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1. Giéi thiéu luan an:
a) Ly do va tinh can thiét caa nghién ciru

Ung thu héc miéng (UTHM) duoc ghi nhan kha pho bién tai
Viét Nam. Mic du ¢6 nhiéu tién bo trong diéu tri ung thu toan
than nhung UTHM dan dén tir vong van chiém ty I¢ cao, mot
phan do ty 18 phét hién ung thu giai doan tré kha cao, mot phan
do dap ung hoa tri, xa tri sau phau thuat van chua dat két qua nhu
mong muén.

Hon 90% UTHM la carcindm té bao gai. Céc yéu té nguy co
quan trong bao gom st dung san pham thude 14, ruou, cau va bién
d6i gen. Di can hach ¢6 1a yéu t6 tién lwong doc 1ap quan trong.

PD-L1 c6 chirc ning quan trong trong viéc diéu hoa cac phan
rng mién dich qua trung gian té bao, biéu hién PD-L1 lién quan
dén khang xa té bao ung thu dau ¢ va mot ung thu khac. Nhiéu
tac gia cho rang khao sat PD-L1 1a diéu kién hudng dan trudc cac
diéu trj mién dich.

Dé tai giip cung cp thdng tin vé dic diém 1am sang, giai phau
bénh va tién lwong séng con cua bénh nhan, tir d6 cai thién
phuong phap diéu tri va du doan két qua. Nghién ctu vé PD-L1
va lién quan véi 1am sang, giai phau bénh (GPB) cia UTHM gilp
hiéu r5 hon vé tac dong cua yéu tb nay dén tinh trang dap ng xa
va tién luong séng con caa bénh nhan.

Véi sy phat trién caa y hoc hién dai, dac biét cac liéu phap
diéu tri mién dich trong ung thu (tc ché chdt kiém mién dich),
viéc nghién cau vé PD-L1 trong diéu tri UTHM Ia rat can thiét



dé ap dung cac phuong phap méi, gilp cai thién chét lugng diéu
tri va tang thoi gian sdng con cho bénh nhan.
b) Muc tiéu nghién cau:
1. Khao sat cac dic diém l1am sang, giai phau bénh cia UTHM.
2. Khao sat ti & biéu hién PD-L1 va méi lién quan giira biéu
hién PD-L1 véi 1am sang, giai phau bénh caa UTHM.
3. Phan tich méi lién quan gitta, 1am sang, giai phau bénh, biéu
hién PD-L1 voi dap (g xa va séng con 5 nam caa UTHM.
¢) Doi twong va phwong phap nghién ciru:

Nghién ctru doan hé theo dai trong vong 5 nam 157 Bénh nhén
UTHM dén kham lan dau tir 01/01/2016 dén 31/12/2017 va diéu
tri tai Khoa Xa dau c6, Bénh vién Ung Budu Thanh phd H6 Chi
Minh dap ng cac tiéu chuan chon mau. Thu thap cac dic diém
1am sang, giai phau bénh theo hd so bénh &n. Thu thap mau md
sinh thiét vai nén, nhuém Hematoxyline va PD-L1. Phan tich mdi
lién quan giira tinh trang dap (g xa, song con sau 5 ndm véi cac
yéu t6 1am sang, giai phiu bénh va biéu hién cia PD-L1 dé tim
ra cac yéu t6 co thé ¢ gia tri trong tién lwong dap (g xa va séng
con caa UTHM.

d) Nhirng déng gép méi ciia nghién ciu vé mat ly luan va
thuec tién
Két qua nghién ctu cung cap thém s liéu mot cach toan dién
dé lam séng t6 cac van dé con tranh céi: (1) Pac diém 1am sang,
GPB, tinh trang dap (ng xa va sdng con 5 nim cia UTHM; (2)
Biéu hién PD-L1 va mdi lién quan véi 1am sang, GPB cua
UTHM; (3) cac yéu t lién quan dap ng xa, séng con toan bo 5



nam. Két qua nghién ctru nay s& cung cap thém céc kién thuc vé
sinh hoc phan tir lién quan bénh 1y va diéu tri UTHM dé dat két
qua thanh cong 1a kéo dai thoi gian sdng con cho ngudi bénh.

e) Bé cuc caa luan an

Luan &n gdom 112 trang, bao gém céc phan: dat van dé (2
trang), chuong 1: tong quan tai lidu (25 trang), chuong 2: ddi
tugng va phuong phap nghién ctiu (21 trang), chuong 3: két qua
(32 trang), chuong 4: ban luan (29 trang), két luan (2 trang), kién
nghi (1 trang), cac cong trinh di cong bd lién quan dén luan an
(1 trang). Luan an c6 29 bang, 21 hinh, 10 biéu dd, 1 so do. Tai
liéu tham khao gém 155 tai liéu, phu luc (14 trang).

