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TÓM TẮT 

Mục tiêu: Đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ bệnh nhân ung thư biểu mô buồng 

trứng tái phát được hóa trị phác đồ pegylated liposomal doxorubicin - carboplatin. 

Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu mô tả hồi cứu kết hợp tiến cứu trên 

62 bệnh nhân UTBMBT tái phát nhạy platinum được điều trị phác đồ carboplatin kết 

hợp pegylated liposomal doxorubicin (CD) tại Bệnh viện K từ tháng 1/2015 đến tháng 

1/2022. 

Kết quả: Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ là 40,2 tháng (KTC 95%: 35,9 - 

46,1), trung vị thời gian sông thêm không tiến triển là 10,2 tháng, thời gian sống thêm 

toàn bộ và sống thêm không tiến triển có tương quan với mức độ nhạy platinum. 

Kết luận: Phác đồ CD phù hợp về tính hiệu quả cho các bệnh nhân UTBMBT tái 

phát nhạy platinum. 

Từ khóa: Ung thư buồng trứng tái phát, nhạy platinum, CD. 
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Objectives: Evaluating the overall survival results of the patients with received 

pegylated liposomal doxorubicin plus carboplatin regimen on recurrent epithelial 

ovarian cancer. 

Methods: Retrospective and prospective study with 62 patients treated with 

pegyalated liposomal doxorubicin - carboplatin regimen for platinum - sensitive 

recurrent epithelial ovarian cancer at National Cancer Hospital from January 2015 to 

January 2022. 

Results: Median overall survival (OS) was 40.2 month (CI 95%: 35.9 - 46.1), median 

duration of progression free survival was 10.2 weeks (95% CI: 5.4 - 15). Median overall 

survival, progression free survival were correlated with platinum sensitivity. 

Conclusion: The combined pegylated liposomal doxorubicin - carboplatin is the 

appropriate regimen in term of efficacy on patients with platinum sensitive recurrent 

epithelial ovarian cancer. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư biểu mô buồng trứng (UTBMBT) là 

ung thư thường gặp thứ 6 và là nguyên nhân gây 

tử vong đứng hàng thứ 7 ở nữ [1]. Mặc dù đã được 

điều trị ban đầu bằng các liệu pháp như phẫu thuật, 

hóa trị, điều trị đích, nhưng đa số bệnh nhân sẽ tái 

phát trong vòng 3 năm đầu tiên và cần được điều trị 

tiếp [2, 3]. Những bệnh nhân có thời gian tái phát từ 

6 tháng trở lên sau điều trị ban đầu với phác đồ hóa 

trị có platinum được gọi là nhóm nhạy platinum. 

Trong đó tái phát từ sau 6 đến 12 tháng gọi là nhạy 

một phần platinum, nhóm tái phát trên 12 tháng gọi 

là nhạy platinum. Bệnh nhân tiến triển trong khi 

điều trị bước đầu hoặc tái phát dưới 6 tháng được 

xếp vào nhóm kháng platinum. 

Điều trị UTBMBT tái phát còn gặp nhiều khó 

khăn. Nghiên cứu Phase II của Ferrero JM và CS 

trên 104 BN UTBT tái phát nhạy platinum được điều 

trị phác đồ CD cho kết quả rất đáng khích lệ với đáp 

ứng toàn bộ (OR) là 63%, và sống thêm toàn bộ (OS) 

đạt 32 tháng [4]. Phân tích tổng hợp CALYPSO của 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 

CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Gồm 62 bệnh nhân UTBMBT tái phát nhạy 

platinum được điều trị bằng phác đồ CD từ tháng 

1/2015 đến tháng 1/2022 tại Bệnh viện K thỏa mãn 

các tiêu chuẩn sau : 

Tiêu chuẩn chọn: Chẩn đoán mô bệnh học ung 

thư biểu mô buồng trứng; Thời gian tái phát trên 6 

tháng tính từ thời điểm kết thúc phác đồ hóa trị có 

platinum; Chẩn đoán tái phát di căn dựa vào chẩn 

đoán hình ảnh hoặc mô bệnh học hoặc tế bào học; 

Thể trạng theo ECOG 0 - 1; Chức năng gan thận, 

huyết học trước điều trị ở giới hạn cho phép điều trị; 

Có hồ sơ ghi nhận thông tin đầy đủ. 

