TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

DANH GIA KET QUA SONG THEM VA PHAN TiCH MOT SO
YEU TO ANH HUONG TREN BENH NHAN UNG THU PHOI
KHONG TE BAO NHO GIAI BOAN Ill BUQC PIEU TRI
HOA XA PONG THOI PHAC PO ETOPOSIDE/CISPLATIN
VA KY THUAT XA TRI PIEU BIEN LIEU

D6 Hung Kién™, Nguyén Van Tai
Bénh vién K

Nghién ctru mé td nham dénh gia két qua séng thém khéng tién trién trén 37 bénh nhan ung thuw phéi khong

té bao nhé giai doan Ill dwoc diéu tri phac db etoposide/cisplatin két hop véi xa tri diéu bién liéu va phén tich mét

s6 yéu t6 lién quan séng thém ctia nhém bénh nhén nghién ctru tai Bénh vién K tir 01/2018 dén 06/2022. Két qua

cho thay, séng thém bénh khoéng tién trién (STKTT) trung binh ctia nhém bénh nhén la 13,7 £ 1,4 thang, trung vi
14 thang. Ty lé STKTT tai thoi diém 6 thang va 12 théng Ian luot Ia 81,1% va 54,7%. Thoi gian STKTT trung binh
& bénh nhan c6 ECOG = 0 la 16,7 thang, so v&i bénh nhdn c6 ECOG = 1 la 10,2 thang, sw khac biét c6 y nghia
théng ké véi véi p = 0,03. Hoa xa déng thoi phac dé etoposide/cisplatin két hop xa tri diéu bién liéu cho bénh nhan

ung thw phéi khéng té bao nhé giai doan Il véi thoi gian séng thém khéng tién trién trung binh 13,7 £ 1,4 thang.

Tir khoa: ung thw phdi khong té bao nhé, giai doan lll, etoposide/cisplatin, xa tri diéu bién lidu.

I. DAT VAN DE

Ung thw phdi (UTP) la mét loai ung thw
thwong gap nhat va la nguyén nhan gay to
vong hang dau do ung thw & pham vi toan cau.
Theo phan loai ctia Té chirc Y t& Thé gisi, mo
bénh hoc cia UTP dwoc chia lam hai nhém
chinh 13 UTP t& bao nhé (TBN) va UTP khéng
té bao nhé (UTPKTBN), trong d6 UTPKTBN
chiém khoéng 80%." Bénh UTPKTBN giai doan
Il g&p khodng 30% tai thei diém chan doan ban
dau va ty 1é sébng thém 5 nam dao dong tir 5%
dén 17%, két qua nay phu thudc vao phuong
phap diéu tri. D4i v&i giai doan Ill ma bénh nhan
khéng cé chi dinh phau thuat, phwong phap
didu tri da dwoc thé gidi ddng thuan la xa tri két
hop v&i héa chét.?
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C6 nhiéu hinh thirc phdi hop nhw hoa xa
tuan tw, hoa xa dong thdi, hoa xa xen ké, tuy
nhién theo nghién ctru cldia Furuse va cong sw
(2000), Curran va coéng s (2003) thi hoa xa
ddng thoi cho ty 1& dap tng cao nhét, dao dong
trong khodng 84% so v&i 66% cla hoa xa tuan
tw.34 Dbi véi UTPKTBN, phac db hoa chét trong
hoa xa ddng thdi (HXDT) cé nén tang platinum
nhw etoposide-cisplatin  (EP), pemetrexed-
cisplatin, paclitaxel-carboplatin, cac nghién ctru
cho thdy phac d6 EP mang lai hiéu qua cao
trong diéu tri phéi hop xa tri trén nhém bénh
nhan giai doan 1.5 V&i sw phat trién cia khoa
hoc ki thuat, nhiéu ki thuat xa tri m&i dwoc dwa
vao s dung, nhw xa 3D rdi dén xa tri diéu bién
lidu (IMRT), xa tri dinh vj than (SBRT), xa tri
diéu bién liéu theo thé tich hinh cung (VMAT),
xa trj dwdi hwéng dan hinh anh (IGRT) va xa tri
4D da mang lai hiéu qua cao. Ki thuat xa tri diéu
bién liéu v&i hiéu qua kiém soat tai chd tbt va
gidm ddc tinh vé&i co quan lan can tdi da, tr d6
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cai thién két qua diéu trj va dung nap clia bénh
nhan tét hon. Do dd, chung téi tién hanh nghién
clu v&i hai muc tiéu sau: 1) Béanh gié két qua
séng thém trén bénh nhan ung thw phéi khéng
té bao nhé giai doan Il dwoc diéu tri phac dé
etoposide/cisplatin két hop véi xa tri diéu bién
liéu. 2) Phan tich mot sé yéu té lién quan séng
thém cua nhom bénh nhén nghién cteu.

