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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư đại tràng là một trong các bệnh ác tính hay gặp nhất ở các nước 

phát triển, và có xu hướng tăng lên ở các nước đang phát triển trong đó có 

Việt Nam [1]. Theo thống kê của tổ chức ghi nhận ung thư toàn cầu 

GLOBOCAN 2012, tỷ lệ mắc trên thế giới là 1,361,000 ca mắc bệnh và tỷ lệ 

tử vong của ung thư đại trực tràng là 694,000 ca. Trong những bệnh nhân mới 

được phát hiện thì qua chẩn đoán có 40% trường hợp đã có di căn ngay tại 

thời điểm ban đầu [2] và 25% trường hợp là ung thư đại trực tràng tái phát di 

căn sau điều trị [3]. Vị trí di căn thường gặp nhất là gan sau đó là di căn phổi, 

não và các vị trí khác [4]. Mặc dù có một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân với các khối u 

di căn đơn độc ở phổi hoặc gan còn khả năng điều trị triệt căn bằng phẫu thuật 

và hóa chất, 80% các bệnh nhân ở giai đoạn lan tràn có tổn thương di căn 

không còn khả năng phẫu thuật do các nguyên nhân khác nhau như: tổn 

thương lan tràn ngoài gan, khối u xâm lấn các vị trí không phẫu thuật được 

(toàn bộ các mạch máu gan), tổn thương gan quá lớn và phần gan lành còn lại 

không đủ khả năng bù trừ chức năng sau phẫu thuật cắt gan [5]. Với nhóm 

bệnh nhân này, thời gian sống thêm kéo dài thường dưới 2 năm và hóa trị là 

phương pháp điều trị chính giúp nâng cao chất lượng cuộc sống của người 

bệnh, kéo dài thời gian sống thêm. 

Mặc dù không có nghiên cứu nào so sánh trực tiếp giữa hai nhóm bệnh 

nhân ung thư đại trực tràng di căn được điều trị bằng chăm sóc triệu chứng 

đơn thuần hoặc hóa trị triệu chứng, các nghiên cứu đã chứng minh, hóa trị 

triệu chứng ung thư đại tràng di căn giúp kéo dài thời gian sống thêm và cải 

thiện chất lượng cuộc sống cho người bệnh từ 5­6 tháng với nhóm chỉ chăm 

sóc triệu chứng đơn thuần lên đến 18­20 tháng với phác đồ có 5 FU [6]. Từ đó 

có giả thiết kết hợp Bevacizumab với hóa chất giúp tăng hiệu quả cho các chế 
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độ hóa trị liêu khác nhau trong điều trị UTĐTT di căn. Do đó việc dùng 

Bevacizumab kết hợp hoá trị liệu phác đồ có 5FU đã trở thành liệu pháp tiêu 

chuẩn ở Mỹ và Châu Âu [7].           

Tại Bệnh viện K, điều trị ung thư đại tràng giai đoạn di căn với  phác đồ 

Avastin­ FOLFOX4 đã được tiến hành từ năm 2009, bước đầu giúp cải thiện 

kết quả điều trị cho nhóm bệnh nhân này. Tuy nhiên tới nay, vẫn chưa có một 

nghiên cứu nào cho kết quả đầy đủ của hóa trị liệu kết hợp điều trị đích trong 

ung thư đại tràng di căn. Do vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu: “Kết quả 

hóa trị phác đồ FOLFOX4 kết hợp Bevacizumab trong ung thư đại tràng 

di căn", qua đó góp phần vào việc hoàn thiện phác đồ điều trị cho các bệnh 

nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn. 

Xuất phát từ những cơ sở lý luận và thực tiễn trên, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu đề tài này nhằm mục tiêu:  

1. Xác định tỷ lệ đáp ứng và một số tác dụng không mong muốn của 

phác đồ FOLFOX 4 kết hợp bevacizumab trong điều trị bước 1 

ung thư đại tràng di căn. 

2. Đánh giá thời gian sống thêm không tiến triển, thời gian sống 

thêm toàn bộ và một số yếu tố liên quan thời gian sống thêm của 

bệnh nhân ung thư đại tràng di căn được điều trị bước 1 phác đồ 

FOLFOX 4 kết hợp bevacizumab. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Dịch tễ học và bệnh sinh 

1.1.1. Dịch tễ học 

 

Hình 1.1. Tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi UTĐT một số nước trên thế giới 

 Trên thế giới, UTĐTT ngày càng có xu hướng tăng lên nhất là ở các 

nước phương Tây, sự phân bố rất khác biệt giữa các nước và các châu lục, tỉ 

lệ mắc trên 100.000 dân ở Nigiêria là 3,4/100.000 dân, trong khi ở bang 

Connecticut, Mỹ là 35,8/100.000 dân. Bắc Mỹ, Australia, New Zealand, Tây 

Âu, Bắc Âu đều có tỷ lệ mắc UTĐTT tương  đối cao. Tuổi hay mắc từ  

50­70. Tỷ lệ mắc ở nam cao hơn ở nữ [2]. Theo số liệu thống kê 

GLOBOCAN 2012, tỷ lệ mắc bệnh nam cao hơn nữ, gặp nhiều ở các nước 

phát triển, tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi chung là 20,6/100.000 ở nam và 

14,3/100.000 dân ở nữ. Tỷ lệ tử vong do ung thư đại trực tràng là 10/100.000 

dân ở nam và 6,9/100.000 dân ở nữ.   
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Hình 1.2. Tỷ lệ mắc UTĐTT ở một số nước trên thế giới 

 Tại Việt Nam, theo ghi nhận ung thư trên quần thể người Hà Nội giai 

đoạn 1996­1999, UTĐTT đứng hàng thứ 4 ở nam và thứ 3 ở nữ, tỷ lệ mắc 

chuẩn theo tuổi ở nam là 10,3/100.000; ở nữ là 7,3/100.000 [1], [8]. Tỷ lệ mắc 

nam/nữ là 1,4/1; tỷ lệ mắc bắt đầu tăng nhanh sau tuổi 35, đạt tới đỉnh cao ở 

tuổi 65 và giảm dần ở sau tuổi 75 cả hai giới. So sánh với giai đoạn 1991­

1995 tỷ lệ mắc UTĐTT tăng ở cả hai giới, đặc biệt là ở nữ [1]. 



5 
 

1.1.2. Bệnh sinh 

1.1.2.1. Chế độ dinh dưỡng 

 Chế độ ăn uống nhiều mỡ, ít xơ làm tăng nguy cơ phát triển UTĐTT, do 

vậy chất xơ được coi là yếu tố giảm nguy cơ UTĐTT vì chất xơ làm tăng khối 

lượng phân, dẫn đến các chất gây ung thư ăn vào được pha loãng, bài tiết 

nhanh, giảm thời gian tiếp xúc với niêm mạc ruột. Ngoài ra một nghiên cứu 

cho thấy những người sống ở vùng có nguy cơ thấp khi chuyển đến vùng có 

nguy cơ cao thì tỷ lệ phát triển UTĐTT cũng tăng cao (những người Nhật bản 

di cư đến sống ở Mỹ) [9], [10]. 

 Các vitamin và khoáng chất: vitamin A, C, E, D và calcium cũng góp 

phần làm giảm UTĐTT [9], [11], [12]. Rượu và thuốc lá đã được chứng minh 

là có vai trò quan trọng gây UTĐTT [13], [14]. 

1.1.2.2. Yếu tố di truyền 

 * Hội chứng đa polyp đại trực tràng gia đình (hội chứng FAP): Đa 

polyp làm tăng nguy cơ phát triển ung thư lên 8 lần, nhất là những polyp có 

kích thước lớn, bản chất là do sự biến đổi của gen APC trên nhiễm sắc thể 

5q21 [15]. 

* Gen sinh ung thư: Các gen liên quan đến quá trình sinh UTĐTT chia 

làm hai nhóm: gen sinh ung thư và gen kháng u [16]. 

- Gen sinh ung thư (Oncogenes): là những gen có nhiệm vụ điều khiển 

sự phát triển bình thường của tế bào nhưng khi các gen này bị đột biến sẽ dẫn 

đến tăng sinh tế bào ruột một cách bất thường và gây ung thư.  

Gen K­ras nằm trên nhiễm sắc thể 12p [17]. 

Gen C­myc nằm trên nhiễm sắc thể 8q24 [18].  

- Gen kháng u (Tumor suppressor genes): Các gen kháng u được biết đến 

với các chức năng kiểm soát phân bào, ức chế tăng sinh tế bào. Các gen này 

tham gia sửa chữa ADN bằng cách ngừng chu kỳ tế bào ở G1/S và G2/M, làm 
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cho tế bào không đi vào pha S và M, đủ thời gian sửa chữa các ADN tổn 

thương, giúp tế bào sống sót và không tiến triển thành ung thư. Khi các gen 

kháng u tổn thương, chu kỳ tế bào rối loạn, các ADN bị tổn thương không 

được sửa chữa, làm cho tế bào tăng sinh không kiểm soát được sẽ dẫn đến 

ung thư. 

1.1.2.3. Các tổn thương tiền ung thư 

 Bệnh viêm đại tràng chảy máu mạn tính: Tất cả các loại viêm đặc hiệu 

và không đặc hiệu đều có nguy cơ trở thành ung thư, nhất là các viêm đại 

tràng mãn và chảy máu.  

 Bệnh Crohn: làm tăng nguy cơ ung thư ruột non và đại trực tràng ở 

những người trẻ tuổi [2]. 

1.2. Đặc điểm bệnh học 

1.2.1. Chẩn đoán 

 Dựa vào khám lâm sàng và các xét nghiệm cận lâm sàng [2], [13]. 

1.2.1.1. Lâm sàng 

­ Rối loạn đại tiện. 

­ Hội chứng tắc ruột và bán tắc ruột. 

­ Dấu hiệu toàn thân: Gầy sút cân, thiếu máu mãn tính. 

­ Triệu chứng khối u: U hạ sườn phải, u trực tràng. 

­ Giai đoạn muộn: hạch di căn, gan to, có dịch ổ bụng, đau do chèn ép... 

1.2.1.2. Cận lâm sàng 

­ Nội soi ống mềm: Có giá trị chẩn đoán cao: thấy được vị trí, hình thái 

của khối u, có thể sinh thiết chẩn đoán mô bệnh học. 

­ Siêu âm nội trực tràng: Đánh giá sự xâm lấn của khối u ra tổ chức 

xung quanh, tình trạng di căn hạch. 

­ Chụp cắt lớp vi tính và MRI: xác định chính xác kích thước, vị trí khối 

u và mức độ xâm lấn vào thành đại trực tràng và tổ chức xung quanh, phát 
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hiện hạch di căn. Chụp CT Scanner lồng ngực và ổ bụng, tiểu khung là xét 

nghiệm được chỉ định ngày càng rộng rãi trong việc chẩn đoán khối u nguyên 

phát, chẩn đoán tái phát di căn. 

­ Xét nghiệm chỉ điểm u: 

 CEA: Đây là một xét nghiệm chỉ điểm khối u rất có giá trị trong việc 

phát hiện sớm, theo dõi tái phát, di căn và kết quả điều trị. 

 CA 19­9: phối hợp cùng CEA làm tăng độ nhậy của xét nghiệm và có 

giá trị trong chẩn đoán ban đầu, tiên lượng, theo dõi trong và sau điều trị.  

­ PET Scanner: Trong một số trường hợp giúp phát hiện các tổn thương 

di căn xa và đánh giá chính xác giai đoạn bệnh [19], [20]. 

­ Các phương pháp khác: siêu âm ổ bụng, X­quang phổi để đánh giá sự 

lan tràn của tổ chức ung thư đến các cơ quan như gan, phổi, hạch ổ bụng, 

tuyến thượng thận, buồng trứng…. 

­ Xét nghiệm huyết học, sinh hóa: đánh giá tình trạng thiếu máu, chức 

năng gan, thận... 

1.2.1.3. Mô bệnh học 

­ Phân loại mô bệnh: Hầu hết các UTĐTT là ung thư biểu mô tuyến với 

tỉ lệ từ 90% đến 95%. Ngoài ra còn một số loại mô học khác [21].  

­ Độ mô học ung thư biểu mô tuyến: 

 Ung thư biểu mô tuyến biệt hoá cao: chiếm hơn 80%, độ ác tính thấp.  

 Ung thư biểu mô tuyến biệt hoá vừa: có độ ác tính trung bình.  

 Ung thư biểu mô kém biệt hoá: là loại ung thư có độ ác tính cao. 

 Ung thư biểu mô tuyến chế nhầy. 

1.2.2. Chẩn đoán giai đoạn 

 Có nhiều cách phân loại khác nhau tuy nhiên hiện nay trên thực tế lâm 

sàng và trong các nghiên cứu phân loại dựa theo TNM. Hệ thống phân loại 

TNM được Denoix P. đề xuất năm 1943, phân chia giai đoạn ung thư dựa trên 
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3 yếu tố: khối u (Tumor), hạch (Node), và di căn (Metastasis). Hiện nay đã có 

phân loại mới nhất năm 2017 theo AJCC 8 với một số thay đổi so với phân 

loại cũ [22]. 

- T: U nguyên phát 

Tx: Không thể đánh được u nguyên phát. 

To: Không có biểu hiện u nguyên phát. 

Tis: Ung thư biểu mô tại chỗ. 

T1: U xâm lấn lớp dưới niêm. 

T2: U xâm lấn lớp cơ. 

T3: U xâm lấn hết lớp cơ dưới thanh mạc hoặc tới thanh mạc hay tổ chức 

xung quanh đại trực tràng. 

T4: U xâm lấn phúc mạc tạng hoặc xâm lấn tổ chức xung quanh.  

T4a: U xâm lấn qua phúc mạc tạng (có thể là tổn thương thủng lớn và tiếp 

tục xâm lấn vào tổ chức viêm nhiễm xung quanh u). 

T4b: Tổn thương xâm lấn trực tiếp vào tạng lân cận. 

- N: Hạch bạch huyết vùng  

Nx: Không thể đánh giá được hạch vùng. 

N0: Không có di căn hạch vùng. 

N1: Di căn 1­3 hạch vùng kích thước >2 mm. 

 N1a: Di căn 1 hạch vùng. 

 N1b: Di căn 2­3 hạch vùng. 

N1c: Không có tổn thương hạch vùng nhưng u có hiện diện ở mạc treo, 

dưới thanh mạc hoặc mô xung quanh đại tràng mà không phải phúc mạc. 

N2: Di căn vào trên 4 hạch quanh đại tràng. 

 N2a: Di căn 4­6 hạch. 

 N2b: Di căn trên 7 hạch. 
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- M: Di căn xa  

M0: Chưa có di căn xa. 

M1: Có di căn xa (di căn gan, phổi, não...). 

M1a: Di căn 1 cơ quan. 

M1b: Di căn từ 2 cơ quan trở lên. 

1.3. Điều trị ung thư đại tràng 

1.3.1. Phẫu thuật 

1.3.1.1. Lịch sử phát triển điều trị phẫu thuật ung thư đại tràng 

 Thế kỷ 17 John Hunter (1728­1793) nhà phẫu thuật người Sờ­cốt­len là 

người đầu tiên tiến hành phẫu thuật ung thư đại tràng. 

 Năm 1932, Cuthbert E. Dukes công bố cách phân loại giai đoạn A, B, C 

theo mức độ xâm lấn ung thư đã giúp đánh giá tiên lượng và thống nhất các 

tiêu chuẩn nghiên cứu. 

 Năm 1985: Thống nhất phác đồ điều trị bổ trợ sau phẫu thuật (trước đó 

hơn ½ bệnh nhân tái phát sau phẫu thuật đơn thuần). 

 Năm 1997: Phẫu thuật triệt căn cho các tổn thương ung thư đại trực tràng 

di căn gan đơn độc [23]. 

1.3.1.2. Nguyên tắc phẫu thuật ung thư đại tràng 

­ Phẫu thuật triệt căn: Lấy bỏ hoàn toàn u nguyên phát và tổ chức xâm 

lấn hoặc di  căn, nạo vét hạch vùng, đảm bảo diện cắt không còn tế bào ung 

thư vi thể (phẫu thuật R0). 

­ Phẫu thuật triệu chứng: Giải quyết các biến chứng như tắc ruột, chảy 

máu do khối u đại tràng nguyên phát hoặc khối u di căn gây nên.  

1.3.1.3. Những phương pháp phẫu thuật ung thư đại tràng 

­ Phẫu thuật u nguyên phát 

 Phẫu thuật cắt ½ đại tràng: được chỉ định cho ung thư manh tràng, 

đại tràng lên, đại tràng góc gan, đại tràng góc lách, đại tràng xuống.  
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 Phẫu thuậtcắt đại tràng mở rộng: chỉ định cho khối u nguyên phát lan 

rộng tại chỗ, bao gồm phẫu thuật cắt triệt căn khối ung thư tại đại tràng kèm 

theo cắt bỏ các tổ chức ung thư ngoài đại tràng do u xâm lấn rộng ra xung 

quanh (lách, gan….).  

 Phẫu thuật cắt đoạn đại tràng ngang: chỉ định cho ung thư nằm ở 

giữa đại tràng ngang. 

 Phẫu thuật cắt đoạn đại tràng sigma-trực tràng: áp dụng cho ung thư 

ở đoạn cuối của đại tràng sigma hoặc phần tiếp nối giữa đại tràng sigma với 

trực tràng. 

 Phẫu thuật gần toàn bộ vàtoàn bộ đại tràng: chỉ định với các trường 

hợp nhiều ổ ung thư ở cả đại tràng phải và đại tràng trái hoặc ung thư phối 

hợp với nhiều ở polip ở các phần khác của đại tràng, nhất là bệnh đa polyp 

tuyến gia đình­FAP.  

 Phẫu thuật cắt u tái phát tại chỗ: 3­12% ung thư đại tràng tái phát đơn 

độc tại chỗ, tại vùng, thông thường vị trí hay tái phát là xung quanh miệng nối. 

Phẫu thuật triệt căn vẫn có thể được đặt ra, nhưng cần phải đánh giá bilan kỹ 

lưỡng, nếu cần có thể làm PET scan để xác định tình trạng di căn xa.  

­ Phẫu thuật triệu chứng: giúp giải quyết các biến chứng hoặc dự phòng 

biến chứng có thể xảy ra: nối tắt qua u, cắt u tối thiểu, hậu môn nhân tạo…. 

­ Phẫu thuật tổn thương di căn (cắt gan phải, cắt gan trái, cắt hạ phân 

thùy gan, cắt gan trái mở rộng...). 

1.3.2. Hóa trị trong ung thư đại tràng giai đoạn muộn 

1.3.2.1. Lịch sử hóa trị ung thư đại tràng giai đoạn muộn 

Các kết quả nghiên cứu ung thư đại tràng giai đoạn muộn cho thấy hóa 

trị triệu chứng giúp cải thiện đáng kể thời gian sống thêm so với nhóm chăm 

sóc triệu chứng đơn thuần [5]. Thời gian sống thêm của bệnh nhân ung thư 

đại tràng giai đoạn muộn được cải thiện từ 6­7 tháng khi chỉ chăm sóc triệu 
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chứng đơn thuần lên tới 16­17 tháng với nhóm được hóa trị đơn thuần, và với 

sự ra đời của các thuốc điều trị đích, một số nghiên cứu đã ghi nhận thời gian 

sống thêm lên đến 30­31 tháng [24], [25]. 

Năm 1950, trên thế giới người ta bắt đầu thử nghiệm các đơn hoá chất 

trong UTĐTT, hoá chất sử dụng là thiotepa và fluoropyrimidines, 5 FU và 

floxuridine cho kết quả cải thiện thời gian sống thêm. Cho đến năm 1970 

người ta bắt đầu tiến hành các thử nghiệm phối hợp hoá chất và các biện pháp 

miễn dịch. Thử nghiệm cho thấy kết quả điều trị khả quan hơn so với sử dụng 

đơn hoá chất. Những năm gần đây các phác đồ FOLFIRI, FOLFOX4 và sự 

xuất hiện của các kháng thể đơn dòng như Bevacizumab, Cetuximab đã đem 

lại hi vọng  cho các bệnh nhân UTĐTT [5], [26]. 

 Trong nhiều thập kỷ, 5FU là hoạt chất duy nhất được sử dụng trong điều 

trị ung thư đại tràng di căn [27]. Từ năm 2000, với sự ra đời của irinotecan, 

oxaliplatin và nhóm thuốc kháng thể đơn dòng điều trị đích: kháng VEGF 

(Bevacizumab, Aflibercept, Regorafenib), kháng EGFR (Cetuximab và 

Panitumumab), hoạt chất uống như capecitabin, trifluridin­tipiracil (TAS­

102) đã giúp cải thiện kết quả điều trị ung thư đại tràng giai đoạn muộn, tuy 

nhiên sự phối hợp và thứ tự sử dụng tối ưu của các thuốc này vẫn còn nhiều 

tranh cãi [28]. 

Gần đây nhất thuốc miễn dịch ức chế điểm pembrolizumab và nivolumab 

đã được chấp thuận trong điều trị ung thư đại tràng có MSI –H (microsatellite 

instability­high) hoặc dMMR (deficient mismatch repair) tiến triển sau khi 

thất bại với các điều trị bước 1 [29], [30]. Hiện nay, các chỉ điểm sinh học 

mang tính chất dự đoán đáp ứng điều trị đã được biết đến trong ung thư đại 

tràng giai đoạn muộn: 

­ Thuốc kháng EGFR được chỉ định cho các khối u không có đột biến 

RAS và BRAF (đột biến V600E) [31]. 
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­ Thuốc điều trị miễn dịch hoặc ức chế điểm được chỉ định cho các khối 

u có MSI­cao hoặc thiếu hụt gen MMR (Miss Match Repair). 

Các mốc quan trọng trong tiến bộ hóa trị ung thư đại tràng di căn [25] 

­ 1985: Kết hợp Leucovorin và 5 Fluorouracil giúp cải thiện kết quả điều 

trị và giảm độc tính của 5 Fluorouracil. 

­ 2000: Hóa trị phối hợp Irinotecan và 5 Fluorouracil được chấp thuận 

trong điều trị bước 1 ung thư đại trực tràng di căn do cải thiện thời gian sống 

thêm so với phác đồ 5 Fluorouracil đơn trị. 

­ 2001: Capecitabine được chấp nhận như liệu pháp thay thế 5 Fluorouracil 

truyền cho các bệnh nhân điều trị 5 Fluorouracil đơn thuần. 

­ 2004: Oxaliplatin kết hợp 5 Fluorouracil được chấp thuận trong điều trị 

bước 1 ung thư đại trực tràng di căn, phác đồ FOLFOX cho hiệu quả cao hơn 

phác đồ IFL (nghiên cứu N9741) [32] và FOLFOX có hiệu quả tương đương 

phác đồ FOLFIRI [33].  

­ 2004: Kết quả điều trị tốt hơn nếu bệnh nhân được sử dụng tất cả các 

thuốc trong quá trình điều trị. 

­ 2004: Thuốc điều trị sinh học đầu tiên được chấp thuận sử dụng phối 

hợp hóa trị trong ung thư đại trực tràng di căn (bevacizumab và sau đó 

cetuximab). 

­ 2006: Bevacizumab được chấp thuận sử dụng điều trị bước 2 và sau tiến 

triển ung thư đại trực tràng di căn. Panitumumab được chỉ định điều trị đơn trị 

với các bệnh nhân đã thất bại với 5 Fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan. 

­ 2008: Kháng EGFR Cetuximab được chấp thuận điều trị bước 1 ung 

thư đại trực tràng di căn có tình trạng kras không đột biến, các nghiên cứu sau 

này khuyến cáo nên xét nghiệm thêm đột biến nras và braf trước khi quyết 

định điều trị bước 1 ung thư đại trực tràng di căn với thuốc kháng EGFR.  
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­ 2012: Regorafenib được chấp thuận sử dụng trong ung thư đại trực 

tràng di căn thất bại với tất cả các phác đồ hóa trị và điều trị đích. 

­ 2016: Thuốc điều trị miễn dịch, ức chế điểm được đưa vào nghiên cứu 

với nhóm bệnh nhân ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn có MSI cao hoặc 

thiếu hụt gen MMR.  

­ 2016: TAS 102 chứng minh cải thiện kết quả sống thêm ở các bệnh 

nhân ung thư đại trực tràng thất bại với các phác đồ hóa trị trước đó.  

1.3.2.2. Mục đích hóa trị 

Mặc dù phần lớn các bệnh nhân ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn 

không còn khả điều trị triệt căn, tuy nhiên tùy thuộc hoàn cảnh lâm sàng, sự 

lan tràn của bệnh, thể trạng của bệnh nhân mà mục tiêu điều trị có thể khác 

nhau từ mục đích điều trị triệt căn (khối u còn khả năng phẫu thuật được) cho 

đến mục đích điều trị triệu chứng (kéo dài thời gian ổn định bệnh, duy trì chất 

lượng cuộc sống tốt) [34]. 

a) Mục đích điều trị triệt căn 

 Hóa trị bổ trợ trước: “hóa trị bổ trợ trước” giúp tạo điều kiện phẫu thuật 

triệt căn thuận lợi khi tổn thương di căn khu trú và có thể phẫu thuật được 

ngay từ lúc chẩn đoán [35]. 

 Hóa trị chuyển đổi: “hóa trị chuyển đổi” giúp chuyển đổi khối u không 

phẫu thuật được thành khối u phẫu thuật được, đối với các trường hợp này, 

mục tiêu điều trị là đạt tỷ lệ đáp ứng tối đa [36].  

b) Mục đích điều trị triệu chứng 

 Phần lớn các trường hợp ung thư đại tràng giai đoạn muộn, tổn thương 

lan tràn nhiều vị trí không còn tiềm năng phẫu thuật được, mục đích điều  

trị triệu chứng, nhằm kéo dài thời gian sống, nâng cao chất lượng cuộc  

sống [37]. 
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1.3.2.4. Nguyên tắc hóa trị 

 Nhìn chung trong điều trị ung thư đại tràng giai đoạn muộn, nếu không 

có triệu chứng, hóa trị tấn công ban đầu chủ yếu giúp trì hoãn tiến triển bệnh 

và tỷ lệ đáp ứng không phải là yếu tố giúp dự đoán tốt nhất hiệu quả điều trị 

như sống thêm toàn bộ và sống thêm không tiến triển. Tuy nhiên bệnh ổn định 

sau khi đạt đáp ứng tối đa được coi là điều trị thành công [38].  

Qua kết quả nghiên cứu pha III đánh giá kết quả điều trị các phác đồ hóa 

trị kết hợp điều trị đích khác nhau trong vòng thập kỷ qua cho thấy điều trị đủ 

các thuốc có giúp cải thiện kết quả điều trị ung thư đại tràng [5]. 

Do vậy, hóa trị bước 2,3 vẫn mang lại lợi ích sống thêm cho người bệnh 

và các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng vẫn cho phép chuyển đổi chéo người 

bệnh giữa các nhóm. Như trong nghiên cứu EPIC [39], khi bệnh kháng với 

oxaliplatin, được chuyển sang điều trị bước 2 với irinotecan có/không kết hợp 

cetuximab. Kết quả cho thấy nhóm được điều trị phối hợp kéo dài thời gian 

sống thêm không tiến triển, tỷ lệ đáp ứng và tỷ lệ kiểm soát bệnh cao hơn, tuy 

nhiên thời gian sống thêm toàn bộ không có sự khác biệt do phần lớn các 

bệnh nhân được chuyển sang điều trị chéo với phác đồđiều trị phối hợp (phác 

đồ 2 thuốc hoặc 3 thuốc) có thể có kèm theo điều trị sinh học.  

