UNG DUNG SPECT TC99M-MIBI TRONG BINH HUONG plfu TRI
VA DANH GIA KET QUA DIEU TRI UNG THU PHOI

TOM TAT

41 bénh nhan ung thu phéi khéng t& bao nhé giai
doan IlIB, IV duoc diéu tri tai bénh vién Ung Budu Ha
NGi (tr 1/2009 dén 5/2010) bang héa tri phéc dé
Paclitaxel + Carboplatin chu ky 21 ngay. Cac bénh
nhéan duoc chup SPECT phéi véi SPECT Tc99m-MIBI
truée diéu tri va sau diéu tri. Danh gia dap tmg diéu tri
theo tiéu chuén cla WHO. Két quéa khoéng c6 bénh
nhén nao dap tmg hoan toan, 20 BN dap tmg moét
phéan chiém 53,6%, bénh giit nguyén chiém 24,4% va
22% bénh tién trién. Nhitng bénh nhan co tap trung
phong xa cao (T/N cao hon & pha s6m) dap tng véi
diéu tri hoa chét tét hon (p<0,05). Nhiing bénh nhan c6
dép tmg vdi diéu tri thi chi s6 T/N & cd pha s6m va pha
muén chup & thoi diém sau diéu tri déu gidm dang ké
so VGi trude diéu tri, con nhém khéng dap img thi chi
s6 T/N sau diéu tri khéng giagm hodc gidm nhe so Vi
trude diéu tri (G ca pha sém va pha muén), khac biét c6
y nghia théng ké (p<0,05). Chi s6 RI sau diéu tri &
nhém dap ung I6n hon nhém khéng dap tng (p<0,05).
L&y nguong T/N > 3 cla SPECT trudc diéu tri lam
ngudng du béo dap umg véi diéu tri sé co su phi hop
vGi két qua trén CT kha chét ché, hé s6 kappa = 0,61

DAT VAN DE

Ung thu phéi & ung thu hay gap nhét trén thé giéi
hién nay (12.6% clia tat ca cac ung thu méi mac,
17.8% céc trudng hgp ti vong do ung thu). Udc tinh
c6 khoadng 1.2 triéu ca méi mac va 1.1 triéu ca ti
vong nam 2000; ty 1& giéi nam/nii 1a 2.7. Ung thu phéi
Ia nguyén nhan gay t&r vong hang dau do ung thu &
ca nam va nir 8 Hoa Ky, chiém 25% tat ca céac trudng
hagp td& vong do ung thu.

TRAN DANG KHOA, NGUYEN DANH THANH,
LE NGOC HA, CHU VAN TUYNH,
DOAN MANH CUONG, DPOAN TRUNG HIEP

Theo s6 liéu clia IARC nam 2002, ung thu phdi tai
Viét Nam ding hang dau trong khu vuc clng vGi
Singapore, Philippin, Thai Lan véi ty 1& mac trong céac
bénh ung thu & nam gidi 1a 20.3 va nir gidi 1a 5.5. Tai
Ha Nbi, bénh diing hang th(r nhat & nam va thr 3 & nit
(sau ung thu va va ung thu da day). Tai thanh phé H6
Chi Minh, ty 1& mac ung thu phéi diing thit hai 6 nam
(sau ung thu gan) va diing th( tu & nif (sau ung thu c&
tlr cung, v va dai truc trang). V& mat mé hoc, ung thu
phéi dugc chia Iam 2 loai chinh: ung thu phdi khéng
phai t& bao nhé (NSCLC) va ung thu phdi t& bao nhd
(SCLC). NSCLC chiém 80% cac trudng hgp ung thu
phdi, con lai [& SCLC. Mac du c6 nhiéu loai md hoc
khac nhau trong NSCLC (nhu ung thu biéu mé t& bao
vay, ung thu biéu mé tuyén, ung thu biéu mé t& bao
I6n, ung thu biéu mé tuyén vay, ...) viéc phan loai
khai quat NSCLC/SCLC chll yéu la dé dua ra quyét
dinh x{ tri va tién lugng.

