
Nồng độ CA 125 trong quá trình điều trị

Đáp ứng với hóa trị tiền phẫu theo tiêu chuẩn 
RECIST 1.1

Phẫu thuật giảm khối và tái phát sau điều trị

4. Bàn luận
Tuổi
Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 58,3 ± 8,8 tuổi, tuổi lớn nhất là 76 tuổi và tuổi 
nhỏ nhất là 44 tuổi. Đây là độ tuổi sau mãn kinh, 
ung thư buồng trứng là bệnh lý chủ yếu xuất hiện ở 
những bệnh nhân mãn kinh và sau mãn kinh [4].

Trong các yếu tố nguy cơ của ung thư buồng 
trứng thì tuổi là một yếu tố quan trọng, có khoảng 
50% tất cả các bệnh nhân ung thư buồng trứng tại 
Hoa Kỳ được chẩn đoán ở độ tuổi trên 65. Tuổi trung 
bình khi chẩn đoán là 63 tuổi, và nguy cơ đạt đỉnh 
khi người phụ nữ ở tuổi 70 – 74 tuổi, tỉ lệ này khoảng 
57/100.000 [11].

Và bệnh nhân càng lớn tuổi thì tiên lượng bệnh 
càng nặng, do những bệnh nhân càng lớn tuổi thì 
nguy cơ mắc bệnh giai đoạn càng muộn. Theo Chan 
JK và cộng sự thì tỉ lệ sống sót ở bệnh nhân lớn tuổi 
giảm hơn so với các nhóm tuổi trẻ hơn [4], [9].

Giai đoạn ung thư buồng trứng
Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân được 

chẩn đoán xác định và chẩn đoán giai đoạn bệnh 
dựa vào nội soi chẩn đoán. Đây là phương pháp chẩn 
đoán không còn mới so với các nước có nền y học 
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1. Đặt vấn đề
Ung thư biểu mô buồng trứng là một trong những 

nguyên nhân tử vong hàng đầu trong các bệnh lý 
ung thư phụ khoa [4], [11]. Trong năm 2008, tại Hoa 
Kì đã có 21.650 ca mới mắc và 15.520 ca tử vong liên 
quan với ung thư biểu mô buồng trứng. Trên toàn thế 
giới, ung thư biểu mô buồng trứng là loại ung thư 
đứng hàng thứ 6 ở phụ nữ [5]. Mặc dù tại Hoa kì, một 
nước có nền y học phát triển hàng đầu thế giới, người 
ta đã ghi nhận nhiều tiến bộ trong điều trị ung thư 
buồng trứng, nhưng tỉ lệ sống sót sau điều trị bệnh 
lý này chỉ tăng nhẹ trong những thập niên qua. Tỉ lệ 
sống sau 5 năm nói chung tăng từ 37% lên 45% trong 
khoảng 20 năm [6].

Có nhiều bệnh nhân không thể tiến hành phẫu 
thuật giảm khối ngay từ đầu, nên vấn đề hóa trị trước 
khi có thể phẫu thuật được đã được đặt ra [1], [3]. 
Các tác giả thấy rằng áp dụng 2 đến 3 chu kì hóa trị 
với liều chuẩn sẽ làm tăng có ý nghĩa tỉ lệ bệnh nhân 
được phẫu thuật giảm khối thành công[8]. Trong 
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Bệnh viện Trung ương Huế

NGHIÊN CỨU HIỆU QUẢ CỦA HÓA CHẤT TIỀN PHẪU
Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ BIỂU MÔ BUỒNG TRỨNG 

GIAI ĐOẠN MUỘN

Tóm tắt
Mục tiêu nghiên cứu: Nghiên cứu hiệu quả của 

hóa chất tiền phẫu ở những bệnh nhân ung thư biểu 
mô buồng trứng giai đoạn III – IV.

