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Két qua diéu tri bénh nhan ung thw phdi khong té bao
nho giai doan sm bang xa tri lap thé dinh vi than

The result of treatment for early-stage non-small cell lung cancer
patients by stereotactic body radiation therapy

Pham Vin Luin, Nguyén Dinh Tién, Bénh vién Trung wong Qudn dgi 108
Lé Ngoc Ha, Bui Quang Biéu

Tom tat

Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri bénh nhan ung thu phdi khong té€ bao nhé giai doan | (T1-T2aNOMO)
khong co chi dinh phau thuat bang SBRT. Déi tugng va phuong phdp: Nghién ctu tién clu, theo doi doc 32
bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nhé giai doan T1-T2aNOMO, u phdi ngoai vi, dugc SBRT, theo dbi va
danh gia tir thang 01/2015 dén thang 11/2021. Tiéu chuan chinh la thai gian séng thém bénh khéng tién
trién (PFS). Tiéu chuan phu la th&i gian s6ng thém toan bd (0S), ty & séng con tai cac thai diém 1 nam, 2
nam, 3 nam, 4 nam, 5 nam va tac dung khéng mong mudn. Két qua: Trung vi do tudi la 67 tudi, trung vi kich
thudc khéi u la 2,65cm, gia tri SUVmax trung binh 7,95, giai doan clia khoi u chti yéu la T2a (43,7%). Trung vi
PFS 29 thang, ty 1& PFS 2 nam va 3 nam lan lugt la 59,8% va 42,3%, trung vi OS 59 thang, ty 1& OS tai thoi
diém 1 nam a 96,8%, 2 nam 88,6%, 3 nam 84,2%, 4 va 5 nam lan lugt |a 63,1% va 42,1%. BN dat kiém soat
bénh theo tiéu chuan PERCIST 1.0 gidm nguy ca tif vong vdi HR = 0,053 (Cl 95%: 0,003-0,86), p=0,039. Trung
vi PFS & nhéom SUVmax < 5 dai hon so v&i nhdm c6 SUVmax = 5, p=0,032. Cyfra 21-1 trudc va sau SBRT, kich
thudc khéi u la nhiing yéu t6 tién lugng thai gian séng thém. Tac dung khéng mong muén hay gap la viém
phéi do xa véi 10 BN, chdi yéu do 1, dd 2, khdng c6 viém phai do xa do 4, 5, c6 1 trudng hgp gay xuang sudn
do xa. Khéng c6 su thay déi chiic nang ho hap clia BN sau SBRT. Két ludn: SBRT la mét phuong phap diéu tri
triét can hiéu qua cho bénh nhan UTPKTBN giai doan s6m khéng phau thuét dugc véi u phéi ngoai vi. Gia tri
SUVmax trudc diéu tri, ty |& kiém soét bénh tai thai diém 3 thang sau SBRT theo tiéu chuan PERCIST 1.0 va
Cyfra 21-1 trudc va sau diéu tri la nhiing yéu t6 tién lugng thdi gian s6ng thém clia bénh nhan. Déng thai,
SBRT la mot phuaong phap an toan.

Turkhéa: Ung thu phéi khong té bao nhé giai doan sém, xa tri 1ap thé dinh vi than.

Summary

Objective: To evaluate the result of treatment for stage | NSCLC patients (T1-2aNOMO) inoperable by
SBRT. Subject and method: Prospective, follow-up 32 patients with stage T1-2aNOMO NSCLC with
peripheral tumor, who were received SBRT, follow-up and evaluated from January 2015 to November
2021. The primary endpoint was progression free survival (PFS), the second endpoints were overall
survival (OS), the OS rate in 1, 2, 3, 4 and 5 years, and toxicity. Result: The median age was 67 years-old,
the median of diameter was 2.65cm, the mean of SUVmax value was 7.95, the stage of the tumor was
mostly T2a (43.7%). The median PFS was 29 months, PFS in 2 years and 3 years were 59.8% and 42.3%,
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respectively. The median OS was 59 months, the ratio of OS in 1 year, 2 years, 3 years, 4 years, 5 years
were 96.8%, 88.6%, 84.2%, 63.1% and 42.1%, respectively. Patients who achieved disease control
according to PERCIST 1.0 criteria reduced the risk of death with HR = 0.053 (95% Cl: 0.003-0.86), p=0.039.
The median PFS in the SUVmax < 5 group was longer than that in the SUVmax = 5 group, p=0.032. Cyfra
21-1 before and after SBRT, tumor size were prognostic factors for survival. The common of adverse
events was pneumonitis at 10 patients, but mainly was grade 1 and grade 2, there are no patients with
grade 4 and grade 5 pneumonitis. No clinically significant changes in pulmonary function following
SBRT. Conclusion: SBRT was a good option for patients with early-stage NSCLC inoperable with
peripheral tumor. The SUVmax value before treatment, the disease control rate at 3 months after SBRT
according to PERCIST 1.0 and Cyfra 21-1 criteria before and after treatment were the predictors of the

patient's survival. And SBRT was a safe method.

Keywords: Early-stage non-small cell lung cancer, stereotactic body radiation therapy.

