TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DAP I’NG CUA PHAC PO 4AC-4T LIEU DAY
TRONG DIEU TRI TAN BO TRQ' UNG THU VU GIAI BOAN llI

Trwong Thi Kiéu Oanh'2™, Vii Hong Thang"?
Bui Vinh Quang?, Nguyén Huy Binh'*

"Trieong Pai hoc Y Ha Ni
2Bénh vién Ung buéu Ha Noi
3Bénh vién K

“Bénh vién Phéi Trung wong

Nghién ctru mé té c6 theo déi doc nhdm déanh gia dép (g ctia héa tri tdn bé tro ung thw vi giai doan
Ill bdng phac db 4AC-4T liéu day tai Bénh vién K va Bénh vién Ung budu Ha N6i tir thang 1/2015 dén
12/2022. Két qué cho thay: Trong 211 bénh nhén duwoc ghi nhan vao nghién ctwu, tudi trung binh la 45,1
(26 - 65); ty Ié giai doan HIA, IlIB, IlIC I4n luot Ia 55,5%, 28,9% va 15,6%. Luminal B HER2 &m tinh chiém
ty 16 cao nhét: 40,3%; tiép dén: b6 3 &m tinh (20,4%); Luminal A (16,6%); HER2 dwong tinh (10,4%);
Luminal B HER2 duong tinh (7,6%). Ty Ié dap (ng toan by (ORR) dat 92,9%, trong dé ty Ié dap ung
hoan toan trén lam sang dat 18,0%. Ty Ié dap (mg hoan toan mé bénh hoc (pCR) dat 24,2%. Nhw vay,
phéc db 4AC-4T liéu day trong diéu tri tdn bé tro ung thw vi giai doan Ill dem lai dap (ng diéu tri cao.

Tir khéa: Ung thw vi, héa tri tan bd tro, phac db lidéu day, dap trng hoan toan mé bénh hoc.

l. DAT VAN BE

Diéu tri hoa tri tan bd trg hay con goi la hoa
tri bd tro trwdc 1a phwong phap st dung hoa
chét trwédc md dé lam giam lwong té bao u tai
chd, tai viing tao diéu kién thuan loi cho phau
thuat. Trong diéu tri ung thw vu, hoéa tri tan b
tro mang lai hiéu qua twong dwong vé sbng
thém khi so sanh véi héa tri bd tro." Dong thoi
hoéa tri tan bd trg co6 mot sb mét loi thé hon
so v&i hda tri bd tro nhw chuyén ti giai doan
khong thé phau thuat dwoc thanh phau thuat
duorc, tang ty & phau thuat béo tén va theo dbi
dwoc dap ing cla khéi u. V&i ung thw va giai
doan Il 1a trwong hop kho dat dwoc phau thuéat
tdi wu ngay tlr dau, hoa tri tan bd tro cang déng
vai trd quan trong.

D6i voi hoa tri tan bd tro, cac bénh nhan
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dap trng hoan toan trén mé bénh hoc (pCR) cai
thién ca vé séng thém khong bénh (DFS) va
sbéng thém toan bo (OS), vi thé pCR 1a mét yéu
t& quan trong dé tién lwong cling nhw so sanh
hiéu qua cla cac phac dd hoa chat khac nhau.?

Nhiéu nghién clru da chirng minh phac db
4AC-4T liéu day véi sy hd tro cha thube kich
thich phat trién dong bach cau hat (G-CSF:
Granulocyte Colony Stimulating Factors) la
phéc db co hiéu qua cao, dung nap tét, cai thién
két qua diéu tri trong ca bd tro’ va tan bd tro ung
thw vi. Do d6 phac dd nay da dwoc dwa vao
trong cac huéng dan diéu tri.3

Tai Viét Nam, phac dd 4AC-4T liéu day da
dwoc ap dung tr nam 2014. Twr do dén nay, mét
sb tac gid da bao cao vé hiéu qua cla phac dd
nay trong tan b tro' ung thw v véi c& mau con
han ché.*5 Do vay, chung t6i tién hanh nghién
ctu nay nham danh gia dap &ng cla phac do
4AC-4T lidu day trong diéu tri tan bé tro ung thw
vu giai doan 1.
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Il. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Déi twong nghién ciru la bénh nhan ung thw
vU giai doan Il dwoc diéu tri tan bd tro phac
dd 4AC-4T liéu day tr 1/2015 dén 12/2022 tai
Bénh vién K va Bénh vién Ung bwdu Ha Noi.