Đối tượng nghiên cứu: bao gồm 31 bệnh nhân 
ung thư biểu mô buồng trứng điều trị tại khoa Phụ 
Sản bệnh viện Trung ương Huế từ tháng1/2009 đến 
tháng 12/2013. 

Phương pháp nghiên cứu: Can thiệp lâm sàng, 
theo dõi dọc. 

Kết quả: Tuổi khi chẩn đoán của mẫu nghiên 
cứu là 53,8 ± 17,6 tuổi. 87,1% bệnh nhân được chẩn 
đoán bệnh khi ở giai đoạn III. 19,4% đáp ứng với 
điều trị. 83,9% được phẫu thuật giảm khối tối ưu. 
Tỉ lệ tái phát là 25,8% và thời gian tái phát là 8,6 ± 
7,2 tháng.

Kết luận: Hóa trị tiền phẫu là phương pháp điều 
trị hiệu quả ở bệnh nhân ung thư buồng trứng giai 
đoạn muộn.

Abstract 
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN ADVANCED 

STAGE OVARIAN CANCER 
Objectives: To estimate the effects of neoadjuvant 

chemotherapy in patients with advanced stage 
ovarian cancer.

Materials: 31 patients with stage III - IV 
ovarian cancer who were treated with neoadjuvant 
chemotherapy in our department from January 2009 
to December 2013.

Method: a perspective study.
Results: the median age is 53.8 ± 17.6 years. 87.1% 

of patients were staged III when first diagnosed. 19.4% of 
patients responsed to the protocol. 83.9% of patients had 
optimal cytoreduction. Rate of recurrence is 25.8% and 
the interval of recurrence is 8.6 ± 7.2 months.

Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy is one 
of the effective treatments for patients with advanced 
stage ovarian cancer

thực tế lâm sàng, phần lớn bệnh nhân ung thư buồng 
trứng được chẩn đoán khi đã ở giai đoạn muộn, và 
nhiều người trong số họ không thể tiến hành phẫu 
thuật giảm khối ngay từ đầu do nhiều nguyên nhân. 
Nên chúng tôi đã ứng dụng phương pháp hóa chất 
tiền phẫu ở những bệnh nhân này.

Mục tiêu nghiên cứu: Nghiên cứu hiệu quả của 
hóa chất tiền phẫu ở những bệnh nhân ung thư biểu 
mô buồng trứng giai đoạn III - IV.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu
Bao gồm 31 bệnh nhân ung thư biểu mô buồng 

trứng giai đoạn III - IV được điều trị tại khoa Phụ Sản 
bệnh viện Trung ương Huế từ năm tháng 1/2009 đến 
năm tháng 12/2013.

Tiêu chuẩn chọn bệnh
Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư biểu 

mô buồng trứng dựa vào xét nghiệm giải phẫu bệnh.
Khi bệnh nhân được nội soi chẩn đoán, bệnh nhân 
được chẩn đoán giai đoạn bệnh III hoặc IV, tiên lượng 

khó khăn hoặc không thể phẫu thuật giảm khối 
thành công. Bệnh nhân và gia đình đồng ý tham gia 
nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ
Bệnh nhân mắc một bệnh lý ung thư, hoặc một 

bệnh lý nội khoa nặng khác. Bệnh nhân chống chỉ 
định phẫu thuật hoặc điều trị hóa chất. Bệnh nhân 
không tuân theo phác đồ điều trị.

Phương pháp nghiên cứu
Theo dõi dọc, can thiệp lâm sàng không đối 

chứng. Các bước nghiên cứu được tiến hành như sau:
Bước 1: Chẩn đoán xác định và chẩn đoán giai 

đoạn bệnh.
Bệnh nhân nghi ngờ ung thư buồng trứng được 

chỉ định xét nghiệm CA 125. Và các thăm dò hình ảnh 
bao gồm: siêu âm, X quang phổi, CT Scan vùng chậu.

Nếu bệnh nhân nghi ngờ có di căn xa thì được chỉ 
định các thăm dò trên cơ quan nghi ngờ có di căn 
như X quang phổi, CT scan vùng ngực, sọ não...

