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PAT VAN PE

Ung thu gan 14 loai bénh 4c tinh pho bién thir sau va 1a nguyén nhan
gdy tir vong thir ba trén thé giéi vao nam 2020. Mdi niam c6 khoang
906.000 ca bénh mai va 830.000 ca tir vong.

Bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan (UTBG) thuong duoc chan
doan giai doan theo Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC dé c6
chién lugc diéu tri pht hop. Vi bénh nhan & giai doan trung gian chi
dinh diéu tri phd bién nhat 1a tic mach hoa chat (Transarterial
Chemoembolization - TACE). Tuy nhién rat kho dé dat duoc dap tng
khéi u hoan toan chi véi mét lan diéu trj tic mach. Do d6, can c6 nhitng
phuong phap méi dé diéu tri cho nhitng bénh nhan UTBG con ton du
sau diéu tri bang tic mach.

Xa tri 1ap thé dinh vj than (Stereotactic Body Radiation Therapy -
SBRT) 1a mot ky thuat xa tri tién tién cho phép diéu tri bang nhiéu
chum tia xa nho, khong dong phang vai liéu cao trong mot phan liéu,
s6 lugng chi tir 1 &én 5 phén lidu cho cac ton thuong ngoai so nhu khdi
u phdi, gan, tuy, tién liét tuyén...Ap dung SBRT trong diéu tri UTBG
12 mot huéng nghién ctru dang dugce quan tim trén thé gidi. Cho dén
nay, hau hét cac nghién ctru déu 1a hdi ctu hoic chi ¢ pha |, II, SBRT
chua phai 1a phuong phap thudng quy trong cac huéng dan diéu tri
UTBG. Vi vay, chiing t6i tién hanh dé tai nay véi cac muc tiéu:

1. Pdnh gid két qud Ciia phirong phdp xa tri ldp thé dinh vi thén
trong diéu tri ung thur biéu mé té bao gan con ton dw sau tic mach héa
chat, doi chiéu véi tac mach héa chat nhdc lai.

2. Bdnh gid dé an todn ciia phiong phdp xa tri ldp thé dinh vi
thén trong diéu tri ung thuw biéu mé té bao gan con ton duw sau tic mach

héa chat, doi chiéu véi tac mach héa chat nhdc lai.



PONG GOP MOI CUA LUAN AN
- Pay 1a nghién ctru vé diéu tri ung thu biéu mo té bao gan con ton du
sau tic mach hoa chét bang phuong phap xa tri lap thé dinh vi than lan
dau tién duoc tién hanh tai Vit Nam.
- Két qua nghién ctru da cho thdy SBRT c6 ty Ié dap tmg 1dm sang,
dap ung khdi u, thoi gian séng toan bo trung binh, xac suit séng thém,
thoi gian séng thém khong tién trién bénh tét hon TACE nhéc lai d6i
VGi bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan con ton du sau tic mach
hoa chat.
- Xa tri 1ap thé dinh vi than 1a phuong phép an toan, khong c6 bién
ching nghiém trong, khong gay tir vong lién quan dén k§y thuat khi
diéu tri cho bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan con tdn du sau tic
mach hoa chit.
CAU TRUC LUAN AN
Luan an gom 139 trang (khong ké tai liéu tham khao va phu luc), 4
chuong (dat van dé 2 trang, tong quan 38 trang, d6i tugng va phuong
phap nghién ctu 26 trang, két qua nghién ciru 34 trang, ban luan 36
trang, két luan 2 trang, kién nghi 1 trang), 46 bang, 9 biéu dd, 30 hinh,
162 tai liéu tham khao (8 tiéng Viét, 154 tiéng Anh), 2 phu luc.
CHU VIET TAT CHINH
BCLC Vién ung thu gan Barcelona
SBRT Xa tri lap thé dinh vi than
TACE Tic mach héa chat qua dudng dong mach
UTBG Ung thu biéu mo té bao gan
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Chuong |
TONG QUAN TAI LIEU

1. Phwong phap xa tri lap thé dinh vi than
1.1. Dinh nghia

Dinh nghia vé SBRT dugc cung cap boi nhom cong tac 101 cua
Hiép hoi Vat 1y Y hoc Hoa Ky (American Association of Physics in
Medicine) nhu sau: SBRT la: (1) phuong phap st dung chum tia xa tri
ngoai, (2) cung cap chinh xéc, (3) liéu chiéu xa cao, (4) trong mét hoic
mot vai phan liéu diéu tri, (5) cho myc tiéu ngoai bao.
1.2. Cdu tgo ciia mdy xa tri TrueBeam STx

Hé thong gia toc TrueBeam STx cua hing Varian bao gom céc b
phan chinh: hé thong diéu khién, Gantry, Stand, giuong diéu tri.
1.3. Co ché tac dgng

Hién nay, hé théng may TrueBeam STx tai khoa Xa tri BVTUQD
108 dang sir dung buc xa photon 6MV FFF, 10MV FFF dé diéu tri
UTBG. Vé co ban, nguyén Iy diéu tri cia ki thuat xa tri lap thé dinh
vi than 1a k¥ thuat diéu tri bang b xa ion hoa.
1.3.1. Cac hiéu w@ng sinh hgc ciia birc xa ion hoa

Hiéu ung sinh hoc cua birc xa ion héa phu thudc vao: dang birc xa,
bo phan co thé bi chiéu xa, liéu chiéu, cach thuc chiéu... Cac td chirc
sinh hoc bi chiéu xa s& bién d6i vé chuc nang, cau tric, din dén bi pha
huy.
1.3.2. Co ché tac dung cia birc xa ion 1én té bao ung thw

Tac dong cua tia xa 1én té bao theo 2 co ché chu yéu: tac dung truc
tiép 1én DNA cua té bao (khoang 20%) va tac dung gian tiép qua cac
géc tu do (khoang 80%).



1.4. Lwa chgn bénh nhin va quy trinh ky thugt
% Chi dinh diéu tri SBRT trong UTBG:

SBRT dugc chi dinh dé diéu tri UTBG & giai doan sém Vvéi céc
khdi u nho, cac khéi u con ton du sau TACE & giai doan trung gian va
huyét khéi tinh mach ctra ¢ giai doan tién trién.

