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TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia tac dung khéng mong muén cép tinh cla phéc dbé héa xa trj déng thdvf ¢6 hodc khéng
két hop véi Nimotuzumab.

Phwong phap: Thir nghiém Iam sang ngéu nhién c6 dbi chirng. 57 bénh nhén ung thu déu cé glal doan I,
IVA, IVB tai Bénh vién K tir 6/2010 dén 12/2011 dwoc chia ngéu nhién vao hai nhém: nhém thér nghiém (A)
28 BN diéu tri Nimotuzumab 200mg tinh mach hang tuén trong 6 tuén, Cisplatin 30mg/m? tinh mach hang
tuén trong 6 tuén, xa trj déng thoi téng liéu 70Gy, nhém chung (B) 29 BN diéu tri hba xa tri déng thoi khéng
két hop v&i Nimotuzumab, so sdnh hai nhém vé céc téc dung phu cép tinh.

Két qua: Céc phan tng cap tinh it gap va & mic do nhe gom ngtra, dau déu, sét, ha huyét ap. boc tinh
trén hé tao huyét phan Ién & do I, Il bao gém thiéu mau (nhém A: 39,2%, nhém B: 55,1%, P>0,05); giam
bach céu hat (A: 21,4%, nhém B: 37,9%, P>0,05. Viém niém mac nhém A: 82,1%, nhém B: 76,9%; viém
niém mac mirc dd ndng nhém A: 28,6%, nhém B: 31%. Non : nhém A 21,4%, nhém B 27,5%, P>0,05. Ban
da 2/28 bénh nhan nhém A (7,1%). Téc dung phu khéng géy dnh hudng dang ké dén I/eu trinh diéu trj.
Khong c6 tir vong do diéu trj.

Két luan: Phéac dé héa xa trj dbng thoi déi véi ung thw ving déu cé-an toan va cé thé dung nap tét. Két hop
Nimotuzumab khéng lam téng déc tinh clia phac dé.

T khoa: Nimotuzumab, héa xa tri, ung thw viing déu cé.

ABSTRACT
 ACUTE TOXICITIES OF CONCURRENT CHEMORADIOTHERAPY WITH OR WITHOUT
NIMOTUZUMAB FOR SQUAMOUS CELL CARCINOMAS OF
HEAD AND NECK CANCER
Nguyen Thi Thai Hoa', Bui Dieu’, Do Anh Tu,
~ Tran Thang', Nguyen Tuyet Mai', Vu Hong Thang’,
Pham Mai Phuong’, Vo Van Xuan', Ngo Thanh Tung’

Objectives: To evaluate acute toxicities of concurrent chemoradiotherapy with or without Nirhotuzumab.~
Methods: Randomized clinical trial. 57 head and neck cancer patiehts, stage lll, IVA, IVB, in cancer Hospital,
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Panh gia cic doc tinh soém caia hda xa tri dong thoi c6 hodc khong két hop ..

6/2010 - 12/2011 were randomly. asSigned to treatment with Nimotuzumab plus chemoradiotherapy (Arm
A - 28 Pts) or chemorad/otherapy alone (Arm B - 29 Pts).

Results: Acute reactions are not very common and severe: chills, headache, fever hypotensron The
main hematolog/cal toxicities: anemia (39.2% vs 55.1%); neutropenia (21.4% vs 37.9%). The main non -
hematological toxicities: mucositis (82.1% vs 76.9%), vomiting (21.4% vs 27.5%). Rash 2/28 (arm A) . No
significant difference in side effects. No toxicity - related dead.

Conclusions: Concurrent chemoradiotherapy was safe and well tolerated. Nimotuzumab added to
concurrent chemoradiotherapy was not related with increasing toxicity. '

Key words: Nimotuzumab, chemoradiotherapy, head and neck cancer.

