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Tac dung khong mong muon va bién ching ciia ky thuat
xa tri 1ap thé dinh vi than trong diéu tri ung thw biéu mo
té bao gan con ton du sau tac mach hoa chat

Side effects and complication of stereotactic body radiation therapy for the
treatment of residual hepatocellular carcinoma after chemoembolization

Pong Pirc Hoang*, Mai Hong Bang**, *Truong Dai hoc Y Duoc Thai Nguyén,
Thai Dodn Ky**, Nguyén Tién Thinh**, **Benh vién Trung wong Quan doi 108
Buii Quang Biéu**, Nguyén Pinh Chau**

Tom tat

Muc tiéu: Danh gia d6 an toan clia phuang phép xa tri 1ap thé dinh vi than (SBRT) trong diéu tri ung thu biéu mé
t&€ bao gan con tén du sau tdc mach héa chat. Béi tuong va phuong phdp: Nghién cru can thiép tién ctu, c6 déi
chuing trén 42 bénh nhan ung thu biéu mé té€ bao gan diéu tri bang xa tri 1ap thé dinh vi than (Nhém 1) va 38 bénh
nhan diéu tri bang héa tac mach hat vi cdu DC Bead (Nhém Il). Danh gia bién chiing sau SBRT theo CTCAE V5.0. Két
qua: Tac dung phu s6m & bénh nhan nhom | chd yéu la mét moi (23,8%), nhém Il chtl yéu thdy dau viing gan
(47,4%), khac biét co y nghia, p<0,05. Bién chiing s6m & nhém | la viém gan dot cap (4,8%), viém da (4,8%) khac biét
khéng c6 y nghia so véi nhom 11 (0%), p>0,05. Bién chiing lau dai & nhém I: Viém gan dot cap (2,4%), tran dich mang
phi (7,1%), viém da (2,4%) khéng c6 su khac biét ¢ y nghia so véi nhém II: Viém gan cap (0%), tran dich mang phéi
(2,6%), viém da (0%), p>0,05. Khong c6 ti vong lién quan dén ky thuat can thiép & ca 2 nhém. Két Judn: SBRT la
phuang phdp diéu tri an toan, khéng cé bién chiing nang cho bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan con ton du
sau tdc mach hoa chét.

Ttrkhéa: Ung thu biéu mé té€ bao gan, xa tri lap thé dinh vi than, tdc mach héa chat, bién ching.

Summary

Objective: To evaluate the safety of Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) in the treatment of
residual hepatocellular carcinoma after Transarterial Chemoembolization (TACE). Subject and method: This
was prospective, controlled intervention study on 42 patients with hepatocellular carcinoma (HCC) treated
with SBRT and 38 patients treated with TACE using DC Beads. Evaluation of complications after SBRT
according to CTCAE V5.0. Result: Early side effects in group | patients were mainly fatigue (23.8%), group |I
mainly abdominal pain (47.4%), significant difference, p<0.05. Early complications in group | were acute
hepatitis (4.8%), dermatitis (4.8%) which was not significantly different from group Il (0%), p>0.05. Long-term
complications in group I: Acute hepatitis (2.4%), pleural effusion (7.1%), dermatitis (2.4%) had no significant
difference compared with group II: Acute hepatitis (0%), pleural effusion (2.6%), dermatitis (0%), p>0.05. There
were no technique-related deaths in both groups. Conclusion: SBRT is a safe, uncomplicated treatment for
patients with residual HCC after chemoembolization.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, stereotactic body radiation therapy, transarterial chemoembolization,
complication.
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1.Patvan dé

Ung thu biéu mé t€ bao gan (UTBG) la nguyén nhan
phé bién gay ti vong do ung thu trén toan thé gidi va ty
lé mac bénh lién tuc tang trong vai thap ky qua. Hoa tri
qua dudng déng mach la liéu phap diéu tri thudng dugc
st dung nhat cho nhing bénh nhan mac ung thu biéu
mo té bao gan khoéng thé cit bd. Tuy nhién, phuong
phap nay gdp kho khan khi tiép can cac khéi u trén 5cm
do c6 nhiéu nguén dong mach nudi u [1].

