TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

KET QUA HOA CHAT DAN PAU GEMCITABINE - CISPLATIN
THEO SAU BO'l HOA XA TRI UNG THWY VOM MUI HONG
GIAI DPOAN IlI-IVA TAI BENH VIEN K

Nguyén Van Bang'2", Dé Huyén Chi'

'B6 mén Ung thw — Trwong Bai hoc Y Ha Néi
2Khoa Xa Pau cb - Bénh vién K

Ung thw vom miii hong la mét trong nhitng bénh ung thw ving dau cb phé bién nhét & Viét Nam. O giai
doan tién trién, héa xa tri déng thoi I3 diéu tri nén tang véi ty 1é kiém soét tai ché tai ving cao. Tuy nhién,
thét bai diéu tri chu yéu do di cdn xa, dat ra vdn dé bd sung liéu phép toan than. Trong khi vai tro cla héa
chét bé trg chua ré rang, héa chat dan déu la huéng diéu tri mang lai két qué khad quan. Pay la nghién
ctru trén 57 bénh nhan ung thw vom mii hong giai doan IlI-IVA diéu tri héa chat ddn ddu Gemcitabine-
Cisplatin theo sau b&i héa xa tri tai Bénh vién K tir 2019 dén 2021. Nghién ctru ghi nhén ty 1é dap tng sau
hoéa chéat ddn dau dat 94,8%, dap trng hoan toan sau diéu tri dat 86%. Ty Ié séng thém 1 ndm va 2 ném
la 95,8% va 79,8%. It gép tac dung phu cép va man tinh dé = 3. Nghién ctru cho thdy phac db héa chét

dan diu gemcitabine-cisplatin theo sau bdi héa xa tri cho ty Ié dap (mg cao va khd ndng dung nap tot.

T khéa: Ung thw vom miii hong, héa chat dan dau, héa xa tri déng thei, gemcitabine, cisplatin.

. DAT VAN BE

Ung thw vom mii hong (UTVMH) la mét
trong nhirtng bénh ung thw vung dau cd phd
bién nhét v&i sy phan bd dia ly dac thu. Theo
GLOBOCAN 2022, can bénh nay gay ra khoang
hon 120.000 ca mé&i méc va hon 70.000 ca tir
vong trén toan cau." Viét Nam 1a mot trong nam
quéc gia co ty 1& mac va tlr vong do ung thw
vom mii hong cao nhét thé gioi.2 Déi véi giai
doan tién trién, héa xa tri ddng thoi 1a diéu tri
nén tang voi ty 1& kiém soat tai chd tai ving
cao. Tuy nhién, that bai diéu tri chd yéu do di
can xa, dat ra van d& bd sung liéu phap toan
than. So v&i hoa chat bd tro, hoa chat dan dau
c6 kha nang dung nap tot, v&i muc tiéu tiéu diét
s&m céc tén thwong vi di can, gidm kich thuéc
u tlr d6 han ché lidu xa vao cac co quan nguy
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cép.*® Hién nay, theo huwéng dan thuc hanh
cia NCCN, gemcitabine-cisplatin va TCF la
cac phac dd6 hoéa chat dan dau dwoc wu tién
Iwa chon cho bénh nhan ung thw vom mii hong
giai doan IlI-IVA.” Nam 2019, Yuan Zhang va
cbng sw da codng b6 mot nghién ctru pha Il
da trung tam trén 480 bénh nhan cho thay hiéu
qua cla phac dé gemcitabine - cisplatin theo
sau b&i héa xa tri voi ty 1€ dap ng toan bd dat
96,7%; ty 1é bénh khong tai phat sau 3 nam la
85,3% & nhom héa chéat dan dau so véi 76,5%
& nhém chi héa xa ddng thei véi p = 0,001. Bén
canh d6, két qué cap nhat nam 2022 cho thay
ty 1& sdng thém toan bd 5 nam ciing dwoc cai
thién ma khong lam tang dang ké céac tac dung
phu.*8 Tai Bénh vién K, tir nam 2019, chung
t6i b4t dau ap dung phac dd hoéa chat dan dau
gemcitabine - cisplatin theo sau b&i hda xa tri
trén bénh nhan ung thu vom mdi hong giai doan
I-IVA. Tuy nhién, chwa cé nhiéu nghién ctu
bao cao két qué cia phac db nay. Vi vay, ching
t6i tién hanh nghién ctru véi muc tiéu danh gia
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két qua diéu tri va mot sé doc tinh ctia phac dé
héa chat dan ddu Gemcitabine - Cisplatin theo
sau b@i hda xa tri trén nhém bénh nhan ung thw
vom mii hong giai doan llI-IVA tai Bénh vién K.

I. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong

Gdm 57 bénh nhan dwoc chan doan 1a ung
thw vdm mii hong giai doan IlI-IVA duoc dieu
tri hda chat dan dau phac do Gemcitabine -
Cisplatin theo sau b&i hda xa tri tai Bénh vién K
tir thang 01/2019 dén thang 12/2021.

Tiéu chuén Iwa chon:

- Bénh nhan dwoc chan doan ung thw vom
mdi hong giai doan IlI-IVA (AJCC 8).

- M6 bénh hoc Ia ung thw biéu mé té bao vay
khéng strng hoa, khdng biét héa (WHO 2016).

- Puoc diéu tri hoa chat dan dau phac dd
Gemcitabine - Cisplatin theo sau b&i héa xa tri
triét can.

- Thé trang PS 0-2, chirc nang gan, than,
tdy xwong, tim mach trong gi¢i han cho phép
dieu tri.

Tiéu chuan loai tree:

Mac bénh ung thu th hai.

Tién st méac cac bénh ly man tinh: ung thw,
suy tim, suy than... da dwoc diéu tri trwdc do.

Chéng chi dinh v&i diéu tri hoa chét, xa tri.

Khong c6 ho so lwu trir day da.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién cteu:

M6 ta héi clru.

Thoi gian va dia diém nghién ciru:

Tr 01/2019 dén 12/2021 tai Bénh vién K.

Mau nghién cru: Chon mau thuan tién, tdng
s0O thu thap dwgc 57 bénh nhan.

Néi dung/chi s6 nghién ctru:

Bénh nhan duwgc ghi nhadn théng tin dac

diém lam sang, can lam sang: tudi, gidi, thé
trang PS, giai doan TNM.

DPanh gia két qua: Pap (ng hoan hoan,
mot phan, khdng dap trng, bénh tién trién theo
RECIST 1.1. Thoi gian séng thém toan bd la
khodng thoi gian tir IGc tham gia nghién ciru
dén khi t& vong vi bat ci» nguyén nhan gi. Panh
gia tac dung phu sau héa chéat dan dau, sau
hoa xa déng thoi.

Quy trinh tién hanh nghién ciru

Budéc 1: Lwa chon bénh nhan theo tiéu
chuén nghién ctru, bénh nhan dwoc thu thap
théng tin 1dm sang, can lam sang.

Buwdc 2: Hoa chéat dan dau phac dd
Gemcitabine 1000 mg/m? da (ngay 1, 8) -
Cisplatin 80 mg/m?2 da (ngay 1), chu ky 3 tuan,
trong 3 chu ky. Sau d6, danh gia dap wng diéu
tri theo RECIST 1.1, ghi nhan tac dung phu theo
CTCAE 5.0. Sau hoa chéat dan d4u, cac truong
hop bénh dap ng hoan toan/mét phan/khéng
dap tng/tién trién tai ché tai vung tiép tuc dwoc
diéu tri hoa xa déng théi. Cac trworng hop bénh
tién trién di can xa sé dwoc hdi chan tiéu ban
d4u cb dé lwa chon diéu tri toan than hodc phau
thuat/xa tri giam nhe tuy thudc vao thé trang
bénh nhan va mdc do di can.