Tiêu chuẩn loại trừ: Di căn não hoặc màng não. 

Mắc các bệnh mãn tính khác có nguy cơ tử vong 

gần. Mắc ung thư thứ hai. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu mô tả hồi cứu kết hợp tiến 

cứu. Với cỡ mẫu được tính theo ước tính một tỷ lệ: 

Pujade - Lauraine E và CS trên 976 bệnh nhân, được 
thiết kế để đánh giá hiệu quả và sự an toàn của kết 

2 

n = 1− / 2 
 p.q 

hợp liposomal doxorubicin (PLD) với carboplatin 

(CD) so với carboplatin và paclitaxel (CP) tiêu chuẩn 

ở những bệnh nhân UTBMBT tái phát còn nhạy cảm 

platinum. Với thời gian theo dõi trung bình là 22 

tháng, PFS ở nhánh CD cao hơn về mặt thống kê so 

với nhánh CP (tỷ suất nguy cơ, 0,821, 95% CI, 0,72 

đến 0,94, P = 0,005); trung bình PFS là 11,3 so với 

9,4 tháng. Mặc dù dữ liệu cuối về OS là không hoàn 

chỉnh cho phân tích cuối cùng, nhưng tác giả đã báo 

cáo tổng cộng 334 ca tử vong [5]. 

Đối với các nước phát triển, hóa trị UTBMBT 

tái phát nhạy platinum là phác đồ có hoặc không 

có bevacizumab. Trong điều kiện kinh tế ở nước ta 

việc tiếp cận với điều trị có bevacizumab còn nhiều 

hạn chế. Pegylated liposomal doxorubicin kết hợp 

carboplatin (CD) là một phác đồ hóa trị có hiệu quả 

trong điều trị UTBMBT tái phát nhạy platinum. 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh vai 

trò ngày càng rõ ràng của phác đồ trên. Hiện nay 

phác đồ này đã được sử dụng rộng rãi tại bệnh viện 

K. Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài này 

mục tiêu: đánh giá kết quả thời gian sống thêm toàn 

bộ của bệnh nhân UTBMBT tái phát nhạy platinum 

được hóa trị phác đồ CD . 

 

d 2 

Trong đó: n: cỡ mẫu tối thiểu cần đạt được trong 

nghiên cứu; p: tỷ lệ đáp ứng của nghiên cứu tương 

tự trước đó; q = 1 - p; d: Độ chính xác mong muốn. 

Z: Sai lầm loại 1 ở mức 1 - α/2. 

Với tỷ lệ đáp ứng ở các nghiên cứu Ferrero 

JM và CS với phác đồ CD trên bệnh nhân nhạy 

platinum khoảng 63% [4] ta có p = 0,63, q = 0,37. 

Với α = 0,05 thì Z1 - α/2 = 1,96. Đặt lực mẫu 88%, 

ta có d = 0,12. 

Theo tính toán, cỡ mẫu nghiên cứu là 62 bệnh nhân. 

2.3. Các bước tiến hành 

Thu thập thông tin hành chính và thông tin giai 

đoạn bệnh ban đầu như: Tuổi, chỉ số toàn trạng, giai 

đoạn bệnh ban đầu, phương pháp điều trị trước đó; 

Thời gian tái phát; Phương pháp chẩn đoán: lâm 

sàng, mô bệnh học, chẩn đoán hình ảnh. 