Thai gian s6ng trung binh khi khéng dugc diéu tri
d6i véi NSCLC chi 1a 6 thang va véi SCLC la 2 thang.
Né&u dudc chan doan & giai doan sdm, NSCLC cb thé
dudc chita khdi bang phau thuat. Bénh tién trién tai
ché dugc diéu tri bang hoa chat va xa tri tién phau, sau
d6 la phau thuat. Nguoc lai, diéu tri can ban clia SCLC
Ia hod chat toan than, vi loai ung thu nay nhay cdm véi
héa tri, va thuding c6 di can & thdi diém chan doan.

o] bénh nhan ung thu phdi, cac xét nghiém dudc
doi hdi dé xac dinh giai doan bénh va xac dinh lai giai
doan sau diéu tri. Hiéu biét vé tinh trang tim phdi
trudc khi diéu tri 13 diéu c6t y&u dé chic chin bénh
nhan c6 phl hop véi phau thuat hay khéng va du bao
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chiic nang phdi con lai. Banh gia thé tich phdi con lai
truéc khi phau thuat rat quan trong khi diéu tri bénh
nhan ung thu phdi. Chup nhap nhay (Scintigraphy)
danh gia du bao thé tich phdi con lai - nhu 13 gia tri
lién quan dén ty 1& phan tram hoat tinh phdng xa mat
di clia phan phdi hoac thiy phdi ma du dinh sé cét bd
hoac tia xa - 13 diéu cot yéu dé danh gia kha nang cé
thé cat bd dugc vé mat chiic nang.

Dap (ing véi hoa tri 1& mét trong nhifng chi diém
quan trong nhat & bénh nhan ung thu. Tuy nhién day 1a
diéu khé khan thudng xuyén cho viéc xac dinh ré vé
mat 1am sang hoac X quang. TU nhiing nam 1980, da
tang thém cac béo céo chi ra rang “"Tc-MIBI SPECT
hap thu vao mét vai loai u, bao gdm ung thu phdi.
®mTc-MIBI dugc gén vao mét protein trong luong phan
tl thap & trong cac tiéu thé. *™Tc-MIBI c6 kha nang
tich dién duong va ua md, ty thé va dién thé mang bao
tuong cia t& bao u, va nhing thanh phan trong ty thé
clia cac t& bao u cé thé dong nhiing vai trd quan trong
trong viéc hdp thu nhimg tac nhan nay cla t€ bao ung
thu. Su hap thu cling c6 thé dudc xac dinh bang co ché
gian ti€p nhu la su tang tudi mau khéi u va tang tinh
thd&m mao mach. Nhiing nghién clu gan day goi y mét
gid thuyét 1& *"Tc-MIBl c6 thé tuong tac véi P-
glycoprotein (Pgp), mét protein mang bao tuong, dugc
ma héa bdi gen MDR1, chat ma dugdc cho thay la lam
gidm su tich Ity clla cac thuéc gay doéc nhu 1a
anthracyclin, vinka alkaloids, colchicin va actinomycin-
D. Pgp c6 chlic nang nhu 1a mét chat van chuyén phu
thudc nang lugng cac tac nhan ua ma gay doc té€ bao.
%mTc-MIBI c6 thé bi tach ra khdi dich bdo tuong vuot
gradient néng d6 nhu 1a mét chat nén van chuyén thich
hop bédi Pgp. *™Tc-MIBI ciing dudc thay l1a hiéu qua
hon TI-201 chloride trong viéc trong viéc danh gia dap
(ing véi héa tri § bénh nhan NSCLC va SCLC. Su hap
thu *™Tc-MIBI béi cac t& bao ung thu lién quan dén
mét vai yéu t6 (mé hoc: dong mau va mach méau; sinh
hoc va héa sinh: chuyén héa t& bao va hoat dong
s6ng; va su biéu 16 clia gen MDR1) ma tac dong dén
céc hoat déng dugc ly clia thudc va két qua clia hda
tri. B&i vay, mic do hap thu *™Tc-MIBI c6 thé dudc gia
dinh 1a két qua clia nhiing can bang khac nhau gilia
nhiing yéu t6 d6 va né c6 thé dudc xem nhu la mot
cong cu in vivo khéng xam 1an dé danh gia d6 nhay
c&m vGi hba chéat clia cac khéi ung thu. Né ciing gai y
réng viéc xac dinh miic d6 Pgp clia bénh nhan & thoi
diém chan doan hoac tai phat c¢6 thé déng mét vai tro
quan trong cho viéc thiét ké phac dé diéu tri sau nay,
nhung nhiéu nghién clru khac nhau da phat hién ra
réng chi c6 mic dd biéu 16 thap cud MDR1 & bénh
nhan ung thu phéi, bao gém ca NSCLC va SCLC. Su
hap thu *™Tc-MIBI trong khéi u khéng nhat thiét chi ra
rang mét ung thu nhay cam véi thuéce 1a cé lién quan
véi MDR1, bdi vi ¢6 nhiéu co ché khac nhau cho su
khang da thuéc, nhu 1a su khang da thudc lién quan
dén protein, su ting Glutathion-S-tranferase, thay déi
topoisomerase |l, ting su slra chita DNA, va su gidm
th&p Cytochrom p450 reductase. Bénh nhan SCLC vdi

