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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

 

Ung thư dạ dày (UTDD) là một trong số các bệnh ung thư (UT) phổ biến 

ở nhiều nước trên thế giới cũng như ở Việt Nam. Theo Cơ quan Nghiên cứu 

UT Quốc tế IARC (Globocan 2012), đây là bệnh UT thường gặp thứ 6 trên 

thế giới, tính theo giới bệnh đứng hàng thứ 4 ở nam và thứ 6 ở nữ. UTDD có 

tính chất vùng, phân bố không đồng đều theo khu vực địa lý và thời gian. 

Bệnh gồm hai loại theo sự phát sinh của tế bào: UT biểu mô (UTBM) và 

không phải UT biểu mô. UTBM là loại ác tính phổ biến nhất, chiếm 90% 

trong số các loại UTDD và được nghiên cứu nhiều nhất [1],[2],[3],[4],[5].  

Phẫu thuật là phương pháp chủ yếu điều trị UTBM dạ dày. Ở giai đoạn 

sớm, UT còn giới hạn tại chỗ và vùng, phẫu thuật được lựa chọn là phương 

pháp điều trị triệt căn. Những trường hợp bệnh ở giai đoạn muộn, phẫu thuật 

vẫn là phương pháp điều trị cơ bản. Các biện pháp hoá trị và xạ trị đóng vai 

trò bổ trợ hoặc điều trị triệu chứng. Chỉ định tuỳ thuộc vào mức độ xâm lấn u, 

di căn hạch, giai đoạn bệnh, xếp độ mô bệnh học … [1],[5],[6],[7],[8],[9]. 

Đã có nhiều thành tựu, tiến bộ trong chẩn đoán và điều trị nhưng tiên 

lượng bệnh chưa cải thiện nhiều, kết quả sống thêm thấp. Đa số bệnh nhân 

được phát hiện ở giai đoạn muộn, tổn thương đã xâm lấn, lan rộng, nguy cơ 

tái phát, di căn cao mặc dù được phẫu thuật triệt căn. Chính vì vậy, việc 

nghiên cứu tìm ra phác đồ hóa chất điều trị bổ trợ có hiệu quả, kéo dài thời 

gian sống thêm sau phẫu thuật triệt căn đối với những bệnh nhân này được 

tiến hành từ lâu [1],[5],[6],[7],[10]. 

Hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật triệt căn cho UTDD xâm lấn đã có lịch sử 

lâu dài từ các phác đồ điều trị đơn chất 5-FU cho tới các phác đồ đa hóa trị 

với các tác nhân mới gần đây. Đã có những bằng chứng rõ rệt cho thấy hóa trị 
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bổ trợ mang lại lợi ích sống thêm cho UTDD. Có nhiều thử nghiệm khác nhau 

đã được thực hiện và cho hiệu quả rõ rệt như MAGIC (2006) ở Tây Âu, 

ACTS-GC (2011) tại Nhật Bản và CLASSIC (2012) của Hàn Quốc. Tại Việt 

Nam cũng như trên thế giới chưa có sự lựa chọn chuẩn mực nào cho kết quả 

vượt trội. Phác đồ EOX là công thức phối hợp các thuốc mới như Oxaliplatin, 

Capecitabin được thử nghiệm REAL-II (2008) chứng minh có hiệu quả cao 

nhất khi điều trị UTDD giai đoạn muộn và thường áp dụng hóa trị sau phẫu 

thuật triệt căn cho bệnh nhân UTDD xâm lấn [11],[12],[15],[14],[15],[16].  

Trong điều kiện Việt Nam các bệnh nhân chủ yếu được phát hiện ở giai 

đoạn muộn. Phần nhiều có u đã xâm lấn thanh mạc, kết quả điều trị vẫn còn 

những hạn chế nhất định. Các nghiên cứu trên thế giới đã chỉ ra các yếu tố 

tiên lượng rất xấu do sự xâm nhập của tế bào ung thư vào tổ chức kế cận cũng 

như khả năng gieo rắc vào ổ bụng [17],[18],[19],[20],[21]. Việc nghiên cứu 

điều trị bổ trợ rất được quan tâm. EOX là một trong số các phác đồ được lựa 

chọn điều trị thường quy cho bệnh nhân tại Việt Nam nói chung cũng như 

Bệnh viện K nói riêng và đã có một số ghi nhận kết quả điều trị của phác đồ. 

Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào đánh giá hiệu quả của phác đồ đối với 

nhóm bệnh nhân thường gặp này (T4). Vì vậy, đề tài thực hiện nhằm mục 

tiêu: 

1. Nhận xét một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ung thư dạ dày giai 

đoạn IIB-III (T4, N0-3, M0). 

2. Đánh giá kết quả điều trị ung thư dạ dày giai đoạn IIB-III (T4, N0-3, 

M0) bằng hóa chất bổ trợ EOX sau phẫu thuật tại Bệnh viện K. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Giải phẫu, mô học dạ dày 

1.1.1. Giải phẫu 

Dạ dày là đoạn phình to nhất của ống tiêu hoá nối giữa thực quản và 

tá tràng, có hình chữ J chia thành 4 vùng giải phẫu và 2 bờ cong. Vị trí nằm 

trong ổ bụng ở tầng trên của mạc treo đại tràng ngang và phía dưới của cơ 

hoành. Mặt trước tiếp giáp với thành bụng, mặt sau với thân và đuôi tuỵ, 

lá thành của hậu cung mạc nối. Phần trên tiếp giáp với cơ hoành. 

- Phần đứng gồm phình vị lớn, thân vị và phình vị bé. Trên cùng là tâm 

vị nối với thực quản. Thân vị là đoạn lớn nhất nối giữa phình vị và hang vị. 

- Phần nằm ngang gồm hang vị và môn vị: hang vị là đoạn nối giữa 

thân vị và môn vị. Môn vị là nơi thức ăn từ dạ dày đi vào tá tràng. 

- Thành trước: liên quan với thành ngực ở trên và thành bụng ở dưới.  

- Thành sau: phần đáy tâm vị nằm trên trụ trái cơ hoành, có dây chằng 

vị hoành gắn vào nên ít di động. Phần thân vị là thành trước hậu cung mạc nối, 

liên quan với đuôi tụy, các mạch máu của rốn lách, thận và tuyến thượng thận 

trái. Phần ống môn vị nằm tựa trên mạc treo đại tràng ngang, qua đó liên quan 

tới góc tá hỗng tràng, quai đầu hỗng tràng.  

- Bờ cong nhỏ: có mạc nối nhỏ bám vào, bên trong có chứa vòng mạch 

bờ cong nhỏ và chuỗi mạch bạch huyết, qua hậu cung mạc nối bờ cong nhỏ có 

liên quan với động mạch chủ bụng, động mạch thân tạng và đám rối tạng. 

- Bờ cong lớn: chia làm 3 đoạn. Đoạn đáy vị áp sát vòm hoành trái và 

liên quan với lách. Đoạn có dây chằng hay mạc nối vị lách chứa các động 

mạch vị ngắn. Đoạn có chứa mạc nối lớn chứa vòng mạch bờ cong lớn 

[22],[23]. 
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1.1.2. Cấu tạo mô học 

Cấu tạo mô học thành dạ dày gồm có các lớp từ ngoài vào trong [9],[24].  

- Lớp thanh mạc: thuộc lá tạng của phúc mạc, bao phủ hai mặt trước và 

sau của dạ dày, liên tiếp với các mạc nối xung quanh. 

- Lớp dưới thanh mạc: gồm nhiều tổ chức mao mạch bạch huyết. 

- Lớp cơ gồm có ba thớ cơ từ ngoài vào trong: cơ dọc liên tục với các 

thớ cơ dọc của thực quản và tá tràng. Thớ cơ vòng ở giữa bao kín toàn bộ dạ 

dày, ở môn vị dày lên tạo thành cơ môn vị. Thớ cơ chéo là lớp không hoàn 

toàn chạy vòng quanh đáy vị và đi xuống dưới về phía bờ cong lớn. 

- Lớp dưới niêm: là tổ chức lỏng lẻo không dính vào cơ và niêm mạc. 

- Lớp niêm mạc: lót ở mặt trong của dạ dày. 

1.1.3. Hệ thống bạch huyết  

Bạch huyết của dạ dày bắt nguồn từ mạng lưới mao mạch bạch huyết 

dưới thanh mạc, trong lớp cơ và dưới niêm mạc. Chúng đổ vào ba chuỗi hạch 

nằm dọc theo các động mạch lớn của dạ dày [22],[23]. 

- Chuỗi vành vị (chuỗi vị trái) gồm 3 nhóm: nhóm liềm động mạch 

vành vị, nhóm sát tâm vị và thành dạ dày, nhóm bờ cong nhỏ dạ dày. Ba 

nhóm này thu nhận bạch huyết của bờ cong nhỏ và 2/3 trên của phần 

ngang của dạ dày. Giữa nhóm hạch bờ cong nhỏ có sự nối với nhóm hạch 

thân tạng qua mạc nối nhỏ.  

- Chuỗi gan (chuỗi vị mạc nối phải) thu nhận bạch huyết tất cả bờ 

cong lớn phần trên và toàn bộ phần ngang bờ cong nhỏ, góc bờ cong nhỏ, 

1/4 dưới bờ cong nhỏ. Gồm 5 nhóm: nhóm động mạch gan chung và động 

mạch gan riêng, nhóm động mạch vị tá tràng, nhóm dưới môn vị và động 

mạch vị mạc nối phải, nhóm động mạch môn vị và nhóm tá tụy. 

- Chuỗi lách thu nhận bạch huyết 2/3 trên phình vị, đầu trên bờ cong 

lớn. Gồm 4 nhóm: nhóm vị mạc nối phải, nhóm của dây chằng vị tỳ, nhóm 

rốn lách và nhóm động mạch lách. 
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Người ta đã chứng minh được sự di căn hạch của UTDD chủ yếu theo 

các chuỗi bạch huyết nói trên. Đó chính là một trong những cơ sở để phẫu 

thuật cắt dạ dày rộng và nạo vét hạch theo các chặng. 

Các tác giả nghiên cứu về UTDD ở Nhật Bản đã sắp xếp các hạch thành 

16 nhóm và 3 chặng di căn hạch để thuận lợi cho điều trị. Đặc biệt là để giúp 

nạo vét hạch trong phẫu thuật UTDD [25],[26]. 

 

Hình 1.1: Sơ đồ vị trí hạch theo các tác giả Nhật Bản  

Nguồn: theo phân loại của Hội nghiên cứu UTDD Nhật Bản [25] 

 Nhóm 1: các hạch ở bên phải tâm vị 

 Nhóm 2: các hạch ở bên trái tâm vị 

 Nhóm 3: các hạch dọc theo bờ cong nhỏ 

 Nhóm 4: các hạch dọc theo bờ cong lớn 

 Nhóm 5: các hạch trên môn vị  

 Nhóm 6: các hạch dưới môn vị  

 Nhóm 7: các hạch dọc theo động mạch vị trái 

 Nhóm 8: hạch động mạch gan chung 
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 Nhóm 9: các hạch dọc theo động mạch thân tạng  

 Nhóm 10: các hạch tại rốn lách  

 Nhóm 11: các hạch dọc theo động mạch lách  

 Nhóm 12: các hạch trong dây chằng gan tá tràng, cuống gan 

 Nhóm 13: các hạch mặt sau đầu tuỵ 

 Nhóm 14: các hạch ở gốc mạc treo ruột non 

 Nhóm 15: các hạch dọc theo các mạch máu đại tràng giữa 

 Nhóm 16: các hạch xung quanh động mạch chủ 

- Chặng 1: gồm các hạch nhóm 1, 2, 3, 4, 5, 6 đại diện là các hạch bờ 

cong nhỏ, bờ cong lớn hay nói khác đi đó là các hạch ở quanh dạ dày. 

- Chặng 2: gồm các nhóm hạch 7, 8, 9, 10, 11, 12. Các bạch mạch chạy 

về phía động mạch thân tạng, các hạch bờ trên tuỵ dọc động mạch lách, động 

mạch gan chung. 

- Chặng 3: gồm các nhóm hạch 13, 14, 15, 16 tập trung lại ở vùng cạnh 

động mạch chủ và đổ vào ống ngực. 

Mức độ vét hạch bạch huyết theo các chặng tương ứng trong phẫu thuật 

thường gọi là D: dissection (vét hạch chặng 1: D1, chặng 2: D2, chặng 3: D3). 

1.2. Dịch tễ, yếu tố nguy cơ ung thƣ dạ dày 

1.2.1. Dịch tễ ung thư dạ dày 

UTDD là một trong số những bệnh UT phổ biến thường gặp. Theo thống 

kê của Cơ quan Nghiên cứu UT Quốc tế IARC (Globocan 2012). Trên thế 

giới, mỗi năm ước tính có 989.000 trường hợp mới mắc, chiếm 7,8% trên 

tổng số các bệnh UT và có 738.000 trường hợp tử vong do bệnh. Bệnh có tính 

chất vùng miền rõ rệt có liên quan tới chế độ ăn uống và bảo quản thực phẩm. 

Phân bố không đồng đều theo khu vực địa lý và thời gian. Các vùng có tỷ lệ 

mắc UTDD cao nhất bao gồm Nhật Bản, Nam Mỹ và Đông Âu với tỷ lệ 30-

85/100.000 dân. Ngược lại, tỷ lệ mắc thấp các khu vực khác như Hoa Kỳ, 
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Israel và Kuwait có tỷ lệ mắc ở nữ giới chỉ ở mức 4-8/100.000. Châu Âu và 

Bắc Mỹ có tỷ lệ mắc trung bình, còn tỷ lệ mắc thấp nhất là ở Châu Phi. Hơn 

70% bệnh UTDD xảy ra ở các nước đang phát triển. Mức độ tử vong cũng tỷ 

lệ tương quan ở các quốc gia có tỷ lệ mắc cao [1],[2],[3].  

 

Hình 1.2: Tỷ lệ mắc (màu xanh) và tỷ lệ tử vong (màu đỏ) của các bệnh UT 

thường gặp trên thế giới tính chung cho hai giới 

Nguồn: theo Cơ quan Nghiên cứu UT Quốc tế IARC (Globocan 2012) [2] 

Tỷ lệ mắc trên toàn thế giới đã giảm nhanh chóng trong vài thập kỷ gần 

đây. Số bệnh nhân UTDD ở châu Âu, châu Mỹ, châu Đại Dương giảm nhanh 

do nhiều nguyên nhân, tỷ lệ giảm 10-30% cho mỗi giai đoạn 5 năm. Một phần 

có thể là do xác định được các yếu tố nguy cơ gây bệnh cụ thể như H. pylori 

và chế độ ăn uống cũng như các yếu tố môi trường khác [1],[2],[3],[27]. 
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Hình 1.3: Tỷ lệ mắc (màu xanh) và tỷ lệ tử vong (màu đỏ) của các bệnh UT 

thường gặp tại Việt Nam tính chung cả hai giới  

Nguồn: theo Cơ quan Nghiên cứu UT Quốc tế IARC (Globocan 2012) [2] 

Tại Việt Nam, theo số liệu của Cơ quan Nghiên cứu UT Quốc tế IARC 

(Globocan 2012), mỗi năm có khoảng 14.200 bệnh nhân mắc mới và có 

khoảng 12.900 bệnh nhân chết do căn bệnh UTDD. Tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi 

ở cả hai giới là 16,3/100.000 dân. Tỷ lệ mắc và chết do UTDD đứng vị trí thứ 

3 ở nam, sau UT phế quản, gan; mắc đứng vị trí thứ 5 ở nữ sau UT vú, phế 

quản, gan, cổ tử cung và tử vong đứng thứ 4 sau UT phế quản, gan và vú. Tỷ 

lệ mắc cũng có sự khác biệt giữa các vùng miền trong nước [2],[28]. 

1.2.2. Các yếu tố nguy cơ 

Qua nghiên cứu cho thấy các yếu tố về môi trường, gen và một số bệnh 

lý có tính chất gia đình đóng vai trò trong bệnh sinh của UTDD. Nguyên nhân 
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của UTDD có thể là tổ hợp nhiều yếu tố gây nên. Các yếu tố liên quan tăng 

nguy cơ UTBM dạ dày được trình bày trong Bảng 1.1 [1],[3].  

Bảng 1.1: Các yếu tố tăng nguy cơ phát triển ung thư dạ dày 

Thói quen ăn uống, sinh hoạt 

(yếu tố môi trường) 

Yếu tố di truyền 

Dinh dưỡng Nhóm A máu 

Tiêu thụ muối cao Thiếu máu ác tính 

Tiêu thụ nitrate cao  Tiền sử gia đình 

Chế độ ăn uống ít vitamin A và C  Bệnh ung thư đại tràng di truyền 

không đa polyp 

Bảo quản thức ăn kém (hun khói, 

ướp muối, không được bảo quản lạnh) 

Hội chứng Li-Fraumeni 

Vệ sinh nước kém (nước giếng) Các yếu tố bệnh lý 

(Tổn thƣơng tiền ung thƣ) 

Nghề nghiệp Polyp tuyến dạ dày 

Công nhân cao su Viêm dạ dày teo mãn tính 

Công nhân than Loạn sản 

Hút thuốc lá Chuyển sản ruột 

Nhiễm Helicobacter pylori Bệnh Menetrier 

Nhiễm Epstein-Barr virus  

Tiếp xúc với bức xạ  

Tiền sử phẫu thuật dạ dày  

 Yếu tố môi trƣờng 

Nguyên nhân sinh bệnh UTDD do môi trường chủ yếu là thực phẩm và 

chế độ ăn uống đóng vai trò chính. Những thức ăn này do phong tục, tập quán, 

thói quen ăn uống của các dân tộc, địa phương [1],[3],[7],[8],[9],[29],[30]: 

- Chế độ ăn nhiều muối, thức ăn ướp muối, dưa khú, cà muối...  

javascript:ShowTable('dv02902t001.htm')
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- Các hợp chất nitroso: các Nitrat có trong thành phần chất phụ gia, bảo 

quản thực phẩm phản ứng với các hợp chất nitrosatable như amin, amit và các 

axit amin tạo thành các hợp chất N-nitroso. 

