BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

PO HUYEN NGA

PANH GIA KET QUA HOA TRI PHAC PO

FOLFOX4 KET HQOP BEVACIZUMAB
TRONG UNG THU PAI TRANG DI CAN

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2018




BO GIAO DUC VA PAO TAO BO Y TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

PO HUYEN NGA

PANH GIA KET QUA HOA TRI PHAC PO
FOLFOX4 KET HOP BEVACIZUMAB

TRONG UNG THU PAI TRANG DI CAN

Chuyén nganh: Ung thu
Ma s6: 62720149

LUAN AN TIEN SI Y HQC

Nguoi hudng dan khoa hoc:
PGS.TS. Doan Hiru Nghi

HA NOI - 2018




LOI CAM DOAN

T6i 1a D6 Huyén Nga, nghién ctru sinh khoa 29 Trudong Pai hoc Y Ha
No1i, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:
1. Pay la luan an do ban than toi tryc tiép thyc hién dudi sy hudng dan
ciia Thdy PGS.TS. Poan Hitu Nghi.
2. Cong trinh nay khong trung lip véi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.
3. Céac sb lidu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co so¢
noi nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trudce phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2018

Nguoi viét cam doan

Do Huyén Nga



CEA
DCR
DOR
ORR
OS

PFS
RECIST
TTF
TTP
UTDTT

CAC CHU VIET TAT

: Khang nguyén bao thai

: Ty 1€ kiém soét bénh

: Thoi gian dép ung

: Ty 1€ dap timg toan bd

: Thoi gian séng thém toan bo

: Thoi gian séng thém khong tién trién

: Tiéu chuan danh gia dap ung khdi u dic
- Thoi gian cho dén khi that bai diéu tri

: Thoi gian cho dén khi bénh tién trién

: Ung thu dai truc trang



MUC LUC

DAT VAN DE....ooeececrerneesesensssesesessssessssssssssesssssssesssssesssssesssssssssseseses 1
CHUONG 1: TONG QUAN ....cucrrerererreresesssesessesesssssssssesssssssessessssssesesasss 3
1.1. Dich tE hoc VA BENN SINN ... 3
111 DICH t NOC. et 3
L1.1.2. BENh SINN ..o 5

1.2. DEC A€M BENN ROC....eeeieeieieci st 6
1.2.1. ChAN GOAN ...t 6
1.2.2. Chan d0AN @iai QOAMN ........e.eeeeeeeeeeeeeeeee et 7

1.3. Diéu tri ung thir Gai trANG ......c.oveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
1.3.1. PhAU thUAL ..o 9
1.3.2. Héa tri trong ung thu dai trang giai doan mudn.................ccuue.. 10
1.3.2.1. Lich str héa tri ung thu dai trang giai doan mudn....................... 10
CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU......... 37
2.1. Dia diém va thoi gian NEHIBN CUU........veeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
2.2. D61 trong NERIEN CTUUL ..o 37
2.3, Tieu ChUuAn TWa ChON «....o.eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 37
2.3.1. Tiéu ChuAn TUa CROM.....ovoeeeeeee e 37
2.3.2. Ti€u ChUAN 1081 Tl ....ooveeieieieeiree et 38
2.4. Phuong phap nghi€n ClU..........cccvviiiiieiiiieeie e 38
2.4.1. Thiét K& NGHiBN CUU ....vovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
2.4.2. CE&MAU NZNICN CUU.....vveeeeeeeeee e 39
2.4.3. CAC BUSC tiN hANN ... 39
2.4.4. Phuong phap va cong cu thu thap cac chi sb nghién ctu............. 41
2.4.5. Cac tiéu chuan, chi tiéu 4p dung trong nghién ciru....................... 42

2.5 XU LY SO T 50



2.6. SO A0 NENIEN CTL ..o 51

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU..ccuirnincincinsiscsscsscsscssenes 52
3.1. Bic diém chung cua dbi twong nghién clU.......c.c.ovvveveeeeeeeeeeeeen. 52
3.2. DAP UNE SAU LU T 1.ovoeeee e 54

3.2.1. Dap tng vé chi diém u Sau dieU tr.....veeveeeeeeeeeeeeeeeee e 54
3.2.2. DAp Gng dau SAU GHBU T ....ovoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 55
3.3. Tac dung khong mong mudn va doc tinh..........coeveeeveeeeeeeeeeeeean. 57
3.3.1. Tac dung khong mong mMuON...........oeveeeeeeereeeeeeereeeeeereeeeens 57
3.3.2. DOC NN .o e 58
3.4, TUAN thll GHEU i cvvvveeeeceeeiee et 60
3.5. ThOi ian SONE thBIM..........oveveeeeeeeeeeeee et 62

3.6. Mdi lién quan cua thoi gian sdng thém toan bd (OS) va thdi gian sdng

thém khong tién trién (PFS) vi cac yéu t anh hudng ....................... 64

3.6.1. Mdi lién quan cua thoi gian sdng thém toan bo (OS) va thdi gian
song thém khong tién trién (PFS) Vi tuOi «...vveeeeeeeeeeeeeeee. 64

3.6.2. Mdi lién quan cua thoi gian song thém toan bo (OS) va thoi gian
song thém khong tién trién (PFS) v6i ndng do CEA...................... 66

3.6.3. Mdi lién quan cua thoi gian song thém toan bo (OS) va thoi gian
song thém khong tién trién (PFS) véi vi tri u nguyén phat............ 67

3.6.4. Mdi lién quan cua thoi gian sdng thém toan bo (OS) va thdi gian
song thém khong tién trién (PFS) v6isb vitridican.................... 69

3.6.5. Mdi lién quan cua thoi gian sdng thém toan bo (OS) va thdi gian

song thém khong tién trién (PFS) v6i di cin gan ...........coueee....... 70
3.6.6. Mdi lién quan cua thoi gian song thém toan bo (OS) va thoi gian

song thém khong tién trién (PFS) v6i 0 md hoc......o.vecvveen.... 71
3.6.7. Phan tich da bién theo m6 hinh hoi quy COX .....vvevverererrerenns 73

3.7. DICU trl SAU AN IEN ... vveeeeeeeeeeeeeeeee e 74



CHUONG 4: BAN LUAN .....curerirerrenererernesesesessssssssesssssssesesssssssessseses 76
4.1. Xac dinh ty 1é dap tng va doc tinh ctia phac d6 Avastin két hop

FOLFOX4 trong diéu tri ung thu dai trang di can..........ccocoeeeveeeeuee.. 76
4.1.1. DAC GEM 1AM SANG........voveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 76
4.1.2. Pac diém can 1am SANEZ .eevvieeeeeeerreeee e e e et e e e e e esaeraeeee e e e earaaeaaeas 77
4.1.3. DAP NG QLU T ..o 80
4.1.4. DOC NN GHEU T ..o 84
4.1.5. TUAN thil U ... 91

4.2. Thoi gian sdng thém khong tién trién va sdng thém toan b phac dd

bevacizumab két hop FOLFOX4 trong ung thu dai trang di cin va mot

5O yéu t6 lién quan két qua dieu tri ......c.ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 92

4.2.1. Thoi gian sdng thém khong tién trien............cocoeveeeeeeeeeeeeeen. 92
4.2.2. SONG thEM tOAN DO ... 93
4.2.3. Mot sb yéu tb lién quan dén s6ng thém ..........coveveeeeeeeveeeeean. 95
4.2.4, Diu tri SAU tHEN trIEI.c..veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 103
4.2.4.1. Ty 18 bénh nhan diéu tri sau tién trién ............cccoeveveverrnennn, 103
KET LUAN ..o oieeceenerenenesesesssesesesesssesssessssssesssessssssssssssssessssssssesssesesss 105
KIEN NGHL...c.ouvreeecnrencncsesessscsesesesssesesessssssesssssssssssessssssessssssssssssesases 106

DANH MUC CONG TRINH NGHIEN CUU PA CONG BO LIEN
QUAN PEN LUAN AN
TAI LIEU THAM KHAO



Bang 1.1.
Bang 1.2.
Bang 1.3.

Bang 3.1.
Bang 3.2.
Bang 3.3.
Bang 3.4.
Bang 3.5.
Bang 3.6.
Bang 3.7.
Bang 3.8.
Bang 3.9.

Bang 3.10.
Bang 3.11.
Bang 3.12.
Béng 3.13.
Bang 3.14.
Bang 3.15.
Béng 3.16.
Bang 3.17.
Bang 3.18.
Béng 3.19.
Béng 3.20.
Bang 3.21.
Bang 3.22.
Béng 3.23.

DANH MUC BANG

Cac phac d6 héa tri triéu chimg trong ung thur dai trang giai doan mudn . 30
Két qua mot s6 nghién ctru trén thé gidi .......cocoevvveveveeveeenan, 34

Tac dung khong mong mudn cua cc phac do theo TREE 1 va

TREE 2.ttt 35
Pic diém 1am sang cta ddi trong nghién ciu...........o.o.eveveee... 52
Pic diém can 1am sang cua dbi tuong nghién cliu .................... 53
Dap tmg vé chi diém u (CEA) sau diéu tri .......oveveveeeeeeeeeeeeen. 54
Dap ng dau sau diBU i .....o.oveveeeeeeeeeeeeeeeee e 55
Pap tmg diéu tri theo RECIST .......coovvoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeann 56
Tac dung khong mong muodn ............ocoeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 57
Ddc tinh trén hé tao huyét ......................................................... 58
Poc tinh ngoai hé tao NUYEt .........o.oevveeeeeeeeeeeeee e 59
Doc tinh lién quan Bevacizumab .............ccccovveeiiiniiiieeeee, 59
TUAN thl GIEU T vvoeeeeeeee s 60
GHAM [HEU GHEU oo 60
Céac nguyén nhan gay nging dieu tri.........ooeveveveveeeeeeeeeeeeenn 61
Thoi gian sdng thém khong tién trién (PFS) ........cccocveveveenane. 62
Sbng thém khong tién trién tai cac thoi diém 6, 12, 18 thang.... 63
Thoi gian song thém toan b (OS) ......c.eveveeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 63
Ty 1é song thém tai cac thoi diém 12, 24 va 36 thang .............. 64
Thot gian AP UNE.....cceeeeeeiiiiiieeeeiieeee e 64
MBoi lién quan gitta PFS VA tUO] «.evevveeeeeeeeeeeee e 65
MGéi lién quan giita PFS (12 thang) véi ndng d6 CEA.............. 67
MGéi lién quan giita PFS (12 thang) véi vi tri u nguyén phét...... 68
MGéi lién quan giita PFS (12 thang) vasé vitridican.............. 70
MGéi lién quan giita PFS (12 thang) véi di can ngoai gan .......... 71
MGdi lién quan giita PFS (12 thang) véi d6 mé hoc.................... 72



Bang 3.24.
Bang 3.25.

Bang 3.26.

Bang 3.27.

Bang 4.1.

MGéi lién quan giira PFS (12 thang) véi dap tmg diéu tri ........... 73
MGdi lién quan giita thoi gian sdng thém khong tién trién (PFS)
v6i cac yéu td anh hudng trong md hinh phan tich hdi quy da
DIEN COX oot 73
MGéi lién quan giira thoi gian sdng thém toan bd (OS) véi cac yéu
t6 anh huong trong mo hinh phan tich héi quy da bién COX ... 74
Thudc diu trj Sau tEN AN c...oveeeeeeeee e 75
Dap tmg diéu tri budc 1 Bevacizumab két hop phac dd co oxaliplatin

trong ung thu dai trang giai doan mudn qua cic nghién ctu.......... 82



Biéu do 1.1.
Biéu d6 3.1.
Biéu d6 3.2.
Biéu d6 3.3.
Biéu d6 3.4.
Biéu do 3.5.
Biéu d6 3.6.
Biéu d6 3.7.
Biéu d6 3.8.
Biéu db 3.9.

Biéu db 3.10.
Biéu dd 3.11.
Biéu d6 3.12.
Biéu d 3.13.
Biéu do 3.14.
Biéu db 3.15.
Biéu db 3.16.
Biéu db 3.17.
Biéu db 3.18.
Biéu db 3.19.
Biéu db 3.20.
Biéu db 3.21.

DANH MUC BIEU PO

Sbng thém qua cac nghién ctru véi cac phac do khac nhau .. 26

Thay d6i CEA $au Q18U trl.....v.eeeeeeeeeeeeeeeee oo 54
Dap tng dau sau G1EU T ....ovvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 55
Dap tng diéu tri theo RECIST .......ovovieeieeeeeeeeeeeeeen. 56
Céac nguyén nhan nging didu tri .......oeveveeeveeeeeeeeeeeeeen. 61
Thoi gian séng thém khong tién trién (PFS).........cococvvevee.n. 62
Thoi gian sdng thém toan bd (OS) ....c.eveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeean. 63
MBOi lién quan gitta OS VA tUOT ....veveveeeeeeeeeeee e, 64
MB&i lién quan gitta PFS VA tUO.......ovoveveeeeeeeeeeeeeeeeeee. 65
MB&i lién quan gitra OS va ndng d6 CEA........covvveeeereenn... 66
MGéi lién quan giira PFS va nong d CEA .......ccccccocvvvvennne.. 66
M&i lién quan giira OS va vi tri u nguyén phét..................... 67
M&i lién quan giira PFS va vi tri u nguyén phat ................... 68
MB&i lién quan OS va $6 i tri di CaN....veveeeeeeeeeceeeee. 69
Méi lién quan gitra PFS va s6 vi tri di ¢an ......cc.coveveveennnne. 69
MB&i lién quan gitta OS va di ¢an gan ............coovveeeeeveeennn... 70
MB&i lién quan gitra PFS va di cin ngoai gan ........................ 70
MB&i lién quan gitta OS va d0 MmO hOC.......vvveeeeeeieeeeee.. 71
MB&i lién quan gitra PFS va d6 mO hoC cv.eveveeeeeeeeeeeeeee.. 71
M&i lién quan giira OS va dap tng diéu tri........ocoeveeveene..... 72
Méi lién quan giira PFS va dap tmg didu tri.........ccooveeeen... 72

DI8U 1] SAU BUGC 1o 74



DANH MUC HINH

Hinh 1.1. Ty 18 méc chuan theo tudi UTDT mot s6 nudc trén thé gidi........

Hinh 1.2. Ty 18 miac UTDTT & mot s6 nudc trén thé gidi .......o.oovveveenne.



PAT VAN PE

Ung thu dai trang 13 mot trong cac bénh 4c tinh hay gip nhat & cac nudc
phat trién, va c6 xu hudng ting 1én & cac nudc dang phat trién trong d6 co
Viét Nam [1]. Theo théng ké cua t6 chirc ghi nhan ung thu toan cau
GLOBOCAN 2012, ty 1¢ méc trén thé gi6i 1a 1,361,000 ca mic bénh va ty 18
tor vong cua ung thu dai tryc trang 1a 694,000 ca. Trong nhitng bénh nhan mai
duoc phat hién thi qua chan doan c6 40% truong hop da co di cin ngay tai
thoi diém ban dau [2] va 25% trudng hop 14 ung thu dai truc trang tai phat di
can sau diéu tri [3]. Vi tri di cin thuong gip nhét 1 gan sau d6 1a di can phdi,
nao va cac vi tri khac [4]. Mac du c6é mot ty 1€ nho bénh nhan véi cac khdi u
di cin don doc & phoi hodc gan con kha nang diéu tri triét can bang phau thuat
va hoa chat, 80% cac bénh nhan & giai doan lan tran c6 ton thuong di cin
khong con kha nang phau thuit do cac nguyén nhan khac nhau nhu: ton
thwong lan tran ngoai gan, khdi u xdm 14n céc vi tri khong phau thuit duoc
(toan bd cac mach mau gan), ton thuong gan quéa 16n va phan gan lanh con lai
khong dut kha niang bu trir chtrc ning sau phiu thuat cat gan [5]. Vi nhom
bénh nhan nay, thoi gian séng thém kéo dai thuong dudi 2 nim va hoa tri 1a
phuong phap diéu tri chinh giup nang cao chat lugng cudc sdng ctia nguoi
bénh, kéo dai thoi gian séng thém.

Mic du khong c6 nghién ciru nao so sanh truc tiép giira hai nhom bénh
nhan ung thu dai truc trang di can dugc diéu tri bé“mg cham séc triéu ching
don thuan hodc hoa tri triéu ching, cac nghién ctru da ching minh, hoa tri
triéu chimg ung thu dai trang di can gitip kéo dai thoi gian séng thém va cai
thién chat lugng cudc séng cho ngudi bénh tir 5-6 thang v6i nhom chi chim
soc triéu ching don thudn 1én dén 18-20 thang véi phac dd c6 5 FU [6]. Tir do

c6 gia thiét két hop Bevacizumab v6i hoa chit gitip ting hiéu qua cho cac ché



d6 hoa tri liéu khac nhau trong diéu tri UTPTT di can. Do d6 viéc dung
Bevacizumab két hop hoa tri liéu phac d6 c6 5FU da trd thanh liéu phap tiéu
chuan & My va Chau Au [7].

Tai Bénh vién K, diéu tri ung thu dai trang giai doan di cdn vo1 phac dd
Avastin- FOLFOX4 di duoc tién hanh tir nim 2009, budc dau gitip cai thién
két qua diéu tri cho nhom bénh nhan nay. Tuy nhién ti nay, van chua c6 mot
nghién ctru nao cho két qua day du cua hoa tri liéu két hop diéu trj dich trong
ung thu dai trang di cin. Do vay, chiing toi tién hanh nghién ciru: “Két qua
héa tri phac 36 FOLFOX4 két hop Bevacizumab trong ung thw dai trang
di ciin", qua d6 goép phan vao viéc hoan thién phac d6 diéu tri cho cac bénh
nhan ung thu dai trang giai doan mudn.

Xuéat phat tir nhitng co s¢ 1y luan va thuc tién trén, ching t6i tién hanh
nghién ctru dé tai nay nham muc tiéu:

1. Xdc dinh ty 1¢ ddp ieng va mot sé tic dung khéng mong muon cia
phdc @6 FOLFOX 4 két hop bevacizumab trong diéu tri budc 1
ung thw dai trang di can.

2. Ddinh gid thoi gian song thém khéng tién trién, thoi gian séng
thém toan bé va mot so yéu té lién quan thoi gian séng thém ciia
bénh nhan ung thw dgi trang di cin dwoc diéu tri buéc 1 phdc do

FOLFOX 4 két hop bevacizumab.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Dich t& hoc va bénh sinh
1.1.1. Dich té hoc
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Hinh 1.1. Ty I¢ méc chudn theo tuoi UTDT mét sé nwéc trén thé gici

Trén thé gi¢i, UTPTT ngay cang c6 xu hudng ting 1én nhit 13 & cac
nudc phuong Tay, su phin bd rat khac biét gitra cic nude va cac chau luc, ti
16 mic trén 100.000 dan & Nigiéria 1a 3,4/100.000 dan, trong khi & bang
Connecticut, My 1a 35,8/100.000 dan. Bic My, Australia, New Zealand, Tay
Au, Bic Au déu c6 ty 16 mic UTDTT twong ddi cao. Tudi hay mic tir
50-70. Ty 1¢ mic & nam cao hon & nit [2]. Theo sd liéu théng ké
GLOBOCAN 2012, ty 1¢ mic bénh nam cao hon nit, gip nhiéu & cac nudc
phat trién, ty 1é méac chuan theo tudi chung la 20,6/100.000 ¢ nam va
14,3/100.000 dan ¢ nit. Ty 1€ tor vong do ung thu dai truc trang 1a 10/100.000

dan & nam va 6,9/100.000 dan & nir.
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Hinh 1.2. Ty 1¢ mic UTPTT ¢ mgt s6 nwoc trén thé gici
Tai Viét Nam, theo ghi nhan ung thu trén quan thé nguoi Ha Noi giai
doan 1996-1999, UTDTT dung hang th 4 ¢ nam va thtt 3 ¢ nif, ty 1& mic
chuan theo tubi & nam 13 10,3/100.000; ¢ nit 1a 7,3/100.000 [1], [8]. Ty 1é mic
nam/nit 14 1,4/1; ty 1¢ mac bat ddu ting nhanh sau tudi 35, dat téi dinh cao &
tudi 65 va giam dan ¢ sau tudi 75 ca hai gidi. So sanh véi giai doan 1991-

1995 ty 1¢ mic UTDTT ting & ca hai gi¢i, dic biét 1a & nit [1].



1.1.2. Bénh sinh
1.1.2.1. Ché dé dinh dudng

Ché d6 an udng nhiéu md, it xo lam tang nguy co phat trién UTDTT, do
vay chat xo duoc coi 14 yéu té giam nguy co UTDTT vi chét xo lam ting khi
luong phan, dan dén cac chit giy ung thu an vao dugc pha lodng, bai tiét
nhanh, giam thoi gian tiép xic voi niém mac rudt. Ngoai ra mot nghién ciru
cho thy nhimng nguoi séng ¢ ving cd nguy co thap khi chuyén dén ving co
nguy co cao thi ty 1& phat trién UTDTT ciing ting cao (nhimg ngudi Nhit ban
di cu dén sdng & M¥) [9], [10].

Cac vitamin va khoang chét: vitamin A, C, E, D va calcium ciing gop
phan lam giam UTDTT [9], [11], [12]. Ruou va thudc 14 dd duge chimg minh
la co vai tro quan trong gay UTDTT [13], [14].
1.1.2.2. Yéu té di truyén

* Hpi chirng da polyp dai truc trang gia dinh (hoi chung FAP): Da
polyp lam ting nguy co phat trién ung thu 1én 8 1an, nhat 1a nhiing polyp ¢
kich thudc 16n, ban chat 1a do sy bién ddi cua gen APC trén nhiém séic thé
5q21 [15].

* Gen sinh ung thu: Cac gen lién quan dén qua trinh sinh UTDTT chia
lam hai nhém: gen sinh ung thu va gen khang u [16].

- Gen sinh ung thir (Oncogenes): 1a nhitng gen c6 nhiém vu diéu khién
su phat trién binh thuong ciia té bao nhung khi cac gen nay bi dot bién s& din
dén tang sinh té bao rudt mot cach bat thuong va gy ung thu.

Gen K-ras nam trén nhiém sic thé 12p [17].
Gen C-myc nam trén nhiém sic thé 8q24 [18].

- Gen khang u (Tumor suppressor genes): Cac gen khang u dugc biét dén

véi cac chirc ning kiém soat phan bao, trc ché ting sinh té bao. Cac gen nay

tham gia stra chita ADN béng cach ngimg chu ky té bao & G1/S va Go/M, lam



cho té bao khong di vao pha S va M, du thoi gian stra chita cac ADN ton
thuong, gitp té bao séng sot va khong tién trién thanh ung thu. Khi cac gen
khang u t6n thuong, chu ky té bao rdi loan, cac ADN bi ton thuong khong
dugc sta chira, 1am cho té bao tang sinh khong kiém soat dugc s& dan dén
ung thu.
1.1.2.3. Cdc tén thiong tién ung thir

Bénh viem dai trang chay mau man tinh: Tat ca cac loai viém dic hiéu
va khong dic hiéu déu c6 nguy co tré thanh ung thu, nhét 1a cic viém dai
trang man va chdy mau.

Bénh Crohn: lam tdng nguy co ung thu rudt non va dai tryc trang &
nhimng nguoi tré tudi [2].
1.2. Pic diém bénh hoc
1.2.1. Chén dodn

Dua vao kham lam sang va cac xét nghiém céan lam sang [2], [13].
1.2.1.1. Ldm sang

- Réi loan dai tién.

- Hoi chitng tdc rudt va ban tic ruét.

- Ddu hiéu toan than: Gay sit can, thiéu mau méan tinh.

- Triéu chimg khéi u: U ha sudn phai, u truc trang.

- Giai doan mugn: hach di can, gan to, c6 dich b bung, dau do chén ép...
1.2.1.2. Can lam sang

- Ngi soi éng mém: C6 gia tri chan doan cao: thiy duogc vi tri, hinh thai
ctia khéi u, 6 thé sinh thiét chan doan mé bénh hoc.

- Siéu am noi truc trang: Panh gia sy xam 14n cua khdi u ra td chuc
xung quanh, tinh trang di can hach.

- Chup cdt Idp vi tinh va MRI: xac dinh chinh x4c kich thudc, vi tri khi

u va mirc d§ xam lan vao thanh dai tryc trang va t6 chirc xung quanh, phat



hién hach di can. Chyp CT Scanner 10ng nguc va 6 bung, tiéu khung 13 xét
nghiém dugc chi dinh ngay cang rong rii trong viéc chan doan khéi u nguyén
phat, chan doan tai phat di can.

- Xét nghiém chi diém u:

+ CEA: Pay 1a mot xét nghiém chi diém khdi u rat ¢ gi tri trong viéc
phat hién sém, theo dai tai phat, di can va két qua diéu tri.

+CA 19-9: phéi hop cung CEA lam ting do nhdy cua xét nghiém va co
gia tri trong chan doan ban dau, tién luong, theo doi trong va sau diéu tri.

- PET Scanner: Trong mot sb trudng hop giup phat hién cac ton thuong
di can xa va danh gia chinh xac giai doan bénh [19], [20].

- Cdc phiong phdp khdc: siéu 4m 6 bung, X-quang phoi dé danh gia su
lan tran ciia to chirc ung thu dén cic co quan nhu gan, phdi, hach 6 bung,
tuyén thuong than, budng tring. ...

- Xét nghiém huyét hoc, sinh héa: danh gia tinh trang thiéu mau, chic
nang gan, than...
1.2.1.3. M6 bénh hoc

- Phdn loai mé bénh: Hau hét cac UTDTT 1a ung thu biéu mé tuyén voi
ti 1€ tir 90% dén 95%. Ngoai ra con mot s6 loai m6 hoc khac [21].

- Bé mé hoc ung thi biéu mé tuyén:

+Ung thu biéu mo tuyén biét hoa cao: chiém hon 80%, d6 4c tinh thap.
+Ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira: c6 do 4c tinh trung binh.
+Ung thu biéu md kém biét hoa: 1a loai ung thu c6 do ac tinh cao.
+Ung thu biéu mo tuyén ché nhay.

1.2.2. Chén dodn giai dogn

C6 nhiéu cach phan loai khac nhau tuy nhién hién nay trén thyc té 1am
sang va trong cac nghién ctru phan loai dua theo TNM. Hé thdng phan loai

TNM duoc Denoix P. dé xuat nim 1943, phan chia giai doan ung thu dia trén



3 yéu t6: khéi u (Tumor), hach (Node), va di cin (Metastasis). Hién nay da c6
phan loai méi nhit nam 2017 theo AJCC 8 v&i mot s6 thay doi so véi phan
loai cti [22].
- T: U nguyén phat
T,: Khong thé danh duoc u nguyén phat.
To: Khong c6 biéu hién u nguyén phat.
Ti. Ung thu biéu mo6 tai chd.
T;: Uxam l4n 16p dudi niém.
T,: U xam lan 16p co.
Ts: U xam l4n hét 16p co dudi thanh mac hodc t&i thanh mac hay td chuc
xung quanh dai truc trang.
T4 U xam lan phtc mac tang hoac xam 14n t6 churc xung quanh.
T4a: U xam 1an qua phiic mac tang (c6 thé 14 ton thwong thing 16n va tiép
tuc xam l4n vao t6 chtrc viém nhiém xung quanh u).
T4 Ton thuong xam lan tryuc tiép vao tang lan can.
- N: Hach bach huyét viing
N,: Khéng thé danh gia dugc hach ving.
No: Khong c¢6 di can hach vung.
Ni: Di can 1-3 hach vung kich thudc >2 mm.
Nia: Di can 1 hach vung.
Nip: Di cén 2-3 hach vung.
Nic: Khong c6 ton thuong hach vung nhung u c6 hién di¢n & mac treo,
dudi thanh mac hoac mé xung quanh dai trang ma khong phai phic mac.
Nz: Di can vao trén 4 hach quanh dai trang.
Na.: Di can 4-6 hach.

Nop: Di can trén 7 hach.



- M: Di can xa
My: Chua ¢6 di can xa.
M;: C6 di can xa (di can gan, phoi, ndo...).
Mj,: Dicédn 1 co quan.
M;p: Di can tir 2 co quan trd 1én.
1.3. Piéu tri ung thw dai trang
1.3.1. Phdu thudt
1.3.1.1. Lich si phat trién diéu tri phau thudt ung thw dai trang

Thé ky 17 John Hunter (1728-1793) nha phiu thuat ngudi So-cdt-len 1a
nguoi dau tién tién hanh phiu thuat ung thu dai trang.

Nam 1932, Cuthbert E. Dukes cong bd cach phan loai giai doan A, B, C
theo murc do xam l4n ung thu dd giup danh gia tién luong va théng nhat cac
tiéu chuan nghién ciru.

