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KET LUAN

Qua NC hiéu qua va tdc dung phu ctia PP PT b6 tr¢ bing cit
budng tritng phoi hop véi tamoxifen trén BN UTV con mé duoc giai
doan II, III, nhan thay:

1- Viéc ap dung DT b6 tro di giam duoc ti 1¢ tai phat di cin
sau 5 nam cho BN: ti 1¢ tdi phat di can 6 nhém dugc DT 1a 31,3% so
v6i 45,3% & nhém ching. VE thoi gian song thém sau DT, DT bo tro
bang cét budng tring va tamoxifen mang lai loi ich lam tang ty 1é
song thém: song thém 5 nam toan bo & nhéom A 1a 78% so v6i nhom
B 1a 71% véi p<0,05, song thém 5 nam khong bénh 1a 74% so véi
61% tuong tng véi p<0,05. Séng thém 10 nam toan bo & nhém A 1a
70% so v6i nhém B 1a 52% vé6i p=0,0002, song thém 10 nam khong
bénh 14 62% so v6i 51% tuong tng véi p=0,0003. Phan tich vé anh
huéng cta thoi diém PT trong chu ki kinh dén két qua PT buée dau
cho thdy PT cit budng triing tai pha hoang thé s& dem lai két qua DT
tot hon & pha nang, dic biét 1a trén nhitng BN tré c6 thu thé noi tiét
duong tinh: PT tai pha hoang thé 1am gidm nguy co con 0,54 d6i véi
STKB (p=0,02) va 0,53 d6i v6i STTB (p=0,03). Trén cdc BN < 45 tudi
nguy cd chi con 0,36 d6i v6i STKB (p=0,008) va 0,37 d6i véi STTB
(p=0,003).

2- Cac tdc dung phu chu yéu la cdc triéu chiing vé van mach
(con bdc hoa va ra mo hoi), ti 1& xuat hién cao hon ¢6 y nghia 6 nhém
dugc DT so v6i nhém ching (77,5% so v6i 9,3%). Cac triéu ching
nay xuét hién tuong doi phé bién va ton tai trong thoi gian twong doi
lau (> 3 nam) nhung phan 16n & mdc d6 nhe (74,8% & do6 1, II) va c6
xu huéng giam dan theo thoi gian. Tac dung phu nay & mic chap
nhan dugc cho viéc 4p dung DT.

PAT VAN PE
1. Ly do chon dé tai:

Ung thu vi (UTV) la mot trong nhitng ung thu phé bién nhat &
nhiéu nudc trén thé gidi, 1a nguyén nhan chinh gay tir vong & nit. Tai
My, nam 2008 udc tinh ¢6 182.460 trudng hop mic bénh va 40.480
truong hop tir vong do UTV.

Tai Viét Nam, theo ghi nhan ung thu & Ha Noi giai doan 1988-
2007, ti 1¢ miac UTV chudn theo tudi la 26,5/100.000 dan, ding diu
trong cac loai ung thu ¢ nit. Tai Thanh phd H6 Chi Minh, thong ké
cudi nhiing nam 1990 ti 1¢ nay 1a 17,1/100.000 dan, ding hang thu
hai sau ung thu ¢6 tr cung. Ti 1&¢ mac UTV c6 xu huéng ngay cang
tang. Viét Nam 1a mot nude ¢6 co cau dan s6 chi yéu (80%) & nong
thon, thu nhap thap nén viéc diéu tri (PT) mot cdch bai ban, hé thong
cho bénh nhan (BN) UTV con gap nhiéu khé khan. Cac phac d6 DT
b6 trg bing héa chat trong UTV thudng c6 doc tinh, gia thanh cao,
khong phu hop cho viéc dp dung rong rdi tai Viét Nam. Mot s6
nghién cttu (NC) & cdc nudc phuong Tay cho thay DT bé trg cho BN
UTV tién man kinh bing cédt budng triing va dung Tamoxifen sau
phau thuat (PT) déu kéo dai dugc thdi gian song thém cho BN va duy
tri dugc ti trong clia xuong. Tai Viét Nam, NC DT bé trg bing noi tiét
trong UTV van con it tic gia dé cap.

2. Muc tiéu cua dé tai:

1. Dénh gid hiéu qua clia phuong phap diéu tri bo trg bang cat
buong tring két hop véi Tamoxifen trén BN UTV con kinh
nguyét & giai doan mé duoc.

2. X4c dinh céc tac dung phu cua phuong phdp diéu tri bd trg
béng cat budng tring két hgp véi Tamoxifen trén BN, qua d6
dua ra nhiing chi dinh ctia phuong phap.



3. Nhiing déng gop cua luan an:

- Néu dugc hiéu qua ctia phuong phdp (PP) cit budng triing va
tamoxifen trén BN UTV & Viét Nam: (1) cai thién ty 1 tai phat, di
can con 31,3% so v6i nhém chiing 1a 45,3%; (2) ty 1é séng thém toan
bo (STTB) 5 nam tuwong tng la 78% va 71%, STTB 10 nam la 70% va
52%; (3) ty 1é song thém khong bénh (STKB) 5 nam tuong ung la
74% va 61%, STKB 10 nam la 62% va 51%.

- Phan tich 4nh hudng thoi diém PT trong chu ky kinh nguyét
(CKKN) dén két qua DT, budc dau cho thdy PT cét budng tring &
pha hoang thé c6 két qua DT t6t hon & pha nang, dic biét & BN c6 thu
thé noi tiét duong tinh: PT tai pha hoang thé lam giam nguy co con
0,54 v6i STKB va 0,53 véi STTB. BN du6i 45 tudi, nguy co tuong tng
chi con 0,36 va 0,37.

- Ddnh gid cac tac dung phu cta PP DT biang cét budng tring
va tamoxifen cho BN UTV & Viét Nam: tdc dung phu chli yéu la cac
triéu chiing van mach (77,5% 6 nhém DT so vé6i 9,3% & nhém chiing),
ton tai trong thoi gian tuong d6i dai (hon 3 nam) ¢ mic do nhe
(74,8% & @6 1, II) va ¢6 xu hudng giam dan theo thoi gian. Tac dung
phu nay & muc chdp nhan dugc cho viéc ap dung DT.