1.Pat van dé

25% bénh nhan (BN) ung thu phdi khong té bao
nhdé (UTPKTBN) giai doan sédm (T1-2aNOMO0) khong
¢6 chi dinh phau thuat do tudi cao hodc c6 bénh két
hop nang nhu bénh phédi tdc nghén man tinh, suy
tim, nhéi mau co tim chua én dinh, dét quy nao,
hoac BN tui chéi phau thuat [1-3]. Do d6, mot bién
phap diéu tri triét can thay thé cho phau thuat & cac
BN nay la v6 cung quan trong. Véi su ra doi clia cac
may xa tri thé hé mgi tién tién, nhiing nam gan day
BN UTPKTBN giai doan sém c6é thém mot bién phap
diéu tri triét can la xa tri 1ap thé dinh vi than
(Stereotactic Body Radiation Therapy-SBRT). SBRT la
mot phuong phap xa tri tién tién c6 kha nang tap
trung liéu xa tri vao khéi u va giam liéu chiéu lén
vuing phéi lanh trong 1-5 phan liéu, do dé, ky thuat
nay da khac phuc dugc cac nhugc diém cda ky thuat
xa tri thong thudng, lam tang kha nang kiém soat
khéi u dong thai lam gidm cac tai bién, bién ching
déi véi t6 chiic lanh [2]. Cac nghién ctu da cho thay
ky thuat nay cho két qua diéu tri tot hon xa tri thong
thudng va tuong duong véi phau thuat & cac BN
UTPKTBN giai doan sém vai ty 1& kiém soét tai chd &
thai diém 3 nam tir 87-92%, thai gian séng thém sau
3 nam tu 43-60% [4-9]. Hién nay & Viét Nam van con
it bdo cao vé diéu tri UTPKTBN giai doan sém véi xa
tri 1ap thé dinh vi than. Muc tiéu ctia nghién ctiu nay
la danh gia két qua cha diéu tri xa tri lap thé dinh
than & bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhé
giai doan |, khong co chi dinh phau thuat.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1. Déi tuong

GO6m 32 BN dugc chan doan xac dinh ung thu
phdi khong té bao nho giai doan | (T1-2aNOMO), c6 u
phdi ngoai vi dugc xa tri 1ap thé dinh vi than va theo
déi sau diéu tri tai Khoa Noi H6 hap va Khoa Xa tri, xa
phau - Bénh vién Trung uong Quan doi 108.

Thoi gian nghién ctu: Tu thang 01/2015 dén
thang 11/2021.

Tiéu chudn lua chon BN: UTPKTBN giai doan | (T1-
2aNOMO), theo phién ban 7 ctia Uy ban ung thu Hoa
Ky (AJCC-American Joint Committee on Cancer) kich
thuéc u < 5cm, u phéi ngoai vi (khodng cach tur u
phdi dén phé quan chinh > 2cm trén cét I1Gp vi tinh
nguc (CT) hodc khéng thay tén thuong trén ndi soi
phé quan), khéng c6 chi dinh phau thuat do tudi cao
trén 75 tudi, tir chéi phau thuat hodc c6 bénh ly kém
theo nang nhu COPD, nhéi mau cd tim chua 6n
dinh, suy tim, rung nhi. FEV1 > 1 lit/phut khi do
thong khi phéi. BN ¢6 chi s6 toan trang ECOG 0-2 va
dong y SBRT.

Tiéu chuén loai trir BN: BN c6 u phéi tai phat sau
phau thuat, u phéi da dugc diéu tri hoa chat, xa tri, u
phéi trung tam, c6 FEV1 < 1 lit/phut, 6 suy hé hap
hodac suy tim nang, chi s6 toan trang kém (ECOG 3-
4), BN khéng dong y SBRT.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién cau: Tién clu, theo doi doc, chon
mau thuan tién.
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Cdc budc nghién cuu: Khdm 1am sang va lam cac
xét nghiém can 1am sang, sinh thiét khéi u dé co
chan doan xac dinh vé tuyp mé bénh hoc. Chup
coéng hudng tur (MRI) so ndo dé phat hién tén
thuong di cdn nao, chup FDG-PET/CT dé danh gia
giai doan va tham khao lap ké hoach xa tri. Sau khi
da chan doan bénh va giai doan bénh, BN dugc hoi
chan gira cac khoa Noi H6 hap, Phau thuat 16ng
nguc, Xa tri - xa phau quyét dinh phuong phap diéu
tri. Lap ké hoach diéu tri va tién hanh diéu tri SBRT
bang hé théng CyberKnife hodc Truebeam STx.

Ldap ké hoach diéu tri: Viéc lap ké hoach diéu tri
can cu vao vi tri, kich thuéc khéi u va méi lién quan
gira khoi u v6i cac t6 chic lanh xung quanh. BN
diéu tri bang Cyberknife G3 (Accuray, My) dugc dat
cac moc danh dau (fiducial markers) bang 6 hat
vang vao gai ngang hai bén clia 3 dét song lién
nhau gan nhat véi khéi u phoi dusi huéng dan cda
CT. Tién hanh chup CT mé phong trén may CT 580RT
(GE, My). Chuyén hinh anh CT mé phong vé may
tinh 1ap ké hoach diéu tri trén phan mém Multi Plan.
Vé cac thé tich diéu tri bao gom: Thé tich khéi u thé
(GTV), thé tich lap ké hoach (PTV) = GTV + 5mm,
dudng dong liéu khoang 66%-88% (trung binh 80%)
bao chum toan bd thé tich 1ap ké hoach (PTV). Lap
ké hoach bang ky thuat khéng dong tam (Non-
isocentric) va khong déng phang (Non-co-planner).
Tién hanh hiéu chinh céc théng sé theo yéu cau ban
diéu tri 6D, sai s6 3 chiéu tinh tién < Tmm va 3 chiéu
quay < 1 do; tao phan bé liéu téi uu sao cho dat
dugc liéu hiéu qua sinh hoc (BED) > 100Gy. Da c6 11
bénh nhan dugc diéu tri bang hé thong nay tu
thang 01/2015 dén thang 01/2017.