Nếu triệu chứng lâm sàng, các xét nghiệm và 
thăm dò hình ảnh hướng đến ung thư buồng trứng 
thì bệnh nhân được chỉ định nội soi chẩn đoán, bao 
gồm lấy mẫu bệnh phẫm xét nghiệm giải phẫu bệnh, 
đánh giá giai đoạn bệnh và khả năng phẫu thuật 
giảm khối.

Nếu bệnh nhân phù hợp với tiêu chuẩn chọn 
bệnh thì sẽ được giải thích tư vấn để tham gia nghiên 
cứu. Bệnh nhân đồng ý thì sẽ được tiến hành các 
bước chuẩn bị trước khi tiến hành điều trị hóa chất.

Bước 2: Tiến hành điều trị theo phác đồ hóa trị - 
phẫu thuật - hóa trị.

Bệnh nhân được điều trị với Paclitaxel (Paxus PM) 
và Carboplatin (AUC 5 - 6) trong 3 đợt, mỗi đợt cách 
nhau 21 ngày. Kết thúc 3 đợt hóa trị, bệnh nhân được 
đánh giá mức độ đáp ứng dựa theo tiêu chuẩn RECIST 
1.1.Sau đó, bệnh nhân được tiến hành phẫu thuật 
giảm khối vàhóa trị bổ sung 3 đợt với liều lượng như 
ban đầu.

Bước 3: Thu thập và xử lý số liệu, sử dụng phần 
mềm SPSS 17.0.

3. Kết quả nghiên cứu
Tuổi và giai đoạn bệnh theo FIGO

Tuổi (TB ± 2SD) 53,8 ± 8,8
Giai đoạn bệnh Số lượng Tỉ lệ (%)

Giai đoạn III 27 87,1
Giai đoạn IV 4 12,9
Tổng số 31 100

Bảng 1. Tuổi và giai đoạn bệnh trong mẫu nghiên cứu

Số lượng Tỉ lệ (%)
Đáp ứng hoàn toàn 3 9,7
Đáp ứng một phần 3 9,7
Bệnh không đổi 11 35,4
Bệnh tiến triển 7 22,6
Không đánh giá được 7 22,6

Bảng 3. Đáp ứng với hóa trị tiền phẫu theo tiêu chuẩn RECIST 1.1

Số lượng Tỉ lệ (%)
U tồn dư sau
PT giảm khối

Dưới 1 cm 26 83,9
Trên 1 cm 5 16,1

Tái phát 8 25,8
Thời gian tái phát (TB ± 2SD) 8,6 ± 7,2 (tháng)

Bảng 4. Phẫu thuật giảm khối và tái phát sau điều trị

Nhỏ nhất Lớn nhất Trung bình Độ lệch chuẩn
Lần 1 8 2136 387,7 604,6
Lần 2 8 2495 292,6 736,9
Lần 3 6 1622 281 484,3
Lần 4 4 1243 215,1 350,9
Lần 5 2 1089 163,6 275
Lần 6 2 786 80,2 166,3

Bảng 2. Nồng độ CA 125 trong quá trình điều trị
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phát triển, nhưng tại Việt Nam đặc biệt là một số cơ 
sở y tế thì đây không phải là phương tiện luôn sẵn có.

Việc chẩn đoán xác định và chẩn đoán giai đoạn 
bệnh trong ung thư buồng trứng là một việc làm 
rất cần thiết. Một số tác giả không khuyến cáo thực 
hiện việc này một cách thường qui, đây cũng là một 
khuyến cáo còn gây tranh cãi. Vì ngoài lợi ích là chẩn 
đoán xác định và phân giai đoạn nhằm tiên lượng và 
điều trị chính xác thì việc nội soi chẩn đoán không 
làm thay đổi thời gian sống thêm và thời gian sống 
thêm không bệnh của bệnh nhân [5].

Phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng 
tôi được chẩn đoán giai đoạn III theo FIGO. Hiện tại 
trên thế giới thậm chí ở các nước có nền y học phát 
triển thì việc chẩn đoán ung thư buồng trứng sớm 
vẫn còn là một thách thức. Một nghiên cứu lâm sàng 
ngẫu nhiên tại Hoa Kì với 78.216 phụ nữ ở độ tuổi 55 
– 74 được làm xét nghiệm CA 125 và siêu âm đầu dò 
đường âm đạo đã cho thấy nhóm nghiên cứu không 
có lợi ích gì so với nhóm phụ nữ được thăm khám phụ 
khoa như thông thường[1], [6], [8].

Đây cũng là nguyên nhân làm cho phần lớn ung 
thư buồng trứng được chẩn đoán khi bệnh nhân đã 
ở giai đoạn muộn. Ở Hoa Kì, với việc kết hợp thăm 
khám phụ khoa, xét nghiệm CA 125 và siêu âm đầu 
dò đường âm đạo thì cũng chỉ có 35% bệnh nhân 
được chẩn đoán ở giai đoạn sớm [8].

Nồng độ CA 125 trong quá trình điều trị
Hiện tại trên thế giới có nhiều phương pháp được 

áp dụng để theo dõi đánh giá trong quá trình điều 
trị, trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng phương 
pháp theo dõi dựa vào nồng độ CA 125. Với phương 
pháp này, có nhiều yêu cầu được đặt ra nhằm hạn chế 
sai sót, quan trọng nhất là tiêu chuẩn chỉ áp dụng cho 
những bệnh nhân có nồng độ CA 125 trước điều trị 
tăng trên hai lần giá trị bình thường. 

Trong quá trình điều trị, nồng độ CA 125 trung bình 
trong mẫu nghiên cứu giảm dần. Mặc dù CA 125 không 
có vai trò trong chẩn đoán sớm bệnh lý ung thư buồng 
trứng nhưng theo dõi liên tục nồng độ chất này trong 
huyết thanh có thể biết được tiến triển của bệnh.

Nồng độ CA 125 trước và sau phẫu thuật có vai trò 
tiên lượng diễn tiến bệnh trong quá trình điều trị. Trong 
một nghiên cứu, nồng độ CA 125 giảm sau 3 đợt điều 
trị có liên quan đến thời gian sống thêm trung bình 7 
tháng, còn nếu CA 125 ở thời điểm này dưới 10 U/ml thì 
tỉ lệ sống sau 5 năm lên đến 50% [7]. Trong một nghiên 
cứu tại Anh, vai trò tiên lượng của nồng độ CA 125 sau 
3 đợt điều trị đã được khẳng định, tuy nhiên tỉ lệ dương 
tính sai lên đến 19%. Nghiên cứu này cũng kết luận rằng, 

mặc dù nồng độ CA 125 có vai trò tiên lượng kết quả 
điều trị, nhưng bản thân nó không có ý nghĩa hướng dẫn 
thái độ xử trí trên từng bệnh nhân cụ thể [6]. Do đó, mặc 
dù nồng độ CA 125 thường giảm sau mỗi đợt điều trị, 
nhưng việc điều trị vẫn cần được tiếp tục mà không phụ 
thuộc nồng độ CA 125. Nếu tình trạng lâm sàng không 
cải thiện và nồng độ CA 125 tiếp tục tăng thì việc thay 
đổi điều trị nên được đặt ra, còn nếu tình trạng lâm sàng 
không cải thiện nhưng nồng độ CA 125 giảm thì vẫn nên 
tiếp tục phác đồ đang sử dụng.Trong một nghiên cứu 
tại trung tâm Ung thư Roswell Park, với phác đồ phẫu 
thuật giảm khối trước và sau đó hóa trị thì tỉ lệ đáp ứng 
hoàn toàn là 30%, mặc dù trong nghiên cứu này có tới 
13% bệnh nhân có u tồn dư trên 2cm, và thời gian sống 
không bệnh sau 3 năm lên tới 29% [10].