4.3.2.5. Thời gian hóa trị 

a) Thời điểm hóa trị 

Mặc dù với nhiều ung thư giai đoạn muộn (như ung thư buồng trứng….) 

lợi ích của hóa trị ngay so với trì hoãn cho đến khi có triệu chứng lâm sàng 

vẫn chưa rõ ràng thì đối với ung thư đại tràng giai đoạn muộn, hóa trị triệu 

chứng nên được chỉ định ngay tại thời điểm chẩn đoán mà không chờ tới khi 

có biểu hiện lâm sàng. Trong nghiên cứu ngẫu nhiên 182 bệnh nhân ung thư 

đại tràng giai đoạn muộn không có triệu chứng, có/không trì hoãn điều trị 

phác đồ methotrexate, 5FU và leucovorin, nhóm điều trị sớm cải thiện sống 
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thêm trung vị lên 14 tháng so với 9 tháng ở nhóm trì hoãn [40]. Trong khi đó, 

nghiên cứu gộp 168 bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn không có 

triệu chứng, phân nhóm điều trị ngay hoặc trì hoãn điều trị phác đồ có 5FU 

cho đến khi có triệu chứng lâm sàng, thời gian sống thêm trung vị cải thiện 2 

tháng không có ý nghĩa thống kê ở nhóm được điều trị sớm (13 so với 11 

tháng) [41], [42]. 

b) Thời gian điều trị 

Thời gian điều trị tối ưu với nhóm ung thư đại tràng giai đoạn muộn vẫn 

chưa rõ ràng. Nhìn chung, không có thời hạn cố định cho điều trị triệu chứng, 

bệnh nhân có thể được điều trị tấn công bước 1, sau đó chuyển sang pha điều 

trị duy trì và tiếp tục chuyển điều trị các bước 2,3 khi thất bại với các phác đồ 

trước đó. Chiến lược điều trị triệu chứng tùy thuộc nhiều vào tình trạng bệnh, 

mức độ lan tràn, triệu chứng lâm sàng, khả năng dung nạp thuốc và mong 

muốn của người bệnh: 

­ Với các trường hợp thể tích khối u nhỏ nhưng tổn thương nhiều vị trí, 

bệnh nhân đáp ứng với hóa trị và bệnh ổn định kéo dài. Ngay cả khi không 

điều trị và khối u tiến triển, chúng ít khi gây nên triệu chứng lâm sàng hoặc 

biến chứng suy giảm chức năng cơ quan. Nhóm bệnh nhân này có các đặc 

điểm thuận lợi có thể ngừng hóa trị nhiều tháng có khi nhiều năm mà không 

ảnh hưởng gì đến chất lượng cuộc sống và có thể tiếp tục đáp ứng với điều trị 

trong nhiều năm [43]. 

­ Ngược lại, với các trường hợp còn khối u nguyên phát, khối u lớn, thể 

trạng yếu do bệnh lan tràn, di căn phúc mạc gây triệu chứng tắc ruột/bán tắc 

ruột, hoặc bệnh lan tràn gây nhiều biến chứng tiến triển liên tục trong quá 

trình điều trị, điều trị liên tục có thể có lợi ích đối với nhóm bệnh nhân này. 

Trước đây khi 5FU là hóa trị duy nhất trong ung thư đại tràng giai đoạn 

muộn, thuốc được chỉ định cho tới khi bệnh tiến triển (thường 5­6 tháng) và sau 
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đó chuyển sang chăm sóc triệu chứng đơn thuần, thời gian sống thêm trung vị 

khoảng 1 năm [6]. Sau này, với sự kết hợp các thuốc thế hệ mới, thời gian sống 

thêm trung vị tăng lên gần 2 năm, tuy nhiên độc tính điều trị cũng tăng lên. Đặc 

biệt nghiên cứu với phác đồ có oxaliplatin gây độc tính thần kinh ngoại vi tích 

lũy, nhiều bệnh nhân phải ngừng điều trị do độc tính hơn là do bệnh tiến triển 

[44]. Đối với nhóm kháng tăng sinh mạch, các nghiên cứu cho thấy hiệu quả 

bevacizumab kết hợp hóa trị lớn nhất khi bệnh đang có dấu hiệu tiến triển. 

Trong trường hợp này, hóa trị ngắt quãng mang lại lợi ích cao hơn cả về hiệu 

quả điều trị và lợi kinh tế, cũng như giúp giảm độc tính điều trị [45].  

So sánh hiệu quả điều trị liên tục và ngắt quãng được tiến hành trong 

một số nghiên cứu với phác đồ có oxaliplatin, một thuốc thuộc nhóm muối 

platin được biết đến độc tính thần kinh tích lũy phụ thuộc liều. Đối với các 

bệnh nhân đáp ứng với phác đồ oxaliplatin, ngừng điều trị oxaliplatin trước 

khi xuất hiện độc tính thần kinh nặng (thường sau 4­6 chu kỳ) và tiếp tục duy 

trì với fluoropyrimidine có/không kết hợp với bevacizumab.Tuy nhiên có thể 

ngừng hóa trị hoàn toàn trong một thời gian nếu bệnh đạt đáp ứng hoàn toàn 

trên lâm sàng hoặc tổn thương còn lại nhỏ không ảnh hưởng triệu chứng lâm 

sàng. Với nhóm ngừng điều trị, cần theo dõi sát mỗi 2 tháng và nên được hóa 

trị lại ngay khi bệnh có dấu hiệu tiến triển. Phác đồ có oxaliplatin (như 

FOLFOX) ngày càng được sử dụng nhiều trong điều trị bước 1 ung thư đại 

tràng giai đoạn muộn [5]. Để tối ưu hóa hiệu quả điều trị và giảm thiểu độc 

tính thần kinh tích lũy, đã có nhiều nghiên cứu về các phương thức điều trị 

khác nhau. 

­ Nghiên cứu OPTIMOX 

Nghiên cứu OPTIMOX1 thu nhận 620 bệnh nhân điều trị bước 1 ung thư 

đại tràng giai đoạn muộn, với FOLFOX4 mỗi 2 tuần cho đến khi bệnh tiến 

triển (nhóm A) hoặc nhóm B với FOLFOX7 chỉ trong 6 chu kỳ, tiếp tục duy 
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trì phác đồ không có oxaliplatin và sau đó oxaliplatin được chỉ định sử dụng 

lại nếu bệnh tiến triển sau 12 chu kỳ duy trì (sau 6 tháng). Kết quả không có 

sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng giữa 2 phác đồ FOLFOX4 và FOLFOX7 cũng 

như về thời gian sống thêm trung vị (19,3 so với 21,2 tháng) [46]. Trong khi 

đó nguy cơ độc tính thần kinh độ 3,4 trong đợt 6­18 thấp hơn hẳn ở nhóm B là 

nhóm được điều trị ngắt quãng. Tuy nhiên lợi ích sống thêm của điều trị duy 

trì ở nhóm B có thể bị ảnh hưởng bởi phần lớn các bệnh nhân (60%) không 

được điều trị lại với oxaliplatin như dự kiến. 

Nghiên cứu sau đó OPTIMOX­2 dự kiến thu nhận 600 bệnh nhân nhưng 

do hiệu quả kết hợp bevacizumab với hóa trị trở nên rõ ràng, nghiên cứu pha 

III này chỉ thu nhận được 202  bệnh nhân [47]. Kết quả cho thấy, ngừng hoàn 

toàn điều trị có ảnh hưởng đến tiên lượng bệnh. Nhóm được điều trị duy trì 

cho thời gian kiểm soát bệnh và thời gian sống thêm không tiến triển kéo dài 

hơn.Sống thêm trung vị cũng có xu hướng kéo dài hơn ở nhóm duy trì (24 so 

với 20 tháng, p = 0,42). 

­ Nghiên cứu MRC COIN [48] 

Nghiên cứu MRC COIN thu nhận 1630 bệnh nhân vào 2 nhóm: điều trị 

liên tục cho tới khi bệnh tiến triển hoặc điều trị 12 tuần sau đó dừng cho tới 

khi bệnh tiến triển. Thời gian sống thêm toàn bộ không tốt hơn có ý nghĩa ở 

nhóm điều trị liên tục (19,6 so với 18 tháng; HR=1,087). Mặc dù kết quả 

không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian sống thêm giữa 

nhóm điều trị liên tục hoặc ngắt quãng, ngừng hóa trị tạm thời có thể là một 

lựa chọn điều trị giúp giảm thời gian tiếp xúc hóa trị, giảm độc tính tích lũy, 

cải thiện chất lượng cuộc sống. Phân tích dưới nhóm cho thấy các bệnh nhân 

có số lượng tiểu cầu bình thường trước điều trị có thể ngừng hóa trị nhưng với 

nhóm có số lượng tiểu cầu tăng cao trước điều trị thì nên được điều trị liên tục 

do đây là yếu tố tiên lượng xấu làm ảnh hưởng sống thêm của người bệnh. 
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­ Nghiên cứu CONCEPT [49] 

Nghiên cứu CONCEPT là nghiên cứuđa trung tâm tuyển chọn bệnh nhân 

vào 2 nhóm điều trị oxaliplatin liên tục hoặc ngắt quãng (8 đợt có xen kẽ 8 

đợt không có oxaliplatin), kết luận lợi ích tương đương của nhóm điều trị ngắt 

quãng so với nhóm điều trị liên tục trong điều trị bước 1 với phác đồ có 

oxaliplatin kết hợp bevacizumab. 

­ Nghiên cứu tổng hợp (meta­analysis) 

Mặc dù các kết quả của nghiên cứu OPTIMOX­2, MRC COIN, NO16966, 

và CAIRO3 khuyến cáo ngừng hoàn toàn điều trị có thể ảnh hưởng đến tiên 

lượng sống thêm của bệnh, các nghiên cứu mới gần đây lại đưa ra các kết quả 

trái chiều. Nghiên cứu tổng hợp từ 8 thử nghiệm ngẫu nhiên so sánh điều trị 

hóa chất liên tục hoặc ngắt quãng (4 thử nghiệm không điều trị duy trì, 1 thử 

nghiệm duy trì với 5FU, 2 thử nghiệm duy trì với điều trị sinh học đơn thuần, 

1 thử nghiệm sử dụng 5FU và thuốc sinh học) [50]. Điều trị ngắt quãng có 

hoặc không có duy trì không làm giảm kết quả điều trị, chất lượng cuộc sống 

đạt bằng hoặc tốt hơn nhóm điều trị liên tục. 

4.3.2.6. Lựa chọn phác đồ hóa trị độc tế bào bước 1 tối ưu 

a) Phác đồ đơn trị lần lượt so với phác đồ phối hợp 

 Việc lựa chọn phác đồ hóa trị tùy thuộc mức độ lan tràn của bệnh, thể 

trạng bệnh nhân, nguy cơ độc tính, hiệu quả của mỗi phác đồ. Đối với các 

bệnh nhân có thể dung nạp được hóa trị phối hợp, các phác đồ 2 thuốc được 

khuyến cáo sử dụng (FOLFOX, XELOX [CAPOX], hoặc FOLFIRI) hơn là 

đơn hóa trị lần lượt từng thuốc đặc biệt là các khối u có tiềm năng phẫu thuật 

được. Hiện có 3 hoạt chất được chỉ định đầu tay trong ung thư đại tràng giai 

đoạn muộn là oxaliplatin, irinotecan, và fluoropyrimidin. Kết quả từ các 

nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha III cho thấy các bệnh nhân được điều trị 

với đủ cả 3 loại thuốc này có thời gian sống thêm kéo dài hơn [51]. 
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Ưu thế của điều trị phối hợp 2 thuốc giúp cải thiện thời gian sống thêm 

cho bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn so với đơn trị lần lượt từng 

thuốc đã được khẳng định trong nhiều nghiên cứu: 

­ Nghiên cứu FOCUS (5FU, oxaliplatin, CPT­11) [52] 

Các bệnh nhân được phân chia ngẫu nhiên thành 3 nhóm: Nhóm A điều 

trị lần lượt từng thuốc 5FU → Irinotecan đơn trị khi bệnh tiến triển, nhóm B 

điều trị 5FU đơn trị → hóa trị phối hợp 5FU và oxaliplatin hoặc irinotecan khi 

bệnh tiến triển và nhóm C được hóa trị phối hợp ngay từ đầu FOLFOX/ 

FOLFIRI → FOLFIRI/ FOLFOX khi bệnh tiến triển. Kết quả: Chỉ có nhóm 

hoá trị phối hợp ngay từ đầu cải thiện hơn hẳn thời gian sống thêm không tiến 

triển so với nhóm đơn trị (16.7 so với 13.9 tháng), mặc dù sống thêm toàn bộ 

còn khá thấp ở cả 2 nhóm (trung vị 20 đến 22 tháng).  

­ Nghiên cứu CAIRO [53] 

 Nghiên cứu của Hà Lan (CApecitabin, IRinotecan, Oxaliplatin) thu nhận 

820 bệnh nhân điều trị bước 1 ung thư đại tràng giai đoạn muộn phân ngẫu 

nhiên 2 nhóm. Nhóm A điều trị capecitabine  irinotecan đơn trị  XELOX. 

Nhóm B phối hợp ngay từ đầu XELIRI  XELOX. Kết quả cho thấy thời 

gian sống thêm không tiến triển cao hơn ở nhóm điều trị phối hợp ngay từ đầu 

nhưng sống thêm toàn bộ đều thấp ở cả 2 nhóm. 

b) Phác đồ phối hợp 3 thuốc 

Phác đồ phối hợp 3 thuốc thường được chỉ định cho các trường hợp bệnh 

nhân có thể trạng tốt, và đặc biệt áp dụng với nhóm hóa trị “chuyển đổi” hoặc 

nhóm bệnh nhân trẻ, thể tích khối u lớn cần được điều trị ngay. Có 2 nghiên 

cứu cho thấy hiệu quả phác đồ 3 thuốc (FOLFOXIRI) so với 2 thuốc. 

­ Nghiên cứu của Ý trên 244 bệnh nhân điều trị bước 1 ung thư đại tràng 

giai đoạn muộn với phác đồ FOLFIRI so với FOLFOXIRI, phác đồ 3 thuốc 

cho kết quả cao hơn về tỷ lệ đáp ứng (66 so với 41%), thời gian sống thêm 

trung vị kéo dài hơn (23 so với 17 tháng) [44]. 
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Nghiên cứu TRIBE cũng cho kết quả tương tự với tỷ lệ đáp ứng cao và 

thời gian sống thêm trung vị kéo dài hơn ở nhóm FOLFOXIRI kết hợp 

Bevacizumab so với FOLFIRI kết hợp Bevacizumab (29,8 so với 25,8 tháng). 

Hơn nữa, độc tính độ 3, 4 thường gặp ở nhóm 3 thuốc như đi ngoài phân lỏng, 

viêm miệng, hạ bạch cầu và bệnh lý thần kinh ngoại vi [54].  

c) Lựa chọn phác đồ hóa trị bước 1 tối ưu 

Phác đồ FOLFOX và FOLFIRI đều được chỉ định trong điều trị bước 1 

ung thư đại tràng giai đoạn muộn [55]. Các nghiên cứu cho thấy hiệu quả của 

2 phác đồ tương đương nhau, sự lựa chọn tùy thuộc vào từng trường hợp và 

nguy cơ độc tính của từng phác đồ. Tác dụng không mong muốn của phác đồ 

FOLFIRI thường là rụng tóc, ỉa chảy, hạ bạch cầu độ 3,4. Độc tính thường 

không tích lũy do vậy irinotecan có thể được điều trị kéo dài cho đến khi bệnh 

tiến triển. Do irinotecan chuyển hóa qua gan nên việc điều chỉnh liều cần 

được cân nhắc nếu có tăng billirubin máu [56], [57]. 

Oxaliplatin ít gây độc tính ỉa chảy và rụng tóc.Khi điều trị phối hợp 5FU, 

dễ gây tình trạng hạ bạch cầu tuy nhiên hạ bạch cầu có sốt thường rất hiếm. 

Oxaliplatin thường an toàn khi sử dụng cho bệnh nhân rối loạn chức năng gan 

hoặc thận. Tuy nhiên oxaliplatin có độc tính tích lũy phụ thuộc liều, đó là rối 

loạn cảm giác do bệnh lý thần kinh ngoại vi nhiều khi dẫn đến phải ngừng 

điều trị ngay cả khi bệnh đang đáp ứng tốt với phác đồ có oxaliplatin. Thường 

nguy cơ độc tính xảy ra với liều trên 680 mg/m2. Bệnh nhân đã có sẵn bệnh lý 

thần kinh ngoại vi hoặc những người làm nghề cần độ tinh tế như nghệ sỹ 

piano, họa sỹ.... hoặc các bệnh nhân đã được điều trị bổ trợ với oxaliplatin 

trong vòng 12 tháng, nguy cơ bị ảnh hưởng bởi độc tính thần kinh của 

oxaliplatin cao, lựa chọn điều trị bước 1 với phác đồ FOLFIRI có thể ưu thế 

hơn FOLFOX [24]. Tuy nhiên với nhóm bệnh nhân có tiềm năng phẫu thuật 

được đặc biệt phẫu thuật gan sau hóa trị “tân bổ trợ” hoặc hóa trị chuyển đổi, 
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phác đồ có irinotecan hạn chế hơn do nguy cơ độc tính “gan nhiễm mỡ” cao 

hơn so với phác đồ có oxaliplatin.  

Các nghiên cứu đối đầu cho thấy điều trị bước 1 với FOFLOX hay 

FOLFIRI cho kết quả tương đương nhau. Nghiên cứu INT 9741 so sánh hiệu 

quả phác đồ FOLFOX và IROX (irinotecan kết hợp oxaliplatin) phải mở mù 

sớm do kết quả cho thấy phác đồ FOLFOX hiệu quả hơn và ít độc tính hơn 

phác đồ IROX. Tỷ lệ đáp ứng lần lượt là 45 so với 31%, thời gian đến khi 

bệnh tiến triển là 8,7 so với 6,9 tháng, thời gian sống thêm trung vị là 20 so 

với 15 tháng ở nhóm được điều trị FOLFOX và IROX [58], [59].Nghiên cứu 

WJOG4407G so sánh FOLFIRI­bevacizumab so với phác đồ FOLFOX­

bevacizumab cho thấy thời gian sống thêm không tiến triển lần lượt là 12,1 so 

với 10,7 tháng, thời gian sống thêm trung vị là 31,4 so với 30,1 tháng [60]. 

Hiện nay với các chế phẩm khác nhau của 5 Fluorouracil (truyền tĩnh 

mạch và đường uống) các bệnh nhân có thêm sự lựa chọn phác đồ điều trị ung 

thư đại trực tràng di căn. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh hiệu quả của 5 FU 

truyền tĩnh mạch cổ điển và capecitabin uống hoàn toàn tương tự nhau. Do 

đó, phác đồ phối hợp có capecitabin và oxaliplatin (CAPOX hoặc XELOX) là 

lựa chọn phù hợp thay thế phác đồ FOLFOX trong điều trị ung thư đại tràng 

giai đoạn muộn, tuy nhiên phối hợp capecitabin và irinotecan với các phác 

đồ (XELIRI, CAPIRI) ít được sử dụng vì nguy cơ độc tính tiêu hóa cao đặc 

biệt trên chủng tộc người Châu Âu và Mỹ. Sự thay thế capecitabin cho 5FU 

không làm ảnh hưởng đến kết quả điều trị trong nhiều nghiên cứu. Tuy nhiên 

mỗi phác đồ có độc tính và ưu điểm khác nhau. Phác đồ XELOX ít tác dụng 

không mong muốn trên đường tiêu hóa và huyết học, không cần thiết đặt 

buồng truyền tĩnh mạch trung ương PAC nhưnghội chứng tê bì chân taynhiều 

hơn phác đồ FOLFOX. Một dạng khác của 5 FU đường uống là TS­One gồm 

có 3 hoạt chất khác nhau tegafur, gimeracil, oteracil cũng được đưa vào sử 
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dụng. Đã có ít nhất 2 nghiên cứuchỉ ra TS­One kết hợp oxaliplatin không 

khác biệt về kết quả điều trị nhưng giảm độc tính của hội chứng chân tay so 

với phác đồ XELOX và nghiên cứu SOFT cho kết quả S1­oxaliplatin­

bevacizumab không kém hơn phác đồ FOLFOX­bevacizumab [61], [62]. 

UFT cũng là một dạng 5FU đường uống gồm 2 hoạt chất tegafur và 

uracil, phân chia theo tỷ lệ 1:4 [63]. Phối hợp UFT vớiirinotecan (TEGAFIRI) 

và oxaliplatin (TEGAFOX, UFOX) là 1 trong các lựa chọn được chấp nhận 

thay thế cho các phác đồ truyền FOLFOX hoặc FOLFIRI. 

4.3.2.8. Điều trị sinh học 

Hiện nay trong điều trị bước 1 ung thư đại trực tràng di căn có 2 nhóm 

thuốc điều trị sinh học đã được chấp thuận sử dụng và chứng minh hiệu quả 

qua nhiều nghiên cứu gồm thuốc kháng tăng sinh mạch (VEGFR: Vascular 

Epidermal Growth Factor Receptor) và thuốc ức chế phát triển biểu mô 

(EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor). Việc lựa chọn phác đồ sinh học 

tối ưu còn nhiều bàn cãi, phụ thuộc nhiều yếu tố như đặc tính sinh học của 

khối u, nguy cơ độc tính trên từng người bệnh.... 

a) Thuốc ức chế tăng sinh mạch 

Bevacizumab là một thuốc kháng thể đơn dòng ức chế yếu tố phát triển 

tăng sinh mạch nhóm A, hiện tại là thuốc kháng tăng sinh mạch duy nhất 

được chỉ định trong điều trị bước 1 ung thư đại trực tràng di căn. Sau này có 

thêm nhiều thuốc kháng tăng sinh mạch ra đời nhưng chủ yếu sử dụng sau khi 

đã thất bại với các phác đồ bước 1, bước 2 như ziv­aflibercept, regorafenib, 

ramucirumab…. 

Nghiên cứu ban đầu N9741 cho thấy bevacizumab kết hợp hóa trị phác 

đồ IFL giúp cải thiện tỷ lệ đáp ứng (45 so với 35%), thời gian tới khi bệnh 

tiến triển (20 so với 16 tháng) [32], [58], [59], [64]. Sau này, một loạt các 

nghiên cứu chứng minh bevacizumab khi được chỉ đinh phối hợp với phác đồ 



23 
 

hóa trị khác như: FOLFIRI, FOLFOX, XELOX... giúp cải thiện kết quả điều 

trị ung thư đại trực tràng di căn [65], [66], [67]. Từ năm 2004, hóa trị phối 

hợp bevacizumab đã trở thành phác đồ được sử dụng trong phần lớn ung thư 

đại tràng giai đoạn muộn trên thế giới. Các tác dụng không mong muốn 

thường thường gặp khi điều trị bevacizumab: protein niệu, cao huyết áp, chảy 

máu, thủng ruột, chậm liền vết thương, nguy cơ huyết khối động mạch (nhồi 

máu cơ tim, đau thắt ngực, đột quỵ....) [66]. Cho đến nay vẫn chưa có chất chỉ 

điểm dự đoán đáp ứng bevacizumab, lựa chọn điều trị bevacizumab dựa vào 

nhiều yếu tố nguy cơ độc tính, tình trạng đột biến RAS, tiền sử hoặc dự kiến 

phẫu thuật. Một số trường hợp chống chỉ định điều trị bevacizumab như: chảy 

máu số lượng lớn kéo dài (ho máu số lượng > 2,5 mL/lần, xuất huyết tiêu hóa, 

ra máu âm đạo….), phẫu thuật lớn trong vòng 28 ngày, bệnh nhân có di căn 

não với nguy cơ xuất huyết cao [7], [68].  

b) Thuốc kháng EGFR 

Khi bệnh nhân không có tình trạng đột biến RAS và BRAF, lựa chọn sử 

dụng thuốc kháng EGFR hay VEGFR bước 1 cũng được đặt ra trong một số 

nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu FIRE­3 cho thấy với nhóm bệnh nhân không 

có đột biến gen RAS và BRAF, điều trị bước 1 với hóa trị phác đồ FOLFIRI 

kết hợp thuốc kháng EGFR (cetuximab) có thể mang lại lợi ích cao hơn khi 

phối hợp với bevacizumab về tỷ lệ đáp ứng, tuy nhiên sống thêm không tiến 

triển và sống thêm toàn bộ chưa có sự khác biệt [69]. Tương tự như vậy 

nghiên cứu CALGB 80405 điều trị bước 1 FOLFOX­ cetuximab không kém 

hơn FOLFOX­bevacizumab trên các bệnh nhân ung thư đại tràng trái có RAS 

không đột biến [70]. 

Nghiên cứu CRYSTAL đánh giá hiệu quả của điều trị bước 1 phác đồ 

hóa trị FOLFIRI đơn thuần so với kết hợp hóa trị và cetuximab trên 1198 

bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn cho thấy, với nhóm có k­ras 
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không đột biến, kếthợp thêm cetuximab giúp cải thiện thời gian sống thêm có 

ý nghĩa (23,5 so với 20 tháng), sống thêm không tiến triển (9,9 so với 8,4 

tháng), và tăng tỷ lệ đáp ứng dẫn đến nhiều bệnh nhân được phẫu thuật cắt 

gan triệt căn hơn [71]. Ngược lại, các kết quả của phác đồ phối hợp cetuximab 

với FOLFOX có vẻ ít hiệu quả hơn và các kết quả không thống nhất. Nghiên 

cứu New EPOC so sánh hiệu quả FOLFOX có/không kết hợp cetuximab trên 

các bệnh nhân với tổn thương gan di căn có thể phẫu thuật được cho thấy 

sống thêm không tiến triển ngắn hơn khi phối hợp cetuximab có thể do nhóm 

bệnh nhân trong nghiên cứu không được chỉ định thường quy với xét nghiệm 

RAS [5]. 

Do tình trạng đột biến gen RAS được xác định kháng với điều trị EGFR, 

do vậy xét nghiệm tình trạng gen RAS/Braf được tiến hành thường quy trước 

khi chỉ định điều trị cho bệnh nhân với thuốc kháng EGFR. Qua kết quả của 

các nghiên cứu, hóa trị kết hợp thuốc kháng EGFR như cetuximab hoặc 

panitumumab trong bước 1 ung thư đại tràng trái di căn có thể là lựa chọn hợp 

lý. Tuy nhiên với khối u đại tràng phải, ngay cả khi không có đột biến 

RAS và BRAF, các khuyến cáo vẫn ưu tiên sử dụng bevacizumab kết hợp hóa 

trị bước 1. Hơn nữa, do thiếu các dữ liệu lâm sàng về độ an toàn và hiệu quả 

của phối hợp điều trị kháng EGFR với các phác đồ phối hợp 3 thuốc 

FOLFOXIRI, bevacizumab là một lựa chọn được đặt ra nếu muốn kết hợp với 

phác đồ này [72]. Hiện nay có 2 loại thuốc kháng EGFR được đưa vào sử 

dụng trên lâm sàng: cetuximab và panitumumab với hiệu quả tương đương 

nhau và có thể chuyển đổi được [73].  

c) So sánh kháng EGFR và bevacizumab kết hợp hóa trị trong điều trị bước 1  

Có 3 nghiên cứu so sánh hiệu quả của hóa trị kết hợp điều trị đích trên 

nhóm bệnh nhân có ras và braf không đột biến. 
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­ Nghiên cứu FIRE­3, tuyển chọn 735 ung thư đại trực tràng điều trị 

FOLFIRI với bevacizumab hoặc cetuximab. Trên 400 bệnh nhân có RAS và 

Braf hoang dại, tỷ lệ đáp ứng cao hơn ở nhóm điều trị cetuximab (72><56%). 

