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NGHIEN CG’U THO'1 GIAN SONG THEM CUA BENH NHAN UNG THU
TUYEN TIEN LIET KHANG CAT TINH HOAN SAU PIEU TRI HOA CHAT
THEO PHAC PO DOCETAXEL - PREDNISOLONE

TOM TAT

Ung thu tuyén tién liét la ung thu thudng gap tha
hai d nam gigi. Mac du ty 1é dap ung ban dau vai diéu
tri ADT Ién t&i 80 dén 90%, nhung cudi cing hau nhu
tat ca bénh nhan déu tién trién dén giai doan khang
cat tinh hoan sau 18-24 thang. Muc tiéu: Phan tich
thdi gian séng thém cta bénh nhéan ung thu tuyén tién
liét khang cdt tinh hoan diéu tri bdng phac dd
Docetaxel-Prednisolone tai BEnh vién K va mot s6 yéu
t6 anh hudng. Poi tugng va phuong phap nghién
clru: Danh gia thoi gian s6ng thém cla 38 bénh nhan
ung thu tuyén tién liét khang tinh hoan dugc diéu tri
phac d6 Docetaxel-Prednisolone. Két qua nghién
clru: Trung vi PFS cla cac bénh nhan cé dap (ing ADT
> 12 thang la 6,4 thang so vGi 6,3 thang trong nhanh
dap ing ADT <12 thang, p = 0,598. Trung vi PFS &
cac bénh nhan cé di can tang la 4,6 thang so vdi 6,8
thang ¢ nhdm khdng c6 di can tang, p = 0,029. Két
ludn: Trung vi s6ng thém bénh khong ti€n trién cao
hon dang ké & nhiing bénh nhan diéu tri ti 8 chu ky
hoa chat trd 1én va khdng co di cdn tang.

Tur khoa: Ung thu tuyén tién liet, SGng thém,
Khang tinh hoan.
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D6 Anh Td', Duwong Thi Lé?

CHEMOTHERAPY ACCORDING TO

DOCETAXEL - PREDNISOLONE REGIMEN
Background: Prostate cancer is the second most
common cancer in men. Although initial response rates
to ADT are as high as 80 to 90%, virtually all patients
eventually progress to testicular resistance at 18-24
months. Purpose: To Analysis of survival time of
patients with orchiectomy-resistant prostate cancer
treated with Docetaxel-Prednisolone regimen at K
Hospital and some influencing factors. Methods:
Evaluation of survival time of 38 patients with
testicular resistant prostate cancer treated with
Docetaxel-Prednisolone regimen. Results: Median PFS
of patients with ADT response > 12 months was 6.4
months compared with 6,3 months in the ADT
response curve < 12 months, p = 0,598. Median PFS
in patients with visceral metastasis was 4,6 months
compared with 6,8 months in the group without
visceral metastasis, p = 0,029. Conclusion: Median
progression-free survival was significantly higher in
patients treated with 8 or more cycles of
chemotherapy and no visceral metastases.
Keywords: Prostatic cancer, Survival, anti-testis.

I. DAT VAN DE

Ung thu tuyén tién liét (UTTTL) la ung thu
thudng gdp th(r hai & nam gigi. Chan doan va
diéu tri UTTTL da cd nhiéu ti€n b vai viéc phat
hién ra khang nguyén ddc hiéu tuyén tién liét
(PSA). Mdc du ty Ié dap Ung ban dau Ién tdi
80%, nhung cuGi cung hau nhu tat ca bénh nhan
déu tién trién dén giai doan khang cét tinh hoan
(CRPC), dudc dinh nghia la su tién trién cta ung
thu tuyén tién liét mac du testosterol ¢ mirc cat
tinh hoan (< 50 ng/dl).