% Chong chi dinh xa tri trong ung thu biéu mé té bao gan:

SBRT khong dugc chi dinh cho bénh nhan & trong cac truong hop
sau: da diéu tri Y90; suy tim, suy than, suy ho hap; rdi loan dong méau
nang; dang xuat huyét tiéu hoa.

% Quy trinh ky thugt

Chuan bi bénh nhan truéc xa tri. Chup CT 4D mé phong. Lap ké
hoach xa tri. Panh gia, kiém chuan cac ké hoach xa tri. Thyc hién k§
thuat xa tri 1ap thé dinh vi than. Theo ddi va danh gia dinh ky sau diéu
tri.

1.5. Theo déi khi xa tri va kham dinh ky

- Theo ddi khi xa tri: Bénh nhan khi xa tri s& duoc theo doi sat dé
phat hién céc triéu chirng nhiém doc xa theo tiéu chudn CTCAE V5.0.

- Kham dinh ky: Sau khi hoan thanh qua trinh xa tri, bénh nhan
duoc hen tai kham dinh ky. Khi bénh nhan dén tai kham s& dugc kham
1am sang, 1am xét nghiém méu, AFP va chup CT hoic MRI 6 bung c6
tiém thudc can quang dé danh gia két qua dap ung tai cac thoi diém
theo ddi dinh ky mdi 3 thang/ 1an ké tir khi xa tri dé danh gia kha ning
kiém soat khdi u cling nhu tac dung phu sau diéu tri.

1.6. Két qud va dé an todn trong cdc nghién ciru di cong bé

Tac gia Seo Y.S. va CS (2010), nghién ctu trén 38 bénh nhan
UTBG kich thudc < 10 cm, cac bénh nhan dugc diéu tri bang TACE,
sau do6 diéu tri tiép bang SBRT liéu tir 33-57 Gy trong 3-4 phan liéu.



Thoi diém 2 nam ty 1¢ song thém toan bo 1a 61,4%, ty 1 song khong
tién trién bénh 1a 66,4%. Ty 1é dap ng tai chd 14 63% sau 3 thang.
Giam chtic ning gan gip & 16% va nhiém xa xuwong d6 3 gap & 2,7%
s6 bénh nhan.

Nghién ctru hdi ciru ciia Yao E. va CS (2018) trén 33 bénh nhén
con ton du hodc tai phat sau diéu tri bing TACE. Céc bénh nhan nay
da diéu tri bang TACE it nhat 3 thang trudc d6, thudc diét u la
cisplatin, adriamycin hoac mitomycin C, thé tich khdi u tir 36-236 cm?.
Tiép tuc duoc diéu tri bang SBRT téng liéu 39-45 Gy/ 3-5 phan lidu.
Sau 6 thang diéu tri ty 1& dap tmg khdi u 1a 84,8%. Ty ¢ song thém
toan bo 1a 87,9%, 75,8%, 57,6% va 45,5% tai thoi diém 6, 12, 18 va
24 thang. Thoi gian trung vi song thém toan bo 1a 19 thang. Sau 3
thang AFP giam 75% & 51,5% s6 bénh nhéan. Ty 1¢ AFP binh thudng
sau 6 thang 13 48,5%. V& tac dung phu sau diéu tri 24,2% bénh nhan
mét moi, 33,3% bénh nhan c6 phan tng da day rudt do 1-2 trong vong
1 thang.

Nghién ctu cia Kang J.K va CS (2012), trén 47 bénh nhan UTBG
kich thudc < 10 cm. Céac bénh nhan nay da diéu tri bing TACE tur 1
dén 5 lan, hién khong cé chi dinh TACE tiép ma ciing khong phau
thuat dugc. Thoi gian tir 1an TACE cubi dén Iuc tién hanh SBRT tir 1
— 2 thang. Tong liéu SBRT tir 42-60 Gy trong 3 phan li¢u. Sau diéu tri
SBRT 6 thang, ty |& dap ung hoan toan 1a 38,3%, dap ang mot phan 1a
38,3%. Sau 2 nam ty | dap tng khdi u 1a 94,6%, ty 1& séng thém toan
bo 1a 68,7%, ty 1& sdng khong tién trién bénh 1 33,8%. 6,4% nhiém
doc xa o da day rudt do 3, 4,3% thing 6 loét da day do 4.



Chuong I1
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twgng nghién ciru
Déi tugng nghién ctru 13 cac bénh nhan UTBG con ton du sau diéu

tri bang tic mach hoa chét. Pia diém nghién ctru tai Bénh vién Trung
wong Quan doi 108. Thoi gian nghién ctru tir thang 12/2018 dén thang
12/2021.
2.1.1. Tiéu chudn chon bénh nhin

- Bénh nhan UTBG (chan doan theo huéng dan caa Hiép hoi nghién
cau bénh gan Hoa Ky nam 2018: ¢6 u > lcm hoac AFP > 20 ng/ml;
chup CT hoic MRI ba thi, xac dinh chan doan khi thiy hinh anh UTBG
dién hinh, néu hinh anh khong dién hinh s& sinh thiét dung mé bénh
hoc dé chan doan) c6 khdi u con ton du sau TACE (mot hoac hai lan
TACE).

- Bénh nhan > 18 tudi.

- Chi s téng trang ECOG tir 0-1.

- Chirc ning gan xép loai Child Pugh A hozc B (7 diém).

- Khong c6 huyét khdi than tinh mach cira, khong ¢ di cin ngoai
gan.

- Khéi u gan nam cach da day, rudt>2 cm.

- Thé tich gan lanh > 700 cm?®.

- Bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ciru.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir khéi nghién ciru

- P diéu tri bang xa tri chiéu trong chon loc vai Yitrium 90.

- Phu nit ¢6 thai, cho con bu.

- C6 bénh nang két hop (suy tim, suy than, suy ho hap).

- C6 rdi loan dong mau nang (PT < 50%, tiéu cau < 50 G/I).