su hap thu cao thi dap (mg véi hoa tri t6t hon la nhiing
bénh nhan hap thu thap. Mét bao céo ciing chi ra rang
su vAng mét cla hién tugng hap thu ®"Tc-MIBI lién
quan tdi viéc that bai véi hoa tri. Nhitng nghién ciu nay
ciing chi ra r&ng mic @6 hap thu *™Tc-MIBI 6 ung thu
phdi t& bao nhd cb lién quan t6i dap Ung véi héa tri.
Nhiing théng tin thu dudc tir viéc ghi hinh bang *™Tc-
MIBI c6 thé dudc st dung trong du bao qua trinh dién
bién clia ung thu véi nhitng bénh nhan ma khdng dap
(ing véi hoa tri théng thudng, va cé thé huéng dan cho
viéc thiét k& mot protocol diéu tri c6 hiéu qué nhat.

Vi vay ching t6i thuc hién dé tai nay véi muc tiéu:
Pénh gia dap umg diéu tri véi hoéa chét cla ung thu
phéi khéng t& bao nhé bdng SPECT phéi voi Te99m
— MIBI

DOl TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

41 Bénh nhan NSCLC giai doan llIB va IV dugc
diéu tri bang hoéa chat phac dé Paclitaxel +
Carboplatin tai bénh vién Ung bu6u Ha N6i. Thdi gian
tr thang 1/2009 dén thang 5/2010.

Tiéu chuén Iua chon bénh nhan

+ Chan doan ung thu phdi, mé bénh hoc la
NSCLC.

+ Khéng mac ung thu thir 2.

+ Chua diéu tri bang cac phuong phap tai ché hay
toan than truéc do6.

+ C6 chi dinh chup xa hinh SPECT véi *"Tc-MIBI.

+ Diéu tri t&i thiu 3 dot hoa chat.

+ Ch&p nhan tham gia nghién clu.

+ C6 ho so luu trit day da.

Tiéu chuén loai trr

- Bénh nhan t&r chéi hoac khong tuan tha qui trinh,
khéng hop tac trong qua trinh chup xa hinh.

- Bénh nhan cé chéng chi dinh: phu nit dang
mang thai, dang cho con bu, khédng ddm béo cac qui
dinh vé an toan biic xa.

- Bénh nhan khéng cé dl cac théng tin can thiét
vé hanh chinh, Iam sang, XQ va giai phau bénh ly;
cac bénh nhan UTP th( phat.

KET QUA

1. Vi tri tén thuong.

59 bénh nhan UTP c6 vi tri t6n thuong trén CT
16ng nguc nhu sau:

Bang 1. Vi tri t8n thuong trén CT:

Vitri n=59 %

Phéi phai: 37 62,8
Thuy trén 21 35,5
Thuy gitra 6 10,2
Thuy dudi 10 171
Phéi trai: 22 37,2
Thuy trén 10 171
Thuy dudi 12 20,1
Trung tam 24 40,7
Ngoai vi 35 59,3

U phéi phai chiém ty 1& 62,8%, u phdi trai chiém
37,2%. Vi tri clia u & trung tdm (40,7%), u G ngoai Vi
(59,3%). Gap u thuy trén phdi phai nhiéu nhat (21/59
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= 35,5%); con & thuy trai gap & thuy dudi nhiéu hon
(12/59 = 20,1%).