Thời gian sống thêm trung vị cao hơn (33 so với 25 tháng), sống thêm không 

tiến triển tương đương nhau (10,3 so với 10,2 tháng) [69]. 

­ Nghiên cứu PEAK, so sánh phác đồ FOLFOX kết hợp panutumumab 

hoặc bevacizumab điều trị bước 1 trên 285 bệnh nhân ung thư đại trực tràng 

di căn có RAS và BRAF không đột biến. Kết quả cho thấy, panitumumab cải 

thiện thời gian sống thêm không tiến triển có ý nghĩa thống kê, sống thêm 

toàn bộ có xu hướng kéo dài hơn nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (trung vị 31 

so với 29 tháng) [74]. 

­ Nghiên cứu CALGB 80405, đánh giá hiệu quả bước 1 FOLFIRI hoặc 

FOLFOX kết hợp cetuximab hoặc bevacizumab trên 1137 bệnh nhân ung thư 

đại trực tràng giai đoạn muộn có RAS không đột biến. Thời gian sống thêm 

trung vị không có sự khác biệt (30 so với 29 ở nhóm cetuximab và 

bevacizumab), tương tự với thời gian sống thêm không tiến triển không có sự 

khác biệt [70]. 

Kết quả ban đầu của các nghiên cứu hồi cứu cho thấy với các bệnh nhân 

RAS không đột biến, thời gian sống thêm kéo dài hơn ở nhóm có u nguyên 

phát đại tràng trái so với đại tràng phải khi được điều trị cetuximab (sống 

thêm toàn bộ trung vị là 36,0 so với 31,4 tháng), và bevacizumab cải thiện 

hơn ở nhóm đại tràng phải (sống thêm toàn bộ trung vị 24,2 so với 16,7 

tháng) [75]. Sau này các nghiên cứu tổng hợp cho thấy, với nhóm RAS không 

đột biến, ung thư đại tràng trái có thời gian sống thêm kéo dài hơn khi được 

điều trị phối hợp hóa trị và kháng EGFR so với kháng VEGF (hazard ratio 

(HR)=0,71) [17], [76], [77]. Ngược lại, ung thư đại tràng phải có xu hướng 

điều trị tốt hơn với  bevacizumab (HR=1,3). 
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Biểu đồ 1.1: Sống thêm qua các nghiên cứu với các phác đồ khác nhau [78] 

4.3.2.9. Điều trị sau tiến triển 

­ Hóa trị 

Phần lớn các khối u tiến triển sau điều trị bước 1 với FOLFOX (hoặc  

XELOX) sẽ được điều trị với FOLFIRI khi bệnh tiến triển và ngược lại. 

Trong nghiên cứu Tournigand C, điều trị lần lượt FOLFOX và FOLFIRI cho 

kết quả sống thêm đạt 21 tháng vào thời điểm chưa có sự ra đời của các thuốc 

điều trị sinh học [44], [79]. 

­ Thuốc kháng EGFR 

Với nhóm bệnh nhân không có đột biến gen ras/braf: lựa chọn thuốc 

kháng EGFR với 2 loại thuốc cetuximab hoặc panitumumab đã được chứng 

minh có hiệu quả tương đương trong điều trị ung thư đại trực tràng giai đoạn 

muộn [80], [81]. Với các bệnh nhân tiến triển mà chưa được điều trị 

cetuximab/ panitumumab, phối hợp kháng EGFR ­ irinotecan hoặc kháng 

EGFR đơn trị có thể được lựa chọn. Đặc biệt với các khối u tiến triển nhanh, 

không đáp ứng với bevacizumab–FOLFOX, phối hợp EGFR và irinotecan có 
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thể cho kết quả kiểm soát bệnh tốt hơn do kết quả của một số nghiên cứu cho 

thấy hoạt động chống ung thư cao hơn [73], [82]. Các bệnh nhân tiến triển 

trong khi điều trị bước 1 bevacizumab và hóa trị có thể tiếp tục điều trị 

bevacizumab bước 2 (đặc biệt với nhóm có đột biến RAS/BRAF) hoặc 

chuyển điều trị kháng EGFR kết hợp hóa trị cũng vẫn mang lại lợi ích cho 

người bệnh [83]. Đối với nhóm bệnh nhân tiến triển sau điều trị bước 1 với 

cetuximab hoặc panitumumab kết hợp FOLFOX/FOLFIRI, bevacizumab có 

thể được chỉ định trong điều trị bước 2với phác đồ hóa trị khác. Nếu bệnh 

nhân không dung nạp được bevacizumab có thể điều trị hóa trị đơn thuần, 

không có dữ liệu nghiên cứu nào ủng hộ tiếp tục thuốc kháng EGFR trên bệnh 

nhân tiến triển sau điều trị bước 1 [84].  

­ Thuốc kháng tăng sinh mạch 

Tiếp tục điều trị thuốc kháng tăng sinh mạch bevacizumab kết hợp hóa 

trị sau khi tiến triển với điều trị bước 1 được coi là lựa chọn điều trị chuẩn đặc 

biệt ở nhóm bệnh nhân có đột biến Ras/braf và u nguyên phát ở đại tràng 

phải. Lợi ích điều trị tiếp tục bevacizumab sau khi bệnh tiến triển được chứng 

minh trong nghiên cứu pha III TML, giúp cải thiện thời gian sống thêm toàn 

bộ 11,2 tháng so với 9,8 tháng mà không làm tăng độc tính bevacizumab [85]. 

­ Phối hợp hai thuốc điều trị đích 

 Nghiên cứu pha II BOND­2 tuyển chọn 83 bệnh nhân so sánh cetuximab 

và bevacizumab có/không kết hợp irinotecan trong điều trị ung thư đại tràng 

giai đoạn muộn kháng với hóa trị [81]. BOND­2 ghi nhận tăng tỷ lệ đáp ứng ở 

nhóm điều trị 2 tháng thể kết hợp irinotecan so với nhóm điều trị 2 kháng thể 

đơn thuần (20 so với 37%), thời gian đến khi bệnh tiến triển (4,9 so với 7,3 

tháng), và sống thêm toàn bộ (11,4 so với 14,5 tháng). Dung nạp hóa trị cũng 

có thể chấp nhận được. Tuy nhiên với nhóm có RAS và BRAF hoang dại, 

phối hợp 2 thuốc điều trị sinh học bevacizumab kết hợp với thuốc kháng 
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EGFR vẫn chưa được đưa vào các hướng dẫn thực hành lâm sàng do các kết 

quả nghiên cứu cho thấy không giúp cải thiện kết quả điều trị và tăng nguy cơ 

độc tính [86], [87], [88].  

­ Các thuốc điều trị ung thư đại trực tràng kháng với phác đồ chuẩn 

Ziv ­ afliberceptlà thuốc kháng VEGFR, được chấp thuận trong điều trị 

kết hợp với FOLFIRI ung thư đại tràng giai đoạn muộn qua kết quả nghiên 

cứu VELOUR thu nhận 1266 bệnh nhân đã kháng với Oxaliplatin tiếp tục 

điều trị FOLFIRI có/không kết hợp aflibercept (4 mg/kg IV). Thời gian sống 

thêm trung vị cao hơn ở nhóm phối hợp (13,5 so với 12,1 tháng) [89]. Bệnh 

nhân được điều trị bevacizumab trước đó không làm ảnh hưởng hiệu quả và 

độc tính của phác đồ. Độc tính của aflibercept cũng tương tự như các thuốc 

kháng tăng sinh mạch khác (chảy máu, cao huyết áp, protein niệu, huyết khối 

động mạch…), tỷ lệ ỉa chảy cao hơn, viêm miệng, hạ bạch cầu có biến chứng, 

nhiễm khuẩn và mệt mỏi cao hơn ở nhóm bevacizumab dẫn đến nhiều bệnh 

nhân bỏ điều trị (30 so với 12%).  

Ramucirumab cũng là thuốc kháng tăng sinh mạch gắn vào thụ thể 

VEGFR­2, ức chế sự hoạt động của các thụ thể. Hiệu quả của ramucirumab 

trong điều trị bước 2 được khẳng định qua nghiên cứu RAISE là nghiên cứu 

pha III ngẫu nhiên, mù đôi tuyển chọn 1072 bệnh nhân tiến triển sau điều trị 

bước 1 với oxaliplatin và bevacizumab. FOLFIRI có/không kết hợp 

ramucirumab (8 mg/kg IV mỗi 2 tuần) cho đến khi bệnh tiến triển, không còn 

khả năng dung nạp hoặc tử vong [90]. Sống thêm trung vị cao hơn có ý nghĩa 

ở nhóm điều trị ramucirumab (13,3 so với 11,7 tháng), cũng tương tự với thời 

gian sống thêm không bệnh. 

Regorafenib được chỉ định cho các trường hợp bệnh tiến triển với các 

phác đồ chuẩn mực như oxaliplatin, irinotecan, bevacizumab, kháng EGFR 

(nếu RAS hoang dại) và bệnh nhân vẫn còn khả năng điều trị được. 
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Regorafenib là tyrosin kinase kháng tăng sinh mạch ức chế thụ thể VEGF 1­3. 

Vai trò của regorafenib đã được chứng minh trong ghiên cứu CORRECT 

tuyển chọn 760 bệnh nhân kháng với hóa trị, được điều trị regorafenib 160 

mg/ngày liên tục 3 tuần nghỉ 1 tuần hoặc chăm sóc triệu chứng đơn thuần. 

Regorafenib giúp cải thiện thời gian sống thêm (trung vị 6,4so với 5 tháng, 

HR=0,77) [91].  

Trifluridine­tipiracil  (TAS­102) là hóa chất độc tế bào đường uống, gồm 

có 2 thành phần ức chế nucleosid trifluridine và tipiracil là chất ức chế 

thymidine phosphorylase vừa có tác dụng hủy hoại ADN vừa có tác dụng ức 

chế tạo mạch [92]. Nghiên cứu pha III (RECOURSE) trên 800 bệnh nhân 

kháng hoặc không thể dung nạp được với 5 Fluorouracil, oxaliplatin, 

irinotecan, bevacizumab, và kháng EGFR nếu kras không đột biến, được điều 

trị TAS 102 (35 mg/m2 uống 2 lần/ngày từ ngày 1 ­ 5 và 8 ­12 chu kỳ 28 

ngày) hoặc giả dược [93]. Trifluridine­tipiracil tăng thời gian sống thêm (7,1 

so với 5,3 tháng), lợi ích đạt được tương tự khi phân tích dưới nhóm với bệnh 

nhân đã điều trị với regorafenib. 

­ Điều trị miễn dịch (thuốc ức chế điểm) 

Khoảng 3.5 đến 6.5% ung thư đại tràng giai đoạn muộn thuộc nhóm MSI 

cao và có thiếu hụt MMR.Với nhóm bệnh này thuốc ức chế điểm kháng PD­1 

như nivolumab hoặc pembrolizumab có tác dụng với giai đoạn muộn. Qua các 

nghiên cứu, tỷ lệ đáp ứng với thuốc kháng PD­1 là 30­50% và thời gian đáp 

ứng khá kéo dài [38], [94].  

d) Đánh giá trong điều trị  

Trong quá trình hóa trị, đánh giá đáp ứng thường được tiến hành mỗi  

8­12 tuần bằng thăm khám lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh và chỉ điểm u. Phân 

loại đáp ứng dựa theo tiêu chuẩn RECIST (tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng của 

khối u đặc) [95]. 
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Tình trạng tăng CEA liên tục thường liên quan đến bệnh tiến triển [96]. 

Tuy nhiên, theo hướng dẫn điều trị của ASCO 2006, vẫn nên dựa vào tiêu 

chuẩn RECIST để quyết định thay đổi phác đồ điều trị [97]. Tăng nồng độ 

CEA do điều trị đặc biệt phác đồ có oxaliplatin có thể xảy ra trong 4­6 tuần 

đầu sau điều trị, cần phải rất thận trọng khi nhận định kết quả CEA trong 

khoảng thời gian này [98]. 

e) Các phác đồ hóa trị trong ung thư đại tràng giai đoạn muộn 

Bảng 1.1: Các phác đồ hóa trị triệu chứng trong ung thư đại tràng  

giai đoạn muộn 

Phác đồ Liều 

FOLFOX4 Ngày 1: Oxaliplatin 85 mg/m2 TM/2h 

Ngày 1+2: Leucovorin 200 mg/m2 TM/2h 

Ngày 1+2: 5FU 400 mg/m2 TM nhanh 

                  5FU 600 mg/m2 TM 22h 

mFOLFOX6 Ngày 1: Oxaliplatin 85 mg/m2 TM/2h 

Ngày 1: Leucovorin 400 mg/m2 TM/2h 

Ngày 1­3: 5FU 400 mg/m2 TM nhanh ngày 1 

                 5FU 2400 mg/m2 TM /46­48h 

FOLFIRI Ngày 1: Irinotecan 180 mg/m2 TM/30­90 phút 

Ngày 1: Leucovorin 400 mg/m2 TM 

Ngày 1­3: 5FU 400 mg/m2 TM nhanh ngày 1 

                 5FU 2400 mg/m2 TM /46­48h 

Chu kỳ 2 tuần 

CapeOX Ngày 1: Oxaliplatin 130 mg/m2 TM/2 giờ 

Ngày 1­14: Capecitabine 850­1000mg/m2/lần, uống 

2 lần/ngày 

Chu kỳ 3 tuần 
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FOLFOXIRI Ngày 1: Irinotecan 165 mg/m2 TM/30­90 phút 

             Oxaliplatin 85 mg/m2 TM/2 giờ 

Ngày 1: Leucovorin 400 mg/m2 TM 

Ngày 1­3: 5FU 3200 mg/m2 TM/48h 

Chu kỳ 2 tuần 

LV5FU2 hàng tuần Ngày 1: Leucovorin 20 mg/m2 TM/2 giờ 

Ngày 1: 5FU 500 mg/m2 TM nhanh sau Leucovorin 

1 giờ 

Ngày 1: 5FU 2600 mg/m2 TM/24 giờ + Leucovorin 

500 mg/m2 TM 

Chu kỳ hàng tuần 

IROX Ngày 1: Oxaliplatin 85 mg/m2 TM/2 giờ 

Ngày 1: Irinotecan 200 mg/m2 TM/30­90 phút 

Chu kỳ 3 tuần 

Capecitabine  Ngày 1­14: Capecitabine 850 – 1250 mg/ m2, uống 

2 lần/ngày 

Chu kỳ 3 tuần 

Phác đồ Roswell 

Park  

Ngày 1, 8, 15,22, 29, 36: Leucovorin 500 mg/m2 

TM/2 giờ 

Ngày 1, 8, 15,22, 29, 36: 5FU 500 mg/m2 TM sau 

Leucovorin 1 giờ 

Chu kỳ 8  

XELIRI Ngày 1: Irinotecan 250 mg/m2 TM/30­90 phút 

Ngày 1­14: Capecitabine 850­1000 mg/m2/lần, 

uống 2 lần/ngày 

Chu kỳ 3 tuần 
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Kết hợp 

bevacizumab  

Ngày 1: Bevacizumab 5 mg/kg TM/30­90 phút 

(chu kỳ 2 tuần) 

hoặc 

Ngày 1: Bevacizumab 7,5 mg/kg TM/30­90 phút 

(chu kỳ 3 tuần) 

Kết hợp cetuximab 

(nhóm không có đột 

biến RAS và BRAF ) 

Ngày 1: Cetuximab khởi đầu 400 mg/m2 TM/2 giờ, 

sau đó 250 mg/m2 TM/1 giờ. Chu kỳ hàng tuần 

hoặc 

Ngày 1: Cetuximab 500 mg/m2 TM/2 giờ, chu kỳ 2 

tuần. 

Kết hợp 

panitumumab (nhóm 

không có đột biến 

RAS và BRAF ) 

Ngày 1: Panitumumab 6 mg/kg TM/60 phút.  

Chu kỳ 2 tuần 

Kết hợp 

ramucirumab 

(kết hợp FOLFIRI) 

Ngày 1: Ramucirumab 8mg/kg TM/ 60 phút 

Chu kỳ 2 tuần 

Kết hợp Ziv­

aflibercept 

Ngày 1: Ziv­aflibercept 4mg/kg TM/1 giờ 

Chu kỳ 2 tuần 

Regorafenib Ngày 1­21: Regorafenib 160 mg/ngày.  

Chu kỳ 28 ngày 

Trifluridine + 

tipiracil 

Ngày 1­5 & ngày 8­12: Trifluridine + tipiracil 35 ­

80 mg/m2  uống 2 lần/ngày 

Chu kỳ 28 ngày 
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Một số nghiên cứu hoá trị FOLFOX kết hợp Bevacizumab điều trị ung 

thư đại tràng giai đoạn muộn  

Hiện nay đã có nhiều nghiên cứu điều trị ung thư đại tràng giai đoạn 

muộn với phác đồ FOLFOX4/FOLOX6/mFOLFOX6 hoặc CapeOX có/không 

kết hợp với thuốc kháng tăng sinh mạch bevacizumab. Mục tiêu và các thiết 

kế nghiên cứu khác nhau. Một số kết luận đã được đưa ra khá rõ ràng, một số 

câu hỏi còn nhiều tranh cãi và là các hướng nghiên cứu trong tương lai. Từ 

các kết quả nghiên cứu có thể đưa ra các kết luận: 

­ Oxaliplatin đơn trị không có hoạt động kháng u do đó trên lâm sàng 

không chỉ định oxaliplatin đơn trị. 

­ Oxaliplatincó tác dụng hiệp đồng với 5FU do đó phần lớn các nhà lâm 

sàng sử dụng phác đồ phối hợp oxaliplatin và 5 FU đường truyền (phác đồ 

FOLFOX4, FOLFOX6, mFOLFOX6....) hoặc 5FU uống (TS One, 

capecitabine....). Phối hợp Oxaliplatin với 5FU (phác đồ FOLFOX) cho hiệu 

quả tương tự phác đồ Irinotecan và 5FU (FOLFIRI) do đó 2 phác đồ đều được 

chỉ định trong hóa trị bước 1 ung thư đại trực tràng di căn [42].  

Kết quả nghiên cứu của A. de Gramont và CS (2007) trên 210 bệnh nhân 

ung thư đại trực giai đoạn muộn với phác đồ FOLFOX4 như sau: Tỷ lệ đáp 

ứng toàn bộ là 50,7%; bệnh giữ nguyên là 31,9%; bệnh tiến triển là 10%; còn 

lại là không theo dõi được [99]. 

Một số nghiên cứu về vai trò của hoá trị tân bổ trợ phác đồ FOLFOX4 

giúp làm giảm giai đoạn bệnh trên các bệnh nhân UTĐTT di căn gan giai 

đoạn ban đầu không mổ được cho thấy phác đồ có 5FU, leucovorin và 

oxaliplatin giúp cải thiện thời gian sống thêm và trong một số trường hợp 

giúp giảm giai đoạn bệnh tạo điều kiện cho phẫu thuật triệt căn được thực 

hiện (16­51%) [71], [100]. 
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Bảng 1.2. Kết quả một số nghiên cứu trên thế giới 

Thời gian sống thêm 
Bismuth 

[101] 

Giacchetti 

[102] 

N. Baize 

[103] 

Số bệnh nhân được phẫu thuật 53/330 (16%) 77/151 (51%) 11/39 (28%) 

PFS (Có phẫu thuật) 42,9 tháng 17 tháng 16 tháng 

Thời gian sống thêm trung bình 

(Có phẫu thuật) 
NA 48 tháng 60 tháng 

Thời gian sống thêm toàn bộ 

(Không phẫu thuật) 
NA 15,5 tháng 18,5 tháng 

Tỷ lệ sống thêm 3 năm 

(có/không phẫu thuật) 
54%/NA 60%/ NA 73%/7% 

Nghiên cứu DeGramont, so sánh phác đồ 5 Fluorouracil và leucovorin 

(FU/LV) có/không kết hợp oxaliplatin (phác đồ FOLFOX4) cho thấy phác đồ 

FOLFOX4 có tỷ lệ đáp ứng cao hơn (51 so với 22%) và thời gian sống thêm 

không tiến triển dài hơn (9 so với 6,2 tháng), tuy nhiên chưa có sự khác biệt về 

thời gian sống thêm trung vị (16,2 so với 14,7 tháng). Hạ bạch cầu độ3­4 (42 so 

với 5%) và ỉa chảy (12 so với 5%) gặp nhiều hơn ở nhóm oxaliplatin [71], [99].  

Nghiên cứu đánh giá hiệu quả và độc tính bevacizumab  

Bevacizumab là thuốc kháng thể đơn dòng kháng VEGF đã được chứng 

minh trong nhiều nghiên cứu giúp cải thiện kết quả điều trị khi phối hợp với 

các phác đồ hóa trị. Bevacizumab kết hợp oxaliplatin và 5FU đã được tiến 

hành trong nhiều thử nghiệm.  

Nghiên cứu pha II TREE­2 tuyển chọn 223 bệnh nhân ung thư đại tràng 

giai đoạn muộn điều trị bước 1, sử dụng các phác đồ hóa trị như trong nghiên 

cứu TREE­1 cho thấy  kết hợp bevacizumab với phác đồ có oxaliplatin giúp 

cải thiện tỷ lệ đáp ứng, thời gian sống thêm trung vị, tuy nhiên các độc tính 

liên quan bevacizumab cao hơn ở nhóm điều trị bevacizumab bao gồm: tăng 

huyết áp, thủng đường tiêu hóa, chậm liền vết thương (n = 3) và biến chứng 

chảy máu [65].  
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Bảng 1.3. Tác dụng không mong muốn của các phác đồ theo TREE 1  

và TREE 2 

 FOLFOX6 bFLOX CAPOX 

TREE­1 

(n=49) 

TREE­2 

(n= 71) 

TREE­1 

(n=50) 

TREE­2 

(n= 70) 

TREE­1 

(n=48) 

TREE­2 

(n= 72) 

Hiệu quả  

TLĐU 39 52 20 39 27 46 

TTP 8,3 9,9 6,9 8,3 5,9 10,3 

OS 20,4 26,1 17,9 20,4 17,2 24,6 

Độc tính 

Nôn/buồn nôn 31 7 24 24 38 21 

Ỉa chảy 31 11 26 26 31 19 

Hạ BC 53 49 18 19 15 10 

HC chân tay 8 0 2 0 19 10 

RLTK 18 9 10 9 21 11 

Cao HA 0 13 0 13 2 15 

HK sâu 6 1 2 1 0 3 
 

Nghiên cứu ECOG 3200 tuyển chọn 829 bệnh nhân đã được điều trị 

phác đồ FOLFIRI, tiếp tục hóa trị với FOLFOX4, bevacizumab đơn trị hoặc 

FOLFOX4–bevacizumab. Kết quả cho thấy bevacizumab/FOLFOX4 cải thiện 

thời gian sống thêm không tiến triển (7,3 so với 4,7 tháng) và thời gian sống 

thêm toàn bộ 12,9 so với 10,8 tháng) so với nhóm FOLFOX4 và nhóm điều 

trị bevacizumab đơn thuần kém hơn cả 2 nhóm còn lại [104].  

Nghiên cứu NO16966 đánh giá hiệu quả của phối hợp bevacizumab với 

các phác đồ có oxaliplatin (FOLFOX/XELOX). Nghiên cứu thu nhận 1400 

bệnh nhân UTĐTT di căn điều trị hóa chất bước đầu với FOLFOX4 có/không 

kết hợp Bevacizumab. Kết quả cho thấy việc kết hợp thuốc kháng tăng sinh 
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mạch giúp tăng thời gian sống thêm không tiến triển (9,4/8 tháng, p= 0,003) 

và thời gian sống thêm toàn bộ (14,5/11,2 tháng, p= 0,067) so với nhóm chỉ 

dùng hóa chất đơn thuần. Mặc dù sự khác biệt này không rõ rệt như trong 

nghiên cứu đánh giá phối hợp Bevacizumab và IFL (khác biệt 4,4 tháng về 

thời gian sống thêm không tiến triển) [105], [106], [107], [108].  

Trong nghiên cứu pha III ITACa, phối hợp bevacizumab với hóa trị 

FOLFOX4 không giúp cải thiện thời gian sống thêm không tiến triển cũng 

như thời gian sống thêm [109]. Tuy nhiên bệnh nhân được tuyển chọn vào 

nghiên cứu này không đồng nhất nên có thể ảnh hưởng kết quả nghiên cứu.  

Năm 2003, ECOG đã tiến hành nghiên cứu đánh giá hiệu quả của phác đồ 

hóa trị bước 2 Bevacizumab kết hợp FOLFOX4 trên 829 bệnh nhân UTĐTT di 

căn (ECOG 3200) với liều Bevacizumab được sử dụng là 10mg/kg. Kết quả 

cho thấy thời gian sống thêm toàn bộ được cải thiện với nhóm dùng kết hợp 

(12,5 tháng so với 10,7 tháng, p=0,0024) và không làm tăng tỷ lệ độc tính độ 

3/4. Từ kết quả nghiên cứu này, Bevacizumab đã được đưa vào sử dụng rộng 

rãi ngay cả điều trị bước đầu trong UTĐTT di căn [110], [111]. 

Một số nghiên cứu về hoá trị FOLFOX cho UTĐTT di căn ở Việt Nam 

Phác đồ FOLFOX4 đã được đưa vào sử dụng tại Việt Nam từ 2006 với 

cả 3 chỉ định điều trị bổ trợ với ung thư đại tràng giai đoạn III và II kèm theo 

các yếu tố nguy cơ cao, tân bổ trợ với nhóm ung thư di căn gan có tiềm năng 

phẫu thuật và điều trị triệu chứng ung thư đại tràng giai đoạn muộn.  

Năm 2010, tác giả N.T.Hương đã ghi nhận kết quả hóa trị triệu chứng 

phác đồ FOLFOX4 trên bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn cho tỷ lệ 

đáp  ứng hoàn toàn của phác đồ FOLFOX4 cho UTĐTT di căn 5,9%; đáp ứng 

một phần là 35,3%; đáp ứng toàn bộ là 41,2%; bệnh giữ nguyên là 35,3%; 

bệnh tiến triển là 23,5%. Các tác dụng không mong muốn thường gặp của 

phác đồ là nôn/buồn nôn, tê bì tay chân, hạ bạch cầu, hạ tiểu cầu [112]. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

­ Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện K 

­ Thời gian nghiên cứu: 01/2011 đến 31/12/2013. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

Chúng tôi đưa vào nghiên cứu 48 bệnh nhân được điều trị phác đồ 

bevacizumab  kết hợp FOLFOX4 cho ung thư đại tràng giai đoạn muộn thỏa 

mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ.  

2.3. Tiêu chuẩn lựa chọn 

2.3.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

­ Nam hoặc nữ trên 18 tuổi 

­ Có chẩn đoán mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến (tại u nguyên phát 

hoặc tại vị trí di căn). 

­ Chẩn đoán ung thư đại tràng giai đoạn muộn (tái phát hoặc di căn) 

không còn khả năng phẫu thuật với một hoặc nhiều thương tổn đích đo được 

trên thăm khám lâm sàng hoặc với kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh thường quy 

(chụp XQ hoặc C.T.Scanner, MRI).  

­ Chưa được hóa trị cho ung thư đại tràng giai đoạn muộn. 

­ Điểm toàn trạng PS = 0­1. 

­ Ước tính thời gian sống thêm trên 3 tháng. 

­ Xét nghiệm đánh giá chức năng gan thận, huyết học trước điều trị ở 

giới hạn cho phép điều trị: 

+ Bạch cầu tổng ≥ 3x 103/L. 

+ Bạch cầu trung tính ≥ 1,5 x 103/L. 

+ Tiểu cầu ≥ 100 x 103/L. 



38 
 

+ Hemoglobin ≥ 9,0 g/dL. 