BN dugc diéu tri trén may Truebeam STx (Varian,
My) dugc c6 dinh bang dung cu ép bung hodc chup
4DCT mo6 phong véi do day lat cat 2,5mm. Hinh anh
CT mdé phéng dugc chuyén sang may tinh lap ké
hoach diéu tri trén phan mém Eclipse 13.6 (Varian,
MY). V& cac thé tich diéu tri: Thé tich khéi u thé GTV
(khi st dung thiét bi ép bung) hoac thé tich khéi u
noi tai (ITV) va cong bién 5mm dé tao thanh thé tich
lap ké hoach (PTV). May tinh lap ké hoach diéu tri
theo phuong thuc lap ké hoach ngugc (inversed
planning) cho phép t8i uu hoa liéu xa vao thé tich
can diéu tri dong thai han ché liéu xa & cac té chuc
lanh xung quanh. Pam bao 100% thé tich diéu tri
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nhan dugc 95% liéu chi dinh tré 1én va liéu hiéu qua
sinh hoc (BED) dat t&i thiéu 100Gy. C6 21 BN da
dugc diéu tri bang hé thong nay tu thang 01/2017
dén thang 11/2021.

Theo dbi va ddnh gid: BN dugc theo doéi va danh
gia vao thai di€m mai 3 thang sau diéu tri cho dén 1
nam va sau doé dinh ky méi 6 thang bang kham lam
sang, marker ung thu, chup CT nguc - bung, MRI so
nao, xa hinh xuang, PET/CT (sau 3 thang), do thong
khi phéi. Banh gid dap ung sau diéu tri theo tiéu
chuan déanh gia dap tng clia cac khéi u dac véi diéu
tri - RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors). Tai thai diém 3 thang dugc danh gia thém
bang tiéu chuan PET danh gia dap ung chuyén hoéa
cla cac khoi u véi diéu tri PERCIST 1.0 (PET Response
Criteria in Solid Tumors). Danh gia tac dung phu ctia
diéu tri theo Tiéu chuan cla Vién ung thu quéc gia
My (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events — CTCAE) phién ban 4.03
nam 2010.

Cac BN tién trién sau SBRT dugc diéu tri hoa
chat hoac diéu tri dich hoac mién dich.

Thai diém phan tich s6 liéu: Thang 05 nam 2022.

Cdc chi tiéu nghién cau: Tiéu chuan chinh 1a thai
gian s6ng thém bénh khoéng tién trién (Progression
Free Survival-PFS).

Tiéu chudn phu: Thai gian séng thém toan bd
(Overall Survival-OS), ty & s6ng con tai cac thoi diém
1 nam, 2 nam, 3 nam, 4 nam, 5 nam, cac yéu té anh
hudng dén thai gian séng thém va tac dung khéng
mong mudn.

2.3.Dao diic nghién ciru

BN dugc lya chon SBRT theo hudng dan cua
Mang luéi ung thu Hoa Ky. Bé tai nghién ciu da
dugc théng qua bdi Héi dong tuyén nghién ctiu sinh
cla Vién Nghién ctru Khoa hoc Y dugc lam sang 108
tai s6 142/QD-VNC. BN déng y diéu tri déu cé don tu
nguyén.

2.4. Xtrly 6 liéu

S6 liéu dugce xt ly bang phan mém SPSS 22.0.
Thai gian séng thém tinh toan bang phuong phap
Kaplan-Meier. Su khac biét c6 y nghia théng ké véi
p<0,05.
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3.Két qua

3.1. Bdc diém chung ctia déi tuong nhién ciu

Bang 1. Dac diém chung ctia bénh nhan nghién ciu

Céc dic diém $6 lugng (n = 32) | Tyle %
Tudi trung vi 67 (45-91)
<60 8 25
Phan b d6 tudi 60-74 16 >0
>75 8 25
s Nam 21 65,6
Gidi tinh ~
NG 11 344
A . o 19 59,4
Tién st hut thuoc -
khéng 13 40,6
Ho khan 20 62,5
Ho ra mau 2 6,3
Tridu ching 13m s: Pau nguc 15 46,9
riéu ching lam san
' J 9 Khé tha 3 9,4
Sut can 10 31,3
Khoéng triéu ching 3 94
hang didm tos 0 3 9,4
ang diém toan trang
(ECOG) ! 13 40,6
2 16 50

Trung vi dé tudi ctia BN la 67 tudi, cao nhat 91 tudi, thap nhat 45 tudi. Ty 1&é nam gisi/nl giGi gan 2/1. BN
cé tién st hat thudc chiém 59,4%. Triéu ching cdia BN vao vién chu yéu la ho khan (62,5%), dau nguc 46,9%,
€6 3 BN (9,4%) khéng c6 triéu ching. BN vao vién chi yéu véi ECOG 2 diém (50%).