I. PAT VAN PE

Ung thu (UT) ddu cé 12 nhom bénh UT kha
thudng gap. Bénh chiém 10% trong tong sd céc
loai UT. Trén toan thé gi6i, nguy co méc UT biéu
md vay ving dau cd 1a khoang 50.000 trudng hop
mdi nam. Bénh thuong gap ¢ do tudi trén 50, voi
ty 1€ nam/nir khoang 2,5/1. Hut thuéc uéng ruou,
nhim virus HPV, EBV la nhung yéu té nguy co
thuong gap.

Véi dac diém giai phu phic tap, uT dau cb rat
khé dugc chin doan som do céc tridu chimg thudng
khong déc hiu, c6 toi 60% cac truong hop khéi u

lan rong vao thoi diém chan doan khién cho viéc -

diéu tri hét sirc kho khan mac du c6 sy két hop da
mo thirc. Nhitng thir nghiém 1am sang ngau nhién cé
ap dung hoa xa trj ddng thoi cho giai doan lan rong
tai vung déu chi ra mot su khéc biét c6 y nghia vé
sdng thém so vai tia xa don thuan [1], [2]. Tir loi ich
dugc chimg minh, hoéa xa tri d&]g thoi da tré thanh
- phuong phap diéu tri chudn dbi véi giai doan khong
mé dugc. Tuy nhién, bén canh viéc cai thi€n két qua
didu trj thi héa xa tri ddng thoi cing gay ra nhiéu
doc tinh cép, 1am anh hudng dén stic khoe nguoi
bénh va qua trinh diéu tri. Theo tac gia Mazeron J.J,
héa xa tri dél}g thoi ¢6 thé lam tang do trAm trong
ctia doc tinh lén tir 15-25% [3]. Hau hét cac khéi u
4c tinh viing d4u cd xuit phat tir bidu mo bé mit nén
c6 té1hon 90% s trudng hop la ung thu biéu mod té
bao vay. Hon 90% UT biéu mo vay cla dau ¢b co
boc 16 thu thé yéu td phat trién biéu b (epidermél
growth factor receptor - EGFR) [4]. Su boc 19 thu
thé nay thudng lién quan véi mot két qua didu tri
~ va séng thém kém [5,6]. Céc tac nhan chin EGFR
lam ting nhay cam ctia khéi u véi tia xa va ctia hoa
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trj trén cac nghién ciru. Nimotuzumab 1a khang thé
don dong thé hé 111 gén canh tranh v&i EGF vao thu
thé da c6 hiéu qua nhat dinh ddi véi ung thu diu cb
khi két hop voi xa tri don thudn hodc hoa xa tri. Két
quéa nay da duogc chimg minh qua cac thi nghiém
lam sang phase 11, I11 [7], [8]. Tuy‘nhién,‘ bén canh
céc tac dung phu ciia héa xa trj ddng thoi, su két hop
nay cling d@)ng nghia voi viéc bénh nhan phai chiu
thém doc tinh cia viéc diéu tri khang thé don dong.

Nudc ta 1a nuéc dang phét trién, do diéu kién
kinh té, van hoa, xa hoi, viéc diéu tri gép khong it
kho khan bdi sy han ché trong thé chét cling nhu
hiéu biét ciia phan 16n ngudi bénh, cling véi sw khéd
khan trong theo doi, cham s6c va sir tri cac doc tinh
lién quan dén diéu tri. Chinh vi vay, viéc tim ra mot
phac dd phu hop, cé hiéu qua diéu tri cao voi doc
tinh.chip rihan dugc 1a didu hét sirc can thiét.

Chinh vi vy, chiing t6i tién hanh d2 tai nay nhim
muc tiéu: Panh gia céc tac dung khong mong mubn
som ctia phac dd hoda xa tri déng thoi ¢6 hodc khong
két hop véi Nimotuzumab déi v6i UT bidu méd vay
ving dau ¢ giai doan 111, IVA, IVB tai Bénh vién K

tlr 6/2010 dén 12/2011.

