BO GIAO DUC VA PAO TAO
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

TRAN QUANG HUNG

NGHIEN CUU PAC PIEM LAM SANG,
CAN LAM SANG VA GIA TRI TIEN LUQNG CUA CHUNG
TRONG U TE BAO MAM AC TINH BUONG TRUNG

LUAN AN TIEN S Y HQC

HA NOI - 2020




BO GIAO DUC VA PAO TAO
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

TRAN QUANG HUNG

NGHIEN CUU PAC PIEM LAM SANG,
CAN LAM SANG VA GIA TRI TIEN LUQNG CUA CHUNG
TRONG U TE BAO MAM AC TINH BUONG TRUNG

Chuyén nganh : Ung thw
M3i s6 - 62720149

LUAN AN TIEN SI Y HQC

Nguoi huéng dan khoa hoc:
PGS-TS. TA VAN TO

HA NOI - 2020




LO1 CAM ON
Dé hoan thanh ban luin an nay, t6i xin giri 101 cam on sdu sic dén:
Cac thay c6 gido Bo mdn Ung thu Truong Pai hoc Y Ha Noi da giang
day, tao moi diéu kién tt nhat dé t6i dugc hoc tap tai Bo mon.

T6i xin bay t6 long biét on sau sic ¢én PGS.TS Lé Vin Quang, pho truong
bo mon Ung thu Truong Pai hoc Y Ha Noi, Giam Pdc Bénh vién K, nguoi Thay
da gén bd, dong vién, khich 1€, diu dat toi tur nhitng budc di dau tién vao chuyén
nganh Ung thu.

T6i xin dugc tran trong cam on PGS.TS Ta Vin To, Giam Ddc Trung tam
Giai phau bénh va Sinh hoc phan tir Bénh vién K, Thay hudng dan khoa hoc, da
tan tinh chi bao, huéng dan toi trong qua trinh nghién ctru, tao moi diéu kién hoc
tap, trao tai lidu dé t6i hoan thanh ban luan 4n nay.

T6i xin duoc trin trong cam on cac Thay gido, CO gido trong Hoi ddng cham
luan an tién si. Cac Thay, C6 da cho tdi rat nhiéu ¥ kién nhan xét quy gia vé hoc
thuat, vé nghién ctru khoa hoc va phuong phép luan, gitp t6i hoan thién luan an
tbt nghiép, véi mong muén dugc hoc tap nhiéu hon nira dé phuc vu ngudi bénh.

T6i xin bay to long cam on dén Ban giam hiéu, Phong sau dai hoc, Thu
vién truong Pai hoc Y Ha Noi da tao moi diéu kién thuan lgi cho t6i trong qua
trinh hoc tap.

To1 xin tran trong cam on Ban Giam Pdc Bénh vién K di cho phép va tao
moi diéu kién thudn loi nhat dé t6i dugc tham gia hoc tip tai Bénh vién.

T6i xin tran trong cam on Phong Ké hoach tong hop, Khoa Ngoai phu
khoa, Khoa Kham bénh, Khoa Ni 5, Trung tim Giai phau bénh va Sinh hoc
phan tir va cac khoa, phong chirc nang Bénh vién K Trung wong, da hét stc ting
ho va giip do to1 trong qua trinh nghién ctru.

T6i xin tran trong cam on cac ban dong nghiép da nhiét tinh gidp dd, dong
vién ti trong qua trinh hoc tap va nghién cau; tdi xin giri Iong cam on siu sac
toi cac bénh nhan va gia dinh bénh nhan da gidp tdi cd dugc thong tin quy bau
dé hoan thanh ban luan an nay.

Cubi ciing, t6i xin duoc danh ting két qua hoc tip ctia minh t&i nhiing
nguoi than yéu nhat trong gia dinh, ludn déng hanh cing toi trong su nghiép va
cudc song!

Ha Noi, ngay thang nam 2020
Bdc si Tran Quang Hung



LOI CAM POAN

T6i 1a Tran Quang Hung, nghién ctru sinh khéa 30, Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Py 12 luan an do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ctia Thay PGS.TS. Ta Vin To.

2. Cong trinh nay khong trung lap voi bat ky nghién ctru nao khac da duoc
cong bd tai Viét Nam.

3. Céc s6 lidu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s¢ noi nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha N¢i, ngay 2 thang 3 nam 2020

Tac gia luan an

Tran Quang Hung
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PAT VAN PE

Ung thu budng tring 13 ung thu dimg thir 2 trong cac bénh ung thu phu
khoa & nit gi6i [1] gdm 3 nhom mé bénh hoc chinh 14 ung thu biéu mé, u té bao
mam (UTBM) 4c tinh va u mé dém sinh duc, trong 6 UTBM éc tinh chiém 2-
3% céc trudng hop [2], dimg hang thir 2 va thudng xuat hién & nguoi tré.

Theo phan loai ctia T6 chirc Y té Thé gidi ndm 2014, UTBM 4c tinh budng
trimg (BT) duoc chia thanh céc tip: u nghich mam (Dysgerminoma), u quai
khéng thanh thuc (Immature Teratoma), U tdi noan hoang (Yolk Sac Tumor),
ung thu biéu md phdi (Embryonal Carcinoma), ung thu biéu mdé mang dém
ngoai thai ky (Non-gestational choriocarcinoma) va u hén hop (Mixed germ
cell tumour) [3]. Trong mdi tip md bénh hoc con cd cac phan tip nhé. Chan
doan UTBM ac tinh BT dua vao cac ddu hiéu 14m sang, can 1am sang, trong do
chan doan giai phiu bénh co vai tro quyét dinh trong viéc xac dinh bénh va
dinh hudng diéu tri. Piéu tri UTBM 4c tinh BT chu yéu 1a phau thuat (PT) va
hoa tri, trong d6 PT c6 vai tro quan trong. Phiu thuét bao tdn duge dit 1én hang
dau vi bénh thuong gap & cac bénh nhan tré con c6 nhu cau sinh dé, ngay ca
v6i cac giai I1, I11. Giai doan IV, phau thuat cong pha u t6i da gitp cho hoa tri
phat huy tac dung. Trong khoang 3 thap ky gan ddy, v6i nhing tién bo vé hoa
tri, két qua diéu tri bénh rat kha quan, trong d6 thanh tyu quan trong nhat do6 1a
dua phac d6 BEP (Bleomycin, Etposide, Cisplatin) thanh tiéu chuan diéu trj
bénh UTBM ac tinh BT. Diéu tri hoa chét b trg véi phac dd BEP da mang lai
két qua kha quan, ngay ca voi giai doan muon. Ty 1¢ séng thém toan b 5 nam
sau diéu tri PT va hoa trj dat tir 86,2% dén 88,8% [4],[5]. Theo mot sé nghién
ctru, két qua diéu tri phu thudc vao loai mé hoc, giai doan bénh, muic do phau
thuat. Cac bénh nhan phat hi¢n giai doan sém c6 két qua diéu trj rat tét. Tuy
nhién van c6 mot sé bénh nhan tai phat, di cin, tién trién dan dén tir vong ngay

ca doi voi giai doan sém, dugc diéu tri day du. Diéu nay dét ra yéu cau can tim



dugc cac yéu td tién lwong mai co anh hudng dén két qua diéu tri. Bén canh
phuong phép chan doan mé hoc kinh dién dwa vao nhuém hematoxylin va eosin
(HE), ngay nay nhd nhitng tién bo khoa hoc, sir dung cac ddu 4n hda mé mién
dich, cic nha giai phau bénh co thé phan tip mé bénh hoc chinh xac hon, dong
thoi cung cap cho cac nha 1am sang thong tin bénh hoc lién quan dén tién luong
va diéu tri. Cac dau 4n hdéa mod mién dich dang duoc sir dung hién nay la PLAP,
D2-40, B-hCG, Oct4, CD117, p53, Ki-67, SALL4. Pong thoi di c6 nhimg
nghién ctru danh gia budc dau vé gia tri tién luong cta mot s6 dau an nhu Ki-
67, Oct4, CD117, SALL4, p53 d6i v6i bénh 1y u té biao mam &c tinh
[61.[7].[8L.[9].

Tai bénh vién K Trung wong da sir dung mdt s6 diu 4n hoa mo6 mién dich
dé chan doan phan biét cac tip md bénh hoc cia UTBM ac tinh BT nhung chua
c6 nghién ctru ndo di sdu tim hiéu vé ¥ nghia mot sé dic diém 1am sang ciling
nhu cac dau an sinh hoc méi nhu PLAP, D2-40, p-hCG, Oct4, CD117, p53, Ki-
67 trong tién luong bénh. Vi vy, chung toi tién hanh dé tai: “Nghién ciru dic
diém 1am sang, cin lAm sang va gia tri tién lwong ciia chiing trong u té bao
mam ac tinh budng trimg” véi hai myc tiéu:

1.  Nhén xét mét 56 diic diém lam sang, cdn lim sing u té bao mam dc tinh
buéng trieng.
2. Tim méi lién quan giita mét sé dic diém lam sang, cin lim sang véi

thoi gian song thém ciia nhém nghién ciru.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. NGUON GOC CUA U TE BAO MAM

Cac UTBM cua co quan sinh duc chiém ty 18 hon 2% céc khdi u &c tinh ¢
tré em. Nguon gdc ciia cac UTBM c¢6 lién quan dén sy bat thuong khi di chuyén
cuia cac té bao (TB) mam, va khéi u c6 thé phat sinh trén quang duong di chuyén
d6. Cac UTBM 4c tinh 13 két qua cua sy chuyén dang é&c tinh caa cac TB mam
nguyén thuay [10],[11].

Cac TB mam nguyén thity duoc coi 1a 6 ngudn géc tdi nodn hoang, tir vi
tri nay cac TB mam nguyén thay di chuyén vao nhu mé phia duéi va tro thanh
day sinh duc nguyén thay. Cac TB nguyén thuy phat trién vao trong c4c nang
nguyén thaty hoac céc nang sinh tinh & day sinh duc nguyén thay. Cac TB mam
cling c6 thé phét trién ngoai co quan sinh duc do su di chuyén nay khong ding
chd. Nhitng UTBM ngoai co quan sinh dyc cling mang theo nhitng mé gidng
nhu gip & co quan sinh duc. Tur tuan thit 4 dén tuan tht 8, tai nodn hoang duoc
cubn vao gan trung tdm caa bao thai. U té bao mam biéu hién tinh chit da dang
vé hinh anh bénh hoc theo tinh chit da niang cta cac té bao u, vi thé c6 dén 1/3
khdi u c6 thanh phan hdn hop [10],[12].

Cac UTBM c0 thé xuat hién ¢ BT, viing cling cut, am dao, sau phlc mac,
khung chau, mac treo hay trung that. U ngoai sinh duc va trung that thuong gap
& tré dudi 3 tudi. U & co quan sinh duc hay gap ¢ do tudi trong va sau day thi.
Céc tip md bénh hoc (MBH) chinh bao gdm u nghich mam (UNM), ung thu
biéu md phéi (UTBMP), u tli nodn hoang (UTNH), ung thu biéu mé mang dém
ngoai thai ky (st dung viét tit 13 UTBMMBD), u quéai khong thanh thuc
(UQKTT), u hdn hop (UHH).



So d0 phan hwéng va phan loai u té bao mam [11],[13],[14]
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1.2. DICH TE U TE BAO MAM AC TINH BUONG TRUNG

Hau hét u BT dugc chan doan & tré em va vi thanh nién 13 UTBM. U té
bao mam chiém khoang 20% cac khdi u BT va UTBM 4c tinh BT chiém 2-3%
cac khéi u &c tinh BT [1],[15],[16],[17]. Tip mo bénh hoc chiém ty 1¢ cao nhat
la UNM, chiém gan 50% céc loai u TB mam ¢ phu nit. Ty 1é mac cao nhat 13 ¢
phu nix tré hodc tré gai vi thanh nién va khdi UTBM chiém 58% cua tat ca cac
khdi u budng trang & phu nit tré dudi 20 tudi [18],[19]. Trong bao céo cua tac
gia Lockley M, UTBM é&c tinh BT chiém 50% cac bénh ung thu ¢ phu nit nhém
tudi 15-20 [20].

Tai My, ty 16 mac chuan theo do tudi caa UTBM wdc tinh khoang 0,34-
0,41/100.000 ngudi va thuong gip ¢ xung quanh do tudi 30 [21].



Sy khéc biét vé sic toc va chang toc da duoc ghi nhan trong mot phan tich
tir chuong trinh dich t& hoc ung thu, ty 16 mac UTBM é&c tinh BT ting cao hon
gap 3 1an ¢ phu nit Chau A va da den so véi phu nir da tring va tién luong
thuong xau hon [13].

Nguyén Thi Ngoc Phuong nim 2002 NC trén 2.421 BN c6 u BT t6i kham
tai Bénh vién Phu san Tir Di, c6 xét toi su lién quan véi tudi man kinh, két qua la
c6 43 truong hop UTBM 4c tinh (1,7%), tat ca cac bénh nhan (BN) nay déu chwa
man kinh [22]. Nguyén Canh Hiép nim 2012 NC tap trung vao nhém UTBM thu
dugc 524 BN, trong d6 c6 44 BN UTBM ac tinh BT [23].

1.3. CHAN POAN U TE BAO MAM AC TINH BUONG TRUNG
1.3.1. Lam sang
1.3.1.1. Tuéi

U té bao mam giap ¢ 20% cac loai u & BT va véi 97% 1a lanh tinh, chi
c6 3% la &c tinh. Theo két qua cua chuong trinh dich t& hoc ung thu tir cac
b&o c4o vé UTBM &c tinh BT tir 1973 - 2002, nhdm tudi mac bénh cao nhét
1a 15 - 19 tudi [13],[24],[25]. Bénh chu yéu gap & ngudi tré nhung cling c6
nhitng bénh nhan cao tudi. Trong bao cao cua tac gia Mangili G, nghién ctu
123 BN, cao tudi nhat 1a 76 tudi [5]; Magdy M Saber béo céo BN cao tudi
nhat 12 68 [26].
1.3.1.2. Tién si sdn phu khoa va gia dinh

Tudi day thi trung binh cua tré em géi Viét Nam trong khoang 13-16 tudi
[27]. Biéu hién cua day thi 12 1an c6 kinh dau tién, chwa c6 nhiing dir liéu cu thé
lién quan gitra do tudi co kinh lan dau véi bénh ly UTBM éc tinh BT. Khdi u
thuong giap & lra tudi sinh dé nén c6 thé gap trong luc cd thai. UNM va UQKTT
la nhém hay gap nhat trong thai ky hoac sau khi sinh [13].

Trong UT biéu mé BT, bénh thuong xuat hién ¢ do tudi man kinh [28],

viéc 6 thai va nudi con ba co ¥ nghia quan trong nhu 1a mot yéu té bao vé



lam giam ty 1& mac [29][30]. P6i véi UTBM é&c tinh BT, cac théng tin vé
anh huéng caa viéc sinh con va nudi cho con bu chua dugc dé cap trong cac
bao céo trudc day.

Nhém UNM c6 khoang 5% lién quan dén bat thuong nhiém sac thé gioi
tinh Y, khoang 95% céc truong hop con lai khéng thay nhiing bat thuong nao
vé kiéu gen [27],[31]. Trong béo céo cua tac gia Isabelle Ray-Coquard, c4c
truong hop UTBM 4c tinh BT ¢6 chia sé nhiing dic diém chung vé kiéu gen
véi cac BN UT budng trang, u mam tinh hoan, u mam ngoai hé thdng sinh duc
va c6 lién quan dén bat thuong cia nhanh ngan nhiém sac thé s6 12 [32]. Trong
bao cao cua tac gia Stefan W. Faulkner nghién ctru vé kiéu gen cua cac BN mac
UTBM 4c tinh BT thay c6 nhiéu dot bién diém trén cac cap nhiém sac thé khéc
nhau, tuy nhién d6t bién & nhanh ngan cap nhiém sic thé sb 12 chiém ty 18 cao
nhat [33]. Tir nhitng két qua nay, UTBM 4c tinh BT c6 thé lién quan dén tién
sir gia dinh c¢6 bénh 1y ung thu, trong d6 c6 ung thu vi hoac budng trang.
1.3.1.3. Triéu chieng co ning:

Giai doan sém: Bénh tién trién &m tham, rat kho phat hién vi khdng co
hoac triéu chirng khéng rd rang. Bénh nhan thuong cd triéu chimg dau do cang
va xoan day ching rong ngay khi u con khu trd tai budng trang va 70% BN
duoc chan doan ¢ giai doan | caa bénh [28].

Giai doan tién trién: Triéu ching hay gap 1a dau ving ha vi va c6 thé so
thay u (c6 thé thay & 85% sb BN), cling véi thay cang vang ha vi (gap 30% s
BN), sét (10% sb BN), ra mau am dao bat thuong (10% s6 BN). Mot s6 truong
hop dau dir doi do xoan u, c6 thé gap dén 10% & phu nit trudng thanh nhung it
hon 2% & tré em [1],[21],[34],[35]. Panh gia muc d6 dau bang thang diém do

d6 dau chia lam cac muc d6: khong dau, dau it, dau nhiéu [36].



1.3.1.4. Triéu chieng thuc thé:

Giai doan sém: kham viing tiéu khung c6 thé so thay khéi u mat do cing
hay chic, nan dau tic hodc khong dau [37]. Vi bénh nhan tré tudi, khdm qua
truc trang dé danh gia kich thudc va do di dong cua khdi u.

O giai doan muon u cé thé lan ra toan bo viing tiéu khung, c6 thé so thay
qua khadm truc trang, 4m dao.

Dich 6 bung c6 thé thay ngay ca véi UT giai doan sém con gidi han & BT
2 bén, kham thay bung cang, nan bung c6 dau hiéu séng v [38]. Trong NC cua
De la Motte Rouge vé cé&c yéu to tién lugng lién quan dén UTNH & nam gi6i
da chi ra rang dich 6 bung ciing 1 1 yéu t6 tién luong c6 y nghia ddi véi nhom
c6 dich va khéng c6 dich 6 bung [39].
1.3.2. Can lam sang

Mot s6 xét nghiém co thé phan biét UT BT néi chung va UTBM ndi riéng.
Mot s6 déu hiéu trén X-quang, siéu am, chup cét 16p vi tinh, cong hudng tir 6
bung c6 thé dinh huéng cho chan doan u quai. Mot sd xét nghiém sinh hoa ciing
c6 thé dinh hudng cho chan doan UTBM &c tinh BT.
1.3.2.1. Xét nghi¢m marker ung thw

Cac marker ung thu c6 vai trd quan trong trong chan doan va theo di tién
trién cta cac khdi UTBM 4&c tinh BT, dung dé kiém tra sy thuyén giam hodc tai
phat bénh. Mot phu nir tré ¢6 khoi u tiéu khung va xét nghiém marker ung thu
la AFP hoic B-hCG tiang cao thi dinh huéng nhiéu dén chan doan 1a UTBM é&c
tinh BT [35], va ching con dugc dung dé phat hién sy tai phat sém sau diéu trj.

* Khang nguyén ung thw bao thai: Alpha-Fetoprotein (AFP)

AFP 1a mot loai protein dugc gan tong hop & giai doan phat trién ciia bao
thai, khi thai nhi ra doi thi gan ngimg téng hop va bién mat vai ngay sau sinh.
Mot s6 loai UTBM éc tinh BT c6 tiét ra AFP va bang k§ thuat mién dich phong

xa da giup phat hién AFP véi ndng d6 ting cao trong mau, & ngudi binh thudng



chi s AFP 1a 3,4 ng/ml huyét thanh, giéi han cao nhat 1a 10 ng/ml [40],[41].
Trong NC cua Talerman A, chi s6 AFP tir 20-60 ng/ml dugc coi 1a tang nhe,
chi s trén 60 ng/ml 14 ting c6 y nghia [42].

AFP duoc dung chil yéu dé theo ddi tai phat va tién trién bénh. De la
Motte Rouge nghién ciru gié tri tién luong cua ndng dd6 AFP giam som trong
qua trinh diéu tri UTNH thdy & nhém c6 AFP giam thuan lgi c6 ty 18 séng
thém toan b 5 nam 1a 100% so vai nhdm giam khéng thuan loi 1a 49%,
p<0,001 [39].

* B-hCG (Human Chorionic Gonadotropin).

B-hCG la mdt glycoprotein c6 244 acid amin va cé trong lugng phan tir
khoang 36.700 dalton [40], ndng d6 binh thudng trong mau thap hon 5Ul/ml,
thoi gian ban hay tir 24-36 gid [41]. Khong chi rau thai hay u té bao 14 nudi co
lién quan dén thai nghén méi tiét ra f-hCG ma trong mot s6 UTBM 4&c tinh BT
cling san xut ra B-hCG, ngudi ta thay ndng d6 p-hCG cao trong mau ctia nhitng
BN nay [43]. Talerman A [42] va Nakamura K [44] d3 tim thay nong d6 p-hCG
cao trong huyét thanh ciing nhu trong mé U ¢ nhitng BN ung thu biéu mé mang
dém, UT biéu mé phoi, u quai khong thanh thuc. Tuy nhién néng d6 B-hCG
khong cao trong UNM, UTNH. Marker ung thu ciing gép phan phan loai mo
bénh hoc cac khéi UTBM 4c tinh BT. Mot bénh nhan c¢6 khéi u BT va c6 nong
d6 AFP, B-hCG cao hudng dén khéi u nay khong phai UNM. Trong NC cua tac
gia Park JY, bao céo két qua diéu tri 171 bénh nhan UTBM &c tinh BT bang PT
bao ton va hoa chat phac do BEP, c6 danh gia chi s6 p-hCG, véi ngudng duong
tinh 12 3U1/ml va khong thiy c6 su khac biét vé thoi gian séng thém khong bénh
gitta nhom c¢6 tang B-hCG so vdi nhom khong tang [45].



* Xét nghiém dinh lwong Lactate Dehydrogenase (LDH)

LDH 14 men can thiét cho su chuyén héa Glucose, trj sb trung binh trong
huyét thanh 1a 328 + 60 U/1 [39]. Men nay ting cao trong trong mdt sd bénh,
v6i UTBM é&c tinh BT men nay ting cao trong u nghich mam. Men nay cé gia
tri nhu mét dau 4n ung thu, theo doi su tai phat, tién trién ctia bénh sau diéu tri.
Pressley di st dung LDH lam d4u 4n theo ddi cho 1 BN 22 tudi chian doan u
nghich mam, dugc PT bao ton, diéu tri hoa chat phac 46 VAC (Vincristin,
Actinomycin-D va Cyclophosphamid), chi s6 LDH trong méu giam nhanh sau
PT va cac chu ky hoa tri. Theo di sau 6 thang, chi sé LDH ting cao va chan
doan hinh anh 1a tai phat khéi u trong tiéu khung, BN di dugc diéu tri 6 dot hoa
chat BEP cho két qua tot [46].

Bang 1.1. Lién quan giira loai mé hoc va cac marker ung thw [15][35][43].

Mo hoc AFP B-nCG LDH
U nghich mam - + +
U tdi nodn hoang + - +
U quai khéng thanh thuc + - +
Loai hon hop + + +
Ung thu biéu mé mang dém - + +
Ung thu biéu mo phdi + + +

1.3.2.2. Chén dodn hinh dnh
a) Siéu am ¢ bung

- Siéu am la phuong phap chan doan bang hinh anh duoc ap dung tir nhiing
nam 50-60 caa thé ky 20. Tai Viét Nam siéu am duoc &p dung trong chan doan
tir ndm 1975, v&i nhiéu vu diém nhu:

+ Nhanh, ré, khong doc hai cho céc tang cua co thé.

+ C6 thé 1am di 1am lai nhiéu lan.
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- Siéu &m 6 bung thuong duoc str dung dé danh gia tinh chat cac khéi u
BT, str dung thang mau xam dé danh gia khéi u [47],[48],[49]. O nhiing khdi
UT trén hinh anh siéu am hay gip nhimg dau hiéu by khong déu, dam d6 am
khac nhau bai ¢ su hién dién ctia cac thanh phan dich, dic, nha trong u. Siéu
am dugc xem c6 gié tri trong déng voi cit 1op vi tinh va cong hudng tir trong
chan doan phan biét khéi u ac tinh BT voi cac khéi u lanh tinh [50].

Siéu 4m 6 bung ciing co gia tri trong viéc danh gia tinh trang dich 6 bung
cling nhu tim kiém bang ching vé su di cin xa t6i cac co quan khac trong 6
bung dac biét 1a viéc danh gia tinh trang di can gan.

Siéu am qua dau do Am dao dé thuc hién va co hiéu qua rat cao trong vigc
danh gié tinh chit, mirc d0 lan tran, xdm 1an cta khdi u tai tiéu khung.

Do budng trimg nam sau trong tiéu khung, binh thudng khong so thay dugc
nén siéu am con co vai tro nhu mot xét nghiém dugce sir dung trong viéc sang
loc, phat hién sém UTBT va dugc tién hanh thuong qui trong qua trinh kham
suc khoé dinh ky.

- Siéu @m Doppler mau

Véi nhiing bac si ¢6 kinh nghiém, siéu am den tring 1a phuong phap tot
dé danh gia khéi u 1a lanh tinh hay 4c tinh. Siéu 4m Doppler ding ph mach
phan biét mot sb truong hop 1a u dic hay xuat huyét trong u.

Cdc nghién civu trong nwdéc vé gid tri ciia siéu Gm.

* Ly Thi Bach Nhu, NC d6i chiéu cac chan doan trudc mé - trong mé véi
chan doan giai phau bénh cua 340 BN. Két qua str dung siéu am két hop vai cac
dau hiéu 1am sang khac d4nh gia goi y dén 4c tinh tir 66-94% la &c tinh. Trong 13
BN UTBM &c tinh, siéu am nghi ngo UT la 11 ca (84,6%) [51].

* Tran Quang Tuan nghién ctru u BT & tré em va tudi vi thanh nién tai

Bénh vién Phu san Trung wong véi 245 BN ¢6 két qua trén siéu am thi u BT 4c
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tinh thuong thdy & dang mat do hdn hop am (84,2%), kich thudc u rat to > 15
cm va khoé xac dinh duoc vi tri [52].
b) Chup cdt lép vi tinh é bung.

Chup cit 16p vi tinh 13 phuong phap chan doan hinh anh twong ddi khach
quan va chinh xac. Chup CLVT 6 bung danh gia tong quat tinh trang 6 bung,
kich thudc khéi u, ty trong u, théng qua ty trong clia u ma cac bac si chan doan
hinh anh c6 thé dinh hudng khéi u c6 nghi ngo UT hay khong. Chup cit 16p vi
tinh (CLVT) ciing duoc st dung nhu xét nghiém tiép theo sau siéu 4m dé déanh
gia thém céc khoi u phu khoa ma siéu 4m khong khang dinh dugc.

Péi voi u quai khong thanh thyc, trén CLVT c6 thé thiy cac hinh anh can
quang do xwong, rang trong khéi u [53].

Chup CLVT c6 tiém thudc can quang gitp ting kha nang chan doan bénh,
dong thoi danh gia su ting sinh ctia mach mau vao khoi u gitip dinh huéng nghi
ngd kha ning ac tinh; danh gia cac ton thuong di cin néu co.
¢) Cdc phwong phdp chin dodn hinh dnh Khac.

- Chup X-quang 16ng nguc thang, nghiéng la xét nghiém thuong quy duoc
tién hanh véi muc dich tim dich mang phéi trong hoi chitng Demons-Meigs, va
UTBM é&c tinh BT ¢6 dic tinh hay di can phéi va trung that.

- Noi soi da day, dai trang ong mém dé phan biét UT BT vai céac khoi u di
can BT tir da day, dai trang néu c6 theo kiéu Krukenberg.

- Chup bung khéng chuan bi, duoc chi dinh trong cac truong hop ung thu
BT c6 bién chiing tac rudt hoic v tang rong.
1.3.2.3. Chén dodn md bénh hoc

Theo phan loai mé bénh hoc cua WHO-2014 cac khéi UTBM BT gom
cac tip chinh sau [3],[37]:

- U nghich mam

- U tdi nodn hoang
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- Ung thu biéu mo phoi

- Ung thu biéu mé mang dém ngoai thai ky

- U quai khéng thanh thuc

- U hén hop

* U nghich mam

U nghich mam Ia nhitng u caa TB mam nguyén thuy khong thé hién sy
biét hoa. Pay 1a nhom u thuong gap nhat cia UTBM é&c tinh BT, nhung chi
chiém ty 18 1-2% céac loai u 4c tinh BT [3],[54].

Do tudi trung binh 1a 22, thudng gap ¢ tré em va phu nit tré. LAm sang
thuong biéu hién vai tinh trang chudng bung va dau am i kém theo ¢6 khoi
ha vi. Khdi u ndy rat nhay cam véi xa tri va hoé tri. Nong d6 LDH thuong
cao va 3-5% BN c¢o tang p-hCG muc d6 nhe. Khoang 10% BN c6 u to ¢ 2
bén BT [55].

- Dai thé: u thuong c6 duong kinh > 10 cm véi bé mit cat rdn, mau hong
hoac trang. C6 thé xuat hién cac 6 xuat huyét, hoai tir hoac thoai hoa nang [3].

- V& vi thé: U nghich mam dic trung gdm cac mang hoac 6 cua cac té bao
da gi4c véi gidu té bao chat ua eosin hodc trong sudt va mang té bao rd. it pho
bién hon c6 thé gap cac day, be, 6ng ran, gia tuyén va mot mo dém soi noi bat
thuong. CAc té bao u déng déu hat nhan c6 kich thudc trung binh véi nhidm sic
t6 va hat nhan ndi bat.

- Héa md mién dich: Cac té bao u boc 16 mang va bao tuong véi chat
nhuom PLAP; mang boc 16 vai CD117 va D2-40. Hat nhan nhuom duong tinh
véi Octd, NANOG va SALL4. Cac TB khong 16 nhuom duong tinh véi B-
hCG [3].

* U xoang noi bi (U tai nodn hoang)

U tdi nodn hoang 1a mot khdi u té bao mam nguyén thity voi nhitng phan

biéu hién sy biét hoa thanh cac cau trdc noi tiét, tir ruot nguy@n thay va trung
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mo dén cac dan xuat caa phoi ngoai. Hau hét gap ¢ tudi dudi 30 (chu yéu o tré
em va tudi thiéu nién). U biét hoa thanh céc cau tric ndi bi nhung co thé két
hop cé4c thanh phan khéc.

- V& dai thé: Céc khéi u thuong 16n, ¢d vo 18, dién cat c6 ving vang xam
do hoai ttr, xuat huyét va cac nang. C6 thé két hop véi cac nang lanh tinh hoic
u hén hop, thuong thanh phan thi hai 1 u nghich mam.

- Vi thé: C6 tir 2 hodc nhiéu thanh phan thuong gap trong u, pho bién
nhat 1 dang ludi, cac kénh duoc 16t boi cac té bao nguyén thiy mo rong dé tao
thanh cac vi nang duoc 16t boi cac té bao biéu mo khong dién hinh. O dang ¢
dién, c6 nhitng ciu tric xo hoa tao nhd, trong c6 c4c mach mau trung tAm dugc
bao boc bai céc té bao u.