- Pang xuit huyét tiéu hoa.
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
* Phuong phap nghién ciru can thiép c6 dbi ching, khong ngiu nhién;
thiét ké tién cau theo ddi doc, so sanh trude va sau diéu tri.
2.2.2. Quy trinh thuc hiégn nghién ciru
2.2.2.1. Kham lam sang va chi dinh can lam sang
* Kham lam sang:

- Hoi bénh dé xac dinh: Tién str nhiém va diéu tri viém gan virus B, C,
yéu t6 nguy co (nghién rugu), Cc tridu ching co ning, toan than va
thuc thé. Panh gia tong trang bénh nhan theo thang diém ECOG.

* Chi dinh ¢cdn ldm sdang:

- Xét nghiém téng phan tich té bao mau ngoai Vi, sinh hoa, dong
mau, mién dich, chup CT 6 bung, CT Ing nguc, Xa hinh xwong.
2.2.2.2. Thuc hién ky thuat diéu tri
* Quy trinh xa tri lap thé dinh vi than (Piéu tri cho nhém I)

- Chuan bj trudc xa tri: Hoi chan Tiéu ban Ung thu Tiéu hoa, thng
nhat chan doan UTBG va chi dinh diéu tri xa tri lap thé dinh vi than
khéi u gan.

- Chyp CT 4D moé phong: Trinh thir nhat khong tiém thubc can
quang lay tir trén vom gan Scm dén khe gian dbt L2-3, d6 day lat cat
2,5mm; trinh chyp th hai chi Ie"iy trén va dudi U 3cm, c6 tiém can
quang, do day 14t cat 2,5mm.

- Lap ké hoach xa tri: Chuyén toan bo hinh anh CT 4D mé phong
qua tram lap ké hoach TPS (Treatment Planning System). V& thé tich
khdi u thoé GTV (Gross Tumor Volume). V& thé tich khéi u di dong
ITV (Internal Target Volume). V& thé tich du kién diéu tri PTV



(Planning Target Volume) xac dinh bang thé tich tinh tir ria cta khoi
u di dong (ITV) cong thém tir 3 d&én 5 mm. V& co quan lanh (OARYS)
trén chudi CT_ave khong tiém can quang. Ké liéu 27,5Gy-50Gy/3-5
phan liéu bang phan mém Eclipse v13.6, dam bao liéu diéu tri phai
bao dugc > 95% thé tich PTV. Panh gia ké hoach xa tri: Panh gia liéu
Xa vao thé tich diéu tri va co quan lanh dya trén gian d6 DVH (Dose
Volume Histogram). Kiém chuan ké hoach xa tri: Tir ké hoach SBRT
da duogc thong qua, su dung cong cu (Creat Verification Plan) trong
phan mém Elcipse v13.6 tao ra ma tran mat phang liéu tinh toan trén
EPID.

- Thuc hién k¥ thuat xa tri dudi huéng dan hinh anh (Image Guide
Radio Therapy).

* Quy trinh tic mach héa chit (Piéu tri cho nhém II)

- bat 6ng mé ddng mach qua da vao dong mach dui (thuong bén
phai) theo k¥ thuat Seldinger.

- Ludn dng thong Yashiro SFr dugc dan bang Guidewire 0.035 qua
bng md dong mach dui vao dong mach than tang, chup dong mach
than tang. Ludn dng théng nhoé microcatheter Progreat 2.7Fr voi
Guidewire ddng truc chon loc vao dén dong mach nuéi khéi u. Bom
hdn hop dung dich hoa chit dudi sy quan sat trén man huynh quang.
Sau khi tic nhanh dong mach nuéi u, dng théng duge rit vé gbe dong
mach than tang va chup lai véi liéu trong tu nhu 1an chup dau tién.
2.2.2.3. Theo di sau diéu tri
Theo d3i dap ung 1am sang, xét nghiém, dap ung khéi u, thoi gian
séng, tinh trang tir vong.
2.2.2.4. Piéu tri bd sung khi bénh tai phat, tién trién



Khi c6 tai phat, tién trién cac bénh nhan s& duogc diéu tri bd sung
phu hop véi tinh trang bénh.
2.2.3. Cidc tiéu chudn, phan logi chinh trong nghién ciru
* Pdnh gid tong trang theo chi sé ECOG.
* Phén d¢ xo gan theo Child-Pugh.
* Phédn chia giai doagn bénh theo BCLC va Kinki.
* Pdp trng lam sang: Danh gia tai thoi diém 3 thang sau diéu tri, chia
3 mirc d6: Tét hon, nhu cfil, kém di.
* Thay doi ham Iwong AFP: Panh gia tai thoi diém 3 thang sau can
thiép ¢ 3 muc: giam, khong doi, tang so véi trudc diéu tri.
* Pdp tng AFP: Panh gia ¢ cac bénh nhan c6 ting AFP trude diéu
trj (duoc coi 1a c6 dap ing néu AFP huyét thanh vé binh thudng hoic
giam it nhat 50% gié tri so véi trudc diéu tri). Chi danh gia ¢ thoi diém
3 thang sau diéu tri.
* Thay déi kich thwéc khoi u: Danh gia tai thoi diém 3, 6 va 9 thang
sau diéu tri. Sau xa tri, khoi u da diéu tri 1a vung khong bit thudc, giam
ty trong & tit ca cac thi cua phim chup CT so véi nhu md gan xung
guanh.
* Pdp g khéi u: Panh gia tai thoi diém 3, 6 va 9 thang sau diéu tri,
theo chi tiéu danh gia dap tmg khdi u rén cai tién (modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors - mRECIST) cua Hiép hdi Nghién
cau bénh Gan Hoa Ky, nam 2010. Céc truong hop dat dap tmg hoan
toan hodc mot phan dwoc coi 1a cac trudng hop co “dap tmg u gan”
(Tumour Response). Cac treong hop dat dap ung hoan toan, dap ung
mot phén hodc u gan 6n dinh duge goi la cac truong hop dat dugc
“kiém soat bénh” (Disease Control).
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* Pdnh gid thoi gian va ty |é song tai cdc thoi diém theo doi:

- Thoi gian sdng khong tién trién bénh (Progression Free Survival):
La khoang thoi gian (thang) tinh tir ngay diéu tri SBRT dén thoi diém
xac dinh khoi u tién trién, tai phat hoic di can. Céc trudng hop huyét
khéi tinh mach méi cling dugc xac dinh 1a bénh tién trién.