+ Billirubin toàn phần ≤ 1,5 UNL. 

+ Men gan AST/ALT ≤ 3 UNL. 

+ Creatinin máu ≤ 1,5 ULN. 

2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

­ Bệnh nhân tái phát sau điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ có 5FU trong 

vòng 6 tháng. 

­ Đã điều trị phác đồ bổ trợ có oxaliplatin trước đó. 

­ Chẩn đoán có di căn não hoặc màng não. 

­ Bất cứ dấu hiệu nào về bệnh toàn thân nặng hoặc không kiểm soát 

được (ví dụ: bệnh hô hấp, bệnh tim không ổn định bao gồm cả loạn nhịp, 

bệnh gan hoặc thận). 

­ Phẫu thuật lớn bụng hoặc ngực gần đây (< 28 ngày) trước khi tham gia 

vào nghiên cứu hoặc một thủ thuật được coi là có nguy cơ đáng kể chảy máu. 

Có vết thương phẫu thuật chưa hoàn toàn lành. 

­ Xuất huyết đáng kể (>30ml/một lần trong 3 tháng trước) hoặc ho ra 

máu (>5 ml máu tươi trong 4 tuần trước). 

­ Phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú. 

­ Tiền sử mắc bệnh ác tính khác trừ các bệnh lý được coi như điều trị 

khỏi như ung thư vú thể thuận lợi đã kết thúc điều trị nội tiết >2 năm, ung thư 

da đã phẫu thuật triệt căn.  

­ Bệnh nhân nhân bị tăng huyết áp không kiểm soát được, đang dùng 

thuốc chống đông máu như aspirin (>325 mg/ngày). 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu can thiệp lâm sàng, một nhóm, không đối chứng, mô tả cắt 

ngang có theo dõi dọc. 
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2.4.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Cỡ mẫu nghiên cứu được tính theo công thức cho một tỷ lệ của thử 

nghiệm lâm sàng mô tả cắt ngang (SK Lwanga and S Lemeshow: Sample size 

determination in Health studies, a practical manual. WHO, Geneva, 1991) 

 

Trong đó: 

 p: tỷ lệ sống thêm 5 năm không bệnh tiến triển (p = 0,10). 

 : Khoảng sai lệch mong muốn ( = 0,09) 

 : mức ý nghĩa thống kê = 0,05 

 Z: giá trị thu được từ bảng Z ứng với giá trị ( = 0,05) (Z(1­/2)= 1,96) 

Ước tính số lượng bệnh nhân cần cho nghiên cứu: 

 N = 43 bệnh nhân. 

Trên thực tế, chúng tôi lấy toàn bộ bệnh nhân được điều trị phác đồ 

bevacizumab kết hợp FOLFOX4 từ năm 2011 đến giai đoạn kết thúc thu thập 

số liệu 2013, số lượng bệnh nhân tham gia là 48 bệnh nhân.  

2.4.3. Các bước tiến hành 

­ Chọn lựa bệnh nhân: theo tiêu chuẩn nghiên cứu. 

­ Tiến hành điều trị hóa chất phác đồ bevacizumab (Avastin®) kết hợp 

FOLFOX4. 

­ Đánh giá bệnh nhân: Tiến hành trước, sau 3 đợt, sau 6 đợt hóa trị. 

­ Thu thập các tiêu chuẩn đánh giá: 

+ Lâm sàng 

 Ghi nhận triệu chứng cơ năng: đau, gầy sút cân, các triệu chứng do 

u nguyên phát hoặc u di căn gây nên. 

 Ghi nhận các tác dụng không mong muốn trong mỗi đợt điều trị như: 

nôn, buồn nôn, ỉa chảy, tê bì tay chân, phản ứng truyền với oxaliplatin.  

 Ghi nhận tuân thủ điều trị: giảm liều, trì hoãn, ngừng điều trị. 

 Triệu chứng thực thể: hạch ngoại vi, khối u ổ bụng, huyết áp.  

2
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+ Xét nghiệm  

 Công thức máu trước mỗi đợt điều trị: đánh giá độc tính trên hệ tạo 

huyết như giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, thiếu máu .... 

 Sinh hóa máu trước mỗi đợt điều trị: đánh giá độc tính ngoài hệ tạo 

huyết như chức năng gan, thận. 

 Xét nghiệm CEA trước điều trị, sau mỗi 3 chu kỳ điều trị hoặc khi có 

triệu chứng bất thường: góp phần đánh giá đáp ứng điều trị (tổn 

thương không phải đích). 

+ Chẩn đoán hình ảnh sau mỗi 3 chu kỳ điều trị hoặc khi có triệu chứng 

bất thường. Tùy thuộc vào từng giai đoạn và vị trí di căn, chỉ định là xét 

nghiệm như: siêu âm, chụp phổi, chụp cắt lớp vi tính lồng ngực, ổ bụng, tiểu 

khung, chụp cộng hưởng từ. 

­ Đánh giá dung nạp điều trị. 

­ Đánh giá đáp ứng điều trị (theo RECIST 1.1). 

­ Theo dõi sau kết thúc 6 chu kỳ điều trị phác đồ bevacizumab và 

FOLFOX4. Thời gian theo dõi 2­3 tháng/lần ghi nhận: 

 Tình trạng điều trị (bước 2, bước 3...), phác đồ điều trị sau đó. 

 Tình trạng bệnh (tiến triển, ổn định). 

 Tình trạng sống còn của người bệnh. 

 Nếu bệnh nhân không lên khám lại  gọi điện/viết thư hỏi thông tin. 

­ Độc tính điều trị (theo CTCAE của WHO 2001). 

­ Đánh giá thời gian sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ. 

­ Phân tích một số yếu tố ảnh hưởng thời gian sống thêm theo test phân 

tích log­rank và mô hình hồi quy đa biến COX 

+ Tuổi (< 60 và ≥ 60 tuổi). 

+ Nồng độ CEA (<30 và ≥30 ng/mL). 

+ Độ ác tính qua chẩn đoán độ mô học (biệt hóa cao và biệt hóa kém). 
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+ Vị trí u nguyên phát (đại tràng phải và đại tràng trái). 

+ Số lượng tạng di căn (≤ 2 và > 2 tạng có di căn). 

+ Tình trạng di căn gan (chỉ di căn gan và có di căn ngoài gan). 

+ Đáp ứng điều trị (có đáp ứng và không đáp ứng). 

2.4.4. Phương pháp và công cụ thu thập các chỉ số nghiên cứu 

Thông số Cách thu thập Tiêu chuẩn đánh giá 

Tuổi HSBA  

Giới HSBA  

TC cơ năng 

Đau 

Hệ tiêu hóa 

Thần kinh ngoại vi 

HSBA  Thang điểm đau theo NRS­11  

(0­10) 

Độc tính theo phân độ của 

WHO CTCAE 

TC  thực thể 

Hạch ngoại vi 

Khối u ổ bụng 

Dịch ổ bụng – MP 

HSBA Đo KT tổn thương: compa, 

thước dây 

Phân độ dịch ổ bụng, màng 

phổi theo WHO  

Tổn thương đích  

(gan, phổi, hạch...) 

HSBA/ fim chụp Siêu âm – XQ  

Chụp cắt lớp – MRI 

Chỉ điểm u CEA  HSBA Máy Cobas 

Đánh giá đáp ứng 

CR 

PR 

Bệnh ổn định 

Bệnh tiến triển 

 

Theo công thức 

(kích thước trước 

và sau điều trị 3 

đợt, 6 đợt) 

 

Tiêu chuẩn RECISTs 1.1 

Độc tính điều trị 

Dung nạp 

Hệ tạo huyết 

Ngoài hệ tạo huyết 

HSBA Theo phân độ CTCAE 

Tuân thủ điều trị 

Trì hoãn  

Giảm liều 

Ngừng điều trị 

HSBA Ghi nhận các nguyên nhân 

giảm liều, trì hoãn điều trị 

 

Sống thêm  

PFS  

OS 

 

HSBA hoặc 

hỏi thông tin 

 

Theo công thức 
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2.4.5. Các tiêu chuẩn, chỉ tiêu áp dụng trong nghiên cứu 

2.4.5.1. Đánh giá toàn trạng theo WHO (Bảng 1- Phụ lục) 

2.4.5.2. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng khối u đặc theo RECIST phiên bản 1.1 

­ Tổn thương đo được là các tổn thương có thể xác định được ít nhất 

chính xác một kích thước trên trên lâm sàng và cận lâm sàng:  

 Lâm sàng: tổn thương thăm khám được có kích thước lớn nhất 10 

mm (sử dụng compa, thước dây). 

 Chụp cắt lớp vi tính: Kích thước tổn thương lớn nhất  10 mm (độ 

dầy các slide < 5 mm). 

 Chụp XQ thường hoặc siêu âm: Kích thước tổn thương lớn nhất  20 mm 

­ Tổn thương không đo được:  

 Nhiều tổn thương nhỏ kích thước dưới 10 mm 

 Tổn thương xương không kèm xâm lấn phần mềm 

 Dịch ổ bụng, dịch màng phổi, dịch màng tim 

 Tổn thương trên lâm sàng có kích thước dưới 10 mm 

 Chất chỉ điểm u trong máu (CEA).  

­ Cách tính sự thay đổi tổn thương: 

Lấy tổng đường kính lớn nhất các tổn thương đo được (tối đa 4 tổn 

thương). Nếu có trên 4 tổn thương, cần đánh dấu vị trí tổn thương giữa các lần 

đánh giá để đảm bảo đo cùng một vị trí tổn thương trước và sau điều trị. 

Công thức: 

Tổng	ĐK	lớn	nhất	trước	điều	trị	 	Tổng	ĐK	lớn	nhất	sau	điều	trị

Tổng	ĐK	lớn	nhất	trước	điều	trị
	�100% 

 Đáp ứng hoàn toàn: Tổn thương đích biến mất hoàn toàn sau điều trị. 

 Đáp ứng một phần: Giảm trên 30% tổng đường kính lớn nhất của các 

tổn thương đích so với tổng đường kính lớn nhất các tổn thương ban đầu. 

 Bệnh giữ nguyên: Không có đủ tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng một 

phần và cũng không đủ tiêu chuẩn đánh giá bệnh tiến triển so với tổng đường 

kính lớn nhất ở mức thấp nhất từ lúc bắt đầu điều trị. 
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 Bệnh tiến triển: Tăng ít nhất 20% tổng đường kính lớn nhất của các 

tổn thương đích so với tổng đường kính lớn nhất các tổn thương được ghi 

nhận từ lúc bắt đầu điều trị. 

­ Khi phối hợp cả tổn thương đích và tổn thương không đích, đáp ứng 

được kết luận theo bảng 

TT đích TT không đích TT mới Đáp ứng chung

ĐƯHT ĐƯHT Không ĐƯHT 

ĐƯHT Không ĐƯHT &không tiến triển Không ĐƯMP 

ĐƯMP Không tiến triển/không đánh giá  Không ĐƯMP 

Ổn định Không tiến triển Không Bệnh ổn định 

Tiến triển Bất kỳ Có/không Bệnh tiến triển 

Bất kỳ Tiến triển Có/không Bệnh tiến triển 

Bất kỳ Bất kỳ Có Bệnh tiến triển 
 

2.4.5.3. Một số định nghĩa về thời gian sống thêm 

Thời gian sống thêm 

toàn bộ (OS) – tháng 

Thời gian từ khi bắt đầu được điều trị cho đến khi tử 

vong do bất kỳ nguyên nhân gì. 

Thời gian sống thêm 

không tiến triển (PFS) 

Thời gian từ khi bắt đầu điều trị cho đến khi bệnh 

tiến triển hoặc tử vong (nếu chưa có tiến triển). 

Thời gian cho đến khi 

bệnh tiến triển  (TTP) 

Thời gian từ khi chẩn đoán cho đến khi xác định 

bệnh tiến triển, không bao gồm tử vong. 

Thời gian cho đến khi 

thất bại với điều trị 

(TTF) 

Thời gian từ khi có đáp ứng với điều trị cho đến khi 

ngừng điều trị vì bất kỳ nguyên nhân nào bao gồm: 

bệnh tiến triển, độc tính điều trị, tử vong. 

Thời gian đáp ứng 

(DoR) 

Thời gian kể từ khi kết thúc điều trị cho đến khi 

bệnh tiến triển.  
 

2.4.5.4. Công thức tính sống thêm 

 Ngày điều trị được xác định ngày 1 chu kỳ I của phác đồ Bevacizumab ­

FOLFOX4. 
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Thời gian sống thêm toàn bộ OS (tháng) 

Bệnh nhân còn sống    

OS (tháng)= (ngày còn thông tin cuối - ngày điều trị)/30,45  

Bệnh nhân chết     

OS (tháng)= (ngày chết - ngày điều trị)/30,45 

Thời gian sống thêm không tiến triển PFS (tháng) 

Bệnh nhân chưa có bằng chứng bệnh tiến triển 

PFS (tháng) = (ngày còn thông tin cuối - ngày điều trị)/30,45 

Bệnh nhân có bằng chứng bệnh tiến triển 

PSF (tháng) = (ngày có tiến triển - ngày điều trị)/30,45 

2.4.5.4. Đánh giá một số tác dụng không mong muốn của hoá chất: dựa theo 

tiêu chuẩn của tổ chức y tế thế giới (WHO) ­ Bảng phụ lục 

2.4.5.5. Đánh giá độc tính thần kinh: dựa vào tiêu chuẩn đánh giá độc tính và 

tác dụng không mong muốn của hóa chất của Viện ung thư quốc gia Mỹ 

(phiên bản 3.0) 

­ Độ 1: Không triệu chứng; mất phản xạ gân sâu hoặc dị cảm (bao gồm 

cảm giác kim châm) nhưng không ảnh hưởng chức năng. 

­ Độ 2: Thay đổi cảm giác hoặc dị cảm (bao gồm cảm giác kim châm), 

ảnh hưởng chức năng, nhưng không cản trở sinh hoạt. 

­ Độ 3: Thay đổi cảm giác hoặc dị cảm đầu chi gây ảnh hưởng đến sinh hoạt. 

­ Độ 4: Tàn tật. 

­ Độ 5: Tử vong. 

2.4.5.6. Phản ứng truyền 

­ Độ 1: Cảm giác nóng bừng mặt thoáng qua, sốt < 380C. 

­ Độ 2: Nổi ban, sẩn đỏ, nóng mặt, khó thở, sốt >380C. 

­ Độ 3: Co thắt phế quản có triệu chứng, hạ huyết áp, cần can thiệp 

đường truyền tĩnh mạch. 

­ Độ 4: Sốc phản vệ. 

­ Độ 5: Tử vong. 
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2.4.5.7. Độc tính khác liên quan bevacizumab (phụ lục) 

2.4.5.8. Đánh giá thang điểm đau 

Điểm Mức đau 

0 Không đau 

1–3 Đau nhẹ (ít ảnh hưởng đến hoạt động hàng ngày) 

4–6 Đau vừa (ảnh hưởng rõ đến hoạt động hàng ngày) 

7–10 Đau nặng (tàn tật, không tự sinh hoạt hàng ngày) 
 

2.4.5.9. Phân độ tràn dịch màng bụng 

­ Độ 1: tràn dịch 1 (+), chỉ thấy trên siêu âm và chụp cắt lớp ổ bụng 

­ Độ 2: tràn dịch 2(+), có thể phát hiện được do bụng căng to 

­ Độ 3: tràn dịch 3 (+), thấy rõ ràng và nghiệm pháp tràn dịch (+) 

2.4.5.10. Phân độ tràn dịch màng phổi 

­ Tràn dịch ít (200­300 mL), đau nhẹ bên tràn dịch, không khó thở, có thể 

nằm ngửa đầu thấp được, có khuynh hướng nghiêng bên lành để tránh đau. 

­ Tràn dịch trung bình (700­1500mL), có khó thở nhẹ, phải nằm nghiêng bên đau. 

­ Tràn dịch nhiều, khó thở nhiều, phải ngồi, thở nhanh nông. 

2.4.5.11. Phác đồ sử dụng trong nghiên cứu Avastin- FOLFOX4 

Tên thuốc Ngày 
Liều 

lượng 

Dung dịch 

truyền 

SL dịch 

(mL) 

TG 

truyền 

Avastin 1 5 mg/kg Natriclorua 0,9% 250 60­90 ph 

Oxaliplatin  1 85 mg/m2 Glucose 5% 250 2 giờ 

Calciumfolinat  1+2 200mg/m2 
Glucose 5%/ 

Natriclorua 0,9% 
250 2 giờ 

5FU  1+2 400mg/m2 
Glucose 5%/ 

Natriclorua 0,9% 
Vừa đủ 15 phút 

5FU  1+2 60 mg/m2 
Glucose 5%/ 

Natriclorua 0,9% 
Vừa đủ 22 giờ 

 Chu kỳ 2 tuần. Một chu kỳ tương đương 2 lần truyền 
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2.4.5.12. Cách pha chế và bảo quản thuốc 

Bevacizumab sẽ được bảo quản, pha chế và sử dụng theo thông tin trên 

nhãn thuốc và thực hành lâm sàng chuẩn. Lọ nhỏ đựng bevacizumab phải để 

tủ lạnh ở nhiệt độ 2 – 8°C (36 ­46°F) và bảo vệ tránh ánh sáng. 

Bevacizumab (Avastin®) có 2 chế phẩm loại 100 mg và 400 mg. Trước khi 

truyền, thuốc được pha trong dung dịch Natriclorua 0,9% 250 mL với liều 5 

mg/kg cân nặng. Dung dịch pha loãng Bevacizumab phải được kiểm tra bằng 

mắt xem có chất đặc biệt và sự biến màu trước khi dùng. Dung dịch 

Bevacizumab để tiêm truyền có thể bảo quản ở 2 – 8°C (36 ­46°F) trong tối đa 8 

giờ. Không được dùng hoặc trộn lẫn thuốc tiêm truyền Bevacizumab với dung 

dịch dextrose và không được dùng thuốc tiêm truyền này để tiêm tĩnh mạch. 

Bevacizumab sẽ được dùng theo thực hành lâm sàng chuẩn. Liều 

Bevacizumab ban đầu sẽ được truyền tĩnh mạch trong 90 phút. Nếu lần tiêm 

truyền đầu tiên được dung nạp tốt, lần thứ hai có thể thực hiện trong 60 phút. 

Nếu lần tiêm truyền 60 phút được dung nạp tốt, tất cả các lần truyền tiếp sau 

có thể thực hiện trong 30 phút. Bevacizumab sẽ được dùng ở ngày 1, chu kỳ 

mỗi 2 tuần một lần.  

Phác đồ FOLFOX4 trong nghiên cứu này bao gồm: 

Oxaliplatin gồm nhiều biệt dược khác nhau (eloxatin 100 mg, eloxatin 

50 mg, DBL­oxaliplatin 100 mg, DBL­oxaliplatin 50 mg, sindoxplatin 100 

mg, sindoxplatin 50 mg, oraxacin 100 mg, oraxacin 50 mg......) được sử dụng 

tùy thuộc tình trạng sẵn có của khoa Dược cung cấp tại thời điểm điều trị. 

Oxaliplatin tương kỵ với dung dịch kiềm. Do đó pha loãng oxaliplatin 85 

mg/m2 da với Glucose 5% 250­500 mL ngày 1 của mỗi chu kỳ trong vòng 2h 

sau khi kết thúc avastin.  

Leucovorin 400mg/m2 (hoặc chế phẩm acid folinic tương đương) tiêm 

truyền tĩnh mạch trong 2 giờ ở ngày 1.Leucovorin hoặc calcium folinat là 
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thuốc giúp làm giảm tác dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa của 

5FU và tăng hiệu quả gây độc tế bào khi kết hợp 5FU, do đó luôn được truyền 

trước 5FU với liều 100­200 mg/m2 vào ngày 1 và ngày 2 của liệu trình điều 

trị. Calcium folinat có thể được pha trong dung dịch đẳng trương Natriclorua 

0,9% hoặc Glucose 5%, truyền trong 2h.  

5FU 400mg/ m2 bolus tĩnh mạch sau khi hoàn thành tiêm Oxaliplatin ở 

ngày 1 tiếp theo ngay bởi việc tiêm truyền tĩnh mạch liên tục 5­FU 

1600mg/m2 trong 44 giờ.5FU gồm có 2 phương thức truyền: 5FU 400 mg/m2 

pha loãng trong 100 ml huyết thanh đẳng trương (Natriclorua 0,9% hoặc 

Glucose 5%) tiêm tĩnh mạch (bolus) trong 10­15 phút vào ngày 1 và ngày 2 

của phác đồ, tiêm tĩnh mạch giúp đạt ngưỡng nồng độ 5FU cao trong máu sau 

đó chuyển sang truyền duy trì tĩnh mạch 5FU 600 mg/m2 trong 22 giờ vào 

ngày 1 và 2 của phác đồ để duy trì nồng độ này (có thể sử dụng bơm tự động 

“easy pump”). 

Để đảm bảo thời gian truyền chính xác và giảm thiểu các tác dụng không 

mong muốn viêm tĩnh mạch ngoại vi, thoát mạch do hóa trị, bệnh nhân 

thường được khuyên đặt buồng truyền tĩnh mạch trung ương (PAC) và sử 

dụng bơm truyền tự động easy­pump.  

Điều trị hỗ trợ 

Oxaliplatin mặc dù là thuốc thuộc nhóm muối platinum nhưng nguy cơ 

gây suy thận không cao nên không có khuyến cáo phải truyền dịch trước. 

Do nguy cơ phản ứng truyền với oxaliplatin có thể xảy ra nên khuyến 

cáo truyền thuốc chậm trong 30 phút đầu và theo dõi sát bệnh nhân. Nếu sau 

30 phút không có phản ứng bất thường, có thể truyền tốc độ nhanh hơn đảm 

bảo thời gian truyền oxaliplatin trong 2h. Khi có phản ứng truyền xảy ra, tùy 

thuộc mức độ phản ứng sẽ có xử trí và theo dõi theo khuyến cáo: 
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­ Phản ứng xảy ra ở mức nhẹ ­ vừa (rối loại vận mạch ngoại vi, co thắt 

thanh quản, rét run, hạ huyết áp nhẹ....), không kèm rối loạn huyết động, có 

thể tạm dừng truyền cho đến khi bệnh nhân hồi phục và bắt đầu truyền lại với 

tốc độ truyền chậm hơn. Các lần truyền sau nên được sử dụng phác đồ chống 

sốc với dimedrol và dexamethasone. 

­ Phản ứng mức độ nặng (độ 3,4) biểu hiện co thắt khí phế quản, ban 

ngoài da, hạ huyết áp, rối loạn huyết động. Trường hợp này cần ngừng truyền 

ngay oxaliplatin. Tùy thuộc mức độ sốc có thể cân nhắc sử dụng lại hoặc 

ngừng oxaliplatin vĩnh viễn.  

­ Sốc phản vệ: Biểu hiện tình trạng sốc, rối loạn huyết động, người bệnh 

cần được hồi sức tích cực, theo phác đồ sơ cứu điều trị sốc phản vệ của Bộ Y 

tế, bệnh nhân cần được tiêm bắp ngay Adrenalin 10 mg x ½ ống. Thuốc gây 

sốc cần được ngừng vĩnh viễn.  

Phác đồ gây nôn mức độ trung bình, khuyến cáo sử dụng phác đồ chống 

nôn bậc 2 (Ondasetron 16­32 mg/ngày kết hợp dexamethasone 4­8 mg/ngày 

tiêm tĩnh mạch). Trong trường hợp bệnh nhân nôn nhiều có thể sử dụng 

chống nôn bậc 3 có kết hợp thuốc hướng thần.   

2.4.5.13. Thời gian điều trị  

 Tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi, phác đồ bevacizumab kết hợp 

FOLFOX4 được sử dụng đến đủ 12 liệu trình. Sau đó bệnh nhân có thể 

chuyển sang pha điều trị duy trì hoặc điều trị các bước tiếp theo với các phác 

đồ được áp dụng tại bệnh viện K hiện nay. Mặc dù là giai đoạn muộn, ngay cả 

khi bệnh nhân vẫn đáp ứng với điều trị, phác đồ có oxaliplatin vẫn khuyến 

cáo nên dừng lại sau 6 chu kỳ để giảm nguy cơ độc tính thần kinh độ 3­4 có 

thể xảy ra vì độc tính này hồi phục rất khó khăn kéo dài, gây ảnh hưởng chất 

lượng cuộc sống của người bệnh.  
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2.4.5.14. Thay đổi liều trong quá trình điều trị 

­ Bevacizumab: Liều Bevacizumab được sử dụng  là 5 mg/kg. Không có 

khuyến cáo giảm liều trong quá trình điều trị. Nếu bệnh nhân xuất hiện các biến 

chứng nghiêm trọng không kiểm soát được, Bevacizumab có thể tạm thời 

ngừng điều trị cho tới khi độc tính hồi phục. Ngừng điều trị vĩnh viễn 

bevacizumab nếu bệnh nhân có các biến chứng nặng gây ảnh hưởng tính mạng: 

+ Thủng đường tiêu hóa 

+ Chảy máu độ 3­4 

+ Tắc mạch độ 4 

+ Tăng huyết áp độ 4 không kiểm soát được bằng thuốc  

­ Hóa trị độc tế bào: Theo phân độ độc tính của tổ chức YTTG khi bệnh 

nhân xuất Tạm thời trì hoãn điều trị khi bệnh nhân xuất hiện các độc tính độ 

3, 4. Tiếp tục điều trị nếu độc tính ở mức độ 3/4 được hồi phục: hạ bạch cầu 

hạt, hạ tiểu cầu, ỉa chảy. Tùy thuộc tình trạng và các biến chứng do độc tính 

gây ra có thể cân nhắc giảm liều hóa trị trong các lần điều trị tiếp theo.  

Ngoại trừ các tác dụng không mong muốn như: rụng tóc, mệt mỏi, buồn 

nôn­ nôn có thể kiểm soát được với thuốc chống nôn, các độc tính độ 3­4 

khác cũng cần được hồi phục hoàn toàn trước khi tiếp tục điều trị và cân nhắc 

việc giảm liều cho các đợt hóa trị sau.    

Bệnh nhân được kiểm tra xét nghiệm máu trước mỗi chu kỳ điều trị và 

đợt điều trị tiếp theo sẽ trì hoãn cho tới khi độc tính hồi phục.  

Xử trí các độc tính nếu bệnh nhân có các độc tính lớn hơn độ 2. Cụ thể 

phác đồ điều trị như sau:  

+ Độc tính hạ bạch cầu hạt độ 3 không biến chứng nhiễm khuẩn: Tiêm 

thuốc kích thích phát triển dòng bạch cầu hạt (G­CSF: Granulocyte Colony 

Stimulating Factor) và kháng sinh dự phòng đường uống. Điều trị đợt tiếp 

theo đủ liều khi bạch cầu hạt hồi phục dưới mức độ 2.  
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+ Độc tính hạ bạch cầu độ 3 có biến chứng sốt hoặc hạ bạch cầu hạt độ 

4: Tiêm thuốc kích thích phát triển dòng bạch cầu hạt (G­CSF: Granulocyte 

Colony Stimulating Factor) và kháng sinh phổ rộng đường truyền tĩnh mạch 

(Cephalosporin thế hệ 3) dự phòng nhiễm khuẩn ngay cả khi không có bằng 

chứng ổ nhiễm khuẩn. Điều trị đợt tiếp theo khi bạch cầu hạt hồi phục về dưới 

mức độ 2 và xét khả năng giảm liều hóa chất xuống 75% nếu hạ bạch cầu độ 

3 có biến chứng/ độ 4 hai lần tiên tiếp. Sau khi giảm liều nếu vẫn xuất hiện 

các tác dụng hạ bạch cầu hạt độ 3­4, cân nhắc ngừng điều trị oxaliplatin.  