Buwdc 3: Héa xa déng thoi: BN dwoc xa
tri 69,96Gy - 70Gy, 33 hoac 35 budi, ki thuat
VMAT/IMRT hodc 3D-CRT. K& hoach xa tri
dwoc xac lap dwa trén két qua MRI trwdc va
sau hoa chat dan diu. Phac db hdéa chat déng
thoi dwoe dung tuy thudce thé trang BN sau héa
chét dan dau dwa trén théng nhét cuia tiéu ban
dau cb, cé thé 1a Cisplatin hang tuan 40 mg/m2
ho&c Cisplatin mdi 3 tudn 100 mg/m?2.

Sau két thac diéu tri 1 thang, danh gia dap
&ng bénh bing kham lam sang, noi soi TMH,
siéu am hach ¢6, MRI/CT dau c, siéu am bung
va X-quang nguc thang. Véi cac BN khong
dwoc chup MRI hoac CT, ghi nhan danh gia

TCNCYH 183 (10) - 2024

271



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

dap ng theo hd so bénh an.

Theo d&i sau diéu tri bang kham dinh ki méi
3 thang, bang kham lam sang, noi soi tai mi
hong, siéu &m hach vung ¢b, chup CT/MRI dau
cb, X-quang ngwc va siéu am bung.

Phwong phép xtr ly sé liéu

Sé lieu dwoc nhap va phan tich bang phan
mém SPSS 21.0.

Céc thuat toan thdng ké: ty 1& phan tram,
trung binh, dd léch chuén, wéc lwong sbng
thém bang phwong phap Kaplan-Meier.

3. Pao dirc nghién ciru

DPé cwong nghién ciru da duoc théng qua
héi ddng khoa hoc cap co sé& cia Bénh vién K.
Nghién ctru chi nham muc dich nang cao chét
lwong didu tri, khéng nham muc dich nao khac.
Thwe hién nghién clru mét cach khoa hoc va
chinh xac. Két qua nghién ctru dwoc cong bd
trung thwe. Céc théng tin vé bénh nhan duoc
dam bdo bi mat.

Ill. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién clru

Bang 1. Dac diém lam sang, can lam sang

DPic diém Téng sé n =57
. Trung binh 56,7 £ 14,0
Tudi -
Khoang tudi 22-75
n %
Nam 43 75,4
Gigi

N 14 24,6
1 7 12,3
2 7 12,3

Giaidoan T
3 18 31,6
4 25 43,8
0 0 0
1 10 17,5
Giai doan N
2 35 61,4
3 12 21,1
1] 21 36,8
Giai doan TNM
IVA 36 63,2

Nhan xét: Tudi trung binh ctia nhém nghién
ctru 1a 56,7. Nam g&p nhiéu hon ni¥, ty 1&é nam/

ni¥ 1a 3,1. Ty 1&é bénh nhan giai doan Il va IV lan
lwot la 36,8% va 63,2%.
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2. Két qua diéu tri
Ddc diém diéu tri

Bang 2. Phw

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

ong phap diéu tri

Hoéa chéat dan dau

Héa xa tri déng thi

n % n %
Khéng diéu tri - - 2 3,5
] 1 chu ky 0 0 2 3,5
Hda chat
2 chu ky 1 1,8 5 8,8
3 chu ky 56 98,2 48 84,2
IMRT/VMAT 57 100
Ky thuat
Xa tri 3D-CRT 0 0
Gian doan trung binh 14 ngay (0 — 47 ngay)
Nhan xét: O’ pha héa chat dan dau, 98,2% COVID-19.

sb ca thuc hién da 3 chu ki héa trj (1 ca chi
thwe hién 2 chu ky). O pha héa xa déng thoi,
84,2% sb6 ca thyc hién da 3 chu ki héa tri (2 ca
khong hoa trj trong pha héa xa déng thoi). Tat
ca bénh nhan duwoc xa tri bang ky thuat IMRT/
VMAT. Théi gian gidn doan trung binh trong
qua trinh xa tri Ia 14 ngay, nguyén nhan do dich

Téc dung phu cap tinh dé = 3

Téac dung phu cép tinh d6 = 3 & pha hoa xa
ddng thoi gap trén da, niém mac va bach cau,
lan lwot 1a 5,3%; 7% va 14%; khdong ghi nhan
tac dung phu cép tinh dd > 3 & pha héa chét
dan dau.