- Chế độ ăn uống có nhiều chất trong thực phẩm chiên, thịt chế biến, cá 

và rượu (ít rau quả, trái cây, sữa và vitamin A) liên quan với tăng nguy cơ. 

- Thức ăn khô, hun khói. 

- Thức ăn chứa nhiều nitrosamines và nitrosamide... 

Những yếu tố trên làm tăng nguy cơ mắc bệnh. 

Chế độ ăn uống nhiều rau xanh, hoa quả tươi chứa nhiều vitamin C có 

tác dụng chống lại nguy cơ mắc UTDD. Khả năng này là do các chất chống 

ôxy hóa có trong các loại rau quả như Beta Carotene và các Carotenoid khác 

có thể ức chế các gốc tự do có khả năng sinh ung thư [1],[3]. 

- Helicobacter pylori: vai trò của H.pylori trong UTDD đã được chứng 

minh. Các nghiên cứu cho rằng nhiễm H.pylori gây viêm niêm mạc dạ dày 

dẫn tới teo niêm mạc và dị sản ruột, loạn sản và cuối cùng là UT. Nhiễm 

H.pylori làm tăng nguy cơ UTDD lên gấp 6 lần [1],[3]. 

- Việc sử dụng rượu liên quan tăng nguy cơ mắc UTDD vùng tâm vị. 

Nghiên cứu thấy hút thuốc lá cũng có liên quan đến khối u tại vùng này. Nguy 

cơ UTDD ở những người hút thuốc lá tăng 2,4 lần (1,7-3,4). Ngược lại, việc 

sử dụng aspirin và các thuốc kháng viêm không steroid có liên quan với giảm 

nguy cơ ung thư thực quản và ung thư tâm vị dạ dày [1],[3]. 

- Phơi nhiễm nghề nghiệp: các ngành nghề tiếp xúc với than và khai 

thác mỏ thiếc, chế biến kim loại, đặc biệt là sắt thép và các ngành công nghiệp 

sản xuất cao su dẫn đến tăng nguy cơ UTDD [1],[3]. 

 Yếu tố gia đình, di truyền và nhóm máu 

Hầu hết các trường hợp mắc UTDD xuất hiện rải rác mà không có yếu tố 

di truyền rõ ràng. Ước tính 8%-10% các trường hợp UTDD có liên quan đến 

yếu tố gia đình. Khoảng 12%-25% trường hợp ghi nhận sự chi phối của yếu tố 

javascript:ShowRef('dv02902.htm#dv02902r25')
javascript:ShowRef('dv02902.htm#dv02902r25')
javascript:ShowRef('dv02902.htm#dv02902r25')
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di truyền liên quan họ hàng. Nguy cơ UTDD tăng ở những người có thân 

nhân gia đình mắc bệnh UTDD [1],[3],[31].  

Các bệnh lý như UT đại tràng di truyền không phải đa polyp (hội 

chứng Li - Fraumeni), bệnh đa polyp tuyến gia đình, Peutz-Jeghers cũng làm 

gia tăng nguy cơ UTDD [1],[3],[29],[33].  

Nhóm máu A cũng liên quan tăng nguy cơ UTDD. Các biến đổi ở các 

alen gen mucin (Muc1) cũng liên quan với nguy cơ mắc [1],[3],[29],[34].  

 Các yếu tố bệnh lý  

Các bệnh lý tại dạ dày cũng là nguyên nhân gây UTDD [1],[3],[29]: 

- Viêm loét dạ dày do Helicobacter - Pylori.  

- Viêm teo dạ dày, dạ dày vô toan.  

- Thiếu máu ác tính Biermer liên quan với tăng nguy cơ UTDD típ ruột. 

- Dị sản ruột. 

- Polyp tuyến dạ dày. Nguy cơ trở thành UTDD 30%. 

- Tiền sử phẫu thuật dạ dày: nguy cơ UTDD cao gấp 2-8 lần so với nhóm 

chứng, nguy cơ là 2,8 lần trong 20 năm đầu và 5,5 lần trong những năm tiếp theo. 

- Bệnh béo phì cũng là một yếu tố nguy cơ. Bệnh trào ngược DD có thể 

là một yếu tố nguy cơ, mặc dù cũng có liên quan với béo phì.  

 Các biến đổi sinh học phân tử trong UTDD 

Nhờ sự tiến bộ về sinh học phân tử phát hiện một số biến đổi trong bệnh 

UTDD như tăng hoạt tính của các gen UT, đột biến gen ức chế phát triển khối 

u. Các thay đổi di truyền thường gặp như biến đổi gen c-Myc, c-erb, Mdm2, 

bcl2, p53…Trong đó p53 là biến đổi sinh học phân tử thường gặp nhất trong 

bệnh lý UT [1],[3],[29],[34]. 

 Yếu tố khác 

Nhiễm xạ cũng là yếu tố làm tăng nguy cơ mắc UTDD. Bằng chứng 

nhiễm Eptein - Barr vi rút cũng tìm thấy trong một số trường hợp UTDD, tuy 

nhiên vai trò trong bệnh sinh vẫn chưa được chứng minh rõ ràng [1],[3],[29]. 
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1.2.3. Tiến triển tự nhiên của ung thư dạ dày 

Từ tổn thương ban đầu tại khối u ở dạ dày, các tế bào UT phát triển, lan 

tràn theo hai hướng [1],[8],[9],[35]: 

- U phát triển tại chỗ, xâm lấn các lớp của thành dạ dày, tới thanh mạc sau 

đó lan ra các tổ chức xung quanh liền kề với dạ dày. Giai đoạn muộn xâm lấn 

vào mạc nối, cuống gan, mạc treo đại tràng – đại tràng ngang, cuống lách, tụy 

hoặc cơ hoành.   

- Tế bào UT gieo rắc đi xa theo đường bạch huyết, đường máu và khoang 

tự nhiên gây các tổn thương di căn: 

 Tế bào UT lan tràn theo đường bạch huyết gây di căn hệ thống hạch 

bạch huyết xung quanh dạ dày. Đôi khi có hiện tượng di căn nhảy cóc 

biểu hiện di căn hạch chặng 2, 3 ngay mà chưa có sự di căn ở chặng 1. 

 Gieo rắc đi xa theo đường máu đến các cơ quan trong cơ thể như gan, 

phổi, màng bụng ... gây các tổn thương thứ phát. 

 Tế bào UT tự rơi vào trong ổ bụng hoặc theo vết mổ đi vào gây di căn 

lan tràn phúc mạc. Rơi xuống buồng trứng, di căn tạo thành u 

Krukenberg. Rơi xuống túi cùng Douglas, di căn tại túi cùng.  

Theo nhiều nghiên cứu thì UTDD xâm lấn thanh mạc có tỷ lệ lớn xuất 

hiện tế bào UT gieo rắc vào ổ bụng [17],[19],[20],[21]. 

1.3. Giải phẫu bệnh và phân loại 

1.3.1. Vị trí ung thư 

Vị trí hay gặp nhất là ở vùng hang môn vị (chiếm 60-70%), sau đó là ở 

vùng bờ cong nhỏ (18-30%), các vùng khác ít gặp hơn như bờ cong lớn 

khoảng 3%, đáy vị 12%, tâm vị 9,5%, UT toàn bộ dạ dày chiếm 8-10%. 

Theo nghiên cứu gần đây ở Nhật Bản và Châu Âu cho thấy UT vùng tâm 

vị có chiều hướng tăng lên. Tỷ lệ UT tâm vị từ 25-55%, UT thân vị và hang 

môn vị từ 45-75% [1],[3],[36],[37]. 
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1.3.2. Hình ảnh đại thể 

Hình ảnh đại thể UTDD được mô tả từ rất sớm. Phân loại của Borrmann 

(1926) hiện vẫn đang được sử dụng rộng rãi, chia thành 4 típ [1],[29]: 

- Típ I: thể sùi, u sùi vào lòng dạ dày, loét, dễ chảy máu. 

- Típ II: thể loét không xâm lấn, loét sâu vào thành dạ dày, bờ gồ cao. 

- Típ III: thể loét xâm lấn, không rõ giới hạn, đáy ổ loét thâm nhiễm cứng. 

- Típ IV: thể thâm nhiễm, tổn thương dạ dày thường lan rộng, giới hạn 

không rõ, có khi toàn bộ dạ dày bị thâm nhiễm cứng. 

Phân loại của hiệp hội nội soi tiêu hóa Nhật Bản chia đại thể thành 6 típ: 

típ 0 (0I, 0IIa, 0IIb, 0IIc, 0III). Típ 1, 2, 3, 4 giống như Borrmann, thêm típ 5 

không được xếp loại. Phân loại các típ có thể chia thành hai giai đoạn rõ ràng: 

- Típ 0: các tổn thương ở giai đoạn sớm, khối u có kích thước ≤3 cm, xâm 

lấn giới hạn ở niêm mạc hoặc dưới niêm, chưa xâm lấn vào lớp cơ. Nhô lên, 

hoặc phẳng, hoặc lõm xuống nhẹ và được chia thành các dưới nhóm: 

 Típ 0I: típ lồi u có dạng polyp. Dạng cục hay nhú nhung mao phát 

triển nổi lên trên niêm mạc. 

 Típ 0II: típ phẳng 

 0IIa - phẳng gồ: tổ chức u phát triển ở niêm mạc tạo thành một mảng 

nhỏ hơi gồ lên, ranh giới rõ, cao hơn so với niêm mạc xung quanh. 

 0IIb - phẳng dẹt: tổ chức u phát triển ở niêm mạc tạo thành mảng 

nhỏ, hơi chắc và tương đối phẳng so với niêm mạc xung quanh. 

 0IIc - phẳng lõm: lõm nông so với niêm mạc xung quanh có thể thấy 

những vết xước bề mặt, có dịch phù mỏng bao phủ.  

 Típ 0III - típ loét: loét có độ sâu khác nhau. 

- Típ I - típ V: là các tổn thương ở giai đoạn muộn. Khối u thường có 

kích thước lớn, phát triển xâm nhập vào lớp cơ thành dạ dày, có thể tới thanh 

mạc và xâm lấn vào các tạng lân cận, di căn hạch [26]. 



 14 

1.3.3. Mô bệnh học 

Có nhiều hệ thống phân loại vi thể UTDD đang cùng tồn tại nhưng phân 

loại của Lauren (1965) và phân loại của WHO (2010) được áp dụng rộng rãi 

hơn cả [1],[29],[38],[39],[40]. 

 Phân loại của Lauren: 

UTDD được phân thành 3 típ. 

- Típ ruột: gồm các tuyến loại ruột tân sản, giống UTBM tuyến của đại 

tràng, u phát triển dính liền nhau theo kiểu lan rộng. Tế bào u thường chứa 

không bào nhày ở cực ngọn, có thể có cả chất nhầy trong lòng tuyến. 

- Típ lan tỏa: thường không tạo tuyến mà phân tán trong các lớp thành 

dạ dày tạo các đám tế bào hay đứng riêng lẻ từng tế bào. Mô đệm xơ hóa làm 

thành dạ dày bị dày lên rõ. 

- Típ pha: gồm hỗn hợp hai típ trên. 

 Phân loại của WHO (2000) 

Đây là phân loại có sửa đổi của WHO đưa ra năm 2000 bao gồm cả phân 

loại của Lauren có bổ xung thêm típ mô học UTBM tế bào nhỏ [39]. 

 Phân loại của WHO (2010) 

Đây là phân loại mới nhất, chi tiết nhất trong các hệ thống phân loại bao 

gồm UTBM tuyến của dạ dày và các khối u khác ít gặp của dạ dày. UTBM 

tuyến được chia thành nhiều phân nhóm bao gồm tuyến nhú, tuyến ống, tuyến 

nhầy và típ hỗn hợp giống như trong phân loại của Lauren [40].  

1.3.4. Sinh học phân tử trong ung thư dạ dày 

Nhờ các tiến bộ trong sinh học phân tử đã xác định những biến đổi gen 

cũng như các yếu tố phát triển của tế bào UTBM dạ dày.  

Yếu tố tăng trưởng biểu bì - EGF (epidermal growth factor) đóng vai trò 

quan trọng trong bệnh sinh, điều trị và tiên lượng bệnh. Đó là một nhóm gồm 

nhiều yếu tố và có 4 loại thụ thể: HER1 (ErbB-1), HER2 (ErbB-2 hay HER-

2/neu), HER3 (ErbB-3) và HER4 (ErbB-4) [41],[42],[43].  
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1.4. Chẩn đoán  

1.4.1. Triệu chứng lâm sàng 

 Cơ năng   

Triệu chứng lâm sàng của UTDD nghèo nàn, không đặc hiệu do đó dễ 

nhầm lẫn với các thay đổi cơ năng lành tính. Khi các triệu chứng rõ ràng thì 

thường bệnh đã ở giai đoạn muộn [1],[7],[8],[9],[35].  

Đau bụng thượng vị là triệu chứng hay gặp nhất, đau không điển hình và 

không có chu kỳ. Các dấu hiệu như đầy bụng, khó tiêu, chán ăn, rối loạn tiêu 

hóa cũng xuất hiện khá sớm. Các triệu chứng này không hết khi điều trị bằng 

các biện pháp thông thường. Ngoài ra, kèm theo đầy bụng có biểu hiện ợ hơi, 

ợ chua dễ gây nhầm lẫn với viêm loét niêm mạc dạ dày. 

Khó nuốt, nôn xuất hiện sớm trong những trường hợp khối u ở tâm vị. 

Bệnh tiến triển, các triệu chứng rõ ràng hơn, đau bụng có thể liên tục, 

đau nhiều hơn, dùng các thuốc giảm đau không đỡ. 

Những trường hợp bệnh ở giai đoạn muộn, sẽ có các triệu chứng do các 

biến chứng hẹp môn vị, thủng dạ dày, xuất huyết tiêu hóa … 

Các triệu chứng của UTDD được các tác giả chia làm 2 nhóm: 

- Nhóm các triệu chứng sớm và không đặc hiệu: chán ăn, ăn không tiêu, 

gày sút, da xanh, mệt mỏi. 

- Nhóm các triệu chứng rõ rệt: đau bụng, khối u bụng, thể trạng suy 

kiệt, di căn hạch thượng đòn trái, khối u buồng trứng, di căn gan, phổi hoặc 

các biến chứng như thủng dạ dày, xuất huyết tiêu hóa [7],[9].  

 Thực thể 

Giai đoạn sớm thường không phát hiện ra khối u nguyên phát. Khi bệnh 

tiến triển thường có thể phát hiện khối u tại vị trí dạ dày, có thể kèm khối 

hạch vùng thượng vị. Khối u thường cố định, ấn đau. 



 16 

Giai đoạn muộn có thể phát hiện hạch di căn xa (thượng đòn trái), dịch 

cổ chướng … hoặc các tổn thương tại các vị trí di căn: di căn gan, di căn 

buồng trứng, di căn phổi. Có khi bệnh nhân đến khám bệnh vì các biểu hiện 

tại vị trí di căn mà không phát hiện được UTDD. Khối u vùng hang, môn vị 

gây hẹp môn vị bệnh nhân có thể suy kiệt, khám thấy biểu hiện bụng lõm lòng 

thuyền [1],[7],[8],[9],[35]. 

 Toàn thân 

Giai đoạn sớm thường không có biểu hiện rõ ràng: 

- Thiếu máu: thường là thiếu máu nhược sắc. 

- Biểu hiện suy nhược, mệt mỏi, gầy sút cân không rõ nguyên nhân. 

Giai đoạn muộn: 

- Biểu hiện thiếu máu rõ: da xanh, niêm mạc nhợt. 

- Gầy sút cân liên tục. 

1.4.2. Cận lâm sàng  

 Chụp X - quang dạ dày có thuốc cản quang 

Là phương pháp kinh điển chẩn đoán UTDD. Tổn thương UTDD sẽ tồn tại 

thường xuyên trên các phim chụp hàng loạt. Ngày nay với sự tiến bộ của nội soi 

đã dần thay thế chụp phim dạ dày [7],[8],[9],[35]. 

 Nội soi dạ dày ống mềm và sinh thiết 

Nội soi ống mềm kết hợp sinh thiết là phương pháp đóng vai trò quan trọng 

trong chẩn đoán UTDD. Nội soi cho biết vị trí và tính chất của khối u. Độ chính 

xác của nội soi >95% với những trường hợp UT tiến triển. Khi bấm sinh thiết qua 

nội soi 6-8 mảnh cho kết quả chính xác >98%. 

Nhờ các tiến bộ trong nội soi như nội soi phóng đại, nội soi kết hợp với 

phương pháp nhuộm màu indigocalmin để chỉ điểm vùng bấm sinh thiết…cho 

độ chính xác cao, phát hiện các tổn thương còn rất nhỏ, giúp cho chẩn đoán 

sớm UTDD [1],[7],[8],[35].    
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 Chụp cắt lớp vi tính 

Giúp phát hiện khối u nhỏ cũng như xác định khá chính xác mức độ xâm 

lấn của khối u, sự di căn hạch quanh dạ dày, lan tràn ổ bụng, xâm lấn và di 

căn tạng. Xác định sự xâm lấn của khối u ở giai đoạn tiến triển thường rõ ràng 

và tỷ lệ chính xác cao hơn. Đối với sự di căn hạch thường có độ chính xác đạt 

73%-84% trong khi đánh giá di căn tạng cao hơn [1],[7],[9],[35],[44].  

 Siêu âm 

Nhằm phát hiện tình trạng di căn hạch, gan, dịch ổ bụng, khối u dạ dày. 

