du vé chan doan, diéu tri, dién tién bénh va co
thong tin day du vé tinh trang bénh qua cac lan tai kham day du 5 nam.

2.1.2. Tiéu chuan loai trur:

- Ung thu vu di cén ndo.

- Hoi chtng nhiém tring.

- Bénh nhan cé thai.

- Ung thu v di can dién tién ning co tién lugng tir vong trong vong 6 thang.

- Khong hoan thanh du 8 chu ky hoa tri anthracycline va taxane.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciu:

Nghién ctru tién ciru md ta theo di doc va mé ta cét ngang.
2.2.2. Phuong phap chon miu:

L4y mau thuan tién théa man cac tiéu chuan chon bénh va tiéu chuan loai tri.
2.2.3. Cac budc tién hanh nghién céu
2.2.3.1. Thu thdp théng tin bénh nhan nghién ceau

Lap mau bénh &n nghién ctu ghi nhan thong tin vé dic diém chung cua doi
tugng nghién ctu, chan doan, diéu tri, chat lwong séng va thong tin dién tién
bénh tai cac thoi diém tai kham sau 3 ndm va 5 nam theo ddi.
2.2.3.2. Phwong phdp chin dodn

- Dya vao tham kham 1am sang, can lam sang va chan doan hinh anh dé
danh gia khdi u nguyén phat, hach khu vic va tén thuong di can.

- M6 bénh hoc: két qua giai phau bénh va héa md mién dich thuc hién va
xac nhan két qua tai Khoa giai phau bénh caa Bénh vién Trung wong Hué va
Khoa giai phau bénh cua Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué.

M@ bénh hoc théng throng: mau khdi u nguyén phéat va hach ving duogc xir ly
va duc trong paraffin va cat tir 3, ¢b dinh Ién lam kinh va nhuém HE dénh gia mirc
d6 xam l4n vi thé theo tiéu chuan phan loai vao nam 2004 caa WHO [63].

Phdn dé md bénh hoc: d6 mé hoc dugce danh gia dya vao hé théng Bloom-
Richardson va dugc cai tién boi Elston va Ellis (1991), &4p dung cho cac ung thu
biéu mé thé dng xam nhap [53].

DBo M6 hoc duogc tinh nhu sau:

+ D0 |: biét hoa rd: 3-5 diém.
+ D0 1l biét hod vira: 6-7 diém.
+ Do I11: biét hoa kém: 8-9 diém.
Hoéa md mién dich: tiéu ban duoc cit 3y va i qua dém sau d6 tién hanh tay

paraffin bang xylen, con 90 d6. Boc 16 khang nguyén véi pH = 6 ¢ nhiét do 90-



42

95°C trong 15 pht; khir peroxydase néi sinh bang H,0, 3% trong 10 phut. U khang
thé 1 (ER, PR, Her-2) trong 60 pht, rira bang chat TBS. U khéng thé 2 trong 30 pht,
sau d6 nho dung dich DAB, rira bang TBS. Cudi cting nhudém hematoxylin [18], [23].

Panh gia két qua nhuom héa md mién dich: ddi véi thu thé ER, PR: sir
dung khang thé don dong danh gia két qua theo thang diém Allred dya vao ty 1é

va cuong d6 bat mau cua té bao u nhu sau [29]:

Ty 1¢ bat mau (TL) Cuong do bat mau (CD)
Mtcddo| O [1/100 |1/10| 1/3 | 2/3 | 1 |Khéng| Yéu | Vira | Manh
Diem 0 1 2 | 3 | 4| 5 0 1 2 3

Tong diém = TL + CD; Phan tng duong tinh: tong diém > 0

Céch danh gia thu thé Her-2: str dung khang thé da dong trén ngudi. Panh
gia dya trén kha nang bat mau cuaa mang té bao u. Miu dwong tinh 1a miu cé
cuong do bat mau 2 (+) va 3 (+).

- Phuong phép chan doan di can: dua vao phat hién bang phuong phap hinh
anh hoc siéu &m, X quang, CT scan, MRI, xa hinh xuong, siéu &m theo huéng dan
cua Cancer Care Ontario 2001 trong chan doan di can ung thu v [112].
2.2.3.3. Phdc dé hoa tri

Bang 2.1. Phac d6 hoa tri

Phic db R .y _ . .
‘. Lieu thuoc, cach pha che thuoc, thoi gian chuyen TM
phoi hop
Paclitaxel 175mg/m2 da, pha véi dung dich glucose 5%
_ trong chai thay tinh véi ty 1& 1,2mg/ml, chuyén TM 180
Paclitaxel )
Doxorubicin Phat
Doxorubicin 50mg/m2 da pha véi dung dich glucose 5%
Vvéi ty 1é 1,2mg/ml, chuyén TM 10 pht.
Paclitaxel 175mg/m2 da, pha vai dung dich glucose 5% véi ty
Paclitaxel 1& 1,2mg/ml trong chai thay tinh, chuyén TM 180 pht.
Epirubicin Epirubicin 90mg/m2 da, pha véi dung dich glucose 5% vai
ty I¢ 2mg/ml, chuyén TM 10 phdt.
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Docetaxel 75mg/m2 da, pha véi dung dich glucose 5% voi
Docetaxel ty 1& 1,2mg/ml, chuyén TM 60 pht.

Doxorubicin Doxorubicin 50mg/m2 da, pha véi dung dich glucose 5%
Vvéi ty 1& 1,2mg/ml, chuyén TM 10 pht.

Docetaxel 75mg/m2 da, pha véi dung dich glucose 5% vai

Docetaxel ty 1 1,2mg/ml, chuyén TM 60 phdit.

Epirubicin Epirurubicin 70mg/m2 da, pha vai dung dich glucose 5%

Vvéi ty 1& 1,2mg/ml, chuyén TM 10 pht.

Tong s6 8 chu ky hoa tri, chuyén TM chinh xac thong qua may chuyén dich

tu dong. DI voi paclitaxel thi sir dung bo day chuyén chuyén dung nham han
ché tang phan ¢ng trong qué trinh chuyén thudc. Dién tich da co thé duoc tinh
theo phuong phap Du Bois [51].

2.2.3.4. Diéu tri hé tro hoa tri

Du phong i dich trong co thé do docetaxel: ubng 16mg dexamethasone
mot ngdy trudc hda tri va hai ngay tiép theo sau hoa tri.

Duw phong tang phan g do paclitaxel: uéng 20mg dexamethasone 12 gio
va 6 gio trudc khi hoa tri paclitaxel. 30 phut truéc chuyén paclitaxel, thudc
khang thy thé H1 50mg diphenhydramine tiém duéi da va thuéc khang thu thé
H2 cimetidine 300mg tiém TM.

Thuoc chong ndn di phong: st dung thube dbi khang serotonin, khéng
receptor 5 HT3: ondansetrontiém TM, tong liéu tir 24mg dén 32mg/ngay.

Thudc kich thich sinh dong bach cdu hat (G-CSF):

- Giam bach cau hat hoic sét giam bach cau sau hda tri: filgrastim
5mcg/kg/ngay tiém dudi da 24 gio sau hoa tri. Sau 72 gio, néu con giam bach
cau thi c6 thé dung liéu thir hai. Ngung filgrastim khi c6 dau hiéu hoi phyc cua
tay xuong: bach cau & murc binh thudng kéo dai sau 72 gio nhung khong dung
thudc filgrastim.

- Nhiing trudng hop da ghi nhan cé giam bach cau sau hoa tri & cac chu ky

truée d6 thi bénh nhan c6 nguy co tiép tuc giam bach cau trong cac chu ky hoa
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tri tiép theo, nén cé chi dinh du phong giam bach cau bang thudc peg-filgrastim
lieu duy nhat 6mcg tiém dudi da 24 gio sau hoa tri c6 tac dung kich thich sinh
dong bach cau hat trong vong 14 ngay.

- T4t ca nhimg truong hop giam bach cau va/hoic c6 sbt sau hoa tri déu sir
dung khéng sinh du phong hoic diéu tri nhiém tring theo khang sinh d6.

biéu tri di can xuwong:

- Zoledronic acid 4mg pha vai 100ml glucose 5% chuyén TM 15 phat. Chu
ky mdi 21 dén 28 ngay, hoac:

- Pamidronate liéu 90mg pha véi 500ml glucose 5% chuyén TM 4 gid. Chu
ky mdi 21 dén 28 ngay.

Diéu tri hé tro khac

- Thiéu mau: néu sé luong Hb dudi 70g/1 ¢én 80g/1, chuyén hong cau khéi
d6ng nhom dén khi Hb> 100g/I. Néu BN c6 bénh Iy tim mach, hd hap, chuyén
hong cau khbi dong nhom khi sé luong Hb tir 80g/1 dén 90g/1 @é duy tri Hb 1én
muc 110g/1-120g/I.

- Giam tiéu cau: néu giam tiéu cau ning (tiéu cau < 20,000/uL) hoic giam
tiéu cau kém xuét huyét hoic co nguy co xuat huyét thi chuyén khéi tiéu cau cho
dén khi sb luogng tiéu cau > 100,000/uL.
2.2.3.5. Theo déi djc tinh, ddp teng diéu tri va thoi gian séng thém:

Truéc mdi chu ky hoa tri, danh gia hién trang bénh va doc tinh bang kham
lam sang, xét nghiém huyét hoc va sinh héa. Panh gia loan nhip tim trén ECG,
danh gia phan suat tbng mau that trai LVEF bang siéu am tim sau mdi 2 chu ky
hoa tri. Panh gia tinh hinh sirc khoe chung bang thang diém ECOG.

Panh gia dap tng diéu tri khéi u vi, hach khu vyc va ton thuong di cin
bang cac phuong phap chan doan hinh anh: siéu &m tuyén vd, hb nach, siéu &m
gan; X quang phoi; chup CT scan nguc bung c6 chat can quang, chup MRI gan
c6 chat can tur tai thoi diém bat dau chu ky hda tri thir nhat va xét nghiém lap lai
mdi 2 thang. Xa hinh xwong vao chu ky hoa trj thir nhat, néu c6 dau xuong hoic

di cin xuong thi 13p lai Xa hinh xuong mdi 4 thang.
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Panh gia 1am sang, chan doan hinh anh, xét nghiém tim mach va xét

nghiém mau ldc tai khdm mdi 2 thang trong 2 nam dau va 3 thang trong 3 nim

tiép theo dé theo ddi dién tién bénh va doc tinh mudn do hoa tri.

Ghi lai cac két qua huyét hoc va sinh hda va chan doan hinh anh sau céc lan

kiém tra va so sanh, d6i chiéu dé theo déi dién tién bénh, dap ung va doc tinh

héa tri.

2.2.3.6. CAc tiéu chudn si dung trong chén dodn va diéu tri
Ddnh gid tinh hinh sirc khée chung ciia bénh nhan bang thang ECOG
Bang 2.2. Thang ECOG danh gia tinh hinh sttc khoe chung cua bénh nhan [47]

Chi sb )
Chiso ECOG
ECOG
) Khéng c6 triéu ching 1am sang, hoat dong thé chat binh thuong,
khoe manh.
Han ché trong hoat dong thé chat, khéng phai nhap vién, ¢ thé
1 thuc hién cong viéc nhe hoac it van dong, vi du: céng viéc nha
nhe, cdng viéc van phong.
Nhap vién, c6 kha nang tu cham soc ban than nhung khong co
2 kha nang lam viéc khac. Trén 50% thoi gian trong ngay nam trén
giuong bénh.
3 Chi ¢c6 kha ning ty cham séc ban than. Nam trén giuong bénh
trén 50% thoi gian trong ngay.
4 Nam toan bo thoi gian, khéng thé ty cham soc ban than.
5 T vong.
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Phén giai dogn TNM theo tiéu chud@n AJCC phién ban sé 7 néim 2010
Bang 2.3. Phan giai doan TNM theo tiéu chuan AJCC 2010 [32]

Tumor (T) kich thwéc khéi trén 1am

Phan GD lam sang dwa vao TNM

sang

TX |U nguyén phat khong danh gia dugc. | GiaidoanO | Tis | NO | MO
Khéi u c6 thé 12 biéu md dng hoic

TIS |biéu md tiéu thuy tai chd hodc bénh | GiaidoanIA | T17 | NO | MO
Paget.

TO |Khéi u khéng so dugc trén lam sang | Giai doan IB | TO | N1mi| MO
Khéi u c6 duong kinh (PK) 16n nhét _

T1 T1 |[N1mi| MO
< 20mm.
Khédi u c6 DK 16n nhat > 1mm

Tla TO N1 | MO
nhung < Smm. Giai doan 1A
Khéi u c6 DK 16n nhat > 5mm .

T1b T1 N1 | MO
nhung < 10mm.
Khdi u c6 DK 16n nhat > 10mm

Tlc T2 NO | MO
nhung < 20mm.
Khédi u c6 DK 16n nhat tir > 20mm

T2 Giaidoan 11IB| T2 | N1 | MO
nhung < 50mm.

T3 |Khéiu c6 DK 16n nhat 50mm. T3 | NO | MO

T4 Iihol u VoIl mo‘1 kich thudc lan truc T0 N2 | Mo
tiep dén da; thanh nguc.

T4a|U lan dén thanh nguc. T1" | N2 | MO
ohS da Todt. nét tham mim d Giai doan I11A

Tap|PNU a, loét, not tham nhiém da 2 | n2 | Mo
xung quanh.

T4c | T4a+T4b. T3 N1 | MO

T4d|Ung thu biéu md dang viém. T3 | N2 | MO

Nodule (N): tinh trang bénh ly ctaa hach. Giai doan 11IB| T4 | NO | MO

NX |Hach viing khéng thé danh gia duoc. T4 | N1 | MO
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Tumor (T) kich t!lu’O’C khoi trén lam Phan GD Iam sing dua vio TNM
sang

NO |Khéng cé hach viing c6 va nach T4 | N2 | MO

N1 Hflch nach cung bén, hach con di Giai doan I1IC B‘at N3 | MO
dong duoc. ky T

N2 Hach nach cung bén, hach khéng di
dong hoic tao thanh dam. Giai doan IV | B4t | Bat M1
Hach thuong don, hach ha don cuing ky T | ky N

N3 |, . 3 . . A
bén hoac hach vu trong cung bén.

Cha thich:

T bao gom T1mi (DC vi thé).
Di cin (M) duogc phat hién trén 1am sang hoic chan doan hinh anh.
MX: Khong danh gia dugc di cén.

MO: Khong di can.
M1: Co di can.

Tiéu chudn ddnh gid ddp irng diéu tri
Béng 2.4. Danh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST phién ban 1.1 theo EORTC [52]

Chi s6 dap wng RECIST

Tiéu chuin dép éng

Dép ung hoan toan (CR)

Céc ton thuong déu bién mat sau diéu tri.

Pap tng mot phan (PR)

Giam it nhat 30% duong kinh ciia cAc ton thuong

dich.

Bénh tién trién (PROG)

Tang > 20% dudng kinh cac ton thuong dich hoic

c6 su xuat hién cta cac ton thuong moi.

Bénh khong thay doi (SD)

Khong thu nho khéi u dé du diéu kién xac dinh dap
g mot phan va ciing khong ting dudng kinh khéi
u du dé xéac dinh bénh tién trién.

Phuwong phap danh gia déc tinh hoa tri
Tiéu chuan danh gia doc tinh theo CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) cua Vién ung thu Hoa Ky (NCI) nam 2010 [99].
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Bang 2.5. Doc tinh huyét hoc theo CTCAE 2010

Pac tinh Do 1 Do 2 Do 3 Do 4
Bach cau (x10°) | 3-39 229 | 1119 | <1
Bach cau hat (x10°) 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 <05
Huyét sic t6 (g/L) | 100-124,9 | 80-999 | 65-799 | <65
Tiéu cau (x10%) 75-149 50-74,9 25-49,9 <25

SGOT+/- SGPT (umol/L) | 40,1-100 | 100,1-200 | 200,1-800 | >800,1

Creatinin (mmol/L)

120,1-180

180,1-360

360,1-720

>720,1

Bang 2.6. Doc tinh ngoai hé tao huyét theo tiéu chuan CTCAE 2010

Péc tinh bo 1 Do 2 bo 3 bo 4
Non | 11an/24 gio | 2-51an/24 gio | 6-10 1an/24 gio | > 10 1an/24 gio
Tiéu chay| <4 lan/ngay | 4-6 lan/ngay >71an/ngdy | De doa tinh mang
N . Loét, phu né, e
Viém N6i ban, N?' bap ’ p‘hu khong an duoc, Loet n 2.1? g, i
o . ne, loét con X o o dat ong
miéng loét nhe. g can nuoi dudng P
: an duoc. . nudi dudng.
tinh mach.
Pau vira, anh
Pau nhe, | huong nhe dén S
N A Pau nang, anh
Pau co, | khbng anh chuc nang ) N e o
, ) , A hudng téi sinh | Mat chirc nang.
khop hudng chuc | nhung khong
b , . . hoat.
nang. anh hudng sinh
hoat.
Than Nhe, khong anh| o anh husng | o .
kinh hudng sinh by Mat chuc nang.
.. tai sinh hoat.
ngoai Vi hoat.
Ppan su,at Co trle_:y Chl]?ll’!g do Suy tim khang
tong mau suy tim, giam hodic dén n
thét trai LVEF condap | , J04¢ ¢ap g,
, e an . | Kém véi diéu tri.
ung vaéi diéu tri.
Nang co triéu
Kh? g trl?u Triéu chung chu:r)g kP ' nghi Nguy hiém dén
chirng hoac n ngoi hoac hoat . _
i , 2. | nhe hoat dong o As iR tinh mang; can
Suy tim | co6 thay doi vira phai hodc dong toi thieu thién khan c4
trén hinh anh Lp L hoac P P-
. gang suc. L
tim. gang suc; co chi
dinh can thiép.
Runa téc Giam mat 3o | Giam mat do
ung t6c <50%. | toc > 50%.
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Ddnh gia déc tinh tim

Ghi nhan gi4 tri phan suat tbng mau that trai (LVEF) trén siéu am tim trudc
chu ky hoa tri thir nhat va céc thoi diém sau chu ky héa tri thi 2, thir 4, thir 6 va
chu ky thr 8. Tiép tuc danh gia mdi 4 thang khi tai khdm. Néu c6 LVEF thay doi
tai cac thoi diém trén, hoi chan chuyén khoa tim mach dé ra quyét dinh can thiép.

Tiéu chudn ddnh gid mirc dé suy tim theo NYHA (New York Heart
Association) [121]:

- o 1: khong han ché hoat dong, van dong thé lyc thong thudng khong gay
mét, kho thd hoic hoi hop.

- Do 2: han ché nhe van dong thé lyc. Mic du bénh nhan khoe khi nghi ngoi:
van dong thé luc thong thuong dan dén mét, hoi hop, khé thé hodc dau nguc.

- D6 3: han ché nhiéu van dong thé lyc. Mic du bénh nhan khoe khi nghi
ngoi nhung chi can van dong nhe da c6 triéu chimg co ning.

- D6 4: moi van dong thé luc déu gay khé chiu. Triéu ching co ning suy
tim xay ra ngay khi nghi ngoi. Chi can mét van dong thé luc nhe ciing lam gia
tang tri¢u chiig co nang.
2.2.3.7. Khdo sat chdt lweng séng

Ngi dung nghién cizu

- Pic diém chung cua déi twong nghién cau: tudi, hoc van, nghé nghiép,
thu nhap.

- Pic diém 1am sang, can 1am sang, phuong phap diéu tri va doc tinh
hda tri.

- Panh gia chat lugng séng cua bénh nhan ung thu v bang bo cong cu
EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23 phién ban tiéng Viét cia Co quan
nghién ctu va diéu tri ung thu Chau Au (EORTC) gom 53 cau hoi. Phan tich va
ghi diém vao bo cau hoi thuc hién theo huéng dan cua EORTC [57].

- Panh gia mot s6 yéu t6 lién quan dén chat luong sdng cia bénh nhan ung

thu vu di can.
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- Panh gia chat lwong séng tong quat véi tong sb diém chat luong sdng
téng quat > 33 diém la tot va < 33 1a khong t6t theo nghién cau cia S. H. Ahn
va cong sy vé chat luong song bénh nhan UTV theo thang diém ECOG QLQ-
C30 [33].

Phwong phdp thu thap diz liéu chét lweng séng

Tiéu chuan chon nghién ciru vién va giam sat vién: cac nghién ciu vién va
giam sat vién dugc chon 14 nhimg ngudi thuong tham gia kham bénh, diéu tri va
nghién ctu khoa hoc, ¢é kinh nghiém 1am viéc it nhat 1a 3 nam, c6 kién thic va
k§ niang diéu tra vé y té, nhiét tinh trong cbng viéc.

Diéu tra vién: gdm nghién ciu vién, 02 cir nhan diéu dudng phu trach ung
thu va 04 cir nhan y té cong cong phu trach phong van.

Giam sat vién: gom nghién ctu vién, 01 can bo phong quan Iy chat lugng
va 01 can bo phong ké hoach téng hop cua bénh vién.

Diéu tra vién va giam sét vién hiéu rd cau hoi, duoc tap huan ki trong 02
ngay ca li thuyét va thuc hanh vé phuong phap, ki thuat thu thap sé liéu.

Cong cu thu thdp sé ligu

Phiéu thu thap thong tin (Phu luc 02, 03): bd cau héi dinh lwong c6 cau tric
gom 3 phan chinh: thdng tin c& nhan; théng tin vé bénh 1i va diéu tri; théng tin
Vvé c4c yéu to tam li, gia dinh va xa hoi.

Str dung bo cau hoi EORTC QLQ-C30 dé danh gia chat luong séng cho
bénh nhan ung thu ndi chung va bo cau hoi chat luong sbng EORTC QLQ-BR23
chuyén biét cho ung thu va (Phu luc 2 va 3) dé danh gia chat luong séng cho
bénh nhan ung thu va di can. Cac thang do nay da duoc tién hanh danh gia su
phu hop va do 6n dinh bén trong (internal consistency) cua né khi ap dung cho
bénh nhan ung thu va vai hé sé tin cay Cronbach’s alpha la cao. Cac bo cau hoi
nay la phién ban tiéng Viét 3.0 cia EORTC. Chi thay ddi dai tir nhan xung cho
phu hop voi cach xung ho tai dia ban nghién ciu, tong s6 ¢6 53 cau hoi: thang
do EORTC QLQ-C30 (Phu luc 2 va 3) 1a bo cau hoi danh gia chat luong song
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cua bénh nhan ung thu néi chung, bao gdm 30 cau hoi, danh gia vé chat luong
séng tong quat, cac chirc ning co ban cia con ngudi, CAc triéu chimg thudng gap
va van dé kho khan tai chinh do ung thu. EORTC QLQ-BR23 la phan bé sung caa
thang do EORTC QLQ-C30 gom 23 cau héi dugc thiét ké dé danh gia chat luong
séng vé bén chirc nang va bon tridu chimg dic thu caa bénh nhan ung thu vi.