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan tudi tir 18 dén 65, chan doan xac
dinh ung thw va giai doan lll, dwoc khéng dinh
bang két qua md bénh hoc, cé chi sb toan trang
ECOG < 2, chwa nhan cac phwong phap diéu
tri ung thu trwdc do, dwoc didu tri tan bé tro
bang phac dd 4AC-4T liéu day, khéng cé diéu
kien diéu tri thudc khang HER2 néu c6 boc 16
qua mirc HER2, ¢6 hé so lwu trir day du.

Tiéu chuan loai troe

Bénh nhan c6 chéng chi dinh hoa tri, méc
ung thw vu hai bén, cé thai, tw y bé dé& trong
qua trinh diéu tri hda chat, hodc mét theo dbi
trong qua trinh diéu tri.

2. Phwong phéap

Thiét ké nghién ctru

Nghién clru md ta hdi civu két hop tién ciu,
co theo doi doc.

C& mau

G6m 211 bénh nhan dap &ng tiéu chuén lya
chon va loai trtr.

Phwong phap chon méu

Chon mau thuan tién.

Bién sé, chi sé nghién ctru:

- Céc dic diém lam sang, can lam sang
trée diéu tri: Tudi; tinh trang kinh nguyét; chi
sb toan trang ECOG; Giai ph&u bénh: phan loai
thé moé hoc theo WHO 2019, d& mé hoc; Hoa
mé mién dich: 4 dau &n Estrogen receptor (ER),
Progresteron receptor (PR), HER2 va Ki67,
phan nhém theo phan loai St Gallen 2013.°

- Pap (g l1am sang sau 8 chu ky diéu tri:
theo “Tiéu chuan danh gia dap rng cho khéi u

dac” - RECIST 1.1.7

- Pdc diém phdu thuéat sau diéu tri héa chét
téan b tro.

- bap tng mdé bénh hoc: theo phan loai
Chevallier.? Tlr phan loai cia Chevallier, chia
lam 2 loai: dap wng hoan toan moé bénh hoc
(PCR) va khéng dap rng hoan toan md bénh
hoc (non pCR); trong dé dap rng hoan toan mé
bénh hoc (pCR) dwgc dinh nghia la khéng con
té bao u xam nhap trén bénh phadm vu va hach
(twong rng v&i nhém 1 va nhém 2 trong phan
loai nay).

Céc buwdrc tién hanh nghién cteu

Bwéc 1: Lwa chon bénh nhan theo tiéu
chuén nghién ctru.

Budéc 2: Thu thap cac thdng tin vé dic diém
lam sang, can 1am sang bénh nhan truéc diéu tri.

Buéce 3: Tién hanh diéu tri:

- 4 dot héa chat AC chu ky 14 ngay:
Doxorubicin 60 mg/m? pha v&i dung dich glucose
5% hoéc natriclorua 0,9% truyén tinh mach
trong 15 - 30 phuat, ngay 1. Cyclophosphamid
600 mg/m? pha v&i dung dich glucose 5% hoac
natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 30 - 60
phut, ngay 1.

- Sau dé truyén tiép 4 dot héa chét Paclitaxel
chu ky 14 ngay: Paclitaxel 175 mg/m? pha vé&i
dung dich glucose 5% hoac natriclorua 0,9%
truyén tinh mach trong 3 gi®, ngay 1.

- Bénh nhan dwoc diéu tri véi cac thubc
chéng nén ondansetron 16 mg/ngay hodc
granisetron 2 mg/ngay hoac panolosetron
0,25 mg/ngay tiém tinh mach trwéc truyén hoa
chét 30 - 60 phut, thubc chéng séc corticoid,
dimedrol.

