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PAT VAN PE

Ung thu ¢6 tir cung 12 mot trong ba ung thu pho bién nhét & phu nit va
I nguyén nhan tr vong hang dau ¢ phu nix trén toan thé gi¢i. Nam 2008, co
529.800 ca mgi mic UT CTC (chiém 9% tong s6 méi mic do cac ung thu) va
275.100 ca tir vong (chiém 8% tong sb chét vi ung thu), trong tong sd cac ca
chét vi UT CTC thi Chau Phi c6 53.000 ca, ving My la tinh va Caribe
(31.700 ca), Chau A (159.800 ca). Hon 85% cac trudng hop mai mac va ti

vong & cac nudc dang phat trién [30].

Tai Viét Nam, theo két qua ghi nhan ung thu tai Ha noi trong 20 nim
(1988 dén 2007), trong sé 28.672 s6 truong hop phu nit bi ung thu thi co
2.093 truong hop ung thu ¢b tir cung chiém 7,3% tong sé ung thu & nit Véi ti
1&é mac chuan theo tudi ASR 1a 6,8/100.000 dan [10].

Mac du, cac bién phap sang loc, phat hién sém ung thu CTC da duoc
4p dung nhung ty 18 ung thu CTC giai doan mudn khdng md dugc (11B, 111)
van chiém trén 50% sb truong hop ung thu CTC méi. Pbi voi cac giai doan
sém, ung thu CTC cd ty 1é chita khoi cao bang phau thuat hoic xa tri don
thuan, hoac phoi hop ca hai phuwong phap [17],[23],[24]. Tuy nhién, cac bénh
nhan & giai doan mudn nhu 1B, III ¢6 két qua diéu tri tai ving thap va thuong
XUat hién tai phat di cin xa, chinh diéu nay da thac day cac nghién ctu moi
tim ra cac hudng diéu tri hiéu qua hon véi nhitng truong hop bénh lan rong,
mét trong nhitng phac dd duoc dé cap dén do6 1a hoa chét két hop véi xa tri
ddng thoi. Vai tro cia hoa chat déng thoi véi xa tri nham muc dich 1am ting
d6 nhay cam cta u véi xa tri dong thoi ¢ tac dung tiéu diét cac ton thuong vi
di can [33],[36],[99]. Mot loat céc thir nghiém tién ctru da chi ra rang hoa chét



dic biét 1a Cisplatin két hop dong thoi véi xa tri cho két qua c6 ¥ nghia so voi
xa trj don doc [80],[101],[121].

Trong thuc hanh xa tri ung thu c6 tir cung giai doan I1B- 11IB ¢6 sy
phdi hop giita Xa ngoai va xa trong, ddi v4i xa ngodi nguoi ta sir dung may
gia téc véi chum photon, con dbi vé6i xa trong co thé si dung Xa tri 4p sat suét
licu thap bang nguon Radium 226, Cesium 137 véi ky thuat nap nguon sau
hoac sir dung Xa tri &p sat suat liéu cao bang ngudn Ir-192 [5],[25]. Tuy nhién,
trong nhitng nam gan day nho sy phat trién cua cong nghé dién tir va may tinh
Xa tri p sat suat lidu cao v&i ngudn Ir-192 da dan thay thé xa tri p sat suat
lidu thap. D4i véi cac bénh nhan diéu tri bang Xa tri 4p sat suat lidu thap, mdi
lan xa tri bénh nhan phai nam lién tuc trong budng cach ly tir 30-40 gio, trong
khi d6 voi cac bénh nhan diéu tri bang xa tri 4p sat suat lidu cao Ir-192 sir
dung hé théng tinh liéu hién dai, mac do cb dinh bénh nhan tét hon, mdi lan
diéu trj chi kéo dai khong qua 30 phat va kha ning kiém soét tai chd, tai ving
tét [2],[9],[16],[54]. Tai Bénh vién K, xa tri ap sét liéu cao bat dau dugc ap
dung trong diéu tri ung thu CTC tir thang 8/2008, budc dau dem lai két qua
diéu tri kha quan, thoi gian diéu tri ngan, ty 1& bién chtitng mtc do nang thap.
Chinh vi vay, ching t6i tién hanh dé tai "*Nghién ciru wng dung xa tri ap sat
suit lidu cao két hop xa ngoai va Cisplatin diéu tri ung thw ¢ tir cung

giai doan I1b-111b" v&i muc tiéu:

1. Ddnh gid két qud xa tri ap sat sudt liéu cao két hep xa ngoai va

Cisplatin trong diéu tri ung thu cé tir cung giai doan 11b-111Db.