Diéu tra vién hudng dan ddi twong dugc diéu tra, trong mdi muc hay chon
ra mot cAu mo ta gan gidng nhat véi tinh trang ma d6i twong cam thay trong mot
tuan tro lai day, ké ca ngay duoc danh gia va khdng bo s6t muc nao. Pdi véi cac
van dé lién quan dén tinh duc, danh gia trong 4 tuan tré lai day.

Cdc buwoc thuc hign

Pé thuan lgi cho viéc phong van va khong 1am anh hudng dén viée diéu tri
cta bénh nhan, hoat déng thu thap sé liéu va phong van, dugc thuc hién tai thoi
diém hoan thanh dot diéu tri.

Diéu tra vién tiép xic bénh nhan, gigi thiéu muc dich, ndi dung nghién
ciru. Néu ddng y tham gia nghién ctiu thi mai bénh nhan ky vao “Phiéu dng
y tham gia nghién ctu” (Phu luc 4), ma hoa danh sach bénh nhan theo quy
dinh va tién hanh phong vén truc tiép theo phiéu thu thap théng tin vé dic
diém cua d6i twong nghién cau.

Ngay sau khi hoan thanh phong van theo phiéu thu thap thong tin, diéu tra
vién hudng dan, quan sat, hd trg cho bénh nhan tu dién vao bo cau hoi chat
luong sdng dudi sy giam sét cua giam sét vién. Nhiing truong hop vi Ii do nao
d6 ma bénh nhan khong thé tu dién vao bo cau hoi nay thi diéu tra vién tién hanh
phong van dudi su gidm sat cia giam sat vién.

Khéng ché sai so

- Sai léch trong diéu tra c6 xay ra la sai léch théng tin. Bién phap han ché
nhitng sai léch nay la:

Déi voi diéu tra vién, tap huan cir nhan diéu dudng dung phiéu diéu tra, st

dung bang cau hoi truéc khi phong van.
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Déi vé6i bang cau hoi, da dugc thiét ké, Viét hda va st dung chuyén biét cho
bénh nhan ung thu vi. B véi nguoi dugce phong van, khong dién tén dé tranh
tdm Iy e ngai; co du thoi gian dién bang cau hoi (can lién hé trude voi nguoi
bénh); dugc diéu tra vién giai thich trude khi dién; khong trao ddi véi nguoi xung
quanh. Cac bang cau hoi dugc thu hdi ngay sau khi dién xong.

2.2.4. Xir ly 6 liéu thong keé:

Phan tich sé liéu thu thap duoc thuc hién bang phan mém thong ké chuyén
dung SPSS phién ban 17.0. Chi-square va test Fisher dugc sir dung dé so sanh vé
dic diém bénh nhan. T-test hoic test Wilcoxon dugc st dung dé so séanh cac bién
s6 lwong. Thoi gian sdng thém toan bd duogc tinh tir ngdy chan doan ung thu va
di can dén ngay tir vong do ung thu va di cian. Nhitng bénh nhan dang con séng
dugc kiém duyét vao ngay lién lac cudi clng. Ty 1é sdng thém song thém toan bo
duoc tinh toan bang phuong phap Kaplan-Meier. Hbi quy Cox dugc sur dung dé
phan tich da bién. Gia tri p <0,05 dwoc xem la co ¥ nghia thong ké.

Xu ly s6 liéu danh gia chat lugng sdng: ddi voi cac bién dinh tinh thi sir
dung tan sb va ty 18 % dé mo ta. Déi voi bién dinh lwong thi tinh diém chuan hoa
trung binh theo thang do 0-100 diém va do léch chuan.

So sanh diém chuan hoa: d6i vai bién c6 phan phdi chuan duoc kiém dinh
bing T test va Anova test. DSi v&i cac bién khdng c6 phan phdi chuan thi ap
dung kiém dinh Mann-whitney va Krusksal-wallis dé tim yéu té nao anh huong
dén chét luong cta bénh nhan ung thu va di cdn. Mac ¢o ¥ nghia khi p <0,05
véi do tin cay 95%.

Tim hé so twong quan, phan tich hoi quy tuyén tinh.

2.2.5. Pao dwc nghién ciu

Nghién ciu tién hanh sau khi c6 su chap thuan cia Hoi dong Pao duc trong
nghién cttu Y Sinh hoc cua Truong DPai hoc Y Dugc Hué, Pai hoc Hué.

Tat ca cac dbi tuong nghién ctu va ngudi than duoc giai thich cu thé vé

muc dich, ndi dung nghién ctu dé ty nguyén tham gia va hop tac tét trong qué
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trinh nghién ciru. Cac ddi twong nghién ciru déu c6 quyén tir chdi tham gia hoic
rat lui tai bat ctr thoi diém nao trong qua trinh nghién cuu.

Thiét ké cau tric va noi dung b cau hoi nghién cau khong vi pham y duc.
Cac cau hoi khdng gay e ché tdm ly, sir dung cac tir ngit va phong céch giao tiép
lich sy, t& nhi va ton trong nguoi bénh, dic biét trong truedng hop can hoi nhimng
noi dung c6 thé 1am bénh nhan e ngai.

Moi thdng tin cua dbi tuong nghién cau déu duogc giir bi mat va chi st
dung cho muc dich nghién cuu.

- S6 lidu duoc xir Iy va bao cao dudi dang tong hop.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MQT SO PAC PIEM CUA BENH NHAN
3.1.1. Pic diém chung
Bang 3.1. Dic diém chung cta bénh nhan (n=62)

Pic diém chung S6 lwong Ty 18 %
<40 2 3,2
40-49 7 11,3
. 50-59 29 46,8
Tuol
60-70 24 38,7
X+SD 56,55 +7,69
Nho nhat — Lén nhat (35 - 69)
Tiéu hoc tré xuéng 29 46,8
Hoc van THCS 12 19,4
THPT tro 1én 21 33,9
CBVC, nhan vién 9 14,5
. Cong nhan 12 19,4
Nghé nghiép
Kinh doanh, budn ban 24 38,7
Noi tro/ lao dong tu do 17 27,4
<5 triéu dong/thang 25 40,3
) 5 dén <10 trigu 21 33,9
Thu nhap ddng/thang
> 10 triéu ddng/thang 16 25,8

THCS: Trung hoc co s&; THPT: Trung hoc pho thong; CBNV: can bd nhén vién.



Nhan xét:

Tudi TB ¢ nhdm BN NC la 56,55+7,69, thap nhat 35 tudi, cao nhat 69
tudi. Nhom tudi 50-59 c6 ty Ié cao nhat (46,8%), nhom dudi 40 tudi chiém ty 16

thap nhat (3,2%).

Ty 1& BN c6 hoc van tir tiéu hoc tré xudng va nghé kinh doanh-buén bén
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la 46,8% va 38,7%. Bénh nhan la cong nhan co ty Ié thap nhat la 19,4%.

Thu nhap dudi 5 triéu dong/thang chiém ty 1& cao nhat (40,3%), thu nhap

tir 10 triéu déng/thang tra 18n co ty 18 thap nhat (25,8%).

3.1.2. Pic diém 1am sang va can 1am sang

3.1.2.1. Pdc diém lam sang
Bang 3.2. Chi s6 ECOG, MFI va tinh trang di can liic chan doan (n=62)

ECOG va tinh trang di ciin S6 hrong Ty 18 %
Chi s hoat dong | 0 dén1 54 87,1
thé luc ECOG ) g 12.9
MF1>24 thang 32 51,6
Khoang thoi gian
) MF1<24 thang 24 38,7
hét di can (MFI)
MG&i chan doan di cin 6 9,7
Tinh trang di can Di can do bénh tién trién 56 90,3
ltc chan doan Méi chan doan di cin 6 9.7

Nhan xét:

Bénh nhan co suc khoe tot véi chi sé ECOG tir 0-1 chiém ty 1¢ 87%. MFI
I6n hon 24 thang chiém ty & 51,6%. Ung thu va DC do bénh tién trién hay gap
nhat véi ty 1¢ 90,3%.
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Ty 16 %
100

80

60

40
o 0 () B dy

Xuwong Phoi Gan  Dican 2 co quan

Biéu @6 3.1. Vi tri di can (n=62)

Nhan xet:

Ung thu vi DC xuong 1a phd bién nhat véi ty 1¢é 56,5%, DC gan va DC
phdi it gap hon véi ty I& 1an luot 14 35,5% va 24,2%. Ung thu va DC 2 co quan
chiém 19,4%.

100 | Ty 1é %

90
80
70
60
50
40
30
20

10
0

77,4

Pau Gay Khé Dau Hora Vang Pau Giam Sut Tao
xuwong xwong thd ngwc mau datic bung ngon cin bon
bénh mat miéng
ly
Biéu d6 3.2. Triéu chimg 1am sang ung thu va di can (n=62)
Nhan xét:
Trén 54% dau xuong do DC xuong va chi 1,6% c6 gy xuong bénh ly. Di can
gan va phoi it gay ra triéu chang. CAc triéu chang toan than hay gap nhat Ia giam
ngon miéng vai ty 16 77,4%. Triéu ching sut can kha phé bién vai ty 16 64,5%.
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Bang 3.3. S4 triéu chimg 1am sang ung thu va di cin

Piic diém vé so6 triéu chieng 1am sang S6 hrong Ty 18 %

0-1 triéu chang 14 22,6
Sé triéu chirng 2 triéu ching 16 25,8
>2 trigu chung 32 51,6
Téng 62 100,0

X+SD 2,68+1,43

Nho nhat — Lén nhat (0-7)
Nhan xet:

Ldc chan doan, 51,6% BN ung thu vt DC ¢6 trén 2 triéu chang. Trung binh
mdi BN ¢6 2,68+1,43 triéu chung.
3.1.2.2. Pdc diém cdn 1am sang

Bang 3.4. Mot sb dic diém can 1am sang (n=62)

Pic diém can 1am sang Sélwong | Tylé%

Luminal A 8 12,9
. Luminal B 19 30,6

Hoa mo6 mien dich :
Luminal Her-2 (+) 17 27,4
Bo ba am tinh 18 29,0
., ER+ 27 43,5

Tinh trang thu thé noi tiét

ER- 35 56,5
Po 4c tinh mo bénh hoc | PO 11D0 2 45 72,6
(grade) Do 3 17 27,4

Nhan xet:

Phan nhdm HMMD phé bién theo ty 18 lan Iuot 13 Luminal B (30,6%), Bo
ba am tinh (29,0%), Luminal Her-2 (+) (27,4% ) va Luminal A (12,9%). Tinh
trang thu thé noi tiét ER+ it gap hon PR- (43,5% so Vi 56,5%).

Do ac tinh md bénh hoc hay gip 1a 6 1 va 2, chiém ty 18 72,6%.
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3.1.2.3. Pdc diém hoa tri bénh nhan ung thw vt di cin
Bang 3.5. Dic diém bénh nhan hoa trj (n=62)

Pic diém hoa tri S6 lwong Ty 18 %
Chua hoa tri 14 22.6
Tinh trang hoéa tri -
Da nhan hoda tri ho tro 48 77,4
Poc tinh hoa tri do Khong 30 48,4
3vad Cé 32 51,6
Nhan xét:

Bénh nhan ung thu via DC di nhan héa tri trude dy véi muc dich diéu tri
hd tro chiém ty 18 77,4%.
Doc tinh hoa tri do 3 va 4 chiém khoang mot nira trong sé6 BN nghién ctu.

Bang 3.6. Phac d6 hoa trj va ty 1& dép tmg

. Pap ung Khong dap @ng .
Phac do hoa tri Tong
SL* | TL** % SL TL %
Paclitaxel+doxorubicin 16 61,5 10 38,5 26
Paclitaxel+epirubicin 19 76,0 6 24,0 25
Docetaxel+doxorubicin 4 66,7 2 33,3 6
Docetaxel+epirubicin 4 80,0 1 20,0 5
Téng 43 69,4 19 30,6 62

*SL: s6 luong; **TL: ty I¢

Nhan xet:

Phac d6 phéi hop paclitaxel + epirubicin va docetaxel + epirubicinco ty 1¢

dap ung lan luot 12 76% va 80% cao hon cac phac d6 phdi hop paclitaxel +

doxorubicin (61,5%) va docetaxel + doxorubicin (66,7%).

Phac d6 docetaxel + epirubicin c6 ty & dap ang cao nhat 1a 80%.
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3.1.3.1. Cac yéu té lién quan dén phdc do hoa tri

Bang 3.7. Lién quan gitta cac dac diém lam sang, can 1am sang va phac do

hoa tri (n=62)

Phac d6 hoa tri

Pic diém 1am sang, can lam sang | Paclitaxel+** | Docetaxel+*** t?ili)
SL | TL% | SL | TL% :
Chi so hoat | 0 dén1 44 | 86,3 | 10 90,9
dong thé luc 1,000*
ECOG 2 7 13,7 1 9,1
Héa mb Lum?nal A hoic B 23 45,1 4 36,4
midn dich | -uminal Her-2 (+) 28 | 549 | 7 | e3e |04
hoac B ba (-)
MFI > 24 thang 26 | 51,0 6 54,5
MFI MFI < 24 thang 20 | 39,2 4 36,4 |1,000*
Méi chan doan dican | 5 9,8 1 9,1
Tinhtrang |ER+ 23 45,1 4 36,4
thuthenol | ep . 28 | 549 | 7 | 636 |07
et
Poactinh | Po1+Do2 36 | 70,6 9 81,8
mobenh | 5 3 15 | 204 | 2 | 182 |01
hoc
Dap ung Dap ung 35 68,6 8 72,7 1.000*
héa tri Khong dap tng 16 | 31,4 3 27,3 ’

*Kiem dinh Fisher Exact test

**Paclitaxel +: Phac dd co paclitaxel: paclitaxel + doxorubicin va paclitaxel +

epirubicin.

*k*xDocetaxel+: Phac dd co docetaxel: docetaxel + doxorubicin va docetaxel +

epirubicin.

Nhan xét:

Ty 1& chon lya cac phac do hoa tri khong khac nhau c6 y nghia théng ké
dua trén chi s6 ECOG, HMMD, MFI, tinh trang thu thé noi tiét, 6 &c tinh mo
bénh hoc va ty 1€ dap tng hoa tri (p>0,05).
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Bang 3.8. Lién quan giita vi tri di can va phac do hoéa tri (n=62)

Phac d6 hoa tri
_ Gia
Vi tri di can Paclitaxel+ Docetaxel+
trip
SL TL% | SL | TL%
Co 30 58,8 5 45,5
Xuong 0,510*
Khong 21 41,2 6 54,5
Co 9 17,6 6 54,5
Phoi 0,018*
Khong 42 82,4 5 45,5
Co 21 41,2 1 9,1
Gan 0,079*
Khong 30 58,8 10 90,9
Di cin 2 co Co 10 19,6 2 18,2
1,000*
quan Khéng 41 80,4 9 81,8

*Kiem dinh Fisher Exact test

Nhan xét:

Ty Ié sir dung phac d hda tri Paclitaxel+ trén BN DC phoi thap hon c6 y
nghia thong ké so véi ty 18 sir dung phac do hoa tri Docetaxel+ vai p<0,05.

Di cin xwong, DC gan va DC 2 co quan c6 ty 1& sir dung cac phac d6

Paclitaxel+ va Docetaxel+ 1a twong duong nhau (p>0,05).
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3.1.3.2. CAc yéu té lién quan dén dc tinh hoa tri dg 3 va 4

Bang 3.9. Cac yéu t6 lién quan dén doc tinh hoa tri do 3 va 4 (n=62)

Poc tinh héa tri do 3va 4

P S ~ . Gia

Céacyeéu to Khong Co tri p
SL [ TL% | SL | TL%
] . <60 23 | 605 | 15 | 395

Nhém tuoi 0,016
> 60 7 29,2 | 17 | 70,8

Chi sé hoat dong 0-1 30 | 556 | 24 | 444 0.005*

thé luc ECOG 2 0 | 00 1000 |

Chua hoa tri 10 71,4 28,6

Hdba tri trude da A A ter WX 0,050
1 y D43 nhan hoa tri ho 20 | 417 | 28 | 583

tro

) A " Luminal A hoac B 14 | 519 | 13 | 48,1

Héa mO mién ool Her2 (+ 0632

dich Luminal Her-2 (*) | 15 | 457 | 19 | 543 |
hoac bo ba am tinh

MFI > 24 thang 16 | 50,0 | 16 | 50,0

MFI MFI < 24 thang 10 | 41,7 | 14 | 58,3 | 0,627*
De novo 4 66,7 2 | 33,3

s gi A 0,632
nol tiet ER - 16 | 45,7 | 19 | 54,3

N 0,659
bénh hoc bo 3 9 529 | 8 | 47,1
o Pap tng 28 | 65,1 | 15 | 349

Dap trng hoa tri 0,001
Khong dap ung 2 10,5 | 17 | 89,5
L Paclitaxel+ 28 | 54,9 | 23 | 451

Phac @6 hoéatri 0,027
Docetaxel+ 2 182 | 9 | 818

*Kiem dinh Fisher Exact test

Nhéan xét:

Céc khac biét vé doc tinh hoa trj dd 3-4 ¢6 y nghia théng ké bao gém: nhom

tu6i<60 ¢ doc tinh thap hon so voi >60 tudi; ECOG 0-1 it doc tinh hon so véi
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ECOG >1; khong dap ung véi hoda tri ¢6 ddc tinh cao hon so véi cd dap ung hoa
tri va phac do hoa tri co docetaxel doc tinh cao hon phac dd c6 paclitaxel v6i tat
ca cac gid tri p déu nho hon 0,05.

Bang 3.10. Lién quan giira vi tri di can va doc tinh hoa tri d6 3 va 4 (n=62)

Poc tinh héa tri dp 3va 4
Giatri
Vi tri di can Khéng Co
Y

SL TL% SL TL%
Co 22 62,9 13 37,1

Xuong 0,009
Khdng 8 29,6 19 70,4
Co 3 20,0 12 80,0

Phoi 0,012
Khéng 27 | 574 | 20 | 42,6
Co 10 455 12 54,5

Gan 0,732
Khdng 20 50,0 20 50,0
Di cin 2 co Co 5 41,7 7 58,3

0,604
quan Khéng 25 | 50,0 | 25 | 50,0

Nhan xet:

Di can xuong co ty 18 doc tinh hoa tri ¢o 3-4 thap hon c¢6 ¥ nghia thong ké
s0 v6i nhém BN khong DC xuong (p<0,05). Di cin phdi c6 doc tinh hoa tri do
3-4 cao hon ¢ ¥ nghia théng ké so vai nhém BN khong DC phéi (p<0,05). Di
cin gan va DC 2 co quan c6 doc tinh do 3-4 khdng khac biét c6 ¥ nghia thong ké

so v6i nhdm BN khong DC céc co quan nay véi p>0,05.
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3.2. THOI GIAN SONG THEM TOAN BQ VA CAC YEU TO LIEN QUAN
CUA BENH NHAN UNG THU VU DI CAN

Bang 3.11. Dic diém thoi gian sdng thém toan bo 3 nim (n=62)

Bién co Thoi gian SL TL %
12 thang 17 27,4
Chét 24 thang 11 17,7
36 thang 9 14,5
Séng dén 36 thang 25 40,3
Tong 62 100,0
Trung binh thoi gian séng thém 21,41 £ 9,85 (thang)
1.0
0.6
S 06
a
E
g 04
0.2
0.0
[ | [ | [
0 10 20 20 40

Thoi gian song thém (thang)
Biéu d6 3.3. Thoi gian song thém toan bo 3 nam
Nhan xét:
Thoi gian song thém 3 nam TB & BN ung thu va DC 14 21,41+9,85 thang.
Ty 1& BN ung thu vt DC ¢6 thoi gian séng thém toan bo 3 nam 13 40,3%.
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Bang 3.12. Dic diém thoi gian sdng thém toan bo 5 nim (n=62)

Bién co Thoi gian SL TL %
12 thang 17 27,4
24 thang 11 17,7
Chét 36 thang 9 14,5
48 thang 11 17,7
60 thang 2 3,2
Séng dén 60 thang 12 19,4
Tong 62 100,0
Trung binh thoi gian séng thém 34,84 + 18,53 (thang)
1.0-
0.8
S 067
a
E
3 04 T
0.2 +
0.0
I [ I | I [ I
0 0 20 30 40 50 60

Thoi gian séng thém (thang)
Biéu d6 3.4. Thai gian séng thém toan bo 5 nam
Nhan xet:
Thoi gian séng thém 5 nam TB ¢ BN ung thu via DC 14 34,84 + 18,53 thang.
Ty & BN ung thu vt DC ¢6 thoi gian séng thém toan bo 5 nam 13 19,4%.
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Bang 3.13. So sanh trung binh thoi gian song thém toan bd 5 ndm theo nhém tudi

) . Thai gian song thém toan b .
Nhom tuoi - — - Giatrip
Trung binh Sai so chuan
<60 39,47 2,91
0,034*
> 60 27,50 3,50

*Kiém dinh Log Rank

10— Nhém tudi
<60
M==60
—t— <60-censored
0.8 — ==60-censored
S 067 L
2
=
w
E
3 04
+
0.2
.
0.0

0 0 20 , 30 40 50 80
Thoi gian song thém (thang)
Biéu @6 3.5. Thoi gian séng thém toan bé 5 trung binh nim theo nhom tudi
Nhén xét:
Tudi < 60 ¢ thoi gian séng thém toan bd TB 5 nim cao hon ¢ ¥ nghia
thdng ké so vai tudi > 60 vai p< 0,05.