- Dw phong ha bach cau nguyén phat: béng
pegfilgrastim 6mg liéu duy nhét sau truyén hoéa
chét 24 gid hoac filgrastim 300 pg/ngay trong 3
dén 5 ngay bat dau tlr ngay 2 (két thiuc truyén
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héa chét it nhat 24 gi&) hodc ngay 3 cla chu
ky héa tri.

Buéc 4: Ghi nhan két qua diéu tri:

- Ghi nhédn dap (g lam sang: theo “Tiéu
chudn danh gid dap &ng cho khéi u dac” -
RECIST 1.1.7 Cac bénh nhan dap (rng sau 8 dot
héa tri s& dwoc tién hanh phau thuat cat tuyén
VU triét c&n hodc phau thuat bao ton tuyén vu
theo chi dinh va nguyén vong clia bénh nhan.
Céc bénh nhan c6 bénh 6n dinh, bénh tién trién
ho&c gap tac dung phu khéng thé chap nhan
dwoc sé& chuyén phau thuat néu cé thé phau
thuat dwoc hodc chuyén phac dd khac trong
trwong hop khéng thé phau thuat duoc.

- Ghi nhéan dap trng mé bénh hoc: theo phan
loai Chevallier.2 Trong d6, pCR dwoc dinh nghia
la khéng con té bao u xam nhap trén bénh pham
vu va hach (twong rng v&i nhém 1 va nhém 2
trong phan loai nay).

Céng cu thu thap sé liéu:

Phiéu bénh an nghién ctru dwoc thiét ké
theo muc tiéu va bién sé nghién ciru.

X ly sé liéu

Sé liéu dwoc nhap béng phdn mém Epidata
3.1; x& ly va phan tich bdng phan mém SPSS
25.0. Cac thdng k& mod ta gdbm: trung binh, gia
tri nhd nhat, 1&n nhat déi véi bién dinh lwong;
tan sb va ty 1& % dbi véi bién dinh tinh.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru da dwoc théng qua Hoi déng
dao dic Trwong DPai hoc Y Ha Noi (ma s
HMUIRB133) va sw ddng y cla lanh dao Bénh
vién K, Bénh vién Ung bw&u Ha No6i. Cac bénh
nhan trong nghién ctru da dwoc gidi thich va
tw nguyén tham gia nghién ctru, cac thong
tin cta bénh nhan chi phuc vu cho muc dich
nghién clru.

Ill. KET QUA

1. Piac diém cua déi twong nghién ciru

Bang 1. Pic diém chung cta d6i twong

S6 bénh nhan

Dic diém bénh nhan (n=211) Ty 18 (%)
Nhém tubi
<40 60 28,4
40 - 49 82 38,9
50 - 59 61 28,9
260 8 3,8
Tudi (Trung binh: 45,1; NN - LN: 26 - 65)
Tinh trang kinh nguyét
Con kinh 154 73,0
Man kinh 57 27,0
Chi sé toan trang ECOG
PS 0 189 89,6
PS 1 22 10,4
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S6 bénh nhan

Pic diém bénh nhan (n = 211) Ty 1é (%)
Giai doan cT
™ 8 3,8
T2 84 39,8
T3 49 23,2
T4 70 33,2
Giai doan cN
NO 7 3,3
N1 51 24,2
N2 120 56,9
N3 33 15,6
Giai doan bénh trwéc diéu tri
A 117 55,5
B 61 28,9
1][e; 33 15,6
M6 bénh hoc
Ung thw biéu mé xam nhap tip NST 182 86,3
Ung thw tiéu thuy 12 5,7
Ung thw biéu mé tuyén nhay 3 1,4
Ung thw biéu mé thé di san 6 2,8
Ung thw biéu mé thé vi nhu 5 2,4
Khac 3 1,4
D6 mé hoc khéi u
1 2 0,9
2 130 61,6
3 54 25,6
Khoéng ro 25 11,9
Phan loai theo St. Gallen
Luminal A 35 16,6
Luminal B HER2 &m tinh 85 40,3
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Pic diém bénh nhan