2. Kich thudc tén thuong phdi

Trong nhém UTP, kich thuéc u xac dinh dugc trén
phim CT nhd nhat 1,5cm; 16n nhat 15cm. 31BN
(52,5%) c6 kich thuéc U tir 3 - 6cm. 18 BN (30,5%) cb
kich thudc 16n trén 6 cm, chi 10 BN (16,9%) cé kich
thudc u nhé dudi 3 cm.

3. Tinh trang di can va cac vi tri di can

28 BN c6 di can, vi tri nhu sau:

Béng 2: Tinh trang di can va céc vi tri di c&n

Di can S6 BN TV 1& %
Tinh frang di can Co di C.én 28 47,5
: Khong di can 31 52,5
Phéi di ben 8 13,5
Xuang 6 10,2
Thugng théan 5 85
Vit di cin Nao 3 51
: Xuong + phoi 4 6,8
Gan + phéi 1 17
Xuong +gan + phi 1 17
Khéng 31 52,5

47,5% trusing hop c6 di can, 13,5% di can phdi déi
bén, di can xuong chiém 10,2%, di can thugng than
8,5%. 1 trudng hop di can ca 3 vi tri (1,7%).

4. Két qua diéu tri héa chat

Theo két qué phan giai doan bénh trén SPECT,
41BN thudc giai doan llIB va IV dudc diéu tri héa chat
(21BN giai doan I1IB; 20BN giai doan 1V)

Typ m6 bénh hoc clia 41 BN nhu sau:

Bang 3. Typ mé bénh hoc clia nhém BN dudc
diéu tri hoa chat

Bang 4. Banh gia triéu chiing 1am sang trudc va
sau diéu tri

Tip m6 bénh hoc S6 BN Ty & %
UTBM tuyén 18 44,0
UTBM vay 14 34,1
UTBM té bao 16n 9 21,9
Téng 41 100

Chiém ty 1& cao nhat la bénh nhan UTBM tuyén
(44%), sau @6 Gén UTBM vay (34,1%), UTBM t€ bao
16n chiém 21,9%.

Sau 3 dot diéu tri hdéa chét, két qua dap Gng Vi
diéu tri da lam thay d3i cac biéu hién Iam sang, nhiéu
triéu chiing gidm han (bang 3.4).

Trén lam sang:

- Ty 1& bénh nhan c6 thuyén gidm triéu chiing co
nang la 75,6%.

- Chi s6 KPS = 70% truSc diéu tri 1a 14,6%, sau
diéu tri 1a 2,4%. Chi s6 KPS = 100% trudc diéu tri la
4,9%, sau diéu tri 14 17,1%.

- S8 c¢6 triéu chiing dau nguc trudc diéu tri 1a 78%,
sau diéu tri 1a 17%.

- Ty 1& bénh nhan ho trudc diéu tri 1a 63,4%, sau
diéu tri con 34,1%.

- Ty 1& bénh nhan ho mau trudc diéu tri 1a 12,2%,
sau diéu tri con 2,4%.

- Ty I& bénh nhan kho thd truGc diéu tri 1a 24,4%,
sau diéu tri con 9,8%.

- Ty I1& bénh nhan dau khép truéc diéu tri 1a
36,6%, sau diéu tri 22,0%.

Triéu chimg ,Trudc diéu tri ] Sau diéu tri
i S6BN | Tile% | S6BN | Tile%
Toan trang (KPS)
70% 6 14,6 1 24
80-90% 33 80,5 33 80,5
100% 2 49 7 17,1
Ho
Co 26 63,4 14 341
Khéng 15 36,6 27 65,9
Ho mau
Co 5 12,2 1 24
Khéng 36 87,8 40 97,6
Kho thd
Co 10 244 4 9,8
Khong 31 75,6 37 90,2
Dau nguc
Co 32 78,0 7 17,0
Khong 9 22,0 34 83,0
Murc d6 dau nguc
Khéng dau 9 21,9 35 85,4
Pau it (1-3 diém) 12 29,3 4 9,8
Pau vira (4-6 diém) 13 31,7 2 49
Pau nang (7 diém) 7 17,1 0 0
Dau khdp
Co 15 36,6 9 22,0
Khong 26 63,4 32 78,0
Bang 5. Dap (ing thuc thé
Dap ng vai diéu tri S6 BN Ty 1é %
Dap Ung mot phan 22 53,6
Bénh gilt nguyén 10 24,4
Bénh tién trién 9 22,0
Téng 41 100

Khéng c6 bénh nhan nao dap Gng hoan toan, 20
BN dap (ng mot phan chiém 53,6%, bénh gilr nguyén
chiém 24,4% va 22% bénh tién trién. M6t s6 bénh
nhan ¢ triéu ching lam sang thuyén gidm nhung
kich thudc u khéng gidm so véi trudce diéu tri.