Tuy nhiên, độ chính xác của siêu âm phụ thuộc rất nhiều yếu tố. 

Hiện nay kỹ thuật siêu âm nội soi kết hợp giữa nội soi tiêu hóa với siêu 

âm cho phép quan sát hình ảnh các lớp của ống tiêu hóa. Giúp xác định chính 

xác mức độ xâm lấn của u nguyên phát qua các lớp của thành dạ dày và tổ 

chức xung quanh hơn so với các kỹ thuật khác, nhất là với khối u ở giai đoạn 

sớm. Đối với đánh giá sự di căn hạch lân cận thì có phần hạn chế nhất là 

những trường hợp di căn xa thành dạ dày [7],[8],[9].  

 Ghi hình cắt lớp bằng PET-CT 

PET/CT (Positron Emission Tomography - CT) là sự kết hợp chụp cắt 

lớp phát xạ positron (PET) sử dụng 18-fluorodeoxyglucose (FDG) với CT. Kỹ 

thuật này giúp xác định chính xác vị trí giải phẫu và các tổn thương chức năng. 

PET-CT giúp đánh giá tình trạng u, hạch và sự di căn xa. Tuy nhiên, nhiều 

trường hợp PET-CT không đánh giá chính xác cả những khối u lớn có đường 

kính vài cm nếu các tế bào khối u hoạt động trao đổi chất thấp. Hơn nữa, típ 

lan tỏa UTDD (UTBM tế bào nhẫn) thường không tăng hấp thu FDG. Lợi ích 

chính của PET là phát hiện di căn xa nhạy hơn CT [35]. 

 Các chất chỉ điểm khối u 

Kháng nguyên UT bào thai CEA tăng trong khoảng 33% UTDD. Độ 

nhạy của CEA trong UTDD là thấp, khi đã tăng thường có liên quan đến giai 
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đoạn bệnh. Kết hợp với các chất chỉ điểm khác thì giá trị chẩn đoán tăng lên. 

Nồng độ CA 19-9 tăng ở 21-42% các trường hợp. Tuy nhiên, các chất chỉ 

điểm ung thư chủ yếu có giá trị theo dõi sau điều trị [1],[9],[35]. 

 Mô bệnh học 

Mô bệnh học trước mổ có giá trị chẩn đoán xác định. MBH sau mổ giúp 

đánh giá chính xác thể mô bệnh học và độ biệt hóa, mức độ xâm lấn của u 

cũng như sự di căn hạch giúp cho chẩn đoán giai đoạn bệnh. Từ đó đưa ra 

hướng điều trị bổ trợ và tiên lượng bệnh. Hiện nay, xác định sự bộc lộ yếu tố 

phát triển biểu mô HER-2 trong mô bệnh học giúp định hướng điều trị kháng 

thể đơn dòng [5],[7],[35],[41],[42],[43].  

1.4.3. Chẩn đoán giai đoạn 

Xếp giai đoạn theo T.N.M của AJCC 2010 [5],[35] 

- T (Primary Tumor): u nguyên phát 

Tx: không đánh giá được u nguyên phát  

To: không có bằng chứng của u nguyên phát 

Tis: UT biểu mô tại chỗ, u nội biểu mô không có xâm nhập mô đệm 

T1: u khu trú ở lớp niêm mạc hoặc dưới niêm 

T1a: u khu trú ở lớp niêm mạc hoặc cơ niêm 

T1b: u xâm lấn lớp dưới niêm  

T2: u xâm lấn lớp cơ 

T3: u xâm nhập mô liên kết dưới thanh mạc, chưa xâm lấn thanh 

mạc hoặc cấu trúc lân cận 

T4: u xâm lấn thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận 

T4a: u xâm lấn lớp thanh mạc 

T4b: u xâm lấn cấu trúc lân cận 
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- N (Regional Lymph Nodes): hạch lympho vùng  

Nx: không đánh giá được hạch vùng 

N0: không có di căn hạch vùng 

N1: di căn 1-2 hạch vùng 

N2: di căn 3-6 hạch vùng 

N3: di căn 7 hạch vùng 

N3a: di căn 7-15 hạch vùng 

N3b: di căn 16 hạch vùng 

- M (Distant Metastasis): di căn xa  

M0: không có di căn xa 

M1: có di căn xa 

Xếp giai đoạn:  

Giai đoạn 0:  Tis, N0, M0 

Giai đoạn IA:  T1, N0, M0 

Giai đoạn IB:  T2, N0, M0; T1, N1, M0 

Giai đoạn IIA:  T3, N0, M0; T2, N1, M0; T1, N2, M0 

Giai đoạn IIB:   T4a, N0, M0; T3, N1, M0; T2, N2, M0; T1, N3, M0 

Giai đoạn IIIA:  T4a, N1, M0; T3, N2, M0; T2, N3, M0 

Giai đoạn IIIB:  T4b, N0-1, M0; T4a, N2, M0; T3, N3, M0 

Giai đoạn IIIC:  T4b, N2-3, M0; T4a, N3, M0 

Giai đoạn IV:  T bất kỳ, N bất kỳ, M1 

1.5. Điều trị  

1.5.1. Phẫu thuật 

Phẫu thuật là phương pháp chủ yếu điều trị UTDD bao gồm phẫu thuật 

triệt căn cho những trường hợp còn khu trú, giới hạn tại chỗ và vùng. Phẫu 

thuật tạm thời, điều trị triệu chứng cho những trường hợp giai đoạn muộn. 
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Phẫu thuật cắt tổ chức tái phát, cắt khối di căn đơn độc cho những trường hợp 

tái phát tại chỗ. Phẫu thuật với mục đích dự phòng áp dụng cho những thương 

tổn tiền UT như viêm loét, políp dạ dày [1],[5],[7],[8],[9],[45],[46],[47]. 

Tại Nhật Bản, nhờ sàng lọc phát hiện sớm nên đến cuối thập kỷ 90 của 

thế kỷ 20, tỷ lệ phát hiện UTDD sớm đạt >50%. Việc áp dụng cắt dạ dày triệt 

để kèm nạo vét hạch rộng rãi đã làm tăng đáng kể tỷ lệ sống thêm sau mổ. 

Ngoài Nhật Bản thì các nước Tây Âu cũng như Mỹ vẫn còn tỷ lệ lớn chẩn 

đoán bệnh ở giai đoạn muộn. Ở Việt Nam, phần lớn bệnh nhân UTDD cũng 

khám phát hiện bệnh ở giai đoạn muộn nên khả năng điều trị triệt căn không 

cao, tỷ lệ sống thêm còn thấp. Phẫu thuật hiện đã áp dụng kỹ thuật cắt dạ dày 

kèm vét hạch theo trường phái Nhật Bản. Kết quả cho thấy sống thêm sau mổ 

được cải thiện rõ rệt [1],[9],[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53].   

 Phẫu thuật triệt căn ung thƣ dạ dày 

Nguyên tắc chính trong phẫu thuật triệt căn UTDD là lấy bỏ triệt để khối 

ung thư, kể cả các khối di căn. Dựa vào kết quả xét nghiệm mô bệnh học diện 

cắt dạ dày, phẫu thuật được coi là triệt để khi đạt được các tiêu chuẩn sau: 

- Cắt bỏ một phần hay toàn bộ dạ dày có tổn thương UT, không còn sự 

hiện diện của tế bào UT tại các đường cắt về đại thể cũng như về vi thể. 

- Lấy bỏ toàn bộ hệ thống bạch huyết bị di căn. 

- Lấy bỏ hết mô bị xâm lấn và di căn. 

Năm 1987, UICC đưa ra định nghĩa R (Postgastectomy Residual Tumor) 

để đánh giá tính chất triệt để của phẫu thuật: 

- R0: không còn hiện diện của tế bào UT trên vi thể. 

- R1: còn tế bào ung thư trên vi thể. 

- R2: còn hiện diện của u trên đại thể. 

Theo nhiều nghiên cứu thì có tới 50% số trường hợp UTDD tiến triển tại 

chỗ không đảm bảo phẫu thuật R0 [1],[8],[9]. 
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Phẫu thuật cắt bán phần dạ dày: áp dụng cho UTDD dạ dày ở 1/3 

dưới hoặc ở 1/3 giữa nhưng u còn khu trú. Tuỳ theo mức độ xâm lấn mà cắt 

rộng rãi các tổ chức bị khối u xâm nhập tới [1],[45],[46],[54]. 

Phẫu thuật cắt bỏ toàn bộ dạ dày: thường áp dụng với UT vị trí 1/3 

trên và 1/3 giữa nhưng đã xâm lấn (T3, T4), những trường hợp thâm nhiễm, 

lan rộng dạ dày [1],[7],[8],[45],[46],[55]. 

Phẫu thuật UT dạ dày giai đoạn sớm: nguy cơ di căn hạch thấp, PT cắt 

dạ dày tối thiểu là một lựa chọn hợp lý. Các tiêu chuẩn chủ yếu dựa vào đánh 

giá qua nội soi và MBH như u kích thước nhỏ (<3cm), khu trú ở niêm mạc 

hoặc bất kỳ kích thước nhưng không phải dạng loét khu trú ở niêm mạc. Có 

thể PT cắt u dưới niêm mạc hoặc cắt dạ dày tối thiểu. Thường những trường 

hợp này thực hiện qua phẫu thuật nội soi. Phẫu thuật với độ dày của tổ chức 

đủ để đánh giá tình trạng xâm lấn của u [1],[45],[47],[56]. 

 Phẫu thuật nội soi trong UTDD 

Phẫu thuật nội soi lần đầu được Kitano áp dụng trong điều trị UTDD 

năm 1991. Lúc đầu, được ứng dụng chủ yếu cho UTDD giai đoạn sớm, khối u 

còn ở lớp niêm mạc hoặc dưới niêm. Về sau này, phẫu thuật nội soi ngày càng 

được ứng dụng rộng rãi, thay thế cho kỹ thuật mổ mở, đảm bảo chất lượng 

sống của người bệnh cao hơn [1],[5],[47],[56],[57].   

 Phẫu thuật trong UTDD tiến xa 

Đối với UTDD giai đoạn tiến xa, phẫu thuật vẫn đóng vai trò quan trọng. 

Tùy theo tình trạng bệnh nhân, mức độ tổn thương mà thực hiện các biện 

pháp như mở thông dạ dày, hỗng tràng nuôi dưỡng, sinh thiết hạch hoặc tổ 

chức ung thư, nối tắt dạ dày - ruột hoặc cắt dạ dày tối thiểu làm giảm bớt khối 

lượng tổ chức ung thư hoặc mục đích cầm máu... duy trì chất lượng sống cho 

bệnh nhân [1],[9],[47],[58],[59]. 
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 Nạo vét hạch trong ung thƣ dạ dày 

Dạ dày là tạng có nhiều mạch máu nuôi dưỡng và hệ bạch huyết phong 

phú, khả năng di căn hạch cao. Mức độ di căn hạch tỷ lệ với mức độ xâm lấn 

và kích thước của khối u. Theo Gotoda (2000) thì tần suất và vị trí di căn hạch 

có liên quan độ xâm lấn khối u [60].  

Số lượng hạch bạch huyết dương tính là yếu tố tiên lượng có ý nghĩa. 

Theo hệ thống xếp giai đoạn AJCC (phiên bản 7) cần phẫu tích được ít nhất 

16 hạch bạch huyết để xếp giai đoạn hạch [61],[62]. 

Lợi ích của nạo vét hạch rộng rãi đã được các thử nghiệm lâm sàng 

chứng minh cải thiện sống thêm lâu dài. Nạo vét hạch chặng 2 (D2) được coi 

là tiêu chuẩn điều trị phẫu thuật triệt căn UTDD tại Đông Á. Hiệp hội nghiên 

cứu UTDD Nhật Bản áp dụng vét hạch D2 là tiêu chuẩn cho phẫu thuật điều 

trị triệt căn từ những năm 1960. Ở các nước Phương Tây, nạo vét hạch D2 

được cho là không rõ ràng về lợi ích sống còn. Là kỹ thuật được cân nhắc 

lựa chọn nhưng không bắt buộc  [1],[5],[45],[47],[63],[64],[65],[66]. 

Từ kết quả thử nghiệm của Hội đồng Y khoa Anh (1999) và của nhóm 

UTDD Hà Lan (1995) cũng như các nghiên cứu gần đây cho thấy việc phẫu 

thuật cắt dạ dày triệt căn kèm vét hạch D2 tỷ lệ tai biến thấp, kéo dài thời gian 

sống thêm. Trên cơ sở đó, nạo vét hạch D2 đã được áp dụng như là tiêu chuẩn 

điều trị bệnh UTDD tiến triển tại chỗ ở các trung tâm UT ở phương Tây cũng 

như trên thế giới [1],[5],[65],[67]. 

Các nghiên cứu về nạo vét hạch thấy việc bảo tồn tụy và lách là một 

phần của kỹ thuật nạo vét hạch D2 biến đổi cho phép vét hạch nhóm 11 và 12 

mà không gây tác dụng phụ như khi cắt tụy hoặc cắt lách hay cả hai. Có sự 

đồng thuận là chỉ nên cắt lách trong trường hợp có bằng chứng khối u xâm lấn 

trực tiếp vào lách hoặc u nguyên phát ở tâm vị dạ dày, dọc theo bờ cong lớn. 

Phẫu thuật cắt một phần tụy cũng chỉ nên được thực hiện trong trường hợp 

khối u xâm lấn trực tiếp đến tuyến tụy [1],[5],[64],[66],[68]. 
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Kết quả của một số thử nghiệm cho thấy nạo vét hạch D3 (vét hạch cạnh 

động mạch chủ) không có lợi ích về sống thêm. Kết luận đưa ra là việc bổ 

sung vét hạch cạnh động mạch chủ trong kỹ thuật vét hạch D2 không thực 

sự cần thiết [1],[45],[66],[68],[69]. 

1.5.2. Hoá trị 

Bệnh UTDD ở giai đoạn tiến triển tại chỗ, chưa di căn hạch có tới 50% 

số bệnh nhân có nguy cơ tử vong trong vòng 5 năm. Khi có di căn hạch tiên 

lượng càng xấu. Vì vậy, các nghiên cứu điều trị hóa chất bổ trợ đã được tiến 

hành từ những năm 60 của thế kỷ 20. Lúc đầu 5-FU là tác nhân được sử dụng 

chủ yếu. Sau đó, các phác đồ đa hóa trị liệu dần được đưa vào áp dụng rộng 

rãi, làm tăng tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm. Đã có nhiều phác đồ sử dụng 

phối hợp các tác nhân như: mitomycin, etoposide, cisplatin, methotrexate, 

epirubicin. Gần đây là các tác nhân hóa trị mới được sử dụng trong các phác đồ 

phối hợp như các taxane, irinotecan, oxaliplatin, UFT, S-1 được sử dụng rộng 

rãi và mang lại những kết quả đáng khích lệ [1],[7],[47],[70],[71],[72],[77]. 

1.5.2.1. Hoá trị bổ trợ 

 Hóa trị sau phẫu thuật 

Hóa trị sau phẫu thuật giúp bệnh nhân có nguy cơ cao được xác định 

chính xác mức độ tổn thương và những bệnh nhân nguy cơ thấp sẽ tránh được 

các rủi ro độc tính của hóa trị trước do sự đánh giá giai đoạn không chính 

xác. Ngoài ra, do phẫu thuật là phương thức điều trị hiệu quả nhất, với phẫu 

thuật ban đầu sẽ cắt bỏ được u nguyên phát, giảm nguy cơ không còn cơ hội 

phẫu thuật cho những trường hợp hóa trị trước không hiệu quả [1],[5],[72]. 

Từ những năm 1960 trở đi đã có rất nhiều các nghiên cứu với nhiều 

phác đồ điều trị bổ trợ UTDD được thử nghiệm. Tổng hợp các nghiên cứu 

trước năm 2000 cho thấy vai trò rất nhỏ của hoá trị bổ trợ. Cho tới gần đây 

thì hóa trị bổ trợ mới chứng tỏ vai trò trong UTDD [1],[5],[70],[71],[72]. 
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Phân tích gộp 21 thử nghiệm ngẫu nhiên năm 2000 trên 3.962 bệnh nhân 

cho thấy lợi ích sống còn khiêm tốn nhưng có ý nghĩa thống kê ở nhóm được 

hóa trị bổ trợ. Phân tích gần đây từ 34 thử nghiệm hóa trị bổ trợ cho thấy 

nguy cơ tử vong đã giảm 15% [15],[16],[73],[74]. 

Phác đồ ECF (Epirubicin, Cisplatin, 5-Fluorouracin) trong đó Epirubicin 

thay thế Doxorubicin được thử nghiệm trên bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn 

từ những năm 1990 cho đáp ứng vượt trội và tỷ lệ sống thêm cải thiện rõ rệt. 

Dựa vào đó, các thử nghiệm điều trị bổ trợ bằng phác đồ ECF được thực hiện 

rộng rãi. Phác đồ EOX (biến thể của ECF) sử dụng trong thử nghiệm REAL-2 

(2008) cho kết quả điều trị khả quan được NCCN khuyên dùng cho UTDD 

tiến triển tại chỗ từ năm 2009 [12],[13],[74],[75]. 

Tuy nhiên thì cho tới nay vẫn chưa có sự lựa chọn phác đồ tối ưu cho 

điều trị. Tùy theo tình trạng tổn thương nguyên phát và mức độ lan tràn, di 

căn hạch khi phẫu thuật có thể lựa chọn phác đồ bao gồm 3 thuốc như ECF 

hoặc các biến thể ECX, EOX (thử nghiệm MAGIC hoặc REAL-2) hoặc dùng 

2 thuốc Capecitabine với Oxaliplatin (thử nghiệm CLASSIC) hay S-1 ở các 

bệnh nhân châu Á [1],[5],[47],[72]. 