S6 bénh nhan
i Ty 1& (%)

(n=211)
Luminal B HER2 dwong tinh 16 7,6
HER2 dwong tinh 22 10,4
B& 3 am tinh 43 20,4
Khéng ro 10 4,7

Nghién cru da tién hanh trén 211 bénh nhan
du tieu chuén; cac dac diém lam sang, can lam
sang cla déi twong nghién clru duoc trinh bay
trong Bang 1.

2. Két qua diéu tri cia phac d6 4AC-4T liéu
day trong diéu tri tan b6 tro’ ung thw vu giai
doan lll

Bang 2. Pap trng lam sang theo RECIST sau 8 chu ky

Dap rng Iam sang S6 bénh nhan (n =211) Ty 1& (%)
Dap ¥ng hoan toan 38 18,0
DPap r’ng mét phan 158 74,9
Bénh gilr nguyén 10 4,7
Bénh tién trién 5 2,4
Ty |é dap ng toan bd (ORR) 1a 92,9%, trong nhan bénh tién trién.
do dap wng hoan toan chiém 18,0%. C6 5 bénh
Bang 3. BPic diém phau thuat sau diéu tri tan bé tro
Dic diém phau thuat S6 bénh nhan (n = 211) Ty 1& (%)
Ph&u thuat cat tuyén vu triét can 205 97,2
Phau thuat bao ton 2 0,9
Phau thuat triéu chirng 2 0,9
Khéng phau thuat 2 0,9

97,2% bénh nhan dwoc phdu thuat cét
tuyén vu triét can. Chi c6 2 bénh nhan dwoc
phdu thuat bao tdn, 2 bénh nhan phau thuat

triéu chirng va 2 bénh nhan khdng phau thuat
do bénh tién trién.

TCNCYH 179 (06) - 2024

139



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

Bang 4. Dap (’ng mé bénh hoc

Dap rng theo phan loai Chevallier

Sébénhnhan(n=211) Ty lé (%)

Dap rng hoan toan (pCR) 51 24,2

Nhom 1: Bién mét hoan toan té bao ung thw 44 20,9

Nhom 2: Biéu hién ctiia UTBM tai chd (DCIS) 7 3,3

Dap rng khdng hoan toan 160 75,8

Nhém 3: Con UTBM xam nhap, cé bién dbi hoai tlr, xo hoa 147 69,7
Nhém 4: Khdng hodc co it thay dbi dién mao u 9 4,2
Khdéng danh gia duoc 4 1,9

Ty 1& dap ’ng md bénh hoc nhém 3 chiém cao
nhat 12 69,7%: ty 1€ nhém 1 chiém 20,9%, nhém 2

chiém 3,3%. Do d6, ty 1& dap &ng hoan toan mo
bénh hoc (nhém 1 va nhém 2) dat 24,2%.

Bang 5. Béi chiéu dap rng md bénh hoc véi dap (rng 1am sang

M6 bénh hoc pCR Khéng pCR Tén
Lam sang n (%) n (%) g
Dap &¥ng hoan toan 21 (55,3) 17 (44,7) 38
Khéng dap tng hoan toan 30 (17,3) 143 (82,7) 173
Téng 51 (24,2) 160 (75,8) 21

Ty 1€ dap ng mdé bénh hoc (pCR) trong
nhém dap ng ldm sang hoan toan la 55,3%
va trong nhdm khéng dap rng |dm sang hoan
toan la 17,3%.