Bang 2. Pac diém khdi u trudc diéu tri

Cac diac diém S6 lugng (n =32) Tylé%
Phéi phai 18 56,3
Dic diém khéi u trén Phoi trai 14 43,7

CT nguc va PET/CT Trung vi dudng kinh khéi u (cm) 2,65+ 1,27 (1,3-5)
Muc d6 tang FDG (SUVmax) 7,95 + 3,56 (3,5-18)
Ung thu bi€éu mé tuyén 25 78,1
Phan typ mé bénh hoc Ung thu b?%u m<:) véyﬂ , 4 12,5
Ung thu biéu moé tuyén-vay 1 3,1
UTPKTBN khong phan loai 2 6,3
T1a 8 25
Giai doan khéi u T1b 10 31,3
T2a 14 43,7

Da s6 BN ¢6 khéi u bén phdi phai 56,3%, trung vi dudng kinh cla khéi u la 2,65cm, I6n nhat 5cm, bé nhat
1,3cm. Gia tri SUVmax trung binh 7,95; cao nhat 18; thap nhat 3,5. C6 78,1% BN dugc chan doan ung thu biéu
mo (UTBM) tuyén, UTBM vay 12,5%. Giai doan T ctia khéi u lan lugt 1a 25% T1a, 31,3% T1b, 43,7% T2a.
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Bang 3. Li do diéu tri SBRT va phan b4 liéu diéu tri

Cac dac diém S6 lugng (n =32) Ty lé %

Li do diéu tri SBRT
COPD 15 46,9
Tudi = 75 18,8
Bénh két hgp nang 9,4
T chéi phau thuat 8 25
Liéu hiéu qua sinh hoc (BED) 116,33 + 31,96 (87,5-268,28)

1 10 31,3

‘ 3 18,7

Phan liéu

4 4 12,5

5 12 37,5

BED: Biologically Effective Dose

46,9% BN dugc chi dinh SBRT vi COPD, c6 1 BN c6 bénh suy tim, 1 BN rung nhi, 1 BN mdi phau thuat
trudc do, 6 BN tudi cao > 75 tudi, 8 BN tir chi phau thuat. Liéu hiéu qua sinh hoc trung binh 1a 116,33Gy, cao
nhat 268,28Gy, thap nhat 87,5Gy. C6 37,5% BN diéu tri 5 phan liéu, 31,3% diéu tri 1 phan liéu, 18,7% nhan 3
phan liéu, 12,5% nhan 4 phan liéu.

Bang 4. So sanh dap ng khdi u sau 3 thang theo RECIST 1.1 va PERCIST 1.0 (n = 29)

Dab G didu tri RECIST 1.1 PERCIST 1.0
ap ung sau dieu tri n TV 18 % N Ty 18 % P

Pap ung hoan toan 0 0 1 34

Dap tng mot phan 12 41,4 19 65,5 0,021
Bénh 6n dinh 11 37,9 7 24,1 0,021
Bénh tién trién 6 20,7 2 6,9 0,021
Ty lé dap ung khach quan 414 68,9

Ty I kiém soat bénh 79,3 93

Theo tiéu chudn PERCIST 1.0, ty & BN dat dap tng 1 phan tang lén so vdi tiéu chuan RECIST 1.1, ngugc
lai, ty 1& BN bénh 6n dinh va bénh tién trién giam hon gira tiéu chuan PERCIST 1.0 so véi tiéu chuan RECIST

1.1, sy khac biét cé y nghia théng ké véi p=0,021.

Cum Survival

Biéu dé 1. Thdi gian séng thém bénh khong tién trién (n = 32)
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C6 18 trong s 32 BN tién trién bénh. Trung vi PFS la 29 + 9,23 thang. (Cl 95%: 10,89-47,1 thang). Ty lé
PFS 2 nam va 3 nam udc tinh lan luot 13 59,8% va 42,3%.

Survival Function
~IISurvival Function

1.0 _ﬂ-..‘_“’] —— Censored

Cum Survival

T T T T T
00 2000 4000 6000 8000  100.00
séng thém toan bd

Biéu dé 2. Thdi gian séng thém toan bo (0S) (n = 32)
C6 11 trong s6 32 BN xay ra bién ¢6 t vong, trong d6 ¢6 6 BN ti vong do ung thu, 5 BN ti vong do
bénh két hop va tudi cao. Trung vi OS 1a 59 + 10,42 thang, (Cl 95%: 38,57-79,43). Ty lé OS udc tinh tai thoi
diém 1 nam |3 96,8%, 2 nam 88,6%, 3 nam 84,2%, 4 va 5 nam lan luct 12 63,1% va 42,1%.

Survival Functions Survival Functions

1.0 kifm soat il
5 fTkiEm soat
|-wiém sodt Corvtign tridn
e _m:_éxmrié;‘ o8- Kigm sod
| Kigm sodt- c
_ censored |y tiéntr
= | tién trifn- s | | ke [ 7 censoe d
= J4 1! L [T censore d >
S 0F 2 06q
c £
3 3
[ @
E = £ -
E os £ o4
o (%]
0.2+ 024
0.0 0.0
T T T T T T T T T T T
00 2000 40.00 60.00 80.00 0o 2000 4000 6000 8000  100.00
sdng thém bénh khéng tién trién song thém toan bo

Biéu dé 3. Mai lién quan gilta PFS va OS vdi tinh trang kiém soat bénh
theo tiéu chudn PERCIST tai thai diém 3 thang (n =32)

Trung vi PFS nhom dat kiém soat bénh la 34 + 7,12 thang (Cl 95%: 20,04-47,95 thang). Trung vi PFS
nhém khong dat kiém soét bénh la 3 thang, su khac biét cé y nghia théng ké véi p<0,01. Trung vi OS & nhém
dat kiém soat bénh 1a 59 + 10,38 thang (Cl 95%: 38,65-79,35 thang), trung vi OS nhdm tién trién bénh la 7
thang (CT 95%: NR - NR), p=0,004.