- Thoi gian sdng toan by (Overall Survival): La khoang thoi gian
(thang) tinh tir ngay diéu tri SBRT dén thoi diém két thiic nghién ctu
(néu bénh nhan con sdng) hodc dén khi bénh nhéan tir vong (néu tir
vong trude khi két thic nghién ciru).

- Ty 1& sdng con (Survival Rate): La ty 1¢ phan traim s6 bénh nhan
con song tai cac thoi diém theo doi theo test Log Rank.

* Ddnh gid ty & va nguyén nhédn tir vong:

- Céc truong hop tir vong som trong thang ddu tién sau diéu trji duoc
tinh 1a bién chiing cia phuong phap diéu tri.

- Cac truong hop tir vong khéc duge dua vao phan tich sdng con.

- - Théng ké nguyén nhén tir vong dya vao chan doan tir vong.

* Tdc dung phu va bién chibng sau SBRT:

- Tac dung phu do tia xa danh gia mac do6 theo Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE V5.0) cac triéu
ching sau: dau bung, sbt, mét moi, budn ndn, non, xuat huyét tiéu hoa.
2.2.4. Phén tich va xir Iy sé li¢u

S lidu dugc xtr Iy bang phan mém thong ké y hoc SPSS 22.0.
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Chuong 111
KET QUA NGHIEN CUU

Sau khi nghién ciru ap dung phuong phap SBRT diéu tri cho 42
bénh nhan UTBG con ton du sau TACE, déi chiéu véi 38 bénh nhan
diéu tri TACE nhéc lai tai BVTUQD 108, trong thoi gian tir thang
12/2018 dén thang 12/2021, sau khi phan tich s6 liéu thu duoc mot s6
két qua nhu sau:

3.1. Pic diém lam sang, cin 1am sang trudc diéu tri

- Nhém tudi > 60 co ty 1&é cao nhat: nhém I (59,5%), nhom II
(60,5%).

- Yéu t nguy co thuong giap nhat cia UTBG ¢ ca 2 nhom 14 viém
gan B: nhom 1 (73,8%) va nhom 11 (81,6%).

- Triéu chung 1am sang gap nhiéu nhit ¢ ca 2 nhom 1a dau ha suon
phai, nhoém I ¢6 ty 1€ 16,7%, nhom 11 ¢6 ty 1€ 39,5%.

- C4c chi s6 xét nghiém huyét hoc khong c6 bat thuong, khong co
su khac biét gitra 2 nhoém, p > 0,05.

- S6 bénh nhéan c¢6 AFP ting 1a 23 (54,8%) & nhom I va 21 (55,2%)
0 nhom II.

- Phan I6n bénh nhan ¢ u & thiy phai. S6 bénh nhan c6 khéi u don
doc chiém da s6. S6 bénh nhan ¢ sb u > 2 ¢ nhom II cao hon so véi
nhom I, nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké, p = 0,10. Ty
I¢ u<5cm ¢ 2 nhom twong duong nhau, ty 1€ u > 10 cm ¢ nhom 11
cao hon nhém I, nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p =
0,24. Kich thudc u trung binh & 2 nhém khong cé su biét c6 ¥ nghia
thong ké, p =0,57.

- Theo phén loai Child-Pugh, chi nhém II ¢6 2,6% bénh nhan ¢ giali
doan B.
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- Theo phan loai BCLC, ty I¢ bénh nhan thudc giai doan B & nhom
114 92,9% cao hon so v6i 6 nhom 11 1a 84,2%.
- Phan loai dudi giai doan trung gian theo tiéu chuan Kinki, trong 71
bénh nhan giai doan B thi c¢6 25 1a B1 va 46 la B2. Trong do6 giai doan
B2 & nhom I ¢ ty 1€ 66,7%, nhom 11 ¢co ty 1€ 62,5%.

- Phan loai giai doan theo Child Pugh, BCLC va Kinki khong co
su khac biét co y nghia gitra 2 nhom, p > 0,05.
3.2. K¥ thuit diéu tri

- Ty 1€ u don doc duoc xa tri 1a 83,3%, 2 ula 11,9%, 3 u la 4,8%.
Tong

- Tong liéu xa tri chia thanh 3 phan liéu dao dong tir 30 - 48 Gy,
téng liéu chia thanh 5 phén lidu dao dong tir 27,5 - 42,5 Gy.

- Liéu trung binh cho 3 phén liéu (40,50 + 5,85 Gy) cao hon so véi
5 phan liéu (35,00 + 3,00 Gy).

- Thoi gian xa chu yéu tir 8-14 ngay vai ty 16 69,0%.

- C6 7,1% s6 bénh nhan kéo dai thoi gian xa 1én > 14 ngay.
3.3. Két qua sé'm sau tic mach héa chit hoic xa tri
3.3.1. Panh gia dap ung lam sang
Béng 3.15. Pap tng 1am sang sau diéu trj thoi diém 3 thang

Pép ting Nhém I Nhém 11
lamsang | =47 % n=238 % P
Tét hon 26 61,9 9 23,7

Nhur cit 10 23,8 23 60,5 | 0,001
Kém di 6 14,3 6 15,8

Bénh nhan sau xa tri cho thiy su cai thién vé tinh trang 14m sang
(61,9%) cao hon so véi bénh nhéan sau tic mach (23,7%), p < 0,05.
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3.3.2. Pdnh gid thay doi két qua xét nghiém
Bang 3.18. Pap ting AFP sau diéu tri thoi diém 3 thang

Nhém I Nhom 11
Pbap ang AFP p
n=23 % n=21 %
Khéng déap tng 10 43,5 12 57,1 0.35
C6 dap tng 13 56,5 9 42,9 ’

Trong 23/42 bénh nhan c6 ting AFP truéc didu tri, sau SBRT c¢6
56,5% dap (tng AFP. Trong 21/38 bénh nhén ting AFP trudc diéu tri,
sau TACE c¢6 42,9% dap ang AFP, su khac biét chua co ynghia, p=0,36.
3.3.3. Pdnh gid ddap vng khoi u sau diéu tri

Tai thoi diém 3 thang sau khi diéu tri ty 18 dép tmg hoan toan sau
SBRT la 40,5%, cao hon so v6i sau TACE nhic lai ¢6 ty 1€ 14 26,3%.
Tuy nhién sy khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké, p > 0,05.