- H6a md mién dich: Té bao u boc 16 vai AFP (thuong & dang 6), glypican-
3 (manh hon AFP nhung it dac hiéu). Té bao u thuong am tinh vai Oct4, SOX2,
D2-40 va CD30 [3].

* Ung thw biéu md phoi

Pay la mot loai UTBM hiém, nguyén phat, ¢ hinh thai giéng hét véi ung
thu biéu md phdi gap o tinh hoan. U hay gip & tré em hoac thiéu nién.

- Pai thé: u thuong & 1 bén BT kich thudc 16n ¢6 thé hon 15 cm, dién cat
u mém c6 nhitng nang vai nhiéu kich thudc, cac ving hoai tir va chay mau.

- Vi thé: khéi u phét trién trong cac bé hay 6 voi cac 6 tuyén khéc nhau, it
gap hon 1a cac dang nhi. CAc té bao da giac ¢ cac hat nhan véi nhiém sac thé
thd, wa ba ro va mot hoic hai hat nhan noi bat. Cac mang té bao duoc xac dinh
rd va té bao chat rat doi dao va thuong cé tinh ludng tinh.

- Héa md mién dich: c4c té bao u duong tinh dic trung (kha dic hiéu) véi
CD30, Oct4, SALL4; am tinh véi -hCG [3].
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* U quai khéng thanh thuc:

U quai khong thanh thuc chtra s6 lwong khéc nhau caa cac mo chua trudng
thanh, dién hinh nhat 12 md than kinh. D4y 1a nhém u hay gap tha hai cia UTBM
4c tinh BT va c6 thé 1a thuan nhat hozc phéi hop cua nhiéu loai té bao mam khac
nhau. Bénh thuong gap o 3 thap nién dau caa tudi doi, dau hiéu hay gap nhat Ia
noi khdi u viing ha vi. Nong d6 AFP thuong thap khi xét nghiém mau.

- V& dai thé: Khéi u dic trung & 1 bén, kich thude 16n, chi yéu 14 ran, thit,
MAau Xam nau va co thé chira u nang, xuét huyét va hoai tu.

- Vi thé: M6 u bao gom céc loai mé chua truong thanh khac nhau, cha yéu
12 t& bao than kinh dém xép thanh hinh éng hozc hinh hoa hong. Thuong c6 mat
ctia md syun chua treong thanh, mé m&, md xuong va md co. Cac cau tric noi tiét
bao gom mé gan, duong tiéu hoa chua trudng thanh, md than thi it gap hon.

- H6a mé mién dich: Cac yéu té rudt non va than kinh chua trudng thanh
duong tinh voi SALL4. Sox2 va glypican 3 duong tinh trong biéu mé than
kinh. AFP c6 thé bat mau véi cac u tuyén duong tiéu hoa chua trudng thanh
3].

* Ung thu biéu md mang dém ngoai thai ky

La khdi UTBM &c tinh BT ¢ ngudn gdc tir don bao nudi va hop bao nuéi.
U rét hiém gap, chiém ty 1é <1% cua cac khdi UTBM &c tinh BT. U thuong c6
c4c thanh phan phéi hop, thuong rat ac tinh. Bénh thudng gap & tré em va phu
nit tré, hiém khi gap ¢ tudi man kinh. Phan Ion BN c¢6 triéu ching day thi gia
sém, ra mau am dao va/hoac dau hiéu chua lac chd. Xét nghiém B-hCG ting
cao trong khoang tir 100->2.000.000 Ul/ml.

- Pai thé: Khdi u 16n vaéi té chtre dic hoidc dic két hop véi nang trén mat

cit, thuong c6 cac 6 hoai tir hoic chay méu.
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- Vi thé: cac don bao nudi va hop bao nudi té bao duoc sap xép trong mot
mau dic trung, thudng gap xuat huyét; sau nay cé thé chiém uu thé. Ung thu
biéu m6 mang dém hiém khi c6 thé duoc nhin thay két hop véi UT biéu mo.

Két qua diéu tri cta UTBMMPD ngoai thai ky co tién lwong xau hon
UTBMMD trong thai ky [3].

* Ung thw té bao mam hdn hop

La nhitng khdi u véi hai hoic nhiéu loai UTBM Ac tinh. Thanh phan hay
gap nhat 1a u nghich mam va u tGi nodn hoang. Loai ung thu nay gip khoang
8% cac UTBM 4c tinh BT. B¢ tudi trung binh hay gap 1a 16 va 1/3 sé tré bénh
c6 day thi sém. Nong ¢6 LDH, AFP, B-hCG thuong ting cao.

Vi thé: Céc thanh phan riéng & c6 thé duoc gan két mat thiét hoic tao
thanh cac ving twong dbi roi rac trong khéi u. Thanh phan u quéi c6 thé két
hop véi u ti nodn hoang. Cac dau an Oct4, CD30, glypican 3 va GDF3 hitu
ich cho phan loai cac thanh phan khéi u gitp cho chan doan [3].
1.3.2.4. HMMD trong chdn dodn va tién lweng u té bao mam &c tinh

Piéu tri UTBM 4c tinh BT khac voi diéu trj UT biéu md BT, giita céc tip
MBH cua UTBM A4c tinh BT ciing khac nhau trong phac do diéu tri va tién
luong. Do vay viéc chan doan chinh xac céc tip MBH, d6 mé hoc cia UTBM
ac tinh BT 1a hét stric quan trong, gop phan dinh hudng diéu tri va tién luong
bénh. Bén canh phuwong phap chian doan mé hoc kinh dién dya vao nhuém HE,
ngay nay nhd nhiing tién by khoa hoc, str dung cac dau 4n sinh hoc, cac nha
giai phau bénh c6 thé phén tip md bénh hoc chinh xac hon, dong thoi cung cép
cho cac nha 1am sang cac thong tin bénh hoc lién quan dén tién luong va diéu
tri. Hoa mé mién dich (HMMD) sir dung cac khang thé dé phan biét su khac
nhau vé khang nguyén giita cac loai té bao. Nhing sy khac nhau nay co6 thé
gitip nhan biét mot cach dic hiéu dong té bao. Chia khod cia HMMD 14 tinh

dic hiéu ciia khang thé véi cac khang nguyén twong tmg. V6i muc tiéu ban dau
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g6p phan dé phan loai cac tip MBH, hién nay mot sé ddu 4n mién dich dang
dugc nghién ctru nhu 1a cac yéu t6 tién luong bénh ddi véi UTBM 4&c tinh BT
[56]. Nhitng nghién ctru vé gia tri tién lugng ciia cac ddu 4n mién dich ddi voéi
cac khéi UTBM éc tinh BT trong thoi gian qua con rat it. Trong bao céo cua
Sever M vé mirc d6 boc 16 caa CD117 trong UNM buéng trung cling dat ra van
dé str dung CD117 nhu 13 mot yéu t6 tién lugng ctia bénh [9]. Téac gia He L béo
c40 vé mirc do biéu hién cua Karyopherin 2 va SALL4 trong bénh UTBM 4&c
tinh BT ¢6 gia tri tién luong bénh di cho thay vai tro cia 2 ddu 4n nay. Trong
d6, BN ¢6 mirc dd biéu hién cao ctia dau 4n s& c6 thoi gian séng thém khong
bénh ciing nhu séng thém toan bo thap hon nhém BN ¢6 murc d6 biéu hién thap,
su khac biét rat c6 y nghia véi p< 0,05 [57]. Vi nhimng két qua ban dau vé vai
trd ctia mot sd dau 4n mién dich, nghién ctru tim hiéu gia tri cua nhitng diu 4n
khac ma trudc day thuong duge st dung dé chan doan phéan biét cac khéi
UTBM é4c tinh BT can dugc mé rong hon nita. Tai Bénh vién K Trung uong
hién dang st dung cac ddu 4n PLAP, D2-40, B-hCG, Oct4, CD117 dé chan
doan phan biét ngudn gdc cac khdi u BT; cling nhu cac du 4n p53, Ki-67 dé
tién luong bénh.
M@t s6 xét nghiém hoa md mién dich sir dung:
* Oct4

Oct4 con duoc goi la POUSF1, 1a mot yéu té phién ma da dugc cong nhan
1a co ban trong viéc duy tri tinh da tiém ning cua té bao géc va té bao mam
nguyén thay. Ba dugce dé xuat nhu mét dau hiéu hiru ich cho cac té bao mam
thé hién tinh da ning, cu thé véi nhom UNM va UTBMP [58].

Kaspar HG str dung cac xét nghiém HMMD dé phan biét mot s6 loai mé
hoc cua UTBM 4c tinh BT thay rang Oct4 rat nhay va dac hiéu véi u nghich
mam. Két qua duong tinh v6i gan nhu tat ca cac truong hop; nhung khong bit

MAu Vi u tdi nodn hoang va UT biéu md mang dém [59].
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Cheng L NC gi4 tri cia Oct4 trong chan doan phan biét giita 33 BN u
nghich mam vai 111 BN khéng phai u nghich mam BT thay két qua: tat ca cac
truong hop u nghich mam déu duong tinh manh véi Oct4, tat ca cac trudng hop
khong phai u nghich mam déu &m tinh véi Oct4 [60].

Trinh Tién Pat nhuém HMMD dé chan doan cac khéi UTBM éc tinh BT
thay nhém u nghich mam duong tinh rat cao (3+) vai Oct4, ty 1& 21/25 trudng
hop (84%), nhom u tdi noan hoang (31BN) va u quai khéng thanh thuc (31BN)
thi hoan toan khong bat mau khi nhuom Oct4 31/31 truong hop (100%) [56].

Nhu vay, Oct4 14 mot dau 4n co6 do nhay cao trong chan doan phéan biét
gitta UTBM da tiém nang, UTBM tai chd véi cac loai UTBM khéc.

* Placental alkaline phosphattase (PLAP)

PLAP 12 mot trong sau enzym phét phat kiém dac hiéu co quan, dugc san
Xuat bai hop bao nudi ciia nhau thai va duoc phét hién trong huyét thanh ngay
tir tuan thar 9 cua thai ky va ting dang ké & nira sau cua thai ky [61]. CAu tao
PLAP la mét phan tir glycoprotein gdm hai tiéu don vi trong luong phan tir 1a
64kDa. PLAP 1a mot dau an cho té bao mam dic biét cho UNM va UTBMP.

Kaspar HG trong bao céo tong hop cac NC vé stir dung HMMD trong chan
doan phan biét cac khdi u sinh duc da tong két rang PLAP ¢4 ty 1¢ duong tinh
cao vai cac khdi UNM va UTBMP [59].

Nogales FF trong bao céo tong két vé cap nhat thong tin vé UTBM &c tinh
BT nidm 2012 c¢6 néu rang PLAP c6 thé st dung dé chan doan cac khdi u nghich
mam. Tuy nhién d¢ tin cay khong cao va con duong tinh trong nhém bénh u tdi
nodn hoang [62].

Nguyén Canh Hiép NC st dung PLAP dé phan biét cho cac khdi UTBM
4c tinh: u nghich mam, u tdi no&n hoang, u quai khdng thanh thuc, u hdn hop.
Két qua: duong tinh manh ¢ nhém u nghich mam va u hén hop, yéu hon ¢

nhém u tdi nodn hoang, am tinh & nhém u quéai khdng thanh thuc [23].
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*CD117

CD117, con duoc goi la proto-oncogene c-Kit hoac tyrosine-protein
kinase Kit, 1a mot thu thé cytokine xuy@n mang thé hién trén bé mit cua céc té
bao géc tao mau va cac loai té bao khac. No 1a thudng duoc phosphoryl héa va
kich hoat bang cach lién két v&i phdi tir caa n6 yéu td té bao goc va co lién quan
dén mot s6 bénh ung thu & nguoi [9][63]. Biéu hién cia CD117 dugc danh gia
bang phuong phép ban dinh luong.

Trong NC cta Trinh Tién Pat, nhuom véi CD117 duong tinh manh &
nhom u nghich mam véi 17/25 BN (68%). Trong nhém u tdi nodn hoang tat ca
déu duong tinh, trong d6 c6 2/31 BN két qua duong tinh manh (6,5%), s6 con
lai nhuém duong tinh véi mac do biéu hién yéu hon [56].

Nguyén Canh Hiép sir dung CD117 dé phan biét cho cac khdi UTBM &c
tinh: u nghich mam, u tdi no&n hoang, u quéi khong thanh thuc, u hdn hop. Két
qua: duong tinh manh & nhém u nghich mam (100%), cac nhom khéc ty Ié
duong tinh thap [23].

Trong NC cta Sever M, nhuom HMMD véi CD117 cho 30 BN u nghich
mam c6 26 BN duong tinh, chiém ty I& 87% [9].

* D2-40

D2-40 con duogc goi la Podoplanin, 1a mot khang thé don dong phan tng
véi khang nguyén mang té bao duoc goi 1a M2A [64]. Khang nguyén M2A c6
mit & c4c té bao tinh hoan, té bao noi md bach huyét va té bao trung biéu mé
[65],[66],[67]. Vi vay, D2-40 hién dién trén bé mat vo glycoprotein lién quan
véi cac té bao mam tan san va té bao sinh duc bao thai.

D2-40 duogc md ta dau tién boi Marks va cs (1999); duoc chitng minh 1a
phan tng mién dich lya chon cho ndi md bach mach vao nam 2002 béi Kahn

va CS. Ké tir 46, muc dich 14m sang chinh cia D2-40 1 xac dinh sy xdm nhap
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bach mach cua céc té bao u nguyén phat va str dung nhu mot dau 4n nhan biét
bach mach mét cach chic chan.

Chén doan phan biét cac khdi UTBM &c tinh BT rét quan trong vi sy khéc
nhau trong tién lugng gitra c&¢c nhdm mo hoc. Cac UTBM ac tinh BT ciing ¢
phan loai md hoc giéng vai ¢ tinh hoan, nén D2-40 ciing duoc &p dung dé chan
doan phan biét [68]. Cac NC vé boc 16 dau 4n D2-40 hién tai méi chi yéu tap
trung vao nhdm u tinh bao, cac loai mé hoc khac con rat it.

* Human chorionic gonadotropin (B-hCG)

B-hCG 1a mdt glycoprotein c¢6 cdu tric twong ty nhu cic hormon
glycoprotein ctia tuyén yén, trong luong phan tir 36.700 dalton. Khong chi rau
thai hay u té bao 14 nuéi c6 lién quan dén thai nghén méi tiét ra B-hCG ma trong
mot sd u té bao mam BT ciing san xuét ra B-hCG. Nguoi ta thiy nong do f-
hCG cao trong mau cta nhitng BN nay [45]. Trong cac UTBM B-hCG nhudém
duong tinh véi bao tuwong ctia cac nguyén bao nudi trong UT nguyén bao nuoi.

Ronald S. Gibbs [69] va Nakamura K [44] d4 tim thiy nong d6 p-hCG cao
trong huyét thanh ciing nhu trong mé ¢ nhitg BN ung thu biéu m6 mang dém,
ung thu biéu md phoi, u quai khdng thanh thyc. Tuy nhién, nong do6 B-hCG
khong cao trong u nghich mam, u tii noan hoang.

Nguyén Canh Hiép NC sir dung nhuom B-hCG dé phan biét cho céc khoi
UTBM é&c tinh: u nghich mam, u tdi nodn hoang, u quai khéng thanh thyc, u
hdn hop, két qua tat ca déu am tinh véi p-hCG [23].

* D53

Protein p53 1 protein kiém ché khéi u tiéu biéu nhat co khi luong 53
kDa, tuy nhién gan day phat hién thém nhiéu protein thuéc nhom nay c6 khéi
luong 28-53 kDa. O ngudi, protein p53 dugc mi hoa béi gen TP53. Protein p53
1a mot yéu t6 phién ma c6 kha nang dap tng véi nhiéu rdi loan cia té bao nhu

dut gdy DNA, thiéu oxy méu, thay d6i sy két dinh cta té bao. p53 c6 lién quan
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dén chét té bao theo chuong trinh bang cach hoat hda mot protein c6 chirc ning
thuc day té bao di vao su chét theo chuong trinh. Dot bién gen TP53 lam té bao
mat kha ning kiém soat su ting trudng ctia té bao. Tong hop cac két qua cua
Ho6i Hé gen Ung thu Qudc té cho thay gen TP53 1a gen thudong xuyén bj dot
bién nhat (50%) trong cic dang ung thu & nguoi [70].

Dot bién gen TP53 tao ra cac san pham protein tich tu trong nhan té bao va c6

thé phat hién qua nhudém HMMD va thudng lién quan dén tién lugng xau.

Nghién ctru vé dot bién gen p53 trong bénh UT budng trang loai biéu
mo di duoc tién hanh kha ki, tuy nhién trong UTBM 4&c tinh BT thi muc d6
biéu hién khéng cao. Theo Liu FS trong u té bao mam &c tinh, ty ¢ dot bién
gen TP53 cao hay gap trong u nghich mam, u tdi nodn hoang. Téc gia da
NC su bac 16 cua p53 & 22 BN ¢ UTBM é&c tinh BT thay chi ¢6 3 trudng hop
hat nhan bit mau thudc nhudom (<5% c6 1 BN u quai khdng thanh thuc, 5-10%
c6 2 BN u tdi nodn hoang) [71].

* Ki-67

Khéang nguyén Ki-67, gdm hai ddng phan protein vé6i trong luong phan tir
345 va 395 kDa, ban dau dugc xac dinh bai Scholzer va Gerdes vao dau nhirng
nam 1980. Protein Ki-67 c¢6 chu ky ban ra chi khoang 1-1,5 gi¢. N6 c6 mat
trong tat ca cac pha hoat dong cua chu trinh té bao (G1, S, G2 va M), nhung 13
vang mat trong cac té bao nghi (G0). Biéu hién cta protein Ki-67 1a lién két voi
hoat dong tang sinh cua quén thé té bao ndi tai trong cac khdi u 4c tinh, cho
phép no6 dugc st dung nhu mdt d4u hiéu cta khéi u xdm 14n. Gia tri tién luong
cua Ki-67 da duoc xem xét trong mot sé6 NC véi tiém nang 1a mot dau hiéu
dang tin cay da dugc ching minh trong cac bénh ung thu va, mo mém, phéi,

tuyén tién liét, co tir cung va hé than kinh trung uong [72],[73].
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Hinh 1.1. Cac giai doan chinh ciia chu trinh té bao

Mot s6 NC vé Ki-67 trong UTBM é&c tinh BT:

Do biéu hién phd bién ctia né trong tat ca cac té bao ting sinh va gia tri
tién luong ciia chi s6 Ki-67 & nhiéu ung thu, Ki-67 1a mot muc tiéu hap din
trong diéu tri bénh ung thu va cac chién lugc 1am bat hoat Ki-67 1a mot phuong
phap trién vong chdng ting sinh, véi kha nang tng dung rong rii [73]. Tac gia
Liu FS nghién ctru vé biéu hién ting sinh cta Ki-67 cho 31 bénh nhan UTBM
4c tinh BT thiy c6 su biéu hién ctia Ki-67 & cac khéi u tuy nhién cudng do biéu
hién rat khac nhau. Két qua chua c6 gia tri tién lugng lién quan dén tai phat va
séng thém [7]. Trong UT biéu md BT, tac gia Battista M.J nghién ctru vai tro
ctia Ki-67 thdy ddy la yéu to tién luong doc 1ap dbi voi thoi gian séng thém

khong bénh va séng thém toan b [72].



22

1.3.3. Chan do4n giai doan
Chén doan giai doan bénh sau mé dua trén cac théng tin ghi nhan ton
thuong trong mo, xép giai doan theo bang phan loai cua FIGO duoc sira doi
nam 2014, d6i chiéu véi cac giai doan theo TNM [74],[75].
Bang 1.2. Phan giai doan bénh

Phan loai 1am sang TNM (T - U nguyén phat)

TNM FIGO
2003 2014
X Khong thé danh gia dugc U nguyén phat.
TO Khong c6 bang chimg U nguyén phat.
T1 I U gi6i han ¢ BT.
U gi6i han & mot BT vo con nguyén ven, khong
Tla 1A 1A coutrénmit BT, khong c6 té bao trong dich

rura phic mac.

U gidi han 2 bén BT, vd con nguyén ven,
T1ib IB IB khong c6 u trén bé mat BT, khong co té bao

trong dich rira phlic mac.

U gi6i han & mot hodc 2 bén BT vé1 mét

IC trong nhitng yéu t6 sau

IC1 U vo khi PT
T1c

IC2 | Vo bi pha v vo hodc u trén bé mat

1c3 Té bao ac tinh trong dich 6 bung hoic trong

dich rira mang bung.

T2 | U xam lan 1 hodc 2 bén BT véi sy XaAm
1an dén chau hong.

Lan téa va/hodc cdy vao tir cung va/hoic
T2a 1A 1A voi trimg, khong c6 té bao 4c tinh trong

dich axit hoac trong nudc rura 6 bung.

XAam lan kéo dai dén td chirc khac cua
T2b b 1B

chau hong.
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T3
va/hoac
N1

U xam lan 1 hoac 2 bén BT voi1 xac nhan di can
mang bung ngoai chau hong va /hodc di can

hach sau phiic mac.

T3a

A

1AL
HIAL()

Di cdn hach sau phic mac.

Hach kich thudc <10mm

HIAL(ii)

Hach kich thudc >10mm

11A2

Di cin vi thé ngoai khung chiu c6/khéng

di can hach sau phuc mac.

T3b

1B

I1B

Pai thé di cin mang bung ngoai chau
héng kich thudc 16n nhat dudi 2 cm,

co/khong di can hach sau phuc mac.

T3c

Inic

Iic

Di can mang bung ngoai chau hong 16n
hon 2 cm c6/khdng di can hach sau phtc
mac(bao gdm u xam 14n bé mat gan, lach

nhung khong c¢6 xam lan nhu mo).

v

Di can xa (trir di can mang bung).

IVA

Tran dich mang phoi c6 té bao ung thu

IVB

Di can mé déac va di can céc tang ngoai 6
bung (bao gom hach ben va hach ngoai

bung).

Phan loai sira d6i nim 2014 chia nho giai doan 1C thanh 3 muc lién quan

dén tinh trang v vo cuaa khéi u khu tri BT khi phau thuat c6 hay khong. Giai

doan 11C ctia nam 2003 duoc gop lai cung vai giai doan IIB. Giai doan IHA

chia nhé danh gia kich thudc hach chau c6 di can. Giai doan IV chia thém

IVA c6 té bao ung thu trong dich mang phoi. Trong NC nay, chlng t6i van st

dung bang phan loai theo FIGO 2003 vi ¢4 nhitng BN hoi ciu dugc phan loai

theo bang phan loai cii va danh gia céc két qua lién quan theo giai doan chung
I, I V.
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1.4. PIEU TRI U TE BAO MAM AC TiNH BUONG TRUNG

Piéu tri UTBM 4c tinh BT 1a sy két hop da mo thuc, trong d6 PT dong
vai tro rat quan trong. Phau thuat dong vai tro diéu tri triét can, xac dinh
chinh xac giai doan bénh, cdng pha u téi da véi bénh & giai doan muon giup
cho diéu tri hoa chat c6 hiéu qua hon [1]. Cac BN dugc phat hién sém, hoa
tri dua trén nén tang Platin c6 hiéu qua cao, do d6 phau thuat bao tén chirc
ning sinh san dugc can nhac nhiéu hon [76].

1.4.1. Piéu tri phiu thuat

Nguyeén tic phiu thuat twong tu nhu phau thuat ung thu biéu mé BT voi
quan diém bao ton ludn duogc dit 1én hang dau vi bénh hay gap & phu nit tré
tudi con ¢o nhu cau sinh dé [25],[28],[77],[78]. Cac UTBM 4c tinh BT (trir u
nghich mam) hiém khi biéu hién di can sang d6i bén do vay viéc bao ton BT
ddi bén c6 thé duoc dit ra ddi véi cac BN & d6 tudi sinh dé, co nhu cau sinh
con. Muc tiéu quan trong cua PT 1a cung cp céc thdng tin cho viéc chan doan
chinh x&c giai doan bénh [79]. Theo tac gia Parkinson CA 60-70% BN UTBM
4c tinh BT gap ¢ giai doan |, 25-30% & giai doan 11, III; BN giai doan IV hiém
gap [80]. Susan C. Modesitt ciing thong ké rang 60% khbi UTBM &c tinh BT
khu trd tai budng trang [21].

- Giai doan I: Chi cat bén phan phu ton thuong bao ton tir cung va phan
phu bén kia néu BN cd nhu cau sinh con + cat mac néi lon.

- Giai doan I1, I11: Cit toan bo tir cung + phan phu 2 bén. Lay bo tdi da cac
khdi u, tranh cat bo cac phan cua hé tiét niéu. Bbi véi phu nit ¢d nhu cau sinh
con buc thiét co thé xem xét bao ton tir cung va phan phu bén kia.

- Giai doan IV: Cit toan bo tir cung + phan phu 2 bén. Lay bo t6i da cac
ton thuong di cin, tranh cat b cac phan cia hé tiét niéu.
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* Phan loai mirc d§ phiu thuat:

- Phiu thuat t6i uvu bao gdm: PT cit phan phu bao ton 1 bén budng trang
+ cat mac ndi I6n; PT cit TC toan bd + 2 phan phu + mac ndi Ion + 13y bo toi
da ton thuong di can dé lai kich thudc u < 1 cm.

- Phau thuat khong téi wu: Phau thuat cit TC toan bo + 2 phan phu + mac
ndi 16n + 13y bo t6i da ton thwong di can dé lai kich thuéc u > 1 cm.
1.4.2. Pi¢u tri héa chat bo tro

Trudc giita nhimg nam 1960, hau nhu tat ca phu nit miac UTBM &c tinh
BT nhoém khong nghich mam tién trién déu chét. Ngay ca ddi vdi cac BN duoc
xa tri. Sau khi héa trj liéu bd tro duoc su dung da mang lai nhiing cai thién dang
ké vé tién lugng cho UTBM ac tinh BT. Két qua ndy phan 16n dugc ngoai suy
tir kinh nghiém diéu tri cac khoi u té bao mam tinh hoan. Nhiéu thir nghiém doi
chtng ngiu nhién dbi véi té bao mam tinh hoan di cung cip mot co s bang
chtrng manh mé& cho viéc ra quyét dinh diéu tri trong UTBM 4c tinh BT. Nhiing
tién bo vé hoéa tri lidu két hop st dung vincristine, dactinomycin va
cyclophosphamide (Phac 46 VAC) c6 thé dat ty 1é chita khoi 86% & nhiing phu
nit mac u khong phai nghich mam giai doan FIGO I, nhung nhimg BN bi di cin
c6 ty 1& tir vong 50-70%. Budc dot pha trong diéu trj bénh UTBM 4c tinh d6 1a
su ra doi cua thudc Cisplatin. Phac d6 dau tién dugc st dung 1a PVB
(Vinblastin, Bleomycin, Cisplatin) da dem lai két qua diéu tri day hira hen cho
cac BN ung thu tinh hoan, sau d6 da dugc ap dung cho bénh nhan UTBM &c
tinh BT, tuy nhién phac dd nay lai c6 qua nhiéu doc tinh than kinh cho BN.
Nam 1987, Williams va cong su da bao cao két qua diéu tri UTBM 4c tinh BT
khi thay thé Vinblastin bang Etoposid da thay su cai thién két qua diéu tri, dic
biét 1a giam cac doc tinh cta phac d6 [81],[82],[83]. Tur két qua nay, phac dd
BEP (Bleomycin, Etoposide va Cisplatin) di dugc ap dung rong rai trong diéu
tri bénh UTBM 4ac tinh BT, két qua 1a ty 1é séng s6t 5 nam 1én ti 100% dbi voi
u nghich mam va 85% d6i voi u khong phai nghich mam [17],[76]. Vi nhiing
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bénh nhan ¢ chirc ning ho hap han ché co6 thé bo Bleomyein, chi dung 2 thudc 1a
Etoposide va Cisplatin (phac dd EP). C6 thé thay Cisplatin bang Carboplatin (phac
d6 EP) hodc dung don chat Carboplatin [25].

Cac phac dd lua chon trong diéu tri:

- VAC (Vincristine, Dactinomycin va Cyclophosphamide)

- PVB (Cisplatin, Vinblastin, Bleomycin)

- BEP (Bleomycin, Etoposide va Cisplatin)

- EP (Etoposide / Cisplatin)

- Etoposide / Carboplatin

- Carboplatin.
1.4.2.1. Chi dinh diéu tri

Bang 1.3. Cac chi dinh diéu trj theo giai doan va tip MBH [25]

Giai doan Phiu thuat Hoa tri Theo ddi
(bao ton néu co don thuan
chi dinh)

U nghich mam

1A X X

IB-IC X 3-4chuky Khuyén céo

HA-1V X 3-4 chu ky -

U quai khong thanh thuc

IA,d0 1 X X

IA, do 2-3 X 3-4chuky Khuyén céo

IB-1C X 3-4chuky Khuyén céo

HA-IV X 4-6 chu ky -

U tdi noé&n hoang

IA-IB X 3-4 chu ky X

Giai doan khac X 4-6 chu ky -

Cac loai mo6 hoc khac X 4-6 chu ky -

Ghi chu:

x = chi dinh diéu tri

- = khong chi dinh
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1.4.2.2. Cac logi hoa chdt si dung
* Bleomycin

- Bleomycin 1a mot hdn hop khang sinh glycopeptid c6 tac dung doc té
bao, dong lo 15, 20,30 don vi dugc dién My (don vi USP) [84].

- Co ché tac dung: lam dut cac doan DNA, mot phan do thudce lién két truc
tiép v6i DNA va mot phan do tao thanh cac géc tu do. Do uc ché sy tong hop

DNA nén c6 tac dung tic ché sy phan chia va ting trudng cia té bao khoi u.

- Liéu lwong: Truyén dudng tinh mach, liéu 20 don vi USP/m? da (t6i da
30 don vi USP). O tré em c6 thé giam liéu dung 15 don vi USP/m? da [85].

Tong liéu diéu tri tich lily khong duoc vuot quéa 400 don vi USP.
- Boc tinh:
+ Huyét hoc: Giam bach cau c6 hdi phuc, giam tiéu cau.

+ Paoc tinh hd hap: Quan trong nhat 1a vai phéi, c6 thé gap trén 25% nhiing
nguoi bénh da diéu tri. Khoang 10 - 15% trudng hop nay tién trién thanh xo
hoa phéi, qua trinh nay co thé dan dén tir vong. Mic do nhay cam cua ting ca
thé rat khac nhau, nhung c6 nguy co cao trong trudng hop sir dung tong liéu
trén 200 don vi USP. Bic biét luu y khi dung cho nguoi gia, tong liéu trén 400
don vi USP, hoic c6 két hop véi tia xa.

+ Tiéu hoa: Non, budn ndn, viém miéng, chan an, sat can.

+ Da: N6i ban, rung toc, d6i mong, nhiém sic t6, da day 1én, mun nudc.
* Etoposide

- Etoposide la mot chat chéng ung thu (dan chat podophyllotoxin).

- Co ché tac dung: C6 tac dung 1am ngimg giai doan trung ky.

