TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

KET QUA SONG THEM &' BENH NHAN UNG THU VU BO BA AM TiNH
TAI PHAT DI CAN HOA TRI PHAC DO GEMCITABINE-CARBOPLATIN
Lé Thanh Birc' va Bui Thanh Lap?™
'Bénh vién K

2Triong Dai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru mé t& hdi ctru ¢ theo déi doc nhadm muc tiéu danh gié dac diém Iam sang, cén 1am sang
ciing nhw thoi gian séng thém cta bénh nhan ung thw vi bé ba &m tinh tai phét di cdn duoc héa tri phac
db gemcitabine-carboplatin tai Bénh vién K tir thang 01/2014 t6i théng 12/2021. Két qua cho théy trong 52
bénh nhan nghién ctru, tudi trung binh & thoi diém tai phét, di cdn Ia 48,7 + 10,2 tudi. Thoi gian tai phét di
cén trung binh la 18,2 thang. Ty Ié dap (g chung cta phac db la 46,2%; trong dé 9,6% dép tng hoan toan,
dép tng 1 phén la 36,6%, bénh giir nguyén la 17,3%. Trung vi thoi gian séng thém bénh khoéng tién trién Ia
6,0 £ 1,0 thang (KTC 95%: 4,0 - 7,9) va thoi gian séng thém toan b 12,0 + 1,8 thang (KTC 95%: 8,5 - 15,5).
Nhuw vay phéc dé dem lai hiéu qua cao, do dé cé thé p dung &p dung réng réi trong thuc hanh léam sang.

Tir khéa: Ung thw vi bo ba am tinh, gemcitabine-carboplatin, th&i gian séng thém bénh khéng tién trién.

I. DAT VAN BE

Theo GLOBOCAN 2020, ung thw vu la loai
ung thw cé ty 1é mac nhiéu nhat va la nguyén
nhan gay t& vong hang dau & phu ni¥ trén toan
thé gi¢i.! Phan Ién bénh nhanung thw vi dwoc
chan doan & giai doan bénh tai ché, tai vung,
tuy nhién 20 - 30% trong s6 d6 sé tai phat di
can trong vong 5 nam ké tr thoi diém chan doan
ban dau.2 Muyc tiéu diéu tri ciia bénh nhan ung
thw vu tai phat di can 1a kéo dai thoi gian sbng
thém, nang cao chat lwong cudc sbng trong dé
diéu tri toan than déng vai trd chd yéu. Ung thw
vU bd ba am tinh chiém khoadng 12 - 20% trén
tdng sb cac loaiung thw vu. Kiéu hinh nay co tién
lwong xAu vai ty 1é tai phat di can rat cao cling
nhw thdi gian séng thém toan boé ngén hon so
v&i cac phan nhom khac.® Su két hop héa chéat
gemcitabine va carboplatin trong diéu tri ung thw
vu bd ba &m tinh tai phat di can la mét trong
nhirng Iwa chon wu tién giup kéo dai thoi gian
sbng thém va nang cao chét lwong cudc séng

Téc gia lién hé: Bui Thanh Lap
Triong Pai hoc Y Ha Noi

Email: lapxuanthu.bhn@gmail.com
Ngay nhén: 05/07/2022

Ngay duwoc chdp nhén: 03/08/2022

cho bénh nhan.>¢” O’'Shaughnessy da nghién
cru 62 bénh nhan ung thw vi bd ba am tinh tai
phat di can diéu tri bang phac dd gemcitabine-
carboplatin. Két qua cho thdy thdi gian sbng
thém bénh khong tién trién (PFS) 3,6 thang, thoi
gian séng thém toan bd (0S) 7,7 thang.5 Thi
nghiém tnAcity, trong nhém 66 bénh nhan ung
thw vi bd ba am tinh tai phat di c&n diéu tri bang
phac dd héa chat gemcitabin-carboplatin d& dem
lai thoi gian séng thém bénh khong tién trién va
thoi gian sbng thém toan bo 1an lwot 13 6,0 thang
va 12,6 thang.” Hién nay, phac d6 héa chat
gemcitabin-carboplatin trong diéu tri ung thw va
bé ba &m tinh tai phat di can da dwoc ap dung
tai Viet Nam nhwng chwa c6 nhiéu tac gia nghién
ctu danh gia hiéu qua diéu tri cla phac db trén.
Vi vay, ching toi tién hanh nghién ctru: “Ddnh
gid két qua séng thém & bénh nhéan ung thw
v bé ba am tinh tai phat di can hoa tri phac
dé gemcitabine-carboplatin”.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