Il. POl TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Tién hanh nghién ctu trén 37 bénh nhan
UTPKTBN giai doan Ill khéng cé kha nang phau
thuat dwoc diéu tri hoa xa tri déng thoi bang
ki thuat xa diéu bién liéu va phac db hoa chéat
etoposide-cisplatin tai Bénh vién K ttr 01/2018
dén 06/2022.

Tiéu chuén Iwa chon

- Chan doan xac dinh béng mo6 bénh hoc la
ung thw phéi khong té bao nhé.

- Chén doan giai doan bénh Ill theo AJCC
2017 phién ban 8.

- Bénh nhan dwoc diéu tri hda xa déng thoi
bang ki thuat IMRT (xa tri diéu bién liéu) va hoa
chét phac d6 etoposide - cisplatin x 2 chu ki.

- Thé trang tét: ECOG 0 - 1.

- C6 ton thwong dich c6 thé do va danh gia
dwoc trén chan doan hinh anh theo tiéu chuan
RECIST v1.1.

- Chilrc nang gan, than trong gi¢i han cho
phép diéu tri phac d6.

Tiéu chuén loai troe

- C6 bénh ly néi, ngoai khoa nang hoac mac
thém cac bénh ung thu khac.

- C6 bénh ly kém theo ma xa tri 1dng nguc
va diéu tri héa chat nguy hai dén bénh nhan
nhw: nhdi mau co tim, suy tim, loan nhip tim,
cac bénh ly nhiém khuan chuwa kiém soat dworc.

- H6 so lwu tri» khéng c6 da théng tin nghién
clru.

- Bénh nhan khéng hop tac, khéng theo doi
duoc.

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

2. Phwong phap

Thoi gian nghién caru: tr thang 01/2018 -
06/2022.

Dija diém nghién ctru: Bénh vién K.

Thiét ké nghién ctru: md ta ct ngang, hoi
ctru két hop tién ctru.

C& mau nghién ctru

Trong do:

n: c& mau.

a: mirc y nghia théng ké = 0,05 ((rng v&i do
tin cay 95 %).

p=0,73latilé dap (rng toan bo & bénh nhan
UTPKTBN giai doan Il khéng phau duoc diéu
tri héa xa dong thoi bang phac db etoposide -
cisplatin theo nghién ctru Liang va Cs.®

€: d6 chinh xac twong dbi (tr 0,01 dén 0,2;
chung téi 14y gia tri 14 0,18).

C& mAu t6i thiéu 35 bénh nhan.

Bién sé, chi sé nghién ctru

Tudi (< 60 tudi, > 60 tudi), gidi tinh (nam,
ni).

Thé trang trwéc diéu tri, phan loai theo
ECOG 0, 1, 2, 3 diém (Eastern Cooperative
Oncology Group).

Giai doan bénh theo AJCC 2017 (American
Joint Committee on Cancer): giai doan hach
N1, N2, N3, giai doan IlIA, IlIB, llIC.

Thé mé bénh hoc theo phan loai WHO 2016:
ung thw biéu mé tuyén, thé khac (vay, tuyén
vay...).

Theéi gian séng thém bénh khong tién trién:
thdi gian tir khi chan doan bénh cho dén khi
bénh tién trién hodc t&r vong vi bat ki nguyén
nhan nao.

X ly sé liéu

Céc sb liéu thu thap dwoc ma hoa va xi ly
bdng phdn mém SPSS 16.0. Cac thuat toan
thdng k&, mo ta gia tri trung binh, d l1éch chuan,
gia tri max, min, kiém dinh so sanh: si dung
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test so sanh y2, cac so sanh cé y nghia théng
ké v&ip < 0,05. Trong trwérng hop mau nhd hon
5 thi s dung test %2 cé hiéu chinh Fisher. Uéc
tinh séng thém theo biéu d6 Kaplan-Meier.