4. Cau tric cua luan an:

Luan 4n gébm 93 trang, véi 4 chuong chinh: Dat vén dé 2 trang,
Chuong I (Téng quan) 33 trang, Chuong II (Ddi twong va phuong
phéap nghién ctu) 9 trang, Chuong III (K&t qua nghién ctu) 23 trang,
Chuong VI (Ban luan) 23 trang, Két luan va kién nghi 3 trang.

Luan 4n c6 13 bang, 17 d6 thi, 117 tai liéu tham khao (49 tai
liéu ti€ng Viét, 68 tai liéu ti€éng Anh).
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Téc dung phu trén BN cét budng triing chli yéu bao gom: con
bdc hda 46%, dau xuwong 6% (NC cla Ingle, Pritchard va Buchaman)
va dac biét nhitng BN nay gap nhiéu khé khan trong sinh hoat vg
chong.

Qua NC tic dung phu & 482 BN thay triéu ching chinh 1a con
néng toan than va ra mé hoi ¢6 & 77,4% & nhém duge DT bé tro bing
cat budng triing va tamoxifen so vdi 9,4% & nhom chiing, két qua nay
1a cao hon két qua do nhém NC b6 trg UTV ctia My va Robert Carlon.
Tuy nhién, céc triéu chiing vé van mach nay chu yéu xuét hién & mic
do nhe (4m va ra mo6 hoi chi€ém 74,8%) va thuong ¢6 khong qua 5 con
néng va ra mo hoi trong 1 ngay (tdn s6 néng va ra mo6 hoi do 1 va do
212 75,4%). So v6i nhém B, nhém A c6 céc triéu ching vé van mach
cao hon, tuy nhién & mitc do nhe c6 thé chap nhan dugc.

Triéu ching chay dich 4m dao c6 6 13,2% trudng hop dugc BT
b6 trg (nhém A) so véi 5,3% & nhém chiing (p = 0,001). Theo két qua
cia NSABP va Valerie ti 1&¢ nay 1a 29% véi DT b trg bang
Tamoxifen don thudn, ching t6 viéc cat budng triing da phan nao han
ché duoc tac dung phu gay chay dich am dao khi dung tamoxifen.

8,4% BN nhém A ngita bd phan sinh duc trong 12 thang dau,
cao hon so v6i nhém ching (2,4%) so v6i mot s6 tac gia khac ti 1é
xudt hién triéu ching nay cao hon. Nghién citu ti€n hanh trén 482 BN
khong c6 diéu kién lam céc xét nghiém chuyén khoa khac nhu thir ky
sinh tring, nam... do vay dé xdc dinh nguyén nhan mot cach chinh
xac con gap nhiéu kho khan.

Nghién cttu nay khong gap trudong hop nao biéu hién UT noi
mac tir cung thi phat. Cac triéu ching vé van mach van con ton tai
tuy nhién véi s6 lugng it dan va mic do ngay cang nhe. Khong ¢6 BN

nao phai ngiing hoic giam li€u thudc trong qua trinh DT.
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4.2. Ban luan vé tac dung phu xuat hién trén bénh nhan duoc
diéu tri b6 tro bang cit buéng tritng phoi hop véi tamoxifen
Theo nhém EBCTCG, tac dung phu xuét hién trén BN dugc DT

b6 trg bing tamoxifen thudng nhe va hi€ém khi doi hoi phai ngimg DT.

O nhém BN dung Nolvadex, ctt 4 BN thi c6 1 truong hgp xuat
hién buén non va/hoiac non (25%). Mot s6 triéu ching khdc it gap
hon bao gébm chay méau am dao, chay dich am dao, réi loan kinh
nguyét, néi man & da. Tuy nhién, mic do xuat hién thudng & mic giGi
han van c6 thé tiép tuc duy tri DT ma khong cin phai gidm liéu hoic
ngit quang tién trinh DT. Phu va hoi ching Stevens-Johnson c¢6 gap
nhung vdi ti 1& rat nho.

Carlson va CS trong nhém NC DT b6 trg cho UTV va dai trang
tién hanh trén 1.422 BN UTV dung tamoxifen va 1.439 BN UTV
dung Placebo goi y tamoxifen c6 thé 1am ting nguy co gay huyét
khai. Ti 1& huyét khai tinh mach 1a 1,5% & nhém DT so vé6i 0,2% &
nhém ching. Trong s6 nay c¢6 2 BN (0,14%) nhém st dung tamoxifen
tlr vong do huyét khoi tinh mach phéi. Cling qua NC nay nguoi ta
thdy ring & nhitng ngudi c6 tién st huyét khoi, dung tamoxifen 12 y&u
t0 tdng nguy co tdi phat nghén tac mach.

Theo Jubani U. Maenpha, tic dung phu ctia tamoxifen chia lam
2 mitc d6 phd bién (10-35%) con boc hoa, budn non/non, chay dich
am dao... va hi€ém gap (<10%) la tang canxi huyét, ¢ nudc than, thay
déi men gan...

Theo doi dung tamoxifen trong thoi gian dai, mot NC cho thay
tang ti 1¢ mac UT noi mac tir cung. Tamoxifen cling da duoc ching
minh gay UT gan trén chudt. Tuy nhién, tamoxifen da ching minh c6
tdc dung trong duy tri ti trong clia xwong va giam nguy co mac mot s

bénh vé tim mach.