Cac nghién ciu da trung tam I6n da chi ra

177



VIETNAM MEDICAL JOURNAL N°1B - SEPTEMBER - 2023

docetaxel la thu6c hoa tri dau tién cho thay Igi
ich s6ng thém, vdi két qua cla thir nghiém TAX
327 cho thdy trung vi s6ng thém toan b6 18,9
thang & cac bénh nhan diéu tri docetaxel moi 3
tuan so v6i 16,5 thang & nhanh diéu tri
mitoxantrone [1]. Su cdi thién trung vi sOng
thém toan b6 gan 2 thang cla docetaxel trong
diéu tri CRPC ciing da dugc chiing minh trong
thir nghiém SWOG 9916 [2]. Tu két qua cua cac
thir nghiém nay, docetaxel da dugc FDA cong
nhan trong diéu tri ung thu tuyén tién liét khang
cat tinh hoan ndm 2004, phdi hgp véi prednisone
va cho tdi nay van con ap dung trong thuc hanh
Idm sang. Vi vay, chdng téi tién hanh nghién cru
nay vGi hai muc tiéu: Phdn tich thoi gian séng
thém cua bénh nhan ung thu tuyén tién liét
khdng cat tinh hoan diéu tri bing phdc do
Docetaxel-Prednisolone tai Bénh vién K va mot
SO yéu té' anh huong.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

POi turgng nghién clru: Gom 38 bénh nhan
UTTLT giai doan khang cat tinh hoan dugc diéu
tri hoa chat phac do Docetaxel - Prednisone tai
Bénh vién K.

* Tiéu chuén chon bénh nhan:

- Bénh nhan dudc chdn doan xac dinh la
ung thu bi€éu md tuyén tién liét, d3 dugc diéu tri
ADT. Bénh nhan cd du tiéu chan chuén doén giai
doan khang cét tinh hoan theo EAU 2015.

- Bénh nhan d3 c6 di cin tai thdi diém chan
doan CRPC. PS 0-1.

- BN dugc diéu tri phac d6 Docetaxel -
Prednisolone (it nhat 3 chu ky), chua dung cac
phugng phap diéu tri nao cho giai doan khang
cdt tinh hoan tru6c dbé (Abiraterone,
Enzalutamide, Radium 223, Taxane khac).

- Con luu trir du thong tin nghién clu.

* Tiéu chuén loai tru:

- Cac bénh nhan khéng du tiéu chuén lua chon.

- Bénh nhan c6 bénh ung thu thir 2.

- BN cd cac bénh man tinh nang khac, cé
chong chi dinh dung nhém Taxane.

Phuang phap nghién clu.

- Dia diém nghién c(ru: Bénh vién K.

- Thdi gian nghién ctu: TU thang 6/2019 -
9/2020.

- Thiét k& nghién clru: M6 ta cat hoi clru
ngang két hgp vdi theo ddi doc.

Quy trinh nghién ctru.

Quy trinh chon bénh nhan: Chon tat ca
cac bénh nhan du tiéu chuén vao nghién ctu.

_ Phuong phap thu thap thoéng tin: theo
mau bénh an nghién ciru

178

- Ghi nhan cac thdng tin vé ho tén, tudi,
nghé nghiép, dia chi, tién st ban than va gia dinh.

- Cac triéu chiing 1am sang: ly do di kham
bénh, triéu chiing chinh. Cac triéu chlng: ti€u
mau, tiéu kho, dai budt, tiéu rat, dau ha vi, dau
xuang, phu chan, hach ngoai vi hodc triéu chirng
khac.

- Théng tin vé chadn doan ban dau, d6 mé
hoc va diéu tri trudc day

- Ghi nhan cac théng tin vé chan doan hinh
anh: Siéu am, CLVT, MRI, xa hinh xugng va cac
tham do hinh anh khac

- Ghi nhan cac chi s§ xét nghiém tong phan
tich t&€ bao mau, sinh héa mau trudc moi dot
diéu tri hoa chat, gia tri PSA.

Phac do docetaxel-prednisolone:

- Docetaxel: 75mg/m2 da pha trong 250 ml
Natriclorid 0.9% truyén tinh mach 60 giot/phut,
ngay 1.

