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GIAI POAN III TAI BENH VIEN K

Tran Hung", Lai Minh Bach', Vii Viét Anh'
TOM TAT:
Muc tiéu: Banh gia séng thém va bién ¢ bt lgi man tinh 10 nim sau héa xa tri cho ung thu
vom hong giai doan III (AJCC7™).

Poi twong va phwong phap: Hoi ciru va tién ctru cc ca ung thu vom hong giai doan III
(AJCCT™) duogc hoa xa tri dong thoi (voi co/khdng hoa tri bo trg) tai Bénh vién K tir nam 2010-
2013. bBanh gia song thém va bién co bat lgi man tinh.

) Két qua: Tu 73 ca cho théy: Séng thém toén’b(f) 5 nam va 10 nam lan luot dat 71,7% Yé 60,4%.
Song thém toan bo trung binh dat 102 thang. Song thém khong bénh 5 ndm va 10 nam lan luot la
66,6% va42,7%. Sau rang do 3 chiém 16,4%. Giam thinh lyc d6 3 va d6 4 1an luot 1a 12,3% va 5,5%.

T khéa: Ung thu vom hong, giai doan III, hoa xa tri.

LONG-TERM OUTCOMES OF CHEMORADIOTHERAPY FOR
STAGE III NASOPHARYNGEAL CARCINOMA AT K HOSPITAL

ABSTRACT:

Objective: To evaluate the 10-year survival and chronic adverse events following chemoradio-
therapy for stage III nasopharyngeal cancer (AJCC 7" edition).

Methods: A retrospective and prospective study of stage Il nasopharyngeal cancer cases (AJCC
7% edition) treated with concurrent chemoradiotherapy (with or without adjuvant chemotherapy) at
K Hospital from 2010 to 2013. Survival and chronic adverse events were assessed.

Results: From 73 cases, the 5-year and 10-year overall survival rates were 71.7% and 60.4%,
respectively. The average overall survival was 102 months. The 5-year and 10-year disease-free
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survival rates were 66.6% and 42.7%, respectively. Grade 3 dental caries occurred in 16.4% of
cases. Grade 3 and grade 4 hearing impairment occurred in 12.3% and 5.5% of cases, respectively.

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma, stage III, chemoradiotherapy.

1. DAT VAN BE

Viét Nam 1a mot trong nam qudc gia co ty
1¢ mac bénh va so6 ca tr vong do ung thu vom
hong thugc nhém cao nhat the gidi [1].

Hién nay, khuyén nghi tir CSCO va ASCO
(1.2021): Bénh nhan ung thu vom hong giai
doan III-IVA (trir T3NO) (AJCC 8™) nén duoc
chi dinh hoa tri cam ung két hop hoa xa tri
d@)ng thoi. O giai doan bénh nay, néu khong chi
dinh duogc phac dd c6 hoa tri cam ung, nguoi
bénh nén duge diéu tri bfmg phac dd hoa xa tri
ddng thoi két hop hoa tri b tro [2].

N6i chung, trong cac khuyén nghi diéu tri
va tiéu chuan chon vao cac thir nghiém 1am
sang, giai doan III va IVA thuong duoc xép
cing nhém [3]. Tuy nhién, can luu ¥ rang két
qua cua ching hoan toan khac nhau. Trong mét
cong bd (2016) tir hdi ctru trén 1.609 ca ung
thu vom hong dugc danh gia bang hinh anh
cdng hudng tir, theo AJCC/UICC (7%) trudce
diéu tri va xa tri béng IMRT tai hai trung tdm
& Hongkong va Trung Qudc dai lyc. Két qua
phan tich sau khi danh gia lai giai doan theo
AJCC 8" cho thdy: ddi voi giai doan I11, ty 18 5
nam song thém khong that bai tai ch tai vung,
song thém khong that bai do di can xa, song
thém toan bo 1an luot 12 90%, 86% va 83%.
Nhimng ty 1€ nay tuong tng cho giai doan IVa
giam xudng con lan luot 1a 82%, 76% va 71%
[4]. Khuyén c4o nghién ctru trong tuong lai dbi
v6i bénh nhén giai doan 11 13 can phan tang chi
tiét hon nguy co bang cach két hop cac yéu to
tién luong khac [3].

