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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

U mô đệm đường tiêu hóa - Gastro Intestinal Stroma Tumors (GISTs) 

là khối u trung mô của đường tiêu hóa có nguồn gốc t  tế bào ở thành ống 

tiêu hóa hay tế bào Cajal [1],[2],[3],[4]. Bệnh chiếm khoảng 0,2% các bệnh lý 

đường tiêu hóa, với tỷ lệ m c bệnh khoảng 1,5/100.000 dân [5],[6],[7]. Theo 

thống kê, hàng năm tại Hoa K  có khoảng 5000 ca mới m c [8]. Trên thế giới, 

trước năm 1990, GISTs thường được chẩn đoán nhầm là sarcoma phần mềm 

như sarcoma cơ trơn, sarcoma mỡ… do h nh thái tế bào của 2 loại này khá 

giống nhau. Gần đây nhờ sự phát triển của kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch 

(HMMD) và các nghiên cứu về gen, các nhà giải phẫu bệnh đã t m thấy đột 

biến của gen cKIT- một gen tiền ung thư được bộc lộ kháng nguyên bề mặt 

CD-117 nên đã phân biệt được rõ loại bệnh này [9],[10]. T  đây đã mở ra một 

cuộc cách mạng trong chẩn đoán cũng như điều trị GISTs [7]. 

Hiện nay, chẩn đoán GISTs dựa vào triệu chứng lâm sàng, các xét 

nghiệm cận lâm sàng như nội soi ống tiêu hóa, chụp c t lớp vi tính, chụp cộng 

hưởng t  ổ bụng,... Xét nghiệm mô bệnh học và nhuộm HMMD là tiêu chuẩn 

vàng để chẩn đoán bệnh.Về mặt điều trị, phẫu thuật vẫn là phương pháp điều 

trị triệt căn căn bản [2],[3],[11]. Trước năm 2001, GISTs chỉ được điều trị 

phẫu thuật đơn thuần. Hóa chất và xạ trị không hiệu quả, với tỷ lệ đáp ứng rất 

thấp chỉ dao động khoảng 10% [12]. Đối với giai đoạn không còn khả năng 

PT c t bỏ u thực sự là một thách thức đối với các thầy thuốc lâm sàng. 

Với tiến bộ của nền y học, thuốc điều trị đích imatinib (Glivec) ra đời đã 

tạo ra một cuộc cách mạng trong điều trị cho GISTs. Thuốc với cơ chế ức chế 

chọn lọc tyrosine kinase c-abl, bcr - abl, c - kit và PDGFR, tương tác với 

protein này ở vị trí g n với ATP. Tế bào u sẽ ng ng tăng sinh và đi vào con 

đường chết theo chương tr nh  apoptosis . T  năm 2002, thuốc đã được đưa 
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vào điều trị cho GISTs giai đoạn không mổ được hay đã có di căn tại nhiều 

nước trên thế giới như Hoa K , Châu Âu, Nhật Bản, Hàn Quốc,… Kết quả cho 

thấy thuốc có tỷ lệ đáp ứng cao, thời gian sống thêm của bệnh nhân được cải 

thiện rõ rệt. Tại Việt Nam, thuốc được điều trị cho GISTs không phẫu thuật 

được hoặc đã có di căn t  năm 2007 [13], tuy nhiên cho tới nay chưa có nghiên 

cứu nào thực hiện một cách chi tiết, đầy đủ. Chính v  vậy, chúng tôi thực hiện 

đề tài nhằm 2 mục tiêu: 

1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của u mô đệm đường 

tiêu hóa (GISTs) giai đoạn không còn chỉ định phẫu thuật cắt bỏ u, 

có CD 117 (+) tại Bệnh viện K.  

2. Đánh giá kết quả điều trị nhóm bệnh nhân trên bằng imatinib và 

một số yếu tố liên quan. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Dịch tễ học và nguyên nhân 

1.1.1. Dịch tễ học 

U mô đệm đường tiêu hóa – Gastro Intestial Stromal Tumors (GISTs) là 

các sarcoma mô mềm đường tiêu hoá. Đây là loại u trung mô ác tính thường 

gặp nhất của đường tiêu hoá, chiếm khoảng 1 - 3% các u ác tính của dạ dày 

ruột [10],[14],[15]. GISTs xuất phát t  mặt trong dạ dày hoặc ruột và có 

khuynh hướng phát triển ra ngoài ống tiêu hoá. Ngoài ra GISTs có thể khởi 

phát t  những vị trí bên ngoài đường tiêu hoá như mạc nối lớn, mạc treo ruột 

hay sau phúc mạc [2]. Đại bộ phận GISTs xuất phát t  dạ dày nhưng chúng 

cũng có thể xuất phát t  ruột non, đại tràng và thực quản. GISTs ở dạ dày gặp 

nhiều nhất với tỷ lệ 39-70%, ở ruột non là 20-35%, đại tràng, mạc nối lớn là  

5-15%, mạc treo ruột 9%, thực quản ≤ 5% [16]. 

Tại Mỹ hàng năm có khoảng 5000 trường hợp mới m c [17]. Ở Pháp 

hàng năm số mới m c là 1000 trường hợp [18]. Theo báo cáo của những trung 

tâm lớn có khoảng 10-20 trường hợp mới m c trong năm, chiếm dưới 1% các 

u ác tính đường tiêu hoá [19]. 

Nghiên cứu dịch tễ trên thế giới cho thấy, tỷ lệ m c của bệnh có sự 

khác nhau dựa theo báo cáo của một số nghiên cứu. Kết quả cho thấy, các 

nghiên cứu ở các nước B c Âu, Hồng Kông, Đài Loan hay Hàn Quốc tỷ lệ 

m c bệnh là cao nhất t  19-22 ca trên 1 triệu dân. Trong khi đó, tại các nghiên 

cứu t  vùng như Cộng hóa Séc và Slovakia, B c Mỹ tỷ lệ m c thấp nhất là 

4,3-6,8 ca trên 1 triệu dân. Các nghiên cứu t  các vùng còn lại ở mức độ trung 

b nh t  10-15 ca trên 1 triệu dân [20],[21]. 
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GISTs có thể gặp ở bất kỳ tuổi nào nhưng chủ yếu ở lứa tuổi trung niên 

và cao tuổi, ít khi gặp ở lứa tuổi dưới 40. Theo báo cáo của Chương tr nh 

giám sát, dịch tễ và tử vong Hoa K   Surveillance, Epidemiology, and End 

Results Program -  SEER), tuổi trung b nh khi chẩn đoán bệnh là 63, hay gặp 

nhất là 60-69 tuổi [17],[22],[23]. Nam gặp nhiều hơn nữ, tỷ lệ nam/nữ là 1,2 - 

2/1 [19],[24]. 

1.1.2. Nguyên nhân và yếu tố nguy cơ 

Hiện tại, các nhà khoa học chưa t m ra các yếu tố nguy cơ gây bệnh 

GISTs. Một số ít trường hợp GISTs xảy ra ở nhiều thành viên trong cùng 

một gia đ nh. Tuy nhiên hầu hết xuất hiện riêng lẻ và không có nguyên 

nhân rõ ràng [25].  

Trước năm 1998, người ta còn chưa hiểu biết nhiều về bệnh, đặc biệt 

là sinh học phân tử của bệnh. T  khi phát hiện đột biến gen KIT có liên quan 

đến bệnh, sinh học phân tử và nguyên nhân gây bệnh dần dần được làm sáng 

tỏ hơn. Cũng nhờ phát hiện mang tính cách mạng này, các phương pháp điều 

trị mới bao gồm các thuốc TKIs đã ra đời làm thay đổi hoàn toàn kết quả 

điều trị GISTs.  

Về mặt cơ chế bệnh sinh, đa số GISTs có chứa một đột biến ở gen KIT 

chiếm tỷ lệ khoảng 80%, có biểu hiện là protein kinase KIT được kích hoạt và 

hoạt hoá liên tục. Khoảng 3-5% trường hợp GISTs không có đột biến KIT 

nhưng có các đột biến kích hoạt trong thụ thể tyrosine kinase có liên quan là 

thụ thể yếu tố tăng trưởng nguồn gốc tiểu cầu α (platelet- derived growth 

factor receptor alpha – PDGFRA . Người ta dựa vào các tyrosine kinase để 

chẩn đoán và điều trị GISTs. 
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Hình 1.1. Sơ đồ con đƣờng truyền tín hiệu gen c-KIT và PDGFRA [26] 

Nguồ : Lasota J  a d Mietti e  M  (2008)  C i i a  sig ifi a  e of o  oge i  KI  

and PDGFRA mutations in gastrointestinal stromal tumours, Histopathology. 

53(3), tr. 245-66l. 

 

Đến nay có 2 gen được phát hiện có đột biến liên quan với GISTs đó là c-

KIT và PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor, Alpha polypeptid). 

Khoảng 75-80% GISTs  có đột biến tiền gen gây ung thư c-KIT [27],[28]. 

Các đột biến có hoạt tính hầu hết thường xảy ra ở exon 11  khoảng 70%  của 

tiền gen gây ung thư c-KIT  vùng sát trong màng tế bào , ngoài ra có thể gặp 

ở exon 9  vùng sát ngoài màng tế bào , 13, 17  vùng trong bào tương . Gen 

này nằm trên nhiễm s c thể 4q12, mã hóa một protein thuộc họ thụ thể 

tyrosine kynase (KIT). CD-117 (c-KIT  là nhóm quyết định kháng nguyên 

 epitope  cho KIT. Khi gen này đột biến sẽ dẫn đến bất thường thụ thể KIT, 

kết quả dẫn đến sự hoạt hóa liên tục tyrosine kynase típ III. Sự hoạt hóa này 
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sẽ truyền tín hiệu của KIT vào nhân tế bào làm tế bào tăng sinh không kiểm 

soát và không đi vào con đường chết theo chương tr nh  apoptosis   h nh 1.1 . 

Đây chính là sinh bệnh học chủ yếu của GISTs. Tùy t ng nghiên cứu, có 

khoảng 70-90% GISTs có đột biến hoạt hóa gen c-KIT. Khoảng 20-25% 

không có đột biến gen c-KIT, trong số này người ta thấy khoảng 8% có đột 

biến PDGFRA [10],[26],[29]. 

Sự kết cặp với yếu tố tế bào gốc  sterm cell factor  sẽ làm nhị trùng hóa 

cá protein bề mặt KIT và làm hoạt hóa các vùng g n enzym kinase trong bào 

tương, đồng thời phosphoryl hóa phần tyrosin. Tiếp sau đó là một loạt phản 

ứng dây chuyền xảy ra làm hoạt hóa RAS, sau đó làm MAP, sự hoạt hóa 

MAP sẽ làm thay đổi sự bộc lộ của gen tế bào sẽ chuyển tế bào t  pha G1 

sang pha S. Theo đường STAT th  sẽ dẫn đến sự sao chép gen. Theo đường 

AKT làm thay đổi sự phiên giải tổng hợp protein, chuyển hóa cũng như đưa tế 

bào vào con đường chết theo chương tr nh. Khi có đột biến gen th  sẽ làm 

thay đổi các đường hoạt hóa, làm quá tr nh sao chép gen bị thay đổi và dẫn 

đến rối loạn quá tr nh điều hòa, kiểm soát chu tr nh tế bào. 

1.2. Chẩn đoán 

1.2.1. Lâm sàng 

Biểu hiện lâm sàng của bệnh rất thay đổi, phụ thuộc vào vị trí giải phẫu 

của khối u, cũng như kích thước và mức độ xâm lấn. Khi bệnh ở giai đoạn 

sớm, thường không có triệu chứng lâm sàng. Khi khối u phát triển, các triệu 

chứng cũng tiến triển dần dần do khối u gây chèn ép hoặc chảy máu tùy theo 

giai đoạn bệnh và mức độ xâm lấn của khối u. 

1.2.1.1.  iai đoạn s m 

Theo số liệu t  một số nghiên cứu nước ngoài, có khoảng 20% BN 

GISTs không có triệu chứng, được phát hiện t nh cờ khi làm các xét nghiệm 

cận lâm sàng [30]. 
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BN ở giai đoạn sớm, có thể gặp các triệu chứng không đặc hiệu như: 

chướng bụng, khó tiêu, đầy hơi… Tuy nhiên, các triệu chứng này thường 

thoáng qua và không đặc hiệu nên thường bỏ sót. 

1.2.1.2.  iai đoạn ti n triển 

Khi khối u phát triển đủ lớn, có thể gây thủng thành ống tiêu hóa, chảy 

máu hoặc chèn ép gây các triệu chứng bít t c. Khi bệnh ở giai đoạn tiến triển, 

với bệnh cảnh lâm sàng phức tạp gồm nhiều các triệu chứng khác nhau tùy 

thuộc vào kích thước u, giai đoạn bệnh và vị trí u nguyên phát [2]. Tuy nhiên 

3 triệu chứng thường gặp nhất của bệnh bao gồm: xuất huyết tiêu hóa, tự sờ 

thấy khối ổ bụng và đau bụng. Theo Wozniak và CS  2012  cho thấy, xuất 

huyết tiêu hóa gặp ở 40% BN GISTs, tự sờ khối u bụng gặp ở 40% và đau 

bụng chỉ gặp khoảng 20% BN [31]. 

Xuất huyết tiêu hóa: triệu chứng này là thường gặp nhất. Tuy nhiên đặc 

điểm xuất huyết tiêu hóa trong GISTs khác biệt so với các bệnh lý khởi phát 

t  niêm mạc dạ dày. Do khối u nằm ở lớp dưới niêm mạc, chính v  vậy triệu 

chứng xuất huyết tiêu hóa không phải ở giai đoạn sớm. Hơn nữa, khi xuất 

hiện thường mang đặc điểm theo t ng đợt, t ng chu k  và thường ở thể ẩn, 

BN thường không cảm thấy có triệu chứng g  hoặc không để ý đến. Sau đó là 

đột ngột dữ dội, kéo dài và đôi khi là không kiểm soát được. Cá biệt có thể tử 

vong do xuất huyết tiêu hóa nếu không được xử trí kịp thời [24],[32],[33]. 

Tự sờ thấy u bụng cũng là triệu chứng hay gặp. Đây cũng là triệu chứng 

khi bệnh ở giai đoạn tiến triển, khối u to, phát triển đẩy lồi lên thành bụng 

[30],[33]. 

Đau bụng cũng là triệu chứng hay gặp, mặc dù tần suất ít hơn xuất huyết 

tiêu hóa hay tự sờ thấy khối u thành bụng. Đau bụng thường ẩm ỉ, càng ngày 

càng tăng. Đôi khi khối u to, gây chèn ép dẫn đến triệu chứng bít t c. BN đến 

viện trong bệnh cảnh t c ruột. 
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Ngoài ra, một số ít BN còn có thể đến viện trong bệnh cảnh thủng tạng 

rỗng do khối u hoại tử gây thủng ống tiêu hóa. Tuy nhiên các trường hợp này 

là ít gặp.  

Khi bệnh ở giai đoạn muộn, BN có thể có các triệu chứng toàn thân như: 

chán ăn, sụt cân và hoặc có các triệu chứng tại các cơ quan di căn [6],[34]. 

Vị trí di căn thường gặp của GISTs là di căn gan và di căn phúc mạc. 

Khác với các khối u sarcoma mô mềm, các vị trí di căn thường gặp nhất là di 

căn phổi. Di căn phổi trong GISTs chỉ ghi nhận ở các trường hợp ở giai đoạn 

rất muộn. Di căn hạch trong GISTs cũng là hiếm gặp. 

1.2.1.3. Vị trí gặp GISTs  

GISTs có thể xuất hiện tại ống tiêu hóa, t  thực quản đến trực tràng. 

Ngoài ra, bệnh còn có thể gặp ở các cơ quan ngoài ống tiêu hóa như: mạc treo 

ruột, mạc nối lớn hoặc sau phúc mạc. Tuy nhiên tại các vị trí ngoài ống tiêu 

hóa này ít gặp [2]. 

Trong các vị trí u nguyên phát tại ống tiêu hóa th  GISTs tại dạ dày là 

hay gặp nhất. Theo báo cáo của một số nghiên cứu trên thế giới th  GISTs ở 

dạ dày gặp 40-60% tổng số các trường hợp. Vị trí hay gặp thứ 2 tại đường 

tiêu hóa là hỗng hồi tràng với tỷ lệ gặp khoảng 25-30%, tại đại trực tràng tỷ lệ 

gặp khoảng 5 – 15% [35]. Các vị trí ít gặp hơn là tá tràng  với tỷ lệ khoảng 

5% , thực quản  khoảng 1%) [17],[32],[33],[36]. 

Các khối GISTs  mà không liên quan đến ống tiêu hóa còn được gọi là các 

khối u mô đệm ngoài ống tiêu hóa – extragastrointestinal stromal tumors 

(eGISTs . Các vị trí có thể gặp là sau phúc mạc, mạc treo ruột hoặc đôi khi là 

mạc nối lớn. Tuy nhiên các vị trí này rất ít gặp [16],[37]. 

Vị trí khối u nguyên phát cũng là một yếu tố quan trọng trong dự báo 

tiên lượng GISTs, xuất phát t  dạ dày có tiên lượng tốt hơn với các vị trí còn 

lại; các vị trí ít gặp như trực tràng, thực quản, hoặc ngoài ống tiêu hóa thường 

có tiên lượng xấu hơn [23],[31],[38]. 
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1.2.2. Xét nghiệm cận lâm sàng 

1.2.2.1. Nội soi ống tiêu hóa 

Nội soi ống tiêu hóa là xét nghiệm cận lâm sàng có giá trị quan trọng. 

Nội soi có thế giúp chẩn đoán vị trí, h nh thái khối u, có thể sinh thiết chẩn 

đoán giải phẫu bệnh [2]. 

H nh ảnh đặc trưng của khối u mô đệm dạ dày ruột là khối u đẩy lồi 

niêm mạc thành ống tiêu hóa. Chính bởi đặc điểm này, một số trường hợp 

khối u nhỏ dễ bị bỏ sót [39]. 

Chính v  đặc điểm trên, có không ít các trường hợp GISTs được phát 

hiện t nh cờ trên nội soi, khi chưa có dấu hiệu lâm sàng [40]. 

 

Hình 1.2. Hình ảnh nội soi u mô đệm dạ dày – GISTs  dạ dày [41] 

Nguồ : Evans J. A., Chandrasekhara V., Chathadi K. V. et al (2015), The role of 

endoscopy in the management of premalignant and malignant conditions of the 

stomach, Gastrointest Endosc. 82(1), tr. 1-8. 

1.2.2.2. Siêu âm nội soi 

Siêu âm nội soi là phương pháp cận lâm sàng mới. Đây là một tiến bộ 

trong việc chẩn đoán và theo dõi điều trị bệnh lý của ống tiêu hóa. Siêu âm nội 

soi là phương pháp để chẩn đoán phân biệt các khối u cơ trơn ống tiêu hóa với 

các tổn thương ở lớp niêm mạc cũng như dưới niêm mạc. Đây là một xét 

nghiệm giúp thày thuốc đánh giá sự xâm lấn của khối u đối với các lớp của ống 

tiêu hóa, tổ chức và cơ quan xung quanh cũng như t nh trạng hạch ổ bụng nếu 
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có. Chính v  vậy đây là phương tiện chẩn đoán có giá trị trước mổ đối với 

GISTs. Phương pháp cho phép xác định tổn thương t  lớp dưới niêm mạc của 

khối u. Ngoài ra, phương pháp còn cho phép sinh thiết dưới hướng dẫn siêu âm 

để có chẩn đoán mô bệnh học với tỷ lệ chính xác cao [11]. Với các đặc điểm 

h nh ảnh trên siêu âm nội soi có thể giúp phần nào chẩn đoán phân biệt GISTs 

với một số bệnh lý lành và ác tính của ống tiêu hóa như: u cơ trơn hay sarcoma 

cơ trơn của ống tiêu hóa hoặc sarcoma mỡ ống tiêu hóa [42],[43].  

 

Hình 1.3. Hình ảnh GISTs dạ dày trên nội soi và siêu âm nội soi[44] 

a.  ì h   h  hối u đẩ   ồi  iê   ạ  dạ d   trê   ội soi 

    d   ì h   h  hối u trê  siêu     ội soi 

Nguồ :  oiosu      oiosu A   Ri  as M  et a  (2012)  E dos op : possibilities and limitations 

in the management of GISTs  of the upper GI tract, Rom J Intern Med. 50(1), tr. 7-11 

1.2.2.3. Chụp c t l p vi tính (CT) ổ bụng 

Chụp CT có cản quang ổ bụng là xét nghiệm quan trọng giúp các thầy 

thuốc có thể đánh giá được vị trí u, h nh thái, kích thước và cấu trúc, mật độ, 

mức độ xâm lấn các cơ quan lân cận. Chính nhờ vai trò quan trọng trong chẩn 

đoán mà chụp CT ổ bụng là phương pháp h nh ảnh học được chỉ định trong 

những trường hợp nghi ngờ có khối u ổ bụng [45],[46]. 
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Ngoài các thông tin đánh giá khối u nguyên phát, chụp CT ổ bụng còn 

có thể đánh giá được cơ quan di căn, đặc biệt là di căn gan. Đây là vị trí di 

căn thường gặp của GISTs. Ngoài ra, CT ổ bụng còn cho thông tin về các 

tạng khác trong ổ bụng như mạc nối lớn, các khoang phúc mạc trong ổ bụng. 

Đây là các thông tin quan trọng mà các phương pháp khác còn hạn chế hoặc 

không đánh giá được. 

  

 ì h   h GISTs  th  h dạ d   trê   hụp CT  ì h   h đại thể phẫu thuật  hối u 

  

 ì h   h GISTs  th  h ruột  o  trê   hụp 

CT – Mũi tê  tr  g 

 ì h   h đại thể sau  ổ  hối u 

Hình 1.4. Hình ảnh GISTs trên CT ổ bụng [45] 

Nguồ : King D. M. (2005), The radiology of gastrointestinal stromal tumours 

(GISTs), Cancer Imaging. 5, tr. 150-6 
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1.2.2.4. Chụp cộ g hưởng từ - MRI ổ bụng tiểu khung 

MRI ít được sử dụng trong chẩn đoán các khối u trong ổ bụng, đặc biệt 

là đối với các tạng rỗng. Đối với các trường hợp GISTs  ở vị trí đặc biệt như 

trực tràng th  MRI lại mang giá trị cao hơn hẳn CT. MRI giúp đánh giá và 

phân biệt rõ hơn về cấu trúc giải phẫu, sự xâm lấn đối với các cơ quan lân 

cận. Điều này là đặc biệt đối với các nhà phẫu thuật để có thể chuẩn bị tốt 

nhất cho cuộc mổ sau này [47]. 

1.2.2.5. PET/CT 

Đây là phương pháp chẩn đoán h nh ảnh sử dụng đặc tính chuyển hoá 

của các tế bào ung thư tăng hấp thụ chuyển hóa Glucose cao hơn so với các 

tế bào b nh thường. Các khối u mô đệm dạ dày ruột cũng mang đặc tính 

này, chính v  vậy PET/CT cũng được chỉ định cho GISTs. Tuy nhiên, giá 

trị mà PET/CT mang lại không phải là chẩn đoán xác định, hơn nữa vẫn 

không thể thay thế được vai trò của chụp c t lớp vi tính ổ bụng có cản 

quang [48],[49].  

Độ nhạy của PET/CT đối với tổn thương GISTs bao gồm cả tổn thương 

di căn 86-100%. PET/CT được khuyến cáo chỉ định trong các trường hợp 

không t m thấy tổn thương nguyên phát trên nội soi và CT ổ bụng hoặc có 

sự bất tương xứng giữa triệu chứng lâm sàng và trên phim chụp c t lớp vi 

tính [49]. 

Chụp PET/CT được khuyến cáo khi cần phát hiện sớm đáp ứng của u 

với imatinib, đặc biệt đối với các trường hợp điều trị imatibib tân bổ trợ 

[50],[51]. Một vai trò khác nữa của chụp PET/CT là đánh giá toàn thân và 

kiểm chứng nghi ngờ di căn của bệnh. Tuy nhiên đây là một kỹ thuật chẩn 

đoán chưa được áp dụng rộng rãi do chi phí đ t tiền và chỉ có một số cơ sở y 

tế có điều kiện chụp PET/CT. 
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 rư   điều trị GISTs   au 1 thá g điều trị imatinib 

Hình 1.5.  Hình ảnh PET/CT GISTs trƣớc và sau điều trị imatinib[48] 

Nguồ : Treglia G., Mirk P., Stefanelli A. et al (2012), 18F-Fluorodeoxyglucose 

positron emission tomography in evaluating treatment response to imatinib or 

other drugs in gastrointestinal stromal tumors: a systematic review, Clin Imaging. 

36(3), tr. 167-75. 

1.2.2 6  Cá  phư  g pháp  ấy mẫu bệnh phẩm 

Ngày nay, với sự phát triển của các phương pháp cận lâm sàng, việc lấy 

mẫu xét nghiệm chẩn đoán mô bệnh học trước PT đã có nhiều tiến bộ, tuy 

nhiên các phương pháp này hiện nay vẫn còn nhiều hạn chế. 

Sự cần thiết lấy mẫu bệnh phẩm trước mổ 

Việc sinh thiết mẫu bệnh phẩm chẩn đoán mô bệnh học trước mổ đối 

với GISTs là không cần thiết. Đặc biệt với các trường hợp nghi ngờ GISTs 

trên chẩn đoán h nh ảnh có thể PT được. Việc sinh thiết trước mổ chỉ được 

chỉ định trong các trường hợp cần có chẩn đoán chính xác kết quả mô bệnh 

học để điều trị tân bổ trợ imatinib [52]. Sinh thiết qua siêu âm nội soi được 

khuyến cáo sử dụng hơn là sinh thiết kim xuyên thành dưới hướng dẫn CT, 

do sinh thiết kim xuyên thành có nguy cơ làm vỡ u và phát tán tế bào u 

trong ổ phúc mạc [53],[54]. 
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Sinh thiết u qua nội soi ống tiêu hóa 

Đây là phương pháp sinh thiết lấy mẫu bệnh phẩm khi nội soi ống tiêu 

hóa. Do đặc điểm khối GISTs thường nằm dưới niêm mạc chính v  vậy việc 

lấy mẫu bệnh phẩm thường gặp khó khăn, đôi khi không lấy được mẫu bệnh 

phẩm cần thiết để chẩn đoán. Một số trường hợp cần nội soi và sinh thiết lại. 

Tuy nhiên đối với các trường hợp u lớn, đẩy lồi hẳn niêm mạc th  việc 

phát hiện và sinh thiết có thể được thực hiện một cách dễ dàng, ít biến chứng 

và mô bệnh phẩm đủ lớn để làm xét nghiệm [41],[42],[43],[44]. 

Sinh thiết u dưới hướng dẫn chụp cắt lớp vi tính 

Kỹ thuật này dùng kim sinh thiết Tru-Cut số 16G và 18G chọc xuyên 

thành bụng dưới hướng dẫn chụp c t lớp vi tính, lấy mảnh nhỏ tổ chức khối 

u để xét nghiệm mô bệnh học. Đây là phương pháp chẩn đoán giúp lấy tổ 

chức u xét nghiệm mô bệnh học trước mổ. Tuy nhiên, phương pháp này 

không được khuyến cáo sử dụng do nguy cơ làm vỡ khối u, phát tán tế bào u 

trong ổ phúc mạc và thành bụng. Chỉ chỉ định trong trường hợp đánh giá 

không còn khả năng PT được hoặc để chẩn đoán các tổn thương di căn của 

GISTs [49],[55]. 

1.2.3. Mô bệnh học, HMMD và bệnh học phân tử 

1.2.3.1. M   ệ h h   

Đại thể 

U thường có dấu hiệu rõ có lớp vỏ bao sợi collagen bao quanh đẩy lớp 

cơ và thường không liên quan đến lớp cơ niêm. Một số u có khuynh hướng 

phát triển ra ngoài lòng ruột, một số được bao quanh bởi lớp cơ niêm, niêm 

mạc trên u thường không đều, có khi bị loét [56]. 
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 ì h  hối u đặ    ó phầ  hoại t   h   

 áu tạo ha g (dấu hoa thị trê    h) 

Ổ hoại t   hỏ r i rá   hối u ( ũi tê  tr  g) 

 ì h   h đại thể  hối u GISTs  hoại 

t   è   h    áu tru g t   

Hình 1.6. Đại thể khối u GISTs dạ dày[10] 

Nguồ : Miettinen M. and Lasota J. (2003), Gastrointestinal stromal tumors (GISTs 

s): definition, occurrence, pathology, differential diagnosis and molecular genetics,  

Pol J Pathol. 54(1), tr. 3-24. 

Vi thể 

Dựa vào đặc điểm vi thể chia các típ mô bệnh học khác nhau, trong đó 

chiếm chủ yếu là típ tế bào h nh thoi, kế đến là típ tế bào dạng biểu mô. Ngoài 

ra có thể gặp các loại khác nhau: Tế bào h nh nhẫn, đa h nh thái tế bào… U tế 

bào h nh thoi và dạng biểu mô thường được đề cập cùng nhau v  chúng 

thường xuất hiện trên cùng một u. Nh n chung khoảng 70-86% số u ưu thế tế 

bào hình thoi, 5-10% là dạng biểu mô, các loại khác ít gặp hơn [57],[58]. 

* U tế bào hình thoi 

Có thể s p xếp kiểu xương cá, kiểu xoáy khu trú, hoặc có nơi h nh dậu. 

Nhân có thể h nh 2 đầu tù điển h nh hoặc điếu x  gà, nhưng cũng có thể dài, 

nhọn. Chính đặc điểm này mà về mặt mô học nhuộm thông thường trước đây 

chúng được xếp vào nhóm u cơ trơn. Tuy nhiên nếu xét về nhuộm màu bào 

tương th  tế bào GISTs  thường b t màu kiềm tính hơn, trong khi sacôm cơ trơn 

thường nhuộm màu toan. Đặc điểm gợi thần kinh nhưng nhân xếp hàng dậu 

không cho thấy biệt hoá thần kinh, mặc dù một vài u có bộc lộ các dấu ấn thần 
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kinh  PGP9.5, NSE nhưng hiếm khi S-100 . H nh ảnh hàng dậu đôi khi rất rõ, dễ 

chẩn đoán nhầm là u tế bào Schwann. U ở ruột có xu hướng nhiều tế bào hơn ở 

dạ dày. Có thể có các ổ nhầy, kính hoá, hoại tử, chảy máu và can xi hoá, các đặc 

điểm này thường gặp ở các u lớn. Đa h nh thái nhân không phải là đặc điểm 

thường gặp của GISTs. Cần t m kỹ bằng chứng vi thể về mức độ ác tính của u 

như xâm lấn các cấu trúc lân cận và lớp đệm niêm mạc. Đếm số nhân chia là b t 

buộc  mức độ ác tính . Xâm nhập mạch, tạo vòng viền quanh mạch, gợi cấu trúc 

thuỳ có thể gặp, và chúng cũng có ý nghĩa tiên lượng [19],[57]. 

Miettinen chia thành 4 dưới týp: Týp xơ, týp xếp hàng dậu và tạo không 

bào, týp giàu tế bào và týp sacôm [39]. 

 
A. Týp t    o hì h thoi B. Týp t    o hì h thoi CD-117 (+) 

Hình 1.7. Hình ảnh vi thể và nhuộm HMMD GISTs týp tế bào hình thoi[10] 

Nguồ : Miettinen M. and Lasota J. (2003), Gastrointestinal stromal tumors (GISTs): 

definition, occurrence, pathology, differential diagnosis and molecular genetics, 

Pol J Pathol. 54(1), tr. 3-24. 

* U tế bào dạng biểu mô 

Biến thể này trước đây có tên gọi là u nguyên bào cơ trơn, tuy nhiên t  

GISTs  dạng biểu mô thường được sử dụng. Các t  trước đây sử dụng như u 

cơ trơn kỳ lạ, u Stout, u cơ trơn lành/ác tính và u cơ trơn dạng biểu mô v  các 

tế bào u h nh đa diện, quanh nhân có khoảng sáng, chúng đứng gần nhau gợi 

h nh ảnh rỗ trứng  h nh ảnh tế bào thần kinh đệm ít nhánh . Vùng nhạt quanh 
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nhân là giả v  trên kính hiển vi điện tử không thấy như vậy và ở mô cố định 

tốt vùng này vẫn b t màu hơi ưa toan. U có tế bào kích thước nhỏ nếu có h nh 

ảnh tạo ổ hay bất cứ có sự h nh thành kiểu nang th  khả năng di căn cao hơn. 

U dạng biểu mô lành tính có xu hướng tế bào kích thước lớn hơn u lành tính. 

Ngoài ra u lành có xu hướng đa h nh thái tế bào và chất nhiễm s c tăng hơn u 

ác tính. Tế bào khổng lồ đôi khi gặp ở GISTs dạng biểu mô. Ngoài xu hướng 

tạo thuỳ, thể dạng biểu mô này còn có cấu trúc giống u tế bào quanh mạch, u 

trung biểu mô, u dạng cơ vân hoặc u cuộn mạch. Biến thể dạng mô này có thể 

khó chẩn đoán phân biệt với u careinoid, u cuộn mạch, u cận hạch và u 

lymphô ác tính. Sợi võng ở GISTs dạng biểu mô thường cho thấy sự phân bố 

quanh tế bào, nhưng thỉnh thoảng cũng phân bố quanh t ng tế bào, và v  vậy 

nhuộm sợi võng không giúp chẩn đoán phân biệt với u biểu mô  sợi võng 

phân quanh t ng nhóm tế . 

 Các biến thể khác: ít gặp hơn, bao gồm: u mô đệm đa h nh thái, tế bào 

nhẫn, dụng u trung biểu mô, tế bào lớn ưa toan [24],[58]. 

 

A. Týp dạ g  iểu    B. Týp dạ g  iểu    CD-117 (+) 

Hình 1.8. Hình ảnh vi thể và nhuộm HMMD GISTs týp dạng biểu mô 

Nguồ : Miettinen M. and Lasota J. (2003), Gastrointestinal stromal tumors (GISTs): 

definition, occurrence, pathology, differential diagnosis and molecular genetics, 

Pol J Pathol. 54(1), tr. 3-24 
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1.2.3 2  Độ    h   v   hỉ số  h    hia 

 Theo y văn, độ mô học hay chỉ số nhân chia  Mitotic Count  là một 

thông số tiên lượng quan trọng không chỉ đối với bệnh ung thư nói chung mà 

còn các khối u có nguồn gốc trung mô  sarcoma  hay GISTs nói riêng. 

 Chỉ số nhân chia được đánh giá bằng số tế bào có nhân chia được đếm 

trên 50 vi trường với độ phóng đại ở vật kính 40. Khu vực đếm được chọn là 

vùng có nhân chia nhiều nhất sau khi đã khảo sát chung. Chỉ số nhân chia 

được các tác giả sử dụng là yếu tố tiên lượng quan trọng trong GISTs. Cho 

đến nay, yếu tố này luôn có mặt trong tất cả các hệ thống phân loại các yếu tố 

nguy cơ của bệnh [59]. 

Phân loại TNM đã thống nhất phân chia độ mô học hay chỉ số nhân chia 

thành độ mô học thấp hay chỉ số nhân chia <5/50 vi trường và độ mô học cao 

hay chỉ số nhân chia cao > 5/50 vi trường. Việc phân chia này rất có ý nghĩa 

trong tiên lượng và xếp giai đoạn bệnh GISTs [60]. Chỉ số nhân chia càng cao 

càng có tiên lượng xấu. 

Chỉ số nhân chia là một trong 2 yếu tố chính và quan trọng nhất của 

tuyên bố đồng thuận NIH 2002 để phân loại yếu tố nguy cơ cho GISTs. Các 

yếu tố này được phân tích rất rõ trong 3 nghiên cứu hồi cứu lớn của Viện 

nghiên cứu giải phẫu bệnh Hoa K  – AFIP [30]. 

Cả 3 nghiên cứu này đều nhận định rằng, u mô đệm tại dạ dày có tiên 

lượng tốt hơn u mô đệm tại các vị trí khác của đường tiêu hóa [14],[27],[33]. 

Trong nghiên cứu trên 1765 trường hợp u mô đệm dạ dày cho thấy, chỉ có 2-

3% các trường hợp khối u nhỏ hơn 10cm và có chỉ số nhân chia <5/50 vi 

trường là xuất hiện di căn, trong khi đó có đến 86% các trường hợp khối u  

> 10cm và chỉ số nhân chia >5/50 vi trường đã có di căn. Các trường hợp có 

nguy cơ trung b nh: kích thước u >10 cm và chỉ số nhân chia thấp <5/50 vi 

trường hoặc kích thước u < 10 cm có chỉ số nhân chia cao >5/50 vi trường 
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có tỷ lệ di căn thấp 10-15% [14]. T  kết quả của các nghiên cứu trên đã chỉ 

ra rằng, tất các các u có kích thước > 2 cm đều có nguy cơ di căn xa, các u 

có kích thước nhỏ hơn 2 cm với chỉ số nhân chia thấp ít có nguy cơ di căn 

[61]. 