Bang 3.14. So sanh trung binh thoi gian sdng thém toan bd 5 nam

theo chi s6 ECOG
Chi s6 hoat dong thé luc Thoi gian song thém toan b Gid tri p
ECOG Trung binh | Sai sé chuan i
0-1 36,44 2,50
0,048*
2 24,00 6,00

*Kiém dinh Log Rank
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1.0

0.8

Cum Survival

0.4

027

0.0

0.
=1
0
=1

| | | |
0 10 20, 30 40
Thoi gian song thém (thang)

I |
50 80

ECOG
1

1-censored
-censored

Biéu d6 3.6. Thoi gian séng thém toan b trung binh 5 nim theo chi s6 ECOG

Nhan xét:

Bénh nhan c6 stc khoe tbt véi chi sé6 ECOG 0-1, séng toan bd 5 nam TB

cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi BN ¢6 chi sé6 ECOG =2 véi p<0,05.

Bang 3.15. So sanh trung binh thoi gian sdng thém toan bd 5 nam theo tinh trang

di can Iuc chan doan

Tinh trang di ciin hic chan

Thoi gian séng thém toan b

] Giatrip
doan Trung binh Sai s6 chuén
MG&i chan doan di cin 48,00 6,93
0,060*
Di can do bénh tién trién 33,43 243

*Kiém dinh Log Rank
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1 o Tinh trang di can
' e chan doan
_I1M@i chén doan di can
—Di c&n do bénh tién
0.6 - trién
. Ma@i chén doan di
can-censored
= ,_Dican do bénhtién
= 067 trién-censored
=
E
S 04
0.2
+
0.0
| T T I | T I
0 10 20 a0 40 a0 B0

Thoi gian séng thém (thang)
Biéu d6 3.7. Thoi gian sdng thém toan b trung binh 5 nam theo tinh trang di
can lac chan doan
Nhéan xét:
Thoi gian song thém toan bd TB 5 niam khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita
2 nhém BN ung thu vt méi chan doan DC so v6i DC do bénh tién trién (p>0,05).
Bang 3.16. So sanh trung binh thoi gian séng thém toan b 5 nam theo vi tri di can

_ Thoi gian séng thém toan bd | Gia tri
Vi tri di can N — 2 :
Trung binh | Sai so chuan P
Cé 39,43 3,30
Xuong ~ 0,013*
Khdng 28,89 2,97
. Co 25,60 3,73
Phoi - 0,018*
Khéng 37,79 2,74
Co 28,91 3,51
Gan - 0,054*
Khoéng 38,10 2,99
i c3 Co 25,00 4,35
Di cén 2 co - 0,042*
quan Khong 37,20 2,62

*Kiém dinh Log Rank
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o Dicanxvong I Di cin phoi
HCa MCa
1Khong —Khéng
0.6 ! Eﬁ:censored 0.8 _ —— Cé-censor
1 ang- -
-:ensgred . Khong-
= — ] censared
- 2
E 06 s 0.6
£ 3
n n !
£
3 047 § 04
+
i +
0.2 0.9
0.0 0.0
T T T T T T T T T T T T T T
0 20 . 30 R 40 50 60 ] 10 20, 30 40 50 B0
Thot gian song thém (thang) Thoi gian song thém (thang)

Biéu d6 3.8. Thoi gian song thém toan bd 5 nam trung binh & bénh nhan di cin

xuong va di can phoi

" Di céin gan 1.07 Dicin 2 viti
Tco Halef,
| IKhdng ._ EE
08 | ——Cé-censore 0.8 1ing
+ Khang- — Co-
T censared g _ _ censared
2 067 £ 06 . _ | Knong.
@ 7 censored
7]
E ;4
3 04 ‘ § 0.4
' L
0.29 ‘ 094 }
" e
0.0+ 04
t]] 110 2[0 3|[] 4IU 510 eTg . I | T T T T T
Théi gian song thém (thang) a_ 10 20 30 40 50 60

Thoi gian séng thém (thang)
Biéu do 3.9. Thoi gian séng thém toan b 5 nam trung binh & bénh nhan di cin gan
vadican 2 vi tri

Nhan xét:

Thoi gian song thém toan bo 5 nam TB ¢ nhém DC xuong cao hon ¢o ¥
nghia thdng ké so véi nhom khong DC xuong (p<0,05). Di cin phoi va DC 2
co quan c6 TB thoi gian séng thém toan bo 5 nam thap hon c6 ¥ nghia thdng ké
s0 v4i nhdm BN khong di cin (p<0,05). Thoi gian séng thém toan bo 5 nam &
nhom BN DC gan khdng khac biét c6 y nghia thong ké so vai nhém BN khong
DC gan (p>0,05).
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Bang 3.17. So sanh trung binh thoi gian séng thém toan bd 5 nim

theo hdéa mo6 mién dich

i Thoi gian séng thém toan b
Hoa mo6 mién dich - — Giatrip
Trung binh | Sai s6 chuan

Luminal A hoac B 36,00 3,28
. ] . lA e A 0,886*
Luminal Her Zé;:l)q hoac bo ba am 33.94 3,37

*Kiém dinh Log Rank

1 0 Hoa mo mién dich
' —Luminal A ho&c
E
Luminal Her-2 (+)

08— "Thoac bd ba &m
tinh
| Luminal A hoac
- E-censored
S 067 Luminal Her-2 (+)
z —ho&c bd ba &m
7 tinh-censored
g
o 047
1
0.2
0.0
| | | T | T T
0 10 20 30 40 50 60

Thoi gian sdng thém (thang)
Biéu @6 3.10. Thoi gian séng thém toan bo 5 nam trung binh theo hda md
mién dich
Nhan xét:
Thoi gian song thém toan bo 5 nam TB theo cac phan nhom HMMD khong
khac biét ¢ ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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Bang 3.18. So sanh trung binh thoi gian sdng thém toan bd 5 nim theo MFI

Khoang thoi gian hét di can | Thoi gian song thém toan b Gid iri
—— iatrip
(MFI) Trung binh | Sai sé chuin
MFI > 24 thang 45,38 2,64
MFI < 24 thang 20,50 2,34 <0,001*
Méi chan doan di can 36,00 8,49
*Kiém dinh Log Rank
1.0 Khoang khoi
bénh MFI
0.6+ | | IMFL > 24 thang

PIMEL < 24 thang
Ma&i chan doan

"] di can
g 08 | MFI > 24 théng-
a censored
£ . MFI < 24 thang-
3 047 censored
s M chan doan
di can-censored
0.2
0.0+

EI] 1IU 2IU , 3IU 410 5|U BlO
Thot gian song thém (thang)
Biéu @6 3.11. Thoi gian séng thém toan bd 5 nam trung binh theo MFI
Nhan xét:
Thoi gian song thém toan bd 5 nim TB ¢ BN ¢6 MFI > 24 thang cao hon
c6 ¥ nghia thong ké so voi MFI < 24 thang va nhém BN ung thu v mdi chan
doan DC voi p< 0,05.
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Bang 3.19. So sanh trung binh thoi gian séng thém toan bd 5 nim theo tinh trang

thu thé ndi tiét

] ’ Thoi gian séng thém toan b
Tinh trang thu the ni tiet - - Giatrip
Trung binh | Sai so chuan

ER duong tinh 36,00 3,28
0,886*
ER am tinh 33,94 3,37
*Kiém dinh Log Rank
10— Thu thé noi tiét
MER +
MER -
06 ——ER +-censored
' —ER --censored

Cum Survival

0.07

6 1Ir:1 QIO ] 3|0 4|0 5|0 alo
Thot gian song thém (thang)
Biéu d6 3.12. Thoi gian song thém toan bo 5 nam theo tinh trang thy thé noi tiét
Nhan xét:
Thoit gian séng thém toan bo TB 5 nam theo tinh trang thu thé ndi tiét ER+
va ER- khong khac biét co ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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Bang 3.20. So sanh trung binh thoi gian sdng thém toan bd 5 nim theo do 4c tinh

mo bénh hoc

P§ 4c tinh md bénh hoc Thot gian song thém toan bo L
de) - . - Giatrip
(gra Trung binh | Sai so chuan
bol+Do2 39,73 2,70
<0,001*
bo 3 21,88 3,03

*Kiém dinh Log Rank

Do ac tinh mo6 bénh

1.0
hoc (grade)
D61+ D62
0.5 ﬁ P63
_ L D61+Do2-
= censored
E 0.6 —B3d 3-censored
5  —
L7/]
E 4
3 04
1
0.2
0.0
| I I | I | |
0 10 20 30 40 50 60
Thoi gian song thém (thang)
Biéu d6 3.13. Thoi gian song thém toan bo 5 nam trung binh
theo d6 ac tinh mé bénh hoc
Nhan xét:

Thot gian séng thém toan bo 5 nam TB theo do ac tinh moé bénh hoc, do 3

thap hon c6 ¥ nghia thong ké so véi do 1 + do 2 (p< 0,05).
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Bang 3.21. So sanh trung binh thoi gian séng thém toan bd 5 nim theo tinh trang

hoéa tri trudc day

Thoi gian séng thém toan b
Hoéa tri truwéc day - - Giatrip
Trung binh | Sai so chuan

Chua hoa tr1 54,00 2,89

<0,001*

D4 nhan hoa tri ho trg 29,25 2,40
*Kiém dinh Log Rank

107 Diéu tri hoa tri
trudce day
0877 T 1Chuwa haa tri
—Ba nhan hoa tri
ha tro
" 1 Chura haa tri-
z 067 + censored
5 . D& nhan hoa tri
wn hd trg-censared
E
a 0.4
0.277
3}
0.0

I | | I I | |
0 10 20 30 40 a0 60

Thoi gian song thém (thang)
Biéu d0 3.14. Thoi gian song thém toan bo 5 nam trung binh theo tinh trang hoa
tri trude day
Nhan xét:
Thoi gian song thém toan bo 5 ndm TB & BN di nhan hoéa tri thap hon c6 ¥

nghia thong ké so v&i chua nhan hoa tri hd tro (p< 0,05).
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Bang 3.22. So sanh trung binh thoi gian séng thém toan bd 5 nim

theo phac db hoa tri
. Thoi gian séng thém toan b
Phic do hoa tri — Giatrip
Trung binh Sai so chuan
Paclitaxel+ 34,35 2,61
0,542*
Docetaxel+ 37,09 5,44

*Kiém dinh Log Rank

1.0 Phac do hoa tri
hiéen tai
— TPac+
087 “Doce+
—t— Pac+-censored
s 1 Doce+-
2 0.67 _ censored
5
w
§ 0.4
0.27 1
0.0
1 r | 1 | 1 r
0 30 40 S0 60

Th-ilio gi:«m2 %éng thém (thang)

Biéu d6 3.15. Thoi gian séng thém toan bo 5 nam trung binh theo phac d6 hoa tri
Nhan xét:
Thoi gian song thém toan b TB 5 nam la tuong dwong ¢ 2 nhém BN hoa

tri Paclitaxel+ va Docetaxel+ véi p> 0,05.
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Bang 3.23. So sanh trung binh thoi gian sdng thém toan bd 5 nim
theo dap ung hoa tri

Thoi gian song thém toan bg | 54

Trung binh | Saiséchuin | P

Pap &ng hoa tri

Cé6 dap ang 39,63 2,79
0,001*
Khong dap ung 24,00 3,22
*Kiém dinh Log Rank
104 —— bap tmg hoa tri
1C6 dap ung
"Khéng dap crng
0.6 — |, Codap ung-

censored
. Khéng dap tng-

censored
0.6

Cum Survival

[5 1IU QID ) 3|D 4|D 5|D BID
Thoit gian song thém (théng)
Biéu d6 3.16. Thoi gian séng thém toan bo 5 nam trung binh theo d4p tng hoa tri
Nhéan xét:
Thoi gian song thém toan bo 5 nam TB ¢ BN ung thu vt DC cé dap
tmg v&i hoa tri cao hon c6 ¥ nghia théng ké so vdi khong dap tng véi hoa
tri (p< 0,05).
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Bang 3.24. M6 hinh hdi quy Cox phan tich cac yéu té lién quan dén thoi gian

song thém toan bd 5 nam

Bién déc lap *HR | 95% **Cl | Giatrip
Diéu tri hda tri Chua héa tri 1 0.002
tru6cday | pznhanhéatrihdtro | 3,91 | 1,62 | 9,43
Cé dap ung 1
bap tng hoa tri 0,049
Khoéng dap g 1,84 | 1,00 | 3,38
*HR: Hazard Ratio: hé s6 ruai ro; **ClI: Confidence Interval: khoang tin cay
Nhan xét:

Phan tich da bién hdi qui Cox cho thdy cac yéu t6 nhu da nhan hoa tri (HR=3,91;
95% CI=1,62-9,43) va khong dap tng hoa tri (HR=1,84; 95% CI=1,00-3,38) lién quan
c6 ¥ nghia thong ké dén thoi gian séng thém toan bd 5 nam véi p< 0,05.
3.3. LIEN QUAN GIUA PHAC PO HOA TRI VA PQC TINH HOA TRI
SAU 4 CHU KY VA SAU 8 CHU KY HOA TRI
3.3.1. Lién quan giira phac d6 hoa tri va dgc tinh héa tri sau 4 chu ky hoa tri
Bang 3.25. Lién quan gitra phac d6 hoa tri va doc tinh huyét hoc do 3-4 sau 4
chu ky hoa tri (n=62)

Phac d6 hoa tri hign tai 3
Pjc tinh huyét hoc dp 3-4 Paclitaxel+ Docetaxel+ G'f; tri
SL | TL% | SL | TL%
: . | CO 10 | 196 6 54,5
Giam bach cau - 0,026*
Khong 41 80,4 5 455
., |co¢ 5 9,8 4 36,4
Giam tiéu cau ~ 0,044*
Khong 46 90,2 7 63,6
- Co 6 11,8 3 273
Thicu mau - 0,191*
Khong 45 88,2 8 72,7

*Kiem dinh Fisher Exact test
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Nhan xét:
Phac d6 hoa tri Docetaxel+ c6 ty 1¢ giam bach cau va giam tiéu cau cao
hon c6 y nghia théng ké so véi phac do Paclitaxel+ véi p< 0,05.
Khong c6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitta cac phac db hoa tri sir
dung vai tinh trang thiéu mau (p>0,05).
Bang 3.26. Lién quan giita phac d6 hoa trj va doc tinh do 3-4 ngoai hé tao huyét
sau 4 chu ky hoa tri (n=62)

Phac d6 hoa tri
Doc tinh d 3—4;ngoa| hé tao Paclitaxel+ Docetaxel+ P
huyet
SL TL% SL TL%
. Co 6 11,8 4 36,4
Buon nén 0,067*
Khéng 45 88,2 7 63,6
Co 4 7,8 4 36,4
N6n mira 0,027*
Khéng 47 92,2 7 63,6
_ Co 4 7,8 4 36,4
Tiéu chay 0,027*
Khéng 47 92,2 7 63,6
_ _ Co 5 9,8 3 27,3
Viém miéng 0,142*
Khdng 46 90,2 8 72,7
Co 4 7,8 3 27,3
Pau co 0,099*
Khéng 47 92,2 8 72,7
. _ Cé 8 15,7 5 45,5
Té dau chi 0,043*
Khdng 43 84,3 6 54,5
_ Cé 3 59 2 18,2
Loan nhip tim 0,212*
Khéng 48 94,1 9 81,8
Co 10 19,6 6 54,5
Rung téc 0,026*
Khéng 41 80,4 5 45,5

*Kiem dinh Fisher Exact test
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Nhan xét:

Phéc d6 hda tri Docetaxel+ cd ty 16 ndn mua, tiéu chay, t& dau chi va rung
toc cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi phac db Paclitaxel+ véi p<0,05.

Khong c6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitta phac d6 hda tri véi budn
non, viém miéng, dau co va loan nhip tim (p>0,05).
3.3.2. Lién quan giira phac @6 hoa tri va doc tinh sau 8 chu ky hoéa tri

Bang 3.27. Lién quan giita phac d6 hoa trj va doc tinh huyét hoc d6 3-4 sau 8
chu ky héa tri (n=62)

Phac d6 hoa tri
Péc tinh huyét hec _ 3
Paclitaxel+ Docetaxel+ Giatrip
do 3-4
SL TL% SL TL%
| Co 9 17,6 6 54,5
Giam bach cau 0,018*
Khoéng 42 82,4 5 45,5
o Co 7 13,7 4 36,4
Giam tiéu cau 0,094*
Khoéng 44 86,3 7 63,6
, Cé 5 9,8 4 36,4
Thiéu mau 0,044*
Khoéng 46 90,2 7 63,6
*Kiem dinh Fisher Exact test
Nhan xet:

Phac db hda tri Docetaxel+ c6 ty 1& giam bach cau va thiéu mau cao hon c6
y nghia théng ké so véi phac do Paclitaxel+ véi p< 0,05.
Khong c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitta phac db hoa tri va doc

tinh giam tiéu cau (p> 0,05).
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Bang 3.28. Lién quan giita phac d6 hoa trj va doc tinh do 3-4 ngoai hé tao huyét
sau 8 chu ky hoa tri (n=62)

Phac d6 hoa tri hién tai
boc tinh dghi-jé?goal h¢ tao Paclitaxel+ Docetaxel+ Giatrip
SL TL% SL TL%
. Co 5 9,8 4 36,4
Buon nén 0,044*
Khéng 46 90,2 7 63,6
Co 4 7,8 4 36,4
NO6n mira 0,027*
Khéng 47 92,2 7 63,6
_ Co 3 5,9 5 45,5
Tiéu chay 0,003*
Khéng 48 94,1 6 54,5
_ _ Co 7 13,7 3 27,3
Viém miéng 0,363*
Khong 44 86,3 8 72,7
Co 3 5,9 4 36,4
Pau co 0,015*
Khéng 48 94,1 7 63,6
. _ Co 9 17,6 5 45,5
Té dau chi 0,104*
Khéng 42 82,4 6 54,5
_ Co 2 3,9 3 27,3
Loan nhip tim 0,035*
Khong 49 96,1 8 72,7
Co 10 19,6 7 63,6
Rung téc 0,006*
Khéng 41 80,4 4 36,4
*Kiéem dinh Fisher Exact test
Nhan xet:

Phac d6 hoa tri Docetaxel+ co ty & buon ndn, ndén mira, tiéu chay, dau co,
loan nhip tim va rung toc cao hon c6 y nghia théng ké so véi phac db Paclitaxel+
(p<0,05).

Khéng c6 mdi lién quan co ¥ nghia thong ké gitta phac d6 hoa tri véi viem
miéng va té dau chi (p> 0,05).
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3.4. MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN CHAT LUQNG SONG CUA
BENH NHAN UNG THU VU DI CAN
3.4.1. So sanh trung binh chat lwgng séng sau 4 va 8 chu ky hoéa tri

Bang 3.29. So sanh trung binh chat luong séng vé mit chirc ning theo thang do
EORTC QLQ-C30 sau 4 va 8 chu ky hoa tri (n=62)

. Sau 4 chu ky HT | Sau 8 chu ky HT e .

Chirc nang TB BLC TB PLC Giatrip
Thé chat 5785 | 1946 | 58,60 | 18,63 0,038
Hoat dong 57,53 | 23,70 | 60,75 | 25,27 0,010
Cam x(c 5444 | 1784 | 60,48 | 19,79 0,020
Nhan thic 54,84 | 2655 | 61,29 | 29,84 0,025
X3 hoi 57,80 | 29,06 | 63,98 | 25,10 0,045
Diém chatluong song | g 50 | 1954 | 3405 | 2682 | 0017
tong quat

*Kiém dinh dau va hang Wilcoxon

Nhan xét:

C6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vé diém trung binh CLS sau 4 va 8 chu

ky hoa tri & tat ca cac phan nhdm chirc nang va ké ca CLS tong quét véi p< 0,05.

Bang 3.30. So sanh trung binh chét lugng sdng vé mit triéu ching va tai chinh
theo thang do EORTC QLQ-C30 sau 4 va 8 chu ky hoa tri (n=62)

" , o Sau 4 chu ky HT | Sau8chu ky HT | Giatri
Triéu chikng, tai chinh TB PLC TB PLC 0*
Mét moi 58,78 23,41 56,63 22,74 0,043
Buon ndn, ndn 53,23 27,47 41,40 26,95 0,005
Pau 61,29 27,29 58,33 28,59 0,041
Kho tho 62,90 32,56 58,06 33,57 0,034
Mat ngi 49,46 | 32,36 | 3871 | 3089 | 0,011
Chén an 53,76 36,39 53,23 36,44 0,317
Tao bon 44,09 40,39 40,86 40,23 0,194
Tiéu chay 36,02 41,07 32,80 39,34 0,431
Kho khan vé tai chinh 66,67 28,31 63,44 30,60 0,298
Diém trung binhtrigu | 5/ o) | 1798 | 4927 | 11,73 | <0,001
chang, tai chinh

*Kiém dinh dau va hang Wilcoxon
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Nhan xet:

C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé diém TB CLS sau 4 va 8 chu ky hoa
tri & 5 trong 9 nhom lién quan dén triéu chiing. Sau 8 chu ky hoéa tri, diém TB
CLS triéu chung, tai chinh thap hon c6 y nghia thong ké so véi sau 4 chu ky hoa
tri & cac nhdm: mét moi, budn nén, non, dau, kho thd, mat nga va diém TB triéu
chung, tai chinh véi p< 0,05.

Khoéng c6 sy khac biét co ¥ nghia théng ké vé diém TB CLS cua chan an,
t40 bon, tieu chay va kho khan vé tai chinh sau 4 va 8 chu ky hoa tri vai p> 0,05.

Bang 3.31. So sanh trung binh chét lugng sdng vé mit chirc ning theo thang do
EORTC QLQ-BR23 sau 4 va 8 chu ky hoa tri

Sau 4 chu ky Sau 8 chu ky
Gia
Chirc ning HT HT
tri p*
B DLC B PLC
Hinh anh co thé (n=62) 55,51 | 17,79 | 58,47 | 17,69 | 0,036
Chtre nang tinh duc (n=62) 84,14 | 20,34 | 89,25 | 14,19 | 0,027
Huong thu tinh duc 49,02 | 37,49 | 76,47 | 28,30 | 0,034
Quan diém tuong lai (n=62) 59,14 | 36,92 | 61,29 | 35,29 | 0,102
Diém trung binh chiic nang
62) 65,63 | 16,73 | 70,53 | 14,07 |<0,001
n=

*Kiém dinh dau va hang Wilcoxon

Nhan xét:

Sau 8 chu ky hoa tri, diém TB CLS chirc nang cao hon c6 ¥ nghia thong ké
so Véi sau 4 chu ky hoa tri ¢ cac nhém: hinh anh co thé, chic ning tinh duc,
huong thu tinh duc va diém trung binh chirc nang véi p< 0,05.