IL POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

57 bénh nhan ung thix biéu mo vay vung dau cd
& giai doan 111, IVA, IVB theo UICC 2002, diéu trl
tai Bénh vién K tir 6/2010 dén 12/2011.

*Tiéu chuin lwa chon

- Vi tri u: khoang miéng, hong miéng, ha hong,

‘thanh quan

- Giai doan 111, IVA, IVB
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Bénh vién Trung wong Hué

- Tudi 18-70

- Pugc khing dinh bang két qua MBH

- Diéu trj 14n dau

- Khong c6 chi dinh phéu thuat ,

- Thich hgp cho chi dinh hoa xa tri ddng thoi:
khong suy chirc ning tiy, gan, than (bach chu >
3000/mm?, bach cau hat trung tinh > 1500/mm?,
Hgb >10g/dl, tiéu ciu > 100000/mm?, bilirubin toan
phin < 1,5 mg/dl, AST/ALT < 2 Ian binh thudng,
creatinin huyét thanh < 1,5 mg/dl). '

- Cht sb toan trang (Performance status-PS):
0,1,2.

- Uée tinh séng thém trén 6 thang

- Bénh nhan ddng y tham gia vao nghién ctru, c6
ky gidy chip nhan diéu tri.

*Tiéu chuén loai trir:

- Phu ni¥ ¢6 thai hozc cho con b

- Pugc biét hoac nghi ngd qua man véi bat ky
thanh phan nao ciia Nimotuzumab hogc Clsplatm

2.2. Phwong phap nghién ciru

* Thiét ké nghién ciru

Thir nghiém 1am sang ngau nlnen c6 dbi chiing

- Thiét ké song song hai nhém:

- Nhom A (nhém can thiép): Diéu trj Nimotuzumab -
- Hoa xatri dong thoi.

- Nhém B (nhém dbi ching): Diéu trj hod xa tri
ddng thoi.

* Chon miu

Bit thim ngi”iu nhién

* Cac bwéc tién hanh

- Panh gia truéce diéu tri: Toan trang (PS),
U, hach, danh gia giai doan theo UICC 2002, mé

IIL KET QUA '
3.1. Pic diém bénh nhan

60 i

bénh hoc, cac danh gia bilan.

- Tién hanh didutri

+ Céc phac dd diéu tri

Nhém A: - CIMAher 200mg hang tudn trong
6 tuan lién tyc: dugc pha frong 250ml dung dich
mudi déng truong va truyén tinh mach lién tuc
trén 60 phut.

- Cisplatin 30mg/m? hang tudn trohg 6 tuan lién
tuc: dugc pha trong dung dich mubi dang truong va
truyén tinh mach lién tuc trén 2h. Trong qué trinh
truyén, bénh nhan dugc phong ngira nén i bang
thubc chéng nén, bdi phu nuée va dién giai: Hoa
tri tam ngirng khi sb lugng bach clu < 3000/mm’,
bach cau hat trung tinh < 1500/mm?, Hgb >10g/dl,
tiéu cAu < 75000/mm?, bilirubin toan phan > 1,5 mg/
dl, AST/ALT > 2,5 1an binh thudng, creatinin huyét
thanh > 1,5 mg/dl, n6én d¢ 111, PS>2.

- Xa tri ddng thoi: Xa tri gia tbc 2 Gy/ngay,
5 budi/tudn; Tong liéu dat 70 gy vao uva hach di can
trén lam sang, dy phong hach c6 50 Gy

Nhom B: Diéu tri héa xa tri ddn g thoi nhu trén,
khéng két hop Nimotuzumab. '