Nam 1985: Thong nhat phac dd diéu tri bo tro sau phiu thuat (trude do
hon % bénh nhan tai phat sau phau thuat don thuan).

Nam 1997: Phau thuat triét can cho cac ton thuong ung thu dai truc trang
di can gan don doc [23].
1.3.1.2. Nguyén tac phdu thudt ung thw dai trang

- Phiu thuét triét can: LAy bo hoan toan u nguyén phat va to chirc xam
14n hodc di can, nao vét hach vung, dam bao di¢n cit khong con té bao ung
thu vi thé (phau thuat RO).

- Phiu thuét triéu ching: Giai quyét cac bién chimg nhu tic rudt, chay
mau do khdi u dai trang nguyén phat hodc khéi u di cin gay nén.
1.3.1.3. Nhitng phwong phdp phdu thudt ung thw dai trang

- Phau thuat u nguyén phat

+Phdu thudt cat ' dai trang: duge chi dinh cho ung thu manh trang,

dai trang 1én, dai trang gdc gan, dai trang goc lach, dai trang xudng.
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+ Phau thudtcat dai trang mo rong: chi dinh cho khdiu nguyén phat lan
rong tai chd, bao gém ph?lu thuat cét triét can khoi ung thu tai dai trang kém
theo cat bo cac to chirc ung thu ngoai dai trang do u xadm lan rong ra xung
quanh (lach, gan....).

+Phau thudt cdat doan dai trang ngang: chi dinh cho ung thu nam &
gitra dai trang ngang.

+ Phau thudt cat doan dai trang sigma-tryc trang: ap dung cho ung thu
& doan cudi ciia dai trang sigma hodc phan tiép ndi giita dai trang sigma vai
truc trang.

+ Phdu thudt gcfn toan bo vatoan bo dai trang: chi dinh véi cac trudong
hop nhiéu 6 ung thu & ca dai trang phai va dai trang trai hodc ung thu phdi
hop voi nhidu & polip & cac phan khac cua dai trang, nhét 12 bénh da polyp
tuyén gia dinh-FAP.

+Phdu thudt cdt u tdi phat tai cho: 3-12% ung thu dai trang tai phat don
doc tai chd, tai ving, thong thudng vi tri hay tai phat 1a xung quanh miéng nbi.
Phau thuat triét cin van c6 thé dugc dit ra, nhung can phai danh gia bilan k§
ludng, néu can co thé 1am PET scan dé xac dinh tinh trang di can xa.

- Phdu thuat triéu chimg: gitp giai quyét cac bién ching hodc du phong
bién chung c6 thé xay ra: ndi tit qua u, cit u tdi thiéu, hdu mén nhan tao. ...

- Phau thuit ton thuong di cdn (cdt gan phai, cit gan trai, cat ha phan
thily gan, cit gan trai mé rong...).
1.3.2. Hoa tri trong ung thw dai trang giai doan mudn
1.3.2.1. Lich swr hoa tri ung thu dai trang giai doan muon

Cac két qua nghién ctru ung thu dai trang giai doan mudn cho thdy hoa
trj triéu chimg giup cai thién ddng ké thoi gian séng thém so véi nhom chim
soc triéu ching don thuan [5]. Thoi gian séng thém cua bénh nhan ung thu

dai trang giai doan mudn dugc cai thién tr 6-7 thang khi chi cham soc triéu
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chirng don thuan 1én téi 16-17 thang vo1 nhém dugce hoa tri don thuan, va véi
su ra doi cua cac thude diéu trj dich, mot sd nghién ctru da ghi nhan thoi gian
song thém 1én dén 30-31 thang [24], [25].

Nam 1950, trén thé gidi nguoi ta bat dau thir nghiém cac don hoa chat
trong UTDTT, hoa chét sir dung 13 thiotepa va fluoropyrimidines, 5 FU va
floxuridine cho két qua cai thién thoi gian song thém. Cho dén nam 1970
nguoi ta bit dau tién hanh cac thir nghiém phdi hop hoa chat va cac bién phap
mién dich. Thir nghiém cho thiy két qua diéu tri kha quan hon so véi st dung
don ho4 chat. Nhiing nim gan day cac phac d6 FOLFIRI, FOLFOX4 va sy
xuat hién ciia cac khang thé don dong nhu Bevacizumab, Cetuximab da dem
lai hi vong cho cac bénh nhan UTDTT [5], [26].

Trong nhiéu thap ky, SFU 1a hoat chat duy nhit duoc st dung trong diéu
tr1 ung thu dai trang di can [27]. Tt nam 2000, véi sy ra doi cda irinotecan,
oxaliplatin va nhom thudc khang thé don dong diéu tri dich: khang VEGF
(Bevacizumab, Aflibercept, Regorafenib), khang EGFR (Cetuximab va
Panitumumab), hoat chat uéng nhu capecitabin, trifluridin-tipiracil (TAS-
102) da giup cai thién két qua diéu tri ung thu dai trang giai doan mudn, tuy
nhién su phdi hop va thtr ty str dung tdi wu ciia cac thude ndy van con nhidu
tranh cai [28].

Gan ddy nhét thuéc mién dich tc ché diém pembrolizumab va nivolumab
da duogc chap thuan trong diéu tri ung thu dai trang c6 MSI —H (microsatellite
instability-high) hodic dMMR (deficient mismatch repair) tién trién sau khi
thit bai v6i cac diéu tri bude 1 [29], [30]. Hién nay, cac chi diém sinh hoc
mang tinh chit du doan dap tmg diéu tri di dugc biét dén trong ung thu dai
trang giai doan mudn:

- Thubc khang EGFR dugc chi dinh cho cac khdi u khong co dot bién
RAS va BRAF (d6t bién V600E) [31].
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- Thude diéu tri mién dich hogc te ché diém dugce chi dinh cho cac khdi
u c6 MSI-cao hoic thiéu hut gen MMR (Miss Match Repair).

Cac mdc quan trong trong tién bo hoa tri ung thu dai trang di can [25]

- 1985: Két hop Leucovorin va 5 Fluorouracil giup cai thién két qua diéu
tri va giam doc tinh ctua 5 Fluorouracil.

- 2000: Hoa tri phdi hop Irinotecan va 5 Fluorouracil dugc chip thuin
trong diéu tri budc 1 ung thu dai tryc trang di can do cai thién thoi gian song
thém so v6i phac d6 5 Fluorouracil don tri.

- 2001: Capecitabine duoc chip nhan nhu lidu phap thay thé 5 Fluorouracil
truyén cho cac bénh nhan diéu tri 5 Fluorouracil don thuan.

- 2004: Oxaliplatin két hop 5 Fluorouracil dugc chap thuan trong diéu tri
budc 1 ung thu dai truc trang di can, phac d6 FOLFOX cho hiéu qua cao hon
phac db IFL (nghién ctru N9741) [32] va FOLFOX c¢6 hiéu qua twong duong
phac d6 FOLFIRI [33].

- 2004: Két qua diéu tri t6t hon néu bénh nhan duoc s dung tat ca cac
thudc trong qua trinh diéu tri.

- 2004: Thubc diéu tri sinh hoc dau tién duoc chip thuan st dung phéi
hop hoa tri trong ung thu dai truc trang di cdn (bevacizumab va sau do
cetuximab).

- 2006: Bevacizumab duoc chép thuan st dung diéu tri bude 2 va sau tién
trién ung thu dai truc trang di can. Panitumumab dugc chi dinh diéu tri don tri
v6i cac bénh nhan da that bai véi 5 Fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan.

- 2008: Khang EGFR Cetuximab dugc chap thuan diéu tri bude 1 ung
thu dai tryc trang di cin c6 tinh trang kras khong dot bién, cac nghién ciru sau
nay khuyén cdo nén xét nghiém thém dot bién nras va braf truée khi quyét

dinh diéu tri budc 1 ung thu dai tryc trang di can voi thude khang EGFR.
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- 2012: Regorafenib dugc chip thuan st dung trong ung thu dai truc
trang di can that bai véi tat ca cac phac dd hoa tri va diéu tri dich.

- 2016: Thudc diéu tri mién dich, e ché diém duoc dua vao nghién clu
vo1 nhom bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan mudn c6 MSI cao hoac
thiéu hut gen MMR.

- 2016: TAS 102 chimg minh cai thién két qua sdng thém & cac bénh
nhan ung thu dai truc trang thét bai véi céc phac dd hoa tri trude do.
1.3.2.2. Muc dich hoa tri

Mic du phan 16n cac bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan mudn
khong con kha diéu trj triét cin, tuy nhién tuy thudc hoan canh lam sang, su
lan tran cta bénh, thé trang cua bénh nhan ma muc tiéu diéu tri co thé khac
nhau tir myc dich diéu tri triét can (khdi u con kha nang phau thuat dugc) cho
dén muc dich diéu tri triéu ching (kéo dai thoi gian 6n dinh bénh, duy tri chat
lwong cudce sbéng tdt) [34].

a) Muc dich diéu tri triét cin

Hoa tri bo trg trudc: “héa tri bo tro trude” gitip tao didu kién phau thuat
triét can thuan loi khi ton thuong di cian khu trG va c6 thé phiu thuat duoc
ngay tir ltc chan doan [35].

Hoa tri chuyén d6i: “hoa tri chuyén d6i” gitip chuyén doi khdi u khong
phau thuat dugc thanh khéi u phau thuat duge, ddi véi cac truong hop nay,
muc tiéu diéu tri 1a dat ty 16 dap ung toi da [36].

b) Muc dich diéu trj triéu ching

Phan 16n cac truong hop ung thu dai trang giai doan mudn, ton thuong
lan tran nhiéu vi tri khong con tiém ning phau thuat dugc, muc dich diéu
tri triéu ching, nham kéo dai thoi gian sdng, ning cao chit luong cudc

séng [37].



14

1.3.2.4. Nguyén tdc héa tri

Nhin chung trong diéu tri ung thu dai trang giai doan mudn, néu khong
c6 tridu chtng, hoa tri tn cong ban dau cha yéu gitp tri hodn tién trién bénh
va ty 1 dap ung khong phai 1a yéu té giup du doan tét nhat hiéu qua diéu tri
nhu séng thém toan bo va séng thém khong tién trién. Tuy nhién bénh 6n dinh
sau khi dat dap ung tdi da duoc coi 1a diéu tri thanh cong [38].

Qua két qua nghién ctru pha III danh gia két qua diéu tri cic phac dd hoa
tri két hop diéu tri dich khac nhau trong vong thap ky qua cho thiy diéu trj da
céc thude co gitip cai thién két qua diéu tri ung thu dai trang [5].

Do vay, hoa tri buée 2,3 van mang lai 191 ich séng thém cho nguo1 bénh
va cac nghién cru thir nghiém 1am sang van cho phép chuyén dbi chéo ngudi
bénh gitta cac nhom. Nhu trong nghién ctru EPIC [39], khi bénh khang v&i
oxaliplatin, dugc chuyén sang diéu tri budc 2 voi irinotecan co6/khong két hop
cetuximab. Két qua cho thdy nhom dwogc diéu tri phdi hop kéo dai thoi gian
song thém khong tién trién, ty 1& dap mg va ty 1¢ kiém soat bénh cao hon, tuy
nhién thoi gian séng thém toan bo khong co su khac biét do phan 1én cac
bénh nhan duge chuyén sang diéu tri chéo v6i phac dodiéu tri phdi hop (phac
dd 2 thube hodc 3 thuéc) 6 thé ¢6 kém theo diéu tri sinh hoc.
4.3.2.5. Thoi gian hoa tri
a) Thoi diém hoa tri

Mic du v6i nhiéu ung thu giai doan mudn (nhu ung thu budng trimg....)
loi ich cuia hoa tri ngay so voi tri hodn cho dén khi c6 triéu chimg 1am sang
van chua rd rang thi ddi véi ung thu dai trang giai doan mudn, hoa tri triéu
chtng nén duoc chi dinh ngay tai thoi diém chan doan ma khong cho toi khi
c6 biéu hién 1am sang. Trong nghién cru ngiu nhién 182 bénh nhan ung thu
dai trang giai doan muodn khong c6 triéu chung, co/khong tri hodn diéu tri

phac do methotrexate, SFU va leucovorin, nhom di€u tr1 sém cai thi¢n song
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thém trung vi 1€n 14 thang so v6i1 9 thang & nhom tri hoan [40]. Trong khi do,
nghién ctru gdp 168 bénh nhan ung thu dai trang giai doan mudn khong cé
tri¢u ching, phan nhom diéu tri ngay hodc tri hoan diéu tri phac dd co 5FU
cho dén khi c6 tridu ching 1am sang, thoi gian song thém trung vi cai thién 2
thang khong c6 ¥ nghia théng ké & nhom duoc diéu tri sém (13 so véi 11
thang) [41], [42].

b) Thoi gian diéu trj

Thoi gian diéu trj t6i uvu voi nhém ung thu dai trang giai doan mudn van
chua 10 rang. Nhin chung, khong c6 thoi han ¢d dinh cho diéu tri triéu ching,
bénh nhéan c6 thé dugc diéu tri tAn cong budc 1, sau d6 chuyén sang pha diéu
tri duy tri va tiép tuc chuyén diéu tri cac budc 2,3 khi that bai véi cac phac dd
trude d6. Chién luoc diéu trj triéu ching tuy thude nhiéu vao tinh trang bénh,
mirc d6 lan tran, triéu ching 1am sang, kha niang dung nap thubc va mong
mudn ctia ngudi bénh:

- V6i cac trudng hop thé tich khdi u nhé nhung ton thuong nhiéu vi tri,
bénh nhan dap Gng voi hoa tri va bénh on dinh kéo dai. Ngay ca khi khong
diéu tri va khdi u tién trién, chung it khi gay nén triéu chimg 1am sang hodc
bién chung suy giam chirc ning co quan. Nhom bénh nhan nay c6 cac dic
diém thuan loi c6 thé nging hoa tri nhiéu thang c6 khi nhiéu nim ma khong
anh huong gi dén chat luong cudc séng va co thé tiép tuc dap ung véi didu tri
trong nhiéu nam [43].

- Nguoce lai, véi cac trudng hop con khéi u nguyén phat, khéi u 10n, thé
trang yéu do bénh lan tran, di cin phic mac giy triéu chung tic rudt/ban tic
rudt, hodc bénh lan tran gy nhiéu bién chimg tién trién lién tuc trong qua
trinh diéu tri, diéu tri lién tuc c6 thé co loi ich ddi véi nhom bénh nhan nay.

Trude day khi 5FU 1a hoa tri duy nhét trong ung thu dai trang giai doan

mudn, thude duoc chi dinh cho t6i khi bénh tién trién (thuong 5-6 thang) va sau
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d6 chuyén sang cham soc triéu chimg don thuan, thoi gian séng thém trung vi
khoang 1 ndm [6]. Sau nay, véi su két hop cac thude thé hé méi, thoi gian song
thém trung vi tang lén gén 2 nam, tuy nhién ddc tinh diéu tri cling tang 1én. Pac
biét nghién ctru v6i phac d6 ¢ oxaliplatin giy doc tinh than kinh ngoai vi tich
lity, nhiéu bénh nhan phai ngimg diéu tri do doc tinh hon 1a do bénh tién trién
[44]. D6i v6i nhom khang tang sinh mach, cac nghién ctru cho thiy hiéu qua
bevacizumab két hop hoa tri 10n nhat khi bénh dang c6 ddu hiéu tién trién.
Trong trudng hop ndy, hoa tri ngit quing mang lai loi ich cao hon ca vé hiéu
qua diéu trj va loi kinh té, cling nhu gitp giam doc tinh diéu tri [45].

So sanh hiéu qua diéu tri lién tuc va ngit quang dugc tién hanh trong
mot s& nghién ctru voi phac d6 c6 oxaliplatin, mot thude thudc nhoém mudi
platin duoc biét dén doc tinh than kinh tich lity phu thudc lidu. Di véi cac
bénh nhan dép tmg véi phac d6 oxaliplatin, ngimg diéu tri oxaliplatin trudc
khi xudt hién doc tinh than kinh ning (thudng sau 4-6 chu ky) va tiép tuc duy
tri v6i fluoropyrimidine c6/khong két hop véi bevacizumab. Tuy nhién cé thé
ngimg hoa tri hoan toan trong mot thoi gian néu bénh dat dap tmg hoan toan
trén 1am sang hodc tén thuong con lai nho khong anh huéng triéu ching 1am
sang. V&i nhom ngig diéu tri, can theo ddi sat mdi 2 thang va nén duoc hoa
trj lai ngay khi bénh c6 dau hiéu tién trién. Phac d6 c6 oxaliplatin (nhu
FOLFOX) ngay cang duoc str dung nhiéu trong diéu tri bude 1 ung thu dai
trang giai doan mudn [5]. Pé t6i vu hoa hiéu qua diéu tri va giam thiéu doc
tinh than kinh tich lity, d3 c6 nhiéu nghién ctru vé cac phuong thirc diéu tri
khéc nhau.

- Nghién ctru OPTIMOX

Nghién ctru OPTIMOX1 thu nhan 620 bénh nhan diéu tri budc 1 ung thu
dai trang giai doan muodn, véi FOLFOX4 mdi 2 tuan cho dén khi bénh tién
trién (nhém A) hodc nhom B véi FOLFOX7 chi trong 6 chu ky, tiép tuc duy
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tri phac d6 khong c6 oxaliplatin va sau d6 oxaliplatin dugc chi dinh sir dung
lai néu bénh tién trién sau 12 chu ky duy tri (sau 6 thang). Két qua khong co
su khac biét vé ty 1é dap ung giira 2 phac d6 FOLFOX4 va FOLFOX7 ciing
nhu vé thoi gian séng thém trung vi (19,3 so vai 21,2 thang) [46]. Trong khi
d6 nguy co doc tinh than kinh d6 3.4 trong dot 6-18 thap hon hin & nhém B 1a
nhom duoc diéu tri ngat quang. Tuy nhién loi ich song thém cua diéu tri duy
tri & nhém B ¢ thé bi anh huong boi phan 16n cac bénh nhan (60%) khong
duoc diéu tri lai v6i oxaliplatin nhu dy kién.

Nghién ctru sau d6 OPTIMOX-2 du kién thu nhan 600 bénh nhan nhung
do hiéu qua két hop bevacizumab véi héa tri trd nén rd rang, nghién ciru pha
I1I nay chi thu nhan dugce 202 bénh nhéan [47]. Két qua cho thiy, ngimg hoan
toan diéu tri c6 anh hudng dén tién luong bénh. Nhém duogc diéu tri duy tri
cho thoi gian kiém soat bénh va thoi gian sdng thém khong tién trién kéo dai
hon.Séng thém trung vi ciing c¢6 xu hudng kéo dai hon ¢ nhom duy tri (24 so
v6i 20 thang, p = 0,42).

- Nghién ctu MRC COIN [48]

Nghién citu MRC COIN thu nhan 1630 bénh nhan vao 2 nhom: diéu tri
lién tuc cho t&i khi bénh tién trién hodc diéu tri 12 tudn sau d6 dimg cho toi
khi bénh tién trién. Thoi gian séng thém toan bd khong tot hon co y nghia &
nhom diéu tri lién tuc (19,6 so vé6i 18 thang; HR=1,087). Mic du két qua
khong cho thay sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian séng thém giita
nhém diéu trj lién tuc hodc ngét quang, ngung hoa tri tam thoi co thé 1a mot
lwa chon diéu tri giup giam thoi gian tiép xtac héa tri, giam doc tinh tich liy,
cai thién chét lugng cudc séng. Phan tich dudi nhom cho théy cac bénh nhan
¢6 s6 luong tiéu cau binh thuong trudc didu tri co thé ngimg hoa tri nhung vai
nhém c6 sb luong tiéu cau tang cao trudc diéu tri thi nén duge diéu trj lién tuc

do day 14 yéu t6 tién luong x4u 1am anh hudng séng thém ciia nguoi bénh.
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- Nghién ctu CONCEPT [49]

Nghién ctru CONCEPT 1 nghién ciruda trung tdm tuyén chon bénh nhan
vao 2 nhom diéu tri oxaliplatin lién tuc hodc ngit quing (8 dot co xen k& 8
dot khong c6 oxaliplatin), két luan loi ich tuong dwong ciia nhém diéu tri ngat
quing so v6i nhom diéu tri lién tuc trong diéu tri budc 1 véi phac do co
oxaliplatin két hop bevacizumab.

- Nghién ctru tong hop (meta-analysis)

Mac du cac Kkét qua cua nghién cttu OPTIMOX-2, MRC COIN, NO16966,
va CAIRO3 khuyén céo ngimg hoan toan diéu tri c6 thé anh huéng dén tién
luong song thém ciia bénh, cac nghién ciru méi gan day lai dua ra cac két qua
trai chiéu. Nghién ctru tong hop tir 8 thir nghiém ngiu nhién so sanh diéu trj
hoéa chét lién tuc hodc ngit quing (4 thir nghiém khéng diéu tri duy tri, 1 thir
nghi¢m duy tri vé1 SFU, 2 thir nghiém duy tri voi diéu tri sinh hoc don thuan,
1 thtr nghiém st dung 5FU va thude sinh hoc) [50]. Diéu tri ngit quing co
hodc khong c6 duy tri khong lam giam két qua diéu tri, chat lugng cudc song
dat bﬁng hodc tbt hon nhom diéu tri lién tuc.
4.3.2.6. Lya chon phac dé héa tri ddc té bao bude 1 t6i wu
a) Phdc dé don tri lan lwot so véi phdc do phoi hop

Viéc lua chon phac dd hoa tri tuy thudoc mirc do lan tran cua bénh, thé
trang bénh nhén, nguy co ddc tinh, hiéu qua cua mdi phac do. Dbi véi cac
bénh nhan c6 thé dung nap dugc hoa tri phéi hop, cac phac dd 2 thude duoc
khuyén céo sir dung (FOLFOX, XELOX [CAPOX], hoic FOLFIRI) hon la
don hoa tri 1an luot timg thude dic biét 1a cac khdi u co tiém ning phau thuat
dugc. Hién c6 3 hoat chat duoc chi dinh dau tay trong ung thu dai trang giai
doan mudn la oxaliplatin, irinotecan, va fluoropyrimidin. Két qua tr cac
nghién ctru thir nghiém 1am sang pha III cho thiy cac bénh nhan dugc diéu tri

v6i du ca 3 loai thude nay co thoi gian sdng thém kéo dai hon [51].
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Uu thé cua diéu tri phdi hop 2 thude gitp cai thién thoi gian song thém
cho bénh nhan ung thu dai trang giai doan mudn so voi don tri lan luot tung
thudc da dugc khiang dinh trong nhiéu nghién ctru:

- Nghién cuu FOCUS (5FU, oxaliplatin, CPT-11) [52]

Céc bénh nhan duoc phan chia ngu nhién thanh 3 nhém: Nhém A diéu
tri 1an luot ting thuéc 5FU — Irinotecan don tri khi bénh tién trién, nhom B
diéu tri SFU don tri — hoa tri phbi hop 5FU va oxaliplatin hoic irinotecan khi
bénh tién trién va nhom C duoc héa tri phdi hop ngay tir dau FOLFOX/
FOLFIRI — FOLFIRI/ FOLFOX khi bénh tién trién. Két qua: Chi c6 nhém
hoa tri phdi hop ngay tir ddu cai thién hon han thoi gian séng thém khong tién
trién so voi nhém don tri (16.7 so véi 13.9 thang), mic du séng thém toan bo
con kha thap ¢ ca 2 nhom (trung vi 20 dén 22 thang).

- Nghién cuu CAIRO [53]

Nghién ctru cia Ha Lan (CApecitabin, IRinotecan, Oxaliplatin) thu nhan
820 bénh nhan diéu tri bude 1 ung thu dai trang giai doan mudn phan ngiu
nhién 2 nhém. Nhom A diéu tri capecitabine — irinotecan don tri > XELOX.
Nhom B phdi hop ngay tir ddu XELIRI — XELOX. Két quéa cho thiy thoi
gian séng thém khong tién trién cao hon & nhom diéu tri phdi hop ngay tir dau
nhung song thém toan bo déu thap & ca 2 nhom.

b) Phdc do phéi hop 3 thuéc

Phéac dd phdi hop 3 thube thuong duoc chi dinh cho cac trudng hop bénh
nhan c6 thé trang tdt, va dic biét ap dung vo1 nhoém hoa tri “chuyén dbi” hodc
nhom bénh nhan tré, thé tich khéi u 16n can dugc diéu tri ngay. C6 2 nghién
ctru cho thay hiéu qua phéac d6 3 thudc (FOLFOXIRI) so véi 2 thude.

- Nghién ctru ciia Y trén 244 bénh nhan diéu tri budc 1 ung thu dai trang
giai doan muon véi phac ¢6 FOLFIRI so véi FOLFOXIRI, phac d6 3 thude
cho két qua cao hon vé ty 18 dap tmg (66 so véi 41%), thoi gian séng thém

trung vi kéo dai hon (23 so vo1 17 thang) [44].
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Nghién cru TRIBE ciing cho két qua twong tu véi ty 1& dap Gmg cao va
thoi gian séng thém trung vi kéo dai hon ¢ nhém FOLFOXIRI két hop
Bevacizumab so voi FOLFIRI két hop Bevacizumab (29,8 so véi 25,8 thang).
Hon nira, d0c tinh do 3, 4 thuong gdp & nhom 3 thudc nhu di ngoai phan long,
viém miéng, ha bach cau va bénh ly than kinh ngoai vi [54].
¢) Lva chon phdc dé héa tri bude 1 t6i wu

Phac d6 FOLFOX va FOLFIRI déu duoc chi dinh trong diéu tri budc 1
ung thu dai trang giai doan mudn [55]. Cac nghién ctru cho thdy hiéu qua cua
2 phac d6 twong duong nhau, su lya chon tuy thudc vao timg truong hop va
nguy co doc tinh ctia ting phac d6. Tac dung khong mong mudn cia phac do
FOLFIRI thuong 1a rung toc, ia chay, ha bach cau do 3.4. Poc tinh thuong
khong tich lity do vay irinotecan c6 thé duoc diéu tri kéo dai cho dén khi bénh
tién trién. Do irinotecan chuyén héa qua gan nén viéc diéu chinh liéu can
duoc can nhéc néu c6 tang billirubin mau [56], [57].

Oxaliplatin it gdy doc tinh ia chay va rung toc.Khi diéu tri phdi hop 5FU,
dé gay tinh trang ha bach cau tuy nhién ha bach cau c6 sbt thuong rat hiém.
Oxaliplatin thuong an toan khi st dung cho bénh nhén réi loan chirc ning gan
hodc than. Tuy nhién oxaliplatin c6 ddc tinh tich iy phu thudc lidu, d6 1a rdi
loan cam giac do bénh 1y than kinh ngoai vi nhiéu khi din dén phai ngimg
diéu tri ngay ca khi bénh dang dap tng t6t voi phac dd co oxaliplatin. Thuong
nguy co doc tinh xay ra véi liéu trén 680 mg/m?. Bénh nhan d3 c6 sin bénh 1y
than kinh ngoai vi hodc nhimg ngudi 1am nghé can do tinh té nhu nghé sy
piano, hoa s¥.... hodc cac bénh nhan da duoc diéu tri bd tro voi oxaliplatin
trong vong 12 thang, nguy co bi anh hudng boi doc tinh than kinh cia
oxaliplatin cao, Iya chon diéu tri budc 1 voi phac d6 FOLFIRI c6 thé uu thé
hon FOLFOX [24]. Tuy nhién v6i nhom bénh nhan c6 tiém ning phiu thuat

duoc dic biét phau thuat gan sau hoa tri “tan b tro” hodc hoa tri Chuyén doi,
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phac dd c6 irinotecan han ché hon do nguy co doc tinh “gan nhiém md” cao
hon so v&i phac db cé oxaliplatin.

Cac nghién ctru dbi dau cho thdy diéu tri budc 1 v6i FOFLOX hay
FOLFIRI cho két qua twong duong nhau. Nghién ctiru INT 9741 so sanh hiéu
qua phac d6 FOLFOX va IROX (irinotecan két hop oxaliplatin) phai m¢ mu
som do két qua cho thiy phac d6 FOLFOX hiéu qua hon va it doc tinh hon
phac d6 IROX. Ty 1é dap tmg 1an luot 1a 45 so vé&i 31%, thoi gian dén khi
bénh tién trién 13 8,7 so voi 6,9 thang, thoi gian sdng thém trung vi 1a 20 so
v6i 15 thang & nhom duge didu tri FOLFOX va IROX [58], [59].Nghién ciru
WJOG4407G so sanh FOLFIRI-bevacizumab so véi phic d6 FOLFOX-
bevacizumab cho thay thoi gian séng thém khong tién trién lan luot 14 12,1 so
v6i 10,7 thang, thoi gian sdng thém trung vi 1a 31,4 so vé6i 30,1 thang [60].