Xa tri 1ap thé dinh vi than (SBRT) dugc thuc hién
lan dau tién vao nam 1991 tai Bénh vién trudng Dai
hoc Karolinska, Thuy Dién, sau d6 ngay cang dugc phat
trién hoan thién. Day la mét ky thuat xa tri tién tién cho
phép diéu tri bang nhiéu chum tia xa nhd, khéng déng
phdng vai liéu cao trong mot phan liéu, s6 lugng chi tir
1 dén 5 phan liéu cho céac tén thuong ngoai so nhu
khéi u phéi, gan, tuy, tién liét tuyén... SBRT c6 thé dugc
st dung dé diéu tri cho bénh nhan UTBG c6 céc tén
thuong khong thé phau thuat hoac dét nhiét dugc nhu
cac khéi u nam & rén gan, sat mach mau Ién, sat dudng
mat chinh hodac diéu tri n6i ti€p khi TACE khong dap
ung hoan toan [2].

SBRT la phuong thuc diéu tri mai day hia hen dé
diéu tri cho cac bénh nhan UTBG. Trudc kia SBRT chu
yéu ap dung diéu tri gidm nhe cho céc tén thuong di
can xuong hodc phan mém & bénh nhan UTBG do lo
ngai bénh gan do buc xa sau xa tri. Nhung nhiing nam
gan day SBRT da c6 nhiéu cai tién dé gidm cac tac
dung khéng mong muén cho bénh nhan. Trong
nghién clu nay, ching to6i bdo cdo vé cac tac dung
phuy, bién ching cla phuong phéap SBRT diéu tri cho
bénh nhan UTBG v&i muc tiéu: Bdnh gid dé an toan cta
phuong phdp xa tri ldp thé dinh vi than so vdéi tdc mach
héa chdt nhdc lai trong diéu tri ung thu biéu mé té bdo
gan con tén du sau tdc mach héa chat.

2. Déi tuong va phuong phap
2.1. Béi tuong

Déi tugng nghién clu la 80 bénh nhan UTBG dugc
diéu tri bang SBRT hoac TACE tur thang 12 nam 2018
dén thang 2 ndam 2022, tai Bénh vién Trung uong Quan
doi 108, Ha Noi.

Tiéu chudn chon déi tuong

Bénh nhan UTBG (chin doan theo hudng dan cua
Hiép hoi Nghién ctiiu bénh gan Hoa Ky nam 2018) [3]

¢6 khéi u con ton du sau TACE (khéi u con mot phan
tang sinh mach trén hinh anh CT bung sau diéu tri
bang TACE).

Chi s6 téng trang ECOG tur 0 - 1. Child-Pugh A hoac
B (7 diém). Khong c6 huyét khéi than tinh mach cla,
khéng di can ngoai gan. U cach da day, ruét > 2cm.
Thé tich gan lanh > 700ml.

Tiéu chudn logi trir: BEnh nhan suy gan, suy than, réi
loan d6ng mau, di (ing véi thudc can quang.

2.2. Phuong phdp

Phuong phap nghién ctiu can thiép cé déi ching,
khéng ngau nhién; thiét ké tién ciu theo doi doc.
Nhom | diéu tri bang SBRT, nhom Il diéu tri bang TACE
nhac lai.

Ky thudt diéu tri TACE nhdc lgi

Bénh nhan dugc gidi thich va chuan bi trudc tha
thuat. V6 cam tai chd, m& dong mach dui theo ky thuat
Seldinger. Luon 6ng thong Yashiro 5Fr, 2.7Fr dugc dan
bang Guidewire 0.035 qua 6ng m& déng mach dui vao
déng mach than tang, bom thuéc can quang Xenetix
300mg% véi téc dé 5ml/giay trong 5 - 6 gidy dé chup
dong mach than tang va hé théng mach khac nghi cé
nguén nudi u. H6n hgp tdc mach gém hat DC-Beads va
doxorubicin véi liéu tai téi da 37,5mg/ml hat vi cau.

Ky thuat SBRT

Chup CT 4D m6 phéng trudng chup tu trén vom
gan 5cm dén khe gian d6t L2-3, d6 day lat cat 2,5mm.
Lap k& hoach xa tri bang cach vé lan lugt thé tich khoi
u thé GTV (Gross Tumor Volume), thé tich khéi u di
déng ITV (Internal Target Volume), thé tich du kién
diéu tri PTV (Planning Target Volume), co quan lanh. Ké
liéu 27,5Gy - 50Gy/3 - 5 phan liéu bang phan mém
Eclipse v13.6. Danh gia k& hoach va kiém chuan ké
hoach bang phan mém. Thuc hién ky thuat xa tri dugi
hudng dan hinh anh.

