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Két qua som diéu trj héa xa tri triét cin sir dung ki thuit
xa tri dieéu bién li€u ¢ bénh nhan ung thw thuc quan 1/3
trén tai Bénh vién Ung Buwéu Ha Noi

Early results of definitive concurrent chemoradiation therapy using
intensity modulated radiotherapy technique in upper-third esophageal
cancer patients at Hanoi Oncology Hospital
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Tom tat

Muc tiéu: Danh gia dap tng diéu tri va tac dung phu sém hoa - xa tri triét can sir dung ki thuat xa tri
diéu bién liéu (IMRT) & bénh nhan ung thu thuc quan (UTTQ) 1/3 trén. Déi tuong va phuongphdp: Nghién
cttu can thiép 1am sang khéng déi ching trén 31 bénh nhan (BN) UTTQ 1/3 trén dugc hoéa - xa tri triét can
st dung ki thuat IMRT véi phac d6 hoa chat cisplatin/5FU trong nam 2022 tai bénh vién Ung buéu Ha
Noi. Danh gia dap tng sau diéu tri theo tiéu chuan RECIST 1.1. Danh gia tac dung phu sém theo tiéu
chudn CTCAE 5.0. Két qua: C6 83,9% BN cai thién triéu chiing nuét nghen. Dap tng hoan toan 19,4%,
mot phan 61,2%, 6n dinh 9,7% va tién trién 9,7%. Co6 su khac biét vé ty |é dap tng theo giai doan bénh
va liéu xa tri (p<0,05). Cac tac dung phu sém chd yéu do 1-2 bao gém viém da 61,3%, viém thuc quan
96,8%, ndn 62%, thi€u mau 35,5%, ha bach cau 19,4%; tac dung phu d6 3-4 gdp & 12,8% bénh nhan. Két
ludn: Phac d6 hoa xa tri dong thai triét can st dung ki thuat IMRT trén bénh nhan UTTQ 1/3 trén la phac
dé an toan, cho hiéu qua diéu tri cao.

Tirkhéa: Ung thu thuc quan 1/3 trén, hoa xa tri triét can, xa tri diéu bién liéu.

Summary

Objective: This study aims to evaluate treatment response and acute side effects of definitive
concurrent chemoradiation therapy with intensity-modulated radiotherapy (IMRT) technique in upper-
third esophageal cancer patients. Subject and method: An interventional study on 31 upper-thirds
esophageal cancer patients treated by definitive concurrent chemoradiation therapy using IMRT
technique with cisplatin/5FU regimen at Hanoi Oncology Hospital in 2022. Treatment response and
acute side effects were assessed by RECIST 1.1 and CTCAE 5.0, respectively. Result: 83.9% of patients had
dysphagia improvement. Treatment response rates were: Complete response 19.4%, partial response
61.2%, stable disease 9.7%, and progressive disease 9.7%. There were significant differences in response
rates among disease stage and radiation dose (p<0.05). The most side effects were grade 1-2, including
dermatitis (61.3%), esophagitis (96.8%), vomiting (62%), amenia (35.5%), and neutropenia (19.4%); 4
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patients (12.8%) were suffered from grade 3-4. Conclusion: Definitive concurrent chemoradiation with
IMRT technique in upperthird esophageal cancer patients was safe and efficacy.
Keywords: Upper-third esophageal cancer, definitive conccurrent chemoradiation therapy, IMRT.