Trong giai doan 2010-2013, hoéa xa dong
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thoi voi c6/khdng hoa tri b6 tro duge coi 1a
diéu tri chuan cho ung thu vom giai doan III-
IV. Hoa xa dong thoi ciing duoc khuyén céo
cho giai doan II du it bang chimng (trong khoang
thoi gian nay) [5], [6]. Médc du phac do diéu tri
da thay doi nhung con nhu cau danh gia két qua
lau dai sau diéu tri dé cung cip thém thong tin
nhim phan ting nguy co cho cic ca méi chan
doan trong twong lai. Do d6, dé tai nay duoc
thuc hién v&i muc tiéu: Panh gia séng thém va
bién cb bat 1gi man tinh phac dd hoa xa déng
thoi triét can bénh nhan ung thu vom miii hong
giai doan III tai Bénh vién K tir 2010 dén 2013.

2. POl TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN cUU
2.1. Thoi gian va dija diém nghién ctru

Tur 01/9/2016-01/7/2024, tai khoa xa dau cd
- Bénh vién K.

2.2. B6i twong nghién ctru
2.2.1. Tiéu chuén Iwa chon

Pugc chan doan 13 ung thu vom mii hong,
mod bénh hoc 1a ung thu biéu moé khong biét
hoa, bénh ¢ giai doan I1I (AJCC 2010).

Di dugc chi dinh phac d6 hoa xa dong thoi
vai Cisplatin 100mg/m? ngay 1, 22, 43 véi co/
khong hoa tri bo trg va thyc hién du lidu xa tri
triét can.

Diéu trj tai khoa xa dau ¢o, Bénh vién K tir
01/01/2010 dén 31/12/2013.

Pa ho so luu trit va dong y tham gia nghién
clru.
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2.2.2. Tiéu chuan loai tree

Bénh nhan c6 tién st bénh tdm than phdi
hop hodc diéu tri ung thu trudce do.

Bénh nhén ¢6 ung thu dong thoi.

2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru
Mo ta hoi ctru két hop tién ctru c6 theo ddi doc.
2.3.2. C& mau va chon méau nghién ciru
Lay tat ca s6 ca dii tiéu chuan.

2.3.3. Bién sé va céc chi s6 nghién cteu
2.3.3.1. Céc bién sb ghi nhan dic diém
bénh nhéan va diéu tri ban dau

Dic diém bénh nhan, tudi, gisi.
Giai doan TNM: Danh gia giai doan theo
AJCC 7™,

Chi sb toan trang trudc diéu trj: HOi ctu tir
bénh 4n, danh gia theo chi s6 PS.

KV thuat xa tri: Ky thuat da chi dinh cho
nguoi bénh (IMRT hodc 3D).

Thuyec hién s6 chu ky héa tri khi héa xa dong
thoi/héa tri bo trg.
2.3.3.2. Nhém bién sé va chi sé cho muc
tiéu nghién cutru

Viée theo dbi duoe tinh tir khi bat dau diéu
trj dén thoi diém kiém tra cudi cung (néu con
song) hodc ngay tor vong. Pbi tuong duoc
huéng dan thim kham dinh ki mdi 4-6 thang
lan trong 3-5 ndm dau va 6-12 thang lan sau 5
nam. Panh gia sdng thém toan bo, sdng thém
khong bénh va bién cd bat loi man tinh.

Thoi gian séng thém toan b (OS) dugc tinh
tir khi duoc chan doan dén thoi diém tir vong
hodc thoi diém theo di cubi [7].

Thoi gian séng thém khong bénh duoc tinh
tur khi bénh dap ung hoan toan sau hoa xa dong
thoi dén thoi diém ghi nhan dau tién co tai
phat tai cho tai vung/di can xa/tir vong do céc
nguyén nhan khac hodc thoi diém theo doi cudi
(néu bénh 6n dinh) [7], [8].

Bién ¢ bt loi man tinh: Anh huong mudn
do xa tri (tat ca cac hi¢u ng dugc thay sau 90
ngay ké tu khi bat dau xa tri) va danh gia theo
CTCAE 4.03 [9], [10]. Tinh muc d) cao nhat
trong cac lan ghi nhan.