Hién nay v6i cac ché pham khac nhau cua 5 Fluorouracil (truyén tinh
mach va duong uéng) cac bénh nhan c6 thém sy lya chon phéc dd diéu trj ung
thu dai tryc trang di can. Nhiéu nghién ctru da ching minh hiéu qua ciia 5 FU
truyén tinh mach c6 dién va capecitabin udng hoan toan twong ty nhau. Do
d6, phac d6 phdi hop c6 capecitabin va oxaliplatin (CAPOX hoic XELOX) la
Iira chon phu hop thay thé phac 46 FOLFOX trong diéu trj ung thu dai trang
giai doan mudn, tuy nhién phdi hop capecitabin va irinotecan v&i cic phéc
dd (XELIRIL, CAPIRI) it duoc sir dung vi nguy co ddc tinh tiéu hoa cao dic
biét trén chung toc ngudi Chau Au va My. Su thay thé capecitabin cho SFU
khong 1am anh huéng dén két qua diéu trj trong nhidu nghién ctru. Tuy nhién
mdi phac d6 co ddc tinh va wu diém khac nhau. Phac d6 XELOX it tac dung
khong mong mudn trén dudng tiéu hoéa va huyét hoc, khong can thiét dit
budng truyén tinh mach trung wong PAC nhunghdi chtng té bi chan taynhiéu
hon phac ¢ FOLFOX. Mot dang khac cta 5 FU duong udng 13 TS-One gdm

c6 3 hoat chét khac nhau tegafur, gimeracil, oteracil cling dugc dua vao su
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dung. D3 c6 it nhat 2 nghién ctruchi ra TS-One két hop oxaliplatin khong
khac biét vé két qua diéu tri nhung giam doc tinh cua hdi ching chan tay so
v6i phac d6 XELOX va nghién ciu SOFT cho két qua Sl-oxaliplatin-
bevacizumab khong kém hon phac @6 FOLFOX-bevacizumab [61], [62].

UFT ciing 12 mot dang SFU dudng udng gdm 2 hoat chit tegafur va
uracil, phan chia theo ty 1& 1:4 [63]. Phdi hop UFT véiirinotecan (TEGAFIRI)
va oxaliplatin (TEGAFOX, UFOX) 1a 1 trong cac lua chon duoc chap nhan
thay thé cho cac phac do truyén FOLFOX hodc FOLFIRL.
4.3.2.8. Piéu tri sinh hoc

Hién nay trong diéu tri budc 1 ung thu dai tryc trang di cin c6 2 nhém
thubc diéu tri sinh hoc da dugc chép thuan st dung va chirng minh hi¢u qua
qua nhiéu nghién ctru gdm thudc khang ting sinh mach (VEGFR: Vascular
Epidermal Growth Factor Receptor) va thudc @rc ché phat trién biéu mo
(EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor). Viéc lwa chon phac d6 sinh hoc
tdi wu con nhiéu ban cai, phu thudc nhiéu yéu t6 nhu dac tinh sinh hoc cua
khéi u, nguy co doc tinh trén timg nguoi bénh....

a) Thubc ikc ché tang sinh mach

Bevacizumab l& mot thubc khang thé don dong we ché yéu té phat trién
taing sinh mach nhém A, hién tai 1 thudc khang ting sinh mach duy nhét
duoc chi dinh trong diéu tri bude 1 ung thu dai tryc trang di can. Sau nay co
thém nhiéu thudc khang ting sinh mach ra doi nhung chu yéu sir dung sau khi
da that bai v6i cac phac d6 budc 1, budc 2 nhu ziv-aflibercept, regorafenib,
ramucirumab....

Nghién ctru ban dau N9741 cho thiy bevacizumab két hop hoa tri phéac
dd IFL gitp cai thién ty 18 dap ung (45 so voi 35%), thoi gian t&i khi bénh
tién trién (20 so voi 16 thang) [32], [58], [59], [64]. Sau nay, mét loat cac

nghién ctru chimg minh bevacizumab khi dugc chi dinh phdi hop véi phac d6
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hoéa tri khac nhu: FOLFIRI, FOLFOX, XELOX... gitip cai thién két qua diéu
trj ung thu dai truc trang di can [65], [66], [67]. Tir ndm 2004, héa tri phdi
hop bevacizumab d3 tré thanh phac d6 duoc st dung trong phan 16n ung thu
dai trang giai doan muon trén thé gidi. Cac tic dung khong mong mudén
thudng thuong gip khi diéu tri bevacizumab: protein niéu, cao huyét ap, chay
mau, thung rudt, cham lién vét thuong, nguy co huyét khoi dong mach (nhéi
mau co tim, dau thit nguc, dot quy....) [66]. Cho dén nay van chua c6 chit chi
diém du doan dap ung bevacizumab, lya chon diéu tri bevacizumab dua vao
nhiéu yéu to nguy co dQc tinh, tinh trang dot bién RAS, tién st hoac du kién
phau thuat. Mot sd truong hop chéng chi dinh diéu tri bevacizumab nhu: chay
mau sb luong 16n kéo dai (ho mau sé lwong > 2,5 mL/1an, xuat huyét tiéu hoa,
ra mau am dao....), phau thuat 16n trong vong 28 ngdy, bénh nhan cé di cin
ndo véi nguy co xuat huyét cao [7], [68].
b) Thudc khing EGFR

Khi bénh nhan khong c6 tinh trang dot bién RAS va BRAF, lua chon st
dung thudc khang EGFR hay VEGER budc 1 cling dugc dit ra trong mot sb
nghién ctru. Két qua nghién ctru FIRE-3 cho thiy voi nhom bénh nhan khong
c6 dot bién gen RAS va BRAF, diéu tri budc 1 v6i hoa tri phac dd FOLFIRI
két hop thudc khang EGFR (cetuximab) c6 thé mang lai loi ich cao hon khi
phdi hop vé6i bevacizumab vé ty 1 dap tng, tuy nhién sdng thém khong tién
trién va song thém toan bd chua co su khic biét [69]. Tuong tu nhu vy
nghién cru CALGB 80405 diéu tri buéc 1 FOLFOX- cetuximab khéng kém
hon FOLFOX-bevacizumab trén cac bénh nhan ung thu dai trang trai c6 RAS
khong dot bién [70].

Nghién ciru CRYSTAL danh gia hiéu qua cua diéu tri budc 1 phac do
héa tri FOLFIRI don thuan so voi két hop hoa tri va cetuximab trén 1198

bénh nhan ung thu dai trang giai doan mudn cho thiy, véi nhém c6 k-ras
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khong dot bién, kéthop thém cetuximab gitip cai thién thoi gian song thém co
¥ nghia (23,5 so véi 20 thang), song thém khong tién trién (9,9 so véi 8,4
thang), va ting ty 1& dap Gmg din dén nhiéu bénh nhan dugc phau thuét cat
gan triét can hon [71]. Nguoc lai, cac két qua ctia phac dd phédi hop cetuximab
véi FOLFOX c6 vé it hidu qua hon va cac két qua khong thong nhat. Nghién
ctru New EPOC so sanh hiéu qua FOLFOX c6/khong két hop cetuximab trén
cac bénh nhdn véi tén thuong gan di can co thé phau thuat duoc cho thiy
séng thém khoéng tién trién ngan hon khi phdi hop cetuximab c6 thé do nhom
bénh nhén trong nghién ctru khong dugce chi dinh thuong quy vaoi xét nghiém
RAS [5].

Do tinh trang d6t bién gen RAS duoc xac dinh khang véi diéu tri EGFR,
do vy xét nghiém tinh trang gen RAS/Braf duoc tién hanh thudng quy trude
khi chi dinh diéu tri cho bénh nhan véi thudce khang EGFR. Qua két qua cua
cac nghién ctru, hoa tri két hop thudc khang EGFR nhu cetuximab hoic
panitumumab trong budc 1 ung thu dai trang trai di can c6 thé 1a lya chon hop
ly. Tuy nhién v&i khdi u dai trang phai, ngay ca khi khong c6 dot bién
RAS va BRAF, cac khuyén céo van uu tién sir dung bevacizumab két hop hoa
tri bude 1. Hon nita, do thiéu cac dit liéu 1Am sang vé d6 an toan va hiéu qua
ciia phdi hop diéu tri khang EGFR véi cac phac d6 phdi hop 3 thudc
FOLFOXIRI, bevacizumab 1 mt lua chon duoc dit ra néu mudn két hop voi
phac do nay [72]. Hién nay c6 2 loai thuéc khang EGFR duoc dua vao sir
dung trén lam sang: cetuximab va panitumumab voi hiéu qua tuong duong
nhau va c6 thé chuyén d6i dugc [73].
¢) So sanh khang EGFR va bevacizumab két hop héa tri trong diéu tri budc 1

C6 3 nghién ciru so sanh hiéu qua cta hoéa tri két hop diéu tri dich trén

nhém bénh nhan co6 ras va braf khong dot bién.
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- Nghién ctu FIRE-3, tuyén chon 735 ung thu dai tryc trang diéu tri
FOLFIRI véi bevacizumab hoac cetuximab. Trén 400 bénh nhan c6 RAS va
Braf hoang dai, ty 1é dap ng cao hon ¢ nhom diéu tri cetuximab (72><56%).
Thoi gian séng thém trung vi cao hon (33 so véi 25 thang), séng thém khong
tién trién twong dwong nhau (10,3 so véi 10,2 thang) [69].

- Nghién ctiru PEAK, so sanh phac d6 FOLFOX két hop panutumumab
hoidc bevacizumab diéu tri budc 1 trén 285 bénh nhan ung thu dai truc trang
di can c6 RAS va BRAF khong dot bién. Két qua cho thiy, panitumumab cai
thién thoi gian song thém khong tién trién c6 y nghia thong ké, séng thém
toan b c6 xu hudng kéo dai hon nhung chua c6 ¥ nghia théng ké (trung vi 31
so v6i 29 thang) [74].

- Nghién cttu CALGB 80405, danh gia hi¢u qua budc 1 FOLFIRI hoac
FOLFOX két hop cetuximab hodc bevacizumab trén 1137 bénh nhan ung thu
dai truc trang giai doan mudn c6 RAS khong dot bién. Thoi gian séng thém
trung vi khong c6 su khac biét (30 so v&i 29 ¢ nhdm cetuximab va
bevacizumab), twong ty vé6i thoi gian séng thém khong tién trién khong c6 sur
khéc biét [70].

Két qua ban dau cia cac nghién ctru hdi ctru cho thdy véi cac bénh nhan
RAS khong dot bién, thoi gian sdng thém kéo dai hon ¢ nhém cé u nguyén
phat dai trang trai so v6i dai trang phai khi duoc diéu tri cetuximab (sdng
thém toan bd trung vi la 36,0 so vdoi 31,4 thang), va bevacizumab cai thién
hon ¢ nhom dai trang phai (séng thém toan bd trung vi 24,2 so véi 16,7
thang) [75]. Sau ndy cac nghién ctru tong hop cho thy, véi nhom RAS khong
dot bién, ung thu dai trang trai c6 thoi gian séng thém kéo dai hon khi dugc
diéu tri phéi hop héa tri va khang EGFR so véi khang VEGF (hazard ratio
(HR)=0,71) [17], [76], [77]. Nguoc lai, ung thu dai trang phai c6 xu hudng

diéu tri tot hon v6i bevacizumab (HR=1,3).
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Biéu dé 1.1: Séng thém qua cdc nghién ciru véi cdc phdc dé khdc nhau [78]

4.3.2.9. Piéu tri sau tién trién

- Hoa tri

Phan 16n cac khéi u tién trién sau diéu trj buéc 1 véi FOLFOX (hoic
XELOX) s& duoc diéu tri voi FOLFIRI khi bénh tién trién va nguoc lai.
Trong nghién ciru Tournigand C, diéu tri 1an lugt FOLFOX va FOLFIRI cho
két qua sdng thém dat 21 thang vao thoi diém chua ¢ su ra doi cia cac thude
diéu tri sinh hoc [44], [79].

- Thubc khang EGFR

V61 nhém bénh nhan khong cd dot bién gen ras/braf: lya chon thude
khang EGFR voéi 2 loai thudc cetuximab hodc panitumumab d3 duoc ching
minh ¢6 hiéu qua twong dwong trong diéu trj ung thu dai tryc trang giai doan
mudn [80], [81]. V&i cic bénh nhan tién trién ma chua duoc didu tri
cetuximab/ panitumumab, phdi hop khang EGFR - irinotecan hodc khang
EGFR don trj ¢6 thé duogc lua chon. Pic biét vai cac khoi u tién trién nhanh,

khong dap tmg véi bevacizumab—FOLFOX, phdi hgp EGFR va irinotecan c6
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thé cho két qua kiém soat bénh tot hon do két qua ctia mot s6 nghién ctru cho
thiy hoat dong chdng ung thu cao hon [73], [82]. Cac bénh nhan tién trién
trong khi diéu tri budc 1 bevacizumab va héa tri co thé tiép tuc diéu trj
bevacizumab budc 2 (dac biét véi nhém co dot bién RAS/BRAF) hoac
chuyén diéu tri khang EGFR két hop hoa tri cling vin mang lai loi ich cho
nguoi bénh [83]. D41 v6i nhom bénh nhén tién trién sau diéu tri bude 1 véi
cetuximab hodc panitumumab két hop FOLFOX/FOLFIRI, bevacizumab co
thé duoc chi dinh trong diéu tri budc 2véi phac dd hoa tri khac. Néu bénh
nhan khong dung nap dugc bevacizumab co thé diéu tri hoa tri don thuan,
khong ¢ dir liéu nghién ctru nao tng ho tiép tuc thudc khang EGFR trén bénh
nhan tién trién sau diéu trj budc 1 [84].

- Thubc khang ting sinh mach

Tiép tuc diéu tri thuéc khang ting sinh mach bevacizumab két hop hoa
tri sau khi tién trién voi diéu tri budce 1 duge coi 1a Iya chon diéu tri chuan dic
biét & nhém bénh nhan c6 dot bién Ras/braf va u nguyén phat ¢ dai trang
phai. Loi ich diéu trj tiép tuc bevacizumab sau khi bénh tién trién duoc ching
minh trong nghién ctru pha III TML, gitp cai thién thoi gian séng thém toan
bo 11,2 thang so véi 9,8 thang ma khong 1am tang doc tinh bevacizumab [85].

- Phéi hop hai thudc diéu tri dich

Nghién ctru pha I BOND-2 tuyén chon 83 bénh nhan so sanh cetuximab
va bevacizumab c6/khong két hop irinotecan trong diéu tri ung thu dai trang
giai doan muon khang vdi hoéa tri [81]. BOND-2 ghi nhan tang ty 1€ dap ting ¢
nhom diéu tri 2 thang thé két hop irinotecan so voi nhom diéu tri 2 khang thé
don thuan (20 so vé&i 37%), thoi gian dén khi bénh tién trién (4,9 so véi 7,3
thang), va song thém toan bd (11,4 so vai 14,5 thang). Dung nap héa tri ciing
c6 thé chap nhan dugc. Tuy nhién v6i nhom c6 RAS va BRAF hoang dai,
phéi hop 2 thude diéu tri sinh hoc bevacizumab két hop véi thudc khang
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EGFR van chua duoc dua vao cac huéng dan thuc hanh 1am sang do cac két
qua nghién ctru cho thiy khong gitip cai thién két qua diéu tri va ting nguy co
ddc tinh [86], [87], [88].

- Cac thudc diéu tri ung thu dai truc trang khang véi phac d6 chuan

Ziv - afliberceptla thuéc khang VEGFR, dugc chip thuin trong diéu tri
két hop voi FOLFIRI ung thu dai trang giai doan mudn qua két qua nghién
ctru VELOUR thu nhin 1266 bénh nhan di khang voi Oxaliplatin tiép tuc
diéu tri FOLFIRI c6/khong két hop aflibercept (4 mg/kg IV). Thoi gian sdng
thém trung vi cao hon & nhom phdi hop (13,5 so véi 12,1 thang) [89]. Bénh
nhan duogc diéu tri bevacizumab trude d6 khong 1am anh huéng hidu qua va
doc tinh cua phac d6. Poc tinh cua aflibercept cling twong ty nhu cac thude
khang ting sinh mach khac (chay méau, cao huyét 4p, protein niéu, huyét khdi
dong mach...), ty I¢ ia chdy cao hon, viém miéng, ha bach clu c6 bién ching,
nhiém khuin va mét moi cao hon & nhom bevacizumab dan dén nhiéu bénh
nhan bo diéu tri (30 so v6i 12%).

Ramucirumab ciing 1a thudc khang ting sinh mach gin vao thy thé
VEGFR-2, ¢ ché sy hoat dong cua céac thu thé. Hiéu qua cua ramucirumab
trong diéu tri budc 2 duoc khing dinh qua nghién ctru RAISE 14 nghién ciru
pha III ngdu nhién, mu d6i tuyén chon 1072 bénh nhan tién trién sau diéu tri
budéc 1 véi oxaliplatin va bevacizumab. FOLFIRI co/khong két hop
ramucirumab (8 mg/kg IV mdi 2 tuan) cho dén khi bénh tién trién, khong con
kha niang dung nap hoic tir vong [90]. Séng thém trung vi cao hon ¢ ¥ nghia
& nhom diéu tri ramucirumab (13,3 so v6i 11,7 thang), ciing twong tw véi thoi
gian song thém khong bénh.

Regorafenib dugc chi dinh cho cac truong hop bénh tién trién véi cac
phac d6 chuin muc nhu oxaliplatin, irinotecan, bevacizumab, khang EGFR

(néu RAS hoang dai) va bénh nhan vin con kha ning diéu tri dugc.
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Regorafenib 1a tyrosin kinase khang ting sinh mach trc ché thu thé VEGF 1-3.
Vai tro cua regorafenib da dugc chiing minh trong ghién ctu CORRECT
tuyén chon 760 bénh nhan khang voi héa tri, duoc diéu tri regorafenib 160
mg/ngay lién tuc 3 tudn nghi 1 tuan hodc chim soc triéu chimg don thuan.
Regorafenib gitip cai thién thoi gian sdng thém (trung vi 6,4s0 v6i 5 thang,
HR=0,77) [91].

Trifluridine-tipiracil (TAS-102) 14 hoa chét doc té bao duong ubng, gdm
c6 2 thanh phan e ché nucleosid trifluridine va tipiracil 1a chit Gc ché
thymidine phosphorylase vira c6 tac dung huy hoat ADN vtra ¢6 tac dung uc
ché tao mach [92]. Nghién ctru pha III (RECOURSE) trén 800 bénh nhan
khang hoac khong thé dung nap duoc voi 5 Fluorouracil, oxaliplatin,
irinotecan, bevacizumab, va khang EGFR néu kras khong dot bién, duoc diéu
tri TAS 102 (35 mg/m? udng 2 lan/ngdy tir ngay 1 - 5 va 8 -12 chu ky 28
ngay) hodc gia dugc [93]. Trifluridine-tipiracil ting thoi gian séng thém (7,1
so voi 5,3 thang), 1o1 ich dat dugc twong tu khi phan tich dudi nhém véi bénh
nhan d3 diéu tri v4i regorafenib.

- biéu tri mién dich (thudc trc ché diém)

Khoang 3.5 dén 6.5% ung thu dai trang giai doan mudn thudéc nhom MSI
cao va co thiéu hut MMR.Vé4i nhom bénh nay thude e ché diém khang PD-1
nhu nivolumab hodc pembrolizumab c6 tdc dung véi giai doan mudn. Qua cac
nghién ctu, ty 1¢ dap ung v6i thude khang PD-1 13 30-50% va thoi gian dép
ung kha kéo dai [38], [94].

d) Panh gid trong diéu tri

Trong qua trinh hoa tri, danh gia dap ung thuong duoc tién hanh mdi
8-12 tuan bang tham kham 1am sang, chan doan hinh anh va chi diém u. Phan
loai dap tmg duya theo tiéu chuan RECIST (tiéu chuan danh gia dap tmg cua
khéi u dic) [95].
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Tinh trang ting CEA lién tyc thudng lién quan dén bénh tién trién [96].

Tuy nhién, theo hudng dan diéu tri caia ASCO 2006, van nén dya vao tiéu

chuan RECIST dé quyét dinh thay ddi phac do diéu tri [97]. Ting ndng do

CEA do diéu tri dac biét phac d6 co oxaliplatin c6 thé xay ra trong 4-6 tuan

dau sau diéu tri, cAn phai rat than trong khi nhan dinh két qua CEA trong

khodng thoi gian nay [98].

e) Cdc phdc dé héa tri trong ung thi dai trang giai doan mudn

Bing 1.1: Cdc phdc do héa tri triéu chirng trong ung thw dai trang

giai doan mudn

Phac do

Liéu

FOLFOX4

mFOLFOX6

FOLFIRI

CapeOX

Ngay 1: Oxaliplatin 85 mg/m?> TM/2h

Ngay 1+2: Leucovorin 200 mg/m? TM/2h

Ngay 1+2: 5FU 400 mg/m? TM nhanh
5FU 600 mg/m?> TM 22h

Ngay 1: Oxaliplatin 85 mg/m*> TM/2h

Ngay 1: Leucovorin 400 mg/m? TM/2h

Ngay 1-3: 5FU 400 mg/m? TM nhanh ngay 1
5FU 2400 mg/m? TM /46-48h

Ngay 1: Irinotecan 180 mg/m? TM/30-90 phut

Ngay 1: Leucovorin 400 mg/m> TM

Ngay 1-3: 5FU 400 mg/m? TM nhanh ngay 1
5FU 2400 mg/m? TM /46-48h

Chu ky 2 tuan

Ngay 1: Oxaliplatin 130 mg/m> TM/2 gio

Ngay 1-14: Capecitabine 850-1000mg/m?/1an, udng

2 lan/ngay

Chu ky 3 tuan



FOLFOXIRI

LV5FU2 hang tun

IROX

Capecitabine

Phac dd
Park

XELIRI

Roswell
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Ngay 1: Irinotecan 165 mg/m? TM/30-90 phut
Oxaliplatin 85 mg/m> TM/2 gi&

Ngay 1: Leucovorin 400 mg/m? TM

Ngay 1-3: SFU 3200 mg/m? TM/48h

Chu ky 2 tuan

Ngay 1: Leucovorin 20 mg/m> TM/2 gid

Ngay 1: 5FU 500 mg/m? TM nhanh sau Leucovorin

1 gio

Ngay 1: 5FU 2600 mg/m?> TM/24 gi® + Leucovorin

500 mg/m*> TM

Chu ky hang tuan

Ngay 1: Oxaliplatin 85 mg/m* TM/2 gio

Ngay 1: Irinotecan 200 mg/m? TM/30-90 phut

Chu ky 3 tuan

Ngay 1-14: Capecitabine 850 — 1250 mg/ m?, ubng

2 lan/ngay

Chu ky 3 tuan

Ngay 1, 8, 15,22, 29, 36: Leucovorin 500 mg/m?

TM/2 gio

Ngay 1, 8, 15,22, 29, 36: 5SFU 500 mg/m> TM sau

Leucovorin 1 gid

Chu ky 8

Ngay 1: Irinotecan 250 mg/m? TM/30-90 phut

Ngay 1-14: Capecitabine 850-1000 mg/m?lan,

ubng 2 lan/ngay

Chu ky 3 tuan



Két hop

bevacizumab

Két hop cetuximab
(nhém khong co6 dot
bién RAS va BRAF)

Két hop
panitumumab (nhom
khong co6 dot bién
RAS va BRAF)
Két hop
ramucirumab

(két hop FOLFIRI)
Két  hop  Ziv-
aflibercept

Regorafenib

Trifluridine +

tipiracil
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Ngay 1: Bevacizumab 5 mg/kg TM/30-90 phut
(chu ky 2 tuén)

hoac

Ngay 1: Bevacizumab 7,5 mg/kg TM/30-90 phut
(chu ky 3 tuén)

Ngay 1: Cetuximab khai dau 400 mg/m® TM/2 gio,
sau d6 250 mg/m> TM/1 gid. Chu ky hang tuan
hoac

Ngay 1: Cetuximab 500 mg/m* TM/2 gid, chu ky 2
tuan.

Ngay 1: Panitumumab 6 mg/kg TM/60 phut.

Chu ky 2 tuan

Ngay 1: Ramucirumab 8mg/kg TM/ 60 phut
Chu ky 2 tuan

Ngay 1: Ziv-aflibercept 4mg/kg TM/1 gio

Chu ky 2 tuan

Ngay 1-21: Regorafenib 160 mg/ngay.

Chu ky 28 ngay

Ngay 1-5 & ngay 8-12: Trifluridine + tipiracil 35 -
80 mg/m? udng 2 lan/ngay

Chu ky 28 ngay




33

Mt s6 nghién civu hod tri FOLFOX két hop Bevacizumab diéu tri ung
thw dai trang giai dogn mudn

Hién nay d3 c6 nhiéu nghién ctu diéu tri ung thu dai trang giai doan
mudn v6i phac d6 FOLFOX4/FOLOX6/mFOLFOX6 hodc CapeOX co/khong
két hop v6i thudc khang ting sinh mach bevacizumab. Muc tiéu va céac thiét
ké nghién ctru khiac nhau. Mot s6 két luan da duogc dua ra kha rd rang, mot sb
cdu hoi con nhiéu tranh cii va 1a cac huéng nghién ciru trong twong lai. Tir
cac két qua nghién ctru co thé dua ra cac két luan:

- Oxaliplatin don tri khong c6 hoat dong khang u do do6 trén lam sang
khong chi dinh oxaliplatin don tri.

- Oxaliplatincé tac dung hiép dong véi SFU do d6 phan 16n cac nha 1am
sang sir dung phac d6 phdi hop oxaliplatin va 5 FU duong truyén (phac do
FOLFOX4, FOLFOX6, mFOLFOX6....) hoac S5FU uéng (TS One,
capecitabine....). Phdi hop Oxaliplatin v6i SFU (phac 6 FOLFOX) cho hiéu
qua twong ty phéac do Irinotecan va 5FU (FOLFIRI) do d6 2 phac d6 déu dugc
chi dinh trong hoa tri budce 1 ung thu dai truc trang di can [42].

Két qua nghién ctru cua A. de Gramont va CS (2007) trén 210 bénh nhan
ung thu dai tryc giai doan mudn véi phac 46 FOLFOX4 nhu sau: Ty 1& dap
g toan b 1a 50,7%; bénh giit nguyén 1a 31,9%; bénh tién trién 1a 10%; con
lai 1a khong theo doi duoc [99].

Mot s6 nghién ctru vé vai tro ctia hoa tri tan bo trg phac dd FOLFOX4
gitp lam gidm giai doan bénh trén cac bénh nhan UTDTT di can gan giai
doan ban dau khong mé dugc cho thdy phac do c6 5FU, leucovorin va
oxaliplatin gitip cai thién thoi gian song thém va trong mdt sd trudng hop
gitip giam giai doan bénh tao diéu kién cho phau thuat triét cin dugc thuc

hién (16-51%) [71], [100].
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. . . Bismuth Giacchetti N. Baize
Thoi gian song thém
[101] [102] [103]
S6 bénh nhan duoc phau thuat 53/330 (16%) | 77/151 (51%) | 11/39 (28%)
PFS (C6 phau thuat) 42,9 thang 17 thang 16 thang
Thoi gian sdng thém trung binh ) )
s A NA 48 thang 60 thang
(C6 phau thuat)
Thoi gian song thém toan bod ) )
. ? A NA 15,5 thang 18,5 thang
(Khéng phau thuat)
Ty 1é song thém 3 nim
o x A 54%/NA 60%/ NA 73%/7%
(c6/khong phau thuat)

Nghién ctiru DeGramont, so sanh phac do 5 Fluorouracil va leucovorin
(FU/LV) co/khong két hop oxaliplatin (phac d6 FOLFOX4) cho thdy phac d6
FOLFOX4 c6 ty 1& dap tng cao hon (51 so v6i 22%) va thoi gian song thém
khong tién trién dai hon (9 so véi 6,2 thang), tuy nhién chua co sy khac biét vé
thoi gian séng thém trung vi (16,2 so vo1 14,7 thang). Ha bach cau do3-4 (42 so
v6i 5%) va ia chay (12 so v6i 5%) gip nhiéu hon & nhom oxaliplatin [71], [99].
Nghién ctru danh gia hiéu qua va dgc tinh bevacizumab

Bevacizumab 1a thudc khang thé don dong khang VEGF di duoc chimg
minh trong nhiéu nghién ciru gitp cai thién két qua diéu tri khi phdi hop voi
cac phac d6 hoa tri. Bevacizumab két hop oxaliplatin va 5FU da duoc tién
hanh trong nhiéu thir nghiém.