- Cach dung: Etoposid duoc dung duong tinh mach, nén truyén cham
(thudng hon 30-60 phut), dé tranh tut huyét ap do truyén nhanh.
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- Liéu dung: Liéu tiém tinh mach Etoposide 1a 50-60 mg/m#ngay, 5
ngay lién tiép, cach 2-3 tuan. Tong liéu thuong khéng nén qué 400 mg/m?
m&i dot [84].

- bdc tinh:

+ Huyét hoc: Thiéu mau, giam bach cau (nhat 1a giam bach cau hat). S bach
cau hat thap nhat vao ngay 7-14 sau khi diéu tri va thudng phuc hdi tré lai vao
ngay 21-28. Giam tiéu cau it xay ra, phuc hoi sau 20 ngay hoic 1au hon.

+ Trén hé tiéu hoa: Thuong thay c6 budn ndn va non, tiéu chay, viém da day.

+ Rung tdc: rung toc hdi phuc duoc.

+ Trén tim mach: Ha huyét ap (1-2% do truyén nhanh).

* Cisplatin

- La thubc chdng ung thu chira Platin, ¢ tac dung doc vai té bao, chdng u
va ¢6 dac tinh sinh hoéa hoc tuong tu nhu cac chat alkyl hoa.

- Co ché tac dung: Thudc tao thanh cac lién két chéo bén trong va giita cac
soi ADN, nén lam thay doi cu tric ADN va uc ché tong hop ADN.

- Tuong tac: Cac thudc doc voi than va tai nhu cic khang sinh
aminoglycosid hoac céc thudc lgi niéu co tac dung trén quai Henle lam ting tac
dung doc trén than va trén tai cua Cisplatin.

- Cach dung: Cisplatin duoc truyén tinh mach. Phai truyén nuée day du
cho ngudi bénh trude va trong 24 gio sau khi cho cisplatin dé dam bao bai niéu
t6t va giam thiéu doc tinh cho than. Truéc ding thudc phai truyén 1-2 lit dung
dich huyét thanh trong vong 8-12 gio. Sau khi truyén thubc phai truyén thém
dich, loi tiéu trong vong 24 gio.

+ Liéu dung: Liéu thong thudng trong phdi hop da hoa tri liéu 1a 20mg/m?

dién tich da co thé, truyén 5 ngay lién tuc.
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- Boc tinh:

+ Pac tinh trén than lién quan véi liéu. Khi suy than thudc s& bi tich liy, gay

hoai tir 6ng than va phu k& [86].

+ Tai: U tai, giam thinh luc. Thuong xay ra khi thubc tich liiy hodc dung

lidu cao, ton thuong ning c6 thé khdng hoi phuc.

+ Mau: Suy tay xwong (giam bach cau, giam tiéu cau, thiéu mau) thuong
& muc vira phai va hoi phuc.

*Vincristin

- Dang thubc va ham luong: Lo 1 mg, 2 mg, 5 mg bot dong kho.

- Co ché tac dung: con chua biét that chi tiét, nhung vincristin 13 chat trc
ché manh té bao. Thudc lién két dic hicu véi tubulin 14 protein 6ng vi thé,
phong bé su tao thanh cac thoi phan bao can thiét cho su phan chia té bao.

- Chdng chi dinh: Nguoi bénh qua man cam véi alcaloid hoic ta duoc.

- Tac dung phuy: giam bach cau, giam tiéu cau; ting huyét 4p hodc giam
huyét &p; tao bon, liét rudt, dau bung; rung toc, dau xuong, dau ving xuwong
ham trén va ham dudi, dau c6 va hong; mét cac phan xa siu, di cam, mat cam
giac ¢ ngon tay, ngon chan, mat déng van.

- Liéu luong va cach dung:

+ Cho nguoi 16n: Tiém tinh mach 10 - 30 microgam/kg thé trong hozc 400
microgam t&i 1,4 mg/m? dién tich co thé, mdi tuan tiém 1 lan.

+ Cho tré em: Tiém tinh mach 1,5 - 2 mg/m? dién tich co thé, mdi tuan
tiém 1 1an. Vi tré tir 10 kg tro xudng, lidu khoi dau 1a 50 microgam/kg, mdi
tuan 1 lan.

+ Céch dung: Hoa lodng bot vincristin trude khi tiém trong natri clorid
0,9% hoic glucose 5% téi ndng do tir 0,01 mg/ml dén 1 mg/ml.

Vincristin chi duoc tiém tinh mach. Khéng duoc tiém bap hoic dudi da.
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* Cyclophosphamide

- Dang thudc, ham luong: bot pha tiém: Lo 100 mg, 200 mg, 500 mg,
19,29.

- Duoc ly va co ché tac dung: Cyclophosphamid 12 mot tac nhan alkyl hoa
kim té bao, thuéc nhém oxazaphosphorin. Cyclophosphamid tc ché chung su
phan chia ctia tat ca cé4c té bao dang tang sinh, vi vay gay ra nhimg tac dung
khong mong mudn trén nhiéu co quan va mé.

- Chi dinh: Cyclophosphamid duoc str dung rong réi va thuong phéi hop
v6i nhiéu thudc khac dé diéu tri nhiéu bénh &c tinh khac nhau gom: Céac u
lympho &c tinh, da u tiy xuong, c4c bénh bach cau nhu thé lympho man tinh,
u sUi dang ndm, ung thu budng trimg. ..

- Tac dung phu:

+ Mau: Giam bach cau c6 hoi phuc, giam tiéu cau, thiéu mau.

+ Tiéu hoa: Biéng an, budn ndn, ndn, ia chay, viém miéng, viém niém mac.

+ Da: Ngoai ban, ban da, dé bumg mit, ndi mé day, rung toc 16ng.

+ Tiét niéu - sinh duc: Viém bang quang vo khuan, dai mau vi thé va dai thé.

+ Mat: Viém két mac.

+ Gan: Vang da.

Liéu thap: 80 - 240 mg/m2 (2 - 6 mg/kg) liéu duy nhat mot tuan mot lan
tiém tinh mach, hodc chia liéu.

Liéu trung binh: 400 - 600 mg/m2 (10 - 15 mg/kg) liéu duy nhat mot tun
mot 1an tiém tinh mach.

Liéu cao: 800 - 1600 mg/m?2 (20 - 40 mg/kg) liéu duy nhat tiém tinh mach.
1.4.3. Piéu tri u té bao mam &c tinh buong tring tai phat.

Bénh nhan sau khi hoan thanh liéu trinh diéu tri phau thuat, hda chat dugc
theo di dinh ky bang kham 1am sang, 1am cac xét nghiém nhu: siéu 4m, chup
cat 16p vi tinh 6 bung, dinh lugng cac marker ung thu nhu AFP, LDH, B-hCG.
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Cac BN duoc chan doan tai phat khi hoan thanh diéu tri phau thuat va hoa
chat phac dd BEP sau 6 thang. Cac két qua xét nghiém két luan bénh tai phat:
chan doan hinh anh phét hién u tai phéat va cac marker ung thu ting cao. Viéc
quyét dinh phau thuat lai hay diéu tri hoa chat tiép theo ting trueong hop cu thé.
Phau thuat l4y tdi da cac ton thuong tai phat giup cho diéu tri hda chat dat hiéu
qua cao nhat. Phac db hda chat thudong duoc st dung bao gom:

- TP (Paclitaxel, Carboplatin) [87],[88].

- TIP (Paclitaxel / Ifosfamide / Cisplatin), kém theo dy phong thudc nang
bach cau nguyén phat G-CSF.

- Cisplatin / Etoposide;

- Docetaxel;

- Docetaxel / Carboplatin

- Paclitaxel;

- Paclitaxel / Ifosfamide

- Paclitaxel / Gemcitabine

- VIP (Vincristin / Ifosfamide / Cisplatin)

* Thudc Paclitaxel:

- Duoc ly: Paclitaxel lam tang qua trinh tring hgp cac dime tubulin tao thanh
c&c vi quan va lam on dinh cac vi quan do tc ché qua trinh giai tring hop.

- Chi dinh: Diéu tri ung thu budng tring di cin khi cac bién phap diéu tri
thong thuong bang cac mudi anthracyclin, va mudi platinum da thét bai hay bi
chéng chi dinh.

- Liéu lugng va céch dung: liéu 175mg/m? da co thé. Thude duoc pha voi
dung dich Natriclorua 0,9% hoic Glucose 5% v&i nong do paclitaxel 12 0,3 -
1,2 mg/ml truyén tinh mach, chu ky 21 ngay.

* Thudc Carboplatin:

- Duoc ly: Carboplatin c6 tac dung doc té bao, chéng ung thu va thudc

loai chat alkyl hoa. Carboplatin tao thanh lién két chéo ¢ trong ciing mot soi
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hoic gitra 2 sgi ciia phan tir DNA, 1am thay d6i cau triic cuia DNA, nén &c ché
su tong hop DNA. Thubc khéng c6 tac dung dic hiéu trén mot pha nao cua chu
ky phan chia té bao.

- Liéu luong va cach dung: Thudc dugc pha véi dung dich Natriclorua
0,9% hodc Glucose 5% dé co6 dung dich néng dd thudc 0.5 mg/ml. Liéu lugng
duge sir dung tuy theo muc loc cau than, trong khoang 300 - 450mg/m? da co
thé, chu ky 21 ngay.

1.5. CAC YEU TO TIEN LUQNG CUA U TE BAO MAM AC TINH
BUONG TRUNG

Muc tiéu cia diéu tri cac bénh ung thu 1 gilp kéo dai thoi gian séng cho
ngudi bénh. C6 nhing triéu chimg ma cin cir vao day thay thudc ¢ thé tién
lwong két qua diéu trj goi 1a cac yéu td tién lugng cua bénh. Boi vi bénh kha
hiém gip nén xac dinh cac yéu tb tién luong trong bénh UTBM éc tinh BT ¢6
nhiéu kho khan, c6 mot sé nghién ciru da danh gia cac triéu chimg c6 ¥ nghia
tién luong nhu: d6 tudi mac bénh, giai doan bénh, kich thudc u con ton du sau
phau thuat, tip MBH, ndng d6 cao cia cac marker ung thu trudéc mod
[2],[65],[89].

1.5.1. Tudi

Bénh UTBM ac tinh BT thuong gip ¢ do tudi tré, voi dinh tudi tir 15 - 19
tudi [13],[24]. Trong mét sb bao céo, cac tac gia co dua ra két qua vé gid tri
tién luong cua do tudi mic bénh. Do tudi méac bénh trén 40 thi c6 thoi gian séng
thém ngan hon nhom tré tudi va trong nhom tudi tré thi khéng co su khac biét
vé thoi gian sdng thém.

Tac gia Mangili nghién ciru diéu tri 123 bénh nhan UTBM 4c tinh BT,
bang phan tich don bién c6 két qua do tudi > 45 1a yéu t6 tién luong xau d6i
v6i thoi gian sdng thém toan bd, nguy co tir vong & nhom > 45 tudi cao gap
6,12 1an nhom < 45 tudi, p = 0,003 [5].
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Trong bao céo cua tac gia Solheim O, ranh gidi d6 tudi 40 c6 anh hudng
dén két qua diéu tri. O ca 2 nhom u nghich mam va khong phai u nghich mam,
ranh gioi do tudi méac bénh 40 c6 anh huong dén séng thém toan b 5 nam, su
khac biét co ¥ nghia thong ké, p < 0,001 [90].

Trong bio cdo cla tac gia Tangjitgamol S, ty 1& séng thém khong bénh
tién trién 5 nam va ty 1€ séng thém toan bd 5 nam & 2 nhoém c6 d6 tudi mic
bénh < 20 va = 20 khong co6 su khac biét voi p = 0,179 va p = 0,445 [91].
1.5.2. Giai doan bénh

Giai doan bénh 1a mot yéu td tién luong quan trong da duoc nhiéu tac gia
danh gia trong cac nghién ciru. Giai doan I c6 tién luong t6t nhat, thoi gian song
thém toan b 5 nam dao dong tir 95,6% dén 100% [5],[45],[65]. Trong nhém
bénh giai doan I c6 tip MBH la u quai khdng thanh thuc giai doan 1A d6 mo
hoc 1 va tip u nghich mam giai doan 1A chi can phau thuét cat u ma khong c6
chi dinh diéu tri héa chat bd trg c6 ty 1¢ tai phat rat thip. Cac nhém bénh nhan
& giai doan bénh mudn hon co ty 1¢ séng thém khong bénh 5 nim thap hon.
Trong NC cta Mangili G, ty 1é séng thém toan bd 5 nim cua giai doan I 13
95,6%, giam xudng con 73,2% & giai doan tir II-1V [5]. Tac gia Murugaesu N
NC diéu tri 113 truong hop UTBM 4c tinh BT bang PT va hoa tri bo tro cd két
qua thot gian séng thém toan bg 5 nam giai doan I, II, 111, IV twong tmg 1a: 100%,
85%, 79%, 71% [65].

1.5.3. Tip m0 bénh hoc

Trong cac bao cao vé két qua diéu tri UTBM &c tinh BT, tip MBH 13 mot
yéu t6 tién luong quan trong.

Theo tac gia Mangili G, tip UTNH la yéu to tién luong xau doi véi thoi
gian séng toan b 5 nam. Ty 1é séng thém toan bo 5 nam & tip UTNH 14 69,6

s0 v&i 94,2 % o cac tip mo hoc khac [5].
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Tac gia Park JY va cong su bao cao két qua diéu tri 171 bénh nhan UTBM
ac tinh BT bang PT va hoa trj bd tro thay tip UTNH 1a yéu t6 tién luong xau
d6i v6i thoi gian séng thém toan bo, véi p = 0,003 [45].

Trong NC cua Tangjitgamol S, ty 1& phan tram séng thém toan bo 5 nim
cia nhom UNM cao hon nhém khong phai UNM tuong tmg 1a 97,8% so voi
89,4%. Tuy nhién su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké, p = 0,16 [91].

Trong béo céo tong hop ctia nhiéu nghién ctru vé diéu tri UTBM 4c tinh
BT, tac gia Lin K.Y dua ra két qua 1a tip UTNH c6 thoi gian séng thém toan
bd 5 nam thap hon céc tip mé hoc khac, p = 0,01 [92].

Nhu vay, trong bénh UTBM ac tinh BT, tip UTNH ¢6 tién luong x4u nhét,
thoi gian séng thém toan bd 5 nam thap nhat so vai cac tip MBH khéc.

1.5.4. Cac mirc @9 phiu thuit va vét hach 6 bung

Thong qua két qua ctia mdt sé nghién ctiru di dugc thyc hién, cac muc do
phau thuat c6 anh huong dén song thém cta bénh UTBM 4c tinh BT. Cac PT
t6i ru dugc coi 1a cit bo hoan toan hodc ton thuong dé lai co kich thuéce 16n
nhat < 1cm, cac PT ton thuong dé lai > 1cm 14 khong t6i uu [24].

Téc gia Park JY nghién ctru két qua diéu tri 171 bénh nhan UTBM ac tinh
BT béng PT va hoa tri bd tro théy r’fmg PT cét toan bd ¢6 vét hach 6 bung c0
thoi gian séng thém khong bénh 5 nam dai hon so voi nhom PT cat toan bo
khong c6 kém theo vét hach 6 bung, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ke,
p = 0,023. Pdng thoi phiu thuat cong pha u tdi da kich thude tén thuong con
lai 1én nhat < lcm ciing c6 anh huéng dén séng thém khong bénh 5 nam [45].

Tac gia Kumar S nghién ctru 1346 bénh nhan duoc chan doan UTBM éc
tinh, c6 613 BN duoc PT c6 vét hach 6 bung, 683 BN duoc PT khong vét hach
o bung. Ty 1€ séng thém toan bd 5 nam cua nhém duoc PT vét hach cao hon

nhém khong duoc vét hach twong tng 1a 94% so vai 89%, p = 0,03. O 613 bénh
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nhan dugc PT vét hach bung théy ty 1¢ di can hach 1a 18,1% (111/613 BN) va
nhom khéng 6 di can hach co ty 16 sbng thém toan bd 5 nam cao hon nhoém c6
di can hach tuong tng 1a 95,7% so véi 82,8%, p < 0,001 [93].

Trong nghién ctru ciia Mangili G, phau thuat cong pha u toi da dé lai ton
thuong kich thude < lem gitp kéo dai thoi gian séng thém toan bd 5 nim véi
ty 1& 91,5% so v6i 65,7% & nhom dé lai ton thuong > lem, p = 0,018 [5].

Téc gia Liu Q nghién ctru két qua diéu tri phau thuat bao ton cho 92 BN
UTBM A4c tinh BT, chia 2 nhém 50% thuc hién cét phﬁn phu 1 bén, mac ndi
16n va vét hach sau phic mac hé théng; 50% thyuc hién cat phén phu 1 bén,
danh gia cac ton thuong trong 6 bung, chi cat va vét hach khi cé nghi ngo thu
duoc két qua ty 1é song thém toan bd 5 ndm & 2 nhom tuong Gng 1a 92% so
véi 97%, p = 0,575; ty 1¢ song thém khong bénh 1a 87% so voi 97%,
p = 0,115. Cac két qua khac nhu thoi gian PT, lugng mau mat trong mo va ty
1& bién chtng ctia nhom PT ¢6 vét hach ngay cao hon nhom chi vét hach khi
c6 nghi ngo [94].

Nhu vay, vét hach gitp phan giai doan chinh xac giai doan bénh va giup
cai thién tién luong bénh nhung thudng khong dugc thuc hién boi cac bién
chtng va thoi gian phau thuat kéo dai, nguy co chay mau trong mé [13],[94];
con PT tdi wu ¢ lién quan dén séng thém ciia bénh.

1.5.5. Marker ung thu va dau an héa mé mién dich

Céc Marker ung thu truéc md nhu AFP, B-hCG di dugc ghi nhan nhu la
yéu t6 tién lugng ctia bénh trong mot sd nghién ciru trude day [19].

Tac gia Murugaesu N nghién ctru két qua diéu tri 113 bénh nhan UTBM &c
tinh BT, phan tich vai tro tién lugng cia AFP, B-hCG thay ty 1¢ séng thém toan
b6 & nhom BN c6 ndng do cua ca 2 marker nay déu ting thap hon ¢ nhém chi c6
1 trong 2 marker nay tang, su khac biét c6 y nghia véi p = 0,009 [65].

Néu xét riéng vai tro tién luong ciia ting loai marker nay thi chua thay ¥

nghia tién lugng bénh nhu trong két qua nghién ctru cta Park JY, ty 1& séng
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thém khéng bénh va sdng thém toan bd 5 nim & nhém ndng do AFP, B-hCG
tang hay khong tang khong c6 su khac biét [45].

Vé cac ddu an HMMD d6i v6i bénh UTBM 4c tinh BT dang dugc nghién
ctru nhu 13 mot yéu t6 tién lugng. Mot s6 ddu 4n da duoc danh gia nhu Ki-67, p53
1a yéu t6 tién lugng cua bénh. Tac gia Liu FS nghién ctru 31 trudng hop UTBM
ac tinh BT, nhuém HMMD véi déu 4n Ki-67 thiy rang ddu an duong tinh c6 gia
tri du bao tai phat va tir vong t6t hon giai doan bénh [7]. D6i vi ddu 4n p53, tac
gia Shukullaev A.T nghién ctru 30 BN c6 két qua budc dau thiy rang nhém BN
boc 16 p53 duong tinh manh c6 ty 1¢ tién trién nhanh, tai phat di can som va sb dot
hoa chat diéu tri nhiéu hon nhém BN khéng c¢6 boc 16 p53 [95].

1.6. MOT SO NGHIEN CUU VE U TE BAO MAM AC TiNH BUONG TRUNG
1.6.1. Cac nghién ciru trong nwéc.

U té bao mam &c tinh BT ¢ ty 1& thap, it gdp, tuy nhién da duoc NC cling
véi u BT tai mot sb trung tam 16n.

Nguyén Thi Ngoc Phuong nam 2002 NC trén 2.421 BN ¢6 u BT t6i kham
tai Bénh vién Phu san Tt D1, ¢6 xét toi su lién quan véi tudi méan kinh, két qua
1a c6 43 trudng hop UTBM 4c tinh BT, tit ca BN nay déu chuwa méan kinh [96].

Nguyén Manh Quéc (2003) trong 5 nim di NC duoc 168 BN UTBM &c
tinh BT, trong d6 ¢6 61,2% & giai doan som, 39,6% giai doan IA, loai m6 hoc
gap nhiéu nhat 13 UQKTT (53%), AFP Ia diu an ung thu quan trong trong chan
doan va theo ddi diéu tri. Trong nhém NC 71 BN duoc mé tai BV Ung Budu
TP HCM, 45 BN duoc PT bao ton(63,4%), c6 39 BN duoc diéu tri hda chat, 13
BN duoc xa tri tat ca déu 13 UNM. Tuy nhién NC chua dua duoc két qua theo
ddi song thém caa nhém BN NC [97].

Ta Vian To NC mét s6 dic diém mod hoc cia UTBM 4c tinh BT thay bénh
da s6 u nghich mam, u quai khdng thanh thyc, u ti noan hoang gap ¢ giai doan
. Nhuém HMMD thdy 80% UNM duong tinh véi CD117, 82,2% u quai khong
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thanh thuc duong tinh v6i CK7, cac nhém khac nhudom khong duong tinh [98].

Nguyén Canh Hiép (2012) da NC dac diém mé hoc cua cac UTBM BT ¢6
két qua 44 u 4c tinh/524 BN UTBM céc loai, tac gia da NC su boc 16 céc dau an
HMMD cua UTBM 4c tinh cho két qua két hop mét sé ddu an c6 gia tri chan
doan chinh xac mot s6 typ u: PLAP va CD117 c6 gia tri chan doan cac u nghich
mam ty & duong tinh manh tir 66,7% dén 100%; PLAP va AFP c6 gia tri chan
doan u tdi nodn hoang véi ty 1€ duong tinh manh 100% va 58,35 [23].

Nguyén Thi Huong Giang (2013) NC két qua diéu tri 99 BN UTBM &c
tinh BT bang PT va hoa tri phac d6 BEP tai Bénh vién K trung uong c6 két qua:
91,9% BN ¢ giai doan LILIIL; c6 82,8% BN dugc PT & muc tdi vu; cac BN
duogc diéu tri hoa chat phac dd BEP, ha bach cau d6 4 gap 26 BN(26,3%), déu
duogc Xt tri an toan; ty 1¢ séng thém toan bo 5 nam 1a 84,1%; ty 1 séng thém
khong bénh 5 nam 14 73,8%. Cac BN duoc bao ton BT, sau hoan thanh diéu tri
€0 9 tré duoc sinh ra khoe manh [99].

Téng hop lai cac NC vé UTBM &c tinh BT tai Viét Nam thidy mét qua trinh
diéu trj di tir théng ké ty 1&é méc bénh, chan doan, diéu tri. Chua c6 NC V& gia tri
tién lwong cta cac dau an mién dich dé du doan va diéu tri tai phat som.

1.6.2. Mot s6 nghién ciru ¢ nwée ngoai

Hentze JL va nhém NC tai Pan Mach tir nam 2004 da tién hanh 1 thu
nghiém 1am sang tién ciru nham tim ra cac yéu t6 tién lvgng méi lién quan dén
phat hién sém va du béo tai phat cia cac BN UT BT tir 18 tudi tré 1én. NC dang
thuc hién tuyén bénh, chwa c6 bao cdo két qua. Pay 1a mot tin hiéu mai, tich
cuc trén hanh trinh dau tranh véi bénh UT [100].

Murugaesu N tai Anh (2006), NC héi ciu vé diéu tri UTBM &c tinh BT cho
113 BN tir 1977-2003 dé tim hiéu cac yéu to tién luong c6 két qua: tudi trung
binh 13 24, cac BN dugc PT + hoa chat bo trg. Phan tich gid tri tién lugng cua do

tuoi, giai doan bénh, B-hCG va AFP dbi vai song thém toan bo (OS) thay rang:
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d6 tudi khong co lién quan dén OS, giai doan bénh c6 lién quan dén OS va su
khéc biét c6 y nghia thong ké; su két hop ting cao cua B-hCG va AFP 1 yéu td
tién luong rat xau so véi bo déi dau 4n ndy ¢ mirc binh thuong, khac biét ¢ y
nghia thong ké [65].

Tangjitgamol S tai Thai Lan (2010) NC diéu tri 130 BN UTBM &c tinh BT
trong 10 nam 1996-2007 c6 két qua: tudi trung binh 1a 21 (4 - 44), ly do vao vién
chinh 1a tu so thdy u bung va thay bung to ra, nhém u nghich mam, u tGi noan
hoang, u quai khdng thanh thuc chiém ty 1 cao nhat, giai doan I, 11, 11 chiém
97,6%. Co 95 BN duoc PT bao ton. Két qua diéu tri: thoi gian theo dai trung
binh 63,6 thang, OS 5 nam 92,4% [95%CI,(87,6-97,2%)], DFS 5 nam 82,4%
[95%CI (75,4-89,5%)]; D4u 4n ung thu 1a diu hiéu duy nhit dé theo dbi tai phat
u[91]. Anita A.N tai Malaysia (2010) NC diéu tri 44 BN UTBM &c tinh BT duoc
PT bao ton va hoa tri trong 10 nam tir 2000-2010 c6 két qua: tudi trung binh
19,8, nhém mé hoc chinh 1a nhém u nghich mam, u tdi no&n hoang, u quai khdng
thanh thuc. 33 BN duoc diéu tri hda chat bé trg, 11 BN theo d&i don thuan. Ty
& sdng thém toan bo 1a 87,9% véi thoi gian theo dbi trung binh 45,2 thang, u tdi
nodn hoang 1a nhém bénh co tién lwong xau nhat. Két thac thu thap sé liéu ¢ 5
tré sinh ra khée manh, 3 BN bi say thai [101].

Tamauchi S tai Nhat Ban (2018) NC vé chirc nang sinh san sau PT bao ton
UTBM 4c tinh BT ¢6 két qua: trong 30 nam tir 1986-2016 c6 105 BN < 40 tudi
duoc PT bao t6n va diéu tri hda chat, thoi gian theo ddi trung binh 10,3 nam,
tudi trung binh 22,8. C6 57/72 BN ¢4 kinh sau hoa tri b trg, thoi gian cd kinh
trung binh khoang 6 thang, 40 BN sinh con duoc 56 tré khoe manh. Tai thoi diém
thu thap sé6 liéu c6 3 BN bi suy BT sém trudc 40 tudi [102].

He L voi muc dich tim mot dau 4n mién dich hitu ich trong chan doan va

tién luong bénh da nghién cau mirc d6 boc 16 cua Karyopherin 2 trong UTBM
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4c tinh BT thay rang mic d6 boc 16 cao 1a yéu té tién luong xau ddi vai ca thoi
gian sdng thém khdng bénh tién trién va thoi gian song thém toan bo [57].

Mic du bénh c6 két qua diéu tri rat tét bang PT va hoa tri nén tang la
Platinum, tuy nhién van c6 ty 18 tai phat va khang voi diéu tri bude 2 bang PT va
cac phac dd hoa chat khac. Hién nay c6 nhiéu thir nghiém 1am sang tién hanh
NC tac dung cua thubc mién dich tac ché PD-L1 trén cac BN UTBM é&c tinh cua
tinh hoan, va day ciling 1a huéng mong dogi cua cac BN UTBM é&c tinh BT
[103],[104].

Nhu vay, cac NC vé UTBM &c tinh BT trén thé gisi da dua ra nhiéu két
qua vé diéu tri, tuy nhién van con it thdng tin vé gia tri tién luong caa cac yéu

t6 hda md mién dich.
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Chwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU:

Dbi tuong nghién cau gom cac bénh nhan UTBM 4c tinh BT duoc chan
doan va diéu tri tai Bénh vién K tir thang 1 ndm 2009 dén thang 10 nam 2017.
2.1.1. Tiéu chuan lra chon

Cac BN trong NC phai c6 day du nhitng tiéu chuan sau:

- C6 hd so bénh an luu trir ghi nhan day da cac thong tin.

- Pugc phau thuat cat u budng tring tai khoa Ngoai phu khoa, ¢6 chan doan
sau md 1a UTBM &c tinh BT duoc diéu tri hoa chat bo trg sau mo, duoc theo doi
dinh ki day da bang kham 1am sang va can 1am sang.

- C6 khéi nén dé lam xét nghiém HMMD.

- Khéng c6 céac bénh noi khoa ning gay gian doan qua trinh diéu tri.

- Khéng mac bénh ung thu thi 2.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- C4c BN khéng c6 day du hd so bénh an diéu tri,

- C4c BN mat théng tin trong qua trinh theo ddi.

- Bénh nhan khong tuan tha phac do diéu tri.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctu

Nghién ctu cat ngang md ta vira hoi cau vira tién ciu theo ddi doc.
2.2.2. C& mau

S6 lwgng BN nghién ciru du tiéu chuan dugc lay trong khoang thoi gian
1/2009-10/2017 theo cong thuc.
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C& mau caa nghién ctru duge xac dinh theo cong thirc, gia thiét rang
nghién ciru c6 do tin cay 95%, do sai léch két qua 12 1% thi sé BN can nghién

ctru dua vao cong thire tinh ¢& mau ap dung cho nghién ciu mé ta la [105]:

Z(Zj_—a/Z) P >=<q

N = AZ

Trong do:
n: 1a s6 BN can nghién ctu.
Z («/2) |2 gid tri téi han caa phan b chuan véi mic ¥ nghia hai phia

(o sai 1am « = 0,05 thi Z(1— 4 /2) twong tng = 1,96).

p: ty 1€ trong nghién ctru trudc.

q=1-p

A 1a khoang sai léch mong mudn (A= 0,08)

* Lay ty lé song thém khéng bénh 5 nim trong nghién cuu cia
Neeyalavira V 1a 0,852 [4]. Thay vao cong thirc, tinh dugc ¢ mau n = 76 BN.

* L4y ty 1é song thém toan b 5 ndm trong nghién ctru ciia Neeyalavira
V 12 0,862. Thay vao cong thirc, tinh dugc ¢& mau n = 71 BN.

Tong hop 2 ty 1é séng thém, 14y ¢& mau tdi thiéu can thyc hién caa nghién
cuu la 76 bénh nhan. Chiing t6i da thu thap duoc 84 bénh nhan, trong do:

Sé bénh nhan hdi cau tir 1/2009 dén 12/2013: 34

Sé bénh nhan tién cau tir 1/2014 dén 12/2017: 50
2.2.3. Cac buéc tién hanh nghién ciu.
2.2.3.1. Nhém bénh nhan héi cizu

- Lay danh sach bénh nhan tir s6 luu bénh pham cua Trung tam Giai phau
bénh va Sinh hoc phan tir, 1y s6 bénh an dé rat bénh an nghién ctu;

- R4t bénh an nghién cttu va ghi nhan thdng tin trong bénh &n theo phiéu

thu thap sb liéu in sin;
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- Ly khéi nén luu trix tai Trung tdm Giai phau bénh va Sinh hoc phan
tur, cat va nhuém véi cac dau 4n mién dich;
- Lién lac vé&i bénh nhan bang thu hodc sé dién thoai dé thu thap thong
tin vé tinh trang bénh.
2.2.3.2. Nhém bénh nhan tién ciu
- Danh sach BN duoc thu thap truc tiép tai khoa phau thuét phu khoa;
- Céc thong tin dugc ghi nhan tryc tiép trong qué trinh diéu tri;
- Nhuém HMMD dé danh gia cac yéu té tién luong;
- Ghi nhan cac dién bién tinh trang bénh, tinh trang song con;
- Ghi nhan céc két qua tai kham dinh ky cua BN.
2.2.4. CAc dir kién trong mo hinh nghién ciru
Tién hanh ghi nhan théng tin caa BN theo bénh &n mau in san gom:
> Dic diém dbi tuong NC :
- Tudi;
- Ly do vao vién;
- Tudi ¢6 kinh nguyét;
- bBa c6 gia dinh, da co6 con;

- Tién str gia dinh c6 ngudi bi ung thu v, budng tring.