Phan tich Cox-Regression thay BN dat ki€ém soat bénh theo tiéu chudn PERCIST 1.0 gidm rd nguy co tur
vong vd&i HR = 0,053 (Cl195%: 0,003-0,86), p=0,039.

Survival Functions Survival Functions
1.0 SU\/mgx truwdec 1.0 SVmax trude
digu trj diéu tri
- P -T2 5
0.8+ T Isj=5 08+ -t 2= 5
< 5-censored < 5.censored

P == =/= 5-censored - ~t+==/= S-censored
g g
R S 06
g £
=] =5
w w
E o4 [
S 0.4 ] 04
o [

0.9 024

0.0+ 0.0

T T T T T T T T T T T
oo 20.00 40.00 60.00 80.00 00 2000 40.00 60.00 80.00 100.00
séng thém bénh khéng tién trién song thém toan bd

Biéu dé 4. Mai lién quan gilta PFS va OS vdi gia tri SUVmax trudc diéu tri (n = 32)
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5 BN c6 gia tri SUVmax trudc diéu tri dudi 5, tat cd déu chua co tién trién bénh vao thoi diém chét s
liéu. C6 18/27 BN trong nhém SUVmax = 5 xuat hién tién trién bénh. Trung vi PFS & nhém SUVmax < 5 dai
hon so véi nhém con lai, p=0,032. 5 BN ¢6 gia tri SUVmax trudc diéu tri < 5, ca 5 BN nay déu chua xay ra bién
¢6 nén khong tinh dugc trung vi 0S. C6 11/27 BN ¢6 SUVmax > 5 xay ra bién c6, p=0,31.

Bang 5. Gia tri tién luong cila mét sé dic diém CLS ddi véi théi gian séng thém (n = 28)

Thoi gian séng thém
Dic diém PFS os
B P HR Cl195% B P HR Cl95%
CEA trudc SBRT -0,03 0,11 0,97 0,93-1,01 -0,05 | 0,26 0,94 0,86-1,04
Cyfra 21-1 truéc SBRT -0,58 0,01 0,56 0,35-0,87 -1,43 | 0,10 0,24 0,04-1,33
Kich thudc khéi u 0,91 0,04 2,5 1,03-6,05 033 | 0,64 1,39 0,34-5,73
SUVmax trudc SBRT -0,01 0,95 0,99 0,71-1,37 012 | 0,62 1,13 0,70-1,82
CEA sau 3 thang 0,06 0,45 1,06 0,91-1,24 0,02 | 047 1,02 0,97-1,07
Cyfra 21-1 sau 3 thang 0,48 0,016 | 1,62 1,09-2,38 1,06 | 0,005 | 290 1,37-6,12
SUVmax sau 3 thang 0,19 0,39 1,21 0,78-1,87 043 | 0,21 1,53 0,78-2,99

No6ng do Cyfra 21-1 trudc diéu tri thap lam gidm nguy co bénh tién trién 44%, p=0,01. Néng do6 Cyfra 21-
1 sau diéu tri cao lam tang nguy co tién trién bénh 1én 1,6 1an, p=0,016. Kich khdéi u trudc diéu tri to lam tang
nguy cd tién trién bénh 2,5 1an véi p=0,04. Khéng thdy gia tri tién luong d6i véi PFS clia cac dac diém can
lam sang con lai.

Néng dé Cyfra 21-1 sau 3 thang tang lam tang nguy co t& vong 1én 2,9 lan véi p=0,005. Khong thay gia
tri tién lugng d6i véi OS clia cac dac diém can lam sang khac, p>0,05.

8
1 1 1
0O 0 0 O 0 0 0 0O 0 O
e | - b
viém da doxa viém phdidoxa  viém thuc quan do xa

Bi€u d6 5. Tac dung khdng mong mudn & BN diéu tri SBRT

Tén thuong viém da do xa chi gap 1 BN dd 1, ton thuong viém phéi do xa ¢6 10 BN, trong dé c6 7 BN
viém phdi do xa dé 1, con d6 2 va dé 3 c6 1 BN cho mdi muc do, khong cé viém phdi dd 4, 5. Viém thuc quan
do xa chigap 1 BN d6 2.

Bang 6. Su thay déi gia tri trung binh cia mét sé chi tiéu théng khi phai truéc va sau SBRT

Chi tiéu théng khi phéi ___ Giatritrung binh £ SD p
Trudéc SBRT Sau SBRT
FEVA (170 1,77 + 0,44 1,68+ 0,51 >0,05
FVC (% s8Iy thuy&0) 89,16 + 26,00 88,64 + 27,03 >0,05
SVC (% 56 Iy thuy&y) 93,1 + 27,31 90,03 + 25,93 >0,05
PEF (% 56 Iy thuy&t) 61,83 + 33,04 60,05 + 32,21 >0,05

Viét tdt: TB: Trung binh, FVC: Dung tich séng thd manh, FEV1: Thé tich thé ra téi da & gidy ddu tién, PEF: luu
lugng dinh thi thé ra.
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Khéng c6 su khac biét gitta gid tri trung binh
cla cac chi tiéu thong khi phéi trudc va sau SBRT véi
p>0,05.