1.2.3.3.  óa     i   di h (HMMD) 

Các dấu ấn miễn dịch thường dùng để phân loại u trung mô ống tiêu hoá 

trong nhiều nghiên cứu trên thế giới bao gồm: CD-117, CD-34, Desmin, 

SMA, S100 và CK. Tuỳ tác giả, GISTs dương tính với CD-117> 90%, với 

CD-34 60-70%, Desmin  +  chỉ khoảng 0-4%, SMA 20-40%, S100 khoảng 

10%, CK âm tính [10],[14]. 

Gần đây do có thuốc ức chế đặc hiệu protein tyrosin kinase  KIT  của gen 

c-kit, v  vậy HMMD để xác định có hay không bộc lộ CD-117 là rất quan trọng. 

Dấu ấn CD-117 

- CD-117: Protein CD-117 là 1 thụ thể yếu tố tăng trưởng g n tyrosin kinase 

(tyrosine kinase growth factor receptor  xuyên màng, sản phẩm của sự bộc lộ gen 

c-kit. Nó hiện diện ở một số típ tế bào b nh thường, bao gồm biểu mô tuyến vú, tế 

bào mầm, h c tố bào, tế bào tuỷ chưa trưởng thành và dưỡng bào [62],[63]. 

Mặc dù CD-117 giữ vai trò chủ đạo cho chẩn đoán GISTs, nhưng cần 

chẩn đoán phân biệt với các u trung mô khác có h nh thái học gối lên nhau 

như: u tế bào schwann, bệnh u xơ và u xơ đơn độc, nên Neal S.Goldstein và 

David S.Bosler ở Mỹ đã đưa ra một số kháng thể để định nguồn gốc tế bào u 

như sau: CD-34, S-100, GFAP, CD99, beta-catenin, desmin và CK trọng 

lượng phân tử thấp. 

DOG-1 

DOG-1 là một protein chức năng chưa rõ, người ta thấy protein này bộc 

lộ chọn lọc ở các u mô đệm dạ dày- ruột. Gen mã hóa DOG-1 nằm trên nhiễm 

s c thể số 11  11q13 . Phân tích bộ mã của DNA cho thấy protein này có 8 
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vùng xuyên màng tế bào, cho nên rất có thể đây là protein tham gia vào kênh 

vận chuyển ion. 

DOG-1 là dấu ấn có độ nhạy và độ đặc hiểu cao, có thể bổ sung cho 

nhóm dấu ấn chẩn đoán GISTs trong các trường hợp khó chẩn đoán như 

HMMD âm tính với CD117, nhằm để giúp chẩn đoán thêm các trường hợp 

nghi ngờ GISTs trong điều kiện chưa làm được phân tích đột biến gen do 

thiếu kỹ thuật hoặc lý do kinh phí. 

1.2.3.4  Bệ h h   ph   t  GISTs 

Trong những năm gần đây, nhờ sự phát triển của ngành sinh học phân tử, 

người ta đã hiểu biết rõ hơn về sinh bệnh học, đặc biệt là cơ chế bệnh sinh và đặc 

điểm về bệnh học phân tử GISTs. Chính những kiến thức về bệnh học phân tử đã 

góp phần rất quan trọng trong việc chẩn đoán và điều trịGISTs [2]. 

Đột biến gen KIT 

Những nghiên cứu trên thế giới những năm gần đây về GISTs đã cho thấy 

có đến hơn 95% GISTs có bộc lộ quá mức protein bề mặt KIT và có đến 80% 

các trường hợp có đột biến gen KIT, t  đó kích hoạt con đường tín hiệu tăng 

trưởng thông qua receptor KIT [10],[64]. Ở các tế bào b nh thường, sự hoạt động 

của hệ thống receptor KIT được điều hòa bởi quá tr nh tyrosine kinase của 

ligand nội bào receptor KIT. Hầu hết các đột biến gen KIT  khoảng 75%  đều 

xảy ra trên exon 11, mã hóa cho phân tử protein domain nội bào của receptor 

KIT. Chính v  vậy, sự đột biến này làm cho receptor luôn ở trạng thái bị kích 

hoạt, kích thích tăng sinh tế bào thông qua con đường tín hiệu KIT [65],[66]. 

Đột biến PDGFR alpha 

Phần lớn các trường hợp GISTs không có đột biến gen KIT lại có đột 

biến RTK, PDGFRA. Một nghiên cứu gần đây phân tích trên 1105 trường 

hợp GISTs thấy có 7,2% các trường hợp có đột biến PDGFRA, hầu hết trong 

số các trường hợp này là không có đột biến gen KIT [9],[67]. Tuy nhiên, do 
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đột biến FDGFRA này không đặc hiệu, protein này tham gia vào con đường 

truyền tín hiệu PDGFRA trong các bệnh lý bao gồm cả GISTs, u desmoid và 

sarcôm xơ-mạch, Chỉ một số các trường hợp có đột biến PDGFRA là có mối 

liên quan đến kháng imatinib, một số khác vẫn cho thấy có đáp ứng với điều 

trị bằng imatinib (Glivec) [68],[69]. 

 

Hình 1.9. Cấu trúc phân tử gen c-KIT và PDGFRA [26] 

Nguồ : Lasota J. and Miettinen M. (2008), Clinical significance of oncogenic KIT and 

PDGFRA mutations in gastrointestinal stromal tumours, Histopathology. 53(3), tr. 245-66. 

1.2.4. Chẩn đoán giai đoạn 

Đối với bệnh lý ung thư, chẩn đoán giai đoạn là yếu tố quan trọng để lựa 

chọn phác đồ điều trị cũng như tiên lượng bệnh. Hầu hết là sử dụng hệ thống 

phân loại TNM. Theo UICC năm 2002 lần xuất bản thứ 6 chưa có hệ thống 

phân loại TNM đặc biệt đối với GISTs. Dựa vào dữ liệu phân tích t  nghiên 

cứu của hiệp hội giải phẫu bệnh Hoa K  – AFIP, hệ thống phân chia giai đoạn 

TNM cho GISTs đã được phát triển và được công bố trong hệ thống phân 

chia giai đoạn TNM lần thứ 7 – 2010. Mặc dù hệ thống phân chia T và N 

cũng tương tự như đối với các bệnh khác, tuy nhiên với GISTs ở các vị trí 

khác nhau có cách phân chia giai đoạn khác nhau. Dựa vào hệ thống phân 

Tỷ lệ đột biến chung 87,4% 

Không đột biến 10-15% 

 

Bào tương 
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chia giai đoạn TNM của bệnh mà các thày thuốc có thể đánh giá được nguy 

cơ di căn và tiến triển của bệnh [70]. 

Cách phân loại này có ý nghĩa trong tiên lượng bệnh. 

 T: U nguyên phát  Ở tất cả các vị trí u nguyên phát  

  Tx: U nguyên phát không xác định được 

  To: Không có u nguyên phát    

  T1: U ≤ 2 cm 

  T2: U có kích thước 2 – 5 cm 

  T3: U có kích thước 5 – 10 cm 

  T4: U > 10 cm 

N: Hạch vùng 

Nx: Hạch vùng không xác định được 

No: Không có hạch vùng di căn 

N1: Di căn hạch vùng 

M: Di căn xa 

Mo: Không có di căn xa 

M1: Di căn 

Phân loại giai đoạn 

Đối với dạ dày 

        Độ mô học 

Giai đoạn 1A:  T1-2  No Mo Thấp 

Giai đoạn 1B: T3   No Mo Thấp 

Giai đoạn II:    T1,2  No, Mo  Cao 

 T4 No Mo Thấp 

Giai đoạn IIIa:  T3 No Mo Cao 

Giai đoạn IIIb:  T4 No Mo Cao 

Giai đoạn IV:  Bất cứ T  N1 Mo Bất cứ 

 Bất cứ T bất cứ N và M1 Bất cứ 

Đối với ruột non 
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     Độ mô học 

Giai đoạn I:      T1-2  No Mo Thấp 

Giai đoạn II:     T3  No, Mo  Thấp 

Giai đoạn IIIa:  T1 No Mo Cao 

 T4 No Mo Thấp 

Giai đoạn IIIb:  T2,3,4 No Mo Cao 

Giai đoạn IV:  Bất cứ T N1 Mo Bất cứ 

 Bất cứ T bất cứ N và M1 Bất cứ 

Ghi chú: Đối với dạ dày có thể áp dụng cho GISTs  ở  mạc nối tiên phát, u đơn độc.  

Đối với ruột non có thể áp dụng cho GISTs ở những vị trí ít gặp hơn 

như: Thực quản, đại tràng, trực tràng, mạc treo. 

1.2.5. Chẩn đoán phân biệt 

- U cơ trơn đường tiêu hóa: U lành tính của mô cơ trơn đường tiêu hóa. 

Bệnh hay gặp nhất ở thực quản, chiếm khoảng 75% các khối u lành tính 

đường tiêu hóa. Ngoài ra, các vị trí khác cũng hay gặp u cơ trơn là đại tràng 

và trực tràng. Đa số các u cơ trơn đường tiêu hóa có nguồn gốc t  lớp cơ 

trơn, số nhỏ còn lại xuất phát t  cơ niêm của ống tiêu hóa. Do bản chất lành 

tính của khối u, chỉ phát triển đẩy lồi niêm mạc chính v  vậy triệu chứng lâm 

sàng chủ yếu là gây bít t c, ít khi gây ra các triệu chứng như chảy máu. 

Triệu chứng đau thường rất ít gặp [35]. 

Các phương tiện chẩn đoán h nh ảnh có thể gợi ý chẩn đoán phân biệt với u 

mô đệm dạ dày ruột bởi đặc điểm xâm lấn. Tuy nhiên với các trường hợp u nhỏ, 

rất khó để có thể phân biệt khối u cơ trơn với GISTs cũng như sarcoma cơ trơn. 

Chẩn đoán phân biệt vẫn cần phải dựa vào xét nghiệm mô bệnh học. 

- U nguyên bào cơ trơn: Thường là u lành tính của mô cơ trơn rất 

nguyên thuỷ. Tuy nhiên đây là một bệnh hiếm gặp. 

- Sarcome cơ trơn hay leiomyosarcoma: Đây là bệnh lý ác tính xuất phát 

t  tế bào cơ trơn của thành ống tiêu hóa hoặc các mô cơ trơn khác. 
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Về mặt lâm sàng, sarcoma cơ trơn ống tiêu hóa thường có xu hướng phát 

triển trong lòng ống nên hầu hết BN đến viện trong bệnh cảnh t c ruột do khối u 

gây bít t c. GISTs lại có xu hướng phát triển ra bên ngoài là chủ yếu. 

- U tế bào schwann: U của hệ thần kinh ngoại biên b t đầu t  lớp bao 

thần kinh 

 Để chẩn đoán phân biệt với các bệnh trên, xét nghiệm mô bệnh học và 

HMMD vẫn là xét nghiệm tiêu chuẩn để đưa ra chẩn đoán xác định bệnh. 

Trong một số trường hợp khó xác định cả trên mô bệnh học và HMMD, xét 

nghiệm gen có thể được thực hiện tại một số nơi có điều kiện để chẩn đoán 

cũng như tiên lượng bệnh. 

1.3. Điều trị 

1.3.1. Nguyên tắc điều trị 

 Điều trị GISTs cũng giống như điều trị các bệnh lý ác tính khác là 

điều trị đa mô thức với sự kết hợp các phương pháp điều trị, tùy thuộc vào 

giai đoạn bệnh. 

 Khác với các bệnh lý ung thư khác, do GISTs có thể xuất hiện ở vị trí 

khác nhau của đường tiêu hóa, t  thực quản đến trực tràng. Chính v  vậy, các 

phương pháp điều trị khác nhau phụ thuộc vào vị trí khối u trên ống tiêu hóa. 

Tuy vậy, phương pháp PT vẫn là phương pháp đóng vai trò chủ đạo trong 

điều trị GISTs. Với sự ra đời của các thuốc ức chế tăng sinh mạch, việc điều 

trị toàn thân bằng imatinib cũng đóng một vai trò quan trọng không chỉ trong 

điều trị triệt căn mà còn cả trong giai đoạn tiến triển, di căn. 

1.3.2. Điều trị phẫu thuật 

Đối với GISTs, PT vẫn đóng vai trò là phương pháp điều trị căn bản 

nhất, đóng vai trò quan trọng trong điều trị bệnh, đặc biệt trong trường hợp 

giai đoạn sớm. 
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1.3.2.1. Nguyên t   điều trị phẫu thuật (PT). 

Điều trị PT đối với GISTs cần đánh giá một cách kĩ lưỡng. Quyết định 

điều trị phụ thuộc vào các yếu tố: chẩn đoán xác định mô bệnh học trong khi 

PT, vị trí u, kích thước u, mức độ lan rộng của tổn thương và biểu hiện lâm 

sàng của bệnh tại thời điểm PT. 

 Chẩn đoán xác định mô bệnh học trƣớc mổ. 

Đối với GISTs, chẩn đoán xác định bệnh bằng mô bệnh học trước PT là 

không nhất thiết phải có. Những trường hợp BN trên các xét nghiệm chẩn đoán 

h nh ảnh nghi ngờ tổn thương là GISTs, ở giai đoạn có thể PT được và thể trạng 

BN cho phép, quyết định PT không nhất thiết phải có mô bệnh học trước mổ. 

Mô bệnh học trước PT chỉ cần thiết trong một số trường hợp cần khẳng 

định tổn thương di căn xa  di căn gan  hoặc trong các trường hợp tiến triển tại 

chỗ cần điều trị tân bổ trợ bằng imatinib. 

 Kích thƣớc u. 

Tất các các khối u nghi ngờ tổn thương GISTs trên chẩn đoán h nh ảnh 

có kích thước > 2 cm cần phải được PT. Điều này đã được đồng thuận trong 

các hướng dẫn điều trị hiệp hội ung thư Hoa K , ESMO hay hiệp hội ung thư 

Canada, hay tại các nước châu Á như Hàn Quốc, Nhật Bản [61],[71]. 

Đối với các khối u có kích thước nhỏ hơn, quyết định điều trị PT, theo dõi 

và xử lý chưa có sự đồng thuận và nhất trí trong các hướng dẫn điều trị. 

 Điều trị tân bổ trợ. 

Đối với các trường hợp ranh giới giữa mổ được và không mổ được th  

việc điều trị tân bổ trợ bằng imatinib trước mổ là cần thiết. 

 Diện cắt an toàn. 

Lý tưởng nhất PT GISTs đảm bảo lấy toàn bộ khối u và vỏ khối u. C t 

đoạn dạ dày và ruột được khuyến cáo để đảm bảo diện c t an toàn, việc 

PTrộng rãi hơn là không cần thiết. Các nghiên cứu cũng cho thấy, diện c t 
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còn tế bào ung thư hay không  R0, R1 và R2  có ý nghĩa thực sự ảnh hưởng 

đến kết quả điều trị [11]. 

 Vấn đề nạo vét hạch. 

Nạo vét hạch thường qui không cần thiết v  GISTs  hiếm khi di căn hạch. 

Một nghiên cứu trên 210 BN GISTs dạ dày được PT c t dạ dày bán phần và nạo 

vét hạch chuẩn, tỷ lệ di căn hạch là <1%  2/210 BN , chính bởi tỷ lệ di căn hạch 

thấp này, nạo vét hạch thường quy là không cần thiết [72]. Hơn nữa nghiên cứu 

này còn cho thấy, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa những BN 

được nạo vét hạch thường quy với những BN không được nạo vét hạch, tỷ lệ 

sống thêm không bệnh, sống thêm toàn bộ là như nhau giữa 2 nhóm [11],[72]. 

 Đánh giá tổn thƣơng trong phẫu thuật. 

 Đánh giá toàn bộ ổ bụng trong quá tr nh PT là hết sức quan trọng. Di 

căn gan và di căn phúc mạc là cơ quan di căn thường gặp của GISTs. 

 T nh trạng khối u đã vỡ vỏ hay chưa cũng là một thông tin quan trọng 

cần đánh giá trong phẫu thuât. Trong hệ thống phân loại yếu tố nguy cơ NIH 

cải biên 2008, tất cả các trường hợp khối u đã vỡ vỏ đều được coi là yếu tố 

nguy cơ cao và cần thiết phải điều trị bổ trợ bằng imatinib sau PT. 

Thông tin về t nh trạng u đã phá vỡ vỏ hay chưa  kể cả ở thời điểm PT hoặc 

tiến triển tự nhiên  không được đưa vào hệ thống phân chia giai đoạn của TNM. 

Tuy nhiên, một số hệ thống phân chia nguy cơ tái phát đã đưa yếu tố kích thước u 

và sự toàn vẹn của khối u là các yếu tố tiên lượng bệnh độc lập [50],[73],[74]. 
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Hình 1.10. Phẫu thuật cắt bán phần dạ dày, một phần gan, lách do GISTs  

dạ dày xâm lấn [50] 

Nguồ  Rutkowski P., Gronchi A., Hohenberger P. et al (2013), Neoadjuvant 

imatinib in locally advanced gastrointestinal stromal tumors (GISTs ): the EORTC 

STBSG experience, Ann Surg Oncol. 20(9), tr. 2937-43. 
 

1.3 2 2  Điều trị phẫu thuật theo vị trí. 

 Do GISTs  có thể xuất hiện tại bất cứ vị trí nào của ống tiêu hóa, đôi 

khi là ngoài ống tiêu hóa như: khoang sau phúc mạc, mạc treo ruột hay mạc 

nối lớn. Ở các vị trí khác nhau, việc PT cũng có những khác nhau để đảm bảo 

nguyên t c PT trong điều trị bệnh đã nêu ở trên. 

 

Hình 1.11.  Hình ảnh GISTs trực tràng đƣợc điều trị tân bổ trợ imatinib 

9 tháng và PT bảo tồn cơ thắt  [75] 

A. H nh ảnh MRI tiểu khung: GISTs trực tràng. 



28 

 

B. H nh ảnh MRI tiểu khung: GISTs trực tràng sau 9 tháng điều trị tân bổ trợ imatinib. 

C. H nh ảnh vi thể sinh thiết kim khối u trước mổ  nhuộm HE, độ phóng đại 400 lần . 

D. H nh ảnh nhuộm HMMD CD-117 dương tính bệnh phẩm sinh thiết kim trước mổ. 

E. H nh ảnh đại thể sau mổGISTs  trực tràng. 

F. H nh ảnh vi thể khối u sau điều trị 9 tháng imatinib  nhuộm HE, độ phóng đại 400 lần . 

Nguồ : Yoon K. J., Kim N. K., Lee K. Y. et al (2011), Efficacy of imatinib 

mesylate neoadjuvant treatment for a locally advanced rectal gastrointestinal 

stromal tumor, J Korean Soc Coloproctol. 27(3), tr. 147-52. 

1.3.3. Điều trị bổ trợ imatinib 

 Những năm trước đây, việc điều trị GISTs phẫu thuật là phương pháp 

gần như duy nhất, hóa trị và xạ trị hầu như không có hiệu quả đối với GISTs.  

T  khi có sự ra đời của thuốc kháng tyrosine kinase – imatinib, điều trị 

GISTs đạt được những bước tiến dài. Với hiệu quả của thuốc trên những BN 

ở giai đoạn di căn hoặc tái phát, điều trị bổ trợ sau PT và điều trị tân bổ trợ 

đối với GISTs đã được áp dụng và thu được kết quả rất khả quan. Trước khi 

điều trị, việc đánh giá nguy cơ tái phát của BN là rất quan trọng. Hiện nay các 

tác giả đều sử dụng hệ thống phân nguy cơ tái phát NIH cải biên. Hướng dẫn 

điều trị của NCCN hay ESMO đều thống nhất chỉ định điều trị imatinib bổ trợ 

được áp dụng cho các BN được đánh giá mức độ nguy cơ cao dựa theo hệ 

thống phân loại NIH cải biên năm 2008 với ước tính mức độ nguy cơ di căn 

khoảng 30-50% [61],[76]. 
  

Bảng 1.1: Phân loại mức độ nguy cơ GISTs theo NIH cải biên - 2008 [77] 

Phân mức  

nguy cơ 

Kích thƣớc 

khối u  (cm) 

Số nhân chia/ 50 vi 

trƣờng 

Vị trí u  

nguyên phát 

Nguy cơ rất thấp <  2.0 < 5 Mọi vị trí 

Nguy cơ thấp 2.1 – 5.0 < 5 Mọi vị trí 

 

Nguy cơ  

trung gian 

2.1- 5 > 5 Dạ dày 

< 5.0 6-10 Mọi vị trí 

5.1 -10 < 5 Dạ dày 
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Nguy cơ cao 

Mọi kích thước Mọi chỉ số nhân chia Khối u phá vỡ vỏ 

> 10 Mọi chỉ số nhân chia Mọi vị trí 

Mọi kích thước > 10 Mọi vị trí 

> 5.0 > 5 Mọi vị trí 

2.1 – 5.0 > 5 Không phải dạ dày. 

5.1- 10.0 < 5 Không phải dạ dày. 
 

Nguồ : Joensuu H. (2008), Risk stratification of patients diagnosed with 

gastrointestinal stromal tumor, Hum Pathol. 39(10), 1411-9. 

Dựa vào kết quả nghiên cứu SSG VIII, thời gian điều trị bổ trợ imatinib 

chuẩn là 36 tháng, so với 12 tháng trước đây. Đối với những BN được điều trị 

tân bổ trợ trước, tổng thời gian điều trị bằng imatinib là 36 tháng. 

Dựa vào kết quả nghiên cứu ACOSOG Z9001, liều điều trị bổ trợ cho 

BN GISTs nguy cơ cao là 400mg/ngày. Đối với BN có đột biến exon 9 có 

nguy cơ cao kháng imatinib th  tăng gấp đôi liều với liều điều trị là 800mg 

được khuyến cáo sử dụng [78],[79]. 

1.3.4. Điều trị tân bổ trợ imatinib 

 Điều trị PT là lựa chọn điều trị tại chỗ duy nhất điều trị triệt căn đối với 

GISTs. Tuy nhiên, không phải tất cả các trường hợp BN đều có thể PT được. 

 T  kết quả nghiên cứu sử dụng imatinib cho BN ở giai đoạn muộn cho tỷ 

lệ đáp ứng cao, với đáp ứng toàn bộ bao gồm đáp ứng hoàn toàn  ĐƯHT  và 

đáp ứng một phần  ĐƯMP > 60%, các thầy thuốc đã nghĩ đến điều trị 

imatinib tân bổ trợ [80],[81]. Một số thử nghiệm lâm sàng đã sử dụng điều trị 

imatinib tân bổ trợ cho các trường hợp đánh giá trước mổ không c t được 

khối u nguyên phát, nằm ranh giới giữa PT được và không; hoặc trong các 

trường hợp giảm thiểu các tổn thương tại các cơ quan di căn để có thể PT triệt 

căn. Hoặc một số trường hợp điều trị tân bổ trợ tăng khẳ năng bảo tồn các cơ 

quan  đặc biệt GISTs trực tràng . Tựu chung lại, mục đích điều trị tân bổ trợ 

nhằm tăng khả năng PT triệt căn hoặc tăng khả năng bảo tồn cơ quan. Tuy 
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nhiên cho đến hiện nay, chưa có một đồng thuận chính thức nào được đưa ra 

để có thể cụ thể hóa đối tượng nào cần được điều trị tân bổ trợ. 

 Liều điều trị: Các nghiên cứu hồi cứu đều sử dụng liều imatinib 

400mg/ngày giống liều tiêu chuẩn. Cũng giống như điều trị bổ trợ, nếu có đột 

biến exon 9 và BN cần phải điều trị tân bổ trợ, liều điều trị khuyến cáo của 

imatinib là 800mg/ngày [61]. 

Đá h giá đáp ứ g: BN được điều trị tân bổ trợ bằng imatinib cần được 

theo dõi tại các trung tâm có kinh nghiệm, có đội ngũ đa chuyên khoa ung thư 

để có thể theo dõi và điều trị cho BN. Đánh giá đáp ứng thường xuyên trong 

quá tr nh điều trị là rất cần thiết. T  tháng thứ 3 đến tháng 12, đánh giá bệnh 

thường xuyên để có thể can thiệp PT bất cứ khi nào khả dĩ.  

  

 rư   điều trị GISTs   au 12 thá g điều trị imatinib 

Hình 1.12.  Hình ảnh CT – scanner ổ bụng GISTs dạ dày trƣớc và sau 

điều trị imatinib 12 tháng [50] 

Nguồ : Rutkowski P., Gronchi A., Hohenberger P. et al (2013), Neoadjuvant 

imatinib in locally advanced gastrointestinal stromal tumors (GISTs ): the EORTC 

STBSG experience, Ann Surg Oncol. 20(9), tr. 2937-43. 

 

 Đáp ứng muộn có thể thấy trên các BN mà trước đó bệnh ổn định. Thông 

thường đáp ứng u ở mức tối đa trong vòng 6-12 tháng sau điều trị. Đánh giá 

đáp ứng sau thời điểm điều trị 3 tháng là rất quan trọng, nếu sau 3 tháng điều 
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trị, khối u tiến triển cần xem xét chuyển phương pháp điều trị khác  chuyển 

điều trị Sunitinib . 

 h i gia  điều trị: Thời gian điều trị imatinib tối ưu trong điều trị tân bổ 

trợ chưa được xác định rõ ràng. Quyết định điều trị imatinib bao lâu, khi nào 

PT được cần phải được cân nh c thận trọng và tùy t ng trường hợp cụ thể. 

Đối với các BN có khối u lớn, đánh giá đáp ứng chậm hoặc những trường hợp 

PT chưa thể lấy hết được tổn thương, thời gian điều trị tối đa imatinib là 12 

tháng, miễn là khối u vẫn còn đáp ứng trên các xét nghiệm chẩn đoán h nh 

ảnh [50],[61],[82]. 

 Chính v  điều này, việc đánh giá thời điểm lúc nào PT được, điều trị đến 

khi nào là rất quan trọng, đòi hỏi cần có đội ngũ thầy thuốc ở nhiều lĩnh vực 

 tumor board  có kinh nghiệm nhằm đạt được hiệu quả điều trị cao nhất cho 

BN. V  vậy, các trường hợp điều trị tân bổ trợ bằng imatinib nên được tiến 

hành tại các cơ sở điều trị có kinh nghiệm [61],[83]. 

Điều trị sau PT: Những BN được điều trị tân bổ trợ, sau đó được PT thì 

cần tiếp tục điều trị bổ trợ bằng imatinib cho những BN này để đạt được tổng 

thời gian điều trị imatinib là đủ 3 năm [61],[84]. 

1.3.5. Điều trị giai đoạn không còn chỉ định phẫu thuật cắt bỏ u được 

 Trước năm 2000, điều trị GISTs tái phát di căn vẫn là khó khăn cho các 

thày thuốc do tại thời điểm đó chưa có phương pháp điều trị nào có hiệu quả 

trong điều trị GISTs [12],[15].  

 Khi các nhà khoa học phát hiện ra đột biến gen KIT hoặc PDGFRA là 

nguyên nhân kích thích tăng sinh của các tế bào ung thư GISTs  th  cuộc cách 

mạng trong điều trị GISTs bước sang một thời k  mới. Các thuốc TKIs trong 

điều trị đã đem lại hiệu quả lớn trong điều trị bệnh, không chỉ ở giai đoạn tái 

phát di căn mà còn trong điều trị bổ trợ cũng như tân bổ trợ. Điển h nh của 

nhóm thuốc này là imatinib hay tên thương mại là Glivec tại các nước châu Á, 
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châu Âu hay Gleevec tại Hoa K . 

1.3.5.1. Imatinib 

 Năm 1993 một loại thuốc mới được sản xuất có tên STI-571 (Glivec, 

Gleevec, imatinib mesylat . Thuốc với cơ chế ức chế chọn lọc tyrosine kinase 

c-abl, bcr - abl, c - kit và PDGFR, tương tác với protein này ở vị trí g n với 

ATP. Tế bào u sẽ ng ng tăng sinh và đi vào con đường chết theo chương tr nh 

 apoptosis . Ban đầu nó được dùng để điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy. 

Sau đó được khuyến cáo sử dụng cho các loại u khác có bộc lộ bất thường 

protein tyrosine kinase hoạt hóa. GISTs  là một trong số các loại u đó, cụ thể 

là có đột biến gen c - kit. BN đầu tiên được điều trị là một người Phần Lan, tại 

Bệnh viện Dana Farber ở Boston do bác sỹ George Demetri đề nghị vào tháng 

3 năm 2000. BN này đã được điều trị bằng nhiều loại hóa chất nhưng đều thất 

bại. Sau khi dùng Glivec th  đáp ứng rất tốt. Sau đó, các thử nghiệm pha I, II 

đã được tiến hành và hoàn tất ở Mỹ và châu Âu với kết quả rất ngoạn mục 

[85]. Đến năm 2001, FDA đã chính thức cấp phép lưu hành và chỉ định điều 

trị GISTs giai đoạn không còn khả năng PT được bằng imatinib[86]. T  đó 

cho đến nay, imatinib là chỉ định đầu tay của BN GISTs giai đoạn không còn 

chỉ định PT, tái phát hoặc di căn [61],[71]. 

1.3.5.2. Các TKIs khác 

Sunitinib (Sutent) 

 Sunitinib là một TKI ức chế nhiều điểm trong con đường tín hiệu tăng 

sinh tế bào. Sunitinib hay còn được biết đến với tên SU-1124 hay Sutent, đã 

được chứng minh có hiệu quả trong điều trị bước 2 GISTs, sau khi thất bại 

với imatinib [87],[88]. 

 Tương tự như imatinib, hiệu quả của sunitinib cũng phụ thuộc vào t ng 

chủng đột biến gen. Trong một nghiên cứu pha II về hiệu quả của sunitinib 

trên 97 BN GISTs di căn đã thất bại với imatinib cho thấy, tỷ lệ BN đạt lợi ích 
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lâm sàng (ĐƯHT hoặc bệnh giữ nguyên (BGN)  ở nhóm có đột biến gen KIT 

ở exon 9 nguyên phát  58 %  hoặc không có đột biến gen KIT hoặc đột biến 

gen PDGFRA (KIT wild-type hoặc PDGFRA mutation- 56%  là cao hơn có ý 

nghĩa so với nhóm có đột biến gen KIT ở exon 11  34% . Sự khác biệt về thời 

gian sống thêm không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ cũng được 

chứng minh có hiệu quả hơn ở nhóm đột biến gen KIT ở exon 9 và đột biến 

gen PDGFRA so với nhóm đột biến gen KIT ở exon 11 khi được điều trị với 

sunitinib [89]. Chính t  kết quả của các nghiên cứu trên, sunitinib được FDA 

chấp thuật sử dụng cho GISTs đã thất bại hoặc không sử dụng được imatinib. 

Liều sunitinib được khuyến cáo sử dụng là 50mg/ngày trong 4 tuần liên tiếp, 

nghỉ 2 tuần hoặc dùng liên tục 37,5mg/ngày [83],[90]. 

Regorafenib 

 Regorafenib là một TKIs đường uống có cấu trúc gần giống với sorafenib 

và có đích tác động ức chế lên nhiều đích của hệ kinase bao gồm: KIT, 

FDGFRA,... Hiệu quả của regorafenib trên các BN GISTs được chứng minh 

trong nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha II trên 34 BN GISTs thất bại với 

imatinib và sunitinib. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ đáp ứng 1 phần là 11,7%, 

22/34 BN bệnh ổn định trong thời gian ít nhất 16 tuần hoặc lớn hơn. Thời gian 

sống thêm bệnh không tiến triển trung b nh đạt 10 tháng [91],[92]. Tháng 2 - 

2013, FDA cũng chấp thuật sử dụng regorafenib được sử dụng để điều trị 

GISTs di căn khi đã thất bại với imatinib và sunitinib. 

 Ngoài sunitinib và regorafenib, các TKIs khác đang được nghiên cứu 

trong điều trị GISTs, hứa hẹn đem lại hiệu quả, đặc biệt là khi kháng với các 

thuốc trên như: sorafenib, ponatinib, nilotinib, pazopanib, … 

1.3.5.3.  ai tr   ạ trị 

Điều trị triệu chứng: đối với những trường hợp GISTs tiến triển, tái phát 

di căn có triệu chứng, không đáp ứng với TKIs th  xạ trị cũng là một lựa chọn. 
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Đặc biệt là đối với các trường hợp GISTs di căn xương. Mặc dù vai trò của xạ 

trị đối với GISTs rất hạn chế do khối u kháng xạ trị và cho tỷ lệ đáp ứng rất 

thấp, tuy nhiên khi đã kháng với các thuốc ức chế tyrosin kinase  TKIs , xạ trị 

lại có lợi ích trong một số BN phù hợp [93],[94]. Một nghiên cứu tiến cứu trên 

25 BN GISTs di căn thành bụng và di căn gan, kháng TKIs được điều trị xạ trị 

cho thấy, tuy tỷ lệ đáp ứng là rất thấp 8% có đáp ứng, tỷ lệ bệnh ổn định đạt 

được rất cao, 80% BN bệnh ổn định với thời gian > 3 tháng [93]. 

1.4. Thuốc sử dụng trong nghiên cứu – imatinib 

1.4.1. Thuốc nghiên cứu 

Hoạt chất: imatinib mesilate 

C«ng thøc ho¸ häc: C29H31N7O 

imatinib mesilate 

 

Biệt dượ :   ive  100 g viê   é   ao phi  

1.4.2. Cơ chế tác dụng 

 Imatinib  Glivec  là một chất ức chế protein kinase phân tử nhỏ, ức chế 

hoạt động của các BCR-ABL tyrosine kinase  TKIs  cũng như các thụ thể 

TK: KIT, thụ thể của yếu tố tế bào mầm  SCF  được mã hóa cho các c-KIT 

proto-oncogene, các thụ thể discoidin miền  DDR1  và (DDR2), thụ thể yếu 

tố kích thích tạo khúm  CSF-1R  và thụ thể alpha và bêta của yếu tố tăng 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Imatinib.svg
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trưởng có nguồn gốc tiểu cầu  PDGFR-alpha và PDGFR-bêta). Imatinib cũng 

có thể ức chế các hoạt động của các tế bào trung gian hoạt hóa của các thụ thể 

kinase này. 

1.4.3. Dược động học 

Imatinib được hấp thu rất nhanh sau khi uống. Thuốc được phát hiện  

trong huyết tương khoảng 30 phút sau khi uống liều 400mg, với thời gian bán 

huỷ trung b nh khoảng 20 giờ. Nồng độ huyết tương trung b nh tăng khi tăng 

liều, không có sự thay đổi về động học của imatinib khi dùng liều lặp lại, và 

sự tích luỹ gấp 1,5 - 2,5 lần ở trạng thái ổn định khi dùng liều 1 lần/ngày. 

Những thuốc có thể làm tăng nồng độ imatinib trong huyết tương bao 

gồm: Những chất làm ức chế hoạt động của cytochrome P450 isoenzym 

CYP3A4  ví dụ ketoconazole, itraconazole, erythromycin, clarithromycin  có 

thể làm giảm sự chuyển hóa và làm tăng nồng độ imatinib. Có sự tăng đáng 

kể về sự tồn lưu imatinib  nồng độ cao nhất trong huyết tương  C-max) trung 

b nh của imatinib tăng 26% và diện tích dưới đường cong nồng độ  AUC  của 

imatinib tăng 40% . 

Những thuốc có thể làm giảm nồng độ imatinib trong huyết tương, bao 

gồm: Những chất gây cảm ứng hoạt động của CYP3A4 có thể làm tăng sự 

chuyển hóa và làm giảm nông độ imatinib trong huyết tương ví dụ 

dexamethasone, phenitoin, cacbamazepine, riphampicin, phenobacbital hoặc 

hypericum có thể làm giảm đáng kể sự tồn lưu của Glivec trong huyết tương. 

95% thuốc được g n với Albumin và lưu hành trong máu, chính v  vậy 

nồng độ Albumin trong máu là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến nồng độ 

thuốc trong máu. Một số nghiên cứu đã được tiến hành nhằm xác định vai trò 

tiên lượng của nồng độ Albumin trong máu trước điều trị. Các tác giả đều 

nhận thấy, nồng độ Albumin trong máu trước điều trị là một yếu tố ảnh 

hưởng đến đáp ứng và thời gian sống thêm không tiến triển của BN[95]. Tuy 
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nhiên, khi phân tích đa biến các tác giả lại không thấy sự khác biệt giữa 2 

nhóm. Có thể do nồng độc Albumin trong huyết tương của BN còn bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố khác dẫn đến kết quả trên. 

Một yếu tố nữa cũng tác động đến dược động học và phân bố thuốc là 

huyết s c tố (HST). Lưu lượng HST có ảnh hưởng đến sự phân bố thuốc đến 

các mô t  đó có thể ảnh hưởng đến đáp ứng và hiệu quả điều trị của thuốc 

[96],[97]. 

1.4.4. Liều lượng và cách dùng 

 Liều điều trị cho BN GISTs giai đoạn không PT được là 400mg/ngày. 