Bang 6. Dép (ng theo giai doan bénh

Giai doan Dép ng Khong dap ing | Téng p
B 12 9 21
(57,1%) (42,9%)
10 10 >0,05
v (50,0%) (50,0%) 20
Téng 22 19 41
(53,6%) (46,4%) (100%)

Ty 1& dap (ng & giai doan IIIB 1a 57,1% cao hon
giai doan IV la 50,0%, tuy nhién, su khac biét khéng
¢6 y nghia thong ké (p >0,05).

Bang 7. Dap (ing theo mé bénh hoc

ap Ung Dap g Khéng dap tng p
MB S6 BN % S6 BN %
UTBM tuyén 10 58,8 7 41,2
UTBM vy 7 50,0 7 50,0 | >0,05
UTBMIEb2 |5 | 500 | 5 | 500

Ty 1& dap (ng cb khac nhau gilra cac typ mé bénh
hoc, tuy nhién khac biét chua c6 y nghia théng ké
(p>0,05).
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Gia tri du bédo dap ung diéu tri hda chéat cla
SPECT *"Tc-MIBI phéi
Bang 8. Ty s8 T/N trudc diéu tri & nhdm c6 dap

Uing va khong dap Ung
Dap Ung diéu tri n TIN s&m T/N muén p
Dap ing motphan | 22 | 3,21+0,86 | 2,32 +0,92
Bénh girnguyén | 10 | 2,69+0,89 | 2,38+0,84 <0.05
Bénh tién trién 9 [ 224+0,72 | 243+0,57 '
Téng 41 | 293+065 | 246+0,76

Nhiing bénh nhan cé tap trung phéng xa cao (T/N
cao hon & pha s6m) dap Ung véi diéu tri hda chét t6t
hon (p<0,05).

Bang 9. Chi s6 RI clia nhém ¢6 dap (ing va khéng

dap Gng
Dap Ung diéu tri n % RI (%) p
Dap (mg mot phan 22 488 | 27,7491
Bénh gif nguyén 10 244 | 11,532 <0.05
Bénh tién trién 9 26,8 | -8,5452 '
Téng 41 100 | 16,1+4,9

Bénh nhan UTP cé bat phong xa manh G pha
s6m, chénh léch gilta pha s6m va mudn I6n hon nén
chi s6 RI% 16n hon. Nném c6 dap (ng véi diéu tri hda
chat c6 T/N pha s6m 16n nén chénh léch vGi pha
mudn 16n hon, R1% do d6 ciing 16n hon (p<0,05).

Bang 10. Ty s6 T/N pha sém tru6c diéu tri va sau
diéu tri

Pép ung diéu tri n Truc'Jtcri diéu Sautr(iiiéu 0
Dap tng motphan | 22 | 321%0,86 | 2,23+0,92 | <0,05
Bénh gif nguyén 10 | 2,69+0,89 | 2,76+1,10 50.05
Bénh tién trién 9 | 224+0,72 | 2,21%096 |
Téng 41| 2,93+0,65 | 2,36+0,86

Sau diéu tri hda chat 3 dot, 8 nhém bénh nhan cé
dap (ng véi diéu tri chi s6 T/N pha sém gidm rd
(p<0,05), con & nhiing bénh nhan khéng dap (ng véi
diéu tri héa chat, chi s6 T/N it thay d8i (p>0,05).