52 bénh nhan nir dwgc chan doan xac dinh
l& ung thw biéu mé tuyén vi cé bd ba thy thé
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ER, PR va HER2 am tinh tai phat di can, dwoc
diéu tri bdng phac d6 hoa chat gemcitabine-
carboplatin tai Bénh vién K tir thang 01/2014
téi thang 12/2021.

Tiéu chuén Iwa chon

- Bénh nhan ni¥ dwoc chan doan xac dinh
ung thw biéu mé tuyén vi bang xét nghiém md
bénh hoc.

- Két qua nhudm héa mé mién dich danh gia
thy thé ndi tiét ER, PR va HER2 am tinh cla ton
thwong u ban dau hay tén thwong tai phat di can.

- ba duoc diéu tri triét can cho giai doan tai
chd, tai vung bang cac cac phwong phap phau
thuat, hoa tri, xa tri, theo chi dinh hoac ung thw
vU giai doan IV da hoac chwa diéu tri hoa chét,
khéng c6 chi dinh diéu tri tai chd tai vung.

- Bénh nhan tai phat tai ché tai vang khéng
c6 chi dinh hodc tr chéi diéu tri bang cac
phwong phap diéu tri tai chd tai ving.

- Chan doan tai phat di can bang chan doan
hinh anh hoac té& bao hoc hodc mé bénh hoc.

-Puocdiéu tri hda chat phac do gemcitabine-
carboplatin it nhat 3 chu ky.

- C6 tbén thwong danh gia dwoc dap tng
theo tiéu chuan RECIST.

- Chi s toan trang ECOG < 2.

- Chirc nang gan than tdy xwong trong gi&i
han cho phép diéu tri hoa chét

Tiéu chuén loai troe

- B&nh nhan di can nao.

- Bénh nhan dang méc cac bénh cp va man
tinh tram trong khac.

- Ung thw nguyén phat tai co quan khac.

- Bé&nh nhan dj irng voi thude nghién ctru
ho&c ngirng diéu tri thuéc khoéng phai vi ly do
bénh tién trién, doc tinh.

2. Phwong phap
Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru mo ta hoi ctru co theo déi doc.

C& mau nghién cteu va chon mau

C®& mau thuan tién. Thu thap tat cd bénh
nhan da tiéu chuan nghién ctu duwoc didu tri
tai Bénh vién K tir thang 01/2014 t&i thang
12/2021.

Phwong phdp thu thap sé liéu

DPic diém bénh nhan trwéc diéu tri

Tudi, phan loai giai doan theo AJCC phién
ban 8 nam 2017, giai phau bénh, héa md mién
dich, phwong phap diéu tri trude do.

Thu thap thong tin chan doan tai phat di cin

Thoi gian phat hién bénh tai phat, vi tri tai
phat di c&n, xét nghiém chan doan tai hat di
can, CA15-3

Thu thap théng tin vé qud trinh diéu tri

Phac d6 nghién ctru

- Bénh nhan diéu tri badng hoa chat phac dé
gemcitabine - carboplatin: gemcitabine 1000 -
1200mg/m2 da truyén tinh mach ngay 1 va 8,
carboplatin AUC 5-6, truyén tinh mach ngay 1.
Nhéc lai mbi dot sau 21 ngay.

- Phac d6 nghién ctru la diéu tri bwdc: budc
1, bwéc 2. Néu phac dd nghién ciru 1a diéu tri
budc 2, phac dd bwéc 1 1a gi, sé chu ki diéu tri.