» Cac triéu co nang:

- Pau bung cac muc dd: tac nang ha vi, dau bung it, dau bung nhiéu;
- Bung to 1én, s& thay u;

- Réi loan kinh nguyét hay ra mau bat thuong, ra mau sau man kinh;
- Toan than: Gay s(t, mét moi, sbt, co chudng.

> C4c triéu chiing thyc thé:

- Vi tri khéi u: Khéi u BT ¢ mot bén hoic hai bén;
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- Kich thuéc u, b rd hoic khong, bé mat nhin hay g ghé, dau hay khong

dau;
- Mtrc d6 dau cép tinh:
- b6 di dong khéi u: khéi u di dong hay khong;

- Tinh trang dich 6 bung: 6 bung c6 dich hay khong, danh gia bang kham

c6 dau hiéu gé duc ving thap;

- Tham kham su lién quan caa khéi u vai céc tang khac trong 6 bung nhu

tu cung, truc trang.
» Cac xét nghiém can lam sang:

- Siéu am: ghi két qua siéu am c6 u, kich thudc u, s6 luong u, tinh chat am
vang cua u, tinh trang dich 6 bung, tinh trang hach, xam lan tang.
- Chup X-quang phoi: ghi két qua chup 13 binh thuong hay c6 ton thuong
dang di can.
- Chup cat 16p vi tinh 6 bung: danh gia chinh xac kich thuéc u, s6 lugng u
BT, céc ton thuong khac trong 6 bung.
- Noi soi dai truc trang: danh gia cac ton thuong néu c6 cua dudng tiéu hda.
- Pinh luong AFP truéc mo. Lay 20 ng/ml 1am méc duong tinh cua xét
nghiém [42].
- PBinh lugng B-hCG trudc mo: lay mbe duong tinh 13 4 UI/I [65].
- Binh luong LDH trudc mé: 1dy mée duong tinh 12 390 U/I [40].
> Phau thuat;
- Ghi nhan c4c ton thuong tang trong 6 bung
- Trinh ty phau thuat va cac mic d6 xir ly ton thuong tudn thu theo quy
trinh ki thuat bénh vién
> Diéu tri hda chat b trg

Lua chon phac do theo quy trinh bénh vién.
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> Kham dinh ky
- Kham dinh ky 2-4 thang/lan trong 2 nim dau; cic nim tiép theo 1
lan/nam [24].
> Chan doan tai phat, di can
- Xét nghiém chan doan hinh anh, cac marker dé danh gia tinh trang bénh,
néu bénh xuat hién lai 6 thang sau khi két thuc diéu tri héa chat dugc xac
dinh 13 tai phat.
> Diéu tri tai phat
- Theo phéc d6 diéu tri bénh tai phat cua Bénh vién K Trung wong
> Xét nghiém hoéa md mién dich voi cac dau an dé danh gia yéu té tién
lugng.
2.2.5. Phéu thuat

C6 thé st dung phuong phap mé mé hozc mé ndi soi tiy theo tinh trang
bénh. Cac budc tién hanh phiu thuat theo quy trinh k¥ thuat caa Bénh vién
K Trung uvong.

* Trinh tw phdu thugt mé mé

Sir dung duong trang gitra du rong dé danh gia toan bd 6 bung, céc ton
thuong nguyén phat va di can trong 6 bung, danh gia ton thuong BT hai bén,
sinh thiét cac ton thuong nghi ngd theo trinh tu tranh bo sot tén thuong.

- Panh gia 6 bung c6 dich hay khong va lay dich l1am xét nghiém té bao
hoc dé xép giai doan. Ghi nhan sb lugng dich 6 bung khi hdt ra trong mo,
khong tinh lwong dich rua bung.

- Panh gia kich thudc khéi u 16n nhat, tinh trang bé mat khdi u dé xép
giai doan.

- Kiém tra céc tang trong 6 bung theo chiéu tir phai qua trai, tir dudi lén

trén, bit dau tir goc hdi manh trang, dai trang 1én, dai trang ngang, bé mit
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gan, vom hoanh 2 bén, h4 lach, dai trang xudng. Kiém tra 2 mat caa rudt non
va mac treo cling nhu hach doc theo b mach chu bung.

- Céc ton thuong danh gia giai doan I: cit budng triing va phan phu 1
bén va cit mac ndi 16n.

- C4c ton thuong danh gia 1am sang ¢ giai doan II, 11I: Cat toan bo tir
cung + phan phu 2 bén. Lay bo tdi da cac khéi u, tranh cét bo cac phan cua hé
tiét niéu. Dbi véi phu nix 6 nhu cau sinh con bic thiét c6 thé xem xét bao tén
tr cung va phan phu bén kia.

- Giai doan IV: Cit toan bo tir cung + phan phu 2 bén. Lay bo t6i da cac
ton thuong di can, tranh cat b cac phan cua hé tiét niéu.

- Sinh thiét phdc mac ¢ c4c vi tri: ranh dai trang 2 bén, vom hoanh 2 bén
dé danh gia giai doan.

- Vét hach 6 bung néu c6 nghi ngo.

* Phau thuat ndi soi

Puoc &p dung d6i voi BN c6 khdi u nhé < 10cm va yéu cau vé tham my.

Cac budc thuc hién phau thuat noi soi giéng véi mé mo.

2.2.6. Piéu tri hoa chat
2.2.6.1. Diéu tri bé tre

* Phac d6 VAC:

- Vincristin: 1,5mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1 va 15

- Dactinomycin: 0,3mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1-5.

- Cyclophosphamide:150mg/m?2dién tich da, truyén tinh mach ngay 1-5.

Chu ky 28 ngay, diéu tri 3-4 chu ky.

* Phac do PVB:

- Cisplatin: 20mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1-5

- Vinblastin: 12mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1

- Bleomycin: 20Ul/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1,8,15 (tdi da 30UI)
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Chu ky 21 ngay, diéu tri 3-4 chu ky.
* Phac d6 BEP:

- Bleomycin: 20U/ dién tich da, truyén tinh mach ngay 1,8,15 (t6i da 30UI)
- Etoposid: 100mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1-5
- Cisplatin: 20mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1-5
Chu ky 21 ngay; diéu tri 3 - 6 chu ky.
Tur chu ky tha 5, loai bo Bleomycin vi tac dung phu giy xo hoa phdi va tong
lidu tich lity khong qua 400 don vi USP.
* Phac db EP: loai bo Bleomycin
* Phac dd Etoposid/ Carboplatin,
- Etoposide: 120mg/m? dién tich da, ngay 1-3
- Carboplatin: 400mg/m? dién tich da, ngay 1
Chu ky 28 ngay, diéu tri 3 - 4 chu ky.
* Phac d6 Carboplatin don thuan

Trong cac phac db trén, wu tién lya chon phac dd BEP, néu ¢d chng chi
dinh cua loai thudc nao cua phac d6 thi xem xét chuyén phac d6 khac.
2.2.6.2. Piéu trj tai phat
Str dung trong cac phac db sau:
* TP (Paclitaxel, Carboplatin):
- Paclitaxel: liéu 175mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1
- Carboplatin: liéu 400 mg/m?dién tich da, truyén tinh mach ngay 1
Chu ky 21 ngay
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* TIP (Paclitaxel / Ifosfamide / Cisplatin), kém theo du phong thuéc nang
bach cau nguyén phat G-CSF va thubc loi tiéu va bdi phu nhiéu nudc, téi thiéu
2 lit dich uéng hodc tiém truyén tinh mach mdi ngay. Dung mét thudc bao vé
bang quang nhu mesna, dé phong viém bang quang chay mau.

- Paclitaxel: liéu 175mg/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1

- Carboplatin: liéu 400 mg/m2dién tich da, truyén tinh mach ngay 1

- Ifosfamide: liéu 1,2g/m? dién tich da, truyén tinh mach ngay 1

Chu ky 21 ngay

* Cisplatin / Etoposide;

* Docetaxel;

* Docetaxel / Carboplatin

* Paclitaxel;

* Paclitaxel / Ifosfamide

* Paclitaxel / Gemcitabine

* VIP (Vincristin / Ifosfamide / Cisplatin)

2.2.7. Xét nghiém giai phiu bénh thwong quy

Chén doan xéac dinh cac tip MBH cia UTBM 4&c tinh BT bang phuong
phap nhuém hematoxylin va eosin (HE)

* Phan loai md bénh hoc theo WHO - 2014 [3] UTBM é&c tinh BT gom
cac tip sau:

- U quéi khong thanh thuc;

- U nghich mam;

- U ti nodn hoang;

- Ung thu biéu mé phoi;
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- Ung thu biéu md mang dém ngoai thai ky. Trong NC nay khong liy BN
c6 thai, sau day goi 14 ung thu biéu mé mang dém.
- U hén hop
2.2.8. Xét nghiém hoa mé mién dich:
- Cac khdi nén duoc cit nhuém hod mé mién dich véi cac dau an:
+ CD117
+ PLAP
+ D2-40
+ B-hCG
+ Oct4
+ p53
+ Ki-67
- Nhuom hod md mién dich dugc thyc hién trén may nhuém HMMD tu
dong cuaa Ventana.
- Céc khéng thé sir dung cua Ventana.
- C4c tiéu ban duoc doc duéi kinh hién vi quang hoc véi cac 6 phong dai
khac nhau.
* Ky thuat nhuém héa moé mién dich: Tat ca cac truong hop déu duoc nhuém
HMMD véi cac dau 4n CD117, PLAP, D2-40, p-hCG, Oct4, p53 va Ki-67.
- Quy trinh nhuém HMMD duoc thyc hién tai Trung tdm Giai phau bénh
va Sinh hoc phén tir Bénh vién K trung wong trén may nhuém HMMD tu dong
Ventana. C4c dau 4n mién dich st dung duoc pha lodng theo hudng dan cua

nha san xuat.
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t. |

Hinh 2.1: May nhuom HMMD ty dong Ventana

Quy trinh nhuém hda mé mién dich gom cac buéc

+ Chuan bj tiéu ban: cit mong mau md 3-5 micromet roi dat vao khay
dung tiéu ban mang dién tich duong.

+ Khéi dong may vi tinh, may nhuom HMMD tu dong;

+ Chay chuong trinh mdy chung da cai dat san trong may;

+ Cai dat chuong trinh x1r ly va quy trinh nhugm HMMD cho may;

+ Chon khéng thé thit nhat dé nhuom:

+ Khir Paraffin bang dung dich Ezpred (hda chat chuyén dung cho may):;

+ Boc 16 khang nguyén bing dung dich CC1 & 95°C trong thoi gian 30 phut;

+ Pha khang thé trén md véi tirng loai va ty & khang thé thich hop;
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+ Hién thi mau bang b kit DAB;

+ Sau khi két thaic quy trinh nhudém, Iy tiéu ban ra va rira bang dung dich
xa phong dé loai bo 16p dau LCS phu trén tiéu ban;

+ Nhudm nhan bang Hematoxylin:

+ Déan la men;

+ Poc két qua duai kinh hién vi quang hoc.

* Am tinh: mang hoic bao twong khong bat mau.

* Duong tinh [106]:

+ Dbi v6i D2-40: khi > 10% mang té bao u bit mau nau

+ P6i voi CD117: khi > 10% mang té bao u bat mau nau

+ D4i voi PLAP: khi > 10% mang té bao u bat mau nau

+ Pbi voi hCG: khi > 10% mang té bao u bat mau nau

+ P6i voi Oct4, p53 va Ki-67: mic d6 nhan bat mau

- Am tinh: nhan té bao u khong bat mau
- Duong tinh: nhan té bao u bat mau

Kiém chitng dwong va kiém ching am:

- Kiém chitng dwong: Str dung tiéu ban da chac chin 1a duwong tinh 1am
chung duong.

- Kiém chizng &m: Khéng phu khang thé tha nhét vao tiéu ban.
2.2.9. Theo doi dinh ky

Sau khi két thuc liéu trinh diéu tri, BN phai dugc kham theo doi dinh ky

moi 2-4 thang / lan trong 2 nam dau, 1 1an / nam trong nhitng nam tiép theo.

* Kham lam sang:

- Toan than: Tinh trang toan than, da niém mac



o1

- Kham thuc thé: Kham danh gia 6 bung, kham phu khoa.

* Xét nghiém:

+ Siéu am: Panh gia tinh trang 6 bung nhu u tai phat, dich 6 bung

+ Chup cat 16p vi tinh 6 bung néu c6 tén thuong nghi ngd tai phat.

+ Chup Xquang phoi: Panh gia tinh trang c6 di cin phdi hay khéng.

+ Xeét nghiém méau: Cong thic mau, hoé sinh mau, AFP, B-hCG, LDH.

* Céch thirc thu thap théng tin vé thoi gian séng thém:

- Lién lac tryc tiép voi BN qua sb dién thoai, hoac

- Guri thu dé nghi tra 1oi theo mau in san.

* Panh gia thoi gian song thém

Theo phuong phap Kaplan—Meier, trong do:

+ Thoi gian séng thém khong bénh 1a khoang thoi gian dugc tinh tir lac
két thuc phau thuat toi khi BN xuat hién tai phat di can.

+ Thoi gian song thém toan bd 1a khoang thoi gian dugc tinh tir lac két
thic phau thuat toi khi BN tir vong hodc két thuc 13y s liéu.

+ Thoi diém ghi nhan tai phat duoc tinh tir sau 6 thang khi BN két thic
diéu tri hoa chat, duoc khang dinh vé 1am sang va can 1am sang 1a khong co
béng chimg cua bénh dén khi dugc chan doan vé 1am sang, can lam sang cac
biéu hién xudt hién trd lai tai chd, tai vung (6 bung, mom cut am dao...). Céc
kh?mg dinh nay duoc thu thdp qua bénh &an khi BN nhép vién lai do tai phat
hoic cac thong tin trong s6 kham bénh cia BN,

Thu thap thong tin: Dya vao bénh an, s6 kham bénh dinh ky, goi di¢n

thoai, gui thu, qua y té co so.
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2.2.10. C4c chi s6 nghién ciru

2.2.10.1. Cdc déc diém 1am sang

Bang 2.1. Céc bién s6 vé thong tin hanh chinh va tri¢u chirg co ning

Tinh chat

Tén bien so o Gia tri
bien so
Dinh luong, | Nam
Tuoi phan phoi | Tinh tron nam, khong tinh 1&
ChUén théng
So thay u bung; thay bung to
Ly do vao vién Pinh tinh | ra; ra mau Am dao bét
thuong; siéu am phat hién u.
Tudi c6 Kinh lan dau Pinh luong | Nam
ba cé gia dinh Dinh luong | Co/khdng
S con Dinh luong | S6
Tién su gia dinh ¢6 UT binh tinh Co/khong; ghi rd bénh
. o Khoéng dau hay dau it; dau
Murc d6 dau bung ha vi binh tinh .
nhiéu
Bung to 1én, so thay u Pinhtinh | Co/khéng
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Bang 2.2. Cac bién s6 vé triéu chieng thuc thé

Tén bién sé

Tinh chat bién sb

Gia tri

Vi tri khéi u

binh tinh

U bén phai; bén trai; ca 2 bén

Kich thudc khoi u

Dinh luong, phan
phdi khéng chuan

cm

Do di dong cua khdi u | Binh tinh Di dong dé; di dong han ché;
khong di dong

Kham am dao thay u Dinh tinh Co/khong

Kham truc trang thay u | Dinh tinh Co/khéng

2.2.10.2. Cac xet nghigm c@n lam sang

Bang 2.3. Cac bién s6 vé xét nghiém can 1am sang

A Tinh chat 5
Tén bien so . A,a Gia tri
bién so
e L Tang am; giam am; hdn am; dong am:
Siéu am 6 bung binh tinh ang\. gl ° ong
Nu sui
Tang ty trong; dong ty trong; giam ty
Chup cit 16p vi tinh trong; hdn hop ty trong.
up ;a opvili Dinh tinh © Q,X on nop Yy 0,9 -
0 bung Dich 6 bung khong co; co it; co trung
binh; ¢é nhiéu.
. Giatri: ng/ml
Pinh luong AFP L
o u:q g 2 Dinh lugng | Phan loai: &m tinh <20 ng/ml
truGc mo .
duong tinh > 20 ng/ml
Giatri: U/
Pinh 1 -hCG _
nh luong p- Pinh luong | Phan loai: 4m tinh < 4 U/l
trudc Mo )
duong tinh > 4 U/I
Gia tri: U/l
Pinh luvong LDH .
mtm";‘i r?]; Pinh lugng | Phan loai: am tinh < 390 U/
(0)
duong tinh > 390 U/I
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Bang 2.4. C4c bién s6 vé ton thwong trong phiu thuat

Tén bién sé

Tinh chat bién sb

Gia tri

Dich 6 bung

Dinh luong

Gia tri: ml

Phan loai: Khéng co dich; co it
dich < 200ml; cé nhiéu dich 200-
1000ml; c6 rat nhiéu dich >
1000ml.

Kich thudc khdi u

16N nhat

Dinh luong, phan
phdi khéng chuan

cm

ton thuong

Vi tri khéi u binh tinh Bén phai; bén trai; lan toa.
Hinh anh dai thé u | Binh tinh COn VoIV Vo.
Cac muc d6 xu ly | Binh tinh - Cét u; cat budng trang 1 bén+

mac néi lon;

- Cit tir cung toan bo + 2 phan phu

+ mac ndi Ion;

- Cét tir cung toan bo + 2 phan phu
+ mac ndi 1on + cdng pha u téi da
dé lai ton thuong < 1 cm hay > 1

cm.
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2.2.10.4. Chdn dodn giai dogn va xét nghigm gidgi phdu bénh

Bang 2.5. Cac bién s6 vé chan do4n giai doan va giai phiu bénh

Tén bién sé

Tinh chat bién sb

Gia tri

dich voi cac dau an:

D2-40, CD117,
PLAP, B-hCG, Oct4,
P53, Ki-67.

Chan doan giai doan | Pinh tinh Péi chiéu theo bang 1.2

theo FIGO 2003

Chan doan mé bénh | Binh tinh Theo tiéu chuan phan loai mo
hoc bénh hoc cuia WHO nam 2014
Nhudm hoa md mién | Binh tinh am tinh, duwong tinh

Chung téi str dung bang phan loai giai doan theo FIGO 2003 vi trong NC
c6 BN hoi ciru phan loai giai doan theo FIGO 2003, khi phan tich sé liéu phai

gop dé tinh theo giai doan 1, 11, 11, V.

2.2.10.5. Piéu tri bo tro

Bang 2.6. Cac bién s6 vé diéu tri hoa chat bé tro

Tén bién sb

Tinh chat bién sé

Giatri

Piéu tri hoa chat bd

tro

Pinh luwong, phan phoi

khong chuan

Phac do

Sodottr3-6
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2.2.10.6. Phan tich méi lién quan dén song thém

Bang 2.7. Cac bién s6 vé danh gia séng thém

Tén bién so

Tinh chat bién so

Gia tri

Séng con

Dinh tinh

Séng/chét

Thoi gian séng thém toan bo tir
lGc hoan thanh phau thuat dén
khi tir vong

Pinh lugng, phén
phdi khéng chuan

Théng (trung binh)

Thoi gian sdng thém khdng bénh
tir 1Gc hoan thanh phau thuat dén
khi bénh tai phat.

Pinh lugng, phan
phdi khéng chuan

Théang (trung binh)

Phan tich c4c yéu t6 tién luong
lién quan dén thoi gian song
thém toan bo: tudi, mie do dau,
lugng dich 6 bung trong mo,
giai doan bénh, cach thuc xu ly
ton thuong, loai md hoc, cac dau
an mién dich D2-40, CD117,
PLAP, Oct4, B-hCG, p53, Ki-67

X&c suat cong don

Kiém dinh Log-rank
Vi p<0,05

Phan tich c4c yéu t6 tién luong
lién quan dén thoi gian song
thém khong bénh: tudi, mic do
dau, luong dich 6 bung trong
mo, giai doan bénh, cach thuc
xt 1y ton thuong, loai md hoc,
cac dau an mién dich D2-40, CD
117, PLAP, Oct4, B-hCG, p53,
Ki-67

X&c suat cong don

Kiém dinh Log-rank
Vi p<0,05

Phan tich da bién tim yéu t tién
luong doc lap

X&c suat cong don

Phan tich hoéi quy
theo mé hinh Cox, p
<0,05.
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2.3. THU THAP VA XU LY SO LIEU:

S6 lieu NC duoc thu thap theo mau bénh &n, ma hoé va xir ly bang phan
mém SPSS 20.0. Str dung cac thuat toan dé phan tich sé liéu:

- Kiém dinh T véi miu cip (Paired - samples T-Test) dugc sir dung dé
danh gia sy thay doi ctia cac thong sb sau diéu tri so véi truéc diéu tri.

- Phan tich phwong sai (Analysis of variance = ANOVA) duoc st dung
dé so sanh trung binh khi mau sé 16n hon 2.

- Kiém dinh Khi - binh phwong (x2 Test) duoc sir dung dé danh gia su
khé&c biét vé ty 1é caa mot théng so gitta cac phan nhom.

- Ty suat chénh Iéch (Odds ratio = OR) duogc sir dung dé danh gia khac
biét giira hai nhom caa mot bién sé.

- Théi gian song va ty 1é sdng & ting thoi diém duoc tinh theo phuong phap
thiét lap duong cong séng ciia Kaplan-Meier va Test log - rank duoc si dung
dé danh gia su khac biét vé ty 18 séng cua cac phan nhom.

- Phan tich don bién (univariate analysis) va phan tinh da bién
(multivariate analysis) st dung md hinh héi quy Cox (Cox regression model)
duoc 4p dung dé danh gia vai trd cua cac yéu td tién luong ddi vai cac thai gian
séng thém, tim ra yéu t6 c6 gia tri tién lugng doc 1ap (khi yéu té co y nghia
théng ké trong phan tich da bién).

- Két qua kiém dinh dugc coi 1a co y nghia thong ké khi gia tri p<0,05.
2.4.PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién cttu duoc thuc hién tai Bénh vién K Trung wong, mot trung tdm
diéu tri cac bénh ung thu uy tin trén toan qudc. Cac budc diéu tri theo dung

phac d6 ciia Bénh vién di soan thao va ban hanh.
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Qua trinh thuc hién nghién ciru va thu thap sé liéu khdng 1am anh huéng
dén qua trinh diéu tri cling nhu tuan tha cac phac d6 diéu tri da duoc hoi chan
tiéu ban. S liéu cong bé trong dé tai 1a trung thuc, chinh xac, khach quan.

Cac thdng tin vé BN dugc dam bao giir bi mat, cac két qua NC duoc str

dung dé nang cao chat lugng diéu tri.

* So' @6 nghién ciu

Chan doan u budng tring

{

Diéu tri bang phau thuat

|

Chan doan xac dinh

UTBM 4&c tinh BT

/\

Phan tich cac dic diém lam

sang, can 1am sang biéu tri héa chat bo tro

(muc tiéu 1) l

Theo ddi séng thém

|

Tim méi lién quan caa dic diém
l&m sang, can 1dm sang vai thoi
gian séng thém

(muc tiéu 2)
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CcUU
Nghién ciru 84 BN UTBM éc tinh BT duoc diéu tri phau thuat va hoa chat
phéc d6 BEP tai Bénh vién K tir thang 1/2009 dén thang 10/2017, chung toi thu
dugc két qua nhu sau:

- S6 BN hoi ctru: 34 BN (tir 1/2009 dén 12/2013)

- S BN tién ctru: 50 BN (tir 1/2014 dén 10/2017).
3.1. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
3.1.1. Tudi

50,00 -
45,00 -
40,00 -
35,00 -
30,00 -
25,00 -
20,00 -
15,00 -
10,00 -
5,00 - 2.4 %

00 , , [

Duéi 20 tudi 21-30 tudi 31- 40 tudi Trén 40 tudi

44.0 %

40.5 %

13.1%

Biéu dd 3.1. Phan bd BN theo dd tudi
Nhan xét:
- Tubi trung binh 22,7 + 7,7 tudi.
- Tré nhét 12 9 tudi, 16n nhat 1a 44 tudi.

- D6 tudi gap nhicu nhat 1a dudi 20 tudi chiém 44,0%, it gap nhat 1a do
tudi trén 40 tudi, (2 BN, chiém 2,4%).
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3.1.2. Tién sir bénh nhin

Bang 3.1. Tién sir san khoa va gia dinh

S6 BN Ty 1& %

Tuéi c6 kinh <13 ol 3 3.6
Bin diu 13 - 16 tuoi 79 84,0

> 16 tudi 2 2,4
Céb con Chua c6 con 54 64,0
va cho con bu ba c6 con 30 36,0
Tién sir gia dinh c6 Co 0 0
ngudi mac UT Khong 84 100
Tong 84 100

Nhan xét: Da s6 BN ¢6 kinh 1an dau trong do tudi 13-16 chiém 84%; co6
30 BN da sinh con va c6 cho con bu (36,0%); khong c6 BN nao trong gia dinh

c6 nguoil mac ung thu.

3.1.3. Tri€u chirng co nang

Bang 3.2. Tri¢u ching co niang khi vao vién

Triéu chimg S6 BN Ty 18 %

Thay bung to ra 71 84,5
Tu so théy u vung ha vi 69 82,1
Dau nhe 62 73,8
Dau nhiéu 19 23

Ra mau 4m dao bét thuong 3 3,6
Khong triéu ching 0 0,0

Tong 84

Nhan xét:

- Triéu chung co nang khi vao vién chii yéu 1a bung to ra (84,5%), tu so

théy u bung vung ha vi (82,1%), dau bung am i vung ha vi mtrc d0 nhe (73,8%).
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3.1.4. Triéu chirng thue thé
Bang 3.3. Triéu chimg thuc thé

Triéu chimg SO0 BN  Tylé (%)
Kham bung thay u 72 85,7
Dich 6 bung 37 44,0
Di dong dé 23 27,4
Tinh chit u Di dong han ché 51 60,7
Khong di dong 10 11,9
Thim 4m dao thay u 39 46,4
Thim trwe trang so thay u 78 92,9
Tong 84

Nhan xét:
- Hau hét cac truong hop kham thiy u trén 1am sang 72/84 BN (85,7%).

- C6 37 BN kham thay c6 dich 6 bung chiém 44%, da s6 BN c6 u di dong
han ché chiém 60,7%.

- Phan 16n khéi u so thdy qua kham truc trang (92,9%).
3.1.5. Cac dau hiéu trén siéu am

Béang 3.4. Hinh dnh 4m vang u trén siéu 4m

S6 BN Ty 18 %
Tang am 4 6,2
Giam am 7 10,8
Hinh anh siéu am Hodn 4m 51 78,5
Pong am 2 3,1
Nu sui 1 1,5
Tong 65 100,0

Nhan xét: C6 65 BN duoc 1am siéu am trudec mo, hinh anh ton thuong

gdp nhiéu nhit 1a hdn am (78,5%).
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3.1.6. Cac diu hiéu trén chup cit 16p vi tinh
Bang 3.5. Cac dau hi¢u trén cit 16p vi tinh (47 BN)

S6 BN n=47) Ty Ié %

Tang ty trong 1 2,1
Pong ty trong 1 2,1
Ty trong u
Giam ty trong 6 12,8
Hdn hop 39 83,0
Tén thuong tang khéc 2 (gan) 4,2
Khong co 32 68,1
7 it 3 6,4
Dich 6 bung
Trung binh 9 19,1
Nhicu 3 6,4

Nhan xét:

- C6 47 BN duoc chup cit 16p vi tinh, ty trong u dang hdn hop chiém ty
1& cao nhat (83,0%).

- Cét 16p vi tinh phat hién 2 BN ¢6 di cin gan (4,2 %), 32 BN khong c6
dich 6 bung (68,1%), 3 BN c6 nhiéu dich 6 bung (6,4%).

3.1.7. Chan do4n bing Xquang va ndi soi
- Chup X-quang tim phdi cho 84 BN khong phat hién t6n thuong di can.

- Noi soi dai truc trang cho 55 BN khong phat hién thay céc ton thuong.
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3.1.8. Phiu thuit
Tat ca BN duogc phau thuat theo chuong trinh, ¢6 chuan bi, duoc giai thich
vé cac kha nang PT bao ton.

Bang 3.6. Pic diém khdi u trong md
SO BN Ty I1é (%)

<10cm 8 9,5

10 - 20 cm 50 59,5

Kich thwéc u > 20 em 26 31.0
TB+SD: 18,3+8,9cm

Bén phai 30 35,7

Vitriu Bén trai 37 44,0

Lan téa 17 20,2

Khéng co 19 23,8

] it dich < 200 ml 27 32,1

Dich 0 bung 44 dich 200 - 1000 ml 19 22,6

R4t nhiéu dich > 1000 ml 18 21,4

Vang chanh 33 39,3

leclll:l; ;‘f‘ntg Hang nhat 18 21,4

Mau do 13 15,5

Hinh anh dai U con nguyén voé 11 13,1

thé u U pha v& vo 73 86,9

Tong 84 100

Kich thuéc khoi u trung binh: 18,3 + 8,9 cm, u 16n nhat 50 cm.
Nhan xét:

- Khdi u ¢6 kich thuée > 10 cm chiém ty 18 16n (90,5%).

- U bén phai va bén trai gan trong duong nhau (35,7% véi 44,0%).

- Khdi u con nguyén vo (giai doan 1A, IB) chiém 13,1%.
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Bang 3.7. Cac mirc d9 xir tri ton thwong PT

Cac mire dd xir 1y ton thuong SO BN  Tylé %
PhAu thuit t6i wu (73 BN)

PT citu+ BT 1 bén + mac ndi 16n 40 47,6

PT cit tir cung + 2 phan phu + mac ndi 16n 16 19,1

PT cit ,tﬁ: cun%r + 2 phan phy + mac ni 16n + cong 17

phautéidadélai<1cm 20,2

Phiu thuit khéng t6i wu (11 BN)

PT tu ,cung +7 2 phan phu + mac ndi 16n + cong 1

pha u t61 da dé lai > lcm 13,1
Tong 84 100

Nhan xét:

- C6 73 BN duoc PT tdi wu (86,9%), trong d6 ¢6 1 BN duoc PT cit u va
BT 1 bén, khong cit mac ndi 16n (1,2%).

- S6 BN duoc PT bao ton chiém gan ' (47,6%).