2. Téng quan tai liéu
2.1. Tong quan ung thw hoc miéng

UTHM duoc dinh nghia 1a su tAn sinh 4c tinh cua hoc miéng,
gom cac vi tri méi, niém mac ma, khau cai cimg, ludi di dong
(2/3 truéc), san miéng, nudu rang va hau ham. Trén 90% UTHM
1a ung thu biéu md té bao gai, biét héa cao va vira; xu huéng cao
xam I4n tai chd va di can hach vai ti 1€ tai phat cao.

Bénh sinh UTHM lién quan dén cac yéu t6 nguy co nhur
thudc 14, ruou, virdt HPV va qua trinh tich tu cac dot bién. Du c6
nhiéu tién b gan déy trong chin doan va diéu tri, ti 16 séng con
cta UTHM van 1a mot thach thuc.

Thuec té cho thay ciing 1a UTHM, & cling vi tri, cting giai doan
ung thu, cung loai carcindm té bao gai, tham chi cung d6 4c tinh
mo hoc, v6i phac d6 xa tri nhu nhau, nhung dap Gng xa c6 thé
khéc nhau tiy mdi ngudi bénh. Viéc tim hiéu dap tng xa tri ¢
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khia canh sinh hoc phan tir ciing nhu 1am sang s& gop phan tim
ra dau an sinh hoc va dic diém 1am sang goi y dap tng xa la co
s& dé tim kiém cac phuong phap diéu tri va phong ngira higu qua.
2.2. PD-L1 trong ung thw héc miéng

PD-L1 (Phdi tir chét t& bao theo chuong trinh 1) 1a mot
protein xuyén mang, hién dién trén mang té bao ung thu va cac
té bao mién dich, c6 chuc nang quan trong trong viéc diéu hoa
cac phan tng mién dich qua trung gian té bao. Khi PD-L1 gin
vao thy thé PD-1 trén té bao limphd T s& tic ché hoat dong cua té
bao T khién cho hé mién dich khéng thé tiéu diét té bao ung thur,
gilp té bao ung thu thoat khoi mién dich cua co thé, sdng sot va
tang sinh.

Ti 1& biéu hién qua mic PD-L1 trong UTHM thay di nhiéu
giita cac nghién ctu, tir 18% dén 96%. Cac nghién ctiru vé mbi
lién quan gitra biéu hién PD-L1 v&i mot s yéu td 1am sang, giai
phiu bénh va tién lwong cua ung thu c6 két qua chua thong nhét.

Ngoai ra, khang xa la mét trong nhitng nguyén nhan lam
giam ti 1 séng con caa UTHM. M6t s6 nghién ciru cho thay biéu
hién PD-L1 lién quan véi su khang xa cua té bao ung thu dau cd
va ung thu khac nhu ung thu ¢6 tir cung. Nhu vay PD-L1 c6 thé
la ddu an sinh hoc tiém ning lién quan véi tinh trang khang xa,
vira la yéu té tién quyét can khao sat trude khi didu tri mién dich,
dzc biét khi phdi hop mé thuc xa tri va mién dich cung ldc.

Pén nam 2018, FDA di phé duyét Nivolumab va
Pembrolizumab 12 nhitng thudc don trj liéu chi dinh dau tay cho
ung thu dau ¢6 tai phat va di can, mang dén mot lya chon diéu tri



mai cho bénh nhan UTHM giai doan mudn ma khong c6 co hoi
diéu tri bang phau thuat hay xa tri. Tuy budc dau c6 hiéu qua
trong cac nghién ciru 1am sang pha Il va 111 d6i véi UTHM nhung
liéu phép mién dich twong ddi ton kém va nhiéu doc tinh. Vi vay,
viéc xac dinh nhitng bénh nhan pha hop dé dat hiéu qua diéu tri
mién dich Ia rat quan trong.

Dé chi dinh thudc tc ché chdt kiém mién dich, trong hau hét
cac trudng hop sé& dwa trén mac do biéu hién cua PD-L1 trong
mb budu. PD-L1 1a mét trong nhiing dau an sinh hoc dugc nghién
ctru rong rai nhat trong liéu phap wc ché chét kiém mién dich.
Pén nay ¢ nuéc ta, chua co nghién ciru PD-L1 trong UTHM,
cling chua c6 nghién ctru vé cac yéu té 1am sang va md bénh hoc
du doan dap ting Xa va tién luong 5 nam cua UTHM.
3. Poi twong va phuwong phap nghién ciru
3.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ciru doan hé hdi ciru va tién ctu.
- Hdi cru: thu thap céc dir liéu 1am sang va can 1am sang theo hd
so bénh &n cua bénh nhan UTHM. Thu thap mau md vii nén,
nhudém HE va hda mé mién dich (HMMD) PD-L1, doc két qua
GPB va HMMD.
- Tién ctru: theo ddi tinh trang dap ng Xa trj va séng con 5 nim
(ter 21/12/2017 dén 31/12/2022).
3.2. Péi twong nghién ciru

Bénh nhan UTHM dap wng cac tiéu chuan chon mau.



