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ABSTRACT

Objectives: Evaluation the initial efficacy and safety profile of neoadjuvant chemoradiotherapy
utilizing volumetric modulated arc therapy in patients with middle-to-lower third, stage IlI-IVA
esophageal cancer.

Methods: This longitudinal descriptive study included 71 patients treated with preoperative
chemoradiotherapy using the Paclitaxel-Carboplatin regimen and the volumetric modulated arc
therapy technique.

Results: The mean age of the patients was 56.1 years; 100% patients were male; stage lll disease
accounted for 53.5%; and the baseline lymph node metastasis (N+) rate was 70.4%. The overall
response rate following neoadjuvant chemoradiotherapy was 90.1%; the resection rate after
chemoradiotherapy was 91.5%; and the pathological complete response rate was 32.4%. Tumor
stage and clinical response to chemoradiotherapy were significantly associated with the likelihood
of achieving pathological complete response.

Conclusion: Preoperative chemoradiotherapy using volumetric modulated arc therapy technique
for middle-to-lower third squamous cell carcinoma of the esophagus is an effective and
well-tolerated regimen with a high response rate.
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TOM TAT

Muc tiéu: Dénh gié hiéu qua budc dauvatinh antoan ctia hda xa tri t[én phau véi ki thuat xa trj diéu
bién lieu theo thé tich hinh cung & bénh nhan ung thu thuc quan biéu mé vay 1/3 gitra va 1/3 dudi
giai doan II-IVA.

Phuong phap: M6 ta co theo dbi doc trén 71 bénh nhan dugc hdéa xa tri tién phau phac do
Paclitaxel-Carboplatin, ky thuat xa tri diéu bién lidu theo thé tich hinh cung.

K&t qua: Tudi trung binh clia bénh nhéan [a 56,1; 100% bé&nh nhan (& nam gidi; giai doan Il chiém
53,5%; ’9’/ l& di can hach (N+) trudc diéu tri la 70,4%. Sau hoa xa tri, ty l& dap ing chung la 90,1%;
ty lé phau thuét dugc sau hda xa tri la 91,5%; ty 1& dap (ng hoan toan trén mé bénh hoc la 32,4%.
Giai doan u va muc dé dap rng sau hoa xa tri cé mai tuong quan téi kha nang dap (ng hoan toan
trén mod bénh hoc.

Két luan: Hoa xa tri tien phau bang ki thuat xa tri didu bién liéu theo thé tich hinh cung cho ung thu
thuc quan 1/3 gilta va 1/3 dudi biéu mé vay la phac do hiéu qua, dung nap t6t, mang lai ty & dap

*ng cao.

Ter khéa: Ung thu thuc quan, tién phau, VMAT, CROSS.

1. DAT VAN BE

Theo GLOBOCAN 2022, ungthu’thu’c quan ddng hang thi
11vétylé mac mdiva tho7 vétylé tu’vong Trong do, khu
vuc chau A cé ty & méc, t&r vong diing dau trén thé gigi
(tuong u’ng an lugt 74,9% va 74,0%) [1]. Diéu tri ung thu
thuc quan giai doan lI-IVA la diéu tri da mo thrc, trong
deé phau thuat la nén tang. Hba xa tri dong thoi tién phau
déa trd thanh diéu trj tiéu chudn cho ung thu thuc quaNn
giai doan II-IVA, giup tang cudng kiém soat bénh tai chd,
cling nhu mang lai lgi ich séng thém toan bé cho bénh
nhan. Diéu nay dugc chirng minh qua hai nghién ciru pha
Il CROSS va CALGB 9871 [2-3]. Hai nghién cttu nay da tr&
thanh nén tang cho chi dinh héa xa tri tién phau trong ung
thu thuc quan.