Ddp (rng véi diéu tri

Bang 3. Pap (rng diéu tri

Sau héa chat da

n dau Tai thoi diém két thuc diéu tri

Mcrc dd dap rng

n % n %

Hoan toan 1 1,8 49 86

Mét phén 53 93 8 14

Khéng dap tng 0 0 0 0

Bénh tién trién 3 5,2 0 0
Téng sé n =57

Nhan xét: Ty I& dap &ng sau hdéa chét dan
dau dat 94,8%. Bénh tién trién & 3 BN, déu la
cac trudng hop tién trién tai chd tai vung, do

vay cac BN nay tiép tuc dwoc didu tri hda xa
ddng thoi. Tai thoi diém két thic diéu tri, 86%
dat dap wng hoan toan.
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Tinh trang theo déi sau diéu trj

Bang 4. Theo ddi sau diéu tri

DPic diém n %

Tinh trang theo dé6i

Theo doi dwoc 57 100

Mat théng tin 0 0

Tinh trang tai thdi diém theo ddi cudi

Con sbng 52 91,2

T vong 5 8,8

Thoi gian theo do6i

Trung binh 12,6 £ 5,2 thang (5 - 24)
Nguyén nhan tir vong

Bénh tién trién 3 5,3

Do ung thw th& hai 0 0
Khéng lién quan dén ung thw 2 3,5

Tinh trang bénh tai thoi diém theo déi cubi

On dinh 52 91,2
Tai phat tai chd tai vang 2 3,5
Di can xa 3 53

Ung thw thr hai 0 0

Téng sé n =57

*Thoi diém theo dbi cudi: ngay theo déi cubi cung néu con sdng hodc ngay t&r vong

Nhan xét: Chung t6i theo déi dwoc tt ca s (2/57 ca) t&r vong khong lién quan dén bénh va
ca nghién ctru. Ty I& tai phat tai chd, tai ving diéu tri, trong d6 1 BN dét quy khéng rd nguyén
chiém 3,5% (3/57 ca), di can xa chiém 5,3% nhan, 1 BN do TBMN dwoc chan doan tai co
(3/57 ca). V& nguyén nhan t& vong, c6 3,5% s&'y té.
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Két qua séng thém 2 ndm

Puimg cong song thém toan b

100

Survival Function
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79.8%

Séng thém toan bé (thang)

Biéu do 1. S6ng thém toan bd trén nhém nghién clru

Nhan xét: Ty 1é séng thém toan bd 1 ndm va 2 nam lan lwot 1a 95,8% va 79,8%.

Buéng cong séng thém theo giai doan TNM

100 - T T i, 994%

93 2%,
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% song thém
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Séng thém toan bé (thang)

Biéu dd 2. Sng thém toan bé theo giai doan

Nhan xét: Ti 1& séng thém toan bd 2 ndm cho giai doan Ill 14 84,4% va giai doan IV la 77,3%.

Bién c6 bat Ioi man tinh

Bién cb bat loi man tinh d6 = 3 1a U tai (3,5%)
va da-m6 dudi da (3,5%); khdng ghi nhan cac
bién cb: khd miéng, dau, gidm thinh lwc, nubt
kho, sau rang.