- Prednisolone 5mg, udng 2 lan/ngay. Chu ki
21 ngay.

Panh gia song thém bénh khong tién
trién:

- Thdi gian s8ng thém bénh khéng tién trién
dudgc dinh nghia la thgi gian tir khi bénh nhan
bat dau diéu tri dén khi dugc chan dodn tién trién.

- Tiéu chuan chan doan tién trién véi diéu tri
theo dong thuan St Gallen 2015. Trong dd, bénh
nhan dugc chan doan tién trién khi co it nhat 2
tiéu chuan: tién trién hinh anh hoc, tién trién
PSA va tién trién trén Iam sang.

Xt ly va phan tich so liéu:

- Cac s0 liéu thu thap dugc ma hoa trén may
vi tinh va x& ly bang phan mém thdng ké SPSS
phién ban 20.0.

- Phan tich thgi gian song thém si dung
phuang phap udc lugng thdi gian theo su kién
ctia Kaplan - Meier, khi so sanh st dung Logrank
test (test kiém dinh gia thuyét vé su khac biét
trong thgi gian sdng ctia nhom doi tugng).

Khia canh dao dirc cia dé tai.

- Viéc tién hanh nghién ctu cé xin phép va
dugc su dong y clia cac nha quan ly clia Bénh vién K.

- Cac thong tin thu dudc cla doi tugng chi
nham muc dich nghién c(u.

- DPé tai thuc hién véi muc dich nghién clru
khoa hoc nham nang cao chét lugng diéu tri cho
bénh nhan UTTLT.

- Cac thong tin vé bénh nhan dugc dam bao
bi mat.

INl. KET QUA NGHIEN CU'U
Pic diém bénh nhan trong nghién ciru
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Phin bé tudi cha BN trong nghién ciu
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Biéu do 3.1. Phan b6 bénh nhén theo tudi
Nh3n xét: Trong quan thé nghién clru, tudi
trung binh cta cac bénh nhan tai thdi di€ém chan
doan CRPC Ia 66,4 + 8,7 tudi. Bénh nhan tudi
thap nhét la 49 tudi va cao nhat Ia 80 tudi. Gan 50%
bénh nhan & tudi it nhat 70 khi dugc chan doén.
Thdi gian sdng thém khdng tién trién
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Biéu db 3.2. (A) Thoi gian séng thém khdng

tién trién PSA va (B) Trung vi séng thém bénh
Nhdn xét: Trung vi song thém khong ti€n
trién PSA la 6,0 thang (A), trong khi d6 trung vi

séng thém bénh khéng tién trién la 6,4 thang (B).
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Nhdn xét: (A) Trung vi PFS cla cac bénh
nhan cé dap ing ADT > 12 thang la 6,4 thang so
v@i 6,3 thang trong nhanh dap Ung ADT < 12
thang, p = 0,598. (B) Trung vi PFS & cac bénh
nhan cé di can tang la 4,6 thang so vdi 6,8 thang
6 nhom khong cé di can tang, p = 0,029.
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Biéu do 3.4. Méi lién quan giifa PFS vdi s6
chu ky hoa chat va toan trang

Nhan xét: Cac bénh nhan diéu tri 8 chu ky

hoda chat trd Ién cb trung vi PFS 9,9 thang so vdi

5,4 thang, vGi p = 0,047 (A). Trung vi s6ng thém

bénh khdng tién trién & nhanh toan trang PS 1 Ia

4,6 thang so vdi nhanh PS 0 la 6,8 thang,
p=0,145 (B).
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Biéu doé 3.5: Moi lién gquan PFS va diém Gleason
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Nh3n xét: Trung vi s6ng thém bénh khong
tién trién vGi cadc bénh nhan Gleason nhém 5 a
6,4 thang, so véi Gleason nhom 3-4 la 6,8 thang,
p =0,568.