2. Ddnh gid mgt sé tac dung khdng mong muén cia phdc do Xa tri ap
sat sudt liéu cao két hop Xa ngoai va Cisplatin trong diéu tri ung thw cé tir

cung giai doan 11b-111b.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. GANH NANG CUA UNG THU CO TU CUNG

Ganh nang do ung thu trén toan thé gidi ngay cang cao do su gia ting
tuoi tho, tang truong dan so, thoi quen an udng, hat thude 14, 16i song. Theo
GLOBOCAN 2008, mdi nam c6 khoang 12.700.000 truong hop méi mac va
7.600.000 ca tir vong do ung thu. Trong sb ndy, c6 56% cac truong hop méi
MAC va 64% Céc ca tir vong xay ra & cac nudc dang phat trién.

Ung thu ¢ tir cung (UTCTC) 12 mét trong ba ung thu phd bién nhat ¢
phu nit va 1a nguyén nhan tir vong hang dau & phu nir trén toan thé gidi, hon
85% céc truong hop maéi mac va tir vong ¢ cac nude dang phat trién. Khu vuc
c6 ti 16 mac va chét cao nhat 1a Pong va Tay Phi (ASR trén 30/100.000 dan),
tiép d6 1a Nam phi (26,8/100.000 dan), Nam- Trung & (24,6/100.000 dan),
Nam My (23,9/100.000 dan), Trung phi (23,0/100.000 dan). Cac ving mac
thap trén thé gi6i 1a Tay 4, Biac My va Australia [30].
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Hinh 1.1: Ganh ndng ciia ung thu c6 tir cung



Tai Viét nam, theo két qua ghi nhan ung thu tai Ha noi trong 20 nim
(1988 dén 2007), trong sé 28.672 sb truong hop phu nit bi ung thu thi co
2.093 truong hop ung thu ¢b tir cung chiém 7,3% tong sé ung thu & nit Véi ti
1&6 méac chuan theo tudi ASR 1a 6,8/100.000 dan [10].

1.2. GIAI PHAU, CAU TRUC MO HQC CO TU CUNG
1.2.1. Giai phau

Ta cung khi khdng mang thai ciing vai cac cau tric khac thudce co quan
sinh duc trong (budng tring, voi tir cung va 4m dao) nam trong chau hdng bé,
tar cung 1a mot tai co rdng hinh qua 18, c6 thanh day. O phu nir truéng thanh
ma chua mang thai, tir cung dai khoang 7,5cm, rong khoang 5cm, day khoang
2,5cm va nang 30-40g [79]. Tir cung duoc chia thanh hai phan: than tir cung
chiém 2/3 trén va co tir cung ¢ 1/3 dudi. Than tir cung 1a mot khoang rong
bén trong det theo chiéu trugc-sau. CAc vOi tir cung gan vao hai bén phan trén
cua than tir cung va c6 cac 16 nhé ma vao khoang rdng nay. Phan dudi cia co

tur cung thi chui vao long cua am dao [109].
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Hinh 1.2: C&c tang chdu hdng tgi ché (nhin te trén)

O phu nit truong thanh chua mang thai ¢ tr cung hep hon va c6 hinh
try hon so véi than tir cung. Vi tri rong nhét 1a ¢ khoang gitra caa 6 tir cung.
Pau trén cua co tar cung lién tiép véi than tir cung tai 16 trong giai phiu
(anatomical internal 0s), dau dudi ma vao long cua am dao qua I8 ngoai cua
tr cung (external os of uterus). O phu nit chua sinh, 16 ngoai cua ti cung la
mat 16 tron, trong khi nhitng phu nir sau sinh thi 16 nay 1a mot khe hep ngang.
C6 hai go doc trén thanh trudc va sau cua cb tir cung, tir cac go ndy tach ra
cac nép hinh 14 co (palmate folds) nhé chay chéch Ién trén, cac nép cua cac

thanh d6i dién s& dan vao nhau dé dong kin dng ¢ tir cung [37].