Khoéng c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé diém TB CLS ¢ nhém quan

diém tuong lai sau 4 va 8 chu ky hoa tri vai p> 0,05.
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Bang 3.32. So sanh trung binh chat lvong sdng vé mit triéu ching theo thang do
EORTC QLQ-BR23 sau 4 va 8 chu ky hoa tri (n=62)

Sau 4 chu ky

Sau 8 chu ky

Triéu chieng HT HT Gié*tri
TB | PLC B DPLC "

Téc dung phu toan than (n=62) 59,60 | 15,85 | 56,84 | 16,31 | 0,001
Triéu chang vu (n=62) 57,53 | 18,89 | 55,78 | 19,77 | 0,009
Triéu chirng canh tay (n=62) 57,17 | 24,05 | 55,20 | 24,64 | 0,041
Buon vi rung toc 62,50 | 29,68 | 57,04 | 31,48 | 0,066
Piém trung binh triéu ching
(n=62) 58,58 | 14,11 | 55,82 | 14,96 | <0,001

*Kiém dinh dau va hang Wilcoxon

Nhan xét:

Sau 8 chu ky hoa tri, diém TB CLS triéu chiang thip hon c¢é ¥ nghia thong

ké so vai sau 4 chu ky hoa tri ¢ cac nhom: tac dung phu toan than, triéu chirng

vU, triéu ching canh tay va diém TB triéu chiing véi p< 0,05.

Khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vé diém TB CLS ¢ nhdém budn

Vi rung toc sau 4 va 8 chu ky hoa tri vai p> 0,05.
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3.4.2. So sanh trung binh chit lwong séng tong quat theo cac dic diém sau 8

chu ky hoa tri

Bang 3.33. So sanh trung binh chét lugng sdng tong quat theo dic diém chung

sau 8 chu ky hoa tri

Chat lwgng song tong

] , Gia tri
Pac diem chung quat
BN TB | PLC P

N <60 38 | 44,96 | 27,91

Nhom tudi <0,001*
> 60 24 | 19,10 | 15,04
Tiéu hoc tro xuong 29 | 26,15 | 15,71

Hoc van THCS 12 | 34,03 | 33,61 |0,047**
THPT tro Ién 21 | 47,62 | 30,75
CBVC, nhan vién 9 38,89 | 26,35
Nghé Cong nhan 12 | 2569 | 29,61

_ _ 0,337**
nghiép Kinh doanh, budn ban 24 39,24 | 29,44
Noi trg/ lao dong tu do 17 | 33,33 | 21,04
<5 triéu dong/thang 25 | 27,00 | 16,01
5 dén <10 triéu 21 | 28,17 | 19,80

Thu nhap . ] 0,031*

dong/thang

> 10 triéu déng/thang 16 | 56,25 | 36,58

*Kiem dinh Mann-Whitney; **Kiém dinh Kruskal-Wallis

Nhan xét:

Nhom tudi >60 co diém TB CLS thap hon cé ¥ nghia thong ké so vai <60
tudi (p< 0,05). Hoc van THPT tré 1én ¢ diém TB CLS cao hon c6 ¥ nghia thong

ké so voi cac nhdm con lai (p< 0,05). Thu nhap >10 triéu dong/thang c6 diém

trung binh CLS cao hon ¢ ¥ nghia thong ké so véi cac nhom con lai (p< 0,05).

Khong co su khac biét vé diém TB CLS & cac nhdm nghé nghiép voi p> 0,05.
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Bang 3.34. So sanh trung binh chét lugng sdng tong quat theo dic diém 1am sang

sau 8 chu ky hoa tri

. CLS tong quét Gia tri
Pac diem lam sang ,
S6BN| TB | PLC p
Chi sb hoat dong | 0-1 54 | 37,65 | 27,46
, 0,022*
thé luc ECOG 2 8 16,67 | 10,91
MFI >24 thang 32 42,45 | 29,36
MFI MFI <24 thang 24 22,57 | 18,14 | 0,017**
M&i chan doan di can 6 44,44 | 26,70
. ' MGi chan doan di cin 6 |51,39 | 33,09
Tinh trang di can _,
, . Di can do bénh tien 0,217*
lUc chan doan L 56 33,18 | 25,79
trien
‘ Co 35 42,38 | 28,75
D1 can xuong _ 0,014*
Khong 27 25,31 | 20,86
. Co 15 21,11 | 22,68
D1 can phol _ 0,012*
Khdng 47 39,36 | 26,73
. Co 22 27,65 | 19,82
Di céan gan _ 0,189*
Khdng 40 38,96 | 29,44
Co 12 21,53 | 21,46
Di can 2 co quan _ 0,045*
Khdng 50 38,17 | 27,15
*Kiém dinh Mann-Whitney; **Kiém dinh Kruskal-Wallis
Nhan xét:

Co su cai thién CLS sau 8 chu ky hoéa tri théng qua su khac biét co y
nghia thong ké khi so sanh céc chi sé ECOG; DC xuong; DC phdi va DC 2 co
quan véi p< 0,05.

MFI >24 thang c6 diém TB CLS cao hon c6 y nghia so véi MFI < 24 thang
va thap hon ¢ y nghia so véi nhém BN méi chan doan DC véi p< 0,05.

Khoéng ¢ su khac biét co ¥ nghia thong ké vé diém TB CLS vé tinh trang
DC liic chan doan va DC gan véi p> 0,05.
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Bang 3.35. So sanh trung binh chat luvong sdng tong quat theo dic diém can 1am

sang sau 8 chu ky hoa tri

. CLS tong quat _
Pic diém can lam sang _ Giatrip
SoBN | TB | DLC
Luminal A hoac B 27 36,11 | 21,68
Hoa mo i
N Luminal Her-2 (+) hoac 0,241*
mien dich 35 34,05 | 30,48
Bo ba am tinh
Tinh trang thu | ER + 27 35,49 | 22,48
T, 0,338*
the noi tiet ER - 35 34,52 | 30,06
b6 &ctinhmé | Do 1+D06 2 45 38,70 | 28,71
0,092*
bénh hoc bo 3 17 25,00 | 18,16
*Kiém dinh Mann-Whitney
Nhan xét:

Khéng cd sy khac biét vé diém TB CLS ¢ cac phan nhém HMMD, tinh
trang thu thé noi tiét va do ac tinh md bénh hoc (p> 0,05).
Bang 3.36. So sanh trung binh chat lugng song téng quat theo dic diém hoa tri

sau 8 chu ky
e CLS téng quat Gia tri
Pac diem hoa tri ,
S6BN| TB | PLC p
Héa tri trudce Chua hoa tri 14 59,52 | 33,47 0.001*
day D3 nhan hoa tri hd trg 48 | 27,78 | 19,78 |

L Paclitaxel+ 51 33,99 | 24,99

Phéac do6 hda tri 0,788*
Docetaxel+ 11 39,39 | 35,18
bac tinh hda tri | Khong 30 | 46,67 | 20,83

. _ <0,001*
do3vad Cé 32 | 2396 | 27,41
| Pépung 43 | 40,89 | 28,16

Dap ng hoa tri 0,006*
Khéng dap ung 19 | 21,49 | 17,64

*Kiém dinh Mann-WhitneyTB
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Nhan xet:

BN d& nhan hoa tri hd tro trude day co diém TB CLS thap hon ¢ ¥ nghia
S0 v4i nhom chua nhan héa tri vai p< 0,05.

Poc tinh hoa tri do 3 va 4 co diém TB CLS thap hon c6 ¥ nghia théng ké so
v6i nhom khong co doc tinh (p< 0,05). Khong dap tng hoa tri ¢ diém TB CLS
thip hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom c6 dap tng (p< 0,05).

Khoéng c6 su khéc biét co ¥ nghia théng ké vé diém TB CLS & 2 nhém phac
d6 hoa tri Paclitaxel+ va Docetaxel+ vai p> 0,05.

Bang 3.37. Cac yéu t0 lién quan dén chat luong song tong quat sau 8 chu ky hoa tri

Chat lwgng séng tong
C4c yéu to et Gia tri
y Tot Khong tot p
SL | TL% [ SL | TL%
N <60 19 | 50,0 | 19 | 50,0
Nhém tuoi 0,003
> 60 3 | 125 21| 875
<5 6 | 240 | 19| 76,0
Thu nhap .
_ i ) 5 dén <10 6 | 286 | 15| 71,4 | 0,031
(triéu dong/thang)
>10 10| 625 | 6 | 375
thé luc ECOG 2 0| 00 | 8 |1000]|
Luminal A hoac B 14 | 51,9 | 13 | 48,1
Hoa mo . 0.018
mian dich Luminal Her-2 (+)| 8 | 229 |27 | 77,1 ,
hodc Bo ba am tinh
Tinh trang thu thé | ER + 14 | 51,9 | 13 | 481 0018
noi tiet ER - 8 | 229 |27 | 771 |
Chua hoa tri 10| 714 | 4 | 28,6
Hoa tri trudc dy | p3 nhan héa tri hd | 12 | 25,0 | 36 | 75,0 | 0,003*
tro
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Chat lwgng séng tong
quat Giatri
Tét Khéng tét p

Cac yéu té

SL | TL% | SL | TL%
bap ung 20 | 46,5 | 23 | 53,5
bap ng hoa tri 0,006
Khong déap tng 2 | 105 | 17 | 89,5
Poc tinh hoa tri | Khong 17 | 56,7 | 13 | 43,3
AP ' 0,001
do 3va 4 Cé 5 | 156 | 27 | 84,4

*Kiem dinh Fisher Exact test
Nhan xét:
Ty 1& BN ¢6 CLS tét & nhdm tudi < 60 tudi 1a 50,0% cao hon co y nghia
thdng ké so vai nhom tudi > 60 (12,5%) véi p< 0,05.
Nhom BN c¢d thu nhap > 10 triéu dong/thang co ty 1 CLS tdt 12 62,5% cao
hon cac nhom con lai véi p< 0,05.
Nhoém BN c6 chi s6 hoat dong thé luc ECOG= 0-1 c6 ty 1¢ CLS tbt la
40,7% cao hon nhém con lai (p< 0,05).
Ty I& CLS t6t & BN diéu tri bang h6a md mién dich Luminal A hoic B Ia
51,9% cao hon nhém Luminal Her-2 (+) hoac B6 ba am tinh (22,9%) vai p< 0,05.
BN c6 tinh trang thy thé noi tiét ER + c6 ty 1é CLS tét 1a 51,9% cao hon
nhém con lai (p< 0,05).
Nhom BN di nhan héa tri hd tro c6 ty Ié CLS tot (25,0%) thap hon nhom
chua hoa tri vai p< 0,05.
Nhom BN khong dép tng héa tri c6 ty 1& CLS tét 1a 10,5% thap hon nhom
c6 dap tng hoa tri (p< 0,05).
Ty I& CLS t6t & BN c6 doc tinh hoa tri do 3 va 4 (15,6%) thap hon nhém
khong c6 doc tinh héa tri d6 3 va 4 véi p<0,05.



88

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG
4.1.1. Tudi va chi s6 ECOG:

Tudi 1a yéu té quan trong lién quan dén ty 16 mac ung thu v, kha ning
dung nap héa tri va séng thém. Trong NC cua ching tdi, tudi trung binh mac ung
thu va 1a 56,55+7,69 tudi, nho nhét 1a 35, 16n nhat 1a 69 tudi. Nhom tudi phd
bién nhat 12 50-59 tudi (46%), nhom tudi thap nhat 1a dudi 40 tudi (3,2%). Siegel
R va cong su (2014) da NC trén 1,600,000 BN ung thu di cho thay, truéc 49
tudi, nguy co phu nir mic ung thu va wée tinh 1a 1/53. Tuy nhién, ty 1é mic ung
thu va ting 1én 1/43 & do tudi 50-59; ting cao hon & do tudi 60-69 vai ty 18 1/23
va & do tudi >70, nguy co mac ung thu va 1a cao nhat véi ty 16 1/15 [116].

Joseph A va cong su (2008) NC trén 4,950 BN ung thu v da cho thay tudi
TB la méc ung thu va 1a 50 tudi [74]. Nguyén Chan Hung [12] NC trén 2.158
BN ung thu va & Mién Nam Viét Nam d3 xac nhan nhom tudi phd bién méac ung
thu va 14 tir 40-49 tudi. Qua sé liéu so sanh, nhdém tudi méac ung thu va trong NC
cua ching tdi c6 do tudi TB cao hon cic tac gia trong va ngoai nudc. Sy khéc
biét nay c6 18 do mau NC caa ching t6i trén BN ung thu vt DC nén tudi TB cao
hon vi BN phai trai qua mot s6 nam sau chan doan va diéu tri ung thu vt & GB
sém cho dén khi xuét hién di can.

Thang ECOG duoc sir dung rong réi trén thé gisi dé danh gia tinh trang stc
khoe tong thé cia BN ung thu truéc khi nhan vao nghién cau hoic héa tri.
Thang ECOG 14 cong cu dé theo ddi dap tmg diéu tri, tién doan dung nap hoa tri,
tién luong va coé gia tri khi ap dung thang nay trén BN ung thu GB muon [108].
Panh gia tinh trang sttc khoe BN theo thang ECOG da dugc chung minh la

tuong quan voi thoi gian séng thém doi véi nhiéu loai ung thu.
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Thang ECOG mo0 ta tinh trang cua cac triéu chirng va chirc nang lién quan
dén ung thu dé dwa ra quan diém chim séc. ECOG= 0 c6 nghia 1a sic khoe binh
thuong; ECOG= 1 cho thdy BN ¢6 mot s6 triéu chiing ti thiéu, sic khoe & mic
TB; ECOG= 2 c6 nghia 1a kha niang hoat dong thé luc caa BN dudi 50%;
ECOG= 3 va ECOG= 4 c6 nghia suc khoe BN rat yéu khdng thé dung nap hoa
tri [47]. Trong cac NC lam sang ung thu, tiéu chuan nhan vao nghién ciu da s6
BN ¢6 chi s6 ECOG tir 0-1, tuy nhién ECOG= 2 ciing duoc chip nhan trong
nhiéu NC mic dau stac khoe BN kém hon so véi ECOG tir 0-1 [108].

Trong NC ching t6i, do lién quan dén hoa tri véi nhiéu doc tinh nén chi
dua vao NC nhitng trudng hop thé trang con kha tét véi chi sé ECOG < 1 (54/62
BN) va ECOG= 2 (8/62 BN) dé BN co6 du suc khoe tuan tha 8 chu ky hda tri.
Chung t6i chon mot s6 BN vao NC ¢6 chi s6 ECOG tir 0-2 1a phil hop vai quan
diém cua céc tac gia trén.

4.1.2. Triéu chitng 1am sang va diic diém mo bénh hoc
4.1.2.1. Trigu chirng lam sang ung thw vu di cdan

Ung thu vt GP sém thuong khong cé triéu ching 1am sang ndi bat anh
huong dén sinh hoat cia bénh nhan. Khi BN ung thu va xuat hién triéu chang,
mét trong nhitng cau hoi 1am sang chinh 1a liéu triéu chiing nay c6 phai 1 biéu
hién cua tai phat bénh hay khdng. Ngoai triéu ching toan than phé bién nhu mét
mai, mat ngu, lo lang, giam ngon miéng va sut can, céc triéu chimg DC thuong
dac hiéu vi tri, nhu DC xwong gy dau xuong va gdy xuong bénh ly; DC phdi
mang phdi gy dau nguc, ho va kho the; DC gan gay mét moi, dau bung, budn
ndn hoic chan an [1], [7]. Trong NC cua ching t6i, triéu chiang toan than pho
bién nhat 1a giam ngon miéng (77,4%), sut can chiém 64,5%. Pau xuong do DC
xuong co ty 1& cao nhat (54,8%), dau nguc chiém 11,3% trong DC phdi. Tuy
nhién, DC gan ty 18 gdp triéu chung kha thap duéi 5%. Ty 1é¢ BN c6 tir 2 triéu
chang chiém 77,4% so véi 0 dén 1 triéu chiing chi chiém 20,2%.

Hau nhu tat ca BN ung thu va DC déu c6 cac triéu chung kha tram trong
lién quan dén vi tri DC, lién quan dén diéu tri va ca hai sy ¢6 nay déu anh huong
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dén chit lwgng séng bénh nhan. Irvin va cong sy (2011) NC hdi ciu cac triéu
chung trén 40,000 BN ung thu via DC da tir vong [69]. Tac gia da ghi nhan 73%
bénh nhén c6 bao cdo dau luc nhap vién. Pau kéo dai man tinh co thé chiém tur
70% dén 90% trong d6 cha yéu 1a dau do DC xuong. Mét moi cling hay xay ra
Véi ty 18 tir 25% dén 99% trong qué trinh diéu tri va ngay ca sau khi két thac
diéu tri, mét moi ciing c6 ty 1& tir 20% dén 30%. Lo au c6 thé dan dén tram cam
chiém 20% dén 30%; mat ngi ciing kha phd bién trén 75% bénh nhan. Cac triéu
chtng tiéu hoa nhu budn ndn va ndn co ty 1é lan luot 1a 60% va 30% [69]. Nhu
vay, kiém soat tt céc triéu chimg ung thu va DC 1a mot muc tiéu diéu tri quan
trong dé duy tri va nang cao CLS cho ngudi bénh.

4.1.2.2. P$ ac tinh mod bénh hec va héa mod mién dich

D ac tinh md bénh hoc c6 gia tri tién luong trong ung thu va da dugc ching
minh qua nhiéu nghién ctu. Do &c tinh md bénh hoc con lién quan dén nguy co
DC trong ung thu va. Ung thu v ¢6 do ac tinh mé bénh hoc do 3 thi nguy co DC
cao hon va tién lugng xau hon cé ¥ nghia théng ké so voi do 1 va 2 [107].

Mau NC ung thu vt DC cua ching toi (n=62) c6 dic diém giai phau bénh
la ung thu biéu mo tuyén vi xam lan véi @6 ac tinh moé bénh hoc do 1 va 2 1a
45/62 truong hop (72,6%), do 3 1a 17/62 truong hop (27,4%). Cac phan nhom
HMMD hay gap theo thir ty 1a Luminal A: 12,9%, Luminal Her-2+: 27,4%, bo
ba am tinh: 29,0 % va Luminal B la 30,6%.

Zaha va cong su (2016), nghién cau trén 173 BN ung thu va, két qua cho
thay ty 1& cac phan nhém HMMD dich phan bé nhu sau: Luminal A 53%,
Luminal B 18,4%, Luminal Her 2% 1,7% va b ba am tinh la 21,9% [138].

Nghién cuu cua bang Cong Thuan (2008) trén 181 BN ung thu va tai Bénh
vién K Trung wong di cho thay ty 1é d6 &c tinh md bénh hoc d6 1 va 2 1a 86,2%,
d6 313 13,8% [21].

Ta Van T (2015) nghién cau phan nhém phan te HMMD ung thu biéu mo
tuyén v( thé ng xam nhap trén 120 BN tai Bénh vién K Trung wong [23] di cho
thiy c6 7,5% phan nhém Luminal A, 52,5% Luminal B, 20,83% phan nhém
Her-2 + va 19,17% phan nhom bo ba am tinh.



91

Do tinh da dang va phuc tap vé sinh hoc phan tir cua ung thu va va su khéac
biét vé chung toc, 16i song va cac gene sinh ung thu nén két qua do &c tinh md
bénh hoc va phan nhém HMMD trong cac NC la khéng tuong tu nhau gitta cac
viing mién trén thé gisi [81]. Két qua NC vé ty Ié do &c tinh md bénh hoc va
phan nhém HMMD ung thu v cia ching t6i ¢ sy khac biét vai két qua NC caa
cac tac gia khac co 1& ciing do sy khac biét cua cac yéu té trén. Ngoai ra, muc
dich nghién cru khéc nhau, s6 mau NC khac nhau ciing gop phan 1am nén sy da
dang caa cac phan nhom sinh hoc phan tir ciia ung thu v trong cac nghién ciru.
4.2. HIEU QUA CUA PHAC PO ANTHRACYCLINE VA TAXANE TRONG
UNG THU VU DI CAN: TY LE PAP UNG, THOI GIAN SONG THEM

Anthracycline va taxane 1a nhirng thudc hoa chat gay doc té bao thuong dugc
sir dung dé diéu tri ung thu v, bao gém diéu tri hd trg GD sém (adjuvant), tan hd
trg (neoadjuvant) trong GD tién xa tai khu vuc dé giam giai doan khéi u va hach
ving. Tuy nhién phac d6 ndy duoc chi dinh phd bién nhét Ia trong ung thu va di
can. Hoa tri anthracycline va taxane c6 lgi diém 1a c6 thé chi dinh diéu tri & moi
phan nhém GPB va phan nhdm phan tir ung thu va. Trong ung thu v DC, phac
d6 hda tri anthracycline-taxane thuong sir dung don thuan nhung ciing c6 thé két
hop voi thudc khang Her-2 (Trastuzumab) néu receptor Her-2 dwong tinh trén xét
nghiém FISH hoac duong tinh manh trén xét nghié¢m HMMD (3+) vi da chung
minh c6 hiéu qua tang thoi gian séng thém trong nhiéu nghién cau [98]. Tuy
nhién, thudc khang Her-2 Ia rat dat vuot qua kha nang chi tra ciia nhiéu BN & Viét
Nam nén hién nay van con chua duoc sir dung phé bién. Miac di ung thu va DC 1a
bénh & GB cubi khong thé chita khoéi nhung héa tri hé thong da chiing minh c6
hiéu qua tri hodn tién trién bénh, gia ting thoi gian song thém, thuyén giam triéu
chang gop phan 1am ting CLS cho bénh nhan.
4.2.1. Phac d6 hoa tri, ty 1 dap @ng va song thém

Trong NC ciia chiing t6i trén 62 BN ung thu v DC nhan hoéa trj két hop budc
mot cac phac do phéi hop anthracycline va taxane, ty 1é dap ung tong thé caa phéac
d6 hai nhom thudc nay 1a 69,4%. Bang 3.6 cho thay ty 1é dap ung caa cac phac do

hoa tri st dung trong NC nhu sau: phac do phdi hop paclitaxel+epirubicin va
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docetaxel+epirubicin ¢ ty 1¢ dap tng lan luot 13 76% va 80% cao hon cac phac dd
phdi hop paclitaxel+doxorubicin (61,5%) va docetaxel+doxorubicin (66,7%). Phac
d6 docetaxel+epirubicin co ty 1é dap ung cao nhat 1a 80%.