IV. BAN LUAN

Nghién clru cla ching téi cho thdy tudi
trung binh clia nhém nghién clru 1a 56,7 tudi,
nam gap nhiéu hon nir. K&t qua nay phu hop
v&i dac diém dich té chung clia bénh dwoc ghi
nhan b&i cac thdng ké trong va ngoai nuwéc.*"
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Phan I&6n bénh nhan cé cac dic diém tién
lvong khéng thuan lgi, u lan rdng T3 hoac T4,
hach N2 hodc N3, la cac yéu té cla sw di can
tiém an. Nghién clu cla chang ti trén nhém
bénh nhan giai doan IlI-IVA c6 d&c diém tién
trién voi 63,2% & giai doan IVA, T4 chiém
43,9%, N3 chiém 21,1%. Céac nghién cru pha
3 gan day vé hda chat cdm (ng theo sau la
héa xa tri déng thoi tai Trung Qudc cé giai
doan IV la 44 - 50% v&i ty 1&é T4 1a 35 - 43%,
ty 1€ N3 la 10 - 20%.2'2" Pan va CS da chi ra
rang sw mic dd lan réng cta u (T) lién quan
dén gidm kiém soat tai viing, trong khi s tién
trién cta hach (N) lién quan dén tang nguy co
di can xa."Trong nghién ctu cla chuing toi
98,2% bénh nhan diéu tri d4 3 chu ky héa chat
gemcitabine-cisplatin. Két qua nay twong déng
v&i nghién ciu ctia Zhang (2019) ty 1& diéu tri
hét 3 chu ky hoa chat dan d3u 14 96,7%.8 Nghién
clru cua chung toi khéng ghi nhan tac dung phu
cap tinh do 3 trd 1én trén cac bénh nhan diéu tri
hoa chat dan dau. Sau khi két thic diéu tri, ty 1é
déc tinh chung gap phai la 26,3%. Nghién ctru
clia Zhang (2019) chi ra doc tinh ctia phac do
gemcitabine-cisplatin twong déi it gép, 38,9%
gép doc tinh dd 3 trd 1&n, chd yéu gap céac tac
dung phu huyét hoc dd 1 - 2 nhw thiéu méau, ha
bach cau.® Vi vay, ty 1& bénh nhan hoan thanh
dd ca 3 chu ky héa chat gemcitabine-cisplatin
cao so v&i phac dd TCF. Nghién ctru phac do
induction TCF cuta Ying Sun (2016) cho thay
ty I& cao gap doc tinh d0 3 - 4 nhw ha bach
cau (35,5%), tieu chay (8,0%), cac tac dung
phu nay quan séat thiy ngay ca khi da giam liéu
20% so v6&i cac thtr nghiém khac.'s'” Vé mat
dap ng sau diéu tri héa chat dan dau, két qua
nghién ctu clia ching t6i cho thay ty 1& bénh
nhan cé dap &ng véi diéu tri la 94,8%; trong
do ty 1é bénh nhan dap rng hoan toan chiém
1,8%, ty 1& dap &ng mot phan chiém 93%,
khéng co trwdng hep nao bénh gilk nguyén, cé
3 bénh nhan tién trién chiém 5,3%. Cac trudng

hop nay tién trién & tai chd tai vung, do vay tiép
tuc dwoc diéu tri hda xa dong thdi, sau két thuc
diéu tri déu dat bénh dap &ng. Nghién cru ctia
Zhang (2019) cho ty 1é dap (rng hoan toan 10%,
dap wng mot phan 84,5%, bénh &n dinh 4,2%
va tién trién 1,3%.8 Cac két qua dap rng nay
déu thap hon so véi dap tng dat duwoc khi st
dung phac dd TCF. Nghién ctru ctia D& Hung
Kién (2022) cho thay ty 1& dap tng toan bd la
97,5%, bénh &n dinh 2,5% va khéng ghi nhan
bénh tién trién sau diéu tri hda chat dan dau
phac @6 TCF."

Ty 1& sbng thém toan bd 1 ndm va 2 ndm
trong nghién cku cta chung téi 1an lwot 14
95,8% va 79,8%. Két qua nay thap hon nghién
ctru clia Hoang Dao Chinh (2023) vai ty 1é séng
thém toan bd 2 nam dat 92,3%, twong tw thap
hon nghién ciu Zhu (2019) sbng thém toan bd
3 nam dat 92%.'°2 Sy khac biét nay cé thé do
c® mau cla chung t6i chwa du Ién, nghién ciru
duwoc tién hanh trong thoi gian dich COVID-19
dan dén kéo dai va gian doan diéu tri.

