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ABSTRACT

Objective: To evaluate the outcomes of perioperative and adjuvant chemotherapy using
the Doxorubicin-Cisplatin regimen in patients with stage Il primary osteosarcoma.

Subjects and methods: A cross-sectional descriptive study was conducted from
January 1, 2018 to December 31, 2021 at National Cancer Hospital, campuss 3. A total
of 30 patients diagnosed with stage Il osteosarcoma who completed three cycles of
neoadjuvant chemotherapy with Doxorubicin and Cisplatin, followed by surgery and three
additional cycles of adjuvant chemotherapy with the same regimen, were included in the
study. Survival analysis using the Kaplan-Meier method was applied to estimate overall
survival time.

Results: The proportion of patients achieving a good histological response (= 90%) was
46,7%. A better histological response was positively correlated with improved survival
outcomes, and the difference in estimated survival time between the two histological
response groups was statistically significant (p < 0,05). Some adverse effects were
observed, including hematologic toxicity in 33.3% of patients; rates of anemia and
leukopenia were 26.7% and 16.7%, respectively.

Conclusion: The Doxorubicin and Cisplatin regimen is an effective option for both
neoadjuvant and adjuvant treatment in patients with stage Il primary osteosarcoma. A
good histological response is an important prognostic factor. Further studies are needed
to identify factors that can improve response rates and survival outcomes.
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TOM TAT
Muc tiéu: Danh gia k&t qua diéu tri hoa trj tién phau va bé trg bang phac dd Doxorubicin-
Cisplatin trén bénh nhan sarcoma xuong nguyén phat giai doan Il.

Péi twong va phuong phap: Nghién citu mé ta cat ngang dugc thyc hién tir 1/1/2018-
31/12/2021 tai Bénh vién K co’sé 3. 30 bénh nhan chan doan sarcoma xuong giai doan |l,
diéu tri du 3 chu ky hda tri tién phau Doxorubicin va Cisplatin, sau dé phau thuat va tiép
tuc héa tri bé trg 3 chu ky Doxorubicin va Cisplatin dugc lwa chon vao nghién cltu. Phéan
tich s8ng con, Kaplan-Meier dé udc tinh thoi gian séng thém.

Két qua: Ty l& dap ing mé bénh hoc & murc tét dat 46,7%. Mirc dap irng mo bénh hoc tuong
quan thuan vdi tién lugng song sét, su’ khac biét vé udc lugng thdi gian séng sot gitra 2 nhém
dap i'rng mé bénh hoc cé y nghia théng ké (p <0,05). Mot s6 tac dung khéng mong mudn nhu
doc tinh huyét hoc (33,3%), ty L& thi€u mau va ha bach cau lan lugt 1a 26,7% va 16,7%.

Két luan: Phac dd Doxorubicin va Cisplatin & lwa chon hiéu qua trong diéu tri tién phau
va b8 tro cho sarcoma xuong nguyén phat giai doan Il. Dap ing mo bénh hoc t6t (& yéu t6
tién lwgng quan trong. Can nghién clru thém céac yéu to cai thién ty 1& dap (rng va thoi gian

séng con.

TP khéa: Sarcoma xuong, dap 'ng moé bénh hoc, Doxorubicin, Cisplatin.

1. DAT VAN BE

Sarcoma xuong nguyén phat la dang ung thu xuong
ac tinh phd bién nhat, dac biét & tré em va thanh
thi€u nién. Sarcoma xuong dugc phan loai rong rai
thanh 3 loai m6 hoc khac nhau (ndi tliy, bé mat,
ngoai xuong), vdi cac vi tri hay gap la ving dau dudi
xuwong dui hodc dau trén xuong chay. Sarcoma
xuong thuong hay di can theo dudng mau, trong dé
phoi L& vi tri hay gap nhat. Trong céc trudng hgp giai
doan cuéi, ty & di cadn phdi 70-80% [1], trudng hop
di can xuong khac thudng cé tién lugng rat xau [2],
it di can tang. Tai Hoa Ky, méi ndm c6 khoang 750-
900 trudng hgp sarcoma xuong mdai dugce phat hién
[3-4]. Tai Viét Nam, ung thu xuong nguyén phat cé ty
& méac chuén theo tudi 1,7/100.000 dan, ding hang
th& 16 va chiém 1,6% trong téng s6 ung thu c4 hai
gidi, sarcoma tao xuong chiém khoang 5% téng sé
ung thu tré em [5].