CHUONG 1: TONG QUAN

1.1.Pac diém sinh 1y vii binh thuong

Vi 1a mot co quan thu cam cua cdc steroid budng tring trong
m4u, ciing nhu niém mac tir cung, vi phét trién t6t 12 két qua cla su
can do6i gilra Estrogen va Progesterone. Ngoai ra vi con chiu anh
hudng cuia cac ndi tiét td khac: Glucocorticoid, hocmon tang trudng,
hocmon tuyén gidp anh hudng dén su phat trién tuyén sita, noi tiét to
huéng sinh duc tuyén yén kiém tra su chuyén hoéa cac Steroid. Vi phu
thudc vao noi ti€t nén moi roi loan co ché phong noan gay mat can
bang Estrogen va Progesterone déu c6 tac dong 1én tinh trang cta vu.
Vi khdc nhau vé hinh ddng, mat do, thé tich & mdi ngudi, su sap xép
céc thy, cdc tii binh thuong ciing thay déi tiy ngudi, ty tuéi. Vi
thay doi theo CKKN va thay déi suot tir khi con bao thai, khi méi
sinh, dén tudi day thi, thoi ky thai nghén, khi sinh dé cho dén lic man
kinh. Bénh 1y cua tuyén vi néi chung va UTV néi riéng thudong xuat
hién tir thoi ki sinh dé dén sau khi man kinh.
1.2.Chan doan ung thu vi

Chin dodn xdc dinh UTV nhat thiét phai ¢6 su khang dinh cia
t€ bao hoc va/hoac giai phau bénh hoc. Trén thuc t€ 1am sang UTV
thudng duoc chin dodn dua vao 3 PP: lam sang, t€ bao hoc va chup
tuyén vid, néu mot trong ba yéu t6 nay con nghi ngo thi BN sé duoc
tién hanh lam sinh thiét tic thi dé chdn doén xdc dinh. Ngoai 3 PP
thong dung trén mot s6 PP khac nhu sinh thiét kim, sinh thiét md,
sinh thiét 48 git dugc dp dung tuy theo ting trudng hop.

1.3. Chi dinh diéu tri ung thu va
Diéu tri UTV la dién hinh clia nguyén tic phoi hop da mo thic
trong DT ung thu. PT 1a PP co ban nhit trong BT UTV, phau thuat



DT UTV bao gém cét tuyén vd (hodc mot phan tuyén vi) va nao vét
hach nach, PT con dugc st dung dé cat budng tring trong nhiing
truong hop UTV ¢6 thu thé noi tiét duong tinh. Héa tri ¢ thé duoc
DT tan bé trg hodc bé trg sau PT. Xa tri dugc ap dung trong DT bao
ton hodc d6i vdi cac trudng hop u to dé phong ngira tai phat. Diéu tri
noi tiét trong UTV bao goém viéc loai bo chic ning cta budng triing
(trong truong hgp BN con kinh nguyét) va sit dung cac thuéc nhu

tamoxifen hay nhom tic ch€ men aromatase.

CHUONG 2: POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi tuong nghién ciu

Go6m cdc BN UTV con kinh nguyét giai doan II, III diéu tri tai
Bénh vién K trong khoang thoi gian tir 1992 dén 2002.
2.2. Phuong phap nghién citu

2.2.1. Loai hinh nghién citu

Thir nghiém 1am sang pha III ngau nhién c6 doi ching.
2.2.2. Qui trinh nghién citu

- Cé4c BN du tiéu chuén lua chon, dugc bat tham ngiu nhién dé
chia lam hai nhém:

+ Nhom A: cat budng tring két hop dung tamoxifen.

+ Nhém B: Theo ddi, khong cét budng tring, khong ding
tamoxifen, khi tdi phdt méi cit budng triing va dang tamoxifen.

- K& hoach DT cu thé:

+ Sau khi bat tham, BN dugc ki vao ban cam doan cat budng

triing két hgp dung tamoxifen & nhom A hoac nhém B néu c6 tai phat.
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néu dugc PT & pha hoang thé s& c6 STKB t6t hon (p=0,04) va STTB
tot hon (p=0,02) so véi PT & pha nang (Hinh 3.10 va Bang 3.7).

Do tudi < 44, doi v6i cdc BN nhém B thi phau thuat & céc pha
khédc nhau ciing khong dem lai su khac biét vé STKB va STTB (twong
tung p=0,54 va p=0,76) (Hinh 3.11), trong khi d6 véi phan nhém 3,
két qua STKB va STTB cuia nhém PT & pha hoang thé t6t hon so véi
pha nang (twong tung p = 0,001 va p = 0,005) (Hinh 3.12 va Bang 3.7).
Céch ti€p can véi thoi diém phiu thuat trong chu ki kinh ctia NC nay
khdc v6i mot s6 NC truée day. Trong NC nay, co ché tdc dong c6 thé
1a do su giam dot ngot ctia nong do estrogen cao va dic biét nong do
progesterone, 12 két qua cta PT cit budng tring tai thoi diém PT
UTV. Néu nhu tinh trang quanh thoi diém cat tuyén vii 1a quan trong
thi két qua ctia NC nay tng ho cho gia thuyét cua Badwe va CS. Tuy
nhién, dudng nhu tdc dong ctia PT cét budng triing bi anh hudng boi
thoi diém PT trong pha cia CKKN. G mo tuyén vi binh thudng, su
tang sinh cha cdc t€ bao biéu mo va su biéu hién cta cdc thu thé
prolactin tang lén trong pha hoang thé cta chu ky kinh. Néu su tang
d6 ciling xudt hién & vi di can thi sy giam dot ngot nong do hormon
bang PT cat budng tritng & pha hoang thé c6 thé gay ra hiéu qua diét

t€ bao theo nhiéu co ché khac nhau.

Toém lai: NC khong phat hién dugc bing ching nao vé tdc dong
cuia thoi diém PT dén két qua DT & BN UTV nhém B. Nguoc lai, diéu
tri bo tro bing PT cit budng triing dong thoi vé6i cit tuyén vii trong
pha hoang thé s& c6 két qua séng thém t6t hon mot cach c6 y nghia
thong ké so v6i nhitng BN duoc PT & pha nang, va nhitng BN duoc cit
tuyén vi, cat budng triing va tamoxifen & pha nang c6 su cai thién

chua 1o rang vé két qua sau DT noi tiét bo tro.
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& pha hoang thé cia CKKN (ty I¢ nguy co RR=0,45; 95% CI = 0,28-
0,73; p=0,001), so vG6i nhing BN dugc DT cit bubng tring va
tamoxifen & pha nang, nhing BN dugc PT tuong tu & pha hoang thé
¢6 uu thé hon vé STKB (RR = 0,54; 95% CI = 0,32-0,96; p = 0,02)
va vé STTB (RR = 0,53; 95% CI = 0,30-0,95; p = 0,03) (Bang 3.7).