Két qua diéu tri

Danh gia dap tng diéu tri: sau 3 chu ki, theo
RECIST 1.1.Thoi gian séng thém khéng bénh
tién trién: 13 khodng thoi gian ti lc bénh nhan
bat dau dwoc diéu tri cho téi thoi diém xac dinh
bénh tién trién hodc bénh nhan t& vong

Thoi gian sbng thém toan bé: Ia khodng thoi
gian tr khi la khoang thoi gian tt Iic bénh nhan
bét dau dwoc diéu tri cho dén ngay bénh nhan
tlr vong hodc ngay c6 théng tin cudi cling

Céc chi s6 bién s6 nghién ctru

- D3c diém bénh nhan: Tubi, chi sb toan
trang, giai doan chan doan ban dau, th& mo
bénh hoc, dd mo hoc, tinh trang Ki-67, CA15-3,
vi tri va thoi gian tai phat di can.
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- Két qua diéu tri: Ti I&é dap &ng, thoi gian
sbéng thém bénh khong tién trién, thdi gian séng
thém toan bd.

3. Xt ly sé liéu

- C4c thong tin dwoc méa héa va xi ly bang
phan mém SPSS 20.0.

- Céac thuat toan théng ké st dung trong
nghién ctru:

+ M6 ta: trung binh, d6 léch chuan, khoang

Il. KET QUA

1. Mot s6 dic diém cua déi twong nghién ciru

tin cay 95%, gia tri I&n nhéat, gia tri nhd nhat.

+ Udc tinh thoi gian séng khéng bénh,
thdi gian séng thém s dung phwong phap
Kaplan-Meier.

4. Pao dirc nghién ctru

Théng tin vé bénh nhan dugc dao bao bi
mat, nghién ctu chd nhdm muc dich nang cao
chét lwong chan doan va diéu tri, khéng phuc
vu muc dich nao khac.

Bang 1. Mot s dac diém cua déi twong nghién ciru

S6 bénh nhan

TV 18 (%)

Tubi
<39 11 21,2
40 - 49 16 30,8
50 - 59 17 32,7
> 60 8 15,4
Trung binh (tudi) 48,7 +10,2
ECOG
0-1 47 90,4
2 5 9,6
Giai doan ban dau
| 2 3,8
I 18 34,6
1] 24 46,2
\Y; 8 15,4
M6 bénh hoc
Ung thw biéu mé xam nhap NST 41 78,8
Ung thw biéu mé tiéu thiy xam nhap 3 5,8
Ung thw bidu mé thé dj san 4 7,7
Khac' 4 7.7
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S6 bénh nhan Ty 1& (%)

D6 mé hoc

b6 1 2 3,8

b6 2 20 38,5

b6 3 21 40,4

Khéng ré dé mé hoc 9 17,3
Tinh trang Ki-67

Ki-67 < 20 8 15,4

Ki-67 = 20% 44 84,6
Vi tri tai phat di can

Tai ché tai vang 9 17,3

Hach trung that, 6 bung 7 13,5

Xuwong 18 34,6

Gan 14 26,9

Phoi 24 46,1

Khac? 3 5,8
Di can tang

Khéng di can tang 21 40,4

Di c&n tang (gan ho&c phdi) 31 59,6
Khoang th&i gian tai phat di can

<12 thang 14 26,9

12 - 24 thang 27 51,9

24 - 36 thang 6 11,5

= 36 thang 5 9,6
Trung binh (thang) 18,2+ 11,0
CA 15-3

Trong gi&i han binh thwong 30 42,3

Tang cao hon binh thwdng 22 57,7
Diéu tri héa chat bwéc

Buoc 1 35 67,3

Buéc 2 17 32,7
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Chu thich:

1Gdm 2 bénh nhan ung thw biéu mé thé tay,
1 bénh nhan ung thw biéu mé thé nhan va 1
bénh nhan ung thw biéu mé thé vi nha.