1.Pat van dé

Ung thu thuc quan (UTTQ) la bénh ly ac tinh,
thudng bat nguén tir cac té bao biéu md cla I6p
niém mac thuc quan. UTTQ la bénh ly 4c tinh ding
th 7 trong nhdom cac bénh c6 ty 1&é méi mac cao
nhat (572.000 ca ma&i mac) va co ty lé ti vong cao
dung tha 6 trong cac bénh ung thu (509.000 ca tu
vong). VGi nhing tién bo trong chian doan ty 1é
UTTQ & giai doan mudn da gidm dang ké, tuy nhién
két qua diéu tri con nhiéu han ché khéng chi & Viét
Nam ma con & cac nudc phat trién vai ty 1é ti vong
hang ndm con cao [1]. O Viét Nam, UTTQ n&m trong
s6 10 loai ung thu phé bién nhat & nam gidi. Diéu tri
UTTQ la diéu tri da mé thic. VGi tén thuang thuc
quan 1/3 trén, do can thiép ngoai khoa & ving nay
kho khan, nhiéu bién chiing nén hoa xa tri dong thoi
triét can dugc uu tién lva chon. Tuy nhién, cac ky
thuat xa tri thong thudng (2D, 3D) ¢6 kha néng kiém
soat khoi u thap do khé nang liéu diéu tri triét can
tai u trong khi va gay nhiéu tac dung phu cho bénh
nhan (BN) do kha nang che chan co quan lanh con
han ché. Xa tri diéu bién liéu la ky thuat xa tri tién
tién vGi kha nang téi uu liéu xa tri vao u, phan bé
liéu xa khac nhau déng thai vao nhiéu thé tich diéu
tri, giam liéu vao cac co quan lanh xung quanh, do
dd c6 thé khic phuc dugc cac nhuge diém cla cac
ky thuat xa tri thong thudng [2]. Hién tai, & Bénh
vién Ung budu Ha Néi chua c6 nhiéu nghién ctu
danh gia hiéu qua héa xa tri dong thoi diéu bién liéu
cho BN UTTQ 1/3 trén khéng co chi dinh phau thuat.
Vi vay, ching téi tién hanh nghién ctu véi muc tiéu:
Ddnh gid ddp (g diéu tri va tdc dung phu sém cta
héa-xa tri triét cdn su dung ky thudt xa tri diéu bién liéu
&bénh nhan UTTQ 1/3 trén.

2. Péitugng vaphuong phap
2.1. Déi tuong

GOm 31 BN ung thu thuc quan 1/3 trén dugc
héa - xa triét can tai Bénh vién Ung budu Ha Noi
nam 2022.
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Tiéu chudn lua chon BN

BN chdn doan xac dinh bang mé bénh hoc qua
ndi soi sinh thiét 1a ung thu biéu mé vay.

Vi tri u & thuc quan 1/3 trén (tu miéng thuc
quan téi carina trén CLVT).

BN khéng c6 chi dinh phau thuat, thé trang khong
cho phép phau thuat, hoac BN ti chéi phau thuat.

Tudi tur 18-75.

Chua dugc diéu tri dac hiéu bang phau thuat, xa
tri, hda chat trudc do.

Diém toan trang ECOG < 2.

Giai doan lam sang Il-lva.

Chuc nang cac co quan va xét nghiém mau
ngoai vi trong gigi han cho phép hoéa xa tri (bach
cau hat > 2G/I, tiéu cau > 100G/I, AST va ALT, ure,
creatinin trong gidi han binh thudng).

BN c6 day du ho so theo doi.
BN déng y tham gia nghién cuu.

Tiéu chudn loai trir

U xam lam khi quan, phé quan.

Ung thu két hgp trong vong 5 nam.

BN méc cac bénh nang phéi hop.

Di ting véi hoa chat clia phac do.

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Nghién ctru can thiép lam
sang khong déi ching.

Cdc budc tién hanh:

Budc 1: Thu thap thong tin trudc diéu tri:

DPanh gia lam sang trudc diéu tri: tén, tudi, gidi,
tién st, ly do vao vién, cac triéu ching lam sang, chi
s6 ECOG.

Chan doan giai doan bénh: Dac diém u va hach
trén cat I6p vi tinh; hinh thai va vi tri u trén noi soi;
dd mo hoc clia u, xét nghiém danh gia di can xa,
chic nang gan, than.

Hoi chan 1én phac d6 diéu tri, ki thuat xa tri (xem
budc 2).
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Budc 2: Tién hanh diéu tri:

Phac d6 hoéa-xa tri dugc ap dung trong nghién
ctru: theo hudng dan thuc hanh ctia NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) [3].

Hoéa tri: Phac d6 cisplatin - 5FU (Cisplatin:
75mg/m? dién tich co thé, truyén tich mach ngay 1;
5FU: 750mg/m? dién tich cg thé, truyén tinh mach
ngay 1-4, chu ky 28 ngay x 4 chu ky. Trong d6, c6 2
chu ky diéu tri dong thai véi xa tri, vao tuan tha 1 va
tuan tha 5 cta qua trinh xa tri; 2 chu ky con lai vao
tuan 9 vatuan thu 13).