Phan tich sau hon vé mdi lién hé gitta pha cia CKKN va dap
ting véi PT cat budng triing bé trg, két qua cho thay trong s6 nhitng
BN cit tuyén vi don thudn, khong ¢6 su khdc biét ¢6 y nghia thong
ké vé STTB va STKB gitta cac BN duoc PT & pha nang va pha hoang
thé. Két qua NC ciing twong dong véi két qua ctia Grant C.S. va Ingle
J.N. Cic tac gia nay cho riang PT cat tuyén vi don thuin khong c6 su
khéc biét vé loi ich khi duoc ti€n hanh tai cdc pha khdc nhau ctia chu
ki kinh: STKB 5 nam 12 82,7% & pha nang va 82,1% & pha hoang thé,
con STTB tuong tng 14 91,9% va 92,2%.

Nhitng BN dugc PT & pha hoang thé trong nhém BN duoc PT
cét budng triimg va tamoxifen c6 két qua STKB t6t hon so v6i nhing
BN dugc PT ¢ pha hoang thé nhung khong PT cat budng tring va
tamoxifen, su khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p = 0,001. Tuong
tu, néu PT dugc thuc hién ¢ pha nang thi nhém BN cét budng triing va
tamoxifen c6 két qua STKB t6t hon so v6i nhém khong duge PT bo
trg (p=0,016). Udc tinh theo PP Kaplan-Meier cho thdy trong so
nhitng BN duoc PT cat budng triing va tamoxifen, nhitng BN dugc PT
& pha hoang thé c¢6 két qua song thém t6t hon so véi nhitng BN duoc
PT & pha nang (p=0,02 v6i STKB; p=0,03 véi STTB) (Hinh 3.8).

Trong phan nhém 1, cét budng triing va tamoxifen néu dugc PT
& pha hoang thé s& c6 STKB t6t hon so v6i PT & pha nang (p=0,04)
(Hinh 3.10 va Bang 3.7). 0 phan nhém 2, cét budng tring va tamoxifen

+ Nhém A: Cét budng triing dugc thuc hién trong vong 7 ngay
tinh tir ngdy bat tham.

Dung vién Tamoxifen 10mg, udng ngay 2 vién, bat ddu tir ngdy

thit 7 sau cat budng tring.
+ Nhém B: Duoc theo dbi tir thoi diém bét tham.

+ Thoi gian DT: duy tri theo ché d0 DT (Tamoxifen hoac
placebo) trong 5 nam hoic t6i khi tdi phat hay bénh tién trién. BN
nhém B khi tdi phdt hoiac bénh tién trién duoc chuyén sang ding
Tamoxifen két hop cat budng tring.

Cic phan tich dugc thuc hién tai cdc thoi diém 5 nam, 12 nam.
2.2.3. Theo déi bénh nhdn sau diéu tri

Thoi gian theo doi dinh ky 1a 3 thang/lan trong 5 nam dau, sau
d6 1a 6 thang/lan. Mdi 1an dén kham, BN dugc danh gia tai chd va

toan trang, cac tic dung phu; thong tin duogc ghi chép vao phiéu riéng.
2.2.4. Cac qui trinh va tiéu chi danh gida
2.2.4.1. Xét nghiém mo bénh hoc

a. Chdn dodn xdc dinh:

Bang mo bénh hoc thong qua nhuom Hematoxilin-Eosin.

b. Loai mé hoc va dé mé hoc:

Loai mo6 hoc xép theo phan loai cuia T6 chic Y t€ The gi6i. Do
mo hoc xé&p theo hé thong phan do Scarff-Bloom-Richardson dugc

stra d6i béi Elston va Ellis.



c. Tinh trang thu thé noi tiét ER va PR:
Dénh gia bang nhuém hod mo6 mién dich trén cac 14t cat khoi

A

nen.

2.24.2. Danh gid tac dung phu

- Céac BN dugc ghi nhan theo miu qua kham dinh ki c6 hay
khong ¢4 triéu ching: phil, budén non, ngita bd phan sinh duc, mac do
va tan s6 con néng toan than, chay mau am dao, chan an, suy nhugc.

- Néu xudt hién doc tinh & do 3 hoac 4, BN dugc ding thudc.
2.2.4.3. Danh gid hiéu qud ciia diéu tri bo tro

Tiéu chi so sanh: ty 1é tdi phat, thoi gian song thém khong téi
phat, thoi gian STTB.
2.2.5. Phdn tich hiéu qud diéu tri theo pha cuia chu ki kinh nguyét

Trong s6 doi twong NC, chon ra cdc BN ¢6 dit lieu vé CKKN
tru6c mé dé xac dinh BN & pha nao ctia CKKN tai thoi diém PT. Dé
udc luong pha cia CKKN duoc chinh xdc, NC chi chon cdc BN ¢6
vong kinh < 42 ngay. Pha nang dugc xdc dinh trong vong 14 ngay
tinh tir ngay dau tién sach kinh. Pha hoang thé duoc xac dinh tir ngdy
15 tr& di. Phan tich trén 3 phan nhém BN: phan nhém 1: BN cé
ER(+), phan nhém 2: BN c¢6 ER(-), phan nhém 3: BN < 44 tuéi.

Céc tiéu chi so sanh bao gom: STTB va STKB cua cac phan
nhém BN.

2.2.6. Thong ké

S6 liéu duge ghi nhan theo mau thong nhat dinh san va duge xu
1y bing chuong trinh EPI-INFO va Stata. S6 liéu vé song thém dugc
phan tich theo PP Kaplan-Meier.
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Trong NC nay, cdc phan tich & thoi diém 9 nam va 12 nam
ciing cho thay wu thé s6ng thém nghiéng vé nhém A: trong phan tich
song thém 9 nam p=0,003 v6i STKB va p=0,0047 v6i STTB; trong
phan tich s6ng thém 12 nam p=0,0003 véi STKB va p=0,0002 véi
STTB. Pic biét v6i nhém BN c¢6 thu thé noi tiét duong tinh, STKB va
STTB, su khac biét giita hai nhém dugc PT bé trg va nhém ching
cang ro rang tuong tng vé6i p = 0,001 va p = 0,002.