Co tir cung & phia trudc tiép gidp voi ving sau dudi cua bang quang,
phan nay ngin cach véi bang quang boi mo lién két goi 1a mé can tir cung

(parametrium), mé nay chay sang hai bén cb ti cung t6i giira hai 14 cua day



chang rong. Do khong duoc ngin cach boéi phic mac nén ung thu tai ¢ tir
cung c6 thé lan truc tiép sang day bang quang, hai bén c6 tir cung la day day
chang rong (parametre) c¢d niéu quan va bé mach than kinh di qua, phia sau 1a
14 phic mac vén 18n phu truc trang tao thanh tdi cing Douglas. Phan tiép theo
la duong bam (rong khoang 1/3-1/2 cm) cua dinh 4am dao theo hinh vong
cung, chéch tir 1/3 duéi ¢ phia trudc va Ién 2/3 ra phia sau. Cudi cing, phan
mom mé 13 dinh hinh nén c6 16 théng & giira (16 ngoai CTC) nam gon trong
am dao, hoi chéch xudng dudi va ra phia sau nén tai ciing trudc ngan hon tdi
clng sau va nguoc lai, méi trude CTC lai dai hon méi sau, con 2 ciing d6 bén

nam & 2 bén sudnh mom mé [113].

1.2.2. Céu triic md hoc & co tir cung

Cb ttr cung va phan trén 4m dao c6 nguén goc tir dng Muller, cau tric 16p
niém mac CTC bao gom 16p biéu md vay che phit & mat ngoai CTC va biéu mo
tuyén viing ng co. Ranh giéi giita hai ving biéu mé phu giita ¢b trong va ¢
ngoai cua CTC Ia viing biéu md chuyén tiép. Hau hét cac ton thuong cb tir cung

déu xuat phat tir viing biéu md chuyén tiép nay [12],[21], [76].

1.3. YEU TO NGUY CO MAC UNG THU CO TU CUNG
1.3.1. Human Papilloma Virus (HPV)

C6 nhiéu bang chtng cho thay c6 su lién quan gitta UTCTC va nhiém
HPV. Nhiém HPV dugc coi nhu nguyén nhan giy ra 95% truong hop
UTCTC. Céc virut lién quan dén ung thu hién tai bao gom bén phan tip nguy
co cao (16, 18, 31 va 45), chin phan tip nguy co trung binh (33, 35, 39, 51,
52, 56, 58, 59 va 68). 75% ung thu c¢d tir cung nhiém HPV-16, 18, 31 hoac 45.
Nhiém HPV bt dau khi virut xam nhap duoc vao cac té bao day cta biéu mo
vay bé mat thdng qua cac chan thuong nhé hay trong qua trinh sinh hoat tinh
duc [108, [120]. Nhing ton thuong nhin thay trén 1am sang thudng gap nhat



do HPV & hé théng sinh duc duéi cua nir 1a mun com sinh duc va mun com
hoa liéu (condylomata acuminata). Bién hinh, c4c ton thwong nay phat trién
dang u nhd, nhiéu 6, giéi han rd & &m ho, miéng 4m dao, ting sinh mdn, hau
mon va hiém khi c6 thé thdy & ¢6 tir cung. Hau hét cac nhiém HPV c6 tir cung
duoc chan doan bang PCR va cac phuong phéap chan doan phat hién axit nucleic
la thoang qua. Ty 1& phu nir sach virut ting & nhém tudi tré va khoang céch giira
c4c lan 1dy mau kéo dai, nhiém HPV nhom nguy co thap [26], [51], [122].

Vac-xin phong ung thu o tir ung

Hién nay, da c6 mot s6 vac-xin dugc bao ché dé tiém chung, phong mot
s6 typ HPV, dic biét 1a typ 16 va 18 la nhimng typ dong vai trd quan trong
trong bénh sinh cua 70% UTCTC. Gardasil 12 mot vac-xin ta gia phéi hop 4
loai vac-xin phong 4 typ HPV [104]. Ngoai viéc phong hai typ 16,18, vac-xin
da gia nay con giup phong cac typ 6 va 11 gay nén mun céc sinh duc. Pay la
vac-xin dau tién duoc chap thuan trong phong ngira UTCTC va da duoc st
dung ¢ nhiéu nudc trén thé gisi dac biét 4p dung tiém chung cho nhiing phu
nit tré tir 9 dén 26 tudi chua c6 quan hé tinh duc. Mot vac-xin khac da duoc
dua vao sur dung la Cervarix, co tac dung phong duoc 2 typ HPV 16 va 18
[18], [104], [122].