IV. BAN LUAN

Pac diém cda bénh nhadn tham gia
nghién clru. Tudi la yéu t8 nguy cc quan trong
nhat cta UT TTL. Ung thu tuyén tién liét hiém
khi dugc phat hién & tudi dudi 40 nhung ti 1€
méac mdi tdng Ién theo tudi nhanh hon bt ki ung
thu ndo khac. TUr 50 tudi trd 1én, nguy cd mac
bénh tdng theo cdp s6 nhan. Ti I& mac bénh &
nhém tudi 45-54 13 10,6/100 000, nhung & nhdm
tubi 55-64 la 72,9/100 000. Dac di€ém cla BN
tham gia nghién clru cla ching tdi 1a dién hinh
thuGng thay véi cac trudng hgp mCRPC. Trong
38 BN trong nghién c(tu cla ching tdi, tudi trung
binh la 66,4 + 8,7. Nghién cliu cho thdy ti Ié mac
UT TTL tdng dan theo tudi vSi nhdm tudi hay
gdp nhéat 13 cédc bénh nhan tir 65 dén 75 tudi.
Nghién cu danh gid hiéu qua cla phac do
docetaxel va prednisone diéu tri bénh nhan
mCRPC tai Bénh vién Binh Déan, trén 42 bénh
nhan vdi tudi trung binh 1a 72,3 tudi. BN tudi
thap nhat 13 45 va cao nhét |a 88 tudi. Trong thir
nghiém TAX 327 [1], Tannock va cOng su da tién
hanh nghién ctu trén cac bénh nhan cd tudi
trung vi 1a 68, vGi gan 20% bénh nhan & tudi it
nh&t 75 tai thSi diém chan dodn mCRPC. Naito
va CS ghi nhan mCRPC trén 43 bénh nhan cé
trung vi tudi 65. Cho va CS tién hanh nghién cliu
trén 106 bénh nhan véi trung vi tudi 66. Nhu
vdy, tudi cla cac bénh nhan trong nghién clu
cla chdng téi cling tugng duang cac nghién cliu
khac vé mCRPC tai Viét Nam cling nhu trén thé gidi.

Song thém bénh khong tién trién va
mot s0 yéu to anh hudng song thém bénh
khong tién trién. Docetaxel phSi hdp
prednisonlone hién dugc coi la diéu tri tiéu chuan
v@i cac bénh nhan CRPC. Th nghiém TAX 327
da cho thay cai thién trung vi séng thém cla cac
bénh nhan diéu tri docetaxel moi 3 tuan so Vvdi
nhanh diéu tri mitoxantrone — prednisone, lan
lugt la 18,9 thang so véi 16,5 thang [1]. Két qua
tuong tu cling dugc dua ra tlr nghién clu cua
Petrylak va cong su, vdi trung vi PFS la 6,3 thang
G nhanh diéu tri docetaxel phoi hgp estramustine
[2]. Trung vi s6ng thém khdng tién trién bénh
trong nghién clu cha chung t6i la 6,4 thang,
tuang dong vGi mot s nghlen cru khac [2], [7].

Nhu vay, trung VI séng thém khong tién trién
PSA (6,0 thang) ngan hon so vdi trung vi s6ng
thém bénh khong tién trién (6,4 thang). Mac du
c6 sy khac biét vé sdng thém bénh khong tién
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trién PSA va PFS nhung chilng téi cho rang, két
qua nay ¢ thé Ii giai phan nao dua vao khoang
cach gira cac lan lam xét nghiém sinh hda va
chan doan hinh anh. Cu th& cdc bénh nhan
trong nghién ciu cua ching t6i dugc lam xét
nghlem PSA trudc moi chu ky diéu tri, trong khi
cac tham do hinh anh dugc thuc hién maoi 3 chu
ky hodc khi c6 bat thudng. Hudng dan diéu tri
cla nhiéu t& chirc uy tin trén thé gii da dua ra
quan diém vé han ché cla PSA huyét thanh
trong danh gia tién trién vdi diéu tri & cac bénh
nhan CRPC. Theo hudng dan cia Mang Iugi ung
thu quéc gia Hoa Ky, tdng PSA khdng nén dugc
st dung nhu la tiéu chuan duy nhét dé€ danh gia
tién trién véi diéu tri. Hudng dan cua Hiép hoi
Tiét niéu Chau Au cling dua ra quan diém, danh
gia dap Ung diéu tri 8 cac bénh nhan CRPC phai
dua vao su cai thién triéu chiing, kéo dai séng
thém va cac tdn thuong khac. H6i nghi ddng
thuan St Gallen 2015 vé diéu tri cdc bénh nhan
UTTTL tién trién cling d3 dua ra khuyén cdo
khéng nén ngling diéu tri néu chi cd tién trién
PSA don thuan ma khéng kém theo tién trién
ldm sang hodc chan doan hinh anh. Nhu vy,
trong nghién cfu clia chung toi, thai gian sdng
thém khong tién trién sinh héa ngan han so Véi
thdi gian s6ng thém bénh khéng tién trién cd thé
do cac thay ddi vé ndng dd PSA huyét thanh
dudc ghi nhdn sém haon so vdi cac thay déi trén
chan dodan hinh &nh hodc 1am sang.