Nghién ctru pha II TREE-2 tuyén chon 223 bénh nhéan ung thu dai trang
giai doan mudn diéu tri budc 1, str dung cac phac dd hoa tri nhu trong nghién
ctru TREE-1 cho thdy két hop bevacizumab vai phac d6 co oxaliplatin gitp
cai thién ty 1& dap tng, thoi gian sdng thém trung vi, tuy nhién cac doc tinh
lién quan bevacizumab cao hon & nhom diéu tri bevacizumab bao gom: ting
huyét ap, thing dudng tiéu hoa, cham lién vét thwong (n = 3) va bién chung

chay mau [65].
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Bing 1.3. Tic dung khéng mong muén ciia cdc phdc dé theo TREE 1
va TREE 2
FOLFOXe6 bFLOX CAPOX
TREE-1 TREE-2 TREE-1 TREE-2 TREE-1 TREE-2
(n=49) (n=71) (1M=50) (n=70) (n=48) (n=72)

Hi¢u qua

TLBU 39 52 20 39 27 46

TTP 8,3 9,9 6,9 8,3 59 10,3
0S 20,4 26,1 179 204 172 246

Poc tinh

No6n/budn noén 31 7 24 24 38 21

fa chay 31 11 26 26 31 19
Ha BC 53 49 18 19 15 10
HC chan tay 8 0 2 0 19 10
RLTK 18 9 10 9 21 11

Cao HA 0 13 0 13 2 15

HK sau 6 1 2 1 0 3

Nghién ctru ECOG 3200 tuyén chon 829 bénh nhan di duoc diéu tri
phac d6 FOLFIRI, tiép tuc hoa tri vdi FOLFOX4, bevacizumab don tri hodc
FOLFOX4-bevacizumab. Két qua cho thiy bevacizumab/FOLFOX4 cai thién
thoi gian sdng thém khong tién trién (7,3 so voi 4,7 thang) va thoi gian sdng
thém toan bd 12,9 so vai 10,8 thang) so véi nhom FOLFOX4 va nhém diéu
tri bevacizumab don thuan kém hon ca 2 nhém con lai [104].

Nghién ctru NO16966 danh gia hiéu qua ctia phdi hop bevacizumab véi
cac phac d6 co oxaliplatin (FOLFOX/XELOX). Nghién ctru thu nhan 1400
bénh nhan UTDTT di cin diéu trj hoa chit bude dau véi FOLFOX4 co/khong
két hop Bevacizumab. Két qua cho thay viéc két hop thudc khang ting sinh
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mach gitp tang thoi gian sdng thém khong tién trién (9,4/8 thang, p= 0,003)
va thoi gian sdng thém toan bd (14,5/11,2 thang, p= 0,067) so voi nhom chi
ding hoa chit don thuan. Mic du sy khac biét nay khong 1 rét nhu trong
nghién ctru dnh gia phdi hop Bevacizumab va IFL (khac biét 4,4 thang vé
thoi gian sdng thém khéng tién trién) [105], [106], [107], [108].

Trong nghién ctru pha III ITACa, phdi hop bevacizumab voi héa tri
FOLFOX4 khong gitip cai thién thoi gian song thém khong tién trién ciing
nhu thoi gian sbng thém [109]. Tuy nhién bénh nhan duoc tuyén chon vao
nghién ctru nay khong dong nhat nén c6 thé anh huong két qua nghién ciru.

Nim 2003, ECOG di tién hanh nghién ctru danh gia hiéu qua cia phac do
hoéa tri budc 2 Bevacizumab két hgp FOLFOX4 trén 829 bénh nhan UTDTT di
can (ECOG 3200) véi lidu Bevacizumab dugc sir dung 13 10mg/kg. Két qua
cho thiy thoi gian séng thém toan bd duoc cai thién véi nhom dung két hop
(12,5 thang so véi 10,7 thang, p=0,0024) va khong lam tang ty 1¢ ddc tinh do
3/4. Tur két qua nghién ctru nay, Bevacizumab da dugc dua vao st dung rong
rdi ngay ca diéu tri budc dau trong UTDTT di can [110], [111].

Mt sé nghién cieu vé hod tri FOLFOX cho UTPTT di cin 6 Vigt Nam

Phac 36 FOLFOX4 d3 dugc dua vao st dung tai Viét Nam tir 2006 voi
ca 3 chi dinh diéu trj bo tro véi ung thu dai trang giai doan III va II kém theo
cac yéu td nguy co cao, tan bo trg voi nhém ung thu di cin gan 6 tiém ning
phau thuat va diéu tri triéu chting ung thu dai trang giai doan muon.

Nam 2010, tac gia N.T.Huong da ghi nhan két qua hoa trj triéu ching
phac d6 FOLFOX4 trén bénh nhéan ung thu dai trang giai doan muon cho ty 1é
dap ung hoan toan cua phac 46 FOLFOX4 cho UTDTT di can 5,9%; dap tng
mot phﬁn 1a 35,3%; dap ung toan bd 1a 41,2%; bénh gilt nguyén 1a 35,3%;
bénh tién trién 1a 23,5%. Céc tac dung khong mong mudn thuong gip cua

phac dd 1a nén/budn non, té bi tay chan, ha bach cau, ha tiéu cau [112].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pia diém va thoi gian nghién ctu

- bia diém nghién ctru: Bénh vién K

- Thoi gian nghién ctru: 01/2011 dén 31/12/2013.
2.2. P6i twong nghién ciru

Chung t61 dua vao nghién ctru 48 bénh nhan duogc diéu tri phac dd
bevacizumab két hop FOLFOX4 cho ung thu dai trang giai doan muon thoa
min céc tiéu chuin lua chon va tiéu chuén loai tru.

2.3. Tiéu chuin lya chon
2.3.1. Tiéu chuin lwa chon

- Nam hodc nir trén 18 tudi

- C6 chan doan mo bénh hoc 12 ung thu biéu mo tuyén (tai u nguyén phat
hoac tai vi tri di can).

- Chan doan ung thu dai trang giai doan mudn (tai phat hodc di cin)
khong con kha niang phiu thuat véi mot hodc nhiéu thuong ton dich do duoc
trén thaim kham 1am sang hodc véi k§ thuat chan doan hinh anh thudng quy
(chup XQ hoac C.T.Scanner, MRI).

- Chua dugc hoa tri cho ung thu dai trang giai doan mudn.

- Piém toan trang PS = 0-1.

- Udc tinh thoi gian sdng thém trén 3 thang.

- Xét nghiém danh gid chic nang gan than, huyét hoc trude diu tri &
gidi han cho phép diéu tri:

+ Bach cdu tong > 3x 103/uL.
+ Bach cau trung tinh > 1,5 x 10%/uL.
+ Tiéu cau > 100 x 10%/uL.
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+ Hemoglobin > 9,0 g/dL.

+ Billirubin toan phan < 1,5 UNL.

+ Men gan AST/ALT <3 UNL.

+ Creatinin mau < 1,5 ULN.
2.3.2. Tiéu chudn loai triv

- Bénh nhan tai phat sau diéu tri hoa chit bo tro phac dd co6 SFU trong
vong 6 thang.

- B3 diéu tri phac dd b tro c6 oxaliplatin trudc do.

- Chén doan c6 di cin ndo hodc mang nio.

- Bét clr dau hiéu nao vé bénh toan than nang hodc khong kiém soat
duogc (vi du: bénh hd hép, bénh tim khong 6n dinh bao g(‘A)m ca loan nhip,
bénh gan hoac than).

- Phau thuét 16n bung hodc nguc gan day (< 28 ngay) trudc khi tham gia
vao nghién ctru hodc mot thu thuat dugce coi 1a ¢6 nguy co dang ké chay mau.
C6 vét thuong phau thuat chua hoan toan lanh.

- Xuat huyét dang ké (>30ml/mot 1an trong 3 thang trudc) hodc ho ra
mau (>5 ml mau tuoi trong 4 tuan trudc).

- Phu nir ¢6 thai hoac dang cho con bt.

- Tién sir mic bénh 4c tinh khéc trir cic bénh Iy dugc coi nhu diéu tri
khoi nhu ung thu va thé thuan loi da két thuc diéu tri ndi tiét >2 nam, ung thu
da da phau thuat triét can.

- Bénh nhan nhan bi ting huyét ap khong kiém soat duoc, dang dung
thudc chéng dong mau nhu aspirin (>325 mg/ngay).

2.4. Phwong phap nghién ctru
2.4.1. Thiét ké nghién civu
Nghién ctru can thiép 1am sang, mot nhom, khéng dbi ching, mé ta cit

ngang c6 theo doi doc.
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2.4.2. C& mdu nghién ciru
C& mau nghién ciru dugc tinh theo cong thirc cho mot ty 1& cua thir
nghiém lam sang mo ta cat ngang (SK Lwanga and S Lemeshow: Sample size
determination in Health studies, a practical manual. WHO, Geneva, 1991)
, n=Zi an) L;p)
Trong do: A

p: ty 1& séng thém 5 nam khong bénh tién trién (p = 0,10).

A: Khoang sai léch mong mudn (A = 0,09)

a: mirc ¥ nghia thong ké = 0,05

Z: gia tr1 thu dugc tir bang Z tng vai gid tri (o = 0,05) (Za-a2)= 1,96)
Udc tinh s6 lugng bénh nhan can cho nghién ctru:

N =43 bénh nhan.

Trén thyuc té, chung t6i léy toan bd bénh nhan duoc diéu tri phac dd
bevacizumab két hop FOLFOX4 tir naim 2011 dén giai doan két thuc thu thap
sb 1iéu 2013, s6 luong bénh nhan tham gia 1a 48 bénh nhan.

2.4.3. Cic budc tién hanh

- Chon lya bénh nhan: theo tiéu chuan nghién ctru.

- Tién hanh diéu tri hoa chat phac d6 bevacizumab (Avastin®) két hop
FOLFOX4.

- Panh gid bénh nhan: Tién hanh trudc, sau 3 dot, sau 6 dot hoa tri.

- Thu thap cac tiéu chuén danh gia:

+ Lam sang
e Ghi nhan triéu chimg co ning: dau, giy sut can, cac triéu chimg do
u nguyén phat hoac u di can gy nén.
e Ghi nhén cac tac dung khong mong muén trong mdi dot didu tri nhur:
nén, budn ndn, ia chay, & bi tay chan, phan tmg truyén véi oxaliplatin.
e Ghi nhan tuan tha diéu tri: gidm liéu, tri hoan, ngung diéu tri.

e Triéu chimg thyc thé: hach ngoai vi, khdi u 6 bung, huyét ap.
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+ Xét nghiém

e Cong thirc mau trudc mdi dot diéu tri: danh gid ddc tinh trén hé tao
huyét nhu giam bach cau trung tinh, giam tiéu cau, thiéu méau ....

e Sinh héa méau truéc mdi dot diéu tri: danh gia doc tinh ngoai hé tao
huyét nhu chtre nang gan, than.

e Xét nghiém CEA trudc diéu tri, sau mdi 3 chu ky diéu tri hodc khi co
triéu chimg bat thuong: goép phan danh gia dap tmg diéu tri (ton
thuong khong phai dich).

+ Chén doén hinh anh sau mdi 3 chu ky diéu tri hodc khi c6 triéu ching
bat thuong. Tuy thudc vao tung giai doan va vi tri di cdn, chi dinh 1a xét
nghi¢ém nhu: si€éu am, chup phéi, chup cat 16p vi tinh léng nguc, b bung, tiéu
khung, chup cong huodng tur.

- Panh gia dung nap diéu trj.

- Panh gia dap ung diéu tri (theo RECIST 1.1).

- Theo ddi sau két thuc 6 chu ky diéu tri phac d6 bevacizumab va
FOLFOX4. Thoi gian theo ddi 2-3 thang/lan ghi nhan:

+ Tinh trang diéu trj (budc 2, budc 3...), phac dd diéu trj sau do.

+Tinh trang bénh (tién trién, 6n dinh).

+ Tinh trang sdng con ctia ngudi bénh.

+Néu bénh nhan khong 1én kham lai — goi dién/viét thu hoi thong tin.

- Boc tinh diéu tri (theo CTCAE cua WHO 2001).

- Panh gia thoi gian sdng thém khong tién trién va séng thém toan bo.

- Phan tich mot s6 yéu to anh hudng thoi gian sdng thém theo test phan
tich log-rank va mé hinh héi quy da bién COX

+ Tudi (< 60 va > 60 tudi).

+ Nong do CEA (<30 va >30 ng/mL).

+ D3 ac tinh qua chan doan d6 md hoc (biét hoa cao va biét hda kém).
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+ V1 tri u nguyén phat (dai trang phai va dai trang trai).

+ S6 luong tang di cin (< 2 va > 2 tang c6 di can).

+ Tinh trang di can gan (chi di can gan va c6 di can ngoai gan).

+ Pap tmg diéu tri (c6 dap tng va khong dap tmg).

2.4.4. Phuwong phdp va cong cu thu thip cdc chi sé nghién civu

Théng s6 Cach thu thap Tiéu chuin danh gia

Tudi HSBA

Gidi HSBA

TC co nang HSBA Thang diém dau theo NRS-11
bau (0-10)

H¢ tiéu hoa
Than kinh ngoai vi

TC thuyc thé HSBA
Hach ngoai vi
Khéi u 6 bung
Dich 6 bung — MP
Tén thuwong dich HSBA/ fim chup
(gan, phéi, hach...)
Chi diém u CEA HSBA
Danh gia dap ung
CR Theo cbéng thic
PR (kich thudc trudce
Bénh 6n dinh va sau diéu tri 3
Bénh tién trién dot, 6 dot)
Doc tinh diéu trj HSBA
Dung nap
Hé tao huyét
Ngoai h¢ tao huyét
Tuén thu diéu trj HSBA
Tri hoan
Giam liéu
Nging diéu tri
Sbng thém
PFS HSBA hoac

oS hoi thong tin

boc tinh theo phan do cua
WHO CTCAE

Do KT ton thuong: compa,
thudc day

Phan do dich 6 bung, mang
phdi theo WHO

Siéu am — XQ

Chup cat 16p — MRI

May Cobas

Tiéu chuin RECISTs 1.1

Theo phan d6 CTCAE

Ghi nhin cidc nguyén nhéan
gidam li€u, tri hoan di€u tri

Theo cong thirc
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2.4.5. Cdc tiéu chudn, chi tiéu dp dung trong nghién civu
2.4.5.1. Banh gia toan trang theo WHO (Bang 1- Phu luc)
2.4.5.2. Tiéu chudn danh gid ddp vmg khéi u ddc theo RECIST phién ban 1.1
- Tén thuong do duogc 1a céac ton thuong cé thé xac dinh dugc it nhét
chinh xac mot kich thudc trén trén 1am sang va cin lam sang:
+ Lam sang: tén thuong thim kham dugc c6 kich thude 16n nhat >10
mm (st dung compa, thudc day).
+ Chup cit 16p vi tinh: Kich thudc ton thuong 16n nhat > 10 mm (do
day céc slide < 5 mm).
+ Chup XQ thudng hoic siéu &m: Kich thudce ton thuong 16n nhat > 20 mm
- Ton thuong khéng do dugc:
+ Nhiéu tén thuong nho kich thudc duéi 10 mm
+ Ton thuong xuong khong kém xam l14n phan mém
+ Dich 6 bung, dich mang phéi, dich mang tim
+ Tén thuwong trén 1am sang c6 kich thude dudi 10 mm
+ Chét chi diém u trong mau (CEA).
- Cach tinh sy thay d6i t6n thuong:
Lay tong dudong kinh 16n nhit cac ton thuong do dugc (t6i da 4 tén
thuong). Néu c6 trén 4 t6n thuong, can danh diu vi tri ton thuong gitra cac 1an
danh gia @& dam bao do ciing mot vi tri ton thuong trude va sau diéu tri.

Cong thuec:

Tong DK 16n nhit trede ditu tri - Tong DK 16n nhit sau diéu tri
x100%

Tong DK 16n nhéit trudce diéu tri

+Pap tung hoan toan: Ton thuong dich bién mat hoan toan sau diéu tri.

+Pap tng mot phan: Giam trén 30% téng duong kinh 16n nhat cia cac
tén thuong dich so véi tong duong kinh 16n nhat cac tén thuong ban dau.

+Bénh giit nguyén: Khong c6 du tiéu chuin danh gia dap Gmg mot
phan va ciing khong du tiéu chuan danh gia bénh tién trién so véi tong dudng

kinh 16n nhit & murc thap nhat tir lic bat dau diéu tri.




43

+Bénh tién trién: Tang it nhat 20% tong dudng kinh 16n nhat cua cac

tén thwong dich so voi tong dudng kinh 16n nhat cac ton thuong duge ghi
nhan tir lac bat dau diéu tri.

- Khi phéi hop ca tén thuong dich va tén thuong khong dich, dap tng

dugc két luan theo bang

TT dich TT khong dich TT mai Dap ung chung

DUHT  DUHT Khong DUHT
PUHT  Khong PUHT &khéng tién trién ~ Khong ~ DUMP
DUMP  Khéng tién trién/khong danh gia Khong bUMP

On dinh Khong tién trién Khong Bénh 6n dinh

Tién trién Batky Co/khong Bénh tién trién
Bit ky Tién trién Co/khéng  Bénh tién trién
Bitky  Batky Co Bénh tién trién

2.4.5.3. Mét s6 dinh nghia vé thoi gian song thém

Thoi gian séng thém  Thoi gian tir khi bat dau duogc diéu trj cho dén khi tir
toan by (OS) —thang  vong do bat ky nguyén nhan gi.

Thoi gian séng théem  Thoi gian tir khi bat dau diéu tri cho dén khi bénh

khong tién trién (PFS)  tién trién hodc tir vong (néu chua c6 tién trién).

Thoi gian cho dén khi ~ Thoi gian tir khi chan doan cho dén khi xac dinh

bénh tién trién (TTP)  benh tién trién, khong bao gdm tir vong.

Thoi gian cho dén khi ~ Thoi gian tir khi c6 dap mg véi diéu tri cho dén khi

that bai véi dieu tri ngimg diéu tri vi bat ky nguyén nhan nao bao gom:
(TTF) bénh tién trién, doc tinh diéu tri, tir vong.

Théi gian dap wng Thoi gian ké tir khi két thuc diéu tri cho dén khi
(DoR) bénh tién trién.

2.4.5.4. Cong thirc tinh song thém
Ngay diéu tri duoc xac dinh ngay 1 chu ky I ciia phac dd Bevacizumab -
FOLFOXA4.
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Thoi gian séng thém toan bg OS (thang)
Bénh nhan con séng
OS (thang)= (ngdy con thong tin cudi - ngay diéu tri)/30,45
Bénh nhan chét
OS (thdng)= (ngdy chét - ngay diéu tri)/30,45
Thoi gian séng thém khéng tién trién PFS (thdng)
Bénh nhan chwa c6 bang chimg bénh tién trién
PFS (thdng) = (ngdy con théng tin cudi - ngay diéu tri)/30,45
Bénh nhan c6 bang chimg bénh tién trién
PSF (thang) = (ngdy cé tién trién - ngay diéu tri)/30,45
2.4.5.4. Panh gid mot so tac dung khéng mong muén ciia hod chat: dua theo
tiéu chuén cua to chirc y té thé giéi (WHO) - Bang phu luc
2.4.5.5. Banh gia doc tinh than kinh: dwa vao tiéu chuin danh gia ddc tinh va
tac dung khéng mong mudn cua hoa chit cia Vién ung thu qudc gia My
(phién ban 3.0)
-Po 1: Khong triéu chimg; mat phan xa gan sau hoic di cam (bao gom
cam giac kim cham) nhung khong anh huong chirc nang.
-D¢ 2: Thay doi cam giac hodc di cam (bao gdm cam giac kim cham),
anh huong chirc nang, nhung khong can tr¢ sinh hoat.
-0 3: Thay d6i cam giac hodc di cam dau chi gay anh huong dén sinh hoat.
-DP06 4: Tan tat.
-Do 5: T vong.
2.4.5.6. Phan iing truyén
- D6 1: Cam giac néng bing mit thoang qua, st < 38°C.
- D6 2: N6i ban, san d6, néng mat, kho thé, st >38°C.
- D6 3: Co thit phé quan c6 triéu chimg, ha huyét ap, can can thiép
duong truyén tinh mach.
- D6 4: Sbc phan vé.
- BJ 5: Tt vong.



45

2.4.5.7. Boc tinh khac lién quan bevacizumab (phu luc)
2.4.5.8. Bdnh gid thang diém dau

Piém Miic dau
0 Khong dau
1-3 Pau nhe (it anh huong dén hoat dong hang ngay)

4-6 Dau vira (4nh hudng rd dén hoat dong hang ngay)
7-10  Pau nang (tan tat, khong tu sinh hoat hang ngay)
2.4.5.9. Phan do tran dich mang bung

-P6 1: tran dich 1 (+), chi thay trén siéu 4m va chup cét 16p 6 bung

- D6 2: tran dich 2(+), c6 thé phat hién duoc do bung cing to

- D6 3: tran dich 3 (+), thiy rd rang va nghiém phap tran dich (+)
2.4.5.10. Phén d¢ tran dich mang phoi

- Tran dich it (200-300 mL), dau nhe bén tran dich, khong kho thé, c6 thé
nam ngira dau thap duoc, ¢ khuynh hudng nghiéng bén lanh dé tranh dau.

- Tran dich trung binh (700-1500mL), c6 kho thé nhe, phai nam nghiéng bén dau.

- Tran dich nhiéu, khé thd nhiéu, phai ngdi, thé nhanh néng.
2.4.5.11. Phéc do sir dung trong nghién ciru Avastin- FOLFOX4

. Liéu Dung dich SL dich TG
Tén thuoc Ngay 5 3
lwgng truyén (mL) truyén
Avastin 1 5 mg/kg Natriclorua 0,9% 250 60-90 ph
Oxaliplatin 1 85 mg/m?> Glucose 5% 250 2 gidy
) ) Glucose 5%/ _
Calciumfolinat  1+2  200mg/m’ ) 250 2 gio
Natriclorua 0,9%
Glucose 5%/
5FU 12 400mg/m? _ Viwadu 15 phat
Natriclorua 0,9%
Glucose 5%/ _
5FU 12 60 mg/m? Vuwadu 22 gio

Natriclorua 0,9%

Chu ky 2 tuan. Mot chu ky twong dwong 2 1an truyén
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2.4.5.12. Céch pha ché va bdo quan thudc

Bevacizumab sé& dugc bao quan, pha ché va sir dung theo thong tin trén
nhan thudc va thyc hanh 14m sang chuin. Lo nhé dung bevacizumab phai dé
tu lanh ¢ nhiét d 2 — 8°C (36 -46°F) va bdo v¢ tranh anh sang.

Bevacizumab (Avastin®) ¢ 2 ché pham loai 100 mg va 400 mg. Trudc khi
truyén, thuéc dugc pha trong dung dich Natriclorua 0,9% 250 mL véi lidu 5
mg/kg can ning. Dung dich pha loing Bevacizumab phai duoc kiém tra bing
mit xem c6 chit dic biét va sy bién mau trudc khi dung. Dung dich
Bevacizumab dé tiém truyén c6 thé bao quan ¢ 2 — 8°C (36 -46°F) trong tdi da 8
gio. Khong dugc dung hodc tron 1an thude tiém truyén Bevacizumab voi dung
dich dextrose va khong dugc dung thudc tiém truyén nay dé tiém tinh mach.

Bevacizumab s& dugc dung theo thyc hanh 14m sang chuan. Liéu
Bevacizumab ban du s& dugc truyén tinh mach trong 90 phut. Néu lan tiém
truyén dau tién dugce dung nap tét, 1an tht hai ¢ thé thuc hién trong 60 phit.
Néu lan tiém truyén 60 phut duge dung nap tot, tat ca cac lan truyén tiép sau
c6 thé thuc hién trong 30 phut. Bevacizumab sé duoc dung ¢ ngay 1, chu ky
mdi 2 tudn mot lan.

Phac 46 FOLFOX4 trong nghién ctru ndy bao gom:

Oxaliplatin gdm nhiéu biét dugc khac nhau (eloxatin 100 mg, eloxatin
50 mg, DBL-oxaliplatin 100 mg, DBL-oxaliplatin 50 mg, sindoxplatin 100
mg, sindoxplatin 50 mg, oraxacin 100 mg, oraxacin 50 mg......) dugc s dung
tiy thudc tinh trang san cé cta khoa Duoc cung cép tai thoi diém diéu tri.
Oxaliplatin twong ky vé&i dung dich kiém. Do d6 pha lodng oxaliplatin 85
mg/m2 da v&i Glucose 5% 250-500 mL ngay 1 ctia mdi chu ky trong vong 2h
sau khi két thuc avastin.

Leucovorin 400mg/m? (hoic ché pham acid folinic twong dwong) tiém

truyén tinh mach trong 2 giod ¢ ngay 1.Leucovorin hodc calcium folinat 13
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thuéc gitp lam giam tic dung khong mong mudn trén duong tidu hoa cia
5FU va tang hiéu qua gay doc té bao khi két hop 5FU, do d6 ludn duoc truyén
truée SFU voi lidu 100-200 mg/m? vao ngdy 1 va ngdy 2 cua liéu trinh diéu
tri. Calcium folinat c6 thé duoc pha trong dung dich dang truong Natriclorua
0,9% hoidc Glucose 5%, truyén trong 2h.

5FU 400mg/ m? bolus tinh mach sau khi hoan thanh tiém Oxaliplatin &
ngay 1 tiép theo ngay boi viéc tiém truyén tinh mach lién tuc 5-FU
1600mg/m? trong 44 gio.SFU gdm c6 2 phuong thic truyén: 5FU 400 mg/m?
pha loing trong 100 ml huyét thanh dang truong (Natriclorua 0,9% hodc
Glucose 5%) ti€m tinh mach (bolus) trong 10-15 phut vao ngay 1 va ngay 2
ctia phac d9, tiém tinh mach gitp dat ngudng néng d6 SFU cao trong mau sau
d6 chuyén sang truyén duy tri tinh mach 5FU 600 mg/m? trong 22 gid vao
ngay 1 va 2 ctia phac d6 dé duy tri ndng do nay (co thé sir dung bom tu dong
“easy pump”).

Pé dam bao thoi gian truyén chinh xac va giam thiéu cac tac dung khong
mong mudn viém tinh mach ngoai vi, thoat mach do hoéa tri, bénh nhan
thuong duoc khuyén dit budng truyén tinh mach trung wong (PAC) va sir
dung bom truyén ty dong easy-pump.

Diéu tri hd trg

Oxaliplatin mic du 1a thude thudc nhém mudi platinum nhung nguy co
gay suy than khong cao nén khong c6 khuyén céo phai truyén dich trudc.

Do nguy co phan ung truyén véi oxaliplatin c6 thé xay ra nén khuyén
céo truyén thudc cham trong 30 phut dau va theo ddi sat bénh nhan. Néu sau
30 phut khong c6 phan tng bat thudng, c6 thé truyén toc do nhanh hon dam
bao thoi gian truyén oxaliplatin trong 2h. Khi c6 phan g truyén xay ra, tiy

thudc mirc d6 phan img s€ c6 xu tri va theo doi theo khuyén cao:
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- Phan Ung xdy ra & muc nhe - vira (réi loai van mach ngoai vi, co that
thanh quan, rét run, ha huyét ap nhe....), khong kem r6i loan huyét dong, co
thé tam dimg truyén cho dén khi bénh nhan hoi phuc va bat dau truyén lai voi
tbc do truyén cham hon. Céc lan truyén sau nén duoc st dung phac dd chéng
sdc voi dimedrol va dexamethasone.

- Phan tmg muc d6 niang (d6 3,4) biéu hién co thit khi phé quan, ban
ngoai da, ha huyét ap, roi loan huyét dong. Truong hop nay can nging truyén
ngay oxaliplatin. Tuy thudc mirc do séc co thé can nhac sir dung lai hodc
ngung oxaliplatin vinh vién.

- Séc phan vé: Biéu hién tinh trang soc, 10i loan huyét dong, nguoi bénh
can duge hdi st tich cuc, theo phac dd so ctru diéu tri sbc phan v¢é cia BO Y
té, bénh nhan can duoc tiém bap ngay Adrenalin 10 mg x % ong. Thubc giy
sdc can duge ngimg vinh vién.