Bang 11. Ty s8 T/N pha muén trudc diéu tri va sau
diéu tri

Pap ing diéutri | n | Trubcdiéutri | Sau diéu tri p
Dap ing motphan | 22 | 2,32+0,92 1,8440,76 | <0,05
Bénh girnguyén | 10 | 2,38+0,84 2,41+0,85 5005
Bénh tién trién 9 | 24340,57 2,29+0,82 '
Téng 41| 246%0,76 2,12+0,71

Ty 8 T/N pha muén ciing c6 dién bién tuong tu:
gidm rd & nhém cbé dap Ung véi diéu tri (p<0,05),
khéng gidm ho#c gidm nhe 6 nhém khéng dap (ng
véi diéu tri (p>0,05).

Bang 12. Chi s8 RI trudc diéu tri va sau diéu tri

Bap ng diéu tri n Trudtcri dicu Sau diéu tri P
Dap Ung motphan | 22 | 27,7+91 | 17548
Bénh girnguyén | 10 | 11,5+32 12,7+54 <0.05
Bénh tién trién 9 | -85+52 36+67 '
Téng 41 ] 16149 11,7469

Chi s6 Iuu gilt phéng xa RI phu thudc vao T/N ca
pha sém va pha muén. Chénh léch & nhiing bénh
nhan dap (ng sau diéu tri van 16n hon so véi nhiing
bénh nhan bénh tién trién nén chi sé RI sau diéu tri &
nhéom dap Gng I6n hon nhom khong dap UGng

(p<0,05). Sau diéu tri néi chung chi sé Iuu gilr phéng
xa gidm so véi trudc diéu tri.

3.4.3. Ngudng tién lugng dap ing véi diéu tri
cua T/N

Néu Iay chi s6 T/N = 3,0 (pha sém) la ngudng
tién luong dap (ng véi diéu tri, chang ta c6 két qua &
bang 13.

Bang 13. Ngudng tién lugng dap (ng véi diéu tri
claty s6 T/N

X CT
Xa hinh SPECT Dap ng Khéng dap tng
TIN>3 18 4
TIN<3 4 15
Hé so kapa 0,61

Két qua bang 3.13 cho thay, néu lay nguéng T/N
> 3 clia SPECT trudc diéu tri lam ngudng du bao dap
(ing vGi diéu tri s& ¢ su phu hop véi két qué trén CT
kho chét ché, hé s kappa = 0,61.

Con néu lay ngudng T/N (pha sém) cla SPECT <
1,8 la dap (ng véi diéu tri, so sanh véi CT chung ta c6
bang 3.14. C6 5 bénh nhan T/N < 1,8 nhung trén CT
kich thudc u gidm it, dudi 30%; 3 trudng hop kich
thudc u trén CT gidm trén 50% nhung van bat xa
manh, chi s6 T/N > 3,0. Hé s6 kappa = 0,56.

Bang 14. So sanh danh gia dap (mg vdi diéu tri
gita SPECT va CT

: CT
Xa hinh SPECT Dap ing Khong dap (ing
TIN<18 18 5
TIN>1.8 4 14
Hé so kapa 0,56
KET LUAN

41 bénh nhan ung thu phéi khéng t& bao nhd giai
doan IlIB, IV dudc diéu tri hda chat phac dé Paclitaxel
+ Carboplatin chu ky 21 ngay. Két qua khong c6 bénh
nhan nao dap (ng hoan toan, 20 BN dap Ung mot
phan chiém 53,6%, bénh gilt nguyén chiém 24,4% va
22% bénh tién trién. Nhiing bénh nhan cé tap trung
phéng xa cao (T/N cao hon & pha s6m) dap (ng vGi
diéu tri hda chat t6t hon (p<0,05). Nhiing bénh nhan
cb dap Ung vaéi diéu tri thi chi s6 T/N & ca pha sém va
pha muén chup & thdi diém sau diéu tri déu gidm
dang ké so véi trudc diéu tri, con nhém khong dap
(g thi chi s6 T/N sau diéu tri khéng giam hosc giam
nhe so véi trudc diéu tri (6 ca pha s6m va pha mudn),
khéc biét ¢b y nghia thdng ké (p<0,05). Chi s RI sau
diéu tri & nhém déap (ing 16n hon nhém khéng dap (ing
(p<0,05). L8y nguwéng T/N > 3 clia SPECT truéc diéu
tri lam ngudng du bao dap (mg véi diéu tri s& cb su
phu hop véi két qua trén CT kha chit ché, hé s6
kappa = 0,61.
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