Mot trong nhifng yéu t6 quan trong nhat anh
hudng dén séng thém & nam gidi CRPC la vi tri
va mudc dé di can. Pond va CS bdo cdo phan tich
phan nhom cla th nghiém TAX 327, trong do,
thai gian s6ng thém ngan hon véi cac co di can
tang (gan hodc phdi) so véi cac bénh nhan chi co
di can xuong va/hodc hach [5]. Phan tich nay
dua ra két luan rang, vi tri di can la mét yéu t6
tién lugng doc lap va di can tang c6 y nghia tién
lugng s6ng thém kém han. Trong nghién c(u
cla chung toi, ti 1é bénh nhan cé di can tang
(gan - phdi) 1a 16,1%. Phéan tich cho thdy, trung
vi s8ng thém bénh khéng tién trién clia cac bénh
nhan nay ngan hon dang k& so véi nhanh khéng
c6 di can tang, [an lugt la 4,6 thang so vdi 6,8
thang, p =0,029.

Nhu da trinh bay & trén, trong thr nghiém
TAX 327, 1én dén 10 chu ky hoda chat dugc diéu
tri néu bé&nh nhan khong tién trién hodc khéng
thé dung nap dudc hda chét [1]. Trong khi d6,
trong thr nghiém SWOG 99-16, cac bénh nhan
dugc lén ké hoach diéu tri t6i da 12 chu ky
docetaxel. Tuy vay, s6 chu ky diéu tri t6i uu khi
dung docetaxel van con gay nhiéu tranh cai. Mot
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s6 nghién cltu da chi ra Igi ich cla viéc diéu tri tur
8 chu ky hoa chat trd lén. Trong mét phan tich,
de Morree va CS dua ra két luan [6], sO chu ky
hoa chat la mét yéu té tién lugng doc lap véi sdng
thém cla bénh nhéan; cac bénh nhan diéu tri tir 8
chu ky hda chat trd 1én co cai thién két qua diéu
tri dang k€ so vdi cac bénh nhan diéu tri dugi 8
chu ky. Trong nghién ctftu clia ching t6i, cac bénh
nhan diéu tri tir 8 chu ky hoda chat trd Ién co trung
vi PFS 9,9 thang. so véi 5,4 thang & cac bénh
nhan diéu tri dudi 8 chu ky véi p =0,047.

MOt s6 yéu t6 khac cling ¢ thé anh hudng
dén song thém. Hai thr nghiém I&n phase III
dugc tién hanh d& phat trién va xac thuc mod
hinh du doan s6ng thém toan b6 & nam gidi
CRPC dudc diéu tri bang hda tri liéu. Cac yéu t6
lién quan dén séng thém toan bd ngan han bao
gébm toan trang kém han, cd hodc khong co di
cdn tang, s dung opioid d&€ giam dau, tdng
lactate dehydrogenase huyét thanh, tang PSA
huyét thanh, tang phosphatase kiém huyét
thanh, albumin huyét thanh thdp hon va mic
hemoglobin thap han.