Quá trình điều trị: Bệnh nhân thỏa mãn các tiêu 

chuẩn trên được hóa trị phác đồ pegylated liposomal 

doxorubicin 30 mg/m2 và carboplatin AUC 5 truyền 

tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 28 ngày. Sau mỗi 3 chu kỳ 

điều trị, bệnh nhân được đánh giá đáp ứng và nghi 

nhận thời gian bệnh tiến triển, tử vong. 

Chỉ tiêu đánh giá: Thời gian sống thêm toàn bộ: 
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Thời gian từ khi bắt đầu điều trị phác đồ cho tới 

khi bệnh nhân tử vong. Thời gian sống thêm không 

tiến triển: Thời gian từ khi bệnh nhân bắt đầu điều 

trị cho tới thời điểm xác định bệnh tiến triển hoặc 

bệnh nhân tử vong. Đánh giá đáp ứng điều trị: theo 

RECIST 1.1 

2.4. Xử lý số liệu 

Các thông tin được mã hóa và xử lý bằng phần 

mềm SPSS 20.0. Các thuật toán thống kê sử dụng 

trong nghiên cứu: Mô tả: trung bình, độ lệch chuẩn, 

khoảng tin cậy 95%, giá trị lớn nhất, giá trị nhỏ nhất. 

Ước tính với thời gian sống thêm sử dụng phương 

pháp Kaplan - Meier. 

2.5. Đạo đức nghiên cứu 

Thông tin về bệnh nhân được đảo bảo bí mật, 

phác đồ và quy trình đều do bác sỹ chuyên khoa của 

Bệnh viên K thực hiện theo hướng dẫn thực hành 

điều trị UTBMBT của Bộ y tế. 

III. KẾT QUẢ 

3.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Có 62 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn vào nghiên cứu 

có các đặc điểm. 

Bảng 1: Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 
 

 

Đặc điểm 
Số bệnh 

nhân (n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Giai đoạn   

I 1 1,6 

II 5 8,1 

III 51 82,2 

IV 5 8,1 

Thời gian tái phát   

6 - 12 tháng 43 69,4 

> 12 tháng 19 30,6 

Vị trí tái phát di căn   

Phúc mạc 23 37,1 

Gan 15 24,2 

Phổi 4 6,5 

Hạch vùng 22 35,5 

Tiểu khung 22 35,5 

Khác1 2 3,2 

 

Đặc điểm 
Số bệnh 

nhân (n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Tình trạng phẫu thuật khi   

tái phát   

Có phẫu thuật 30 48,3 

Không phẫu thuật 32 51,7 

Tổn thương đích trước ĐT   

Còn tổn thương 23 37,1 

Không còn tổn thương 39 62,9 

Chú thích: 1: 1 bệnh nhân di căn hạch thượng đòn, 

1 bệnh nhân di căn hạch trung thất. 

3.2. Đánh giá đáp ứng ở bệnh nhân còn tổn thương 

Trong số 62 bệnh nhân nghiên cứu có 30 bệnh 

nhân được phẫu thuật, trong nhóm này có 7 bệnh 

nhân có tổn thương đích trước hóa trị, như vậy có 39 

bệnh nhân còn tổn thương đích. Nhóm bệnh nhân 

này được đánh giá đáp ứng hóa trị phác đồ CD. Có 

2 bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn, chiếm 5,1%, 16 

bệnh nhân đáp ứng một phần, chiếm 41,0%, tỷ lệ 

đáp ứng chung là 46,1%. Có 10 bệnh nhân chiếm 

25,7% bệnh giữ nguyên, 28,2% bệnh tiến triển, tỷ 

lệ kiểm soát bệnh (bao gồm đáp ứng hoàn toàn, đáp 

ứng một phần và bệnh giữ nguyên ) là 72%. 