Xa tri: Lam mat na dau-c6-vai ¢ dinh BN. CT m6
phong xa tri c6 tiém can quang. Truong chup tu
xuong méng dén nén phdi, dé day lat cdt 3 mm. vé
céac thé tich diéu tri (GTV, CTV, PTV) va cd quan lanh
(OARs) theo ICRU 50 va ICRU 62 trén hinh anh CT mé
phéng, c6 tham khao hinh dnh PET/CT chan doan:
thé tich khdi u thé (GTV): u va hach di can. Lap ké
hoach xa tri diéu bién liéu theo phuong phap lap ké
hoach ngudgc (inversed planning). Téng liéu diéu tri
50,4Gy phan liéu 1,8Gy/ngay, liéu u va hach nguyén
phat 60-66Gy. Danh gia ké hoach xa tri theo ban d6
liéu lugng thé tich. Kiém chudn ké hoach xa tri diéu
bién liéu trén phantom. Phat tia diéu tri 1 phan
liéu/ngay, 5 ngay/tuan nghi thi 7, chi nhat.

Mé& thong da day nudi dudng trudc hoda xa
dong thaoi: Nhitng BN nuét nghen dé Ill va/hoac sut
can 10%-15% trong lugng ca thé trong 1 thang.

Ddnh gid ddp dng diéu tri
DPanh gia giai doan bénh theo AJCC8.

Panh gid dap Ung co nang theo thang diém
bénh nhan tu danh gia.

3.2. Mét sé yéu té lién quan ddp irng diéu tri

DPap Ung sau diéu tri theo tiéu chudn danh gia
dap ung cho khoi u dac RECIST 1.1 [3].
DPanh gia tac dung phu theo tiéu chuin danh
gia doc tinh NCI (National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) phién ban 5.0.

Déanh gia tac dung phu cap tinh do xa tri theo

RTOG.

3.Két qua

3.1.Ddnh gid ddp iing co ndng va thuc thé

Bang 1. Dap (ing co ndng va thuc thé

Pap Uing co nang S6BN(n) | Tylé (%)
Khéng con triéu ching 8 25,8
Thuyén giam 18 58,1
Khéng thay doi 3 9,7
Nang hon 2 64

Téng 31 100
Pap ung theo RECIST 1.1
Déap ung hoan toan 6 194
DPap tng mét phan 19 61,2
Bénh gilt nguyén 3 9,7
Bénh tién trién 3 9,7
Téng 31 100

Nhdn xét: Ba s6 BN déu co triéu chiling co nang

thuyén giam, chiém ty 1é 58,1%. C6 8 BN khong con
triéu ching (25,8%). Chi c6 2 BN dién bién nang hon,
chiém ty lé 6,4%. Vé dap ung thuc thé, c6 6 BN dap
Ung hoan toan (19,4%). Phan 16n cac bénh dap ung
1 phan (61,2%). Chi c6 9,7% BN bénh tién trién.

Bang 2. Mt sé yéu té lién quan dap ung diéu tri

Tinh trang dap tng Pap ung Khong dap ung
Yéutd n Tylé % n Tylé % P
Il 8 100 0 0
Giai doan (n =31) i 11 84,6 2 15,4 0,092
IVa 6 60,0 4 40,0
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Tinh trang dép Ung Pap ung Khong dap tng
o P
Yéu to n Tylé % n Tylé %
I 8 100 0 0
Do biét héa moé bénh hoc
Il 5 100 0 0 0,23
(n=31)
i 3 42,9 4 571
\ , > 80% 20 90,9 2 9,1
Liéu lugng hoéa chat 0,024
< 80% 5 55,6 4 444
Liéu xa tri u va hach nguyén 60Gy 20 76,9 6 23,1 032
phat 66Gy 5 100 0 0 '

Nhan xét: Khdng cd mai lién quan gilia ty 1é dap ting véi cac yéu té nhu: Giai doan bénh, d6 biét hoa mé
bénh hoc, liéu lugng héa chat, liéu xa tri vao u va hach nguyén phat (p>0,05).