 Hóa trị trƣớc mổ 

Do phần lớn các trường hợp UTDD được chẩn đoán ở giai đoạn tiến 

triển, khối u đã xâm lấn qua thành dạ dày và di căn hạch vùng, khả năng tái 

phát sau phẫu thuật triệt căn cao do không đảm bảo diện cắt hết tế bào UT. 

Chỉ có khoảng 30% những trường hợp này có thể điều trị triệt căn bằng phẫu 

thuật đơn thuần. Do đó, đã có nhiều nghiên cứu hóa trị trước mổ cho UTDD 

nhằm làm giảm kích thước và sự xâm lấn của u, giảm di căn hạch, giúp tăng 

khả năng phẫu thuật triệt căn và đảm bảo diện cắt hết tế bào ung thư [1],[72]. 

Theo nhiều nghiên cứu thì u xâm lấn càng sâu, tỷ lệ di căn hạch càng cao. 

Với những trường hợp u T3, T4 (bệnh tiến triển tại chỗ) thì nguy cơ di căn 
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hạch càng lớn. Khả năng phẫu thuật R0 thấp, nguy cơ thất bại xa ngay cả khi 

đã phẫu thuật R0 là cao. Hóa trị trước có thể cải thiện khả năng phẫu thuật 

R0. Do việc đánh giá hệ thống hạch bạch huyết trước phẫu thuật khó khăn 

nên cả những trường hợp tổn thương T2 có nghi ngờ di căn ở hệ bạch huyết 

cũng nằm trong nhóm chỉ định hóa trị trước mổ [1],[72]. 

Từ những nghiên cứu ban đầu cho thấy các phác đồ hóa chất điều trị 

cho UTDD tiến triển không có khả năng phẫu thuật hoặc di căn có hiệu quả 

cải thiện bệnh rõ rệt. Một số trường hợp bệnh đáp ứng tốt, giảm giai đoạn 

thành có thể phẫu thuật được. Các nghiên cứu sau này phát triển phác đồ 

điều trị trước cho những trường hợp UTDD tiến triển nhưng còn khả năng 

phẫu thuật. Hiệu quả làm giảm kích thước u và giảm giai đoạn bệnh, phẫu 

thuật dễ dàng hơn, cải thiện thời gian sống thêm [11],[12],[76]. 

Các nghiên cứu khác tương tự cũng cho kết quả khả quan đối với các 

nhóm được hóa trị trước về tăng tỷ lệ phẫu thuật triệt căn cũng như thời 

gian sống thêm. Từ đó các hướng dẫn thực hành điều trị của NCCN và 

ESMO đã đưa ra khuyến cáo về điều trị hóa chất trước mổ cho các bệnh 

nhân UTDD tiến triển tại chỗ [5],[72]. 

1.5.2.2. Hoá trị trong ung thư dạ dày giai đoạn muộn 

Những trường hợp UTDD tiến triển, tổn thương lan tràn hoặc di căn 

không có khả năng điều trị phẫu thuật triệt căn nhưng hóa chất có khả năng 

cải thiện triệu chứng và giảm nhẹ bệnh. Điều trị đơn chất với các tác nhân có 

tác dụng trong UTDD như: 5-FU, mitomycin, etoposide, cisplatin cho tỷ lệ 

đáp ứng trong khoảng 10-20%. Một số tác nhân mới có tỷ lệ đáp ứng cao hơn 

và thường được sử dụng phối hợp đa hóa trị liệu như phác đồ có taxane, 

irinotecan, epirubicine, oxaliplatin, etoposide dạng uống, UFT, S-1. Hóa trị 

triệu chứng làm giảm tiến triển của khối u, giảm di căn hạch và di căn xa, cải 

thiện triệu chứng, kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân [1],[5],[47],[77]. 
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Từ đầu những năm 80 của thế kỷ 20 đã có rất nhiều nghiên cứu so sánh 

nhằm tìm ra phác đồ tối ưu như FAM với FAMTX, FAMTX với ECF, 

FAMTX với ELF, ECF với MCF. Trong số các phác đồ thì ECF cho thấy cải 

thiện thời gian sống thêm và chất lượng sống hơn so với phác đồ FAMTX và 

MCF. Các nghiên cứu gần đây cho thấy đối với nhóm UTDD tiến triển hoặc 

di căn điều trị bằng các phác đồ có taxan như phác đồ DCF là lựa chọn cho tỷ 

lệ đáp ứng cao nhưng cũng không thực sự hiệu quả hơn hẳn so với phác đồ 

ECX (là biến thể của ECF) [1],[5],[70],[77],[78],[79],[80].  

Có nhiều các nghiên cứu đa hóa trị có hiệu quả với các tác nhân mới. 

Thử nghiệm REAL-2 (2008) và kết quả cập nhật năm 2010 đã chứng minh 

hiệu quả lâu dài của phác đồ EOX so với các biến thể còn lại. Từ những dữ 

liệu này và trong thực tế điều trị đã cho thấy EOX được ưa dùng bước đầu 

hơn ECF [13],[14]. 

Nhiều nghiên cứu sử dụng các phối hợp khác nhau đã được thực hiện 

như capecitabine với docetaxel, FOLFOX, EOF, XELOX [CAPOX], S1 với 

oxaliplatin. Tỷ lệ đáp ứng trong khoảng từ 40%-67%, thời gian sống trung 

bình từ 8-15 tháng. Các phác đồ phối hợp cisplatin và irinotecan hoặc 

irinotecan, FU và leucovorin; cisplatin, irinotecan và docetaxel; S1 với 

irinotecan… cũng đã được tiến hành cho đáp ứng nhất định [77],[81]. 

1.5.3. Xạ trị 

Xạ trị lúc đầu ít có vai trò trong điều trị UT đường tiêu hóa cũng như 

UTDD. Tuy nhiên, nhờ những tiến bộ về xạ trị trong điều trị UT nên xạ trị 

được sử dụng nhiều hơn trong điều trị UTDD. Lúc đầu thường là xạ đơn 

thuần, sau chủ yếu được phối hợp với hóa chất giúp tăng tỷ lệ đáp ứng.  

Từ những nghiên cứu phối hợp 5-FU và xạ trị cho những trường hợp 

UTDD tiến triển tại chỗ không phẫu thuật được cho thấy cải thiện thời gian 
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sống thêm. Những nghiên cứu xạ trị về sau này thường phối hợp với 5-FU 

cho đáp ứng tốt hơn so với xạ trị đơn thuần [5],[82],[83],[84],[85]. 

Hóa - xạ trị trước mổ cho những trường hợp UTDD có khả năng phẫu 

thuật triệt căn làm tăng tỷ lệ phẫu thuật triệt để, cải thiện thời gian sống thêm 

[86],[87],[88],[89],[90]. 

Xạ trị bổ trợ kết hợp hóa chất đồng thời giảm đáng kể tỷ lệ tái phát tại 

chỗ và tại vùng, tăng đáng kể thời gian sống thêm [1],[5],[91],[92],[93]. 

Xạ trị trong mổ được thực hiện trong khi phẫu thuật, mục đích đưa một 

liều xạ lớn vào diện mổ có nguy cơ tái phát cao. Ưu điểm của phương pháp 

này là nâng liều xạ tối đa tới vị trí có nguy cơ tái phát, hạn chế các tác dụng 

không mong muốn của tia xạ tới các mô lành [94],[95],[96],[97]. 

Những trường hợp bệnh tiến triển tại chỗ hoặc tái phát không phẫu thuật 

được, xạ trị đồng thời với hóa trị làm giảm triệu chứng, giảm sự tiến triển của 

bệnh. Với những ổ di căn xương, xạ trị giảm đau cũng có tác dụng tốt. 

[1],[5],[58],[59],[82],[83].  

Kỹ thuật xạ trị tốt nhất được thực hiện bởi chụp cắt lớp mô phỏng và lập 

kế hoạch xạ trị không gian ba chiều, sử dụng máy gia tốc điều biến liều. Che 

chắn các tạng làm giảm thiểu tác dụng phụ: gan, thận, tủy sống, tim, phổi. 

Trường chiếu: tuỳ thuộc vào 

- Vị trí u nguyên phát. 

- Mức độ lan tràn, di căn hạch. 

Liều xạ: 45-50,4 Gy. Phân liều: 1,8 Gy/ngày. 

1.5.4. Điều trị đích  

Trong những năm gần đây, nhờ tiến bộ của công nghệ sinh học, liệu 

pháp “nhắm trúng đích” trong điều trị bệnh UT ngày càng được sử dụng rộng 

rãi. Đó là sử dụng các sản phẩm sinh học tác động có tính chọn lọc lên các tế 
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bào, dòng tế bào UT nhất định hoặc làm thay đổi tương tác qua lại của cơ thể 

vật chủ đối với tế bào UT, gây nên tác dụng chống u [1],[5],[77],[98]. 

Thuốc điều trị đích có thể sử dụng đơn thuần hoặc phối hợp với hoá chất, 

xạ trị. Hiện có nhiều nghiên cứu điều trị đích trong UTDD tiến triển.  

 Trastuzumab 

Trastuzumab (Herceptin) là một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp ADN gắn 

chọn lọc có nguồn gốc từ người, tác động chọn lọc lên ngoại bào thụ thể 2 của 

yếu tố phát triển biểu mô người (HER2). Ức chế sự tăng sinh các tế bào khối 

u người có biểu hiện quá mức HER2.  

Thử nghiệm pha III ToGA (2009) sử dụng Trastuzumab kết hợp hóa chất 

điều trị UTDD hoặc UT vị trí tiếp nối dạ dày - thực quản tiến triển có bộc lộ 

thụ thể HER2 (+). Kết quả cho thấy thời gian sống thêm toàn bộ là 13,5 tháng 

so với nhóm điều trị hóa chất đơn thuần là 11,1 tháng [42].  

 Liệu pháp chống VEGF 

Yếu tố phát triển nội mạc mạch máu (VEGF) có thụ thể (VEGFR) nằm trên 

bề mặt tế bào khi bị kích hoạt sẽ làm tăng hoạt hóa quá trình sinh mạch, tăng 

cường sự phát triển của khối u. Ramucirumab là một kháng thể đơn dòng tái tổ 

hợp của lớp IgG1 gắn với các VEGFR-2, ngăn chặn kích hoạt thụ thể. Thuốc 

được chỉ định sử dụng đơn trị liệu hoặc kết hợp với paclitaxel trong UTDD 

tiến xa [5],[77].  

1.6. Các hóa chất sử dụng trong nghiên cứu  

 Epirubicin 

- Hoạt chất: Epirubicin hydrochloride. 

- Dạng thuốc: bột pha tiêm, lọ 10mg và 50mg. 

- Cơ chế tác dụng: Epirubicin hydrochloride là một kháng sinh 

Anthracycline thế hệ mới. Thuốc định vị trong nhân tế bào, ức chế tổng thợp 

acid nucleic và ức chế sự phân chia của tế bào. 
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- Dược động học: 

 Thời gian bán hủy trung bình khoảng 40 giờ. 

 Thuốc đào thải chủ yếu qua gan, không đi qua hàng rào máu não. 

- Chỉ định: điều trị ung thư vú, dạ dày, gan, tụy, đại tràng, đầu cổ, buồng 

trứng, phổi, u lympho ác tính, bệnh bạch cầu, sarcom mô mềm. 

- Chống chỉ định: Bn có tiền sử hoặc đang bị suy tim hoặc tiền sử mẫn 

cảm với Epirubicin. 

- Tác dụng không mong muốn: 

 Độc cho tim: thuốc có thể gây suy tim. 

 Rụng tóc: có thể phục hồi ở 60-90% các trường hợp. 

 Viêm niêm mạc miệng: có thể xảy ra sau 5-10 ngày sau khi bắt đầu 

điều trị. 

 Rối loạn tiêu hóa: buồn nôn, nôn và tiêu chảy. 

 Tăng acid uric máu do sự phá hủy tế bào UT nhanh chóng. 

 Gây đỏ nước tiểu 1-2 ngày sau khi sử dụng. 

- Liều dùng: liều sử dụng đơn thuần 60-90mg/m
2
. 

- Bảo quản: dung dịch sau khi pha ổn định trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng 

và 48 giờ trong tủ lạnh. Thuốc bảo quản nên tránh ánh sáng [99],[100]. 

 Oxaliplatin 

- Hoạt chất: Oxaliplatin. 

- Dạng thuốc: bột pha tiêm, lọ 50mg và 100mg. 

- Cơ chế tác dụng: Oxaliplatin là một thuốc chống UT thế hệ mới. Thuốc 

ức chế sinh tổng hợp AND thông qua ức chế trong thời gian ngắn ARN và 

sinh tổng hợp Protein. 

- Dược động học: 

 Thời gian bán hủy gần với chu chuyển tự nhiên của hồng cầu và 

albumin huyết thanh. 

 Thuốc đào thải chủ yếu qua thận, không đi qua hàng rào máu não. 
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- Chỉ định: điều trị ung thư dạ dày, tụy, đại tràng. 

- Chống chỉ định: Bn suy thận hoặc có tiền sử hoặc tiền sử mẫn cảm với 

Oxaliplatin, đang cho con bú. 

- Tác dụng không mong muốn: 

 Triệu chứng thần kinh ngoại vi: tê ngón tay, chân hay xung quanh 

miệng, cổ họng. 

 Rụng tóc: mức độ trung bình. 

 Viêm niêm mạc miệng. 

 Rối loạn tiêu hóa: buồn nôn, nôn và tiêu chảy. 

 Làm giảm tạm thời số lượng tế bào máu. 

- Liều dùng: liều sử dụng 85mg/m
2
 mỗi 2 tuần hoặc 130mg/m

2 
mỗi

 
3 tuần 

- Bảo quản: dung dịch sau khi pha ổn định trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng 

và 48 giờ trong tủ lạnh [101],[102]. 

 Xeloda 

- Hoạt chất: Capecitabine, là dẫn xuất của Fluoropyrimidine carbamate 

được điều chế để dùng đường uống. 

- Dạng thuốc: viên nén bao phin 500mg. 

- Cơ chế tác dụng: Capecitabine là một thuốc kìm tế bảo trên những khối u 

hoạt động và chọn lọc. 

Capecitabine là một dạng tiền dược, được chuyển hóa thành 5-

fluorouracil bên trong khối u bởi các enzyme. Sự hình thành 5-FU tại khối u 

nhờ xúc tác ưu tiên của yếu tố tạo mạch liên quan tới khối u là Thymidine 

phosphorylase qua đó giảm tối đa diện tiếp xúc của mô lành với 5-FU. Tại 

đây 5-fluorouracil ức chế quá trình sinh tổng hợp ADN và ngăn chặn quá 

trình tăng sinh của khối u. Con đường hoạt hóa của Capecitabine đi theo ba 

bước chuyển hóa bởi enzyme và qua hai dạng chuyển tiếp là 5’-deoxy-5-

fluorocytidine (5’DFCR) và d5’-deoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR), trước khi 

được biến đổi thành 5-fluorouracil và làm tổn thương tế bào. 
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- Dược động học: Sau khi uống, Capecitabine được hấp thu nhanh chóng 

sau đó được chuyển hoá mạnh thành chất chuyển hóa 5’-DFCR và 5’DFUR. 

Thuốc được chuyển hóa thành các chất không có hoạt tính rồi đào thải ra 

ngoài qua nước tiểu (95,5%) và một lượng rất ít qua phân. 

- Chỉ định: điều trị ung thư vú, dạ dày, tụy, đại tràng, đầu cổ... 

- Chống chỉ định: Bn có tiền sử dị ứng với Fluoropyrimidine hoặc suy 

thận nặng. 

- Tác dụng không mong muốn: 

 Hệ tiêu hóa: viêm miệng, chán ăn, buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy. 

 Tim mạch: nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực, rối loạn nhịp tim, ngừng 

tim, suy tim. 

 Hệ tạo huyết: gây giảm các dòng tế bào máu. 

 Da và tổ chức dưới da: gây hội chứng bàn tay - chân, viêm da, da khô, 

ban đỏ hoặc rụng tóc do nhiễm độc da. 

 Chức năng gan: tăng Bilirubin máu hoặc men gan. 

 Rối loạn toàn thân: mệt mỏi, ngủ lịm, chán ăn, suy nhược, trầm cảm ... 

- Liều dùng: liệu trình của Xeloda thường là 1.250mg/m
2
, dùng 2 lần mỗi 

ngày trong 14 ngày, sau đó 7 ngày nghỉ thuốc. 

- Bảo quản: ở nhiệt độ dưới 30
0
C [103],[104],[105]. 

1.7. Nghiên cứu trong và ngoài nƣớc về điều trị UTDD 

1.7.1. Một số nghiên cứu trên thế giới vê điều trị UTDD xâm lấn 

Các nghiên cứu về điều trị UTDD trên thế giới đã được tiến hành từ rất 

lâu và đa dạng về đối tượng bệnh nhân, mục đích và phương pháp điều trị. 

Nhờ các biện pháp điều trị phẫu thuật triệt căn được hoàn thiện, các nghiên 

cứu gần đây chủ yếu đánh giá kết quả điều trị bổ trợ cho UTDD đã phẫu thuật 

triệt căn cũng như các yếu tố liên quan sống thêm. 
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Fukuda (2011) phân tích các yếu tố tiên lượng của 71 bệnh nhân UTDD 

xâm lấn thanh mạc (T4), chưa di căn xa được điều trị triệt căn thời gian 2001-

2009. Có 60 bệnh nhân có u xâm lấn tới thanh mạc (T4a) và 11 xâm lấn cấu 

trúc lân cận (T4b) trong đó 85,9% có di căn hạch vùng. Nghiên cứu thực hiện 

được việc xác định tế bào UT rơi vào khoang bụng qua xét nghiệm tế bào 

nước rửa màng bụng khi phẫu thuật. 27/71 bệnh nhân được xác định đã có tế 

bào UT rơi vào trong khoang bụng. 70,5% được điều trị bổ trợ bằng các phác 

đồ hóa trị khác nhau. Kết quả cho thấy mức độ di căn hạch, xâm lấn mạch ảnh 

hưởng rõ tới tiên lượng sống thêm và khi có tế bào UT rơi vào trong khoang 

bụng thì tỷ lệ sống còn 5 năm khác biệt rõ rệt với 47,6% nhóm âm tính và 

15,2% nhóm có tế bào UT trong màng bụng (p< 0,01) [17]. 