Khi danh gié tai thoi diém 3 nam, chung toi xac nhan ty 1& BN séng dén 36
thang 1a 40,3% véi TB thoi gian séng thém 3 nam 1a 21,41+9,85 thang. Khi danh
gi4 tai thoi diém 5 nam, chung t6i xac nhan ty 1& BN séng dén 60 thang chiém
19,4% voi TB thoi gian song thém 5 nam 13 34,84+18,53 thang.

Caswell va cong su (2018) [41] danh gia hiéu qua cua diéu tri 1én thoi gian
séng thém cua ung thu vt DC giai doan tir 1970 dén 2018 dya trén phan tich 15
NC gom 18,678 bénh nhan. Két qua cho thiy d6i véi ung thu v DC c6 ER
duong tinh, giai doan 1980-1990, thoi gian song thém TB 1a 21 thang va ting lén
32 thang ¢ nhimg nim 1990-2010. Tuy nhién ddi véi ung thu va DC ¢6 ER am
tinh, thoi gian song thém thay doi tir 14 thang dén 33 thang. Nhu vay, két qua
diéu tri ung thu va DC va sdng thém d cai thién dang ké theo thoi gian, trong d6
giai doan tir 1990-2010 phac d6 hoa trj ung thu va DC dugc sir dung phd bién 1a
anthracycline va taxane.

Jassem va cong su (2009) da NC trén 267 BN ung thu vii DC, so sanh hiéu
qua cua phac d6 2 thudc doxorubicin va paclitaxel (phac d6 AT) so véi phac dd
3 thudc FAC. Két qua cho thay, ty 1é dap ung & BN nhom diéu tri phac dd AT va
FAC lan luot 12 68% va 55% (p= 0.032). Thoi gian TB dén khi tai bénh (8,3
thang so véi 6,2 thang, p= 0.034) va thoi gian sbng thém toan bo (23,3 thang so
v6i 18,3 thang, p= 0,013) dai hon c6 ¥ nghia thong ké ddi voi AT so véi FAC.
Nhu vay, phac do AT da dat duoc mot loi thé dang ké vé ty & dap tng, thoi gian
dén khi tai bénh va sdng thém toan b so véi phac d6 hoa tri 3 thudec FAC. [70].

Bang 4.1. md ta nghién ctu cua bén tac gia lién quan trong d6 Sledge va
cong su (2003) da thuc hién NC Intergroup trén 739 BN ung thu va DC (nghién
ctru E1193), so sénh ty 1é dap ung cua 3 nhom BN diéu tri voi paclitaxel, hoic

véi doxorubicin hodc phac dd két hop 2 thube nay trong diéu tri budc mot. Két
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qua cho thay phac do két hop anthracycline-taxane (n= 244) c6 ty 1 dap tng cao
nhét 12 47% va thoi gian song thém toan bo TB 3 nam 1a 22 thang so véi ty 18
dap irng 36% cua doxorubicin va 34% cua paclitaxel [118].

Conte va cong su (2004) da NC trén 202 BN ung thu va DC cling da xac
nhan ty 1é dap ung cua phac d6 hoa tri phdi hop paclitaxel va epirubicin 1 58,5%
va séng thém toan bo TB 1a 20 thang [46]. Lién quan dén dap Gng cua phac d6
docetaxel két hop véi doxorubicin, nghién ctu pha 11l (GEICAM-9903) cua
Alba va cong su (2004) trén 51 bénh nhan ung thu vt DC di cho thay ty 1& dap
ng cua phac do nay 1a 51% véi thoi gian song thém toan bo TB 1a 21 thang
[25]. Phac d6 két hop docetaxel va epirubicin 6 hiéu qua cao nhat véi ty 1é dap
g 1én dén 63,1% va thoi gian séng thém toan bo TB 1a 34 thang trong NC cua
Bonneterre trén mau 142 BN ung thu va di cin [37].

Nhu vay so vai cac NC trén, ty 1€ dap ung trong NC cuia chiing t6i cao hon.
Khi d6i chiéu liéu dung cua céc thube trong nghién cau E1193 cua Sledge [118],
ching t6i nhan thay tac gia da dung liéu paclitaxel 150mg/m? da thap hon 25mg
s0 véi NC ciia chiing t6i nén dap tng thap hon. Trong NC cuia Conte [46], tac
gia nhan vao bao gom ca nhiing BN ¢6 suc khoe kém hon voi ECOG> 2 va da
duoc diéu tri anthracycline trude d6 nén kha niang dap ang va dung nap hoa tri
thip hon so v&i NC cua ching t6i. Nghién ciu cua Alba [25], sir dung liéu
docetaxel va doxorubicin twong ty ching t6i nhung chi thiét ké 6 chu ky hoa tri
it hon so v6i 8 chu ky trong NC cua chiing t6i nén ciing gop phan 1am cho ty 18
dap Gng thap hon. Nghién ctru ciia Bonneterre [37], khi két hop véi docetaxel,
tac gia dung lidu epirubicin 75mg/m? da thap hon chung t6i 15mg nén c6 thé la
ly do 1am cho ty Ié dap tng thap hon so véi NC cia chiing toi.

Ngoai ra, trong nghién ctru ndy c6 27 BN c6 thy thé noi tiét ER+ (Bang 3.4)
da duogc diéu trj (trude khi nhan vao nghién ciu) thuée tamoxifen va anastrozole
sau khi da phau thuat va héa tri hd tro & GD chua di can. Thu thé ER+ du bao

dap (ng véi diéu tri noi tiét do ER+ 1a dich gin thudc dac hiéu vai thoi gian diéu



94

tri kéo dai nhiéu nim [138]. Tuy nhién, khi xu4t hién di can, lam ting ganh ning
bénh nén BN cd nhiéu triéu chiing can thuyén giam sém vuot qué kha nang diéu
tri noi tiét ngay ca cac thudc noi tiét bac 3 [28] nén ching toi vu tién chi dinh
hoa tri dé tao ra dap (g kip thoi, thuyén giam bénh som, duy tri va nang cao
CLS cho BN nghién cau. Sau khi két thic 8 chu ky hoéa tri anthracycline va
taxane, bénh di thuyén giam, cac khdi u con lai duoc thu nhu nho, tudi mau tot
hon nén c6 thé phan phdi, hap thu thudc noi tiét tét hon nén ciing c6 co so dé
tiép tuc diéu trj noi tiét. Tuy nhién, nhitng BN nay di duoc diéu tri noi tiét 6 Gb
sém sau do6 tién trién DC nghia 1a da khang véi cac thudc noi tiét da sir dung
trude day nén chung t6i xem xét diéu tri lai thudc noi tiét méi hon véi thoi gian
kéo dai toi da dén khi bénh tién trién va/hoic két hop véi cac thude dich phan tir
méi nhu thude e ché PI3K, mTOR, CDK 4/6 khi ¢ diéu kién. Tai thoi diém
két thic nghién ciru, chung toi chua san ¢é cac loai thude nay dé diéu tri tiép tuc
cho bénh nhan. Pay ciing 1a mot han ché khong chi tai dia ban nghién ctu cua
chung t6i ma ciing khong san co tai nhiéu trung tam diéu tri ung thu tai Viét
Nam do thudc thé hé méi nay rat dat vuot kha nang chi tra cia co quan bao hiém
y té va cua hau hét bénh nhan.
Bang 4.1. Cac nghién ctru danh gia ty 1& dap ting cla cac phac d6 hoa tri phdi

hop anthracycline va taxane trong diéu tri buéc mot ung thu va di can

Ty 1é Song

Nghién ciru Phac do phoi hgp So BN dap émg | thém

Paclitaxel: 175mg/m2

Sledge va cong su [118] Doxorubicin: 50mg/m2

230 | 47% | 22thang

Paclitaxel: 200mg/m2
Conte va cong su [46] Epirubicin: 90mg/m2 108 59% 20 thang
200mg

Docetaxel: 75mg/m2

Alba va c§ 25 ici
a va cong su [25] Doxorubicin: 50mg/m2

54 | 51% |21.1thang

Bonneterre va cong su Docetaxel 75mg/m2

o 7
[37] Epirubicin 75mg/m2 132 | 63,1% | 34thang
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4.2.2. Hiéu qua va dgc tinh ciia phac dé anthracycline va taxane 18n thoi
gian séng thém

Paclitaxel va docetaxel 1a 2 thuéc nhom taxane di dugc Co quan kiém
duyét thuéc va thyc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét diéu tri ung thu nhung
hiéu qua so sanh caa phac dd phdi hop cua paclitaxel va docetaxel vai cac
thudc nhom anthracycline trén BN ung thu va DC tai Viét Nam la chua duoc
NC day du.

Wei-Xiang (2013) thyc hién NC phan tich cac dit liéu da duoc cong bé trén
7 NC gom 1694 BN ung thu via DC dé so sanh hiéu qua va doc tinh caa cac phéc
dd hoa tri phdi hop co6 paclitaxel (Paclitaxel+) véi cac phac d6 héa tri phéi hop
c6 docetaxel (Docetaxel+). Két qua NC cho thiay phac dd Paclitaxel+ tuong
duong phac do Docetaxel+ vé tat ca cac tiéu chi song thém nhu thoi gian séng
thém toan bo (OS, p= 0,48), thoi gian sdng thém khéng tién trién bénh (PFS, p=
0,052), thoi gian dén khi tai bénh (TTP, p = 0,46) va ty & dap ung toan bo
(ORR, p =0, 92). Vé mit doc tinh, két qua NC nay da cho thay cac tac dung phu
d6 3-4 cha phac d6 Paclitaxel+ thap hon c6 y nghia thong ké so véi phac do
Docetaxel+ trén cac tiéu chi NC bao gom thiéu mau (p =0.023), giam bach cau
(p=0.011), sot giam bach cau (p=0.041), giam tiéu cau (p=0.033), viém niém
mac (p <0,001), tiéu chay (p <0,001) va mét moi (p = 0,039). Nhu vay, nghién
ctru cia nhém tac gia nay di chiing minh rang ca 2 phac do hoa tri phdi hop
thudc dua vao taxane la Pacliaxel+ va Docetaxel+ c6 higu qua tuong duong trén
BN ung thu vt DC. Tuy nhién, phac d6 hoa tri dua trén paclitaxel it doc tinh
hon, dung nap tét hon so véi phac db hda tri dya trén docetaxel [129].

Cassier va cong su (2008) da thuc hién nghién cau ERASME 3 [40] so
sanh hiéu qua va doc tinh cta 2 phac db paclitaxel-doxorubicin (phac dd PA) véi
phac do docetaxel-doxorubicin (phac d6 DA) trén 210 BN ung thu va di can. Két
qua NC cho thay ty Ié dap (ng cua phac d¢6 DA 1a 39,6% va cua phac d6 PA la
41,8%. Sau thoi gian theo ddi TB 50,2 thang, thoi gian séng thém khdng tién
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trién bénh va thoi gian sdng thém toan bo cua phac d6 DA trung binh 1a 8,7
thang va 21,4 thang (p=0,977) so v&i 8,0 thang va 27,3 thang ddi véi phac dd PA
(p= 0,081). V& mit doc tinh, so véi phac 46 PA, doc tinh cua phac do DA phd
bién hon dang ké & céc tiéu chi nhu: doc tinh huyét hoc do 3-4 (p <0,001) va suy
nhuoc co thé tram trong do 3-4 (p = 0,03). Tuy nhién, phac dd PA c¢6 doc tinh
than kinh ngoai vi phd bién hon phac d¢6 DA (p = 0,03). Nhu vay, nghién ctu
nay da cho thay paclitaxel hoic docetaxel két hop vai doxorubicin khéng khéac
biét co y nghia thong ké vé hiéu qua, nhung doc tinh cua phac d6 c6 docetaxel
cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi phac d6 c6 paclitaxel.

Razis va cong su [106] phan tich trén cac NC da duoc cong bd vé hiéu qua
va doc tinh caa phac dd hda tri phdi hop paclitaxel va epirubicin (phac dd PE)
trén BN ung thu v di cin. Két qua cho thay phac dd PE duoc st dung phd bién
& Chau Au, c6 ty Ié dap (g toan bo tir 50% dén 70% va ty 1¢ dép (g hoan toan
1a 10% dén 15%. T4c gia da két luan: hda tri phdi hop 2 thudc paclitaxel va
epirubicin co6 tinh an toan va hi¢u qua cao trong ung thu vt DC va it gay doc tim
hon so Vi phac 6 doxorubicin paclitaxel.

Luck va cong sy [89] nghién ctu hiéu qua doc tinh cua phac do paclitaxel
va epirubicin trong diéu tri buéc mot ung thu va DC trén mau nghién cau 57
BN. Ty 1& dap tng cua phac d6 nay 1én dén 68%, ty 1¢ rung toc trén 90% nhung
cac doc tinh khac khdng tram trong. Ty 1é giam bach cau 1a 72% nhung da s 1a
d6 1 va 2 nén hoi phyc tt. Ty 18 thiéu mau va giam tiéu cau la rat thap. Cac doc
tinh ngoai hé tao huyét nhu bénh ly than kinh ngoai vi, budn nén va nén mua,
dau co cha yéu 1a do 1 va d6 2. Khong c6 truong hop nao doc tim. TAc gia da két
luan hda tri phac do PE 1a hiéu qua an toan trong diéu tri ung thu va di can.

Morales va cong su [96] nghién ciu hiéu qua va an toan cua phac do hoa tri
docetaxel va epirubicin trong diéu tri budéc mot trén 133 BN ung thu va di cin.
Ty 1& dap tng toan bo 1a 67% (ty 1é dap tng hoan toan va dap ang mot phan lan
luot 12 23% va 44%). Ty lé song thém trung binh 1a 19,5 thang. Giam bach cau
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d6 3-4 xay ra & 35% BN va ty 18 st giam bach 1a 19%. Cac doc tinh ngoai hé
tao huyét do 3-4 thuong gap nhat 1a suy nhuoc (6%), nén (5%) va budn ndn
(5%). Tat ca doc tinh hoa tri déu dung nap tbt, khong cé truong hop nao bi suy
tim. Tac gia da két luan: hoa tri phdi hop docetaxel va epirubicin c6 hiéu qua va
an toan cao trong diéu tri budc mot ung thu va di can.

Bonneterre va cong su [37], nghién ctu hiéu qua va an toan caa phac do
hoa tri phéi hop 2 thudc docetaxel+epirubicin so voéi phac do 3 thudc 5-
fluorouracil+epirubicin+cyclophosphamide trén 142 BN ung thu va di can. O
nhanh héa tri 2 thudc docetaxel+epirubicin (n=70), ty 1¢ dap ung toan bo sau 7
chu ky 12 63,1% va thoi gian song thém TB 1a 34 thang. Doc tinh huyét hoc do
3-4 bao gom giam bach cau 67,3%, giam tiéu cau 2,9% va thiéu mau 4,3%. Pang
cha y ¢ 18,6% trudng hop sét giam bach cau. Cac doc tinh ngoai hé tao huyét
phd bién nhat 1a rung toc (54,3%), budn ndn (7,1%), nén mira (8,6%), tidu chay
(2,9%), viem miéng (0%), t& dau chi (2,9%) va 1,4% co doc tinh trén tim.

Dé so sanh doc tinh cua 2 thudc nhdm anthracycline, nghién ciu cua Perez
va cong su da phat hién vai liéu dung doxorubicin 60mg/m? da (tong lidu <
550mg/m? da) va epirubicin 90mg/m? da (t6ng lidu< 900mg/m? da) thi ty & dap
tng, doc tinh huyét hoc, doc tinh ngoai hé tao huyét va doc tinh tim mach cua 2
thudc nay 1a trong tw nhau [103].

Do ty I dap tmg va doc tinh cia 2 thude nay twong ty nhau va do mau NC
cua ching t6i n= 62 la twong d6i nho nén khi so sanh thoi gian séng thém va doc
tinh cia phac d6 phdi hop anthracycline va taxane, chung t6i ghép phac d6
paclitaxel+doxorubicin va paclitaxel+epirubicin thanh phac dd Paclitaxel+.
Tuong tu V6i docetaxel, phac d6 phdi hop anthracycline voi docetaxel 1a phac d6
Docetaxel+. Khi so sanh thoi gian sbng thém toan bo 5 nam, phac d6 Paclitaxel+
so vai Docetaxel+ da khdng cho thdy cd su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p=

0,542). Két qua nay tuong tu véi két qua NC cua cac tac gia trén.
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Két qua NC cua ching toi cling da phat hién doc tinh hoa tri phac dd
Docetaxel+ cao hon Paclitaxel+. Sau 4 chu ky héa tri, doc tinh huyét hoc do 3-4
bao gom giam bach cau va giam tiéu cau & nhom hoa tri Docetaxel+ cao hon c6
¥y nghia théng ké so voi Paclitaxel+ (p<0,05). Tuy nhién, doc tinh thiéu méu caa
2 phéac d6 nay 1a khong khac biét (p=0,191). Sau 8 chu ky hoa tri, doc tinh giam
bach cau va thiéu mau do 3-4 & nhom hoda tri Docetaxel+ cao hon ¢ ¥ nghia so
v6i nhém hoa tri Paclitaxel+. Tuy nhién, doc tinh giam tiéu cau do 3-4 khong
khéc biét c6 y nghia thong ké (p=0,094). Cac doc tinh ngoai hé tao huyét, sau 4
va 8 chu ky hoa tri nhu budn ndn va ndn, tiéu chay, t& dau chi, rung téc & phac
d6 Docetaxel+ déu cao hon co y nghia théng ké so véi phac do Paclitaxel+
(p<0.05). Sau 8 chu ky hoa tri, cac doc tinh budn non va dau co ciing trd nén cao
hon c6 ¥ nghia & phac d6 Docetaxel+ (p< 0,05). Doc tinh viém miéng do 3-4 ¢
phac d6 Paclitaxel+ xuat hién trén 7/44 BN (13,7%) so véi 3/8 BN (27,3%) ¢
phac @6 Docetaxel+ (p>0,05). Poc tinh viém miéng khéng khac biét co ¥ nghia
thong ké gitra 2 phac d6 nay sau 4 va 8 chu Ky ciing phu hop véi cac NC khac. Nhu
vay, véi lidu héa tri khuyén cdo duoc 4p dung trong nghién ciu, ching ti xac dinh
hiéu qua cua 2 loai phac do trong NC nay 1a twong dwong nhung doc tinh huyét hoc
va doc tinh ngoai hé tao huyét caa phac dd Docetaxel+ cao hon c6 ¥ nghia théng ké
S0 véi phac @6 Paclitaxel+ 1a phtt hop voi NC cua céc téc gia trén.

4.3. MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN THOI GIAN SONG THEM 5
NAM CUA UNG THU VU DI CAN
4.3.1. S6ng thém 5 nim theo nhom tuoi

Theo Siegel [116], tudi 1a mot yéu té nguy co quan trong ddi Véi ung thu
vi. Tudi > 50 chiém trén 78% cac truong hop ung thu v mai chan doan va o do
tudi ndy, 87% truong hop tir vong lién quan dén ung thu vl vao nim 2011 tai
Hoa Ky [116]. Khi phan tich thoi gian séng thém caa ung thu va di can, nghién
ctru ciia ching t6i xac nhan nhdm BN < 60 tudi c6 thoi gian song thém (trung
binh 39,47 thang) dai hon c6 y nghia théng ké so véi nhém BN > 60 tudi (trung
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binh 27,50 thang) véi p=0,034. Theo phan tich séng thém cua Wang H (2017)
dua trén co s¢ dit liéu caa SEER trén 4932 BN ung thu vu di can [128], tac gia
da xac nhan tién luong song thém xau dan khi tudi cang ting. Bénh nhan tudi <
50 séng thém toan bo TB 1a 32 thang cao hon dang ké so vai nhém tudi tir 50-69
la 25 thang va thap nhat 1a nhom tudi > 69 c6 thoi gian song thém toan bo chi 16
thang (p< 0,001). Ching ct tir nhiéu NC ciing da khang dinh rang ty 1é méi mac
va ty 18 tir vong ung thu va ting theo tudi cua bénh nhan. Theo Wang R (2019)
[128], 43% bénh nhan ung thu vii méi chan doan 1a trén 65 tudi va 20% co do
tudi trén 75 vai ty Ié tir vong do ung thu va ciing phd bién & nhitng nhém tudi
nay. Tuy nhién, tudi cao nhat cua bénh nhan phd bién trong cac thir nghiém 1am
sang vé diéu tri ung thu cling nhu ung thu v dén nay chu yéu trén d6i tuong <
70 tudi. Tudi tré hon co suc khoe tot hon va it bénh nén nén dung nap vai hoa tri
t6t hon Vi vay thuong ¢ tién luong song thém tbt hon.

4.3.2. Song thém 5 nim theo chi s6 ECOG

Nghién ctiu cuia Raymond (2014) da phat hién chi s6 ECOG la mét yéu té
tién lugng 6 gia tri trong ung thu va di can [108]. Chen (2017) nghién ctu phan
tich trén cac thr nghiém 1am sang ung thu va DC ciing da xac nhan hoéa tri
khong tang thoi gian séng thém néu tinh trang suc khoe cia BN kém vai chi s6
ECOG= 3-4 [42]. Két qua nghién ctiu cua cac tac gia khac ciing khuyén céo chi
dua vao NC 1am sang nhiing BN ung thu ¢6 tinh trang stc khoe con tot véi chi
s6 ECOG tir 0 dén 2 [56], [127].