V& céac bién cb bat Igi man tinh dd 3 tré 1én,
nghién clru ghi nhan U tai chiém 3,5% va tén
thwong da-mé dwéi da chiém 3,5%; khéng ghi
nhan cac bién cb: khé miéng, dau, gidm thinh
lwe, nudt kho, sau réng. Toan bd bénh nhan
trong nghién ctru clia chung téi dwoc xa tri
béng k§ thuat VMAT/IMRT. Cho dén nay, cac
nghién ctru cling chi ra rang xa tri v&i kj thuat
cao IMRT/VMAT thay cho 3D-CRT sé tang
kiém soat bénh tai chd, gidm tac dung phu do
xa tri, d&c biét 1a cac bién chirng khd miéng,
giam tiét nwéc bot, viém niém mac miéng va
xo clrng ¢6.2!

V. KET LUAN

Qua nghién ctru trén 57 bénh nhan ung thw
vom mii hong giai doan IlI-IVA dwoc diéu tri
phac dd héa chat dan dau phac dd gemcitabine
- cisplatin theo sau b&i hoa xa tri tai bénh vién
K tir thang 01/2019 dén thang 12/2021, ching
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t6i rat ra két luan nhw sau:

Tudi trung binh 56,7 (22 - 75), ty & gap &
nam gap khoang 3 an niv. Ty I& bénh nhan diéu
tri a4 3 chu ky héa chat dan dau cao 98,2% do
hau hét cac bénh nhan dung nap dwoc phac
dd, it gap tac dung phu d6 3 trd 1én. Ty Ié séng
thém toan bd & thdi diém 1 ndm va 2 nadm lan
lwot 1a 14 95,8% va 79,8%. Thdi gian gian doan
didu tri kéo dai (trung binh 14 ngay) cé thé la
mot trong nhirng nguyén nhan khién két qua
diéu tri thAp hon so véi cac nghién clu twong
tw. Tt cd bénh nhan trong nghién ctu duoc
xa tri bang ky thuat cao IMRT/VMAT. Bién cb
bét lgi man tinh dd 3 tré 1én twong dbi thép,
ghi nhan u tai chiém 3,5% va tén thwong da-
mo dwdi da chiém 3,5%. Nhw vay, diéu tri hoa
chat ddn diu phac dd gemcitabine-cisplatin
theo sau b&i héa xa tri mang lai hiéu qua diéu
tri twong ddi kha quan, ty 1& cac tac dung khéng
mong mudn th4p va kha nang dung nap tét. Tuy
nhién, can co6 cac két qua cap nhat dai han hon
dé danh gia hiéu qua thwc sy cling nhuw so sanh
ddi chirng gitra cac phac dd hoa chét.
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Summary

TREATMENT RESULTS OF GEMCITABINE-CISPLATIN
INDUCTION CHEMOTHERAPY FOLLOWED BY CONCURRENT
CHEMORADIOTHERAPY IN STAGE Ill-IVA NASOPHARYNGEAL

CARCINOMA AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL

Nasopharyngeal Carcinoma (NPC) is one of the most common head and neck cancers in Vietnam.
For advanced stages, concurrent chemoradiotherapy is the cornerstone treatment with a high rate
of local and regional disease control. However, treatment failure is mainly due to distant metastasis,
raising the need for additional systemic therapy. While the role of adjuvant chemotherapy remains
unclear, induction chemotherapy has shown promising results with better tolerability. This study was
conducted on 57 patients with stage IlI-IVA nasopharyngeal carcinoma treated with an induction
chemotherapy regimen of gemcitabine and cisplatin followed by concurrent chemoradiotherapy at
Vietnam National Cancer Hospital from 2019 to 2021. The study showed a response rate of 94.8%
after induction chemotherapy, with a complete response rate of 86% after treatment. The 1-year
and 2-year survival rates were 95.8% and 79.8%, respectively. Few grade = 3 acute and chronic
side effects were observed. The study demonstrates that the Gemcitabine-Cisplatin induction
chemotherapy regimen followed by concurrent chemoradiotherapy yields a high response rate and
good tolerance.

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma, induction chemotherapy, concurrent
chemoradiotherapy, gemcitabine, cisplatin.
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