3.3. Mét sé yéu té lién quan véi ddp ung theo RECIST

Bang 3. Lién quan giai doan bénh véi dap uing theo RECIST 1.1

Pap ing theo RECIST 1.1 i
. . Tong P
Hoan toan | Mot phan | Gilifnguyén Tién trien
' n 6 2 0 0 8
% 75,0 25,0 0,0 0,0 100,0
Giai " n 0 11 1 1 13
doan % 0,0 84,6 7.7 7,7 100,0
0,001
n 0 6 2 2 10
IVa
% 0,0 60,0 20,0 20,0 100,0
] n 6 19 3 3 31
Tong
% 19,4 61,2 9,7 9,7 100,0
Nhan xét: Ty 1é dap ung theo RECIST cé su khac nhau gilta cac giai doan bénh khac nhau (p=0,001).
Bang 4. Lién quan liéu héa chat véi dap iing theo RECIST
Pap ung theo RECIST 1.1
3 . it e Tén
Ho‘a n Mot phan G'un Tién trién 9 P
toan nguyén
- 80% n 6 14 1 1 22
EE: ’ % 27,3 63,7 45 45 100,0
chat < 80% n 0 > 2 2 0,084
% 0,0 55,6 22,2 22,2 100,0 '
o n 6 19 3 3 31
Toéng
% 19,4 61,2 9,7 9,7 100,0

Nhan xét: Khéng c6 su khac nhau vé ty |é dap ting theo RECIST 1.1 gilra cac liéu hoa chat trong diéu tri

(p=0,084).
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Bang 5. Lién quan phan bé liéu xa véi dap ting theo RECIST

Dap ung theo RECIST
Ho3 X i e Tén
°an | vistphan | % | Tign trién g P
toan nguyén
c0C n 2 18 3 3 26
Phanbd y % 7,7 69,3 11,5 11,5 100,0
idu>a 66G n 4 1 0 0 > 0,003
y % 80,0 20,0 0,0 0,0 100,0 '
T8 n 6 19 3 3 31
on
g % 19,4 61,2 9,7 9,7 100,0

Nhan xét: C6 sy khac nhau vé ty |é dap ting theo RECIST gilta cac liéu xa vao u va hach nguyén phat
(p=0,003).

3.4. Tdcdung phu
Tdc dung phu do xa tri
Bang 6. Tac dung phu do xa tri
) Khéng o Po Il Do M-IV
Tac dung phu
n % n % n % n %

Viém da 10 32,3 14 45,2 5 16,1 2 6,4
Viém thuc quan 0 0 19 61,3 1 35,5 1 32
Viem phdi 15 48,4 11 35,5 5 16,1 0 0

Nhan xét: Viém da va viém thuc quan sau xa tri gap vai ty 1é tuong déi cao, nhung cht yéu déu & muiic do
| chiém ty 1& 45,2%, 61,3%. Viém phéi sau xa tri chi c6 51,6%, chd yéu la dé | chiém ty |é 35,5%.

Tdc dung phu do héa chdt
Bang 7. Tac dung phu trén hé tiéu héa
) pé 1l pé i Pé llI-IV poV
Tac dung phu
n % n % n % n %
Viém da 14 45,2 5 16,1 2 6,4 0 0
Viém thuc quan 19 61,3 11 35,5 1 3.2 0 0
Viém phéi 11 35,5 5 16,1 0 0 0 0

Nhdn xét: Buon nén, nén gap & 71,0%, chd yéu la mic d6 | chiém ty 1& 61,3%. Viém miéng, tiéu chay it
gap haon, chiyéu la dé |, chiém ty Ié lan luot la 6,5% va 9,7%.

Bang 8. Tac dung phu trén hé huyét hoc

P Po i D5 II-IV POV

% n % n % n %
Giadm bach cau 4 129 | 2| 65 1 3,2 0
Giam bach cau trung tinh 1 32 | 1 3.2 0 0 0
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bol boll bo llI-IvV boVv
n % n % n % n %
Giam huyét sac té 7 226 | 4 | 129 0 0 0 0
Gidm tiéu cau 3 9,7 2 6,4 0 0 0 0
Tang men gan 51161 | 0 0 0 0 0 0
Tang creatinin 2 6,5 0 0 0 0 0 0

Nhan xét: Tac dung phu clia hda chat trén huyét
hoc chd yéu la gidam bach cau, chiém ty 1& 22,6%,
gidm huyét sic té 35,5%. it gap gidm bénh cau trung
tinh (6,4%), gidm tiéu cau (16,1%). Ty lé tdng men
gan va creatinine cling tuong doi it gap, chiém ty lé
lan lugt 16,1% va 6,5%.