 Cách dùng: dùng một lần/ngày được khuyến cáo uống thuốc sau bữa ăn 

và uống với nhiều nước để giảm thiểu nguy cơ rối loạn tiêu hóa. 

 Đối với các BN không thể nuốt được, có thể hòa viên nén vào một ly 

nước theo một lượng thức uống thích hợp  50ml cho 1 viên 100mg và 200ml 

cho một viên 400mg  và khấy đều. Hỗn dịch phải được dùng ngay sau khi 

viên nén đã tan hoàn toàn. 

1.4.5. Chỉ định điều trị trong GISTs 

 - BN người lớn bị u mô đệm dạ dày ruột – GISTs có CD 117 (+) giai 

đoạn không còn khả năng PT hoặc tái phát, di căn. 

 - Điều trị bổ trợ cho BN người lớn GISTs có CD 117  +  đã PT, có 

nguy cơ tái phát cao hoặc trung b nh theo phân loại NIH cải biên – 2008 của 

Viện nghiên cứu sức khỏe Hoa K . 

1.4.6. Tác dụng phụ và xử trí tác dụng phụ imatinib 

 Imatinib được sử dụng dưới dạng đường uống rất tiện lợi cho BN. 

Cũng giống như các thuốc điều trị đích khác được sử dụng, imatinib được 

dung nạp rất tốt, hầu hết các tác dụng phụ đều ở mức độ I và II. Chính v  vậy 

trong hầu hết các trường hợp BN sử dụng thuốc liên tục, ít khi bị gián đoạn do 

tác dụng phụ của thuốc. 

 Các tác dụng phụ thường gặp nhất của imatinib khi được sử dụng điều 
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trị cho BN là: giữ dịch, tiêu chảy, nôn và buồn nôn, mệt mỏi, co cơ, đau bụng, 

mẩn ngứa hoặc phát ban. 

 Tác dụng phụ giữ dịch 

Biểu hiện của triệu chứng giữ dịch khi sử dụng thuốc là dấu hiệu phù 

ngoại vi, rất ít khi gặp tràn dịch màng phổi hoặc cổ trướng. Mặc dù báo cáo 

có gặp tràn dịch màng phổi và tràn dịch màng bụng trên các BN cao tuổi hoặc 

trên các BN có bệnh tim t  trước. Dấu hiệu hay gặp nhất là phù mi m t, 

thường nặng hơn vào buổi sáng và giảm dần vào cuối ngày. Theo báo cáo t  

nghiên cứu của tác giả Kim và CS  2015 , tác dụng phụ giữ dịch trên các BN 

GISTs được sử dụng imatinib độ 3 là 1,3% [98]. 

Điều trị và kiểm soát tác dụng phụ giữ nước chủ yếu là hạn chế muối 

trong chế độ ăn. Điều trị bằng thuốc lợi tiểu đối với các trường hợp phù mi 

hoặc giữ dịch do tác dụng phụ thường ít có hiệu quả. 

  Tác dụng phụ lên hệ tạo huyết 

Thiếu máu mãn tính ở mức độ nhẹ là tác dụng phụ thường gặp gây ra 

sau một thời gian dài sử dụng thuốc. Các BN thiếu máu nặng nên được 

điều trị bằng thuốc kích thích tăng sinh hồng cầu  Erythropoietin . Một số 

trường hợp còn có thể gặp hội chứng to đầu chi. Tuy nhiên cơ chế gây hội 

chứng này trên các BN sử dụng imatinib còn chưa được t m hiểu rõ [99]. 

Hạ bạch cầu (BC) do tác dụng phụ của imatinib là rất hiếm gặp. BN có 

thể tiếp tục sử dụng thuốc nếu lượng bạch cầu hạt (BCH) ≥ 1000/microL. 

Trong trường hợp thuốc gây hạ BC nặng kéo dài mới cần xem xét giảm liều 

sử dụng thuốc. Rất hiếm gặp các trường hợp ngưng điều trị do tác dụng phụ 

hạ BC của thuốc [99]. 

 Co cơ – chuột rút 
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Co cơ là tác dụng phụ kéo dài và gây ảnh hưởng đến cuộc sống và sinh 

hoạt hàng ngày của BN. Tác dụng phụ gây co cơ do sử dụng imatinib thường 

xuất hiện ở chân, tay, đặc biệt là cẳng chân sau. 

Việc điều trị và kiểm soát tác dụng phụ này chủ yếu là bổ sung thêm 

Calci và Magie, một số trường hợp có hiệu quả khi điều trị bằng Quinine. 

 Nôn, buồn nôn 

Tác dụng phụ nôn và buồn nôn gây ra do sử dụng imatinib là ít gặp. 

Khuyến cáo nên uống thuốc trong khi ăn làm hạn chế tác dụng phụ nôn và 

buồn nôn mà không làm giảm sự hấp thu của thuốc 

 Khó tiêu 

Tác dụng phụ gây khó tiêu đối với thuốc cũng là ít gặp. Tác dụng phụ 

này của thuốc có thể hạn chế bằng việc uống thuốc trong bữa ăn, v a có tác 

dụng phụ chống nôn v a làm hạn chế chứng khó tiêu, giảm tiết dịch tiêu hóa. 

 Tiêu chảy 

 Tác dụng phụ gây tiêu chảy cũng khá thường gặp khi sử dụng thuốc. 

Tuy nhiên thường chỉ gặp tác dụng tiêu chảy độ I và II, hiếm khi thuốc gây 

tiêu chảy nặng độ III và IV.  

 Xử trí tác dụng phụ tiêu chảy của thuốc: Loperamid hoặc Atropin. 

 Nổi ban, mẩn trên da 

 Nổi ban, mẩn do tác dụng phụ của imatinib thường là nổi ban mẩn dạng 

dị ứng và thường ở mức độ nhẹ. Tác dụng phụ nổi ban mẩn này thường tự hết 

khi tiếp tục điều trị mà không cần phải điều chỉnh liều. 

 Tăng men gan 

 Độc tính gây tăng men gan của thuốc cũng được báo cáo tuy nhiên 

hiếm gặp. Hơn nữa một số báo cáo còn cho thấy trong một số trường hợp tăng 

men gan do thuốc có thể sử dụng kèm với corticoid và tiếp tục điều trị được 

với imatinib[100]. 
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1.5. Các công trình nghiên cứu trên thế giới và trong nƣớc điều trị 

imatinib cho BN GISTs giai đoạn muộn 

1.5.1. Các nghiên cứu trên thế giới 

1.5.1.1.Các nghiên cứu pha II 

 Khởi đầu là nghiên cứu của tác giả Demetri GD năm 2002 đăng trên tạp 

chí New England Journal of Medicine, kết quả nghiên cứu này cho thấy sử dụng 

imatinib điều trị 147 BN GISTs giai đoạn tiến xa với liều 400mg/ngày hoặc 

600mg/ngày 54% BN đạt đáp ứng, hơn nữa không có sự khác nhau giữa 2 liều 

điều trị. Các tác dụng phụ của thuốc đều ở mức độ nhẹ hoặc trung b nh bao gồm: 

nôn, buồn nôn, tiêu chảy, mệt mỏi và chuột rút [85]. 

 Một nghiên cứu khác với số lượng BN nhỏ hơn, 56 BN được sử dụng 

imatinib liên tục với thời gian theo dõi 9,4 năm. Kết quả cho thấy có đến 26% 

số BN vẫn tiếp tục sử dụng thuốc với tỷ lệ sống thêm 10 năm ước tính đạt 

22% [81],[101].  

1.5.1.2.Các nghiên cứu pha III 

 Nghiên cứu SWOG S0033 được nghiên cứu với 2 liều điều trị imatinib 

400mg/ngày và 800mg/ngày kết quả cho được cũng rất ấn tượng. Báo cáo kết 

quả tại hội nghị ASCO 2014 với thời gian theo dõi 8 năm cho thấy, 180/695 

BN  chiếm 26%  vẫn còn sống tại thời điểm nghiên cứu với tỷ lệ sống thêm 

10 năm ước tính là 22%. So với thời điểm trước khi điều trị với imatinib, thời 

gian sống thêm trung b nh của BN GISTs  đã tăng lên gấp hơn 3 lần  18 tháng 

so với 57 tháng  [102]. 

* Liều điều trị 

 Nghiên cứu phân tích cộng gộp  meta-analysis  công bố gần đây nhất 

năm 2010 về liều imatinib được sử dụng trong điều trị GISTs  tái phát và di 

căn đã đưa ra 2 kết luận sau [103]:Với thời gian theo dõi 45 tháng, liều điều 

trị bằng imatinib lớn hơn 400mg/ ngày có cải thiện PFS tuy không nhiều 
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nhưng vẫn có ý nghĩa thống kê với HR = 0,89  95% CI: 0,79 – 1,0 . Thời gian 

sống thêm toàn bộ và đáp ứng điều trị giữa 2 nhóm là không có sự khác biệt. 

* Thời gian điều trị 

 Thời gian điều trị imatinib tối ưu cho BN GISTs tái phát di căn được 

xác định trong nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng tại Pháp, kết quả nghiên cứu 

cho thấy, điều trị đến khi BTT là lựa chọn tốt nhất đối với BN GISTs  ở giai 

đoạn tiến xa [104]. Việc điều trị ng t quãng tăng khả năng tái phát và tiến 

triển ở những BN này, chính v  vậy điều trị ng t quãng imatinib không được 

khuyến cáo tr  khi b t buộc phải sử dụng do tác dụng phụ của thuốc.  

* Ảnh hưởng đột biến gen đến kết quả điều trị imatinib. 

 Đánh giá t nh trạng đột biến được khuyến cáo trên tất cả các BN GISTs 

tái phát di căn bởi đây là một yếu tố tiên lượng đáp ứng ảnh hưởng đến kết 

quả điều trị bởi các đột biến gen KIT và PDGFRA có ảnh hưởng đến đáp ứng 

của imatinib [89],[105]. 

 Mối liên quan giữa t nh trạng đột biến gen với kết quả điều trị imatinib 

được báo cáo trong nghiên cứu trên 127 BN GISTs được điều trị với imatinib, 

tỷ lệ đột biến gen KIT là 88% và đột biến gen PDGFRA là 4,7%. Kết quả cho 

thấy, đột biến gen KIT đáp ứng tốt hơn với imatinib trong khi đó, đột biến gen 

PDGFRA lại kháng với imatinib[89].Trong các BN có đột biến gen KIT, 

những BN đột biến tại exon 11 lại có tỷ lệ đáp ứng cao hơn so với đột biến ở 

exon 9 hoặc không có đột biến gen KIT, với tỷ lệ đáp ứng lần lượt là 84%, 

48% và 0%. Nhận định này được khẳng định rõ ràng hơn nữa trong nghiên 

cứu trên số lượng BN lớn hơn 324 BN GISTs. Kết quả t  nghiên cứu này 

cũng cho thấy, đột biến gen KIT trên exon 11 có tỷ lệ đáp ứng là cao hơn 

hẳn so với đột biến trên exon 9  72% so với 44% . Đồng thời đột biến exon 

11 có thời gian sống thêm không tiến triển là cao hơn so với đột biến KIT 

trên exon 9  25 tháng so với 13 tháng  [106]. Trong nghiên cứu phân tích 
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cộng gộp trên các BN GISTs tái phát di căn tại Hoa K  cho thấy, sử dụng 

imatinib liều cao  800mg/ngày so với 400mg/ngày  có lợi ích tăng thời gian 

sống thêm không tiến triển đối với BN có đột biến gen KIT trên exon 9  PFS 

3 năm: 25% so với 0% . Tuy nhiên lợi ích về thời gian sống thêm toàn bộ là 

không thay đổi [61]. 

* Ảnh hưởng của một số yếu tố đến kết quả điều trị 

 Chỉ số bạch cầu hạt trƣớc điều trị: Mối liên quan giữa chỉ số BCH 

trước điều trị và hiệu quả điều trị GISTs đã được đề cập đến trong một số 

nghiên cứu. Tuy nhiên vai trò của yếu tố này chưa được nh c đến nhiều do 

chỉ số này bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác.  

 Nồng độ HST trƣớc điều trị: Đối với BN GISTs giai đoạn tiến triển, 

không còn khả năng PT hoặc đã có di căn xa, nồng độ HST cũng là một yếu 

tố tiên lượng của bệnh. Các nghiên cứu của tác giả Rutkowski năm 2006 và 

2007, hay nghiên cứu của tác giả Yeh CN  2011  và cộng sự đều cho thấy có 

mối liên quan giữa nồng độ HST trước điều trị với kết quả điều trị imatinib 

của BN GISTs giai đoạn không còn khả năng PT. Các tác giả đều cho rằng, 

các BN có chỉ số HST trước điều trị b nh thường có tiên lượng tốt hơn so với 

nhóm còn lại. Các tác giả đều đưa ra giải thích do ảnh hưởng của nồng độ 

HST đến dược động học cũng như phân bố của thuốc t  đó ảnh hưởng đến 

đáp ứng điều trị của imatinib. Ngoài ra, một nguyên nhân quan trọng nữa là 

thể trạng chung của BN cũng như giai đoạn bệnh. Những BN có chỉ số HST 

thấp thường ở giai đoạn muộn, thể trạng suy giảm do bệnh. Có thể đây chính 

là nguyên nhân quan trọng hơn ảnh hưởng đến kết quả điều trị. 

 Nồng độ Albumin huyết tƣơng trƣớc điều trị: 95% thuốc sau khi hấp 

thu qua đường uống được g n với Albumin và lưu hành trong máu đến các 

mô điều trị. Chính v  vậy, nồng độ thuốc trong huyết tương được quyết định 

chủ yếu bằng nồng độ Albumin trong huyết tương. Nồng độ thuốc trong huyết 

tương chính là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến đáp ứng cũng như hiệu quả 
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điều trị của thuốc. Nghiên cứu của tác giả Demetri  2009  đăng trên tạp chí 

Journal of Clinical Oncology đã khẳng định điều này [95]. Trước đó, tác giả 

Rutkowski  2007  cũng đã cho thấy, nồng độ Albumin trước điều trị b nh 

thường cũng là một yếu tố tác động tốt đến thời gian sống thêm của BN 

GISTs giai đoạn không thể PT được [107]. 

1.5.2. Các nghiên cứu trong nước 

 Tại nước ta hiện nay, các nghiên cứu GISTs chủ yếu về giai đoạn PT 

được như nghiên cứu của tác giả Bùi Trung Nghĩa  2011  tại bệnh viện Việt 

Đức [108]. Các nghiên cứu về điều trị giai đoạn không mổ được ít được thực 

hiện. Chủ yếu là các nghiên cứu nhỏ lẻ với số lượng BN chưa đủ nhiều. Các 

nghiên cứu chủ yếu tập trung đánh giá tỷ lệ đáp ứng của thuốc, ít có nghiên 

cứu nào đánh giá thời gian sống thêm của BN. 

 Một trong những nghiên cứu đầu tiên được thực hiện là nghiên cứu của 

tác giả Phạm Duy Hiển và Nguyễn Tuyết Mai  2010 , đây là một nhánh của 

đề tài khoa học cấp nhà nước. Trong đó 35 BN GIST giai đoạn tái phát, di căn 

được điều trị bằng imatinib, kết quả cho thấy có đến 65,6% BN đạt đáp ứng, 

trong đó có 1 trường hợp ĐƯHT. Tuy nhiên do thời gian nghiên cứu còn 

ng n, các tác giả chưa báo cáo kết quả về sống thêm trên nhóm BN này [13]. 

 Nghiên cứu của tác giả Diệp Bảo Tuấn  2016  với 43 BN ở nhóm giai 

đoạn muộn được điều trị bằng imatinib cho tỷ lệ đáp ứng là 58,7% [109]. 

Nghiên cứu của tác giả Mai Trọng Khoa và CS với 35 BN GISTs cho tỷ lệ 

đáp ứng là 60,0% BN đạt đáp ứng với imatinib, trong đó tỷ lệ ĐƯHT là 2,9% 

 1BN , ĐƯMP 57,1%; BGN 34,2 BGN và BTT 5,8% [110]. Các nghiên cứu 

của các tác giả trên đều cho tỷ lệ đáp ứng cũng như tỷ lệ kiểm soát bệnh tốt 

của thuốc đối với BN GISTs ở nước ta. Tuy nhiên kết quả sống thêm cũng 

như các yếu tố liên quan còn ít được nói đến. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

BN được chẩn đoán GISTs giai đoạn không còn chỉ định PT, có kết quả 

nhuộm HMMD CD 117  + , được điều trị imatinib đường uống tại Bệnh viện 

K t  01/2007 đến 10/2016. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn BN 

- BN được chẩn đoán xác định bằng xét nghiệm mô bệnh học là GISTs, 

nhuộm HMMD có CD 117 (+), không kể giới, tuổi >18. 

- Không PT c t được u hoặc/và đã di căn: 

 Di căn 1 hoặc nhiều vị trí. 

 BN được mổ nhưng u xâm lấn rộng không c t được u chỉ sinh thiết. 

 Trên chẩn đoán h nh ảnh (MRI, CT…  trước mổ: khối u xâm lấn 

rộng nhiều tạng xung quanh không thể PT được. 

 Mổ cấp cứu không c t được u chỉ sinh thiết: nếu chảy máu, t c ruột 

chỉ cầm máu, nối t t, … 

- Chỉ số toàn trạng (PS) theo thang điểm ECOG=0; 1; 2; 3. 

- Có các tổn thương có thể đo được bằng các phương tiện chẩn đoán 

hình ảnh: CT, MRI,... 

- Được điều trị bằng imatinib ít nhất 3 tháng tính t  thời điểm b t đầu 

nghiên cứu. 

- BN mới điều trị lần đầu, chưa điều trị hóa chất, xạ trị hay PT trước đó. 

- Chức năng gan thận, tủy xương trong giới hạn cho phép điều trị: Bạch 

cầu (BC)≥ 4  G/l ; tiểu cầu (TC)  ≥ 100  G/l ; HST ≥ 100  g/l ; AST, ALT ≤ 2 

lần giới hạn b nh thường; bilirubin toàn phần ≤ 1,5 lần giới hạn b nh thường; 

creatinin ≤ 1,5 lần giới hạn b nh thường 

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu. 
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2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ BN 

- Các BN trong quá tr nh điều trị có đáp ứng với thuốc chuyển t  không 

PT sang PT c t được u. 

- Tái phát sau điều trị imatinib bổ trợ. 

- Các trường hợp chống chỉ định điều trị với thuốc: suy gan, suy thận, 

hoặc dị ứng với các thành phần của thuốc. 

- Phụ nữ có thai hoặc nuôi con bú. 

- BN có kết hợp bệnh ung thư khác. 

- Có các bệnh cấp tính và mạn tính trầm trọng khác. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu can thiệp lâm sàng phối hợp hồi cứu và tiến cứu, không 

nhóm chứng. 

2.2.2. Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu được tính theo công thức:  

 

 

Trong đó:  

n: Cỡ mẫu  

: Mức ý nghĩa thống kê, chọn  = 0,05 (ứng với độ tin cậy là 95%) 

Z: Giá trị thu được t  bảng Z ứng với giá trị  = 0,05 (Z1-α/2=1,96) 

p: Tỷ lệ sống thêm 5 năm bệnh không tiến trển trong nghiên cứu trước 

đó là 0,513 [97]. 

: Khoảng sai lệch tương đối. Chúng tôi chọn  = 0,2 

Áp dụng công thức trên, chúng tôi tính được cỡ mẫu lý thuyết là 91 BN. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi có 188 BN đủ tiêu chuẩn được lựa chọn. 
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2.3. Các bƣớc tiến hành 

 Lựa chọn bệnh nhân theo các tiêu chuẩn. 

2.3.1. Khám lâm sàng, xét nghiệm cận lâm sàng trước điều trị 

BN được chẩ  đoá   á  định GISTs dựa vào: 

 Mô bệnh học:  U mô đệm đường tiêu hóa - GISTs . 

Nhuộm HMMD: CD-117 (+). 

Bệnh phẩm được sinh thiết qua nội soi đường tiêu hóa, nội soi ổ bụng, 

hoặc sinh thiết kim xuyên thành hoặc bệnh phẩm sau PT sinh thiết u. Bệnh 

phẩm có thể của u hoặc của tổn thương di căn. 

Chẩn đoán mô bệnh học được thực hiện tại khoa Giải phẫu bệnh Bệnh 

viện K, Bệnh viện Bạch Mai, bệnh viện Việt Đức, bệnh viện Quân đội 108, bộ 

môn giải phẫu bệnh – trường Đại học Y Hà Nội... Các kết quả thực hiện tại các 

Bệnh viện khác đều được hội chẩn lại tại khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện K. 

Khám lâm sàng, cận lâm sàng ghi nhận các đặc điểm về: 

- Tuổi, giới,.. 

- Thời gian t  lúc có triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện (tháng) 

- Các triệu chứng lâm sàng 

+ Đau: Vị trí, tính chất, cường độ đau được đánh giá bằng thang điểm 

đau của WHO  0-10  bảng 2.7). 

+ Sút cân. 

 + Mệt mỏi. 

 + Bí đại, tiểu tiện. 

 + U bụng. 

 + Xuất huyết tiêu hóa: nôn máu, đi ngoài phân đen,… 

- Chỉ số toàn trạng trước điều trị theo tiêu chuẩn ECOG (xin xem thêm 

phần phụ lục) 

- Chỉ số khối cơ thể (Body Mass Index: BMI). Theo Fearon, Strasser, 

Anker và cs  2011 , sụt cân trong hội chứng suy mòn ung thư khi cân nặng 

giảm trên 20% [111]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fearon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strasser%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anker%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296615
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- Nội soi ống tiêu hóa:  

Vị trí 

H nh ảnh trên nội soi: h nh ảnh khối u lồi kèm loét bề mặt, thâm 

nhiễm hay loét sùi 

- Chụp CT ổ bụng-tiểu khung đánh giá: 

Kích thước u: được tính bằng đường kính lớn nhất đo được, đánh giá 

trên phương tiện chẩn đoán h nh ảnh  chụp CT/hoặc và MRI ổ bụng  được 

chia thành 2 nhóm: < 10 cm và ≥ 10 cm. 

Hoại tử trong u: có hoặc không. 

- Vị trí khối u nguyên phát: dựa vào chẩn đoán trên xét nghiệm cận lâm 

sàng nội soi ống tiêu hóa hoặc xét nghiệm chẩn đoán h nh ảnh hoặc tổn 

thương trong mổ trước điều trị, xác định vị trí tổn thương ở: dạ dày, ruột non 

hay vị trí khác  đại trực tràng, mạc treo, thực quản . 

- Đánh giá tổn thương di căn: vị trí  cơ quan di căn , kích thước, số 

lượng,... thông qua: Siêu âm ổ bụng,chụp CT hoặc/và MRI ổ bụng, nội soi khi 

cần thiết, chụp phổi, CT phổi khi cần thiết... 

- Làm các xét nghiệm công thức máu toàn bộ trước điều trị. Ghi nhận 

các chỉ số 

 HST - Hemoglobin trước điều trị. 

  Thấp: < 120 g/l 

  B nh thường: ≥ 120g/l 

 BCH trước điều trị. 

  Cao: > 5 G/l 

  B nh thường: 2-5 G/l 

  Thấp: <2 G/l 

- Làm các xét nghiệm sinh hóa để đánh giá chức năng gan thận, chỉ số 

Albumin trước điều trị. 
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Albumin trước điều trị 

  B nh thường: 35-60 g/l 

  Thấp: < 35 g/l 

- Kết quả xét nghiệm mô bệnh học và HMMD: 

 + Mô bệnh học: tế bào h nh thoi, tế bào dạng biểu mô và thể hỗn hợp 

+ Chỉ số nhân chia: được đánh giá dựa trên kết quả mô bệnh học. Chỉ 

số nhân chia được xác định bằng số tế bào nhân chia đếm được trên 50 vi 

trường có độ phóng đại lớn  High-power field - HPF) – vật kính 40 tại vùng 

có hoạt động nhân chia mạnh nhất. 

 Thấp: ≤ 5/50 HPF 

Cao: > 5/50 HPF 

Đối với các trường hợp không rõ hoặc không đọc, các tiêu bản đều được 

gửi về khoa Giải phẫu bệnh, bệnh viện K để xác định chỉ số nhân chia. 

+ Kết quả nhuộm HMMD: CD 117 (+), CD 34. 

2.3.2. Tiến hành điều trị với imatinib 

Giải thích cho BN về chẩn đoán bệnh, tiên lượng, phương pháp điều trị, 

nguy cơ, những tác dụng phụ không mong muốn, cách theo dõi phát hiện và 

phòng ng a độc tính của thuốc. 

Thuốc dùng trong nghiên cứu là imatinib (Glivec), hàm lượng 100mg 

của nhà sản xuất Novartis (Thụy Sĩ). 

Liều lượng: 400mg/ngày, uống 1 lần, uống 1 tiếng trước ăn hoặc sau ăn 

2 tiếng; uống liên tục đến khi bệnh tiến triển, hoặc có tác dụng phụ không thể 

uống được nữa. 

Sau mỗi đợt  1 tháng  điều trị BN được khám lại để đánh giá lâm sàng, 

xét nghiệm máu, đánh giá các tác dụng không mong muốn để có thể điều 

chỉnh liều thuốc cho thích hợp. 
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Tất cả BN trong nghiên cứu sau mỗi 3 đợt  3 tháng  điều trị hay khi có triệu 

chứng nghi ngờ trên lâm sàng đều được đánh giá đáp ứng trên lâm sàng và xét 

nghiệm chẩn đoán h nh ảnh. Nếu BTT có triệu chứng hay không chịu được tác 

dụng phụ sau chăm sóc hoặc giảm liều (300mg/ngày) ở bất kỳ thời điểm nào sẽ 

chuyển điều trị triệu chứng, còn lại sẽ điều trị đến khi BTT nặng hơn. 

X  trí các tình huố g thư ng gặp trong quá trì h điều trị:  

+ Phù mi: Kiểm soát triệu chứng phù mi theo NCI 2.0 (năm 1999) hướng 

dẫn xử trí theo mức độ. Nếu BN có triệu chứng phù mi ở mức độ I, không cần 

xử trí. Với mức độ phù mi mức độ II, cần điều chỉnh chế độ ăn giảm muối, 

corticoid đường uống: dexamethasole 8mg/ngày trong 7 ngày, có thể sử dụng 

thuốc lợi tiểu nếu cần, tiếp tục sử dụng thuốc theo liều chuẩn. Độ III: giảm 

liều imatinib 300mg/ngày, nếu sau đó triệu chứng giảm quay trở lại liều tiêu 

chuẩn. Nếu triệu chứng phù mi không cải thiện, ảnh hưởng nhiều đến thị lực 

BN, chuyển chuyên khoa m t điều trị PT giảm triệu chứng, sau ổn định điều 

trị trở lại với liều tiêu chuẩn 400mg/ngày. 

+ Đi  go i ph    ỏng:  

Phòng: Ăn chế độ ít béo, ít xơ, hạn chế rượu, gia vị cay nóng, caffeine. 

Cần phân biệt tiền sử rối loạn tiêu hoá mãn tính hay tiêu chảy do nguyên 

nhân khác (nhiễm khuẩn) bằng khai thác tiền sử và chế độ ăn uống. 

 Độ I, II: dùng Loperamid 4mg lần đầu và thêm 2 mg mỗi lần tiêu chảy 

tiếp theo, tối đa 16mg/ngày. Chống mất nước bằng ORS 1-1,5l, hạn chế nước 

quả và dùng tiếp liều cũ.  

Độ III, IV hay độ 2 điều trị không đỡ sau 48h dùng loperamid liều tối 

đa hoặc có kèm theo sốt điều trị tiếp Loperamid kết hợp Codein (khởi đầu với 

liều 30mg/ ngày, có thể tăng lên 60mg/ ngày  4 lần/ ngày cho tới khi chuyển 

sang độ I,II hay khỏi, giảm liều imatinib 300mg/ngày. Trường hợp không đỡ, 

d ng điều trị imatinib, bù dịch bằng cả đường uống và đường truyền. Tiếp tục 

dùng thuốc trở lại nếu chuyển độ I. Cấy phân nếu cần loại tr  nhiễm khuẩn 

tiêu hoá và chuyển chuyên khoa tiêu hoá điều trị nếu cần. 
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+ Ban trên da: Kiểm soát ban sần mụn mủ trên da NCCN hướng dẫn sử 

dụng các steroid bôi tại chỗ ngoài da và kháng sinh (Clindamycin và 

doxycycline), hạn chế sử dụng các sản phẩm gây khô da sẽ gây kích thích, 

nóng rát da. Với BN có viêm da nhiễm khuẩn có thể cấy vi khuẩn tại vị trí 

nghi ngờ làm kháng sinh đồ và xác định tổ chức bị nhiễm khuẩn. Điều trị toàn 

thân được đặt ra cho các trường hợp: ban nặng  độ II, IV; có nhiễm khuẩn; 

không đáp ứng với điều trị tại chỗ; ban tái diễn mặc dù đã điều chỉnh liều). 

Kháng sinh đường uống thường dùng: Tetracyclin, doxycycline. Corticoid 

toàn thân hạn chế, chỉ dùng trong trường hợp nặng và có theo dõi cẩn thận. 

Giảm liều cho trường hợp nặng (độ III, IV  cho đến khi chuyển độ nhẹ 

hơn  độ I, II). Tạm d ng hay d ng hẳn nếu triệu chứng không được kiểm soát.  

Độ I: Tiếp tục điều trị. Bôi tại chỗ kem Hydrocortison hoặc kháng sịnh bôi tại 

chỗ  trên 14 ngày . Đánh giá lại sau 2 tuần. Nếu không cải thiện điều trị như độ II. 

Độ II: Tiếp tục điều trị. Bôi corticoid và kháng sinh tại chỗ kéo dài trên 

14 ngày, uống doxycycline. Không cải thiện sau 2 tuần đánh giá lại điều trị 

như độ III, IV. 

 Độ III, IV: Điều trị triệu chứng: corticoid và kháng sinh tại chỗ, uống 

doxycycline và giảm liều điều trị 100mg/ngày. Sau 2 tuần đánh giá lại nếu 

chuyển sang độ I, II hay khỏi có thể trở lại liều b nh thường hoặc có thể d ng 

hay tạm d ng điều trị nếu không cải thiện triệu chứng với chăm sóc và giảm liều. 

+ Tăng bilirubin hay men gan gấp 3 lần b nh thường: D ng điều trị. 

Điều trị nội khoa. Trường hợp tăng dưới 3 lần mức b nh thường, điều trị nội 

khoa và tiếp tục dùng imatinib.  

+ Điều trị thuốc phối hợp: Trong quá tr nh điều trị có sử dụng thêm các 

thuốc hỗ trợ nhằm hạn chế tối đa các tác dụng phụ như thuốc chống nôn, 

chống tiêu chảy, kháng sinh, chống viêm trong trường hợp có nhiễm khuẩn 

kết hợp và các thuốc điều trị triệu chứng khác: giảm ho, giảm đau,… 

- Mọi can thiệp, nghỉ thuốc tạm thời hoặc dừng điều trị do tác dụng 

phụ đều được ghi nhận. 
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2.3.3. Đánh giá kết quả điều trị 

2 3 3 1   ha  đổi chỉ số toàn trạng 

 Đánh giá chỉ số toàn trạng của BN theo thang điểm ECOG tại các thời 

điểm: Trước điều trị, sau mỗi tháng tại các lần thăm khám và cấp thuốc cho BN. 

 Ghi nhận chỉ số toàn trạng trước điều trị và mức đáp ứng tốt nhất trong 

suốt quá tr nh điều trị. 

2.3.3.2. Đáp ứng 

Bao gồm: Đánh giá sự thay đổi kích thước, tính chất khối u; xác định các 

tỷ lệ đáp ứng theo RECIST 1.1 và mối liên quan giữa đáp ứng điều trị thuốc 

với một số yếu tố. 

- Thời điểm đánh giá: Sau mỗi 3 đợt điều trị kéo dài 3 tháng hoặc khi có 

các diễn biến bất thường về lâm sàng. 

- Phương pháp đánh giá: Thu thập thông tin lâm sàng, cận lâm sàng như 

trước điều trị. Các tổn thương đích được đo với cùng phương pháp đáng giá 

và so sánh với trước điều trị. Đánh giá đáp ứng điều trị theo tiêu chuẩn đánh 

giá đáp ứng với tổn thương đích RECIST 1.1 – WHO (2009). Gồm 4 mức độ: 

ĐƯHT, ĐƯMP, BGN và BTT (Xin xem thêm phần phụ lục- RECIST). 

* Đá h giá tỷ lệ kiểm soát bệnh – Disease control rate: 

Tỷ lệ kiểm soát bệnh = tỷ lệ ĐƯHT + tỷ lệĐƯMP + tỷ lệ BGN. 

2 3 3 3  Đá h giá th i gian sống thêm 

Đánh giá sống thêm theo phương pháp Kaplan-Meier, bao gồm: sống 

thêm bệnh không tiến triển, sống thêm toàn bộ tính bằng tháng; liên quan thời 

gian sống thêm với một số yếu tố. 

2 3 3 4  Đá h giá độc tính 

Ghi nhận độc tính trước mỗi đợt điều trị cấp thuốc hoặc khi có dấu hiệu lâm sàng. 

Đánh giá độc tính trên huyết học, chức năng gan thận, da và trên các cơ 

quan khác theo tiêu chuẩn đánh giá độc tính của NCI (National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria) phiên bản 2.0 (Xem thêm phần phụ lục). 



52 

 

2.4. Các chỉ tiêu, tiêu chuẩn đƣợc áp dụng trong nghiên cứu 

2.4.1. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng theo RECIST 

Chia làm 4 mức độ 

+ Đáp ứng hoàn toàn  ĐƯHT : biến mất hoàn toàn các tổn thương đích 

+ Đáp ứng một phần  ĐƯMP : giảm trên 30% tổng đường kính lớn nhất 

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

+ Bệnh giữ nguyên  BGN : không đủ tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng một 

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

kính lớn nhất ở mức thấp nhất t  lúc b t đầu điều trị. 

+ Bệnh tiến triển  BTT : tăng ít nhất 20% tổng đường kính lớn nhất của 

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

nhận t  lúc b t đầu điều trị. 

Một số quy ước  

 Tổ  thư  g đo được: Là tổn thương có thể đo được chính xác ít nhất 

một đường kính với đường kính lớn nhất ≥ 20 mm theo các phương pháp 

thông thường hoặc ≥ 10 mm bằng chụp CT.  

 Tổ  thư  g  h  g đo được: Là các tổn thương khác các tổn thương nói 

trên gồm các tổn thương nhỏ  đường kính lớn nhất < 20 mm theo các phương 

pháp thông thường hoặc < 10 mm bằng chụp CT).  

 Tổ  thư  g đ  h: Là tổn thương đo được trên lâm sàng hoặc trên chẩn 

đoán h nh ảnh, mỗi tổn thương có kích thước tối thiểu ≥20mm bằng các 

phương pháp thông thường hoặc trên 10 mm bằng chụp CT c t lớp, mỗi cơ 

quan lấy tối đa là 5 tổn thương là tổn thương đích, tổng cộng 10 tổn thương 

trên cơ thể và tất cả các cơ quan có tổn thương có đại diện, lấy tổng đường 

kính của các tổn thương chọn làm tổn thương đích để làm cơ sở đánh giá đáp 

ứng, các tổn thương đã được tia xạ trước đó không được xem là tổn thương 

đích. Các tổn thương này được ghi lại lúc trước điều trị. 
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  Tổ  thư  g  h  g ph i đ  h: Tất cả các tổn thương, vị trí bệnh còn lại 

được coi là các tổn thương không phải đích. Các tổn thương này không cần đo 

đạc nhưng ghi nhận có hoặc không trong suốt quá trình theo dõi. 

- Chỉ số đánh giá đáp ứng thuốc bao gồm: 

 ĐƯHT, ĐƯMP, BGN, BTT. 

 Tỷ lệ kiểm soát bệnh  Disease Control Rate : Được tính là tổng của 

ĐƯHT, ĐƯMP và BGN. 

2.4.2. Phương pháp đánh giá sống thêm 

Đánh giá sống thêm theo phương pháp Kaplan-Meier. Bao gồm sống 

thêm không tiến triển, sống thêm toàn bộ. 

- Sống thêm bệnh không ti n triển (PFS): 

+ Cách tính: Là khoảng thời gian tính t  khi b t đầu điều trị imatinib 

 Glivec  đến khi BTT khi đánh giá đáp ứng khách quan. 

+ Đối với BN tử vong mà không có BTT được xem như có BTT tại thời 

điểm tử vong 

+ Đối với BN mất thông tin: sử dụng thông tin ở lần theo dõi cuối cùng 

+ Xác định các giá trị trung bình, các xác suất sống thêm không tiến 

triển tại thời điểm 3 năm; 5 năm; 8 năm sau điều trị 

+ Phân tích mối liên quan giữa sống thêm không tiến triển với một số yếu 

tố: giới, tuổi, chỉ số toàn trạng, vị trí u, tình trạng di căn, các chỉ số trước điều trị… 

- Sống thêm toàn bộ (OS) 

+ Cách tính: Là khoảng thời gian tính t  ngày b t đầu điều trị imatinib 

 Glivec  cho đến thời điểm rút khỏi nghiên cứu: Ngày chết do bệnh, ngày mất 

theo dõi, ngày khám bệnh cuối cùng còn sống, sau đó không còn thông tin 

khác hay ngày chết do các nguyên nhân khác. 