3. bao dirc nghién ciru
Phwong phap héa xa tri ddng thoi ung thw
. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién ctru

phdi khong té bao nhé phac dd etoposide-
cisplatin da dwoc déng thuan véi nhiéu bang
chirng cho két quéa diéu tri tét, an toan. Cac
thong tin thu thap chi dung vao muc dich nghién
ctru, khéng tiét 16 théng tin c& nhan, bénh tinh
cta ddi twong tham gia nghién ciru.

Bang 1. Dac diém déi twong nghién ctru

S6 bénh nhan (n) Ty l1é %

Gidi tinh

Nam 32 86,4

N 5 13,5
Nhom tubi

<60 26 70,3

=60 11 29,7
ECOG

0 22 59,5

1 15 40,5
Giai doan bénh

A 10 27,0

B 23 62,1

e 4 10,9
Mo bénh hoc

Ung thu biéu mé tuyén 24 64,9

Khac 13 351
Giai doan hach

N1 6 16,2

N2 22 59,4

N3 9 24,3

37 bénh nhan nghién ctru da phan 14 nam
gidi (chiém 86,4%), nhém tudi < 60 tudi chiém
da sb (70,3%). Thé trang ECOG = 0 chiém

59,5%; giai doan chi yéu llIB (62,1%). Thé
mo bénh hoc chi yéu ung thw biéu md tuyén
(chiém 64,9%), 13 bénh nhan thé md bénh hoc
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khong phai ung thw biéu mé tuyén (bao gém 7 thw bidu md khong té bao nhé khong xép loai).
bénh nhan ung thw biéu mé vay, 3 bénh nhan Giai doan hach N2 chiém da s6 (59,4%).
ung thw biéu mo tuyén vay, 3 bénh nhan ung 2. Thoi gian séng thém khéng tién trién
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Ti 1& séng thém khdng tién trién
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Thei gian séng them khéng tién trién (thing)
Biéu do6 1. Thei gian sdng thém khong tién trién
Bang 2. Thoi gian séng thém khéng tién trién
$6 bénh nhan (n) STKTT trung binh (thang) STKTT trung vi (thang)
37 13,7+1,4 14

Sbng thém khong tién trién (STKTT) trung  thei diém 6 thang va 12 thang 1an luot 12 81,1%
binh cia nhém bénh nhéan la 13,7 + 1,4 thang, va 54,7%.
trung vi STKTT la 14 thang. Ty l1é STKTT tai

3. Phan tich séng thém khéng tién trién lién quan dén dén cac yéu té

Bang 3. Phan tich don bién thoi gian séng thém khéng tién trién theo cac yéu té

S6 bénh STKTT trung binh STKTT trung vi

nhén (n) (thang) (thang)
Gi6i tinh
Nam 32 13,9+ 1,5 14 £ 42
0,97
NG 5 13 +3,6 18 £ 2,1
Giai doan bénh
A 10 15,9+25 18 + 7,4 0,626
1B 23 13,2+ 1,6 14 + 4,1
lnc 4 8,3+0,9 7+12
M6 bénh hoc
Ung thw biéu mé tuyén 24 14,9+17 17 + 4,4 0,216
Khac 13 11,8+1,8 9+27
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S6 bénh STKTT trung binh STKTT trung vi
nhan (n) (thang) (thang)
Giai doan hach
N1 6 18,4+24 18173 0,239
N2 22 13,4+1,6 14 +£3,9
N3 9 87+14 91,2
Nhom tubi
<60 26 14,3 +1,7 16 +5,7 0,761
=60 11 12,4 +1,7 14 £ 3,6
ECOG
0 22 16,7+ 1,8 18+2,2 0,03
1 15 10,2+1,4 9+3,1

Thoi gian sdng thém khéng tién trién trung
binh & bénh nhan c6 ECOG = 0 la 16,7 thang,
so v@i bénh nhan c6 ECOG = 1 la 10,2 thang,
s khac biét cé y nghia théng ké véi véi p =
0,03. Khong c6 sw khac biét khi so sanh thoi
gian STKTT khi phan tich cac yéu tb: nhém tudi,
gi¢i tinh, giai doan bénh, giai doan hach, thé
mo bénh hoc.