Phac dd gdy nén mirc d6 trung binh, khuyén céo sir dung phac d6 chéng
noén bac 2 (Ondasetron 16-32 mg/ngay két hop dexamethasone 4-8 mg/ngay
tiém tinh mach). Trong truong hop bénh nhan nén nhiéu cé thé st dung
chéng nén bac 3 ¢6 két hop thudc hudng than.
2.4.5.13. Thoi gian diéu tri

Tuy nhién trong nghién ctru ciia chung t6i, phac d6 bevacizumab két hop
FOLFOX4 duoc st dung dén da 12 liéu trinh. Sau d6 bénh nhén co thé
chuyén sang pha diéu tri duy tri hodc diéu tri cac budc tiép theo véi cac phac
dd duoc ap dung tai bénh vién K hién nay. Mac du la giai doan mudn, ngay ca
khi bénh nhan van dap tng véi diéu tri, phac dd c6 oxaliplatin vin khuyén
c40 nén dimg lai sau 6 chu ky dé giam nguy co doc tinh than kinh d6 3-4 ¢
thé xay ra vi doc tinh nay hdi phuc rat khé khin kéo dai, gy anh hudng chit

lugng cudc song cuia ngudi bénh.
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2.4.5.14. Thay déi liéu trong qud trinh diéu tri

- Bevacizumab: Liéu Bevacizumab dugc sir dung 13 5 mg/kg. Khong ¢
khuyén céo giam liéu trong qua trinh diéu tri. Néu bénh nhan xuét hién cac bién
ching nghiém trong khong kiém soat duoc, Bevacizumab c6 thé tam thoi
ngimg diéu tri cho téi khi doc tinh hdi phuc. Ngimg diéu tri vinh vién
bevacizumab néu bénh nhan c6 cac bién chimng nang gay anh hudng tinh mang:

+ Thuing duodng tiéu hoda

+ Chay mau 4o 3-4

+ Tic mach do 4

+ Tang huyét ap d6 4 khong kiém soat dugc bang thudc

- Héa tri doc té bao: Theo phan dg doc tinh cua t6 chirc YTTG khi bénh
nhan xut Tam thoi tri hodn diéu trj khi bénh nhan xuat hi¢n cdc doc tinh do
3, 4. Tiép tuc diéu tri néu doc tinh & mac d6 3/4 duoc hodi phuc: ha bach cu
hat, ha tiéu ciu, ia chay. Tuy thudc tinh trang va cac bién ching do doc tinh
gay ra co thé can nhic giam liéu hoa tri trong cac lan diéu tri tiép theo.

Ngoai trir cac tac dung khong mong mudn nhu: rung toc, mét moi, budn
non- nén cé thé kiém soat duoc véi thude chéng non, cac doc tinh do 3-4
khac ciing can dugc hdi phuc hoan toan trudc khi tiép tuc didu tri va can nhéc
vigéc gidm liéu cho cac dot hoa tri sau.

Bénh nhan duge kiém tra xét nghiém mau trudc mdi chu ky diéu tri va
dot diéu tri tiép theo s& tri hodn cho t6i khi ddc tinh hoi phuc.

Xr tri cdc ddc tinh néu bénh nhan c6 cac doc tinh 16n hon do 2. Cu thé
phac d6 diéu tri nhu sau:

+ Poc tinh ha bach cau hat do 3 khong bién chiing nhiém khuén: Tiém
thudc kich thich phat trién dong bach ciu hat (G-CSF: Granulocyte Colony
Stimulating Factor) va khang sinh du phong duong udng. Diéu tri dot tiép

theo du lidu khi bach cau hat hdi phuc dudi muc d6 2.
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+ Poc tinh ha bach ciu d6 3 co bién ching s6t hodc ha bach cau hat do
4: Tiém thudc kich thich phat trién dong bach cau hat (G-CSF: Granulocyte
Colony Stimulating Factor) va khang sinh phd rong dudng truyén tinh mach
(Cephalosporin thé hé 3) du phong nhiém khuan ngay ca khi khong c6 bang
chtng 6 nhiém khuén. Diéu tri dot tiép theo khi bach cau hat hdi phuc vé dudi
murc d0 2 va xét kha nang giam liéu hoa chat xuéng 75% néu ha bach cau do
3 ¢6 bién ching/ d6 4 hai 1an tién tiép. Sau khi giam liéu néu van xuat hién
cac tac dung ha bach cau hat d6 3-4, can nhic ngung diéu tri oxaliplatin.

+ Ha tiéu cau do 3, tri hodn diéu tri dén khi ticu cau >100 G/L. Xét
giam lidu Oxaliplatin xuéng 75% va giit nguyén liéu 5FU néu xuat hién ha
tiéu cau do 4 hodc d6 3 hai dot diéu tri lién tiép.

+ Bién chimg than kinh ngoai vi: khi xuét hién doc tinh than kinh d6 3
xét giam liéu oxaliplatin 75%, khong xét tang licu tré lai do day 1a doc tinh tich
lity. Ngimg vinh vién oxaliplatin néu c6 doc tinh than kinh d6 4. Mot khi doc
tinh than kinh d6 3-4 da xay ra, triéu ching rat kho va rét 1au hoi phuc. Do vay
trong phan 16n cac trudng hop, cac nha 1am sang quyét dinh ngimg oxaliplatin
sau 12 1an truyén (6 chu ky) trude khi cac triéu chtng than kinh do 3-4 xay ra.
2.5. Xir Iy s6 liéu

Xt 1y s6 liéu va phén tich sdng thém bang phuong phap wéc luong xac
sut, xudt hién cua cac sy kién theo Kaplan Meyer v6i phan mém SPSS.

Dung test log-rank dé danh gia su khac biét gitra cac dudng ude tinh thoi
gian song thém sau diéu tri.

Str dung phuong phéap phan tich da bién theo phuong trinh hdi quy Cox
dé danh gia anh huong cua cac yéu tb tién luong dén két qua diéu tri.

Dung test y2dé kiém dinh y nghia théng ké khi so sanh cac ty 1& va udc
tinh nguy co OR.

Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi gi tri p cua kiém dinh < 0,05.
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2.6. So dd nghién ciru

BN UTDTT di can

Pép tmg du tiéu chuén lya chon -
Bilan chan doan

1. Lam sang
v 2. CEA

Ho4 chit phac ddAvastin 3. CLVT, SA, XQ

+ FOLFOX4 x 3 dot

A 4
Bilan danh gia (LS, CEA, Chup CT, Siéu am, XQ)
1. Dap ting sau 3 dot ‘
2. Panh gia doc tinh cua phac d6

T~

Co dap tmg Khong dap tmg/ Tién trién
Dung nap thuoc tot Dung nap hoa chét kém
| :
Hoé chét Avastin - FOLFOX4 x 3 dot Chuyén dieu trj hod chat budc 2
A
A 4
banh gia dap ting
1. Lam sang | Tién trién

2. CEA
3. Chup CLVT, SA, XQ

A y

Theo doi_
TGST khong bénh tién trién (1,2,3 ndm)
TGST toan bo (1,2,3 nam)
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung cia ddi twong nghién ciru

Bing 3.1. Pic diém lim sang ciia doi twong nghién civu

Théng s6 n %

Tuoi 55,96 + 9,81 (28-75)
Gidi

Nam 31 64,6

Nt 17 35,4
Tri¢u chung co nang

Khong triéu chirng 12 25,0

Dau bung 17 354

Gay sut can 7 14,6

Réi loan tiéu hoa 10 20,8

[a mau 2 42
Triéu ching thue thé

Khong triéu chung 39 81,2

Hach trén don 1 2,1

U 6 bung 1 2,1

Dich 6 bung 4 8,3

Ban tac rudt 3 6,2
Piém toan trang (PS)

PS=0 33 68,8

PS=1 15 31,2

Nhan xét: Ty 18 nanv/nit 13 1,8. Pau bung (35,4%) va 16i loan tiéu hoa
(20,8%) 1a céc triéu ching thuong gip. Thé trang bénh nhan 68,8% PS 0,

khong c¢6 bénh nhan nao trong nghién ctru 1a PS 2.
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Bing 3.2. Dic diém cdn lim sang ciia doi twong nghién ciru

Théng sb Gia trin %
Nong d6 CEA (ng/mL)
<5 11 22,9
S<CEA<30 16 33,3
>30 21 43.8
Do moé hoc
AC biét hoa rd 2 4,2
AC biét hoa vira 21 43,8
AC kém biét hoa 17 35,4
Thé nhay 8 16,7
Tinh trang gen KRAS
Khong xac dinh 16 33,3
Dot bién 16 33,3
Hoang dai 16 33,3
S6 luwong tang di ciin
<2 vitri 31 64,6
> 2 vi tri 17 35,4
Vi tri di cian
Hach 6 bung 7 10,8
Gan 26 40,0
Phoi 6 9,2
Phtc mac 7 10,8
Hach ngoai vi 9 13,8
U budng tring 4 6,2
Tuyén thuong than 1 1,5
Thanh bung 1 1,5
Khac 4 6,2

Nhan xét: 22,9% c6 CEA ¢ muc binh thuong mac du ¢ giai doan mudn. Ty 1¢

d6t bién Kras trong nghién ctru 1a 33,3%. Di can gan gip nhiéu nhat (40,0%).
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3.2. Pap wng sau diéu tri
3.2.1. Pdp irng vé chi diém u sau diéu tri

Bing 3.3. Pdp irng vé chi diém u (CEA) sau diéu tri

Nong d6 CEA (ng/ml) | Trung vi 25%-75%) P
.‘. 225
Trudce diéu tri' p (1-2) < 0,001
(6,0 — 56,93)
N 8,5
Sau diu tri 3 dot? p (2-3) < 0,001
(4,0 —24,5)
_‘. 11,3
Sau diéu tri 6 dot? p (1-3)=0,195
(3,25-22,25)

25
20 p < 0,001
15
<0,001

10 P

5

0

Trude diéu tri Sau diéu trj 3 thang Sau diéu trj 6 thang
——Nodng d6 CEA

Biéu @6 3.1. Thay déi CEA sau diéu tri

Nhan xét: Sau diéu tri néng do CEA giam 10 rét. Trung vi CEA trudce diéu tri
la 22,5 ng/mL, sau diéu tri 3 dot 1a 8.5 ng/mL, sau 6 dot CEA c6 xu hudng
tang 1én 11,3 ng/mL. Su khac biét nong do CEA trudc va sau diéu tri 1a ¢6 ¥
nghia thong ké.
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3.2.2. Pdp vrng dau sau diéu tri
Bing 3.4. Pdp irng dau sau diéu tri

Truwée DT Sau DT 3 dot Sau DT 6 dot
Mirc do dau

% (n) % (n) % (n)

Khong dau 60,4 (29) 81,2 (39) 89,1 (41)
Dau nhe 22,9 (11) 14,6 (7) 10,9 (5)
Dau vira 16,7 (8) 42 (2) 0

: . .
35
30
25
20
15

11
8
10 F 5
; B I

Trudce diéu tri Sau 3 dot Sau 6 dot

29

=]

m Khong dau ®Pau nhe = Dau vira

Biéu dé 3.2. Pap vrng dau sau diéu tri

Nhan xét: Ty 18 bénh nhan c¢6 dau trude diéu tri 1a 39%. Sau diéu tri 3 dot va
6 dot, ty 1¢ khong dau tang ttr 60% lén 81% va 85% sau diéu tri 3,6 dot. Pic

biét khong c6 bénh nhan dau ning trong sudt qua trinh diéu tri.
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. Sau 3 dot Sau 6 dot
Dap rng diéu tri

(n=48) (n=48)

Dap tng hoan toan 4,2 (2) 12,5 (6)
Dap tmg mot phan 68.8 (33) 52,1 (25)

Bénh 6n dinh 18,8 (9) 12,5 (6)
Bénh tién trién 8,3 (4) 22,9 (11)
Sau 3 dot Sau 6 dot
Ti 1é dap ung toan bo (ORR) 72,9 (35) 68,8 (33)
Ti 18 kiém soat bénh (DCR) 91,7 (44) 87,5 (42)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pap tng sau 3 dot

Dap ting sau 6 dot

B Pap ing hoan toan  ®PAap tng mot phan = Bénh éndinh ™ Bénh tién trién
Biéu do 3.3. Dap wng diéu tri theo RECIST

Nhan xét: Ty 1¢ kiém soat bénh sau diéu tri 3 thang 1a 91,7% va sau 6 thang
87,5% v6i 4 bénh nhan tién trién sau diéu tri 3 dot. C6 2 bénh nhan dat dap ung
hoan toan sau 3 dot va sau 6 dot c6 thém 4 bénh nhan dat dap ing hoan toan.



57

3.3. Tac dung khéng mong mudn va déc tinh
3.3.1. Tdac dung khong mong muén
Bing 3.6. Tic dung khong mong muén

S6dot PT SO bénh nhan

Poc tinh
% (n =1050) % (n = 48)

Buon nén

Khéng budn non 84 (881) 18,8 (9)

Budn nén do 1 14,5 (153) 68,8 (33)

Budn nén do 2 1,5 (16) 12,5 (6)
Non

Khéng non 85,2 (895) 31,2 (15)

Noén do 1-2 8,1 (85) 58,3 (28)

Noén do 3-4 6,7 (70) 10,4 (5)
Ia chay

Khéng ia chay 89,3 (937) 56,3 (27)

fa chay do 1-2 9,2 (97) 33,3 (16)

fa chay 46 3-4 1,5 (16) 10,4 (5)
Than kinh

Khéng c6 bién chimg than kinh 87,9 (1050) 47,9 (23)

Bién chimg than kinh d6 1 9,6 (101) 29,2 (14)

Bién chimg than kinh d6 2 2,5 (26) 22,9 (11)
Phan éng truyén

C6 phan tng truyén 97,7 (1026) 20,8 (10)

Khong c6 phan tng 2,3 (24) 79,2 (38)

Nhén xét: Tac dung khong mong mudn trén hé tiéu hoa thuong giap budn non
chiém 80,3%, nén chi yéu do 1-2 gip 58,3%, ia chay do 1-2 1a 33,3%. Phan
16n cac bénh nhan co tac dung khéng mong mudn trén hé than kinh ngoai vi

tor mirc d6 nhe gap 29,2% dén muc d6 vira 22,9%.
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3.3.2. Pjc tinh
Bing 3.7. Pjc tinh trén hé tao huyét

S6 dot S6 BN
Doc tinh
% (n = 1050) % (n=48)
Bach ciu hat
Khong ha 93,4 (1050) 54,2 (26)
Ha d6 1-2 5,2 (55) 31,2 (15)
Ha d6 3-4 1,4 (15) 14,6 (7)
Tiéu ciu
Khong ha 91,8 (964) 58,3 (28)
Ha d6 1-2 6,6 (69) 20,8 (10)
Ha d6 3-4 1,6 (17) 20,8 (10)
Thiéu mau
Khong thiéu mau 93,4 (981) 58,3 (28)
Thiéu mau trude DT 12,5 (6)
Thiéu mau do 1-2 6,2 (65) 37,5 (18)
Thiéu mau 46 3-4 <1% 4,2 (2)

Nhan xét: Bgc tinh trén hé tao thuong gap nhét 1a ha bach cau hat chiém
45,8% trong d6 chu yéu ha bach cau hat do 1-2 (31,2%) khong anh hudng dén

liéu trinh diéu tri. Ha tiéu cau cling thudng gip chiém 41,6%.



59

Bing 3.8. DPjc tinh ngoai hé tao huyét

Doc tinh n=48 %

Men gan

Khong tdng 31 64,6

Tang do 1-2 16 33,3

Tang do 3-4 1 2,1
Creatinin

Khong tang 46 95,8

Tang do 1-2 0 0

Tang d6 3-4 2 4,2

Nhan xét: Pdc tinh gan than gip vai ty 18 thap. C6 2 bénh nhéan xuét hién suy
than d6 3 phai dimg diéu tri khong phai do nguyén nhan bénh tién trién. Tang
men gan dJ 3 gadp 2,1% (1 bénh nhan), bénh nhan nay c6 HBsAg duong tinh.

Bang 3.9. Djc tinh lién quan Bevacizumab

Doc tinh % (n=48)

Cao huyét ap

Khong cao 64,6 (31)

Cao HA do diéu tri 29.2 (14)

Cao HA khong do diéu tri 6,2 (3)
Chay mau

Khong chay mau 82,8 (39)

C6 chay mau 18.8 (9)
Vi tri

Am dao 12,5 (1)

fa mau 25,0 (2)

Mili 50,0 (4)

Xuat tinh 12,5 (1)
Thing dwdong tiéu héa 0(0)

Huyét khdi 0 (0)
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Nhan xét: Ty 1& cao HA 1a 14%, bién chimg chay mau 1a 18,8%, vi tri thuong
gip nhat 1a chay mau mili (4 truong hop), di ngoai mau (2 truong hop) va
xuét tinh mau (1 truong hop) va ra mau 4m dao (1 trudng hop). Khong ghi
nhan trudng hop nao thing tiéu hoa hoic huyét khoi.
3.4. Tuan thu diéu tri

Bing 3.10. Tudn thii diéu tri

Théng s6 % (n)
Tri hoan
Co 41,7 (20)
Khong 58,3 (28)
S6 ngay tri hoin trung binh/lwot truyén 7,92 + 3,64
(3,5-16)
Nguyén nhan tri hoan
Dung nap kém 15,1 (5)
Ha cau hat 33,3 (11)
Ha tiéu cau 36,4 (12)
Tang men gan 6,1 (2)
Khac 9,1 (3)

Nhan xét: Ty 1¢ tri hodn diéu tri 41,7% (20/48 bénh nhén), sé ngay tri hodn
trung binh 13 7,9 ngay. Nguyén nhan chil yéu do doc tinh tao huyét.
Bing 3.11. Giam liéu diéu tri

Li€u dieu tri

Liéu trung binh oxaliplatin 98,53 +£4,60
(50-100)
Nguyén nhan giam liéu
Khong 87,5 (42)
Ha tiéu cau 10,4 (5)
Than kinh 2,1 (1)

Nhan xét: Liéu diéu tri trung binh 1a 98,53%, chi ¢6 5 trudng hop phai giam
lidu do ha tiéu cau do 3 va 1 truong hop do doc tinh than kinh.
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Bing 3.12. Cic nguyén nhén gay ngirng diéu tri

Nguyén nhan % (n)

Khong 75,0 (36)
Do ha tiéu cau 2,1 (1)
Do ddc tinh than kinh 2,1 (1)
Do suy than 4,2 (2)
Do suy gan 2,1 (1)
Do tién trién 10,4 (5)
Khac 4,2 (2)

® Do ha tiéu cau ® Do d¢c tinh than kinh

H Do suy than H Do suy gan

® Do tién trién u Khic

Biéu d6 3.4. Cic nguyén nhén ngirng diéu tri
Nhén xét: 75% bénh nhan hoan thanh phac d6 theo du kién (truyén du 6
thang). 12 bénh nhan (25%) phai ngimg diéu trj trudc. Nguyén nhan chu yéu
13 do bénh tién trién (5 truong hop chiém 10,4%), do suy than (2 truong hop),
1 trudng hop suy gan cip do viém gan virus B phdi hop, 1 trudng hop do ha
tiéu cau khong hoi phuc, 1 trudng hop do dc tinh than kinh ning.
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3.5. Thoi gian séng thém

Bing 3.13. Thoi gian song thém khong tién trién (PFS)

Song thém khong tién trién

(thang)

Gia tri

Trung vi (25%-75%)

11,00 (8,59 — 13,42)

1.0

0.8

0.2

0.0

| Thiri gign sdpg thém khéng
beénh tien trien
f= D3u mée

I I T T
0.00 10.00 20.00 30.00

T
40.00

T
50.00

Théi gian song thém khdng bénh tién trién

Biéu dé 3.5. Thoi gian séng thém khong tién trién (PFS)

Nhan xét: Thoi gian song thém khong tién trién trung vi 1a 11,0 thang.
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Bing 3.14. Song thém khéng tién trién tai cdc thoi diém 6, 12, 18 thing

PFS (thang) n % (tich liiy)
0 - 6 thang 6 87,5

6 - 12 thang 20 45,8
12-18 thang 15 14,6

Nhan xét: Phan 16n cac bénh nhan c6 thoi gian 6n dinh bénh tir 6-18 thang
(chiém 72,9%)
Bing 3.15. Thoi gian song thém toan b (0S)

Thoi gian song thém toan b
Gia tri
(thang)
Trung vi 21,25 (17,79 — 24,70)
1 o _._ 'Il;h‘Eri r?jigz sdng thém toan bd
N
0.5 _I I_‘
L.
-§ 0.6 H
=g |
- |
= 0.4 |
-Ll L
0.2— - l_._
g
L._—.—
0.0 L
D.IDD 2D!DD 4D!DD BD!DD

Thé&i gian séng thém toan bd

Biéu dé 3.6. Thoi gian séng thém toan bé (OS)
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Bing 3.16. Ty I¢ song thém tai cdc thoi diém 12, 24 va 36 thdng

OS (thang) N %

0 - 12 thang 3 93,8
12 - 24 théng 22 48,0
24 - 36 thang 14 18,8

Bang 3.17. Thoi gian dap wrng

Thoi gian Gia tri
Thoi gian dap ing (DoR) (Trung vi (25%-75%)) 5,93(0,92-10,41)
Thoi gian cho dén khi bénh tién trién (TTP) (X + SD) 12,75 + 7,62
Thoi gian cho dén khi that bai vé6i diéu tri (TTF) (x £ SD) | 10,57 £ 6,98

3.6. Méi lién quan ciia thoi gian song thém toan by (OS) va thoi gian
song thém khong tién trién (PFS) véi cac yéu to anh huéng
3.6.1. Moi lién quan ciia thoi gian song thém toan bé (0S) va thoi gian

song thém khéng tién trién (PFS) voi tudi

" | . p=0,271

0.8+ ‘LI; —_:fBGDU
£ | Tudi OS (Trungvi)  p
] s > 60 21,12

S (171325100 7,
n L. <60 24,14 ’
T (13,24 -35,04)
| I
0.0

T T T T
0.00 2000 4000 60.00

Thei gian song thém toan b

Biéu dé 3.7. Méi lién quan giita OS va tuéi
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L2 p=0,142 -
~7> 80
08 L
Tudi PFS (trungvi) p
06 > 60 10,54
(8,10-12,98)
<60 13,30 0,142
04- (10,77-15,83)
L
0.2+
0.0 ]
D.TDU 1 G.[GID 20I.DD 3D.IGO amTOD SUTUU
Théi gian séng thém khéng bénh tién trién
Biéu dé 3.8. Moi lién quan giita PFS va tuoi
Bing 3.18. Méi lién quan giiva PFS va tuéi
PFS
. <12 >12 OR (95%CI)

Tuoi

>60 84,6 (22) 54,5 (12) 2,27

>60 15,4 (4) 45,5 (10) (0,95 — 5,38)

Gia tri OR nhdn duoc tir kiém dinh chi square — risk estimate.

Nhan xét: Khong ¢6 su lién quan gitra tuoi va thoi gian song thém khong tién trién.
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3.6.2. Moi lién quan ciia thoi gian song thém toan bj (0S) va thoi gian

song thém khéng tién trién (PFS) véi nong dp CEA

1.0 . L p:(),()():‘) =30
L =30
0.8 _ L
: CEA OS - thang p
E’, 05 L (ng/mL) (trung vi)
| Hj <30 27,55
. | _ (22,48-32,62)
= | ‘ 30 177 0,003

(13,63-20,92)

T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00

Thé&i gian song thém toan bd

Biéu dé 3.9. Méi lién quan giita OS va nong dp CEA

107 —LL‘ p=0,012 .
—I =30
L L +
05 - 1
L
c _ 1_ CEA PFS - thang p
807 1 (ng/mL)  (trung vi)
S 1 1 <30 14,52
e | 1 (11,00-18,03)
= 04 (] > 30 10,12 0,012
; (6,95-13,28)
0.2 ‘ L
.
0.0
D.IDD 1 D?DD 2DI.DD SD.IDD 40?00 SD?DD

Théi gian séng thém khéng bénh tién trién

Biéu dé 3.10. Méi lién quan giita PFS va nong dp CEA
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Bing 3.19. Méi lién quan giiva PFS (12 thing) véi nong dp CEA

PFS

<12 >12 OR (95%CT)
CEA
<30 ng/mL 42,3 (11) 72,7 (16) 0,57
>30 57,7 (15) 27.3 (6) (0,34 —0,97)

Gia tri OR nhan dugc tur kiém dinh chi square — risk estimate.

3.6.3. Moi lién quan ciia thoi gian song thém toan bé (0S) va thoi gian

song thém khéng tién trién (PFS) véi vi tri u nguyén phdt

084

=
Y
1

029

007

Tilé song con
o
[=r]
L
I ]_,_

p<0,001

T
000 20.00

T T
40.00 60.00

Théi gian séng thém toan b

U dai trang pha
—1U daitrang trai

Vitri  OS - thang p
u NP (trung vi)
Trai 28,11
(19,22-37,00) _
Phai 20,07 0,001

(16,34-23,80)

Biéu dé 3.11. Méi lién quan giita OS va vi tri u nguyén phdt
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' 1 p:O’O37 U daitrang phéi
| — 'Udﬁitréngﬁéi
1} -
0.8 {
1
'g 06 —|
g \ Vitri PFS - thing p
g - H . u NP (trung vi)
L f Trai 11,76
(9,06-14,46) 0.037
024 '--_ 1 Phai 10,67 ’
(7,96-13,39)
0.0 _|
o IUU 10?00 20‘00 30.‘00 40‘00 SU?UU

Théi gian séng thém khéng bénh tién trién
Biéu do 3.12. Moi lién quan giita PFS va vi tri u nguyén phdat

Bing 3.20. Méi lién quan giiva PFS (12 thing) véi vi tri u nguyén phdt

PFS
<12 thing > 12 théng OR (95%CI)
Vi tri
Dai trang phai 53,8 (14) 50,0 (11)
1,07 (0,64-1,81)
Dai trang tréi 46,2 (12) 50,0 (11)

Gid tri OR nhén dwoc tir kiém dinh chi square — risk estimate
Nhan xét: Khong c6 moi lién quan gifta vi tri u nguyén phat véi thot gian

song thém khong tién trién véi p > 0,05.
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3.6.4. Moi lién quan ciia thoi gian song thém toan bj (0S) va thoi gian

song thém khéng tién trién (PFS) véi sé vi tri di cdn

L p=0,329 a2
:'_ =2
0.8
c L
‘8 069 i
H 0 ,
o [ Sovitri  OS - thang p
- - H di cin (trung vi)
| <2 23,88
i i (19,95-27,81) 0,329
] L. >2 21,12
| (12,25-29,98)
0.0
D.IDD QDHDD 40‘00 BD?DU
Théi gian séng thém toan b
Biéu dé 3.13. Méi lién quan OS va so vi tri di cin
1.07
| p=0,560 33
0.8+ LL
'§ 06 -I L
£ Sovitri  PFS - thang p
@-04_ 1 di cin (trung vi)
= ) <2 10,67
(5,80-15,55) 0,560
02+ - >2 11,00
1 (9,37-12,64)
-
0.0

T T T T
10.00 20.00 30.00 40.00

Théi gian séng thém khéng bénh tién trién

T
50.00

Biéu dé 3.14. Méi lién quan giiva PFS va sé vi tri di cin
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Bing 3.21. Méi lién quan giiva PFS (12 thing) va sé vi tri di cin

PFS .
Sé vi tri di can <12 >12 OR (95%CI)
<2 61,5(16) | 68,2 (15)

0,88 (0,52-1,48)
>2 38,5(10) | 31,8(7)

Gia tri OR nhan dugc tir kiém dinh chi square — risk estimate.
3.6.5. Moi lién quan ciia thoi gian song thém toan bé (0S) va thoi gian

song thém khéng tién trién (PFS) vdi di cin gan

1 | p=0,010 g o
= | ]_ _ Di can OS - thang p
1 ngoai gan (trung vi)
02+ N al Co 21,08
v (18,60-23,57) 0,01
001 1 Khong 25,12
0do 2000 2000 60,00 (2 1 ’52-28’73)
Théi gian séng thém toan ba
Biéu dé 3.15. Méi lién quan giita OS va di cin gan
\1 p=0,492 | | =" " Dj can PFS - thing p

1! ngoai gan (trung vi)
_ I Co 10,38
2 —L (8,04-12,72) 0,492
8 | Khong 12,81
i= 04 i (9,76'15,86)

1 L

T T T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 4000 50.00
Thei gian séng thém khang bénh tién trién

Biéu dé 3.16. Méi lién quan giita PFS va di ciin ngodi gan
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Bing 3.22. Méi lién quan giiva PFS (12 thdng) véi di cin ngoai gan

PFS
<12 >12 OR (95%CI)
Di can ngoai gan
Cé di can ngoai gan 46,2 (12) 63,6 (14) 0,73
Di cin gan don thuan 53,8 (14) 36,4 (8) (0,43 —1,22)

Gia tri OR nhan dugc tir kiém dinh chi square — risk estimate.