Tiéu chuan chon mau
Mau duoc chon khi hoi du cac yéu té sau:
- C6 hd so bénh 4n day dii v6i chan doan 1am sang 1a UTHM va
GPB la carcindm té bao gai hoc miéng.
- Mau md bénh pham vui nén ¢ da thanh phan khao sat GPB va
HMMD.
- Trong ké hoach diéu tri sau hoi chan c6 chi dinh diéu tri triét dé
bang xa tri vai liéu xa > 50Gy.
- Bénh nhan dong y tham gia nghién ciu (d6i véi phan tién ciu).
Tiéu chuan loai trir
Khi c6 mot trong nhitng yéu t6 sau:
- UTHM tai phat.
- Ung thu di cin dén héc miéng.
3.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Tir 21/12/2017 dén 31/12/2022, tai Bénh vién Ung buéu
TP.HCM va labo giai phau bénh.
3.4. Cé mau

C& mau tdi thiéu duoc xac dinh theo cdng thic tinh ¢& mau
cho nghién ctru doan hé véi ¢d mau khéac nhau.

C& mau téi thiéu dé khao sat tinh trang dap ung xa Ia:
37+(2x37)=111. Vay c& mau téi thiéu 1a 111 ca UTHM.

Nghién ctru ldy mau bénh nhan dén kham tai nam 2016 va
2017. Sau qua trinh thu thap va chon loc, c6 157 ca hoi du cac
tiéu chuan chon mau.



Thuc té, c6 127 ca da trai qua qué trinh xa tri di > 50 Gy, 30
ca con lai bénh nhan khong theo du ligu trinh trong ké hoach xa
tri. 127 ca > 111 ca theo ¢& mau téi thiéu.

3.5. CAac bién sé déc lap va phu thugc

- C4c bién s doc lap nhu: tudi, giéi, thoi quen, ...

- C4c bién s6 phu thudc nhu: d6 mé hoc, kich thudce budu, di can
hach, di cin xa, giai doan bénh, dic diém mé bénh hoc, biéu hién
PD-L1, tai phat, tir vong, thoi gian sbng con toan bg, ...

3.6. Phuong phap va cong cu do lwong, thu thap sé liéu

Céc bién sb thu thap tir hd so bénh an

- Tudi: ghi nhan nam sinh tir bénh &n. Tudi dwoc tinh bang cong
thirc sau: Tudi = Nam chan doan ung thu — Nam sinh

- Gidi tinh: nam hodc nir.

- Céc yéu té nguy co: hut thude (c6 hit thude hang ngay), udng
ruou (c6 udng it nhat 1 ly ruou mdi ngay).

- Vi tri, dang 1am sang ung thur.

- Xép giai doan ung thu: xép hang giai doan TNM va giai doan
ung thu I, II, 111, IV theo AJCC phién ban tha 7 (2010). cTNM
(giai doan 1am sang): dugc cac bac si lam sang ung thu xac dinh
gua khdm lam sang, siéu am, noi soi, FNA, CT scan, MRI truréc
phau thuat. pTNM (giai doan budu sau phau thuat) dugc xac dinh
thong qua két qua sau phau thuat.

- Phuong thirc diéu trj ung thu: dugc ghi nhan tir trong hd so bénh
an qua cac dot tham khao ho so (6 thang 1 1an) trong 5 nam.
Céc tiéu chuin danh gia trén GPB:
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Bang 2.3. Phan loai d6 ac tinh mé hoc theo Anneroth (1987)

Cac yéu to S6 diém
md bénh hoc 1 2 3 4
A. Hinh thai té bao buéu
1. P6 sing Cao ' Trung binh It Khong
" héa (> 50% té (21-50% (6-20%  sung hoa
bao) té bao) té bao) (0-5% té
bao)
2.Didang  [t(>75%sd Trungbinh Nhiéu (26 RAt nhiéu
nhan tébaobuou  (51-75% -50%té  (0-25%
truong thanh) té bao bao buéu  té bao
budu truong budu
truong thanh) trudng
thanh) thanh)
3. 86 phan
bao/ vi 0-1 2-3 4-5 >5
truong lon

B. Tuong quan mo chu - budt

4. Kiéuxam Bo daytoi,  Be, day, Nhom I6n  Nhém nho

lan ro dai > 15 té <15té
bao bao va/
hoac té
bao roi
5.Poxam  Carcinoma  Xam lan Xamlan  Xamlan
lan in situ 3, dénco/  rongva
dénmang  tuyén SAu, xam
day nu6e bot/  1an xuong
mang
xuong
b%o Limpho RO, lisntuc  Vira it Khéng c6

Két qua tong diém: Grad 1: 6 - 12 diém;
Grad 2: 13 - 18 diém:;
Grad 3: 19 - 24 diém.

Nhugm hoa mé mién dich (HMMD) PD-L1



- Nhuém HMMD trén hé thong may tu dong Benchmark XT cua
cong ty Ventana tai Labo Giai phau bénh.

- Str dung may nhuom HMMD ty dong BenchMarkXT cua héng
Roche - Ventana.