3.4. Két qua lau dai sau tic mach héa chit hoic xa tri

3.4.1. Pdnh gid ddp ing khoi u liu dai

Bang 3.22. Ty 1é dap ung khdi u sau diéu tri tai cac thoi diém 6

thang
] Nhom 1 Nhém 11
Pap @ng khoi u p
n=237 % n=232 %

bép ting hoan toan 19 51,4 7 21,9

Dap ang mot phan 3 8,1 1 3,1 004
Bénh tién trién 11 29,7 18 56,3 '
Bénh 6n dinh 4 10,8 6 18,8

Ty lé dap tng khdi u & nhom I t6t hon nhom 1 tai thoi diém 6 thang,
su khac biét c¢6 y nghia, p <0,05.
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Bang 3.23. Ty 1& dap ung khdi u sau diéu tri tai cac thoi diém 9

thang
) Nhoém I Nhoém 11
Pap wng khéi u p
n=29 % n=23 %
Dap tng hoan toan 19 65,5 5 21,7
Dap ting mot phan 1 3,4 3 13,0
. g - i 0,002
Bénh tién trién 5 17,2 14 60,9
Bénh 6n dinh 4 13,8 1 4,3
Ty 1é dap tng khdi u & nhém I t6t hon nhom 1 tai thoi diém 9 thang,
su khac biét c6 y nghia, p <0,05.
3.4.2. Tinh trang tir vong
Bang 3.27. Nguyén nhén tir vong ¢ 2 nhém
Nhém 1 Nhoém II
Nguyén nhan tir vong p
n=10 % n=17 %
Suy gan 7 70,0 13 76,5
Xuat huyét tiéu hoa 3 30,0 2 11,8 050
V& khéi ung thu 0 0 1 5,9 ’
Xuit huyétudicinnio | O 0 1 5,9

Nhom I ¢6 10/42 BN tir vong, nhom I c¢6 17/38 BN tir vong. Nguyén
nhan tir vong cha yéu ¢ 2 nhom déu 1a suy gan do u gan tién trién &

giai doan cudi.

3.4.3. Thei gian séng thém

Bang 3.28. Thoi gian sdng thém trung binh wéc tinh sau diéu tri

Thoi gian song (thang) | Nhém I Nhém IT P
Khong tién trién bénh 14,95 6,50 0,001
Toan bd 27,67 18,86 0,03
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Thoi gian sdng khong tién trién bénh ¢ nhom I (14,9 thang) cao hon

¢6 ¥ nghia so v6i nhém 11 (6,5 thang), p < 0,05. Thoi gian song toan bd

6 nhom I (27 thang) cao hon nhom 11 (18 thang), p < 0,05.

Bang 3.29. Xac suat song con tai cac thoi diém

Xac suit song tai cac thoi diém (%) (thang)
Nhém p
3 6 12 24 30
thang | thdng | thdng | thding | thdng
Nhom [ 100 95,2 84,1 74,1 68,8
Nhom 11 100 94,6 69,4 37,9 37,9 0.03

Theo Kaplan Meier xac suit séng toan b tai cac thoi diém 12, 24, 30
thang & nhom I (84,1%, 74,1%, 68,8%) cao hon c6 y nghia so véi &
nhom 11 (69,4%, 37,9%, 37,9%), p < 0,05.

3.5. Tac dung phu va bién chirng sau tic mach héa chit hoic xa tri

3.5.1. Tdc dung phu va bién chikng sém

Bing 3.33. Tac dung phu sau tic mach hoa chit hoic xa tri

) Nhém 1 Nhoém II
Triéu chieng p
n=42 % n=238 %
Pau ving gan (n=27) 21,4 18 47,4 0,01
S6t (n=6) 7.1 3 79 (0,89
Mét moi (n=14) 10 23,8 4 10,5 |0,11
Budn non, non (n=10) 6 14,3 4 105 | 0,61

Sau diéu tri tong s6 bénh nhan & ca 2 nhom c6 triéu chimg dau ving

gan 12 27/80, c¢6 sbt 1a 6/80, c6 mét moi 1a 14/80, co budn ndn, ndn 1a
10/80. Bénh nhan sau TACE ¢ nhoém II ¢6 ty 1€ dau ving gan (47,4%)
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cao hon so v&i sau SBRT & nhom I (21,4%), khac biét co y nghia thong
ké, p < 0,05.
Bang 3.35. Bién ching som sau tic mach héa chat hoic xa tri

] Nhém I Nhém 11
Bién chirng p
n=42 % n=38 %
Viém gan dot cép 2 4,8 0 0
Viém da 2 4,8 0 0 0,14
Khong bién ching 38 90,4 38 100

Sau Xa tri ¢6 4,8% bénh nhan bi viém gan dot Cép va 4,8% bénh nhan
bi viém da, sau tic mach khong thdy xuat hién bién chung viém gan
dot cip, viém da, su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké, p=0,14.
3.5.2. Bién chitng lau dai

Bang 3.36. Bién chimg 1au dai sau tic mach hoa chat hoic xa tri

) Nhém I Nhom IT
Bién chirng p
n=42 % n=238 %
Viém gan dot cap 1 2,4 0 0
Tran dich mang phoi 3 7.1 1 2,6 042
Viém da 1 2,4 0 0 ’
Khéng bién ching 37 88,1 37 97,4