Su ra doi va cai tién lién tuc clia céc phac do héa
tri, dac biét la hoa tri b6 trg va héa tri tién phau

*Tac gia lién hé

két hop bé trg, da gop phan dang ké trong viéc cai
thién ty & sdng s6t clia bénh nhan ung thu xuong.
Hién nay c6 nhiéu phac dbo tién phau dé lua chon,
trong do lwa chon phac do Cisplatin va Doxorubicin
tadn bd trg trong sarcoma xuong dugc khuyén céo
str dung tai cac trung tdam khéng c6 kha nang thuc
hién Methotrexate liéu cao va/hoac trén nhirng bénh
nhan khong du diéu kién dung Methotrexate liéu
cao. Theo nghién cltu ctia Tran Van Céng, hoa tri bé
tro Doxorubicin va Cisplatin & bénh nhan sarcoma
tao xuong sau phau thuat tir nam 2000-2009, két
qua thu dugc song thém 5 nam a 62,6% [5].

Hién nay, cac nghién clu téng hop két qua hoa tri
tién phau va bé trog phac d6 Doxorubicin va Cisplatin
trén bénh nhan sarcoma tao xuang con han ché, do
do nghién clitu nay dugc tién hanh nhadm danh gia
k&t qua diéu tri hoa tri tién phAu va bé trg bang phac
dd Doxorubicin-Cisplatin trén bénh nhan sarcoma
xuong nguyén phat giai doan Il.
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2. DOI TUONG, PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Thiét ké nghién ctru

M6 ta cat ngang, tién ciu két hgp hoi ciru.

2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciru

- Dia diém nghién ctu: Khoa Noi Nhi, Bénh vién K
co'sd 3.

-Thoigian nghién ctu: trngay 1/1/2018-31/12/2021.
2.3. Déi twgng nghién ciru

Bénh nhan dugc chan doan xac dinh sarcoma tao
xuong giai doan Il; dong y hoda tri Doxorubicin va
Cisplatin tirthang 1/2018 dén thang 12/2021 va diéu
tri tién phau du 3 chu ky.

- Tiéu chuén lua chon: (1) Chan doan khéi u xuong
v&i gidi phau bénh (4 osteosarcoma; (2) Chan doén
giai doan Il theo phéan loai Enneking; (3) Dongy tham
gia nghién ctru; (4) Khéng suy than, suy gan, rdi loan
nhip, réi loan théng khi phéi; (5) Chua diéu tri hoa
chat va xa tri trudc doé.

- Tiéu chuén loai trir: (1) Khdng diéu tri day da theo
phac do Doxorubicin-Cisplatin it nhat du 3 chu ky
tién phau va phau thuét; (2) Khong dong y tham gia
nghién cuu.

2.4. C& mau va chon mau

Chon mAau thuan tién: tat ca cac bénh nhan du tiéu
chuan trong thoi gian nghién ctu dugc lya chon.
Téng s6 c6 30 bénh nhan dugc lua chon.

2.5. Bién s, chi s6 nghién ciru

-Nhom bién s6 vé dac diém doi tugng: gidi, nhom tudi.
- Nhém bién s6 dac diém bénh tat: vi tri u, thdi gian
gia dinh phat hién, hinh thitc phau thuét, hoai tirtrén
mo bénh hoc, tdc dung khong mong mudn.