3.6.6. Moi lién quan ciia thoi gian song thém toan bé (0S) va thoi gian

song thém khéng tién trién (PFS) véi dé mé hoc

4 p=0,398
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T T T
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~IBiét hoa vira va cao

i D6 moé hoc OS - thang p
(trung vi)
Biét hoa cao 25,12
(20,42-29,83) 0,398
Biét hoa kém 21,25

(14,82-27,68)

Biéu dé 3.17. Méi lién quan giita OS va d¢ mé hoc
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5 D6 moé hoc PFS - thang P

(trung vi)

Biét hoa cao 10,67
(10,13-11,21) 0,929
Biét hoa kém 12,68

(8,28-17,07)

Biéu dé 3.18. Méi lién quan giita PFS va dé mé hoc
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Bing 3.23. Méi lién quan giiva PFS (12 thing) véi dé mé hoc

PFS
<12 >12 OR (95%CI)
D0 moé hoc
Biét hoa vira va cao 53,8 (14) 40,9 (9) 1,27
Biét hoa kém 46,2 (12) 59,1 (13) (0,75 -2,14)

Gié tri OR nhan dugc tir kiém dinh Chi square — risk estimate

3.6.7. Moi lién quan thoi gian song thém va ddp veng diéu tri

T p<0,001 cssining
. —I‘LL | Khéing dap tng
1 bap ing OS - thang p
£ 05 1 di€u tri (Trung vi)
H ‘ L Co dap tng 27,03
e ] L (23,11-30,95) <0,001
= L L Khong dap mg 14,81
N o (11,54-18,08)
L'—_
Théi gian séng thém toan bg
Biéu dé 3.19. Méi lién quan giita OS va ddp vrng diéu tri
_L\_ p<07001 :’:izéiégpgogwg Dép l'rng PFS - théng
osd L ' diéu tri (Trung vi)
Co6 dap ung 13,30
5. \ (10,10-16,50) <0,001
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Théi gian séng thém khéng bénh tién trién

Biéu dé 3.20. Méi lién quan giita PFS va ddp teng diéu tri
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Bing 3.24. Méi lién quan giiva PFS (12 thing) véi ddp ting diéu tri

PFS
- <12 >12 OR (95%CI)
Dap ung diéu tri
C6 dap g 57,7 (15) | 90,9 (20) 0,51
Khong dap ung 42,3 (11) 9,1(2) (0,32 -0,79)

Gid tri OR nhdn duwoc tir kiém dinh Chi square — risk estimate

3.6.7. Phén tich da bién theo mé hinh héi quy COX
Bing 3.25. Moi lién quan giiva thoi gian song thém khong tién trién (PFS)

V6i cdc yéu t6 anh hwong trong mé hinh phén tich hoi quy da bién COX

Yéu t6 (Lién quan PFS) HR (95%CI)
Tudi (ndm) 1,448 (0,671 — 3,125)
CEA 2,012 (0,965 — 4,194)
Vi tri u nguyén phat 1,523 (0,669 — 3,470)
S6 lugng di cin 0,824 (0,427 — 1,590)
Di cdn ngoai gan 0,659 (0,301 — 1,443)
Do mod hoc 0,848 (0,436 — 1,648)
Pap tng diéu tri 2,948 (1,282 — 6,780)

Nhén xét: Pap tng voi diéu tri 1a yéu t6 thuc sy anh hudng dén thoi gian
song thém khong tién trién. Nguy co tién trién bénh ctia nhom khong dap tng

voi diéu tri cao gap 2,9 lan so véi nhom co6 dap ung.
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Bing 3.26. Méi lién quan giiva thoi gian song thém toan b (0S) vdi cdc

yéu té anh huéng trong mé hinh phén tich hoi quy da bién COX

Yéu to (lién quan OS) HR (95%CI)
Tudi (nim) 1,458 (0,689 — 3,086)
CEA 2,319 (1,150 — 4,679)
V1 tri u nguyén phat 1,533 (0,611 —3,848)
S6 luong di can 0,796 (0,419 — 1,515)
Di cdn ngoai gan 1,507 (0,652 — 3,483)
D6 mé hoc 0,611 (0,313 —1,193)
Dap ung diéu tri 3,367 (1,368 — 8,289)

Nhan xét: Hai yéu t6 c6 anh huong dén thoi gian séng thém toan bd 1a nong
do CEA trude diéu tri va dap ung véi diéu trj.

3.7. Diéu tri sau tién trién

B Khong diéu tri busc 2 EDTbudc2 =DTbudc3 BDT sau bude 3

Biéu dé 3.21. Piéu tri sau buéc 1

Nhan xét: Chi c6 13% bénh nhan ding lai khong tiép tuc diéu tri budc 2. 54%

diéu tri budc 2 va 15% diéu trj sau bude 3.
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Bing 3.27. Thuéc diéu tri sau tién trién

Thuoc % n
5-Fluorouracil 100 42
Irinotecan 97,6 41
Oxaliplatin 28,6 12
Cetuximab (Erbitux®) 19 8
Bevacizumab (Avastin®) 50 21
Khac 23,8 10

Nhan xét: 87% cac bénh nhan duoc tiép tuc hoa tri sau budc 1, trong s6 d6 100%
st dung phac dd ¢ 5 Fluorouracil, 97,6% diéu tri bude 2 véi Irinotecan. 50%

tiép tuc diéu tri két hop bevacizumab va hoa tri.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Xac dinh ty 1¢ dap Gng va ddc tinh cia phiac dd Avastin két hop
FOLFOX4 trong diéu tri ung thu dai trang di cin
4.1.1. Pic diém lam sing

Tudi trung binh trong nghién ciru cua ching toi 1a 56 tudi, tudi tré
nhét 1a 28, 16n nhit 1a 75. Day ciing 1a ltra tudi thudng gip nhit cua ung thu
dai trang.Tudi trung binh trong nghién ctru cua Leonard B. Slatz 1a 60
(19-83 tudi) va J.Ocvirk 1a 58 (31-77 tudi) [66], [113], [114]. Nam gi&i gip
nhiéu hon nit vé6i ty 1& nam/nir 1a 1,7. Nghién ciru cua Saltz ty 16 1a 1,5 va J.
Ocvirk l1a 1,7.

Phan 16n cac bénh nhan trong nghién ciru c6 thé trang con tot PS 0 c6
33 bénh nhan chiém 68,8%, PS 1 ¢6 15 bénh nhan chiém 31,2%. Nghién ctru
cua Saltz & nhanh diéu tri phac dd Avastin va FOLFOX4, 60% c6 PS 0 va PS
1 chi c6 40%.

Trong s6 cac bénh nhan duoc chan doan 14n dau, 23/32 bénh nhan dén
vién vi cac triéu ching do u nguyén phat, 9/32 bénh nhan dén vién do triéu
ching u di cin. Dau hiéu 1am sang thudng gip nhét 1a dau bung chiém 35,4%
(n=17), sau d6 1a rdi loan tiéu hoa 20,8% (n=10), gy st can 14,6% va ia mau
4,2% (n=2). Ty 1€ ia mau trong nghién ctru cia chung to61 gdp it hon céc
nghién ctru khac nhu nghién ctru ciia Nguyén Thu H. (2008) ghi nhén ty 1¢ ia
mau 14 12%, c6 thé do trong nghién ctru nay chi c6 cac bénh nhan ung thu dai
trang ma khong c6 ung thu tryc trang véi triéu chirng ia mau thuong gép hon
[112]. Hon nita, cac truong hop c6 ia mau sé luong nhiéu di kém, chi dinh
diéu trj bevacizumab 1a thudc khang tang sinh mach bi han ché do c6 thé 1am

nang hon tinh trang di ngoai ra mau.
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4.1.2. Pdc diém cin lim sang

Mic du chan doan giai doan mudn, nhung 22,9% (n=17) c6 ndng do
CEA trong mau ¢ gi6i han binh thudng. CEA<30 ng/mL chiém ty 1& 33,3%
(16/48 bénh nhan) va CEA>30 1a 43,8%. Trong nghién ctru cua Prager GW
ndng do CEA trung binh 14 26,8 ng/mL, trong d6 CEA >26,8 ng/mL chiém ty
1€ cao 49,7% (84/169 truong hop) [115]. Trong nghién ctru cia ching t61, chi
cd mdt sd it bénh nhan duoc xét nghiém CA19-9 do tai thoi diém 2011, xét
nghiém nay chua dugc st dung thuong quy trong danh gia va theo doi sau
diéu tri ung thu dai tryc trang.

Tat ca cac bénh nhan duoc khéng dinh két qua mo6 bénh hoc 1a ung thu
biéu mo tuyén trong d6 ung thu biéu mo tuyén biét héa vira chiém 43,8%
(21/48 trudng hop), kém biét hoa 1a 35,4% (17/48 truong hop), thé nhdy
chiém 16,7% (8/48 trudong hop), trong d6 thé nhay duoc xép vao nhoém cd do
ac tinh cao twong dwong véi nhom ung thu biéu mé khong/kém biét hoa.

Tinh trang kras dugc danh gia trén 32 bénh nhan, trong d6 kras thé tu
nhién chiém 50% (16/32 trudng hop) va kras dot bién chiém 50% (16/32
truomng hop). Ty 18 kras dot bién dd duoc ghi nhan trong cac nghién ctru dao
dong tur 30% dén 45% [116], [117]. Tai thoi diém thu nhan bénh nhan nghién
ctru, theo tat ca cac huéng dan thyc hanh 1am sang ung thu ciia cic nudc trén
thé gi6i trong d6 c6 Viét Nam, viéc chi dinh diéu tri thudc khang EGFR trong
ung thu dai trang di can chi phu thudc vao gen kras khong dot bién. Tuy nhién
c6 ty 1¢ khong nho cic bénh nhan mic du khong cé dot bién gen kras nhung
van tién trién vé6i thudc khang EGFR, cac nha nghién ctru phat hién ra cac gen
khac nhu nras va braf cling lién quan dén dy doan tinh trang khang diéu tri.
Theo Maurie Markman [118], khoang 30-50% bénh nhan ung thu dai truc
trang co dot bién gen KRAS va 5-10% c6 dot bién braf. Cac dot bién kras

dugc ghi nhan trén exon 12, 13 véi 7 diém dot bién thuong gap. Phan 16n cac
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nghién ciru déu cho thay tinh trang dot bién kras khong chi ¢6 y nghia du
doan dap ung véi diéu tri khang EGFR nhu cetuximab hodc panitumumab ma
con ¢ ¥ nghia tién luong, dic biét dot bién kras p. G12V trén exon 12 c6 thoi
gian séng thém khong tién trién va thoi gian séng thém toan bo thap hon han
nhom khong co dot bién. Cac két qua nghién ciru sau nay ciing chimg minh
vai tro tién lugng va du doan dap g cta cac gen khac nhu braf va nras trong
ung thu dai trang giai doan mudn va trd thanh xét nghiém bét budce trude khi
tién hanh diéu tri v6i thudc khang EGFR nhu cetuximab hoidc panitumumab.
Hon nita, nghién ctru da phan tich tong hop két qua tir 2 nghién ciu CALGB
va FIRE 3 ciing chi ra rang viéc quyét dinh phac db diéu tri khong chi don
thuan dua vao tinh trang dot bién gen kras, nras va braf ma con tiy thudc vao
vi tri u nguyén phat.

Trong nghién ctru ciia chiing t6i, phan 16n cac bénh nhan di duoc phiu
thuat u nguyén phat chiém 79,2% (38/48 truong hop). Trong sé d6 c6 17
truong hop da duogc phéu thuat triét can trudc do, 19 bénh nhan phﬁu thuat cat
u nguyén phat mic du bénh nhan da duoc chan doan giai doan di can. Vai tro
ctia phau thuat u nguyén phat khong kém theo phau thuat u di cin hién nay
con chua 1o rang, theo tac gia B.C. Gulack va cs [119], phau thuat u nguyén
phat khong kém theo phiu thuit ton thwong di cin gitp cai thién thoi gian
séng thém khong tién trién (9,2 thang so voi 7,3 thang) va thoi gian séng
thém toan bd (17,9 thang so voi 16,8 thang). Tuy nhién két qua nguoc lai theo
nghién ctru cua S. Benoist [120] trén 59 bénh nhan ung thu dai trang di can
ngay tir dau c6 dugc phiu thuat hoic khéng duge phau thuit u nguyén phat ho
thay khong c6 su khac biét nao giira nhém bénh nhan ung thu dai trang di cian
duoc phiu thuat u nguyén phat va khong phiu thuat u nguyén phat dic biét &
nhém c6 tén thuong di can nhiéu vi tri. Céc tac gia dua ra két luan hoa trj toan

than khong kém theo phau thuat u nguyén phat 1a mot lya chon cho phan 16n
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nguoi bénh, giup giam thoi gian nam vién, tranh phau thuat lam anh hudng
chét lugng cudc sdng va giam chi phi y té ma khong lam anh hudng két qua
diéu trj. Do vay, hién nay trong thuc hanh 1am sang, viéc lya chon bénh nhan
phau thuat u nguyén phat ty thudc ting ca bénh, mong muén ciia ngudi
bénh, bién ching do u nguyén phat gy ra, mic do lan tran bénh, tiém ning
tién toi phau thuat triét can RO dic biét & nhom chi ¢6 ton thuong di can gan.

Phan 1én cac bénh nhéan trong nghién ctu chua hoa tri bd trg. Co 17
bénh nhan (chiém 35,4%) da héa tri bd trg phac do khong co oxaliplatin trudce
d6, phan 16n bénh nhan c6 thoi gian tir khi hoa tri bd tro dén khi phat hién di
can sau diéu tri trén 2 nam, do phan 16n nhom bénh nhan nay dugc chan doan
ban dau & giai doan sém nén phac dd hoa tri bd trg thuong khong co
oxaliplatin. Trong nghién ctru ctia B. Saltz [66] v6i nhiéu nhém hoa tri bude 1
khac nhau (XELOX, FOLFOX4 c6/khong két hop bevacizumab), ty 1€ bénh
nhan chua hoéa tri bd trg trude chiém 23,7% va cac tac gia cling dwa ra két
luan, tinh trang diéu tri hoa chat bd tro khong phai 1a yéu td anh hudong dén
két qua diéu tri giai doan di cin sau nay.

To6n thuong di cin nhiéu tang chiém ty 1& 35,4% (17/48 bénh nhan).
Trong d6 vi tri di can thudng gap nhat 1a gan (40%), hach ngoai vi chu yéu la
hach trén don (13,8%), phic mac (10,8%), phdi (9,2%) va cac vi tri khac nhu
budng trimg (4 bénh nhan), tuyén thuong than (1 bénh nhan) va u thanh bung
(1 bénh nhan). Trong nghién ctru cia Emmanouilides C. va cOng su [121], ty
1€ di can gan la 64,2% (34/53 bénh nhan), di can hach 32% (17/53 bénh
nhan), di cin phdi 34% (18/53 bénh nhén). S luong tang di can trung binh
trong nghién ctru cua Emmanouilides C 1a 2 (1-5 vi tri). Ty 1€ di can gan trong
nghién ctru ciia chiing toi thdp hon so véi cic nghién ctru khac do trong
nghién ctru nay chi cé cac bénh nhan di cin gan khong con kha ning phau

thuat, c6 mot sé bénh nhan di cin gan nhung c6 kha nang phﬁu thuat hoac co
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tiém nang phﬁu thuat dugc da bi loai ra khoi nghién cuu (chiém khoang 10 —
15% cac bénh nhan ung thu dai truc trang di can). Véi nhém bénh nhan co
t6n thuong khu tra, phau thuat van gii vai tro chii dao va héa tri tdn b tro chi
nén dung lai sau 3 chu ky khi bénh nhan dat dap ung tdi da dé dam bao an
toan cho phau thuat dic biét véi phau thuat di cin gan.

Con nhiéu yéu t6 lién quan dén tién lugng va két qua diéu tri ung thu
dai trang giai doan mudn. Vai tro cua bang tién lugng Kohne trong ung thu
dai truc trang di cin d duoc chimg minh trong nhidu nghién ctru, tuy nhién
tai thoi diém nghién ciu cia chung t6i xét nghiém ALP (Alkaline
Phosphatase) chua duoc tién hanh thuong quy nén ching t6i khong dénh gia
dugc chi s tién lugng Kohne.

4.1.3. Pdp vrng diéu tri
4.1.3.1. Pdp iing vé triéu chirng co ning

Trong nghién ctru cta chiing t6i, ty 1& bénh nhan c6 dau trude diéu trj 1a
39% (19/48 truong hop), chi yéu dau ving ha vi do ton thuong u nguyén
phat, mot sd trudng hop dau ving ha sudn phai c6 thé do di can gan kich
thudc 16n gay nén. Trudc diéu tri, phan 16n cac bénh nhan dau mirc d6 nhe
22% (11/48) khong anh huong nhiéu dén hoat dong hang ngay cua bénh nhan
va khong can can thiép thudc giam dau, dau vira 16% (8/48), khong c6 truong
hop nao dau nang. Sau diéu trj 3 dot va 6 dot, ty 1€ khong dau tang tir 61% lén
81% va 85% sau diéu tri 3,6 chu ky. Diéu nay c6 thé do hiéu qua cua phac dd
bevacizumab két hop FOLFOX4 trong diéu tri ung thu dai trang di cin nhung
cling c6 thé do can thiép cua thudc giam dau trong qua trinh bénh nhan duoc
diéu tr1 tai vién. Bac biét trong nghién clru cua ching t61 khong c6 bénh nhan
nao dau ning trong sudt qua trinh diéu tri ngay ca v6i nhom bénh nhén tién
trién sau diéu tri 3 chu ky. Phan 16n cac nghién ctru hoa tri triéu ching trong

ung thu dai trang di can déu dem dén cai thién chat lugng cudc séng cho bénh
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nhan trong d6 bao gom viéc kiém soat triéu ching dau. Phac d6 FOLFOX4
két hop bevacizumab ciing dat duoc céc ti€u chi cua phac dd diéu tri triéu
chtng v6i kha ning dung nap thude tdt, sir dung thudc an toan, it tic dung
khong mong muén, hiéu qua diéu trj tot va gitp cai thién chét luong cudc
sdng cho nguoi bénh ung thu dai trang giai doan muon.
4.1.3.2.Thay déi nong dé CEA trong diéu tri

Sau diéu tri néng do CEA giam 10 rét. Trung vi CEA trudc diéu tri 1a
22,5 ng/mL, sau diéu tri 3 dot 1a 8.5 ng/mL, sau 6 dgt CEA c6 xu hudong
tang 1én 11,3 ng/mL. Nghién ctru ctia Prager va cong su ghi nhan néng do
CEA trung vi la 26,8 ng/mL. Trong nghién ctru ctia ching t61, sy khac biét
ndng do CEA trudc va sau diéu tri 3 dot 1a co ¥ nghia thdng ké. Tuy nhién,
sau diéu tri 6 dot, nong do CEA c6 xu hudng ting trd lai [115]. Ly giai cho
tinh trang nay co thé do mot s bénh nhan tién trién sau 3 dot véi néng do
CEA ting cao rat nhanh trong khi d6 thuong & 3 dot diéu tri ddu nong do
CEA giam rat nhanh néu bénh nhan c6 dap tng véi diéu tri. Co rat nhiéu
nghién ctru cho thiy cé sy twong quan giira ndng d6 CEA va giai doan
bénh cling nhu tién luong dap ung diéu tri. CEA anh huong qua trinh phat
trién khoi u lam ting kha ning song sot cua té bao va lién quan dén qua
trinh tin tao mach. Vai trd cia CEA trong theo déi dap tng diéu tri da
duoc dé cap trong nhiéu nghién ctru. Trong danh gia dap Gng diéu tri ngoai
viéc dua vao danh gia dap ung cac ton thuong dich trén 1am sang va cac
phuong tién chan doan hinh anh, thay d6i nong d6 CEA ciing duoc dua vao
trong tiéu chudn dap tng cua ton thuong khong phai dich.
4.1.3.3. Dap img diéu tri

Trong nghién ctru cua ching t6i, ty 1¢ kiém soat bénh sau diéu tri 3
thang 14 91,7% va sau 6 thang 77,1% voi 4 bénh nhan tién trién sau diéu tri 3
dot. C6 2 bénh nhan dat dap img hoan toan sau 3 dot va sau 6 dot c6 thém 4

bénh nhan dat dap img hoan toan.
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Bénh nhan dau tién dat dap tng hoan toan sau diéu tri 3 dot 1a bénh
nhan bénh nhin nam 52 tudi, chin doan ung thu dai trang sigma giai doan
T3NIMI (di cin gan da 6), bénh nhan d3 duoc phiu thuit cit u dai trang
nguyén phat do khdi u gdy bién ching tic rudt, sau diéu tri bevacizumab va
FOLFOX4 3 chu ky, ton thuong gan dap tng hoan toan trén phim chup cit
16p 64 diy 6 bung va néng do CEA giam tir 50 ng/mL trudc diéu tri xudng
con 12,5 ng/mL sau 3 chu ky va sau 6 chu ky bénh nhan van duy tri dap tng
hoan toan. Bénh nhan tht 2 dat d4p Gng hoan toan la bénh nhan nir 58 tudi,
chan doan ung thu dai trang goc lach di can hach thuong don va di cin gan 2
6 (T3NIM1). Bénh nhan dugc didu tri héa chit bevacizumab két hop
FOLFOX4 3 chu ky dat dap tmg hoan toan: trén chup cit 16p vi tinh gan - 6
bung khéng con tén thuong, soi dai trang khong con ton thuong, véi bénh
nhan nay nong do CEA ngay tir tude diéu tri khong cao nén it co gia tri theo
ddi trong diéu tri.

Bing 4.1. Pdp irng diéu tri budc 1 Bevacizumab két hop phdc do cé

oxaliplatin trong ung thw dai trang giai doan mudn qua cdc nghién ciru

D.H.Ng &cs Hochester & ¢s | N.V.Qu vacs | Emmanouilides

(2017) (2005) (2016) & cs (2007)
[65] [121]
n 48 71 34 53

Phac do NC | Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab
+ FOLFOX4 |+ mFOLFOX6 | +FOLFOX4 | +toxaliplatin

DUHT 12,5 (6) 8,4 (6) 8,8 (3) 15,1 (8)
DUMP 52,1 (25) 64,8 (46) 38,2 (13) 52,8 (28)
Bénh on dinh | 12,5 (6) 54,9 (39) 353 (12) 20,7 (11)
Tién trién 22,9 (11) 8,4 (6) 17,7 (6) 11,4 (6)

TLDU chung | 64,6 (31/48) | 73,2(52/71) | 47,1 (16/34) | 67,9 (36/53)

TL kiém soat | 77,1 (37/48) | 91,6 (65/71) | 72,3 (28/34) | 88,6 (47/53)
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Két qua cua chung t6i ciing tuong ty nhu két qua trong cac nghién ctru
khéc, tuy nhién ty 1¢ dap trng hoan toan trong nghién clru cua ching t61 cao
hon so véi nghién ctru cia Hochester va N.V.Q, ¢6 1€ do cac bénh nhan trong
nghién ciru ctia chiing t6i thé trang con tdt, khong co bénh nhan nao PS 2 nén
dung nap v&i hoa tri va tuan thu diéu tri tét hon dan dén dap tmg diéu tri t6t
hon. Trong nghién ctru cua ching t61 chua ghi nhan truong hop nao phai can
thiép ngoai khoa cap ctru do khdi u nguyén phat 16n gay tic rudt hoic thung
rudt ngay ca trong nhom bénh nhan tién trién sau khi diéu tri. Ty 1 kiém soat
bénh trong nghién ctru ching t6i 1a 77,1% thip hon so v6i nghién ctru cta
Hochester (2005) 14 91,6%, c6 thé do phac d6 hoa tri str dung 1a mFOLFOX6
v6i liéu 5 Fluorouracil cao hon nhiéu so v6i phac @6 FOLFOX4 dan dén ty 18
dap mg cao hon nhung doc tinh ciing nhiéu hon dic biét doc tinh trén hé tidu
hoa. Ty 1& dap mg toan bd cua phac d6 FOLFOX4 két hop bevacizumab
(64,6%) cao hon phac dd bevacizumab két hop IFL (44,8%) nhu trong nghién
ctru cua Herbert Huwitz [67] va phac dd FOLFIRI két hop bevacizumab
(49%) nhu trong nghién ctru cua J. Ocvirk & cs 2011 [114]. Tuy nhién khi
danh gia thoi gian sdng thém cua phac d6 bevacizumab két hop FOLFOX
hoic FOLFIRI khong c6 su khac biét. Su lya chon phéac db budce 1 tdi wu tiy
thudc va muc tiéu diéu trj va nguy co doc tinh ctua phac dd. Chinh vi vay,
phac d6 bevacizumab két hop FOLFOX4 van la phac do dugc khuyén céo
trong hau hét cic huéng dan thuc hanh 1am sang trén thé giéi nhu NCCN
hodc ESMO trong diéu tri bude 1 cho ung thu dai trang giai doan mudn dac
bi¢t 1a nhoém bénh nhan c6 tinh trang dot bién gen RAS 1a nhom dot biénxac
dinh tinh trang khong dap tng voi diéu tri dich khang EGFR nhu cetuximab

hodc panitumumab.
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4.1.4. Pjc tinh diéu tri
Hiéu qua diéu tri 1a muc tiéu cta cac phac dd tuy nhién doc tinh va tac

dung khong mong mudn khong mong muén ciing 1a mot phan danh gia vé két
qua diéu tri ctia phac d6 d6 dic biét trong trudng hop diéu tri triéu ching cho
ung thu giai doan mudn.
4.1.4.1. Tac dung khéng mong muon ciia phdac do bevacizumab két hop FOFLOX4

Céc tac dung khéng mong mudn trén hé tiéu hoa thuong gip budn non
chiém 80,3 (39/48 bénh nhan), cht yéu 14 budn non do 1 gip 68% khong lam
anh huong dén tinh trang an udng ctia bénh nhan. Nén chu yéu do 1-2 gip
58,3% (28/48 bénh nhan). Theo ghi nhan trong nghién clru NO16966 cua
J.Cassidy va cs [106], tac dung khong mong mudn budn ndn/ndn cia phac do
FOLFOX4 trong ung thu dai trang giai doan mudn la 70% trong d6 chi c6 7%
mirc d6 niang 3-4. Véi phac dd chéng nén hién nay, tinh trang non va budn
non do hoa tri duogc kiém soat tbt. Triéu ching non xay ra chu yéu O cac dot
truyén dau tién, sau d6 tiy thudc tinh trang dung nap véi diéu tri cia ting
ngudi bénh, phac d6 chéng non co thé duge diéu chinh. Phan 16n cac bénh
nhan c6 thé duge kiém soat tot véi thude chéng non thé hé 2 ondansetron
16-32 mg két hop corticoides 4 mg/ngay. Trong mdt sd truong hop, bénh
nhan can dugc dung dén thudc chdng non thé hé 3 nhu palonosetron két hop
corticoides va thudc hudng than nhu diazepam 10 mg tiém bip/ngay. Chinh
vi vy, khong c6 bénh nhan nao phai giam liéu hodc dimng diéu tri do nén
khong kiém soat duge. Mic du ty 1¢ bénh nhan cé budn ndén/ ndén kha cao
68% trén tong s6 bénh nhan nhung ty 16 nén/budn nén chi & mic 15% trong
téng s6 cac dot diéu tri (1050 dot truyén).

Ia chay gap 43,7% trong d6 d6 1-2 1a 33,3% va do 3-4 1a 10,4% (5/48
bénh nhan). Trong nghién ctu ctia Cassidy va cs [106], ty I¢ ia chay 1a 61%,
trong d6 d6 3-4 chi 11%. Tac dung khéng mong muén ia chiy dugc ghi nhan
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hau hét 1a do 5 FU truyén tinh mach nhanh gay ra, tic dung khong mong
mudn ting 1én khi phdi hop 5 FU véi phéac dd c6 irinotecan nhu XELIRI hozc
FOLFIRI. Trong nghién ctru cia chung t6i cling nhu trong phin 16n cac
nghién ciru, bénh nhan dugc huéng dan sir dung loperamid 2 mg ngay khi
duogc xac dinh ia chay do hoa tri véi lidu loperamid 4 mg sau lan dau tién di
ngoai phan 1ong, sau d6 mdi lan di ngoai udng 1 vién téi da 6 vién/ngay va
ngimg thude khi hét di ngoai 12 giod. Khong c6 truong hop bénh nhan nao
trong nghién ctru cta chung t6i phai ngimg diéu tri do doc tinh ia chay, tuy
nhién c6 2 truong hop phai vao vién truyén dich va bu dién giai do ia chay.
Tac dung khong mong mudn khac trén hé tiéu hoa ciing duoc ghi nhan 1a tao
bén do hoa chit gay ra, tuy nhién do bénh nhan khéng bi anh hudng nhiéu boi
tac dung khong mong mudn nay nén viéc ghi nhén trong hd so bénh an chua
duoc day du nén chung t6i khong danh gia dugc tinh trang tio bon cia céc
bénh nhan trong nghién ctru.