+ Xác định các giá trị trung bình, các xác suất sống thêm không tiến 

triển tại thời điểm 3 năm; 5 năm; 8 năm sau điều trị  

+ Phân tích mối liên quan giữa sống thêm không tiến triển với một số yếu 

tố: giới, tuổi, chỉ số toàn trạng, vị trí u, tình trạng di căn, các chỉ số trước điều trị… 
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2.4.3. Phân độ độc tính 

- Độc tính huy t h c, chứ     g ga  thận: Đánh giá theo tiêu chuẩn phân 

độ độc tính thuốc chống ung thư của WHO (xem thêm phần phụ lục) [85] 

- Các tác dụng không mong muốn khác: trên hệ tiêu hóa  da      ư  g 

kh p:Dựa vào tiêu chuẩn đánh giá các biến cố bất lợi phiên bản (CTCAE) 

4.0 của Viện Ung thư quốc gia Hoa Kỳ năm 2009 [112]. (xem thêm phần 

phụ lục) 

2.4.4. Thang điểm đánh giá đau 

- Triệu chứng đau: Vị trí, tính chất, cường độ đau được đánh giá bằng 

bảng thang điểm đau của WHO  0-10, được phân làm 3 mức độ: đau ít, đau 

trung b nh, đau nhiều (xem thêm phần phụ lục). 

2.4.5. Đánh giá toàn trạng (PS) theo chỉ số ECOG và chỉ số khối cơ thể BMI 

- Chỉ số toàn trạng  PS  theo ECOG: 0, 1, 2, 3 (xem thêm phần phụ lục) 

- Chỉ số khối cơ thể  Body Mass Index: BMI : gày, b nh thường, 

béo(xem thêm phần phụ lục) 

2.5. Thu thập và xử lý số liệu 

- Các thông tin được thu thập qua bệnh án nghiên cứu đã thiết kế sẵn 

(xem thêm phần phụ lục) 

- Phương pháp thu thập thông tin: 

+ Thăm khám lâm sàng, cận lâm sàng: Trước điều trị mỗi đợt điều trị 

và hoặc khi có triệu chứng bất thường. 

+ Viết thư t m hiểu hoặc gọi điện thoại để thu thập thông tin kết quả điều 

trị ( xem phần phụ lục  đối với các BN không lên theo hẹn khám lại. Hoặc đối 

với các BN chuyển cấp thuốc tại các cơ sở khác. 

- Các số liệu được mã hoá và xử lý bằng phần mền thống kê y học 

SPSS 16.0 

- Các thuật toán thống kê 
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+ Mô tả: Trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn, giá trị min, max 

+ So sánh các tỷ lệ: Sử dụng test 
2
, các so sánh có ý nghĩathống kê khi 

p < 0,05. Trong trường hợp giá trị mong đợi nhỏ hơn 5 th  sử dụng test 
2 
với 

hiệu chỉnh Fisher.  

+ So sánh các giá trị trung b nh trước và sau điều trị bằng test t ghép 

cặp với kiểm định Wilcoxon 

- Tính các giá trị sống thêm theo phương pháp Kaplan-Meier 

- Xá  định các mốc th i gian 

+ Ngày b t đầu điều trị với imatinib (Glivec). 

+ Ngày xuất hiện BTT khi đánh giá đáp ứng khách quan 

+ Ngày BN tử vong 

+ Ngày có thông tin cuối cùng 

+ Ngày kết thúc nghiên cứu (31/10/2016). 

Thời gian theo dõi được tính theo công thức: 

+ Thời gian sống thêm toàn bộ (OS) (tháng) = (ngày có thông tin cuối, 

ngày chết - ngày vào viện)/30,42. 

+ Thời gian sống thêm không tiến triển (PFS) (tháng) = (ngày có thông 

tin cuối, ngày BTT - ngày vào viện)/30,42 

Sử dụng Kaplan-Meier để ước tính thời gian sống thêm. Đây là phương 

pháp ước tính xác xuất chuyên biệt, áp dụng cho các dữ liệu quan sát chưa 

hoàn tất. Xác xuất sống thêm tích lũy được tính toán dựa trên tích xác suất các 

sự kiện thành phần mỗi khi xuất hiện các sự kiện nghiên cứu. Công thức tính 

xác suất sống thêm theo phương pháp Kaplan-Meier như sau: 

Xác suất sống thêm tại thời điểm xảy ra sự kiện nghiên cứu (chết, tiến triển): 

Pi = (Ni - Di)/Ni 

Trong đó:  

Pi: Xác suất sống thêm (toàn bộ, không tiến triển) tại thời điểm i 

Ni: Số BN còn sống hoặc sống không tiến triển bệnh tại thời điểm i 

Di: Số BN chết hoặc BTT tại thời điểm i 



56 

 

Xác suất sống thêm tích lũy  toàn bộ, không tiến triển) theo Kaplan-

Meier: 

Sti = P1×P2×….×Pi-1×Pi  

- Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm: 

+ Phân tích đơn biến: Sử dụng test Log-rank khi so sánh đường cong 

sống thêm giữa các nhóm. 

+ Phân tích đa biến: Sử dụng mô h nh hồi qui Cox với độ tin cậy 95% 

(p=0,05), tỷ suất nguy cơ HR. 

2.6. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

- Lợi ích của nghiên cứu: Các biện pháp điều trị trong nghiên cứu đã 

được thử nghiệm lâm sàng ở nhiều Trung tâm lớn trên thế giới và được áp 

dụng rộng rãi ở nhiều nước phát triển. Nghiên cứu điều trị với thuốc này với 

mục đích kiểm soát bệnh tốt, cải thiện triệu chứng, nâng cao chất lượng sống 

và kéo dài thời gian sống thêm cho BN GISTs. 

- Tính tự nguyện: Tất cả BN trong nghiên cứu đều hoàn toàn tự nguyện 

tham gia. Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng điều trị, không 

nhằm mục đích nào khác. Những BN có đủ tiêu chuẩn lựa chọn sẽ được giải 

thích đầy đủ, rõ ràng về nghiên cứu, về qui tr nh điều trị, các ưu, nhược điểm 

của t ng phương pháp điều trị, các rủi ro có thể xảy ra. Những BN đồng ý 

tham gia sẽ có cam kết trước khi đưa vào nghiên cứu. Tất cả các thông tin chi 

tiết về tình trạng bệnh tật, các thông tin cá nhân của người bệnh được bảo mật 

thông qua việc mã hoá các số liệu trên máy vi tính. 

- Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng chấm đề cương nghiên cứu 

sinh và được quyết định công nhận của Trường Đại học Y Hà Nội. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

  

Kiểm soát bệnh: 

ĐƯHT- ĐƯMP- BGN  

Điều trị triệu chứng hoặc nâng 

liều hoặc chuyển thuốc khác 

BN GISTs không còn chỉ định PT c t bỏ u hoặc /và di căn,  

CD 117 (+), có đủ tiêu chuẩn NC 

Điều trị imatinib (Glivec) 

đường uống 400mg/ngày  

Đánh giá đáp ứng 

Bệnh tiến triển 

(BTT) 

Đánh giá sau mỗi 3 tháng điều trị hoặc 

bất cứ khi nào có triệu chứng bất thường 

 

Đánh giá sống thêm toàn bộ 

(OS) 

Đánh giá sống thêm  

không tiến triển (PFS) 

Điều trị đến khi bệnh tiến triển 

Đánh giá tác dụng  

không mong muốn 

Triệu chứng lâm sàng 

Mục tiêu I 

Triệu chứng cận lâm sàng 

Mục tiêu II 

Sống thêm và các yếu tố ảnh hưởng 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

T  tháng 01/2007 đến tháng 10/2016, tại Bệnh viện K đã điều trị 

imatinib cho 188 bệnh nhân GISTs đủ tiêu chuẩn được lựa chọn trong nghiên 

cứu (47 bệnh nhân hồi cứu và 141 bệnh nhân tiến cứu). Sau phân tích số liệu, 

kết quả thu được như sau: 

3.1. Đặc điểm BN nhóm nghiên cứu 

3.1.1. Tuổi 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố tuổi 

Nhận xét: 

Tuổi trung bình là 55,3 ± 11,3. 

Tuổi cao nhất là 84 và thấp nhất là 25 tuổi. 

Độ tuổi gặp nhiều nhất là 40 - 69 tuổi chiếm 78,2%. Lứa tuổi dưới 40 

tuổi là ít gặp chiếm 16,5%. 
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3.1.2. Giới 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố giới 

Nhận xét: 

Trong 188 BN có 122 nam chiếm 64,9% và 66 nữ chiếm 35,1%. 

Tỉ lệ nam/nữ là 1,85/1. 

3.1.3. Lý do khám bệnh 

Bảng 3.1. Lý do khám bệnh 

Lý do khám bệnh Số BN Tỷ lệ (%) 

Đau bụng 103 54,8 

Tự sờ khối u bụng 55 29,3 

Nôn máu, đi ngoài phân đen 26 13,8 

Bí đại tiểu tiện 4 2,1 

Tổng 188 100 

 

Nhận xét:  

Lý do khám bệnh chủ yếu là đau bụng chiếm 54,8%; tự sờ thấy u bụng 

chiếm 29,3%. 

Lý do nôn máu, đi ngoài phân đen và bí đại tiểu tiện ít gặp hơn chiếm 

lần lượt là 13,8% và 2,1%. 
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3.1.4. Thời gian phát hiện bệnh 

Bảng 3.2. Thời gian phát hiện bệnh 

Thời gian Số BN (n ) Tỷ lệ (%) 

< 3 tháng 78 41,5 

3 – 6 tháng 103 54,8 

Trên 6 tháng 7 3,7 

Tổng 188 100 
 

Nhận xét:  

Thời gian phát hiện bệnh trung b nh: 3,9 ± 2,0 tháng, sớm nhất là 1 

tháng, muộn nhất là 12 tháng. 

Thời gian phát hiện bệnh 3 - 6 tháng chiếm chủ yếu 54,8%. 

3.1.5. Triệu chứng cơ năng 

Bảng 3.3. Các triệu chứng cơ năng 

Triệu chứng Số BN Tỷ lệ (%) 

Đau bụng   

Không đau 85 45,2 

Đau ít  1- 3 điểm  71 37,8 

Đau v a  4 - 6 điểm  32 17,0 

Tự sờ thấy u bụng 57 30,3 

Nôn máu 15 8,0 

Đi ngoài phân máu 13 6,9 

Nuốt nghẹn 1 0,5 

Nhận xét:  

Triệu chứng đau bụng gặp ở 54,8%, trong đó mức độ đau chủ yếu là đau 

ít, chiếm 37,2% tổng số BN, trong khi đó mức độ đau trung b nh chỉ gặp 32 

BN chiếm 17,1%, không có trường hợp nào đau mức độ nặng. 

Tự sờ thấy u bụng gặp 57/188 BN chiếm 30,3%. Trong đó hay sờ thấy u 

bụng nhất ở vị trí thượng vị chiếm 15,6%. 

Các triệu chứng xuất huyết tiêu hóa như nôn máu, đi ngoài phân máu ít 

gặp chiếm lần lượt 8,0 và 6,9%. 
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3.1.6. Triệu chứng thực thể 

Bảng 3.4. Triệu chứng thực thể 

Triệu chứng Số BN Tỷ lệ (%) 

Khám thấy u bụng 65 34,6 

Dịch ổ bụng 14 7,4 

Bán t c ruột 4 2,1 

Xuất huyết tiêu hóa 38 20,0 

Hạch ngoại vi 0 0,0 

Không có triệu chứng 71 37,8 

Nhận xét:  

Khám thấy u bụng gặp 34,6%; hội chứng xuất huyết tiêu hóa gặp ở 

20,0% các trường hợp. Các triệu chứng thực thể khác khi thăm khám ít gặp: 

dịch ổ bụng (7,4%), bán t c ruột (2,1%). 

3.1.7. Chỉ số toàn trạng (PS) và chỉ số khối cơ thể (BMI) 

Bảng 3.5. Chỉ số toàn trạng (PS) 

Chỉ số toàn trạng (PS)ECOG Số BN (n ) Tỷ lệ (%) 

ECOG 0 81 43,1 

ECOG 1 56 29,8 

ECOG 2 42 22,3 

ECOG 3 9 4,8 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) 

≤ 18,5 93 49,5 

19 – 23 67 35,6 

> 23 28 14,9 

Tổng 188 100 
 

Nhận xét:  

Chỉ số toàn trạng ECOG < 2 chiếm 72,9%; chỉ số ECOG ≥ 2 chiếm đến 27,1%. 

Chỉ số BMI trung bình là 19,9 ± 2,0; nhỏ nhất là 16,0; cao nhất là 25,1. 

Có đến 49,5% BN thấp cân (BMI ≤18,5). 
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3.1.8. Vị trí u nguyên phát 

Bảng 3.6. Vị trí u nguyên phát 

 Số BN Tỷ lệ (%) 

Vị trí 

Thực quản 1 0,5 

Dạ dày 81 43,1 

Tá tràng 7 3,7 

Hỗng hồi tràng 49 26,1 

Đại trực tràng 24 12,8 

Mạc treo 26 13,8 

Tổng 188 100 

Nhận xét:  

Hay gặp nhất là GISTs dạ dày chiếm 43,1%, GISTs hỗng hồi tràng gặp 

26,1%. Các vị trí khác ít gặp hơn bao gồm mạc treo  13,8% , đại trực tràng 12,8%.  

GISTs  tá tràng, thực quản là rất ít gặp với tỷ lệ <5% (lần lượt: 3,7% và 0,5%) 

3.1.9. Đặc điểm u trên nội soi ống tiêu hóa 

Bảng 3.7. Đặc điểm u trên nội soi ống tiêu hóa 

 
Số bệnh nhân 

(n=113) 

Tỷ lệ  

(%) 

Lồi kèm loét bề mặt 99 87,6 

Loét sùi 14 12,4 

Thâm nhiễm 0 0 

Tổng 113 100 
 

Nhận xét:  

Trong 113 bệnh nhân nội soi ống tiêu hóa thấy tổn thương, 87,6% bệnh 

nhân có tổn thương lồi kèm loét bề mặt. 12,4% bệnh nhân có tổn thương loét sùi. 

Không gặp bệnh nhân nào thể thâm nhiễm. 
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3.1.10. Đặc điểm u trên chụp CT 

Bảng 3.8. Đặc điểm u trên CT 

 Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Kích thƣớc (cm)   

< 10 88 46,8 

≥ 10 100 53,2 

Hoại tử trong u   

Có 160 85,1 

Không 28 14,9 

Tổng 188 100 

Nhận xét: 100% BN có hình ảnh tổn thương u trên CT 

Kích thước trung bình trên chụp CT là 11,3 ± 2,3 cm; nhỏ nhất là 3,5 

cm, lớn nhất là 30cm. 

Kích thước u > 10 cm chiếm tỷ lệ cao với 53,2%. 

Đa số có hình ảnh hoại tử trong u chiếm 85,1%. 

3.1.11. Kết quả mô bệnh học 

Bảng 3.9. Mô bệnh học 

 Số bệnh nhân  Tỷ lệ (%) 

Vị trí   

Tại u nguyên phát 141 75,0 

Cơ quan di căn 47 25,0 

Bệnh phẩm   

Sinh thiết nội soi ống tiêu hóa 113 60,1 

Sinh thiết kim 50 26,6 

Phẫu thuật sinh thiết 25 13,3 

Loại tế bào   

TB hình thoi 129 68,6 

TB dạng biểu mô 37 19,7 

TB dạng hỗn hợp 22 11,7 

Tổng 188 100 
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Nhận xét:  

Phần lớn bệnh phẩm được lấy t  khối u nguyên phát chiếm 75%. Bệnh 

phẩm sinh thiết qua nội soi ống tiêu hóa chiếm cao nhất với 60,1% 

Kết quả mô bệnh học tế bào h nh thoi chiếm đa số 68,6%. 

Bảng 3.10. Chỉ số nhân chia 

Chỉ số nhân chia Số BN Tỷ lệ (%) 

≤ 5 / 50 vi trường 92 48,9 

> 5 / 50 vi trường 96 51,1 

Tổng 188 100 

Nhận xét:  

Chỉ số nhân chia cao  > 5 / 50 vi trường  chiếm 51,1%  

3.1.12. Liên quan giữa kích thước u nguyên phát và chỉ số nhân chia 

Bảng 3.11. Liên quan kích thước u nguyên phát và chỉ số nhân chia 

Kích thƣớc u 

Chỉ số nhân chia 

≤ 10 cm >10cm Tổng 
p 

n % n % n % 

Thấp 40 43,5 52 56,5 92 100 
0,384 

Cao  48 50,0 48 50,0 96 100 

 

Nhận xét:  

Kiểm định χ² cho thấy không có mối liên quan giữa chỉ số nhân chia và 

kích thước khối u nguyên phát.  

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.  
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3.1.13. Xét nghiệm máu trước điều trị 

Bảng 3.12. Kết quả xét nghiệm máu trước điều trị 

Kết quả 
Số BN 

(n=188) 

Tỷ lệ  

(%) 

Bạch cầu   

B nh thường(<10 G/l) 125 66,5 

Cao (>10 G/l) 63 33,5 

BCH   

B nh thường 122 64,9 

Cao (>5 G/l) 66 35,1 

Hồng cầu   

B nh thường 128 71,8 

Thấp (<4 T/l) 60 28,2 

HST   

B nh thường 121 64,4 

Thấp (<120g/l) 67 35,6 

Tiểu cầu   

Bình thường 176 93,6 

Thấp (<150 G/l) 12 6,4 

Albumin   

B nh thường 135 71,8 

Thấp (<35 g/l) 53 28,2 

 

Nhận xét: 

66/188 BN  chiếm 35,1%  BN có tăng BCH trước điều trị 

 35,6% BN có chỉ số HST thấp  <120g/l  trước điều trị 

 28,2% BN có chỉ số Albumin huyết tương thấp  <35g/l  trước điều trị. 
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3.1.14. Đặc điểm di căn 

Bảng 3.13. Đặc điểm di căn 

 Số BN Tỷ lệ (%) 

Số lƣợng cơ quan di căn (n=188)   

Chưa di căn 55 29,3 

Di căn 1 cơ quan 92 48,9 

Di căn t  2 cơ quan trở lên 41 21,8 

Vị trí di căn (n=133)   

Gan 76 57,1 

Phúc mạc 49 36,8 

Phổi 14 10,4 

Xương 8 6,0 

Hạch 1 0,7 
 

Nhận xét:  

Trong số 133 BN có tổn thương di căn, di căn gan là hay gặp nhất 

chiếm 76/133 trường hợp (57,1%) 

Các vị trí di căn khác ít gặp hơn là di căn phổi 14/133 trường hợp 

Di căn hạch là rất ít gặp, chỉ gặp duy nhất một trường hợp di căn hạch ổ bụng. 

3.2. Kết quả điều trị 

3.2.1. Đặc điểm về phương pháp điều trị 

Bảng 3.14. Các phương pháp điều trị 

 
Số BN 

(n=188) 

Tỷ lệ  

(%) 

Điều trị imatinib 400mg/ngày 188 100% 

Điều trị hỗ trợ:   

Phẫu thuật triệu chứng (nối t t, cầm máu) 7 3,7 

Thuốc chống hủy xương 8 4,3 

Nhận xét:  

7/188 BN được phẫu thuật điều trị triệu chứng chiếm tỷ lệ thấp 3,7%, 

trong đó 4 BN phẫu thuật cầm máu, 3 BN phẫu thuật nối t t do t c ruột. 
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3.2.2. Đáp ứng điều trị 

Bảng 3.15. Tỷ lệ đáp ứng 

Đáp ứng Số BN (n=188) Tỷ lệ (%) 

Đáp ứng hoàn toàn 0 0 

Đáp ứng một phần 110 58,5 

Bệnh giữ nguyên 53 28,2 

Bệnh tiến triển 25 13,3 

Tổng 188 100 

 

Nhận xét 

Không có BN nào đạt ĐƯHT; 110/188 (58,5%) BN đạt ĐƯMP;53/188 

( 28,2%) BGN chiếm; 25/188(13,3%)BN tiến triển.  

 

 

Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ kiểm soát bệnh 

Nhận xét 

Tỷ lệ kiểm soát bệnh (gồm: ĐƯMP và BGN  đạt 86,7%. 

 

86,7% 

163/188 
13,3% 

25/188 

Kiểm soát bệnh Tiến triển 
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3.2.3. Thời gian xuất hiện đáp ứng 

Bảng 3.16. Thời gian xuất hiện đáp ứng 

Thời gian trung bình xuất 

hiện đáp ứng (tháng) 
4,0 + 0,5 tháng 

Thời gian 

Số BN 

đáp ứng 

(n = 188) 

Tỷ lệ đáp 

ứng (%) 

Số BN 

cộng dồn 

Phần trăm 

cộng dồn 

3 tháng 84 44,7 84 44,7 

6 tháng 17 9,0 101 53,7 

9 tháng 9 4,8 110 58,5 

12 tháng 0 0,0 110 58,5 

>12 tháng 0 0,0 110 58,5 

Tổng số 110 58,5 110 58,5 
 

Nhận xét:  

Thời gian xuất hiện đáp ứng trung bình là 4± 0,5tháng. 

Tại thời điểm sau 9 tháng điều trị imatinib th  đáp ứng thu được là tối 

đa với 58,5% (110/188 BN) đạt đáp ứng. Tại các thời điểm 12 tháng và sau 12 

tháng điều trị, tỷ lệ BN đạt đáp ứng cũng không tăng lên. 

3.2.4. Liên quan đáp ứng điều trị với một số yếu tố 

3.2.4.1. Liên quan đáp ứng v i gi i 

Bảng 3.17. Liên quan đáp ứng với giới 

            Giới 

Đáp ứng 

Nam Nữ Tổng 
p 

n % n % n % 

Có 65 53,3 45 68,2 110 58,5 

0,031 Không 57 46,7 21 31,8 78 41,5 

Tổng 122 100 66 100 188 100 

Nhận xét: 

Tỷ lệ đáp ứng của nữ giới là cao hơn nam giới. Sự khác biệt là có ý 

nghĩa thống kê với p=0,031. 
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3.2.4.2. Liên quan đáp ứng v i chỉ số toàn trạ g trư   điều trị 

Bảng 3.18. Liên quan đáp ứng với chỉ số toàn trạng trước điều trị 

            Toàn trạng trƣớc 

điều trị 
 

Đáp ứng 

ECOG < 2 ECOG ≥ 2 Tổng 

p 
n % n % n % 

Có 85 62,0 25 49,0 110 58,5 
0,04 

Không 52 48,0 26 51,0 78 41,5 

Tổng 137 100 51 100 188 100  

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ đáp ứng của nhóm có chỉ số toàn trạng ECOG < 2 là cao hơn 

nhóm có chỉ số toàn trạng ECOG ≥ 2. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

với p=0,04. 

3.2.4.3  Liê  qua  đáp ứng v i vị trí u nguyên phát 

Bảng 3.19. Liên quan đáp ứng với vị trí u nguyên phát 

Vị trí u 

Đáp ứng 

Dạ dày Ruột non Khác  Tổng 
p 

n % n % n % n % 

Có 56 69,1 27 55,1 27 46,5 110 58,5 

0,024 Không 25 30,9 22 44,9 31 53,5 78 41,5 

Tổng 81 100 49 100 58 100 188 100 

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ đáp ứng của nhóm GISTs dạ dày (69,1%  là cao hơn nhóm GISTs  

ruột non (55,1%) và GISTs vị trí khác (46,5%). Sự khác biệt là có ý nghĩa 

thống kê với p=0,024. 
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3.2.4.4. Liên quan đáp ứng v i chỉ số HST trư   điều trị 

Bảng 3.20. Liên quan đáp ứng với chỉ số HST trước điều trị 

         HST trƣớc điều trị 

Đáp ứng 

≥120g/l < 120g/l Tổng 
p 

n % n % n % 

Có 79 65,3 31 46,3 110 58,5 

0,011 Không 42 34,7 36 53,7 78 41,5 

 121 100 67 100 188 100 

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ đáp ứng của nhóm có HST b nh thường là cao hơn nhóm có chỉ 

số thấp. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p=0,011. 

 

3.2.4.5. Liên quan đáp ứng v i chỉ số BCH trư   điều trị 

Bảng 3.21. Liên quan đáp ứng với chỉ số BCH trước điều trị 

            BCH trƣớc điều trị 

Đáp ứng 

< 5 G/l ≥ 5 G/l Tổng 
p 

n % n % n % 

Có 75 61,5 35 53,0 110 58,5 

0,031 Không 47 38,5 31 47,0 78 41,5 

Tổng 122 100 66 100 188 100 

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ đáp ứng của nhóm có chỉ số BC hạt trước điều trị b nh thường 

cao hơn nhóm có chỉ số BC hạt trước điều trị tăng cao  61,5% so với 53,0% . 

Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p=0,031. 
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3.2.4.6. Liên quan đáp ứng v i chỉ số A  u i  trư   điều trị 

Bảng 3.22. Liên quan đáp ứng với chỉ số Albumin trước điều trị 

Albumin trƣớc điều trị 

Đáp ứng 

≥ 35 g/L < 35 g/L Tổng 

p 
n % n % n % 

Có 90 66,7 20 37,7 110 58,5 

0,01 Không 45 33,3 33 62,3 78 41,5 

Tổng 135 100 53 100 188 100 

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ đáp ứng của nhóm có chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị 

b nh thường là cao hơn nhóm chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị thấp 

(66,7% so với 37,7%). Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p=0,01. 

3.2.4.7. Liê  qua  đáp ứng và tác dụng phụ phù mi 

Bảng 3.23. Liên quan đáp ứng với tác dụng phụ phù mi 

            Phù mi 

 

Đáp ứng 

Có Không Tổng 

p 
n % n % n % 

Có 61 62,2 49 54,4 110 100 

0,302 Không 37 37,8 41 45,6 78 100 

Tổng 98 100 90 100 188 100 

 

Nhận xét:  

Kiểm định χ² cho thấy không có mối liên quan giữa tỉ lệ đáp ứng với 

tác dụng phụ phù mi. Sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3 2 4 8  Liê  qua  đáp ứng và một số y u tố khác 

Bảng 3.24. Liên quan đáp ứng và một số yếu tố khác 

Tình trạng đáp ứng 

 

 Yếu tố liên quan 

Đáp ứng Không đáp ứng Tổng 

p 

n % n % n % 

Tuổi 
≤ 40 18 58,1 13 41,9 31 100 

0,956 
>40 92 58,6 65 41,4 157 100 

Mô  

bệnh học 

TB hình thoi 77 59,7 52 40,3 129 100 

0,790 TB biểu mô 20 54,0 17 46,0 37 100 

Hỗn hợp 13 59,1 9 40,9 22 100 

Chỉ số  

nhân chia 

Thấp 50 54,3 42 45,7 92 100 
0,612 

Cao 60 62,5 36 37,5 96 100 

T nh trạng 

di căn 

Có 76 57,1 57 42,9 133 100 
0,756 

Không 34 61,8 21 38,2 55 100 

Tổng 110 78 188 100  

Nhận xét:  

Kiểm định χ² cho thấy không có mối liên quan giữa tỉ lệ đáp ứng tuổi, 

mô bệnh học, chỉ số nhân chia và t nh trạng di căn. Sự khác biệt là không có ý 

nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3.2.5. Thời gian sống thêm 

3.2.5.1. Th i gian sống thêm không ti n triển – PFS 

 
 

Biểu đồ 3.4. Thời gian sống thêm không tiến triển 

Bảng 3.25. Sống thêm không tiến triển 

Sống thêm không tiến triển (PFS) 

Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3  

năm (%) 

5 năm 

(%) 

8  

năm (%) 

45,8 + 2,8 3,0 98,0 55,6 35,3 13,6 

 

Nhận xét: 

- Thời gian PFS trung bình là: 45,8±2,8 (tháng), (min: 3,0; max: 98,0) 

-  PFS 3 năm là: 55,6%; 5 năm: 35,3%; 8 năm: 13,6%. 
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3.2.4.2. Th i gian sống thêm không ti n triển theo một số y u tố 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo tuổi 

 
Biểu đồ 3.5. Thời gian sống thêm không tiến triển theo tuổi 

Bảng 3.26. Sống thêm không tiến triển theo tuổi 

Tuổi 

Sống thêm không tiến triển 

p Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

≥ 40 tuổi 

 (n=157) 
48,0 ± 2,7 3,0 98,0 58,4 37,7 12,0 

0,016 
< 40 tuổi 

(n=31) 
34,2 ± 4,8 3,0 78,0 42,1 23,9 0.0 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm < 40 tuổi: trung bình PFS là 34,2 tháng, tỷ lệ PFS 5 năm 

23,9% thấp hơn so với 48,0 tháng và 37,7% ở nhóm ≥ 40 tuổi. Sự khác biệt là 

có ý nghĩa thống kê với p=0,016. 
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Thời gian sống thêm không tiến triển theo giới 

 

Biểu đồ 3.6. Thời gian sống thêm không tiến triển theo giới 

Bảng 3.27. Sống thêm không tiến triển theo giới 

Giới 

Sống thêm không tiến triển 

p 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 

năm 

(%) 

5 

năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

Nam 

(n= 122) 
40,7 ± 2,7 3,0 98,0 51,5 27,9 5,7 

0,023 
Nữ 

(n= 66) 
55,2 ± 4,6 6,0 96,0 60,4 47,8 23,9 

Nhận xét: 

Ở nữ giới có trung bình PFS là 55,2 tháng;  PFS 5 năm là 47,8% cao 

hơn so với 40,7 tháng; 27,9% tương ứng ở nam giới. Sự khác biệt là có ý 

nghĩa thống kê (p=0,023). 
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Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số toàn trạng 

 
 

Biểu đồ 3.7. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số toàn trạng 

Bảng 3.28. Sống thêm không tiến triển theo chỉ số toàn trạng 

Chỉ số 

toàn trạng 

Sống thêm không tiến triển 

p 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

PS < 2 

(n=137) 
55,1 ± 3,3 6,0 98,0 64,8 45,0 15,6 

0,001 
PS ≥ 2 

(n=51) 
32,1 ± 2,8 3,0 75,0 37,6 21,9 0,0 

Nhận xét: 

Ở nhóm PS<2 trung bình PFS là 55,1 tháng, PFS 5 nămlà 45,0% cao 

hơn có ý nghĩa so với 32,1 tháng và 21,2% tương ứng ở nhóm PS ≥ 2 

(p=0,001). 
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Thời gian sống thêm không tiến triển theo vị trí u nguyên phát 

 

Biểu đồ 3.8. Thời gian sống thêm không tiến triển theo vị trí u nguyên phát 

Bảng 3.29. Liên quan thời gian sống thêm không tiến triển theo  

vị trí u nguyên phát 

Vị trí u 

nguyên phát 

Sống thêm không tiến triển 

p 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

Dạ dày 

(n=81) 
52,3 ± 4,0 3,0 98,0 64,7 43,1 15,0 

0,013 
Ruột non 

(n=49) 
41,3 ± 4,0 3,0 96,0 52,4 32,4 4,0 

Khác 

(n=58) 
35,3 ± 3,8 3,0 85,0 41,3 20,3 0,0 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm BN GISTs dạ dày: trung bình PFS là 52,3 tháng, PFS 5 năm là 

43,1% cao hơn có ý nghĩa so với nhóm GISTs ruột non (41,3 tháng và 32,4%) 

và nhóm GISTs ở vị trí khác (35,3 tháng và 20,3%).  



78 

 

Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p=0,013. 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo kích thƣớc u nguyên phát 

 
Biểu đồ 3.9. Thời gian sống thêm không tiến triển theo kích thước u 

Bảng 3.30. Liên quan thời gian sống thêm không tiến triển  

theo kích thước u 

Kích thƣớc 

u 

Sống thêm không tiến triển 

p Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

< 10cm 

(n=88) 
49,2 ± 3,6 2,0 88,0 59,8 40,1 16,0 

0,141 
≥ 10cm 

(n=100) 
41,8 ± 3,2 2.0 90,0 52,0 32,8 12,8 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm BN có kích thước u nguyên phát < 10 cm, PFS trung bình 49,2 

tháng cao hơn so với nhóm BN có kích thước u ≥ 10cm. Tuy nhiên sự khác 
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biệt là không có ý nghĩa thống kê với p=0,141. 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo tình trạng di căn 

 
 

Biểu đồ 3.10. Thời gian sống thêm không tiến triển theo tình trạng di căn 

Bảng 3.31. Liên quan thời gian sống thêm không tiến triển  

theo tình trạng di căn 

Tình trạng 

di căn 

Sống thêm không tiến triển 

p Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

M0 

(n=55) 
53,2 ± 5,0 3,0 98,0 65,4 48,6 22,2 

0,041 
M1 

(n=133) 
42,3 ± 2,7 3,0 96,0 51,4 29,9 5,9 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm chưa có tổn thương di căn – M0: trung bình PFS là 53,2 tháng, 

PFS 5 năm là 48,6% cao hơn có ý nghĩa so với 42,3 tháng; 29,9% tương ứng 
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ở nhóm đã có tổn thương di căn xa M1  p=0,041 . 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số nhân chia 

 

Biểu đồ 3.11. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số nhân chia 

Bảng 3.32. Liên quan thời gian sống thêm không tiến triển  

theo chỉ số nhân chia 

Chỉ số  

nhân chia 

Sống thêm không tiến triển 

p Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

Thấp  ≤5/50 HPF  

(n=92) 
49,9 ± 3,4 3,0 98,0 60,7 40,9 18,0 

0,044 
Cao (>5/50 HPF) 

(n=96) 
39,5 ± 3,1 3,0 96,0 50,3 28,7 5,3 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm chưa có chỉ số nhân chia thấp: trung bình PFS là 49,9 tháng, 

PFS 5 năm là 40,9% cao hơn có ý nghĩa so với 39,5 tháng; 28,7% tương ứng 
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ở nhóm có chỉ số nhân chia cao (p=0,044). 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số HST trước điều trị 

 
 

Biểu đồ 3.12. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số HST trước điều trị 

Bảng 3.33. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số HST trước điều trị 

HST trƣớc 

điều trị 

Sống thêm không tiến triển 

p 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 

năm 

(%) 

8 

năm 

(%) 

B nh thường 

(n=121) 
49,1 ± 3,2 3,0 98,0 60,9 39,5 12,4 

0,048 
Thấp (< 120g/l) 

(n=67) 
38,8± 3,3 3,0 96,0 44,3 27,9 5,5 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm có chỉ số HST trước điều b nh thường (> 120g/L): trung bình 

PFSlà 49,1 tháng, PFS 5 năm là 39,5% cao hơn có ý nghĩa so với 38,8 tháng; 
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27,9% tương ứng ở nhóm có chỉ số HST trước điều trị thấp (p=0,048). 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số BCH trước điều trị 

 
Biểu đồ 3.13. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số BCH trước 

điều trị 

Bảng 3.34. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số  

BCH trước điều trị 
 

BCH trƣớc 

điều trị 

Sống thêm không tiến triển 

P 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

B nh thường 

(n=122) 
53,2 ± 3,1 3,0 98,0 62,4 46,8 16,1 

0,001 
Tăng (>5 G/l) 

(n=66) 
32,8 ± 3,3 3,0 96,0 41,4 14,1 0,0 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm có chỉ số BCH trước điều trị b nh thường (<5G/L): trung bình 

PFS là 53,2 tháng, PFS 5 năm là 46,8% cao hơn có ý nghĩa so với 32,8 tháng; 
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14,1% tương ứng ở nhóm có chỉ số BCH trước điềutrị cao> (5G/L) (p=0,001). 

Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số Albumin huyết tƣơng 

trƣớc điều trị 

 
Biểu đồ 3.14. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số Albumin 

huyết tương trước điều trị 

Bảng 3.35. Thời gian sống thêm không tiến triển theo chỉ số  

Albumin huyết tương trước điều trị 

Albumin 

huyết tƣơng 

trƣớc điều trị 

Sống thêm không tiến triển 

P 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

B nh thường 

(n=135) 
49,2 ± 3,1 3,0 98,0 59,4 40,6 11,3 

0,027 
Thấp (<35g/L) 

(n=53) 
38,1 ± 3,8 3,0 78,2 43,7 25,8 4,8 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm có chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị b nh thường (>35 

g/L): trung bình PFS là 49,2 tháng, PFS 5 năm là 40,6% cao hơn có ý nghĩa 
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so với 38,1 tháng; 25,8% tương ứng ở nhóm có chỉ số Albumin huyết tương 

trước điều trị thấp (<35 g/L) (p=0,027). 