4. Ban luan

Trong nghién cdu cta chung to6i, trung vi do
tudi ctia BN la 67 tudi, vi 75% s6 BN tur 60 tudi tré
lén, ty 1& nam/nlr la 2/1, da s& BN ¢ tién st hut
thubc. Vé cac triéu ching lam sang, trong nghién
ctu & BN UTP giai doan |, Christopher GC va céng su
thay rang, chi c6 khodng 19-31% BN co triéu chiing
ho khan, ho ra méau chiém khoadng 17-25% cac
trudng hgp, dau nguc la triéu ching thudng gap &
BN UTP, nhung cling chi chiém khoang 6-16% & BN
giai doan | [10]. Trong nghién clu nay chung téi ghi
nhan ho khan va dau nguc la 2 triéu chiing thudng
gap nhat, sy khac biét nay dugc giai thich do trong
nghién clu cla tac gid ch yéu BN giai doan | c6
kich thudc nhé hon [10]. Kich thudc khéi u 1én hon
sé thuong gay chén ép va kich thich niém mac phé
quan gay nén triéu ching ho va dau nguc & nguai
bénh. Khé thd & BN UTP giai doan sém c6 thé gap
khoang 3-18% cac truong hgp, thuong do bénh ly
két hgp nhu COPD hay bénh tim mach hon la khéi u
gay ra [10], ty I& nay cling tuong déng véi nghién
clu cla chung t6i véi 9,4% BN. Dac biét, chung toi
cling ¢6 9,4% s6 BN hoan toan khéng c6 triéu chiing
khi vao vién, ho tinh c& phat hién u phdi khi di kham
dinh ky hoac di kham bénh ly két hgp. Tuy nhién, d6i
vGi BN UTPKTBN giai doan sém, rat khé dé phan biét
rd rang dau la triéu ching cta UTP, dau la triéu
chiing clia bénh két hap.

Vé kich thudc khéi u, khac v6i mét sé6 nghién
clru vé SBRT & BN UTPKBTN giai doan sém cé trung
vi kich thudc khoi u khodng 2-2,17cm va BN chu yéu &
giai doan T1a va T1b [6], [7], [9], trong nghién clu
clia chung t6i, cac BN ¢6 trung vi kich thuéc khéi u
I6n hon véi 2,65cm, chll yéu BN & giai doan T2a. Két
qua nay co thé 1a mét trong cac yéu té anh hudng
dén hiéu qua diéu tri tai khéi u, bdi kich thudc khéiu
cang nhd, hiéu qua cang cao. Nghién ctu pha Il cta
Baumann P va cong su cho thay, néu BN & giai doan
T1a, ty lé that bai tai chdé sau 3 nam SBRT la 0%,
trong khi dé, giai doan T1b va T2a, ty I nay udc tinh

lan lugt la 25,4% va 40,8% [9]. Vé phan typ mé bénh
hoc, ung thu biéu mé tuyén la typ té bao thudng
gap nhat trong nghién cltu clia chdng t6i, tiép theo
la ung thu bi€éu mé vay. K&t qua nay tuong tu vai cac
nghién ctu khac khi ung thu biéu mé tuyén la typ
mo bénh hoc phé bién nhat [4-7].

Vé li do SBRT, theo nghién cttu cGla Baumann P
va cong su nam 2009, trong cac li do dé SBRT cho 57
BN, tac gid c6 37 BN chan doan COPD, 14 BN chin
doan bénh tim mach man tinh, 4 BN tur ch6i phau
thuat [9]. Schonewolf CA va céng su trong nghién
cUu cda minh, cac tac gia cé 73,1% BN COPD, 2,2%
BN dugc chan doan xa phdi ké vo can, 21,5% BN dai
thdo dudng [11]. Trong nghién cdu nay, sau khi cac
BN dugc danh gia Iy luéng vé théng khi phéi cling
nhu cac xét nghiém tim mach, chung téi c6é 46,9%
BN dugc chdn doan COPD, 9,4% c6 cac bénh ly két
hgp nang la suy tim, rung nhi, 6 BN chiém 18,8% BN
duogc SBRT do tudi cao trén 75 tudi, bén canh dé,
ching t6i cling c6 1/4 s6 BN khéng déng y véi phau
thuat. Mac du cac khuyén cdo hién nay chua déng
thuan cho viéc lua chon SBRT la mét bién phap diéu
tri triét can thay thé cho phau thuat & BN UTPKTBN
giai doan sém, tuy nhién ngay cang nhiéu nghién
clru vé SBRT & nhém BN van phau thuat dugc va cho
thay két qua rat kha quan [11], [12]. Vé liéu hiéu qua
sinh hoc (Biologically Effective Dose-BED), Onishi H.
va cOng su nam 2004, da danh gid moi lién quan
gilta gia tri BED vai thoi gian séng thém cling nhu ty
& tién trién bénh clia cac BN nghién ctu. Qua dé cac
tac giad khuyén cao BN UTPKTBN giai doan sém dugc
SBRT nén diéu tri véi liéu BED tdi thi€u 100Gy dé dat
dugc hiéu qua cao nhat [5]. Trong nghién clu cla
chung t6i, trung vi BED bénh nhan nhan dugc la
116,33Gy, trong d6 c6 4 BN nhan dugc BED < 100Gy
va 5 BN nhan dugc liéu BED > 120Gy. Cac BN nhan
dugc liéu BED < 100Gy déu la BN dugc diéu tri bang
CyberKnife véi cach lap ké hoach diéu tri theo liéu va
dudng dong liéu. K&t qua chia chiing téi tuong tu vai
két qua nghién cltu ctia Baumann P va cong su vGi
liéu BED trung binh cho khoi u ngoai vi la 113Gy [9].
Trong mot nghién ctu khac, Takeda K va cdng su cé
17 BN nhan dugc t6i thiéu BED 100Gy chiém 65%
tong s6 BN va 35% s6 BN con lai chi nhan dugc liéu
BED < 100Gy [13].
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Tai thoi diém 3 thang sau SBRT, ching téi danh
gia dap ung cta BN theo tiéu chuan RECIST 1.1 va tiéu
chuan PERCIST 1.0. K&t quéd nghién ctu cho thdy, st
dung tiéu chuan PERCIST 1.0 lam thay d6i ty 1é cac
muc do dap ung diéu tri sau SBRT so vdi tiéu chudn
RECIST 1.1. Dic biét, da c6 su thay déi ty 1& BN tién
trién bénh tir 20,7% theo RECIST 1.1 xuéng con 2 BN
chiém 6,9% & tiéu chuan PERCIST 1.0, su khac biét vé
ty 1& cdc muc do dap ting diéu trj gilra 2 tiéu chuan c6
y nghia thong ké véi p = 0,021. Biéu nay c6 y nghia
quan trong, bai néu chi don thuan danh gia theo tiéu
chuén RECIST 1.1, sé ¢6 t3i 13,8% BN dugc chan doan
bénh tién trién va khong dugc huéng Igi ich diéu tri
triét can cba SBRT. Trong nghién ctu cta minh,
Sheikhbahaei S va cong su da dua ra két luan rang, s
dung PET/CT dé danh gia sau SBRT khéng chi la mét
yéu t6 tién lugng dap (ing ma né con gidp dua ra mot
ké hoach diéu tri tiép theo chinh xac hon [14].