- C6 33 BN duoc PT cit triét can, trong d6 c6 17 BN phai PT cong pha u
ti da dé lai u < 1 cm (20,2%).

- C6 11 BN dugc PT triét cin va cong pha u ti da dé lai u > 1cm khong
tb1 wu (13,1%).
3.1.9. Giai doan bénh

Bang 3.8. Giai doan bénh sau mo theo FIGO

Giai doan S6 BN Ty 1¢

Giai doan | 37 440
Giai doan 11 19 22,6
Giai doan 111 24 28,6
Giai doan IV 4 4,8

Tong 84 100,0

Nhin xét: BN thudng gip o giai doan som (giai doan I) chiém 44,0%,
giai doan IV chiém ty 1¢ thap véi 4,8%.
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3.1.10. Pic diém mé bénh hoc
Bang 3.9. Phan loai mé bénh hgc

Loai mé hoc S6 BN Ty 18 (%)
U quai khong thuan thuc 35 41,7

U nghich mam 15 17,9

U ti noan hoang 32 38,1
Ung thu biéu md mang dém 1 1,2

U mam hén hop 1 1,2
Tong s6 84 100,0

Nhan xét:

- Loai md bénh hoc phd bién 1a khéng phai UNM, trong d6 thuong gip nhit
la u quai khdng thanh thuc chiém 41,7%.
- U nghich mam chiém 17,9%.

3.1.11. Céc loai marker ung thu truéc mo

Bang 3.10. Két qua marker truéc mo dwong tinh véi cac tip MBH

AFP B-hCG LDH
Tip MBH
(+) % (+) % (+) %
UQKTT (n=35) 26 39,4 15 31,3 13 35,2
UNM (n=15) 8 12,2 15 31,3 8 21,6
UTNH (n=32) 30 454 16 33,3 15 40,5
UTBMMBD (n=1) 1 15 1 2.1 1 2,7
UHH (n=1) 1 15 1 2.1 0 0,0
Téng (n=84) 66 100 48 100,0 37 100,0

Nhén xét: Ty 1é két qua xét nghiém marker ung thu trudc md duong tinh cao
nhat ¢ tip UTNH. Céc tip MBH khac ciing ¢6 két qua duong tinh nhung ty 1¢
thap hon.
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3.1.12. Cac d4u 4n héa md mién dich

Bang 3.11. Két qua bdc 16 cac dau an héa md mién dich dwong tinh

DAu 4n p53 PLAP CD117 Oct4 D2-40 B-hCG  Ki-67
Loai mé hy + % ) % ) % ) % ) % ) % (+) %

UQKTT(n=35) 14 400 1 28 2 56 1 28 1 28 O 12 34,3
UNM(n=15) 8 533 12 80,0 11 733 14 933 7 46,7 2 133 6 40,0
UTNH(n= 32) 16 50,0 12 375 5 156 2 6,3 13 406 5 156 15 46,9
UTBMMD@m=l) 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 1 0 0
UHH(n=1) 1 - 1 - 0 - 1 - 1 1 1

Tong 39 26 18 18 22 9 34
Nhan xét:

- UNM duong tinh manh véi céc dau an PLAP, CD117, Oct4

- UQKTT va UTNH am tinh véi cac dau an PLAP, CD117, Oct4, D2-40.

- Ty 1é p53 duong tinh cao & nhém UTNH (16/32), UNM (8/15) va cudi
cung la UQKTT (14/35). Cac nhdm con lai s6 luong it nén chua du danh gia.

- Ty 1& Ki-67 duong tinh cao nhat 12 UNM, UQKTT, UTNH. Céc nhoém

con lai co ty 18 thap

3.2. PIEU TRI HOA CHAT BO TRQ
3.2.1. S6 dot hoéa tri bo tro
Bang 3.12. S6 bénh nhén héa tri theo cic dot

Giai doan T4
| T i IV ong
3 22 8 0 0 25
. 4 15 11 9 0 32
S0 dot 5 0 0 10 2 2
6 0 0 5 2 25
Tong 37 19 24 4 84
Nhan xét:

- Bénh nhan giai doan I, II duoc diéu tri bo tro tix 3 - 4 dot, khong c6 BN
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nao diéu tri dén 6 dot. Bénh nhan giai doan III, IV duoc diéu tri tir 4 - 6 dot
hoa chat. S6 dot hoa chat trung binh 13 4,3 + 1,1 dot

3.2.2. Theo dbi tai phat, di cin sau diéu tri

71%
13,1

EK hong tai phat (65BN)
MDi can gan (2BN)
ELan tran 6 bung (6BN)
ETiéu khung (11BN)

Biéu d@d 3.2. Vi tri tai phat
Nhan xét: C6 65 BN khong con ton thuong trén 1am sang sau khi két thuc diéu
tri chiém 77,4%. C6 19 BN tai phat chiém 22,6 %, trong d6 c6 2 BN di cin gan
(2,4%). 4 BN diéu tri sau tai phat dat két qua dap wng hoan toan.
Bang 3.13. Thoi gian xuat hién tai phat di cin

Thoi gian tai phat S6 BN Ty 18 (%)
Duéi 12 thang 9 47,4
Tir 13 dén 24 thang 8 42,1
Trén 24 thang 2 10,5
Tong 19 100,0

Nhan xét: C6 19 BN xuét hién tai phat, di can sau khi két thac diéu tri.
- Pa 56 bénh nhan bi tai phat di can trong vong 2 nim dau.
3.2.3. Theo di thoi gian song thém
- C6 84 BN duoc theo doi séng thém sau diéu tri, trong do tai thoi diém

két thuc thu thap s6 liéu c6 69 BN con sdng chiém 82,1%, 15 BN tir vong lién
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quan dén bénh chiém 17,9%. Thoi gian theo ddi ngén nhat 13 6 thang, dai nhat
1a 107 thang, v6i thoi gian sdng thém toan bo trung binh 13 88,49 + 4,32 thang
[95% CI= 80,0-96,9].

a) Song thém toan bd
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Biéu dd 3.3. Thai gian séng thém toan b
Nhan xét
- Co6 84 BN duoc theo doi.
- Ty 1& song thém toan b 5 nam 1a 82,1%.
- Thoi gian song thém toan bo trung binh 14 88,49 + 4,30 thang [95% Cl=
80,05 - 96,94].
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b) S6ng thém khéong bénh
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Biéu @b 3.4. Thai gian séng thém khdng bénh
Nhan xét:
- C6 69 BN sbng thém khong bénh tién trién hodc tai phat, di can sau 5 nam.
- Thoi gian song thém khong bénh trung binh 1a 86,49 + 4,32 thang
[95%CI = 78,02 - 94,96].
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3.3. CAC YEU TO LIEN QUAN TOI SONG THEM
3.3.1. SOng thém theo cac dic diém sin khoa va diic diém 1am sang

3.3.1.1. Tudi mdc bénh

a) Song thém toan b
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Biéu dd 3.5. Thai gian séng thém toan bd theo nhém tudi

Nhan xét:

- Nhom BN duéi 20 tudi va trén 20 tudi c6 thoi gian sdng thém toan bod
khdng khac nhau c6 y nghia, p = 0,276.

- Nhém BN dudi 20 tudi, thoi gian sdng thém toan bo trung binh 1a 91,97
+ 5,39 thang [95% CI = 81,39 - 102,55] so v&i 84,18 + 6,35 thang [95% CI =
71,71 - 96,64] thang ¢ nhom trén 20 tudi.
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b) Séng thém khong bénh
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Biéu d0 3.6. Thai gian song thém khong bénh theo nhom tudi
Nhéan xét:
- Nhom BN duéi 20 tudi va trén 20 tudi co thoi gian song thém khong
bénh khong khac nhau c6 y nghia, p = 0,294.
- Nhom BN tir 20 tudi tré xudng, thoi gian séng thém khong bénh trung
binh 12 89,77 + 5,49 thang (95% CI = 78,99 - 100,54) so v&i 81,87 + 6,47 thang
(95% CI = 69,19 — 94,56) & nhom trén 20 tudi.
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3.3.1.2. Séng thém theo tuéi cé kinh nguyét

a) Song thém toan bd
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Biéu d0 3.7. Thai gian song thém toan bd theo d@ tudi cé kinh lan dau

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo theo nhdm tudi ¢6 kinh tir 13-16 tuoi
la: 89,97 + 4,30 thang cao hon so v4i 50,67 + 17,61 thang cua nhom <13 va
>16 tudi, su khac biét khong c6 y nghia théng ké, p=0,112.
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b) S6ng thém khdong bénh
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Biéu d6 3.8. Thoi gian song thém khong bénh theo d$ tudi c6 kinh lan dau

Nhan xét: Thoi gian séng thém khong bénh theo nhém tudi cé kinh tir 13-16
tudi 1a: 87,97 + 4,31 thang cao hon so vé6i 44,87 + 17,52 thang caa nhom <13
va >16 tudi, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké, p= 0,123,
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3.3.1.3. Song thém theo tién sik sin khoa

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.9. Thai gian séng thém toan b theo tinh trang cé con

Nhén xét: thoi gian séng thém toan bo ¢ nhom di sinh con va nhoém chua sinh
1an nao 1an luot 12 : 89,45 + 7,12 so véi 86,62 + 5,21, su khac biét khong ¢ ¥
nghia théng ké, p = 0,983,
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b) S6ng thém khéong bénh
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Biéu @6 3.10. Thai gian séng thém khong bénh theo tinh trang c6 con

Nhan xét: Thoi gian song thém khong bénh cia nhém da sinh con va nhom
chua sinh 1an ndo lan luot 12 87,59 + 5,24 so véi 87,31+ 7,19, su khac biét

khéng c6 ¥ nghia thong k&, p = 0,955.
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3.3.1.4. Song thém theo cac mire dg dau khi vao vign

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.11. Thai gian séng thém toan b theo cac mire dd dau

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo cua nhom khong dau va dau nhe 12
100,12 + 3,32 thang (95%CI 14 93,61 -106,63) dai hon nhom dau nhiéu 1a 43,52
+ 8,55 thang (95%Cl 12 26,75 - 60,29). Su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p
<0,001.
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b) Séng thém khong bénh
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Biéu dd 3.12. Thoi gian séng thém khdng bénh theo cac mire do dau

Nhan xét: Thoi gian séng thém khong bénh cia nhoém khong dau va dau nhe
la 98,28 + 3,24 thang (95%CI 14 91,91 - 104,64) dai hon nhom dau nhiéu Ia
39,10 + 8,81 thang (95%CI la 21,83 - 56,37). Sy khéc biét co y nghia thong ké
véi p <0,001.
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3.3.1.5. Séng thém theo mize dé dich é bung trong mé

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.13. Thai gian song thém toan bd véi mirc dich 6 bung trong mo

Nhan xét:
Thoi gian séng thém toan bo cia nhom:
Khéng c6 dich  bung 12 99,56 + 5,26 thang (95%ClI 13 89,24 - 109,88)
Dich 6 bung < 200 ml 1a 82,71 + 6,54 thang (95%Cl 14 69,89 - 95,53)
Dich & bung 200 - 1000 ml 12 84,41 + 5,70 thang (95%Cl 13 73,23 - 95,59)
Dich 6 bung > 1000 ml 14 61,90 + 11,72 thang (95% Ia 38,91 - 84,89)
Su khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,01.
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b) Séng thém khéng bénh
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Biéu d6 3.14. Thoi gian song thém khong bénh véi mie dich 6 bung trong mé

Nhan xét:
Thai gian sdng thém khong bénh caa nhém
Khong c6 dich 6 bung 12 98,10 * 4,76 thang (95%Cl 1a 88,76 - 107,44)
Dich 6 bung < 200 ml 12 80,98 + 6,42 thang (95%Cl la 68,38 - 93,58)
Dich 6 bung 200 - 1000 ml 14 81,76 + 6,13 théng (95%Cl la 69,73-93,79)
Dich 6 bung > 1000 ml 1 58,75 + 12,09 thang (95% la 35,05 - 82,46)
Su khac biét co y nghia théng ké véi p = 0,002.
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3.3.1.6. Song thém theo giai doan bénh

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.15. Thai gian séng thém toan b theo giai doan bénh

Nhan xét:
- Thoi gian séng thém toan b trung binh 1a:
+ Nhom BN giai doan I/IT: 105,14 + 1,83 thang [95% CI = 101,56 - 108,73];
+ Nhom BN giai doan ITI/IV: 45,84 + 7,44 thang [95% CI=31,25 - 60,43];
- Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké, p < 0,001.
+ Ty 1¢ song thém toan bd 5 nam cua giai doan I/I1 so véi giai doan III/IV

la: 97,6% so vai 42,1%, p < 0,001.
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b) Song thém khong bénh

10— . . . Giai doan bénh
e — s e o R S 1 Giai doan I
M Giai doan MY
—+

0.8
) L
g
=
E

0.6 -
< Log-Rank p< 0,001
=2
ol
O —_——
wn
™ — +
c
0 .4
w
E-
vm
[

0.29

0.0

I ] I ] I I I
0 20 40 G0 50 100 120

Thei gian song thém khéng bénh (thang)

Biéu @6 3.16. Thai gian séng thém khong bénh theo giai doan bénh
Nhén xét: Thoi gian song thém khong bénh giam dan theo giai doan:
Giai doan I/IT 1a 103,12 £ 1,85 thang (95%CI = 99,48 - 106,76)
+ Giai doan III/1V 1a 42,20 + 7,66 thang (95%CI = 27,17 - 57,23)

- Su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké, p < 0,001,
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3.3.1.7. Séng thém theo mirc dj phdu thudt

a) Song thém toan bd
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Biéu d6 3.17. Thoi gian séng thém toan bd theo mire d6 PT

Nhéan xét:

- Nhém BN duoc PT t6i uu va khong toi wu co thoi gian séng thém toan
bo khac nhau.

- Nhom BN duoc PT tdi wu, thoi gian séng thém toan bd trung binh 13
95,72 + 3,73 thang [95% CI = 88,31 - 103,14] so v6i 20,83 + 2,54 thang [95%
Cl = 15,84 - 25,85] & nhém BN dugc PT khong tdi uu.

- Su khac biét nay c6 ¥ nghia théng ké voi p < 0,001.
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b) Séng thém khéng bénh
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Biéu @6 3.18. Thei gian séng thém khong bénh theo mire do PT

Nhin xét: Nhém BN duogc PT tdi wu va khong tdi wu c6 thoi gian séng thém
khong bénh khac nhau ro rét. Nhoém BN dugc PT tbi uu, thoi gian séng thém
khong bénh trung binh 1a 93,72 + 3,84 thang [95% CI = 86,33 - 101,11] so véi
15,22 + 3,01 thang [95% CI = 9,31 - 21,13] & nhom dugc PT khong t6i wu. Su
khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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3.3.2. Song thém theo cac diic diém cin lAm sang

3.3.2.1. Séng thém theo marker AFP trudc mé

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.19. Thai gian séng thém toan bd theo marker AFP

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo & nhém cé marker AFP &m tinh
va duong tinh tuwong trng 14 99,50 + 5,34 so vai 84,94 + 5,18 thang, khong khac
nhau c¢6 y nghia, p =0,138.
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b) Séng thém khong bénh
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Biéu @6 3.20. Thai gian séng thém khdng bénh theo marker AFP

Nhan xét: Thoi gian séng thém khong bénh & nhém c6 marker AFP am
tinh va duong tinh tuong ung 1a 97,39 + 5,45 so voi 82,96 + 5,20 thang, khong
khac nhau c6 y nghia, p = 0,141.
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3.3.2.2.86ng thém theo marker f-hCG truwéc mo

a) Séng thém toan bd
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Biéu d@d 3.21. Thai gian séng thém toan bd theo marker p-hCG truwéc mo

Nhan xét: Thoi gian song thém toan bd & nhom c6 marker p-hCG &m tinh
va duong tinh tuong trng 1a 89,52 + 5,60 so v41 76,19 £ 5,68 thang, khong khac
nhau c6 y nghia, p = 0,725.



87

b) Song thém khong bénh
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Biéu d6 3.22. Thoi gian song thém khong bénh theo marker p-hCG truéc méd

Nhén xét: Thoi gian séng thém khong bénh & nhom c6 marker B-hCG am
tinh va duong tinh tuwong img 1a 87,66 + 5,58 so vdi 74,15 + 5,71 thang, khong
khac nhau c6 y nghia, p = 0,698.
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3.3.2.3.86ng thém theo marker LDH trudc mé

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.23. Thei gian séng thém toan bd theo marker LDH truéc md

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bd & nhom cé marker LDH am tinh
va duong tinh twong tng 1a 90,36 £ 6,15 so vdi 85,95 + 5,69 thang, khong khac
nhau c6 y nghia, p = 0,644.
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b) Song thém khong bénh
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Bi¢u d0 3.24. Thoi gian song thém khong bénh theo marker LDH truéc mo

Nhan xét: Thoi gian sdng thém khong bénh & nhom c6 marker LDH am
tinh va duong tinh twong img 1a 88,27 &+ 6,20 so vdi 83,92 + 5,72 thang, khong
khac nhau c6 y nghia, p = 0,655.
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4. Song thém theo cac tip mé bénh hoc

a) Song thém toan b
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Biéu @6 3.25. Thai gian séng thém toan b theo tip md bénh hoc

Nhén xét: Thoi gian séng thém toan bo ¢ tip md hoc UQKTT, UNM cao

hon cac loai mo hoc khac c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,001,
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b) Séng thém khong bénh
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Biéu do0 3.26. Song thém bénh khdng bénh theo cac tip mod bénh hoc

Nhén xét: Song thém bénh khong bénh & tip mé hoc UQKTT, UNM cao
hon céc nhom khac ¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.
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3.3.2.5. Song thém theo nhugm PLAP

a) Song thém toan bd
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Biéu @6 3.27. Thai gian song thém toan bd theo PLAP

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian song

thém toan bd gitra nhém BN c¢6 PLAP am tinh va nhom PLAP duong tinh

(p = 0,103).
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b) Song thém khong bénh
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Biéu d@d 3.28. Thai gian séng thém khong bénh theo PLAP

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian song
thém khong bénh gitta nhom BN c6 PLAP am tinh va nhom duong tinh
(p=0,113).
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3.3.2.6. Song thém theo nhugm D2-40

a) Song thém toan bd
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Biéu d0 3.29. Thoi gian séng thém toan b theo D2-40

Nhan xét:
- C6 sy khac biét co ¥ nghia thon ké vé thoi gian sdng thém toan b giira
nhom BN c6 D2-40 &m tinh va nhém BN c6 D2-40 duong tinh (p < 0,001).

- Thoi gian séng trung binh cia nhom D2-40 am tinh 1a 103,63 + 2,34
thang [95% CI1=99,04 - 108,22].

- Thoi gian song trung binh cia nhém D2-40 duong tinh 14 41,95 * 7,43
thang [95% CI=27,37 - 56,53].
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b) Song thém khong bénh
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Biéu @6 3.30. Thai gian song thém khong bénh theo D2-40

Nhéan xét:

- C6 sur khac biét ¢ y nghia thong ké vé thoi gian song thém khong bénh giita
nhom BN c6 D2-40 am tinh va nhdm BN c6 D2-40 duong tinh (p < 0,001).

- Thoi gian séng khong bénh trung binh ctia nhém D2-40 4m tinh 12 101,69
+ 2,29 thang [95% CI = 97,18 - 106,19].

- Thoi gian séng khong bénh trung binh cta nhém D2-40 dwong tinh 14
37,63 £ 7,54 thang [95% CI = 22,85 - 52,41].
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3.3.2.7. Song thém theo nhupm p-hCG

a) Song thém toan bd
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Biéu @6 3.31. Thai gian séng thém toan b theo p-hCG

Nhan xét: Khong cé su khac biét vé thoi gian séng thém toan bo gitta

nhom BN ¢6 B-hCG am tinh va nhém BN ¢6 B-hCG duong tinh (p = 0,140).
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b) Song thém khdong bénh
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Biéu d6 3.32. Thoi gian séng thém khong bénh theo p-hCG

Nhan xét: Khong co su khac biét vé thoi gian song thém khong bénh giira
nhom BN c¢6 B-hCG am tinh va nhdm BN c6 B-hCG duong tinh
(p = 0,162).
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3.3.2.8. Song thém theo nhugpm Oct

a) Song thém toan bd
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Biéu d@d 3.33. Thai gian séng thém toan bd theo Oct4

Nhan xét: Khong co sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian sdng
thém toan bd gitra nhdm BN c6 Oct4 am tinh va nhom c6 Oct4 duong tinh

p =0,903).
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b) Séng thém khéng bénh
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Biéu dd 3.34. Thoi gian séng thém khdng bénh theo Oct4

Nhén xét: Khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké vé thoi gian séng
thém khong bénh gitta nhém BN c6 Oct4 am tinh va nhom c6 Oct4 duong

tinh (p = 0,866).
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3.3.2.9. Song thém theo nhupm CD117

a) Song thém toan bd
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Biéu @6 3.35. Thai gian song thém toan bd theo CD117

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian song
thém toan b gitta nhém BN c6 CD117 am tinh va nhom BN c¢6 CD117 duong
tinh (p =0,517).
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b) Séng thém khéng bénh

cony
1040 S
FUAMTING
TIDUDING TiNH
. —+
[ e ‘
- - —— - -+

<)
=
]
E
= 0iE=
o
"; —
= Log-Rank p = 0,519
uwn
=2
=
w0 0.4
n
E-
25
|_

0.2

0.0

! I 1 1 | | I
0 20 40 B0 80 100 120

Thei gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu do0 3.36. Thoi gian séng thém khdng bénh theo CD117

Nhan xét: Khong co sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian sdng
thém khong bénh gitta nhém BN c¢6 CD117 am tinh va nhém BN c6 CD117
duong tinh (p = 0,519).
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3.3.2.10. Song thém theo nhuém p53

a) Séong thém toan by
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Biéu d0 3.37. Thoi gian séng thém toan b theo p53

Nhén xét: Thoi gian sdng thém toan bo ¢ nhém c6 p53 am tinh va duong
tinh tuwong mg 14 99,98 + 3,91 so vai 63,36 £+ 5,86 thang, khac nhau c6 y nghia,
p = 0,006.
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b) Séong thém khong bénh
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Biéu d6 3.38. Thoi gian song thém khong bénh theo p53

Nhan xét: Thoi gian sdng thém khong bénh & nhom c6 p53 &m tinh va
duong tinh tuong tng 1a 98,07 = 3,86 so vé1 60,82 £ 6,02 thang, khac nhau co
y nghia, p = 0,005.
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3.3.2.11. Song thém theo nhuém Ki-67

a) Song thém toan by

104 Ki-B7
' ‘LI.H,_L —1Am tinh
T I 1Dureng tinh
—+
Lt }
|

0.877
<y H—t
e Lyt
=
3 i +
=~ 0.6=
o
=
e
L)
n
£
“0 04
" Log-Rank p = 0,004
g
e
-

0.2

0.0+

T T T T T ] ]
0 20 40 60 80 100 120

Séng thém toan bé (thang)
Biéu d6 3.39. Thoi gian song thém toan b theo Ki-67

Nhan xét: Thoi gian song thém toan bo & nhém ¢ Ki-67 am tinh va duong
tinh tuong tng 1a 98,88 + 3,89 so vd1 61,19 + 6,52 thang, khac nhau c6 ¥ nghia,
p = 0,004.
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b) Séng thém khéng bénh
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Biéu do 3.40. Thoi gian séng thém khong bénh theo Ki-67
Nhan xét: Thoi gian séng thém khong bénh & nhom cé Ki-67 am tinh va

duong tinh tuong img 1a 96,88 + 3,89 so vdi 58,61 + 6,73 thang, khac nhau co
y nghia, p = 0,003.
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3.3.3. Phan tich da bién cac yéu t6 lién quan dén thoi gian séng thém
Phén tich da bién bang mé hinh Cox ddi véi thoi gian song thém
Bang 3.14. Céc yéu to lién quan dén song thém khong bénh

va song thém toan b theo phan tich da bién bing mé hinh Cox

Séng thém khong bénh
OR hiéu chinh

L . Séng thém toan bg
Phén tich da bién bang mo
hinh Cox n OR p

(95%Cl) (95%Cl) b
Am tinh 58 1,071 1,079
PLAP 0,923 0,915
Duong tinh 26 (0,265-4,327) (0,269-4,330)
Am tinh 62 29,857 3,728
D2-40 0,000 0,003
Duong tinh 22 | (6,295-141,624) (1,543-9,007)
Am tinh 75 1,124 1,086
hCG 0,885 0,883
Duong tinh 9 (0,233-5,412) (0,360-3,283)
Am tinh 66 0,334 2,248
Oct4 0,128 0,157
Duong tinh 18 (0,081-1,371) (0,732-6,901)
Am tinh 66 0,838 0,765
CD117 0,818 0,635
Duong tinh 18 (0,185-3,785) (0,253-2,312)
Am tinh 45 1,384 1,210
p53 0,454 0,655
Duong tinh 39 (0,592-3,239) (0,525-2,786)
Am tinh 50 1,024 1,039
Ki-67 0,584 0,388
Duong tinh 34 (0,940-1,116) (0,953-1.133)
/v 28 0,018 0,735
Giai doan 0,000 0,397
1 56 (0,002-0,150) (0,360-1,499)
s UQKTT 35 13,600 0,461
Giai phau Q 0,002 0,018
bénh Khac 49 | (1,694-109,180) (0,243-0,875)
Micdo | Khongtdiwu | 11 0,488 0,420
phiu thuat Téiwu 23 | (0150-1589) | 023 (0,127-1,391) 0.156
] > 20 53 0,827 1,177
Tubi 0,752 0,563
<20 31 (0,254-2,688) (0,678-2,042)

Nhan xet:

- D2-40, giai doan bénh, giai phau bénh 1a yéu té tién luong doc 1ap Véi
kha nang séng thém toan bo véi p < 0,002.
- D2-40, giai phau bénh 1a yéu té tién luong doc 1ap véi kha niang sbng
thém khéng bénh, vai p < 0,02-0,003.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. CAC PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
4.1.1. Tudi

U té bao mam 4c tinh BT c6 dic diém 1a thuong gap o tré em va phu nix
tré dudi 20 tudi [17],[19]. Trong NC cua ching tdi, 84 BN c¢6 tudi trung binh
14 22,7 + 7,7 tudi, trong d6 nhoém dudi 20 tudi chiém ty 1¢ nhiéu nhat véi 37 BN
(44%), d6 tudi trén 40 co 2 BN (2,4%). C4c tac gia khéc tai Viét Nam NC vé
UTBM é4c tinh BT ciing c6 két qua vé tuéi nhom BN tuong tw. Theo Tran Thi
Tuyét Lan, tudi méic bénh trung binh cua u té bao mam BT 4c tinh 1a 23 tuoi,
nhom tudi hay gip nhat 1a dudi 20 tudi (60,5%). Nhom tudi trén 40 ciing chi
chiém mot ty 18 nho 13 7% [107], Nguyén Vin Tuyén NC két qua diéu tri cho
44 BN UTBM 4c tinh BT tai bénh vién K Trung wong tir 2007 - 2011 ¢6 tudi
trung binh nhém BN 14 24,9 + 9,9 (12 dén 62 tudi) [108], V5 Thi Ngoc Piép
nghién ctru diéu tri 57 BN UTBM 4c tinh BT c6 tudi trung binh 1a 18 (tir 6 dén
36 tudi) [109]. Nguyén Thi Ngoc Phuong NC vé u BT ¢6 lién quan dén tudi
man kinh tai bénh vién Phu San Tir Dii thdy rang & nhém bénh UTBM c6 41/43
BN chua maén kinh (95,3%) [21].

Céc tac gia khac NC vé UTBM 4c tinh BT tai mot s nude chau A nhu:
Lai C.H nghién ctru 93 BN ¢6 d6 tudi trung binh 1 23 (7 dén 64) [88]; Magdy
M Saber NC 19 BN trong 5 ndm c6 tudi trung binh 1a 23 (18 dén 68 tudi), trong
d6 phan 16n BN (18 BN) c6 tudi dudi 40 [26]; Tangjitgamol S NC 130 BN
UTBM 4c tinh BT ciing c6 tudi trung binh 13 21 tudi (4 dén 44 tudi) [91].
Tamauchi S béo c4o da trung tam tai Nhat Ban diéu tri cho 110 BN c¢6 tudi
trung binh 1a 22,8 (5 dén 39 tudi) [102]. Trong mot sd bao cao ciia cac tac gia
chau Au NC vé UTBM 4c tinh BT ¢6 két qua vé d6 tudi nhu: Mangili G NC
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123 BN c6 d6 tudi trung binh 1a 24 (tir 11-76 tudi) [5]. Tac gia Solheim O trong
1 béo céo tong hop loat bai vé UTBM é&c tinh BT & nhiéu qudc gia Chau Au
(2.541 BN) thay rang tudi trung binh 1a 22 va do tudi mac bénh duéi 40 chiém
ty 1¢ 16n dén 91% [90].

Trong cac b&o cao vé dich té thi ty 16 mic bénh UTBM 4c tinh BT ¢6 su
khac nhau giira cac chung toc va qudc gia nhung do tudi mac lai twong ddng
tap trung nhiéu & nhoém dudi 40 tudi va nhdm chiém ty Ié cao nhat l1a tir 15-19
tuoi [13]. Theo tac gia Solheim O, d6 tudi 40 14 thoi ky chuyén tiép trong sinh
Iy ngudi phu nir tir tudi tré sang tudi gia [90]. Vay trong NC cua chiing t6i, do
tuoi ciia BN ciing twong dong véi cac tac gia khac, ching toi gap chu yéu o
nhém phu nir tré tudi trong d6 tudi sinh dé. O nhém BN nay, nhu cau sinh con
van con nén phau thuat bao ton ludén dugc dat 1én hang dau.