4.Ban luan
4.1. Ddp tng diéu tri

Sau khi két thuc hoa xa tri du liéu, BN dugc nghi
4 tuan, danh gia lai cho thay 83,9% BN c6 dap Ung
vé mat 1am sang, trong dé 25,8% BN dap ting hoan
toan (hét nuét nghen, an uéng tét, tang can), 58,1%
BN c6 céc triéu ching cg nang thuyén gidm (d&
nghen, d& dau sau xuong uc). 2 BN (6,4%) c6 triéu
ching 1am sang khéng cai thién (dau tdc ving c6,
xuang Uc nhiéu hon). Panh giad dap ng chung sau
diéu tri trén ca chup cat 16p vi tinh va ndi soi thuc
quan cho thay c6 80,6% c6 dap ung véi diéu tri.
Trong d6, c6 19,4% BN dap ung hoan toan, 61,2%
BN dap tng 1 phan. Cé 19,4% BN khong dap Ung,
trong d6 c6 3 BN bénh tién trién di can gan, phéi sau
diéu tri. Khi so sanh vai tac gia Vi Van Thach, ty lé
dap ung hoan toan 22,6%, dap ting mot phan 52,8%,
khéng dép ung 24,5% [4]. Ty |é dap Ung hoan toan
clia ching t6i ¢ cao hon tac giad. C6 thé giai thich
diéu nay do cac BN trong nghién ctu cla chdng toi
dugc xa tri vdi liéu cao hon (60-66Gy so véi liéu 50,4-
60Gy). Ty Ié dap Ung hoan toan trong nghién cliu cla
chuing téi cling tuong déng véi mot s6 nghién ciu
dugc cong bo trén thé gidi.

Khi khao sat méi lién quan vé giai doan bénh vdi
danh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST, chung toi
nhan thdy sy khac nhau vé dap Ung gilia cac giai
doan c6 y nghia théng ké véi p=0,001. Trong do, ty
|é dap Ung hoan toan & giai doan Il la 75%. Khong co
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BN nao giai doan lll, IVa dap ting hoan toan, da phan
déu dap ing moét phan sau diéu tri véi ty 1€ 1an lugt
la 84,6% va 60%. Diéu nay cang cho thay rang, khi
bénh phat hién & giai doan cang sém, thi két qua
diéu tri cang kha quan. Qua phan tich méi tuong
quan gira ty 1& dap Ung toan bod (bao gom: Mot
phan va hoan toan) va mét sé yéu té khac nhu giai
doan bénh, dd moé hoc, liéu héa chat, liéu xa tri vao
khoi u nguyén phat, chiing t6i nhan thay it nhiéu cé
su khac nhau vé ty 1é dap ung. Tuy nhién su khac
biét khong cé y nghia théng ké vai p>0,05. Khao sat
thém mai lién quan gilra liéu héa chat vai dap tng
bénh theo RECIST, ching t6i nhan thay khéng c6 su
khac biét ro rét gitta nhom diéu tri >80% liéu so vai
nhom < 80%, véi p=0,084. Khi so sanh ty 1é dap Ung
theo RECIST gilfa céc liéu xa tri, chiing t6i nhan thay
c6 su khac biét c6 y nghia théng ké gitta 2 nhdém xa
tri u va hach nguyén phat 60 va 66Gy, véi p=0,003.
Nhom dugc xa tri u va hach nguyén phat véi liéu
66Gy va 60Gy co ty |é dap ing hoan toan lan lugt la
80% va 7,7%, ty 1é dap ing mét phan tuong Ung la
20% so véGi 69,3%. Nhu vay, liéu xa cang cao, ty lé
dap ung cang cao.