Phân tích đa biến các yếu tố liên quan PFS 

Bảng 3.36. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan PFS 

Yếu tố 
p đơn 

biến 

Hệ số  

β 

Sai số 

chuẩn 

p đa 

biến 

Tỷ suất  

nguy cơ 

(HR) 

Khoảng tin cậy 

(95% CI) 

Tuổi  < 40, ≥ 40  0,016 -0,158 0,227 0,486 0,854 0,547 – 1,333 

Giới 0,023 -0,342 0,229 0,136 0,711 0,454 – 1,113 

Chỉ số toàn trạng 

 PS < 2, PS ≥ 2  
0,001 0,925 0,209 0,0001 2,522 1,675 – 3,798 

Vị trí u nguyên phát 

(dạ dày – không phải  

dạ dày) 

0,013 -0,266 0,138 0,035 0,676 0,585 – 1,004 

Di căn 0,041 0,510 0,230 0,027 1,665 1,060 – 2,614 

Chỉ số nhân chia 0,044 -0,282 0,194 0,046 0,654 0,416 – 0,903 

Số lượng BCH 

trước điều trị 
0,001 0,655 0,196 0,001 1,925 1,311 – 2,826 

Lượng HST 

trước điều trị 
0,048 0,750 0,248 0,002 2,117 1,303 – 3,438 

Nồng độ Albumin huyết 

tương trước điều tri 
0,027 0,009 0,222 0,968 1,009 0,652 – 1,560 

 

Nhận xét: 
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Chỉ số toàn trạng trước điều trị, vị trí u nguyên phát, tình trạng di căn, 

chỉ số nhân chia, số lượng BCH và HST trước điều trị là yếu tố tiên lượng độc 

lập ảnh hưởng đến PFS của BN khi phân tích đa biến (p<0,05). 

 

3.2.5.2. Sống thêm toàn bộ 

 
 

Biểu đồ 3.15. Thời gian sống thêm toàn bộ 
 

Bảng 3.37. Sống thêm toàn bộ 

Sống thêm toàn bộ 

Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 
3 năm (%) 

5 năm 

(%) 
8 năm (%) 

62,2 ± 3,0 3,0 113,0 74,5 52,5 18,8 

 

Nhận xét: 
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- Thời gian OS trung bình là: 62,2 ± 3,0 (tháng), min: 3,0; max: 113,0) 

-  OS 3 năm là: 74,5%; 5 năm: 52,5%; 8 năm: 18,8%. 
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3.2.5.3. Sống thêm toàn bộ theo một số y u tố 

Thời gian sống thêm toàn bộ theo tuổi 

 
 

Biểu đồ 3.16. Thời gian sống thêm toàn bộ theo tuổi 

Bảng 3.38. Sống thêm toàn bộ theo tuổi 
 

Tuổi 

Sống thêm toàn bộ 

P Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

≥ 40 tuổi 

 (n=157) 
63,5 ± 3,3 4,0 113,0 78,8 53,8 17,4 

0,282 
< 40 tuổi 

(n=31) 
57,2 ± 7,9 4,0 109,0 58,7 46,7 12,5 

 

Nhận xét:  

Ở nhóm > 40 tuổi: trung bình OS là 63,5 tháng cao hơn so với 57,2 tháng 

ở nhóm < 40 tuổi. Sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống kê với p=0,282. 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo giới 

 
 

Biểu đồ 3.17. Thời gian sống thêm toàn bộ theo giới 

Bảng 3.39. Sống thêm toàn bộ theo giới 

Giới 

Sống thêm toàn bộ 

P 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

Nam 

(n= 129) 
59,4 ± 3,7 4,0 109,0 73,1 48,1 15,2 

0,208 
Nữ 

(n= 59) 
68,6 ± 5,7 6,0 113,0 77,1 58,2 13,5 

 

Nhận xét:  

Trung bình OS ở nam là 59,4 tháng; ở nữ là 68,6 tháng. Sự khác biệt 

chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,208). 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số toàn trạng 

 

Biểu đồ 3.18. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số toàn trạng 

Bảng 3.40. Sống thêm toàn bộ theo chỉ số toàn trạng 

Giới 

Sống thêm toàn bộ 

P 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

PS < 2 

(n=137) 
75,1 ± 3,7 6,0 113,0 85,7 69,5 28,3 

0,0001 
PS ≥ 2 

(n=51) 
43,5 ± 3,6 4,0 85,0 59,4 30,3 0,0 

 

Nhận xét:  

Trung bình OS ở nhóm BN có PS < 2 là 75,1 ± 3,7 tháng, có PS ≥ 2 là 

43,5 ± 3,6 tháng. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê (p<0,001) 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo vị trí u nguyên phát 

 
Biểu đồ 3.19. Thời gian sống thêm toàn bộ theo vị trí u nguyên phát 

Bảng 3.41. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ theo vị trí u nguyên phát 

Vị trí u 

nguyên phát 

Sống thêm toàn bộ 

P Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

Dạ dày 

(n=81) 
71,9 ± 4,8 5,0 113,0 83,9 58,3 23,5 

0,002 
Ruột non 

(n=49) 
61,7 ± 5,1 6,0 99,0 75,3 53,4 5,8 

Khác 

(n=58) 
46,9 ± 4,6 4,0 85,0 59,7 36,2 0,0 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm GISTs dạ dày: trung bình OS là 71,9 tháng, OS 5 năm là 58,3% 

cao hơn có ý nghĩa so với nhóm GISTs  ruột non (61,7 tháng và 53,4%) và 

nhóm GISTs  ở vị trí khác (46,9 tháng và 36,2%).  

Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p=0,002. 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo kích thƣớc u nguyên phát 

 
Biểu đồ 3.20. Thời gian sống thêm toàn bộ theo kích thước u 

Bảng 3.42. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ 

theo kích thước u 

Kích thƣớc 

u 

Sống thêm toàn bộ 

P Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

< 10cm 

(n=88) 
67,3 ± 4,5 4,0 113,0 78,4 61,5 21,2 

0,069 
≥ 10cm 

(n=100) 
57,9 ± 3,9 4,0 109,0 71,1 47,3 18,1 

 

Nhận xét: 

Nhóm BN có kích thước u nguyên phát < 10cm, OS trung bình 67,3 

tháng cao hơn nhóm có kích thước u ≥ 10cm  57,9 tháng . Sự khác biệt là 

không có ý nghĩa thống kê với p=0,069. 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo tình trạng di căn 

 

Biểu đồ 3.21. Thời gian sống thêm toàn bộ theo tình trạng di căn 

Bảng 3.43. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ theo tình trạng di căn 

Tình trạng 

di căn 

Sống thêm toàn bộ 

P 
Trung 

bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

M0 

(n=55) 
74,7 ± 6,0 4,0 109,0 80,6 63,5 22,2 

0,023 
M1 

(n=133) 
57,5± 3,3 4,0 113,0 70,6 46,5 10,3 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm chưa di căn – M0: trung bình OS là 74,7 tháng, OS 5 năm là 

63,5% cao hơn có ý nghĩa so với 57,5 tháng; 46,5% tương ứng ở nhóm đã có 

tổn thương di căn xa M1  p=0,023 . 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số nhân chia 

 

Biểu đồ 3.22. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số nhân chia 

Bảng 3.44. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số nhân chia 

Chỉ số  

nhân chia 

Sống thêm toàn bộ 

p Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

Thấp  ≤5/50 HPF  

(n=92) 
66,7 ± 3,9 4,0 113,0 78,6 58,1 24,5 

0,047 
Cao (>5/50 HPF) 

(n=96) 
56,7 ± 4,6 4,0 99,0 67,1 42,8 9,2 

 
 

Nhận xét: 

Ở nhóm chưa có chỉ số nhân chia thấp: trung bình OS là 66,7 tháng, OS 

5 năm là 58,1% cao hơn có ý nghĩa so với 56,7 tháng; 42,8% tương ứng ở 

nhóm có chỉ số nhân chia cao (p=0,044). 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số HST trƣớc điều trị 

 
Biểu đồ 3.23. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số HSTtrước điều trị 

Bảng 3.45. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số HST 

trước điều trị 

HST trƣớc 

điều trị 

Sống thêm toàn bộ 

p Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

B nh thường 

(n=121) 
68,5 ± 3,8 4,0 113,0 81,6 59,0 26,0 

0,003 
Thấp 

(n=67) 
51,5 ± 4,7 4,0 95,0 59,9 41,9 6,9 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm có chỉ số HST trước điều trị b nh thường : trung bình OS là 

68,5 tháng, OS 5 năm là 59,0% cao hơn có ý nghĩa so với 51,5 tháng; 41,9% 

tương ứng ở nhóm có chỉ số HST trước điều trị thấp (p=0,048). 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số BCH trƣớc điều trị 

 
 

Biều đồ 3.24. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ sốBCH trước điều trị 

Bảng 3.46. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số BCH 

trước điều trị 

BCH trƣớc 

điều trị 

Sống thêm toàn bộ 

P Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

B nh thường 

(n=122) 
71,3 ± 3,7 6,0 113,0 82,1 63,1 28,2 

0,001 
Cao 

(n=66) 
47,8 ± 4,5 3,0 96,0 61,5 36,0 6,2 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm có chỉ số BCH trước điều trị b nh thường : trung bình OS là 

71,3 tháng, OS 5 năm là 63,1% cao hơn có ý nghĩa so với 47,8 tháng; 36,0% 

tương ứng ở nhóm có chỉ số BCH trước điều trị cao (p=0,001). 
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Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị 

 

Biểu đồ 3.25. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số Albumin huyết 

tương trước điều trị 
 

Bảng 3.47. Thời gian sống thêm toàn bộ theo chỉ số Albumin  

huyết tương trước điều trị 

Albumin 

huyết tƣơng 

trƣớc điều trị 

Sống thêm không tiến triển 

P Trung bình 

(tháng) 

Min 

(tháng) 

Max 

(tháng) 

3 năm 

(%) 

5 năm 

(%) 

8 năm 

(%) 

B nh thường 

(n=135) 
70,1 ± 4,2 7,0 113,0 80,6 60,5 22,3 

0,004 
Thấp 

(n=53) 
51,5 ± 4,7 4,0 109,0 62,7 41,4 9,5 

 

 

Nhận xét: 

Ở nhóm có chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị b nh thường: 

trung bình OS là 70,1 tháng, OS 5 năm là 60,5% cao hơn có ý nghĩa so với 

51,5 tháng; 41,4% tương ứng ở nhóm có chỉ số BCH trước điều trị cao 

(p=0,004). 
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Phân tích đa biến các yếu tố liên quan OS 

Bảng 3.48. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan OS 

Yếu tố 
P đơn 

biến 
Hệ số β 

Sai số 

chuẩn 

P đa 

biến 

Tỷ suất  

nguy cơ 

(HR) 

Khoảng tin cậy 

(95% CI) 

Tuổi  < 40, ≥ 40  0,282 0,545 0,298 0,068 1,725 0,961 - 3,095 

Giới (Nam, nữ) 0,208 -0,169 0,258 0,511 0,844 0,509 - 1,399 

Chỉ số toàn trạng  

 PS < 2, PS ≥ 2  
0,0001 1,379 0,256 0,0001 2,972 2,405 - 6,562 

Vị trí u nguyên phát 

(dạ dày – không phải dạ 

dày) 

0,002 -0,344 0,168 0,04 0,709 0,510 – 0,985 

Di căn 0,023 0,775 0,289 0,007 2,171 1,233 – 3,823 

Chỉ số nhân chia 0,047 0,750 0,248 0,002 2,117 1,303 – 3,438 

Số lượng BCH 

trước điều trị 
0,001 0,735 0,224 0.001 2,086 1,3345 – 3,236 

Lượng HST 

trước điều trị 
0,003 0,619 0,263 0,018 1,857 1,110 – 3,107 

Nồng độ Albumin huyết 

tương trước điều tri 
0,004 0,052 0,267 0,844 1,054 0,625 – 1,777 

 

Nhận xét 

Chỉ số toàn trạng trước điều trị, vị trí u nguyên phát, tình trạng di căn, 

chỉ số bạch cầu và lượng HST trước điều trị là yếu tố tiên lượng độc lập ảnh 

hưởng đến OS của BN khi phân tích đa biến (p<0,05). 
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3.2.6. Tác dụng không mong muốn (độc tính) 

3.2.6.1  Độc tính giữ dịch 

Bảng 3.49. Độc tính giữ dịch 

Triệu chứng 

(n=188) 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

n % n % n % n % n % 

Phù mi 90 47,9 75 39,9 22 11,7 1 0,5 0 0,0 

Phù chân 144 76,6 28 14,9 16 8,5 0 0,0 0 0,0 

Tràn dịch 

màng bụng 
176 93,6 12 6,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

 

Nhận xét: 

Độc tính giữ dịch hay gặp nhất là phù mi với 52,1% các trường hợp, 

1/188 BN ở mức độ III (0,5%). 

Các độc tính giữ dịch khác ít gặp hơn: phù chân  23,4% , tràn dịch màng 

bụng (6,4%), chỉ gặp ở mức độ I  

Bảng 3.50. Đặc điểm phù mi 

Thời gian t  khi điều trị đến khi có triệu chứng  ngày) 10,8 ± 5,7 

Thời gian kéo dài trung b nh độc tính phù mi  tuần) 14,4 ± 4,7 

 

Nhận xét: 

100% BN xuất hiện độc tính phù mi trong vòng 2 tuần t  lúc b t đầu 

điều trị với thời gian trung bình là 10,8 ngày. 

Thời gian kéo dài trung b nh độc tính nổi ban là 14,4 tuần. 
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3.2.6 2  Độc tính trên hệ tiêu hóa 

Bảng 3.51. Độc tính trên hệ tiêu hóa 

Độc tính 

(n=188) 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

n % n % n % n % n % 

Nôn, buồn nôn 145 77,1 43 22,9 0 0 0 0 0 0 

Tiêu chảy 103 54,8 54 28,7 31 16,5 0 0 0 0 

Viêm miệng 186 99,0 2 1,0 0 0 0 0 0 0 

 

Nhận xét: 

Độc tính tiêu chảy gặp với tỷ lệ 45,2%. Chỉ gặp ở mức độ I và II. 

Không gặp độc tính độ III và IV. 

Nôn và buồn nôn gặp 22,9%, chỉ gặp độc tính ở mức độ I. 

Viêm miệng rất ít gặp, 2/188 BN viêm miệng ở mức độ I (1%) 

3.2.6 3  Độ  t  h da v      ư  g  h p 

Bảng 3.52. Độc tính da và cơ xương khớp 

Độc tính 

(n=188) 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

n % n % n % n % n % 

Nổi ban 130 69,1 43 22,9 14 7,5 1 0,5 0 0,0 

Đau cơ, co cơ 141 75,0 35 18,6 12 6,4 0 0 0 0 

Đau khớp 138 73,4 50 26,4 0 0 0 0 0 0 

 

Nhận xét: 

Độc tính nổi ban trên da gặp với tỷ lệ 30,9%. Chủ yếu mức độ I và II 

(chiếm 63,3% . Độc tính độ III gặp 1/188BN chiếm 0,5%. Không có BN nào 

nổi ban độ IV. 

Đau cơ, co cơ gặp ở 25,0%, đau cơ độ I là 18,6% và độ II là 6,4%. 

Đau khớp gặp 26,4%, tất cả các BN đều ở mức độ I. 
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3.2.6 4  Độc tính trên huy t h c 

Bảng 3.53. Độc tính trên huyết học 

Độc tính 

(n=188) 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

n % n % n % n % n % 

Hạ HST 92 48,9 96 51,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Hạ BC 175 93,1 13 6,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

HạBCH 175 93,1 13 6,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Hạ TC 182 96,8 6 3,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

 

Nhận xét: 

Độc tính trên huyết học của thuốc hầu như không gặp, tỷ lệ gặp thấp 

dưới 5% ở hầu hết các độc tính huyết học 

Hay gặp nhất là hạ HST với tỷ lệ gặp 51,1%, tất cả các trường hợp đều 

gặp ở mức độ I, không gặp độc tính độ II, III và IV. 

3.2.6.5. Độc trên gan, thận 

Bảng 3.54. Độc tính trên trên gan, thận 

Độ 
Men gan Creatinin 

n % n % 

0 170 90,4 186 99,0 

1 12 6,4 2 1,0 

2 4 2,2 0 0,0 

3 2 1,0 0 0,0 

4 0 0,0 0 0,0 

Tổng 188 100,0 188 100,0 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ tăng men gan  AST, ALT  là 9,6%; tăng creatinin là 1,0% 

- Gặp 2 trường hợp tăng men gan độ III chiếm 1,0%. 
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3.2.6 6  Độc tính khác 

Bảng 3.55. Độc tính khác 

Độc tính 

(n=188) 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

n % n % n % n % N % 

Mệt mỏi 123 65,4 65 34,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Chán ăn 142 74,5 46 24,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Nhận xét: 

Mệt mỏi gặp 34,6% các trường hợp, chán ăn gặp 24,5% các trường 

hợp. Tất cả các trường hợp đều gặp độ I, không gặp trường hợp nào độc tính 

độ II, III và IV. 

3.2.6.7. Phân bố và mứ  độ độc tính 

 

Biểu đồ 3.26. Phân bố và mức độ độc tính 
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Nhận xét: 

 Độc tính của thuốc hay gặp nhất là phù mi với 52,6%, tiêu chảy 45,2% 

và hạ HST 51,1%. Các tác dụng phụ lên huyết học, gan thận là ít gặp 

 Hầu hết chỉ gặp độc tính độ I, II. Độc tính độ III rất ít gặp. Không gặp 

trường hợp nào xuất hiện độc tính độ IV.  

3.2.5.8. Lý do gi m liều hoặ  giá  đoạ  điều trị 

Bảng 3.56. Lý do giảm liều và gián đoạn điều trị 

 
Gián đoạn điều trị Giảm liều điều trị 

Số BN Tỷ lệ % Số BN Tỷ lệ % 

Phù mi m t 1 0,5 0 0,0 

Nổi ban 1 0,5 0 0,0 

Tăng men gan 2 1,0 0 0,0 

Tổng 4 2,0 0 0,0 

 

Nhận xét: 

 Không có BN nào phải giảm liều điều trị hoặc bỏ điều trị do tác dụng 

phụ của thuốc 

 Tỷ lệ BN phải gián đoạn điều trị rất thấp chỉ chiếm 2,0%.  
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm lâm sàng 

4.1.1. Tuổi 

Tuổi biểu thị hiệu quả tích lũy qua quá tr nh tiếp xúc với các tác nhân 

sinh ung thư. Đối với hầu hết các UTBM th  tỷ lệ mới m c tăng rõ rệt theo 

tuổi [2]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi m c bệnh trung b nh là 55,3±11,3. 

Tuổi cao nhất là 84 và thấp nhất là 25 tuổi. Độ tuổi gặp nhiều nhất là 50 - 59 

tuổi chiếm 38,3%, tuổi t  40-60 chiếm 78,2%,  lứa tuổi dưới 40 tuổi là ít gặp 

chiếm 16,5%. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tương tự kết quả nghiên 

cứu của tác giả Diệp Bảo Tuấn (2016), tuổi trung bình m c bệnh là 51,9 

[109]. Theo Prakash, Sarran và cộng sự  2005 , bệnh hay gặp ở người trưởng 

thành trên 40 tuổi, ở người trẻ rất hiếm và không điển h nh [113]. Bệnh cũng 

có thể gặp ở trẻ nhỏ, đối với những BN này, được gọi là GISTs  trẻ em với 

định nghĩa gặp trong độ tuổi t  0-18 tuổi [114]. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, toàn bộ là GISTs người lớn  tuổi thấp nhất là 25 tuổi).  

So sánh với các nghiên cứu của các tác giả nước ngoài khác, kết quả tuổi 

m c bệnh của chúng tôi tương tự với tác giả Rutkowski  2007  với độ tuổi 

mặc bệnh trung b nh là 56 [107]. Kết quả của chúng tôi có thấp hơn một chút 

so với một số nghiên cứu khác. Theo ghi nhận của tác giả Miettinem và CS 

 2006 , tuổi m c bệnh trung b nh là 61 [115]. Tuy nhiên, các nghiên cứu phân 

tích gộp trên thế giới khác đều cho thấy, độ tuổi hay m c bệnh nhất là t  50-

70 tuổi [103]. Điều này là hoàn toàn phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi. 

Như vậy GISTs có độ tuổi hay gặp là 50-60 tuổi. 
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4.1.2. Giới 

Kết quả nghiên cứu tại biểu đồ 3.2 cho thấy, trong 188 BN có 122 nam 

chiếm 64,9% và 66 nữ chiếm 35,1%, tỉ lệ nam/nữ là 1,85/1. Kết quả nghiên 

cứu này của chúng tôi là tương tự với kết quả nghiên cứu của tác giả Diệp 

Bảo Tuấn. Theo tác giả, nam giới m c bệnh cao hơn nữ giới (64% so với 

36%) [109]. Nghiên cứu của các tác giả nước ngoài cũng cho thấy, tỷ lệ m c 

bệnh ở nam giới cao hơn nữ giới. Điều này cũng được ghi nhận trong y văn t  

trước tới nay [2]. 

Hiện tại, các nhà khoa học chưa t m ra các yếu tố nguy cơ gây bệnh 

GISTs. Một số ít trường hợp GISTs xảy ra ở nhiều thành viên trong cùng một 

gia đ nh. Tuy nhiên hầu hết xuất hiện riêng lẻ và không có nguyên nhân rõ 

ràng [25]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận được trường hợp 

nào trong gia đ nh cũng có người bị GISTs. 

4.1.3. Lý do khám bệnh 

Biểu hiện lâm sàng của GISTs tuỳ theo vị trí giải phẫu của khối u, cũng 

như kích thước và mức độ xâm lấn. Đôi khi trong một thời gian dài BN hoàn 

toàn thấy b nh thường, không có triệu chứng g , chỉ tới khi khối u phát triển 

đạt đến một kích thước đủ lớn gây chèn ép, lúc đó mới có những triệu chứng 

như đau bụng, nôn, buồn nôn, chán ăn, sút cân, muộn hơn nữa có thể có các 

triệu chứng như xuất huyết tiêu hóa, t c ruột, tự sờ thấy khối u ở bụng... 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, lý do khám bệnh chủ yếu là 

đau bụng chiếm 54,8%; tự sờ thấy u bụng chiếm 29,3%. Lý do nôn máu, đi 

ngoài phân đen và bí đại tiểu tiện ít gặp hơn chiếm lần lượt là 13,8% và 8,0%. 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi là tương tự với kết quả của các tác giả 

trong nước. Các tác giả đều nhận thấy, lý do khiến BN GISTs khám bệnh 

nhiều nhất là đau bụng. Theo Caterino và CS (2011) ghi nhận, lý do vào viện 

đau bụng chiếm đến 61% các trường hợp [116].  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, không gặp các trường hợp nào tình cờ phát 

hiện bệnh. Theo y văn, có đến khoảng một phần tư các trường hợp được chẩn 

đoán GISTs là tình cờ, không có triệu chứng lâm sàng [2], tỷ lệ này là cao hơn 

rất nhiều so với nghiên cứu của chúng tôi. Điều này là hoàn toàn phù hợp với 

BN trong nghiên cứu của chúng tôi là bệnh ở giai đoạn tiến triển hoặc di căn xa. 

Đa phần BN đến viện ở giai đoạn muộn, khi đã có triệu chứng lâm sàng. 

4.1.4. Thời gian phát hiện bệnh 

Khi phân tích về thời gian t  khi có triệu chứng đến khi khám bệnh, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy. Thời gian phát hiện bệnh trung b nh là  

3,9 ± 2.0 tháng, sớm nhất là 1 tháng, muộn nhất là 12 tháng.Thời gian phát 

hiện bệnh 3-6 tháng chiếm chủ yếu 54,8%. Kết quả nghiên cứu này của chúng 

tôi tương tự hết quả nghiên cứu của các tác giả trong nước như Diệp Bảo 

Tuấn (2016), Phạm Minh Hải (2008), các tác giả đều nhận thấy, thời gian phát 

hiện bệnh trung b nh đều dao động t  3-6 tháng[109],[117].  

Có thể nhận thấy, ý thức sức khỏe của người bệnh tại nước ta còn chưa 

tốt. BN chưa ý thức được khám sức khỏe định kỳ có thể giúp chẩn đoán sớm 

và nhận được phương pháp điều trị hợp lý, mang lại hiệu quả tốt hơn. Đa 

phần BN đến viện khi các triệu chứng kéo dài 3-4 tháng, khi đó bệnh ở đã ở 

giai đoạn muộn, tiến triển rộng hoặc đã có di căn, khi đó việc điều trị bệnh đạt 

kết quả kém hơn. Hơn nữa, GISTs với đặc điểm tổn thương chủ yếu phát triển 

ra ngoài lòng ống tiêu hóa cho nên các triệu chứng ở giai đoạn đầu thường mờ 

nhạt, không đặc hiệu. Khi có triệu chứng th  u thường có kích thước lớn. Thời 

gian t  khi có triệu chứng đến khi đến khám bệnh kéo dài 3-4 tháng thì đa 

phần bệnh đã ở giai đoạn tiến triển. Điều này là hoàn toàn phù hợp với BN ở 

giai đoạn muộn trong nghiên cứu của chúng tôi. 

4.1.5. Triệu chứng lâm sàng trước điều trị 

Trong nghiên cứu của chúng tôi triệu chứng đau bụng là hay gặp nhất 

chiếm 54,8%. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tương tự với nghiên 
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cứu của các tác giả trong nước. Các tác giả đều nhận thấy, đau bụng là triệu 

chứng hay gặp nhất. Theo Diệp Bảo Tuấn  2016 , đau bụng chiếm 58% các 

trường hợp [109].  

 Theo Wozniak và CS  2012  cho thấy, xuất huyết tiêu hóa gặp ở 40% 

BN GISTs, tự sờ khối u bụng gặp ở 40% và đau bụng chỉ gặp khoảng 20% 

[31]. Như vậy dấu hiệu đau bụng của các BN trong nghiên cứu gặp nhiều 

hơn, có thể do BN thường đến khám trễ khi khối u đã có kích thước khá lớn. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tự sờ khối u bụng chiếm 30,3%, 

xuất huyết tiêu hóa chỉ chiếm 14,9%. 

Dù sao cũng có sự khác biệt đôi chút về triệu chứng lâm sàng giữa 

GISTs  và UTBM tuyến của dạ dày ruột. Thường ở nhóm bệnh này các triệu 

chứng lâm sàng như đau vùng thượng vị, ợ hơi, đầy hơi... đến sớm hơn. Trong 

nghiên cứu của Trịnh Thị Hoa và cộng sự tại Bệnh viện K về UTBM tuyến 

của dạ dày cho thấy triệu chứng lâm sàng phổ biến nhất là hội chứng viêm 

loét dạ dày: đau thượng vị gặp 91,5%; đầy bụng khó tiêu 67,9%; ợ hơi ợ chua 

51,9%; buồn nôn hoặc nôn 35,8%. Một số triệu chứng khác như chán ăn, mệt 

mỏi là 54,7%; gầy sút cân là 57,5%. Các triệu chứng ít gặp như hội chứng 

xuất huyết tiêu hóa gồm nôn máu là 11,3%; ỉa phân đen là 14,2%. Triệu 

chứng khác như da xanh gặp chiếm 34,9%, hẹp môn vị là 13,2% và có u 

thượng vị là 12,3% [118]. 

 Những triệu chứng này hầu như không gặp trong GISTs, hoặc nếu có 

cũng chỉ ở những giai đoạn rất muộn. Điều này hoàn toàn phù hợp với đặc 

điểm bệnh học GISTs khi khối u chủ yếu phát triển ra ngoài thành ống tiêu 

hóa, không phát triển vào phía trong như UTBM, chính v  vậy triệu chứng 

đau bụng thường xuất hiện muộn. Khối u chỉ gây đau khi phát triển gây chèn 

ép trong ổ bụng. Hơn nữa, mức độ đau thường là ít. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, chủ yếu BN chỉ đau ở mức độ ít hoặc trung b nh, cảm giác đau chủ 

yếu đau âm ỉ, liên tục và không liên quan đến nhu động ống tiêu hóa. 
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Điều này càng được thể hiện rõ hơn ở các triệu chứng thực thể khi thăm 

khám. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, triệu chứng bán t c ruột 

gặp với tỷ lệ rất thấp 4/188 BN chiếm 2,1% các trường hợp. Ở các trường hợp 

này, khối u bụng là rất lớn, lan rộng và chèn ép các tạng trong ổ bụng gây hội 

chứng bán t c ruột.  

Một triệu chứng khác biệt so với UTBM ống tiêu hóa là tỷ lệ di căn hạch 

ngoại vi. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 188 BN ở giai đoạn muộn, không 

có BN nào có hạch ngoại vi trên lâm sàng. Tỷ lệ này là khác biệt so với các 

nghiên cứu về UTBM đường tiêu hóa nói chung. Có thể nhận thấy, tỷ lệ di 

căn hạch của GISTs là thấp. Điều này càng được thấy rõ nét hơn đối với kết 

quả đánh giá di căn hạch ổ bụng. Phần này chúng tôi xin phân tích rõ hơn 

trong phần sau về kết quả di căn hạch đánh giá trên xét nghiệm cận lâm sàng. 

4.2. Đặc điểm cận lâm sàng 

4.2.1. Các chỉ số huyết học 

4.2.1.1. Huy t s c tố (HST) trư   điều trị 

Thiếu máu là biểu hiện thường gặp của BN ung thư giai đoạn muộn, đặc 

biệ ung thư hệ thống tiêu hóa. Theo tiêu chuẩn của WHO thiếu máu được 

chia thành các mức độ tùy thuộc vào lượng HST. Với mức HST trên 120g/l 

được coi là mức b nh thường đối với BN bị ung thư. Khi HST dưới 120g/l 

nhưng trên 90g/l được coi là thiếu máu nhẹ hay thiếu máu độ I. Mức độ t  70 

đến 90g/l là thiếu máu v a hay thiếu máu độ II. Thiếu máu nặng hay độ III 

khi HST dưới 60 g/l [119]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trước điều trị tỷ lệ thiếu 

máu, HST thấp là 35,6%, chỉ gặp thiếu máu ở mức độ nhẹ và trung b nh, 

không gặp trường hợp nào thiếu máu mức độ nặng. Điều này có thể giải thích 

là do sự chảy máu rỉ rả trong u. Quá tr nh chảy máu đã diễn ra t  lâu trước 

khi phát hiện bệnh, có thể là đại thể hoặc vi thể t  trước đó. Các nghiên cứu 

trong và ngoài nước cũng cho nhận định tương tự. Nghiên cứu của tác giả Bùi 

Trung Nghĩa trên đối tượng BN GISTs giai đoạn sớm cũng nhận thấy, có đến 
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17,1% bệnh nhân GISTs hạ huyết s c tố trước điều trị [108]. Các nghiên cứu 

đầu tiên của các tác giả nước ngoài khác cũng khẳng định nhận định này [2]. 

4.2.1.2. Chỉ số bạch cầu hạt (BCH) trư   điều trị 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 66/188 BN  chiếm 35,1%  

BN có chỉ số BCH tăng cao hơn mức b nh thường  >5 x 10
9
/l). Kết quả nghiên 

cứu này của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của tác giả Blanke  2008  với 50% 

BN có chỉ số BCH tăng cao [81]. Nghiên cứu của tác giả Rutkowski  2007  

cũng cho thấy có đến 27,1% tổng số BN có chỉ số BCH trước điều trị tăng cao 

[107].  

So sánh với một số nghiên cứu GISTs ở giai đoạn sớm được điều trị PT 

và điều trị bổ trợ với Imatinb cho thấy, tỷ lệ BN có tăng số lượng BCH thấp, 

với tỷ lệ chưa đến 10% [6],[8],[120]. Hiện nay chưa có nghiên cứu nào so 

sánh trực tiếp liệu xem số lượng BCH cao trước điều trị có mối liên quan đến 

giai đoạn bệnh bởi số lượng BCH còn bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố. Tuy 

nhiên vai trò của chỉ số này có liên quan đến đáp ứng miễn dịch cũng như khả 

năng tái phát cũng như kháng với liệu pháp điều trị đích đã được nghiên cứu, 

không chỉ trong GISTs mà còn trong một số bệnh sarcoma phần mềm khác 

[121]. Về phần này chúng tôi sẽ tr nh bày trong phần kết quả điều trị. 

4.2.1.3. Chỉ số Albumin huy t tư  g trư   điều trị 

Về chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy, có 28,2% BN có chỉ số Albumin huyết tương thấp 

 <35g/l . Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của tác 

giả Blanke  2008 , khi nghiên cứu của tác giả cho thấy có đến 66/148 BN 

chiếm 44,6% BN có chỉ số Albumin trước điều trị là thấp hơn b nh thường 

[81]. Tương tự kết quả của tác giả Rutkowski  2007  cũng cho thấy có đến 

19% BN có chỉ số này thấp [107]. 
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Một số giả thuyết liên quan đến vai trò tiên lượng của Albumin trước 

điều trị, tuy nhiên giả thuyết về ảnh hưởng của yếu tố này đến dược động học 

và phân bố của thuốc imatinib đến đáp ứng điều trị cũng như thời gian sống 

thêm được nhiều tác giả công nhận hơn. Có đến 95% thuốc được g n với 

Albumin để vận chuyển trong máu, khi nồng độ Albumin máu thấp có thể 

nồng độ thuốc vận chuyển và phân bố đến u giảm, t  đó giảm tỷ lệ đáp ứng 

của bệnh. Điểm này chúng tôi sẽ phân tích rõ hơn trong phần kết quả điều trị. 

4.2.2. Soi ống tiêu hóa 

Được ghi nhận trên 113 BN có kết quả soi dạ dày và đại tràng, kết quả 

qua nội soi cho thấy 87,6% thể lồi kèm theo loét bề mặt, 12,4% thể sùi, không 

có trường hợp nào thể thâm nhiễm.  

Đây là điều khác biệt với UTBM tuyến: chủ yếu cho h nh ảnh loét. 

Nghiên cứu của Trịnh Thị Hoa  2010  trong UTBM tuyến dạ dày cho thấy thể 

loét chiếm tỷ lệ cao nhất là 45,3%; tiếp đó đến thể loét - sùi chiếm 38,7%; thể 

loét - thâm nhiễm và thể thâm nhiễm ít gặp hơn lần lượt chiếm tỷ lệ 9,4% và 

3,8%; thể sùi là ít gặp nhất với tỷ lệ 2,8% [118]. 

GISTs giai đoạn đầu thường là những khối u lồi lên trên bề mặt của niêm 

mạc đường tiêu hóa, muộn hơn sẽ xuất hiện ổ loét trên những u lồi đó, đi kèm 

xuất huyết. Đặc biệt trong GISTs không gặp thể thâm nhiễm. Trong 14 BN có 

tổn thương thể sùi, các BN này đều có triệu chứng xuất huyết tiêu hóa. Các 

trường hợp này đều có hội chứng xuất huyết tiêu hóa trên lâm sàng. 

Theo kết quả nghiên cứu của Voiosu T và cộng sự  2012 , nội soi rất có 

giá trị trong chẩn đoán, nhất là nội soi siêu âm, ngoài việc xác định kích 

thước, mức độ lan rộng, qua đó sẽ bấm sinh thiết tổn thương để có chẩn đoán 

mô bệnh học [44]. 
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4.2.3. Chụp CT ổ bụng 

Kích thƣớc u nguyên phát 

 Dựa vào kết quả xét nghiệm chẩn đoán h nh ảnh như chụp c t lớp vi tính 

ổ bụng hay chụp cộng hưởng t , đôi khi cả cách thức PT để t m ra kích thước 

tổn thương. Trong nghiên cứu này đường kính trung b nh u là 11,3+ 2,3 cm, 

53,2% BN có kích thước u trên 10 cm; 46,8% dưới 10cm. BN đến viện ở giai 

đoạn muộn nên kích thước u cũng rất lớn. Tuy nhiên, đây là điểm khác biệt 

rất rõ với loại UTBM tuyến đường tiêu hóa, khi có tổn thương với kích thước 

nhỏ hơn nhiều th  cũng đã có thể gây ra biến chứng như t c ruột, hẹp môn vị. 

Y văn thế giới đã ghi nhận có những BN mang trong m nh khối u GISTs có 

kích thước lên đến 50 cm [2]. 

Hoại tử trong khối u 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, đa số các trường hợp có hoại 

tử trong khối u (85,1%). Đặc điểm này cũng là đặc điểm hay gặp của GISTs. 

Các nghiên cứu chẩn đoán h nh ảnh GISTs các nghiên cứu khác cũng cho 

thấy, hoại tử trong u cũng rất hay gặp trong GISTs, dao động t  70-90% 

[45],[122]. Về h nh ảnh đại thể khối u GISTs sau phẫu thuật cũng rất hay gặp 

h nh ảnh hoại tử trong u. 