Bang 4.1. D§ tudi ciia mt so nghién ciru

Téc gid Tudi trung Tudi flh() Tudi ’lé'n
binh nhat nhat
Lai CH 23 7 64
Tangjitgamol S 21 4 44
Tamauchi S 22,8 5 39
Mangili G 24 11 76
Nguyén Vin Tuyén 249 12 62
Vo6 Thi Ngoc Diép 18 6 36
Magdy M Saber 23 18 68
Chdng toi 22,7 9 44

Két qua trén cho thay nhdm BN cua chung t6i kha tuong dong voi cac
tac gia khac trong va ngoai nuéc vé do tudi mac bénh. Tudi cao nhat trong cac
nhém cé su khéc nhau, tuy nhién sé BN tudi cao chi chiém ty Ié rat thap. C6 su
khac nhau vé tusi mac bénh cia UTBM é&c tinh BT véi UT BT, d6 1a UT BT
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thuong & nhém phu nit cao tudi trén 50, khdng con nhu cau sinh dé nén trong
quéa trinh PT hau hét BN duoc cit triét can. Sy khac nhau nay gilp cac phau
thuat vién cd quyét dinh pht hop khi xir 1y tén thuong.
4.1.2. Cac dac diém san khoa va tién sir gia dinh
4.1.2.1. Tuéi c6 kinh lan ddu

Trong nhoém nghién cieu, hau hét BN déu da c6 hanh kinh, 1 BN tré nhit
1a 9 tudi. Trong s6 BN di ¢ hanh kinh thi ¢6 79 BN ¢6 kinh trong d6 tudi 13-
16 tuoi, day la do tudi day thi caa tré em gai Viét Nam [27]. Nhu vay, trong NC
cua ching t6i, cac BN UTBM 4c tinh BT khong c6 su khac biét vé do tuoi day
thi so vai quan thé chung.
4.1.2.2. Tien si gia dinh

Trong NC cua ching t6i khong c6 BN nao ¢ tién str gia dinh ¢ bénh
UT vl , UT budng trang. Két qua nay cé thé I1a do s6 luong BN cua ching toi
chua du 16n. Theo tac gia Poynter J.N nghién citu vé van dé lién quan giira tién
sir gia dinh mac ung thu noi chung vai bénh Iy UTBM 6 tré em gai va treé trai
khong thay c6 mdi lién quan. O tré trai c6 su gia ting dang ké khi gia dinh co
nguoi Mac ung thu trudc tudi 40, tuy nhién & tré em gai lai thiy méi quan hé
nghich dao vé tién sir gia dinh c6 ngudi mac UT budng trang hay tir cung [110].
Theo NC cua téc gia Isabelle Ray-Coquard thi UTBM budng trimng c6 lién quan
dén nhitng bat thuong ¢ nhanh ngan nhiém sac thé 12 [32]. Nhu vay,véi UTBM
4c tinh BT, tién st gia dinh c6 ngudi mac ung thu, dic biét 14 UT v va budng
tring van can NC sau thém dé c6 nhitng két qua vé dy bao nguy co mac bénh.
4.1.2.3. Tinh hinh c6 con trwéc khi bi bénh

Trong NC cua ching t6i c6 30 BN da c6 con trude khi dugc chan doan
bénh chiém 36%, con lai 54 BN chua c6 con (64%). Két qua nay la phu hop

véi cac NC cua cac tac gia khac d6 1a bénh thuong gap o nir gidi tré tudi va
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trong d6 tudi sinh dé. Két qua nay ciing phu hop véi bao cdo cua tac gia Solheim
O trong 1 NC 16n vé céc yéu t6 tién lugng trong UTBM 4c tinh BT thay s6 BN
chua lap gia dinh chiém sb luong 16n 71 % [90]. Nhu vay, trong NC cua chiing
t6i cac BN ciing kh4 twong ddng vé yéu té dich t& véi cac tac gia khéc.
4.1.3. Pic diém 1am sang
4.1.3.1. Trigu chieng co nang

Ciing nhu cac bénh UT khéc, UTBM 4c tinh BT giai doan sém ciling
thuong khong cé triéu ching hay triéu chung rat mo ho. Céc triéu chung dau
tién thuong gap 1a Iy do dé BN di kham bénh d6 1a: ty so thay u bung, thay
bung to ra va dau 4m i ha vi. Trong NC cta ching toi gap véi ty Ié cao, chiém
tir 82,1% - 84,5%. Két qua cua ching t6i ciing pht hop véi NC cua Mangili G
c6 100 BN (80,3%) vao vién vi dau tic ha vi [5]. Vé6i dic diém cua khéi u 1a
phat trién nhanh nén BN thuong tu so thay khéi u va bung to ra, cling véi triéu
ching dau 4m i ha vi. Pau bung 1a do khéi u to nhanh, lam cing bé mat BT,
day chang rong mac du u van khu trd tai BT. Cac dau hiéu dau bung am i thuong
c6 som nhung da sé6 BN khong di kham ngay, dén khi so thay khdi u viing ha
vi méi di kham. Cac murc do dau c6 lién quan dén két qua sau diéu tri hay khong
van chua dugc cac tac gia trong va ngoai nudc dé cap dén, ching t6i phan do
dau theo cam giac chi quan cua BN dé tim mdi lién quan nay. Pa sé BN cuaa
chding t6i c6 mirc d6 dau vira va nhe (73,8%), 1 BN dau bung cap tinh do u bi
X04n va vd, day 1a mot dic diém cia nhém UTBM do to nhanh va it dinh nén
dé dan dén xoan cap tinh. Trong NC cta Ly Thi Bach Nhu gap 5/51 BN chiém
9,8%, tuy nhién tri¢u chirng nay cling gap ¢ u lanh BT vai ty 1€ 11,9% va khong
c6 su khac biét [51].

Vé triéu ching rdi loan kinh nguyét, chiing toi gap 3 BN ¢4 rdi loan kinh
nguyét trong nhém chiém ty 18 (3,6%), 3 BN nay chwa thay c6 dic diém chung,
gap 6 nhom BN c6 tip MBH 1a UNM, UTNH va UTBMMBD. Trong NC cua Ly
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Thi Bach Nhu ¢6 5/51 BN (9,8%) UT budng trang va 25/244 BN (10,2%) u
lanh BT ¢4 réi loan kinh nguyét, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké, p =
0,92 [51]. Trong NC ctua Mangili G ¢6 14,6% BN c6 réi loan kinh nguyét [5].
Nhu vay, trong bénh Iy UTBM é&c tinh BT, rdi loan kinh nguyét cé thé gap
nhung khong 1a triéu chtg dién hinh caa bénh, day ciing 1a dau hiéu kho danh
gia vi bénh thuong gap & nhém phu nit tré trong d6 tudi con kinh nguyét.
4.1.3.2. Triéu ching thuc thé

Mot dic diém caa UTBM 4c tinh BT 1a tién trién ting vé kich thudc
nhanh, tir d6 gay lén cac tri¢u chiing dau bung, mac do tir dau am i dén dau
quan lién tuc ving ha vi. Chung t6i giap 84,5% BN thay bung to ra, trong sb
nay c6 82,1% BN ty so thay u, tuy nhién, BN thudng tri hodn, cham di kham
bénh. Trong NC cua ching tdi, ¢ 1 truong hop (1,2%) c6 triéu chimg dau
tién ctia bénh 1a dau bung cap, BN nay do xoan khéi u giy dau. Khong co
BN nao chan doan la viém rudt thira cap, két qua nay ciing phu hop véi nhan
dinh cua tac gia Carolyn R vé triéu ching dau bung trong bénh ly UTBM éc
tinh BT [111].

Khém bung so thdy u gap ¢ phan 16n s6 BN (85,7%), do dic diém phat trién
nhanh, it xdm lan xung quanh nén mic du u kich thuéc 16n nhung thuong di
dong dé khi kham bung phdi hop tham am dao. C6 92,9% cac truong hop thim
truc trang thay u, va chi cd 46,4% BN kham u qua duong am dao do bénh thuong
gap ¢ phu nir tré, tham chi chua c6 gia dinh hoac sinh con. C4c tac gia khac cling
c6 két qua tuong dong NC cuaa chiing tdi. C6 23 BN u di dong dé chiém 27,4%,
day thuong 1a cac BN UT giai doan sém, khdi u chua c6 xam lan. Két qua nay
ciing phu hop véi NC cua L& Quang Vinh vé diéu tri u BT tai BV Phy san Trung
wong nam 2007 c¢6 18/56 BN UT BT c¢6 u di dong dé (32,1%) [112].

Tran Chanh Thuan NC ctu trén 27 treong hop u nghich mam dwoc diéu

tri tai bénh vién Tir D, ciing nhan thiy BN dén kham chi yéu do dau bung
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chiém 70,3%, 11,1% phat hién u khi dang c6 thai [113]. Theo Daniela dau bung
va so thay u bung gap 85%, khoang 10% céc trudng hop dau bung cap do xoan,
v& u hoac chay mau trong u, cam giac bung to ra 35%, sot 10%, ra mau Am dao
10%; d6i khi chan doan nham viém rudt thira véi u tdi nodn hoang hoic u té
bao mam hdn hop [83].

4.1.4, Xét nghiém can lam sang

4.1.4.1. Siéu am 6 bung

Siéu 4m 1a phuong phap chan doan hinh anh don gian, ré tién, dé thyc hién
dé phat hi¢én cac khéi u BT; dung duoc ca cho sang loc va chan doan chuyén
sdu tinh chat cac khoi u [114]. Ngay nay v6i nhiing tién bo vé siéu 4m gitip 1am
tang kha nang chan doan chinh xac, phat hién cac nguy co ung thu, giup cho
si€u am coO gia tri chan doan va do tin cay cao trong vi¢c tham do cac khdi u
ving chau va kha ning du doan duoc cac khdi u 4c tinh.

Trong NC cua chung t61, c6 65 BN duogc lam siéu am b bung trudc md,
trong d6 ¢6 51 BN c6 hinh anh siéu am la hon am (78,5%), nhu vay, UTBM ac
tinh BT ciing c¢6 nhimng biéu hién 4c tinh rd rét trén siéu 4m chiém dén 78,5%.
Cac dau hiéu khac nhu ting am (6,2%), giam 4m (10,8%) c6 thé gip trong cac
khéi u BT lanh tinh, hinh 4nh khong dic hiéu cho ton thuong ung thu. Ly Thi
Bach Nhu NC danh gia gia tri chan doan cta siéu am cho 340 BN U BT 4c tinh
thay c6 13 BN UTBM é4c tinh BT, trong d6 11 BN c6 s diém phu hop giita
siéu am v6i MBH éc tinh sau md chiém 84,6% [51].

Tac gia Vii Kim Chi NC gia tri cua siéu 4m trong chan doan UT BT cho
306 BN c6 u BT thay 79 BN UT BT. Hinh anh siéu am thuong gap 1a type V,
c6 chdi nha bén trong u [115].

Téc gia Huynh Thuy Thao Quyén NC gi4 tri cta siéu 4m 2D dé chan
doan d6 lanh ac cua cac khdi u BT cho 225 BN thiy c6 20 nguoi UTBM ac
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chiém 8,9% va hinh anh siéu 4m ctia nhém UTBM 4c chi yéu 1a hinh anh
nhd trong u [116]. Siéu am c6 ty 1é dy bao duong tinh rat cao (88,6%) va gia
tri du bdo am (96,8%).

Nhu vay qua cac NC da dugc thuc hién théy rr?lng siéu Am rét hiéu qua
trong chan cac khdi u BT; voi nhém UTBM 4c tinh BT thi ty 1¢ phét hién va
dinh hudng tinh chat 4c tinh cta siéu am dat tir 84,6% dén 88,6%.

Vi gia tri chan doan rit cao cua siéu &m nhu vay, mot BN nir tré tudi,
vao vién voi chan doan khéi u BT, hinh anh siéu 4m c6 dau hiéu hdn am, nu
sui trong u thi kha nang rat cao d6 1a khdi UTBM éc tinh BT.
4.1.4.2. Chup cdt l6p vi tinh é bung

Chup CLVT phuong phap chan doan hinh anh tuong d6i khach quan va
chinh xac. Chup CLVT 6 bung danh gia tong quét tinh trang 6 bung, kich thudc
khdi u, ty trong u. Trong NC cta ching t6i, c6 47 BN dugc 1am xét nghiém
chup CLVT 6 bung chiém 55,9% (bang 3.5). Ty I¢ BN duogc lam xét nghiém
nay chua cao béi vi trong thue hanh 1am sang, dé chan doan u BT chi can 1am
siéu am 6 bung d3 danh gia duoc khéa chinh xac tinh trang khéi u, CLVT chi
duogc lam khi kho chan doan. Trong bao céo cia Lé Hoai Chuong, NC vé nhom
BN duoc PT ndi soi cit u BT tai Bénh vién Phu san Trung wong nam 2010 chi
¢6 2,1% BN dugc chup CLVT [117]. Cét 16p vi tinh 1a xét nghiém khach quan,
danh gia duoc toan bd 6 bung, phat hién dugc cac tén thuong di cin co kich
thude nho. Trong 47 BN thi chiém phan 16n (39 BN-83,0%) c6 hinh anh khéi
u 12 hdn hop ty trong, két qua nay ciing twong dong cao vai siéu am. Trong 27
BN c¢6 hinh anh CLVT 1a hdn hop ty trong thi c6 24 BN két qua siéu am 1a hon
am, nhu vay c6 su phil hop cao cua 2 phuong phap chan doan hinh anh ddi véi
bénh Iy UTBM 4c tinh BT. Hai phuong phap nay c6 thé thay thé, b tro nhau
trong chan doan cac khdi u 6 bung néi chung ciing nhu danh gia nguy co ung

thu ddi véi cac khdi u BT.
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Trong cac NC vé u BT ndi chung va UTBM 4c tinh BT néi riéng, xét
nghiém CLVT con kha it, tuy nhién vai trd cua CLVT trong chan doan, danh
gia xam lan, di can ludn duoc khang dinh.
4.1.4.3. C&C marker ung thuw va cac tip MBH truwéc mé

Trong s6 cac marker ung thu, nong d6 AFP, B-hCG, LDH trong huyét
thanh thuong duoc xac dinh trudce khi diéu tri vi ching gop phan chan doan cac
bénh UTBM ac tinh BT. AFP thuong ting cao trong u tii noan hoang, B-hCG tang
cao trong UTBM phoi, LDH thuong ting trong cac khéi u nghich mam. Cac
truong hop khéc ting cao c6 thé l1a do cac khdi u hdn hop.

Trong NC cua chling t6i, cAc marker ung thu duoc str dung dé gép phan
chan doan cac khdi UTBM &c tinh BT 14 AFP, B-hCG, LDH. Truéc mot BN nix
tré ¢6 khbi u BT can lam xét nghiém cac marker ung thu dé dinh huéng chan
doan. Tai bang 3.10, c6 66 BN AFP murc duong tinh, trong do6 ¢6 30/32 BN u tui
nodn hoang, c4c tip MBH khac su ting ctia AFP chiém ty 1¢ khong cao. Theo tac
gia De la Motte Rouge, nghién ciru gié tri tién luong cua AFP d6i voi UTNH
thay rang nong do AFP ting rat cao trudc mo o cac BN va sy suy giam nong do
cuia n6 ngay sau mé hoic sau diéu tri hoa chat b trg cd gia tri tién lugng doc lap
d6i vai kha nang séng thém toan bo va séng thém khong bénh [39]. Nhu vay,
mot BN nix tré tudi cd khdi u BT, xét nghiém dinh luong marker ung thu AFP
cd gia tri dinh hudng chan doan 1a UTNH, gitip cho céc phau thuat vién cé quyét

dinh xu ly phu hop.

Vé6i marker ung thu p-hCG, theo két qua bang 3.10, nong d6 B-hCG ting
cao duong tinh & 48 BN, trong d6 c6 15/15 BN & tip UNM. O 2 tip MBH Ia
UQKTT va UTNH ndng do B-hCG c6 ting, tuy nhién khong co sy khac biét giita
nhém duong tinh va nhom am tinh. Tac gia Murugaesu N nghién ctru 113 BN
UTBM é&c tinh BT tir ndam 1977 - 2003 c6 két qua 39 BN (34,5%) B-hCG ting
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cao, 17 BN (15%) tang cao ca B-hCG va AFP. Tac gia chua phan chia riéng theo
cac tip MBH [65]. Theo y van, B-hCG tang cao ¢ tip UTBM phdi, cac tip khac
c6 thé tang nhung khong cao; trong NC nay ndng d6 B-hCG ting khong cao nén

chua c6 gié tri nhan dién duoc tip MBH trudc mé.

Nong do LDH ting cao duong tinh & 37 BN, tuy nhién khong tap trung
vao nhom nao nhiéu nhat, khong c¢6 y nghia phan loai tip MBH sém trudc phau
thuat. Nhu vay, cac két qua xét nghiém marker ung thu trugc mo thuong dugc

str dung dé dinh hudng u 4c tinh ddi véi cac khéi u BT ¢ BN nit tré tudi.
4.1.4.4. Cac xét nghiém chan dodn hinh anh khac

Trong nhém NC cua ching tdi, cac xét nghiém chan doan hinh anh khéc
la chup X-quang 16ng nguc, ndi soi dai truc trang chua phat hién thay céc tén
thuong di can hay ton thuong khac. Chup X-quang 16ng nguc 1a 1 xét nghiém
co ban dé danh gia tinh trang chung, déng thoi tim cac ton thuong di cin phoi
néu c6. Bi voi UTBM 4c tinh BT, di can phdi ¢ thé gap tuy nhién véi ty 1é
khong cao. Trong NC ctia V3 Thi Ngoc Diép, c6 2/57 BN ¢6 di can phoi, chiém
3,5% [109]. Cling nhu UT BM BT, trong UTBM 4c tinh BT ciing c6 mét ty 1¢
BN UT duong tiéu hoa di can vao BT ma triéu chimg ban dau lai la dau ving
ha vi. Trong NC cua chung tdi, ¢6 55 BN duoc néi soi dai truc trang trudc mo,

tat ca déu khéng thay cé tén thuong.
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4.2. PHAU THUAT

Phau thuat 14 budc dau tién trong qua trinh diéu tri UTBM &c tinh BT,
gitp loai bo khéi u ra khoi co thé ngudi bénh, danh gia chinh xac giai doan.
Nguyén tic PT trong UTBM ac tinh BT ciing giong nhu UT BM budng tring
nhung do bénh thuong gap & phu nit tré trong d6 tudi sinh dé va giai doan sém
nén PT bao ton dugc ap dung rong rai. Bong thoi bénh rat nhay voi hoa tri, dac
biét tir khi tim ra phac d6 BEP c6 ty I¢ dap ung cao ngay ca giai doan muon [45].
Trong NC cua chung t6i, 40 BN duoc PT bao ton cat BT 1 bén cling voi cat mac
ndi 16n chiém 47,6%. Nhom BN nay c6 giai doan bénh I va II duoc tién hanh PT
bao ton phu hop vai chi dinh. Tac gia Park JY NC diéu tri PT bao ton cho 171
BN UTBM 4&c tinh BT tai Han Quédc c6 143 BN giai doan | va Il (83,6%) [45].
Ty I¢€ nay cao hon cua chung t6i boi tac gia lya chon nhom NC chi toan cac ca
bénh dugc PT bao ton.

Déi v6i nhitng BN giai doan muon 111, IV thi PT cat toan bo tir cung, 2
phan phu va mac néi 16n 1a chi dinh chinh, tuy nhién & giai doan nay PT bao
tén van duoc thyc hién va nhiéu NC da ching minh tinh an toan, nhan dinh nay
cling phu hop véi tac gia Nasioudis D [118]. Ching tdi thuc hién PT bao ton
cho cho 3 BN giai doan 111 (3,6%), sau khi két thiic diéu tri 5 dot hoa chat BEP,
ca 3 BN déu con séng khoe manh. Nhu vay, PT bao ton véi cac BN giai doan
I11 van thyc hién duoc va dam bao tinh an toan. Tac gia Ghalleb M da thuc hién
thanh cong PT bao ton cho 1 bénh nhan 23 tudi ¢ giai doan 111C, theo ddi sau
15 nam khong c6 dau hiéu bénh tai phét [119]. C6 4 BN giai doan IV trong NC
duoc PT cit toan b tir cung, 2 phan phu va mac ni lon (c6 2 BN dugc cat ton
thuong di cin gan) cling véi cong pha lay tbi da ton thuong ung thu lan tran dé
lai ton thuong kich thuéc 16n hon 1 cm khong t6i wu. Trong ca nhém nghién
ctru ¢6 11 BN duogc xir Iy PT muc khong tdi vu, chiém 13,1%. Két qua nay caa
ching t6i trong ddng véi tac gia Tangjitgamol S, két qua diéu tri 130 BN
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UTBM &c tinh BT tai Thai Lan ciing c6 cac mirc d6 PT xt ly ton thwong da dang,
ty 16 PT cong phé u t6i da mirc khong téi wu 18 BN (13,8%) [91]. Theo Park JY,
giai doan muon khdng phai 1a chdng chi dinh cua PT bao ton vi khong phai tat

ca cac BN giai doan mudn déu c6 u xam lan BT 2 bén [45].

Phau thuat giup dénh gia chinh xac kich thudc khdi u, mirc d6 lan tran ton
thuong, tinh trang dich 6 bung tir d6 xép giai doan bénh. Trong NC cua ching
t61, kich thudc u trung binh 12 18,3 + 8,9 cm. Mot BN ¢6 u I6n nhat téi 50 cm,
BN nay xuat hién khdi u bung 1 nam, to dan, dau tic viing ha vi, thoi gian cudi
to 1én nhanh. Két qua nay ciing twong dong voi V6 Thi Ngoc Piép khi NC 57
BN UTBM éc tinh BT c6 kich thuéc u da s6 tir 10 - 20 cm, Ién nhat 1a 40 cm
[109]. Trong NC cua Lai C.H ¢c6 93 BN UTBM 4c tinh BT dugc PT va diéu tri
hoa chat b tro, kich thudc u trung binh 1a 16 cm [88].

4.3. GIAI POAN BENH

Phau thuat 1a budc dau tién cua qua trinh diéu tri UTBM é&c tinh BT,
PT gilp loai bo téi da t6 chtc ung thu ra khoi co thé va danh gia giai doan
bénh chinh xac. Panh gia cac tang trong 6 bung theo mat trinh ty sé tranh bo
s6t ton thwong, giup cho x4c dinh dung giai doan, ching téi st dung bang
xép giai doan theo FIGO niam 2003 vi trong NC c6 34 BN hdi curu, da duoc
phan loai theo bang cii, ddng thoi bang phan loai 2003 dé 4p dung 1am sang
hon bang stra d6i nam 2014. Trong NC cua chung toi ¢6 84 BN duoc PT,
xép giai doan theo FIGO 2003, két qua theo bang 3.8 c6 56 BN giai doan
I+11 chiém 66,6% (giai doan I c6 37 BN, 44%), 28 BN giai doan I1+1V
chiém 33,4%. Két qua nay ciing phu hop véi dic diém caa bénh 1a thuong

gap & giai doan sém do khéi u to 18n nhanh.
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Bang 4.2. T 1¢ giai doan bénh theo mét sé tic gia

Tac gid () Giai doan | Giai doan Il Giai doan Il Giai doan IV
n (%) n (%) n (%) n (%)
Park J.Y (171) 125(73,1) 18(105) 26 (15,2) 2 (1,2)
Lai C.H (93) 64 (68,8) 3(3,2) 17 (18,3) 2(2,1)
Nguyén Manh Quéc (120) 68 (61,2) 13 (11,7) 27 (24,3) 3(2,7)
Tangjitgamol S (130) 63 (51,2) 16 (13,0) 41 (33,3) 3(2,4)
Tamauchi S (110) 79 (71,8) 10 (9,1) 20 (18,2) 1(0,9)
V& Thi Ngoc DBiép (57) 40 (70,2) 10 (17,5) 7(12,3)
Chang toi (84) 37 (44) 19 (22,6) 24 (28,6) 4 (4,8)

Qua két qua trong bang tong hop, ty 16 UTBM ac tinh BT cac giai doan
trong timg NC 1a khac nhau, tuy nhién c6 1 diém chung d6 1a giai doan | luén
chiém ty 1& cao nhat. Biéu nay phan &nh cac két qua phu hop voi dic diém cua
bénh 14 phat trién nhanh va bénh nhan ¢6 xu hudng di kham bénh kha som khi
c6 dau hiéu bénh. Trong NC ctia chling t6i, ty 1¢ BN giai doan | thip hon ctia cac
tac gia khéac co 18 1a do cach chon mau, ching tdi thu thap s6 liéu dua trén tiéu
chuan c6 di cac mau MBH dé lam xét nghiém HMMD, tir d6 tim gia tri cac yéu
t tién luong cua bénh. Cac tac gia khac NC két qua diéu tri chung caa bénh
UTBM é&c tinh BT nén tiéu chuan lra chon BN rong hon, ty 16 BN giai doan |
lubn cao. Tac gia V& Thi Ngoc Biép, Nguyén Manh Quédc NC vé két qua diéu
tri hoa tri budu té bao mam noi chung trong 1 khoang thoi gian. Park JY NC két
qua va yéu té tién luong caa bénh sau PT bao tdn nén nhdm BN cha yéu 1a & giai
doan som con bao ton duoc [45]; Lai C.H va Tamauchi S NC két qua va yéu tb
tién luong, kha ning sinh san sau diéu tri UTBM &c tinh BT nén ty I¢ BN giai
doan som cao [88],[102]; Tangjitgamol S danh gia vé két qua diéu tri chung nén
ty 1€ BN giai doan sém cao [91].
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4.4, MO BENH HQC

Theo phéan loai cia WHO nam 2014, UTBM ac tinh BT dugc chia thanh
6 tip md hoc chinh, trong d6 UNM la tip chiém ty Ié cao nhat, tiép dén la
UQKTT, UTNH, cac tip con lai co ty 1& gap thip hon [3]. Két qua NC cua
ching tdi theo bang 3.9 thi tip UQKTT lai chiém ty Ié cao nhat voi 35 BN
(41,7%), tip UTNH dtng tht 2 véi 32 BN (38,1%), tip UNM dung tha 3 véi
15 BN (17,9%). Két qua cua chlng t6i chua phl hop Vi y vin, tuy nhién mot

s6 NC khac ¢ trong nudc va nudc ngoai ciing c¢é két qua tuong tu.

Bang 4.3. Ty 1€ cac tip mo bénh hgc theo cac tac gia

Téc gi (n) UNM UQKTT UTNH

(n, %) (n, %) (n, %)
Trinh Tién Dat (87) 25 (28,7) 31 (35,6) 29 (33,3)
Murugaesu N (113) 14 (12,4) 17 (15,0) 30 (26,5)
Lee C.W (57) 20 (35,1) 24 (42,1) 8 (14,0)
Lai C.H (93) 31 (33,3) 28 (30,1) 18 (19,3)
Nguyén Manh Quéc (120) 29 (26,1) 37 (33,3) 23 (20,7)
Tangjitgamol S (130) 49 (37,7) 30 (26,2) 34 (26,2)
Tamauchi S (110) 37 (33,6) 42 (38,2) 31 (28,2)
Vo Thi Ngoc Diép (57) 13 (22,8) 14 (24,6) 21 (36,8)
Hinchcliff E (2196) 626 (28,5) 842 (38,3) 289 (13,2)
Lé Trung Tho (44) 10 (22,7) 17 (38,6) 14 (31,8)
Chuing t6i (84) 15 (17,9) 35 (41,7) 32 (38,1)

Theo WHO, phan loai MBH céc khéi u b sinh duc nim 2014, UTBM
ac tinh BT duoc chia thanh 6 tip, trong d6 UNM chiém ty Ié cao nhat [3]. Trong
NC cuia chung t6i, ty 16 UNM chi chiém 17,9%, dtng hang thir 3 sau UQKTT
va UTNH. Két qua nay ciing tuwong duong cac NC trong nude d6 1a tip UNM
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khong phai chiém ty 1é cao nhit va thuong dung tha 2 [23],[97],[120]. Trong
cac béo cao NC tai Viét Nam, ty 16 UQKTT Iluén chiém ty 18 cao nhat, két
qua c6 thé 1a do nhém BN NC chua du 16n. Cac NC cua tac gia nudc ngoai
cling c6 sb lugng BN twong ddi nho, ty 16 UNM thap hon tip UQKTT. Nghién
ctu cua tac gia Hinchcliff E véi 2196 BN ciing c6 ty 1€ UNM dtng tha 2
sau UQKTT, NC nay la tong hop caa nhiéu bao céo vé UTBM 4c tinh BT tai
My trong khoang thoi gian tir 2003 dén 2011 [121]. Theo y vin, tip MBH u
nghich mam c6 tién luong tét nhat trong bénh UTBM é&c tinh BT, trong
nghién ctu caa chdng toi sé lugng BN u nghich mam chiém ty ¢ it s& anh
huong dén ty 16 séng thém cua ca nghién cau so Vai cac tac gia khac.
4.5. KET QUA NHUOM HOA MO MIEN DICH

Nhuém HMMD céc khéi u BT véi muc tiéu ban dau dé chan doan xac
dinh céc khéi u va chan doan u di can ¢én BT. Trong NC cua ching t6i, cac
BN di duoc chan doan xac dinh UTBM &c tinh bang nhuém HE, ching toi
nhuém HMMD nham muc dich tim hiéu vai tro cta cac dau 4n mién dich
trong viéc tién luong bénh. Dau an mién dich sir dung dé chan doan cho
khéi UTBM &c tinh BT c¢6 nhiéu loai bao gom: CD117, PLAP, Oct4,
SALL4, B-hCG, D2-40. Tai Trung tdm Giai phau bénh va Sinh hoc phan tu
Bénh vién K Trung wong thuc hién hau hét cac xét nghiem HMMD nay dé
chan doan phan biét cac khdi u. Vi muc tiéu tim hiéu gia tri tién luong cua
cac dau an nay, ching téi sir dung CD117, PLAP, Oct4, B-hCG, D2-40,
p53, Ki-67 nhuém cho tat ca BN trong nhom NC thu duoc két qua tai bang
3.11, céc tip MBH khéc nhau c6 muc d6 boc 16 dau an 1a khac nhau. Téc
gia L& Trung Tho va Trinh Tién Pat ciing c6 NC vé mutrc d6 boc 16 cac dau
an HMMD cua cac UTBM é&c tinh BT, so sanh véi 3 tip mé hoc gap ty 1é

nhiéu nhat:
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Bang 4.4. Ty 1€ boc 10 mdt sé6 dau 4n HMMD

Loai md hoc theo tic gid PLAP CD117 Oct4 D2-40
() B ® O ®H O ®H 6@
Lé Trung UNM (10) 0 100 0 100 - - - -
Tho UQKTT(17) O 0 0 0 - - - -
UTNH (14) 357 643 714 286 - - - -
Trinh Tién UNM (27) - - 0 100 74 923 - -
Pat UQKTT (31) - - 129 871 839 161 - -
UTNH (29) - - 0 100 100 0O - -
Chung téi UNM (15) 2000 80,0 26,6 734 6,7 93,3 53,3 46,7

UQKTT((35) 971 29 943 56 971 29 971 29

UTNH (32) 625 375 844 156 93,7 63 594 40,6

Qua két qua tdng hop, tac gia L& Trung Tho [122] va Trinh Tién Dat [56]
cling thyc hién nhuém HMMD véi mot sé loai dau an nhu PLAP, CD117, Oct4,
hai tac gia khong st dung D2-40. Sir dung dau 4n CD117, két qua caa ching toi
cling twong dong véi 2 tac gia, nhuom cé ty 1& duong tinh cao 73,4% S0 Vi
100%. CD117 1a mot thy thé cytokine xuyén mang thé hién trén bé mat cua cac
té bao gbc tao méau va cac loai té bao khéc, thuong dugc phosphoryl hda va kich
hoat bang cach lién két véi phéi tir cua né véi yéu to té bao goc va co lién quan
dén mot s6 bénh ung thu & ngudi, qua dy cho thay CD117 la mét dau an hitu
ich trong phan loai cac khdi UTBM budng trimg, va vai tro tién luong ctia né
can dugc tim hiéu. Véi dau an PLAP, két qua cta chung toi twong dong véi Lé
Trung Tho, khi nhuém cho tip UNM cho két qua duong tinh chiém ty ¢ rat cao;
véi tip UTNH boc 16 ca duong tinh va am tinh. Vi dau an Oct4, két qua cua
chung t6i twong dong vai két qua cua Trinh Tién Pat ¢ ca 3 nhém md hoc. Véi
dau an D2-40, ching t6i c6 két qua UQKTT duong tinh ty 18 cao dén 97,1%, tip
UNM va UTNH ty Ié dwong tinh va 4m tinh gan tuvong duong nhau. Vi dau an
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B-hCG, trong NC ctia chiing t6i ¢6 rat it BN nhudm c6 két qua duong tinh, két
qua nay ciing pht hop véi NC ctia Lé Trung Tho am tinh vdi tat ca cac khdi u.