DPE t8i wu hda vai trd cla xa tri véi muc tiéu tap trung lidu
t8i da vao thé tich diéu tri va liéu t6i thiéu vao cd quan
lanh, cac ky thuat xa khéng ngirng phat trién. T ki thuat
don gian phan bé liéu theo 2 chiéu (2-dimensional), 3
chiéu (3-dimensional) va 3 chiéu theo hinh dang khdi u
(8-dimensional conformal radiation therapy - 3D-CRT)
dén xa tri diéu bién liu (intensity modulated radiation
therapy - IMRT), va tién bd hon nira dé la ky thuét xa
tri diéu bién liéu theo thé tich hinh cung (volumetric
modulated arc therapy - VMAT) mang lai hiéu qua cao
trong diéu tri bénh ung thu. D liéu clia Angelo Tozzi va
cong sy cho thady hiéu qua cla viéc két hgp diéu tri hoa
chat (Paclitaxel-Carboplatin) v&i xa trj ky thuat VMAT tién
phau trén bénh nhan ung thu thuyc quan, két qua cho thay
100% bénh nhan phau thuat dién cat RO, ty & dap Ung
trén mo6 bénh hoc dat 67%, trong doé 27% dap ing hoan
toan, cac déc tinh lién quan dén diéu tri thudng gap do
1 va 2 [4]. TU dé thay rdng xa tri k§ thuat VMAT trong diéu

*Tac gia lién hé

tri ung thu thuc quan la phuong phap diéu tri hiéu qua va
an toan.

Hoéa xa trj tien phau cho ung thu thuc quan giai doan lI-
IVA & di8u trj tiéu chuén tai B&nh vién K. Tuy nhién chua
c6 nghién clru nao danh gia trén nhém déi tugng héa xa
tri tién phau s&r dung phac dé Paclitaxel-Carboplatin két
hop xa tri ky thuat VMAT, vi vay chang téi thuc hién dé tai
nghién cu nay véi muc tiéu nhan xét mét sé dac diém
ld&m sang, can lam sang va danh gia két qua diéu trj budc
dau & nhém bénh nhan nghién ciu.

2. DOI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Dadi twgng nghién ciru

Bé&nh nhan dugc chan doan ung thu thyc quan 1/3 gitra
va 1/3 dudi giai doan II-IVA, dugc héa xa tri tién phau tai
Bénh vién K tlr thang 1/2020 dén thang 2/2025.

- Tiéu chuén la chon bénh nhén: Chan ,doén Xac
dinh béng két qua mo bénh hoc la ung thu biéu mé vay
thuc quan vj tri 1/3 gilta va 1/3 dudi giai doan II-IVA (theo
AJCC phién ban 8); héa xa tri tién phau bang phéac dé
Paclitaxel-Carboplatin vGi ky thudt VMAT,; thé trang cho
phép, khéng méac cac bénh cé nguy co tlr vong gan; chua
tirng diéu tri bénh ung thu khac trude do.

- Tiéu chuan loai trir: M&c bénh ung thu th( hai (phat
hién trong qua trinh kham, diéu tri); khéi u giai doan T4b
(xdm l&n cau truc: khi quan, déng mach chd...); khéng
hoan thanh liéu trinh diéu tri vi nhirng nguyén nhan ngoai
chuyé&n mén; khéng theo ddi dugc sau diéu tri.

2.2. Phuong phap nghién cttu
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- Thiét k& nghién ctru: mo ta cé theo déi doc.
- Phuong phap chon mau: chon mau thuan tién. C6 71
bénh nhan dép &ng tiéu chuén nghién ciu.
- Céac budc ti€n hanh nghién ctru:
+ Lap danh séach cac ca bénh ung thu thuc quan
1/3 gitra va 1/3 dudi giai doan II-IVA, phu hop vdi tiéu
chuan lya chon va loai trur.
+Thongtin thu thap dya trén ho sobénh an luu trr.
+Thu thap s liéu theo mau bénh an nghién ctu
théng nhéat.
+Nghién ctru vién tryc tiép tham kham, theo déi,
danh gia, thu thap théng tin.
Théng tin Clila) ngudi bénh dugc thu thap tai cac thoi diém
(thoi diém bat dau hoa xa déng thdi, trong qua trinh hoa
xa dongthai, thai diém sau h6a xa dong thoi 4-6 tuan, thoi
diém sau phau thuat); theo déi doc.
2.3. Xir ly 6 lidu
S8 lieu dugc nhap va xi ly bang phan mém SPSS 20.0.
Bién dinh tinh dugc mé ta theo tan sudtva ty 1é phan tram
(%), so sénh céc ty L& va phan tich tinh déc lap bang x2
test, Fisher’s exact test. Bi€én dinh lugng dugc mo ta dudi
dang trung vi (khoang t& phan vi) déi vGi bi€n phan bd
khéng chuan.
2.4. Pao duc nghién c’u
Nghién ctru dugc tién hanh sau khithong qua Hoi dong dé
cuong Truong Dai hoc Y Ha N6i; cac ky thuat ap dung diéu
tri trong nghién ctu dugc phé duyét bdi Bo Y té€ (Quyét
dinh s6 1063/QD-BYT ngay 05 thang 02 ndm 2021).