2.6. Ky thuat, cdng cu thu thap sé liéu

- Thu thap hoéi ctu trén bénh an va bénh an dién tur
trén phan mém.

- Thu thap théng nhat bang mau bénh an nghién cu.
2.7. X ly va phan tich sé liéu

S6 liéu duoc nhap, quan ly va phan tich bang phan
mém SPSS 20.0. Thdng k& md ta dugc s dung dé
chi ra tan s, ty & % clng nhu gia tri trung binh, do
léch chudn (X@ = SD). Phan tich séng con dugc ap
dung dé udc luong thoi gian séng thém; p < 0,05
dudgc coi la co y nghia théng ké.

2.8. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru dugc sy dong y cua gia dinh bénh nhan
va bénh nhan. Phuong phap thu thap sé liéu khong
gay anh hudng dén sic khoe cla déi tugng nghién
clru. Moi théng tin ctia bénh nhan dugc ma hoéa va
chidung cho muc dich nghién ctu.
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3. KET QUA NGHIEN cU'U

Bang 1. Dac diém théng tin clia d8i tugng nghién ciru

(n=30)
. Tansé Ty lé
Dic diém nghién citu Y€1 b
(n) | (%)
Nam 18 60,0
Gidi 0,36
NG 12 40,0
9-20 20 66,7
, 21-30 6 |20,0
Nhém tudi <0,01
31-40 2 6,7
41-50 2 6,7
Pau dudi
. 22 73,3
xuang dui
Dau trén
xuong 2 6,7
canh tay <0,01
i tri Dautré
Vitriu au rerT 4 13,3
xuong chay
Dau trén
, 1 3,3
Xxuwong mac
Bén trai 14 | 46,7
0,72
Bén phai 16 53,3
<1 thang 4 13,6
Thai gian gia 1 thang 8 |26,7
dinh phat i
. 3 2 thang 8 26,7 | 0,26
hién trudc
vao vién 3 thang 8 26,7
6 thang 2 |67
B Cat cut 16 |53,3
Phau thuat - 0,86
Bao ton 14 | 46,7
Hoai tlru T6t (= 90%) 14 | 46,7
trén mo bénh
hoc (ty & dap 0,72
A 0,
(g hoa tri Kém (< 90%) 16 |53,3
tién phau)

Phan l&n déi tugng nghién clru c6 do tudi tir 9-20
tubi (66,7%), va cé vi tri u & dau dudi xuong dui
(73,3%), tiép d6 a dau trén xuong chay (13,3%). Ty &
u bén phai cao hon bén trai (53,3% va 46,7%). 100%
bénh nhan déu dap ing, trong do dap (ng tot chiém
46,7% con lai la dap &ng kém.
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Bang 2. Maéi lién quan gilra dap &rng md bénh hoc
va thoi gian séng

L o Pap &rng | bap irng
Théi gian s6n .
g g kém tot P

Khong bénh (thang) | 10,4 +6,7 | 39,5+ 8,7 | 0,002

Toan bd (thang) |34,0+10,2|56,2+4,2|0,012
A
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Udc lugng thoi gian séng clia nhom dap ing tot cao
hon so véi nhém dap &ng kém & ca nhom uwéc luong
s6ng khong bénh va toan bd, sy khac biét cé y nghia
(p <0,05).
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Bi€u db 1. Kaplan-Meier vé thdi gian sdng khéng bién cd va thdi gian séng toan bo

Ghi chu: A: U6c lugng thoi gian séng thém khong
bénh; B: Udc lugng thai gian séng toan bd; C: Mrc
dap irng mo bénh hoc va thdi gian séng khong bénh;
D: Murc dap irng mo bénh hoc va thoi gian séng toan
bd (0: dap trng tét, 1: dap irng kém).