- Khang thé: PD-L1 28-8 (ab205921, Abcam)

Mikc dd biéu hién PD-L1:

Pugc danh gia dya trén ti 18 % s6 té bao budu nhuom duong
tinh trén tong s té bao budu (TPS). Ti 1é nay la trung binh cong
ctia 4 vi truong x 200 dudi kinh hién vi quang hoc. Diém cit nhu
sau: am tinh: <1%; duong tinh > 1%.

Panh gia dap ng xa va séng con:

Theo d&i dép ng xa tri, tinh trang tai phét va tinh trang song
con trong 5 nam: ghi nhan két qua tai kham trong ho so bénh an
cua bénh vién hoac goi dién thoai cho nguoi bénh hoac than nhan
nguoi bénh.

Vao thoi diém két thac nghién ctu (31/12/2022), tat ca céc
bénh nhan duoc goi dién thoai hoi tham sic khoe va nhic bénh
nhan tai kham, ghi nhan théng tin séng con, tai kham, nguyén
nhén va tinh trang ldc tai khdm. Nhirng bénh nhan da c6 ghi nhan
tir vong trong hd so bénh &n thi khéng goi dién thoai nira.

Thoi gian tai phat duoc tinh tir khi két thic xa tri dén khi
bénh nhéan c6 thong tin tai phét hodc tir vong trong hd so, hay
khong lién lac dugc. Tiéu chuan chin doan tir vong: bénh nhan
dugc xem 1a tir vong khi 1an kham cubi cling béac sy bénh vién
ung budu danh gia ung thu dién tién nang khong diéu tri dugc,
hodc nguoi nha bao tin bénh nhén tir vong.
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3.7. Quy trinh nghién cu:
So dd 2.1. Tém tat quy trinh nghién cau

233 ca UTHM nam 2016 va 2017
Hoi ciru: Thu thap thong tin 1am sang, giai phau bénh,
chan doan va diéu trj tir hd so bénh an. (197 ca dit hd so va c6 bloc)
Nhuoém HE va héa md mién dich PD-L1, doc két qua

v

Tién ctu theo ddi 157 ca

/\

127 ca coO xa tri > 50 30 ca xa <50 Gy/khdng xa

N

Pap tng Xa, Pap ung xa || Khong dap tng

khong ung nhung t&i || Xa, ung thu tién
thu phét < 2 trién

nam

v \4 v
Sbng con/ Pép ung xa Khong dap Gng xa
T vong Song con/Tw Song con/Twr vong

A 4 A 4

Nhap va xt ly sb liéu bang phan mém Excel va SPSS 25.0:
- Thong ké mo ta
- Théng ké phan tich (Kiém dinh t, 2, chinh xac Fisher, hdi quy don
bién va da bién, phan tich Kaplan-Meier, Log-rank, Cox)
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3.8. Phwong phap phan tich dir liu

Nhap va xir ly cac dir liéu bang phan mém Excel va SPSS.

« Théng ké md ta:

- Cac bién sb dinh tinh: nhoém tudi, gigi tinh, thdi quen, vi tri,
dang 1am sang, kich thudc budu, di can hach, giai doan bénh,

biéu hién PD-L1, tinh trang khang xa, séng con toan bo 2 nam, 5
nam; duoc tinh s ca va ti 18 %.

- Cac bién sb dinh lwong: tudi, thoi gian tai phét, thoi gian song
con toan bo tinh trung binh, d6 léch chuan va khoang tin cay 95%.

*Thdng ké phan tich: Phan tich cac s6 liéu bang phan mém SPSS
25.0.

Dung kiém dinh 2 néu 100 % vong tri > 5 khi so sanh céc ti I¢
%. Dung kiém dinh chinh xéac Fisher néu c6 vong tri < 5 khi so
sénh céc ti 1 %. Kiém dinh Kolmogorov-Smirnov kiém tra phan
phéi chuan cua bién dinh luong. Dung kiém dinh t (néu phan phdi
chuan) hozc kiém dinh Wilcoxon (néu phan phéi khong chuan)
so sanh cac gid trj trung binh. T4t ca phép kiém déu duoc st dung
v6i do tin cay 95% va két luan dya vao gia tri p: su khéc biét c6
y nghia thong ké khi p < 0,05.

- Panh gia tién lugng thdng qua: Ti 18 khang xa, ti 1& sng con
toan b 5 nam, str dung huong phap Kaplan-Meier so sanh ti Ié
séng con theo cac yéu tb lién quan, hdi quy Cox phan tich cac
yéu t6 lién quan véi séng con toan bd.

- Khi phén tich da bién, chi cac bién sb c6 tuong quan don bién
& mirc y nghia p < 0,10 va cac bién s6 da dugc y vian bao cdo co
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lién quan véi di can hach, khang xa hoic séng con toan bo dugc
dua vao xay dung mo hinh da bién.
3.9. Pao dirc trong nghién ciu

Dé cuong nghién ciru duge Hoi dong Khoa hoc va Hoi dong
dao dirc trong nghién ciru Y sinh, cta co s& dao tao va noi lay
mau chap thuan.

Cac xét nghiém chan doan UTHM thudng quy va Xa tri 1a dé
diéu trj triét d& ung thu. Nhuom héa mé mién dich khong xam
I4n do thyc hién trén mau md sinh thiét vui nén da c6 sin dang
duogc luu trir tai Bénh vién Ung Budu TP. HCM.