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru clia chung toi, dap trng
lam sang theo tiéu chudn RECIST 1.1 cho ty
I& dap tng toan bdé (ORR) la 92,9%, trong do
dap wng hoan toan (cCR) chiém 18,0%. Két
qua cla chung toi twong dwong véi két qua
clia R. Catane (2005) nghién ctru trén ung thw
v giai doan Il st dung phac dd twong tw ghi
nhan ORR la 90%, cCR 18%.° Nghién ctru clia
Db Huyén Nga (2020) st dung phac db twong
tw cho ty 18 ORR va cCR lan luwot la 87,5% va
12,5%, thap hon so véi két qué cia chung toi.*

Diéu nay cé thé do giai doan bénh chu yéu
trong nghién ctu cia D& Huyén Nga 1a 1lIB
(chiém 50%) trong khi giai doan bénh chi yéu
clia chung toi la 1A (chiém 55,5%).4 Tac gia
Nguyén Thj Minh Phwong (2022) nghién clru
tan bd tro phac dd 4AC-4T liéu day ghi nhan
ty 1& ORR va cCR lan lwot 12 97,7% va 36,4%,
cao hon két qua cla ching t8i.5 Pay ciing la
diéu dé hiéu vi nghién clru clia Nguyén Thi
Minh Phuwong bao gdm ca nhém ung thw vu
giai doan Il. Trong nghién ctru nay, chung toi
ghi nhan ty 1& bénh tién trién rat thap chi chiém
2,4%. Két qua nay nhat quan v&i két qua tir cac
nghién ctru tan bd tro lidu day trudc day. 4510
Da phan céac bénh nhan trong nghién cru
dwoc phau thuat cét tuyén vu triét can chiém
97,2%, chi c6 2 bénh nhan dwoc phau thuat
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bao tén chiém 0,9%. Trong nghién ctru cla Lé
Thanh Btrc (2014) trong 129 bénh nhan phau
thuat sau hoa tri tan bd tro phac dé AP, ciing
chi ¢6 2 bénh nhan dwgc phau thuat bao ton
chiém 1,6%." Ty |& phau thuat bao ton la rat
thap so v&i cac nghién clru trén thé gi¢i nhw
nghién ctru cta Untch M (2011) la trén 60% &
tAt cd cac nhanh diéu tri va nghién cu ctia R.
Catane (2005) la 80%.%'2 Khong chi & giai doan
lll, ty 1& phau thuat bdo tén & cac bénh nhan
giai doan s&m hon & Viét Nam cling khéng cao.
C6 thé thay tam ly chung cla cac bénh nhan &
nwoc ta la ludn s¢ tai phat mac du da duoc tw
van ky, do d6 it lwa chon phwong phap phau
thuat béo ton va.

bap &ng mé bénh hoc (pCR) dong vai tro
quan trong giup dw bao két qua lau dai ctia héa
tri tan bd tro. Trong nghién clru nay, chung toi
st dung phan loai Chevallier dé danh gia dap
trng md bénh hoc, trong dé6 pCR duwgc dinh
nghia 1a khéng con té bao u xam nhap hoac chi
con DCIS trén bénh phdm vi va hach (twong
rng v&i nhdm 1 va nhom 2 trong phan loai
nay). Trong s6 211 bénh nhan diéu tri hda chét,
c6 2 bénh nhan chi phau thuat triéu chirng va
2 bénh nhan khéng phau thuat dwgc do bénh
tién trién, do d6 dap rng mé bénh hoc duoc
danh gia & 207 bénh nhan nhan phau thuat triét
can. Ty lé pCR trong nghién clru clia chung toi
la 24,2%. Két qua nay thap hon két qua cla
Nguyén Thj Minh Phwong (2022) véi ty 1& pCR
la 31,8%.5 Diéu nay c6 thé do Nguyén Thij Minh
Phwong tuyén ca cac bénh nhan giai doan Il
trong khi nghién clru cla chung t6i chi tuyén
ung thw va giai doan lll. So v&i nghién ctru cla
R. Canate (2005) cuing s& dung phac dé 4AC-
4T lidu day cho UTV lan réng vung, ty 1& pCR
clia chung t6i cao hon gép doi ty 1é nay cua R.
Canate 13 12%. Didu nay c6 thé duoc ly giai do
nghién clru ctia R. Canate chi tuyén giai doan
[l mudn hon (cT4, N2+). Hon nira trong nghién
ctru cla R. Canate nhém thu thé néi tiét duwong