4.2.4. Vị trí u nguyên phát 

Theo y văn, GISTs có thể xuất hiện tại bất k  vị trí nào của ống tiêu hóa, 

t  thực quản đến trực tràng. Ngoài ra, bệnh còn có thể gặp ở các cơ quan 

ngoài ống tiêu hóa như: mạc treo ruột, mạc nối lớn hoặc sau phúc mạc. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy GISTs dạ dày gặp với tỷ lệ cao nhất 

với 43,1%, GISTs ruột non đứng thứ 2 với tỷ lệ 26,1%. Kết quả nghiên cứu 

này của chúng tôi tương tự với kết quả nghiên cứu của các tác giả trên thế 

giới. Theo báo cáo của các nghiên cứu trên thế giới th  GISTs dạ dày gặp 40-
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60% tổng số các trường hợp; vị trí hay gặp thứ 2 tại đường tiêu hóa là hỗng 

hồi tràng với tỷ lệ gặp khoảng 25-30% [24],[32],[36]. Kết quả này là hoàn toàn 

phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi. Các nghiên cứu tại Việt Nam trong 

những năm gần đây cũng cho kết quả tương tự. Theo Diệp Bảo Tuấn  2016 , 

GISTs dạ dày gặp 42,2% chiếm tỷ lệ cao nhất, kế đến là ruột non với 36,7% 

[109]. Tác giả Phạm Minh Hải và CS  2008  cũng cho thấy, GISTs dạ dày là 

hay gặp nhất với tỷ lệ là 54%, tiếp đến là ruột non  15% , GISTs  ngoài đường 

tiêu hóa bao gồm hạch mạc treo, sau phúc mạc gặp với tỷ lệ 20% [117]. 

Các vị trí ít gặp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi là GISTs đại trực 

tràng 12,8%, tá tràng 3,7%, thực quản 0,5%. Kết quả này của chúng tôi 

tương tự với kết quả của các nghiên cứu về GISTs trước đây trên thế giới, 

các nghiên cứu đều báo cáo tỷ lệ gặpGISTs đại trực tràng khoảng 5 – 15% 

[35], ít gặp hơn là tá tràng  gặp với tỷ lệ khoảng 5% , thực quản  dưới 1%  

[17],[32],[33],[36]. Kết quả nghiên cứu của tác giả Diệp Bảo Tuấn  2016  

cũng cho kết quả tương tự [109]. Tác giả ghi nhận thấy, các vị trí ít gặp là 

thực quản  0,9% , đại-trực tràng  14,7% , không có trường hợp nào gặp tại 

tá tràng [109]. 

GISTs không xuất phát t  ống tiêu hóa còn được gọi là các khối u mô 

đệm ngoài ống tiêu hóa - extragastrointestinal stromal tumors (eGISTs). Các 

vị trí có thể gặp là sau phúc mạc, mạc treo ruột hoặc đôi khi là mạc nối lớn. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, GISTs mạc treo cũng ít gặp, với 

tỷ lệ 13,8%. Các nghiên cứu đều báo cáo tỷ lệ gặp tại mạc treo dao động t  

10-20% [16],[37],[117], điều này là hoàn toàn phù hợp với nghiên cứu của 

chúng tôi. 

Vị trí khối u nguyên phát cũng là một yếu tố quan trọng trong dự báo 

tiên lượng đối với GISTs. GISTs xuất phát t  dạ dày có tiên lượng tốt hơn với 



112 

 

các vị trí còn lại. Các vị trí ít gặp như trực tràng, thực quản, hoặc ngoài ống 

tiêu hóa thường có tiên lượng xấu hơn [23],[31],[38]. Kết quả phân tích hiệu 

quả điều trị cũng như thời gian sống thêm liên quan đến vị trí u chúng tôi sẽ 

tr nh bày rõ hơn trong phần kết quả điều trị.  

4.2.5. Đặc điểm di căn 

 Bệnh ung thư nói chung thường di căn theo 3 con đường, đường bạch 

huyết, đường máu và lan tràn theo đường kế cận. GISTs chủ yếu di căn theo 

đường máu và lan tràn kế cận, hiếm khi theo đường bạch huyết. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong số 133 BN có tổn thương di căn, tổn 

thương di căn gan là hay gặp nhất chiếm 57,1%. Di căn phúc mạc là 36,8%. 

Có thể nhận thấy, hai vị trí di căn thường gặp của bệnh là di căn gan và di căn 

phúc mạc. Vị trí di căn khác ít gặp hơn là phổi, xương với tỷ lệ gặp lần lượt là 

10,5% và 6,0%. 

 Theo y văn, các vị trí thường gặp di căn của GISTs là gan và phúc mạc 

[2]. Theo nghiên cứu của Demetri, Miettinen và CS  2002  trên hơn 200 

trường hợp GISTs di căn, tác giả cũng nhận thấy tỷ lệ di căn gan là cao nhất 

với 65% các trường hợp. Di căn phúc mạc là vị trí di căn đứng thứ 2 với 

21,0%. Các vị trí di căn khác ít gặp hơn là phổi 6,0%, xương 6,0%. Tác giả 

cũng nhận thấy tỷ lệ di căn hạch là ít gặp với tỷ lệ chỉ 2,0% các trường hợp 

[30]. Kết quả nghiên cứu của tác giả Diệp Bảo Tuấn trên nhóm BN di căn 

cũng cho kết quả tương tự với vị trí di căn hay gặp nhất là di căn gan, di căn 

hạch cũng rất hiếm gặp [109]. 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, duy nhất một BN có di căn 

hạch trong 188 BN nghiên cứu. So sánh với kết quả nghiên cứu của nhiều tác 

giả trên thế giới khác cũng đều nhận thấy di căn hạch là rất ít gặp[30]. Các 

nghiên cứu trên các BN GISTs được PT và đánh giá di căn hạch sau mổ cũng 
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nhận thấy tỷ lệ di căn hạch vùng cũng là rất thấp. Nghiên cứu của tác giả Bùi 

Trung Nghĩa  2010) trên các BN GISTs được PT tại bệnh viện Việt Đức cũng 

cho thấy, tỷ lệ di căn hạch chỉ là 2,5% [108]. Đây chính là điểm khác biệt lớn 

trong bệnh họcGISTs so với các bệnh lý UTBM khác của ống tiêu hóa. Chính 

v  vậy, nguyên t c phẫu thuật GISTs không khuyến cáo vét hạch dự phòng, 

trong khi đây lại là một trong những điều b t buộc khi PT với loại UTBM 

tuyến là bệnh thường di căn theo đường bạch huyết. 

4.2.6. Đặc điểm mô bệnh học 

4.2.6.1. Bệnh phẩ  v  phư  g thức lấy mẫu bệnh phẩm 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi  bảng 3.9  cho thấy, hầu hết  75%  

bệnh nhân được xét nghiệm mô bệnh học t  khối u nguyên phát. Chỉ 25% 

bệnh nhân được xét nghiệm tại tổn thương di căn. Trong số các phương thức 

lấy mẫu bệnh phẩm, sinh thiết qua nội soi ống tiêu hóa chiếm tỷ lệ lớn nhất 

60,1%. 

Điều này có thể giải thích do trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu ở 

giai đoạn muộn, khi khối u lớn, việc sinh thiết chỉ nhằm mục đích để có chẩn 

đoán mô bệnh học xác định để điều trị. Hơn nữa, sinh thiết xuyên thành bụng 

đối với khối u nguyên phát GISTs là hạn chế do nguy cơ reo r c tế bào trong 

quá tr nh thực hiện là tương đối cao. Cũng chính v  vậy, số lượng bệnh nhân 

được sinh thiết kim xuyên thành là thấp chỉ 26,1%. Phần lớn trong số này là 

sinh thiết kim các tổn thương di căn, hay gặp nhất là sinh thiết gan xuyên 

thành dưới hướng dẫn siêu âm. 

4.2.6.2  Đặ  điểm vi thể  

Tổn thương vi thể của GISTs thường có 3 loại tế bào: chiếm đa số là loại 

tế bào h nh thoi, số ít là tế bào biểu mô và có một số là sự pha trộn của cả hai 

loại trên [23],[123]. 
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Dạng tế bào h nh thoi là tế bào có dạng h nh thoi, đặc trưng cho một số 

loại u. Dạng tế bào biểu mô giống thượng b  là lớp tế bào mỏng che phủ bề 

mặt trong và lớp ngoài của cơ thể, ống dẫn và mạch máu. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi  Bảng 3.9  có 68,6% thuộc dạng TB 

hình thoi, 19,7% dạng tế bào biểu mô và 11,7% dạng tế bào hỗn hợp, phù 

hợp với nghiên cứu của Christopher B và cộng sự  2012) [124]. Tuy nhiên 

nếu chỉ dựa vào h nh ảnh vi thể qua phương pháp nhuộm thông thường th  

khó chẩn đoán phân biệt giữa GISTs với các sarcoma khác. Một nghiên cứu 

khác của tác giả Nguyễn Văn Mão và CS  2010  cho thấy, mô bệnh học tế 

bào hình thoi chiếm đa số đến hơn 80%. Điều này là hoàn toàn phù hợp với 

nghiên cứu của chúng tôi [125]. 

4.2.6.3. Chỉ số nhân chia 

Chỉ số nhân chia là một thông số rất quan trọng trong GISTs thể hiện 

mức độ ác tính của khối u. Năm 2010, các nhà giải phẫu bệnh đã thống nhất 

phân chỉ số nhân chia thành 2 mức: chỉ số nhân chia thấp: < 5 tế bào/50 vi 

trường 400 và chỉ số nhân chia cao > 5 tế bào trên 50 vi trường. Dựa vào chỉ 

số này để phân loại giai đoạn cũng như phân độ mức độ nguy cơ của BN 

GISTs [60]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có đến 96/188 BN chiếm 

51,1% có chỉ số nhân chia cao. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cũng 

tương tự so với một số nghiên cứu GISTs ở giai đoạn muộn. Nghiên cứu của 

tác giả Yeh CN  2011  trên 171 BN cho thấy, tỷ lệ BN có chỉ số nhân chia 

cao là trên 50% [97]. 

Khi tiến hành phân tích chỉ số nhân chia của nhóm BN trong nghiên cứu 

chúng tôi cũng cho thấy, không có mối liên quan giữa chỉ số nhân chia và 

kích thước u. Kết quả nghiên cứu này có thể thấy, kích thước u không quyết 

định đến chỉ số nhân chia. Ngoài ra, chỉ số nhân chia còn có thể khác nhau 
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giữa các vị trí u. Do giới hạn của đề tài, trong nghiên cứu này, chúng tôi tập 

chung chủ yếu nhằm xác định mối liên quan giữa chỉ số nhân chia đến thời 

gian sống thêm cũng như kết quả điều trị của BN. Phần này sẽ được nói rõ 

trong phần đáp ứng và thời gian sống thêm của BN. 

4.3. Kết quả điều trị 

4.3.1. Đáp ứng điều trị 

4.3.1.1. Tỷ lệ đáp ứng và tỷ lệ kiểm soát bệnh 

Trước kia khi chưa có điều trị bằng imatinib, kết quả điều trị của GISTs 

là rất thấp. Bệnh kháng với nhiều loại hóa chất, tỷ lệ đáp ứng dưới 10% kể cả 

việc sử dụng phác đồ kết hợp 3-4 hóa chất. BN dung nạp thuốc kém, độc tính 

cao, tỷ lệ đáp ứng thấp, thời gian sống thêm ng n dao động t  16-18 tháng 

[12],[126]. Tại thời điểm đó, điều trị GISTs  thực sự là một thách thức và khó 

khăn. Với sự ra đời của imatinib đã đánh dấu một cuộc cách mạng trong điều 

trị bệnhGISTs.  

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thu được rất khả quan  Bảng 3.15 : 

110/188 BN chiếm 58,5% đạt ĐƯMP, không có BN nào đạt ĐƯHT; 28,2% 

(53/188 BN) BGN và 13,3% BTT. Như vậy tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 58,5%, tỷ 

lệ kiểm soát bệnh đạt tới 86,7%. 
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Bảng 4.1. Tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát bệnh của một số nghiên cứu 
 

Tác giả 
Liều imatinib 

(Glivec) 

Số BN  

(n) 

Tỷ lệ đáp 

ứng (%) 

Tỷ lệ kiểm 

soát bệnh 

Demetri và CS 

(2002) [85] 
400mg 147 60,5 86,0 

Chun-Nan Yeh và 

CS (2011) [97] 
400mg 171 57,3 87,1 

Ryu Min-Hee và 

CS (2009) [127] 
400 47 63,8 90,5 

Nishida và CS 

(2008) [128] 
400 74 68,9 93,6 

Blanke và CS 

(2008) [81] 

400mg 

800mg 

345 

349 

45 

45 

75 

77 

Phạm Duy Hiển và 

CS (2010) 
400mg 35 65,6 94,2 

Mai Trọng Khoa và 

CS (2014) 
400mg 35 57,1 91,3 

Đỗ Hùng Kiên 

(2016) 
400mg 188 58,5 86,7 

 

Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu của các tác giả nước ngoài. 

Nghiên cứu pha II đầu tiên của tác giả Demetri và CS  2002  cho tỷ lệ đáp 

ứng 54,0%, tỷ lệ kiểm soát bệnh cũng rất cao đến hơn 80% [85]. Nghiên cứu 

tại các nước châu Á, tỷ lệ đáp ứng có cao hơn chút ít nhưng không nhiều. 

Nghiên cứu của tác giả Yeh CN  2011  trên các BN Đài Loan, tỷ lệ đáp ứng 

là 57,3% [97], trên BN Hàn Quốc là 63,0% [127]. Như vậy có thể thấy, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với nghiên cứu của các tác giả 
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trên thế giới. Phân tích gộp trên 1640 BN GISTs giai đoạn muộn cho thấy, tỷ 

lệ đáp ứng t  51-54% [103]. Tỷ lệ đáp ứng này thấp hơn so với nghiên cứu 

của chúng tôi đôi chút. Sở dĩ có sự khác biệt này là do sự khác biệt đối tượng 

nghiên cứu của chúng tôi. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 100% BN đều có 

CD 117 +  hay có đột biến gen c-KIT. Trong khi đó, các nghiên cứu trên bao 

gồm cả các đột biến khác, các đột biến khác nhau có tỷ lệ đáp ứng với thuốc 

cũng là khác nhau. Các nghiên cứu cũng đã khẳng định vai trò của đột biến 

gen đến tỷ lệ đáp ứng của thuốc.Nghiên cứu trên 324 BN GISTs kết quả t  

nghiên cứu phân tích cộng gộp này cho thấy, đột biến gen KIT trên exon 11 

có tỷ lệ đáp ứng là cao hơn hẳn so với đột biến trên exon 9  72% so với 44% . 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các BN không được làm đột biến gen nên 

chúng tôi không tiến hành phân tích nhằm xác định vai trò của đột biến gen 

với tỷ lệ đáp ứng. 

So sánh với một số nghiên cứu tại nước ta, kết quả tỷ lệ đáp ứng của 

chúng tôi là tương tự. Nghiên cứu của tác giả Phạm Duy Hiển và Nguyễn 

Tuyết Mai  2010 , đây là một nhánh của đề tài khoa học cấp nhà nước. Trong 

nghiên cứu này, 35 BN GIST giai đoạn tái phát, di căn được điều trị bằng 

imatinib, kết quả cho thấy có đến 65,6% BN đạt đáp ứng, trong đó có 1 

trường hợp ĐƯHT [13]. Nghiên cứu của tác giả Mai Trọng Khoa và CS với 

35 BN GISTs cho tỷ lệ đáp ứng là 60,0% BN đạt đáp ứng với imatinib, trong 

đó tỷ lệ ĐƯMP là 57,1%; 34,2% BGN và 5,8% BTT [110]. Các nghiên cứu 

của các tác giả trên đều cho tỷ lệ đáp ứng cũng như tỷ lệ kiểm soát bệnh tốt 

của thuốc đối với BN GISTs  ở nước ta. So sánh với các nghiên cứu này, tỷ lệ 

đáp ứng của chúng tôi có thấp hơn đôi chút. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của 

chúng tôi có 19 bệnh nhân sau đáp ứng tốt, được phẫu thuật c t u, nhóm bệnh 

nhân  này đã được loại ra khỏi nghiên cứu, chính v  vậy, kết quả nghiên cứu 

về đáp ứng cũng thấp hơn đôi chút. 
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4.3.1.2. Th i gia  đáp ứng 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, thời gian trung b nh xuất 

hiện đáp ứng là 4 ± 0,5 tháng. Kết quả t  bảng 3.16 cũng cho thấy, tại thời 

điểm 9 tháng sau điều trị bằng thuốc, số lượng BN đánh giá đáp ứng với 

thuốc là không tăng thêm. Các nghiên cứu t  những năm đầu khi thuốc b t 

đầu được sử dụng để điều trị GISTs, các tác giả ít quan tâm đến thời gian xuất 

hiện đáp ứng.  

Những năm gần đây, các tác giả quan tâm nhiều hơn đến thông số này 

với hai mục đích: để xác định thời gian theo dõi đáp ứng hợp lý đối với các 

trường hợp GISTs giai đoạn muộn; và xác định thời gian chuyển mổ kịp thời 

đối với các trường hợp GISTs điều trị tân bổ trợ. 

 So sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi với một số nghiên cứu trên 

thế giới cho thấy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với kết quả 

thời gian đáp ứng dao động t  3-6 tháng. Tác giả Rutkowski và CS (2007) 

nghiên cứu trên hơn 100 BN GISTs giai đoạn muộn được điều trị bằng 

imatinib cũng cho thấy, thời gian xuất hiện đáp ứng trung b nh là 3,6 tháng  

 ~ 14,4 tuần  [107]. Tác giả Tirumani và CS  2008 , thời gian xuất hiện đáp 

ứng trung b nh là 15 tuần [129]. Nghiên cứu của tác giả Axel Le Cesne 

 2009 , thời gian xuất hiện đáp ứng trung b nh còn sớm hơn là 11 tuần [130]. 

Gần đây nhất, tác giả Rutkowski  2014  nghiên cứu trên 161 BN được điều trị 

tân bổ trợ cho thấy, thời gian xuất hiện đáp ứng trung b nh là 17,2 tuần, thời 

gian điều trị tân bổ trợ tối đa trung b nh là 40 tuần [50]. Như vậy, sau khoảng 

thời gian 9 tháng điều trị, không ghi nhận trường hợp nào có đáp ứng. Chính 

t  kết quả nghiên cứu trên, khuyến cáo điều trị tân bổ trợ cho bệnh không quá 

12 tháng đã được ra theo hướng dẫn điều trị mới nhất của ASCO hay ESMO, 

việc điều trị thêm trong tân bổ trợ là không có ý nghĩa. Các khuyến cáo nên 



119 

 

chuyển sang các TKI thế hệ hai để hi vọng có thể điều trị có kết quả tốt hơn 

cho các BN này. 

 Đáp ứng muộn có thể thấy trên các BN mà trước đó bệnh ổn định. Thông 

thường đáp ứng u ở mức tối đa trong vòng 6-12 tháng sau điều trị. Đánh giá 

đáp ứng sau thời điểm điều trị 3 tháng là rất quan trọng, nếu sau 3 tháng điều 

trị, tổn thương tiến triển (theo RECIST) cần xem xét chuyển phương pháp 

điều trị khác  chuyển điều trị sunitinib hoặc biện pháp khác). 

Hiện nay, với sự ra đời của rất nhiều các thuốc điều trị nh m trúng đích 

trong điều trị bệnh ung thư, tỷ lệ đáp ứng của thuốc không phải là thước đo 

thực sự chính xác cho hiệu quả của thuốc. Bởi trong các nghiên cứu pha II, 

chúng ta không thể xác định rõ được hiệu quả của thuốc đến đâu trước khi 

điều trị. Đặc biệt là đối với nhóm BGN, không đáp ứng cũng không tiến triển, 

các BN này phải được tiếp tục được điều trị với thuốc.  

Một điểm đặc biệt trong nghiên cứu này là có phần không nhỏ BN có 

đáp ứng sau 3 tháng đến 6 tháng điều trị. Điều này có thể được giải thích do 

cơ chế tác động ức chế sự tăng sinh của imatinib đã ức chế sự tăng trưởng của 

khối u. Khối u giảm tăng sinh, không tăng lên về kích thước nhưng để giảm 

kích thước th  phải cần một thời gian nhất định mới thấy rõ được trên các 

phương tiện chẩn đoán h nh ảnh. Một số tác giả trên thế giới đã nhận rõ được 

điều này nên các tác giả đã tiến hành sinh thiết tổn thương sau điều trị với 

thuốc. Và kết quả thực sự đã gợi mở để ra đời các phương tiện đánh giá mới. 

Các tác giả nhận thấy, đáp ứng thực sự được nh n rõ trên tiêu bản mô bệnh 

học khối u sau điều trị. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm BN bệnh ổn 

định không được làm xét nghiệm mô bệnh học để so sánh, nếu được thực hiện 

có lẽ tỷ lệ đáp ứng của bệnh sẽ còn cao hơn. 
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4.3.1.3. Liên quan tỷ lệ đáp ứng và một số y u tố 

Giới 

Khi phân tích một số yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ đáp ứng, kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đáp ứng của thuốc ở nữ giới là cao hơn nam 

giới. Tỷ lệ đáp ứng ở nữ giới là 68,5% cao hơn nhiều so với nam giới 53,3%. 

sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,05  bảng 3.17 . Một số nghiên 

cứu khác cũng cho nhận định tương tự. Nghiên cứu của tác giả Van Glabbeke 

M  2006  trên hơn 900 BN cũng cho thấy, tỷ lệ đáp ứng ở nữ giới là cao hơn 

nam giới [99]. nghiên cứu của tác giả Blanke D  2008  trên hơn 600 BN cũng 

cho nhận định tương tự [81]. Hiện nay các giả thiết lý giải nguyên nhân tỷ lệ 

đáp ứng ở nữ giới cao hơn nam giới cũng đã được đưa ra nhưng chưa giả 

thuyết nào có thể giải thích một cách rõ ràng nhất. 

Vị trí u 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy mối liên quan giữa đáp ứng và vị 

trí u nguyên phát. Kết quả cho thấy, tỷ lệ đáp ứng cao hơn ở nhóm u dạ dày so 

với u tại ruột non và vị trí khác  bảng 3.19 . Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

với p=0,024. 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi là hoàn toàn có thể giải thích 

được. Các nghiên cứu trên thế giới cũng đều thấy rằng, GISTs tại dạ dày có 

tiên lượng tốt hơn, đáp ứng với imatinib hơn so với các vị trí khác. Các nhà 

nghiên cứu đã t m hiểu nguyên nhân dẫn đến điều này. Một số giả thuyết đã 

được đưa ra, giả thuyết được chứng minh nhiều nhất có lẽ là do tỷ lệ đột biến 

nhạy cảm thuốc có nhiều hơn ở dạ dày, trong khi đó, các đột biến kháng thuốc 

lại xuất hiện nhiều hơn ở các vị trí khác. 

Khi phân tích thời gian sống thêm liên quan đến vị trí u, chúng tôi cũng 

cho kết quả tương tự. Có thể thấy, đáp ứng tốt hơn dẫn đến thời gian sống 
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thêm cũng tốt hơn. 

Kích thƣớc u nguyên phát 

Tiến hành phân tích mối liên quan đáp ứng điều trị với kích thước u 

nguyên phát, chúng tôi không t m thấy sự khác biệt trong 2 nhóm kích thước 

u: nhóm kích thước u nguyên phát <10 cm và nhóm có kích thước u nguyên 

phát >10 cm. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tương tự với kết quả 

nghiên cứu của các tác giả trong những năm gần đây. Đặc biệt là đối với các 

đối tượng được điều trị tân bổ trợ. Các nghiên cứu đều thấy rằng, kích thước u 

không phải là yếu tố quyết định đến đáp ứng của imatibib. 

Nồng độ hemoglobin trƣớc điều trị 

Khi phân tích mối liên quan giữa tỷ lệ đáp ứng và nồng độ hemoglobin 

trước điều trị  bảng 3.20 , kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, ở những 

BN có nồng độ Hemoglobin b nh thường có tỷ lệ đáp ứng cao hơn so với 

những BN có nồng độ Hemoglobin thấp  65,3% so với 46,3%, p=0,011, . Kết 

quả này tương tự với hầu hết mọi nghiên cứu trên thế giới trên nhóm BN 

GISTs giai đoạn muộn. Đối với BN có nồng độ Hemoglobin thấp có ảnh 

hưởng đến dược động học của thuốc bao gồm: giảm lưu lượng tuần hoàn, 

giảm thời gian bán thải của thuốc. Chính điều này ảnh hưởng đến vận chuyển 

và phân bố thuốc. Các nghiên cứu trên các BN bạch cầu mạn dòng tủy (CML) 

được điều trị với imatinib cũng nhận thấy điểm tương tự. 

Ngay t  nghiên cứu đầu tiên là nghiên cứu của tác giả Demetri  2002 , 

tác giả cũng nhận thấy, nồng độ thuốc cũng ảnh hưởng đến kết quả điều trị. 

Việc lựa chọn 2 liều 400mg và 600mg trong thời điểm nghiên cứu cũng đã 

cho thấy tác giả đã nhận ra được điều này. Tuy nhiên, khi dùng liều cao hơn, 

nguy cơ tác dụng phụ thuốc gây ra cũng là cao hơn. Nếu độc tính quá nhiều, 

vai trò điều trị thuốc trong giai đoạn muộn không có ý nghĩa nhiều khi chất 

lượng cuộc sống của BN bị ảnh hưởng nghiêm trọng. Chính v  vậy, nhiều 
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nghiên cứu đã được tiến hành nhằm xác định liều điều trị hiệu quả nhất cho 

BN GISTs. Kết quả các nghiên cứu đều thấy rằng liều 400mg/ngày là liều 

điều trị tối ưu cho hầu hết các BN GISTs giai đoạn muộn. 

Chỉ số BCH trƣớc điều trị 

Một yếu tố nữa cũng ảnh hưởng đến tỷ lệ đáp ứng của thuốc trên các BN 

GISTs đó là số lượng BCH. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, ở 

những BN có số lượng BCH ở mức b nh thường có tỷ lệ đáp ứng cao hơn ở 

những BN có chỉ số BCH tăng cao  Bảng 3.21 . Kết quả nghiên cứu này của 

chúng tôi cũng tương tự với kết quả nghiên cứu của các tác giả trên thế giới. 

Các nghiên cứu phân tích cộng gộp trong những năm gần đây cũng cho thấy, 

BN có chỉ số BCH trước điều trị tăng cao có tỷ lệ đáp ứng thấp. Nhiều giả 

thuyết được đưa ra song giả thuyết về mức độ ác tính và kháng với điều trị 

của các BN này được chấp thuận hơn cả. Nghiên cứu của tác giả Van 

Blacbeke M  2005  về sự kháng thuốc imatinib cũng cho thấy, BN có chỉ số 

BCH tăng cao, mức độ ác tính của bệnh cao hơn và có tỷ lệ kháng thuốc cũng 

cao hơn. Chính điều này làm giảm tỷ lệ đáp ứng của thuốc với bệnh. Nghiên 

cứu pha III của tác giả Blank CD  2008  trên tạp chí Jornal Clinical of 

Oncology  2008  cũng cho nhận định tương tự về điểm này khi lượng BC hạt 

trước điều trị cao đều là yếu tố tiên lượng xấu đến sống thêm không tiến triển 

cũng như sống thêm toàn bộ của BN [81]. 

Nồng độ Albumin trƣớc điều trị 

Imatinib được vận chuyển trong máu chủ yếu bằng Albumin, chính v  vậy 

khi nồng độ Albumin máu giảm, việc vận chuyển và phân bố của thuốc đến mô 

bị bệnh cũng giảm. Đây chính là lý do ảnh hưởng đến tỷ lệ đáp ứng của thuốc 

thấp trên những BN giảm nồng độ Albumin trong máu. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cũng cho thấy, tỷ lệ đáp ứng trên nhóm BN có nồng độ Albumin thấp 

là 37,7%, thấp hơn nhiều so với nhóm có nồng độ albumin trong máu b nh 

thường là 66,7%, p= 0,01  Bảng 3.22 . Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi 
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hoàn toàn tương tự với kết quả nghiên cứu của các tác giả nước ngoài khác trên 

BN GISTs. 

Không chỉ trên các BN GISTs, các nghiên cứu trên các BN Bạch cầu 

mạn dòng tủy  CML) được điều trị với imatinib cũng cho nhận định tương tự. 

Điều này càng khẳng định mạnh mẽ về cơ chế dược động học của thuốc có 

liên quan đến tỷ lệ đáp ứng của thuốc. 

Các yếu tố khác 

Chúng tôi tiến hành phân tích để t m mối tương quan giữa tỷ lệ đáp ứng 

với một số yếu tố khác. Kết quả cho thấy, không có mối liên quan giữa tỷ lệ 

đáp ứng của thuốc với độ tuổi m c bệnh, chỉ số nhân chia, số lượng và vị trí 

cơ quan di căn cũng như mô bệnh học  Bảng 3.24 . Kết quả nghiên cứu này 

của chúng tôi cũng tương tự với nghiên cứu của các tác giả trên thế giới. 

Những năm gần đây, việc xác định các yếu tố liên quan đến đáp ứng của 

thuốc cũng là một điểm quan trọng để tiên lượng. Các tác giả hiện nay đều tập 

trung và xác định được đột biến gen là yếu tố quyết định then chốt. Tuy nhiên 

do hoàn cảnh tại nước ta hiện nay, việc xét nghiệm gen trước điều trị không 

phải lúc nào cũng thực hiện được. Chính v  vậy các yếu tố như: vị trí u, giới, 

nồng độ HST, albumin, BCH trước điều trị cũng góp phần dự báo cho các nhà 

lâm sàng biết được khả năng đáp ứng của bệnh đối với thuốc. Tiên lượng tốt 

hơn giúp kế hoạch điều trị cho BN được thực hiện tốt hơn, đặc biệt đối với 

GISTs, điều trị đa mô thức đóng vai trò rất quan trọng. 

4.3.2. Kết quả sống thêm 

4.3.2.1. Th i gian sống thêm không ti n triển 

Thời gian t  lúc điều trị đến khi BTT hay PFS là một chỉ số để đánh giá 

chính xác hiệu quả của thuốc trong điều trị bệnh ung thư giai đoạn muộn, vì 

dù bệnh không đáp ứng nhưng không tiến triển th  vẫn được sử dụng thuốc. 
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Mặt khác BN ung thư giai đoạn muộn thường được điều trị nhiều biện pháp 

kế tiếp nhau khi thất bại, do đó PFS sẽ  loại tr  được các yếu tố nhiễu của 

sống thêm toàn bộ  OS  khi so sánh thuốc này với thuốc khác trên cùng một 

BN cùng giai đoạn bệnh, cùng bước điều trị. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thời gian PFS trung bình là: 

45,8± 2,8 tháng. Tỷ lệ PFS 3 năm là: 55,6%; 5 năm: 35,3%; 8 năm: 13,6% 

(Bảng 3.25). 

Có thể nói, đây là một kết quả hết sức ngoạn mục, đặc biệt bệnh ở giai 

đoạn muộn không thể PT c t bỏ được u hoặc đã có di căn. So sánh với thời 

điểm khi chưa có sự ra đời của imatinib, thời gian sống thêm không tiến triển 

của bệnh rất ng n. Tỷ lệ đáp ứng thấp với hóa trị  dưới 10%) cho dù sử dụng 

các phác đồ kết hợp nhiều hóa chất, tỷ lệ sống thêm không tiến triển dưới 6 

tháng. Trở lại thời điểm khi nghiên cứu pha II của tác giả Demetri công bố 

trên trên tạp chí “New England Journal Medicine” năm 2002, kết quả thu 

được là rất ngoạn mục. Tại thời điểm báo cáo, sau 24 tuần, tác giả vẫn thấy có 

BN đáp ứng với điều trị. Sau 46 tuần  ~ 1 năm điều trị , chưa có BN nào tiến 

triển sau điều trị [85]. Ngay sau đó, imatinib còn được ví như “phát đạn hiệu 

quả điều trị ung thư” trên thời báo Times năm đó. Trong những năm tiếp theo 

điều trị, các tác giả khác trên thế giới cũng đều nhận thấy, kết quả điều trị là 

rất tốt. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả nghiên cứu của một 

số nghiên cứu tại khu vực châu Á như Đài Loan, Hàn Quốc hay Nhật Bản. 

Theo tác giả Yeh CN (2011) nghiên cứu trên các BN Đài Loan, thời gian sống 

thêm không tiến triển là 37,6 tháng [97]. Nghiên cứu của tác giả Lee (2009) 

tại Hàn Quốc là 40,3 tháng [107]. Kết quả này cũng tương tự trong nghiên 

cứu trên các BN châu Âu của tác giả Rutkowski (2007) trên các BN GISTs 

giai đoạn muộn, với thời gian PFS là 42,1 tháng [107]. 

Tuy nhiên khi so sánh với nghiên cứu kinh điển của tác giả Demetri 
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(2002) hay thử nghiệm B2222 cho thấy, thời gian PFS trong nghiên cứu của 

chúng tôi là cao hơn nhiều so với nghiên cứu của tác giả trên (45,8 tháng so 

với 24 tháng). Điều này có thể giải thích do trong nghiên cứu B2222, phần 

lớn BN ở giai đoạn rất muộn, khối u và tổn thương di căn lớn. Hơn nữa có 

đến 51% tổng số BN này đã thất bại với các phác đồ hóa chất trước đó, trung 

b nh là 2 phác đồ. Thậm chí có BN đã thất bại với 7 phác đồ hóa chất trước 

đó[85]. Trong khi đó, ở nghiên cứu này, toàn bộ BN được sử dụng imatinib 

bước đầu và chưa được điều trị với bất k  phương pháp nào trước đó. Hơn 

nữa, trong nghiên cứu của chúng tôi, có đến 29,3% BN chưa có tổn thương di 

căn, ở giai đoạn không thể PT được. Trong khi đó nghiên cứu của tác giả trên, 

100% BN đã có tổn thương di căn xa. 

Để phân tích mối liên quan giữa thời gian sống thêm không tiến triển của 

bệnh với một số yếu tố chúng tôi xin được nói trong phần tiếp theo. 

4.3.2.2. Th i gian sống thêm toàn bộ 

Thời gian sống thêm toàn bộ là một mục tiêu nghiên cứu quan trọng 

trong các nghiên cứu về bệnh ung thư. Đối với GISTs giai đoạn muộn thì thời 

gian sống thêm toàn bộ (thời gian OS  càng có ý nghĩa vì ở Việt Nam BN hầu 

như không được sử dụng các thuốc bước 2 (sunitinib)và bước 3 (regorafenib) 

do chi phí quá lớn, bảo hiểm y tế không chi trả, không có chương tr nh tài trợ, 

bệnh nhân không có khả năng chi trả chi phí điều trị. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, thời gian sống thêm toàn bộ 

(OS) trung bình là 62,2 ± 3,0 tháng. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm là: 74,5%; 

5 năm: 52,5%; 8 năm: 18,8%  Bảng 3.37). 

So sánh với thời điểm trước khi có sự ra đời của imatinib (Glivec), thực sự 

đây là kết quả cực kì ấn tượng. Với các phương pháp điều trị cổ điển trước kia, 

thời gian sống thêm toàn bộ của BN giai đoạn muộn chỉ 10-12 tháng 
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[30],[131]. Nay BN được điều trị với imatinib, thời gian sống thêm toàn bộ có 

thể được tiến tới 8 năm. Một số nghiên cứu sau này còn nhận thấy, có đến 22% 

BN sống thêm đạt 10 năm ở giai đoạn tiến triển [132]. Tại thời điểm công bố 

kết quả của nghiên cứu này, chưa có một loại thuốc điều trị ung thư nào lại có 

kết quả điều trị tốt như vậy ở giai đoạn muộn. Cũng chính t  kết quả điều trị 

của imatinib, cuộc cách mạng với phương pháp điều trị đích với TKIs b t đầu, 

mở ra một phương pháp hứa hẹn trong điều trị bệnh ung thư. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự với nghiên cứu của tác giả 

Demetri. Theo báo cáo kết quảlâu dài (long-term results) của imatinib năm 

2011, tức sau 9 năm sử dụng thuốc. Tại thời điểm 9 năm sau theo dõi vẫn có 

đến 19% BN còn sống. Theo dự báo, tỷ lệ sống thêm toàn bộ 10 năm của 

nghiên cứu này là 22% [132]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so 

với nghiên cứu của tác giả trên. Điều này có thể giải thích do trong nghiên 

cứu của tác giả, các BN sau khi tái phát hoặc tiến triển, BN có thể được nâng 

liều điều trị lên 800mg imatinib hoặc tiếp tục được điều trị với các TKIs khác 

như sunitinib, regorafenib,… Các thuốc này cũng đã được chứng minh có 

hiệu quả trong việc kéo dài thời gian sống thêm cho BN. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, sau khi BN tiến triển, hầu như không còn biện pháp nào khác là 

nâng liều điều trị imatinib lên 800mg. 