Cac két qua thu duogc 1a hoan toan dang tin cay va ching minh
hiéu qua to 16n khi 4p dung vao thuc t€ Viét Nam.
4.1.3. Vé tic dong ciia thoi diém phdu thudt theo pha ciia chu ki
kinh nguyét toi két qud diéu tri

Trong NC, cidc BN dugc phan b6 ngiu nhién vao 2 nhém cit
budng tritng va tamoxifen hoac khong DT sau PT cit tuyén vii. Trong
s6 709 BN tham gia vao NC, c¢6 89 BN bi loai bo khdi cac phan tich
ban dau do khong c6 thong tin vé do dai cua vong kinh. Trong s6 611
BN con lai, 46 BN (7,5%) c6 CKKN > 42 ngay khong dugc dua vao
phan tich. Mau NC chinh ¢6 565 BN, cdc BN dugc phan bé ngau
nhién vdo nhém DT cit budng triing va tamoxifen chia 1am 3 phan
nhém: phan nhém I gébm 98 BN ¢6 ER(+), phan nhém II gom 90 BN
c6 ER(-), phan nhém III gédm 180 BN < 45 tudi va ngly ddu tién cua
ky kinh cudi trong vong 36 ngay truéc PT. Phan nhém IIT dugc ki
vong c6 ty 1é vong kinh khong rung tring rét thap. Thoi gian theo doi
trung binh 1a 5,6 nam. Khong c6 su khac biét ¢6 y nghia thong ké vé
cac y€u t6 tién luong giita 565 BN dugc phan tich.

So sanh v6i nhitng BN trong nhém khong PT bé trg, nhimg BN
dugc cét bubng tritng va tamoxifen c6 két qua tot hon; tuy nhién mic

do cai thién vé STKB chi ¢6 ¥ nghia théng ké véi nhitng BN duoc DT
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Theo Love va Koroltchouk, tamoxifen c6 thé mang lai cudc
song cho 6 trong 100 BN UTV néu chi duoc DT béng cdc PP tai ché.
Luan va CS (1988) NC trén 30.000 phu nit UTV & Thugng Hai (Trung
Quoc) da két luan tamoxifen ¢6 kha ning kéo dai thoi gian song thém
cho BN UTV giai doan sém. Sau khi hoan tat DT bang cac PP tai chd,
BN duoc chia thanh nhém DT b6 tro bing tamoxifen 20 mg/ngay
trong 2 nam va nhém chiing. 77,5% s6 BN dung thudc séng sau 5
nam so véi 73,9% & nhom chiing. Ti 1€ song sau 10 nam twong tng la
58,8% va 52,6%. Tamoxifen phat huy tic dung cao hon & BN da di
can hach ndch va c6 thu thé hocmoén duong tinh so v6i BN chua di
can hach néch va thu thé hocmon am tinh.

Trong pham vi NC nay, tir s6 liéu tdng két cdc trudng hop ¢ di
diéu kién theo ddi trong 5 nam da cong bo tai luan van t6t nghiép béac
si chuyén khoa cép II, t6i nhan thay ti 1&¢ STTB ciing nhu ti 1& s6ng
thém khong tai phat di can trong cdc nam & nhom A déu cao hon so
v6i nhém khong duge DT bé trg va ¢6 khuynh huéng tang dan ti &
song thém & nhém DT so véi nhdm chiing. S6 luwong hach nach di can
trung binh & nhém A (2,35%) cao hon cé ¥ nghia so v6i nhdm khong
duoc DT (1,57%) véi p=0,02. Két qua nay khiang dinh thém hiéu qua
cta PP DT tamoxifen va cét budng triing & phu nit UTV chua man
kinh & giai doan mé duoc.

C4c dac diém lam sang ctia BN nhu: tudi, can nang, kich thudc
u..., nhat 12 tinh trang hach néch di cin, d6 mo hoc, tinh trang thu thé
noi tiét 1a twong dong giita 2 nhém NC (p>0,05). Nhém DT c6 thu thé
ndi tiét ER(+) thdp hon cé y nghia so v6i nhém ching (p=0,012).
Diéu nay lai cang khang dinh hiéu qua ctia viéc loai bd chiic niang ctia
budng triing va loi ich ctia viéc dung thuoc khang estrogen trong di€u
tri BN UTV.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pac diém bénh nhan 2 nhém

Bdng 3.1: So sanh ddc diém bénh nhdn hai nhém

qua mot 6 yéu to'tién luong chinh

Dic diém Nhom DT bé | Nhom chiing »
: tro (n=356) (n=353)

Tudi (nam) 413+54 413 £5,75 0,836
U Tudi<a0 | 6% | 355% |
ffffffff S B i ity I R <1° 1)

Tuoi > 40 64% 64,4%
Can nang (kg) 48,5 +7,07 48,12 £ 7,09 0,338
Kich thuéce u trén 1am sang 3,9 +£1,41 4,11 £2,16 0,153
Kich thuée u trén GPB 3,22 +1,38 3,37 £1,28 | 0,0091
Tinh trang hach nich
 Khongdican | 836% | a6% | |
~ Diean | 530% | 51,7% | 0611
 Khongro | 34% | 23%
S6 hach duong tinh 424 +£3)57 4,17 £3.26 0,913
Tia xa hau phau 70% 72%
Tinh trang ER dugc dénh gid 67,5% 66,6%

ER(+) 55,7% 67,95% 0,012
Tinh trang PR dugc danh gid 67,2% 66,3%

PR(+) 63,1% 62,1% 0,812
P06 mo hoc
""" T 4% | 24% |
""" ] e0% | 612% | 0562
77777 o | 128% | 104%

Tuéi mac UTV trong nhém NC nay tuong déi tré, véi do tudi
trung binh 41, ¢6 khoang 36% BN dudi 40 tudi. Cdc yéu t6 tién luong
kha tuong dong giita 2 nhom.