+ Hạ tiểu cầu độ 3, trì hoãn điều trị đến khi tiểu cầu >100 G/L. Xét 

giảm liều Oxaliplatin xuống 75% và giữ nguyên liều 5FU nếu xuất hiện hạ 

tiểu cầu độ 4 hoặc độ 3 hai đợt điều trị liên tiếp. 

+ Biến chứng thần kinh ngoại vi: khi xuất hiện độc tính thần kinh độ 3 

xét giảm liều oxaliplatin 75%, không xét tăng liều trở lại do đây là độc tính tích 

lũy. Ngừng vĩnh viễn oxaliplatin nếu có độc tính thần kinh độ 4. Một khi độc 

tính thần kinh độ 3­4 đã xảy ra, triệu chứng rất khó và rất lâu hồi phục. Do vậy 

trong phần lớn các trường hợp, các nhà lâm sàng quyết định ngừng oxaliplatin 

sau 12 lần truyền (6 chu kỳ) trước khi các triệu chứng thần kinh độ 3­4 xảy ra.  

2.5. Xử lý số liệu 

Xử lý số liệu và phân tích sống thêm bằng phương pháp ước lượng xác 

suất, xuất hiện của các sự kiện theo Kaplan Meyer với phần mềm SPSS. 

Dùng test log­rank để đánh giá sự khác biệt giữa các đường ước tính thời 

gian sống thêm sau điều trị. 

Sử dụng phương pháp phân tích đa biến theo phương trình hồi quy Cox 

để đánh giá ảnh hưởng của các yếu tố tiên lượng đến kết quả điều trị. 

Dùng test 2để kiểm định ý nghĩa thống kê khi so sánh các tỷ lệ và ước 

tính nguy cơ OR. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi giá trị p của kiểm định < 0,05. 
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2.6. Sơ đồ nghiên cứu 

 

  BN UTĐTT di căn  
Đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa chọn 

Hoá chất phác đồAvastin 
+ FOLFOX4 x 3 đợt 

Bilan đánh giá (LS, CEA, Chụp CT, Siêu âm, XQ) 
1. Đáp ứng sau 3 đợt 
2. Đánh giá độc tính của phác đồ 

 

Bilan chẩn đoán  
1. Lâm sàng 
2. CEA 
3. CLVT, SA, XQ 

Có đáp ứng 
Dung nạp thuốc tốt 

Không đáp ứng/ Tiến triển 
Dung nạp hoá chất kém 

Chuyển điều trị hoá chất bước 2 

Theo dõi  
TGST không bệnh tiến triển (1,2,3 năm) 
TGST toàn bộ (1,2,3 năm) 

Hoá chất Avastin ­ FOLFOX4 x 3 đợt  

Đánh giá đáp ứng 
1. Lâm sàng 
2. CEA 
3. Chụp CLVT, SA, XQ 

 

Tiến triển 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Thông số n % 

Tuổi 55,96 ± 9,81 (28­75) 

Giới 

Nam 

Nữ 

 

31 

17 

 

64,6 

35,4 

Triệu chứng cơ năng 

Không triệu chứng 

Đau bụng 

Gầy sút cân 

Rối loạn tiêu hóa 

Ỉa máu 

 

12 

17 

7 

10 

2 

 

25,0 

35,4 

14,6 

20,8 

4,2 

Triệu chứng thực thể 

Không triệu chứng 

Hạch trên đòn 

U ổ bụng 

Dịch ổ bụng 

Bán tắc ruột 

 

39 

1 

1 

4 

3 

 

81,2 

2,1 

2,1 

8,3 

6,2 

Điểm toàn trạng (PS) 

PS=0 

PS=1 

 

33 

15 

 

68,8 

31,2 

Nhận xét: Tỷ lệ nam/nữ là 1,8. Đau bụng (35,4%) và rối loạn tiêu hóa 

(20,8%) là các triệu chứng thường gặp. Thể trạng bệnh nhân 68,8% PS 0, 

không có bệnh nhân nào trong nghiên cứu là PS 2. 
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Bảng 3.2. Đặc điểm cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Thông số Giá trị n % 

Nồng độ CEA (ng/mL) 

≤ 5 

5 < CEA < 30 

≥ 30 

 

11 

16 

21 

 

22,9 

33,3 

43,8 

Độ mô học 

AC biệt hóa rõ 

AC biệt hóa vừa 

AC kém biệt hóa 

Thể nhầy 

 

2 

 21 

17 

 8 

 

4,2 

43,8 

35,4 

16,7 

Tình trạng gen KRAS 

Không xác định 

Đột biến 

Hoang dại 

 

16 

16 

16 

 

33,3 

33,3 

33,3 

Số lượng tạng di căn 

≤ 2 vị trí 

> 2 vị trí 

 

31 

17 

 

64,6 

35,4 

Vị trí di căn 

Hạch ổ bụng 

Gan 

Phổi 

Phúc mạc 

Hạch ngoại vi 

U buồng trứng 

Tuyến thượng thận 

Thành bụng 

Khác 

 

7 

26 

6 

7 

9 

4 

1 

1 

4 

 

10,8 

40,0 

9,2 

10,8 

13,8 

6,2 

1,5 

1,5 

6,2 

Nhận xét: 22,9% có CEA ở mức bình thường mặc dù ở giai đoạn muộn. Tỷ lệ 

đột biến Kras trong nghiên cứu là 33,3%. Di căn gan gặp nhiều nhất (40,0%). 
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3.2. Đáp ứng sau điều trị 

3.2.1. Đáp ứng về chỉ điểm u sau điều trị 

Bảng 3.3. Đáp ứng về chỉ điểm u (CEA) sau điều trị 

Nồng độ CEA (ng/ml) Trung vị (25%-75%) p 

Trước điều trị1 
22,5 

(6,0 – 56,93) 
p (1­2) < 0,001 

Sau điều trị 3 đợt2 
8,5 

(4,0 – 24,5) 
p (2­3) < 0,001 

Sau điều trị 6 đợt3 
11,3 

(3,25­22,25) 
p (1­3) = 0,195 

 

 

Biểu đồ 3.1. Thay đổi CEA sau điều trị 

Nhận xét: Sau điều trị nồng độ CEA giảm rõ rệt. Trung vị CEA trước điều trị 

là 22,5 ng/mL, sau điều trị 3 đợt là  8,5 ng/mL, sau 6 đợt CEA có xu hướng 

tăng lên 11,3 ng/mL. Sự khác biệt nồng độ CEA trước và sau điều trị là có ý 

nghĩa thống kê. 
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20
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Trước điều trị Sau điều trị 3 tháng Sau điều trị 6 tháng

Nồng độ CEA

p < 0,001

p<0,001
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3.2.2. Đáp ứng đau sau điều trị 

Bảng 3.4. Đáp ứng đau sau điều trị 

Mức độ đau 
Trước ĐT Sau ĐT 3 đợt Sau ĐT 6 đợt 

% (n) % (n) % (n) 

Không đau 60,4 (29) 81,2 (39) 89,1 (41) 

Đau nhẹ 22,9 (11) 14,6 (7) 10,9 (5) 

Đau vừa 16,7 (8) 4,2 (2) 0 

 

 

Biểu đồ 3.2. Đáp ứng đau sau điều trị 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có đau trước điều trị là 39%. Sau điều trị 3 đợt và 

6 đợt, tỷ lệ không đau tăng từ 60% lên 81% và 85% sau điều trị 3,6 đợt. Đặc 

biệt không có bệnh nhân đau nặng trong suốt quá trình điều trị. 
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Không đau Đau nhẹ Đau vừa
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Bảng 3.5. Đáp ứng điều trị theo RECIST 

Đáp ứng điều trị 
Sau 3 đợt Sau 6 đợt 

(n=48) (n=48) 

Đáp ứng hoàn toàn 4,2 (2) 12,5 (6) 

Đáp ứng một phần 68,8 (33) 52,1 (25) 

Bệnh ổn định 18,8 (9) 12,5 (6) 

Bệnh tiến triển 8,3 (4) 22,9 (11) 

 Sau 3 đợt Sau 6 đợt 

Tỉ lệ đáp ứng toàn bộ (ORR) 72,9 (35) 68,8 (33) 

Tỉ lệ kiểm soát bệnh (DCR) 91,7 (44) 87,5 (42) 

 

 

Biểu đồ 3.3. Đáp ứng điều trị theo RECIST 

Nhận xét: Tỷ lệ kiểm soát bệnh sau điều trị 3 tháng là 91,7% và sau 6 tháng 

87,5% với 4 bệnh nhân tiến triển sau điều trị 3 đợt. Có 2 bệnh nhân đạt đáp ứng 

hoàn toàn sau 3 đợt và sau 6 đợt có thêm 4 bệnh nhân đạt đáp ứng hoàn toàn.  
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3.3. Tác dụng không mong muốn và độc tính 

3.3.1. Tác dụng không mong muốn 

Bảng 3.6. Tác dụng không mong muốn 

Độc tính 
Số đợt ĐT Số bệnh nhân 

% (n =1050) % (n = 48) 

Buồn nôn 

Không buồn nôn 

Buồn nôn độ 1 

Buồn nôn độ 2 

 

84 (881) 

14,5 (153) 

1,5 (16) 

 

18,8 (9) 

68,8 (33) 

12,5 (6) 

Nôn  

Không nôn 

Nôn độ 1­2 

Nôn độ 3­4 

 

85,2 (895) 

8,1 (85) 

6,7 (70) 

 

31,2 (15) 

58,3 (28) 

10,4 (5) 

Ỉa chảy 

Không ỉa chảy 

Ỉa chảy độ 1­2 

Ỉa chảy độ 3­4 

 

89,3 (937) 

9,2 (97) 

1,5 (16) 

 

56,3 (27) 

33,3 (16) 

10,4 (5) 

Thần kinh 

Không có biến chứng thần kinh 

Biến chứng thần kinh độ 1 

Biến chứng thần kinh độ 2 

 

87,9 (1050) 

9,6 (101)  

2,5 (26) 

 

47,9 (23) 

29,2 (14) 

22,9 (11) 

Phản ứng truyền 

Có phản ứng truyền 

Không có phản ứng 

 

97,7 (1026) 

2,3 (24) 

 

20,8 (10) 

 79,2 (38) 

Nhận xét: Tác dụng không mong muốn trên hệ tiêu hóa thường gặp buồn nôn 

chiếm 80,3%, nôn chủ yếu độ 1­2 gặp 58,3%, ỉa chảy độ 1­2 là 33,3%. Phần 

lớn các bệnh nhân có tác dụng không mong muốn trên hệ thần kinh ngoại vi 

từ mức độ nhẹ gặp 29,2% đến mức độ vừa 22,9%.  
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3.3.2. Độc tính 

Bảng 3.7. Độc tính trên hệ tạo huyết 

Độc tính 
Số đợt Số BN 

% (n = 1050) % (n=48) 

Bạch cầu hạt 

Không hạ 

Hạ độ 1­2 

Hạ độ 3­4 

 

93,4 (1050) 

5,2 (55) 

1,4 (15) 

 

54,2 (26) 

31,2 (15) 

14,6 (7) 

Tiểu cầu  

Không hạ 

Hạ độ 1­2 

Hạ độ 3­4 

 

91,8 (964) 

6,6 (69) 

1,6 (17) 

 

58,3 (28) 

20,8 (10) 

20,8 (10) 

Thiếu máu 

Không thiếu máu 

Thiếu máu trước ĐT 

Thiếu máu độ 1­2 

Thiếu máu độ 3­4 

 

93,4 (981) 

 

6,2 (65) 

< 1% 

 

58,3 (28) 

12,5 (6) 

37,5 (18) 

4,2 (2) 

 

Nhận xét: Độc tính trên hệ tạo thường gặp nhất là hạ bạch cầu hạt chiếm 

45,8% trong đó chủ yếu hạ bạch cầu hạt độ 1­2 (31,2%) không ảnh hưởng đến 

liệu trình điều trị. Hạ tiểu cầu cũng thường gặp chiếm 41,6%. 
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Bảng 3.8. Độc tính ngoài hệ tạo huyết 

Độc tính n=48 %  

Men gan 

Không tăng 

Tăng độ 1­2 

Tăng độ 3­4 

 

31 

16 

1 

 

64,6 

33,3 

2,1 

Creatinin 

Không tăng  

Tăng độ 1­2 

Tăng độ 3­4 

 

46 

0 

2 

 

95,8 

0 

4,2 

Nhận xét: Độc tính gan thận gặp với tỷ lệ thấp. Có 2 bệnh nhân xuất hiện suy 

thận độ 3 phải dừng điều trị không phải do nguyên nhân bệnh tiến triển. Tăng 

men gan độ 3 gặp 2,1% (1 bệnh nhân), bệnh nhân này có HBsAg dương tính. 

Bảng 3.9. Độc tính liên quan Bevacizumab 

Độc tính % (n=48) 

Cao huyết áp 

Không cao 

Cao HA do điều trị 

Cao HA không do điều trị 

 

64,6 (31) 

29,2 (14) 

6,2 (3) 

Chảy máu 

Không chảy máu 

Có chảy máu 

 

82,8 (39) 

18.8 (9) 

Vị trí 

Âm đạo 

Ỉa máu 

Mũi 

Xuất tinh 

 

12,5 (1) 

25,0 (2) 

50,0 (4) 

12,5 (1) 

Thủng đường tiêu hóa 0 (0) 

Huyết khối 0 (0) 
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Nhận xét: Tỷ lệ cao HA là 14%, biến chứng chảy máu là 18,8%, vị trí thường 

gặp nhất là chảy máu mũi (4 trường hợp), đi ngoài máu (2 trường hợp) và 

xuất tinh máu (1 trường hợp) và ra máu âm đạo (1 trường hợp). Không ghi 

nhận trường hợp nào thủng tiêu hóa hoặc huyết khối. 

3.4. Tuân thủ điều trị 

Bảng 3.10. Tuân thủ điều trị 

Thông số % (n) 

Trì hoãn 

Có  

Không 

 

41,7 (20) 

58,3 (28) 

Số ngày trì hoãn trung bình/lượt truyền 7,92 ± 3,64 

(3,5 – 16) 

Nguyên nhân trì hoãn 

Dung nạp kém 

Hạ cầu hạt 

Hạ tiểu cầu 

Tăng men gan 

Khác 

 

15,1 (5) 

33,3 (11) 

36,4 (12) 

6,1 (2) 

9,1 (3) 

Nhận xét: Tỷ lệ trì hoãn điều trị 41,7% (20/48 bệnh nhân), số ngày trì hoãn 

trung bình là 7,9 ngày. Nguyên nhân chủ yếu do độc tính tạo huyết.  

Bảng 3.11. Giảm liều điều trị 

 Liều điều trị 

Liều trung bình oxaliplatin  98,53 ± 4,60 

(50­100) 

Nguyên nhân giảm liều 

Không 

Hạ tiểu cầu 

Thần kinh 

 

87,5 (42) 

10,4 (5) 

2,1 (1) 

 

Nhận xét: Liều điều trị trung bình là 98,53%, chỉ có 5 trường hợp phải giảm 

liều do hạ tiểu cầu độ 3 và 1 trường hợp do độc tính thần kinh.  
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Bảng 3.12. Các nguyên nhân gây ngừng điều trị 

Nguyên nhân % (n) 

Không 75,0 (36) 

Do hạ tiểu cầu 2,1 (1) 

Do độc tính thần kinh 2,1 (1) 

Do suy thận 4,2 (2) 

Do suy gan 2,1 (1) 

Do tiến triển 10,4 (5) 

Khác 4,2 (2) 

 

 

Biểu đồ 3.4. Các nguyên nhân ngừng điều trị 

Nhận xét: 75% bệnh nhân hoàn thành phác đồ theo dự kiến (truyền đủ 6 

tháng). 12 bệnh nhân (25%) phải ngừng điều trị trước. Nguyên nhân chủ yếu 

là do bệnh tiến triển (5 trường hợp chiếm 10,4%), do suy thận (2 trường hợp), 

1 trường hợp suy gan cấp do viêm gan virus B phối hợp, 1 trường hợp do hạ 

tiểu cầu không hồi phục, 1 trường hợp do độc tính thần kinh nặng.  
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8%42%
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Do hạ tiểu cầu Do độc tính thần kinh

Do suy thận Do suy gan

Do tiến triển Khác
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3.5. Thời gian sống thêm 

Bảng 3.13. Thời gian sống thêm không tiến triển (PFS) 

Sống thêm không tiến triển 

(tháng) 

Giá trị 

Trung vị (25%­75%) 11,00 (8,59 – 13,42) 

 

 

Biểu đồ 3.5. Thời gian sống thêm không tiến triển (PFS) 

Nhận xét: Thời gian sống thêm không tiến triển trung vị là 11,0 tháng. 
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Bảng 3.14. Sống thêm không tiến triển tại các thời điểm 6, 12, 18 tháng 

PFS (tháng) n % (tích lũy) 

0 ­ 6 tháng 6 87,5 

6 ­ 12 tháng 20 45,8 

12­18 tháng 15 14,6 

Nhận xét: Phần lớn các bệnh nhân có thời gian ổn định bệnh từ 6­18 tháng 

(chiếm 72,9%) 

Bảng 3.15. Thời gian sống thêm toàn bộ (OS) 

Thời gian sống thêm toàn bộ 

(tháng) 
Giá trị 

Trung vị 21,25 (17,79 – 24,70) 

 

 

Biểu đồ 3.6. Thời gian sống thêm toàn bộ (OS) 
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20,3    23,8 

Bảng 3.16. Tỷ lệ sống thêm tại các thời điểm 12, 24 và 36 tháng 

OS (tháng) N % 

0 ­ 12 tháng 3 93,8 

12 ­ 24 tháng 22 48,0 

24 ­ 36 tháng 14 18,8 

 

Bảng 3.17. Thời gian đáp ứng 

Thời gian Giá trị 

Thời gian đáp ứng (DoR) (Trung vị (25%­75%)) 5,93(0,92­10,41) 

Thời gian cho đến khi bệnh tiến triển (TTP) (�̅ ± SD) 12,75 ± 7,62 

Thời gian cho đến khi thất bại với điều trị (TTF) (�̅ ± SD) 10,57 ± 6,98 
 

3.6. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với các yếu tố ảnh hưởng 

3.6.1. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với tuổi 

 

Biểu đồ 3.7. Mối liên quan giữa OS và tuổi 

p=0,271 

Tuổi OS (Trung vị) p 

> 60 21,12  

(17,13­25,10) 
 

0,271 
≤ 60 24,14  

(13,24 ­35,04) 
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Biểu đồ 3.8. Mối liên quan giữa PFS và tuổi 

Bảng 3.18. Mối liên quan giữa PFS và tuổi 

PFS 

Tuổi 
<12 ≥12 OR (95%CI) 

≥60 84,6 (22) 54,5 (12) 2,27 

(0,95 – 5,38) >60 15,4 (4) 45,5 (10) 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định chi square – risk estimate. 

Nhận xét: Không có sự liên quan giữa tuổi và thời gian sống thêm không tiến triển. 

  

p=0,142 

Tuổi PFS (trung vị) p 
≥ 60 10,54 

(8,10­12,98) 
 
0,142 

< 60  13,30 
(10,77­15,83) 
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CEA 
(ng/mL) 

OS - tháng 
(trung vị) 

p 

< 30 27,55 
(22,48­32,62) 

 
0,003 

≥30 17,27 
(13,63­20,92) 

 

3.6.2. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với nồng độ CEA 

 

Biểu đồ 3.9. Mối liên quan giữa OS và nồng độ CEA 

 

Biểu đồ 3.10. Mối liên quan giữa PFS và nồng độ CEA 

p=0,003 

p=0,012 

CEA 
(ng/mL) 

PFS - tháng 
(trung vị) 

p 

< 30 14,52 
(11,00­18,03) 

 
0,012 

≥ 30 10,12 
(6,95­13,28) 
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Bảng 3.19. Mối liên quan giữa PFS (12 tháng) với nồng độ CEA 

PFS 

CEA 
< 12 ≥ 12 OR (95%CI) 

< 30 ng/mL 42,3 (11) 72,7 (16) 0,57 

(0,34 – 0,97) ≥ 30 57,7 (15) 27,3 (6) 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định chi square – risk estimate. 

3.6.3. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với vị trí u nguyên phát 

 

Biểu đồ 3.11. Mối liên quan giữa OS và vị trí u nguyên phát 

p<0,001 

Vị trí  
u NP 

OS - tháng 
(trung vị) 

p 

Trái 28,11 
(19,22­37,00) 

 
<0,001 

Phải 20,07 
(16,34­23,80) 
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Biểu đồ 3.12. Mối liên quan giữa PFS và vị trí u nguyên phát 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa PFS (12 tháng) với vị trí u nguyên phát 

PFS 

Vị trí 
< 12 tháng ≥ 12 tháng OR (95%CI) 

Đại tràng phải 53,8 (14) 50,0 (11) 
1,07 (0,64­1,81) 

Đại tràng trái 46,2 (12) 50,0 (11) 
 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định chi square – risk estimate 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa vị trí u nguyên phát với thời gian 

sống thêm không tiến triển với p > 0,05. 

  

p=0,037 

Vị trí  
u NP 

PFS - tháng 
(trung vị) 

p 

Trái 11,76 
(9,06­14,46) 

 
0,037 

Phải 10,67 
(7,96­13,39) 
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3.6.4. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với số vị trí di căn 

 

Biểu đồ 3.13. Mối liên quan OS và số vị trí di căn 

 

 

Biểu đồ 3.14. Mối liên quan giữa PFS và số vị trí di căn 

  

p=0,329 

p=0,560 

Số vị trí 
di căn 

OS - tháng 
(trung vị) 

p 

≤ 2 23,88 
(19,95­27,81) 

 
0,329 

> 2 21,12 
(12,25­29,98) 

 

Số vị trí 
di căn 

PFS - tháng 
(trung vị) 

p 

< 2 10,67 
(5,80­15,55) 

 
0,560 

≥ 2 11,00 
(9,37­12,64) 
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Bảng 3.21. Mối liên quan giữa PFS (12 tháng) và số vị trí di căn 

PFS 
Số vị trí di căn 

< 12 ≥ 12 OR (95%CI) 

< 2 61,5 (16) 68,2 (15) 
0,88 (0,52­1,48) 

≥ 2 38,5 (10) 31,8 (7) 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định chi square – risk estimate. 

3.6.5. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với di căn gan 

 

Biểu đồ 3.15. Mối liên quan giữa OS và di căn gan 

 

Biểu đồ 3.16. Mối liên quan giữa PFS và di căn ngoài gan 

p=0,010 

p=0,492 

Di căn 
ngoài gan 

OS - tháng 
(trung vị) 

p 

Có 21,08 
(18,60­23,57) 

 
0,01 

Không 25,12 
(21,52­28,73) 

 

Di căn  
ngoài gan 

PFS - tháng 
(trung vị) 

p 

Có 10,38 
(8,04­12,72) 

 
0,492 

Không 12,81 
(9,76­15,86) 
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Bảng 3.22. Mối liên quan giữa PFS (12 tháng) với di căn ngoài gan 

PFS 

Di căn ngoài gan 
< 12  ≥ 12  OR (95%CI) 

Có di căn ngoài gan 46,2 (12) 63,6 (14) 0,73 

(0,43 – 1,22) Di căn gan đơn thuần 53,8 (14) 36,4 (8) 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định chi square – risk estimate. 

3.6.6. Mối liên quan của thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và thời gian 

sống thêm không tiến triển (PFS) với độ mô học 

 

Biểu đồ 3.17. Mối liên quan giữa OS và độ mô học 

 

Biểu đồ 3.18. Mối liên quan giữa PFS và độ mô học 

p=0,398 

p=0,929 

Độ mô học OS - tháng 
(trung vị) 

p 

Biệt hóa cao 25,12 
(20,42­29,83) 

 
0,398 

Biệt hóa kém 21,25 
(14,82­27,68) 

 
 

Độ mô học PFS - tháng 
(trung vị) 

p 

Biệt hóa cao 10,67 
(10,13­11,21) 

 
0,929 

Biệt hóa kém 12,68 
(8,28­17,07) 
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Bảng 3.23. Mối liên quan giữa PFS (12 tháng) với độ mô học 

PFS 

Độ mô học 
< 12  ≥ 12  OR (95%CI) 

Biệt hóa vừa và cao 53,8 (14) 40,9 (9) 1,27 

(0,75 – 2,14) Biệt hóa kém 46,2 (12) 59,1 (13) 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định Chi square – risk estimate  

3.6.7. Mối liên quan thời gian sống thêm và đáp ứng điều trị 

 

Biểu đồ 3.19. Mối liên quan giữa OS và đáp ứng điều trị 

 

Biểu đồ 3.20. Mối liên quan giữa PFS và đáp ứng điều trị 

p<0,001 

p<0,001 
Đáp ứng  
điều trị 

PFS - tháng 
(Trung vị) 

p 

Có đáp ứng 13,30 
(10,10­16,50) 

 
<0,001 

Không đáp ứng 6,34 
(4,20­8,48) 

 

Đáp ứng  
điều trị 

OS - tháng 
(Trung vị) 

p 

Có đáp ứng 27,03 
(23,11­30,95) 

 
<0,001 

Không đáp ứng 14,81 
(11,54­18,08) 

 



73 
 

Bảng 3.24. Mối liên quan giữa PFS (12 tháng) với đáp ứng điều trị 

PFS 

Đáp ứng điều trị 
< 12  ≥ 12  OR (95%CI) 

Có đáp ứng 57,7 (15) 90,9 (20) 0,51 

(0,32 – 0,79) Không đáp ứng 42,3 (11) 9,1 (2) 

 

Giá trị OR nhận được từ kiểm định Chi square – risk estimate 

 

3.6.7. Phân tích đa biến theo mô hình hồi quy COX 

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa thời gian sống thêm không tiến triển (PFS) 

với các yếu tố ảnh hưởng trong mô hình phân tích hồi quy đa biến COX 

Yếu tố (Liên quan PFS) HR (95%CI) 

Tuổi (năm) 1,448 (0,671 – 3,125) 

CEA 2,012 (0,965 – 4,194) 

Vị trí u nguyên phát 1,523 (0,669 – 3,470) 

Số lượng di căn 0,824 (0,427 – 1,590) 

Di căn ngoài gan 0,659 (0,301 – 1,443) 

Độ mô học 0,848 (0,436 – 1,648) 

Đáp ứng điều trị 2,948 (1,282 – 6,780) 

 

Nhận xét: Đáp ứng với điều trị là yếu tố thực sự ảnh hưởng đến thời gian 

sống thêm không tiến triển. Nguy cơ tiến triển bệnh của nhóm không đáp ứng 

với điều trị cao gấp 2,9 lần so với nhóm có đáp ứng. 
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Bảng 3.26. Mối liên quan giữa thời gian sống thêm toàn bộ (OS) với các 

yếu tố ảnh hưởng trong mô hình phân tích hồi quy đa biến COX 

Yếu tố (liên quan OS) HR (95%CI) 

Tuổi (năm) 1,458 (0,689 – 3,086) 

CEA 2,319 (1,150 – 4,679) 

Vị trí u nguyên phát 1,533 (0,611 – 3,848) 

Số lượng di căn 0,796 (0,419 – 1,515) 

Di căn ngoài gan 1,507 (0,652 – 3,483) 

Độ mô học 0,611 (0,313 – 1,193) 

Đáp ứng điều trị 3,367 (1,368 – 8,289) 

Nhận xét: Hai yếu tố có ảnh hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ là nồng 

độ CEA trước điều trị và đáp ứng với điều trị. 