Vé6i 2 dau an p53 va Ki-67 trong NC ctia ching toi, két qua 4m tinh va
duong tinh trong céc tip MBH chua cho thay duogc su khac biét.
4.6. HOA TRI BO TRQ VA KET QUA
4.6.1. Héa tri bd tro

U té bao mam &c tinh BT 12 loai UT c6 tién lugng rat tot néu dugc diéu tri
dung phéac d6: PT va hda trj bo tro. Trong NC cuaa ching tdi, tit ca BN da duoc
PT va hoa tri chat bo trg. Trong s6 37 BN giai doan |, c6 5 BN UQKTT giai
doan IB do6 mo hoc 1 nén van chi dinh hoa tri bd trg. Cac BN cua ching toi
déu duoc diéu tri du dot hda chat theo phac d6 BEP (bang 3.12). Str dung phac
d6 hoa chat BEP da mang lai két qua kha quan ngay ca véi nhimg BN giai doan
muon. Diéu tri du sé dot hda chat gidp cho két qua duoc tét nhat, sé chu ky hoa
chat trung binh nhém BN cua ching toi 1a 4,3 + 1,1 chu ky. Tac gia Nguyén
Vin Tuyén NC diéu tri cho 44 BN UTBM 4&c tinh BT bang PT va hda tri, c6 40
BN duoc diéu tri hda chat phac dd6 BEP sau md chiém 90,9% [108]. V6 Thi
Ngoc Diép NC héi ctru diéu tri cho 57 BN UTBM 4c tinh BT bang PT va hoa
tri phac dd BEP va EP, ¢6 66,7% BN duoc didu tri 2-4 chu k¥, 33,3% BN duoc
diéu tri 5-6 chu ky [109]. Hoa chat phac d6 BEP diéu tri hiéu qua va an toan
cho ca BN tré tuoi, trong NC cua tic gia Rajeswari B da diéu tri cho 31/35 BN
UTBM é&c tinh BT (chiém 88,6%), két qua diéu tri an toan, doc tinh chip nhan
duoc [120].
4.6.2. Két qua diéu tri va tai phat, di cin

U té bao mam &c tinh BT 1a bénh ung thu ¢6 tién lugng rat tot, kha nang
chira khoi séng trén 5 nim ngay ca & giai doan mudn da dugc ghi nhan qua rat
nhiéu NC. Tuy nhién van cd nhimg BN tai phat, di cin 1am that bai diéu tri.

Theo Daniela E.M, tai phat di can thuong xay ra sém, trong khoang thoi gian
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2 nam dau [2]. Trong NC cua ching t6i, c6 19 BN (22,6%) xuat hién tai phat
di cin trong d6 c6 17 BN xay ra trong 2 nam dau, 2 BN tai phat sau 2 nam. T4t
ca BN tai phat dugc diéu tri bang hda chat phac dd TP, trong d6 chi c6 4 BN
dat dugc két qua tdt, dap tng khoi hoan toan, 15 BN ta vong trong qué trinh
diéu tri tai phat, trong d6 c6 4 BN giai doan IIA. Neeyalavira V NC c6 12/76
BN (15,8%) tai phat sau diéu tri, trong d6 c6 6 BN & giai doan sém. Dac biét
trong d6 c¢6 2 BN tai phat c6 moé hoc 1a UQKTT giai doan IA d6 md hoc 1,
khong c6 chi dinh hda tri bo tro [4]. Tac gia Mangili G NC 123 BN UTBM &c
tinh BT thay rang c6 22 BN tai phat (17,8%), tat ca déu xay ra trong vong 24
thang tir I0c bit dau duoc chan doan [5]. Trong NC cua Lee C.H ¢6 5 BN tai
phat sau diéu tri, chiém ty 1¢ 8,8% va thoi gian tai phat trong khoang tir 4 - 12
thang [76]. Tac gia Anita A.N nghién ctu két qua diéu tri cho 33 ca UTBM ac
tinh BT trong thoi gian 10 nam ¢6 4 ca tir vong trong d6 c¢6 3 truong hop la
UTNH giai doan I dugc diéu tri 6 dot hda chat BEP [101]. Nhu vay van dé tai
phat di can c6 thé xay ra ngay ca vai BN giai doan som, day 13 van dé can tim
hiéu thém dé c6 phac do diéu tri chinh xac hon.

4.7. THOI GIAN SONG THEM

Qua NC diéu tri 84 BN UTBM 4c tinh BT bang PT va hoa chat bo tro
phac d6 BEP chung toi thu dugc két qua:
4.7.1. Véi song thém toan bd

C6 84 BN dugc theo ddi séng thém sau diéu tri, trong d6 tai thoi diém két
thuc thu thap sd liéu c6 69 BN con song chiém 82,1%, 15 BN tir vong lién quan
dén bénh chiém 17,9%. Thoi gian theo ddi ngan nhat 13 6 thang, dai nhat 1a 107
thang, v&i thoi gian song thém toan bo trung binh 1a 88,49 + 4,32 thang [95%
Cl = 80,0 - 96,90].

- Ty 1¢ sdng thém toan bd 5 nam 1a 82,1%.

-Ty 1€ séng thém toan b0 sau 1 nam 1a 96,5%; sau 3 nam la 87%; sau 6

nam, 7 nam van la 82,1%.
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V6i cac phuong phap diéu tri hién tai, UTBM 4c tinh BT ¢6 tién lugng
kha tt. Cac tac gia khac diéu tri c6 két qua:

Bang 4.5. Thoi gian song thém toan bd theo cic nghién ciru

Séng  Thoi gian

Phwong )
) thém theo d6i  So tir vong/
Tac gia phap ,
. toan by 5 so BN
dieu tri .
nam

Lai C.H PT + BEP 97,4% 66 thang 6/93
Tangjigamol S PT + BEP 92,4% 63,6 thang 124
Mangili G PT + BEP 88,8% 60,9 thang 8/123
Neeyalavira V PT + BEP 86,2% 66,6 thang 76
Chung toi PT + BEP 82,1% 98 thang 15/84

Nghién ctru cta chung t6i co ty 1é séng thém toan bd 5 nam thap hon céc
tac gia khac co thé 1a vi s6 BN thudc tip UNM chiém ty 18 thap (19%).

Lai C.H diéu tri cho 93 BN c¢6 thoi gian song thém toan bo 5 nam rét cao
dén 97,4%, c6 18 do trong nhém BN ¢6 s6 lugng UNM cao nhit tGi 34%. Theo
cac bao cao, UNM la nhom c6 tién luong tot nhat, diéu nay cé thé lam ting so
BN sbng toan bo 5 nam trong NC cia tac gia.

Tangjitgamol S nghién cau 130 BN UTBM 4c tinh BT trong d6 ¢6 6 luong
BN u nghich mam chiém 37,7% (49/130). Neeyalavira VV NC diéu tri cho 76 BN
bang PT va hda chét phac dd BEP trong 10 nam tir 2003 dén 2012 tai Thai Lan,
c6 19 BN UNM chiém ty 18 25%. Ty Ié song thém toan bo 5 nam caa chdng toi
gan twong duong véi tAc gia. Va trong nhiéu bao cao vé két qua diéu tri néu lén

van dé ching toc mau da c6 lién quan dén tién luong bénh.
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4.7.2. Véi song thém khong bénh

Tai thoi diém két thic thu thap s6 liéu, chung t61 c6 69 BN con séng khong
c¢6 dau hiéu bénh tién trién hodc tai phat, di can, thoi gian séng thém khong
bénh trung binh 1a 86,49 + 4,32 thang (95%CI la 78,02 - 94,96).

Ty 1& séng thém khong bénh sau 1 nam 1a 91,5%, sau 3 nam la 85%, sau
4 nam la 85%, sau 5 nam 82,1%, sau 6 nam, 7 nam la 82,1%;

C6 sy twong dong vé sdng thém toan bo va sdng thém khong bénh dén
thoi diém 5 nam boi cac truong hop tai phat di can, tién trién déu xuat hién
trong thoi gian khoang 2 nim dau sau diéu tri.

4.8. CAC YEU TO LIEN QUAN PEN SONG THEM
Véi muc tiéu tim hiéu céc yéu t6 lién quan dén thoi gian séng thém cua
cac BN trong nhém NC, ching tdi phan tich cac yéu t6 sau.
4.8.1. Pic diém 1am sang lién quan dén song thém
4.8.1.1. Song thém lién quan dén tuéi mdac bénh

UTBM é&c tinh BT thudng gip ¢ lta tudi vi thanh nién va phy nir tré véi
dinh cao & khoang 20 tudi [5],[123]. Trong NC cua chiing t6i, nhom tudi dudi
20 chiém ty 18 cao nhét 13 46,4%, nhom tudi chiém ty 18 thap nhat 1a trén 40
tudi véi 2,4%.

a) Poi voi thoi gian song thém
* Thoi gian séng thém toan bé

Trong NC cua ching toi, phan tich sy khac nhau vé thoi gian séng thém
toan bo véi 2 do tudi dudi 20 va trén 20 thay khong co su khac biét co y nghia,
p > 0,05. Viéc danh gia nay nham tim hiéu xem cd sy khac nhau hay khéng vé
kha nang song thém sau diéu tri tai dinh caa d6 tudi mac bénh. Nhém BN dudi
20 tudi, thoi gian sdng thém toan bo trung binh 13 91,97 + 5,39 thang [95% CI
= 81,39 - 102,55] so véi 84,18 + 6,35 thang [95% CI = 71,71 - 96,64] thang &

nhom trén 20 tudi. Két qua nay ciing phu hop véi NC cua 1 sb tac gia nhu
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Tangjitgamol S [91]: séng thém toan bo ctia nhom < 20 tudi va > 20 tudi twong
ung la 94,5 (88,4 - 100) thang so vai 90,6 (83,5 - 97,8) thang, su khac biét
khong co y nghia thong ké, p = 0,445. Tac gia Neeyalavira V béo céo két qua
diéu tri cia 76 BN UTBM 4&c tinh BT, chia nhém tudi < 20 va > 20 ciing thay
rang khdng c6 su lién quan giira sy phan chia 6 tudi nay dén kha ning tai phat,
di can, p = 0,76 trong ca phén tich don bién va da bién [4].
* Poi voi thoi gian song thém khong bénh

Vé danh gia thoi gian song thém khong bénh lién quan dén do tudi, ching
t6i ciing str dung mdc phan chia d6 tudi 1a 20, theo két qua tai biéu dd 3.6 thay
khong c6 su khéac biét giita 2 nhoém tudi < 20 va > 20, p = 0,294. Nhom BN tir
20 tudi tré xudng, thoi gian sdng thém khong bénh trung binh 1a 89,77 + 5,49
thang (95% CI = 78,99 - 100,54) so véi 81,87 + 6,47 thang (95% CI = 69,19 -
94,56) & nhom trén 20 tudi. Két qua nay cling phu hop véi tac gia Tangjigamol
S trong NC ctia minh chia BN thanh 2 nhdém tudi dudi 20 va trén 20 thay khdng
c6 sy khac biét vé thoi gian song thém khdng bénh gitra 2 nhom [91].

Téc gia Park JY trong bao cao két qua diéu tri cho 171 BN UTBM é&c tinh
BT bang PT bao ton va hoa chat b trg phac do BEP c6 két qua séng thém
khong bénh gitra 2 nhém tudi < 22 va > 22 la khéng c6 sy khac nhau c6 ¥ nghia,
vai p = 0,09 [45].
b) Phén tich da bién

Két qua NC cua ching toi, bang thuat toan phan tich da bién (bang 3.14),
Véi bién s6 vé d6 tudi < 20 va > 20 khong 1a yéu t6 tién luong doc 1ap vai ca thoi
gian séng thém toan bo va sdng thém khong bénh. Tac gia Murugaesu N NC 113
BN UTBM 4c tinh BT ciing thay rang do tudi khdng 1a yéu to tién luong trong
ca phan tich don bién va da bién [65]. Tac gia Mangili G béo cdo NC diéu tri 123
BN UTBM 4c tinh BT ciing thay rang do tudi < 20 va > 20 khong 1a yéu té tién

luong doc 1ap vai séng thém [5]. Trong NC cua tac gia Neeyalavira V, bang phan
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tich da bién thi tudi & mbc 20 khong phai 14 yéu td tién luong doc lap véi tai phat
bénh, p = 0,769 [4].

Nhu véy, bénh Iy UTBM 4c tinh BT thuong gap & phu nif tré tudi nhung
thoi gian séng thém toan bo va sdng thém khong bénh giita 2 nhém xung quanh
dinh tudi mic khong c6 su khac nhau.
4.8.1.2. Song thém lién quan dén cdc dic diém san khoa va tién si gia dinh
a) Tugi c6 kinh ldn ddu

Trong NC cua chung ti, 79 BN ¢6 kinh lan dau trong d6 tuoi 13-16, day
cling 1a do tudi day thi chung cua tré em gai Viét Nam. Chi ¢4 3 BN day thi
sém truéc 13 tudi va 2 BN day thi muon sau 16 tudi. So sanh thoi gian séng
thém trung binh caa nhdm BN 13-16 tudi va nhom con lai khong co sy khac
biét, p > 0,05 (biéu d6 3.7 va 3.8). Cac NC vé UTBM 4&c tinh BT cua tac gia
trong va ngoai nudc van chua thdy c6 phan tich dén vai tro cua yéu tb tudi day
thi. T4t ca cac NC khac déu tap trung tim hiéu cac yéu té nguy co khac nén
ching t6i khdng c6 dit liéu dé so sanh.

b) Cé con trwoc khi bi bénh

Trong ung thu BM budng tring thi c6 con va cho con ba 1a mét yéu té
bao vé gitip cho BT duoc nghi ngoi phuc hdi c4c ton thuong do viéc phéng
nodn. Vi UTBM 4c tinh BT thuong gap ¢ phu nit tré tudi, thoi gian budng
trimg da hoat dong chua dai nén nguy co nay khong cao, nhu vay kha nang mac
bénh ctia 2 nhom 1a nhu nhau ma khong chiu anh huéng caa khoang nghi budng
tring. Theo két qua cua biéu d6 3.9 va 3.10, thoi gian song thém toan bo va
séng thém khong bénh ca 2 nhom da co con va chua ¢o con 1a nhu nhau, p >
0,05. V&i két qua nay co thé chua dugc phi hop vi 6 lugng bénh nhan con it
khong dai dién cho ca quan thé I6n. Trong béo céo cua tac gia Solheim O, voi
tip MBH khong phai UNM thi ty 18 song thém & nhitng BN di 1ap gia dinh

truéc khi mac bénh cé thoi gian séng thém dai hon nhiing nguoi chua 1ap gia
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dinh, su khac biét co y nghia théng k&, p = 0,007, tuy nhién véi nhém UNM thi
tinh trang hon nhan va co con lai khong phai 1 yéu t6 tién luong lién quan dén
bénh [90].

4.8.1.3. Song thém lién quan dén mirc dp dau

Pau bung cling véi so thay u ving ha vi 1a triéu chimg co niang xuat hién
dau tién gay chu ¥ va 1a Iy do di khdm bénh, dau bung thuong bat dau véi cam
giac tirc nang va tang dan theo kich thudc khdi u. Trong NC caa ching t6i c6 81
BN ¢4 triéu chimg dau bung, chling t6i str dung thang diém do d6 dau caa WHO
dé phan murc do dau, két qua theo bang 3.2. Phan tich méi lién quan cia muc do
dau véi giai doan, trong nhdm BN ciia ching t6i, dau nhe ¢6 62 BN, chu yéu &
giai doan som I/II 1a 48 BN, giai doan III/IV 1a 14 BN; dau nhiéu c6 19 BN chu
yéu & giai doan I11/IV. Nhu vy, dau bung ciing c6 méi lién quan véi giai doan
bénh, viéc st dung thang diém do d6 dau c6 thé hitu ich dong gop vai trod trong
tién lugng bénh.

Theo biéu d6 3.11 va 3.12, danh gia thoi gian séng thém toan bo va
séng thém khéng bénh theo muc d6 dau thay rang cac BN ¢d mutc d6 dau nhe
va khong dau c6 thoi gian séng thém dai hon nhom ¢6 muc do dau nhiéu, su
khac biét c6 y nghia véi p < 0,001. Két qua nay cua ching tdi 1a nhitng phan
tich budc dau, con mang tinh cha quan cua ngudi NC khi danh gia mac do
dau. Chua c6 NC cuia céc tac khac trong va ngoai nudc Vé triéu ching nay dé
so sanh.
4.8.1.4. Song thém lién quan dén dich é bung

Dich 6 bung c6 thé c6 ngay ca bénh & giai doan sém, day 1a triéu ching
khac vai UT biéu md budng tring dich 6 bung thudng c6 khi bénh & giai doan
muon. Trong NC cua ching t6i 19 BN khdng c6 dich 6 bung, 27 BN (32,1%)
c6 dich sé lugng < 200 ml, 19 BN (22,6%) c6 dich 200 - 1000 ml va 18 BN
(21,4%) c6 > 1000 ml dich 6 bung. Phan tich ty 1& séng toan bo va séng thém
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khong bénh theo mirc d6 dich 6 bung (biéu d6 3.13 va 3.14) thay ring cd su
khac biét vé séng thém theo mac d6 dich 6 bung, p < 0,01. Ty 1¢ séng thém
giam nhanh theo cac nhém vé sé lugng dich. Khong c6 nhiéu NC dé cap dén
vai tro cua dich 6 bung. Trong NC cua Lee C.W, luong dich 6 bung duoc chia
lam 2 nhém < 100 ml va > 100 ml, tac gia co danh gia vai tro cta sé luong dich
nay dén tai phat di can cua bénh, tuy nhién sy khac biét ciia 2 nhém chua c6 ¥
nghia, p = 0,1 [76]. Su khéac nhau & day co thé 1a do chia nhdm BN, chdng toi
chia luong dich thanh 4 nhdm va nhém nhiéu dich 6 bung > 1000 ml thuong
lién quan dén giai doan muon nén thoi gian song khong dai. Con NC cua Lee
C.W chi chia lam 2 nhém < 100 ml va > 100 ml nén kho6 danh gia sy khac nhau
& nhom giai doan mudn. Trong NC cua tac gia De la Motte Rouge khi xem xét
vai tro tién luong cua dich 6 bung dén séng thém caa 57 BN duoc diéu tri bang
PT va hoa chat BEP thay rang khong c6 dich 6 bung va cé dich 6 bung c6 anh
huong dén kha ning séng thém caa BN. Khi c6 dich 6 bung thi 1am ting nguy
co tir vong Ién 7,3 lan d6i véi song thém khong toan bo va tang dén 10,2 lan
d6i véi song thém khong bénh [39]. Su phan chia sé lugng dich 6 bung ciing
nhu cach danh gia theo tip MBH chua dong nhat gitra cac NC. Day chi 1a két
qua budc dau danh gia vé gia tri tién luong cua sé lugng dich 6 bung, can cé
NC sau hon dé tim maéi lién quan giira s6 luong dich véi tip MBH va thai gian
séng thém.
4.8.1.5. Song thém lién quan dén giai doan bénh
a) Poi véi thoi gian séng thém
* Thoi gian song thém toan bé

Trong NC cua chiing t61, khong ¢c6 BN & giai doan I tir vong trong qua trinh
theo ddi, 4 BN giai doan IIA tir vong; thoi gian sdng thém toan bo theo cac giai
doan /11, HI/IV lan luot 12; 105,14 + 1,83 thang [95% CI = 101,56 - 108,73] so
v6i 45,84 + 7,44 thang [95% CI = 31,25 - 60,43] su khac biét co y nghia théng
ké, p < 0,001. Két qua nay ciing trong dong véi NC cua céc tac gia khac. Trong
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bao céo ciia Chan JK, NC trén s6 lugng 16n 760 BN UTBM &c tinh BT dugc
diéu tri bang PT va héa chat sau mo tai nhiéu trung tam thiy rang két qua thoi
gian song thém toan b cia nhoém BN giai doan I/IT cao hon han so véi nhom
giai doan III/IV, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, p < 0,001 [124].

* Poi véi thei gian séng thém khdng bénh

Tuong ty nhu vy, thoi gian séng thém khong bénh giam theo giai doan,
véi giai doan I/11 la 103,12 + 1,85 thang, vai giai doan I1I/1V la 42,2 £ 7,66
thang, su khac biét rat co y nghia thong ké, p < 0,001.

Céac NC trén thé gidi déu théng nhat rang giai doan 1a yéu to tién luong
bénh cho du céc tac gia c6 thé phan chia, nhom theo cac cach khac nhau nhu
giai doan tdn thuong tai BT (giai doan I) so v61 céac giai doan con lai hoac giai
doan sém so véi giai doan mudn. Theo Mangili G, ty 18 séng thém 5 nim véi
giai doan I 1a 95,6% va voi cac giai doan con lai 1a 73,2% [125]. Nghién ctru
cia Nawa A. trén 47 BN u tai nodn hoang cho thay ty 1& song thém toan bo 5
nam la 95,2% va&i giai doan 1, 75% vai giai doan 11, 30% vai giai doan 1T va
25% voi giai doan IV, so sanh gitra giai doan I va cac giai doan con lai c6 su
khac biét, p < 0,001 [6].

Nhu vay, trong NC ctia chung toi, voi giai doan sém, thoi gian séng thém
rat kha quan va phu hop véi cac NC kinh dién trén thé gidi. Véi giai doan I1I,
IV, két qua diéu tri kém hon.

b) Phan tich da bién véi giai doan bénh

Trong két qua NC cua ching t6i1, giai doan bénh la yéu td tién lugng doc
lap d6i voi kha nang séng thém toan bd véi p < 0,001, con véi kha nang séng
thém khong bénh thi giai doan khong phai 13 yéu té tién luong doc lap,
p = 0,397. Piéu nay duoc trinh bay trong bao cdo ctia nhiéu tac gia trén thé gidi.
Trong NC cua Mangili G, giai doan la yéu té tién luong doc 1ap dbi véi thoi gian

séng thém toan bo, véi p = 0,003 [5]. Téc gia Neeyalavira V NC diéu tri cho 76
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BN, két qua khi phan tich da bién thay thoi gian séng thém toan b cua giai doan
I, 11 dai hon so véi giai doan Ill, IV, véi p = 0,029 [4]. Trong NC cua tac gia
Chan JK, giai doan bénh (I/II so véi II/IV) 14 yéu to tién luong doc lap dbi voi
thoi gian séng thém toan bo, p < 0,001 [124].

Nhu vay, trong bénh UTBM 4&c tinh BT, qua cac NC cua nhiéu tac gia
khac & nudc ngoai, giai doan bénh chi co ¥ nghia tién luong doc lap ddi Véi
thoi gian séng thém toan bo, khong 1a yéu to tién luong doc lap déi véi thoi
gian sdng thém khdng bénh. Bénh nhan caa chung t6i dugc diéu tri tai Bénh
vién K trung wong, co so diéu trj ung thu uy tin trong ca nudc, da ap dung cac
bién phéap diéu trj tién tién dé mang lai két qua tét cho bénh nhan. Két qua diéu
tri twong duong véi cac tac gia khac trén thé gioi.
4.8.1.6. Song thém lién quan dén phwong phdp phédu thugt
a) Pdi véi thoi gian song thém
* Thoi gian song thém toan bé

Nhém BN duge PT thi vu va khong tdi vu ¢ thoi gian song thém toan bd
khac nhau. Nhém BN dugc PT tdi wu, thoi gian song thém toan bo trung binh
la 95,72 + 3,73 thang [95% CI = 88,31 - 103,14] so vdi 20,83 £ 2,54 thang
[95% CI = 15,84 - 25,85] & nhém BN duogc PT khong tdi wu, sy khac biét nay
rat c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,001). Trong NC ctia chung t6i, PT tdi wu khi lay
duoc hét khong con tdn thuong trén dai thé hodc ton thuong délai<1cm, PT
khéng toi wu khi ton thuong trén dai thé con véi kich thuée >1 cm. C6 11 BN
duoc PT cét toan bo tir cung + 2 phén phu + cit mac ndi 16n + cong pha u tbi
da d¢ lai ton thwong > 1 cm 1a khong t6i vu & giai doan II, 111 va IV. Cac BN
nay co ton thuong lan rong, chiing toi da thuc hién PT lay cac ton thuong dé lai
trén dai thé it nhat.

Két qua nay ciing pht hop voi cac tac gia khac khi danh gia vé song thém
theo phuong phap PT. Li J. NC trén UTBM &c tinh BT & Trung Qudc cho thay
ty 1& song thém cao hon 15 rét giita nhém dé lai ton thwong sau PT dudi 1 cm so

voitrén 1 cm: ty 1€ séng thém toan b0 sau 1 nam, 3 nam, 5 nam la 93,35%; 80%
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va 60,95% so v6i 68,42%; 21,05%; 14,04% giita nhoém dé lai ton thuong sau PT
dudi lem va trén 1 cm (p = 0,0036) [126]. Tac gia Chan JK bao cdo két qua NC
danh gia séng thém khong bénh thay rang & nhém PT béo ton ¢o ty 1é cao hon
nhom PT tri¢t can, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia voi
p = 0,26. Su khac nhau vé két qua séng thém giira 2 nhom ¢ day c6 18 do nhom
duoc lua chon PT bao ton thuong 1a cac BN giai doan sém, tudi con tré nén thoi
gian sdng kéo dai hon 1a phu hop véi dic diém cta bénh [124].

* Thoi gian song thém khong bénh

Nhom BN dugc PT t6i uu va khong toi wu ¢6 thoi gian song thém khong
bénh khac nhau o rét. Nhom BN dugc PT t6i uu, thoi gian séng thém khong
bénh trung binh 1a 93,72 + 3,84 thang [95% CI = 86,33 - 101,11] so vai 15,22
+ 3,01 thang [95% CI = 9,31 - 21,13] & nhém duoc PT khong tdi wu, sy khac
biét nay rat c6 y nghia thong ké (p < 0,001). Két qua cua ching toi pht hop véi
NC cua Park JY, nhom duoc PT tdi uu co ty 18 sdng thém khdng bénh cao hon
nhom khong dugc PT tdi uu, su khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké, p = 0,001 [45].
Trong béo céo cua Lee C.W, NC 57 BN UTBM é&c tinh BT bang PT va hoa tri
b6 tro sau mo, két qua thoi gian song thém khong bénh ¢ nhoém PT t6i uu cao
hon han nhém PT khéng téi wu dé lai u > 1 cm véi p = 0,0011 [76]. Nhu vay,
murc do xu Iy t6i da dé lai ton thuwong it nhat c6 lién quan dén thoi gian sdng
thém khong bénh caa nhém bénh UTBM ac tinh BT, mac du bénh c6 kha nang

dap (g rat nhay véi héa chat sau md.

b) Phén tich da bién véi phwong phap phiu thuat

Trong NC ctia chung t6i, bang thuat toan phan tich da bién theo mé hinh
Cox, cac murc do phau thuat khong phai 1a yéu t6 tién luong doc 1ap ddi voi kha
nang séng thém toan bd va kha nang séng thém khong bénh (bang 3.14). Két qua
nay ciing phu hop v6i NC cua Park JY danh gia vai trd ctia PT dén sdng thém
bang phan tich da bién thdy muac d6 PT tdi wu hay khong ti uvu khong c6 anh
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hudng [45]. Trong NC cua tac gia Neeyalavira V khi phan tich da bién thay cac
murc d6 PT khong anh huong téi séng thém, p = 0,775 [4].

Nhu vay, mirc do PT 1a yéu té c6 anh hudng dén sdng thém toan bo va
séng thém khong bénh trong phan tich don bién. Tuy nhién, khi danh gid vai
tro caa PT cuing vai nhiéu yéu té khac bang phuong phap hdi quy da bién Cox
dén kha nang song thém thi mac do PT khong la yéu té tién luong doc 1ap.
4.8.2. Pic diém cin 1am sang lién quan dén sdng thém
4.8.2.1. Song thém lién quan dén cdc Marker ung thw trwéc mé

Truéc mo, tat ca BN trong NC cuia chiing t6i déu duoc xét nghiém cac
marker 14 AFP, B-hCG, LDH. Phan tich méi lién quan giira cac marker nay voi
thoi gian sdng thém caa bénh thay khéng c6 su khac biét vé thoi gian séng thém
toan bo cling nhu sdng thém khong bénh giira nhém c6 két qua &m tinh va nhom
duong tinh (tir biéu do 3.19 dén 3.24). Tuy nhién nhém c6 két qua am tinh thi
thoi gian sdng thém c6 dai hon nhém co két qua duong tinh nhung khong ¢
su khéc biét, p > 0,05. Mat sé tac gia nghién ciu vé gid tri tién lwong cua marker
c6 két qua kha quan hon. Tangjitgamol S da NC két qua diéu tri 124 BN UTBM
4c tinh BT thay gia trj tién luong caa bd 3 marker AFP, p-hCG, LDH. Khi c6
it nhat 1 loai ting cao hon mirc binh thudng thi thoi gian séng thém sé& thap hon
nhom co gia tri binh thuong [91]. Tac gia Murugaesu N nghién ctru gia tri tién
luong ctia mot s6 marker trong UTBM 4c tinh BT thay rang nhom cé két qua
dinh luong marker AFP, B-hCG ¢ muc binh thudng thi thoi gian séng con toan
bo cao hon han nhém cé két qua dinh lwong bo doi nay ting cao [65]. Nhur vay,
trong bénh Iy UTBM 4c tinh BT, cac marker ung thu c6 gia tri tién luong rat
t6t, tuy nhién trong NC nay sé luong BN con it theo céc tiéu chi lya chon nén

két qua thu dugc chua duoc tin cay cao.
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4.8.2.2. Song thém lién quan dén tip mo bénh hec
a) Pdi voi thai gian song thém
* V/§i séng thém toan bé

Trong NC cua ching t6i, ty 1¢ séng thém toan b c6 su khéc nhau giira cac
tip MBH, nhdm UQKTT ¢ ty ¢ séng thém 5 ndm 97,1%, dén hét thoi gian thu
thap s6 liéu 10 nam thi BN ban dau van con séng. Su khac nhau voi cac tip
MBH khac c6 ¥ nghia thdng ké vai p = 0,003. Két qua cua ching tdi phu hop
Vi céc tac gia: Lai C.H, nhém BN UNM va UQKTT ciing c6 thoi gian séng
thém toan bo ¢ thoi diém 12 nim 13 100% [88].

Téc gia Tangjigamol S NC 130 UTBM é&c tinh BT thay ty 18 song thém
toan bo 5 nam & nhom UQKTT (n = 30) la 89,7% [91]. Trong bao céo cua tac
gia Mangili G nghién ciru 123 BN UTBM ac tinh BT c6 49 BN UNM (39,8%),
35 UQKTT (28,5%), con lai thudc cac tip MBH khac, két qua vé séng thém
khong bénh & nhém UQKTT cao nhat, chiém 100% ¢ thoi diém 360 thang [5].