Một điểm khác biệt nữa là sau khi đáp ứng với điều trị, một phần BN 

trong các nghiên cứu của các tác giả trên thế giới được PT c t khối di căn 

hoặc u nguyên phát. Vai trò của điều trị PT trong giai đoạn tái phát di căn còn 

nhiều tranh cãi. Một số nghiên cứu cho thấy, xu hướng điều trị này góp phần 

tăng thời gian sống thêm cho BN, một số nghiên cứu khác lại cho kết quả 

ngược lại. Tuy nhiên đối với nghiên cứu của chúng tôi, đa phần BN không 

nằm trong lộ trình này. Có thể trong các năm tiếp theo, khi có kết quả nghiên 

cứu t  các nghiên cứu lớn trên thế giới, việc điều trị PT cho giai đoạn di căn 
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có thể được xem xét và chỉ định điều trị cho các BN này tại nước ta. 

4.3.2.3. Liên quan th i gian sống thêm v i một số y u tố 

Tuổi 

Tuổi là một yếu tố nguy cơ gây bệnh trên tất cả các bệnh lý ung thư. Tuổi 

biểu thị hiệu quả tích lũy qua quá tr nh tiếp xúc với các tác nhân sinh ung thư. 

Đối với hầu hết các UTBM th  tỷ lệ mới m c tăng rõ rệt theo năm tháng, tuổi 

càng cao, càng tăng nguy cơ m c bệnh. Tuy nhiên đối với GISTs, có lẽ yếu tố 

di truyền và đột biến gen được nh c đến nhiều hơn. Nh n chung, tuổi m c bệnh 

càng nhỏ, càng có nguy cơ có các đột biến di truyền tới bệnh nhiều hơn. Cũng 

chính v  thế, tuổi càng trẻ càng có tiên lượng xấu hơn. 

Chúng tôi tiến hành phân BN thành 2 nhóm: nhóm dưới 40 tuổi và nhóm 

t  40 tuổi trở lên. Kết quả cho thấy, nhóm dưới 40 tuổi có thời gian PFS là 

34,2 ± 4,8 thấp hơn nhóm có độ tuổi t  40 tuổi trở lên 48,2 ± 2,7 tháng, sự 

khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p = 0,016  Bảng 3.26 . Kết quả nghiên 

cứu này tương tự với nhiều nghiên cứu trên thế giới. Các tác giả đều nhận 

thấy nhóm BN dưới 40 tuổi có thời gian PFS là ng n hơn. Có nhiều giả thiết 

được đưa ra nhằm giải thích cho điều này, nhiều tác giả thống nhất với ý kiến 

rằng, tuổi càng trẻ càng có nhiều đột biến hơn, nhiều đột biến kháng thuốc 

hơn dẫn đến thời gian PFS cũng ng n hơn. Dẫn chứng là đối với các trường 

hợp GISTs trẻ em  pediatric GISTs , nhiều đột biến kháng imatinib được t m 

thấy hơn trên các đối tượng GISTs người lớn. Có thể điều này cũng tương tự 

với nghiên cứu của chúng tôi. Tuy nhiên do giới hạn của đề tài, chúng tôi 

chưa thể phân tích đột biến gen để xác định rõ vấn đề này. 

Tuy có sự liên quan giữa thời gian PFS và độ tuổi m c bệnh nhưng đối 

với thời gian sống thêm toàn bộ, chúng tôi lại không t m thấy sự khác biệt. 

Thời gian OS của nhóm dưới 40 tuổi là 57,2 ± 7,9 tháng so với 63,5 ± 7,3 
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tháng, với p= 0,282  Bảng 3.38 . 

Thật vậy, khi phân tích đa biến về các yếu tố ảnh hưởng đến PFS, tuổi 

không phải là yếu tố tiên lượng độc lập có ảnh hưởng đến bệnh  Bảng 3.36 . 

Nhận định này của chúng tôi tương tự với hầu hết các nghiên cứu về GISTs 

giai đoạn tiến triển và di căn được dùng imatinib trên thế giới. 

Giới 

Phân tích thời gian PFS và OS theo giới tính, kết quả cho thấy nhóm BN 

nữ có thời gian PFS và thời gian OS là cao hơn so với nam với. Các giá trị 

PFS trung bình, tỷ lệ sống thêm 3 năm, 5 năm ở nữ so với nam lần lượt là: 

55,2 tháng so với 40,7 tháng; 60,4% so với 51,5%; 47,8% so với 27,9% (Bảng 

3.27). OS trung bình là 68,6 tháng so với 59,4 tháng, tỷ lệ sống thêm 3 năm, 5 

năm ở nữ so với nam lần lượt là; 77,1% so với 73,1%;58,2% so với 48,1% 

(Bảng 3.39).  

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tương tự với nhiều tác giả khác 

trên thế giới. Nghiên cứu của tác giả Yeh CN trên 171 BN Đài Loan cũng cho 

thấy, BN nữ có thời gian PFS và thời gian OS là cao hơn so với nam giới 

[97]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác lại không cho thấy có sự khác biệt 

về giới. Nghiên cứu của tác giả Rutkowski và CS  2013  cũng cho thấy thời 

gian sống thêm ở nam giới và nữ giới là không có sự khác biệt. Kết quả 

nghiên cứu của các tác giả như Demateo, Patel  2013  cũng không cho thấy 

có sự khác biệt về thời gian sống thêm theo giới. Điều này có thể giải thích do 

yếu tố giới chưa thực sự là một yếu tố gây ảnh hưởng đến thời gian sống thêm 

của BN. 

Chúng tôi tiến hành phân tích đa biến (bảng 3.36 và bảng 3.48), kết quả 

cho thấy, yếu tố giới thực sự không phải là yếu tố có ảnh hưởng đến thời gian 

sống thêm (cả PFS và OS) của BN. Kết quả này của chúng tôi tương tự với 
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nghiên cửu của tác giả Yeh khi phân tích đa biến hay của nhiều nghiên cứu 

khác trên thế giới. 

Chỉ số toàn trạng (PS) trƣớc điều trị 

Đánh giá mối liên quan giữa sống thêm và chỉ số toàn trạng, chúng tôi 

chia 2 nhóm: Nhóm 1 gồm 137 BN có chỉ số toàn trạng PS < 2 và nhóm 2 

gồm 51 BN có chỉ số toàn trạng ≥ 2.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm BN PS ≥ 2 có trung b nh thời gian 

PFS, OS là 32,1 ± 2,8 tháng và 43,5 ± 3,6 tháng thấp hơn ở nhóm có PS < 2: 55,1 

± 3,3 tháng và 75,1 ± 3,7 tháng. So sánh các tỷ lệ PFS sau 3 năm, 5 năm và 8 

năm cũng thấy: ở nhóm PS ≥ 2 các chỉ số này thấp hơn có ý nghĩa thống kê so 

với nhóm còn lại, với p<0,001. (bảng 3.28). Tỷ lệ OS sau 3 năm, 5 năm và 8 

năm ở nhóm có PS ≥ 2 thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm có PS < 2 

với p<0,001 (bảng 3.40). 

Phân tích đa biến bằng mô hình hồi quy Cox cho thấy: Chỉ số toàn trạng 

là yếu tố tiên lượng độc lập ảnh hưởng đến PFS (p=0,001; HR=2,522; 95% 

CI: 1,675 – 3,798). Như vậy BN có chỉ số PS<2 sẽ giảm nguy cơ BTT 2,5 lần 

(Bảng 3.36).  

Với thời gian sống thêm toàn bộ thì ảnh hưởng của chỉ số toàn trạng có 

ảnh hưởng càng rõ ràng (p=0,0001; HR= 3,972; 95% CI: 2,405 - 6,562), nguy 

cơ tử vong ở BN có tỷ số toàn trạng tốt giảm 2,9 lần so với nhóm có chỉ số 

toàn trạng kém (Bảng 3.48).  

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu nước ngoài về điều trị GISTs 

giai đoạn tiến triển và di căn với imatinib: chỉ số toàn trạng (PS) là yếu tố tiên 

lượng độc lập liên quan đến thời gian sống thêm của người bệnh. Nghiên cứu 

của Rutkowski (2007) với HR = 3,96 [107], hay nghiên cứu của tác giả Yeh 

CN người Đài Loan tỷ số HR lên đến 5,7 [97]. Các nghiên cứu phân tích gộp 
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khác cũng cho kết luận tương tự. Thực sự yếu tố toàn trạng có ảnh hưởng trực 

tiếp đến sống thêm của người bệnh. Nhiều nguyên nhân dẫn đến kết luận này 

bao gồm: BN có chỉ số toàn trạng kém thường là các BN được chẩn đoán ở 

giai đoạn rất muộn, di căn nhiều vị trí, khi đó việc điều trị cũng cho kết quả 

không khả quan. Mặt khác, trên các BN có chỉ số toàn trạng kém sự phân bố 

thuốc cũng như dược động học và hấp thu thuốc cũng giảm t  đó ảnh hưởng 

đến hiệu quả của thuốc. Tuy nhiên cũng phải thấy rằng, kể cả với các trường 

hợp PS kém, thời gian sống thêm không tiến triển của nhóm này vẫn đạt 32,1 

tháng và thời gian sống thêm toàn bộ cũng đạt đến 43,5 tháng. Sự cải thiện về 

chỉ số toàn trạng cũng thu được ở 80% BN. Đây đã là một kết quả ngoạn mục 

trên các BN này. 

Vị trí u nguyên phát 

Theo y văn cũng như các nghiên cứu về GISTs t  những năm trước, các 

tác giả đều nhận thấy vị trí khối u nguyên phát cũng là một yếu tố quan trọng 

trong dự bào tiên lượng đối với GISTs. GISTs xuất phát t  dạ dày có tiên 

lượng tốt hơn với các vị trí còn lại. Các vị trí ít gặp như trực tràng, thực quản, 

hoặc ngoài ống tiêu hóa thường có tiên lượng xấu hơn [23],[31],[38]. 

Kết quả nghiên cứu chũng cho thấy, GISTs xuất phát t  dạ dày có thời 

gian sống thêm không tiến triển cũng như thời gian sống thêm toàn bộ đạt cao 

nhất, cao hơn so với các vị trí còn lại. Tiếp sau đó là đến GISTs ruột non. 

GISTs tại các vị trí ít gặp còn lại bao gồm: mạc treo, đại trực tràng, thực quản 

có tiên lượng xấu hơn. Nhận định này được chứng minh trong nhiều nghiên 

cứu khác nhau t  trước đến nay của GISTs. Điều này không chỉ đúng đối với 

giai đoạn tiến triển và di căn xa, đối với các BN giai đoạn tại chỗ, được PT 

triệt căn th  vị trí u vẫn luôn là một yếu tố tiên lượng có ảnh hưởng lớn đến 

kết quả điều trị [78]. 

Chính t  kết quả nghiên cứu của các tác giả trên, vị trí u luôn được coi là 
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một yếu tố tiên lượng quan trọng của bệnh. Trong phân loại mới nhất AJCC 

2010, đối với mỗi vị trí khác nhau sẽ được phân chia giai đoạn khác nhau. 

Khi phân tích đa biến, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng nhận thấy, 

vị trí u nguyên phát cũng là một yếu tố tiên lượng độc lập với các yếu tố còn 

lại. GISTs dạ dày có tiên lượng tốt nhất, cả về nguy cơ tái phát cũng như nguy 

cơ tử vong với tỷ số HR tương ứng là 0,676 và 0,709, sự khác biệt là có ý 

nghĩa thống kê  Bảng 3.36 và bảng 3.48 . 

Chính v  lý do trên mà yếu tố vị trí u luôn là yếu tố đầu tiên được đưa 

vào trong bất cứ các hệ thống phân loại nguy cơ để xếp nhóm điều trị, đặc 

biệt là đối với các BN được điều trị bổ trợ. Điều này được thể hiện rõ nhất 

trong bảng phân loại giai đoạn bệnh GISTs trong AJCC lần thứ 7 năm 2010. 

Nhiều giả thuyết được đưa ra nhằm lý giải sự khác biệt trong các yếu tố trên. 

Có thể là do sự phân bố đột biến tại các vị trí u nguyên phát là khác nhau. Đây 

chính là hướng phân tích mới mà tất cả các nghiên cứu đang hướng đến. Có 

thể trong những năm tới, các hệ thống phân loại sẽ có thêm yếu tố gen nhằm 

phân chia đối tượng nguy cơ. 

Kích thƣớc u nguyên phát 

Ngoài yếu tố vị trí u nguyên phát, kích thước u được cho là một yếu tố 

có ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của BN GIST giai đoạn không còn khả 

năng PT. Trong nghiên cứu của chúng tôi, hầu hết là giai đoạn muộn, kích 

thước u lớn, có một số ít các BN có kích thước u nhỏ hơn 5. Chính v  vậy, 

chúng tôi phân chia BN thành 2 nhóm theo kích thước u nguyên phát: nhóm 

có kích thước u nguyên phát <10cm và nhóm >10cm. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

giữa 2 nhóm này cả trên PFS với p=0,141  Bảng 3.30  và trên OS với 

p=0,069  Bảng 3.42 . Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi là tương tự so với 
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một số nghiên cứu của các tác giả khác trên thế giới như nghiên cứu của tác 

giả Yeh CN  2011  tại Đài Loan, tác giả tuy không dùng chỉ số kích thước u 

lớn nhất mà dùng kích thước u tính bằng thể tích cm
2
, kết quả cũng cho thấy, 

không có sự khác biệt về thời gian sống thêm toàn bộ giữa 2 nhóm [97]. Điều 

này có thể giải thích do nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành trên đối 

tượng BN ở giai đoạn muộn, phần lớn BN đã có di căn tại thời điểm chẩn 

đoán. Chính v  vậy, lượng khối u không chỉ có tại u nguyên phát mà còn có 

các tổn thương tại các cơ quan di căn. Có lẽ cũng do điều này mà kích thước u 

phân tích trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự khác biệt giữa 2 nhóm. 

Tình trạng di căn 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn các BN đều ở giai đoạn di căn xa 

– M1  chiếm 70,7% , có một phần nhỏ hơn BN chưa có di căn mà nằm ở giai 

đoạn không thể PT được  M0 – unresectable) chiếm 29,3%. Chúng tôi tiến hành 

phân tích mối liên quan giữa thời gian sống thêm giữa 2 nhóm này. Kết quả thu 

được cho thấy, ở nhóm BN chưa có di căn có thời gian sống thêm không tiến 

triển và thời gian sống thêm toàn bộ là cao hơn so với nhóm đã có di căn. 

Điều này là hoàn toàn hợp lý và đã được chứng minh trong nhiều nghiên 

cứu trên thế giới. BN chưa di căn xa, tiên lượng sống là tốt hơn so với BN đã 

có di căn. Khi phân tích đa biến chúng tôi cũng thu được kết quả tương tự. 

BN đã có di căn xa, nguy cơ tái phát tăng lên khoảng 1,7 lần  HR = 1,66, CI 

95% 1,060 – 2,614)  Bảng 3.36  và nguy cơ tử vong tăng lên 2,2 lần  HR = 

2,177, CI 95% = 1,233 – 3,823)  Bảng 3.48 . 

Các nghiên cứu trên thế giới trong những năm gần đây đều cho nhận 

định tương tự. Chính v  vậy, xu hướng điều trị PT cho giai đoạn tiến triển 

càng được xem xét đến nhiều hơn. Cộng thêm sự ra đời của imatinib với tỷ lệ 

đáp ứng cao, điều trị tân bổ trợ đã được tiến hành và đã thu được kết quả rất 

khả quan. Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong suốt quá tr nh điều trị, đối 
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với các BN ở giai đoạn này, nếu sau thời gian đáp ứng được hội chẩn PT với 

các PT viên, nếu PT được chúng tôi sẽ chuyển sang PT. Các BN này đều loại 

ra khỏi nghiên cứu. Các BN này sau PT sẽ được điều trị imatinib theo hướng 

dẫn điều trị. 

Chỉ số nhân chia (Mitotic Count Index) 

Chỉ số nhân chia là một thông số quan trọng để đánh giá và tiên lượng 

đối với GISTs. Các nghiên cứu t  trước tới nay hay trong các hệ thống phân 

chia đối tượng nguy cơ, chỉ số phân chia luôn là yếu tố phân loại. Chỉ số phản 

ánh sự ác tính của khối u, chỉ số phân chia càng lớn mức độ ác tính càng cao. 

Kích thước u và chỉ số nhân chia là 2 yếu tố chính và quan trọng nhất của 

tuyên bố đồng thuận NIH 2002 để phân loại yếu tố nguy cơ cho GISTs. Các 

yếu tố này được phân tích rất rõ trong 3 nghiên cứu hồi cứu lớn của hiệp hội 

giải phẫu bệnh – AFIP [30]. Chỉ số nhân chia cũng là một yếu tố được đưa 

vào phân bố giai đoạn AJCC 2010. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: nhóm có chỉ số nhân chia cao có 

thời gian sống thêm không tiến triển cũng như sống thêm toàn bộ thấp hơn 

nhóm có chỉ số nhân chi thấp. Khi phân tích đa biến cũng cho nhận định 

tương tự, chỉ số nhân chia là yếu tố ảnh hưởng độc lập đến PFS (Bảng 3.36   

cũng như OS  Bảng 3.48  của BN GISTs giai đoạn muộn. 

Chỉ số nhân chia thể hiện mức độ ác tính của khối u GISTs, khối u càng 

ác tính, chỉ số nhân chia càng cao [27]. Bên cạnh yếu tố kích thước u, chỉ số 

nhân chia cũng là một yếu tố quan trọng để đánh giá mức độ ác tính của bệnh. 

Nồng độ huyết sắc tố trƣớc điều trị 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, nồng độ HST trước điều trị 

có liên quan đến thời gian sống thêm của BN GISTs. 

Đối với thời gian sống thêm không tiến triển, nhóm BN có chỉ số HST 
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trước điều trị b nh thường có thời gian PFS là 49,1 ± 3,2 tháng, cao hơn có ý 

nghĩa với nhóm có chỉ số HST trước điều trị là 38,8 ± 3,3 tháng. Tỷ lệ PFS 3 

năm, 5 năm và 8 năm lần lượt là 60,9%; 39,5% và 12,4% cao hơn so với 

nhóm còn lại với các chỉ số lần lượt là 44,3%; 27,9% và 5,5%  Bảng 3.33 . 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tương tự với nghiên cứu của các 

tác giả ngoài nước khác về GISTs giai đoạn muộn. Các tác giả đều thấy rằng, 

GISTs giai đoạn muộn chỉ số HST trước điều trị là một trong các yếu tố có 

ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của BN, không chỉ là sống thêm không 

tiến triển mà còn là thời gian sống thêm không bệnh. Thực sự vậy, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy, ở nhóm có chỉ số HST trước điều trị 

b nh thường: trung bình OS là 68,5 tháng, OS 5 năm là 59,0% cao hơn có ý 

nghĩa so với 51,5 tháng; 41,9% tương ứng ở nhóm có chỉ số HST trước điều 

trị thấp, với p=0,003 (Bảng 3.45). 

Khi xem xét ngược lại, chỉ số HST trước điều trị cũng có liên quan đến đáp 

ứng với điều trị. BN có chỉ số HST trước điều trị b nh thường có tỷ lệ đáp ứng 

với thuốc cao hơn và thời gian sống thêm vì thế cũng cao hơn. Nghiên cứu của 

các tác giả khác cũng cho nhận định tương tự. Các tác giả đều cho rằng, sở dĩ 

HST trước điều trị là yếu tố có ảnh hưởng bởi HST góp phần vào dược động học 

của thuốc, t  đó có ảnh hưởng đến tác động của thuốc đến khối u. Một nguyên 

nhân nữa là đối với các BN có ảnh hưởng đến chỉ số HST thường là các BN ở 

giai đoạn muộn, đã có ảnh hưởng đến toàn trạng dẫn đến kết quả điều trị không 

được tốt, cả ở đáp ứng của thuốc cũng như thời gian sống thêm. 

Nghiên cứu ở hầu hết các nhóm đối tượng tại các nước khác nhau đều 

cho kết quả tương tự: Nhật Bản, Hàn Quốc, Đài Loan, châu Âu hay Mỹ. Tại 

các nước này, chỉ số HST trước điều trị còn được đưa vào công thức ước tính 

thời gian sống thêm cho BN GISTs giai đoạn muộn và di căn. Kết quả khi 

phân tích đa biến của chúng tôi cũng cho kết quả tương tự. 

Chỉ số bạch cầu hạt trƣớc điều trị 
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Về thời gian sống thêm không tiến triển, ở nhóm có chỉ số BCH trước 

điều trị b nh thường: trung bình PFS là 53,2 tháng, PFS 5 năm là 46,8% cao 

hơn có ý nghĩa so với 32,8 tháng; 14,1% tương ứng ở nhóm có chỉ số BCH 

trước điều trị cao (p=0,001) (Bảng 3.34). 

So sánh kết quả nghiên cứu này với kết quả nghiên cứu của các tác giả 

khác, các tác giả cũng cho thấy nhận định tương tự. Với tác giả CN. Yeh 

(2011) với số lượng BN cũng tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi là 

171 BN cũng cho nhận định tương tự. Đối với nhóm có chỉ số BCH cao trước 

điều trị, thời gian PFS thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm có chỉ số BCH trước 

điều trị b nh thường. Các tác giả khác trên thế giới cũng đưa ra nhận xét 

tương tự khi phân tích về thời gian sống thêm không tiến triển của BN GISTs 

giai đoạn muộn. Các tác giả này đều cho rằng, chỉ số BCH cao trước điều trị 

có liên quan đến sự kháng với điều trị bằng imatinib. 

Đối chiếu với kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy, đối với nhóm 

có chỉ số BCH cao trước điều trị, tỷ lệ đáp ứng là 53,0% thấp hơn có ý nghĩa có 

với nhóm có chỉ số BCH trước điều trị b nh thường là 61,5% (Bảng 3.21). 

Khi phân tích về thời gian sống thêm không toàn bộ, kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng cho nhận định tương tự. Ở nhóm có chỉ số BCH trước điều 

trị b nh thường: trung bình OS là 71,3 tháng, OS 5 năm là 63,1% cao hơn có ý 

nghĩa so với 47,8 tháng; 36,0% tương ứng ở nhóm có chỉ số BCH trước điều 

trị cao (p=0,001) (Bảng 3.46). 

Khi phân tích đa biến, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy, 

chỉ số BCH trước điều trị cao cũng là yếu tố tiên lượng xấu đến thời gian sống 

thêm không tiến triển cũng như thời gian sống thêm toàn bộ với HR lần lượt 

là 1,9 và 2,0 (bảng 3.36  và bảng 3.48). Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi 

cũng tương tự với nghiên cứu của các tác giả nước ngoài khác. Tương tự như 

với chỉ số HST trước điều trị, chỉ số BCH trước điều trị cũng là một trong các 

yếu tố để tính toán đưa ra ước tính thời gian sống thêm không tiến triển cũng 
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như thời gian sống thêm toàn bộ của BN. 

Chỉ số Albumin huyết tƣơng trƣớc điều trị 

Chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị được cho là yếu tố có thể có 

ảnh hưởng đến thời gian sống thêm không tiến triển và thời gian sống thêm 

toàn bộ của BN do nó đóng vai trò quan trọng trong việc vận chuyển imatinib. 

90% lượng imatinib được g n vào Albumin để vận chuyển trong máu. Khi 

lượng Albumin máu b nh thường, lượng thuốc được phân bố đến u sẽ tốt hơn 

so với các trường hợp Albumin máu thấp. Đây có lẽ chính là tác nhân quan 

trọng nhất có ảnh hưởng đến tỷ lệ đáp ứng. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy, tỷ lệ đáp ứng ở nhóm BN có chỉ số Albumin trước điều trị bình 

thường là 66,7% cao hơn hẳn so với nhóm có chỉ số Albumin trước điều trị 

thấp là 37,7% với p=0,01 (Bảng 3.22). 

Về thời gian sống thêm bệnh không tiến triển, ở nhóm có chỉ số Albumin 

huyết tương trước điều trị b nh thường: trung bình PFS là 49,2 tháng, PFS 5 năm 

là 40,6% cao hơn có ý nghĩa so với 38,1 tháng; 25,8% tương ứng ở nhóm có chỉ 

số Albumin huyết tương trước điều trị thấp, p=0,027 (Bảng 3.35). 

Sự khác biệt cũng là có ý nghĩa thống kê đối với thời gian sống thêm toàn 

bộ, nhóm có chỉ số Albumin huyết tương trước điều trị b nh thường: trung bình 

OS là 70,1 tháng, OS 5 năm là 60,5% cao hơn có ý nghĩa so với 51,5 tháng; 

41,4% tương ứng ở nhóm có chỉ số BCH trước điềutrị cao, p=0,004 (Bảng 3.47). 

Tuy nhiên, khi phân tích đa biến, yếu tố nồng độ Albumin huyết tương 

trước điều trị không phải là một yếu tố tiên lượng độc lập với bệnh với tỷ số 

chênh HR = 1,009, CI 95% 0,652 – 1,560. Điều này có thể giải thích do yếu tố 

nồng độ Albumin trước điều trị thấp còn bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác: 

chế độ dinh dưỡng, thể trạng, khả năng hấp thu và chuyển hóa,… Chính vì vậy, 

ảnh hưởng của nồng độ Albumin lên thời gian sống thêm không được thấy rõ. 

Hơn nữa, chỉ số này có thể cải thiện và thay đổi rất nhiều trong quá tr nh điều 
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trị, hầu hết các BN đều có cải thiện về dinh dưỡng trong quá tr nh điều trị, 

chính những nguyên nhân này làm thay đổi vai trò tiên lượng của Albumin 

trước điều trị. Các nghiên cứu khác trên thế giới cũng cho nhận định tương tự. 

Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến thời gian sống thêm 

Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng tốt đến sống thêm không tiến 

triển bệnh là chỉ số toàn trạng trước điều trị ECOG <2, vị trí u nguyên phát dạ 

dày, chỉ số nhân chia thấp, số lượng BCH và HST trước điều trị b nh thường 

(Bảng 3.36). 

Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng tốt đến sống thêm toàn bộ là chỉ 

số toàn trạng trước điều trị ECOG <2, vị trí u nguyên phát dạ dày, chưa di 

căn, chỉ số bạch cầu và HST trước điều trị b nh thường (Bảng 3.48).. 

Nhận định này trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như nhiều 

nghiên cứu của các tác giả nước ngoài trên BN giai đoạn muộn. Các tác giả 

trên thế giới, đặc biệt tại Úc đã dựa trên dữ liệu t  các nghiên cứu để tạo 

thành một công cụ giúp tính toán nhằm sơ bộ đánh giá tiên lượng người bệnh 

GISTs được điều trị bằng imatinib. Công cụ này thực sự rất đơn giản và hữu 

ích giúp các thày thuốc cũng như BN GISTs có thể tham khảo nhằm tiên 

lượng bệnh cũng như theo dõi tốt hơn kết quả điều trị [133]. 

4.3.3.Tác dụng không mong muốn (Độc tính) 

Điều trị GISTs giai đoạn tiến triển và di căn ngoài mục tiêu kéo dài 

thời gian sống thêm cho BN, chất lượng cuộc sống của BN, độc tính gây ra 

do phương pháp điều trị cũng là một mục tiêu hết sức quan trọng. Đặc biệt 

là đối với giai đoạn tiến triển di căn, nhiều BN có thể trạng suy giảm nhiều 

do bệnh. Khác với các phương pháp hóa xạ trị, độc tính thường gặp nhất 

khi điều trị imatinib là độc tính phù mi, tiêu chảy, nôn và buồn nôn, mệt 

mỏi, co cơ, đau bụng, mẩn ngứa hoặc phát ban. 
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4.3.3.1  Độc tính giữ dịch 

Theo y văn cũng như với các nghiên cứu trước đây về imatinib, độc 

tính giữ dịch  Fluid retention  là độc tính ngoài hệ huyết học hay gặp nhất, 

với tỷ lệ xuất hiện dao động t  40%-74% [134]. Độc tính giữ dịch của thuốc 

có thể gặp bao gồm rất nhiều triệu chứng: phù mi, phù ngoại vi, cũng có thể 

gặp tràn dịch các khoang: tràn dịch màng bụng (Acites), tràn dịch màng tim 

(Temponade) hay tràn dịch màng phổi hay phù toàn thân….Tuy nhiên triệu 

chứng hay gặp nhất là phù mi, các triệu chứng tại nơi khác là rất ít gặp. Trong 

các triệu chứng phù ngoại vi, hay gặp nhất là phù chi dưới. Tỷ lệ gặp các triệu 

chứng tràn dịch tại các khoang cũng như phù toàn thân là hiếm gặp. 

Phù mi mắt 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tại bảng 3.49 cho thấy, tỷ lệ gặp triệu 

chứng phù mi là cao nhất với 98/188 trường hợp với tỷ lệ 52,1%. Trong số 

các BN có triệu chứng phù mi, có đến 75/98 BN (76,5%) gặp ở mức độ I. Các 

BN này chỉ cảm thấy tức nặng mi m t vào buổi sáng và hết vào buổi chiều. 

22/98 BN gặp ở mức độ II –phù mi nhìn rõ trên lâm sàng, ấn lõm. Các BN 

này đều giảm sau khi điều chỉnh chế độ ăn giảm muối, lợi tiểu quai 

Furocemid 40mg/ngày. Có 1 BN gặp phù mi độ III, BN này xuất hiện phù mi 

càng ngày càng tăng dần, sau điều trị hỗ trợ, không đỡ phải giảm liều 

imatinib. 

Có thể nhận thấy, triệu chứng phù mi trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ 

lệ gặp rất cao nhưng chủ yếu lại là ở mức độ nhẹ, ít gặp các trường hợp nặng, 

đa phần là ở mức độ nhẹ và trung bình. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương tự kết quả nghiên cứu của Dimetri 2002 [85], cũng tương tự nghiên cứu 

gần nhất của chính tác giả năm 2016. Độc tính giữ dịch chủ yếu là phù mi m t 

 periorbital edema  và thường gặp các độc tính nhẹ độ I và II, độc tính độ III 

và IV là rất ít gặp, chỉ chiếm 1-4% [134]. Đặc điểm phù mi do tác dụng phụ 

của thuốc thường dễ nhận biết. BN thường cảm thấy nặng hơn vào buổi sáng 
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với cảm giác tức nặng mi m t, nhưng không ảnh hưởng đến thị lực. Khi có 

các triệu chứng nặng, tầm nhìn của BN có thể bị hạn chế. Các triệu chứng 

giảm dần vào cuối ngày. 

Nhiều giả thuyết đã được đưa ra về cơ chế gây phù mi của bệnh, tuy 

nhiên cơ chế về tế bào nhận diện khàng nguyên bề mặt trên da “dermal 

dendrocytes” được nhiều tác giả chấp nhận và có nhiều chứng cứ khoa học 

nhất. Tác giả Esmaeli  2002  đã tiến hành phân tích mẫu bệnh phẩm phù mi 

của một BN có triệu chứng phù mi m t nặng phải PT để giảm triệu chứng 

[135]. Kết quả cho thấy, sự bộc lộ quá mức gen cKIT và PDGFR ở các tế bào 

dendro tại đây. Đây có lẽ là nguyên nhân gây ra tác dụng phù mi của thuốc, 

khi các tế bào dendro tại đây bị ảnh hưởng, sẽ tác động lên các tế bào 

mastocyte tại đây, kéo theo sự hoạt động của hàng loạt tế bào trong chu trình 

miễn dịch dẫn tới sự tích nước, giữ dịch tại vùng này. Các nghiên cứu tại các 

nước châu Á như Nhật Bản lại có tỷ lệ phù mi cao hơn các nghiên cứu tại các 

nước châu Âu, châu Mĩ có lẽ do thói quen ăn uống với nhiều muối tại Nhật 

Bản [128],[136]. Nghiên cứu phân tích cộng gộp của tác giả Patel và CS 

(2013), tác giả còn nhận thấy, tỷ lệ độc tính phù mi do giữ dịch của thuốc lên 

đến 70,1%. Tuy nhiên tác giả chỉ nhận thấy ở độc tính ở độ I và II, không có 

BN nào xuất hiện độc tính độ III và IV [137]. 

Khi phân tính ảnh hưởng của tác dụng phụ phù mi lên đáp ứng, và thời 

gian sống thêm của BN, chúng tôi thấy đáp ứng và thời gian sống thêm của 

nhóm có tác dụng phụ phù mi có vẻ cao hơn nhóm không có độc tính. Tuy 

nhiên sự khác biệt lại không có ý nghĩa thống kê. Kết quả này tương tự với 

kết quả nghiên cứu của các tác giả khác trên thế giới [102],[132].  

Các triệu chứng giữ dịch khác 

Tương tự như tác dụng phụ gây phù mi, triệu chứng giữ dịch có thể gây 

các triệu chứng phù chân, phù toàn thân hay tràn dịch khoang. Kết quả nghiên 
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cứu của chúng tôi cho thấy, phù chân là triệu chứng hay gặp thứ 2 sau phù mi 

m t với tỷ lệ gặp là 23,4%. Trong tất cả các trường hợp, chỉ gặp tác dụng phụ 

này ở mức độ I và II, độc tính nặng độ III và IV là hoàn toàn không gặp. Đa 

phần BN gặp tác dụng phụ độ I, BN chỉ cảm thấy tức nặng chân vào buổi 

sáng, hết vào buổi chiều. Ở mức độ II, BN có phù nhẹ tại chân, giảm vào buổi 

chiều. Ở các BN có độc tính phù chân độ II, các BN này đều được khám tầm 

soát các bệnh lý khác có thể gây phù chân như tim mạch, thận, dinh dưỡng,… 

để loại tr . Tất cả các BN này đều được điều trị hỗ trợ bằng thay đổi chế độ 

ăn giảm muối, corticoid, lợi tiểu nếu cần. Sau khi điều trị, các BN đều giảm 

triệu chứng và tiếp tục sử dụng thuốc. Không có BN nào phải d ng hoặc 

ngưng điều trị do độc tính này của thuốc. 

Đáng chú ý, tỷ lệ tràn dịch màng bụng trong nghiên cứu của chúng tôi 

khá cao với tỷ lệ gặp là 6,4%. So với tỷ lệ gặp trong các nghiên cứu khác dao 

động t  3-4%. Kết quả này có thể giải thích do trong nghiên cứu của chúng 

tôi, đánh giá tràn dịch màng bụng trên cả chụp CT ổ bụng khi khám lại định 

kì, chính vì vậy, tất cả các BN đều ở độ I. Không gặp trường hợp nào độ nặng 

III, IV và phải d ng do tác dụng phụ của thuốc.  

4.3.3.2  Độc tính trên hệ tiêu hóa 

Tiêu chảy 

Tiêu chảy là một tác dụng phụ cũng thường gặp khi điều trị với imatinib 

trên các BN GISTs. Điều này có lẽ dễ dàng giải thích do thuốc có thể tác động 

lên các tế bào kẽ Cajai trên các đoạn khác của ống tiêu hóa gây nên tình trạng 

tiêu chảy. Tỷ lệ gặp tác dụng phụ này trong các nghiên cứu dao động t  45% 

đến 52%, chủ yếu là ở mức độ nhẹ(độ I, II). Tiêu chảy độ III trở lên gặp 1% 

đến 5%. Tuy nhiên tác dụng phụ này dễ dàng xử trí bằng các thuốc giảm nhu 

động ruột để giảm tiêu chảy. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tiêu chảy 

gặp 45,2% các trường hợp,trong đó chỉ gặp là độ I và II, không gặp trường 
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hợp nào độ III và IV (bảng 3.51). Kết quả này của chúng tôi tương tự kết quả 

của tác giả Demetri với tỷ lệ tiêu chảy là 47% hay nghiên cứu của tác giả H. 

Joensuu (2011) với tỷ lệ tiêu chảy toàn bộ là 44,9%[138]. Kết quả của chúng 

tôi thấp hơn so với nghiên cứu Dematteo (2009) với tỷ lệ tiêu chảy là 57% 

[79],[85]. Điều này có thể giải thích do trong nghiên cứu của chúng tôi đều 

dùng liều 400mg, trong khi đó nghiên cứu của tác giả sử dụng cả liều 800mg. 

Nghiên cứu pha III EORTC 62005 với số lượng BN lên đến 964, so sánh 2 

liều điều trị cũng cho thấy, liều 800mg/ngày có tỷ lệ tiêu chảy 56,8% cao hơn 

hẳn so với liều 400mg/ngày 48,1% [80]. 

Sở dĩ trong nghiên cứu của chúng tôi hay trong nghiên cứu của các tác giả 

khác trên thế giới, rất ít gặp các trường hợp tiêu chảy nặng độ III và IV là do các 

trường hợp xuất hiện tiêu chảy độ II đều được điều trị bằng Loperamide 

12mg/ngày. Tất cả các trường hợp đều hết sau 2 ngày dùng thuốc. Nếu không 

giảm có thể thay đổi và điều trị bằng Codein liều 30mg/ngày [138]. 

Nôn, buồn nôn 

Nôn và buồn nôn là triệu chứng rất hay gặp của BN GISTs khi điều trị 

với imatinib. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ nôn và buồn nôn là 22,9% (43/188 

BN), chỉ ở độ 1 (Bảng 3.51). Đáng chú ý, hầu hết các BN chỉ xuất hiện trong 

2 tháng đầu tiên của điều trị, trong các tháng tiếp theo, rất ít gặp các trường 

hợp xuất hiện buồn nôn.  