IV. BAN LUAN

V&i thoi gian theo déi trung binh 14,6 thang,
chung t6i ghi nhan thoi gian séng khong tién
trién trung binh la 13,7 £ 1,4 thang, trung vi
séng khong tién trién 1a 14 + 3,7 thang, séng
thém khong tién trién vao thoi diém 6 thang
la 81,1%, tai 12 thang la 54,7%. Trong nghién
clru cla Hang Quéc Tuén, trung vi séng thém
khong tién trién 1a 14 thang, ty & séng thém
bénh khong tién trién vao thoi diém 12 thang
(76%), cao hon chung t6i do nghién clru nay
khong c6 bénh nhan & giai doan llIC cling nhw
ti & dap ng hoan toan sau diéu trj rat cao so
vOi cac tac gid khac 26,4%.5 Nghién clru cla
Lé Thi Yén, thoi gian sdng thém khoéng bénh 1a
15,8 thang, cao hon chung téi do trong nghién

ctu nay chi co giai doan IlIB, trong khi nghién
clru clia chung toi c6 ca bénh nhan & giai doan
mc.”

Ly do th& hai, trong nghién clru nay ti 1&
bénh nhan dat dap &ng toan bd & nhém gia
dwoc sau diéu tri héa xa tri ddng thdi chi dat
49,8%, ti 1& bénh gilr nguyén 1a 48,1%; thap
hon nhidu so véi nghién ctru cla chung toi.
Trong khi do, ti 1&é dap ng la mét trong nhirng
yéu t6 tién lwong thoi gian sbng thém khoéng
tién trién. Nghién cru cla Liang va cs cho théy,
thoi gian sdng thém khong tién trién & nhom xa
tri két hop v&i hoa chét EP 1a 14 thang, twong
ddng v&i nghién clru ctia ching toi.5

Trung vi thoi gian sbéng khéng tién
trién gi’ta 2 nhém dwéi 60 va trén
60 tudi twong wng la 16 thang va 14
thang. Sy khac biét khdéng co6 y nghia
théng ké v&i p = 0,757. Trung vi thdi gian séng
khong tién trién theo gi¢i nam, niv twong tng la
14 thang va 18 thang. Sy khac biét khéng co y
nghta théng ké véi p = 0,97.

Qua moét sb nghién clru, tudi cilng
la mot yéu tb tién Ilwong bénh, tuy

vay, né khéng phai 1a yéu té tién
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lwong manh. Vé&i bénh nhan tudi tré,
cac té bao ung thu thwong phat trién
manh, tién trién nhanh, tién lwong kém:
con tudi gia thwong lién quan dén thé
trang chung kém, cé cac bénh ly kéem
theo, kh6é khan cho viéc ap dung cac
phwong phap diéu tri ung thw vén mang
tinh can thiép manh. Tuy nhién, sy khac biét
nay con chwa théng nhat qua nhiéu nghién ctu,
Arslan chi ra tudi tré 1a mot yéu té tién lwong tot
vé sdng con, nghién ctru khac lai cho két qua
nguoc lai. Trong mét phan tich tbng hop clia 6
nghién ctru dwoc thwe hién b&i Auperin va céng
sw, khéng c6 médi twong quan nao cé thé duoc
thiét lap gitra tudi va ty 1& sdng & bénh nhan.™
Theo mét sb nghién ctru, gidi niy thuwdng ¢ tién
lwong tét hon, tuy nhién day ciing 1a mét yéu
tb tién lwong yéu. Piéu nay co thé dwoc ly giai
do UTP & ni¥ thwong it lién quan dén thudc 1a
hon nam gidi, ty 1& dot bién gen EGFR cao hon,
do vay khi bénh xuét hién di can thi kha nang
dap (rng v&i cac thube didu tri dich cao hon,
nén tién lwong tét hon. Trong nghién clru cua
chung t6i, khi phan tich dwéng cong séng thém
theo tudi va gi¢i khong thay sw khac biét cé y
nghia théng ké, cé thé do s lwong bénh nhan
con kha it nén luc thédng ké chwa dd manh dé
xac dinh. Nghién clru cla chung téi cho thay,
carcinoma tuyén chiém da sb vo&i 64,9% cac
trwdng hop, carcinoma vay chiém 29,7%, chi
c6 2/37 trwéng hop carcinoma té bao Ién chiém
5,4%. Ty |& carcinoma tuyén trong nghién ctru
ctia chlng t6i twong ddng véi nghién ciru trong
nwéc. Nghién ciru clia Lé Thi Yén tai Bénh vién
K, ty 1& carcinoma tuyén chiém 62,9%, ty 1&
carcinoma vay la 31,4%.” Nghién ctu cta Vi
Htru Khiém cho thdy, ti I&é carcinoma tuyén la
73,8%.8 Nguwoc lai, do tac nhan va vj tri dia li
nén ti Ié carcinoma vay trong cac nghién ctru
clla cac tac gia phwong tady cao hon nghién
ctru clia chung téi. Trong nghién ctru Liang cé
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68,4% bénh nhan carcinoma vay.’ Trong nghién
ctu cla Lé Thi Yén sdng thém khong tién trién
& carcinoma tuyén cao hon vay va té bao 16n,
nghién ctru cha Vi Hiru Khiém thi ngwoc lai, tuy
nhién sy khac biét trong ca hai nghién ctru la
khong co y nghia théng ké.”# Gan day, rat nhiéu
sy ra d&i cla cac thubc nhdm trang dich nhw
EGFR, ALK d3 cai thién séng thém cta nhém
bénh nhan carcinoma tuyén giai doan muén
hoéc trwéng hop ung thw biéu mé tuyén cé dot
bién EGFR dworc diéu tri bd tro va osimertinib 3
ndm cai thién thdi gian séng thém.