3. KET QUA NGHIEN CUU

Bang 1. Pac diém lam sang, can lam sang
cuia déi twgng nghién ciru (n=71)

Pac diém n %
o~ Trung vi (mm) 41
Chiéu dai
khoi u Min-max (mm) 11-80
1/3 gitta thuc
quan 29 | 49,8
Vitriu ~
1/3 du’q’l thuc 42 |59,2
quan
T1-T2 18 | 25,4
55
didry | GiaidoanT T3 53 | 74,6
khoiu Ta o | o
NO 21 | 29,6
Giaidoan N N1 40 | 56,3
N2 10 | 14,1
. 1 33 | 46,5
Giai doan
theo AJICC 1] 38 | 53,5
phién ban 8
IVA 0 0

Nhém bénh nhan cé tudi trung binh la 56,1 tudi, trong do6
&n tudi nhat (& 69 tudi. Triéu ching nuét nghen chiém
88,7%, vdi ty l& nudt nghen do 2 trd 1én la 29,5%. Khéi u
thuc quan 1/3 dudi chiém phan &n (59,2%). Ve giai doan
bénh, ty L& giai doan Ill chiém 53,5%, khong cé bénh nhan
nao & giai doan IVA. Cac bénh nhan trong nghién cfu déu
dugc lam it nhat 1 xét nghiém cat lp vitinh danh gid toan
than hoac PET/CT, vdi ty & chup PET/CT la 78,9%. Ty L& di
cé&n hach (N+) trudc diéu tri la 70,4%.