2.3.4. Coéng cu thu thap théng tin

Céc trang thiét bj phuc vu chan doan va diéu
tri san c6 tai Bénh vién K.

Mau bénh an nghién ciru.

Bénh an nghién ctru khi diéu trj ban dau.

Bénh an theo doi.

2.3.5. Quy trinh thu thap théng tin

2.3.5.1. Thu thép di liéu tor bénh an diéu
tri ban dau

Ngay vao vién, ra vién; tudi, gi61; Giai doan
TNM; PS trudc dicu tri.

K¥ thuat xa tri (2D hay 3D hoac IMRT).

S6 chu ky hoa tri.

Dap tng v6i diéu tri .
2.3.5.2. Thu thap d liéu dinh ky

Ghi nhan thoi diém danh gia, toan trang, tinh
trang bénh, tinh trang ung thu thir hai, bién cb
bét 1gi man tinh. Néu ddi tuong nghién ctru da
tir vong: Ghi nhan ngay chét, nguyén nhan chét.

2.4. Phan tich sé liéu

S6 lidu duoc xur 1y bang phan mém SPSS
21.0.
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Céc dudng cong sdng thém dugc wdc luong
bang phuong phép Kaplan-Meier.
2.5. Khéng ché sai sé

Thu thap sb lidu nghién ctru tir duoc thyc
hién bdi cac bac si chuyén khoa da cé chung
chi hanh nghé cua Bo Y t€ va kinh nghiém lam
viéc tir 5 nam tro lén.

Dbi trgng nghién ciru duge hudng dan tham
khéam dinh ky tai Bénh vién K.

3. KET QUA NGHIEN cU’U

Panh gia bién ¢ bt loi theo theo CTCAE
4.03 [9].

Trong qua trinh nhap s6 lidu, bd s liéu s& dugc
nhap lai 10% nham han ché sai s6t & khau nay.
2.6. Dao dirc trong nghién ctru

Nghién ctru theo dung cac nguyén tic, quy
dinh va huéng dan quoc gia vé dao dirc trong
nghién ctru y sinh hoc ctia Bo Y té (nam 2013)
cling nhu Bénh vién K.

3.1. Pac diém bénh nhan va diéu tri ban dau

Bang 1: béc diém bénh nhan nghién cteu

L a2 n=73

Dac diem n %

Tudi Trung binh,i do léch chuan 47+12,4
Khoang tudi 16-67

Gioi Nam 54 74,0
N 19 26,0
1 9 12,3

T 2 38 52,1
3 26 35,6
0 2 2,7

N 1 14 19,2
2 57 78,1

PS trudc diéu tri 0-2 73 100

Ky thuat xa tri 3D 73 100
1 chu ky 22 30,1

Hoa xa déng thoi 2 chu ky 24 32,9
3 chu ky 27 37,0
Khoéng diéu tri 61 83,6

L2 1 chu ky 2 2,7

Hoa tri bo tro 2 chu ky 1 14

3 chu ky 9 12,3

Nhdn xét: Tudi trung binh cia nhom nghién
ctru la 47.

Nam gidi chiém 74% (54/74 ca).
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O pha hoa xa dong thoi, 37% (27/73 ca)
thuc hién dugc du 3 chu 19(}‘/ hoa tri. C6 83,6%
khong thuc hién hoa tri bo tro.
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3.2. Két qua didu tri

3.2.1. Ghi nhan vé theo déi sau diéu tri, tdi phat, di can va ung thw thir hai

Bang 2: Tém tét vé theo déi sau diéu tri

Pic diém

n

%

Ghi chu

Téng s6 BN can theo déi

n=73

S6 BN theo dbi dwoc

73

S6 BN mét théng tin

0

Tinh trang BN tai thoi diém theo dbi ¢

A%

uoli

S6 BN con sbng

31

42,5

S4 BN da tor vong

42

57,5

Thoi gian theo déi trén nhikng BN con

séng

Trung binh + d6 léch chuén

124,9+13,93 thang (khoang tir 102,3-150,2)