Ming-zhe Li (2014) nghiên cứu hồi cứu đánh giá kết quả điều trị 94 bệnh 

nhân UTDD xâm lấn thanh mạc (T4) được điều trị triệt căn trong số 1249 

bệnh nhân điều trị từ 1994-2008. Bao gồm 39 bệnh nhân T4a và 55 bệnh nhân 

T4b, có 85,1% di căn hạch. Các bệnh nhân được điều trị bổ trợ bằng các phác 

đồ hóa trị khác nhau. Sống thêm toàn bộ 3 năm là 22,9% và 5 năm là 13,8%. 

Yếu tố ảnh hưởng sống thêm là độ biệt hóa mô học và di căn hạch [106]. 

Từ kết quả của các nghiên cứu trước đó đã chứng vai trò của hóa trị bổ trợ 

trong UTDD. Bang và cộng sự đã thực hiện thử nghiệm CLASSIC (2012) đánh giá 

kết quả điều trị bổ trợ phác đồ XELOX cho UTDD đã phẫu thuật triệt căn. Có 

1.035 bệnh nhân UTDD giai đoạn II-IIIB ở Hàn Quốc, Trung Quốc và Đài 

Loan được chia 2 nhóm phẫu thuật đơn thuần (515 bệnh nhân) hoặc có hóa trị 

bổ trợ (520 bệnh nhân). Kết quả chứng minh hiệu quả rõ rệt của điều trị bổ trợ 

khi TLS toàn bộ 3 năm ở nhóm bổ trợ là 83% còn nhóm phẫu thuật đơn thuần đạt 

78%. Tỷ lệ sống thêm 3 năm không bệnh ở nhóm điều trị bổ trợ là 74% và nhóm 

phẫu thuật đơn thuần chỉ là 59%. Tuy nhiên nghiên cứu chủ yếu bệnh nhân thuộc 

nhóm T2 và T3 và có rất ít bệnh nhân thuộc T4 (4 bệnh nhân T4N0) [16]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Mz%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25211331
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Phân tích tổng hợp của Pecqueux (2015) từ 64 nghiên cứu gồm 12.883 

bệnh nhân khẳng định con đường di căn theo khoang tự nhiên của UTDD vào 

ổ bụng, nhất là với những trường hợp có u xâm lấn tới thanh mạc hoặc cấu 

trúc lân cận (T4) là thường gặp. Đồng thời cũng cho thấy rõ vai trò của hóa trị 

bổ trợ không chỉ với những trường hợp đã có tế bào UT rơi vào khoang màng 

bụng mà cả những trường hợp chưa có [20]. 

1.7.2. Một số nghiên cứu về điều trị ung thư dạ dày tại Việt Nam gần đây 

Điều trị UTDD tại Việt Nam đã áp dụng phẫu thuật triệt căn kết hợp vét 

hạch chặng 2 của Nhật Bản cho kết quả khả quan, cải thiện thời gian sống 

thêm, tỷ lệ tai biến, biến chứng rất thấp. Các nghiên cứu điều trị phẫu thuật 

gần đây của Trịnh Hồng Sơn (2001), Lê Nguyên Ngọc (2004) [50], Nguyễn 

Xuân Kiên (2005) cho thấy các tiến bộ của phẫu thuật đã được áp dụng và cải 

thiện sống thêm cho bệnh nhân. Trịnh Hồng Sơn (2001) so sánh thấy phẫu 

thuật không triệt để có thời gian sống thêm không có sự khác biệt giữa các 

nhóm nạo vét hạch. Trong khi ở nhóm điều trị triệt để D1: 27 tháng, D2: 

32,45 tháng và D3: 41,40 tháng [49]. Nguyễn Xuân Kiên (2005) đạt tỷ lệ sống 

thêm 5 năm 29,2% trong đó những trường hợp UTDD sớm đạt 79,5% [51]. 

Điều trị hóa chất trong UTDD tại Việt Nam cũng đã được áp dụng rộng 

rãi. Các phác đồ đa dạng từ điều trị tạm thời đơn chất 5-FU cho những trường 

hợp bệnh UTDD ở giai đoạn muộn hoặc tái phát, di căn tới các phác đồ phối 

hợp và gần đây chuyển sang điều trị bổ trợ thường quy bằng các phác đồ cập 

nhật. Từ những nghiên cứu đã khá lâu của Nguyễn Bá Đức (2001) điều trị bao 

gồm cả bổ trợ và triệu chứng phác đồ ELF và FAM tại Bệnh Viện K [107]. Vũ 

Hồng Thăng (2006) điều trị bổ trợ 45 bệnh nhân UTDD tại Bệnh viện K bằng 

phác đồ ELF. Sống thêm 3 năm toàn bộ đạt 63,4% và sống thêm không bệnh 

là 63,2% [108].  
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Nguyễn Tiến Cương (2007) đánh giá hiệu quả điều trị ban đầu, mức độ 

dung nạp thuốc và các tác dụng phụ của phác đồ ELF tại Bệnh viện Bạch Mai. 

Nghiên cứu không đánh giá về sống thêm [109]. Tại Bệnh viện Việt - Tiệp 

Hải Phòng, Nguyễn Lam Hòa (2008) đánh giá hiệu quả điều trị hóa chất bổ 

trợ cho bệnh UTDD bằng 5-FU, FUFA, ELF cho thấy tỷ lệ sống thêm 5 năm 

cao hơn ở nhóm điều trị bổ trợ [110]. 

Vũ Hải (2009) nghiên cứu nhóm 504 bệnh nhân UTDD gồm 458 được 

phẫu thuật đơn thuần và 46 được hóa trị bổ trợ phác đồ ELF. Các yếu tố liên 

quan sống thêm sau mổ bao gồm mức độ xâm lấn, sự di căn hạch, giai đoạn 

bệnh và loại phẫu thuật. TLS 5 năm theo giai đoạn bệnh I, II, III, IV là: 

79,3%; 59,5%; 13,5% và 0%. Sống 3 năm toàn bộ nhóm hóa trị bổ trợ tốt hơn 

so với nhóm phẫu thuật đơn thuần (65,2% so với 47,7%) [111]. 

Phan Tấn Thuận (2010) đánh giá kết quả điều trị các bệnh nhân UTDD 

giai đoạn muộn không còn khả năng phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện Ung 

bướu Thành phố Hồ Chí Minh thấy nhóm được điều trị phẫu thuật tạm thời 

kết hợp hóa chất cho thời gian sống thêm tốt nhất so với lần lượt các nhóm 

điều trị hóa chất đơn thuần, phẫu thuật đơn thuần và nhóm điều trị triệu chứng 

đơn thuần. Các phác đồ lựa chọn cũng đa dạng tùy thuộc tình trạng bệnh nhân 

mà không đi sâu đánh giá hiệu quả của một phác đồ nhất định [112]. 

Trịnh Thị Hoa (2009) đánh giá hiệu quả điều trị bổ trợ bằng phác đồ 

ECX sau phẫu thuật triệt căn UTDD tại Bệnh viện K. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 

sau 1 năm là 98%, 3 năm là 81,8%. Đây cũng là nghiên cứu áp dụng một phác 

đồ mới cập nhật trong điều trị bổ trợ cho UTDD tại thời điểm đó [113]. 

Dựa trên nghiên cứu INT-0116, Bệnh viện K (2010) tiến hành nghiên 

cứu đánh giá hiệu quả điều trị hóa - xạ trị phối hợp bổ trợ cho UTDD đã phẫu 
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thuật triệt căn bằng 5-FU và leucovorin kết hợp xạ ngoài vào liều 45Gy. Kết 

quả sống thêm ở các bệnh nhân điều trị đủ liệu trình là đáng khích lệ [114]. 

Gần đây thì Lê Thành Trung (2011) cũng đã thực hiện điều trị bổ trợ 

cho nhóm UTDD có di căn hạch bằng phác đồ EOX. Kết quả sống thêm 

có sự cải thiện với tỷ lệ sống còn toàn bộ 1 năm và 2 năm tương ứng là 

98,6% và 90,6%. Thời gian sống thêm trung bình là 35,2 tháng [115]. 

Tô Như Hạnh (2012) đánh giá kết quả hóa trị phác đồ EOX cho nhóm 68 

bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn không còn khả năng phẫu thuật triệt căn tại Bệnh 

viện K cho thấy đáp ứng toàn bộ đạt 52,9%, chỉ có 14,7% BN bệnh tiến triển. thời 

gian sống trung bình là 7,67 tháng [116].  

Đặng Hoàng An (2015) trong một nghiên cứu gần đây đã điều trị cho 

nhóm bệnh nhân UTDD giai đoạn IIA-IIIB phẫu thuật cắt dạ dày kèm vét 

hạch D1 hoặc D2 bổ trợ bằng hóa - xạ trị và hóa chất phác đồ EOX. Đánh giá 

sống thêm trung bình đạt 34 ± 6,26 tháng. Tuy nhiên nghiên cứu không phân 

tích sống thêm theo từng nhóm điều trị cụ thể [117]. 

Cũng như phần lớn các nghiên cứu trên thế giới thì hiện tại Việt Nam 

cũng chưa có phác đồ chuẩn mực nào có kết quả vượt trội khi điều trị cho 

nhóm UTDD xâm lấn. Việc lựa chọn phác đồ chủ yếu dựa vào các khuyến 

cáo điều trị của NCCN và ESMO cùng với tình trạng thực tế của bệnh nhân 

mà lựa chọn phác đồ phối hợp hai thuốc hay ba thuốc cho phù hợp. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Gồm 152 trường hợp bệnh nhân được chẩn đoán xác định là UTDD giai 

đoạn IIB-III (T4, N0-3, M0), được điều trị bổ trợ phác đồ EOX sau phẫu thuật 

triệt căn tại Bệnh viện K từ 1/2009 đến 12/2011 với các tiêu chuẩn sau: 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định là UTDD có u xâm lấn tới bề mặt 

thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận, chưa di căn xa (T4, N0-3, M0). 

- Mô bệnh học loại ung thư biểu mô. 

- Thể trạng chung còn tốt: chỉ số toàn trạng từ 0-2 theo thang điểm ECOG. 

- Được điều trị phẫu thuật cắt dạ dày triệt căn, nạo vét hạch D2 theo 

phương pháp của Nhật Bản. 

- Điều trị hóa chất phác đồ EOX đủ 6 chu kỳ. 

- Không có bệnh kèm theo chống chỉ định điều trị hoá chất. 

- Có hồ sơ lưu trữ đầy đủ.  

- Có thông tin về tình trạng bệnh sau điều trị qua các lần khám lại và/hoặc 

thông tin từ thư trả lời được gửi cho bệnh nhân và gia đình hoặc điện thoại. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Thể trạng yếu, không còn chỉ định điều trị hóa chất hoặc do có bệnh phối 

hợp.  

- Những trường hợp bệnh nhân bỏ dở, không đủ liệu trình điều trị. 

- Đã được hóa trị trước mổ hoặc phẫu thuật không đảm bảo triệt căn. 

- Những trường hợp bệnh có di căn xa. 

- Hồ sơ không đầy đủ, thất lạc thông tin. 
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2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Là phương pháp can thiệp lâm sàng không đối chứng có theo dõi dọc. 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Theo nghiên cứu MAGIC thì tỷ lệ sống thêm 5 năm đạt 36%. Trong điều 

kiện ở Việt Nam, mong muốn tỷ lệ sống thêm của nhóm bệnh nhân UTDD có 

u xâm lấn thanh mạc được phẫu thuật triệt căn và hóa trị đạt gần tương 

đương, với ước lượng sai số là 10% (d=0,10). Kết quả này, khi thực hiện hóa 

trị bổ trợ với mong muốn chắc chắn đến 95% [12]. 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu: 

              n = 
2

2/1  2

)1(

d

PP   

Trong đó: 

- n: là cỡ mẫu nghiên cứu  

- p: tỷ lệ bệnh nhân sống thêm dựa theo các nghiên cứu trước.  

- q = 1-p 

- Z 1- /2= 1,96 ( = 0,05 độ tin cậy là 95%) 

- d: tỷ lệ sai số cho phép. Ước lượng sai số là 10% (=0,1).  

Độ tin cậy mong muốn chắc chắn đến 95%.   

Tính theo công thức: 

       (1,96)
2
x(0,36)x(1- 0,36)                                                                       

n = - = 89  

                             (0,1)
2
 

Cỡ mẫu cần có trong nghiên cứu là 89 bệnh nhân. 

Trong nghiên cứu đã lựa chọn được 152 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn. 
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2.2.3. Nội dung nghiên cứu 

 Đặc điểm lâm sàng  

- Tuổi và giới:   

 Phân nhóm tuổi: <30, 30- ≤39, 40- ≤49, 50- ≤59, 60- ≤69, ≥70 tuổi. 

 Đánh giá tỷ lệ mắc theo giới. 

- Thời gian mắc: thời gian từ khi có triệu chứng cho đến khi khám phát 

hiện bệnh. Chia theo các nhóm gồm <3 tháng, từ 3-6 tháng, từ 6-12 

tháng và >12 tháng. 

- Các triệu cơ năng khi vào viện: đau bụng - thượng vị, nuốt nghẹn, chán 

ăn đầy bụng, ợ hơi - ợ chua, nôn, xuất huyết tiêu hoá… 

- Các triệu chứng thăm khám thực thể lúc vào viện: gầy sút, u thượng vị 

hoặc biểu hiện của biến chứng như viêm phúc mạc, thủng dạ dày… 

- Đánh giá điểm toàn trạng (PS): theo thang điểm đánh giá toàn trạng cơ thể. 

 Đặc điểm tổn thƣơng 

- Vị trí tổn thương: được đánh giá và mô tả trong khi phẫu thuật của phẫu 

thuật viên. Sắp xếp theo từng vị trí cụ thể của dạ dày: tâm - phình vị, 

thân vị, hang vị - môn vị, toàn bộ dạ dày. Vị trí u theo 1/3 phần dạ dày: 

1/3 trên, 1/3 giữa và 1/3 dưới. 

- Hình thái tổn thương đại thể: thể loét, thể sùi, thể thâm nhiễm lan tỏa, 

loét - sùi, loét - thâm nhiễm.  

- Thể mô bệnh học của u nguyên phát: xếp loại mô bệnh học dựa trên 

bảng phân loại của WHO năm 2010. 

- Xếp độ biệt hoá mô học: biệt hoá cao, biệt hoá vừa, biệt hoá thấp. 

- Các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh giúp chẩn đoán xác định và đánh giá 

mức độ xâm lấn của tổn thương nguyên phát trước mổ. 

- Đánh giá tình trạng và mức độ di căn hạch. 
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- Các yếu tố liên quan với sự di căn hạch. 

- Xếp loại TNM, giai đoạn theo AJCC 2010:  

Xếp loại T dựa vào độ xâm lấn vi thể (pT) 

Xếp loại N theo tình trạng di căn hạch vi thể (pN) 

Đánh giá di căn xa (M) theo lâm sàng, cận lâm sàng  

 Đánh giá kết quả điều trị  

- Phác đồ và liều điều trị hóa chất.  

- Đánh giá một số tác dụng không mong muốn của hóa trị: 

 Đánh giá độc tính của phác đồ trên huyết học: huyết sắc tố, bạch cầu, 

bạch cầu đa nhân trung tính, tiểu cầu. 

 Đánh giá độc tính của phác đồ trên chức năng gan - thận: xét nghiệm 

định lượng SGOT, SGPT, Creatinin huyết và Urê huyết. 

 Một số tác dụng phụ trên lâm sàng: chán ăn, buồn nôn và nôn, tiêu chảy, 

hội chứng bàn tay - bàn chân, ảnh hưởng thần kinh ngoại vi. 

 Mức độ ảnh hưởng của các tác dụng phụ tới liệu trình điều trị. 

- Đánh giá kết quả sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh. 

- Phân tích sống thêm toàn bộ theo các yếu tố: 

 Sống thêm liên quan tuổi, giới.  

 Sống thêm liên quan vị trí, kích thước u. 

 Sống thêm liên quan hình thái đại thể tổn thương.  

 Sống thêm liên quan thể mô bệnh học. 

 Sống thêm liên quan với mức độ xâm lấn u. 

 Sống thêm liên quan tình trạng di căn hạch, mức độ di căn hạch. 

 Sống thêm liên quan giai đoạn bệnh. 
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2.2.4. Cách thức tiến hành  

- Những bệnh nhân có đủ các tiêu chuẩn sẽ được chọn vào nghiên cứu. 

Thông tin của các bệnh nhân nghiên cứu được thu thập và ghi nhận theo 

mẫu bệnh án nghiên cứu. 

- Nghiên cứu, sử dụng các tư liệu trong hồ sơ bệnh án, phỏng vấn bệnh 

nhân thu thập các thông tin: tuổi, giới, lý do vào viện, thời gian kể từ khi 

có triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện, các triệu chứng khi vào viện. 

- Trực tiếp khám đánh giá và ghi nhận tình trạng bệnh nhân, các tổn 

thương trên lâm sàng. 

- Tiến hành thực hiện và ghi nhận các xét nghiệm cận lâm sàng trước điều trị: 

 Nội soi: xác định vị trí, hình ảnh tổn thương đại thể. 