Phan 16n cac bénh nhan c6 tac dung khong mong mudn trén hé than
kinh ngoai vi dugc coi 1a tac dung khong mong mudn thudng gip cua
oxaliplatin. Tri¢u chirng thuong géap 1a ngta, t€ bi, cam giac kim cham va dau
vung dau chi, ddu ngon tay va chan. Ty 1é gip doc tinh than kinh ngoai vi 1a
52,1% (25/48 bénh nhan) trong d6 mirc d6 nhe gip 29,2% dén mic do vira
22,9%. Tuy nhién, néu chi dimg lai sau 12 1an truyén phac 46 FOLFOX4 nhu
trong nghién ctru clia chung toi, ty 1& gip doc tinh than kinh ngoai vi chi gip
12,1% (127/1050 1an truyén), trong d6 9,6% (101/1050) d6 1 va chi ¢6 2,5%
doc tinh d6 2. Thoi diém bat ddu xuét hién doc tinh than kinh khac nhau tuy
theo tirng bénh nhan va cac bénh 1y di kem, thuong triéu chiing dugc ghi nhan
sau lan truyén thir 8 trg di, triéu ching thuong tang dan do mang tinh tich liy.
Nghién ctru NO16966, J. Cassidy va cs ghi nhn ty 1& doc tinh réi loan cam
giac than kinh ngoai vi cao hon 1a 80% (515/648 bénh nhan) trong dé doc tinh
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d6 3-4 1én dén 17%. C6 thé do cac bénh nhéan trong nghién ciru ciia chung toi
chi ding lai sau 6 chu ky véi phac dd oxaliplatin, con cic bénh nhan trong
nghién ctu cua J.Cassidy duogc diéu tri cho dén khi bénh tién trién hoac co
doc tinh khong dung nap dugc. Ddc tinh nay mang tinh tich Ity nén chinh la
Iy do ma khong thé diéu tri lién tuc oxaliplatin va phan 16n cac bénh nhan
phai ngimg diéu tri trude khi bénh tién trién vai phac d6 co oxaliplatin. Poc
tinh nay thudng gip sau 4-5 dot diéu tri va co thé hdi phuc sau 12-18 thang,
tuy nhién tuy thudc cac bénh 1y phdi hop s& dan dén sy hodi phuc khac nhau
cua tung bénh nhan. Bgc tinh than kinh ngoai vi tang lén trén cac bénh nhan
da c6 bénh 1y than kinh ngoai vi trudc d6 nhu dai thao duong. Trong nghién
clru ctia chung t6i, mot bénh nhan c¢6 doc tinh than kinh ning gy anh hudng
sinh hoat hang ngay dan dén phai ngimg diéu tri oxaliplatin. C6 nhiéu nghién
ctru danh gia vai tro ctia cac thudc hd tro giup lam giam doc tinh than kinh
ngoai vi nhu truyén calcium va magnesium trude va sau oxaliplatin 15 phut,
nhung két qua khong c6 su khac biét nén hién tai van chua co chi dinh diéu trj
cac thudc nay.

Mot tac dung khong mong mudn khac ciing thudc nhom rdi loan than
kinh cam giac dugc ghi nhan trong va sau khi truyén oxaliplatin 13 phan tng
truyén. Biéu hién cua phan Umg truyén c6 nhiéu muc do tir cam giac néng
bing mit, cam giac nghet thd hodc khé thd do co thit thanh quan. Theo ghi
nhan trong nghién ciru cta chung t6i ty 1& phan Gng truyén 1a 20,8% (10/48
bénh nhan), tuy nhién ty 18 phan tmg trén tong s dot truyén chi 13 2,3%
(24/1050 1an truyén). Phan tng truyén c6 thé xay ra & bt ky dot truyén nao,
thuong khi dd co phan Gng truyén thi cac 1an truyén sau thuong cé nguy co
xay ra cao hon. Do vdy trong nghién ctru ching t6i khuyén cdo nén truyén
oxaliplatin cham trong 30 phat dau, sau d6 ting dan toc d6 truyén. Néu chi la

roi loan than kinh cam gidc ngoai vi thi phan tng truyén khong gy nén tinh
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trang roi loan huyét dong va s& tu qua di sau khi tam nging truyén
oxaliplatin, bénh nhan cé thé duge truyén lai oxaliplatin sau khi da cac triéu
chtng cia phan tmg truyén tré vé binh thudng. Trong cac trudng hop phan
mg truyén muc do ning, c6 kém theo rdi loan huyét dong, can can nhic
ngimg st dung oxaliplatin vinh vién do nguy co sdc phan vé co thé xay ra ¢
lan truyén sau. Néu bénh nhan xuat hién phan ung truyén trong nhiéu lan
truyén lién tiép, c6 thé st dung phac do chdng sdc trude cho lan truyén tiép
theo néu hiéu qua cua phac dd van dang duy tri: dexmethasone 4 mg/ 1an vao
3 1an (udng t6i ngay hom trude, budi sang trudce truyén va sau truyén 6-8 gid),
kém theo st dung thudc khang histamine (H1 va H2): dimedrol 0,02 — 0,05
mg tiém trude truyén, cimetidin 200 mg trude truyén.

4.1.4.2. Boc tinh trén hé tao huyét

Doc tinh trén h¢ tao thuong gip nhét 1a ha bach cau hat chiém 45,8%
(22/48 bénh nhan) trong d6 chu yéu ha bach cau hat do 1-2 1a 31,2% (15/48
bénh nhan) va d6 3-4 1a 14,5%. Phan 16n ha bach cau hat khong anh hudng
dén ligu trinh diéu tri, chi c6 4 bénh nhan phai tri hodn diéu tri <7 ngay do ha
bach cau hat d6 3-4, 1 bénh nhén bj giam bach cu do 4 c6 bién ching s6t va
rdi loan tidu hoa phai nhap vién diéu tri. Trong nghién ctru cta Cassidy va cs
[106], ty 1& ha bach cdu hat cua phic d60 FOLFOX cé/khong két hop
bevacizumab la 59% trong d6 ha bach cau hat do 3-4 1a 7%, chi c6 <1% bénh
nhén ha bach cau hat c6 bién ching st.

Néu tinh trén téng s6 dot truyén, ty 1€ ha bach cau hat 1a 4,9% (51/1050
dot truyén), ha bach cau d6 3-4 1a 1% (11/1050 dot truyén). Qua ghi nhan cia
cac nghién ctru, phac dd bevacizumab két hop FOLFOX4 ¢6 nguy co ha bach
cau hat thudc nhom thap, véi ty 18 ha bach cau hat c6 bién chimg <2%, do d6
khong c6 khuyén cdo tiém thude ting trudng kich thich dong bach cau hat du

phong (G-CSF) trong qua trinh diéu tri phac dd bevacizumab va FOLFOX4.
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Ha tiéu cdu ciing 1a doc tinh trén hé tao huyét thuong gip chiém 41,6%
(20/48 bénh nhan), c¢6 1 truong hop ha tiéu cau do 4 va kéo dai dan dén bénh
nhan phai nging diéu tri, 1 truong hop ha tiéu cau d6 3 dan dén giam lidu
diéu tri oxaliplatin xubéng 75% vao lan truyén thir 10 van giam tiéu cau, tiép
tuc giam lidu oxaliplatin 50% sau truyén lan thir 14 va tinh trang giam tiéu
cau cai thién, bénh nhan dugc diéu tri dén hét liéu trinh vai lidu oxaliplatin
giam con 50%. Theo ghi nhan ctia Hoschter va cs [65], ty 1é ha tiéu cau chi
gip 0 21% cac bénh nhan duoc dicu tri phac dd bevacizumab két hop
mFOLFOX6. Tuy nhién khi tinh trén tong s6 dot diéu tri, ty 1¢ ha tiéu cau rat
thap chi gip 4,9% (51/1050 dot truyén) va ty 1 ha tiéu cau do 3-4 1a 1,2%
trong tong sb cac 1an truyén.

C6 12,5% bénh nhan xuat hién thiéu mau ngay tir trude diéu tri nhung
thuong & mic do nhe khong can can thiép truyén mau. Sau diéu tri ¢c6 2 bénh
nhan thiéu mau nang 1én d6 3-4 co thé lién quan dén bénh tién trién, lan tran
giai doan mudn, bénh nhan khong an uéng dugc. Xét nghiém sat huyét thanh
va ferritin trong ca hai truong hop déu giam. Hai bénh nhan nay dugc phdi
hop truyén mau va diéu tri ndi khoa véi viéc bu sét va tiém thude kich thich
tang truong dong hdng cau (EPO: erythropoietin). V6i hai bénh nhén thiéu
mau ndng khong c6 ghi nhan tinh trang chdy mau kém theo do vay dugc xéc
dinh 12 khong lién quan dén tac dung khong mong mudn ciia bevacizumab.
4.1.4.3. Boc tinh ngoai hé tao huyét

Poc tinh ngoai hé tao huyét thuong gip duoc ghi nhan 1a doc tinh gan
v6i biéu hién tdng men gan va doc tinh than biéu hién tdng creatinin. Ty 1¢
tang men gan do 1-2 1a 33,3% (16/48 bénh nhan), c6 mot bénh nhan taing men
gan do4 (2,1% bénh nhan). Trong nghién ctru ctia chung t6i, ty I¢ bénh nhan
mang virus viém gan B (HBsAg) kha cao 14% day ciing c6 thé 1a nguyén

nhan lam ty 1€ tang men gan cao hon trong nghién ctru cua chung t61 so voi
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nghién ctru L.B.Saltz két hop hoa tri phac d6 co oxaliplatin va bevacizumab
c6 ty 1é ting men gan 1a 6% [66]. Tinh trang gan nhiém m& duoc ghi nhan
kha nhiéu qua cac Kkét qua si€éu am sau diéu tri. Mot bénh nhan nhiém virus
viém gan B trong nghién ctru phai ding diéu tri dé chuyén diéu tri chuyén
khoa truyén nhiém do viém gan cép sau hoa tri dot 5. Do vay, hién nay trong
thuc hanh 1am sang thuong quy cac bénh nhan hoa tri, xét nghiém tinh trang
nhiém viém gan B 14 xét nghiém bt budc, néu HBsAg duong tinh, chung toi
tién hanh 1am thém cac xét nghiém danh gia tinh trang hoat dong cta virus
viém gan B nhu HBeAg, dinh luong HBV/DNA dé tir d6 c6 huéng diéu tri
phéi hop du phong tinh trang viém gan cdp do viém gan B tai hoat dong. Véi
huéng dan thuc hanh 1am sang hién nay tai bénh vién K, cac bénh nhan co
nhiém viém gan virus B ngay ca ¢ thé tiém tang s& dugc udng thude khang
virus dy phong phdi hop (lamivudin 100mg/ngdy hodc Entecavir 0,5
mg/ngdy), tuy nhién trong nghién ctru cua ching t6i, tai thoi diém nghién ctru
khong phai tat ca cac bénh nhan c6 nhiém virus viém gan B déu duoc udng
thuéc du phong. Bénh nhan tién trién viém gan cap phai ngimg diéu tri trudc
du kién (sau 5 dot truyén bevacizumab va FOLFOX4) va chuyén diéu tri tai
vién Y hoc 1am sang cac bénh nhiét doi voi chan doan Viém gan cép do virus
viém gan B tién trién. Sau 1 thang diéu tri chuyén khoa 6n dinh, bénh nhan
duoc chuyén vé vién K tiép tuc theo doi va diéu tri ung thu dai trang.

Mic du mudi platinum thé hé 1 va 2 (cisplatin va carboplatin) duoc
ghi nhan 1a ¢6 nguy co gy suy than do thudc thai trir 95% qua than nhung
oxaliplatin thudc thé hé tht 3 lai rat it doc tinh v&i than nén khong khuyén
c4o phai truyén nhiéu dich hoic loi tiéu vao ngay truyén oxaliplatin. Trong
nghién ctru cia chung t6i, khong c6 bénh nhan nao ghi nhan tinh trang suy
than do 1,2 trong va sau diéu tri. Tuy nhién c6 2 bénh nhan xudt hién suy

than d6 3 din dén phai nging héa tri trudc dy kién ma khong phai do
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nguyén nhan bénh tién trién. Trong hai bénh nhan nay mot bénh nhan c6 st
dung thudc déng y khong rd ngudn gdc kém theo nén co thé nguyén nhan
gy suy than khong phai do hoa tri gy nén, mot bénh nhan nam 75 tudi
xuat hién suy than do 3 kém theo c6 gidn dai bé than phai co thé do nguyén
nhan chén ép ma cac phuong tién chan doan hinh anh chua tim ra duogc
nguyén nhan.

4.1.4.4. Béc tinh lién quan dén bevacizumab

Cao huyét 4p 1a doc tinh dugc ghi nhan ¢ thé lién quan dén bevacizumab.
Ty 1& cao huyét apsau diéu tri 1a 14.6% (7/48 bénh nhan),trong d6 da c6 2
bénh nhan cao huyét ap trudce diéu tri va duoc kiém soat tdt véi thude ha ap.
Trong nghién ciru c6 mot bénh nhan cao huyét ap khong kiém soat duoc bang
thuéc ha ap theo phac d6 chuan phdi hop hai thubc (huyét a4p cao nhat la
200/130 mgHg) din dén phai ngimg diéu tri bevacizumab do doc tinh. Cao
huyét ap trong nghién ctru cua Hoschter 1a 7% & nhém diéu tri mFOLFOX6
va bevacizumab [65]. Ty 1& cao huyét ap trong nghién ctru cta J. Ocvirk véi
phac d6 c6 irinotecan két hop bevacizumab 1a 13,7% [114].

Bién chung chay mau 1a 18,8% (9 trudong hop), vi tri thuong gip nhat
1a chay mau miii (50%/4 trudng hop), di ngoai mau (2 trudng hop), xuat tinh
mau (1 trudng hop) va ra mau am dao (1 trudng hop), mic d6 mat mau
thudng it, it c6 y nghia 1am sang va khong anh hudng dén diéu tri. Trong mot
s6 truong hop khé khang dinh duoc nguyén nhan chay mau (chay mau miii)
l1a do bevacizumab. Nghién ctru J.Ocvirk gdp ty 1€ chay mau 1a 14,4% trong
d6 ¢6 1 truong hop chay mau ning (xut huyét ndo) phai diéu trj hdi strc cip
ctru dan dén ngimg diéu tri [114].

Nghién ctru cua chiung té1 chua ghi nhan truong hop nao bi thung

duong ti€u hoa hoac huyét khoi sau lién quan dén bevacizumab, tuy nhién
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ty 16 nay ciing rat hiém gip nhu trong nghién ciru LB.Saltz (2008) va
J.Ocvirk (2011) chi gap ty 1€ <1% [66], [114]. Protein niéu dugc ghi nhan
khac nhau qua céc nghién ciru véi ty 18 tir 1% (B.Saltz 2008) dén 11,6%
(J.Ocvirk 2011), nghién ctru ching t6i khong o6 sb liéu ghi nhan tinh trang
protein niéu.

4.1.5. Tudn thi diéu tri

4.1.5.1. Tri hoan diéu tri

Ty 1& bénh nhan phai tri hodn diéu tri 41,7% (20/48 bénh nhan), sb
ngay tri hodn trung binh 14 7,9 ngay. Nguyén nhan tri hodn do ha tiéu cu (12
truong hop), ha bach cau hat khong bién chung (11 trudng hop) va ting men
gan (2 truong hop).
4.1.5.2. Liéu diéu tri

Liéu diéu tri trung binh ctia oxaliplatin 13 96,5%, chi c6 6 truong hop
phai giam liéu oxaliplatin trong d6 5 bénh nhan giam liéu do ha tiéu cau do 3
(10,4%) va 1 truong hop do doc tinh than kinh (giam liéu t6i da 50%). Piéu
nay cho thay phac do diéu tri c6 kha nang dung nap tét, cé thé chi dinh ngay
cho ca nhém bénh nhéan c6 thé trang chung PS 1-2. Trong nghién ctru cia
Hochster va cong su, lidu trung binh cia oxaliplatin trong phac do
mFOLFOX6 két hop bevacizumab 1a 94%.

Liéu diéu tri 5FU trong nghién ctru ciia chung toi 1a 92%, khong co
bénh nhan phai giam liéu do tac dung khong mong mudn cta 5FU, cac bénh
nhan dung liéu thip hon du kién chu yéu do cac bac sy diéu tri 1am tron licu
S5FU cho phu hgp véi cach dong go1 SFU vai ham lugng 250, 500 va 1000
mg. Liéu 5FU trung binh trong nghién ctru ctia Hochster 1a 85% [65], liéu
thip hon so véi du kién c6 thé do 5FU trong phac 6 mFOLFOXG6 rat cao
(tong liéu 2800 mg/m* 46h) trong khi tong litu SFU trong phac do
FOLFOX4 chi 1a 2000 mg/2 ngay.
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Liéu bevacizumab 5mg/kg 1a lidu t6i thiéu duoc chdp nhan st dung
trong nghién ctru nén khong c6 chi dinh giam lidu d6i voi bevacizumab. Néu
c6 doc tinh xdy ra, bénh nhan phai nging truyén hodc tam tri hodn
bevacizumab. Trong nghién ctru cia ching t6i, chi c6 mdt bénh nhan phai
nging diéu trj bevacizumab do bién ching cao huyét ap khong kiém soat
duoc bang thude.
4.1.5.3. Ngirng diéu tri

C6 12 bénh nhén phai nging diéu tri trude thoi gian du kién, trong d6
nguyén nhan ngimg diéu tri chi yéu do bénh tién trién 41,7% (5 trudng
hop), do doc tinh 41,7% (1 bénh nhan ha tiéu cau khong hoi phuc, 1 bénh
nhan suy gan, 2 bénh nhén suy than, 1 do doc tinh than kinh) va 16% do
bénh nhan tir chéi tiép tuc diéu tri. Theo ghi nhan cia L.B.Saltz, nguyén
nhan ngung diéu tr1 bao gém: bénh tién trién 29%, doc tinh 62%, va mot $6
nguyén nhan khac 9%.

4.2. Thoi gian song thém khong tién trién va séng thém toan bd phac dod
bevacizumab két hop FOLFOX4 trong ung thw dai trang di cin va mjt
s0 yéu t0 lién quan két qua diéu tri

4.2.1. Thoi gian song thém khéng tién trién

Thoi gian sdng thém khong tién trién trung vi ting dan theo thoi gian.
Tir nhitng ndm 30, khi cac bénh nhan ung thu dai trang di cin chi dugc didu
tri cham soc triéu chimg don thuan, thoi gian song thém khong tién trién chi
dat 2-3 thang, sau do véi su xuét hién va lién tuc cai tién cua phac dd 5
Fluorouracil két hop Leucovorin, thoi gian sdng thém khong tién trién ting
1én 5-6 thang, ngay cang nhiéu thubc moi ra doi gitp cai thién dang ké thoi
gian song thém khong tién trién ciia bénh nhan ung thu dai trang giai doan
mudn. Trong nghién ctru cua chung t6i, thoi gian séng thém khong tién trién

trung vi 1a 11,0 thang, cling twong tu nhu trong cac nghién ctru khac. Nghién
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ctru phac 46 FOLFOX trong ung thu dai tryc trang di cin cua tac gia Nguyén
Thu Huong ndm 2008 cho thdi gian séng thém khong tién trién dat 7,9 thang.
Két hop véi phac dd diéu tri dich khang EGFR hodc khang VEGF lam ting
hiéu qua cua diéu tri. Hién tai c6 2 thudc khang EGFR duoc chi dinh trong
diéu tri budc 1 ung thu dai truc trang di cin 1a Cetuximab (Erbitux®) va
Panitumumab (Vectibix®), thuéc khang VEGFR 13 Bevacizumab (Avastin®).
Cac phac dd hoa tri ban dau dugc chi dinh tuy thudc vao thé trang bénh nhan,
tiém nang doc tinh, phac d6 phdi hop 2 thuéc (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX,
XELIRI) 13 cac phac d6 thudng duoc st dung nhat cho hiéu qua twong duong,
céc phac d6 phdi hop 3 thudc nhu FOLFOXIRI thuong chi dinh cho cac bénh
nhan c6 thé trang tét, diéu tri tin bo trg giup lam giam giai doan bénh va tién
t6i phau thuat triét can dic biét khi ton thuong di cin con khu tra. Phdi hop
diéu tri dich va hoa tri gitp toi uvu hoa diéu tri ung thu dai trang di can. Tuy
thudc cac nghién ciru, thoi gian sdng thém khéng tién trién co thé thay doi tir
10,3 thang dén 15.2 thang, cho thiy su vuot trdi véi thoi diém ban dau khi
hoa tri khong dugce stir dung & phén 16n cac bénh nhan.
4.2.2. Séng thém toan bé

Thoi gian séng thém toan bd trung vi trong nghién ctru ctia chung toi 1a
21,25 thang. Thoi gian séng thém toan bd bi anh hudng boi nhiéu yéu té khac
dac biét 1a viéc sur dung cac phac dd bude 2 va 3 sau khi tién trién véi phac dd
budc 1. Trong nghién ctru cua ching t61, ty 1€ bénh nhan diéu tri dich sau khi
that bai v6i hoa tri budc 1 1a 60,7% (43,8% tiép tuc diéu tri bevacizumab sau
tién trién, 16,7% chuyén diéu trj khang EGFR néu khong phat hién dot bién
gen khang thudc kras). Thoi gian séng thém cua cac nghién ctru khic c6 thé
dai hon so vo61 nghién ctiru ching t61 (21-31 thang tuy thudc nghién ciru), do
theo thyc hanh huéng dan diéu tri ctia hau hét cac nudc phat trién chi dinh

diéu tri dich phdi hop hoa tri trong budc 2 duoc khuyén cao ¢ murc cao (1-2A)
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nén trén 90% cac bénh nhan duoc hoa tri budc 2 s& c6 phdi hop diéu tri dich
di kém. Ddi v6i cac bénh nhan c6 thé dung nap duoc hoa tri phdi hop, cac
phac dd 2 thudc duge khuyén céo st dung (FOLFOX, XELOX [CAPOX],
hoic FOLFIRI) hon 13 don hoa tri 1an luot timg thudc dic biét 1a cac khdi u
6 tiém ning phau thuat duoc. Hién c6 3 hoat chit dugc chi dinh trong ung
thu dai trang giai doan mudn la oxaliplatin, irinotecan, va fluoropyrimidin.
Két qua tir cac nghién ctru thir nghiém 14m sang pha III cho thiy cac bénh
nhan duoc diéu tri v6i da ca 3 loai thuéctrong subt qué trinh diéu tri mang lai

thoi gian song thém kéo dai hon [51].

D.H.N(2017) L.B.Saltz (2008) Cassidy(2011)  Hochster2008)

Phac 36 Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab

FOLFOX4 XELOX/FOLFOX xproX/FOLFOX tmFOLFOX6

PFS 11,0 10,4 9,4 11,7
0S 21,25 21,3 19,8 26,1
(17,8-24,7) (15,7-30,9) (NA) (18,0-NE)
TTF 10,5 8,5 8,7 9,9
DoR 5,93 6,9 5.4 5.8

Bang so sanh két qua song thém qua cac nghién ctru cho thay thoi gian
séng thém cua bénh nhan ung thu dai trang giai doan mudn trong nghién
ctru chung t6i cling twong ty nhu cta cac nghién ctru khac, thoi gian sdng
thém toan bo 1a 21,25 thang, thoi gian sdng thém khong tién trién 1a 11,0
thang, thoi gian dén khi that bai véi diéu tri dugc tinh tir ngay cé dap Gng
v6i diéu tri cho dén khi bénh tién trién 1a 10,5 thang. Thoi gian dap Gng
trung binh dwgc tinh tir khi két thuc diéu tri cho dén khi bénh tién trién 1a

5,93 thang.
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4.2.3. Mt sé yéu té lién quan dén séng thém
4.2.3.1. S lién quan séng thém va tudi
Trong s6 cac yéu tb lién quan dén tién lugng diéu tri, tudi bénh nhan da

duoc chimg minh lién quan nhiéu dén quyét dinh va két qua diéu tri, tudi cang
cao thi song thém cang giam do tudi lién quan dén dung nap thudc, nguy co
bién chimg diéu tri, tudi cang cao cac bénh 1y kém theo cang nhiéu. Két qua
nghién ctru ciia chung t6i cho thdy d6i véi nhom tudi trén 60 thi thoi gian
song thém toan bd trung vi 1a 21,12 thang, & nhém tudi dudi 60 thi ty 1¢ nay 1a
24,14 thang, thoi gian séng thém khong tién trién trung vi & nhom tudi trén 60
1a 10,54 thang va nhém tudi dudi 60 thi thoi gian nay 1a 13,30 thang, nhung
su khac biét chua thiy co ¥ nghia thdng ké & ca 2 nhom véi p tuong Ung
p=0271 vap=0,142, c6 1& do sb liéu con han ché nén chua thiy su khac
bi¢t nay. Mot s6 nghién ctru voi co mau 16n hon thi théy ro su khac biét, theo
Lieu CH, Renfro LA, de Gramont A va cdng su khi nghién ctru trén 20.000
bénh nhan thi thdy nhém tudi dudi 57 c¢6 nguy co tir vong 1a 19% (95% CI, 7-
33%), nguy co bénh tién trién 1a 22% (95% CI, 10-35%), tri lai & nhom tudi
trén 57 thi thay nguy co tir vong 1a 42% (95% CI, 31-54%) va nguy co bénh
tién trién 1a 25% (95% CI, 7-24%)[122]. Mot nghién ctu khac cia
Razenberg, Greemers GJ va cOng su trén 1235 bénh nhan thay rang ddi véi
bénh nhén trén 75 tudi thi ty 1€ diéu trj don tri liéu 12 63% va bénh nhan dudi
60 tudi 1a 32% (p<0,001), va nhom tudi 75 thi it c6 co hoi diéu tri thudc
khang thé don dong 1én t6i 78%. Nhung nguy co tir vong khi khong dugc
diéu tri hé thong bai ban cao hon voi HR =0,7 (95% CI, 0,61-0,81) [123]. Vi
vay tudi 1a mot yéu td can nhac chit ché trude nhitng quyét dinh didu tri toan
than ddi v6i bénh nhan ung thu dai trang giai doan di can.
4.2.3.2. Moi lién quan song thém va nong dé CEA trude diéu tri

CEA (Carcinome Embryonic Antigen) thuong tang cao trong cac bénh

1y ung thu biéu mé va do d6 dugc chimg minh ¢ lién quan nhiéu dén tinh
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trang lan tran va tai phat ciia bénh. CEA anh hudng dén qua trinh phat sinh
khéi u théng qua viéc thuc diy su sdng con cia té bao va anh hudng qua
trinh tao mach do do c6 thé anh huong dén hiéu qua diéu tri bevacizumab va
séng thém cua bénh nhan ung thu dai trang giai lan tran. Trong nghién ctu
ctia chung toi véi nong do CEA <30 ng/mL, cho thdi gian thoi gian séng
thém khong tién trién (PFS) va sdng thém toan bd (OS) kéo dai hon so véi
nhom c¢6 CEA > 30 mg/mL (lén luot 1a 14,52 thang, 27,55 thang so voi
10,12 va 17,27 thang). Két qua trong nghién ctru ctia Prager va cong su trén
298 bénh nhan ung thu dai tryc trang giai doan mudn ciing cho thdy néng do
CEA trudc diéu tri ciing anh thoi gian song thém khong tién trién va thoi
gian sdng thém toan bo. Nhom bénh nhan c6 néng d6 CEA duéi mirc trung
vi va trén trung vi (26,8 ng/mL) c6 thoi gian séng thém khong bénh va thoi
gian séng thém toan bd 1an luot 12 9,1 thang, 23,4 thang so voi1 8,5 thang va
16,7 thang. Trong nghién ctru cua ching t6i, nhom bénh nhan c6 néng do
CEA > 30 ng/mL, nguy co bénh tién trién trong 12 thang cao gép 3,6 1an so
v6i nhom c6 CEA < 30 ng/mL va sy khac biét ndy c6 y nghia thong ké véi
p=0,034. V&i CEA < 30 ng/mL, ty 1& song thém khong tién trién tai thoi
diém > 12 thang 13 72,7% (16/27 bénh nhan) trong khi d6 véi nhéom CEA
> 30 ng/mL thi chi ¢6 27,3% (6/21 bénh nhan) c6 thoi gian séng thém khong
tién trién trén 12 thang.