Trung vi 126,9 thang
Nguyén nhén t& vong
Do ung thw da diéu tri 24 32,9
x T 1 BN viém tdy cd gay liét co hd hé
Do bién ching cua dieu tri 1 14 | (Knhong c6 Ty t?égh t&i phat/di cénF))
Khéng lién quan dén UT 8 11,0
Suy mon dan 9 12,3
Dién bién bénh dén thoi diém theo dbi cudi
On dinh 47 64,4
Tai phat tai chd/tai vung 5 6,8
Di can xa 20 27,4
Ung thw th& hai 1 1,4 1 ca bi ung thw lwdi cb dinh
Tién trién tai chd, tai ving 0 0
* Thoi diém theo déi cudi: ngay theo doi 100 Séng thémtoan by P
cudi cung néu con séng hodc ngdy tir vong. I A ‘
Nhdn xét: Tai phat tai chd, tai ving: 6,8% "’ .
(5/73 ca) va di can xa: 27,4% (20/73 ca). § @ S i 71,79%; 10 mim 60,40
Ung thu tht hai: 1,4% (1/73 ca). i,
Vé nguyén nhan tir vong, c6 32,9% (24/73
ca) tir vong do ung thu vom hong; 1,4% (1/73 “
ca) do bién cb bat loi cta diéu trj cta diéu tri.

3.2.2. Két qua séng thém
3.2.2.1. Sbng thém toan bd

3 4 5 6 7 8 9

Theig

Song thém toin bé trung binh: 102 thang

ian (nam)

10

11

Biéu d6 1: Puong cong séng thém toan bd
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Nhdén xét: Séng thém toan bd 5 nam va 10

nam lan luot dat 71,7% va 60,4%.

Song thém toan bo trung binh dat 102 thang.
3.2.2.2. Séng thém khéng bénh

100

80 =

60

% séng thém

40

20

Séng thém khéng bénh

h 1

S ndf 66,6%; 10 nim 42,7%
—X

e

]
-

|

0

5 6 7

Thei gian (nam)

8 9 10 1

Biéu db 2: Buong cong séng thém khéng bénh

Nhdn xét: S6ng thém khong bénh 5 nam va
10 nam lan luot 1a 66,6% va 42,7%.

3.2.3. Bién c6 bat loi man tinh dé 3-4

Bang 3: Bién c6 bét loi man tinh

Bién cé bat loi Do3 | Bod
) n % n %
Khé miéng 1 1,4
Mét maoi 7 9,6
Pau 6 8,2
Giam thinh lyc 9 12,3 4 5,5
U tai 8 | 11,0
Da-m6é dw¢i da 5 6,8
Nubt kho 1 1.4
Sau rang 12 | 16.4
Viém tay cb 2 2,7

Nhén xét: Sau rang d6 3 chiém 16,4%

(12/73 ca).

Giam thinh lyc d6 3 va d6 4 lan luot 1a
12,3% (9/73 ca) va 5,5% (4/73 ca).
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4. BAN LUAN

Két qua ctia nghién ciru cho thdy séng thém
toan bd 5 nam va 10 nam lan luot dat 71,7% va
60,4%. Song thém toan b trung binh dat 102
thang. S6ng thém khong bénh 5 nam va 10 nim
lan luot 13 66,6% va 42,7%. Tuy nhién, do han
ché vé ngudn luc, nghién ctru khong thé hoi
ctru dénh gia két qua diéu tri theo theo AJCC
8" duoc.

Hién tai, huéng dan thyc hanh ciia ASCO/
CSCO 1.2021 di can ctr vao cac tong quan hé
thong/phan tich tong hop - bang chimg tot nhat
cho thyc hanh 1am sang [2]. Dbi véi ung thu
vom hong giai doan III-IV (AJCC 8%, trir giai
doan T3NOMO), phac dd wu tién s& 1a hoa tri
cam (mg va hoa xa dong thoi. Véi giai doan
T3NOMO, uu tién 1a hoa xa dong thoi. Do do,
trong hoan canh nay, ban luan vé phac do diéu
tri chung khong nhiéu gi4 tri.