Kodhne va cong su NC trén 3825 BN ung thu dai truc trang di can nhan héa
tri 5-fluorouracil da cho thay néu chi s6 ECOG cua BN tir 0 dén 1 thi thoi gian
séng thém dai hon c6 y nghia théng ké so véi chi s6 ECOG> 1 [78]. Jassem va
cong su NC trén 267 BN ung thu va DC dd xac nhan néu chi s ECOG=2 thi
thoi gian song thém ngan hon c6 y nghia so véi ECOG=0-1 [71]. Nghién ciu
cua Khanfir va cong su trén 332 BN ung thu va DC, phéan tich da bién di xéc
dinh BN ¢6 ECOG=0-1 cai thién thoi gian song thém c6 y nghia so véi ECOG>
1 (p<0,0001) [77].
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Trong NC ctu cia ching tdi, tiéu chuan chon bénh 1a cac BN ung thu va
DC ¢6 chi s6 ECOG< 2 va ciing d3 x4c nhan rang néu BN c6 chi s6 ECOG=0-1
thi thoi gian song thém 5 niam dai hon c6 y nghia thong ké so vsi ECOG =2
(p=0,048). Chi s6 ECOG-0-1 cho thiy BN c6 stc khoe tét nén véi liéu diéu tri,
cac BN nay dung nap véi hoa tri anthracycline-taxane tot hon nén sng thém tét
hon. Két qua caa ching ti phi hop véi NC cua céc tac gia trén.

4.3.3. Song thém 5 nim theo vi tri di ciin

Ung thu va DC ¢6 tién luong xau, thoi gian séng thém 5 nam ngén, chi
khoang 20%, tuy nhién, thoi gian sdng thém 1a khac nhau tly theo vj tri va sé
luong co quan di can. Vi tri DC phd bién cua ung thu vi ghi nhan trong NC cua
chdng t6i lan luot 13: di can xuwong (56,5%); tiép theo 1a di cin phoi (24,2%); sau
d6 1a di cin gan (35,5%). Thoi gian sdng thém rat thap (19,4%) néu di cin 2 co
quan. Van Uden (2019) nghién cau trén 391 BN ung thu vii DC ciing xac nhan
xuong 13 vi tri DC phé bién nhat va c6 tién luong séng thém dai hon ¢ ¥ nghia
thdng ké so vai DC & cac vi tri khac [122].

Trong cong trinh NC nay, chdng t6i loai ra nhitng BN ung thu vi di cén
ndo do dugc dong hoc cua cac thubc héa tri khong vuot qua dugc hang rao mau
ndo nén DC ndo khong dap (ng véi hda tri hé thong. Mau NC nay gom 62 BN di
can 1 va/hodc 2 vi tri 13 xuwong, gan va phoi. Chung t6i da phat hién thoi gian
séng thém toan bo 5 ndm ciia ung thu via DC xwong (trung binh 39,43 thang) dai
hon ¢6 ¥ nghia thong ké so vai DC gan va/hoic phdi (trung binh 28,89 thang)
véi p=0,013. Nghién ctiu cua Yardley (2010) da phat hién di cin gan va DC phoi
c6 tién lugng song thém 1a twong duong nhung thap hon dang ké so véi di can
xuong [133]. Wang (2019), cling xac nhan ung thu va DC xuong c6 tién luong
t6t nhat vai ty 18 séng thém toan bo 3 nam 1a 50,5%, tiép theo 1a di can gan va di
can phoi [127]. Nhu vay, tuong tu vai két qua NC cua cac tac gia khac, mac du
DC xuong gay dau xuong nhiéu, anh huong xau dén CLS nhung tién lwong song
thém 5 nam cia DC xuong trong NC cua chung t0i ciing dai hon c6 y nghia

thdng ké so vai DC céc vi tri khac.
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Ung thu v DC phdi c6 tién lugng xau va thoi gian song thém TB 22 thang
thap hon so voi DC & cac vi tri. Ngoai tién lwong song thém thap hon, di cin
phdi con cd thé gay ra cac triéu chung tram trong nhu ho ra mau, dau nguc, khd
thd anh hudng dén CLS cua bénh nhan. Trung binh thoi gian séng thém 5 nim
trong NC cua ching tdi khi c6 DC phoi la 25,6 thang thap hon c¢6 ¥ nghia thong
ké so va&i khdng DC phdi (di can xuong hoic gan) 1a 37,79 thang véi p=0,018.

Theo tac gia Xiao (2018), nghién ctu trén 3772 BN ung thu vii DC phoi
[131] da cho thay thoi gian song thém TB cua ung thu vt DC phdi thap hon
dang ké so v&i DC vij tri khac va TB 1a 25 thang. Séng thém ung thu via DC phoi
cling lién quan dén phan nhém phan tar, bénh nhan c6 thy thé ni tiét duong tinh
va Her-2 duong tinh, thoi gian séng thém TB 14 31 thang so véi bd ba am tinh
chi 11 thang (p<0,01) [131].

Trong NC cua ching t6i thoi gian séng thém toan bo 5 niam 1a twong duong
v6i NC cua cac tac gia khac nhung do mau NC twong ddi nho nén ching toi
khong thé so sanh thoi gian sbng thém véi cac phan nhom phan tir ung thu v
DC phoi va day ciing 1a mot trong nhitng diém han ché cia NC nay.

Di cin gan c6 thé gap khoang 50% trong ung thu va ¢6 thé dan dén suy gan
gay nguy hiém cho bénh nhan. Néu ung thu vt DC gan khong duoc diéu tri, tién
lwong sdng thém chi 4 dén 8 thang va ngay ca khi dugc diéu tri hé théng, thoi gian
sdng thém TB ciing chi tir 18 dén 24 thang va song thém 5 nam khoang 27 thang
[85]. Trong NC cua ching tdi ty lé DC gan la 35,5% thap hon DC xuong (56,5%)
va thoi gian séng thém 5 nam 1a 28,91 thang. Cac két qua nay la kha tuong dong
véi NC cua cac tac gia khéc.

Ung thu vt DC nhiéu vi tri ¢ tién lugng xau va song thém ngan hon dang
ké so v&i DC mat vi tri. Chen (2017) @3 NC trén 4932 BN ung thu via DC dua trén
co s¢ dir liéu ciia SEER giai doan 2010-2013 da khang dinh BN di can xuong thi
thoi gian séng thém vuot tri cd ¥ nghia so voi DC cac vi tri khac (p<0,001) [42].
Di can phdi va DC gan ¢ TB thoi gian séng thém twong tu (p>0,05), tuy nhién
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DC nhiéu vi tri 6 tién leong xau hon DC 1 vi tri ngodi ndo (p<0,05) va thoi gian
séng thém khoang 20 thang [42].
4.3.4. Song thém 5 nim theo khoang thai gian hét di ciin

MFI 1a khoang thoi gian ké tir khi bat dau diéu tri ma BN van con séng va
ung thu khong tién trién, chua lan tran sang cac co quan, khu vuc khac cta co
thé. Trong NC 1am sang, MFI 13 mot tham s6 NC can thiét dé danh gia hiéu qua
ctia phuong phap diéu tri. Khi NC ung thu va DC, nhiéu tac gia chon mdc thoi
gian 1 24 thang dé so sanh thoi gian séng thém giita MFI< 24 thang véi MFI>
24 thang va ung thu vi DC mdi chan doan (de novo). Thoi gian song thém co
MFI <12 hodc MFI <24 thang 1a yéu t6 tién luong x4u trong ung thu vi tién trién
va di can.

Lobbezoo va cong sy (2015) nghién ctru trén 815 BN ung thu via DC, mau
NC chia thanh ba nhém dua trén MFI; 154 BN ung thu vt DC de novo, 176 BN
cd MFI < 24 thang va 485 BN cd MFI > 24 thang. Két qua cho thiy BN ung thu
vl DC de novo c6 thoi gian séng thém dai hon ¢6 ¥ nghia so véi BN tién trién
DC véi MFI< 24 thang (29,4 thang so vaéi 9,1 thang, p< 0.0001) va BN c6 MFI<
24 thang c6 nguy co tir vong tang cao hon c6 y nghia so véi BN de novo (hazard
ratio 1,97, 95% CI 1,49-2,60, p<0,0001) [83].

Vogel va cong su nghién ctu trén 433 BN ung thu va GD tai phat da xac
nhan ty 1¢ song thém TB sau lan tai phat dau tién 1a 26 thang d6i véi BN ¢ MFI
<24 thang va 44 thang d6i vai BN c6 MFI> 24 thang (p <0,01) [124].

Trong s6 62 BN ung thu vt DC trong NC ctia chiing t6i, ¢6 6 BN ung thu
vl DC méi chan doan va 56 BN tién trién DC sau diéu tri. Bang 3.18 cho thay
MFI> 24 thang c6 TB thoi gian séng thém toan bo 1a 45,38 thang dai hon c6 ¥
nghia théng ké so véi BN de novo (trung binh 36 thang) va BN c6 MFI< 24 thang
(trung binh 20,5 thang véi p< 0,001). So véi nhitng BN tién trién DC véi MFI <
24 thang, nhitng BN ¢6 MFI > 24 thang c6 két qua séng thém 5 nam vuot troi Vai

su khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,001). Két qua nay phl hop véi téc gia



103

Lobbezoo [83], tuy nhién sé6 BN de novo trong NC cuaa ching ti con thap nén so
sanh c6 thé khong thuyét phuc.
4.3.5. Song thém 5 niam theo d 4c tinh md bénh hec

Do ac tinh moé bénh hoc cé gia tri tién lugng trong ung thu. Cac ung thu ¢
d6 biét hda kém c6 dién tién 1am sang xau, tai bénh va DC sém hon so véi ung
thu c6 biét hoa tét. Cac mac do ac tinh mé bénh hoc tang dan tir 1 dén 3 phan
anh tién lugng Xau dan trong ung thu.

Do 4c tinh mo bénh hoc (grade) dua trén mic do biét hda caa mé khi u vé
cac dic diém hinh thai hoc dugc danh gia boi cac chuyén gia GPB dua trén phan
d6 cua Elston-Ellis [53]. C6 mot méi twong quan giita kha nang tién trién DC va
thoi gian song thém vai do &c tinh md bénh hoc trong ung thu vi. Do ac tinh mé
bénh hoc c6 gi4 tri tién luong trong duong véi tinh trang xam 1an hach va c6 gia
trj tién luong tot hon so véi gid tri tién luong cua kich thude khéi u [18], [23],
[39]. C6 10% ung thu vi ¢c6 d6 MmO hoc 1 va 2 tai phat trong vong 5 nam va ty 1€
tai phat ting 1én 30% néu ung thu va c6 do ac tinh md bénh hoc 1a do 3 [39].
Ung thu va DC ¢6 do ac tinh md bénh hoc thap (d6 1) c6 ty 1é séng thém 13 33%
cao hon dang ké so véi 18% cua do 2 va 3 cong lai [39].

Henson va cong su [64], nghién ctu ty 1¢ song thém cua 22.616 BN ung thu
vi. T4c gia da xac nhan nhitng BN c6 grade 1, giai doan Il ¢6 ty I¢ séng thém
twong duong véi nhitng BN c¢6 grade 3, giai doan I. TAc gia ciing phat hién ra rang
nhitng BN ung thu vii c6 grade 1, kich thudc u< 2 cm ¢6 tién lwong tot nhat véi ty
16 séng thém 5 nam 1a 99% ngay ca khi ung thu va lan dén hach khu vuc. Nhu
vay, do &c tinh mé bénh hoc c6 vai tro quan trong trong tién luong séng thém caa
ung thu v.

M3au NC caa ching t6i ¢6 ty 1é ung thu biéu md tuyén v xam lan cé grade 1
va 2 la 45/62 BN (72,5%) va grade 3 la 17/62 BN (27,5%). Khi phan tich thoi gian
séng thém 5 nam theo grade, chiing t6i nhan thiy TB thoi gian song thém cua BN
grade 1+2 la 39,73% cao hon c6 y nghia so vi BN grade 3 (p< 0,001) la phu hop

Véi gid tri tién lwong cua do &c tinh md bénh hoc va két qua NC cua céc tac gia trén.
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4.3.6. Song thém 5 nim theo tinh trang hoa tri trudc day

Ung thu v GD sém nhan hoa tri hd trg theo thoi gian c6 30% s& dién tién
di can [42], [57]. Hoa tri budc mot ung thu via DC trén nhitng BN da nhén hoa tri
hd tro & GD sém cho thy hiéu qua va thoi gian sdng thém thap hon so v6i ung
thu va di can moi chan doan va chua hoa tri. Nghién ctru caia Malmgren va cong
su (2018) da phat hién BN ung thu va dién tién DC sau khi d3 nhan hoa tri ho tro
la mot yéu t tién lugng khong thuan lgi khi hoa tri lai & GD di can so voi ung
thu vii GD di can chua nhan hoa tri (de novo) [91].

Trong nghién ciru cta ching toi, ¢O 48/62 (77,4%) BN da nhan hoa tri hd
tro & GP sdém nhung céc phac dd hoa tri BN da nhan chua st dung nhom
anthracycline va/hodc taxane va c6 MFI> 12 thang dé co thé ¢ dap tng t6t vai
cac nhom thube nay khi diéu tri lai & GD di cin. Két qua NC cua ching ti cho
théy TB thoi gian séng thém toan bé 5 nim & nhom BN d3 nhan hoa tri hd trg
trudc day 1a thap hon co ¥ nghia théng ké so vdi BN chua nhan hoa tri hd tro va
chi duoc hoa tri 1an dau & GD di can (p<0,001).

Bonneterre va cong su [37] ¢ NC trén 477 BN ung thu va DC, so sanh két
qua ¢ hoa tri hd trg phac @6 CMF so véi khong hoa tri hd trg phac do nay khi
hoéa tri v6i anthracycline & GD di can. Két qua cho thy ty 1& dap (mg toan bo véi
anthracycline & nhom BN héa tri hd tro CMF 1a 31,2% thap hon ¢ ¥ nghia so
véi 48% & nhitng BN khong nhan héa tri hd tro CMF (P = 0,03) [37]. Alba va
cong su [26] ciling x4c nhan nhitng BN ung thu va da hoa tri hd trg phac d6 co
anthracycline thi két qua séng thém thap hon c6 y nghia thong ké so v6i nhimg BN
d3 nhan hoa tri phac dd khong c6 anthracycline khi héa tri lai & giai doan di can.
4.4. MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN CHAT LUOQNG SONG CUA
BENH NHAN UNG THU VU DI CAN

Phu nit von 1a nhimg ddi tuong co co dia nhay cam, nhat 1a khi phét hién
ban than minh mic ung thu. Ung thu va 13 bénh 1y &c tinh phd bién nhéat ¢ phu

nit, mac du cé nhitng tién bo trong chan doan va diéu tri nhung van tao ra ndi so
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hai va bat 6n trong cudc song cho ban than va gia dinh bénh nhan. Theo thoi
gian, ung thu va s& dién tién dén giai doan cudi khi xuat hién di can lam ting
ganh ning bénh tat va cac khia canh CLS caa BN ciing suy giam tram trong.
Chinh vi vay, nghién cttu ung thu va DC phai NC toan dién, nghién ctru hiéu qua
va dung nap diéu tri két hop véi nghién ciru CLS véi nd luc gia ting hiéu qua
diéu tri, han ché tdi thiéu doc tinh gy ra do diéu tri, duy tri va nang cao suc
khoe thé chat va tinh than cho bénh nhan. Trong NC cua ching toi, budc dau ap
dung mé hinh nay da giap tim ra dugc cac yéu to lién quan dén CLS bénh nhan
ung thu vl DC sau 4 va sau 8 chu ky hoa tri d6 13 cac yéu to bao gdbm tudi cua
bénh nhan, trinh 6 hoc van, mac thu nhap, chi sé hoat dong thé luc ECOG, vi
tri va sé luong di cin, tinh trang d3 nhan hoa trj trudc day, khoang khoi bénh
MFI, ddc tinh va dap trng hoa tri.
4.4.1. Mt s6 dic diém chung

V& tudi méic ung thu v, trong NC cua ching tdi, 85,5% BN chan doan ung
thu va DC trén 50 tuoi. Day la hra tudi da sé BN dd méan kinh c6 nhiéu thay dbi
vé ndi tiét kéo theo cac bién dong vé tam Iy cung véi thoi gian tich lity ting nguy
co ung thu va cling nhu nhiing trai nghiém chan doan va diéu tri ung thu va ¢
GD sém. Trong NC nay, md hinh lta tudi mac bénh c6 xu huéng nhém tudi
cang cao thi CLS cang thap, nhém dudi 60 tudi cd CLS 1a 44,96 diém thap hon
c¢6 ¥ nghia théng ké so v6i nhém BN trén 60 tudi voi diém CLS 13 19,10 (p<
0,001).

Vé thu nhap cua BN, két qua NC ctia chung t6i cho thay thu nhép cao trén
10 triéu déng/thang co diém CLS tong quat trung binh cao hon ¢6 ¥ nghia thong
ké so voi thu nhap thap hon 10 triéu dong/thang (p = 0,031). Thu nhap cao cd
anh hudng tich cyc dén nhiéu khia canh nhu cham soc BN t6t hon, gitp diéu tri
kip thoi, tiép can phuc hdi chic ning va diéu tri hd trg tét hon ciing nhu it lo
lang hon vé ganh nang tai chinh chi tra diéu trj cling nhu khi phai nghi moi cong

viée dé tap trung chira bénh.
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V& hoc van, chiing t6i ghi nhan c6 su khac biét vé diém trung binh CLS
tong quat véi trinh do hoc van. Hoc van cao hon thi CLS xu hudng tt hon.
Piém CLS téng quét ting dan theo trinh d6 hoc van, nhém tiéu hoc tré xudng
thap nhat (26,15 diém), THCS (34,03 diém) va cao nhat 1a THPT (47,62
diém) voi sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p =0,028). Két qua NC cua ching
t6i twong tu v4i két qua cia mot s6 NC trudc day va twong tu két qua NC cua
Nguyén Thu Ha trong d6 hoc van c6 méi twong quan c6 ¥ nghia théng ké véi
CLS téng quét theo hudng hoc van cang cao thi CLS cang tét [9].

Bénh nhan c6 trinh do cao hon thi d& linh hoi théng tin vé diéu tri, chim
s6c va theo ddi bénh do nhan vién y té cung cap hon so vai BN ¢6 hoc van
thap. Ngoai ra, BN ¢6 hoc van thap thuong 1am nhitng céng viéc chan tay c6
thu nhap thap trong IGc phai nghi viéc dé diéu tri nén kho khin chong chat vé
chi phi y té ciing nhu kho tiép can véi cac dich vu cham soc sic khoe ting
cudng khac. Nhu vay, ngudi bénh ¢6 hoc van thap thuong chiu nhiéu ap luc
hon nén CLS thuong suy giam.

Trong NC nay diém nghé nghiép ctia nhém kinh doanh buén ban 1a cao hon
so v6i CBVC va nhan vién (39,24 diém so v6i 38,89 diém). Cong nhan la nhom
nghé nghiép c6 diém thap nhat (25,69 diém). Tuy nhién, khi so sanh diém TB cua 4
nhom nghé nghiép da khong cho thay c6 sy khac biét c6 ¥ nghia vé mit thong ke.
4.4.2. Chat hrgng séng vé mit chirc ning sau 4 va 8 chu ky hda tri theo
thang EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23

Thang EORTC QLQ-C30 la cong cu duoc su dung rong rai trong NC lam
sang dé danh gia CLS BN ung thu v trai qua chan doan va diéu tri trong d6 co
hoéa tri [47]. Mot s6 NC trén thé gidi cho thdy CLS ctua BN ung thu va tét hon
sau khi nhan hoéa tri. Laurel va cong sy (1999), nghién ctru CLS BN ung thu va &
Chau Phi da cho thdy CLS dugc cai thién sau héa tri [82]. Nghién ctu cua Al
Dehkodi tai Iran (2009) [27] trén 200 BN ung thu nhan hoa tri, so sanh CLS sau
cac chu ky hoa tri da cho thidy 68% BN hoan tit > 3 chu ky hoa tri thi CLS da
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duogc cai thién (Bang 4.2). Bang 4.2 ciing cho thay 132/200 BN (66%) c6 CLS
cai thién kha tét va cd su cai thién cao hon sau 6 chu ky hoa tri so véi 3 d&én 5
chu ky hda tri va CLS kém nhat néu bénh nhan chi nhan it hon 2 chu ky hoéa tri
(p<0,001). Nhu vay, CLS c6 lién quan truc tiép dén sé chu ky hoa tri véi xu
huéng tt hon néu hoan tat ti da cac chu ky hoa tri da duoc 1&n ké hoach.

Bang 4.2. Chét luong séng bénh nhan qua cac chu ky hoéa tri (n=200, p<0,01).

sé chu ky Chat lwgng séng bénh nhan ung thw nhan héa tri (n=200)
hoa tri Khong tét Kha tbt Tét Téng
<2 16,4% (9) | 67,2%(37) | 16,4% (9%) | 27,5% 55
3.5 0,6% (8) | 77,1% (61) | 13,3% (11%) | 41,5% 83
6< 8,1% (5) 50% (31) | 41,9% (26) | 31% 62
Téng 1% (22) | 66%(132) | 23%(48) | r}ggg("))

Trong nghién ctru ctia ching t6i, theo thang do EORTC QLQ-C30, tat ca
diém TB chirc nang vé thé chat, vai tro, cam xuc, nhan thirc va x3 hdi sau 8 chu
ky hoa tri déu cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i diém TB chtic ning sau 4 chu
ky hoéa tri (p<0,05).

Pong gép nhiéu hon vao diém CLS cua BN sau 8 chu ky hda tri so véi 4
chu ky hoa tri dua trén thang do EORTC QLQ-BR23 la chuc nang 1a hudng
thu tinh duc, chtc ning tinh duc va hinh anh co thé (p<0,05). Chung toi
khdng tim thay su khac biét c6 y nghia théng ké vé chtc ning quan diém
tuong lai theo thang do EORTC QLQ-BR23.