3 . o
Bac diem n | % Bang 2. Phéc db diéu tri va déc tinh (n = 71)
Trung vi (tudi) 56 . - -
- Diéu tri So6 luvong Ty L& (%)
Tudi X = SD (tuéi) 56,1+6,8
41,4 Gy 62 87,3
Min-max (tudi) 40-69 41.4 Gy < liB
i ,4Gy< ligu
5 Nam 71 | 100 Lieuxa | a<50,4 Gy 4 5.6
iGi
N 0 0 50,4 Gy 5 7,1
Y&u t6 nguy Nghién rugu 64 | 90,1 ':}:?#1 5 chuky 69 97,2
(??C co Hut thudc la 65 | 91,5 héachat| 3-4chuky 2 2,8
iém
lam PS=0 49 | 69,0 Trung vi
sang | ECOG Thoi (ngay) 36
PS=1 22 131,0| | gianxa
. tri Min-max
B&nh man Ccé 16 | 22,5 ! (neay) 30-67
tinh A
Kh 55 77,5 .
— ong - Thé tich Trung vi (cc) 509,2
Mothongdaday | 9 | 12,7 PTV Min-max (cc) 132-976,9
M&théng | M&théng hdng ] .
nudi dudng trang 0 0 |\°/h6i Trung vi (%) 18,3
20 ;
Khéng méthéng | 62 | 87,3 Min-max (%) 3,3-31.4
PET/CT 56 78,9 Phi | Trungvi(e) >3
V10 ;
can Nbi soi tai o 044 Min-max (%) 13,4-80,9
lam mdi hong ' Ligu | Trungvi(Gy) 12,7
sang Sieu Am néi phéi
i&u &m noi
nne 8 11,3 trung [ _
S0i binh Min-max (Gy) 3,5-17,8
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Diéu tri S& lwong Ty L& (%) Tiéu chi n %
) Trung vi (%) 21 Dap Ung sau pCR 23 | 32,4
Tim V30 ] phau thuét
Min-max (%) 5,65-40,72 (n=65) Khoéng pCR 42 | 59,2
Trung vi (%) 8,6 )
Tim V40 PCR (pathological complete response) =
Min-max (%) 2,2-22,8 dap u'ng hoan toan trén mé bénh hoc
A : Sauxa, phan l&n cac bénh nhan cai thién triéu chirng lam
Lﬁﬂr:;gm Trung vi (Gy) 22,7 sang (92,9%). Panh gia sau xa 4-6 tuan c6 90,1% dat dap
binh Min-max (Gy) 9-32 ung, trong do ty & dap ung Ahoé,n toan trén lam sang la
36,6%. Ty l& dugc phau thuét cua quan thé nghién ciu
Poc tinh do hoa tri P61-2 | P63 P64 l& 91,5%. Trong 6 truong hop khong thé phau thuét, cé
1 bénh nhan tién trién di can xuong sau két thuc xa trj 4
Thiéu mau 9 0 0 tuan, bénh nhan nay da dugc chup PET/CT sau xa véi giai
(12,7%) doan TNM la T3N2MO. 100% cac bénh nhan dat dién cat
16 RO. Trong s6 65 bénh nhan phau thuét, c6 4 bénh nhan
Ha bach cau neutrophil 99 B 0 0 (6,2%) xuat hién ro miéng ndi sau mé. Khong co truong
(22,5%) hdp nao ti vong do bién chitng phau thuat.
e 6 Bang 4. Cac yéu té lién quan dén
Ha tiéu cau (8,5%) 0 0 kha nang dat pCR (n = 65)
n s . " " Po | Po S pCR | Khong pCR
Poc tinh do xa tri Po1 b6 2 3 A Yéu to (n=23) (n=42) p
a , . 18 ~ <5cm 17 27
Viém thuc quan (25,4%) 0 0 Cdfjl.eu 0,427*
au >5cm 6 15
Via hai 34 1 0 0
'em phot (47,9%) | (1,4%) v 1/3 gitra 11 17 0.567+
itriu ,567
1/3 dudi 12 25
Viém da (5033%) 0 oo !
’ Giai cT1-2 10 7
- , . . - i doan 0,019*
Phan lén cac bénh nhéan (87,3%) dugc diéu tri vai lieu cT cT3-T4a 13 35
xa 41,4 Gy, v6i 5 chu ky hoa chét Paclitaxel-Carboplatin
(97,2%). VGi ki thuat xa tri VMAT, gia tri trung vi cuia V20 o NO 7 12
phéila 18,3%, lieu phéi trung vi & 12,7 Gy. Gia tri trung vi Giai
cuia V30 tim la 21%, va lidu tim trung vi & 22,7 Gy. Trong doan N1 13 24 0,983*
liéu trinh diéu tri, khdng cé bénh nhan nao gian doan xa tri cN N2 3 6
do tac dung phu. Déc tinh clia phac dé héa chéat chiiyéu
l& d6 1-2. Ty 1& viém phdi sau xa tri & 49,3%, trong dé cé Giai 1 13 17
1 bénh nhan viém phoi do 2, tuy nhién da kiém soét dugc doan 0,215*
bang diéu tri ndi khoa. TNM 1, IVA 10 25
Bang 3. Danh gia sau diéu tri (n=71) - R A
bap Hoan toan 14 10
A 7 0 *ng sau .
Tiéu chi n %o hc')ga o Mbt phan 9 26 0.006%*
] don ,,
o 66 | 929 thoy | Ondinh 0 6
Pap &’ng ldm sang
Khéng 5 7,1 *Ki€m dinh x2 test; **Kiém dinh Fisher Exact test.
o . . Nghién cu cho thdy c6 mai lién hé cé y nghia thong ké
Béapdnghoantoan | 26 | 36,6 | it giai doan khi u trudc didu tri va kha nang dat dugc
. s Pap ¥neg mét phan 38 |53,5 pCR. Tuy vay, khong cé su khac biét vé kha nang dat pCR
Dﬁpgu’néggfg.rt'eu pmg motp gitra giai doan Il va giai doan Ill/IVA. Bap Ung sau hda xa
chuan 1.1 Bénh 6n dinh 6 | 8,5 | tridong thdicing la mdt chi s6 dang tin cay dé du doan
N pCR, véi su khéc biét cé y nghia thong ké.
Bénh tién trién 1 1,4
PhAu thuat 65 | 91,5| 4.BANLUAN