Chi tiéu nghién ctu: Chi tiéu lam sang, AFP, dac
diém u trén CT, giai doan bénh theo BCLC, Kinki.

Tac dung phu sau diéu tri: Pau bung vung gan cé
thé lan cac vung khac trong & bung, s6t, buén nén,
non, mét moi.

Bién ching sau diéu tri (bién ching sém la bién
chiing xay ra trong vong 1 thang sau diéu tri, bién
chiing muén la bién ching xay ra ngoai 1 thang sau
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diéu tri): Viém gan dgt cap, suy gan, viém da, bong co  ngay hodc kéo dai thai gian ndm vién dé diéu tri, bat

quan (Panh gia muc do theo CTCAE V5.0) [4]. dodng, gidi han hoat dong hang ngay.

Muc dd 1 (nhe): Khéng cé triéu ching hodc triéu Mtc d6 4 (hau qua de doa tinh mang): C6 chi dinh
chiing nhe, khong phai can thiép diéu tri. can thiép cap cuu.

Mic d6 2 (trung binh): Can thiép t6i thiéu, tai chd Muic d6 5 (tirvong).

hodc khong xam lan. 2.3. Xarly s6 liéu
Muc d6 3 (nang hoac cé y nghia y hoc nhung

khong de doa tinh mang ngay): Phai nhap vién diéu tri Phan mém théng ke y hoc SPSS 22.0.

3.Két qua
Bang 1. M6t sé dac diém lam sang, can 1am sang trudc diéu tri
Dic diém Nhom | (SBRT) Nhom Il (TACE)
: n=42 | Tyle% n=38 | Tyle% P
Tudi trung binh 60,8+ 13,2 62,1+11,4 0,64
Gisi Nam 35 83,3 35 92,1 023
NG 7 16,7 3 7,9 !
Binh thudng 19 45,2 17 44,8
AFP 0,96
Tang 23 54,8 21 55,2
Tu 35 83,3 24 63,2 0,10
Séu 2-3u 7 16,7 13 34,2
>3u 0 0 1 2,6
<5cm 9 21,4 10 26,3 0,24
Kich thuéc u 5-10cm 32 76,2 24 63,2
> 10cm 1 24 4 10,5
Kich thuéc u TB (cm) 6,57 +2,13 6,87 +£2,70 0,57
. .. Thé khéi 35 83,3 28 73,7
Hinh thai — = 0,29
Thé n6t/da 6 7 16,7 10 26,3
.. A 3 71 6 15,8
Giai doan BCLC B 39 92.9 3 84,2 0,22
Lo B1 13 33,3 12 37,5
Kinki 0,71
B2 26 66,7 20 62,5
Bang 2. Tac dung phu sau héa tadc mach hoic xa tri
Tridu chin Nhom | Nhom Il
: 9 n=42 Y16 % n=38 Ty1e % P
Pau vung gan 9 214 18 47,4 0,01
S6t 3 7,1 3 79 0,89
Mét moi 10 23,8 4 10,5 0,11
Buon nén, nén 6 14,3 4 10,5 0,61
Bang 3. Muic dé, théi gian cta tac dung phu sau tac mach hodc xa tri
Tridu chi Muic do S nas
riéu chun é nga
€ g ] > 3 gay
Nhém [ (n=9) 8 (88,9%) 1(11,1%) 0 4,89 + 3,98
Pau vung gan
Nhém Il (n =18) 3(16,7%) 15 (83,3%) 0 1,50 £ 1,09
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sét Nhém | (n =3) 2 (66,7%) 1(33,3%) 0 1,67 +£1,15
o}