Céc théng tin cua nguoi tham gia nghién ctiru dugc bao mat
hoan toan. Nguoi tham gia nghién cau khong phai tra chi phi
nhudém HE va PD-L1.

4. Két qua
4.1. Pic diém 1am sang, giai phau bénh cia UTHM
4.1.1. Dic diém lam sang cia UTHM

Nghién ciru thu thap duge 157 truong hop UTHM gdm 123
nam (chiém 78%) va 34 nir (chiém 22%), voi ti s6 nam:nir 1a
3,6:1. Pa s6 ung thu & ngudi tir 40 tudi tro 1én, chiém ti 1¢ 86,6%.
Tudi trung binh 12 53,4 + 10,8, thdp nhat 21 tudi va 16n nhat 82
tudi. Trung vi 1a 55 tudi. Trong nhom dudi 40 tudi, ti sb nam:ni
14 1,6:1; nhom trén 40 tudi 14 4,2:1, nhung su khac biét nay khong
c6 y nghia thong ké (p = 0,083). Théi quen hat thudc, udng rugu
thudng gap & nam nhung rat it gap ¢ nix (p < 0,001) (Bang 3.1).
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Bang 3.1. Phan bé tudi, gidi va thoi quen nguy co cta bénh

nhan UTHM
Téng Gigi tinh
UTHM n (%) Nam Nir P
Tubi 0,083
<40 21(13,4) 13(10,6) 8(23,5)
> 40 136 (86,6) 110 (84,4) 26 (76,5)
Hut thudc <0,001
Khéng 84 (535) 52(44,3) 32(94,1)
Co 73(465) 71(557) 2(5)9)
Udng rugu <0,001
Khong 104 (66,2) 71(57,7) 33(97,1)
Co 53(33,8) 52(423) 1(2,9)
Téng 157 (100) 123 (78,3) 34 (21,7)

Kiém dinh chinh xac Fisher

Di cin hach ¢6 1am sang (cN) chiém ti 1& 38,9% cac truong
hop UTHM. Phan tich théng ké cho thay di can hach 1am sang
lién quan c6 y nghia vdi kich thudce budu nguyén phét (p=0,019).

Bang 3.3. Lién quan gitra di can hach véi 1am sang UTHM

Téng

Di ciin hach I&m sang

UTHM n (%) cN1,2,3 cNO P
Tubi 0,055°
<40 21(13,4)  4(19,0) 17 (81,0)
> 40 136 (86,6) 57 (41,9) 79 (58,1)
Giéi tinh 0,0942
Nam 123 (78,3) 52(42,3)  71(57.7)
Nir 34(21,7)  9(26,5) 26 (73,5)
Vi tri 0,355°
Ludi 90 (57,3)  31(34,4)  59(65,6)
Sanmiéng 31(19,6)  13(41,9)  18(58,1)
Nudurang 25 (15,9) 13 (52,0) 12 (48,0)
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N.macma 8 (5,1) 2 (25,0) 6 (75,0)
Hauham  3(1,9) 2 (66,7) 1(33,3)
Buéu (cT) 0,019°
cT1 7(4,5) 1(14,3) 6 (85,7)
cT2 57 (36,3)  18(31,6)  39(68,4)
cT3 52 (33,1) 18(34,6)  34(654)
cT4 41(26,1)  24(585) 17 (415)
Giai doan (cCTNM) <0,001°
I-11 41(26,1)  0(0,0) 41 (100,0)
HI-1v 116 (73,9) 61(52,6) 55 (47,4)
Téng 157 (100) 61 (38,9) 96 (61,1)

3 Kiém dinh Chi binh phiong; ®: Kiém dinh chinh xac Fisher
4.1.2. Pic diém giai phau bénh caia UTHM

Tilé a6 md hoc grad 1, grad 2, grad 3 cia UTHM theo phan
loai cua Anneroth (1987) la 51,6%, 45,2% va 3,2%. So sanh d6
mé hoc giita hai phan loai, c6 148 ca cho két qua giéng nhau gitra
hai phan loai, chiém ti 18 94,2% (Bang 3.5). Hé s6 Kappa giira
phan loai WHO va Anneroth 1a 0,89 véi p < 0,001.
Bang 3.5. Grad mé hoc UTHM theo phén loai caa WHO 2017

va Anneroth 1987

Gradmdé Tong WHO 2017 P
hoc n (%) Grad 1 Grad2 Grad3
Anneroth <0,001

Gradl 81(516) 77(49,0) 4(25) 0(0,0)
Grad2 71(452) 4(2,5) 66(42,0) 1(0,6)
Grad3 5(32) 0(0,00 0(00) 5(32)

Téng 157 (100) 81 (51,6) 70 (44,6) 6(3,8)

Kiém dinh chinh xac Fisher
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Hinh 3.4. Ti I& hach ¢6 di can 4m tham caa ung thu ludi
A: Ti & hach ¢ di can am thAm theo nhém hach véi cNO
B: Ti 18 hach ¢6 di cin GPB theo nhom hach véi cN(+)