Nhu vy, UQKTT 1a nhém u ¢6 tién luong tdt, phd hop véi y van. Tuy
nhién trong nhém NC cua ching t6i ¢6 1 s6 BN thoi gian nghién ctu con ngan,
diéu nay c6 thé l1am cho két qua cua ching t6i tot hon cua tac gia khac nhu
Tangjigamol S. Cac BN nay can phai theo ddi dé phat hién som cac tai phat dé
diéu tri sGm.

* Véi song thém khong bénh

Trong NC cua ching tdi, ty 1¢ séng thém khdng bénh cta 2 nhém UNM
va UQKTT cao hon han cac nhém con lai & cac thoi diém 1 ndm, 2 ndm, 5 nim
(biéu @6 3.26). Trong nhém BN cua ching tdi, cac tip MBH con lai ¢ tip
UTNH chiém sé lugng I6n voi 32 BN (38,1%). Trong bao céo cua Park JY
nghién ctru phau thuat bao tén cho 171 BN c6 két qua 1a thoi gian séng thém
khéng bénh cua tip UTNH thap hon rat nhiéu so véi cac tip MBH khéc, su khac
biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,005 [45]. Két qua nay ciing phu hop Vi tac
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gia Chan JK trong NC phan tich thdng tin vé diéu tri UTBM &c tinh BT tai My
tir nam 1998-2001 da tap hop duoc 760 BN, két qua song thém khéng bénh ¢
tip MBH 1a UNM va UQKTT cao hon nhém UTNH, sy khéc biét rat c6 ¥ nghia
véi p < 0,01 [124]. Nhu vay, két qua NC cta chung t6i cling phu hop véi két
qua cua cac tac gia khac.
b) Phén tich da bién véi tip MBH
Bang phan tich da bién theo md hinh Cox, két qua cua ching toi thay

rang UQKTT Ia yéu t6 tién luong doc 1ap cua bénh & ca thoi gian song thém
toan bo va thoi gian song thém khdng bénh, vai p = 0,002 va 0,018. Két qua
nay cling phii hop véi tac gia Chan: UNM va UQKTT la yéu t6 tién luong doc
Iap cua bénh so véi UTNH, p = 0,003 [126]. Nhu vay, trong NC cuia ching toi
c6 so sanh véi mot sé tac gia khéc, tip UQKTT 1a yéu t6 tién lugng doc 1ap caa
bénh UTBM A&c tinh BT.
4.8.2.3. Song thém lién quan dén cac ddu dn mién dich
a) Péi véi thoi gian song thém

Dau 4n mién dich thudng dugc st dung gitp chian doan phan biét chinh
xac cac khéi UTBM éc tinh BT tir d6 bac si 1am sang ¢ quyét dinh diéu tri
dung. Két qua diéu trj cling khac nhau theo ting tip MBH, viéc phan tich danh
gia vai tro cua cac dau 4n lién quan dén tién luong bénh 1a muc ti€u quan trong.
Qua két qua NC, chung t6i thiy cac ddu 4n mién dich c6 mtrc ¢ anh huong 18n
thoi gian sdng thém khong bénh ciing nhu sdng thém toan bo 1a nhu nhau.

Theo két qua phan tich lién quan cua cac ddu 4n mién dich véi thoi gian
song thém trong cac biéu d6 3.27 dén 3.40 thay chi c6 3 ddu 4n D2-40, p53, Ki-
67 lién quan cO ¥ nghia véi thoi gian song thém toan b va séng thém khong
bénh, p < 0,05.

Céc dau 4n con lai: CD117, Oct4, PLAP, B-hCG lién quan khong c6 y nghia

v6i thoi gian song thém toan bd va song thém khong bénh, p > 0,05,
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* DAu 4n p53

Protein p53 1a mot yéu to phién ma c6 kha ning dap Gmg voi nhiéu réi
loan cua té bao, p53 c6 lién quan dén chét té bao theo chuong trinh. Dot bién
gen TP53 1am té bao mat kha ning kiém soat sy ting trudng cia té bao va té
bao khong chét theo chuong trinh. Trong UTBM &c tinh BT, dot bién gen TP53
gdy mat chtrc nang cua p53 va mire do 4c tinh cua bénh ciing ting 1én, nguy co
tai phat va di cin ciing ting theo [95]. Trong NC cuia chung t6i, ty 16 BN ¢ dau
an p53 duong tinh 1 46,4% (bang 3.11), phan tich méi lién quan dén thoi gian
song thém thay thoi gian sdng thém toan bd va séng thém khong bénh & cac
BN c6 d4u 4n p53 am tinh c6 dai hon nhom cé dau an p53 duong tinh, p < 0,005
(biéu d6 3.37 va 3.38). Két qua nay ciing phul hop v6i nhan dinh ctiia Shukullaev
A.T: nhém BN c6 dot bién gen TP53 thi c6 biéu hién tai phat va di can som
cling nhu phai diéu tri s6 dot héa chat nhiéu hon [95].

* DAu an Ki-67.

Ki-67 la 1 protein gan lién voi hoat dong ting sinh ctia quan thé té bao
noi tai trong cac khdi u 4c tinh, cho phép Ki-67 dugc st dung nhu mot diu hiéu
ctia khbi u xam 14n. DAu 4n nay da duoc nghién ctu khéa nhiéu cho UT biéu mo
BT, tuy nhién véi UTBM 4&c tinh BT con rat it. TAc gia Battista M.J da nghién
ctru gia tri ciia Ki-67 trong ung thu biéu md BT thay rang day 1a 1 yéu t tién
lwong doc 1ap cua bénh [72]. Trong NC cuaa chiing toi, cac BN c6 két qua nhuom
véi dau an Ki-67 duong tinh thi ty 18 song thém khéng bénh va séng thém toan
bo déu thap hon nhom cac BN co két qua nhuom am tinh, p < 0,005 (biéu dd
3.39 va 3.40).

b) Phén tich da bién véi cdc diu dn mién dich

Str dung phuong phap hdi quy da bién theo md hinh Cox thay rang thoi
gian séng thém toan bo va song thém khong bénh nhom két qua D2-40 co su
khé&c biét gitra nhdm am tinh véi nhoém duong tinh, véi p < 0,003. Céc dau an
khac khdng cé su khac biét gitta nhom cd két qua boc 16 Am tinh va duong tinh,
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p > 0,05. Theo két qua trong biéu d6 3.29 thoi gian séng thém toan bo giira 2
nhom c6 két qua nhuom D2-40 am tinh va dwong tinh 1a 103,63 + 2,34 thang
[95% CI = 99,04 - 108,22] va 41,95 * 7,43 thang [95% CI = 27,37 - 56,53],
chénh léch nhau c6 su khac biét, vai p < 0,001.

Trong NC cua chdng t6i ¢d 13 BN tir vong cé xét nghiém nhuém D2-40
duong tinh (ty 1€ 13/22 = 59,1%), 2 BN tir vong ¢ xet nghiém D2-40 &m tinh
(ty 1€ 2/62 = 3,2%). Trong 13 BN tir vong c6 xet nghiém nhuom D2-40 duong
tinh thi c6 4 BN giai doan I1A tr vong.

Tong hop mot s6 chi sb vé cac BN ti vong:

Bang 4.6. Cac bénh nhéan tir vong
0OS Giai Phau

STT MBH (thang) doan  thuat D2-40

1 U tdi no&n hoang 6 1 1 Am tinh
2 U tdi noan hoang 6 v 1 Duong tinh
3 U ti noédn hoang 6 i 1 Duong tinh
4 U ti noédn hoang 8 i 1 Duong tinh
5 U tdi noan hoang 8 Il 1 Duong tinh
6 U tdi noan hoang 8 I 1 Duong tinh
7 U ti noédn hoang 8 i 1 Duong tinh
8 U hén hop 14 "l 1 Duong tinh
9 U ti noédn hoang 16 I 1 Duong tinh
10 U nghich mam 17 10 1 Am tinh
11 U tdi noan hoang 18 i 1 Duong tinh
12 U tdi noén hoang 20 I 1 Duong tinh
13 U tdi noén hoang 20 v 2 Duong tinh
14 U tdi noan hoang 28 i 1 Duong tinh
15 U nghich mam 36 T 1 Duong tinh

Ghichi:  1: cit tir cung toan bo + 2 phan phu + mac néi lén

2: cat tr cung toan bo + 2 phan phu + mac néi 16n + cong pha u

tdi da dé laiu <1 cm
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Nhu vay, dau 4n D2-40 boc 16 duong tinh 1a yéu t6 tién lugng xau dbi voi
ca nhitng BN duoc phat hién bénh giai doan sém. Ngoai ra nghién ctru con phat
hién c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian séng thém toan b gitta
nhém BN c6 D2-40 am tinh va nhom BN c6 D2-40 duwong tinh
(p <0,001) twong tng la 103,63 + 2,34 thang so vai 41,95 £ 7,43 thang. Va co
su khéac biét vé thoi gian sdng thém khong bénh gitta nhéom BN c6 D2-40 &m
tinh va nhdm BN c6 D2-40 duong tinh (p < 0,001) twong ng la 101,69 £ 2,29
thang va 37,63 + 7,54 thang. Sir dung phuong phap phan tich hdi quy da bién
Cox thay rang D2-40 1a yéu t6 tién luong doc lap véi ca thoi gian séng thém
toan bo va song thém khong bénh ctia nhém UTBM 4c tinh BT.

Cac NC vé méi lién quan va gia tri caa D2-40 trong tién luong két qua
diéu tri véi UTBM ac tinh BT con rat it nén nghién ciru nay ciing cé thé dugc
coi 1a bao céo budc dau vé vai trd méi hon ctia D2-40. Tuy nhién, sb lugng BN
con it nén can phai ¢ cac NC tiép theo dé khang dinh van dé nay.

Theo y vin thi D2-40 con duogc goi 1a Podoplanin, 1a mét khang thé don dong
phan &ng véi khang nguyén mang té bao dugc goi 1a M2A. Khang nguyén M2A
c6 mit & céc té bao tinh hoan, té bao noi mé bach huyét va té bao trung biéu md
[66],[67]. Vi vay, D2-40 hién dién trén bé mat vo glycoprotein lién quan véi cac
té bao mam tan san va té bao sinh duc bao thai. D2-40 duoc mo ta dau tién baoi
Marks va cs (1999); dugc ching minh la phan tng mién dich lya chon cho noi mo
bach mach vao nam 2002 béi Kahn va CS. Ké tir d6, muc dich 1am sang chinh cua
D2-40 14 x4c dinh su xdm nhap bach mach caa céc té bao u nguyén phat va sir
dung nhu mét dau 4n nhan biét bach mach mét cach chic chan. Do d6, D2-40 c6
thé gitp phan biét cac khdi UNM vi nhuom ludn dwong tinh, cac khéi UTBM
khéc nhuom am tinh [67],[100]. Cac khdi u nghich mam BT c6 hinh théi twong tu

u tinh bao nén céc xét nghiém cho nhdm u tinh bao c6 thé ap dung cho UNM [35].
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Két luan, nghién ctu cua chdng toi thuc hién trén 84 BN duoc chan doan
xac dinh 1a UTBM 4ac tinh BT da duoc phau thuat va hoa tri. Bénh nhan duogc
theo ddi thoi gian song thém va cac chi s6 khac véi thoi gian theo ddi dai nhat
khoang 10 nim. Nghién ctru dd dua ra mot s6 chi s6 6 thé coi 1a yéu té tién
luong téi hiéu qua diéu tri nhu: mic do dau cua bénh, lugng dich 6 bung, mirc
d6 phau thuat, giai doan, tip MBH va cac dau 4n mién dich, trong d6 D2-40 1
yéu td co gia tri tién luong doc 1ap méi véi p < 0,001. Tuy nhién day 1a két qua
NC budc dau, can phai c6 NC tiép tuc, sau rong hon dé co gia tri tin cay cao

hon giup danh gia tién lugng bénh.
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KET LUAN

Qua nghién cttu 84 bénh nhan UTBM 4&c tinh BT duoc PT va diéu tri hda
chat bb tro, chung t6i thu dugc két qua sau:

1. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG

Bénh gap ¢ phan 16n BN tré tudi, dudi 20 tudi chiém 44,0%, tudi trung
binh: 22,7 + 7,7 tuoi.

Pic diém san khoa va tién st gia dinh: da s6 BN c6 tudi day thi 13-16
(84%), 30 BN da co6 con (36%), 54 BN chua c6 con (64%), khong c6 BN nao
trong gia dinh c6 ngudi mac ung thu v hoic budng trimg.

Pa s6 bénh nhan vao vién vi thay bung to ra (84,5%), tu so thiy u
(82,1%), dau bung nhe gip 62/84 BN (73,8%). Kham bung c6 thé sd thdy u &
85,7% sb BN. Cac BN dén vién déu trong tinh trang c6 dich o bung & muc do
khac nhau. Giai doan I, II chiém da s6 (66,6%).

Hinh anh siéu 4m hay gip 1a loai hdn am véi ty 1& 78,5% (51/65 BN),
hinh anh CLVT hay gip 14 hdn hop ty trong v6i 39/47 BN chiém 83%.

Xét nghiém marker ung thu cho thidy AFP, p-hCG, LDH cao trudc mé &
bénh nhan UTNH. Céc tip MBH khac khong cao.

Tip MBH giip nhiéu nhat 1a UQKTT (41,7%), tht hai la UTNH (38,1%),
UNM chi chiém 17,9%, cac tip con lai chiém ty 16 rat it.

2. MOT SO YEU TO ANH HUONG TOI THOI GIAN SONG THEM

* Phau thuat triét can + hoa tri cho ty 18 sbng 5 ndm toan bo va séng thém
khong bénh rat cao dén 82,1%, 77,4% bénh nhan khong co tai phat.

* C4c yéu t6 lién quan c6 y nghia véi thoi gian séng thém 5 nim gom:
murc d6 dau, luong dich 6 bung trong md, mic do phau thuat, giai doan bénh,
tip md bénh hoc, boc 16 dau an mién dich D2-40, p53, Ki-67 khi phén tich don



141

bién. Tuy nhién khi phan tich da bién chi c6 2 yéu td lién quan c6 ¥ nghia d6 1a
tip md bénh hoc va boc 16 ddu an D2-40.

Ty Ié séng thém 5 nim toan bo ciing nhu khéng bénh nhdm UQKTT cao
hon cac tip mé6 hoc khac (p<0,01).

Thai gian sdng thém toan bo va sdéng thém khéng bénh & nhém boc 16
D2-40 &m tinh cao hon nhom duong tinh (p<0,003).

* Cac yéu td khac nhu tudi mac bénh, tinh trang kinh nguyét, tién sir san
khoa, nong do AFP, B-hCG, LDH truéc mo, dau an mién dich PLAP, Oct4,
CD117, B-hCG lién quan khong y nghia véi thoi gian song thém.
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KIEN NGHI

- Can phau thuat triét can mic téi vu dbi voi u té bao mam &c tinh BT
két hop vai hoa tri sau md dé nang cao ty 1é khoi bénh.
- Bénh nhan u té bao mam &c tinh budng trimg nén duoc 1am xét nghiém

D2-40 dé dinh hudng tién lugng bénh.
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PHU LUC

Hinh anh dai thé u sau mé

U nghich mam, BN L& Thi B, s6 ho so: 1000-8808,
md ngay 1/10/2010
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v A ”

U ti nodn hoang, BN Lé Thi Ng, s6 hd so: 13-705938,
mb ngay 15/07/2013



U nghich mam BT 2 bén, BN Lo Thi Ng,
s6 ho so: 1531-2895 mo ngay 17/12/2015



Hinh anh tiéu ban nhuom Héa md mién dich

-

phong dai 400 lan phong dai 400 lan
Pham Thi Y, s6 hd so: 1000-9002  Hoang Thi H, md BN: 13-300831

[ &P T3 e A gt DT SO Syt r-»w b A
U nghich mam, nhuém Oct4 + U nghich mam, nhuém PLAP +
phoéng dai 400 lan phong dai 400 lan

Nguyén Thi Thu H, ma BN: 16- Nguyén Thi Ngoc Ng, ma BN : 15-
300441 301388



phong dai 400 lan.
Ng6 Thi Ph, m3 BN: 15-313474

phong dai 200 lan phong dai 200 lan
Pham Thi H, ma BN: 14-308562 Ngo Thi Y, ma BN: 1100-6143
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U quéi khéng thanh thuc, nhuém
Oct4 +, phong dai 400 lan
Nguyén Thi Van A, ma BN: 17-
314697

U quéi, nhuom D2-40 +,
phong dai 400 lan
Pham Thi Th, ma BN: 1100-1229

! TR

Ung thu biéu md mang dém ngoai
thai ky, nhuom B-hCG +
phong dai 400 lan
Nguyén Thi Ng, m4 BN 17-303549



Thang diém do d¢ dau

(ngudn: Hudng dan chiam soc giam nhe ddi véi ngudi bénh ung thu va AIDS
[35])

* Thang diém cuong dd dau dang nhin (Visual Analog Scale- VAS)

Khong dau Dau 1§t cuing

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Thang diém cuong ds dau dang so (Numerical rating scale- NRS)

}

0 1 2 3 B 5 6 7 8 9 10
Khong dau Dau trung binh Pau toi da c6 theé
chiu dung

* Thang diém dautheo vé mdt ciia Wong-Baker (Wong-Baker faces rating scale

-FRS) _
et o PN o
Q@ (20 \( o5 \( 2\ \( 4
\_./ i — — e ["\°
1 2 3 4 5

6
Khongdau Hoi dau Hoi Dau Dau Dau
dauhon  honnwra nhiéu toi da

Két qua danh gia mirc do dau

Murc d6 dau Thang diém Thang dénh gia dau theo
cuong do dau “Nét mat Wong-Baker”
Pau nhe 1-3 Hoi dau
Pau vira 4-6 Hoi dau hon
Pau hon nira
Pau nang Trén7 Pau hon nhiéu
va cuc ky dau




BENH AN
NGHIEN CUU U TE BAO MAM AC TINH BUONG TRUNG

HANH CHINH

......

Hotén ...t Tuoi.......... Sohoso.........
Nghénghi€p .......ooevviviiiiin.. bién thoaii......................
Piachi HEn 1ac .. ..o,
Ngay vao vi€n..................... Ngayravién.............ooeeenene..
HOI BENH
Ly do vao vién: (khoanh vao dau hi¢u)
Pau bung ha vi: Co khdng Thoi gian (thang):
Bung to ra: Co khdng Thoi gian (thang):
bay tic bung: Co khdng Thoi gian (thang):
Ty so thay u: Co khdng Thoi gian (thang):
Dau bung con dir doi: Co khéng Thoi gian (thang):
Ra méu am dao bat thuong: Co khéng Thoi gian (thang):

Tién swr san khoa va tién sw gia dinh
Tudi c6 kinh nguyét (tuoi):

Gia dinh c6 nguoi1 mac ung thu (loai UT):
bi c6 gia dinh Co Khoéng
Pi ¢6 con Co Khéng

KHAM BENH (C6 déinh diu X)
1. Toan than:

Chiéu cao ......... cm cannang ............... Kg.
2. By phdn (khoanh vao dau hié¢u)

S thay u: Co Khong Di dong han ché:

Vi tri HCP: Co Khong Khong di dong:

Vi tri HCT: Co Khoéng Dich 6 bung

U ha vi: Co Khoéng Tham AD so thay u:

Ca 2 bén: Co Khong Tham TT so thay u:

Di dong dé: Co Khong

THAM DO CAN LAM SANG
1. Siéu am (khoanh vao diu hié¢u)

Téang am: Cé Khong
DPong am: Cé Khong
Giam am: Cé Khong
Hoén am: Cé Khong
Nu sui: Cé Khong

2. CT. Scanner (mo ta):

Dich 6 bung: Co
Hach 6 bung: Co
Ton thuong tang: Co

Co
Co
Cé
Cé
Cé

Khéng
Khéng
Khéng

Khéng
Khéng
Khéng
Khéng
Khéng



3. Nong dd chit chi diém khéi u truéc phiu thuit
B-hCG (U/):
AFP (ng/ml):
LDH (U/I):
4. Chan doan hinh anh khac
Chup Xquang tim phdi cé ton thuong:
Noi soi dai truc trang co ton thuong:
PIEU TRI

1. M6 ta ton thwong trong mé (khoanh vao diu hiéu):

Kich thuéc u (cm):

SO lugng u:

Tinh trang u v& vo: Co Khong )

Dich 6 bung: Co Khéng S6 lugng (ml):
XAam lan tang: Co Khong

2. Cach thirc phiu thuit (khoanh vao diu hiéu)
1. Cat u cung 1 phan phu + mac ndi 16n
2. Cat phan phu 2 bén + mac ndi 16n
3. Cat TCTB + 2 phan phu + mac nbi 1on
4. Cat TCTB + 2 phan phu + mac nbi 16n + cong pha u toi da dé lai
<lcm
5. Cat TCTB + 2 phan phu + mac néi 16n + cong pha u tdi da dé lai
>1lcm
3. Chan doan mé bénh hoc: SO GPB ...............
1. UNM 4. UTBMMD

2. UTNH 5. UQKTT
3. UTBMP 6. UHH

4. Nhuém héa mé mién dich

Am tinh Duong tinh

PLAP

CD117

Oct4

D2-40

B-hCG

p53

Ki-67




5. Chan do4n giai doan (khoanh vao diu hiéu):

1. Giai doan IA 4. Giaidoan Il A 7. Giai doan IIIA  10. Giai doan IV A
2.Giaidoan IB 5. GiaidoanII B 8. Giai doan IIIB  10. Giai doan IV B
3. Giai doan IC 9. Giai doan IIIC

6. Picu tri héa chat:
Phac dd:
S dot:
TINH TRANG BENH KHI CO THONG TIN CUOI

1. Con song
2. chian doan tién trién - tai phat:

Diéu tri hoa chat: Phac dd s6 dot

3. Bénh nhan tir vong: Ngay...... Théang.....Nam......
Do bénh:

PANH GIA SONG THEM
Séng thém khong bénh (thang):

Séng thém toan bo (thang):



DANH SACH BENH NHAN

U TE BAO MAM AC TINH BUONG TRUNG

STT HOQ VA TEN SO HO SO NGAY | NGAY MO SO GPB
VAO
1. | LE THI TH 0900-2898 15/04/2009 | 22/04/2009 | BVK09-06190
2. | TRAN THI D 0900-7478 09/09/2009 | 11/09/2009 | BVK09-18384
3. | NGUYEN HONG NG 10000-607 22/01/2010 |  5/02/2010 | BVK10-29798
4. | NGUYEN THI H 1000-8593 15/09/2010 | 27/09/2010 | BVK10-49233
5. | LE THI B 1000-8808 16/09/2010 | 1/10/2010 | BVK10-49725
6. | PHAM THI Y 1000-9002 22/09/2010 | 30/09/2010 | BVK10-49598
7. | VY THIC 1000-9336 28/09/2010 | 11/10/2010 | BVK10-50391
8. | LAM THI H 10000-269 01/03/2011 | 8/03/2011 | BVK11-61400
9. | VU THIKH 11000-799 14/02/2011 | 17/02/2011 | BVK11-59823
10. | PHAM NHU A 11000-812 21/02/2011 |  4/03/2011 | BVK11-61061
11. | TRINH THI L 11000-872 21/02/2011 | 28/02/2011 | BVK11-60737
12. | PHAM THI TH 1100-1229 28/02/2011 |  7/03/2011 | BVK11-61180
13.| TRAN THI LE H 1100-1204 2/03/2011 | 10/03/2011 | BVK11-61629
14. | NGUYEN THI T 1100-3224 21/04/2011 | 10/05/2011 | BVK11-67128
15. | HOANG THI H 1100-4715 10/06/2011 | 14/06/2011 | BVK11-71127
16. | PINH THI NG 1100-9188 21/09/2011 | 27/09/2011 | BVK11-81764
17.| NGUYEN THI H 110-12189 28/12/2011 |  4/01/2012 | BVK11-90460
18. | NGUYEN THI NG 12000-601 6/02/2012 | 27/02/2012 | BVK12-93393
19. | MA THI D 12000-787 10/02/2012 | 20/02/2012 | BVK12-92762
20. | HOANG THI TH 1200-2108 19/03/2012 | 21/03/2012 | BVK12-95394
21. | NGO THI Y 1100-6143 26/03/2012 | 12/04/2012 | BVK12-97453




22.| NGUYEN THI Q 1200-2894 9/04/2012 | 16/04/2012 | BVK12-97679
23. | NGUYEN THI H 1200-1760 8/05/2012 | 12/04/2012 | BVK12-97460
24. | NGUYEN THI H 1200-5585 3/07/2012 | 10/07/2012 | BVK12-05296
25.| NGUYEN THI THAI TH 1200-6512 18/07/2012 | 31/07/2012 | BVK12-07276
26. | PINH THI NG 1200-6576 19/07/2012 |  6/08/2012 | BVK12-07826
27.| DO THI H 12-108769 15/10/2012 | 23/10/2012 | BVK12-15158
28. | NGUYEN THI THU H 12-109299 29/10/2012 |  6/11/2012 | BVK12-16303
29.| LO THI P 13-100660 22/01/2013 | 31/01/2013 | BVK13-23137
30. | PHAM THI TH 13-101595 8/03/2013 | 14/03/2013 | BVK13-25436
31. | HOANG THI H 13-300831 7/05/2013 | 20/06/2013 | BVK13-33870
32. | NGUYEN THI T 13-104893 24/06/2013 | 27/06/2013 | BVK13-34465
33. | LE THING 13-705938 5/07/2013 | 15/07/2013 | BVK13-35901
34. | LUC THI TH 13-106815 23/08/2013 | 28/08/2013 | BVK13-40141
35. | NGUYEN THI H 14-102023 7/03/2014 | 27/03/2014 | BVK14-55026
36. | NGUYEN THI MINH TH 14-102577 1/04/2014 |  7/04/2014 | BVK14-55747
37. | HOANG THUY B 14-102440 2/04/2014 | 18/06/2014 | BVK14-60427
38.| VITHI L 14-103302 24/04/2014 |  7/05/2014 | BVK14-58266
39. | PINH THI TH 14-302820 10/06/2014 | 19/06/2014 | BVK03-07702
40. | PHAM THI HONG V 14-104404 11/06/2014 | 12/06/2014 | BVK14-60091
41. | TRIEU THI TH 14-302172 16/06/2014 | 25/06/2014 | BVK03-07938
42. | HOANG THI H 14-303362 17/07/2014 |  5/08/2014 | BVK03-10252
43.| NGUYEN THUY A 14-305011 28/08/2014 |  5/09/2014 | BVK03-11908
44. | LO THI NG 14-305205 5/09/2014 | 15/09/2014 | BVK03-12387
45. | PHAM THI H 14-308562 1/12/2014 |  5/12/2014 | BVK03-17294




46. | PHAM THI HOAI V 15-300054 6/01/2015 | 16/01/2015 | BVK03-19293
47. | NGUYEN THI NGOC NG 15-301388 26/02/2015 |  4/03/2015 | BVK03-20697
48. | NGUYEN HUONG GI 15-301357 2/03/2015 |  5/03/2015 | BVK03-20762
49. | NGUYEN NGOC PH 15-301479 3/03/2015 | 19/05/2015 | BVK03-20839
50. | LE THI D 15-301577 9/03/2015 | 20/03/2015 | BVK03-21754
51. | NGUYEN THI V 15-304848 20/05/2015 | 25/05/2015 | K3-16-39800
52. | POAN THI HONG TH 15-307898 30/07/2015 |  7/08/2015 | K3-15-29242
53.| LE THI L 15-308448 12/08/2015 | 26/08/2015 | K3-15-30301
54. | NGUYEN THI X 15-309527 8/09/2015 | 15/09/2015 | K3-15-31254
55.| VU THI C 15-310966 13/10/2015 | 21/10/2015 | K3-15-33193
56. | NGUYEN HONG M 15-311851 13/11/2015 | 25/11/2015 | K3-15-35060
57.| LO THI NG 15-312895 9/12/2015 | 17/12/2015 | K3-15-36242
58. | NGO THI PH 15-313474 25/12/2015 | 30/12/2015 | K3-15-36840
59. | NGUYEN THI C 16-300173 7/01/2016 | 15/01/2016 | K3-16-37497
60. | NGUYEN THI THU H 16-300441 14/01/2016 | 18/01/2016 | K3-16-37560
61. | NGUYEN THI M 16-300709 18/01/2016 | 28/01/2016 | K3-16-54187
62. | NGUYEN THI THANH NH 16-301460 26/02/2016 | 2/03/2016 | K3-16-38812
63.| TATHIT 15-312518 1/12/2015 | 10/03/2016 | K3-16-39342
64. | PHAM THI KHANH H 16-301375 8/03/2016 | 18/03/2016 | K3-16-39231
65. | NGUYEN THI D 16-302023 24/03/2016 |  6/04/2016 | K3-16-40783
66. | NGUYEN MAI A 16-302359 4/04/2016 |  6/04/2016 | K3-16-40774
67.| HOANG THI NG 16-303267 29/04/2016 | 13/05/2016 | K3-16-42668
68. | LE THI KIM O 17-307109 1/06/2016 | 23/06/2017 | K3-17-79340
69. | VU THI THU H 16-307066 3/06/2016 | 12/07/2016 | K3-16-46677




70. | NGUYEN QUYNH H 16-306022 7/06/2016 | 17/06/2016 | K3-16-44724
71.| TRAN THI B 16-306638 21/06/2016 | 27/06/2016 | K3-16-45572
72.| vU THI THU TH 16-307334 6/07/2016 | 12/07/2016 | K3-16-44672
73.| NGUYEN NGQC H 16-312198 | 04/11/2016 | 14/11/2016 | K3-16-57530
74. | HOANG MAI NG 17-301138 8/02/2017 | 13/02/2017 | K3-17-63759
75.| HOANG THI Y 17-301207 9/02/2017 | 13/02/2017 | K3-17-63753
76.| NGUYEN THI NG 17-303549 27/03/2017 | 31/03/2017 | K3-17-69721
77. | NGUYEN THI BIiCH H 17-307218 29/05/2017 | 16/06/2017 | K3-17-78384
78.| PO KIM H 17-309213 30/06/2017 | 6/07/2017 | K3-17-81058
79. | BUI THID 17-313551 5/09/2017 |  8/09/2017 | K3-17-91360
80. | VI THI H 17-313815 8/09/2017 | 15/09/2017 | K3-17-90910
81. | NGUYEN THI VAN A 17-314697 22/09/2017 | 27/09/2017 | K3-17-92612
82.| LAM THI X 17-319169 28/09/2017 |  5/10/2017 | K3-17-93858
83. | BUI THINGOC H 17-316803 25/10/2017 | 31/10/2017 | K3-17-97373
84.| THAI THI H 17-315759 18/12/2017 | 21/12/2017 | K3-17-04193

XAC NHAN CUA BENH VIEN

Ha Noi, ngay 26 thang 02 nam 2020

NGUOI HUONG DAN