Biéu dd Kaplan-Meier cho thdy su khac biét rd rét
veé thoi gian s6ng khéng bién ¢6 va thdi gian song
toan b6 gilta cac nhédm bénh nhan dua trén muic
ddé dap &ng moé bénh hoc. Nhin chung, nhém cé
dap 'ng md bénh hoc tét dat dugc thoi gian séng
kéo dai han dang ké so vdi nhom dap ing kém. Sy
phan tach ro gitra cac duong cong séng cho thay
dap ing md bénh hoc la moét yéu to tién luong
qguan trong, cé gia tri trong viéc du doan két cuc
diéu tri @ bénh nhan.

Bang 3. Dac diém tinh trang bénh nhan (n = 30)

Khei | Bénh
o o banh | €N
Pic diém khao sat en trién P
nl % [n| %
. < 20 tudi (n=20)| 9 |45,0(11|55,0
Nhoém tuoi - 0,1
>20tudi(n=10)| 5 50,0/ 5 |50,0
Dapungmo | T0t(=16) |12|750/4|250|
bénh hoc Kém(n=14) |2(14,3/12|85,7|
) Baoton (n=14) | 8 [57,1| 6 |42,9
Phau thuat - 0,28
Cétcut (n=16) | 637,5/10(62,5

K&t quéa cho thay dap ing mo6 bénh hoc cé mai lién
quan théng ké& co y nghia vdi tinh trang bénh nhén
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sau diéu tri (p = 0,001). Cu thé, 75% bénh nhan cé
dap ¢rng mé bénh hoc t6t dat dugc tinh trang khoi
bénh, so vdi chi 14,3% & nhom dap &ng kém. Nguoc
lai, khong ghi nhan sy khac biét c6 y nghia théng ké
gitta nhém tudi (p = 0,1) va cach thic phau thuéat (p
= 0,28) vdi tinh trang bénh nhan, mac du ty & khoi
bénh & nhém bénh nhan dugc bao ton chi (57,1%)
cao han so véi nhém cat cut (37,5%).

35 33,3%

30
25
20
15
10

5

0

Badc tinh huyét hoc

26,7%

Thiéu méu

16,7%

6,7%
l o

Ha bach cau Tang men gan Ha ti€u cau

Biéu d6 2. Mét sé tac dung khéng mong muén dai
tugng gap phai

Mot sé tac dung khéng mong mudn ma doi tugng
nghién cttu da gap phai nhu dbc tinh huyét hoc
(33,3%), thi€u mau (26,7%), ti€p dén la ha bach cau
(16,7%) va tang men gan (6,7%).

4.BAN LUAN

Mot nghién cltu ct ngang tién clru két hop hdi cliru
dugc thue hién tai Bénh vién K co’ sé 3 trong 4 nam
(1/1/2018-31/12/2021) vGi téng s 30 bénh nhan du
tiéu chuan lua chon vao nghién ciru. K&t qua nghién
cttu cho thay hiéu qua diéu tri bang phac dé hoéa tri
phdi hgp Doxorubicin va Cisplatin trong sarcoma
xuong nguyén phat giai doan Il c6 su khac biét ro rét
gilta cac nhom bénh nhén, déc biét lién quan dén
muc do dap &¢ng moé bénh hoc.

DPau tién, hau hét doi tuwgng nghién clru thudéc nhom
tudi tir 9-20 tudi (66,7%). Diéu nay phu hop véi
dac diém dich té cua sarcoma xuong nguyén phat,
von la bénh ly 4c tinh thudng gap & lra tudi thanh
thi€u nién, giai doan xuong dang phat trién manh.
Ngoai ra, vi tri u phé bién nhat (& dau dudi xuong dui
(73,3%), phu hgp véi cac nghién ctu trude dé cho
thay vi tri nay la moét trong nhirng vi tri hay gép nhat
clia sarcoma xuong [7].