tinh chiém 90% cao hon hén so véi nghién ciru
cua chung t6i Ia 64% ma day la nhém dap ng
kém v6&i hoa chat.® Nghién ctru cia Lé Thanh
Dl (2014) st dung phac d6 AP ghi nhan ty
& pCR la 16,8%." Tuy nhién nghién clru cua
Lé Thanh Blrc dinh nghia pCR khéng bao gém
cac trwdng hop con DCIS, néu tinh ca DCIS
thi ty 16 pCR ctia Lé Thanh Btrc la 25,6% cling
twong dwong véi nghién clru clia ching t6i."
Téc gia Antolin S (2011) nghién ctru diéu tri tan
bd tro phac dd 4Docetaxel-4AC méi 2 tudn, st
dung cung dinh nghia pCR vé&i ching t6i cho
ty 1& pCR 1a 15%, thap hon két qua ctia ching
t6i.° Khi dbi chiéu dap &ng mé bénh hoc voi
dap &ng lam sang ching téi nhan thay ti 1é pCR
trong nhém cCR cao hon nhém khdng dat cCR
(55,3% so voi 17,3%). Nhw vay dap (rng lam
sang hoan toan cé thé 1a moét yéu td dy doan
pCR. Ty Ié pCR khac nhau gitra cac nghién ctru
khéng chi do phac dd diéu tri ma con lién quan
dén dac diém bénh nhan nghién ctu va dinh
nghia pCR duwgc st dung. M6t phan tich gop
trén 3.724 bénh nhan cho thay phac db liéu day
cai thién ty I& pCR, dac biét & nhém thu thé noi
tiét boc 16 thap so v&i phac dd tiéu chuan. Bén
canh ché d6 liéu day, s chu ky héa tri cling anh
hwéng dén ty 1& pCR. Mot phan tich gop gan
day vé diéu tri tan bd tro d& chi ra réng tang
sb chu ky hoéa tri sé tdng kha nang dat dwoc
pCR.™ Nhuw vay cé thé thdy phac dd 4AC-4T
lidu day mdi 2 tudn véi tdng sé 8 chu ky diéu tri
la phac dd cé tiém nang dat duwoc pCR cao hon
so v&i cac phac db héa chét khac. Do d6, mot
nghién cru 1am sang ngau nhién c6 déi chirng
I can thiét d& co6 thé dwa ra cac bang chirng
manh mé hon trong twong lai.

V. KET LUAN

Phac dd 4AC-4T liéu day trong diéu tri tan
bd tro ung thw vu giai doan Ill cho déap trng diéu
tri cao v&i ty 1é dap trng toan bd la 92,9%; dap
trng hoan toan mé bénh hoc la 24,2%.
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Summary

RESPONSE TO DOSE-DENSE 4AC-4T REGIMEN IN
NEOADJUVANT TREATMENT OF STAGE Il BREAST CANCER

This descriptive study with longitudinal follow-up was conducted t evaluate the response to dose-
dense 4AC-4T regimen in neoadjuvant treatment of stage Ill breast cancer at Viet Nam National
Cancer Hospital and Ha Noi Oncology Hospital from January 2015 to December 2022. 211 patients
were enrolled in the study with the mean age of 45.1 years old (range 26 — 65 years old). Stages
[IA, 1B, and llIC represented 55.5%, 28.9%, and 15.6%, respectively. Luminal B HER2 negative
accounted for the highest rate: 40.3%; triple negative (20.4%); Luminal A (16.6%); HER2 positive
(10.4%); Luminal B HER2 positive (7.6%). The overall response rate (ORR) reached 92.9%, of which
the clinical complete response rate reached 18.0%. The pathological complete response (pCR) rate
reached 24.2%. In conclusion, stage Il breast cancer is highly responsive to the dose dense 4AC-4T
regiment.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, dose-dense regimen, pathological
complete response.
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