Chtic nang hinh anh co thé duoc danh gia qua 4 cau hoi vé sy thay doi cua
ngoai hinh, vé ni tinh, va su khdng hai 1ong voi hinh anh co thé caa minh. Piém
CLS vé hinh anh co thé ciia BN sau 8 chu ky hoa tri so véi 4 chu ky hoa tri 13
58,47 diém so voi 55,51 diém, cao hon so véi NC cua Tran Bao Ngoc
(39,5+34,1 diém) [16]. Tuy nhién két qua nay thap hon NC cia Juan Xia (2018)
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[130] va méi tuong quan cia chirc nang hinh anh co thé ciing duoc chitng minh 13
c6 mdi tuong quan voi CLS téng quét ciia BN ung thu vi. Sau chan doan va diéu
tri, bénh nhan thuong mat ty tin khi thay hinh anh co thé da c6 thay d6i khac
biét do tuyén v da bi cat bo mot phan hay hoan toan sau phiu thuit nén anh
huong dén vé dep nit tinh caa ngudi phu nit va tic dung phu do hoéa tri giy
sut can, rung tdc, 16ng, vo kinh, mén kinh sém va rdi loan sic t6 da ciing la
nhitng sy ¢d thuong gap.

Diém CLS chirc niang huong thu tinh duc trong NC nay 1a thap nhat mic
du diém dat dugc sau 8 chu ky hoa tri cao hon ¢6 ¥ nghia so v6i 4 chu ky hoa
tri (p = 0,034). Két qua nay trong NC chidng t6i cao hon so véi NC cua Tran
Bao Ngoc (21,0+15,7) [16].

Diém chuc ning tinh duc cua BN dugc danh gia bang hai cau hoi vé muc
d6 s thich tinh duc va muc d6 sinh hoat tinh duc trong khung thoi gian danh gia
la mot thang vira qua. Sau 8 chu ky héa tri diém s6 ndy cao hon c6 ¥ nghia so vai
4 chu ky hoa tri (p = 0,027) di cho thy vai tro tudn thu da liéu trinh hoa tri da
lam tdng chic ndng tinh duc va li do co6 1€ khi bénh thuyén gidm nho hoéa tri thi
suc khée va tam Iy BN t6t hon nén hoat dong tinh duc cling t6t hon.

4.4.3. Chat lweng séng vé mit triéu chirng sau 4 va 8 chu ky hoa tri theo
thang EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23

Diém linh vuc triéu chang c6 méi lién quan nghich véi CLS cua BN ung
thu. Theo thang EORTC QLQ-C30 va EORTC QLQ-BR23, khi diém triéu
chung cang tang thi CLS cang giam va nguoc lai. Trong NC nay, diém triéu
ching déu giam c6 ¥ nghia thong ké (p< 0,05). Sau 8 chu ky hoa tri, theo
thang do EORTC QLQ-C30, diém trung binh CLS cac triéu chimg mét mai,
budn noén, ndn, dau, khé thd va mat ngi déu thap hon cé ¥ nghia thong ké so
vo1 sau 4 chu ky hoa tri. Nhu vay, CLS cua BN c¢6 su cai thién sau khi két
thac 8 chu ky hoa tri.

Poéng gop nhiéu nhat vao diém CLS 1a diém triéu chimg budn ndén va noén

(p=0,005). Céc linh vyc triéu chimg khac nhu mat ngi, khé thé va mét moi ciing
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c6 dong gop cai thién CLS cho bénh nhan. Nghién ctru ctia Shafaee va cong su
(2018) d3 xac dinh budn non, mét moi va dau la nhitng triéu ching co li€n quan
c6 ¥ nghia thong ké v6i CLS ctua BN ung thu va [114].

Budn non va nén 1a tic dung phu phd bién trong nhitng chu ky hoéa tri dau
tién nhung ludn dugc kiém soat tot bang phac dd thudc chéng nén phdi hop
khang 5 HT3 va dexamethasone nén da s6 BN déu thuyén giam triéu chimg nay
trong cac chu ky hoa tri tiép theo. Mét moi va mat ngu ciing 1a nhitng triéu
ching phé bién va anh huong tram trong 1én strc khoe bénh nhan. Mét moi co
thé 1a hau qua ciia mat ngu, budn ndén va ndén va ciing do céc triéu ching khac.
Ung thu va di can con c6 thé co hoi chimg suy mon co thé GD cubi (Cahecxia) do
té bao ung thu tiét ra cac chét trung gian nhu cac cytokin giy ra cac rdi loan trao
d6i chét trong co thé, giam hap thu, suy giam chtrc ning nhiéu co quan trong co
thé lam cho BN suy kiét va tir vong. Nghién ctru cta Juan Xia va cong su (2015)
da xac nhan CLS ung thu va sau 1 nam chan doan va diéu tri thi mét méi la mét
trong nhing triéu chimg anh hudng nhiéu nhét 1én CLS ctia bénh nhan [130].

Pau 13 trai nghiém kho chiu nhat vé mit cam giac va kha phd bién do ung
thu va xam 1an, chén ép cac t6 chirc, mo lanh xung quanh va lan rong dén cac co
quan ndi tang khac ctia co thé. Mirc d6 dau ctia BN ciing tiang 1én do co thé bi
suy mon va trai qua nhiéu phuong phap diéu tri ung thu nhu phiu thuat va hoa
tri, xa tri von nhiéu tac dung phu da lam thap hon ngudng cam nhan dau cua
bénh nhan. D6i khi khbi u 16n, hoai tir loét va bdi nhiém ciing lam dau ting
thém. Pau anh hudng nhiéu dén thé chat, tinh than, tim 1y, x4 hoi va dugc goi 1a
dau tong thé 1am anh huéng xau dén nhiéu mat cia CLS cua bénh nhan. Theo
Didwaniya va cdng su (2015), 90% BN ung thu v DC ¢6 triéu chung dau [49]
da 1y giai tai sao diém triéu chimg dau trong NC cua chiing t6i c6 mdi tuong
quan chit ché v6i diém CLS cua BN ung thu v di can. Nhu vay, xu huéng CLS
vé mit tridu chung t6t hon sau hoa tri ung thu vii cia chung toi 1 phu hop véi

cac NC cua céc tac gia trén thé gidi.
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V& mit tai chinh, do chi phi diéu tri ung thu & cac nuéc trén thé giGi rat ton
kém nén ganh ning tai chinh anh huéng nhiéu dén CLS cua BN ung thu. Tuy
nhién, diém kho khan tai chinh trong NC cua ching tdi khong tim ra su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké khi so séanh sau 4 va 8 chu ky hoa tri c¢d I ciing do chi
phi diéu tri ung thu ¢ Viét Nam thap hon nhiéu va hau hét BN trong NC déu
duoc hudng ché do bao hiém y té chi tra cac chi phi diéu tri.

Céc triéu chunmg dic thu ung thu va duoc dé cap trong thang EORTC QLQ-
BR23 14 triéu chimg ctia tuyén va, tridu ching canh tay va tic dung phu toan than.
Piém CLS linh vuc triéu ching trong thang nay ciing ¢6 mdi lién quan nghich vai
diém CLS cta bénh nhan, khi diém triéu ching cang ting thi CLS cang giam va
nguoc lai.

Sau 8 chu ky hoa tri, da s6 diém cua céc linh vuc triéu ching déu théip hon
¢ v nghia théng ké so voi sau 4 chu ky hoa trj chimg t6 CLS cua BN di t6t hon.
Poéng gop nhiéu nhat vao diém CLS theo thang EORTC QLQ-BR23 la diém triéu
chiing tac dung phu toan than (p= 0,001). C&c linh vyc tri¢u chimg khac nhu tri¢u
chimg tuyén vu, triéu chimg canh tay déu c6 déng gép lam ting CLS cua BN sau
8 chu ky hoa tri. Két qua nay pht hop véi NC caa Juan Xia [130] trén ddi twong
ung thu v sau 1 nam chan doan, diéu tri va cling phd hop véi két qua NC cua
mot s6 tac gia trong nudc [8], [19].

V& triéu chung budn vi rung toc, trong NC nay khong c6 mbi tuong quan
6 y nghia v6i CLS sau 8 chu ky hoa tri 13 do phac d6 hoéa tri anthracycline va
taxane gy rung toc trén 90% va khoi phat rung toc kha sém ngay sau 1 dén 2 chu
ky hoa tri dau tién va téc tiép tuc rung trong cac chu ky tiép theo sau vi vay BN d
dugc trai nghiém rung toc kha soém trude chu ky 4 va chu ky hoa tri thi 8.

4.4.4. Chat lwgng song sau 8 chu ky hda tri vé mot sé tiéu chi cai thién co y
nghia thong keé:

Chi sé hoat déng thé luc ECOG: bénh nhéan ung thu via DC ¢6 stc khoe tot
véi chi s6 ECOG tir 0 dén 1 thi diém CLS cao hon c¢6 y nghia théng ké so véi BN
c6 tinh trang stc khoe yéu hon (ECOG =2, véi p = 0,022). Khi cd sic khoe tdt,
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bénh nhan s& dung nap véi cac doc tinh hoa tri tot hon, thoi gian hdi phuc doc tinh
nhanh hon nén ¢ co hdi tiép tuc tuan thu du véi 8 chu ky héa tri. Nghién cau caa
chung t6i cho thay chi sé ECOG 0-1 khéc biét c6 ¥ nghia thong ké so voi ECOG=
2 (p=0,22) la phu hop vaéi NC cua tac gia Sharma [115].

Vi tri va 6 lwong di cin: ung thu vi c6 thé DC bét ¢t co quan nao trong co
thé nhung phé bién nhat 1a DC xuong va sau d6 1a DC c4c tang khéc cua co thé
nhu phdi, gan, ndo. Sy xuét hién DC ddng nghia ung thu v di & GP cubi va anh
huéng tram trong dén CLS cua bénh nhan, dic biét néu DC xa khong duoc kiém
soat. Mzc du khdng thé chira khoi ung thu va DC nhung hda tri c6 thé thuyén giam
bénh, kéo dai thoi gian séng thém, duy tri hoac cai thién CLS cho da s6 bénh nhan.

Khi so sénh CLS theo vi tri va sé luong DC ching tdi ghi nhan c6 su khéc
biét c6 ¥ nghia théng ké. Di cin xuong c6 CLS tot hon ¢ ¥ nghia théng ké so véi
DC céac co quan khac nhu gan hoic phoi (p=0,014). Di cin phoi c6 CLS thap
hon c6 ¥ nghia so véi khdng DC phéi (p=0,012). Chat lwong song cua BN ung
thu vt DC mot co quan t6t hon c6 ¥ nghia so v6i DC 2 co quan (p=0,045). Két
qua NC cua chung téi phu hop vaéi cac NC cua cac tac gia Wang (2019), Yan
Bei (2016) [127], [134].

Di cdn xuwong: xuong 1a vi tri DC phd bién nhat cua ung thu va va co tién
luong t6t hon so voi DC cac tang khac [126]. Di cin xwong thuong giy dau
xuong v&i mic d6 dau ¢d thé tram trong anh huong xau dén CLS nhung hién nay
tinh trang dau da duoc kiém soét tot nho cac thudc nhém biphosphonate két hop
diéu tri hé thdng. Hoa tri anthracycline va taxane phdi hop véi biphosphonate nhu
pamidronat hoic axit zoledronic dé kiém soat ung thu va, chéng tiéu xuong da
giam dang ké va lau dai tinh trang dau xwong, giam chén ép tuy séng va giam gay
xuong bénh Iy [137], [123]. Nhu vay, bisphosphonate da cho thay c6 vai trd 6n
hon trong diéu tri ung thu vt DC xuong. Dua trén nhiing ching ci trén, trong NC
nay ching tdi &p dung phac d6 phdi hop héa tri anthracycline va taxane Véi

biphosphonate da cho thdy BN ung thu vi DC xuong trong NC nay c6 CLS tét
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hon c¢6 ¥ nghia théng ké so véi BN di cin cac co quan khac nhu gan hoic phdi
(p=0,014). Két qua nay ciing phu hop véi NC cua tac gia Wang (2019) va Ziping
Wu (2018) [127], [139].

Di cdn phéi: phoi 1a vi tri DC cua ung thu v phd bién dung thir hai sau DC
xuong voi ty 1 phd bién tir 10% dén 30% va co tién luong Xau véi thoi gian sdng
thém TB khoang 22,5 thang [73]. Cac triéu chiing caa DC phdi thuong gap 1a ho
kéo dai, c6 thé ho ra mau, dau, nguc kho th va cd thé co nhitng dot viém phéi boi
nhiém nén anh huong tram trong dén CLS caia bénh nhan. Trong NC nay, ching
t6i nhan thiy DC phdi c6 CLS thap hon c6 ¥ nghia so véi DC xuong hoic gan
(p=0,012).

Di can nhiéu co quan: trong NC cua ching ti, di cin hai co quan c6 CLS
kém hon c6 ¥ nghia théng ké so véi di cin mot co quan (p= 0,045). Két qua nay
pht hop vai két luan NC cua Vondeling (2018) [125] rang ung thu di can nhiéu co
quan lam ting ganh ning bénh tat va tang chi phi diéu tri nén CLS cua BN thuong
suy giam nhiéu.

Khodng théi gian hét di can (MFI1): nghién ciu cua ching tdi cho thiy BN
sau khi di dap @ng tot véi hoa tri véi MFI > 24 thang c6 diém CLS cao hon c6 y
nghia théng k& so voi MFI < 24 thang (p = 0,017). Trong diéu tri ung thu va di
can, ngay ca khi DC d3 bién mat sau hoa tri, giai doan bénh van duoc xép vao Gb
IV tirc GD di can va hiéu qua cua hda tri duoc danh gia dua trén cac thong sé vé
séng thém, dung nap hoéa tri va CLS cua bénh nhan. Ung thu va DC thudng gay ra
C4C triéu chtng tly theo vi tri DC nhu nhire dau yéu liét, budn nén trong DC néo;
ho, dau nguc va kho thd trong DC phoi; dau nhiéu dén dau tram trong trong DC
xuong...[4], [7]. Vay khi cac ton thuong DC dap ing tot sau hoa tri thi cac trieu
chiing nay ciing thuyén giam va CLS cua BN vi vay dugc nang I1én. Yamamura va
cong su (2018), nghién ciru trén 172 BN ung thu vii DC d3 cho thay thoi gian
séng thém TB giita nhom BN de novo va ung thu vt DC sau khi da nhan hoa tri
lan luot 13 4,85 va 3,45 nam (p = 0,046). Ung thu va DC sau khi da nhan hoa tri
c6 MFI < 24 thang c6 tién lugng x4u hon dang ké so v6i MFI> 24 thang (p =
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0,016) va BN de novo (p = 0,002) [135]. Két qua NC cua ching tdi phu hop
vdi NC cua Yamamura va phu hgp vai NC cua cac tac gia trong va ngoai
nwéc [13], [16], [82], [130].

Chura héa tri 50 Véi di nhdn hoa tri: bénh nhan ung thu va DC mdi chan
doan chua nhan hoa tri s& dap ung véi hda tri tdt hon so véi BN di nhan hoa tri
trude day nhung sau d6 xuat hién di can [75], [91]. Khi dd nhan hoa tri hd trg &
GP s6m, do cac té bao ung thu vi di phoi nhiém vai hoa tri nén xuat hién khang
thudc mot phan vi vay hiéu qua caa héa tri & GD di can s& thap hon so voi chua
hoa tri hd trg cho du BN duoc diéu tri & GP di cin véi cac thudc hoa tri khac
[100].

Trong NC cua ching t6i, chat lwvong song sau 8 chu ky hda tri & BN ung thu
vl DC méi chan doan tét hon BN di can sau khi dd nhan hoéa tri truée day. Do dap
g t6t hon véi hoa tri nén “ganh nang” ung thu giam vi vay diém CLS caa nhom
BN nay cao hon c6 y nghia so voi nhom BN di cin sau khi da nhan hoa tri hd trg
trude day va két qua nay phi hop voi NC ciu Yamamura [135].

4.4.5. Cac yéu té lien quan tot dén chat lwong séng tong quat ciaa bénh nhan
sau 8 chu ky hoa tri:

Khi so sanh ty Ié CLS tong quét sau 8 chy ky hoa tri, qua phan tich don
bién (Bang 3.37), chung t6i da tim thay cac tiéu chi phan anh CLS tong quat tot
cta bénh nhan co ¥ nghia thong ké (p< 0,05) bao gdm: nhdm tudi, mic thu nhap,
chi s6 ECOG, phan nhém HMMD, tinh trang thy thé noi tiét, tinh trang hoa tri
trude day, kha nang dap tng hoa tri va doc tinh hoa tri ¢ 3-4.

V& tudi, nhoém tudi < 60 cd ty Ié CLS tong quat sau 8 chu ky hoa tri 1a
50,0% so véi ty 1¢ 12,5% & nhém > 60 tudi (p= 0,003). Nhu vay, chat lugng
séng tong quat cia BN < 60 tuoi 1a tét hon > 60 tusi. Két qua nay phu hop véi
két qua nghién ctu cua Wang H, 2017 [128]

V& thu nhap, muc thu nhap ciaa BN > 10 triéu ddng/thang co ty Ié CLS tong
quat 62,5% cao hon c6 y nghia théng ké so véi cac nhém BN thu nhap thap hon

(p= 0,031). Thu nhap cao hon gitp bénh nhan tiép can tét hon véi céc dich vy
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chim soc y té tai bénh vién ciing nhu phuc hdi chic ning tai nha, it chiu anh
huong cia ganh ning chi phi gia dinh, an tdm diéu tri ngay ca phai nghi cong
viéc dé tap trung chira bénh.

Vé chi s6 ECOG, chung toi xac dinh ECOG 0-1 ¢6 ty 1é CLS tong quéat sau
8 chu ky hoa tri cao hon c6 y nghia théng ké so véi ECOG= 2 (p=0,042). Chi s6
hoat dong thé luc phan anh ré nhat kha nang dung nap hda tri va CLS caa BN
trudc, trong va sau hoa tri. Két qua NC nay ciing phu hop voi két qua NC cua
cac tac gia Hernandez [84], Morimoto [86].

V& cé4c phan nhdm HMMD, nghién ctu cua chung t6i di xac dinh thy thé
ER+, Luminal A hoic B c6 ty 1& CLS téng quat sau 8 chu ky hoa tri cao hon c¢6
nghia thong ké so vai thy thé ER- (p=0,018), phan nhdm bo ba am tinh va Her-2
+ (p= 0,018). Két qua nay ciing phu hop vai cac NC trude diy da khang dinh
ung thu va ¢ thu thé ER— va bo ba am tinh tién luong xau do khong dap Gng
diéu tri noi tiét va diéu tri dich ciing nhu dap tng kém vai hoa tri so véi cac phan
nhom HMMD khéac [23], [81], [107], [138]. Ngoai ra, ching toi cling phat hién
sau 8 chu ky hoa tri, chat lvgng séng tong quat cua BN chwa nhan hoa tri tot hon
do chua phoi nhiém véi thudc hoa tri nén dép ang tét hon ciing nhu chua c6 doc
tinh hoa tri tich Iy nén dung nap t6t hon véi hoa tri. Ngoai ra, mic d6 doc tinh
cling lién quan c6 y nghia thong ké véi CLS caa bénh nhan. Vi vay, trong NC
nay, chung t6i cling xac nhan CLS cua BN c¢6 doc tinh nhe (d6 1-2) thi CLS tong
quat sau 8 chu ky hoa tri tot hon so v&i doc tinh ning (46 3-4). Két qua NC cua
ching t6i cling phu hop véi NC cuaa Johana [75], Malgrem [91] va
O’Shaughnessy [100].

Stic khoe cua BN ung thu vt DC thudng bi anh huong nhiéu do triéu chang
DC gay ra [125], [127]. Khi dap ung hoa tri, cac triéu ching nay cling thuyén
giam, suc khoe cua BN tét hon nén CLS tong quat ciia BN sau 8 chu ky hoa tri
trong NC cua chiing t6i ciing tot hon 13 phu hop véi NC cua cac tac gia Dehkorti
[27], Amado [30], Bhandari [34], Shafaee [114].
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KET LUAN

Qua nghién ctru 62 bénh nhan ung thu va di can nhan hoéa tri anthracycline
va taxane tai Khoa ung buéu Bénh vién Trudng Pai hoc Y Dugc Hué va Trung
tam ung budu Bénh vién Trung wong Hué giai doan 2013 dén 2015 ching toi rat
ra mot sb két luan sau:

1. Vé mt sé dic diém bénh nhan ung thw vu di cin:

- Tudi phd bién nhat 1a 50-59 tudi (46,8%), thap nhat dudi 40 tudi (3,2%).
87,1% bénh nhan sic khoe con kha tét (ECOG= 0-1). Xuong 1a vi tri di cin phd
bién nhat (56,5%) so véi di can gan (35,5%) va di cin phdi (24,2%).

- Ung thu va di can 2 co quan c6 ty 1€ 19,4%. 77,4% bénh nhan co tu 2
triéu ching nhung ndi bat nhit 1a dau xuong do di cin xuong (54,8%).

2. V@ higu qua caa hoa tri

- Ty 1& dap tng voi phac d6 anthracycline va taxane TB 12 69,4% (61,5%-
80%), trong d6 thap nhat 1a phac do paclitaxel+doxorubicin (61,5%), cao nhat 1a
docetaxel+epirubicin (80%).

- Thoi gian séng thém TB 3 nam 1a 21,41+9,85 thang, chiém ty 18 40,3%.
Thoi gian sdng thém TB 5 nam 1a 34,84+18,53 thang, chiém ty 18 19,4%.

- Céc yéu té tang co hoi séng thém TB 5 nam (p < 0,05) la: tudi < 60,
ECOG= 0-1, MFI > 24 thang, d6 &c tinh md bénh hoc d6 1-2, di can xuong va
chua nhan hoa tri trude day.

- V& vi tri di cin, nghién ctru da phat hién di can xuwong c6 thoi gian song thém
5 nam cao hon dang ké so véi di can phoi va di cin gan (p< 0,05). Di cin 2 co quan
c6 thoi gian séng thém thap hon ¢6 ¥ nghia so véi di can mot co quan (p< 0,05).

3. Vé doc tinh hoa tri

- 50% bénh nhan c6 doc tinh hoa tri do 3-4. Cac yéu té ting nguy co doc

tinh do 3-4 c6 ¥ nghia thdng ké 1a: tudi > 60, ECOG= 2, dap ung kém véi hoa tri

va phéac d6 hoa tri cd docetaxel.
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- Poc tinh giam bach cau va tiéu cau d6 3-4 cao hon c6 ¥ nghia thong ké
sau 4 chu ky hoa tri voi phac dd c6 docetaxel. Sau 8 chu ky hoa tri, ching toi
nhan thay xuét hién thém doc tinh thiéu mau do 3-4. Cac doc tinh ngoai hé tao
huyét d6 3-4 c6 y nghia théng ké sau 8 chu ky hoa tri 1a: budn ndn va non, tiéu
chay, dau co, loan nhip tim va rung toc.