3.7. Điều trị sau tiến triển 

 

Biểu đồ 3.21. Điều trị sau bước 1 

Nhận xét: Chỉ có 13% bệnh nhân dừng lại không tiếp tục điều trị bước 2. 54% 

điều trị bước 2 và 15% điều trị sau bước 3. 

 

 

12%

54%

19%

15%

Không điều trị bước 2 ĐT bước 2 ĐT bước 3 ĐT sau bước 3
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Bảng 3.27. Thuốc điều trị sau tiến triển 

Thuốc % n 

5­Fluorouracil 100 42 

Irinotecan 97,6 41 

Oxaliplatin 28,6 12 

Cetuximab (Erbitux) 19 8 

Bevacizumab (Avastin) 50 21 

Khác 23,8 10 

 

Nhận xét: 87% các bệnh nhân được tiếp tục hóa trị sau bước 1, trong số đó 100% 

sử dụng phác đồ có 5 Fluorouracil, 97,6% điều trị bước 2 với Irinotecan. 50% 

tiếp tục điều trị kết hợp bevacizumab và hóa trị. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Xác định tỷ lệ đáp ứng và độc tính của phác đồ Avastin kết hợp 

FOLFOX4 trong điều trị ung thư đại tràng di căn 

4.1.1. Đặc điểm lâm sàng 

Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 56 tuổi, tuổi trẻ 

nhất là 28, lớn nhất là 75. Đây cũng là lứa tuổi thường gặp nhất của ung thư 

đại tràng.Tuổi trung bình trong nghiên cứu của Leonard B. Slatz là 60  

(19­83 tuổi) và J.Ocvirk là 58 (31­77 tuổi) [66], [113], [114]. Nam giới gặp 

nhiều hơn nữ với tỷ lệ nam/nữ là 1,7. Nghiên cứu của Saltz tỷ lệ là 1,5 và J. 

Ocvirk là 1,7. 

Phần lớn các bệnh nhân trong nghiên cứu có thể trạng còn tốt PS 0 có 

33 bệnh nhân chiếm 68,8%, PS 1 có 15 bệnh nhân chiếm 31,2%. Nghiên cứu 

của Saltz ở nhánh điều trị phác đồ Avastin và FOLFOX4, 60% có PS 0 và PS 

1 chỉ có 40%. 

Trong số các bệnh nhân được chẩn đoán lần đầu, 23/32 bệnh nhân đến 

viện vì các triệu chứng do u nguyên phát, 9/32 bệnh nhân đến viện do triệu 

chứng u di căn. Dấu hiệu lâm sàng thường gặp nhất là đau bụng chiếm 35,4% 

(n=17), sau đó là rối loạn tiêu hóa 20,8% (n=10), gầy sút cân 14,6% và ỉa máu 

4,2% (n=2). Tỷ lệ ỉa máu trong nghiên cứu của chúng tôi gặp ít hơn các 

nghiên cứu khác như nghiên cứu của Nguyễn Thu H. (2008) ghi nhận tỷ lệ ỉa 

máu là 12%, có thể do trong nghiên cứu này chỉ có các bệnh nhân ung thư đại 

tràng mà không có ung thư trực tràng với triệu chứng ỉa máu thường gặp hơn 

[112]. Hơn nữa, các trường hợp có ỉa máu số lượng nhiều đi kèm, chỉ định 

điều trị bevacizumab là thuốc kháng tăng sinh mạch bị hạn chế do có thể làm 

nặng hơn tình trạng đi ngoài ra máu.  
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4.1.2. Đặc điểm cận lâm sàng 

Mặc dù chẩn đoán giai đoạn muộn, nhưng 22,9% (n=17) có nồng độ 

CEA trong máu ở giới hạn bình thường. CEA<30 ng/mL chiếm tỷ lệ 33,3% 

(16/48 bệnh nhân) và CEA≥30 là 43,8%. Trong nghiên cứu của Prager GW 

nồng độ CEA trung bình là 26,8 ng/mL, trong đó CEA >26,8 ng/mL chiếm tỷ 

lệ cao 49,7% (84/169 trường hợp) [115]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ 

có một số ít bệnh nhân được xét nghiệm CA19­9 do tại thời điểm 2011, xét 

nghiệm này chưa được sử dụng thường quy trong đánh giá và theo dõi sau 

điều trị ung thư đại trực tràng.  

Tất cả các bệnh nhân được khẳng định kết quả mô bệnh học là ung thư 

biểu mô tuyến trong đó ung thư biểu mô tuyến biệt hóa vừa chiếm 43,8% 

(21/48 trường hợp), kém biệt hóa là 35,4% (17/48 trường hợp), thể nhầy 

chiếm 16,7% (8/48 trường hợp), trong đó thể nhầy được xếp vào nhóm có độ 

ác tính cao tương đương với nhóm ung thư biểu mô không/kém biệt hóa.  

Tình trạng kras được đánh giá trên 32 bệnh nhân, trong đó kras thể tự 

nhiên chiếm 50% (16/32 trường hợp) và kras đột biến chiếm 50% (16/32 

trường hợp). Tỷ lệ kras đột biến đã được ghi nhận trong các nghiên cứu dao 

động từ 30% đến 45% [116], [117]. Tại thời điểm thu nhận bệnh nhân nghiên 

cứu, theo tất cả các hướng dẫn thực hành lâm sàng ung thư của các nước trên 

thế giới trong đó có Việt Nam, việc chỉ định điều trị thuốc kháng EGFR trong 

ung thư đại tràng di căn chỉ phụ thuộc vào gen kras không đột biến. Tuy nhiên 

có tỷ lệ không nhỏ các bệnh nhân mặc dù không có đột biến gen kras nhưng 

vẫn tiến triển với thuốc kháng EGFR, các nhà nghiên cứu phát hiện ra các gen 

khác như nras và braf cũng liên quan đến dự đoán tình trạng kháng điều trị. 

Theo Maurie Markman [118], khoảng 30­50% bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng có đột biến gen KRAS và 5­10% có đột biến braf. Các đột biến kras 

được ghi nhận trên exon 12, 13 với 7 điểm đột biến thường gặp. Phần lớn các 
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nghiên cứu đều cho thấy tình trạng đột biến kras không chỉ có ý nghĩa dự 

đoán đáp ứng với điều trị kháng EGFR như cetuximab hoặc panitumumab mà 

còn có ý nghĩa tiên lượng, đặc biệt đột biến kras p. G12V trên exon 12 có thời 

gian sống thêm không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ thấp hơn hẳn 

nhóm không có đột biến. Các kết quả nghiên cứu sau này cũng chứng minh 

vai trò tiên lượng và dự đoán đáp ứng của các gen khác như braf và nras trong 

ung thư đại tràng giai đoạn muộn và trở thành xét nghiệm bắt buộc trước khi 

tiến hành điều trị với thuốc kháng EGFR như cetuximab hoặc panitumumab. 

Hơn nữa, nghiên cứu đa phân tích tổng hợp kết quả từ 2 nghiên cứu CALGB 

và FIRE 3 cũng chỉ ra rằng việc quyết định phác đồ điều trị không chỉ đơn 

thuần dựa vào tình trạng đột biến gen kras, nras và braf mà còn tùy thuộc vào 

vị trí u nguyên phát. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn các bệnh nhân đã được phẫu 

thuật u nguyên phát chiếm 79,2% (38/48 trường hợp). Trong số đó có 17 

trường hợp đã được phẫu thuật triệt căn trước đó, 19 bệnh nhân phẫu thuật cắt 

u nguyên phát mặc dù bệnh nhân đã được chẩn đoán giai đoạn di căn. Vai trò 

của phẫu thuật u nguyên phát không kèm theo phẫu thuật u di căn hiện nay 

còn chưa rõ ràng, theo tác giả B.C. Gulack và cs [119], phẫu thuật u nguyên 

phát không kèm theo phẫu thuật tổn thương di căn giúp cải thiện thời gian 

sống thêm không tiến triển (9,2 tháng so với 7,3 tháng) và thời gian sống 

thêm toàn bộ (17,9 tháng so với 16,8 tháng). Tuy nhiên kết quả ngược lại theo 

nghiên cứu của S. Benoist [120] trên 59 bệnh nhân ung thư đại tràng di căn 

ngay từ đầu có được phẫu thuật hoặc không được phẫu thuật u nguyên phát ho 

thấy không có sự khác biệt nào giữa nhóm bệnh nhân ung thư đại tràng di căn 

được phẫu thuật u nguyên phát và không phẫu thuật u nguyên phát đặc biệt ở 

nhóm có tổn thương di căn nhiều vị trí. Các tác giả đưa ra kết luận hóa trị toàn 

thân không kèm theo phẫu thuật u nguyên phát là một lựa chọn cho phần lớn 



79 
 

người bệnh, giúp giảm thời gian nằm viện, tránh phẫu thuật làm ảnh hưởng 

chất lượng cuộc sống và giảm chi phí y tế mà không làm ảnh hưởng kết quả 

điều trị. Do vậy, hiện nay trong thực hành lâm sàng, việc lựa chọn bệnh nhân 

phẫu thuật u nguyên phát tùy thuộc từng ca bệnh, mong muốn của người 

bệnh, biến chứng do u nguyên phát gây ra, mức độ lan tràn bệnh, tiềm năng 

tiến tới phẫu thuật triệt căn R0 đặc biệt ở nhóm chỉ có tổn thương di căn gan.  

Phần lớn các bệnh nhân trong nghiên cứu chưa hóa trị bổ trợ. Có 17 

bệnh nhân (chiếm 35,4%) đã hóa trị bổ trợ phác đồ không có oxaliplatin trước 

đó, phần lớn bệnh nhân có thời gian từ khi hóa trị bổ trợ đến khi phát hiện di 

căn sau điều trị trên 2 năm, do phần lớn nhóm bệnh nhân này được chẩn đoán 

ban đầu ở giai đoạn sớm nên phác đồ hóa trị bổ trợ thường không có 

oxaliplatin. Trong nghiên cứu của B. Saltz [66] với nhiều nhóm hóa trị bước 1 

khác nhau (XELOX, FOLFOX4 có/không kết hợp bevacizumab), tỷ lệ bệnh 

nhân chưa hóa trị bổ trợ trước chiếm 23,7% và các tác giả cũng đưa ra kết 

luận, tình trạng điều trị hóa chất bổ trợ không phải là yếu tố ảnh hưởng đến 

kết quả điều trị giai đoạn di căn sau này.  

Tổn thương di căn nhiều tạng chiếm tỷ lệ 35,4% (17/48 bệnh nhân).  

Trong đó vị trí di căn thường gặp nhất là gan (40%), hạch ngoại vi chủ yếu là 

hạch trên đòn (13,8%), phúc mạc (10,8%), phổi (9,2%) và các vị trí khác như 

buồng trứng (4 bệnh nhân), tuyến thượng thận (1 bệnh nhân) và u thành bụng 

(1 bệnh nhân). Trong nghiên cứu của Emmanouilides C. và cộng sự [121], tỷ 

lệ di căn gan là 64,2% (34/53 bệnh nhân), di căn hạch 32% (17/53 bệnh 

nhân), di căn phổi 34% (18/53 bệnh nhân). Số lượng tạng di căn trung bình 

trong nghiên cứu của Emmanouilides C là 2 (1­5 vị trí).Tỷ lệ di căn gan trong 

nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu khác do trong 

nghiên cứu này chỉ có các bệnh nhân di căn gan không còn khả năng phẫu 

thuật, có một số bệnh nhân di căn gan nhưng có khả năng phẫu thuật hoặc có 
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tiềm năng phẫu thuật được đã bị loại ra khỏi nghiên cứu (chiếm khoảng 10 – 

15% các bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn). Với nhóm bệnh nhân có 

tổn thương khu trú, phẫu thuật vẫn giữ vai trò chủ đạo và hóa trị tân bổ trợ chỉ 

nên dừng lại sau 3 chu kỳ khi bệnh nhân đạt đáp ứng tối đa để đảm bảo an 

toàn cho phẫu thuật đặc biệt với phẫu thuật di căn gan.  

Còn nhiều yếu tố liên quan đến tiên lượng và kết quả điều trị ung thư 

đại tràng giai đoạn muộn. Vai trò của bảng tiên lượng Kohne trong ung thư 

đại trực tràng di căn đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu, tuy nhiên 

tại thời điểm nghiên cứu của chúng tôi xét nghiệm ALP (Alkaline 

Phosphatase) chưa được tiến hành thường quy nên chúng tôi không đánh giá 

được chỉ số tiên lượng Kohne. 

4.1.3. Đáp ứng điều trị 

4.1.3.1. Đáp ứng về triệu chứng cơ năng  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân có đau trước điều trị là 

39% (19/48 trường hợp), chủ yếu đau vùng hạ vị do tổn thương u nguyên 

phát, một số trường hợp đau vùng hạ sườn phải có thể do di căn gan kích 

thước lớn gây nên. Trước điều trị, phần lớn các bệnh nhân đau mức độ nhẹ 

22% (11/48) không ảnh hưởng nhiều đến hoạt động hàng ngày của bệnh nhân 

và không cần can thiệp thuốc giảm đau, đau vừa 16% (8/48), không có trường 

hợp nào đau nặng. Sau điều trị 3 đợt và 6 đợt, tỷ lệ không đau tăng từ 61% lên 

81% và 85% sau điều trị 3,6 chu kỳ. Điều này có thể do hiệu quả của phác đồ 

bevacizumab kết hợp FOLFOX4 trong điều trị ung thư đại tràng di căn nhưng 

cũng có thể do can thiệp của thuốc giảm đau trong quá trình bệnh nhân được 

điều trị tại viện. Đặc biệt trong nghiên cứu của chúng tôi không có bệnh nhân 

nào đau nặng trong suốt quá trình điều trị ngay cả với nhóm bệnh nhân tiến 

triển sau điều trị 3 chu kỳ. Phần lớn các nghiên cứu hóa trị triệu chứng trong 

ung thư đại tràng di căn đều đem đến cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh 
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nhân trong đó bao gồm việc kiểm soát triệu chứng đau. Phác đồ FOLFOX4 

kết hợp bevacizumab cũng đạt được các tiêu chí của phác đồ điều trị triệu 

chứng với khả năng dung nạp thuốc tốt, sử dụng thuốc an toàn, ít tác dụng 

không mong muốn, hiệu quả điều trị tốt và giúp cải thiện chất lượng cuộc 

sống cho người bệnh ung thư đại tràng giai đoạn muộn.  

4.1.3.2.Thay đổi nồng độ CEA trong điều trị 

Sau điều trị nồng độ CEA giảm rõ rệt. Trung vị CEA trước điều trị là 

22,5 ng/mL, sau điều trị 3 đợt là 8,5 ng/mL, sau 6 đợt CEA có xu hướng 

tăng lên 11,3 ng/mL. Nghiên cứu của Prager và cộng sự ghi nhận nồng độ 

CEA trung vị là 26,8 ng/mL. Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự khác biệt 

nồng độ CEA trước và sau điều trị 3 đợt là có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, 

sau điều trị 6 đợt, nồng độ CEA có xu hướng tăng trở lại [115]. Lý giải cho 

tình trạng này có thể do một số bệnh nhân tiến triển sau 3 đợt với nồng độ 

CEA tăng cao rất nhanh trong khi đó thường ở 3 đợt điều trị đầu nồng độ 

CEA giảm rất nhanh nếu bệnh nhân có đáp ứng với điều trị. Có rất nhiều 

nghiên cứu cho thấy có sự tương quan giữa nồng độ CEA và giai đoạn 

bệnh cũng như tiên lượng đáp ứng điều trị. CEA ảnh hưởng quá trình phát 

triển khối u làm tăng khả năng sống sót của tế bào và liên quan đến quá 

trình tân tạo mạch. Vai trò của CEA trong theo dõi đáp ứng điều trị đã 

được đề cập trong nhiều nghiên cứu. Trong đánh giá đáp ứng điều trị ngoài 

việc dựa vào đánh giá đáp ứng các tổn thương đích trên lâm sàng và các 

phương tiện chẩn đoán hình ảnh, thay đổi nồng độ CEA cũng được đưa vào 

trong tiêu chuẩn đáp ứng của tổn thương không phải đích.  

4.1.3.3. Đáp ứng điều trị 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ kiểm soát bệnh sau điều trị 3 

tháng là 91,7% và sau 6 tháng 77,1% với 4 bệnh nhân tiến triển sau điều trị 3 

đợt. Có 2 bệnh nhân đạt đáp ứng hoàn toàn sau 3 đợt và sau 6 đợt có thêm 4 

bệnh nhân đạt đáp ứng hoàn toàn. 
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Bệnh nhân đầu tiên đạt đáp ứng hoàn toàn sau điều trị 3 đợt là bệnh 

nhân bệnh nhân nam 52 tuổi, chẩn đoán ung thư đại tràng sigma giai đoạn 

T3N1M1 (di căn gan đa ổ), bệnh nhân đã được phẫu thuật cắt u đại tràng 

nguyên phát do khối u gây biến chứng tắc ruột, sau điều trị bevacizumab và 

FOLFOX4 3 chu kỳ, tổn thương gan đáp ứng hoàn toàn trên phim chụp cắt 

lớp 64 dẫy ổ bụng và nồng độ CEA giảm từ 50 ng/mL trước điều trị xuống 

còn 12,5 ng/mL sau 3 chu kỳ và sau 6 chu kỳ bệnh nhân vẫn duy trì đáp ứng 

hoàn toàn. Bệnh nhân thứ 2 đạt đáp ứng hoàn toàn là bệnh nhân nữ 58 tuổi, 

chẩn đoán ung thư đại tràng góc lách di căn hạch thượng đòn và di căn gan 2 

ổ (T3N1M1). Bệnh nhân được điều trị hóa chất bevacizumab kết hợp 

FOLFOX4 3 chu kỳ đạt đáp ứng hoàn toàn: trên chụp cắt lớp vi tính gan ­ ổ 

bụng không còn tổn thương, soi đại tràng không còn tổn thương, với bệnh 

nhân này nồng độ CEA ngay từ tước điều trị không cao nên ít có giá trị theo 

dõi trong điều trị. 

Bảng 4.1. Đáp ứng điều trị bước 1 Bevacizumab kết hợp phác đồ có 

oxaliplatin trong ung thư đại tràng giai đoạn muộn qua các nghiên cứu 

 D.H.Ng &cs 

(2017) 

Hochester & cs 

(2005) 

[65] 

N.V. Qu và cs 

(2016) 

 

Emmanouilides 

& cs (2007) 

[121] 

n 48 71 34 53 

Phác đồ NC Bevacizumab 

+ FOLFOX4 

Bevacizumab 

+ mFOLFOX6 

Bevacizumab 

+FOLFOX4 

Bevacizumab 

+oxaliplatin  

ĐƯHT 12,5 (6) 8,4 (6) 8,8 (3) 15,1 (8) 

ĐƯMP 52,1 (25) 64,8 (46) 38,2 (13) 52,8 (28) 

Bệnh ổn định 12,5 (6) 54,9 (39) 35,3 (12) 20,7 (11) 

Tiến triển 22,9 (11) 8,4 (6) 17,7 (6) 11,4 (6) 

TLĐU chung 64,6 (31/48) 73,2 (52/71) 47,1 (16/34) 67,9 (36/53) 

TL kiểm soát 77,1 (37/48) 91,6 (65/71) 72,3 (28/34) 88,6 (47/53) 
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 Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như kết quả trong các nghiên cứu 

khác, tuy nhiên tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn trong nghiên cứu của chúng tôi cao 

hơn so với nghiên cứu của Hochester và N.V.Q, có lẽ do các bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi thể trạng còn tốt, không có bệnh nhân nào PS 2 nên 

dung nạp với hóa trị và tuân thủ điều trị tốt hơn dẫn đến đáp ứng điều trị tốt 

hơn. Trong nghiên cứu của chúng tôi chưa ghi nhận trường hợp nào phải can 

thiệp ngoại khoa cấp cứu do khối u nguyên phát lớn gây tắc ruột hoặc thủng 

ruột ngay cả trong nhóm bệnh nhân tiến triển sau khi điều trị. Tỷ lệ kiểm soát 

bệnh trong nghiên cứu chúng tôi là 77,1% thấp hơn so với nghiên cứu của 

Hochester (2005) là 91,6%, có thể do phác đồ hóa trị sử dụng là mFOLFOX6 

với liều 5 Fluorouracil cao hơn nhiều so với phác đồ FOLFOX4 dẫn đến tỷ lệ 

đáp ứng cao hơn nhưng độc tính cũng nhiều hơn đặc biệt độc tính trên hệ tiêu 

hóa. Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ của phác đồ FOLFOX4 kết hợp bevacizumab 

(64,6%) cao hơn phác đồ bevacizumab kết hợp IFL (44,8%) như trong nghiên 

cứu của Herbert Huwitz [67] và phác đồ FOLFIRI kết hợp bevacizumab 

(49%) như trong nghiên cứu của J. Ocvirk & cs 2011 [114]. Tuy nhiên khi 

đánh giá thời gian sống thêm của phác đồ bevacizumab kết hợp FOLFOX 

hoặc FOLFIRI không có sự khác biệt. Sự lựa chọn phác đồ bước 1 tối ưu tùy 

thuộc và mục tiêu điều trị và nguy cơ độc tính của phác đồ. Chính vì vậy, 

phác đồ bevacizumab kết hợp FOLFOX4 vẫn là phác đồ được khuyến cáo 

trong hầu hết các hướng dẫn thực hành lâm sàng trên thế giới như NCCN 

hoặc ESMO trong điều trị bước 1 cho ung thư đại tràng giai đoạn muộn đặc 

biệt là nhóm bệnh nhân có tình trạng đột biến gen RAS là nhóm đột biếnxác 

định tình trạng không đáp ứng với điều trị đích kháng EGFR như cetuximab 

hoặc panitumumab. 
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4.1.4. Độc tính điều trị 

Hiệu quả điều trị là mục tiêu của các phác đồ tuy nhiên độc tính và tác 

dụng không mong muốn không mong muốn cũng là một phần đánh giá về kết 

quả điều trị của phác đồ đó đặc biệt trong trường hợp điều trị triệu chứng cho 

ung thư giai đoạn muộn. 

4.1.4.1. Tác dụng không mong muốn của phác đồ bevacizumab kết hợp FOFLOX4 

Các tác dụng không mong muốn trên hệ tiêu hóa thường gặp buồn nôn 

chiếm 80,3 (39/48 bệnh nhân), chủ yếu là buồn nôn độ 1 gặp 68% không làm 

ảnh hưởng đến tình trạng ăn uống của bệnh nhân. Nôn chủ yếu độ 1­2 gặp 

58,3% (28/48 bệnh nhân). Theo ghi nhận trong nghiên cứu NO16966 của 

J.Cassidy và cs [106], tác dụng không mong muốn buồn nôn/nôn của phác đồ 

FOLFOX4 trong ung thư đại tràng giai đoạn muộn là 70% trong đó chỉ có 7% 

mức độ nặng 3­4. Với phác đồ chống nôn hiện nay, tình trạng nôn và buồn 

nôn do hóa trị được kiểm soát tốt. Triệu chứng nôn xảy ra chủ yếu ở các đợt 

truyền đầu tiên, sau đó tùy thuộc tình trạng dung nạp với điều trị của từng 

người bệnh, phác đồ chống nôn có thể được điều chỉnh. Phần lớn các bệnh 

nhân có thể được kiểm soát tốt với thuốc chống nôn thế hệ 2 ondansetron  

16­32 mg kết hợp corticoides 4 mg/ngày. Trong một số trường hợp, bệnh 

nhân cần được dùng đến thuốc chống nôn thế hệ 3 như palonosetron kết hợp 

corticoides và thuốc hướng thần như diazepam 10 mg tiêm bắp/ngày. Chính 

vì vậy, không có bệnh nhân nào phải giảm liều hoặc dừng điều trị do nôn 

không kiểm soát được. Mặc dù tỷ lệ bệnh nhân có buồn nôn/ nôn khá cao 

68% trên tổng số bệnh nhân nhưng tỷ lệ nôn/buồn nôn chỉ ở mức 15% trong 

tổng số các đợt điều trị (1050 đợt truyền).  

Ỉa chảy gặp 43,7% trong đó độ 1­2 là 33,3% và độ 3­4 là 10,4% (5/48 

bệnh nhân). Trong nghiên cứu của Cassidy và cs [106], tỷ lệ ỉa chảy là 61%, 

trong đó độ 3­4 chỉ 11%. Tác dụng không mong muốn ỉa chảy được ghi nhận 
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hầu hết là do 5 FU truyền tĩnh mạch nhanh gây ra, tác dụng không mong 

muốn tăng lên khi phối hợp 5 FU với phác đồ có irinotecan như XELIRI hoặc 

FOLFIRI. Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng như trong phần lớn các 

nghiên cứu, bệnh nhân được hướng dẫn sử dụng loperamid 2 mg ngay khi 

được xác định ỉa chảy do hóa trị với liều loperamid 4 mg sau lần đầu tiên đi 

ngoài phân lỏng, sau đó mỗi lần đi ngoài uống 1 viên tối đa 6 viên/ngày và 

ngừng thuốc khi hết đi ngoài 12 giờ. Không có trường hợp bệnh nhân nào 

trong nghiên cứu của chúng tôi phải ngừng điều trị do độc tính ỉa chảy, tuy 

nhiên có 2 trường hợp phải vào viện truyền dịch và bù điện giải do ỉa chảy. 

Tác dụng không mong muốn khác trên hệ tiêu hóa cũng được ghi nhận là táo 

bón do hóa chất gây ra, tuy nhiên do bệnh nhân không bị ảnh hưởng nhiều bởi 

tác dụng không mong muốn này nên việc ghi nhận trong hồ sơ bệnh án chưa 

được đầy đủ nên chúng tôi không đánh giá được tình trạng táo bón của các 

bệnh nhân trong nghiên cứu.  

Phần lớn các bệnh nhân có tác dụng không mong muốn trên hệ thần 

kinh ngoại vi được coi là tác dụng không mong muốn thường gặp của 

oxaliplatin. Triệu chứng thường gặp là ngứa, tê bì, cảm giác kim châm và đau 

vùng đầu chi, đầu ngón tay và chân. Tỷ lệ gặp độc tính thần kinh ngoại vi là 

52,1% (25/48 bệnh nhân) trong đó mức độ nhẹ gặp 29,2% đến mức độ vừa 

22,9%. Tuy nhiên, nếu chỉ dừng lại sau 12 lần truyền phác đồ FOLFOX4 như 

trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ gặp độc tính thần kinh ngoại vi chỉ gặp 

12,1% (127/1050 lần truyền), trong đó 9,6% (101/1050) độ 1 và chỉ có 2,5% 

độc tính độ 2. Thời điểm bắt đầu xuất hiện độc tính thần kinh khác nhau tùy 

theo từng bệnh nhân và các bệnh lý đi kèm, thường triệu chứng được ghi nhận 

sau lần truyền thứ 8 trở đi, triệu chứng thường tăng dần do mang tính tích lũy. 