2GAm 1 bénh nhan di can hach thuwong don
ddi bén, 2 bénh nhan di c&n mang phdi

52 bénh nhan tham gia nghién ctru. Tubi
trung binh ctia cac dbi twong nghién ctru |4 48,7
+ 10,2 tudi, thAp nhat 1a 24 tudi, cao nhét la 73
tudi. Cac bénh nhan trong nghién ctru phan Ién

& giai doan Il va Il tai thoi diém chén doan ban
dau, chiém lan lwot 34,6% va 46,2%. C6 8 bénh
nhan chan doan &giai doan IV ngay tr dau,
chiém 15,4%. Phan I&n cac bénh nhan thudc thé
ung thw biéu md xam nhap tip khéng dac biét
(NST), chiém 78,8%. Trong 44 bénh nhan tai
phat, thoi gian tai phat sau diéu tri triét can trung
binh la 18,2 thang. Cac vi tri di can thwong gap
trong nghién ctru 1an lwot [a phdi, xwong va gan
chiém ty 1& 46,1%, 34,6% va 26,9% (Bang 1).

2. Pap rng v&i diéu tri va mot s6 yéu té lién quan

Bang 2. Méi lién quan giira ty 1é dap trng v&i cac yéu té lién quan

Bénh dap wng

Bénh khong dap rng p

n1 % n2 %

PO mé6 hoc’
*Bo 1vadd 2 1 57,9 8 42,1 0,364
*Do 3 10 41,7 14 58,3

M6 bénh hoc
Ung thw biéu md xam nhap NST 19 46,3 22 53,7 0,958
Loai khac 5 45,5 6 5,9

Tinh trang Ki-67
*Ki-67 < 20% 6 75,0 2 25,0 0.123
*Ki-67 = 20% 18 40,9 26 59,1

Tinh trang di can tang
*Co di can tang 16 51,6 15 48,4 0,337
*Khéng di can tang 8 38,1 13 61,9

Diéu tri bwéc
*Budc 1 19 54,3 16 45,7 0,091
*Bwoc 2 5 29,4 12 70,6

Chu thich: * trong tdng sb 43 bénh nhan da biét d6 mé hoc.

Trong s 52 bénh nhan nghién ciru. Ty lé
dap (rng chung cla phac db |a 46,2%, trong
do ty 1é dap ng hoan toan la 9,6%. C6 17,3%
bénh nhan dat bénh gilv nguyén, nhw vay lgi

ich lam sang dat dwoc la 63,5%. Ty 1é dap trng
& nhém bénh nhan diéu tri phac dd buéc 1 1a
54,3%, cao hon so v&i nhém bénh nhan diéu
tri phac d6 nay & budc 2 1a 29,4%, tuy nhién
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khéng cé sw khac biét c6 y nghia théng ké voi t6 lién quan nhw thé mé bénh hoc, d mé hoc,
p = 0,091. Khéng c6 sy khac biét cé y nghia murc do béc 16 Ki-67, vi tri di can (p > 0,05)
thdng ké gitra ty 1& dap &ng diéu tri véi cac yéu (Bang 2).

3. Thoi gian s6ng thém khong tién trién cta bénh nhan

Survival Function
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Biéu d6 1. Thoi gian séng thém khéng bénh tién trién (PFS)

Trung vi thoi gian sbng thém bénh khong thoi diém 3 thang va 6 thang va 9 thang lan lwot
tién trién 13 6,0 + 1,0 thang (KTC 95%: 4,0 - la: 78,8%, 46,4% va 19,3% (Biéu db 1).
7.,9). Ty lé sbng thém bénh khong tién trién tai

Bang 3. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va cac yéu t6 lién quan

Trung vi Khoang tin cay 95%
(thang) (thang) P
M6 bénh hoc
Ung thw biéu mé xam nhap NST 6,0 4,0-8,0 0,508
Loai khac 6,0 3,0-8,9
Vi tri di can
Khéng di can tang 6,0 4,0-8,0 0,246
Co6 di can tang 5,0 1,9-8,1
Piéu tri bwéc
Buwéc 1 7 46-7,4 0,875
Bwoérc 2 4 3,9-6,1
Tinh trang Ki-67
Ki-67 < 20% 8,0 50-74 0,480
Ki-67 = 20% 6,0 46-74

TCNCYH 156 (8) - 2022 125



TAP CHI NGHIEN CU'U Y HOC

Thoi gian séng thém bénh khong tién trién
chwa c6 sw khac biét cé y nghia théng ké khi
duoc phan tich véi cac yéu té lién quan nhu thé

mo bénh hoc, vi tri di can, diéu tri buéc 1 hay
bwéc 2, va mirc d6 boc 16 Ki-67 (Bang 3).