- Panh gia nhirng tac dung khéng mong mudn
theo tiéu chuin ciia WHO ‘

Bénh nhan dugc theo' ddi chit ché trong va sau
truyén mAb ciing nhur héa' chat dé phat hién va si tri
kip thoi nhiing tai bién xay ra. Truéc mbi dot diéu
tri hang tudn, bénh nhan dugc kham lam sang, lam -
cac xét nghiém danh gia bilan dé xac dinh do dung
nap va kha nang tiép tuc diéu tri. Cc thong tin vé
tac dung khong mong mudn duoc ghi nhan day da
vao phiéu danh gia.

v Nhém A
44x - BNhomB

Tudi (ndm) ‘
' Biéu d6 1. Tudi |
Nhém A: 30-67 tudi, trung binh 50,5 tudi; Nhom B: 37-62 tudi; trung binh 51 tudi; Gigi: nir /nam: 4/53
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Danh gia cac dgc tinh sém cta héa xa tri d6ng thoi ¢6 hoac khong két hop ...

Bang 1: Ddc diém bénh hoc

Pic diém NhomA(n/%) ~ Nhém B (/%)
T3 13 46,4 14 - 483
! T4 12 42,9 | 9 31,0
NO mn 39,3 10 . 34,5
N1 3 10,7 4 13,8
N N2 10 35,7 10 34,5
N3 4 14,3 | 5 17,2
| I 6 21,4 11 | 379
Giai doan IVA : 18 , 64,3 13 44,8
| ~ IVB 4 14,3 5 17,2
I 3 10,7 - 4 13,8
D) mé hoc R O 17 60,7 2 759
I 8 28,6 3 | 103

KM: khoang mi¢ng; HM: hong miéng; HH: ha hong; TQ: thanh quan
3.2. Danh gia tiac dung khong mong muédn
Bdng 2: Cdc phan tmg cdp tinh

TDKMM , Do 1, 11, 111, IV Do 111, IV
A B P A B P
Dau déu 3,6 0,0 - 0,0 0,0 -
Ngiia 10,7 | 00 - 0,0 0,0 | -
S6t 3,6 0,0 . 0,0 0,0 L
Run 0,0 0,0 - 0,0 0,0 -
Ha huyét ap 3,6 0,0 - 0,0 0,0 -

Chi ¢6 mot truong hop phai dung truyén CIMAher do dau dau va tut huyét ap, va mot trudng hop do
sot. Tuy nhién ca hai trudng hop nay déu dugc tiép tuc truyén sau khi sir Iy cac tac dung ngoai y.
' Bang 3: Cdc tdc dung khéng mong mudn khdc

TDKMM o POLILIL IV : - POULIV
| A%) | B(%) p A% | B(%) p
Giam bach cau hat 21,4 37,9 >0,05 3,6 3,4 -
Giam Hgb 39,2 55,1 >0,05 0,0 10,3 -
| Giam tiéu cu 3,6 0,0 - 0,0 0,0 -
Tang Ure 10,7 6,9 - 00 | 00 -
Téang Creatinin - 17,8' 31 : ‘>0,05 3,6 0,0 -
Tang men gan 3,6 6,9 ‘ - 0,0 0,0 -
Noén 21,4 27,5 >0,05 7,1 34 -
Ban da 7,1 0,0 - 0,0 : 0,0 -
Viém niém mac”~ = - 82,1 76,9 >0,05 28,6 31,0 >0,05
GAy sit can 179 | 211 >0.05 14,3 17,2 >0,05
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Bénh vién Trung wong Hué

Tac dung phy trén hé tao huyét gap chit yéu 1a do 1, 11. Tac dung phu ngoai hé tao huyét hay gap la viém
niém mac, tang creatinin, non, giam can. Ban da d6 1 gip ¢ 2 bénh nhan nhom A (7,1%). :
Bang 4: Aonh‘ hieong ciia cdc tdc dung khéng mong mudn

Héu qua A B ‘ p
n % n %
Giam liéu hoa xa tr 0 0,0 0 T 0,0 -
Tam ngimg didu tri 9 32,1 11 37,9 >0,05
Dung diéu trj 0 0,0 1 3,4 .
Tir vong | 0 0,0 0 00 S

C6 9 BN nhém A va 11 BN hhém B phai tam dung diéu trj 1 — 2 tudn do tic dung khéng mong mudn,

phan I6n la do viém niém mac miéng muc do ning.