4.2. Tdc dung phu

Tac dung phu do xa tri: Hon mot nifa cac BN
nghién ctiu bi viém da, nhung chd yéu chi diing lai &
do |, Il véi ty 1é 45,2% va 16,1%. V&i nhitng BN nay,
sau khi nghi xa 1 tuan va dugc huéng dan cham soc
da, muic d6 viém da da trd vé do | va co thé tiép tuc
diéu tri tiép. 100% BN trong nghién ctiu clia ching
toi gap tac dung phu viém thuc quan, nhung cha
yéu & do |, Il. Chi c6 1 BN viém thuc quan do Il
chiém ty 1& 3,2%. Do cac BN trong nghién ctru dugc
xa tri vdi liéu (60-66Gy), nén viém phdi do xa tri la
diéu thudng gap. Tuy nhién chd yéu gap viém phoi
do | véity 1é 35,5%.
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Téac dung phu trén hé tiéu héa: Cha yéu gap tac
dung phu buén nén, non vdéi ty 1é 71,0%, nhung chd
yéu muc do |, Il, rat it gap BN bi viém miéng, tiéu chay.

Téac dung phu trén huyét hoc: Nhin chung doc
tinh trén hé tao huyét gdp & muic do nhe déu co thé
khac phuc dugc, khéng BN nao phai ding diéu tri.
Theo tiéu chuan CTCAE 5.0, thiéu mau d6 1 c6 7 BN
chiém 22,6%, d6 2 chi gdp 4 BN chiém 12,9%, khong
c6 BN nao thiéu mau dé 3-4. Giam bach cau chi gap
7 BN, trong d6 4 BN gidm do 1 chiém 12,9%, 2
trudng hgp gidm do 2, chi c6 mét trudng hgp gidm
bach cau d6 3, khéng c6 BN nao bi s6t giam bach
cau trung tinh. Cac bénh nhan nay dugc dung thudc
kich bach cau va bach cau trung tinh nhanh chéng
trg vé binh thudng sau 1 dén 2 ngay. Giam tiéu cau
d6 1 gdp 3 BN, d6 2 c6 2 BN, khéng ¢6 truong hop
nao giam dé 3-4. Boc tinh Uc ché tly xuong trong
nghién ciu clia chdng téi thap hon trong nghién
clu cla Lee véi ty 1é thi€u mau la 93% trong dé
thi€éu do 3-4 1a 1,4%, ty 1& gidam bach cau la 64,8%
trong do6 giam doé 3-4 1a 23,9%, ty 1é giam tiéu cau la
40,8% trong dé giam do 3-4 la 12,7% [5]. Theo tac
gid Vi Van Thach, ty & thiéu mau, gidm bach cau,
tiéu cau lan lugt 1a 17%, 7,5% va 7,5% thap hon
trong nghién cliu cda ching to6i. Diéu nay c6 thé la
do tac gia st dung phac dé hda chat FOLFOX it tac
dung phu hon so véi CF. Sau diéu tri, c6 5 BN tang
men gan AST, ALT & d6 1. C6 2 BN tang creatinin do
1. T4t ca cac BN nay sau khi dugc truyén dich, thuéc
ha men gan thi chic nang gan, than déu nhanh
chéng tré vé binh thudng.

5. Két ludn

Chung t6i tién hanh nghién ctru danh gia dap
Ung diéu tri va tac dung phu sém hoa - xa tri triét
can st dung ki thuat xa tri diéu bién liéu (IMRT) &
bénh nhan ung thu thuc quan (UTTQ) 1/3 trén. C6
31 bénh nhan dugc dua vao nghién cdu, 83,9%
bénh cai thién triéu ching nuét nghen, ty lé dap
(ng hoan toan vé thuc thé 19,4%, dap ung 1 phan
61,2%. C6 9,7% BN tién trién sau diéu tri. Khong c6
mai lién quan gilta 6 mo hoc, giai doan bénh, liéu

héa chat, liéu xa tri véi ty 1é dap Uung va khong dap
ung. Ty lé dap ung theo RECIST ¢6 su khac biét gilra
cac giai doan bénh, liéu xa tri v6i p=0,001 va
p=0,003. Ty |é dap ung theo RECIST khdong c6 su
khac biét gitta cac liéu hoa chat véi p=0,084. Tac
dung phu do xa tri thuong gap la viém da, viém thuc
quan, viém phéi cht yéu & do I: 45,2%, 61,3%, 35,5%.
Tac dung phu trén huyét hoc thudng gap: Thiéu
mau, gidm bach cau, noén cht yéu & do I: 22,6%,
12,9%, 61,3%.
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