3.2. Hiéu qua ctia phuong phap diéu tri bo tro bang cat buoéng
triing phoéi hop véi tamoxifen
3.2.1. Két qud theo dai tdi phdt va di cdn
3.2.1.1.Ti lé tdi phdt di cdn ¢ bénh nhdn hai nhém

Trong s6 709 BN dugc dua vao NC qua bét tham ngiu nhién:
nhém A (356 BN), nhém B (353 BN). Ti 1€ tai phat, di can & nhém A
(118 BN - 33,1%) thap hon nhiéu so v6i & nhém B (160 BN -45,3%).
Ti s6 Hazard 1a 0,51 véi p < 0,002.
3.2.1.2. Thoi gian tdi phdt, di cdan: Thoi gian tai phat trung binh & BN
nhém A (51,1 thang) xa hon nhém B (43 thang). Su khdc biét 6 ¥
nghia thong ké véi p = 0,006.
3.2.1.3. Tdn sudt cdc vi tri tdi phdt, di can: Tinh chung hai nhém thi
ti 1é tdi phat, di can gip nhiéu nhat & xuong, phdi, tai chd tai ving.
Tinh theo vi tri tdi phat, di can thi ti 16 & nhém A thap hon so véi
nhém B.
3.2.2. Két qud theo doi thoi gian song thém
3.2.2.1. S6ng thém 5 ndm

a. Song thém toan bo

Ti 1¢ STTB 5 nam & nhém A 1a 78% so v6i nhém B 1a 71%, su
khéac biét c6 y nghia thong ké véi p <0,05.

b. Song thém khong bénh

Thoi gian s6ng thém khong tdi phat di cin & nhém A 1a 74%,
cao hon so v6i nhém B 1a 61%, su khac biét c6 y nghia thong ké
(p<0,05).
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Thir nghiém lam sang ngau nhién IBCSG-93 trén 174 BN UTV
c6 hach ndch duong tinh va thu thé noi tiét duong tinh so sdnh giita 2
nhém cét budng triing va tamoxifen v6i cit bubng tring va hoa tri
lieu phac d6 AC (Doxorubicin + Cyclophosphomid) va tamoxifen, qua
thoi gian theo doi trung binh 4,4 nam cho thdy 13/89 BN cit budng
triimg + TAM ¢6 di can va 7 BN t& vong, trong nhém cit budng tring
+ TAM + AC c¢6 10 BN di can va 4 BN tur vong, ty 1&¢ STKB tuong
ung gitta 2 nhém la 88% va 87%, STTB tuong tng la 96% va 92%.
Khong c¢6 su khac biét khi chi dinh DT hod chét bo trg thém.

Mot s6 NC khac ciing cho thdy hiéu qué ctia DT bé trg bing cat
buodng trimg 2 bén & BN UTV con kinh nguyét trong viéc phong tai
phét di can twong duong véi tdc dung PT bo trg bang héa chat, ma
phéc d6 duoc so sanh nhiéu nhat 1a phiac d6 CMF (Cyclophosphamide
Methotrexate, 5-Fluorouracil). Miac du hién tai day 1a cong trinh dau
tien vé DT b trg bing cit budng triing + Tamoxifen cho BN UTV
con kinh nguyét & Viét Nam, két qua cho thay ti 1¢ tdi phat di can sau
5 nam giam tuong doi cao (49%) & nhom A so v6i nhém B. Két qua
nay ching minh duogc tinh wu viét ciia PP DT b6 trg nay so v6i DT

bing tamoxifen hoac cat budng tring don thuan.

4.1.2. Vé khd ndng cdi thién thoi gian song thém

Thong ké ty 1& tir vong qua thoi gian theo doi dai han cho thay
tng so tir vong 1a 247 trudng hop, trong d6 nhém A 101 BN va nhém
B 146 BN. C6 su cai thién ro rét vé song thém & nhom A so v6i nhém
B: song thém 5 nam toan bo & nhém A 1a 78% so véi nhom B la 71%
(p<0,05), song thém 5 nam khong bénh la 74% so véi 61% (p<0,05);
song thém 10 nam toan bo & nhéom A 1a 70% so v6i nhém B 1a 52%
(p=0,0002), song thém 10 nam khong bénh la 62% so véi 51%
(p=0,0003).
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Ban luan vé hiéu qua ciia phuong phap diéu tri bé tro bang
ciat buong tring phoi hop véi tamoxifen trén bénh nhan ung thu
vii con kinh nguyét ¢ giai doan II, ITI

4.1.1. Vé khd ndng han ché tdi phdt, di cdan

Trong NC, ti 1 tai phat di can & ca hai nhém chi€ém 39,2% (278
BN); nhém DT (356 BN) c6 118 truong hop tdi phat, di can (33,1%),
nhém ching (353 BN) c6 160 truong hop tai phat, di can (45,3%). Su
khéc biét c6 y nghia thong ké (p < 0,002) véi chi s6 Hazard 1a 0,51.
Thoi gian theo doi trung vi 7 nam thi ty 1¢ tich ldly cta cac bién co tai
phat, di can gan 40%. Nhu vay, nhém DT giam 49% nguy co tai phat,
di can so v6i nhém ching. Bén canh tidc dung lam giam ti 1& tai phat,
thoi gian tai phdt & nhom DT ciing mudn hon so v6i nhém ching.
Tinh chung cho c& hai nhém, thoi gian tai phat trung binh (TGTPTB)
1a 47,5 thang, trong d6 nhém A c6 TGTPTB la 51,1 thang so véi 43
thang & nhém B (p = 0,006).

NC clia Powles (1975-1985) trén 17.000 BN UTV tién man
kinh cho thay ti 1é tdi phat gidm hang nam 12% & nhém DT so véi
nhém chiing. Trong s6 nay, nhitng BN c¢6 thu thé hocmoén duong tinh
déap tng v6i DT noi tiét va mic do giam ti 1& tai phat cao hon so véi
nhém c6 thu thé hocmén am tinh (32% so véi 13%). NC chia nhém
EBCTG Vvé tiac dung ctia Tamoxifen trén 30.000 BN UTV véi 42 thi
nghiém 1am sang ngiu nhién & moi l¥a tudi, tinh trang hach va tinh
trang thu thé hocmon, ti 1é tdi phat gidam 16% + 3% néu ding
Tamoxifen dudi 2 nam, giam 27% * 2% néu dung thudc 2 nam va

giam 38% =+ 4% néu dung trén 2 nam.