Khi phan tich da bién, cc bién s c6 twong quan don bién &
muc ¥ nghia p < 0,10 hoic cé4c bién sé da duoc y vin bao cdo co
lién quan Vvéi di can hach GPB dugc dwa vao md hinh dé kiém
dinh. Két qua cho thdy mé hinh du doan di cin hach GPB gém 3
yéu to: kich thude budu nguyén phat (cT), tinh trang di cin hach
Iam sang (cN) va kiéu xam lan cho d6 phu hop cao nhit voi dir
liégu (Bang 3.10).
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Bing 3.10. Hoi quy da bién cac yéu té lién quan di cin hach GPB

Di ciin hach GPB (Pa bién)

UTHM OR (KTC 95%) p

Buwéu (cT)

cT1-cT2 1

cT3-cT4 0,30 (0,12 -0,77) 0,012
Di can hach Iam
sang (cN)

cNO 1

cN1,2,3 47,01 (10,74 - 205,85) <0,001
Kiéu xam lan

Day, nhom 16n 1

>15 té bao 4,22 (1,10 - 16,18) 0,036

<15 té bao 7,85 (2,21 - 29,92) 0,001

Kiém dinh dé phi hop md hinh véi dit liéu: prosmer-Lemeshow = 0,869
4.2. Biéu hién PD-L1 va lién quan véi 1am sang, giai phau
bénh ciia ung thw héc miéng

Khao sat héa md mién dich 157 ca UTHM cho két qua PD-
L1 biéu hién dwong tinh trén mang té bao ung thu trong 95 ca,
chiém ti 1¢ 60,5%.
Bang 3.13. Lién quan giita biéu hién PDL-1 vai dd mo hoc

o 2 PD-L1
Giai phau bénh Tong Duc
UTHM n (%) UUNE - Am tinh P
tinh
Xam nhép limphé bao 0,037

RO, lientuc 70 (44,6) 36 (37,9) 34 (54,8)
Viralit’khong 87 (55,4) 59 (62,1) 28 (45,2)

Téng 157 (100) 95 (60,5) 62 (39,3)

Kiém dinh Chi binh phwong
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Biéu hién PD-L1 khong lién quan véi do siing hda, mac do
di dang nhan té bao ung thu, s6 phan bao, kiéu xam lan, do xam
I4n, grad md hoc. Trong 6 thdng s6 md bénh hoc theo Anneroth,
ti 1¢ biéu hién PD-L1 dwong tinh trong nhém ung thu vira/it
limpho bao (62,1%) cao hon trong nhém giau limphd bao
(37,9%) c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,037) (Bang 3.13).
4.3. Lién quan giira dap #ng xa, tién lwgng séng con véi 1am
sang, giai phau bénh, biéu hién PD-L1 trong UTHM
4.3.1. Ti |¢ dap wng xa cia ung thw hoc miéng

Ti I¢ khang xa trong mau nghién cau UTHM nay 1a 77,2%.

Khi phan tich hoi quy da bién, chi cac bién s6 c6 tuong quan
don bién & mirc ¥ nghia p < 0,1 hoac cac bién sb da duoc y vin
bao c4o cd lién quan véi khang xa dugc dua vao mo hinh. Két
qua kiém dinh cho thay mé hinh du doan su khang xa gém 3 yéu
t6: gisi tinh, giai doan 1am sang cTNM va biéu hién PD-L1 trén
té bao ung thu cho do phu hop cao nhat véi dir liéu (Bang 3.18).
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Bang 3.18. Hoi quy da bién céac yéu t6 lién quan sy khang xa

Khang xa
UTHM Pa bién
OR (KTC 95%) p
Gidi tinh
N
Nam 3,45 (1,16 — 10,25) <0,001
Giai doan
(CTNM)
I-11 1
H-1v 3,69 (1,35 - 10,06) 0,011
PD-L1
Am tinh 1
Duong tinh 5,83 (2,21 - 15,41) <0,001

Kiém dlnh dé phU hOp mﬁ hinh VO,’| dl} Iléu pHosmerfLemeshow = 0,852

4.3.2. Lién quan giira tién lwong séng con 5 nam véi 1am sang,
giai phiu bénh, biéu hi¢n PD-L1 trong ung thw héc miéng
Ti 1 séng con toan b 5 nam ciia UTHM:

Tai thoi diém két thic nghién cau, s6 bénh nhan con séng
sau 5 nam 1a 52 ca, chiém ti I& 33,1%. Phan tich Kaplan-Meier
cua 157 ca UTHM cho két qua u6c luong ti 1é sdng con toan bo
2 ndm 13 51%, va ti 1& séng con toan bo 5 nam 1a 40% (Biéu dd
3.2). Trung vi thoi gian séng con toan bo 1a 27,1 thang (KTC
95% : 15,8-38,4).
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Biéu do 3.2. Puong cong Kaplan-Meier séng con toan bo