 Siêu âm: xác định vị trí, kích thước, mức độ xâm lấn, sự lan tràn tổn 

thương nguyên phát cũng như sự di căn hạch.  

 Chụp CT-scanner: xác định chính xác vị trí, kích thước, độ xâm lấn tổn 

thương nguyên phát và di căn hạch. 

- Ghi nhận các đánh giá của phẫu thuật viên: Mô tả vị trí, kích thước, mức 

độ xâm lấn và hình thái tổn thương đại thể trong phẫu thuật. 

- Mức độ xâm lấn của u (T) được đánh giá dựa trên mô tả của phẫu thuật 

viên và khẳng định qua mô bệnh học.  

 Những trường hợp u xâm lấn bề mặt thanh mạc, chưa dính vào tổ chức 

lân cận và trên mô bệnh học xác định đã xâm lấn thanh mạc được xếp 

T4a.  

 Nếu bề mặt u đã dính vào tổ chức lân cận theo mô tả của phẫu thuật 

viên hoặc xâm lấn sâu cần phải cắt kèm theo tổ bị xâm lấn xếp vào T4b. 

Các tạng bị xâm lấn bao gồm: đại tràng ngang, tụy, lách, thùy gan. 
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- Thể mô bệnh học và độ biệt hóa sau phẫu thuật. 

- Điều trị hóa chất phác đồ EOX.  

- Đánh giá độc tính của phác đồ hóa chất qua các đợt điều trị: dựa trên tiêu 

chuẩn phân độ độc tính thuốc chống ung thư của Tổ chức Y tế thế giới 

xếp theo các mức độ từ độ 0 đến độ IV. 

 Đánh giá độc tính của phác đồ trên huyết học, chức năng gan - thận: 

dựa trên xét nghiệm công thức máu, sinh hóa sau mỗi đợt điều trị.  

 Buồn nôn: ghi nhận, đánh giá mức độ buồn nôn có gây ảnh hưởng đến 

ăn uống được bình thường hay không.  

 Nôn: nhận định số lần nôn trong từng ngày truyền. 

 Tiêu chảy: số lần đi ngoài, các dấu hiệu đi kèm, mất nước, co rút.  

 Nhiễm trùng: có sốt không, loét họng miệng không, nhiễm trùng thường 

kèm theo giảm bạch cầu hạt có sốt phải điều trị kháng sinh. 

 Hội chứng bàn tay - bàn chân: nhận định mức độ nổi ban hoặc viêm loét, 

dị cảm hoặc cảm giác đau trên da bàn tay - bàn chân. Mức độ ảnh 

hưởng tới chức năng sinh hoạt của bệnh nhân. 

 Ảnh hưởng thần kinh ngoại vi: xác định triệu chứng tê bì, dị cảm, giảm 

khả năng hoạt động xuất hiện sau mỗi đợt truyền hóa chất.  

 Ảnh hưởng của độc tính và các tác dụng phụ tới liệu trình điều trị hóa 

chất: số lần và số ngày phải tạm dừng điều trị.  

- Theo dõi bệnh nhân sau điều trị: 

 Dựa vào kết quả khám lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng qua các 

lần khám lại định kỳ, đánh giá tình trạng tái phát di căn. 

 Những trường hợp không đến khám lại: thu thập thông tin qua liên lạc 

điện thoại với bệnh nhân hoặc người nhà bệnh nhân. 



 42 

2.2.5. Quy trình điều trị  

- Các bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn cắt dạ dày kết hợp nạo vét hạch 

D2 theo quy chuẩn của phương pháp Nhật Bản. Những trường hợp u 

xâm lấn tổ chức lân cận (T4b) nếu chỉ dính bề mặt thì bảo tồn cơ quan 

lân cận, nếu đã xâm lấn thì cắt triệt căn kèm tổ chức bị xâm lấn. 

- Các bệnh nhân trong nhóm tiêu chuẩn nghiên cứu được chuyển điều trị 

bổ trợ phác đồ EOX 6 chu kỳ. 

- Bệnh nhân hậu phẫu ổn định sau 3-4 tuần bắt đầu điều trị hóa chất. 

Phác đồ EOX: 

Epirubicin    50 mg/m
2
 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Oxaliplatin   130 mg/m
2
 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Xeloda (Capecitabine) 1000mg/m
2
 da, uống 2 lần/ngày từ ngày 1-21 

Chu kỳ 21 ngày x 6 chu kỳ 

- Liều lượng thuốc được tính và thay đổi theo diện tích da cơ thể (dựa trên 

chiều cao, cân nặng của bệnh nhân).  

- Tất cả các bệnh nhân được điều trị đủ liều theo phác đồ (≥85% liều hóa 

chất). 

Liệu trình điều trị: 

 Trước khi truyền hóa chất bệnh nhân được tiêm tĩnh mạch thuốc chống 

nôn Ondansetron 8mg và Dexamethasone 4mg. 

 Epirubicin pha trong 250 ml glucose 5% truyền tĩnh mạch tốc độ 40 

giọt/phút. Tiếp theo dùng Oxaliplatin pha với 250 ml glucose 5% truyền 

tĩnh mạch tốc độ 40 giọt/phút. 
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 Kết thúc truyền hóa chất bệnh nhân được tráng tĩnh mạch bằng 100ml 

dung dịch muối sinh lý 0,9% đề phòng tác dụng gây viêm tĩnh mạch do 

hoá chất và tiêm tĩnh mạch 1 ống Ondansetron 8mg. 

 Xeloda (capecitabine) dạng viên (500 mg/viên) được chia làm 2 liều uống 

buổi sáng và tối hàng ngày. Liệu trình bắt đầu từ ngày đầu tiên truyền hóa 

chất và được kéo dài trong 21 ngày.  

- Tất cả các trường hợp đều được đánh giá tổng thể trước mỗi đợt điều trị 

hóa chất bao gồm khám lâm sàng, các xét nghiệm cận lâm sàng đánh giá 

về huyết học, chức năng gan, thận... xác định khả năng dung nạp thuốc 

để điều chỉnh liều thuốc cho phù hợp. 

- Sau 3 chu kỳ, bệnh nhân được tiến hành khám kiểm tra trên lâm sàng, 

chụp tim phổi, siêu âm ổ bụng hoặc chụp CT - scanner, xét nghiệm chất 

chỉ điểm khối u.  

- Nếu bệnh ổn định sẽ điều trị tiếp 3 đợt. Nếu bệnh tiến triển, bệnh nhân 

được chuyển phác đồ khác hoặc điều trị triệu chứng. 

Xử trí các độc tính do hóa chất trong quá trình điều trị: 

- Nếu số lượng bạch cầu <3 x 10
9
/l và/hoặc bạch cầu hạt <1,5 x 109/l, điều 

trị hóa chất sẽ được hoãn lại và tiêm thuốc kích thích nâng bạch cầu hoặc 

chờ cho tới khi số lượng bạch cầu >3 x 109/l và bạch cầu hạt >1,5 x 109/l 

mới tiếp tục điều trị. 

- Trường hợp bệnh nhân có sốt do hạ bạch cầu sẽ được điều trị kháng sinh 

và thuốc kích thích nâng bạch cầu.  

- Nếu chỉ số huyết sắc tố <90g/l sẽ trì hoãn điều trị và tiêm thuốc kích 

thích tạo hồng cầu hoặc truyền khối hồng cầu cho tới khi huyết sắc tố  

100g/l. Trường hợp tiểu cầu <80 x 109/l sẽ truyền khối tiểu cầu cho tới 

khi số lượng tiểu cầu 100 x 109/l sẽ tiếp tục điều trị. 
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- Trường hợp các chỉ số chức năng gan - thận >2,5 lần mức bình thường, 

bệnh nhân sẽ được điều trị nội khoa cho tới khi các chỉ số này ≤2,5 mức 

bình thường mới tiếp tục điều trị hóa chất. 

- Trường hợp xuất hiện hội chứng bàn tay - bàn chân mức độ nặng (độ 4) 

hoặc có tiêu chảy cần ngừng hóa chất và điều trị cho tới khi phục hồi và 

tùy thuộc mức độ có thể điều chỉnh liều Xeloda. 

- Trường hợp xuất hiện độc tính thần kinh ngoại vi mức độ nặng ảnh 

hưởng chức năng, sinh hoạt cần ngừng điều trị và điều chỉnh liều 

Oxaliplatin. 

2.2.6. Các tiêu chuẩn đánh giá  

- Đánh giá TNM, giai đoạn bệnh theo AJCC 2010.  

- Đánh giá thời gian sống thêm:  

 Thời điểm bắt đầu chọn bệnh nhân vào nghiên cứu: tính từ ngày bắt đầu 

tiến hành điều trị bệnh nhân. Thông tin về tình trạng bệnh nhân sau điều 

trị thu thập qua những lần khám lại hoặc qua điện thoại.  

 Thời điểm kết thúc nghiên cứu (ngày rút khỏi nghiên cứu): bệnh nhân 

được coi là rút khỏi nghiên cứu khi: 

* Ngày chết hoặc ngày xuất hiện tái phát, di căn do ung thư trước thời 

điểm kết thúc nghiên cứu quy ước. 

* Ngày mất theo dõi: ngày khám bệnh cuối cùng còn sống, không có 

biểu hiện tái phát di căn, sau đó không có thông tin nào khác (sự 

kiện mất theo dõi này xảy ra trước thời điểm kết thúc nghiên cứu 

quy ước). 

* Bị kiểm duyệt: do hết thời gian nghiên cứu. 
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 Tái phát sau điều trị: được xác định khi tổn thương xuất hiện tại chỗ tại 

vùng ≥6 tháng sau điều trị. Chẩn đoán tái phát qua khám lâm sàng, chẩn 

đoán hình ảnh, xét nghiệm tế bào và MBH (nếu có thể thực hiện được). 

 Di căn sau điều trị: các tổn thương di căn xa xuất hiện sau điều trị, chẩn 

đoán di căn dựa vào khám LS, chẩn đoán hình ảnh, xét nghiệm tế bào và 

MBH (nếu có thể thực hiện được).  

 Những trường hợp không khám lại dựa trên chẩn đoán của y tế cơ sở 

thời điểm xuất hiện tái phát, di căn. 

 Thời gian sống thêm: là khoảng thời gian giữa thời điểm bắt đầu vào 

nghiên cứu và thời điểm kết thúc (rút khỏi) nghiên cứu. 

 Tình trạng người bệnh: sống hay chết; khoẻ mạnh hay tái phát - di căn. 

 Sự kiện nghiên cứu là sự kiện chết đối với các tính toán sống thêm 

toàn bộ và sự kiện tiến triển, tái phát - di căn. 

 Thời gian sống thêm toàn bộ: tính từ thời điểm bắt đầu can thiệp điều 

trị đến khi bệnh nhân tử vong hoặc có thông tin cuối cùng.  

 Thời gian sống thêm không bệnh: tính từ khi bắt đầu điều trị đến khi 

bệnh có dấu hiệu tái phát, di căn trên lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh và 

chỉ điểm u. 

- Đánh giá thể trạng bệnh nhân theo thang của Tổ chức Y tế Thế giới
 

ECOG Performance Status (PS). 
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Bảng 2.1: Bảng đánh giá toàn trạng bệnh nhân PS 

PS ECOG 

0 Hoạt động bình thường, có thể thực hiện được tất cả các hoạt động 

thông thường không hạn chế, không cần trợ giúp của thuốc giảm đau 

 

1 

Hạn chế các hoạt động gắng sức nhưng có thể đi lại được và thực 

hiện được các công việc nhẹ, công việc không đòi hỏi đi lại nhiều. 

Nhóm này cũng gồm cả những bệnh nhân hoạt động bình thường 

như độ 0 nhưng với trợ giúp của thuốc giảm đau 

2  Có thể đi lại được và tự chăm sóc bản thân nhưng không thể làm 

việc được. Có thể ngồi hoặc đi lại khoảng > 50% thời gian thức 

3 Chỉ chăm sóc bản thân một cách hạn chế, nghỉ tại giường hoặc ghế > 

50% thời gian thức 

4 Mất khả năng hoàn toàn không thể thực hiện bất kỳ thao tác chăm 

sóc bản thân nào và hoàn toàn nằm nghỉ tại giường hoặc ghế 
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- Đánh giá độc tính của phác đồ hóa chất dựa vào tiêu chuẩn phân độ độc 

tính thuốc chống ung thư của Tổ chức Y tế thế giới. 

Bảng 2.2: Phân mức độ độc tính theo tiêu chuẩn của WHO trên huyết học 

và chức năng gan, thận 

 

            Độ độc tính 

TB 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 

Bạch cầu hạt (10
9
/l) 2 1,5- 1,9 1- 1,4 0,5- 0,9 <0,5 

Huyết sắc tố (g/l) 120 100- 120 80-99 65- 79 <65 

Tiểu cầu (10
9
/l) 150-300 75-150 50-74,9 25- 49,9 <25 

SGOT (U/l/37 
o
C) BT <2,5 lần 

BT 

2,6 - 5 lần 

BT 

5,1 - 20 

lần BT 

>20 lần 

BT 

SGPT (U/l/37 
o
C) BT <2,5 lần 

BT 

2,6 - 5 lần 

BT 

5,1 - 20 

lần BT 

>20 lần 

BT 

Creatinine (mmol/l) BT <1,5 lần 

BT 

1,5 - 3 lần 

BT 

3,1 - 6 lần 

BT 

>6 lần 

BT 

Urê (mmol/l) 

 

BT hoặc 

<7,5 

7,6-10,9 11-18 >18 >18 
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Bảng 2.3: Phân mức độ một số tác dụng phụ trên lâm sàng theo tiêu chuẩn 

của WHO 

 

Triệu 

chứng 
Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Chán ăn Không Nhẹ Khó ăn 
Không thể ăn 

được 

Đe dọa tính 

mạng 

Nôn Không 
1 lần / 

ngày 
2-5 lần/ ngày 6-10 lần/ ngày > 10 lần/ ngày 

Tiêu chảy Không 
2-3 lần/ 

ngày 

4-6 lần/ ngày, 

chuột rút mức 

nhẹ 

7-9 lần /ngày, 

đại tiện són 

hoặc chuột rút 

mức nặng 

10 lần/ ngày 

đại tiện máu đại 

thể 

Thần kinh 

ngoại vi 
Không 

Dị cảm 

nhẹ hoặc 

giảm phản 

xạ gân 

xương 

Dị cảm trung 

bình, giảm nhẹ 

hoặc trung bình 

cảm giác sâu 

Dị cảm nặng gây ảnh hưởng 

đến chức năng, giảm cảm giác 

sâu 

Hội chứng 

bàn tay - 

bàn chân 

Bình 

thường 

Không 

hoặc rối 

loạn cảm 

giác nhẹ, 

ban đỏ nhẹ 

Rối loạn cảm 

giác nhẹ, ban 

đỏ nặng hoặc 

sưng da 

Rối loạn cảm 

giác kèm đau, 

ban đỏ nặng 

hoặc sưng da 

Đau, ảnh hưởng 

hoạt động hàng 

ngày, da bong 

vảy, phồng rộp 

hoặc loét 
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2.3. Xử lý số liệu 

- Các thông tin thu thập được mã hoá và xử lý số liệu bằng phần mềm 

thống kê SPSS 16.0. 

- Sử dụng thống kê y học, các số liệu được biểu diễn dưới dạng trung bình 

± độ lệch chuẩn, tính tần số, giá trị lớn nhất, nhỏ nhất. 

- Sử dụng test 
2
 đánh giá sự khác biệt các tỷ lệ (khoảng tin cậy 95%). Đối 

với những trường hợp giá trị kỳ vọng của ô nhỏ hơn 5 sẽ sử dụng cách 

tính theo Fisher exact. 

- Ước lượng thời gian sống thêm: sử dụng phương pháp ước lượng thời 

gian theo sự kiện của Kaplan - Meier để ước tính thời gian sống thêm. 

Đây là phương pháp ước tính xác suất chuyên biệt, áp dụng cho các dữ 

liệu quan sát (theo dõi) chưa hoàn tất. Xác suất sống thêm tích lũy được 

tính toán dựa trên tính xác suất các sự kiện thành phần mỗi khi xuất hiện 

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, tái 

phát, di căn): 

Pi = (Ni – Di)/Ni 

Trong đó: 

Pi: xác suất sống (toàn bộ, không bệnh) tại thời điểm i 

Ni: số bệnh nhân còn sống (toàn bộ, không bệnh) tại thời điểm i 

Di: số bệnh nhân chết hoặc tái phát - di căn tại thời điểm i 

Xác suất sống thêm tích lũy (toàn bộ, không bệnh) theo Kaplan - Meier: 

Sti = P1 x P2 x… Pi-1 xPi 

- Sử dụng test Log - Rank để so sánh sự khác biệt thời gian sống thêm. 
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2.4. Khía cạnh đạo đức của nghiên cứu 

- Các nghiên cứu tương tự đã được thực hiện ở nhiều nước. 

- Nghiên cứu thực hiện được sự đồng ý của các cấp lãnh đạo Bệnh viện. 

- Nghiên cứu được tiến hành khi có sự tham gia tự nguyện của bệnh nhân. 

- Bệnh nhân có quyền rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào nếu không đồng 

ý tham gia tiếp. 

- Các thông tin về kết quả nghiên cứu của cá nhân bệnh nhân được giữ kín. 

- Kết quả của nghiên cứu này phục vụ cho công tác điều trị, chăm sóc sức 

khoẻ của Nhân dân. 

- Nghiên cứu không ảnh hưởng đến quá trình và kết quả điều trị của người 

bệnh. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

Đánh giá sau mổ: u xâm lấn thanh 

mạc hoặc cấu trúc lân cận, chưa 

di căn xa (T4, N0-3, M0) 

Bệnh nhân được chẩn đoán xác định UTDD còn 

khả năng điều trị triệt căn 

Hóa chất bổ trợ EOX 6 chu kỳ 

(85-100% liều) 

Theo dõi sau điều trị: 

thông tin qua khám lại và gọi 

điện cho bệnh nhân, người nhà 

hoặc nhân viên y tế cơ sở 

PT triệt căn cắt dạ dày kết 

hợp vét hạch D2 

Đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng, tổn 

thương sau mổ 

Đánh giá tác dụng 

phụ của phác đồ 

Đánh giá sống thêm. 