4. V& chat lwong séng cia bénh nhan ung thw vi di cin:

Theo thang do EORTC QLQ-30

- Biém TB CLS linh vuc chtic ning cua bénh nhan sau 4 va 8 chu ky hoa tri
khéc biét c6 y nghia thong ké & tat ca 5 tiéu chi. Hau hét cac chirc nang déu cai
thién c6 y nghia théng ké sau 8 chu ky hda tri.

- Piém TB CLS linh vuc triéu ching cai thién c6 y nghia théng ké sau 4 va
8 chu ky hoa tri 1a: mét moi, budn nén, dau, khé thd va mat ngu.

Theo thang do EORTC QLQ-BR23

- Piém TB CLS linh vyc chiic ning sau 4 va 8 chu ky hoa tri cai thién cd y
nghia théng ké 13 hinh anh co thé, chirc niang tinh duc, hudng thy tinh duc.

- Piém TB CLS linh vuc triéu chiing sau 4 va 8 chu ky hda tri khéc biét co y
nghia théng ké 12 tc dung phu toan than, triéu ching v, triéu chimng céanh tay.

5. Vé mot s6 yéu t6 lién quan dén chat lwong séng ¢é y nghia théng ké sau 8
chu ky hoa tri (p<0,05)

- Nhém tudi: tudi < 60 c6 chét lwong song tét hon tudi > 60.

- Hoc van: diém CLS tong quat THPT tré 1én cao hon so vé6i dudi THPT.

- Thu nhap: thu nhap thap duéi 10 triéu dong/thang cd CLS thap hon thu
nhap trén 10 triéu dong/thang.

- C4c yéu t6 anh huong tich cuc dén CLS sau 8 chu ky hda tri (p<0,05) Ia:
ECOG= 0-1, Luminal A hoic B, thu thé ER duong tinh, MFI > 24 thang, di can
1 vi tri, di can xuong, khong di can phdi, bénh nhan chua nhan hoa trj trudc day,

khong c6 doc tinh d6 3-4 va c6 dap tng véi hoa tri.
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KIEN NGHI

Qua nhitng két qua thu dugc tir nghién ciru chang t6i kién nghi nhu sau:

- Ty Ié ung thu va di can cac co quan nhu xuong (56,6%), gan (35,5%) va
phdi (24,2%) 1a kha cao do d6 can tang cuong sang loc di can trén bénh nhan ung
thu va giai doan tién trién (giai doan I11) hodc bénh nhan c6 triéu ching 1am sang
nghi ngo di can lic méi chan doan.

- Cac phuong tién chan doan hinh anh hién dai c6 kha ning chan doan ton
thuong di can nhung dé phan nhdm phan tir bo sung, ting co hoi diéu tri noi tiét
va diéu tri dich phan tir cho bénh nhén ung thu va di cin, dé tai ndy mé ra huéng
nghién ctru danh gia vai tro cua sinh thiét I1ap lai cac ton thuong di can ung thu
v( dé danh gia hoa mé mién dich & vi tri di can trén nhitng bénh nhan cé céc thu

thé ER va Her-2 am tinh trudc day.
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PHU LUC



PHU LUC 1

BENH AN NGHIEN CUU

Ma so:...........
I. THONG TIN CHUNG
AL HO VAN ..o Tudi covveeene.
A2.Noi diéu tri: 1. BV TW Hué 2. BV PHYD Hué

A3. Hoc van cao nhat cua chi?
1. Tiéuhoctro xubng 2. THCS 3. THPT tr¢ Ién
A4. Nghé nghiép chinh hién nay caa chi?
1. Can bo vién chuc, nhan vién 2. Cong nhéan 3. Kinh doanh, budn ban
4. Noi tro/ Lao dong tu do 5.Khac: oo
A5. Thu nhap trung binh hang thang cua chi la bao nhiéu?
1. < 5 triéu dong/thang
2. 5-10 triéu dong/thang
3.> 10 triéu dong/thang
II. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
B1. Chi s6 hoat dong thé lvc ECOG:  1.0-1 2. Bang 2
B2. Tinh trang di can lac chan doan:
1. M&i chan doan di can 2. Di can do bénh tién trién
B3. Hoa md mién dich:
1. Luminal A 2. Luminal B
3. Luminal Her-2 (+) 4. B ba &m tinh
B4. Khoang khoi bénh MFI:
1. MFI > 24 thang 2. MFI < 24 thang 3. De novo
B5. Tinh trang thu thé noi tiét: 1. ER + 2.ER -
B6. B0 ac tinh mo bénh hoc (grade): 1.Do1+Do 2 2.D6 3

B7. Diéu tri hoa tri trudc ddy: 1. Chuwa hoa tri 2. Ba nhan hoa tri hd tro



B8. Vi tri di cin (nhiéu lira chon): 1. Xwong 2. Phdi 3. Gan

B9. Triéu chimg 1am sang di can (nhiéu lia chon):
1. Bau xuong
4. Pau nguc
7. Pau bung

10. Tao bén
B10. Boc tinh hdatrido 3va4: 1.Co

2. Gay xuong bénh ly

5. Ho ra mau

8. Giam ngon miéng

11. Khac

B11. Phac d6 hda tri hién tai:
1. PactDoxo 2. Pac+Epi8 3. Doce+Dox 4. Doce+Epi

B12. Pap ung hdéatri: 1. Bap tmg 2. Khong dap ang

3. Kho tho

6. Vang da tit mat
9. Sut can

2. Khong

I1l. KET QUA THEO DOI THOI GIAN SONG THEM TOAN BQ

Theot gian

Két cuc

Con sdng

Chét

Mat theo doi

Sau 12 thang

Sau 24 thang

Sau 36 thang

Sau 48 théang

Sau 60 thang

IV. POC TINH HUYET HQC PO 3-4

DPadnh ddu X vao é twong 1ng

Poc tinh

Sau 4 chu ky hoa tri

Sau 8 chu ky hoa tri

Giam bach cau

Giam tiéu cau

Thiéu mau




V.POC TINH NGOAI HE TAO HUYET PO 3-4

DPadnh ddu X vao 6 twong 1ng

Poc tinh Sau 4 chu ky hoa tri Sau 8 chu ky hoa tri

Budn ndn

NOn mua

Tiéu chay

Viém miéng

Pau co

Té dau chi

Loan nhip tim

Rung toc




PHU LUC 2

PHIEU KHAO SAT CHAT LUQNG SONG BENH NHAN UNG THU VU
DI CAN SAU 4 CHU KY HOA TRI
(EORTC QLQ C-30 va EORTC QLQ-BR23)
Masd: ....ooooev,
M@i clu tra 1o co 4 lwa chon, twong ng véi mire do:
1=khdng c06, 2=co it, 3= nhiéu, 4= rat nhiéu

Chi hay chen cau tra 1oi thich hep nhat:

Cau héi Tra loi Ma

1. Chi/co thay khé khan nhu thé nao khi thuc
hién nhitng cong viéc ging strc, xach mot| 1 2 3 4 Q1

tai dd nang 5kg?

2. Chi/co thdy kho khian nhu thé nao khi di bo
mot doan duong trong 30 phut?

3. Chi/co thay kho khan nhu thé nao khi di bo

mdt khoang ngin xung quanh nha minh?

4. Chi/co can nam nghi trén giudng hay trén

ghé sudt ngay khong?

5. Chi/cd cbd can dugc giup do khi an, mac,

tam rira hay khi di vé sinh khong?

6. Chi/co co thuong cam thdy bi kho miéng Q31
khéng?

7. Chi/co c6 thay thirc an hay d6 ubng c6 vi
, 1 |2 | 3| 4 |0Q3
khéc v6i1 thuong ngay khong?

8. Trong tuan qua, chi/cd c6 cam gidc an
. 1 2 3 4 | Q13
khong ngon miéng khong?

9. Chi/cd c6 dau mat hay bi chay nudc mat Q33

song khong?




Cau héi Tra loi Ma
10. Hién tai, chi/co6 c6 bi rung toc khong? 1 2 3 Q34
11. Néu c6 rung toc thi chi/co c6 cam thdy budn
1 2 3 Q35
buc vi chuyén dé khong?
12. Chi/cd c6 cam thdy mét moi hay khong . o | 3 Q36
khée khong?
13. Chi/c6 c6 cam giac nong bung khong? 1 2 3 Q37
14. Chi/c6 c6 thuong bi dau dau khong? 1 2 3 Q38
15. Chi/co c6 cam thiy hinh thé cia minh kém
hap dan do bi bénh ung thu vi hay do diéu| 1 2 | 3 Q39
tr1 bénh nay khong?
16. Chi/co c6 cam thay kém nif tinh do bi bénh
a 1 2 3 Q40
ung thu hay do di€u tri bénh nay khong?
17. Néu dimg trudc guong ma khong mic quan
40, chi/co co thay khé chiu vé hinh déng| 1 | 2 | 3 Q41
ctia minh khong?
18. Chi/co c6 cam thay khong hai 1ong véi hinh
. 1 2 3 Q42
dang co thé ctia minh khong?
19. Chi/co c¢6 cam thay lo ling vé sitc khoe cia
_ 1 2 3 Q43
minh trong twong lai khong?
TRONG TUAN QUA:
20. Trong tudn qua, chi/c6 c6 bi han ché khi
thuc hién cong viéc cua minh hay céc cong| 1 2 3 Q6
viéc hang ngay
21. Trong tuan qua, chi/cd c6 bi han ché khi
theo dudi cac so thich cia minh hay cac| 1 2 3 Q7
hoat dong giai tri khac?
22. Trong tuan qua, binh thuong chi/cd co bi
1 2 3 Q8
thd nhanh khong?




Cau héi Tra loi Ma

23. Trong tuan qua, chi/cd co6 cam giac dau 5 3 09
nhuc ¢ dau trén nguoi khong?

24. Néu c6 dau, con dau can tro sinh hoat hang
ngay cta chi/cé nhu thé nao? 2 3 QL9

25. Trong tudn qua, ngoai trir nghi trwa va ngu
lac tdi, chi/co co thudng xuyén phai nam 2 3 Q10
nghi thém trong ngay khong?

26. Trong tuan qua, chi/cd co cam thay yéu sirc 5 2 Q12
khong?

27. Trong tuan qua, chi/cd c6 bi mét khong? 2 | 3 Q18

28. Trong tudn qua, chi/cd c6 thuong bi mat 5 3 Q11
ngu khong?

29. Trong tuan qua, chi/cod cd thudng bi budn ) 3 Q14
non khong?

30. Trong tudn qua, chi/cd c6 thuong bi non 5 3 Q15
khong?

31. Trong tudn qua, chi/co c6 bi tio bon khong? 2 3 Q16

32. Trong tudn qua, chi/cd c6 bi tiéu chay o | 4 Q17
khong?

33. Trong tuan qua, chi/cd c6 thidy kho khan
khi tip trung vao cong viéc ndo do nhu khi 2 3 Q20
doc bao hay xem truyén hinh khong?

34. Trf)ng tuan qua, chi/cé co cam thiy cing 5 3 Q21
thang khong?

35. Trong tudn qua, chi/cd co thay lo ling 5 3 Q22
khong?

36. Trong tuan qua, chi/cd cd cam thdy dé buc 5 3 Q23
tuc khong?




Cau hoi

37.

Trong tuan qua, chi/c6 c6 cam thay buodn

chan khéng?

Q24

38.

Trong tuan qua, chi/cd cd6 cam gidc hay

quén khong?

Q25

39.

Trong tuan qua, tinh trang stc khode cua
chi/cd hodc viéc di€u tri ung thu vu c6 gay

can tré cude song gia dinh cua chi/c6?

Q26

40.

Trong tuan qua, tinh trang stc khée hoac
viéc diéu tri co gdy can trd cac hoat dong x4
hoi cua chi/cé khong? (nhu di chua, nha tho,
tham gia héi phu nt, tir thién...)

Q27

41.

Trong tudn qua, tinh trang stc khoe cua
chi/cd hodc viéc diéu tri bénh ung thu vu cé
gdy kho khian vé tai chinh cho chi/co
khong?

Q28

42.

Trong tuan qua, chi/co ¢ bi dau tay hay dau
vai khéng?

Q47

43.

Trong tudn qua, chi/cd c¢6 bi phu canh tay

hay ban tay khong?

Q48

44,

Trong tudn qua, chi/cd c6 cam thiy kho
khan khi nang tay bén vl bi bénh hay van
dong canh tay d6 khong?

Q49

45.

Trong tudn qua, chi/cd c6 cam thdy dau &
nhiéu ving lién quan dén vi bi bénh khong
(vi du: dau nguc bén bi bénh, dau lung, dau

co, dau vai,...)?

Q50

46.

Trong tudn qua, ngoai trir ving canh tay,

chi/co6 c6 bi phu vung nao khac khong?

Q51




Cau hoi Tra loi Ma

47. Trong tuan qua, chi/co c6 bi ting nhay cam
, . _ 1 2 3 4 Q52
vung nao lién quan dén va bi bénh khong?

48. Trong tuan qua, chi/cd c6 van dé gi vé ving
da lién quan dén va bi bénh khong(kho,| 1 2 3 4 Q53

ngra, bong da)?

TRONG THANG QUA

49, Trong vong 1 thang qua, chi/c6 quan tam
4 . 1 2 3 4 Q44
dén van dé tinh duc dén muirc nao?

50. Trong vong 1 thang qua, chi/c6 chu dong Q45

trong van dé tinh duc & mirc d6 nao?

51. Trong vong 1 thang qua, néu c6 quan hé
tinh duc thi mtc d6 thich tha trong van dé| 1 2 3 |4 | Q46

nay nhu thé nao?

Poi véi nhirng cau hai sau vui long khoanh tron con sé trong khoang tir s6 1
dén s6 7 ma phu hop nhat ddi véi ba/cd/chi?

Q29. Chi ty danh gia diém suc khoe tong quét

1 2 3 4 5 6 7

R4t kém Tuyét hao

Q30. Chi ty danh gia vé diém chat lwong cudc song tong quat

1 2 3 4 5 6 7

Rat kém Tuyét hao




PHU LUC 3

DI CAN SAU 8 CHU KY HOA TRI
(EORTC QLQ C-30 va EORTC QLQ-BR23)

MESO: oo,
M@i clu tra 1o co 4 lwa chon, twong ng véi mire do:
1=khong co, 2= co it, 3= nhiéu, 4= rdt nhiéu

Chi hay chen cau tra 1oi thich hep nhat:

PHIEU KHAO SAT CHAT LUQNG SONG BENH NHAN UNG THU VU

Cau héi

Tra loi

1. Chi/co thdy kho khin nhu thé nao khi

thuc hién nhitng cong viéc gang stc, xach

mot tai d6 ning 5kg?

L1

Chi/co thdy kho khian nhu thé nao khi di

bo mot doan duong trong 30 phut?

L2

Chi/co thay kho khin nhu thé nao khi di
di bd mot khoang ngin xung quanh nha

minh?

L3

Chi/co can nam nghi trén giudng hay trén

ghé sudt ngay khong?

L4

Chi/c6 c6 can dugce giap do khi an, mac,

tam rira hay khi di vé sinh khong?

L5

Chi/co co thuong cam thay bi kho miéng
khong?

L31

Chi/co c6 thiy thirc dn hay d6 udng co vi

khéc v6i thuong ngay khong?

L32

Trong tuan qua, chi/cd c6 cam gidc an

khong ngon miéng khong?

L13




Cau héi Tra loi Ma

9. Chi/cod c6 dau mat hay bi chay nudc mat 3 L33
song khong?

10. Hién tai, chi/co6 c6 bi rung toc khong? 3 L34

11. Né}l c6 rung toc thi chi/cod co cam thiy 2 L35
budn buc vi chuyén do khong?

12. Chi/cd c6 cam thay mét moi hay khong 3 L36
khoe khong?

13. Chi/cb c6 cam gidc nong bung khong? 3 L37

14. Chi/co c6 thuong bi dau dau khong? 3 L38

15. Chi/cd c6 cam thdy hinh thé cta minh
kém hép dan do bi bénh ung thu vi hay 3 L39
do diéu tri bénh nay khong?

16. Chi/co c6 cam thafty kém nit tinh do b1 bénh 3 L 40
ung thu hay do di€u tri bénh nay khong?

17. Néu dung truéc guong ma khong mic
quan 4o, chi/co co thay khé chiu vé hinh 3 L41
dang ctia minh khong?

18. Chi/cd ¢o cam qthéy khong hai 1ong véi , La>
hinh dang co thé cia minh khong?

19. Chi/cd c6 cam thay lo lang vé stc khoe 3 La3
cuia minh trong twong lai khong?

TRONG TUAN QUA:

20. Trong tuan qua, chi/cé c6 bi han ché khi
thuc hién cong viéc cua minh hay cac 3 L6
cong viéc hang ngay

21. Trong tuan qua, chi/cé c6 bi han ché khi
theo dudi cac sé thich ctia minh hay cac 3 L7
hoat dong giai tri khac?




Cau héi Tra loi Ma

22. Trong tuan qua, binh thuong chi/co co bi 2 L8
tho nhanh khong?

23. Trong tuan qua, chi/cé co6 cam giac dau 3 Lo
nhuc ¢ dau trén nguoi khong?

24. Néu c6 dau, con dau can jtrc”r sinh hoat 3 L19
hang ngay cua chi/cé nhu thé nao?

25. Trong tuan qua, ngoai trir nghi trua va
ngt luc t6i, chi/cd ¢ thudng xuyén phai 3 L10
nam nghi thém trong ngay khong?

26. Trong tuan qua, chi/cd c6 cam thiy yéu 3 L12
suc khong?

27. Trong tuan qua, chi/c6 c6 bi mé¢t khong? 3 L18

28. Trong tudn qua, chi/co c6 thudng bi mat 3 L11
ngu khong?

29. Trong tudn qua, chi/cd co thuong bi budn 3 L14
non khong?

30. Trong tudn qua, chi/cd c6 thudng bi non 3 L15
khong?

31. Trong tuan qua, chi/co cO bi tdo bdn 3 L16
khong?

32. Trong tuan qua, chi/cd 6 bj tiéu chay khong? 3 L17

33. Trong tuan qua, chi/co co thay khé khin
khi tdp trung vao cong viéc nao do nhu 3 L20
khi doc bao hay xem truyén hinh khong?

34. Trong tuan qua, chi/co c6 cam thiy cing 3 L21
thang khong?

35. Trong tudn qua, chi/cd co thdy lo ling 3 L22
khong?




Cau hoi

Tra loi

36.

Trong tudn qua, chi/cd c6 cam thdy dé

buc tuc khong?

L23

37.

Trong tuan qua, chi/cé c6 cam thay budn

chén khéng?

L24

38.

Trong tuan qua, chi/c6 c6 cam gidc hay

quén khéng?

L25

39.

Trong tuan qua, tinh trang sic khoe cia
chi/cd hodc viée diéu tri ung thu vU c0
gdy can trd cudc séng gia dinh cia

chi/c6?

L26

40.

Trong tuan qua, tinh trang strc khoe hoac
viéc di€u tri c6 gay can trd cac hoat dong
xa hoi cua chi/co khong? (nhu di chua,

nha tho, tham gia hoi phu nt, tir thién...)

L27

41.

Trong tudn qua, tinh trang stc khoe cua
chi/co hodc viée didu tri bénh ung thu vua co
gay kho khan vé tai chinh cho chi/co khong?

L28

42,

Trong tuan qua, chi/cd c6 bi dau tay hay

dau vai khong?

L47

43.

Trong tuan qua, chi/cod co6 bi phu canh tay

hay ban tay khong?

L48

44,

Trong tuan qua, chi/cd c6 cam thay kho
khan khi nang tay bén v bi bénh hay van
dong canh tay do khong?

L49

45.

Trong tuan qua, chi/cd c6 cam thay dau &
nhiéu viung lién quan dén vi bi bénh
khong (vi du: dau nguc bén bi bénh, dau

lung, dau ¢6, dau vai,...)?

LS50




Cau hoi Tra loi Ma

46. Trong tuan qua, ngoai trir ving céanh tay,
. _ 1 2 3 4 L51
chi/co6 c6 bi phu vung nao khac khong?

47. Trong tuan qua, chi/cd c6 bi tang nhay
cam vung nao lién quan dén va bi bénh| 1 2 3 4 L52
khong?

48. Trong tuan qua, chi/cd c6 van dé gi vé
vung da lién quan dén va bi bénh khong| 1 2 3 |4 L53
(kh0, ngtra, bong da)?

TRONG THANG QUA

49, Trong vong 1 thang qua, chi/c6 quan tam
C 4 . 1 2 3 4 L44
dén van dé tinh duc dén muirc nao?

50. Trong vong 1 thang qua, chi/c6 chu dong L45

trong van dé tinh duc & mirc d6 nao?

51. Trong vong 1 thang qua, néu co quan hé
tinh duc thi mirc d6 thich thu trong van dé| 1 2 3 4 L46

nay nhu thé nao?

Poi véi nhirng cau héi sau vui long khoanh tron con sé trong khoang tir so 1
dén s6 7 ma phu hop nhat déi véi ba/co/chi?

L29. Chi ty d4nh gia diém sirc khoe tong quét

1 2 3 4 5 6 7

Rat kém Tuyét hao

L.30. Chi tu danh gia vé diém chat luong cudc séng tong quét

1 2 3 4 5 6 7

R4t kém Tuyét hao




PHU LUC 4: PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Sau khi duoc can bo y té nghién ctu giai thich, t6i da hiéu vé muc dich cua

nghién ctiu, quyén loi va nghia vu khi tham gia nghién ctu.

T6i biét ring su tham gia tra 15 phong van cuaa toi 12 hoan toan tu nguyén
va t6i co thé tir chbi hoac rdt lui khoi nghién ciu bat ky ldc nao ma khong can
phai néu ly do. Viéc tham gia hay rut lui khoi nghién ciu khdng anh huong dén

chat luong diéu tri va cham soc bénh ung thu va cua toi.

T6i dong y tinh nguyén tham gia nghién cau ndy va khdng khiéu nai gi vé sau

Hué, ngay........ thang...... nam
Ho va tén

(Ky va ghi 16 ho tén)