Phan tich hdi quy da bién va thong ké Harell vai chi s6 C =
0,74 cho thdy md hinh gdm cac yéu t6 hat thude, cTNM, dép tng
Xa cd y nghia trong tién lugng tir vong trong 5 nam (Bang 3.19).
Béng 3.19. Hoi quy da bién céc yeu to 1am sang, giai phau bénh

va biéu hién PD-L1 v&i song con toan bo 5 nam

UTHM Séng con toan b 5 nim
HR (KTC 95%) p

Hiit thudc

Khéng 1

Co 2,33 (1,45 -3,73) <0,001
Giai doan (cTNM)

I-11 1

In-1v 2,01 (1,07 -3,77) 0,030
Pap ung xa

Déap ung 1

Khang xa 17,53 (5,25 - 58,55) <0,001

Hoi quy Cox, thong ké Harrell C ciia mé hinh da bién = 0,74
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5. Ban luan
Vé dic diém 1am sang, GPB ciia ung thu hdc miéng

Ludi 1a vi tri thuong gap nhit (57,3%), twong dong véi két
qua ciia mot s6 nghién ctu tai Bénh vién Ung Budu Thanh phé
Ho Chi Minh (47,3%-NT Hong, 21 49,2%-NTN Anh).

Ti Ié di cin hach 1am sang (CN+) 12 38,9%, gan tuong tu ti 18
43% trong nghién ctru da trung tam ctia Patel va cs (2013),va lién
quan c¢6 y nghia vdi kich thude budu trén [&m sang (cT)
(p=0,019). Tuong tu nhu két qua cia cac nghién ciru trude day
va phu hop vai dac tinh ciia ung thu 1a budu cang I6n cang xam
ldn xung quanh, di cin dén cac noi khiac qua con duong mach
bach huyét dac biét 1a UTHM noi c6 nhiéu mach mau, mach bach
huyét va hach c6 ddi dao.

Phan tich théng ké cho thay di can hach 1am sang (cN), chu
khong phai di can hach GPB (pN), lién quan c6 y nghia vai kich
thude budu nguyén phat 1am sang (cT) (p = 0,019) va vai giai
doan Iam sang (p <0,001). Ti 1€ di can hach 1am sang (cN) tang
dan theo kich thudc budu 1am sang va muac do tré cia giai doan
Iam sang.

Viéc tim ra c4c yéu té du doan chinh xac di can hach 14 rat
quan trong, bai vi né quyét dinh kha ning thanh cong cua diéu
trj ung thu va tién luong séng con, ciing nhu dé tranh diéu tri qua
muc khi thuc sy chua di cian hach. Vi diéu trj phau thuat nao hach
co 1a mot phau thuat 16n dé lai nhiéu bién ching sau phau thuat
va anh huong nhiéu dén chét luong cudc sdng caa bénh nhan sau
diéu tri nén can can nhic trong qua trinh phau thuat.
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Vé biéu hién PD-L1 trong ung thu héc miéng

Tang biéu hién hda md mién dich PD-L1 1a mot minh chiing
cho viéc té bao ung thu tao ra cac co ché chdng lai cac tac dong
mién dich cua co thé. Két qua nghién ctu cho thay ti 1¢ biéu hién
PD-L1 duong trinh trong UTHM la 60,5%; tuwong tu ti 1¢ 65%
trong mot sé nghién ctu khac.
Vé lién quan giira dap wng xa, tién hrgng séng con véi 1am
sang, giai phiu bénh va biéu hién PD-L1 trong ung thu hdc
miéng

Theo dbi trong vong 5 ndm sau xa trj vai tong liéu > 50 Gy
trén 127 bénh nhan UTHM, két qua nghién cau ghi nhan ti l¢
khang xa cao 77,2%; tuong tu ti 1€ cao 64,6% trong nghién cuu
ciia NT Hong (2006).

Trong nghién ciru ndy, ti 18 sdng con toan bd 5 nam 1a 40%.
Ti 1é séng con 2 nam khoang 50% cao hon so Vi nghién ciu cua
NT. Hong (2006) ti I¢ séng con sau 2 nam 1a 40%.
6. Két luan va kién nghi
1-Vé dic diém 1am sang, giai phau bénh, tinh trang dap &ng
Xa va séng con 5 nim ciia ung thu hdc miéng:

UTHM thuong gap ¢ nam hon nir (gap 3,6 1an), nguoi trén
40 tudi (86,6%), lién quan voi théi quen hat thudc (46,5%) va
udng ruou (33,8%) & nam (p < 0,001). Vi tri thuong xay ra nhat
1a ludi (57,3%). Ti Ié di can hach ¢6 1am sang 38,9% va lién quan
véi kich thude budu (p = 0,019). Pa sé phét hién ¢ giai doan tré
(73,9%), nhit 1a & nguoi trén 40 tudi, vi tri nudu rang va niém
mac méa. Ti 18 di can hach c6 giai phiu bénh 12 56,3%; va ti I¢ di
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cin hach &m tham 1a 38,4%. Kich thudc budu nguyén phat cT (p
=0,012), di can hach 1am sang cN (p < 0,001) va kiéu xam lan
nhom nho té bao (p = 0,001) I nhiing yéu t6 c6 y nghia trong du
doan di cin hach giai phau bénh (pN+).