Nhom II (n = 3) 1(33,3%) 2 (66,7%) 0 1,33+0,57

Nhém | (n=10) 9 (90%) 1 (10%) 0 3,30+240
Mét maéi

Nhém Il (n = 4) 3 (75%) 1(25%) 0 2,50+ 1,91
NG Nhém | (n =6) 6 (100%) 0 0 1,33+0,81

on
Nhém Il (n = 4) 1(25%) 3(75%) 0 1,25+ 0,50
Bang 4. Bién chiing sém sau héa tic mach hoac xa tri
o . Nhém | Nhom I
Bién chiing P N P
n=42 Tylé % n=38 Tylé %
Viém gan dgt cap 2 4,8 0 0
Viém da 2 4,8 0 0 0,14
Khéng bién ching 38 90,4 38 100
Bang 5. Bién chiing lau dai sau héa tac mach hoac xa tri
Bién chin Nhém | Nhom I
J n=42 Y16 % n=38 Ty1e % P

Viém gan dgt cap 1 2,4 0
Tran dich mang phdi 3 7,1 1 2,6 042
Viém da 1 2,4 0 !
Khéng bién ching 37 88,1 37 97,4

4. Ban luan

Xa tri la mét trong nhiing phuong thuc diéu tri
hiéu qua nhat cho bénh nhan ung thu. Trong khi btic
xa ion héa la mét cdng cu manh mé dé tiéu diét cac té
bao ung thu, n6 ciing déc hai d6i véi cac té bao binh
thudng nén cé thé gay ra tén thuong té bao va céc tac
dung khong mong muén. Cac bénh nhan sau xa tri
ching t6i theo déi thdy phé bién nhat la triéu ching
dau vung gan véi ty 1é 21,4%, cac bénh nhan chu yéu
dau muc dé 1. Triéu chiing nay xdy ra do tia xa tac
ddéng vao ca vung u gan va vung gan lanh. Mac du liéu
xa tri vao vling u va vung gan lanh la khac nhau nhung
cd 2 vung déu cé su thay déi vé mat sinh hoc. Triéu
ching nay thuong kéo dai trung binh khodng 4 ngay.
Nghién cttu ctia Jacob R cho thdy tinh trang nhiém doc
gan xay ra & toan b 37/37 bénh nhan dugc xa tri, mac
du cac triéu chiing déu & miic d6 0 - 1. Ty & nhiém déc
trong nghién cdu cla tac gid cao nhu vay cé Ié la do
khi ké liéu tac gid st dung tng liéu la rat cao téi da Ién
dén 60Gy cho 1 bénh nhan [5]. Triéu chiing nay cling
dugc tac gia Su TS bao cdo vdi tan suat la 7/77 bénh
nhan dugc diéu tri phéi hop tdc mach va SBRT, trong
s6 nay c6 5 bénh nhan co triéu ching muc do 1, 1
bénh nhan dé 2, 1 bénh nhan &6 > 3 [6]. Tinh trang
dau sau SBRT gap it hon so vé&i cac bénh nhan diéu tri

4

bang TACE nhéc lai, su khac biét nay c6 y nghia. Do
nguyén nhan gay ra triéu ching cda hai ky thuat diéu
tri [a hoan toan khac nhau. Sau TACE bénh nhan dau
do tinh trang nhu mé u va gan bi thiéu mau, phu né,
muc d6 tdc mach cang réng thi bénh nhan cang dau.
Bénh nhan & nhom Il cé kich thudc u trung binh kha
cao, muc dé can thiép & muc dong mach thuy gan
cling la kha nhiéu nén ching t6i ghi nhan dugc ty lé
triéu ching dau la 47,4%, trong d6 dau muc do 2 la
15/18 trudng hop.

Cac bién chiing s6m sau diéu tri thi ching téi chi
thay c6 2 bénh nhan bi viém gan dot cap sau xa tri, 2
bénh nhan bi viém da sau xa tri ngoai ra khéng thay
bénh nhan nao c6 bién ching khac. Cac bénh nhan
nay trudc xa tri c6 men gan & trong gigi han binh
thudng, bénh nhan cé nhiém virus viém gan B, ching
toi c6 do tai lugng virus két qua la dudi nguéng dinh
lugng. Sau xa tri 1 thang bénh nhan c6 hién tugng
men gan tang cao, phai nhap vién diéu tri, sau do tinh
trang bénh nhan 6n dinh ra vién hién nay stc khde van
8n dinh, bénh nhan con séng. Tinh trang viém gan cap
6 |é la do tac dong cua tia xa vao gan lam té bao gan
phu né va tang giai phong men gan. Bién ching nay
cling thay trong nghién ctru clia tac gia Yao E, sau xa tri
3 thang téac gia thay c6 2 bénh nhan suy gan muc dé 3,
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4 va chi ¢6 1 bénh nhan héi phuc sau diéu tri. Thai
diém 6 thang c6 1 bénh nhan suy gan muc do 1, 1
bénh nhan suy gan muic d6 2 [7]. Nghién cdu clia Su TS
tai thoi diém 6 thang véi cac bénh nhan sau diéu tri
bang TACE phéi hop vai SBRT cling thay 2 bénh nhan
suy gan muc d6 = 3, trong d6 cé 1 bénh nhan suy gan
muc d6 5 [6].