IV. BAN LUAN

Hién nay, viéc diéu tri ung thu dau cd giai doan
som chu yéu dya vao phiu thuat va xa tri. Dbi voi
giai doan lan tran tai ving, chi dinh phau thuat rat
han ché do tan pha nang né, chat luong séng kém
va it cai thién vé sdng thém. Nhiing nim gin day
héa xa trj tré thanh diéu tri chudn di véi giai doan
ndy véi hiéu qua tuong ddi va tinh dung nap cao.
Tuy nhién két qua diéu trj con nhiéu han ché néi 1én
muc d§ khé khan trong thyuc té didu tri, va do vay
doi hoi nhirng tim toi m&i dé cai thién sbng thém,
chét lugng sdng cho ngudi bénh. Céc khang thé don
dong khang EGFR nhu Cetuximab, Nimotuzumab

dd chirng minh dugc vai trd diéu trj ung thu dau

cb khi két hop véi héa, xa tri [9], [10],-[11]. Bén
canh d6, cic cham séc hd tro nhu dinh dudng, chéng
dau, ... ciing la vén dé cén dugc chi trong bdi khong
nhitng 1am ting chat luong .séng 1a con gitp kéo dai
thoi gian sdng cho bénh nhan. Tuy nhién, véi thé
trang bénh nhan & giai doan nay thuong kém, cdng
véi sy thiéu hiéu biét & phan 16n ngudi bénh dé c6
thé phéi hop tbt véi thay thude trong vén dé dinh
dudng, chim séc triéu chimg..., dan dén ting ty 18
va muc df cha cac tdc dung khong mong mubn, gy

anh huong dén.hiéu qua dieu tri va sirc khoe nguoi -

bénh. Chinh vi vy, nhiing két hop diéu tri cén phai
dugc xem xét khong nhiing trén phuong dién hiéu
qua ma con trén nhiéu khia canh khac trong do ¢6
tinh an toan.

57 bénh nhan ung thu biéu md vay ving du cb
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c6 tudi thuong gap 1a 40-60 va ty 18 nit rét thip hoan
toan phl hgp véi y vin dugc phan ngiu nhién vao
hai nhém nghién ctu. Bang 1 cho thiy vé cac dic
diém bénh hoc nhu vi tri, T, N, giai doan, d6 mé
hoc ¢6 su tuong dong giira hai nhém. Mac di ty 18
bénh nhan T4, giai doan 1V, d6 m6 hoc 3 & nhém A
c6 cao hon nhém B, sy khac biét khéng c6 y nghia
thong ké.

Nhiing phan tng cdp tinh xay ra trong va ngay
sau truyén Nimotuzumab va Cisplatin dugc chi ra
trong Bang 2. Cac phan g cip khac co thé gip 1a
dau dau, sbt, ngira, ha huyét ap. Pay 14 tac dung phu

gy ra boi dua vao co thé mét protein la. Cac phan

ng nay gip v6i mot ty 1& thap va & mirc do nhe,
twong tu nhu két qua cta tac gia Crombet T [8].
Bang 3 cho thé thdy doc tinh trén hé tao huyét va
ngoai hé tao huyét khong khac biét giira hai nhém.
Doc tinh trén hé tao huyét phd bién nhat la giam
Hemoglobin. Bién ching viém niém mac c6 thé
thay 1a thuong gap nhét trong sb cac tac dung khong
mong mudn cta bénh nhan diéu trj hoa xa tri. Theo
tac gid Dang Huy Quéc Thinh, ty 1€ viém niém mac
miéng 0 nhom bénh nhan nay la 100%, 24,8% &
muc do ndng [12]. Trong nghién clru nt‘iy, ty 1€ viém
niém mac miéng & hai nhém tuong dbi cao 14 82,1%
va 79,6%, khac biét khong co y nghia théng ké. Non
ciing la mot tac dung ngoai y hay gap, chiém ty 1¢ o
hai nhém A, B ﬁrong ung la 21,4% va 27,5%, khac
biét khong c6 y nghia théng ké. Pay 14 tac dung phu
rat thudng gap & bénh nhan c6 truyén Cisplatin. Tuy
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Panh gia cic doc tinh sém cua hda xa tri dong thoi c6 hoidc khéng két hop ...