Nhu viy néng d6 CEA truée diéu tri khéng chi mang ¥ nghia gbp phan
chan doan giai doan bénh, 13 co so theo ddi trong va sau diéu tri ma con mang
¥y nghia tién luong bénh. Do d6, & co sé didu tri chuyén khoa ung thu, CEA
duoc tién hanh mot cach thudng quy ddi voi cac bénh nhan ung thu biéu mo
n6i chung va ung thu dai tryc trang noéi riéng. Hién nay ¢ nhiéu chét chi diém
u khéac da duoc chirg minh c6 vai tro gidng CEA trong tién luong, gop phan

danh gia giai doan va theo doi diéu tri nhu CA19-9, CA 72-4 d3 duge ap dung
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trong thuc hanh 1am sang. Tuy nhién, tai thoi diém nghién ctru cua chung toi,
cac xét nghiém nay chua duoc dua vao ap dung thudong quy nén khong co sb
liéu. Hién tai, theo khuyén céo cta nhiéu huéng din thyc hanh 14m sang, cac
chi s6 nay (CEA, CA19-9, CA72-4) nén dugc xét nghiém vao giai doan dau
lac diéu tri, tuy thudc két qua cia xét nghiém ban dau (cao hon hodc khong
cao hon mirc binh thudng) ma cac chi sd s& duoc sir dung vao viéc theo ddi
trong va sau diéu tri.
4.2.3.2. Méi lién quan song thém va vi tri u nguyén phat

Nghién ciru hdi ctru ctia NCI tir thir nghiém 1am sang pha III CALGB/
SWOG 80405 (trén 44.000 mau bénh ph'flm danh cho chan doan sinh hoc)
trén cic bénh nhan ung thu dai truc trang di cin cho thiy thoi gian séng thém
sau diéu tri ciia bénh nhan c6 u nguyén phat dai trang trai (u dau xa) cao hon
khoang 1 nam so v6i bénh nhan u nguyén phét dai trang phai (u dau gan). Su
khac biét nay c6 thé lién quan dén dic tinh sinh hoc phan ttr cia khdi u do d6
lién quan dén tién lugng va c6 thé anh huong dén quyét dinh diéu tri. Tuy
nhién mot s6 két qua tir cac thir nghiém don 1¢ khac chua cho thiy sy khac
biét nén cac nha nghién ctru van dang cho doi su khéng dinh thém tir cac
nghién ctru tién ctru ¢ ¢& mau 10n trong tuong lai dé dua ra bang chimg thém
vé vai trd cua vi tri u nguyén phat trong Iua chon diéu tri dic biét cac thube
diéu tri sinh hoc va tim hiéu thém céc yéu t6 sinh hoc phan tir lién quan tién
luong ung thu dai tryc trang di can va du doan dap tng diéu tri ngoai cac yéu
td d3 duoc chirng minh nhu dét bién gen ras va braf, su thiéu hut gen sua
chita MMR. Tuy nhién véi cac két qua tir phan tich gop cua hai nghién ctu,
cac hudng dan da dua ra khuyén cdo véi ung thu dai trang phai giai doan di
cin, bevacizumab dugc uu tién sir dung hon thudc khang EGFR ngay ca khi

b0 ba gen (kras, nras va braf) am tinh.
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Trong nghién ciru cuia ching t6i, ung thu dai trang trai cho thoi gian séng
thém khong tién trién kéo dai hon so véi ung thu dai trang phai véi thoi gian
song thém toan bo 1an luot 1 28,11 va 20,07 thang (p<0,007), thoi gian khong
bénh tién trién trung vi 1an luot 12 11,76 va 10,67 thang (p=0,170). Tuy nhién
khi phén tich nhi bién cho thiy vi tri u nguyén phat chua c6 anh huéng dén
nguy co tién trién vao thoi diém 12 thang, OR 14 1,07, p=0,79, c6 thé sb luong

bénh nhéan cta chung t6i con nhod chua du dé dua ra su khac biét ¢6 y nghia

thong ké.

U DT trai UT PT phai
Tat ca cac bénh nhan 33,3 thang 19,4 thang
Diéu trj vi Cetuximab 36,0thang 16,7 thang
Diéu trj v6i bevacizumab 31,4 thang 24,2 thang
Nghién ctru D.H.N (2017) 28,11 thang 20,07 thang

4.2.3.3. Moi lién quan song thém va sé vi tri di can

Qua két qua nghién ctru cua ching t6i, thoi gian séng thém toan bo va
thoi gian sdng thém khong tién trién khong c6 su khac biét giita 2 nhém < 2
va > 2 vi tri ton thuong. Thoi gian sdng thém khong tién trién ctia 2 nhém lan
luot 14 10,67 thang va 11,0 thang, p=0,560 khong c6 ¥ nghia thdng ké. Thoi
gian song thém toan bo twong Gmg 1a 23,88 thang va 21,17 thang, p =0,329
khong c6 ¥ nghia thong ké. Phén tich don bién c6 chia nhom cho thiy, nguy
co bénh tién trién trong vong 12 thang ciing khong c6 sy khac biét giira 2
nhoém véi OR 1a 0,88 (95% khoang tin cay: 0,52-1,48). Do cic bénh nhan
trong nghién ctru duoc xac dinh khong phiu thuat duge ngay tir dau ké ca tén
thuong chi khu tri trong mot tang, ty 1¢ bénh nhan chuyén d6i sang nhoém
phau thuat duoc (dic biét tén thuong gan) rat hiém. Trong nghién ctru cua
ching t61, mot s6 bénh nhan dat dap tng hoan toan tai hach thugng don va

gan, mdt s6 bénh nhan co thé can nhic phau thuat sau 3 chu ky diéu trj nhung
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bénh nhéan tir chéi do vay khong c6 bénh nhan nao trong nghién ciru cua
chiing t6i dugc phau thuat léy u di can sau diéu tri, chi c6 3 bénh nhan duogc
phau thuit u nguyén phat va u di cin ngay tir trude diéu tri nhung con ton
thwong di cin do dugc sau phiu thudt (bénh nhan dwgc phiu thuat cit u
Krukenberg budng trimg ¢ di cin hach thuong don va mot bénh nhan cé di
cin gan sau khi di phau thuat u nguyén phat va lay 1 phan gan di can).
4.2.3.4. Moi lién quan song thém va tinh trang di can gan

Cac nghién ctru cho théy ¢ su khac biét vé tinh chét di can tang theo vi
tri u nguyén phat nhu ung thu tryc trang nguy co di can trung that (47%),
xuong (12%) va hé than kinh trung wong (8%) cao hon ung thu dai trang
tuong tng 1a 32%, 6% va 5%. Trong khi d6 ung thu dai trang dic biét thé
nhay va vong nhan nguy co di cian phuc mac rat cao (21%).Trong sb cac ton
thuong di can, ty 1& di cdn gan cao nhat (70%). Trong nghién ctru ciia ching
t6i, ty 1& bénh nhan chi ¢6 di can gan chiém 54,2% (25/48 bénh nhan)va thoi
gian séng thém toan bo cua nhém bénh nhan nay cao hon so v6i nhom co tén
thuong ngoai gan (co6 thé 1a ton thuong gan kém theo ton thuong tang khac
hodc ton thuong tang khac ma khong kém ton thuong gan) véi thoi gian sdng
thém trung vi lan luot 1a 25,12 thang va 21,08 thang véi p=0,010. Tuy nhién
thoi gian séng thém khong tién trién lai chua c6 su khac biét giita 2 nhoém véi
thoi gian séng thém khong tién triénlan luot 1a 12,81 thang va 10,38 thang véi
p =0,492. Nguy co bénh tién trién trong vong 12 thang cao hon & nhdém c6 ton
thuong ngoai gan vdi OR 1a 0,73 (0,43 — 1,22) nhung su khac bi¢t khong co y
nghia thdng ké, c¢6 thé do ¢& mau caa chung toi con nho chua du dé xac dinh
su khac biét co ¥ nghia théng ké. Vi cac bénh nhan chi c6 ton thuong gan,
46,2% (12/26 bénh nhan) tién trién trong vong 12 thang va 53,8% o6n dinh
bénh trén 12 thang. Trong khi d6 & nhom c6 ton thuong ngoai gan, ty 1& nay
1an lugt 1 63,6% va 36,4%.
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4.2.3.5. Méi lién quan song thém va dé mé hoc

Trong nghién ctru cua ching t61, nhom bénh nhan c6 dd biét hoa vira va
cao trén két qua md bénh hoc duogc Xép vao nhém co biét hoa, cac bién thé
khac nhu nhom kém biét hoa, ung thu biéu mé tuyén nhay hodc ung thu thé
vong nhan duge xép vao nhom biét hoa kém. Khong c6 su khac biét vé thoi
gian séng thém toan bd va thoi gian séng thém khong tién trién gitta 2 nhém
bi¢t hoa cao va biét hda kém véi thoi gian séng thém toan bo 1an lugt 14 25,12
thang va 21,25 thang (p = 0,398) va thoi gian séng thém khong tién trién 1an
luot 1a 12,68 thang va 12,81 thang (p=0,929). Nhém bénh nhan thudc thé biét
héa kém c6 nguy co bénh tién trién bénh trong 12 thang sau diéu tri tuong
duong voi nhom bénh nhan thudc thé biét hoa cao voi OR=1,27 (95% khoang
tin cay 0,75 — 2,14). Ty 1€ bénh nhan tién trién trong vong 12 thang cia nhém
kém bi¢t hoa 1a 48% (12/25 bénh nhan) cao hon nhém biét hoa cao véi ty 1€
nay 13 39,1% (9/23 bénh nhan). Theo Xiao H. va cong su, trong sd 1.941 bénh
nhan, ty 1¢ biét héa kém gap nhiéu hon & nhom co té bao khong on dinh
microsatellite-unstable (23,6%) so v&i nhom co6 on dinh té& bao cao
microsatellite stable (4,2%, p<0,001) [124]. Kém theo d6 ty 1& séng thém 4
nam cua ung thu dai trang di can c6 thé md bénh hoc thuoc nhoém biét hoa
kém thép hon so v&1 nhom biét hoa cao 78,6% so vai 88,2% vt p=0,010. Pac
diém ciia bénh nhan thuéc nhom kém biét hoa: gip nhiéu u nguyén phat ¢ dai
trang phai, kich thudc u nguyén phat 16n hon, ty 18 di can hach 6 bung it hon,
di can phuc mac nhiéu hon (sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001).

Do vay, do0 mé hoc cua khdi u vé md bénh hoc ¢6 vy nghia tién luong
bénh va du doan tinh trang di can tién trién trén 1am sang. Do $6 luong
bénh nhan trong nghién ctru ctia chiing t6i con chua nhiéu nén mic du co
su khac biét vé thoi gian sdng thém giita 2 nhém nhung chua c6 y nghia vé

théng keé.
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4.2.3.6. Méi lién quan giita song thém va ddp vmg diéu tri

Dép tmg ban dau véi diéu tri ¢6 ¥ nghia du doan thoi gian séng thém.
Véi nhém c6 dap tmg véi didu tri (bao gdbm dap tmg 1 phan va dap timg hoan
toan) thoi gian song thém khong tién trién trung vi kéo dai hon han nhém
khong ¢ dap tng (bénh 6n dinh va bénh tién trién) 1a 13,30 thang so véi 6,34
thang voi p rat co y nghia thong ké <0,001. Ciing twong ty nhu vay, thoi gian
song thém ciing kéo dai hon ¢ nhom c6 dap umg 1a 27,03 thang so véi 14,81
thang & nhoém khong dap tng véi p <0,001. Nhu vay, dap ung véi didu tri
budce dau c6 ¥ nghia quan trong khong chi vai thoi gian song thém khong tién
trién ma con lién quan dén thoi gian séng thém toan bd. Hién nay nhiéu
nghién ctru tién hanh danh gia vai trd cua phac d6 hoa trj 3 thude két hop diéu
tri dich trong budc 1 ung thu dai trang nham muc dich cai thién ty 1& dap tng
diéu tri v6i ky vong gitip cai thién thoi gian séng thém.
4.2.3.7. Phdn tich da bién méi lién quan cdc yéu to va song thém

Theo phén 16n cac nghién ciru hdi quy da bién COX, phan tich cac yéu tb
anh huong thoi gian séng thém cia bénh nhan ung thu dai trang hoa tri budc
1, mot s6 yéu td duge xac dinh anh hudng dén thoi gian séng thém cua bénh
nhan ung thu dai trang giai doan mudn la thé trang chung (PS), thé mé bénh
hoc thudc nhém kém biét héa, ton thuong di can phic mach, dap ung diéu tri
budc 1, néng do chi diém u trude diéu tri (CEA hodc CA 19-9), vi tri u
nguyén phat, nong do LDH, thoi gian 6n dinh bénh sau diéu tri budc 1....
Cohei Sitara va cng sy phan nhém bénh nhan dua trén 5 yéu td: PS, néng do
LDH, thoi gian séng thém khong tién trién < 6 thang sau diéu tri budc 1, ndng
do CEA trudc diéu tri, tinh trang di can phiic mac, bénh nhan dugc chia thanh
3 nhom. Nguy co thip (khong c6 yéu td tién luong xau, n=55), nguy co trung
binh (c6 1 yéu té tién lugng xdu, n=32) va nguy co cao (trén 2 yéu td tién

luong xau, n = 37), thoi gian song thém ké tir khi bat dau diéu tri bude 2 lan
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luot 1a 23,5; 14,6; va 5,5 thang. Ty 1€ bénh nhan tiép tuc hoa tri cac budc sau
thip hon han & nhom nguy co cao (41%) so véi nhém nguy co trung binh
(67%) va nguy co thap (95%).

Trong nghién ctru, chung ti lya chon 7 yéu té phén tich hdi quy da bién
bao gdm: tudi (< 60 va > 60 tudi), ndng 46 CEA (<30 va > 30 ng/mL), vi tri u
nguyén phat (dai trang trai va dai trang phai), sé luong tang di cin (< 2 va >2
vi tri), di cin ngoai gan (khong va c6 ton thuong ngoai gan), 46 mé hoc (biét
hoéa cao va biét hoa kém), dap tng véi diéu tri (c6 va khong c6 dap tng). Két
qua cho thiy co dap ung voi diéu tri ¢ anh huong dén thoi gian séng thém
khong tién trién, nguy co bénh tién trién cao gip 2,948 lan (Khoang tin cay
95%: 1,282-6,780) & nhom khong c6 dap ung voi didu tri. Két qua nay ciing
phu hop véi két qua phan tich don bién so sanh thoi gian séng thém khong
tién trién dai hon ¢ nhom c6 dap tmg so voi nhom khong co dap Gmg (tuong
ung la 13,3 thang so vdi 6,34 thang) va p < 0,001. Tuong tu nhu vay, dap ting
diéu tri cling anh huéng dén thoi gian sdng thém toan by va nhom khong dap
g c¢6 nguy co tr vong do ung thu dai trang cao gip 3,367 lan so voi nhom
c6 dap ung (Khoang tin ciy 95%: 1,368-8,289). Tuong tu két qua phan tich
don bién cho thay dap ung véi diéu tri ciing c6 thoi gian séng thém kéo dai
hon 27,03 thang so v&i 14,81 thang ¢ nhom khong c6 dap tng véi p < 0,001.

Néng dd CEA truéce diéu tri mic du duoc xac dinh la yéu td lién quan
dén thoi gian sdng thém khong tién trién khi phéan tich don bién vdi ty suat
chénh OR = 3,64 va p c6 ¥ nghia théng ké 0,012 nhung khi dwa vao bang
phan tich da bién thi mic du néng d6 CEA cao > 30 ng/mL c6 nguy co bénh
tién trién cao gap 2 lan so v6i nhom CEA < 30 ng/mL nhung lai khong c6
nghia (Khoang tin cdy 95%: 0,965 — 4,194). Trong bang phan tich da bién xéac
dinh yéu té lién quan thoi gian séng thém toan bd, ndng d6 CEA cao > 30

ng/mL sé& ting nguy co tir vong do ung thu dai trang gap 2,3 1an so voi nhom
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CEA < 30 ng/mL (Khoang tin cdy 95%: 1,150 - 4,679). Diéu nay ciing phu
hop v&i bang phan tich nghién ctru don bién, cho thay nhém CEA > 30 ng/mL
c6 thoi gian sdng thém trung vi 12 27,55 thang kéo dai hon ¢ ¥ nghia théng
ké so voi nhom CEA < 30 ng/mL 1a 17,27 thang (p < 0,001).

Tuy nhién trong nghién ctru Michalis Zacharakis va cong su, cac yéu to
doc 1ap anh huong dén thoi gian séng thém cua bénh nhan ung thu dai trang
giai doan mudn bao gém: thé trang ngudi bénh, Protein C phan Gtng>5 mg/dl,
thiéu méu, chan an, gy sut cin >10% trong luong co thé, mét moi, giam
albumin méau va chi dinh truyén mau, thang diém Kohne. Trong nghién ctru
ctia chiing t0i, do ¢& mau con nho, mot sb xét nghiém khong duoc lam thuong
quy trudc diéu tri nhu LDH, Protein C, Albumin méu, Alkaline phosphat
(ALP) nén viéc xac dinh mdi lién quan cua cac yéu td nay dén thoi gian séng
thém chua thuc hién duoc.

4.2.4. Piéu tri sau tién trién
4.2.4.1. Ty l¢ bénh nhan diéu tri sau tién trién

Trong nghién ctru clia chung t6i, chi c6 13% (6 bénh nhan) khong diéu
tri budc 2, con lai 83% tiép tuc diéu tri, trong d6 54% (26/48 bénh nhan) diéu
trj bude 2, 19% (9/48 bénh nhan) diéu tri budc 3 va 15% (7/48 bénh nhén)
tiép tuc didu tri sau budc 3. Cac nghién ctru dd chimg minh cac bénh nhéan
duoc tiép can v6i tat ca cac thé hé thude diéu tri ung thu dai trang s€ co tién
luong tdt hon so véi nhom khong duoc diéu tri du céc loai thube. Do vay,
hién nay c6 nhiéu nghién ctru van tiép tuc danh gia vai trd cta cac thudc moi
nhu regorafenib hodc TAS 102 trong diéu tri budc 3-4 cia ung thu dai trang
di can sau khi tién trién v&i cac thudc dd dugc su dung (oxaliplatin,
irinotecan, SFU, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, capecitabine....).
Chinh nho tién b cta cac nghién ctru voi su ra doi cua cac thuéc méi ma

thot gian séng thém cta cac bénh nhan ung thu dai tryc trang giai doan mudn
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dugc cai thién 10 rét, tor 6-7 thang trude day khi chi cham soc triéu chiing don
thudn d3 ting 1én hon 20 thang va mot sd nghién ctru gan day voi viée st
dung cac thuéc méi ghi nhan thoi gian sdng thém ciia bénh nhan ung thu dai
trang giai doan mudn tang lén 30 thang.

4.2.4.2. Phdc do diéu tri sau tién trién

Khi bénh tién trién, tuy thudc khoang thoi gian 6n dinh bénh, tac dung
khong mong muén cua phac dd bevacizumab két hgp FOFLOX4 trudc d6 dé
dua ra phac d6 diéu tri mdi. Tuy nhién 5 Fluorouracil van 1a héa chat dau tay
duogc sir dung trong ung thu dai tryc trang nén trong nghién ctru cia ching to1
100% bénh nhan dugc s dung lai phac dd c6 5 Fluorouracil (dang uéng nhu
capecitabine hodc dang tiém truyén), 97,6% chuyén phac dd hoa tri véi
irinotecan két hop, chi co 26,8% (12/48 bénh nhan) dugc diéu tri lai voi
oxaliplatin.

Trong trudng hop tién trién sau diéu tri, néu bénh nhan c6 xac dinh tinh
trang dot bién RAS hoic tinh trang dot bién RAS khong xac dinh dugc do
khong lam xét nghiém, bevacizumab van dugc tiép tuc chi dinh str dung véi
su thay doi phac dd hoa tri. Ty 1€ khong c6 dot bién kras duoc xac dinh trong
nghién ctu cua ching t6i 1a 33,3% (16/48 bénh nhan), con lai 66,7% (32/48
bénh nhan) khong c6 xét nghiém hodc c¢6 xac dinh tinh trang dot bién kras. Ty
1€ tiép tuc dugc st dung lai bevacizumab 1a 50% (24/48 bé&nh nhan), 19%
(8/48 bénh nhan) duogc diéu tri v&i cetuximab va 23,8% (10/48 bénh nhan)

chuyén diéu tri voi cac phac d6 khac nhu regorafenib, TS-One.. ..
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KET LUAN

Tir cic két qua nghién ciru héa tri phdc dé bevacizumab két hop
FOLFOX4 trong ung thu dai truc trang di can, ching t6i nhdn thdy

Phac d6 bevacizumab két hgp FOLFOX4 trong ung thu dai tryc trang
di can dem lai ty 1¢ kiém soat bénh cao 91,7% va 87,5% sau 3 va 6 dot, ty 1€
dap ung toan bd dat 72,9% va 68,8%. Dung nap hoda tri tdt véi doc tinh chu
yéu & d6 1-2 va c6 thé kiém soat dugc, khong gay anh huong dén liu trinh va
liéu diéu tri. Phan 16n céc bénh nhan dugc diéu tri dii 100% liéu du kién, chi
c6 5/48 bénh nhéan phai giam lidu do ha tiéu ciu. Nguyén nhan ngimg diéu tri
chu yéu do bénh tién trién Do vy phac d6 Bevacizumab két hop FOLFOX4
¢6 thé duge chi dinh cho ca cac bénh nhan cé thé trang chung khong tot nhu
PS 2. Mic du chi ¢6 2 bénh nhan bi viém gan cap trong diéu tri dan dén ting
men gan do 3-4 va phai ngimg diéu tri trudc khi bénh tién trién, ca 2 bénh
nhan déu bi nhiém viém gan virus B. Do vay chiing t6i khuyén cdo nén lam
xét nghiém xac dinh tinh trang nhiém viém gan virus B va C thuong quy
truge diéu tri, du phong virus tai hoat dong nén dugc can nhic néu bénh nhan
c6 nhidm viém gan B dic biét khi ndng do virus cao hodc HBeAg (+).

Thoi gian song thém khong tién trién trung vi 1 11,0 thang, sdng thém
toan bo trung vi 1a 21,25 thang. Cac yéu td anh huong dén két qua diéu tri
duge xé4c dinh 13 tuoi (> 60 va < 60), néng do CEA (> 30 so vo1 <30), vitriu
nguyén phat (phai >< trai), s6 luong tang di cin (< 1 so v6i > 1). Cac yéu tb
khac médc du da dugc ghi nhan nhung chua thiy c6 sy khac biét trong nghién
clru ctia chung toi nhur c6/ phau thuat u nguyén phat, chan doan lan dau/theo

doi sau diéu tri.....
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ctru trén nhom bénh nhan ung thu dai trang di cén,
phac dd bevacizumab két hop FOLFOX4 nén duoc can nhéc chi dinh 1a phac
dd budc 1 chuin trong diéu tri ung thu dai trang di cin véi mot sé nhém bénh

nhan c6 nguy co cao nhu nong dd CEA > 30, tudi tré < 60.
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Phu luc

Panh gia dap wng diéu tri

Bénh nhén nit 58 tudi — K dai trang sigma di can gan da 6
Ton thuong gan trude va sau 3 chu ky Avastin-FOLFOX4.
Dép ung 1 phan

Bénh nhan nam 60 tudi — K dai trang goc gan di cin gan
Ton thuong gan trude va sau 6 chu ky Avastin-FOLFOX4
Dép ung 1 phan

Bénh nhan nam 46 tudi —K dai trang goc lach di cin gan
To6n thuong gan trudce va sau 6 chu ky Avastin-FOLFOX4
Dap tng 1 phan
Hinh 1. Pap ving diéu tri ciia bénh nhin ung thu dai true trang c6 di cin

gan sau di¢u tri phac d6 Avastin - FOLFOX4.



Bénh nhan nam 5 lqtuéi — K dai trang goc gan di can phoi
Ton thuong phoi trude diéu tri Avastin-FOLFOX4

Bénh nhén nam 51 tuéi‘— K dai trang goc gan di can phdi
Toén thuong phoi sau dicu tri 3 chu ky Avastin-FOLFOX4
bép ting 1 phan

Bénh nhan nam 51 tuéi‘— K dai trang goc gan di can phoi
To6n thuwong phoi sau diéu tri 6 chu ky Avastin-FOLFOX4
Dap tng 1 phan

Hinh 2. Pap @ng diéu tri ciia bénh nhan ung thw dai trwe trang c6 di cin

phoi sau diéu tri phac dd Avastin — FOLFOX4.



PHU LUC
Béang: Panh gié toan trang theo WHO

Loai Murc hoat dong
0 Hoat dong tich cuc, c6 thé thuc hi¢én moi cong viéc khong can
cb ging.
1 C6 géng trong nhitng cong viéc ning, nhung co thé di lai dugc
va thuc hién cac cong viéc nhe.
2 bi lai va c6 kha nang tu phuc vu > 50% thoi gian thic, nhung
khong thé tu thuc hién cong viéc.
3 Kha ning tu phuc vu giéi han, ndm trén giudng > 50% thoi
gian thtrc.
4 Mit kha ning hoan toan, khong thé phuc vu ban than, nim
trén giurong toan bo thot gian.
Bang: Phan d6 doc tinh do diéu tri héa chat theo WHO
Doc tinh bo 0 bo 1 Do 2 bo3 bo 4
Buonnén  Khong An BT Kho dn Khong dn dugc  Khong in dugce
Nén Khong 1 1an/24h 2-51an/24h  6-101an/24h  >10 1an/24h
fa chay Khéng 2-31an/24h  4-61an/24h  7-91an/24h  >10 1an/24h
Rung toc Khong Rung nhe Rung 80%  Rung hét Rung hét
Tic TM Khong Khong TM ndng TM sau T™ 16n
Viém mi¢ng Khong Trot nong, Pau, loét c6 Pau, phu né, Nudi dudng
dau, loét nhe  thé an. khong an. ngoai TH
SHt Khong 37.1-38°C 38.1-40°C  >40°24h >40°/>24h
BC >4 3-3.9 2-2.9 1-1.9 <1
BC hat >2 1.5-1.9 1-1.4 0.5-0.9 <0.5
TC BT 75-BT 50-74.9 25-49.9 <25
HST BT 100-BT 80-100 65-79 <65
SGOT/AST BT <2,5BT 2,6-5 BT 5,1-20 BT >20 BT
Creatinine BT <1,5BT 1,5-3 BT 3,1-6 BT >6 BT




Béang: Ddc tinh lién quan bevacizumab

bo1 Do 2 bo 3 Do 4
Cao HA <140/<90 <160/<100 >160/100 Cao HA AT
(mmHg) Chuacan DT  Can DT Can BT DT cép ciru
(1 loai thudc)  (phdi hop) (de doa TV)
Protein ni€u 14/ <1g/24h 2-3+/<3,5g 4+/>3,5g/24h HC than hu
Chay mau  SL it SL vira SL nhiéu SL rat nhiéu.
Khong ¥ nghia Khéng truyén Can truyén Pe doa tinh
LS (ra mau am dich/mau (ho dich/mau, Hb mang, kho
dao, ho mau mau >1h, phan giam (XH ndo kiém soat.

<lh, phan mau,

dai mau 1+)

mau, ti€u mau

2+)

chua di chung)




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT MA BN Ho Tén

1 11000165 Ha Son L.

2 11000338 Nguyén Chi P.

3 11000912 Duong Ngoc T.

4 11000926 Nguyén Ngoc B.

5 11001256 Poan Vin T.

6 11001349 Ding Thi T.

7 11001511 Ha Quang H.

8 11001580 D6 Gia H.

9 11001800 Nguyén Thi L.
10 11002362 Nguyén Thi N.
11 11002852 Nguyén Thi T.
12 11002963 Tran Thi Lé H.
13 11003110 Nguyén Thing L.
14 11003307 Lé Thi S.

15 11003641 Nguyén Van C.
16 11004012 Bui Thi T.

17 11004214 Trinh Pinh X.
18 11004610 Lé Huy V.

19 11005194 Nguyén Vin D.
20 11005768 Tran Puc V.

21 11008469 Nguyén Vin T.
22 11008810 Nguyén Hiru H.
23 11009513 Tran An D.

24 11009609 Lé Thi P.

25 11009811 Vii Huy V.

26 11010519 Tran Thi H.

27 11010855 Pham Hitu P.
28 11011605 Nguyén Vin T.
29 12000075 Nguyén Anh V.
30 12000494 Vii Thi N.

31 12001588 Luu Thi T.

32 12001682 Nguyén Thi H.
33 12001703 Nguyén Thi T.




34 12002336 Nguyén Vin B.
35 12002921 Pham Thi M.
36 12004962 Bui Thi T.

37 12006733 Bui Thi M.

38 12006938 Nguyén Viét T.
39 12107585 Nguyén Vin V.
40 12109737 Nguyén Dtrc L.
41 12110591 Nguyén Thi T.
42 13102685 Bui Thu H.

43 13102986 Pham Thi Bich H.
44 13103153 D5 Q.

45 13103189 Chu Vin L.

46 13103328 Pong Thé H.
47 13106166 Trinh Thi H.
48 13106794 Ha Van N.

Ha Ngi, Nedy 22/11/2017
Xac nhin can by hwéng dan X4c nhin cia phong KHTH

Bénh vién K

PGS. TS. Doan Hiru Nghi