4. Thoi gian séng thém toan bo

Survival Function
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Biéu do 2. Thei gian séng toan bo (0S)
Trung vi thdi gian séng thém toan bo la 12,0 £ 1,8 thang (KTC 95%: 8,5-15,5). Ty 1& sdng toan bo
tai thoi diém 6 thang, 1 nam va 2 nam lan luot 1a: 78,8%, 49,6% va 25,0% (Biéu db 2).

IV. BAN LUAN

Cac bénh nhan trong nghién ctru phan I6n
& giai doan Il va Il tai thoi diém chan doan ban
dau, chiém 34,6% va 46,2%. Cé 15,4% bénh
nhan & giai doan IV ngay ti 1an chan doan dau
tién. Cac vi tri di can thwong gap trong nghién
ctru clia chung toi lan lwot 1a phdi, xwong va gan
chiém ty 1& 1an lwot 1a 46,1%, 34,6% va 26,9%.
Dé&c diém di c&n nay twong déng véi nghién
ctvu cla Zhang (2015) véi ty 1& di can phdi,
xwong, gan lan lwot 1a 43%, 20,1% va 26,1%.8
Nhiéu nghién ctru ciing cho thay rang ung thu
vU bd ba am tinh cé dac diém di can twong déi
khac so va&i cac thé mé bénh hoc khac. Déi
v&iung thw vu néi chung dac biét trong phén
nhémung thw v cé thu thé noi tiét dwong tinh,
ty l1éung thw vi di xwong gap twong dbi cao tw
50-80%.Tuy nhién trong ung thw va bé ba am
tinh, bénh c6 ai tinh di can tang nhw phéi, néao,
gan nhiéu hon trong khi d6 lai cé xu huwéng it di

can xwong hon (20 - 30%).%'°Day cling la mot
ly do cho bénh nhanung thw vi b ba am tinh
tai phat di can c6 thoi gian séng thém ngén hon
S0 v&i cac phan nhém con lai." Trong sb 44
bénh nhan trong nhdm nghién ctru dwoc chan
doan bénh & giai doan tai chd, tai ving sau khi
diéu trj triét can, trung binh th&i gian tai phat di
can |a 18,2 thang. Bénh nhan xuét hién tai phat
di can sau 1 nd3m va 2 nam dau diéu trj triét can
chiém 26,9% va 78,8%. Nhirng bénh nhan phat
hién tai phat tai thoi diém sau 3 nam chi chiém
ty 1& nhd 9,6%. Két qua nghién ctru clia ching
toi cling phu hop véi cac nghién cru khac khi
nhan thay rdngung thw v bd ba am tinh cé ty
& tai phat rat cao trong nhivng nam dau tién sau
diéu tri dac biét cao diém trong 1-3 nam dau.
Nguwoc lai, hon 50% cac trwdng hgp ung thw
vU co6 ER dwong tinh tai phat trong khoang thoi
gian t» 5 dén 10 ndm sau phau thuat.®'2
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Trong nghién ctru cla chung téi, ty Ié dap
&ng chung cla phac dd la 46,2%, trong do
ty I1& dap trng hoan toan la 9,6%. C6 17,3%
bénh nhan dat bénh gilr nguyén, lgi ich 1am
sang dat 63,5%. Trung vi thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién Ia 6,0 + 1,0 thang (KTC
95%: 4,0-7,9) va trung vi thdi gian séng thém
toan b6 la 12,0 £ 1,8 thang (KTC 95%: 8,5-
15,5). Két qua cla ching toi cling twong déng
v&i két qua cda thir nghiém tnAcity trén bénh
nhanung thw vu bé ba am tinh tai phat di can
diéu tri bdng phac ddé gemcitabine-carboplatin
cho ty 1&é dap (rng toan bd 44% trong d6 8%
bénh nhan dap *ng hoan toan, 36% bénh
nhan dap tng 1 phan. Thoi gian sdng thém
bénh khong tién trién va thoi gian séng thém
toan bo lan lwot 1a 6,0 thang va 12,6 thang.”
Nghién cru khac O’Shaughnessy trén nhém
bénh nhanung thw va bd ba am tinh tai phat
di can diéu tri bang phac dd gemcitabine-
carboplatin. Két qua cho thay ty & dap (ng
toan bo 32%, thoi gian séng thém toan bd 7,7
thang, thoi gian sbng thém bénh khéng tién
trién 3,6 thang.® Két qua trong nghién cu cta
chung t6i cao hon ctia O’'Shaughnessy do tac
gia lwa chon ca nhirtng bénh nhanung thw vu
bd ba am tinh cé di can ndo lam dbi twong
nghién ctru. Bay la nhém bénh nhan cé ty 1&
dap ng ciing nhw thoi gian tién trién kém
hon so v&i cac vi tri di can khac.'>' Tai Viét
Nam, nghién ctru cGia TrAn Quéc Thiéu (2012)
trén 56 bénh nhan ung thw vu tai phat di can
néi chung diéu tri bdng phac dd gemcitabine
- carboplatin cho két qua ty 1& dap (rng toan
bo la 30,4%, thoi gian séng thém bénh khong
tién trién 7,1 thang va thoi gian séng thém
toan bd 16,6 thang. Cé sy khac biét nhw trén
dodbi twong nghién clru cta Tran Québc Thiéu
bao gbm nhém bé&nh nhan ung thw vu tai phat
di can néi chung va bénh nhan dwoc diéu tri
sau khi da that bai v&i nhiéu phac dd truéc
d6.'s Khi phan tich méi lién quan gitra thoi gian