Trung vi thoi gian sdéng thém khong tién trién
giai doan IlIA la 18 thang, giai doan IlIB la 14
thang, giai doan IlIC la 7 thang. Tuy nhién, sy
khac biét khong coé y nghia théng ké véi p = 0,6.
Giai doan bénh dwoc coi 1a yéu tb tién lvong
manh dbi v&i cac loai ung thw. Thi gian sdng
thém giam dan theo giai doan. Phan tich gbp
clia Auperin va cong sw cho thay giai doan cé
y nghia tién lwong. Trong do, ti sé nguy co t&r
vong wu thé & bénh nhan giai doan llIA ca vé
thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién va
thoi gian séng con toan bo.° Trong nghién ciru
cta Urvay va cong sw da cho thay, thoi gian
séng cla bénh nhan & giai doan IlIB kém hon
1,6 1an so v&i giai doan IlIA, sy khac biét co y
nghi théng ké véi p = 0,033. Trong nghién ctru
cta Vi Horu Khiém, trung vi sbng thém khéng
tién trién cla giai doan IlIA 1a 18,3 thang, giai
doan IlIB la 15,1 thang, tuy nhién sw khac biét
khéng cé y nghia théng ké.®

IV. KET LUAN

Hoa xa dong thei phac d6 etoposide/cisplatin
két hop xa tri diéu bién liéu mang lai loi ich séng
thém cho bénh nhan ung thw phdi khéng té bao
nhd giai doan Ill v&i thei gian séng thém khong
tién trién trung binh 13,7 + 1,4 thang, thoi gian
séng thém kéo dai hon & nhdm bénh nhan cé
thé trang tot.
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sequential locally

Summary
FACTORS ASSOCIATED WITH SURVIVAL IN PATIENTS
WITH STAGED-IIIl NON-SMALL CELL LUNG CANCER AFTER
CONCURRENT CHEMORADIATION AS ETOPOSIDE/CISPLATIN
REGIMEN AND INTENSITY MODULATED RADIATION THERAPY

This is a retrospective, descriptive study aimed to assess the progression-free survival in non-
small cell lung cancer patients treated with concurrent chemoradiation therapy as etoposide/cisplatin
chemotherapy and intensity modulated radiation therapy and explore the factors associated with
survival. The study is conducted with 37 patients diagnosed with staged-lll non-small cell lung
cancer patients at National Cancer Hospital from Jan 2018 to Jun 2022. The average progression-
free survival (PFS) was 13.7 £ 1.4 months and the median progression-free survival was 14 + 3.8
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months. The 6-month and 12-month PFS was 81.1% and 54.7%, respectively. The average PFS
for patients presented with ECOG 0 point and ECOG 1 point were 16.7 months and 10.2 month,
respectively, and there was a significant difference between these groups (p = 0.03). Therefore,
concurrent chemoradiation therapy as etoposide/cisplatin chemotherapy and intensity modulated
radiation therapy can significantly increased survival time for stage Il non-small cell lung cancer.

Keywords: non-small cell lung cancer, stage lll, etoposide/cisplatin, intensity modulated
radiation therapy.
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