Bién chimg viém gan dot cip gap & bénh nhan sau xa tri vai ty 16 2,4%.
Sau tic mach khong théy bénh nhan nao bi viém gan dot Cép, su khac
biét nay khong co y nghia thong ké, p = 0,42.
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Chuwong IV
BAN LUAN
4.1. Pic diém l1am sang, cin 1am sang trudc diéu tri
4.1.1. Dic diém lim sang
Trong nghién ctru nay tudi trung binh ciia ca 2 nhém x4p xi nhau
khoang hon 60 tudi. O ca 2 nhém bénh trong nghién ciru nay ty 1é
HBsAg (+) dugc phat hién 1a trén 70%.
4.1.2. Pic diém mgt s6 xét nghiém mdu
Bénh nhan ¢ nhom I c6 ty 1€ AFP > 200 ng/ml (31,0%) cao hon
S0 V6i & nhom II (28,9%) mot chit (bang 3.5). So véi cac két qua cua
nghién ciru khac thi Nguyén Dinh Song Huy thiy nhom bénh nhan c6
ty 16 u> 5cm 1a 80,4% nén ty 1¢ AFP tang > 20 ng/ml chiém dén gan
70%. Két qua ciia Thai Doan Ky trén nhom bénh nhan c6 kich thuéc
u trung binh tuong duong cta chung t6i thi thay ty 18 AFP ting > 200
ng/ml chi hon mot chut & muc 33,3%.
4.1.3. Dic diém u gan trén hinh anh CT va giai dogn bénh
Trong nghién clru nay, ty 1€ u gan <5 cm & hai nhom kha can
bang, lan luot 1 21,4% va 26,3%. Trong ca 2 nhom bénh nhan, ty 18
khéi u tir 5-10 cm 13 cao nhat, s6 u > 10 cm ¢ nhom II ¢6 cao hon so
V6i & nhom 1. Vé s6 u thi nhom 11 ciing ¢6 ty 1& > 2 u cao hon so voi
nhom I. Tuy nhién dé chon 2 nhom dbi twong hoan toan ddng nhat 1a
rat khé. Nghién ctu cua Jun, B. G. phéi hop diéu tri SBRT va TACE
s0 Vi diéu tri TACE don thuan thi s6 lugng u > 2 & nhom diéu tri don
thuan 14 59/114 ciing cao hon so v6i nhém diéu tri phdi hop 1a 30/85
u. Tuy c6 su khac nhau vé sé lugng u va cac nhom kich thuéc u song
vé tong thé kich thude u trung binh trong nghién ctru ciia ching toi &
nhom I 1a 6,57 + 2,13 ¢cm khong c6 sy khac biét so véi kich thudc u
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trung binh ¢ nhém 1114 6,87 + 2,70 cm, p > 0,05. Nghién ctru cta Jun,
B. G. ciing cho thiy kich thudc u trung binh ctia nhém TACE cao hon
S0 v&i nhom diéu tri phdi hop SBRT va TACE.
4.2. Ky thuit diéu tri

Chung t6i hién nay dang ké liu diéu tri u va liéu xa vao co quan
lanh theo huéng dan RTOG 1112. Tong lidu xa tri chia thanh 3 phan
lidu thuong dugc lya chon cho cac bénh nhan ¢ khéi u kich thuéc
nho va vi tri cach xa dng tiéu hoa. Con vai cac u kich thudce Ion va gan
da day, rudt, dé phong ngira cac bién chung c6 thé xay ra sau SBRT
nhu suy gan hozc 1a xuat huyét tiéu héa thi ching toi chon tong liéu
Xa tri thép hon, mdi 14n xa liéu nho, chia ra thanh nhiéu phan lidu.
Nghién ctru ciia Jacob, R. diéu tri SBRT cho 37 bénh nhan sau TACE
c6 kich thudc u trung binh 12 7,8 + 3,3 cm, tac gia lya chon tong liéu
36 Gy cho 3 bénh nhan, 45 Gy cho 26 bénh nhan va 60 Gy cho 3 bénh
nhan, tit ca déu dugc chia thanh 3 phan liéu.
4.3. Két qua sé'm sau tic mach héa chit hoic xa tri
4.3.1. Danh gida dap vng lim sang

Vi cac bénh nhan phat hién u 1an déu thi céc triéu ching lam
sang biéu hién véi ty 1€ cao hon, sau khi dugc tdc mach mot 1an ty 1€
céc triéu chimg di giam xudng, trong phan md ta triéu ching 1am sang
trude diéu tri ty 18 triéu chimg hay gap nhat 1a dau ha suon phai véi
39,5% ¢ nhom II va 16,7% & nhom 1. Tri¢u ching hay gap thu hai 1a
mét moi vai ty 1€ 21,1% & nhém 1T va 7,1% & nhém 1. V6i bénh nhan
& nhom I1, thoi gian du sau diéu tri bang tic mach nhéc lai bénh nhan
thiy dau vai ty 18 47,4%. Nhiing ty 1é nay giai thich cho tinh trang dap
{rmg 1am sang sau tic mach nhac lai & nhém II da phan cac bénh nhan
thay triéu chirng gan nhu cii, véi ty 1& 60,5% (bang 3.15). Con & nhom
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I diéu tri bang SBRT, tri¢u chimg dau sém sau can thiép ciing thap
hon vai ty 1€ 21,4%, chi c6 mét moi la tang cao hon mét chut vai ty 1€
23,8%. Tuy nhién, khi bénh nhan vé nha nghi ngoi thi nhiing triéu
ching nay mét di. Thém vao d6 khéi u ton du diéu tri bang xa tri thi
mtc d6 tac dong 1a bao phu tét hon so véi tic mach nhic lai cho nén
bénh nhén thay an ngu tdt, ting can hon, dép mg 14m sang la cao hon
Véi ty 1¢ 61,9%.