Nghién ctru ctia ching téi ghi nhan dugc mét sé
bién ching xay ra muén sau khi diéu tri khoi u bang
SBRT d6 la viém gan dot cap, tran dich mang phéi va
viém da. Viém gan dot cap xay ra & 2,4% s6 bénh nhan
[a 1 bénh nhan sau xa 12 thang. Nghién ctu clia Yao E
diéu tri SBRT cho 63 khéi u trén 33 bénh nhan, tai thoi
diém 1 thang khéng c6 trudng hop nao suy gan. Dén 3
thang thi xuat hién 2 bénh nhan suy gan mdc d6 3, 4.
Dén 6 thang c6 1 bénh nhan suy gan d6 1,2 va 1 bénh
nhan suy gan dé 3, 4 [71].

Mét bién chiing nita ma chiing t6i gap & bénh nhan
sau xa tri la tran dich mang phéi, bién chiing nay xuat
hién & 2 bénh nhan sau xa 3 thang, 1 bénh nhan sau xa 6
thang, 8 nhém |l cling cé 1 bénh nhan tran dich mang
phdi sau TACE 3 thang. Tran dich mang phdi la mét bién
chiing tuang doi phd bién sau SBRT d8i vai cac khéi u
phdi ndm & ngoai vi. Tuy nhién, trong hau hét cac trudng
hop, lugng dich tran ra rat it va thoang qua. Mot s6
nghién ctu trén thé gidi cla cac tac gia Jacob Rva Yao E
khong thdy c6 bénh nhan nao bi tran dich mang phdi
sau diéu tri UTBG bang SBRT [5], [7].

Bién ching viém da mudn gap & 1 bénh nhan sau
xa 6 thang. Nhiém déc da va thanh nguc thudng gap
trong diéu tri cac khoi u ndm & ngoai vi. Cac yéu té
nguy co du bao nhiém déc da cap do 2 tré lén dugc
thé hién & s6 lugng chum tia, khodng cach tu khéi u
dén thanh nguc va liéu dung qua da t6i da vugt qua
50% liéu quy dinh. Trong th& nghiém clia Nhém Ung
thu xa tri (RTOG) 0618 st dung 3 phan liéu cho giai
doan |, giGi han liéu (24Gy) dugc xac dinh cho da la
mot trong nhiing co quan ¢6 nguy co. Mat khac, trong
th& nghiém 0403 ctia Nhém Ung thu Lam sang Nhat
Ban (JCOG) st dung 4 phan liéu, da khong dugc coi la
co quan cé nguy cd vi nguy co nhiém déc da nghiém
trong la rat thap trong téng liéu 48Gy [8].

5. Két luan

Sau nghién ctiu chiing t6i c6 mét s6 két luan nhu sau:
Tac dung phu s6m & bénh nhan nhém | chl yéu la
mét moi (23,8%), nhdom Il chd yéu thay dau vung gan

(47,4%), khac biét cé y nghia, p<0,05. Bién chiing sém &
nhém | 1a viém gan dot cap (4,8%), viém da (4,8%) khac
biét khéng c6 y nghia so v6i nhom Il (0%), p>0,05. Bién
ching lau dai & nhom I: Viém gan dgt cap (2,4%), tran
dich mang phdi (7,1%), viém da (2,4%) khéng c6 su khéc
biét c6 y nghia so v&i nhém II: Viém gan cap (0%), tran
dich mang phdi (2,6%), viém da (0%), p>0,05. Khéng c6
tlr vong lién quan dén ky thuat can thiép & ca 2 nhém.
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