Tuy giai doan III va IVA thuong dugc xép
cing nhéom trong cac khuyén nghi chung
diéu tri cling nhu tiéu chuén chon vao cac thir
nghiém 1am sang [3] nhung két qua dicu tri lai
hoan toan khac nhau. Hoi ctru trén 1.609 ca
ung thu vom hong duoc danh gia bang hinh
anh cong huong tr, theo AJCC/UICC (7%h)
trude diéu trj va xa tri béng IMRT tai hai trung
tam ¢ Hongkong va Trung Quéc dai luc, sau
khi danh gia lai giai doan theo AJCC 8™ cho
thiy: Doi v6i giai doan III, ty 1& 5 nim sbng
thém khong that bai tai chd tai vung, séng thém
khong that bai do di can xa, séng thém toan b
1an luot 12 90%, 86% va 83%. Nhiing ty 1¢ nay
twong ung cho giai doan IVa giam xudng con
1an luogt 14 82%, 76% va 71% [4].

Nghién ctlru trong tuong lai s€ tap trung vao
viéc kham ph4 liéu phap manh hon dé cai thién
kiém soat di can xa, dic biét 1a giai doan IVA
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va kiém soét tai viing khi bénh ¢ giai doan T4,
Giam thiéu doc tinh 1a mét linh vuc quan trong
khéac dé cai thién. Trong ) nhitng bénh nhan
giai doan III, hoa tri it chuyén sau hon c6 thé an
toan cho nhém nho T3NOMO va can phan tang
chi tiét hon nguy co bang cach két hop cac yéu
t6 tién luong khac[3].

Két qua & nghién ctru nay cho thdy, tinh
trén tong sd ca nghién ctru, sdu ring do 3 gip
0 16,4%. Trong khi do, hdi ctru sau 512 ca xa
tri IMRT va 764 ca xa tri 2D, thoi gian theo
ddi trung binh 115 thang, khong thay bao cao
vé siu rang [11]. O mét nghién ctru trén 276
ca ung thu vom hong giai doan T1-2N0-3M0
duoc xa tri béng IMRT véi téng lidu vao u va
hach 1a 66Gy, sau thoi gian theo doi trung binh
103 thang, ciing khong thiy béo cdo vé siu
rang trén do 2 [12].

Moore va cong su (2020) [13] cong bd tong
quan hé théng gdm 22 nghién ctru ung thu dau
c0 sau xa tri. Ty I¢ bénh nhan bi sau rang sau
xa tri 14 29% (n = 15 nghién ctru; 95% CI 21%,
39%; 12 = 88,0%). Loai trir cac nghién ctu
c6 thoi gian theo doi dai hon hai ndm, ty 1€
gop 1a 37% (n = 9 nghién ctu; 95% CI 25%,
51%; I2 = 88,6%). Phan tich hoi quy cho thay
cac nghién ctru phoi nhidm lidu xa tri trung
binh/trung vi cao hon, c6 ty I¢ sau rang tang
(p = 0,02). Hon nira, cac nghién ctru voi ty 1€
bénh nhan duoc diéu tri bé’mg hoa tri cao hon
ngoai xa tri, ¢ ty 1€ sdu rang tang lén (p = 0,02)
sau khi loai trir ngoai lai. Céc tac gia cling thay,
phan tich tong hop nay gom cac nghién ciu
c6 mic d6 khong dong nhat cao (gdm ca cac
nghién clru quan sat va mot s6 luong 16n céac
nghién ciru khong ngau nhién). D liéu lién
quan dén sd luong rang sau, s6 luong bé mit
rang sau va s luong ton thuong sdu ring phat
trién sau xa tri 1a khong pht hop dé phan tich

téng hop. Cac tac gia ciing khuyén cdo 1a can
c6 cac nghién ctiru duoc thiét ké t6t dé cai thién
su hiéu biét vé& nguy co sau ring ¢ bénh nhan
ung thu dau c6 sau xa tri. Sau cong bd nay vai
thang, Brignardello-Petersen va cong su (2020)
[14] ban ludn véi nghién ctru trén 1a chua kiém
tra tinh ddng nhit cia cac nghién ctru trong
phan tich tong hop trén nén khong o tac dong
ciia timg nghién ctru dén két qua phan tich
tong hop. Khi tinh khong dong nhat trong cac
nghién ctru (trong phan tich tong hop) 1a 16m, ty
1¢ sau rang thay doi tir 0-80% trong cac nghién
ctru d6, cudi cung lai dan dén chét lugng bang
ching giam di.