Piéu tri sau hoa

xa dong thoi Khéng phau thuat 6 | 85

Khéng dd thé trang 2 33,3

Ly do khéng phau | Khongcdkhanang | o |54
thuat (n = 6) catbo

Bénh tién trién 1 16,7
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Trong nghién cttu nay, ching téi danh gia mot s6 dac diém
l&m sang, can lam sang va hiéu qua hoéa xa tri tién phau
ung thu thuc quan dua trén th(* nghiém CROSS, dong
thdi &’ng dung ky thuét xa tri VMAT. Nhom bénh nhan cé
tudi trung binh a 56,1 tudi, vdi ty & nuét nghen tr dé 2
tr& 1én chiém 29,5%, va ty & m& théng nudi dudng la
12,7%. Dinh dudng ctia bénh nhan ung thu thuc quan da
dugc ching minh anh hudng dén két qua diéu tri. Nhiéu
nghién ctru hoi ctru trén thé gidi da cho thay tinh trang sut
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cén trén 5% c6 séng thém toan bod kém hon (p = 0,003),
va yéu td sut can dudi 4% la yéu to tién lugng thuan Loi
(I—_IR =2,61, 95% CI: 1,40-4,85, p = 0,002) [5]. Tuy nhién,
van chua cé dbngthuan vé chidinh ma& thong nudi dudng
tru’dc hoa xa tri thu'c quan. Tai co sd clia chung t6i, nhirng
y&u t6 can nhac viéc md thdng bao gom: nubt nghen tw
do 2 trd 1én, gay sut cén, trudng xa rong, tién lugng dung
nap kém.

K&t qua hoa xa tri tién phau cho ung thu thuc quan giai
doan II-IVA cho thay ty & dép (rng hoan toan trén mo
bénh hoc la 32,4%. Ty & nay thap hon so véi thir nghiém
CROSS, vdi ty l& pCR trén nhém ung thu biéu mo té& bao
vay & 49% [2]. Tuy nhién, cac di¥ liéu doi thuc cho thay ty
& pCR trong thuc hanh thudng thdp hon so véi cac thir
nghiém. Nghién clru ctia Xing Gao va cong su' tai Dai Loan
cho thé’y ty 1& dat pCR cuia phac d6 CROSS la 29,5%. Céc
tac gia cang tién hanh phan tich gop va chirarangty &
dat pCR trong céc nghién clu cla quan thé bénh nhan
chau A thap hon han so vé6i bénh nhan chau Au, véi ty
& khoang 31% [6]. Nghién cltu cac yéu t8 c6 kha nang
du bdo dap &’ng hoan toan trén moé bénh hoc sau héa xa
tri tién phau, ching t6i thay rang giai doan khéi u (cT) va
muc d6é dap ing theo tiéu chuadn RECIST 1.1 (& hai y&u
t6 mang lai sy khac biét cé y nghia théng ké vé ty 1& pCR.
K&t qua nay ciing tuang dong vai nhifng thdng ké trén thé
gidi, trong do céac yéu té dugc liét ké bao gdom: giai doan
u, giai doan hach, chleu dai khéi u, thé trang bénh nhan.

Cac théng ké tai chau Au ciing cho thay khéiu & vitri 1/3
gitra thuong c6 kha nang dat pCR thap haon, tuy nhién su
khac biét nay van chua co6 y nghia théng ké trong nghién
cltu clia chung t6i [6].