Nghiên cứu NO16966, J. Cassidy và cs ghi nhận tỷ lệ độc tính rối loạn cảm 

giác thần kinh ngoại vi cao hơn là 80% (515/648 bệnh nhân) trong đó độc tính 
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độ 3­4 lên đến 17%. Có thể do các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi 

chỉ dừng lại sau 6 chu kỳ với phác đồ oxaliplatin, còn các bệnh nhân trong 

nghiên cứu của J.Cassidy được điều trị cho đến khi bệnh tiến triển hoặc có 

độc tính không dung nạp được. Độc tính này mang tính tích lũy nên chính là 

lý do mà không thể điều trị liên tục oxaliplatin và phần lớn các bệnh nhân 

phải ngừng điều trị trước khi bệnh tiến triển với phác đồ có oxaliplatin. Độc 

tính này thường gặp sau 4­5 đợt điều trị và có thể hồi phục sau 12­18 tháng, 

tuy nhiên tùy thuộc các bệnh lý phối hợp sẽ dẫn đến sự hồi phục khác nhau 

của từng bệnh nhân. Độc tính thần kinh ngoại vi tăng lên trên các bệnh nhân 

đã có bệnh lý thần kinh ngoại vi trước đó như đái tháo đường. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, một bệnh nhân có độc tính thần kinh nặng gây ảnh hưởng 

sinh hoạt hàng ngày dẫn đến phải ngừng điều trị oxaliplatin. Có nhiều nghiên 

cứu đánh giá vai trò của các thuốc hỗ trợ giúp làm giảm độc tính thần kinh 

ngoại vi như truyền calcium và magnesium trước và sau oxaliplatin 15 phút, 

nhưng kết quả không có sự khác biệt nên hiện tại vẫn chưa có chỉ định điều trị 

các thuốc này.  

Một tác dụng không mong muốn khác cũng thuộc nhóm rối loạn thần 

kinh cảm giác được ghi nhận trong và sau khi truyền oxaliplatin là phản ứng 

truyền. Biểu hiện của phản ứng truyền có nhiều mức độ từ cảm giác nóng 

bừng mặt, cảm giác nghẹt thở hoặc khó thở do co thắt thanh quản. Theo ghi 

nhận trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ phản ứng truyền là 20,8% (10/48 

bệnh nhân), tuy nhiên tỷ lệ phản ứng trên tổng số đợt truyền chỉ là 2,3% 

(24/1050 lần truyền). Phản ứng truyền có thể xảy ra ở bất kỳ đợt truyền nào, 

thường khi đã có phản ứng truyền thì các lần truyền sau thường có nguy cơ 

xảy ra cao hơn. Do vậy trong nghiên cứu chúng tôi khuyến cáo nên truyền 

oxaliplatin chậm trong 30 phút đầu, sau đó tăng dần tốc độ truyền. Nếu chỉ là 

rối loạn thần kinh cảm giác ngoại vi thì phản ứng truyền không gây nên tình 
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trạng rối loạn huyết động và sẽ tự qua đi sau khi tạm ngừng truyền 

oxaliplatin, bệnh nhân có thể được truyền lại oxaliplatin sau khi đã các triệu 

chứng của phản ứng truyền trở về bình thường. Trong các trường hợp phản 

ứng truyền mức độ nặng, có kèm theo rối loạn huyết động, cần cân nhắc 

ngừng sử dụng oxaliplatin vĩnh viễn do nguy cơ sốc phản vệ có thể xảy ra ở 

lần truyền sau. Nếu bệnh nhân xuất hiện phản ứng truyền trong nhiều lần 

truyền liên tiếp, có thể sử dụng phác đồ chống sốc trước cho lần truyền tiếp 

theo nếu hiệu quả của phác đồ vẫn đang duy trì: dexmethasone 4 mg/ lần vào 

3 lần (uống tối ngày hôm trước, buổi sáng trước truyền và sau truyền 6­8 giờ), 

kèm theo sử dụng thuốc kháng histamine (H1 và H2): dimedrol 0,02 – 0,05 

mg tiêm trước truyền, cimetidin 200 mg trước truyền.  

4.1.4.2. Độc tính trên hệ tạo huyết 

Độc tính trên hệ tạo thường gặp nhất là hạ bạch cầu hạt chiếm 45,8% 

(22/48 bệnh nhân) trong đó chủ yếu hạ bạch cầu hạt độ 1­2 là 31,2% (15/48 

bệnh nhân) và độ 3­4 là 14,5%. Phần lớn hạ bạch cầu hạt không ảnh hưởng 

đến liệu trình điều trị, chỉ có 4 bệnh nhân phải trì hoãn điều trị <7 ngày do hạ 

bạch cầu hạt độ 3­4, 1 bệnh nhân bị giảm bạch cầu độ 4 có biến chứng sốt và 

rối loạn tiêu hóa phải nhập viện điều trị. Trong nghiên cứu của Cassidy và cs 

[106], tỷ lệ hạ bạch cầu hạt của phác đồ FOLFOX có/không kết hợp 

bevacizumab là 59% trong đó hạ bạch cầu hạt độ 3­4 là 7%, chỉ có <1% bệnh 

nhân hạ bạch cầu hạt có biến chứng sốt.  

Nếu tính trên tổng số đợt truyền, tỷ lệ hạ bạch cầu hạt là 4,9% (51/1050 

đợt truyền), hạ bạch cầu độ 3­4 là 1% (11/1050 đợt truyền). Qua ghi nhận của 

các nghiên cứu, phác đồ bevacizumab kết hợp FOLFOX4 có nguy cơ hạ bạch 

cầu hạt thuộc nhóm thấp, với tỷ lệ hạ bạch cầu hạt có biến chứng <2%, do đó 

không có khuyến cáo tiêm thuốc tăng trưởng kích thích dòng bạch cầu hạt dự 

phòng (G­CSF) trong quá trình điều trị phác đồ bevacizumab và FOLFOX4.  
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Hạ tiểu cầu cũng là độc tính trên hệ tạo huyết thường gặp chiếm 41,6% 

(20/48 bệnh nhân), có 1 trường hợp hạ tiểu cầu độ 4 và kéo dài dẫn đến bệnh 

nhân phải ngừng điều trị, 1 trường hợp hạ tiểu cầu độ 3 dẫn đến giảm liều 

điều trị oxaliplatin xuống 75% vào lần truyền thứ 10 vẫn giảm tiểu cầu, tiếp 

tục giảm liều oxaliplatin 50% sau truyền lần thứ 14 và tình trạng giảm tiểu 

cầu cải thiện, bệnh nhân được điều trị đến hết liệu trình với liều oxaliplatin 

giảm còn 50%. Theo ghi nhận của Hoschter và cs [65], tỷ lệ hạ tiểu cầu chỉ 

gặp ở 21% các bệnh nhân được điều trị phác đồ bevacizumab kết hợp 

mFOLFOX6. Tuy nhiên khi tính trên tổng số đợt điều trị, tỷ lệ hạ tiểu cầu rất 

thấp chỉ gặp 4,9% (51/1050 đợt truyền) và tỷ lệ hạ tiểu cầu độ 3­4 là 1,2% 

trong tổng số các lần truyền.  

Có 12,5% bệnh nhân xuất hiện thiếu máu ngay từ trước điều trị nhưng 

thường ở mức độ nhẹ không cần can thiệp truyền máu. Sau điều trị có 2 bệnh 

nhân thiếu máu nặng lên độ 3­4 có thể liên quan đến bệnh tiến triển, lan tràn 

giai đoạn muộn, bệnh nhân không ăn uống được. Xét nghiệm sắt huyết thanh 

và ferritin trong cả hai trường hợp đều giảm. Hai bệnh nhân này được phối 

hợp truyền máu và điều trị nội khoa với việc bù sắt và tiêm thuốc kích thích 

tăng trưởng dòng hồng cầu (EPO: erythropoietin). Với hai bệnh nhân thiếu 

máu nặng không có ghi nhận tình trạng chảy máu kèm theo do vậy được xác 

định là không liên quan đến tác dụng không mong muốn của bevacizumab.  

4.1.4.3. Độc tính ngoài hệ tạo huyết 

Độc tính ngoài hệ tạo huyết thường gặp được ghi nhận là độc tính gan 

với biểu hiện tăng men gan và độc tính thận biểu hiện tăng creatinin. Tỷ lệ 

tăng men gan độ 1­2 là 33,3% (16/48 bệnh nhân), có một bệnh nhân tăng men 

gan độ4 (2,1% bệnh nhân). Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân 

mang virus viêm gan B (HBsAg) khá cao 14% đây cũng có thể là nguyên 

nhân làm tỷ lệ tăng men gan cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi so với 
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nghiên cứu L.B.Saltz kết hợp hóa trị phác đồ có oxaliplatin và bevacizumab 

có tỷ lệ tăng men gan là 6% [66]. Tình trạng gan nhiễm mỡ được ghi nhận 

khá nhiều qua các kết quả siêu âm sau điều trị. Một bệnh nhân nhiễm virus 

viêm gan B trong nghiên cứu phải dừng điều trị để chuyển điều trị chuyên 

khoa truyền nhiễm do viêm gan cấp sau hóa trị đợt 5. Do vậy, hiện nay trong 

thực hành lâm sàng thường quy các bệnh nhân hóa trị, xét nghiệm tình trạng 

nhiễm viêm gan B là xét nghiệm bắt buộc, nếu HBsAg dương tính, chúng tôi 

tiến hành làm thêm các xét nghiệm đánh giá tình trạng hoạt động của virus 

viêm gan B như HBeAg, định lượng HBV/DNA để từ đó có hướng điều trị 

phối hợp dự phòng tình trạng viêm gan cấp do viêm gan B tái hoạt động. Với 

hướng dẫn thực hành lâm sàng hiện nay tại bệnh viện K, các bệnh nhân có 

nhiễm viêm gan virus B ngay cả ở thể tiềm tàng sẽ được uống thuốc kháng 

virus dự phòng phối hợp (lamivudin 100mg/ngày hoặc Entecavir 0,5 

mg/ngày), tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi, tại thời điểm nghiên cứu 

không phải tất cả các bệnh nhân có nhiễm virus viêm gan B đều được uống 

thuốc dự phòng. Bệnh nhân tiến triển viêm gan cấp phải ngừng điều trị trước 

dự kiến (sau 5 đợt truyền bevacizumab và FOLFOX4) và chuyển điều trị tại 

viện Y học lâm sàng các bệnh nhiệt đới với chẩn đoán Viêm gan cấp do virus 

viêm gan B tiến triển. Sau 1 tháng điều trị chuyên khoa ổn định, bệnh nhân 

được chuyển về viện K tiếp tục theo dõi và điều trị ung thư đại tràng.  

Mặc dù muối platinum thế hệ 1 và 2 (cisplatin và carboplatin) được 

ghi nhận là có nguy cơ gây suy thận do thuốc thải trừ 95% qua thận nhưng 

oxaliplatin thuộc thế hệ thứ 3 lại rất ít độc tính với thận nên không khuyến 

cáo phải truyền nhiều dịch hoặc lợi tiểu vào ngày truyền oxaliplatin. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, không có bệnh nhân nào ghi nhận tình trạng suy 

thận độ 1,2 trong và sau điều trị. Tuy nhiên có 2 bệnh nhân xuất hiện suy 

thận độ 3 dẫn đến phải ngừng hóa trị trước dự kiến mà không phải do 
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nguyên nhân bệnh tiến triển. Trong hai bệnh nhân này một bệnh nhân có sử 

dụng thuốc đông y không rõ nguồn gốc kèm theo nên có thể nguyên nhân 

gây suy thận không phải do hóa trị gây nên, một bệnh nhân nam 75 tuổi 

xuất hiện suy thận độ 3 kèm theo có giãn đài bể thận phải có thể do nguyên 

nhân chèn ép mà các phương tiện chẩn đoán hình ảnh chưa tìm ra được 

nguyên nhân.   

4.1.4.4. Độc tính liên quan đến bevacizumab  

Cao huyết áp là độc tính được ghi nhận có thể liên quan đến bevacizumab. 

Tỷ lệ cao huyết ápsau điều trị là 14.6% (7/48 bệnh nhân),trong đó đã có 2 

bệnh nhân cao huyết áp trước điều trị và được kiểm soát tốt với thuốc hạ áp. 

Trong nghiên cứu có một bệnh nhân cao huyết áp không kiểm soát được bằng 

thuốc hạ áp theo phác đồ chuẩn phối hợp hai thuốc (huyết áp cao nhất là 

200/130 mgHg) dẫn đến phải ngừng điều trị bevacizumab do độc tính. Cao 

huyết áp trong nghiên cứu của Hoschter là 7% ở nhóm điều trị mFOLFOX6 

và bevacizumab [65]. Tỷ lệ cao huyết áp trong nghiên cứu của J. Ocvirk với 

phác đồ có irinotecan kết hợp bevacizumab là 13,7% [114].   

Biến chứng chảy máu là 18,8% (9 trường hợp), vị trí thường gặp nhất 

là chảy máu mũi (50%/4 trường hợp), đi ngoài máu (2 trường hợp), xuất tinh 

máu (1 trường hợp) và ra máu âm đạo (1 trường hợp), mức độ mất máu 

thường ít, ít có ý nghĩa lâm sàng và không ảnh hưởng đến điều trị. Trong một 

số trường hợp khó khẳng định được nguyên nhân chảy máu (chảy máu mũi) 

là do bevacizumab. Nghiên cứu J.Ocvirk gặp tỷ lệ chảy máu là 14,4% trong 

đó có 1 trường hợp chảy máu nặng (xuất huyết não) phải điều trị hồi sức cấp 

cứu dẫn đến ngừng điều trị [114].  

Nghiên cứu của chúng tôi chưa ghi nhận trường hợp nào bị thủng 

đường tiêu hóa hoặc huyết khối sâu liên quan đến bevacizumab, tuy nhiên 
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tỷ lệ này cũng rất hiếm gặp như trong nghiên cứu LB.Saltz (2008) và 

J.Ocvirk (2011) chỉ gặp tỷ lệ <1% [66], [114]. Protein niệu được ghi nhận 

khác nhau qua các nghiên cứu với tỷ lệ từ 1% (B.Saltz 2008) đến 11,6% 

(J.Ocvirk 2011), nghiên cứu chúng tôi không có số liệu ghi nhận tình trạng 

protein niệu. 

4.1.5. Tuân thủ điều trị 

4.1.5.1. Trì hoãn điều trị 

Tỷ lệ bệnh nhân phải trì hoãn điều trị 41,7% (20/48 bệnh nhân), số 

ngày trì hoãn trung bình là 7,9 ngày. Nguyên nhân trì hoãn do hạ tiểu cầu (12 

trường hợp), hạ bạch cầu hạt không biến chứng (11 trường hợp) và tăng men 

gan (2 trường hợp).  

4.1.5.2. Liều điều trị 

Liều điều trị trung bình của oxaliplatin là 96,5%, chỉ có 6 trường hợp 

phải giảm liều oxaliplatin trong đó 5 bệnh nhân giảm liều do hạ tiểu cầu độ 3 

(10,4%) và 1 trường hợp do độc tính thần kinh (giảm liều tối đa 50%). Điều 

này cho thấy phác đồ điều trị có khả năng dung nạp tốt, có thể chỉ định ngay 

cho cả nhóm bệnh nhân có thể trạng chung PS 1­2. Trong nghiên cứu của 

Hochster và cộng sự, liều trung bình của oxaliplatin trong phác đồ 

mFOLFOX6 kết hợp bevacizumab là 94%.  

Liều điều trị 5FU trong nghiên cứu của chúng tôi là 92%, không có 

bệnh nhân phải giảm liều do tác dụng không mong muốn của 5FU, các bệnh 

nhân dùng liều thấp hơn dự kiến chủ yếu do các bác sỹ điều trị làm tròn liều 

5FU cho phù hợp với cách đóng gói 5FU với hàm lượng 250, 500 và 1000 

mg. Liều 5FU trung bình trong nghiên cứu của Hochster là 85% [65], liều 

thấp hơn so với dự kiến có thể do 5FU trong phác đồ mFOLFOX6 rất cao 

(tổng liều 2800 mg/m2/ 46h) trong khi tổng liều 5FU trong phác đồ 

FOLFOX4 chỉ là 2000 mg/2 ngày.  
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Liều bevacizumab 5mg/kg là liều tối thiểu được chấp nhận sử dụng 

trong nghiên cứu nên không có chỉ định giảm liều đối với bevacizumab. Nếu 

có độc tính xảy ra, bệnh nhân phải ngừng truyền hoặc tạm trì hoãn 

bevacizumab. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ có một bệnh nhân phải 

ngừng điều trị bevacizumab do biến chứng cao huyết áp không kiểm soát 

được bằng thuốc.  

4.1.5.3. Ngừng điều trị  

 Có 12 bệnh nhân phải ngừng điều trị trước thời gian dự kiến, trong đó 

nguyên nhân ngừng điều trị chủ yếu do bệnh tiến triển 41,7% (5 trường 

hợp), do độc tính 41,7% (1 bệnh nhân hạ tiểu cầu không hồi phục, 1 bệnh 

nhân suy gan, 2 bệnh nhân suy thận, 1 do độc tính thần kinh) và 16% do 

bệnh nhân từ chối tiếp tục điều trị. Theo ghi nhận của L.B.Saltz, nguyên 

nhân ngừng điều trị bao gồm: bệnh tiến triển 29%, độc tính 62%, và một số 

nguyên nhân khác 9%.  

4.2. Thời gian sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ phác đồ 

bevacizumab kết hợp FOLFOX4 trong ung thư đại tràng di căn và một 

số yếu tố liên quan kết quả điều trị 

4.2.1. Thời gian sống thêm không tiến triển 

Thời gian sống thêm không tiến triển trung vị tăng dần theo thời gian. 

Từ những năm 30, khi các bệnh nhân ung thư đại tràng di căn chỉ được điều 

trị chăm sóc triệu chứng đơn thuần, thời gian sống thêm không tiến triển chỉ 

đạt 2­3 tháng, sau đó với sự xuất hiện và liên tục cải tiến của phác đồ 5 

Fluorouracil kết hợp Leucovorin, thời gian sống thêm không tiến triển tăng 

lên 5­6 tháng, ngày càng nhiều thuốc mới ra đời giúp cải thiện đáng kể thời 

gian sống thêm không tiến triển của bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn 

muộn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian sống thêm không tiến triển 

trung vị là 11,0 tháng, cũng tương tự như trong các nghiên cứu khác. Nghiên 
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cứu phác đồ FOLFOX trong ung thư đại trực tràng di căn của tác giả Nguyễn 

Thu Hương năm 2008 cho thời gian sống thêm không tiến triển đạt 7,9 tháng. 

Kết hợp với phác đồ điều trị đích kháng EGFR hoặc kháng VEGF làm tăng 

hiệu quả của điều trị. Hiện tại có 2 thuốc kháng EGFR được chỉ định trong 

điều trị bước 1 ung thư đại trực tràng di căn là Cetuximab (Erbitux®) và 

Panitumumab (Vectibix®), thuốc kháng VEGFR là Bevacizumab (Avastin®). 

Các phác đồ hóa trị ban đầu được chỉ định tùy thuộc vào thể trạng bệnh nhân, 

tiềm năng độc tính, phác đồ phối hợp 2 thuốc (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, 

XELIRI) là các phác đồ thường được sử dụng nhất cho hiệu quả tương đương, 

các phác đồ phối hợp 3 thuốc như FOLFOXIRI thường chỉ định cho các bệnh 

nhân có thể trạng tốt, điều trị tân bổ trợ giúp làm giảm giai đoạn bệnh và tiến 

tới phẫu thuật triệt căn đặc biệt khi tổn thương di căn còn khu trú. Phối hợp 

điều trị đích và hóa trị giúp tối ưu hóa điều trị ung thư đại tràng di căn. Tùy 

thuộc các nghiên cứu, thời gian sống thêm không tiến triển có thể thay đổi từ 

10,3 tháng đến 15,2 tháng, cho thấy sự vượt trội với thời điểm ban đầu khi 

hóa trị không được sử dụng ở phần lớn các bệnh nhân.  

4.2.2. Sống thêm toàn bộ 

Thời gian sống thêm toàn bộ trung vị trong nghiên cứu của chúng tôi là 

21,25 tháng. Thời gian sống thêm toàn bộ bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác 

đặc biệt là việc sử dụng các phác đồ bước 2 và 3 sau khi tiến triển với phác đồ 

bước 1. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân điều trị đích sau khi 

thất bại với hóa trị bước 1 là 60,7% (43,8% tiếp tục điều trị bevacizumab sau 

tiến triển, 16,7% chuyển điều trị kháng EGFR nếu không phát hiện đột biến 

gen kháng thuốc kras). Thời gian sống thêm của các nghiên cứu khác có thể 

dài hơn so với nghiên cứu chúng tôi (21­31 tháng tùy thuộc nghiên cứu), do 

theo thực hành hướng dẫn điều trị của hầu hết các nước phát triển chỉ định 

điều trị đích phối hợp hóa trị trong bước 2 được khuyến cáo ở mức cao (1­2A) 
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nên trên 90% các bệnh nhân được hóa trị bước 2 sẽ có phối hợp điều trị đích 

đi kèm. Đối với các bệnh nhân có thể dung nạp được hóa trị phối hợp, các 

phác đồ 2 thuốc được khuyến cáo sử dụng (FOLFOX, XELOX [CAPOX], 

hoặc FOLFIRI) hơn là đơn hóa trị lần lượt từng thuốc đặc biệt là các khối u 

có tiềm năng phẫu thuật được. Hiện có 3 hoạt chất được chỉ định trong ung 

thư đại tràng giai đoạn muộn là oxaliplatin, irinotecan, và fluoropyrimidin. 

Kết quả từ các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha III cho thấy các bệnh 

nhân được điều trị với đủ cả 3 loại thuốctrong suốt quá trình điều trị mang lại 

thời gian sống thêm kéo dài hơn [51].  

 D.H.N(2017) L.B.Saltz (2008) Cassidy(2011) Hochster2008) 

Phác đồ Bevacizumab 

FOLFOX4 

Bevacizumab 

XELOX/FOLFOX 

Bevacizumab 

XELOX/FOLFOX 

Bevacizumab 

+mFOLFOX6 

PFS 11,0 10,4 9,4 11,7 

OS 21,25 

(17,8­24,7) 

21,3 

(15,7­30,9) 

19,8 

(NA) 

26,1 

(18,0­NE) 

TTF 10,5 8,5 8,7 9,9 

DoR 5,93 6,9 5,4 5,8 
 

Bảng so sánh kết quả sống thêm qua các nghiên cứu cho thấy thời gian 

sống thêm của bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn trong nghiên 

cứu chúng tôi cũng tương tự như của các nghiên cứu khác, thời gian sống 

thêm toàn bộ là 21,25 tháng, thời gian sống thêm không tiến triển là 11,0 

tháng, thời gian đến khi thất bại với điều trị được tính từ ngày có đáp ứng 

với điều trị cho đến khi bệnh tiến triển là 10,5 tháng. Thời gian đáp ứng 

trung bình được tính từ khi kết thúc điều trị cho đến khi bệnh tiến triển là 

5,93 tháng.  



95 
 

4.2.3. Một số yếu tố liên quan đến sống thêm 

4.2.3.1. Sự liên quan sống thêm và tuổi 

Trong số các yếu tố liên quan đến tiên lượng điều trị, tuổi bệnh nhân đã 

được chứng minh liên quan nhiều đến quyết định và kết quả điều trị, tuổi càng 

cao thì sống thêm càng giảm do tuổi liên quan đến dung nạp thuốc, nguy cơ 

biến chứng điều trị, tuổi càng cao các bệnh lý kèm theo càng nhiều. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đối với nhóm tuổi trên 60 thì thời gian 

sống thêm toàn bộ trung vị là 21,12 tháng, ở nhóm tuổi dưới 60 thì tỷ lệ này là 

24,14 tháng, thời gian sống thêm không tiến triển trung vị ở nhóm tuổi trên 60 

là 10,54 tháng và nhóm tuổi dưới 60 thì thời gian này là 13,30 tháng, nhưng 

sự khác biệt chưa thấy có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm với p tương ứng  

p = 0,271 và p = 0,142, có lẽ do số liệu còn hạn chế nên chưa thấy sự khác 

biệt này. Một số nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn thì thấy rõ sự khác biệt, theo 

Lieu CH, Renfro LA, de Gramont A và cộng sự khi nghiên cứu trên 20.000 

bệnh nhân thì thấy nhóm tuổi dưới 57 có nguy cơ tử vong là 19% (95% CI, 7­

33%), nguy cơ bệnh tiến triển là 22% (95% CI, 10­35%), trái lại ở nhóm tuổi 

trên 57 thì thấy nguy cơ tử vong là 42% (95% CI, 31­54%) và nguy cơ bệnh 

tiến triển là 25% (95% CI, 7­24%)[122]. Một nghiên cứu khác của 

Razenberg, Greemers GJ và cộng sự trên 1235 bệnh nhân thấy rằng đối với 

bệnh nhân trên 75 tuổi thì tỷ lệ điều trị đơn trị liệu là 63% và bệnh nhân dưới 

60 tuổi là 32% (p<0,001), và nhóm tuổi 75 thì ít có cơ hội điều trị thuốc 

kháng thể đơn dòng lên tới 78%. Nhưng nguy cơ tử vong khi không được 

điều trị hệ thống bài bản cao hơn với HR =0,7 (95% CI, 0,61­0,81) [123]. Vì 

vậy tuổi là một yếu tố cân nhắc chặt chẽ trước những quyết định điều trị toàn 

thân đối với bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn di căn. 

4.2.3.2. Mối liên quan sống thêm và nồng độ CEA trước điều trị 

CEA (Carcinome Embryonic Antigen) thường tăng cao trong các bệnh 

lý ung thư biểu mô và do đó được chứng minh có liên quan nhiều đến tình 
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trạng lan tràn và tái phát của bệnh. CEA ảnh hưởng đến quá trình phát sinh 

khối u thông qua việc thúc đẩy sự sống còn của tế bào và ảnh hưởng quá 

trình tạo mạch do đó có thể ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị bevacizumab và 

sống thêm của bệnh nhân ung thư đại tràng giai lan tràn. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi với nồng độ CEA <30 ng/mL, cho thời gian thời gian sống 

thêm không tiến triển (PFS) và sống thêm toàn bộ (OS) kéo dài hơn so với 

nhóm có CEA ≥ 30 mg/mL (lần lượt là 14,52 tháng, 27,55 tháng so với 

10,12 và 17,27 tháng). Kết quả trong nghiên cứu của Prager và cộng sự trên 

298 bệnh nhân ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn cũng cho thấy nồng độ 

CEA trước điều trị cũng ảnh thời gian sống thêm không tiến triển và thời 

gian sống thêm toàn bộ. Nhóm bệnh nhân có nồng độ CEA dưới mức trung 

vị và trên trung vị (26,8 ng/mL) có thời gian sống thêm không bệnh và thời 

gian sống thêm toàn bộ lần lượt là 9,1 tháng, 23,4 tháng so với 8,5 tháng và 

16,7 tháng. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân có nồng độ 

CEA ≥ 30 ng/mL, nguy cơ bệnh tiến triển trong 12 tháng cao gấp 3,6 lần so 

với nhóm có CEA < 30 ng/mL và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với 

p=0,034. Với CEA < 30 ng/mL, tỷ lệ sống thêm không tiến triển tại thời 

điểm ≥ 12 tháng là 72,7% (16/27 bệnh nhân) trong khi đó với nhóm CEA  

≥ 30 ng/mL thì chỉ có 27,3% (6/21 bệnh nhân) có thời gian sống thêm không 

tiến triển trên 12 tháng.  

 Như vậy nồng độ CEA trước điều trị không chỉ mang ý nghĩa góp phần 

chẩn đoán giai đoạn bệnh, là cơ sở theo dõi trong và sau điều trị mà còn mang 

ý nghĩa tiên lượng bệnh. Do đó, ở cơ sở điều trị chuyên khoa ung thư, CEA 

được tiến hành một cách thường quy đối với các bệnh nhân ung thư biểu mô 

nói chung và ung thư đại trực tràng nói riêng. Hiện nay có nhiều chất chỉ điểm 

u khác đã được chứng minh có vai trò giống CEA trong tiên lượng, góp phần 

đánh giá giai đoạn và theo dõi điều trị như CA19­9, CA 72­4 đã được áp dụng 
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trong thực hành lâm sàng. Tuy nhiên, tại thời điểm nghiên cứu của chúng tôi, 

các xét nghiệm này chưa được đưa vào áp dụng thường quy nên không có số 

liệu. Hiện tại, theo khuyến cáo của nhiều hướng dẫn thực hành lâm sàng, các 

chỉ số này (CEA, CA19­9, CA72­4) nên được xét nghiệm vào giai đoạn đầu 

lúc điều trị, tùy thuộc kết quả của xét nghiệm ban đầu (cao hơn hoặc không 

cao hơn mức bình thường) mà các chỉ số sẽ được sử dụng vào việc theo dõi 

trong và sau điều trị.  