So sánh với một số nghiên cứu trên thế giới, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy tỷ lệ nôn và buồn nôn trong nghiên cứu của chúng tôi là 

thấp hơn hẳn. Nghiên cứu Z9001, tỷ lệ buồn nôn ở tất cả mức độ là 56,2%, 

mức độ nặng độ III là 3% [78]. Điều này có lẽ do trong nghiên cứu của chúng 

tôi, BN được chủ động dự phòng các tác dụng phụ trên đường tiêu hóa bằng 

cách thay đổi cách dùng thuốc: dùng thuốc sau ăn no, trước khi đi ngủ. Chính 

vì vậy đối với các BN dùng thuốc ở bước 1, rất ít các BN chuyển độ tăng dần 
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lên bước 2. Ở các lần tiếp theo hầu như không gặp tác dụng phụ này.  

Viêm niêm mạc, viêm miệng 

Trong nghiên cứu này có 2 trường hợp bị viêm miệng, tỷ lệ 1%. Các 

nghiên cứu khác cũng báo cáo ít gặp. Hơn nữa độc tính trên niêm mạc miệng 

chủ yếu là nhẹ, thoáng qua. Một số nghiên cứu trên thế giới còn không báo 

cáo tỷ lệ gặp độc tính viêm niêm mạc miệng. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

không có trường hợp nào phải giảm liều, tạm d ng hay d ng điều trị. Triệu 

chứng cũng ít ảnh hưởng đến chất lượng sống và được dự phòng với chế độ 

vệ sinh, ăn uống và tránh sang chấn hay điều trị dự phọng bằng súc miệng 

nước muối và thuốc khánh sinh, kháng nấm.  

4.3.3.3. Độc tính trên da v      ư  g  h p 

Nổi ban 

Đặc điểm nổi ban do tác dụng phụ của thuốc là ban sẩn dạng dị ứng, kèm 

theo ngứa, khó chịu. Ban thường xuất hiện trên thân m nh, cánh tay, đùi. Một 

số trường hợp viêm quanh móng, hội chứng bàn tay bàn chân kèm theo [134]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ độc tính da dạng ban sẩn chiếm 30,9% 

trong đó có không có BN nào nổi ban độ III, IV; tất cả các BN đều xuất hiện 

ban ở độ I và II, trong đó độ I chiếm 22,9%, độ II chiếm 8,0% (Bảng 3.52). 

Tỷ lệ độc tính trên da cao hơn với nghiên cứu Park (2016) với 23,9% BN xuất 

hiện độc tính trên da [139].  

Phân tích gộp trên hơn 1000 BN dùng imatinib của tác giả Dimetri và Ben 

Ami (2016), tỷ lệ độc tính trên da dao động t  30-44%, trong đó tỷ lệ độc tính 

nặng độ III, IV là 2,3% [134],[140]. Kết quả này này cao hơn trong nghiên cứu 

của chúng tôi. Điều này có thể do số lượng BN trong nghiên cứu của tác giả 

nhiều hơn nên ghi nhận độc tính trên da của tác giả cũng nhiều hơn.  

Xem xét lại chính nghiên cứu của tác giả năm 2002, với 147 BN được sử 
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dụng imatinib, tỷ lệ m c độc tính trên da là 30,6%, tương tự như kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi.  

Nghiên cứu của tác giả Demateo (2009), với tỷ lệ độc tính trên da là 

31%, trong đó không có BN nào xuất hiện độc tính trên da [79].  

Bệnh sinh độc tính trên da cũng chưa được rõ ràng. Lý do xuất hiện độc 

tính này có lẽ liên quan đến việc ức chế thụ thể phát triển biểu môgen c-KIT, 

nơi mà da có nhiều thụ thể này, dẫn tới ức chế quá trình phục hồi và tái tạo bề 

mặt da bị ảnh hưởng. Ức chế càng mạnh độc tính càng cao và phụ thuộc vào 

liều điều trị.  

Kiểm soát độc tính nổi ban trên da phụ thuộc vào mức độ. Trước hết về 

mặt phòng chống tác dụng phụ trên da, BN được dự phòng khô da với thuốc 

dưỡng ẩm dạng kem bôi, BN cần tránh ánh sáng mặt trời trực tiếp lên da và 

tránh lạnh. Với BN độc tính da độ I, II thường không phải điều trị toàn thân. 

Việc điều trị có thể dùng kem có tác dụng ức chế histamin (Antihistamin) hoặc 

corticoid dạng bôi, ít ảnh hưởng đến toàn thân. Hầu hết các BN đều ở mức độ 

I và II, được điều trị bằng thuốc bôi, các triệu chứng đều biến mất và dần ổn 

định. Các triệu chứng này đều không gây ảnh hưởng đến sinh hoạt và chất 

lượng sống của BN. Không có BN nào trong nghiên cứu của chúng tôi phải 

ngưng điều trị do độc tính trên da của thuốc. Các nghiên cứu của các tác giả 

khác cũng báo cáo hầu như không gặp BN phải ngưng thuốc hoặc giảm liều 

do tác dụng phụ trên da, có chăng cũng chỉ là gián đoạn điều trị sau đó tiếp 

túc và các triệu chứng da cũng ổn định, tỷ lệ gặp dưới 1% [139]. 

Độc tính trên hệ cơ xƣơng khớp 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi: có 25% BN trong nghiên cứu xuất 

hiện độc tính đau cơ, co rút cơ; 26,4% BN xuất hiện triệu chứng đau khớp 

 Bảng 3.52 . Tuy nhiên các triệu chứng này đều ở mức độ I, hầu như không 

gặp độc tính độ II, độc tính độ III và IV hoàn toàn không gặp.  
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So sánh với nghiên cứu của một số tác giả nước ngoài cho thấy, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng không có sự khác biệt. 

Theo nghiên cứu phân tích của tác giả Ben Ami và CS  2016 , độc tính 

lên hệ cơ xương khớp có tuần suất gặp dao động trong khoảng 25-40% [134]. 

Các triệu chứng có thể gặp bao gồm: co rút cơ, đau cơ, đau khớp và đau 

xương. Tuy nhiên tác dụng lên hệ cơ hay gặp nhất là các cơ co rút cơ. Tác 

dụng phụ gây co cơ do sử dụng imatinib thường xuất hiện ở chân, tay, đặc 

biệt là cẳng chân sau. BN thường xuất hiện cơn co rút cơ sau khi vận động. 

Chính v  vậy, trong những biện pháp dự phòng tác dụng phụ này là hạn chế 

vận động quá mức, liên tục và đột ngột.  

Một số nghiên cứu còn cho thấy, việc tăng nồng độ Calci trong máu, hầu 

hết là các trường hợp bổ sung Calci sau mãn kinh làm tăng tỷ lệ co rút cơ. 

Tuy nhiên cơ chế vẫn chưa được chứng minh rõ ràng. 

4.3.3.4  Độc tính trên hệ huy t h c 

Khác với hóa trị, điều trị bằng thuốc điều trị đích như TKIs, tác dụng 

trên hệ huyết học là rất thấp. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, các 

độc tính lên hệ huyết học như hạ bạch cầu, hạ BCH hay hạ TC đều gặp với tỷ 

lệ dưới 5%, tất cả các trường hợp đều gặp độc tính độ I và II. Không có chu kì 

nào BN gặp độc tính độ IV (Bảng 3.53).  

Kết quả nghiên cứu này tương tự với tất cả các nghiên cứu trên thế giới 

sử dụng imatinib (Glivec) cho BN GISTs. 

Hạ HST trong nghiên cứu của chúng tôi gặp với tỷ lệ 51,1% các trường 

hợp, tuy nhiên độc tính này rất khó đánh giá do tác dụng phụ của thuốc hay 

do bệnh gây ra. Hầu như tất cả các trường hợp đều thấy trên những tháng đầu 

của điều trị, đây có lẽ do sự mất máu do chảy máu trong u trước đó hoặc cũng 

có thể do sự suy mòn do BN của chúng tôi được chẩn đoán khi đã ở giai đoạn 
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muộn. Hơn nữa kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra rằng, độc tính chỉ gặp ở độ I 

và II sau những chu k  đầu điều trị. Những BN có hạ HST sau điều trị nếu 

bệnh được kiểm soát đều hồi phục trong các chu kì tiếp theo. Trong quá trình 

theo dõi sau điều trị, chúng tôi cũng thấy rằng không gặp BN nào m c độc 

tính độ III và IV. 

So sánh kết quả nghiên cứu này của chúng tôi với một số nghiên cứu của 

các tác giả trên thế giới chúng tôi thấy, kết quả nghiên cứu này của chúng tôi 

thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của tác giả Demetri (2002), khi tỷ lệ hạ 

HST của tác giả lên đến. Điều này hoàn toàn có thể giải thích do trong nghiên 

cứu của tác giả, toàn bộ BN GISTs đều ở giai đoạn muộn, đã thất bại với các 

phác đồ hóa trị trước đó [85]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ hạ BC cũng rất thấp, với tỷ lệ 

gặp hạ bạch cầu là 6,9%. Tất cả các trường hợp hạ bạch cầu chỉ ở độ I và II, 

không có trường hợp nào hạ BC độ III và IV. Kết quả nghiên cứu này của 

chúng tôi tương tự với kết quả của nhiều nghiên cứu khác nhau về độc tính 

imatinib (Glivec). Nghiên cứu B2222 của tác giả Demetri 2002 báo cáo chỉ 

gặp 6,8%, tất cả chỉ ở độ I và II tương tự với nghiên cứu của chúng tôi [85]. 

Nghiên cứu điều trị bổ trợ Z9001 cũng cho kết quả hạ bạch cầu chỉ là 6,7% 

[78]. Các trường hợp hạ bạch cầu này đều xuất hiện ở tháng đầu tiên dùng 

thuốc. Không có trường hợp nào phải tạm d ng điều trị do độc tính hạ bạch 

cầu của thuốc. Và trong các chu kì tiếp theo dùng thuốc, hầu như không gặp 

trường hợp nào xuất hiện hạ bạch cầu. 

Đây là một ưu thế của điều trị imatinib cũng như các thuốc điều trị đích 

khác so với hóa trị truyền thống. Khi sử dụng các thuốc điều trị đích, chúng 

ta rất ít gặp tác dụng phụ trên huyết học so với hóa trị. Chính vì vậy, thuốc 

rất phù hợp với điều trị GISTs giai đoạn muộn tiến triển hoặc đã di căn, cần 

phải điều trị kéo dài liên tục. Với hóa trị, độc tính lên huyết học ảnh hưởng 
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rất lớn đến chất lượng sống cũng như kết quả điều trị bệnh. Rất nhiều trường 

hợp BN tử vong không phải do sự tiến triển bệnh ung thư mà do tác dụng 

phụ của hóa trị. 

4.3.3.5. Độc tính trên gan thận 

Đặc điểm dược động học của thuốc chủ yếu được chuyển hóa và đào thải 

qua gan và thận. Chính vì lý do này, các nhà lâm sàng lo l ng việc điều trị 

thuốc có nguy cơ gây độc tính lên chức năng gan và thận. Tuy nhiên điều đó  

không xảy ra hoặc là không đáng kể. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: Tỷ lệ tăng men gan  AST, 

ALT) là 9,6%, đa số ở độ 1-2, chỉ có 1% (2 BN) ở độ 3, không có độ 4; tăng 

creatinin là 1% chỉ ở độ 1. Có thể nhận thấy thuốc rất ít ảnh hưởng đến chức 

năng gan thận, có chăng cũng chỉ gây tăng men gan nhẹ độ I và II, hiếm khi ở 

độ 3  2 trường hợp), không có ở độ 4. 

Hơn nữa với các độc tính ở mức độ thấp, không cần thiết phải ngưng hay 

giảm liều điều trị của thuốc. Đây cũng là một đặc điểm rất khác biệt và là lợi 

thế của thuốc so với hóa trị. 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cao hơn một chút với nghiên cứu của 

tác giả Dimetri (2002), nghiên cứu của tác giả tỷ lệ tăng men gan khi điều trị là 

5,4%, tuy nhiên tác giả thấy rằng có đến một nửa số BN có tăng men gan độ 

nặng tức độ III và IV chiếm 2,7% [85]. Cao hơn nhiều trong nghiên cứu của 

chúng tôi. Nghiên cứu của tác giả Demateo (2009), tỷ lệ tăng men gan là 12%, 

trong đó 1% BN có tăng men gan độ III và IV [79]. Nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy, không có BN nào xuất hiện tăng men gan độ III và IV phải d ng hoặc 

hoãn điều trị do độc tính tăng men gan của thuốc. 

4.3.3.6. Độc tính khác 

Các độc tính khác của thuốc bao gồm: mệt mỏi và chán ăn. Các độc tính 
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này cũng được báo cáo trong một vài nghiên cứu điều trị imatinib (Glivec), 

đặc biệt là các nghiên cứu ở giai đoạn muộn. Các nghiên cứu trên một số 

thuốc điều trị đích khác cũng có những tác dụng phụ này tuy nhiên tỷ lệ BN 

gặp các độc tính là không nhiều. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ BN có cảm thấy mệt 

mỏi là 34,6%. Tuy nhiên các BN đều nhận thấy chỉ xuất hiện ở mức độ I, 

không có BN nào xuất hiện ở mức độ II trở lên.  

Kết quả các nghiên cứu của các tác giả khác cũng cho thấy, mệt mỏi 

cũng là một độc tính hay gặp, tuy nhiên báo cáo tại t ng nghiên cứu cũng là 

khác nhau.  

Nghiên cứu B2222 kinh điển lần đầu tiên sử dụng imatinib, tỷ lệ BN xuất 

hiện mệt mỏi là 34,7%, tương tự với nghiên cứu của chúng tôi [85],[101]. 

Nghiên cứu EORTC 62005 còn cho thấy tỷ lệ mệt mỏi còn cao hơn là 

67,9% BN dùng liều 400mg, liều 800mg tỷ lệ này cao hơn nữa là 79,2% [80].  

Nghiên cứu điều trị bổ trợ imatinib 400mg/ngày trong nghiên cứu 

ACOSOG Z9001, tỷ lệ mệt mỏi cũng là rất cao 54,8%. Tuy tỷ lệ gặp cao 

nhưng hầu hết chỉ gặp ở độ I, ít gặp ở độ II. Hơn nữa, độc tính này chỉ xuất 

hiện trong 3 tháng đầu khi điều trị thuốc, giảm dần và hết ở các chu kì sau. 

Chính v  điều này mà BN GISTs được điều trị với thuốc không có BN nào 

phải ngưng điều trị, giảm liều hay không sử dụng tiếp được thuốc do tác dụng 

phụ này của thuốc 

Một độc tính nữa của thuốc trong điều trị bệnh cũng cần được quan tâm 

là chán ăn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 24,5% BN trong 

nghiên cứu có độc tính chán ăn.  

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của 

các tác giả khác như nghiên cứu của Demetri và CS (2002) với tỷ lệ chán ăn 
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là 30% [85]. Tương tự với nghiên cứu của tác giả Blanke CD và CS (2008) – 

EORTC 62005 là 26,0% với liều 400mg và 40,3% với liều 800mg/ngày [81]. 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi hoàn toàn có thể giải thích là do trong 

nghiên cứu của tác giả Demetri, đối tượng BN là các BN GISTs ở giai đoạn 

muộn, đã được điều trị nhiều với các phương pháp điều trị khác nhau. Khi thể 

trạng suy giảm, việc sử dụng thuốc cũng gặp nhiều tác dụng phụ hơn, đặc biệt 

là với cảm giác chán ăn của BN. Trong khi đó nghiên cứu của chúng tôi cũng 

như nghiên cứu của tác giả Verweij J, các BN được dùng imatinib lần đầu 

[80]. Tương tự với các tác dụng phụ khác của thuốc, tác dụng phụ chán ăn chỉ 

gặp độ I, không có BN nào gặp độ II, hơn nữa tác dụng phụ này cũng chỉ xuất 

hiện trong 1-2 tháng đầu, tự hết trong các tháng sau. 

4.3.3.7. Phân bố độc tính và gi m liều do tác dụng phụ của thuốc 

Kết quả t  biểu đồ 3.27 cho thấy, độc tính hay gặp nhất khi điều trị với 

thuốc là giữ dịch và tiêu chảy. Đây chỉ là các tác dụng phụ trên da và niêm 

mạc, có ảnh hưởng ít đến chất lượng cuộc sống cũng như kết quả điều trị 

bệnh. Có gặp hầu hết là độc tính ở mức độ nhẹ, độc tính mức độ III và IV là 

rất ít gặp. Trong suốt khoảng thời gian dài điều trị, chúng tôi gặp duy nhất 1 

BN phù mi mức độ III phải tạm d ng điều trị trong vòng 1 tháng do phù mi 

làm giảm thị trường và gây ảnh hưởng đến hoạt động thường ngày của BN. 

Sau d ng điều trị, BN được điều trị hỗ trợ, triệu chứng phù mi giảm. Sau đó, 

BN tiếp tục được điều trị lại với liều cũ, triệu chứng phù m  còn nhưng ở độ I, 

thời gian sau triệu chứng phù mi của BN cũng hết. 

Ngoài ra, chúng tôi cũng gặp 1 trường hợp độc tính ban độ III, cũng phải 

d ng điều trị 1 tháng, sau đó triệu chứng cũng ổn định khi điều trị hỗ trợ. BN 

quay lại điều trị liều cũ và không gặp tác dụng ban trên da ở các chu kì sau. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong suốt một khoảng thời 

gian dài điều trị với thuốc, với BN có thời gian điều trị dài nhất là 113 tháng, 
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không có BN nào phải giảm liều hay ng ng điều trị do tác dụng phụ của 

thuốc. Chỉ có 2% BN phải tạm d ng do tác dụng phụ của thuốc. Sau nghỉ 

thuốc 1 tháng, các BN đều ổn định và tiếp tục sử dụng thuốc. Các triệu chứng 

này đều ổn định trong các đợt điều trị tiếp theo. Kết quả nghiên cứu này của 

chúng tôi tương tự với các nghiên cứu của nước ngoài. Nghiên cứu cộng gộp 

của tác giả Patel (2008) trên 1640 BN GISTs giai đoạn muộn được điều trị 

Imatinin trong khoảng thời gian dài cũng báo cáo không gặp BN nào phải 

d ng điều trị do tác dụng phụ của thuốc [141].  

Một đặc điểm nữa cũng cần nh c đến, với việc sử dụng thuốc bằng đường 

uống rất tiện lợi cho BN. Đây cũng chính là một lý do góp phần không nhỏ làm 

tăng hiệu quả điều trị của thuốc trong điều trị BN GISTs .BN chỉ phải uống 

thuốc hàng ngày tại gia đ nh mà không cần phải đến viện truyền hóa chất 

đường tĩnh mạch. Chính bởi sự tiện lợi của việc sử dụng thuốc bằng đường 

uống còn làm tăng chất lượng cuộc sống của BN GISTs trong điều trị bệnh. 

Tóm lại, điều trị imatinib (Glivec) cho bệnh nhân GISTs là an toàn, 

thuốc phù hợp điều trị kéo dài và liên tục cho BN GISTs ở giai đoạn tiến 

triển, di căn. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu trên 188 bệnh nhân GISTs giai đoạn muộn được điều 

trị bằng imatinib (Glivec) đường uống, 400mg/ngày t  1-2007 đến 10-2016 

tại bệnh viện K, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

 Lứa tuổi hay gặp nhất là 40-69 chiếm 78,2%, tuổi trung bình là 

55,3±11,3; hay gặp ở nam với tỷ lệ 1,85/1. 

 Triệu chứng GISTs giai đoạn muộn chủ yếu là đau bụng 54,8%; tự 

sờ u bụng 30,3%; xuất huyết tiêu hóa 14,9%. 

 Vị trí hay gặp nhất dạ dày (43,1%), sau đó là ruột non  26,1% . Đại 

trực tràng (12,8%), mạc treo (13,8%), tá tràng (3,7%) và thực quản (0,5%) là 

các vị trí ít gặp. 

 Vị trí di căn hay gặp nhất là gan (57,1%) và phúc mạc  36,8% . Di căn 

hạch là rất ít gặp  0,5% . Có đến 70,7% có di căn khi b t đầu điều trị. 

 Trên CT: Kích thước u trung bình khi điều trị là khá lớn 11,3 ± 2,3 cm, 

nhỏ nhất là 3,5 cm, lớn nhất 30cm, KT u >10cm chiếm 53,2%. Đa số có hoại 

tử trong u (85,1%). 

 Trước điều trị: 35,1% BN có tăng BCH, 35,6% có HST thấp 

(<120g/L), 28,2% có chỉ số Albumin huyết tương thấp (<35g/L).  

 Mô bệnh học tế bào hình thoi chiếm đa số (68,6%), chỉ số nhân chia 

cao > 5/50 vi trường (51,1%). 

2. Kết quả điều trị 

Đáp ứng điều trị 

  Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ 58,5%, tỷ lệ kiểm soát bệnh đạt 86,7%, không 

có bệnh nhân nào đáp ứng hoàn toàn.Thời gian xuất hiện đáp ứng trung bình 

là 4 ± 0,5 tháng; thời điểm đáp ứng tối đa của toàn bộ 58,5% số BN có đáp 

ứng là 9 tháng điều trị.  
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 Đáp ứng cao hơn ở nhóm: BN nữ; có chỉ số toàn trạng tốt; GISTs dạ 

dày; chỉ số HST, Albumin, BCH trước điều trị b nh thường. 

Thời gian sống thêm 

 Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển đạt được rất khả quan, trung 

bình: 45,8 ± 2,8 tháng (tối thiểu: 3,0; tối đa: 98,0); 3 năm: 55,6%; 5 năm: 

35,3%; 8 năm: 13,6%. 

 Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình đạt được rất đáng khích lệ: 

62,2 ± 3,0 tháng (thấp nhất: 4,0; Cao nhất: 113,0). Tỷ lệ OS: 3 năm: 74,5%; 5 

năm: 52,5%; 8 năm: 18,8%. 

Các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm 

Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng tốt đến sống thêm không tiến triển 

bệnh là chỉ số toàn trạng trước điều trị ECOG <2, vị trí u nguyên phát tại dạ dày, 

chỉ số nhân chia thấp, số lượng BCH và HST trước điều trị b nh thường. 

Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng tốt đến sống thêm toàn bộ là chỉ 

số toàn trạng trước điều trị ECOG <2, vị trí u nguyên phát tại dạ dày, chưa có 

tổn thương di căn, chỉ số bạch cầu và HST trước điều trị b nh thường. 

Độc tính 

Phác đồ điều trong nghiên cứu là an toàn, thuốc dung nạp tốt. Độc tính 

chủ yếu là phù mi (52,1%) và tiêu chảy (45,2%). Đa số là độ I, rất ít gặp độc 

tính độ II, III; không gặp trường hợp nào độc tính độ IV.  

Tỷ lệ gián đoạn điều trị là thấp 2,0%. Không có trường hợp nào phải 

giảm liều hoặc d ng điều trị do tác dụng phụ của thuốc. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Imatinib nên được điều trị cho BN GISTs giai đoạn muộn không còn 

chỉ định phẫu thuật c t bỏ u và/hoặc di căn, với hiệu quả cao, thời gian 

sống thêm kéo dài với độc tính chấp nhận được. 

2. Trong các trường hợp trước điều trị có nồng độ HST và albumin thấp 

cần điều trị nâng nồng độ về mức bình thường. Các trường hợp có chỉ 

số BCH cao trước điều trị cần điều trị kháng sinh, chống viêm đưa về 

mức b nh thường nhằm đạt đáp ứng điều trị và thời gian sống thêm cao 

hơn. 

3. Thời gian xuất hiện đáp ứng trung bình là 4 ± 0,5 tháng; thời điểm đáp 

ứng tối đa của toàn bộ 58,5% số BN có đáp ứng là 9 tháng điều trị; kết 

quả này là một gợi ý về thời gian điều trị tân bổ trợ imatinib cho bệnh 

nhân GISTs. 
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PHỤ LỤC 

 CÁC HÌNH ẢNH MINH HỌA 

BN Đặng Thế M – 59 tuổi - SHS 2280/08 

  

 

Trước điều trị khối u lớn chiếm gần toàn bộ ổ bụng, di căn gan 

  

 

Sau 9 tháng điều trị imatinib (Glivec) 



 

 

 

Sau 5 năm điều trị  

  

  

Tác dụng phụ trên da độ II Tác dụng phụ phù mi độ II 

BN Nguyễn Thị T 

SHS 14105914 

BN Đỗ Thị S 

SHS 14309415 

 

 

 

 

 

  



 

PHÂN LOẠI ĐỘC TÍNH THEO WHO – 2000 

Bảng 1. Phân độ độc tính của thuốc với hệ thống tạo máu 

Độ độc tính  

Tế bào máu 
Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Bạch cầu (10
9
/l) ≥ 4 3 - 3,9 2 - 2,9 1 - 1,9 < 1 

BCH (10
9
/l) ≥ 2 1,5 - 1,9 1 - 1,4 0,5 - 0,9 < 0,5 

HST (g/l) BT 100 – BT 80 -100 65 - 79 < 65 

TC (10
9
/l) BT 75 – BT 50 -74,9 25 - 49,9 < 25 

 
 

Bảng 2. Phân độ độc tính của thuốc với gan, thận 

           Độ độc tính 

Cơ quan 
Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Gan: AST vàhoặc 

ALT (UI/ml) 
BT 

< 2,5 lần 

BT 

2,6-5 lần 

BT 

5,1-20 lần 

BT 

> 20 lần 

BT 

Thận: 

Creatinine (mol/l) 
BT 

< 1,5 lần 

BT 

1,5-3 lần 

BT 

3,1-6 lần 

BT 

> 6 lần 

BT 

 

  



 

TIÊU CHUẨN ĐÁNH GIÁ CÁC BIẾN CỐ BẤT LỢI PHIÊN BẢN 

(CTCAE) 4.0 CỦA VIỆN UNG THƢ QUỐC GIA HOA KỲ NĂM 2009 

Bảng 3.Phân độ độc tính của thuốc trên hệ tiêu hóa 
 

    Độ độc tính 

 

Tác dụng phụ 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Buồn nôn Không 
Có thể ăn 

được 
Khó ăn 

không thể 

ăn được 
 

Nôn Không 1 lần/24 giờ 2-5 lần 6-10lần >10lần 

Tiêu chảy Không 2-3 lần/ngày 4-6 lần/ngày 
7-9 

lần/ngày 

10 

lần/ngày 
 

Bảng 4. Phân độ các tác dụng không mong muốn trên hệ cơ xương khớp 

  Độ độc tính 

Tác 

dụng phụ 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

Đau khớp 
Bình 

thường 
Đau nhẹ 

Đau trung b nh, 

hạn chế các hoạt 

động sinh hoạt 

hàng ngày 

Đau nghiêm trọng, 

hạn chế các hoạt 

động chăm sóc bản 

thân 

Đau cơ 
Bình 

thường 
Đau nhẹ 

Đau trung b nh, 

hạn chế các hoạt 

động sinh hoạt 

hàng ngày 

Đau nghiêm trọng, 

hạn chế các hoạt 

động chăm sóc bản 

thân 

Rối loạn thần 

kinh cảm giác 

ngoại vi 

Bình 

thường 

Triệu chứng ở 

mức độ nhẹ, 

bất thường về 

cảm giác, di 

cảm 

Triệu chứng 

trung bình, hạn 

chế các hoạt 

động sinh hoạt 

hàng ngày 

Triệu chứng 

nghiêm trọng, hạn 

chế các hoạt động 

chăm sóc bản thân 

 



 

Bảng 5. Phân độ độc tính trên da 

Độc tính Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Nổi ban Không Nổi ban dạng 

chấm hay 

mụn, hồng ban 

lan toả không 

triệu chứng 

Nổi ban dạng chấm 

hoặc mụn lan toả 

kèm theo ngứa 

hoặc các triệu 

chứng khác hay 

tróc vảy tại chỗ tại 

vùng khác<50% 

diện tích da cơ thể 

Ban dạng chấm, 

hồng ban, mụn 

mủ hoặc bọng 

nước hay tróc 

vảy ≥50% diện 

tích da cơ thể 

Viêm tróc 

cả mảng 

da hoặc 

viêm da 

dạng loét 

Khô da Không Được kiểm soát 

với các thuốc 

làm mềm da 

Không kiểm soát 

được với các thuốc 

làm mềm da 

  

Hồng ban Không  Thưa, rải rác  Nặng, lan toả 

hay gây đau do 

viêm cần phải 

truyền dịch 

Đe doạ sự 

sống, tróc 

da, viêm 

loét da 

Ngứa Không Nhẹ, khu trú, tự 

khỏi hay điều trị 

khỏi bằng thuốc 

bôi tại chỗ 

Nhiều, lan rộng, tự 

khỏi hay điều trị 

khỏi bằng thuốc 

dùng toàn thân 

Nặng, lan rộng, 

khó kiểm soát 

dù có điều trị 

 

Hội 

chứng 

bàn tay, 

bàn chân 

Không Thay đổi trên 

da, viêm da 

gây đau  hồng 

ban, tróc da) 

Thay đổi gây đau 

nhưng không ảnh 

hưởng nặng 

Đau nhiều, ảnh 

hưởng nặng 

 

Thay đổi 

móng 

Không Đổi màu, sần 

sùi, rỗ móng 

Mất một phần hoặc 

hoàn toàn móng, 

đau nền móng. 

  

Thay đổi 

s c tố da 

Không Thay đổi s c 

tố khu trú 

Lan rộng   

Nhiễm 

khuẩn 

Không Đau, ngứa, đỏ Đau, sưng nề với 

phản ứng viêm  

Loét, hoại tử kéo 

dài hay buộc 

phải phẫu thuật 

 



 

Bảng 6. Phân độ các tác dụng không mong muốn khác 
 

Độ độc tính 

 

Tác 

dụng phụ 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Mệt mỏi 
Bình 

thường 

Mệt mỏi ít, 

hết khi nghỉ 

ngơi 

Mệt mỏi mức 

trung bình, 

hạn chế các 

hoạt động 

sinh hoạt 

hàng ngày 

Mệt mỏi 

nặng, hạn 

chế các hoạt 

động chăm 

sóc bản thân 

 

Chán ăn 
Bình 

thường 

Chán ăn 

nhưng 

không ảnh 

hưởng đến 

thói quen ăn 

uống hàng 

ngày 

Chán ăn, vẫn 

có thể ăn 

bằng đường 

miệng, không 

gây giảm cân, 

cần bổ dung 

dinh dưỡng 

Chán ăn 

mức độ 

nhiều, kéo 

dài kèm 

theo có gày 

sút, cần bổ 

sung bằng 

đường 

sonde 

Chán ăn có 

nguy cơ ảnh 

hưởng đến 

chức năng 

sống, cần 

can thiệp 

ngay lập tức 

 

Nguồn: A. Trotti et al (2000), Common toxicity criteria: version 2.0. an 

improved reference for grading the acute effects of cancer treatment: impact 

on radiotherapy, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 47(1) 

 

 

 



 

ĐÁNH GIÁ ĐÁP ỨNG THEO TỔN THƢƠNG ĐÍCH – RECIST 1.1 

Tổn thương đích là tổn thương đo được trên lâm sàng hoặc trên chẩn đoán 

hình ảnh, mỗi tổn thương có kích thước tối thiểu ≥ 20 mm trên các phương 

tiện chẩn đoán h nh ảnh thông thường hoặc ≥ 10 mm bằng chụp CT xo n ốc 

đa dãy. Nếu có nhiều tổn thương đích, lấy tối đa 5 tổn thương làm tổn thương 

đích và lấy tổng đường kính các tổn thương chọn làm cơ sở để đánh giá đáp 

ứng. 

Đánh giá Tiêu chuẩn 

Đáp ứng hoàn toàn- 

ĐƯHT  

(Complete Reponse) 

Tổn thương đích tan hoàn toàn ít nhất trong 4 

tuần và không xuất hiện tổn thương mới. 

Đáp ứng một phần- 

ĐƯMP 

 (Partial Reponse) 

Giảm ≥30% kích thước lớn nhất của tất cả các 

tổn thương và không xuất hiện tổn thương mới 

trong ít nhất 4 tuần. 

Bệnh giữ nguyên- BGN 

(Stable Disease) 

Khi kích thước của các tổn thương giảm đi dưới 

30% hoặc tăng lên dưới 20% 

Bệnh tiến triển – BTT 

(Progression) 

Tăng kích thước của các tổn thương > 20% 

hoặc xuất hiện bất kì một tổn thương mới. 

Đáp ứng toàn bộ 

(Overal Response or 

Reponse Rate) 

Bao gồm đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng một 

phần 

Kiểm soát bệnh 

(Disease Control Rate) 
Bao gồm ĐƯHT, ĐƯHT và BGN 

 



 

Nguồn: E. A. Eisenhauer et al (2009), New response evaluation criteria in solid 

tumours: revised RECIST guideline (version 1.1), Eur J Cancer. 45(2), tr. 228-47 

THANG ĐIỂM ĐAU THEO WHO 

 

 

CHỈ SỐ TOÀN TRẠNG (PS) THEO ECOG 

0: Hoạt động b nh thường. 

1: Bị hạn chế hoạt động nặng, nhưng đi lại được và làm được việc nhẹ. 

2: Đi lại được nhưng không làm được các việc, hoàn toàn chăm sóc 

được bản thân, phải nghỉ ngơi dưới 50% thời gian thức. 

3: Chỉ chăm sóc bản thân tối thiểu, phải nghỉ trên 50% thời gian. 

4: Phải nằm nghỉ hoàn toàn. 

CHỈ SỐ KHỐI CƠ THỂ (BODY MASS INDEX: BMI) 

Cách tính: BMI= 
2H

W
 

Trong đó: W là cân nặng cơ thể tính theo kilogram (Kg) 

H là chiều cao cơ thể tính theo metre (m) 

Phân loại  cho người lớn, > 20 tuổi)  

 BMI < 18,5: Gày (thiếu cân) 

 BMI=18,5-24,9: B nh thường 

 BMI ≥ 25: Béo  th a cân) 

 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Không đau Đau cực độ 

Đau nhẹ Đau v a Đau nhiều 



 

 

 

THƢ TÌM HIỂU KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

 

Kính gửi ông (bà): ………………………………………………………….. 

Địa chỉ: ……………………………………………………………………… 

Xin kính chào ông  bà  và gia đ nh, chúng tôi rất quan tâm đến kết quả 

sau thời gian điều trị bệnh của ông bà tại bệnh viện. Hơn nữa để có thể giúp cho 

các BN m c bệnh ung thư như của ông bà cũng như giúp các bác sĩ phục vụ sức 

khỏe nhân dân ngày càng tốt hơn. Chúng tôi rất mong ông bà hoặc thân nhân 

trong gia đ nh vui lòng cho biết tình hình sức khỏe của BN trong thời gian v a 

qua bằng cách trả lời theo bảng câu hỏi dưới đây: 

BN hiện nay: 

Còn sống  □    Đã mất  □ 

1. Nếu còn sống xin vui lòng trả lời câu hỏi dưới đây: 

- Sức khỏe chung của ông (bà) hiện nay: 

B nh thường □  Suy giảm □  Kém, liệt giường □ 

- Triệu chứng gây khó chịu nhất cho ông (bà) hiện nay là gì? 

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

Nếu có điều gì không may xảy ra với người bệnh  đã mất): 

Chúng tôi xin chân thành chia buồn cùng gia đ nh và mong gia đ nh cho biết 

một số thông tin sau: 

Theo gia đ nh, BN đã mất do: 

 Bệnh ung thư □  Tai nạn □  Bệnh khác □ 

Thời gian mất: ngày …….. tháng…… năm……. 

Xin vui lòng bỏ b n câu hỏi này vào phong bì dán tem và g i  ưu điện s m cho 

 hú g t i theo địa chỉ:  

Xin chân thành cảm ơn sự giúp đỡ của ông (bà) và gia đình! 

Ngày ….. tháng….. năm 201              

 Người trả lời ghi rõ họ và tên) 

 

 



 

 

 

 

GIẤY ĐỒNG THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

Độc lập - Tự do - Hạnh phúc 

__________________________ 

GIẤY CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên tôi là:                                                    Giới:                Năm sinh: 

Địa chỉ : 

Sau khi được nghe bác sĩ giải thích về tình hình bệnh tật của tôi; 

phương hướng điều trị; phân tích ưu nhược điểm của phương pháp điều trị; 

các bước tiến hành điều trị; các nguy cơ có thể xảy ra; các thông tin cá nhân 

được đảm bảo bí mật, tôi xin đồng ý tự nguyện tham gia nghiên cứu: 

“Nghiên cứu kết quả điều trị u mô đệm đường tiêu hóa (GISTs) giai đoạn 

muộn bằng imatinib tại bệnh viện K’’ 

Tôi xin cam kết chấp hành mọi quy định của nghiên cứu này và chấp 

nhận những rủi ro có thể xảy ra. 

Hà Nội, ngày      tháng         năm 201 

Ngƣời viết 

 

 

     Họ và  tên (chữ ký) 



 

 