Trong s6 6 bénh nhan (8,5%) khong dugc phau thuét sau
hoa xa tri tién phau nguyen nhan “khong c6 kha nang
catbo” chiém ty & cao nhat (50%). Diéu nay cho thay du
dép Gng t6t trén ldm sang va theo RECIST, mot ty (& nho
bénh nhanvan khéngthé chuyén ddi giai doan di dé phau
thuat triét can, do vi tri u x&m l&n cau trac lan can kho
danh gia day du trén hinh anh trudc diéu tri, va khi danh
gia laitrong md phathiéntén thu’dng lanrong hon dukién.

Mat khac, vGi nhirng bénh nhan co kha nang phau thuat,

ty l& dat dién cat RO la 100%.

Trong nghién ciu clia chlng t6i, héa xa trj tién phau dugc
dung nap tuong dai tot. Ty [ viém phéi do xa tri dugdc ghi
nhéan & khoang 50% bénh nhén, tuy nhién da phan déu
& do 1 va chi co 1 trudng hop viém phdi dé = 2. K&t qua
phéan bé lieu cho thay xa tri bang ky thuat VMAT dat dugc
kha nang bao vé co quan lanh trong khivan dam bao hiéu
qua diéu tri. Ky thuat VMAT c6 dé bao phu thé tich xa tét,
t6c do xuét liéu nhanh, déng thai lam giam thé tich phdi
va tim nhan liéu trung binh va liéu cao so vdi cac ky thuéat
xa tri 3D-CRT hoéac IMRT nhiéu trugng chi€u. Mot nghién
cltu hoéi clitu so sanh ghép cép gitta VMAT va IMRT trén
cac bénhnhan ungthu’thu’c quan hoaxa tritién phau cho
thay VMAT glup glam doc tinh héa xa tri (st can, mét moi,

bu®n ndn) va cai thién séng thém toan bd néi chung [7].

Trong nghién clu clia chdng t6i, 4 bénh nhén (6,2%) cé
bién chirng ro miéng n6i sau m6. Mai lién quan gitra xa tri
vanguy coro miéng n&i da duogc ban ludn qua nhiéu nam
trén thé gidi. Mot nghlen clru hoi clru trén 285 benh nhén
duoc héa xa trj tién phau cho thay vi tri mleng néi nam
trong trudong chiéu xa & moét yéu té nguy co ro (31,8% so
vGi 7% & nhirng bénh nhan c6 vi tri miéng ndi ngoai trudng
chiéu xa véi p < 0,0001) [8]. Tuy nhién, cac phan tich gép
gan day clia Zixian Jinva cong su'trén 2874 bénh nhan cho
thay diéu trj tién phau khong lam téng nguy co ro miéng
ndi so vdi phau thuatdon thuan (RR=0,81; khoangtin cay
95%: 0,63-1,05) [9]. Phén tich gop cla Da Zhou va cong
sy trén 12.746 bénh nhan ciing chirng minh réng lleu xa
tlr41,4-50,4 Gy khéng lam tdng nguy cd rd miéng ndi[10].

Trong nghién cttu clia ching toi, khéng c6 bénh nhan nao

tlr vong do bién chitng ctia phau thuat.

5. KET LUAN

Phéc do héa xa tién phau Paclitaxel-Carboplatin két hop
ky thuat VMAT an toan va dat hiéu qua cao trén bénh nhan
ung thu thuc quan giai doan II-IVA. Bénh nhan c6 kha
nang dung nap t8t, khéng bi gian doan xa tri, cac déc tinh
ghi nhan chu y&u & miric dé 1 va 2, kiBm soat t6t bang noi
khoa. Sau héa xa tri, c6 90,1% bénh nhan dat dap ung. Ty
& phau thuat dugc sau hoa xa tri la 91,5%. Ty & dap ing
hoan toan trén moé bénh hoc (pCR) la 32,4%. Giai doan u
va murc do dap ing sau hda xa tri c6 méi twong quan tdi
kha nang dat pCR.

CA4c tac gia tuyén bé khéng c6 xung dot Lgi ich lién quan
dén nghién ctru va bai béo nay.
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