Pa sb ung thu 1a carcindm té bao gai grad 1 (51,6%) va grad
2 (45,2%), it gap grad 3 (3,2%).

Diéu tri chu yéu 1a phau thuat két hop xa tri (81,5%). Ti 1&
dap tng xa (séng con khong tién trién > 2 nam) 1a 22,8%. Ti Ié
séng con toan bo 2 nim, 5 nam cua UTHM tuwong tng 12 51% va
40%. Trung vi thoi gian séng con toan bo (OS) la 27,1 thang
(KTC 95% : 15,8-38,4).

2- V& biéu hién PD-L1 va méi lién quan véi 1am sang, giai
phiu bénh ciia ung thw héc miéng: Ti ¢ biéu hién PD-L1
dwong tinh trong UTHM 1a 60,5%. Phan tich hoi quy da bién cho
két qua biéu hién PD-L1 ¢4 lién quan véi théi quen udng ruou (p
= 0,017) va muc do xam nhap limphd bao trong vi moi truong
budu (p = 0,037). Dic biét PD-L1 duong tinh c6 thé 1a yéu td dur
bao khang xa (p < 0,001).

3- Vé céc yéu td lien quan dap wng xa, séng con toan by 5
niam: Ngudi trén 40 tudi (p = 0,013), giai doan 1am sang tré (p =
0,010), kich thudc budu Ién trén 4 cm (p = 0,036), biéu hién PD-
L1 duong tinh (p < 0,001) 1a nhiing yéu té doc lap du bao kha
ning khang xa. Phan tich hdi quy da bién cho thay mé hinh 3 yéu
t6 gom gidi tinh nam (p < 0,001), giai doan ung thu tré (p =0,011)
va biéu hién PD-L1 duong tinh (p < 0,001) ¢ y nghia trong du
doan khéa néng khang xa caa UTHM.
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Vé sbng con toan b (0S) 5 nam: Khi c6 mot trong céc yéu td
sau: gisi tinh nix (p = 0,042), khdng c6 thoi quen hat thudc hay
udng ruou (p =0,001; p=0,013)), khong co di cin hach 1am sang
(p=0,001), giai doan Id&m sang sém (p = 0,021), khong co6 di can
hach giai phau bénh (p = 0,026), dap ung xa (p < 0,001), md thuc
diéu tri phau - xa (p < 0,001) thi ti I¢ song con 5 nam khoang 50%
(cao hon murc chung la 40%).

Khi c6 mot trong cac yéu té nguoc lai cac yéu td trén thi ti I¢
séng con toan bo 5 nam chi con 19 - 36%. M6 hinh 3 yéu té gom
c6 thoi quen hat thudc (p < 0,001), giai doan ung thu tré (p =
0,030) va su khang xa (p < 0,001) c6 y nghia trong du doan sdng
con toan bd 5 nam. Biéu hién duong tinh ctia PD-L1 trén té bao
ung thu nguyén phat khong co gia tri tién lugng séng con toan bo
UTHM (p = 0,552).

Qua khao sat 1am sang, giai phau bénh va hda mé mién dich,
nghién ciru nay 1a nghién ciru dau tién trong nuéc cung cap bang
chang vé UTHM c6 ti 1é khang xa cao, séng con 5 nim tuong dbi
thap, thuong biéu hién PD-L1 dwong tinh. Cac yéu té du doan
khéng xa la gisi tinh nam, giai doan ung thu tré& va biéu hién PD-
L1 duong tinh. Cac yéu t6 dy doan tién lugng séng con thap la
thoi quen hut thude, giai doan ung thu tré va su khang xa.
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KIEN NGHI
1. Ung thu héc miéng hién nay van thuong phét hién tré, tién
luong sbng con tuong ddi thap; vi vay can tiép tuc nghién ciru va
c6 bién phap du phong céac yéu té nguy co ciing nhu chan doan
sém dé tang kha ning séng con cho ngudi bénh.
2. Can can nhic cac yéu t 1am sang dy doan khang xa va tién
lwong séng con thap caa UTHM bao gém gigi tinh nam, thoéi
quen hat thudc, giai doan ung thu tré trong quyét dinh phac d6
diéu tri c6 xa tri. Biéu hién PD-L1 dwong tinh di doan khang xa
nén trong truong hop can thiét cd thé chi dinh xét nghiém héa mo
mién dich PD-L1 dé c6 thém thdng tin can nhac xa tri.
3. Tiép tuc nghién ctu biéu hién PD-L1 trén cac mau mé UTHM
t4i phat va danh gia theo ca hai tiéu chi TPS va CPS dé c6 thong
tin day dii hon cho vai tro cua PD-L1 trong tién luong ciing nhu
cac tuong tac cua PD-L1 trong vi moi trudong budu trudc va sau
diéu tri dé c6 thém co hoi diéu tri mién dich UTHM.