Vé PFS, trong nghién ctiu RTOG 0236 [6], véi
trung vi theo ddi 34,4 thang, trung vi thai gian séng
thém khdéng bénh (Disease Free Survival-DFS) (trong
diéu tri triét can c6 thé dung DFS hodc PFS) 1a 34,4
thang, ty 1& DFS 3 nam la 48,3% cao han mét chut so
véi nghién clu cia ching t6i, tuy nhién trung vi OS
la 48,1 thang va ty & OS 3 nam la 55,8% thap hon so
véi nghién clu cla chung t6i. Nghién ciu JCOG
0403, ty I& OS 3 nam la 59,9% dd6i vai BN c6 bénh két
hap va 76,5% déi véi nhém BN van ¢6 chi dinh phau
that [6]. Nghién c(u pha Il cia Baumann P va céng
sy, ty 1& PFS 3 nam la 52%, ty 16 OS & 1 nam, 2 nam
va 3 nam lan lugt la 86%, 65% va 60% [9]. Nghién
cu clia Lé Hai Son va cong sy nam 2022 vé phau
thuat ndi soi 16ng nguc cdt thuy phéi & BN UTPKTBN
cho thay, doi véi cac BN giai doan la, ty 16 OS 1 nam
4 96,2%, 2 ndm 1a 84,6%, 3 ndm va 4 nam déu la
77,5%; d6i véi giai doan Ib, ty [& OS 1 nam la 100%,
ty 18 OS 2, 3 va 4 nam déu la 87,5% [15]. Mot nghién
ctu khac ctia Tran Minh Bao Luan va cong su nam
2018 cho két qua ty 1& OS 3 nam va 5 nam & BN giai
doan la la 94,1% va 85,6%, & giai doan Ib, ty 16 OS 3
nam va 5 nam déu la 89,8% [16]. K&t qua cla 2
nghién cdu nay tuong duong véi nghién cldu cla
ching t6i vé ty 1é OS 1 nam dén 3 nam, tuy nhién, ty
Ié OS 4 nam va 5 ndm trong nghién ctiu cla ching
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to6i thap hon 1 chit so vai cac tac gia nay. Diéu nay
dugc gidi thich do BN trong nghién ctu cta ching
tdi c6 do tudi trung binh cao han so vaGi dd tudi
trung binh 61,3 tudi trong nghién ctu cta Lé Hai
Son va 59,18 tudi trong nghién ctu cGa Tran Minh
Bdo Lam [15], [16]. Bén canh d6, BN ducdc chi dinh
phau thuat trong cac nghién ctu nay déu la BN cé
thang diém toan trang tét, khong cé bénh két hop
nang, do dé, sau khi tién trién bénh BN van co thé
dung nap dugc cac bién phap diéu tri toan than
khac nhu héa tri, diéu tri dich, mién dich gitp kéo
dai OS clia BN.