sbng thém bénh khong tién trién véi cac yéu
t6 lién quan nhw thé md bénh hoc, mirc do
biéu hién Ki-67, tinh tang di can tang hay buwéc
diéu tri hoa chét, chung téi chwa ghi nhan thay
s khac biét cé y nghia théng ké&. Nghién ctru
cla chung t6i chi tién hanh trén sb lwong bénh
nhan nhé so véi cac nghién ctru trén thé gidi
nén tinh dai dién chwa cao. Cac nguyén nhan
khac dan toi sy khac biét nay can co cac
nghién cu I&n hon thuc hién trén quan thé
nguoi Vit Nam dé danh gia cu thé hon.

V. KET LUAN

Hoa tri phac dd gemcitabine-carboplatin trén
bénh nhanung thw vi bd ba am tinh cho ti I&
dap trng, thdi gian séng thém bénh khong tién
trién va thoi gian sbng thém toan bd cao do
vay phac dd cé thé duwoc str dung rong rai hon
trong thwc hanh Iam sang.
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Summary

SURVIVAL RESULTS OF GEMCITABINE-CARBOPLATIN
REGIMEN CHEMOTHERAPY OF RECURRENT OR METASTATIC
IN TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER

This is a retrospective, descriptive study with longitudinal follow-up aimed at evaluating the
clinical, paraclinical characteristics and survival of gemcitabine-carboplatin regimen chemotherapy
of recurrent or metastatic in triple negative breast cancer at National Cancer Hospitalfrom January
2014 to December 2021. Of 52 patients enrolled in the study. The mean age was 48.7 + 10.2
months. Mean time to first reccurence was 18,2 months. The overall response rate (ORR) of
the regimen was 46.2%. The complete response rate was 9,6% and the partial response rate
was 36.6%; the median progression-free survival was 6.0 £ 1.0 months (95% CI: 4.0-7.9) and
median overall survival was 12.0 + 1.8 months (95% CI: 8.5-15.5). Therefore, the regimen is highly
effective, and can be widely applied in clinical practice.

Keyword: Triple negative breast cancer, gemcitabine-carboplatin, progression-free survival .

TCNCYH 156 (8) - 2022 129