Một nghiên cứu khác của tác giả Muazzam IA và 
cộng sự năm 2010 đã cho thấy tỉ lệ đáp ứng sinh hóa ở 
nhóm bệnh nhân được điều trị hóa trị tiền phẫu là 94,1%, 
cao hơn so với nhóm bệnh nhân được phẫu thuật trước 
sau đó hóa trị bổ sung, tuy nhiên sự khác biệt này không 
có ý nghĩa thống kê (94,1% so với 84,7%, p = 0,564) [8].

Đáp ứng với hóa trị tiền phẫu theo tiêu chuẩn 
RECIST 1.1

Việc đánh giá đáp ứng của bệnh với điều trị là điều 
quan trọng cho tất cả các loại bệnh lý, đặc biệt với bệnh 
lý ung thư thì việc này càng quan trọng, nó giúp định 
hướng bác sĩ lâm sàng có thái độ phù hợp với từng bệnh 
nhân trong suốt quá trình điều trị lâu dài. Do đó mà ngay 
từ năm 1981, tổ chức Y tế thế giới đã đưa ra các tiêu 
chuẩn để đánh giá đáp ứng của khối u với điều trị. Tuy 
nhiên, do bộ lộ nhiều nhược điểm nên đến năm 2000, 
tiêu chuẩn RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumor) đầu tiên được công bố [3], [12].

Theo tiêu chuẩn này thì nghiên cứu của chúng tôi 
có 6 bệnh nhân (19,4%) đáp ứng với hóa trị tiền phẫu, 
trong đó ó 3 (9,7%) đáp ứng hoàn toàn. Có tới 7 bệnh 
nhân (22,6%) không thể đánh giá được. Do số bệnh 
nhân có khối u lan tràn nhiều trong ổ bụng và không 
thể đánh giá hết được, đây là một tiêu chuẩn để xếp 
bệnh nhân vào nhóm không thể đánh giá được [12].

Phẫu thuật giảm khối sau khi hóa trị tiền phẫu
Chúng tôi tiến hành phẫu thuật giảm khối cho 

bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng giai đoạn 
muộn sau khi hóa trị liều cơ bản 3 đợt. Có 83,9% bệnh 
nhân được phẫu thuật giảm khối với u tồn dư dưới 1 
cm, đây được coi là phẫu thuật giảm khối tối ưu. 

Các nghiên cứu đều khẳng định ý nghĩa của phẫu 
thuật giảm khối tối ưu ở bệnh nhân ung thư biểu mô 
buồng trứng giai đoạn muộn. Một nghiên cứu khác 
đã cho thấy sự cải thiện có ý nghĩa tỉ lệ sống toàn bộ ở 

nhóm bệnh nhân được phẫu thuật giảm khối tối ưu so 
với nhómkhác. Sau đó, các nghiên cứu cũng cho thấy 
phẫu thuật giảm khối tối ưu còn cải thiện có ý nghĩa thời 
gian sống không bệnh ở bệnh nhân ung thư biểu mô 
buồng trứng [4], [5]. 

Ở bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng nói 
chung và ung thư biểu mô buồng trứng giai đoạn 
muộn nói riêng thì phẫu thuật là một việc làm cần 
thiết, phải được đặt ra ngay khi có thể [11]. Tuy nhiên, 
cho tới hiện nay chưa có một nghiên cứu nào so sánh 
hai phương pháp phẫu thuật và hóa trị độc lập, cho 
nên nếu coi là các yếu tố độc lập thì rất khó đánh giá 
vai trò của hai phương pháp này.