3.2.2.2. So6ng thém 10 nam

Q

. Song thém cua toan bo BN

Ty |é s6ng thém khang bénh
Ty I s8ng thém toan bé

p=0,0003 — "1 p=0.0002 e

0 " 5 10 [

MNam theo d&i &i
i S Nam theo doi
Miomdibutel  B46(51) 20HZE) 25TNS 24012 1236 568 2 NhomdibuTd 351000 31B0& I M9 1435 61T 3
Nhemehing  3SDEI) 263(39) I 1730) 90 37 3 Nhémchung  350(3%) 310(53) 25231 199019 1035 4003 3

Hinh 3.6: Do thi khd ndng song thém qua 12 ndam theo doi cia ting nhém

Song thém gilta 2 nhom khac biét cé ¥ nghia thong ké véi uu
th€ thudc vé nhom cat budng triing va tamoxifen: STKB 74% so véi
61% (p=0,0003) va STTB 1a 78% so v6i 71% (p=0,0002).

b. Song thém cua nhiing BN ¢6 ER(+)

€
2 3
g 5
=
2 S
3 E
£ 2
- |  Sesewmes - 1  TNeesasy
= i B
40 g &
g 3
g = a
a a = 04
= m _
= p=0,001 —_— F p=0,002 e
L] L) 0 2
Mam theo dai Nim theo déi
SAEN 58BN
Nhomdiduti 127061 119011) 104(5)  S0M) 423 2M2W 2 Whémdifuti 12001 124110 1A 9e2)  SaE 2s) 3
Nhemchdng  15433) 12008 SBC)  7EE 33 132 H Mhamching 15409 143(25) 116013 Sai11) 3821 1400 2

Hinh 3.7: Do thi khd ndng song thém 12 ndm ciia bénh nhdn ¢ ER(+)

STKB va STTB giita 2 nhém khac biét c6 y nghia thong ké vé6i

uu thé thudc vé nhém cit budng triing va tamoxifen.
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3.2.2.3.Tong hop vé két qud song thém

Bdng 3.5. Tong hop vé két qud song thém

Ty lé song thém Nhom A Nhom B
Toan bo 78% 71%
5 ndm
Khong bénh 74% 61%
Toan bd 70% 52%
10 nam
Khong bénh 62% 51%

Diéu tri bo tro dem lai su khéc biét vé STTB va STKB, su khic
biét nay cang rd hon theo thoi gian.

3.2.3. Két qud phdt sinh va huéng nghién citu moi
3.2.3.1. M¢ td cdc phdn nhém bénh nhdn

565 BN c6 vong kinh <42 ngay, phan nhém 1 c6 98 BN, phan
nhém 2 ¢6 90 BN, phan nhém 3 c6 180 BN.

3.2.3.2. Song thém cua nhém A

wodas-s

T 18 séing thém khang bénh
Ty 18 s6ng thém tobn b

[ 1 2 1 4 56 7 e

Nam theo déi HNam theo dél
SEBN S8 BN
Phahobngthé 118 108 90 62 a2 35 B 9 4 o Phahodngthdé 118 113 96 & 46 40 32 10 4 o
Pha nang 158 155 130 97 63 36 20 8 1 o Pha nang ] 158 156 139 102 66 36 20 L] 1 0

Hinh 3.8: Do thi khd ndng song thém ciia nhém A theo pha ciia CKKN

PT & pha hoang thé c6 két qua séng thém t6t hon pha nang,
p=0,02 v6i STKB, p=0,03 v6i STTB.

15
Do 1: Cam gidc 4m Do 3: Ra moé hoi 4m quén 4o
Do 2: Ramo hoi Do 4: Ra mo6 hoi uét quan 4o

Ciing nhu tan s6 ndéng, cudng do néng va ra mo hoi thuong
thay hon & BN nhém A, hi€m thay xudt hién & nhém B (chi ¢6 9,5%).

So vdi triéu chitng néng va ra mo hoi, ti 1& chay dich am dao
hi€m gap hon & nhém BN dugc DT, chi ¢6 6,7% & do 1 (<1 lan/tuan),
2,9% & do 2 (>1 lan/tuan) va 4,6% & mic do6 nang chay dich am dao
hang ngay.

8,4% s6 BN nhém A c6 triéu chiing ngita bo phan sinh duc so
V6i 2,4% & nhom B. Su khac biét c¢6 y nghia thong ké véi p = 0,02.

O nhém DT, con néng xuat hién chi yéu & 12 thang ddu (do 1,
d6 2) va ¢6 xu huéng giam dan theo thoi gian. So véi nhém B con
néng it xuat hién hon nhiéu, xu huéng rai rdc ¢ cic nam. Su khéc biét

trong cac nam thit 1, 2, 3 ¢ y nghia thong ké véi p < 0,05.

Bdng 3.13: Miic dé con ndng theo doi trong 3 nam ¢ BN 2 nhém

Thoi
gian 3 6 12 18 24 30 | 36
(thdang)
Tanso | | |2 | (|21 ]2|1f2l1]2|1]2]1]2
néng
A% |52 7522 25 al3] 3|3 ]1a]3]18]5
Soca |118[16]108] 4 [44| 7 [18] 5 [14] 4 [14] 3 [13]4
B:% | 403 o|s5|1|3[1]al2]6]1 0
Sca | 9 [ 1] 6 sl1lal1]s5]2]s5]1 0

Gid trip| 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,012 | 0,059 | 0,0063 | 0,0008

Con néng xudt hién & ca 2 nhom, cht yéu la cam gidc am va ra
mo hoi; nhém A con néng xuét hién ¢ xu hudng giam dan theo thoi
gian, nhém B xuéat hién it hon va rai rac trong cidc nam 1, 2, 3. Su

khac biét ¢6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
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PT cit budng triing & pha hang thé c6 loi hon & pha nang trén
nhitng BN ¢6 thu thé noi tiét duong tinh va dac biét 1a & BN tré. Véi
nhém ching, PT & 2 pha su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké.