V& mdi lién quan giira ty 1& kiém soat bénh theo
tiéu chuan PERCIST 1.0 véi thai gian séng thém cla
BN, Pierson C. va céng su thdy rang, tiéu chuan
PERCIST danh gia dap ung diéu tri sau SBRT c0 lién
quan dén viéc cai thién ty l& kiém soat tai chd noi
chung va PFS, trong khi d6 n6 khéng gilp cai thién
OS cl@a ngudi bénh [17]. Trong nghién clu nay
ching t6i ghi nhan trung vi PFS cia BN dat kiém
soat bénh & thoi diém 3 thang theo PERCIST 1.0 dai
hon trung vi PFS ctia nhém khong dat kiém soat
bénh, su khac biét cé y nghia thong ké véi p<0,01.
Da6i vai OS, chiing téi cling thay c6 su khac biét co y
nghia théng ké vai p=0,004 giira trung vi OS & nhém
dat kiém soét bénh 1a 59 thang, cao hon 8 1an so Vi
trung vi OS & nhém tién trién bénh. Khi phan tich
ham Cox-Regression chiing t6i con thay rang BN dat
kiém soat bénh theo tiéu chuan PERCIST 1.0 con
giam rat ré nguy cad ti vong véi HR= 0,053, p=0,039.
Nhu vay c6 thé thay, st dung tiéu chuan PERCIST 1.0
dé danh gia dap ung sau SBRT khong chi cai thién ty
lé dap ung so vdi tiéu chudn RECIST 1.1 ma né con
lai mét yéu t6 tién lugng déi vai PFS va OS clia ngudi
bénh. V& mai lién quan gitra thoi gian séng thém vai
gia tri SUVmax trudc diéu tri, trong nghién ctu nay,
ching t6i 1y gia tri SUVmax bang 5 lam nguéng dé
phan chia BN thanh nhém ¢6 SUVmax < 5 va nhém
con lai c6 SUVmax = 5. Banh gia mai lién quan gilra
gia tri SUVmax véi thai gian song thém ching toi
thay trung vi PFS & nhém SUVmax < 5 dai hon so véi
nhém con lai, sy khac biét cé y nghia thong ké véi
p=0,032. Tuy nhién d6i véi OS, su khac biét gira 2
nhém la khéng ¢é y nghia théng ké véi p=0,31. Xu
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hudng tuong ty cling dugc quan sat thay trong
nghién clu cla Takeda K. va cdng sy, cac tac gia chi
thdy maéi lién quan gilra gia tri SUVmax véi PFS
(p=0,03) ma khéng thay lién quan vai OS (p=0,08)
[13]. Clng v&i ngudng SUVmax la 5, Horne ZD va
cdng sy thdy gia tri SUVmax la tién lugng véi ca PFS
va OS véi p=0,024, tuy nhién, day khong phai la yéu
t6 tién lugng vai ty | kiém soat tai ché [18].

DPanh gia gia tri tién lugng cla mot s6 dac diém
can lam sang dén PFS va OS clda BN nghién cliu
chung téi thdy, néng do Cyfra 21-1 trudc va sau 3
thang diéu tri ciing nhu kich thudc khoi u la yéu to
tién lugng doi véi PFS, trong khi d6, chi c6 néng do
Cyfra 21-1 sau 3 thang SBRT la yéu t6 tién lugng doi
véi OS. Trong mot nghién cttu ndm 2017, Shintani T.
da phan tich trén 129 BN UTPKTBN giai doan | dugc
SBRT, két qua cho thay CEA la mét yéu té tién lugng
doi véi PFS & BN dugc diéu tri SBRT vai HR = 1,73,
p=0,013 khi néng d6 CEA > 5ng/ml, tuy nhién tac
gid khéng thay y nghia tién lugng clia Cyfra 21-1 véi
p>0,05. Bén canh d¢, ty I1&é OS 3 nam & nhém BN cé
CEA > 5ng/ml 1a 57% thap hon so véi nhém BN ¢é
nong dé CEA < 5ng/ml la 63%, tuy nhién khéng thay
dugc su khac biét c6 y nghia théng ké véi p=0,39
[19]. Két qua nay c6 su khac biét so vai két qua
nghién cdu ctia chung toi.

Cac tac dung khdng mong mudn nay xay ra vdi
ty 1é khac nhau tuy theo nghién ciu. Trong nghién
cfu nay chidng t6i ghi nhan c¢6 10 BN xuat hién tac
dung khong mong mudn sau SBRT chiém 31,2% sé
BN diéu tri, bao gém viém phdi sau xa, viém thuc
quan, ton thuong da va gay xuang sudn. Tuy nhién
da s6 cac tac dung khdng mong muén nay déu la do
1,d0 2, chiing téi chi gap 1 trudng hgp cé viém phdi
d6 3 can can thiép diéu tri. Trong nghién ciru RTOG
0236, trong s6 55 BN dugc SBRT, cac tac gid gap 7
BN c6 tac dung khong mong mudn d6 3 va 2 BN do
4, khéng ¢ BN nao t vong lién quan dén SBRT, tuy
nhién tac gid clng gap mot sé tac dung khong
muon hiém gap khac du la dé 1, d6 2 nhu ho ra mau,
bién ching trén tim mach, than kinh [6]. Bén canh
dé, chung téi cing thay rang khong co su thay déi
gia tri cla mot sé chi tiéu thong khi phéi trudc va
sau SBRT, két qua nay tuong tyu nhu nghién cdu

RTOG 0236 [20]. Phan tich ti nghién ctu RTOG 0236
cac tac gia thay rang, BN c6 chiic nang ho hap kém
khéng phai la yéu té tién lugng doi véi cac tac dung
khong mong muén cling nhu lam xau di két cuc
diéu tri cho ngudi bénh. Tham chi, cac BN c6 chuc
nang hd hap kém duoc Iua chon dé SBRT con c6
trung vi OS dai han cad nhiing BN c6 chiic nang ho
héap binh thudng nhung cé bénh tim mach mac kém
[6], [20].

5. Két luan

SBRT la mot bién phap diéu tri triét can hiéu qua
vé thoi gian séng thém cho bénh nhan UTPKTBN
giai doan sém khong phau thuat dugc. Gia tri
SUVmax trudc diéu tri, ty 1é kiém soat bénh tai thoi
diém 3 thang sau SBRT theo tiéu chuan PERCIST 1.0
va Cyfra 21-1 trudc va sau diéu tri 3 thang la nhimng
yéu to tién lugng thai gian séng thém cla bénh
nhan. Béng thai, day la mét phuong phap an toan.
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