4.2.3.2. Mối liên quan sống thêm và vị trí u nguyên phát 

Nghiên cứu hồi cứu của NCI từ thử nghiệm lâm sàng pha III CALGB/ 

SWOG 80405 (trên 44.000 mẫu bệnh phẩm dành cho chẩn đoán sinh học) 

trên các bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn cho thấy thời gian sống thêm 

sau điều trị của bệnh nhân có u nguyên phát đại tràng trái (u đầu xa) cao hơn 

khoảng 1 năm so với bệnh nhân u nguyên phát đại tràng phải (u đầu gần). Sự 

khác biệt này có thể liên quan đến đặc tính sinh học phân tử của khối u do đó 

liên quan đến tiên lượng và có thể ảnh hưởng đến quyết định điều trị. Tuy 

nhiên một số kết quả từ các thử nghiệm đơn lẻ khác chưa cho thấy sự khác 

biệt nên các nhà nghiên cứu vẫn đang chờ đợi sự khẳng định thêm từ các 

nghiên cứu tiến cứu có cỡ mẫu lớn trong tương lai để đưa ra bằng chứng thêm 

về vai trò của vị trí u nguyên phát trong lựa chọn điều trị đặc biệt các thuốc 

điều trị sinh học và tìm hiểu thêm các yếu tố sinh học phân tử liên quan tiên 

lượng ung thư đại trực tràng di căn và dự đoán đáp ứng điều trị ngoài các yếu 

tố đã được chứng minh như đột biến gen ras và braf, sự thiếu hụt gen sửa 

chữa MMR. Tuy nhiên với các kết quả từ phân tích gộp của hai nghiên cứu, 

các hướng dẫn đã đưa ra khuyến cáo với ung thư đại tràng phải giai đoạn di 

căn, bevacizumab được ưu tiên sử dụng hơn thuốc kháng EGFR ngay cả khi 

bộ ba gen (kras, nras và braf) âm tính.  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư đại tràng trái cho thời gian sống 

thêm không tiến triển kéo dài hơn so với ung thư đại tràng phải với thời gian 

sống thêm toàn bộ lần lượt là 28,11 và 20,07 tháng (p<0,007), thời gian không 

bệnh tiến triển trung vị lần lượt là 11,76 và 10,67 tháng (p=0,170). Tuy nhiên 

khi phân tích nhị biến cho thấy vị trí u nguyên phát chưa có ảnh hưởng đến 

nguy cơ tiến triển vào thời điểm 12 tháng, OR là 1,07, p=0,79, có thể số lượng 

bệnh nhân của chúng tôi còn nhỏ chưa đủ để đưa ra sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê.  

 U ĐT trái UT ĐT phải 

Tất cả các bệnh nhân  33,3 tháng 19,4 tháng 

Điều trị với  Cetuximab 36,0tháng 16,7 tháng 

Điều trị với bevacizumab 31,4 tháng 24,2 tháng 

Nghiên cứu D.H.N (2017) 28,11 tháng 20,07 tháng 

 

4.2.3.3. Mối liên quan sống thêm và số vị trí di căn 

 Qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi, thời gian sống thêm toàn bộ và 

thời gian sống thêm không tiến triển không có sự khác biệt giữa 2 nhóm < 2 

và ≥ 2 vị trí tổn thương. Thời gian sống thêm không tiến triển của 2 nhóm lần 

lượt là 10,67 tháng và 11,0 tháng, p=0,560 không có ý nghĩa thống kê. Thời 

gian sống thêm toàn bộ tương ứng là 23,88 tháng và 21,17 tháng, p =0,329 

không có ý nghĩa thống kê. Phân tích đơn biến có chia nhóm cho thấy, nguy 

cơ bệnh tiến triển trong vòng 12 tháng cũng không có sự khác biệt giữa 2 

nhóm với OR là 0,88 (95% khoảng tin cậy: 0,52­1,48). Do các bệnh nhân 

trong nghiên cứu được xác định không phẫu thuật được ngay từ đầu kể cả tổn 

thương chỉ khu trú trong một tạng, tỷ lệ bệnh nhân chuyển đổi sang nhóm 

phẫu thuật được (đặc biệt tổn thương gan) rất hiếm. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, một số bệnh nhân đạt đáp ứng hoàn toàn tại hạch thượng đòn và 

gan, một số bệnh nhân có thể cân nhắc phẫu thuật sau 3 chu kỳ điều trị nhưng 
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bệnh nhân từ chối do vậy không có bệnh nhân nào trong nghiên cứu của 

chúng tôi được phẫu thuật lấy u di căn sau điều trị, chỉ có 3 bệnh nhân được 

phẫu thuật u nguyên phát và u di căn ngay từ trước điều trị nhưng còn tổn 

thương di căn đo được sau phẫu thuật (bệnh nhân được phẫu thuật cắt u 

Krukenberg buồng trứng có di căn hạch thượng đòn và một bệnh nhân có di 

căn gan sau khi đã phẫu thuật u nguyên phát và lấy 1 phần gan di căn).  

4.2.3.4. Mối liên quan sống thêm và tình trạng di căn gan 

 Các nghiên cứu cho thấy có sự khác biệt về tính chất di căn tạng theo vị 

trí u nguyên phát như ung thư trực tràng nguy cơ di căn trung thất (47%), 

xương (12%) và hệ thần kinh trung ương (8%) cao hơn ung thư đại tràng 

tương ứng là 32%, 6% và 5%. Trong khi đó ung thư đại tràng đặc biệt thể 

nhầy và vòng nhẫn nguy cơ di căn phúc mạc rất cao (21%).Trong số các tổn 

thương di căn, tỷ lệ di căn gan cao nhất (70%). Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, tỷ lệ bệnh nhân chỉ có di căn gan chiếm 54,2% (25/48 bệnh nhân)và thời 

gian sống thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân này cao hơn so với nhóm có tổn 

thương ngoài gan (có thể là tổn thương gan kèm theo tổn thương tạng khác 

hoặc tổn thương tạng khác mà không kèm tổn thương gan) với thời gian sống 

thêm trung vị lần lượt là 25,12 tháng và 21,08 tháng với p=0,010. Tuy nhiên 

thời gian sống thêm không tiến triển lại chưa có sự khác biệt giữa 2 nhóm với 

thời gian sống thêm không tiến triểnlần lượt là 12,81 tháng và 10,38 tháng với 

p =0,492. Nguy cơ bệnh tiến triển trong vòng 12 tháng cao hơn ở nhóm có tổn 

thương ngoài gan với OR là 0,73 (0,43 – 1,22) nhưng sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê, có thể do cỡ mẫu của chúng tôi còn nhỏ chưa đủ để xác định 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Với các bệnh nhân chỉ có tổn thương gan, 

46,2% (12/26 bệnh nhân) tiến triển trong vòng 12 tháng và 53,8% ổn định 

bệnh trên 12 tháng. Trong khi đó ở nhóm có tổn thương ngoài gan, tỷ lệ này 

lần lượt là 63,6% và 36,4%. 
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4.2.3.5. Mối liên quan sống thêm và độ mô học 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân có độ biệt hóa vừa và 

cao trên kết quả mô bệnh học được xếp vào nhóm có biệt hóa, các biến thể 

khác như nhóm kém biệt hóa, ung thư biểu mô tuyến nhầy hoặc ung thư thể 

vòng nhẫn được xếp vào nhóm biệt hóa kém. Không có sự khác biệt về thời 

gian sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm không tiến triển giữa 2 nhóm 

biệt hóa cao và biệt hóa kém với thời gian sống thêm toàn bộ lần lượt là 25,12 

tháng và 21,25 tháng (p = 0,398) và thời gian sống thêm không tiến triển lần 

lượt là 12,68 tháng và 12,81 tháng (p=0,929). Nhóm bệnh nhân thuộc thể biệt 

hóa kém có nguy cơ bệnh tiến triển bệnh trong 12 tháng sau điều trị tương 

đương với nhóm bệnh nhân thuộc thể biệt hóa cao với OR=1,27 (95% khoảng 

tin cậy 0,75 – 2,14). Tỷ lệ bệnh nhân tiến triển trong vòng 12 tháng của nhóm 

kém biệt hóa là 48% (12/25 bệnh nhân) cao hơn nhóm biệt hóa cao với tỷ lệ 

này là 39,1% (9/23 bệnh nhân). Theo Xiao H. và cộng sự, trong số 1.941 bệnh 

nhân, tỷ lệ biệt hóa kém gặp nhiều hơn ở nhóm có tế bào không ổn định 

microsatellite­unstable (23,6%) so với nhóm có ổn định tế bào cao 

microsatellite stable (4,2%, p<0,001) [124]. Kèm theo đó tỷ lệ sống thêm 4 

năm của ung thư đại tràng di căn có thể mô bệnh học thuộc nhóm biệt hóa 

kém thấp hơn so với nhóm biệt hóa cao 78,6% so với 88,2% với p=0,010. Đặc 

điểm của bệnh nhân thuộc nhóm kém biệt hóa: gặp nhiều u nguyên phát ở đại 

tràng phải, kích thước u nguyên phát lớn hơn, tỷ lệ di căn hạch ổ bụng ít hơn, 

di căn phúc mạc nhiều hơn (sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001). 

 Do vậy, độ mô học của khối u về mô bệnh học có ý nghĩa tiên lượng 

bệnh và dự đoán tình trạng di căn tiến triển trên lâm sàng. Do số lượng 

bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi còn chưa nhiều nên mặc dù có 

sự khác biệt về thời gian sống thêm giữa 2 nhóm nhưng chưa có ý nghĩa về 

thống kê.  
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4.2.3.6. Mối liên quan giữa sống thêm và đáp ứng điều trị 

 Đáp ứng ban đầu với điều trị có ý nghĩa dự đoán thời gian sống thêm. 

Với nhóm có đáp ứng với điều trị (bao gồm đáp ứng 1 phần và đáp ứng hoàn 

toàn) thời gian sống thêm không tiến triển trung vị kéo dài hơn hẳn nhóm 

không có đáp ứng (bệnh ổn định và bệnh tiến triển) là 13,30 tháng so với 6,34 

tháng với p rất có ý nghĩa thống kê <0,001. Cũng tương tự như vậy, thời gian 

sống thêm cũng kéo dài hơn ở nhóm có đáp ứng là 27,03 tháng so với 14,81 

tháng ở nhóm không đáp ứng với p <0,001. Như vậy, đáp ứng với điều trị 

bước đầu có ý nghĩa quan trọng không chỉ với thời gian sống thêm không tiến 

triển mà còn liên quan đến thời gian sống thêm toàn bộ. Hiện nay nhiều 

nghiên cứu tiến hành đánh giá vai trò của phác đồ hóa trị 3 thuốc kết hợp điều 

trị đích trong bước 1 ung thư đại tràng nhằm mục đích cải thiện tỷ lệ đáp ứng 

điều trị với kỳ vọng giúp cải thiện thời gian sống thêm.  

4.2.3.7. Phân tích đa biến mối liên quan các yếu tố và sống thêm 

 Theo phần lớn các nghiên cứu hồi quy đa biến COX, phân tích các yếu tố 

ảnh hưởng thời gian sống thêm của bệnh nhân ung thư đại tràng hóa trị bước 

1, một số yếu tố được xác định ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của bệnh 

nhân ung thư đại tràng giai đoạn muộn là thể trạng chung (PS), thể mô bệnh 

học thuộc nhóm kém biệt hóa, tổn thương di căn phúc mạch, đáp ứng điều trị 

bước 1, nồng độ chỉ điểm u trước điều trị (CEA hoặc CA 19­9), vị trí u 

nguyên phát, nồng độ LDH, thời gian ổn định bệnh sau điều trị bước 1.... 

Cohei Sitara và cộng sự phân nhóm bệnh nhân dựa trên 5 yếu tố: PS, nồng độ 

LDH, thời gian sống thêm không tiến triển < 6 tháng sau điều trị bước 1, nồng 

độ CEA trước điều trị, tình trạng di căn phúc mạc, bệnh nhân được chia thành 

3 nhóm. Nguy cơ thấp (không có yếu tố tiên lượng xấu, n=55), nguy cơ trung 

bình (có 1 yếu tố tiên lượng xấu, n=32) và nguy cơ cao (trên 2 yếu tố tiên 

lượng xấu, n = 37), thời gian sống thêm kể từ khi bắt đầu điều trị bước 2 lần 
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lượt là 23,5; 14,6; và 5,5 tháng. Tỷ lệ bệnh nhân tiếp tục hóa trị các bước sau 

thấp hơn hẳn ở nhóm nguy cơ cao (41%) so với nhóm nguy cơ trung bình 

(67%) và nguy cơ thấp (95%).  

 Trong nghiên cứu, chúng tôi lựa chọn 7 yếu tố phân tích hồi quy đa biến 

bao gồm: tuổi (< 60 và ≥ 60 tuổi), nồng độ CEA (<30 và ≥ 30 ng/mL), vị trí u 

nguyên phát (đại tràng trái và đại tràng phải), số lượng tạng di căn (≤ 2 và >2 

vị trí), di căn ngoài gan (không và có tổn thương ngoài gan), độ mô học (biệt 

hóa cao và biệt hóa kém), đáp ứng với điều trị (có và không có đáp ứng). Kết 

quả cho thấy có đáp ứng với điều trị có ảnh hưởng đến thời gian sống thêm 

không tiến triển, nguy cơ bệnh tiến triển cao gấp 2,948 lần (Khoảng tin cậy 

95%: 1,282­6,780) ở nhóm không có đáp ứng với điều trị. Kết quả này cũng 

phù hợp với kết quả phân tích đơn biến so sánh thời gian sống thêm không 

tiến triển dài hơn ở nhóm có đáp ứng so với nhóm không có đáp ứng (tương 

ứng là 13,3 tháng so với 6,34 tháng) và p < 0,001. Tương tự như vậy, đáp ứng 

điều trị cũng ảnh hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ và nhóm không đáp 

ứng có nguy cơ tử vong do ung thư đại tràng cao gấp 3,367 lần so với nhóm 

có đáp ứng (Khoảng tin cậy 95%: 1,368­8,289). Tương tự kết quả phân tích 

đơn biến cho thấy đáp ứng với điều trị cũng có thời gian sống thêm kéo dài 

hơn 27,03 tháng so với 14,81 tháng ở nhóm không có đáp ứng với p < 0,001.  

 Nồng độ CEA trước điều trị mặc dù được xác định là yếu tố liên quan 

đến thời gian sống thêm không tiến triển khi phân tích đơn biến với tỷ suất 

chênh OR = 3,64 và p có ý nghĩa thống kê 0,012 nhưng khi đưa vào bảng 

phân tích đa biến thì mặc dù nồng độ CEA cao ≥ 30 ng/mL có nguy cơ bệnh 

tiến triển cao gấp 2 lần so với nhóm CEA < 30 ng/mL nhưng lại không có ý 

nghĩa (Khoảng tin cậy 95%: 0,965 – 4,194). Trong bảng phân tích đa biến xác 

định yếu tố liên quan thời gian sống thêm toàn bộ, nồng độ CEA cao ≥ 30 

ng/mL sẽ tăng nguy cơ tử vong do ung thư đại tràng gấp 2,3 lần so với nhóm 
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CEA < 30 ng/mL (Khoảng tin cậy 95%: 1,150 ­ 4,679). Điều này cũng phù 

hợp với bảng phân tích nghiên cứu đơn biến, cho thấy nhóm CEA ≥ 30 ng/mL 

có thời gian sống thêm trung vị là 27,55 tháng kéo dài hơn có ý nghĩa thống 

kê so với nhóm CEA < 30 ng/mL là 17,27 tháng (p < 0,001).  

 Tuy nhiên trong nghiên cứu Michalis Zacharakis và cộng sự, các yếu tố 

độc lập ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của bệnh nhân ung thư đại tràng 

giai đoạn muộn bao gồm: thể trạng người bệnh, Protein C phản ứng>5 mg/dl, 

thiếu máu, chán ăn, gầy sút cân ≥10% trọng lượng cơ thể, mệt mỏi, giảm 

albumin máu và chỉ định truyền máu, thang điểm Kohne. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, do cỡ mẫu còn nhỏ, một số xét nghiệm không được làm thường 

quy trước điều trị như LDH, Protein C, Albumin máu, Alkaline phosphat 

(ALP) nên việc xác định mối liên quan của các yếu tố này đến thời gian sống 

thêm chưa thực hiện được.   

4.2.4. Điều trị sau tiến triển 

4.2.4.1. Tỷ lệ bệnh nhân điều trị sau tiến triển 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ có 13% (6 bệnh nhân) không điều 

trị bước 2, còn lại 83% tiếp tục điều trị, trong đó 54% (26/48 bệnh nhân) điều 

trị bước 2, 19% (9/48 bệnh nhân) điều trị bước 3 và 15% (7/48 bệnh nhân) 

tiếp tục điều trị sau bước 3. Các nghiên cứu đã chứng minh các bệnh nhân 

được tiếp cận với tất cả các thế hệ thuốc điều trị ung thư đại tràng sẽ có tiên 

lượng tốt hơn so với nhóm không được điều trị đủ các loại thuốc. Do vậy, 

hiện nay có nhiều nghiên cứu vẫn tiếp tục đánh giá vai trò của các thuốc mới 

như regorafenib hoặc TAS 102 trong điều trị bước 3­4 của ung thư đại tràng 

di căn sau khi tiến triển với các thuốc đã được sử dụng (oxaliplatin, 

irinotecan, 5FU, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, capecitabine....). 

Chính nhờ tiến bộ của các nghiên cứu với sự ra đời của các thuốc mới mà 

thời gian sống thêm của các bệnh nhân ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn 
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được cải thiện rõ rệt, từ 6­7 tháng trước đây khi chỉ chăm sóc triệu chứng đơn 

thuần đã tăng lên hơn 20 tháng và một số nghiên cứu gần đây với việc sử 

dụng các thuốc mới ghi nhận thời gian sống thêm của bệnh nhân ung thư đại 

tràng giai đoạn muộn tăng lên 30 tháng. 

4.2.4.2. Phác đồ điều trị sau tiến triển 

 Khi bệnh tiến triển, tùy thuộc khoảng thời gian ổn định bệnh, tác dụng 

không mong muốn của phác đồ bevacizumab kết hợp FOFLOX4 trước đó để 

đưa ra phác đồ điều trị mới. Tuy nhiên 5 Fluorouracil vẫn là hóa chất đầu tay 

được sử dụng trong ung thư đại trực tràng nên trong nghiên cứu của chúng tôi 

100% bệnh nhân được sử dụng lại phác đồ có 5 Fluorouracil (dạng uống như 

capecitabine hoặc dạng tiêm truyền), 97,6% chuyển phác đồ hóa trị với 

irinotecan kết hợp, chỉ có 26,8% (12/48 bệnh nhân) được điều trị lại với 

oxaliplatin.  

 Trong trường hợp tiến triển sau điều trị, nếu bệnh nhân có xác định tình 

trạng đột biến RAS hoặc tình trạng đột biến RAS không xác định được do 

không làm xét nghiệm, bevacizumab vẫn được tiếp tục chỉ định sử dụng với 

sự thay đổi phác đồ hóa trị. Tỷ lệ không có đột biến kras được xác định trong 

nghiên cứu của chúng tôi là 33,3% (16/48 bệnh nhân), còn lại 66,7% (32/48 

bệnh nhân) không có xét nghiệm hoặc có xác định tình trạng đột biến kras. Tỷ 

lệ tiếp tục được sử dụng lại bevacizumab là 50% (24/48 bệnh nhân), 19% 

(8/48 bệnh nhân) được điều trị với cetuximab và 23,8% (10/48 bệnh nhân) 

chuyển điều trị với các phác đồ khác như regorafenib, TS­One…. 
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KẾT LUẬN 

 

Từ các kết quả nghiên cứu hóa trị phác đồ bevacizumab kết hợp 

FOLFOX4 trong ung thư đại trực tràng di căn, chúng tôi nhận thấy  

Phác đồ  bevacizumab kết hợp FOLFOX4 trong ung thư đại trực tràng 

di căn đem lại tỷ lệ kiểm soát bệnh cao 91,7% và 87,5% sau 3 và 6 đợt, tỷ lệ 

đáp ứng toàn bộ đạt 72,9% và 68,8%. Dung nạp hóa trị tốt với độc tính chủ 

yếu ở độ 1­2 và có thể kiểm soát được, không gây ảnh hưởng đến liệu trình và 

liều điều trị. Phần lớn các bệnh nhân được điều trị đủ 100% liều dự kiến, chỉ 

có 5/48 bệnh nhân phải giảm liều do hạ tiểu cầu. Nguyên nhân ngừng điều trị 

chủ yếu do bệnh tiến triển Do vậy phác đồ Bevacizumab kết hợp FOLFOX4 

có thể được chỉ định cho cả các bệnh nhân có thể trang chung không tốt như 

PS 2. Mặc dù chỉ có 2 bệnh nhân bị viêm gan cấp trong điều trị dẫn đến tăng 

men gan độ 3­4 và phải ngừng điều trị trước khi bệnh tiến triển, cả 2 bệnh 

nhân đều bị nhiễm viêm gan virus B. Do vậy chúng tôi khuyến cáo nên làm 

xét nghiệm xác định tình trạng nhiễm viêm gan virus B và C thường quy 

trước điều trị, dự phòng virus tái hoạt động nên được cân nhắc nếu bệnh nhân 

có nhiễm  viêm gan B đặc biệt khi nồng độ virus cao hoặc HBeAg (+).  

Thời gian sống thêm không tiến triển trung vị là 11,0 tháng, sống thêm 

toàn bộ trung vị là 21,25 tháng. Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị 

được xác định là tuổi (≥ 60 và < 60), nồng độ CEA (≥ 30 so với < 30), vị trí u 

nguyên phát (phải >< trái), số lượng tạng di căn (≤ 1 so với > 1). Các yếu tố 

khác mặc dù đã được ghi nhận nhưng chưa thấy có sự khác biệt trong nghiên 

cứu của chúng tôi như có/ phẫu thuật u nguyên phát, chẩn đoán lần đầu/theo 

dõi sau điều trị..... 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân ung thư đại tràng di căn, 

phác đồ bevacizumab kết hợp FOLFOX4 nên được cân nhắc chỉ định là phác 

đồ bước 1 chuẩn trong điều trị ung thư đại tràng di căn với một số nhóm bệnh 

nhân có nguy cơ cao như nồng độ CEA > 30, tuổi trẻ < 60.  
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4Phụ lục 

Đánh giá đáp ứng điều trị 

 

 

Hình 1. Đáp ứng điều trị của bệnh nhân ung thư đại trực tràng có di căn 

gan sau điều trị phác đồ Avastin – FOLFOX4. 

 

Bệnh nhân nữ 58 tuổi – K đại tràng sigma di căn gan đa ổ 
 Tổn thương gan trước và sau 3 chu kỳ Avastin­FOLFOX4. 

Đáp ứng 1 phần 

Bệnh nhân nam 60 tuổi – K đại tràng góc gan di căn gan 
Tổn thương gan trước và sau 6 chu kỳ Avastin­FOLFOX4 

Đáp ứng 1 phần 
  

Bệnh nhân nam 46 tuổi –K đại tràng góc lách di căn gan 
Tổn thương gan trước và sau 6 chu kỳ Avastin­FOLFOX4 

Đáp ứng 1 phần 



 
 

 

Bệnh nhân nam 51 tuổi – K đại tràng góc gan di căn phổi 
Tổn thương phổi trước điều trị Avastin­FOLFOX4 

 

Bệnh nhân nam 51 tuổi – K đại tràng góc gan di căn phổi 
Tổn thương phổi sau điều trị 3 chu kỳ Avastin­FOLFOX4 

Đáp ứng 1 phần 

 

Bệnh nhân nam 51 tuổi – K đại tràng góc gan di căn phổi 
Tổn thương phổi sau điều trị 6 chu kỳ Avastin­FOLFOX4 

Đáp ứng 1 phần 

Hình 2. Đáp ứng điều trị của bệnh nhân ung thư đại trực tràng có di căn 

phổi sau điều trị phác đồ Avastin – FOLFOX4. 



 
 

PHỤ LỤC 

Bảng: Đánh giá toàn trạng theo WHO 

Loại Mức hoạt động 

0 Hoạt động tích cực, có thể thực hiện mọi công việc không cần 

cố gắng. 

1 Cố gắng trong những công việc nặng, nhưng có thể đi lại được 

và thực hiện các công việc nhẹ. 

2 Đi lại và có khả năng tự phục vụ > 50% thời gian thức, nhưng 

không thể tự thực hiện công việc. 

3 Khả năng tự phục vụ giới hạn, nằm trên giường > 50% thời 

gian thức. 

4 Mất khả năng hoàn toàn, không thể phục vụ bản thân, nằm 

trên giường toàn bộ thời gian. 

 

Bảng: Phân độ độc tính do điều trị hóa chất theo WHO 

Độc tính Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Buồn nôn Không Ăn BT Khó ăn Không ăn được Không ăn được 

Nôn Không 1 lần/24h 2­5 lần/24h 6­10 lần/24h >10 lần/24h 

Ỉa chảy Không 2­3 lần/24h 4­6 lần/24h 7­9 lần/24h >10 lần/24h 

Rụng tóc Không Rụng nhẹ Rụng 80% Rụng hết Rụng hết 

Tắc TM  Không Không TM nông TM sâu TM lớn 

Viêm miệng Không Trợt nông, 

đau, loét nhẹ 

Đau, loét có 

thể ăn. 

Đau, phù nề, 

không ăn. 

Nuôi dưỡng 

ngoài TH 

Sốt Không 37.1­380C 38.1­400C >400/24h >400/>24h 

BC 

BC hạt 

TC 

HST 

 4 

 2 

BT 

BT 

3­3.9 

1.5­1.9 

75­BT 

100­BT 

2­2.9 

1­1.4 

50­74.9 

80­100 

1­1.9 

0.5­0.9 

25­49.9 

65­79 

< 1 

< 0.5 

< 25 

< 65 

SGOT/AST BT <2,5BT 2,6­5 BT 5,1­20 BT > 20 BT 

Creatinine BT <1,5 BT 1,5­3 BT 3,1­6 BT >6 BT 

 



 
 

Bảng: Độc tính liên quan bevacizumab 

 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Cao HA 

(mmHg) 

<140/<90 

Chưa cần ĐT 

<160/<100  

Cần ĐT  

(1 loại thuốc) 

>160/100 

Cần ĐT  

(phối hợp) 

Cao HA AT 

ĐT cấp cứu 

(đe dọa TV) 

Protein niệu 1+/ <1g/24h 2­3+/<3,5g 4+/>3,5g/24h HC thận hư 

Chảy máu SL ít 

Không ý nghĩa 

LS (ra máu âm 

đạo, ho máu 

<1h, phân máu, 

đái máu 1+) 

SL vừa  

Không truyền 

dịch/máu (ho 

máu >1h, phân 

máu, tiểu máu 

2+) 

SL nhiều 

Cần truyền 

dịch/máu, Hb 

giảm (XH não 

chưa di chứng) 

SL rất nhiều.  

Đe dọa tính 

mạng, khó 

kiểm soát. 

 

3,6­47,49­57,61­65,80­ 
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