Toan trang t6t véi PS 0 la mét yéu t6 du’ bao
séng thém tét han dang k& trong nhiéu nghién
cru va mo hinh phan tich. Trong mét nghién clru
6 Han Quéc trén 106 bénh nhan, bdo cao két
qua diéu tri tdt hon dang k& & cac bénh nhan
toan trang PS 0 so vd@i cac bénh nhan PS 1, vdi
trung vi song thém toan bd 19 thang so véi 11
thang (p=0,006). Tudng tu nghién clu khac
cling ghi nhan, nguy cg tir vong giam 60% & cac
bénh nhan ECOG 0 so vd@i cac bénh nhan ECOG
> 1, v6i p < 0,0001. De Morree va CS cling bao
cao toan trang PS cla cac bénh nhan la yéu t6
tién lugng du bao két qua diéu tri véi docetaxel
[6]. Tuy nhién, trong nghién clfu cla chdng toi,
su’ khac biét vé trung vi PFS khong cé su khac
biét dang k& gilta nhém bénh nhan PS 0 va PS 1,
vGi trung vi song thém toan bo lan lugt la 6,8
thang va 4,6 thang, p=0,145. Mot s yéu t6 co
thé gdp phan lam két qua nay khac di so véi cac
nghién cltu khac nhu su’ khac biét vé dic diém
clia quan thé bénh nhan tham gia nghién cltu va
sO lugng bénh nhan tuong ddi nhé trong nghién
ctru clia chung toi.

Trong thr nghiém TAX 327 [1], cac phan
tich chi ra réng, diém Gleason cao la mét yéu té
dy bao tién lugng xau. Trong nghién clu cla
chling tdi, diém Gleason tai thdi di€ém chan doan
ban dau UTTTL chu yéu la Gleason nhém 5 (9-10
diém), véi ti 1& 61%. Day la mét yéu td tién
lugng xau, du bao tién trién ac tinh va séng
thém kém han [7]. Méac du trung vi PFS cua cac

bénh nhan Gleason nhdém 5 la 6,4 thangso vGi
Gleason nhom 3-4 la 6,8 thang khong cd su khac
biét cd y nghia théng ké vai p =0,568, tuy nhién,
phan nao da cho thay xu huéng song thém kém
hon & cac bénh nhan cé diém Gleason cao. Ngay
tlr giai doan UTTTL con nhay cdt tinh hoan, diém
Gleason cao da la mot yéu t6 du bao dap Ung
diéu tri va tién trién dén giai doan CRPC. Trong
mot nghién cltu trén 150 bénh nhan UTTTL diéu
tri ADT, Benaim va CS da ghi nhéan, trung vi séng
thém bénh khdng tién trién PSA kéo dai hon
dang ké & cac bénh nhan Gleason 6-7 diém so
vGi Gleason > 8 diém, [an lugt 13 52,1 thang so
véi 25,2 thang [7]. Gia trj tién lugng cla diém
Gleason van dugc thé hién rd trong giai doan
khang cét tinh hoan. Mgt nghién clu trén 622
bénh nhan ti€n hanh bgi cho thdy, trung vi sdng
thém toan bd cla cac bénh nhan Gleason 6
diém, 7 diém va tuUr 8 diém trd 1én [an luct 1a 48
thang, 38 thang va 30 thang, véi p =0,0232.

V. KET LUAN

Qua nghién cru 31 ca ung thu tuyén tién liét
khang cdt tinh hoan tai Bénh vién K c6 tudi trung
binh 66.4 + 8.7 (49 — 80 tudi). Ching téi rit ra
két ludn sau:

- Thdi gian s8ng thém bénh khéng tién trién
trung vi 6,4 thang.

- Trung vi sdng thém bénh khdng tién trién
cao hon déng k€ & nhitng bénh nhan diéu tri tir
8 chu ky hoda chat trd 1én va khéng cd di can tang.
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