Bảng 2: Đáp ứng điều trị bệnh nhân còn tổn 

thương đo được trước điều trị 
 

Đáp ứng Bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Hoàn toàn 2 5,1 

Một phần 16 41,0 

Bệnh giữ nguyên 10 25,7 

Tiến triển 11 28,2 

Tổng 39 100,0 

3.3. Đánh giá thời gian sống thêm không tiến 

triển (PFS) 
 

 

Biểu đồ 1: Thời gian sống thêm không tiến triển 
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PFS trung bình 10,2 ± 4,8 tháng. 
 

 
Biểu đồ 2: Liên quan PFS với mức độ nhạy platinum 

Thời gian sống thêm không tiến triển nhóm nhạy 

platinum một phần là 9,0 ± 4,5 tháng, nhóm nhạy 

platinum là 13,1 ± 4,1 tháng với p = 0,038 

3.4. Đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ 
 

 

Biểu đồ 3: Thời gian sống thêm toàn bộ 

Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình 40,2 ± 3,5 

tháng. Thời gian ngắn nhất 4 tháng, thời gian dài nhất 

66 tháng. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ là 

41,0 tháng (KTC 95% 35,9 - 46,1). Tỷ lệ sống thêm 

toàn bộ 1 năm, 3 năm lần lượt là là 94,1%, 52,6% 
 

Biểu đồ 4: Liên quan OS với độ nhạy platinum 

OS nhóm nhạy platinum một phần là 36,2 ± 5,1 

tháng, nhóm nhạy platinum là 50,1 ± 4,6 tháng với 

p = 0,031 

IV. BÀN LUẬN 

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, PLD là 

một hóa chất phối hợp có hiệu quả với carboplatin 

trong điều trị bệnh nhân UTBMBT tái phát nhạy 

platinum. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ là 

40,2 tháng, đây là kết quả rất đáng khích lệ trong bối 

cảnh điều trị UTBMBT tái phát còn gặp nhiều khó 

khăn. Nghiên cứu ICON4/AGO - OVAR trên 802 

bệnh nhân UTBMBT tái phát nhạy platinum được 

hóa trị phác đồ paclitaxel kết hợp carboplatin với 

thời gian theo dõi trung bình 42 tháng cho kết quả 

OS 29 tháng [7] . Nghiên cứu J Pfisterer là nghiên 

cứu pha III trên bệnh nhân UTBMBT tái phát nhạy 

platinum được phân ngẫu nhiên làm 2 nhóm, một 

nhóm hóa trị phác đồ carboplatin phối hợp với 

gemcitabin, một nhóm carboplatin đơn trị, mục 

tiêu chính của nghiên cứu là PFS, mục tiêu phụ là 

OS, kết quả cho OS ở nhóm điều trị paclitaxel kết 

hợp carboplatin là 18 tháng [8]. Phân tích tổng hợp 

CALYPSO là nghiên cứu phase III, ngẫu nhiên, đa 

trung tâm, của Pujade - Lauraine E và CS trên 976 

bệnh nhân, được thiết kế để kiểm tra tính hiệu quả 

và sự an toàn của kết hợp liposomal doxorubicin 

(PLD) với carboplatin (CD) so với carboplatin 

chuẩn và paclitaxel (CP) tiêu chuẩn ở những bệnh 

nhân UTBT tái phát còn nhạy cảm platinum với thời 

gian theo dõi trung bình 22 tháng, OS ở nhóm điều 

trị với phác đồ CD là 33 tháng [5]. Nghiên cứu 

của chúng tôi cho kết quả OS cao hơn ở các nghiên 

cứu trên có thể do bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi chủ yếu là tái phát lần thứ nhất, chỉ có 3 