Liang va cong su (2016) [15] cong bb
nghién ctru danh gia mac d6 ton thuong ring
miéng xa tri diéu bién liéu va mdi tuong quan
ctia liéu buc xa v6i nha khoa ¢ bénh nhan ung
thu biéu mé vom hong. Véi tong sb 42 ca ung
thu vom hong da hoan thanh IMRT vao nam
2011. Modi ring ham nho duge chia thanh 13
vung. Riang dugc danh gia, phan loai tai moi
ving. Mdi quan hé giita lidu xa va mirc do
sdu rang da duoc phan tich bang cach st dung
mo hinh logistic. Ty 1& phét trién sdu ring
dugc danh gia bang ti s6 chénh (odds ratios).
Két qua 1a da dugc dénh gia tong cong 4342
vi tri tr 334 rang ham nho. Ddi véi céc vi tri
nhan liéu 30-60 Gy, ty 1é sdu riang cao hon 12-
200 1an so v&i cac vi tri khong bi phoi nhiém
v6i lidu xa. Ton thuong sdu rang co thé xay
ra khi lidu 1a >35,8 Gy sau 17 ngiy xa tri
(P<0,05). Cac tac gia két luan réng, ton thuong
rang lanh c6 kha nang Xy ra 0 lidu > 35,8 Gy
va can can than trong sudt qué trinh lap ké
hoach diéu tri d@ han ché liéu rang & < 50 Gy &
bénh nhan ung thu vom hong

Trong nghién ctru “Tac dong cua viéc cham
soc nha khoa doi voi két qua diéu tri ung thu
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dau c6: Panh gia c6 hé thong va phén tich tong
hop” (2021), cac tac gia phat hién thiy ty 16 séng
thém sau diéu tri ung thu dau cd twong quan
manh mé véi viéc tuan thu cham s6c rang mi¢ng
[16]. V&i muc tiéu 1a ty 18 séng thém sau 5 nim
va Hazard Ratios so sanh ty 1& séng thém gitra
cac phan nhém cham soc rang miéng. D li¢u
cho thay bénh nhan duoc chim soc rang miéng
t6t co ty 16 séng thém tét hon co ¥ nghia théng
ké so v&i bénh nhan cham soc rang miéng kém
(HR = 0,67, CI 95%: 0,55-0,83), v6i ty 1¢ séng
thém dugc cdi thién tuong tu & nhitng bénh
nhan dugc cham soéc rang miéng vura phai
so voi kém (HR = 0,67, CI 95%: 0,57-0,80).
Ngoai ra, bénh nhan dugc cham s6c nha khoa
t6t da giam dang ké ty 18 tir vong so véi nhiing
bénh nhan dugc cham so6c rang miéng vira phai
(HR = 0,81, 95% CI: 0,69-0,96), biéu thi & d6
ddc khi dap tmg véi viéc cham soc ring miéng.

DPong thuan cta hoi dau c¢6 Hoa Ky nim
2020 [17] khuyén cao chung cho nhitng ngudi
da diéu tri ung thu dau co:

a. Nén dugc theo ddi voi chuyén gia nha
khoa.

b. C6 thé dugc khuyén khich bai nhom hd
trg cia ho dé tranh thudc 1a va rugu nham giam
thiéu nguy co mac bénh rang miéng.

4. KET LUAN

Twr 73 ca ung thu vom hong giai doan III
(AJCC 7*%) duoc chi dinh hoa xa dong thoi véi
c6/khong héa tri bo tro cho thiy: Song thém
toan bo 5 nam va 10 nam lan luot dat 71,7%
va 60,4%. Séng thém toan bd trung binh dat
102 thang. Séng thém khong bénh 5 nim va 10
nam lan luot 12 66,6% va 42,7%. Bién cb bt
loi man tinh thudng gip nhat 1a sau rang do 3
chiém 16,4%. Giam thinh lyc d6 3 va do 4 lan
luot 14 12,3% va 5,5%.
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