nhién, phac dd truyén hang tuan nén lidu Cisplatin
chi 30mg/m? do d6 phan Gng ndén phin 16n & muc
d6 nhe, vira, d& kiém soat b%ng thue va khong c¢é
trudng hop ndo phai dimg diéu tri do tac dung phu
ndy. C4c tic dung ngoai y lién quan truc tiép dén
Nimotuzumab ciing rit it gap va chi gap & mic do
nhe. Ban da la tac dung ngoai y thuong gip cia
cac tac nhan khang EGFR. Véi Cetuximab, tac gia
Bonner J A chi ra ty 1¢ ban da 1én dén 100%, va theo
Vermoken J B, ¢6 t6i 9% la ban da d¢ 11 [11], [13].
Tréi lai, Nimotuzumab c6 ty I¢ ban da rat thép, chi
_tr 0-8,6% theo cac nghién ctru [9], [10]. Diéu nay
duogc giai thich la do khac nhau & vi tri gén vao thu
thé, Nimotuzumab c6 ai tinh cao & m6 ung thu so
véi Cetuximab. Trong nghién ciiu cua chung téi, chi
¢6 2 bénh nhan xuét hién ban da, chiém ty 18 7,1%,
* ca hai bénh nhan nay déu chi & do I va xuét hién
trong thoi gian ngén. ‘

Bang 4 cho thy c6 mét ty 1& nhat dijnh phai tam
ngimg diéu trj do tac dung ngoai y, tuy nhién chi c6
mot truong hop phai diing diéu trj va dic biét khong
c6 tir vong do diéu tri. Tl nhiing sb liéu v& tac dung
khong mong mubn & nhém bénh nhan nghién clu
6 thé théy phéc dd Nimotuzumab — héa xa trj cb

thé dung nap tdt, Nimotuzunab khéng lam ting ddc
tinh cta hda xa tri.

V. KET LUAN

Céc phan tng cip tinh it gdp va & muc d6 nhe
gom ngiia, dau dau, s6t, ha huyét 4p.

Doc tinh trén hé tao huyét phén I6n & do 1,,
Il bao gdm giam Hemoglobin (nhém A: 39,2%,
nhém B: 55,1%, P>0,05); giam bach ciu hat (A:
21,4%, nhém B: 37,9%, P>0,05), ha tiéu cau
hiém gip. A . ‘

Viém niém mac nhom A: 82,1%, nhém B: 76,9%;
viém niém mac muc d6 nang nhém A: 28,6%, nhém
B: 31%. Khong khéc biét c6 y nghia thdng ké.

Non : nhom A 21,4%, nhém B 27,5%, P>0,05,
ndn nang nhom A 7,1%, nhém B 3,4%.

Ban da 2/28 bénh nhan nhém A (7,1%).

Cac téc dung khong mong mudn ngoai -hé tao
huyét khac: ting ure, tang creatinin, ting men gan,
sut can. I

Tam ngung diéu tri: nhém A 32,1%, nhém B
37,9%, P>0,05. . '

Ding diéu tri: 1 bénh nhan nhém B.

Khong cé tir vong do diéu tri.

TAILIEU THAM KHAO
C6 13 tai liéu tham khdo, néu cé nhu cu xin déc gia lién hé vai tic gid
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