Các yếu tố tiên lượng 

liên quan sống thêm 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

3.1.1. Tuổi và giới  

Đặc điểm bệnh nhân 
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Biểu đồ 3.1: Phân bố tuổi và giới của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nhận xét: 

- Tuổi trung bình là 53,3 ± 9,7. Thấp nhất là 27, cao nhất là 74.  

- Nhóm tuổi thường gặp từ 50-59 chiếm tỷ lệ cao nhất (48,0%). Chỉ có 

1,3% bệnh nhân trong nhóm <30 tuổi.  

- Nghiên cứu gồm 152 bệnh nhân, 115 nam (75,6%) và 37 nữ (24,4%); tỷ 

lệ nam/nữ: 115/37 =3,1/1. 
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3.1.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

 Thời gian từ lúc có triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện:  

Bảng 3.1: Thời gian từ lúc có triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện 

Thời gian biểu hiện bệnh Số BN Tỷ lệ % 

<3 tháng 50 32,9 

3-<6 tháng 50 32,9 

6-≤12 tháng 38 25,0 

>12 tháng 14 9,2 

Tổng số 152 100 

 

Nhận xét: 

- Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên cho tới khi khám và điều 

trị bệnh trung bình là 5,9 ± 3,5 tháng. Sớm nhất dưới 1 tháng và muộn 

nhất là 25 tháng. 

- Nhóm bệnh nhân khám phát hiện bệnh <3 tháng chiếm 32,9%, nhóm phát 

hiện bệnh trong khoảng 3-<6 tháng là 32,9% chiếm tỷ lệ cao nhất. 14 trường 

hợp chiếm tỷ lệ 9,2% chẩn đoán bệnh sau 1 năm từ khi có triệu chứng 

đầu tiên.  
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 Biểu hiện lâm sàng 

Bảng 3.2: Các triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng Số BN Tỷ lệ % 

Đau bụng thượng vị 146 96,0 

Ợ hơi, ợ chua 77 50,7 

Đầy bụng, khó tiêu  40 26,3 

Buồn nôn, nôn 32 21,1 

Chán ăn 23 15,1 

Nuốt nghẹn 2 1,3 

Nôn ra máu 5 3,3 

Đi ngoài phân đen 18 11,8 

Dấu hiệu bụng ngoại khoa 1 0,7 

Gầy sút cân 61 40,1 

 

Nhận xét: 

- Triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất là đau bụng thượng vị chiếm 

96,0%; ợ hơi, ợ chua 50,7%; đầy bụng, khó tiêu 26,3%; buồn nôn, nôn 

21,1%; chán ăn 15,1%.  

- Có 23 trường hợp biểu hiện triệu chứng của xuất huyết tiêu hóa (nôn ra 

máu 5, đại tiện phân đen 18) chiếm 15,1%. Các biểu hiện muộn ảnh 

hưởng toàn thân như gầy sút cân 40,1%. Có 1 trường hợp thủng dạ dày, 

vào viện với dấu hiệu bụng ngoại khoa. 
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 Vị trí tổn thƣơng u nguyên phát 

Bảng 3.3: Vị trí tổn thương 

Vị trí khối u Số BN Tỷ lệ % 

Tâm vị - phình vị 5 3,3 

Thân vị 5 3,3 

Bờ cong nhỏ 33 21,7 

Bờ cong lớn 4 2,6 

Hang vị - môn vị 103 67,8 

Thâm nhiễm toàn bộ dạ dày 2 1,3 

Tổng số 152 100 

Vị trí theo phân chia 1/3   

1/3 trên 10 6,6 

1/3 giữa 37 24,3 

1/3 dưới 103 67,8 

Thâm nhiễm toàn bộ dạ dày 2 1,3 

Tổng số 152 100 

Nhận xét: 

- Vị trí tổn thương hay gặp nhất là hang - môn vị, chiếm 67,8%. Tiếp theo 

là bờ cong nhỏ (21,7%).  

- Các vị trí khác đều ít gặp: tâm - phình vị 5 trường hợp; thân vị 5; bờ cong 

lớn 4. Có 2 trường hợp thâm nhiễm toàn bộ dạ dày.  
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 Kích thƣớc tổn thƣơng  

Bảng 3.4: Kích thước tổn thương của u nguyên phát 

Kích thƣớc (cm) Số BN Tỷ lệ % 

3,0 17 11,2 

>3,0-<5,0 42 27,6 

5,0-<7,0 74 48,7 

≥7,0 19 12,5 

Tổng số 152 100 

Nhận xét: 

- Kích thước u trung bình là 5 cm. Lớn nhất có trường hợp 10cm. 

- Kích thước u 5-<7 cm chiếm phần lớn số trường hợp (48,7%).  

 

 Hình thái tổn thƣơng  

Bảng 3.5: Hình thái đại thể tổn thương 

Tính chất đại thể Số BN Tỷ lệ % 

Loét 54 35,5 

Sùi  6 3,9 

Thâm nhiễm 5 3,3 

Loét - sùi 67 44,1 

Loét - thâm nhiễm 20 13,2 

Tổng số 152 100 
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Nhận xét: 

- Tổn thương đại thể dạng loét - sùi chiếm phần lớn với 44,1%. Tiếp theo 

là thể loét chiếm 35,5%.  

- Thể loét - thâm nhiễm là 13,3%. Thể sùi và thể thâm nhiễm ít gặp hơn cả.  

 

 Mô bệnh học  

Bảng 3.6: Đặc điểm mô bệnh học 

Đặc điểm Số BN Tỷ lệ % 

UTBM tuyến 115 75,7 

- Biệt hóa cao 7 4,6 

- Biệt hóa vừa 49 32,3 

- Biệt hóa thấp 59 38,8 

UTBM tế bào nhẫn 37 24,3 

Tổng số 152 100 

Nhận xét: 

- Loại UT biệt hóa thấp và biệt hóa vừa chiếm tỷ lệ cao nhất lần lượt là 

38,8% và 32,3%. Loại UTBM tế bào nhẫn cũng chiếm tỷ lệ lớn với 37 

trường hợp, chiếm 24,3%.  
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 Mức độ tổn thƣơng  

Bảng 3.7: Phân bố bệnh nhân theo mức độ xâm lấn u và di căn hạch  

Mức độ tổn 

thƣơng 

Độ xâm lấn u  

Tổng số 

 

% T4a T4b 

BN % BN  % 

Di căn hạch       

N0 34 22,4 9 5,9 43 28,3 

N1 30 19,7 23 15,1 53 34,9 

N2 15 9,9 17 11,2 32 21,0 

N3 10 6,6 14 9,2 24 15,8 

Tổng số 89 58,6 63 41,4 152 100 

²=12,159      p=0,007 

 

Nhận xét: 

- Tổn thương lan tràn xâm lấn tới thanh mạc nhưng chưa xâm lấn tạng lân cận 

(T4a) chiếm chủ yếu với tỷ lệ 58,6%. 63 trường hợp tổn thương xâm lấn qua 

thanh mạc tới các tạng lân cận (T4b) chiếm 41,4%.  

- 109 bệnh nhân đã có di căn hạch (71,7%); 54 bệnh nhân di căn hạch N1 

(34,9%). Có 24 trường hợp bệnh nhân di căn từ 7 hạch trở lên (15,8%).  

- Trong nhóm T4a có 55/89 bệnh nhân có di căn hạch (61,8%), chủ yếu là N1. 

Nhóm T4b có 54/63 bệnh nhân có di căn hạch (85,7%), phân bố khá đều từ 

N1-N3. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,007. 
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Bảng 3.8: Liên quan vị trí u với di căn hạch 

 

Vị trí u 

Chƣa di căn 

hạch 

Di căn hạch  

Tổng số 

 

% 

BN % BN  % 

1/3 trên 3 30,0 7 70,0 10 100 

1/3 giữa 11 29,7 26 70,3 37 100 

1/3 dưới 29 28,2 74 71,8 103 100 

Thâm nhiễm 

toàn bộ dạ dày 

0 0 2 100 2 100 

Tổng số 43 28,3 109 71,7 152 100 

²=0,842      p=0,839 

 

Nhận xét: 

- Các bệnh nhân u vị trí 1/3 trên có 70% các trường hợp di căn hạch; 1/3 

giữa có 70,3% di căn hạch; 1/3 dưới 71,8% di căn hạch; bệnh nhân u 

thâm nhiễm toàn bộ có cả 2/2 trường hợp di căn hạch. 

- Sự khác biệt về di căn hạch theo vị trí tổn thương không có ý nghĩa thống 

kê với p=0,839. 
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Bảng 3.9: Liên quan kích thước u với di căn hạch  

Kích thƣớc tổn 

thƣơng 

Chƣa di căn 

hạch 

Di căn hạch  

Tổng số 

 

% 

BN % BN  % 

u ≤3cm 8 47,1 9 52,9 17 100 

u >3-<5cm 19 45,2 23 54,8 42 100 

u = 5-<7cm 15 20,3 59 79,7 74 100 

u ≥7cm 1 5,3 18 94,7 19 100 

Tổng số 43 28,3 109 71,7 152 100 

²=16,211      p=0,001 

 

Nhận xét: 

- Các bệnh nhân kích thước u ≤3cm có 52,9% các trường hợp di căn hạch; 

u >3-<5cm có 54,8% di căn hạch; u = 5-<7cm có 79,7% di căn hạch; với 

u ≥7cm có 94,7% trường hợp di căn hạch. 

- Mức độ di căn hạch tăng dần theo kích thước u. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p=0,001. 
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Bảng 3.10: Liên quan hình thái tổn thương với di căn hạch  

 

Tính chất đại 

thể 

Chƣa di căn 

hạch 

Di căn hạch  

Tổng số 

 

% 

BN % BN  % 

Loét 15 27,8 39 72,2 54 100 

Sùi 1 16,7 5 83,3 6 100 

Thâm nhiễm 3 60,0 2 40,0 5 100 

Loét - sùi 19 28,4 48 71,6 67 100 

Loét - thâm 

nhiễm 

5 25,0 15 75,0 20 100 

Tổng số 43 28,3 109 71,7 152 100 

²=2,992      p=0,559 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ di căn hạch giữa các nhóm bệnh nhân theo hình thái đại thể không 

có sự khác biệt với p=0,559. 
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Bảng 3.11: Liên quan độ biệt hóa mô bệnh học với di căn hạch  

 

Mô bệnh học 

Chƣa di căn 

hạch 

Di căn hạch Tổng 

số 

 

% 

BN % BN  % 

Biệt hóa cao 4 57,1 3 42,9 7 100 

Biệt hóa vừa 12 27,1 37 72,9 49 100 

Kém biệt hóa 13 22,1 46 77,9 59 100 

UTBM chế nhày 14 37,8 23 62,2 37 100 

Tổng số 43 28,3 109 71,7 152 100 

²=6,022      p=0,111 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ di căn hạch giữa các nhóm bệnh nhân theo sự biệt hóa mô bệnh học 

không có sự khác biệt với p=0,111. 
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  Đặc điểm phẫu thuật 

Bảng 3.12: Đặc điểm bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn trước hóa trị  

 Số Bn Tỷ lệ % 

Mức độ phẫu thuật 154 100 

Phẫu thuật cắt toàn bộ dạ dày 21 13,6 

Phẫu thuật cắt bán phần dạ dày 133 86,4 

Tạng cắt bỏ cùng dạ dày khi bị xâm lấn (T4b) 63 41,4 

Tụy 6 3,9 

Thùy gan 1 0,6 

Đại tràng ngang 6 3,9 

Tụy và lách 3 1,9 

Đại tràng ngang + Tụy 1 0,6 

Đại tràng ngang + Tụy + Lách 1 0,6 

Tổng số 18 28,6 

 

Nhận xét: 

- Theo vị trí và mức độ tổn có 21 trường hợp được cắt dạ dày toàn bộ, 133 

trường hợp cắt bán phần dạ dày.  

- Tạng được phẫu thuật khi u nguyên phát xâm lấn có 18 trường hợp chiếm 

28,6% các bệnh nhân nhóm u T4b. Bao gồm: thùy gan, tụy, lách, đại tràng 

ngang và những trường hợp cắt phối hợp nhiều tạng bị xâm lấn. Gặp nhiều 

nhất là tụy (11 trường hợp) và đại tràng ngang (8 trường hợp).  
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 Giai đoạn bệnh  

Bảng 3.13: Phân bố bệnh nhân theo giai đoạn T.N.M của AJCC 

Giai đoạn Số BN Tỷ lệ % 

IIB 34 22,4 

IIIA 30 19,7 

IIIB 47 30,9 

IIIC 41 27,0 

Tổng số 152 100 

 

Nhận xét: 

- Phân bố giai đoạn bệnh theo TNM cho thấy: giai đoạn IIIA (T4a, N1) ít 

nhất với 19,7%. Gặp nhiều nhất nhóm bệnh nhân giai đoạn IIIB (T4a, N2 

và T4b, N0-1) với 30,9%, giai đoạn IIB (T4a, N0) là 22,4% và IIIC (T4a, 

N3 và T4b, N2-3) là 27,0%. 

3.2. Điều trị 

3.2.1. Điều trị hóa chất 

Tất cả các bệnh nhân sau phẫu thuật triệt căn ổn định được chuyển 

điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ EOX sau 3-4 tuần. Liều lượng được điều 

chỉnh theo diện tích da cơ thể với từng loại hóa chất. Các bệnh nhân đều 

được điều trị đủ liều theo phác đồ (≥85% liều thuốc hóa chất) và đủ liệu 

trình 6 chu kỳ. Trong nghiên cứu có 152 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn được điều trị 

tổng số 912 chu kỳ hóa chất.  
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Bảng 3.14: Liều thuốc trong điều trị  

Liều hóa chất 85%-<100% 100% Tổng số 

 BN % BN % BN % 

Chu kỳ 1 92 57,9 60 42,1 152 100 

Chu kỳ 2 81 53,3 71 46,7 152 100 

Chu kỳ 3 72 46,7 80 52,6 152 100 

Chu kỳ 4 73 48,0 79 51,9 152 100 

Chu kỳ 5 75 49,3 77 50,6 152 100 

Chu kỳ 6 78 51,3 74 48,7 152 100 

Tổng số 471 51,6 441 48,4 912 100 

 

Nhận xét: 

- Tất cả các bệnh nhân được điều trị đủ liều lý thuyết (≥85% liều thuốc).  

Tuy nhiên liều điều trị thực tế thay đổi dựa trên thể trạng, khả năng hấp 

thu dinh dưỡng của bệnh nhân.  

- 48,4% điều trị đủ liều tối đa (100%). Chu kỳ 1 có tỷ lệ bệnh nhân điều trị 

liều tối đa thấp nhất. Tỷ lệ sử dụng liều tối đa cao nhất ở chu kỳ 3 và 4 

(52,6% và 51,9%). 
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3.2.2. Độc tính của phác đồ hóa chất 

Bảng 3.15: Độc tính trên huyết sắc tố qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 50 32,9 26 17,1 4 2,6 80 52,6 

Chu kỳ 2 53 34,9 27 17,8 5 3,3 85 55,9 

Chu kỳ 3 56 36,8 26 17,1 3 2,0 85 55,9 

Chu kỳ 4 55 36,2 25 16,4 0 0 80 52,6 

Chu kỳ 5 50 32,9 20 13,2 2 1,3 72 47,4 

Chu kỳ 6 60 39,5 17 11,2 0 0 77 50,7 

 

Nhận xét: 

- Độc tính trên huyết sắc tố qua từng chu kỳ chiếm tỷ lệ khá cao (55,9%). 

- Mức độ gặp hạ độ 1 là chủ yếu (36,8%). Độ 3 rất ít và không gặp độ 4. 

Bảng 3.16: Độc tính trên bạch cầu qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 25 16,4 9 5,9 1 0,7 35 23,0 

Chu kỳ 2 36 23,7 11 7,2 1 0,7 48 31,6 

Chu kỳ 3 30 19,7 13 8,6 3 2,0 46 30,3 

Chu kỳ 4 33 21,7 7 4,6 5 3,3 45 29,6 

Chu kỳ 5 31 20,4 7 4,6 1 0,7 39 25,6 

Chu kỳ 6 29 19,1 3 2,0 2 1,3 34 22,4 
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Nhận xét: 

- Độc tính trên bạch cầu qua từng chu kỳ vừa phải (22,4%-31,6%). 

- Chủ yếu độc tính độ 1 (16,4%-21,7%) và một tỷ lệ nhỏ độ 2 (2,0%-8,6%). 

Độc độ 3-4 gặp  tỷ lệ ít (0,7%-3,3%).  

Bảng 3.17: Độc tính trên bạch cầu hạt qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Tổng số 

Chu kỳ Tần 

số 

% Tần 

số 

% Tần 

số 

% Tần 

số 

% Tần 

số 

% 

Chu kỳ 1 31 20,4 21 13,8 17 11,2 2 1,3 71 46,7 

Chu kỳ 2 28 18,4 31 20,4 25 16,4 3 2,0 87 57,2 

Chu kỳ 3 36 23,7 27 17,8 22 14,5 6 3,9 92 59,8 

Chu kỳ 4 28 18,4 35 23,0 18 11,8 1 0,7 84 53,9 

Chu kỳ 5 28 18,4 28 18,4 20 13,2 3 2,0 79 51,9 

Chu kỳ 6 53 34,9 15 9,9 9 5,9 0 0 77 50,6 

 

Nhận xét: 

- Độc tính trên BC hạt qua các chu kỳ ở mức độ khá cao (46,7%-59,8%). 