4.3.2. Ddnh gid thay doi xét nghiém

Nghién ciru ciia Toro, A. trén 27 bénh nhan diéu tri bang TACE,
muc AFP huyét thanh trung binh trude didu tri 1a 345,58 + 1175,90
ng/ml; kich thudc khdi u trude diéu tri trung binh 1a 33,07 + 18,02; va
muic AFP huyét thanh trung binh sau diéu tri 1 91,85 + 143,75 ng/ml.
20 bénh nhéan (74,07%) trong nhom nay phai tién hanh can thi¢p
TACE lan tht hai vi khéi u tai phat. Ty Ié tai phat cia nhom TACE
thoi diém 5 nam 1a 92,2%. Kich thuéc khdi u tai phat trung binh 1a
25,00 + 19,28 mm. Thoi gian song thém trung binh 1a 17,2 + 12,17
thang.

Trong nghién cttu cua ching t6i ty 1€ giam AFP ¢ nhom 1 1a
54,8% cao hon so véi ty 1€ giam AFP ¢ nhoém 11 1a 44,7%, tuy nhién
chua thay c6 khac biét giita su thay d6i nay & 2 nhom diéu tri. Trong
s6 23/42 bénh nhén c6 ting AFP trudc xa tri thi ty 18 c6 dap tng sau
diéu tri 1 56,5%. Con nhom II ¢6 21/38 bénh nhén c6 ting AFP trudc
TACE nhic lai thi ty 1é dap (ng sau can thiép 1a 42,9% (bang 3.18).
Ty 1€ dap ung AFP ¢ nhom I cao hon so véi ¢ nhom II, nhung co 1€

do ¢& miu hoi nhé nén chua thiy c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké.



20

4.3.3. Pdnh gid ddp g khéi u sém

Tai thoi diém 3 thang sau khi diéu tri ty 18 dap mg hoan toan sau
SBRT la 40,5%, cao hon so véi sau TACE nhic lai ¢6 ty 1€ 14 26,3%.
Tuy nhién su khac biét nay chua c6 ¥ nghia théng ké, p > 0,05. Nghién
ciiu cua Yu, J. L. (nam 2018), sau xa tri ngoai thi ty 1¢ dap ting hoan
toan tai thoi diém 3 thang la 53,8%, cao hon mot chit so vdi nghién
clru cta chung toi. Tai thoi diém 1-3 thang sau TACE theo nghién ciru
cta Thai Doan Ky (ndm 2016) ty 1¢ dap timg hoan toan 1a 32,4% va
dap ung 1 phan 1a 40%.
4.4. Két qua lau dai sau tic mach hoéa chit hoic xa tri
4.4.1. Pdnh gid ddp iing khéi u liu dai

Dura theo tiéu chi dap ing khdi u dic sira d6i” (nRECIST) chung
t6i danh gia bénh nhan & thoi diém 6 va 9 thang thi thy ty I¢ dap @ng
hoan toan & nhom diéu tri bang SBRT cao hon ¢6 ¥ nghia so véi nhom
diéu tri bang TACE nhac lai: 6 thang 51,4% so véi 21,9%, 9 thang
65,5% so0 v6i 21,7%, p < 0,05 (bang 3.22, bang 3.23). Ty 1¢& bénh tién
trién & nhom diéu tri bang SBRT thap hon ¢ y nghia so véi & nhém
diéu tri bang TACE nhic lai tai thoi diém: 6 thang: 29,7% so véi
56,3%, 9 thang: 17,2% so véi 60,9%, p < 0,05.
4.4.2. Tinh trang tir vong

Khi két thuc thoi gian thu thap s6 lidu dé xur 1i két qua, ty 18 tir
vong ¢ nhom I 1a 10/42 (23,8%), & nhom II 1a 17/38 (44,7%). Nguyén
nhén dan dén to vong trong nghién ciru théy & nhom diéu tri xa tri gap
& 7/42 bénh nhan tir vong do suy gan, 3/42 bénh nhan tir vong do xuét
huyét tiéu hoa (bang 3.27). Ty 1é tir vong & nhimg bénh nhén sau diéu

tri b'fmg tac mach da duoc bao cdo bai mot sb tac gia trong nudc nhu
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Théai Dodn Ky thay ty 1¢ tr vong thoi diém két thic nghién ciru 1a
48/105 bénh nhan.
4.4.3. Thoi gian séng thém

Trong nghién ctru ctia chung toi ca thoi gian song thém khong
tién trién bénh va thoi gian séng toan bd & nhém diéu tri xa tri déu dai
hon so véi nhom diéu tri tic mach nhéc lai. Trong d6 thoi gian séng
khong tién trién bénh ¢ nhom 1 (14,9 thang) dai hon c6 y nghia so véi
nhom 11 (6,5 thang), p < 0,05 (bang 3.28). Ty 1é song thém khong tién
trién bénh & nhom 1 vao thoi diém 2 nam 1a 33,1%. Nghién ciru can
thiép khong dbi chirng ciia Kang, J. K. trén 47 bénh nhan khong hoai
tir u hoan toan sau tic mach diéu tri tiép bang xa tri thay ty 1& séng
khong tién trién bénh & thoi diém 2 nam 1a 33,8%, tac gia khong dwa
ra thoi gian khong tién trién bénh trung binh, nhung vé ty 18 thi twong
duong nghién cttu cua chung toi.

Trong nghién ctu tho thiy thoi gian sng toan bo & nhom I (27,6
thang) dai hon nhém 11 (18,8 thang), p < 0,05, su khac biét c6 y nghia
thdng ké (bang 3.28). Nghién ciru cua Jacob, R. b sung diéu tri bang
SBRT cho 37 bénh nhan da diéu tri bang TACE trude do. Ty 1 séng
sot cao hon dugc quan sat thdy ¢ nhom TACE + SBRT so v6i nhom
chi dung TACE (thir nghiém Wilcoxon, p = 0,02). Thoi gian séng
trung binh udc tinh tir dwong cong Kaplan-Meier la 20 thang & nhom
dung TACE don d6c va 33 thang & nhoém TACE + SBRT.