3.3. Két qua nghién ciru tac dung phu
Trong s6 482 BN duoc dua vao NC tdc dung phu, nhém A c¢6
239 BN, nhém B ¢6 243 BN.

Bdng 3.8: Tdn s6 con boc hoa xudt hién trong 12 thdng ddau

, Do Tong
Nhom BN 0 7 5 3 4 <6
Nhém B 220 20 3 0 0 243
(90,5%) | (8,2%) | (1,2%) (100%)
p=0,001
Nhém A 54 79 101 1 4 239
(22,6%) | (33,1%) | (42,3%) | (0,4%) |(1,7%)| (100%)

Do 0: Khong c6 con néng Do 3:  6-9 con néng/ngay
bo 1: 1-2 con néng/ngay b6 4: =10 con néng/ngay.
b6 2: 3-5 con néng/ngay

Con néng xuat hién cha yéu & nhém A, do 1, 2; nhém B con

noéng xudt hién khong dang ké chi ¢6 8,2% do 1 va 1,2% do 2.

Bdng 3.9: Cuong do néng va ra mo hoi (trong 12 thdang dau)

. Do
Nhom BN 0 7 3 3 p
Nhém B 220 22 1 0 0
(90,6%) | 9,1%) | (0,4%)
p=0,001
Nhém A 54 138 41 2 4
(22,6%) | (57,7%) | (17,1%) | (0,8%) | (1,7%)

Do 0: Khong néng va khong ra mo hoi

11

3.2.3.3. Song thém cua nhém B

T I séing thitm khing bénh
Ty 18 séing thém todn bd

H

5 ?
Nam theo déi N&m thea déi
SABN

S5EN
:"" e sl : i: = “,‘ 1 2 Phahoingthé 125 120 107 B 56 40 28 12 1 0
Damng. e A nE R ' o 9 Pha nang 164 158 138 ® & ¥ N 7 1 @

Hinh 3.9: Do thi khd ndng song thém ciia nhém B theo pha cia CKKN

Song théem khac biét khong y nghia trén BN cat vd don thudn
theo 2 pha cia CKKN: p > 0,05 cho ca STTB va STKB.

3.2.34. Song thém khong bénh nhém A cé ER(+) va ER(-)

ER(+) ER (-}

4

Ty I séing thém

&

Ty & séing thém

7 & "« 1 1 3 ]
Nam theo dai Nam theo dbi
S6BN 54BN

Phahoing thé 43 43 38 2 1w 15 2 4 i o Phahodngthé 38 n 24 15 10 9 6 i o o

Pha nang 55 55 4 1 0 10 5 1 1 o Pha nang 52 50 39 3 19 0 & 3 o []
Hinh 3.10: D6 thi khd ndng song thém khong bénh theo tinh trang ER

Khic biét vé song thém biéu hién rat 16 & nhitng BN c¢6 ER(+)
(p = 0,04), trong khi d6 nhém ER(-) c6 gia tri p = 0,09.
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3.2.3.5. Song thém ciia bénh nhan nhém B dudi 45 tudi

100
£
8 3
2 c
2 g
= 2
£ 2
o
= e %
2 -
k] @
= &
= ==
;a 2 3 a 5 5 s 7 [1 ]
Nam theo dbi P Nim theo déi
S6EN
matclgnd w1 @ ow s ow oo os 10 QRN S0 B8 E 30000
ana
Pha nang 95 B8 70 5 3 1w W 3 0 o0 "

Hinh 3.11: D6 thi khd ndng song thém ciia BN nhém B dudi 45 tuoi

Nhitng BN du6i 45 tudi & nhém B ciing khong cho thay khéc
biét vé song thém khi PT & céc pha khdc nhau cia CKKN: p=0,54 véi
STKB va p=0,76 véi STTB.

3.2.3.6. S6ng thém ciia bénh nhdn nhém A duci 45 tuoi

=

£

2 2

@ =

2

5 2

= ]

= £

E £

E z

£ =

2 &

& 3

I P

a b

= e = —

Nam theo déi Him theo déi

SOEN S6BN
Phahcangthd 83 73 56 3% 2% W W 6 31 0 Phahoingthé 83 78 63 40 30 5 312 7 i 0
Pha nang 97 9 9 5 40 M 4 & 0 0 Pha nang 97 % 8 & 4 M W 6 0 0

Hinh 3.12: D6 thi khd ndng séng thém ciia BN nhém A dudi 45 tudi

Trén nhitng BN duéi 45 tuéi nhém A, PT & pha hoang thé cho
két qua song thém vuot trdi so v6i pha nang: p=0,001 v6i STKB va
p=0,005 véi STTB.

3.2.3.7. Tinh todn ti s6 nguy co
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Bdng 3.7: So sdnh ti s6 nguy co giita cdc nhém

Pha ciia STKB STTB
Can thiép CKKN n RR » RR »
(95% CI) (95% CI)
el M&uNCchinh
Khong | Nang |125) LR R . L
) T 0.94 0.83

Kh Hoang thé | 164 ’ 0.77 ; 044
T M oesan | T 051-1.34) |
Khong | Nang |125) U] L
Cat budng triing N 118 0,78 0.29 0,88 0.63
+TAM ] e 05:120) | 7 | 053-1.46) |
Khong | Hoangthé |164] Vo
Cit budng tring Hoane thé | 158 0,45 0.001 0,58 0.06
FTAM T 028073) || 033100 |
Cit budng tring
STAM | Newe M)t
Cit budng triing N 2 0,54 0,53

Hoang thé | 158 0,02 0,03
+ TAM oang the (0,32-0,96) (0,30-0,95)

Phan nhém 1: ER(+)
Catbuong tring | ~.. 1.l . | | [
STAM | Nee R
Cit budng tring Hoane thé | 55 0,32 0.05 0,51 036
+ TAM oang e 0,10-1,01) | > | (0.12-2,16) |
Phdn nhom 2: ER(-)

Cit budng tring
STAM | N R
Cat budng triing Hodne thé | 52 0,53 0.09 0,39 0.02
+ TAM oang e 026-1,11) | " | (0,18-0,86) |
_____________________________________ Phan nhém3: méi<44
Cit budng triing
STAM | Nee 8
Cit budng tring Hoane thé | 97 0,36 0.008 0,37 0.003
+ TAM oang e (0,20-0,65) | "] (0,19-0,72) |