1.3.2. Céc yéu t6 nguy co khac

Ung thu CTC 1a ung thu duoc gay ra boi nhiéu yéu té phtc hop, ngoai
yéu t6 chu yéu nhiém HPV, nguai ta con ké dén cac yéu té nguy co khac nhu:
hanh vi tinh duc, nhiém trting, nhiém herpes virus, trang thai suy giam nhiém
dich, hat thudc 14, dinh dudng [116].



1.4. TIEN TRIEN TU NHIEN CUA UNG THU CO TU CUNG
Qua trinh tién trién

Véi su phét trién cua nhitng nghién ctu té bao hoc va mé bénh hoc, su
tién trién ty nhién cua ung thu CTC di dugc hiéu rd hon. Dién bién cac loai
t6n thuong thuong bat dau tir cac ton thuong 16 tuyén ¢ CTC. Cac biéu md
tuyén xuat hién & 16 ngoai CTC sé bi di san, dudi tac dung cua pH a xit & am
dao, ciing nhu dudi tAc dung khac nhu: virus, vi khuan, cac di san d6 co thé

biét hoa thanh biéu mé vay hoic thanh ton thuong loan san [15], [45].

Nhiéu nghién ctru da chang minh rang, loan san dugc bat dau tir mot
hay mot nhdm té bao noi biéu md phét trién dan theo nam thang tir nhe dén
nang (khoang 10-15 nidm) roi méi tré thanh ung thu. Trong thoi gian d6 néu
ta bat gap trong giai doan dau Ia loan sinh san nhe, giita la loan san trung
binh, cudi 1a loan san ning rdi dén ung thu tai chd (Carcinoma in situ - CIS),
ung thu xam nhap (Invasive carcinoma - IC) [76].

Sy phét trién xam nhap cta ung thu CTC tir giai doan vi Xdm nhap toi
xam nhap ving tiéu khung va xam nhap ra ngoai tiéu khung c6 thé nhanh
hoac cham tuy trudong hop nhung 1a mot qué trinh ngng dan cé qui lugt va
theo tirng giai doan. Trong thuc té 1am sang ngudi ta hau nhu khong gap bénh
ung thu CTC lan tran toan than ngay lap tac [11],[23].

Ung thu CTC sau mét thoi gian dai dén tién trién tai ving tiéu khung
sau do tién trién vuot ra ngodi ving tiéu khung va duogc coi 1a giai doan muén.

Tai ving tiéu khung ung thu tién trién theo hinh thuc nang dan. To6
chtrc ung thu luc dau x&m nhap cach mach bach huyét, tinh mach sau d6 lan

ra cac to chirc xung quanh [31], [34].
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Xam lan

Xam lé@n theo chiéu sau

Xam 14n trong ciu tric cua CTC, c6 thé chiém 1/3 trong, dén 1/3 giira,
1/3 ngoai. Tuy nhién, c6 thé ung thu co kich thudc dén 8 cm ma chi xam lan
gidi han tai CTC.

Xam ldn am dao

Ung thu tir CTC xam lan cung d6, Xam lan 4m dao c6 thé dén 1/3 dudi
am dao va té chuc xung quanh. Sua xam lan ndy c6 thé 1a truc tiép (hay gap
nhat) hoic qua dudng bach huyét.

Xam lén truwéc sau

Xam lan trudc co thé vao bang quang, niéu dao. Pay 1a xam lan xay ra
tuong doi som cho du vé giai phau hoc bang quang va CTC cd mac bang
quang - am dao ngin cach. Xam l4n ra sau vao truc trang, niéu quan thuong
xay ra mudn hon [83], [88], [92].

Xa&m lan bang quang thuong 1a xam lan tryc tiép trong khi d6 xam 14n
truc trang va niéu quan thuong 1a xam lan qua dudng bach huyét.

Xam ldn than ti cung

Xam l4n than ta cung va voi trang rat hiém gap.

Xam ldn té chirc xung quanh

Xam 1an to chac xung quanh (parametre) thuong theo dwdng bach
huyét, hiém gap xam lan truc tiép qua duong di cia cac soi than kinh. T6
chtrc ung thu thuong nam trong chirc dém (40%) hoac giita cac mach mau
(40%). Tur parametre ung thu co thé tién trién xam lan thanh xuong tiéu
khung [32], [35], [60].