4.5. Tac dung phu va bién ching sau tic mach héa chit hoic xa tri
4.5.1. Tdc dung phu va bién ching sém

Céac bénh nhan sau xa tri chiing t6i theo doi thr?iy phé bién nhét 1a
triéu ching dau viing gan véi ty 1¢ 21,4%, cac bénh nhéan chu yéu dau
muc do 1 (bang 3.33).
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Triéu ching nay dugc tic gia Su, T. S. bao cao véi tan suét 1a
7/77 bénh nhan duge diéu tri phéi hop tic mach va SBRT, trong sb
nay 5 bénh nhan c6 tri¢u ching muc d6 1, 1 bénh nhan d¢ 2, 1 bénh
nhan do > 3.

Cac bién chung sém sau diéu tri, ching t6i thdy chi c6 2 bénh
nhan bi viém gan dot cap, 2 bénh nhan bj viém da sau xa tri ngoai ra
khong thay bénh nhan nao ¢ bién ching khéc (bang 3.35). Bién chimng
nay ciing thdy trong nghién ciru cua tac gia Yao, E., sau xa tri 3 thang
tac gia tha”iy ¢6 2 bénh nhan suy gan muc d9 3,4, va chi c6 1 bénh nhan
hoi phuc sau diéu tri. Thoi diém 6 thang c6 1 bénh nhan suy gan mirc
do 1, 1 bénh nhan suy gan mirc d¢ 2.

4.5.2. Bién chitng ldu dai

Nghién ciru ghi nhan mot sb bién ching xay ra mudn sau khi diéu
tri khdi u bang SBRT d6 1a viém gan dot cap, tran dich mang phdi va
viém da. Viém gan dot cp xay ra & 2,4% s6 bénh nhan 13 1 bénh nhan
sau xa 12 thang (bang 3.36). Nghién ciru cta Yao, E. diéu trj SBRT
cho 63 khéi u trén 33 bénh nhén, tai thoi diém 1 thang khong c6 truong
hop nao suy gan. Dén 3 thang thi xuat hién 2 bénh nhan suy gan mirc
d6 3,4.Dén 6 thang c6 1 bénh nhan suy gan d¢ 1,2 va 1 bénh nhan suy
gan do 3.4.

Mot bién chiing nira ma ching t6i gip ¢ bénh nhan sau xa trj 1a
tran dich mang phdi, bién chimg nay xuét hién ¢ 2 bénh nhan sau xa 3
thang, 1 bénh nhan sau xa 6 thang, & nhom II ciling ¢6 1 bénh nhan tran
dich mang phédi sau TACE 3 thang. Mot sé nghién ctru trén thé gioi
clia cac tac gia Jacob, R., va Yao, E. khong thiy c6 bénh nhin nao bi
tran dich mang phdi sau diéu tri UTBG bang SBRT.
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KET LUAN

Sau khi nghién ctru ap dung phuong phap SBRT diéu tri cho 42
bénh nhan UTBG con ton du sau TACE, doi chiéu véi 38 bénh nhéan
diéu tri TACE nhic lai tai BVTUQD 108, chiing toi rit ra mot s6 két
luan sau:

I. Két qua ciia phwong phap xa tri 1ap thé dinh vi thin trong diéu
tri ung thu biéu mé té bao gan con ton du sau tic mach héa chit,
dbi chiéu véi tic mach hoéa chat nhic lai

- Pap tng 1am sang tSt hon & nhom I 1a 26/42 (61,9%) cao hon
c6 y nghia so véi nhom 1T 1a 9/38 (23,7%), p < 0,05.

- Pap tng khdi u thoi diém 6 thang & nhom I (dap tmg hoan toan
19/37 (51,4%), dap tng mot phan 3/37 (8,1%)) cao hon c6 ¥ nghia so
véi nhom 11 (7/32 (21,9%) va 1/32 (3,1%)), p < 0,05.

- Pap tng khdi u thoi diém 9 thang & nhom I (dap ing hoan toan
19/29 (65,5%), dap ttng mot phan 1/29 (3,4%)) cao hon c6 ¥ nghia so
vai nhom 11 (5/23 (21,7%) va 3/23 (13,0%)), p < 0,05.

- Thoi gian sdng toan bd trung binh & nhom I (27,67 thang) dai
hon c6 y nghia so véi nhom II (18,86 thang), p < 0,05.

- Thoi gian séng khong tién trién bénh & nhom I (14,95 thang) dai
hon c6 y nghia so véi nhom II (6,50 thang), p < 0,05.

- Xac suit sdng toan bo tai cac thoi diém 12, 24, 30 thang ¢ nhom
1 (84,1%, 74,1%, 68,8%) cao hon c6 y nghia so v&i nhom 11 (69,4%,
37,9%, 37,9%), p < 0,05.

- Giai doan Kinki B2, nhém kich thudc u gan > 5 cm 1a cac yéu
t6 dy bao sdng thém toan bd & nhom I dai hon ¢é ¥ nghia so vi nhom
Il, p<0,05.
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I1. P9 an toan ciia phwong phap xa tri 1ip thé dinh vi than trong
diéu tri ung thw biéu mé té bao gan con ton dw sau tic mach héa
chit, d6i chiéu véi tic mach héa chét nhic lai

- Tac dung phu & bénh nhan nhém I 1a dau viing gan (21,4%) thap
hon c6 y nghia so véi nhom 11 (47,4%), p < 0,05.

- Bién chitng som (viém gan dot cip, viém da) & nhom I khac biét
khong c6 y nghia so véi nhom I, p > 0,05.

- Bién chimg lau dai (viém gan dot cip, tran dich mang phdi,
viém da) & nhom I khac biét khong cé y nghia so v6i nhém 11, p >
0,05.

- Khéng c6 tir vong lién quan dén k§ thuat can thiép & ca 2 nhom.

KIEN NGHI
Bénh nhan UTBG giai doan trung gian sau khi dugc diéu tri
bang TACE ma khéi u con t6n du, néu bénh nhan dugc phan loai &
giai doan Kinki B2 hoic kich thuéc khdi u gan > 5 cm thi nén tu van
cho bénh nhan diéu trj tiép bang phuong phap SBRT, thoi gian sng
thém toan bo & kéo dai hon 1a diéu tri tiép bang TACE nhic lai.
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