bệnh nhân tái phát lần thứ hai. Và khoảng thời gian 

không platinum trên 12 tháng là 43 bệnh nhân chiếm 

69%. Khoảng thời gian không platinum có giá trị 

tiên đoán về thời gian sống còn toàn bộ, PFS và đáp 

ứng điều trị của bệnh nhân ung thư buồng trứng tái 

phát, thời gian này càng dài tiên lượng bệnh càng tốt 

cả về OS và PFS. AGO DESKTOP III là nghiên cứu 

pha III trên 407 bệnh nhân ung thư biểu mô buồng 

trứng tái phát nhạy cảm platinum tái phát lần đầu, 

phân nhóm ngẫu nhiên có kiểm soát đánh giá kết 

quả phẫu thuật lấy u tối đa, sau đó được hóa trị phác 

đồ có platinum, kết quả trung vị OS cao hơn 7,7 

tháng ở nhóm được phẫu thuật với p < 0.001 (53,7 
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tháng ở nhóm được phẫu thuật, 46,0 tháng ở nhóm 

không được phẫu thuật [6]. Trong nghiên cứu của 

chung tôi có 30 bệnh nhân được phẫu thuật. Có thể 

đây cũng là lý do OS trong nghiên cứu của chúng tôi 

cải thiện hơn so với OS ở các nghiên cứu hóa trị kết 

hợp có carboplatin khác. 

Khi phân tích mối tương quan giữa OS và 

khoảng thời gian không platinum, OS ở nhóm nhạy 

platinum cao hơn nhóm nhạy một phần platinum 

(50,1 ± 4,6 so với 36,2 ± 5,1), sự liên quan này có 

ý nghĩa thống kê với p = 0,031. Điều này cũng phù 

hợp với các yếu tố tiên lượng trong ung thư biểu mô 

buồng trứng tái phát. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi trung vị thời 

gian sống thêm không tiến triển 10,2 tháng. Ung 

thư biểu mô buồng trứng tái phát nhìn chung có tiên 

lượng xấu. Các phác đồ điều trị cho thời gian đáp 

ứng không dài, mục tiêu điều trị trong giai đoạn này 

chủ yếu làm chậm sự phát triển của bệnh đồng thời 

hạn chế tác dụng phụ không mong muốn của hóa trị. 

Nghiên cứu của chúng tôi bước đầu đánh giá được 

thời gian sống thêm không tiến triển và cho thấy kết 

quả thấp hơn trong nghiên cứu CALYPSO nhưng 

cao hơn nghiên cứu khác do số bệnh nhân được lựa 

chọn phẫu thuật và các đặc điểm khi bệnh tái phát ở 

các nghiên cứu khác nhau nên có sự chênh lệch này. 

Qua biều đồ 2 cho thấy trung vị thời gian sống 

thêm không tiến triển nhóm nhạy platinum một 

phần thấp hơn nhóm nhạy platinum (9 tháng so với 

13 tháng) với p = 0,038. Khoảng thời gian không 

platinum tương quan với thời gian sống thêm không 

tiến triển (PFS), sống còn toàn bộ (OS) và đáp ứng 

với điều trị tiếp theo [9]. Thời gian điều trị không 

platinum là yếu tố tiên lượng quan trọng trong ung 

thư biểu mô buồng trứng, Khoảng thời gian không 

platinum có giá trị tiên đoán về thời gian sống còn 

toàn bộ, PFS và đáp ứng điều trị của bệnh nhân ung 

thư buồng trứng tái phát, thời gian này càng dài tiên 

lượng bệnh càng tốt cả về OS và PFS [10]. Kết quả 

từ nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với các 

nghiên cứu trước. 

V. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu tiến hành trên 62 bệnh nhân ung 

thư biểu mô buồng trứng tái phát nhạy platinum 

được điều trị phác đồ liposomal doxorubicin kết 

hợp với carboplatin tại Bệnh viện K từ tháng 

01/2015 đến tháng 1/2022 cho thấy: trung vị OS là 

40,2 tháng, trung vị PFS là 10,2 tháng và có mối 

tương quan với khoảng thời gian không platinim. 

Qua nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu 

ngoài nước cho thấy phác đồ CD là phác đồ phù 

hợp về tính hiệu quả trong điều trị UTBMBT tái 

phát nhạy platinum. 
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