Với bệnh nhân ung thư giai đoạn muộn thì việc 
phẫu thuật giảm khối ngay từ đầu thường gặp khó 
khăn do nhiều nguyên nhân, có thể do tổng trạng 
của bệnh nhân ngay khi được chẩn đoán không cho 
phép tiến hành phẫu thuật, có thể do bản thân khối 
u xâm lấn nhiều vào các cơ quan lân cận không cho 
phép phẫu thuật giảm khối thành công, và cũng có 
thể do tay nghề phẫu thuật viên không thể thực hiện 
được cuộc phẫu thuật khi giai đoạn bệnh quá muộn. 
Theo một báo cáo thì tỉ lệ sống sót và thời gian sống 
không bệnh của bệnh nhân ung thư buồng trứng 
còn phụ thuộc tay nghề phẫu thuật viên [7], [9].

Thư viện Cochrane đã tổng kết một nghiên cứu 
ngẫu nhiên có đối chứng với 718 bệnh nhân ung thư 
biểu mô buồng trứng giai đoạn IIIc và IV đã cho thấy 
giảm có ý nghĩa các biến chứng nặng trong phẫu thuật 
ở nhóm bệnh nhân được hóa trị tiền phẫu như chảy 
máu, tắc tĩnh mạch sâu, và nhiễm trùng. Và nhóm bệnh 
nhân được hóa trị tiền phẫu cũng có tỉ lệ được phẫu 
thuật giảm khối tối ưu cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 
còn lại (80,6% so với 41,6%). Tuy nhiên, hóa trị tiền 
phẫu không làm thay đổi có ý nghĩa thời gian sống 
không bệnh, tỉ lệ sống toàn bộ. Tuy nhiên, nghiên cứu 

này đã đưa một số bệnh nhân giai đoạn muộn với khối 
u lớn mà bản thân phẫu thuật viên không thể phẫu 
thuật được vào nhóm hóa trị tiền phẫu, chính điều này 
làm ảnh hưởng ít nhiều đến kết quả nghiên cứu.

Hóa trị tiền phẫu làm cho khối u khu trú lại giúp 
cho cuộc phẫu thuật giảm khối dễ thành công hơn, 
và nếu không thể giảm khối tối ưu thì phẫu thuật viên 
cũng có thể giảm khối tối đa có thể.Chính vì điều này 
mà hóa trị tiền phẫu làm tăng tỉ lệ bệnh nhân được 
phẫu thuật giảm khối thành công và làm giảm có ý 
nghĩa kích thước khối u tồn dư sau phẫu thuật.

Trong nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận 
trường hợp nào tử vong trong mổ. Hóa trị tiền phẫu 
làm giảm tỉ lệ tử vong trong mổ so với phương pháp 
phẫu thuật trước, sau đó mới điều trị hóa trị. Tuy 
nhiên, nghiên cứu của chúng tôi không có nhóm 
chứng nên không thể so sánh tỉ lệ tử vong với nhóm 
còn lại như các tác giả khác.

Tái phát sau điều trị
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tới thời điểm này, 

chúng tôi ghi nhận có 8 bệnh nhân (25,8%) tái phát 
và thời gian tái phát trung bình là 8,6 ± 7,2 tháng. Tuy 
nhiên, nghiên cứu của chúng tôi còn quá ngắn nên 
chưa thể khẳng định về tỉ lệ này.

Phần lớn các nghiên cứu đều thấy tỉ lệ tái phát sau 
điều trị ung thư buồng trứng giai đoạn muộn là trên 
75%, thời gian càng dài thì tỉ lệ tái phát càng nhiều. Và 
khi tái phát thì chỉ có duy nhất phẫu thuật giảm khối 
tối ưu là yếu tố độc lập ảnh hưởng đến thời gian sống 
thêm. Nếu tăng thêm 10% số bệnh nhân phẫu thuật 
giảm khối tối ưu thì sẽ làm tăng thời gian sống thêm 
trung bình 3 tháng [5].

5. Kết luận
Hóa trị tiền phẫu là phương pháp điều trị có hiệu quả 

trong bệnh lý ung thư buồng trứng giai đoạn muộn.
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