Vé muic do dap ing moé bénh hoc sau hda tri tién
phau, 46,7% bénh nhan dat d4p &ng t6t (= 90% hoai
tr mo u). K&t quéa nay tuong duong vdi cac nghién
clfu qudc té khi sir dung phac do tuong tu [7]. Dac
biét, dap ing mé bénh hoc t6t cé mai lién quan chat
ché vdi két cuc diéu tri. Cu thé, thoi gian s6ng khéng
bénh trung binh clia nhom déap ng tét la 39,5 = 8,7
thang, so véi 10,4 £ 6,7 thang & nhdm dap ng kém
(p = 0,002). Twong tu, thoi gian song toan bd cla
nhém dap ng tot cao hon ré rét (56,2 + 4,2 thang so
V@i 34,0 = 10,2 thang; p = 0,012). Phan tich Kaplan-
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Meier cho thay su phan tach ro rang gitra cac dudng
cong séng, nhan manh vai tro tién lugng manh mé
clia dap 'rng mo bénh hoc.

K&t qua nghién ciing cling cho thay, 75% bénh nhan
trong nhém dap ng tét dat tinh trang khoi bénh,
trong khi con s6 nay & nhom dap ng kém chi a
14,3%. Diéu nay cho thay, gia tri cla dap &ng mod
bénh hoc nhu mét chibdo quan trong trong danh gia
hiéu qua diéu tri, két qua nay tuong duong vai nghién
cltu ctia Furkan Erdogan va cong su [6]. Trong khi do,
yéu t6 tudi va loai hinh phau thuat (bdo tén hay cat
cut) khéng cho thdy méi lién quan cd y nghia thong
ké vGi két cuc khdi bénh, du xu huéng van cho thay
loi thé nhe clla nhém dugc bao tén chi.

V& mat an toan, cac tac dung phu chl yéu ghi nhan
& déc tinh huyét hoc (33,3%) va thiéu mau (26,7%).
DAy la céac bién co thudng gap vai phac do hoa tri
chira Doxorubicin va Cisplatin, cho thdy nghién
ctru khéng ghi nhan bién ching nghiém trong ngoai
du kién.

K&t qua nghién ctru phu hgp véi nhiéu bao cdo quéc
té nhu EOI-3, EURAMOS-1, trong do thoi gian s6ng
thém bénh khdng tién trién dao dong tir 40-50%, thdi
gian séng toan bo tir 60-70%. Dap trng md bénh hoc
l& y&u to tién luong rd rét cho ca thdi gian s6ng toan
bd va thai gian séng thém khong bénh. Phac d6 EOI
tuy khéng bao gom Methotrexate liéu cao, nhung
van dem lai hiéu qua kha quan trong diéu kién han
ché ky thuét, dac biét tai cac cd s& khong cé diéu
kién theo dbi strc khde bénh nhan sau khi tiém thuéc
Methotrexate chuyén sau.

Ty & cét cut chi van cao (53,3%) phan 4nh su phat
hién bénh con mudn, hodc han ché vé phuong tién
tao hinh. Trong tuong lai, viéc cé thé hoa diéu tri dua
trén dap ing mé hoc, sinh hoc phan tlr va két hgp
phac dé mdi (nhu Regorafenib, Ifosfamide, liéu phap
dich) sé la huéng di quan trong.

5. KET LUAN

Nghién cltu cho thay dap ir'ng mé bénh hoc sau hda
tri tien phau la yéu t6 tién lugng quan trong cho két
cuc séng con & bénh nhan sarcoma xuong nguyén
phét giai doan Il. Phac d6 Doxorubicin-Cisplatin cho
thdy hiéu qua & mot ty & dang ké bénh nhéan, dac
biét & nhom tré tudi, va ¢ thé tiép tuc la lwa chon
trong diéu tri phdi hgp v6i phau thuat. Nhirng bénh
nhan khéng dat dugc dap (rng mod hoc t6t can dugc
xem xét cac chién lugc diéu tri b6 sung hoac cé thé
hoa phéc do hoa tri.
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