- Chủ yếu độc tính độ 1 (18,4%-34,9%) và độ 2 (9,9%-23,0%). Độc độ 3 ít 

hơn (5,9%-16,4%). Độ 4 gặp  rất ít (0,0%-3,9%).   
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Bảng 3.18: Độc tính trên tiểu cầu qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 1 0,7 0 0 0 0 1 0,7 

Chu kỳ 2 1 0,7 0 0 1 0,7 2 1,3 

Chu kỳ 3 2 1,3 0 0 0 0 2 1,3 

Chu kỳ 4 7 4,6 0 0 0 0 7 4,6 

Chu kỳ 5 7 4,6 0 0 1 0,7 8 5,3 

Chu kỳ 6 3 2,0 1 0,7 0 0 4 2,6 

Nhận xét: 

- Độc tính trên tiểu cầu qua từng chu kỳ rất hiếm gặp (0,7%-5,2%). 

- Chủ yếu gặp tỷ lệ rất nhỏ độc tính độ 1 (0,7%-4,6%) và có 1 trường hợp 

độc tính độ 2, 2 trường hợp độc độ 3 (1,3%).  

Bảng 3.19: Độc tính chung trên huyết học qua 6 chu kỳ điều trị  

Các chỉ số 

Độ 1 Độ 2 Độ 3-4 Tổng số 

Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Huyết sắc tố 324 35,5 141 15,4 14 1,5 479 52,4 

Bạch cầu 184 20,2 50 5,5 13 1,4 247 27,1 

BC hạt 204 22,4 157 17,2 126 13,8 487 53,3 

Tiểu cầu 21 2,3 1 0,1 2 0,2 24 2,6 
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Nhận xét: 

- Trong cả 6 chu kỳ hóa chất, độc tính giảm BC hạt gặp nhiều nhất 

53,3% trong đó chủ yếu ở mức độ nhẹ (độ 1, 2) với tỷ lệ 39,6%. 

- Dòng BC có 27,1% giảm, độ 3 là 1,4%, không có giảm BC độ 4. 

- Độc tính với HST xảy ra ở 52,4% trường hợp chủ yếu ở mức độ nhẹ 1, 2. 

- Độc tính với TC rất ít với chỉ 2,6%. Không có biểu hiện hạ TC mức độ 

nặng. 

Bảng 3.20: Độc tính trên men gan GOT qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 5 3,3 1 0,7 0 0 6 3,9 

Chu kỳ 2 11 7,2 0 0 1 0,7 12 7,9 

Chu kỳ 3 18 11,8 6 3,9 1 0,7 25 16,4 

Chu kỳ 4 20 13,2 4 2,6 0 0 24 15,8 

Chu kỳ 5 20 13,2 2 1,3 1 0,7 23 15,1 

Chu kỳ 6 8 5,3 1 0,7 0 0 9 5,9 

Nhận xét: 

- Độc tính trên men gan GOT qua từng chu kỳ ít gặp (3,9%-16,4%). 

- Chủ yếu gặp độc tính độ 1 (3,3%-13,2%). Chỉ tỷ lệ rất nhỏ độc tính độ 2 

(0,0%-3,9%). Không gặp độc tính độ 4.  
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Bảng 3.21: Độc tính trên men gan GPT qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 5 3,3 1 0,7 0 0 6 3,9 

Chu kỳ 2 8 5,3 1 0,7 1 0,7 10 6,6 

Chu kỳ 3 17 11,8 4 2,6 1 0,7 25 16,4 

Chu kỳ 4 11 7,2 4 2,6 0 0 15 9,8 

Chu kỳ 5 11 7,2 3 2,0 1 0,7 15 9,8 

Chu kỳ 6 7 4,6 0 0 0 0 7 4,6 

Nhận xét: 

- Độc tính trên men gan GPT qua từng chu kỳ ít gặp (3,9%-16,4%). 

- Chủ yếu gặp độc tính độ 1 (3,3%-13,2%). Có tỷ lệ rất nhỏ độc tính độ 2 

(0,0%-2,6%). Không gặp độc tính độ 4.  

Bảng 3.22: Độc tính chung trên chức năng gan - thận qua 6 chu kỳ  

Các chỉ số 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

SGOT 84 9,2 14 1,5 3 0,3 101 11,0 

SGPT 61 6,7 13 1,4 3 0,3 77 8,4 

Urê  19 2,0 4 0,4 0 0 23 2,5 

Creatinine  16 1,7 2 0,2 0 0 18 1,9 
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Nhận xét: 

- Độc tính trên gan gặp với tỷ lệ thấp: tính chung 9,6% số trường hợp 

có tăng men gan. Tăng men gan SGOT, SGPT độ 1 tương ứng là 

9,2% và 6,7%; tăng độ 3 là 0,3%. Không gặp độ 4. 

- Phác đồ điều trị rất ít gây ảnh hưởng tới chức năng thận do các sản phẩm 

chuyển hóa khi qua thận là chất không độc với cơ thể. Do đó chỉ tính 

chung qua cả 6 chu kỳ điều trị. 

Bảng 3.23: Độc tính gây buồn nôn qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3-4 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 25 16,4 13 8,5 5 3,3 43 28,3 

Chu kỳ 2 29 19,0 14 9,2 6 3,9 49 32,2 

Chu kỳ 3 33 21,7 17 11,2 7 4,6 57 37,5 

Chu kỳ 4 34 22,4 16 10,5 5 3,3 55 36,2 

Chu kỳ 5 35 23,0 15 9,8 5 3,3 55 36,2 

Chu kỳ 6 31 20,4 16 10,5 6 3,9 53 34,8 

Nhận xét: 

- Độc tính gây buồn nôn qua các chu kỳ gặp khá phổ biến (28,3%-37,5%). 

- Phần lớn gặp độc tính độ 1 (16,4%-23,0%). Có tỷ lệ rất nhỏ độc tính độ 

3-4 gây ảnh hưởng tới khả năng ăn uống của người bệnh (3,3%-4,6%).  

- Mức độ buồn nôn qua các chu kỳ không khác biệt. 
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Bảng 3.24: Độc tính gây nôn qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3-4 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 17 11,1 8 5,2 0 0 25 16,4 

Chu kỳ 2 18 11,8 11 7,2 2 1,3 31 20,4 

Chu kỳ 3 21 13,8 13 8,5 2 1,3 36 23,7 

Chu kỳ 4 19 12,5 10 6,5 0 0 29 19,0 

Chu kỳ 5 20 13,1 12 7,9 1 0,7 33 21,7 

Chu kỳ 6 17 11,1 11 7,2 1 0,7 29 19,0 

Nhận xét: 

- Độc tính gây nôn gặp với tỷ lệ không cao (16,4%-23,0%). 

- Phần lớn gặp độc tính độ 1 (11,1%-13,8%). Gặp độ 2 ít (5,2%-8,5%). 

Chỉ có tỷ lệ rất nhỏ độc tính độ 3-4 (0%-1,3%). 

Bảng 3.25: Độc tính tiêu chảy qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 15 9,8 9 5,9 5 3,2 29 19,0 

Chu kỳ 2 17 11,1 8 5,3 4 2,6 29 19,0 

Chu kỳ 3 10 6,5 6 3,9 4 2,6 20 13,1 

Chu kỳ 4 9 5,9 5 3,2 2 1,3 16 10,5 

Chu kỳ 5 8 5,3 6 3,9 2 1,3 16 10,5 

Chu kỳ 6 8 5,3 5 3,2 1 0,7 14 9,2 
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Nhận xét: 

- Biểu hiện gây tiêu chảy qua từng chu kỳ ít gặp (9,2%-19,0%). 

- Chủ yếu gặp ở độ 1 (5,3%-11,1%). Có tỷ lệ nhỏ độ 2 (3,2%-5,9%). 

Không có độ 4, độ 3 ít gặp (0,7%-3,2%). 

Bảng 3.26: Độc tính gây hội chứng bàn tay - chân qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 11 7,2 2 1,3 0 0 13 8,5 

Chu kỳ 2 14 9,2 5 3,2 0 0 19 12,5 

Chu kỳ 3 25 16,4 10 6,5 3 2,0 38 25,0 

Chu kỳ 4 27 17,7 12 7,9 4 2,6 43 28,3 

Chu kỳ 5 29 19,1 13 8,5 5 3,3 47 30,9 

Chu kỳ 6 29 19,1 14 9,2 2 1,3 45 29,6 

Nhận xét: 

- Hội chứng bàn tay - bàn chân gặp ở mức độ thấp (8,5%-30,9%). 

- Thường gặp ở gặp độ 1 (7,2%-19,1%). Độ 2 ít gặp (1,3%-8,5%). Chỉ tỷ 

lệ rất nhỏ độc tính độ 3 (0,0%-2,6%). Không gặp độ 4.  

- Các biểu hiện thường xuất hiện nhiều ở những chu kỳ sau. Độc tính nặng như 

độ 3 chỉ gặp sau khi điều trị vài chu kỳ. 
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Bảng 3.27: Độc tính trên thần kinh ngoại vi qua mỗi chu kỳ điều trị 

Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Tổng số 

Chu kỳ Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Chu kỳ 1 25 16,4 12 7,9 0 0 37 24,3 

Chu kỳ 2 28 18,4 16 10,5 1 0,7 45 29,6 

Chu kỳ 3 33 21,7 19 12,5 3 2,0 55 36,2 

Chu kỳ 4 35 23,0 21 13,8 4 2,6 60 39,5 

Chu kỳ 5 35 23,0 23 15,1 4 2,6 62 40,8 

Chu kỳ 6 36 23,7 24 15,8 3 2,0 63 41,4 

Nhận xét: 

- Độc tính trên thần kinh ngoại vi ở mức độ vừa phải (24,3%-41,4%). 

- Chủ yếu gặp độc tính độ 1 (16,4%-23,7%). Tỷ lệ tăng ở những chu kỳ 

sau. Chỉ có tỷ lệ nhỏ độ 3 do liên quan liều tích lũy Oxaliplatin. 

Bảng 3.28: Các tác dụng phụ trên lâm sàng chung qua 6 chu kỳ điều trị 

Các chỉ số 
Độ 1 Độ 2 Độ 3-4 Tổng số 

Tần số % Tần số % Tần số % Tần số % 

Buồn nôn 187 20,5 91 9,8 34 3,7 312 34,2 

Nôn 112 12,3 65 7,1 6 0,6 183 20,1 

Tiêu chảy 67 7,3 39 4,3 18 1,9 124 13,6 

H/c bàn tay - 

chân 
135 14,8 56 6,1 14 1,5 205 22,5 

TK ngoại vi 192 21,0 115 12,6 16 1,7 323 35,4 

Nhận xét: 

- Trong cả 6 chu kỳ hóa chất, biểu hiện buồn nôn và nôn thường gặp 

(34,2% và 30,1%) nhưng chủ yếu ở mức độ nhẹ và vừa, Một số ít trường 
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hợp buồn nôn và nôn nhiều ảnh hưởng đến khả năng ăn uống (3,7% và 

0,6% ở độ 3).  

- Tiêu chảy chỉ gặp ở 13,6% các trường hợp, phần lớn ở mức độ nhẹ 

không ảnh hưởng đến liệu trình điều trị.  

- Hội chứng bàn tay - chân gặp ở 22,5% số trường hợp và chủ yếu ở độ 1, 

2. Xuất hiện tăng lên ở những chu kỳ sau và hầu hết không ảnh hưởng 

điều trị.  

- Độc tính thần kinh ngoại vi gặp 35,4% các trường hợp. Chủ yếu ở 

mức độ 1, 2. 

Bảng 3.29: Ảnh hưởng của độc tính lên quá trình điều trị  

 Đợt 1 Đợt 2 Đợt 3 Đợt 4 Đợt 5 Đợt 6 

Số lần dừng điều trị        

Do hạ huyết sắc tố  14 11 8 3 4 2 

Do hạ tiểu cầu 0 1 0 0 1 1 

Do hạ bạch cầu 3 5 7 4 2 0 

Sốt hạ bạch cầu 0 0 1 0 0 0 

Do tăng men gan 1 2 7 4 4 1 

Số ngày dừng điều trị         

Do hạ huyết sắc tố  4 4 3 2 1 1 

Do hạ tiểu cầu 0 1 0 0 1 6 

Do hạ bạch cầu 2 2 3 1 1 0 

Sốt hạ bạch cầu 0 0 3 0 0 0 

Do tăng men gan 6 7 7 6 6 6 
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Nhận xét: 

- Trong 912 chu kỳ hóa chất. Số lần dừng điều trị do huyết sắc tố gặp 

nhiều nhất và chủ yếu ở những chu kỳ đầu do ảnh hưởng sau phẫu 

thuật cắt dạ dày, bệnh nhân chưa ổn định tiêu hóa, hấp thu kém. Số ngày 

dừng điều trị trung bình do hạ huyết sắc tố dài nhất thường ở chu kỳ 1 và 

2 (4 ngày). 

- Chỉ có 1 lần dừng điều trị do hạ tiểu cầu kéo dài 6 ngày do hạ độ 2. 

- Số ngày dừng điều trị trung bình do hạ bạch cầu dài nhất ở chu kỳ 3 (4 

ngày), sau dùng G-CSF hồi phục nhanh chóng. 

- Chỉ có 1 trường hợp sốt do hạ bạch cầu hạt nặng nhưng sau 3 ngày dùng 

kháng sinh và G-CSF đã hồi phục hoàn toàn. 

- Số ngày dừng điều trị trung bình do tăng men gan thường kéo dài do phải 

điều trị hạ men gan lâu ngày. 

3.2.3. Kết quả điều trị 

3.2.3.1. Thời gian sống thêm  

 Sống thêm toàn bộ 

Bảng 3.30: Sống thêm toàn bộ theo năm 

Sống thêm theo Kaplan - Meier 3 năm 4 năm 5 năm 

Số tử vong tích lũy 58 74 77 

Tỷ lệ sống thêm tích lũy (%) 61,8 50,7  48,1 

Thời gian sống trung bình ± độ 

lệch chuẩn (tháng) 
50,3 ± 2,0 
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Biểu đồ 3.2: Sống thêm toàn bộ 

Nhận xét: 

Thời gian theo dõi bệnh nhân sau điều trị từ 36 tháng đến 78 tháng, trung 

bình 54 tháng, cho kết quả: 

- Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 50,3 ± 2,0 tháng. 

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ sau 3 năm, 4 năm và 5 năm ước tính tương ứng 

là 61,8%; 50,7% và 48,1%. 
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 Sống thêm không bệnh 

Bảng 3.31: Sống thêm không bệnh theo năm 

Sống thêm theo Kaplan - Meier 3 năm 4 năm 5 năm 

Số tái phát tích lũy 70 76 82 

Tỷ lệ sống thêm tích lũy (%) 53,9 49,8  42,9 

Thời gian sống trung bình ± độ lệch 

chuẩn (tháng) 
46,2 ± 2,2 

 

Biểu đồ 3.3: Thời gian sống thêm không bệnh 

Nhận xét: 

Thời gian theo dõi bệnh nhân sau điều trị từ 36 tháng đến 78 tháng, trung 

bình 54 tháng, cho kết quả: 

- Thời gian sống thêm không bệnh trung bình là 46,2 ± 2,2 tháng. 

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh sau 3 năm, 4 năm và 5 năm ước tính tương 

ứng là 53,9%; 49,8% và 42,9%. 
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3.2.3.2. Các yếu tố liên quan đến thời gian sống thêm 

 Sống thêm liên quan tuổi 

Bảng 3.32: Sống thêm toàn bộ theo tuổi 

Độ tuổi Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

<60 113 59 46,4 ² =0,171 

≥60 39 18 53,7 p =0,679 

 

 
 

Biểu đồ 3.4: Sống thêm theo độ tuổi bệnh nhân 

Nhận xét: 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa 2 nhóm tuổi ≥60 và <60 là 

không có ý nghĩa thống kê với p >0,05.  
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 Sống thêm liên quan giới  

Bảng 3.33: Sống thêm toàn bộ theo giới 

Giới Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

Nam 115 60 48,2 ² =0,440 

Nữ 37 17 47,2 p=0,507 

 

 

 

Biểu đồ 3.5: Sống thêm toàn bộ theo giới 

 

Nhận xét: 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa nam và nữ không có ý nghĩa 

thống kê với p >0,05 (p=0,507).  
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 Sống thêm liên quan vị trí u 

Bảng 3.34: Sống thêm toàn bộ theo vị trí u 

Vị trí u Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

1/3 trên 10 8 30,0 ² =7,949 

1/3 giữa 37 18 50,3 p =0,047 

1/3 dưới 103 49 50,7  

Thâm nhiễm toàn bộ 2 2 0  

 

Biểu đồ 3.6: Sống thêm toàn bộ theo vị trí u 

Nhận xét: 

- Các nhóm bệnh nhân u ở 1/3 trên, giữa, dưới và thâm nhiễm toàn bộ lần 

lượt có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm 30,0%: 50,3%; 50,7%; 0,0%. 

Thời gian sống thêm trung bình là 42,7 ± 5,8 tháng; 47,3 ± 3,0 tháng; 

50,9 ± 2,5 tháng; 20,5 ± 9,5 tháng. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm theo vị trí tổn 

thương nguyên phát là có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 
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 Sống thêm liên quan kích thƣớc u 

Bảng 3.35: Sống thêm toàn bộ liên quan kích thước khối u 

Kích thƣớc (cm) Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

3,0 17 6 61,8 ² =6,207 

> 3,0-<5,0 42 18 56,2  

5,0-<7,0 74 40 45,3 p=0,102 

≥7,0 19 13 31,6  

 

Biểu đồ 3.7: Sống thêm toàn bộ theo kích thƣớc khối u 

Nhận xét: 

- Các nhóm bệnh nhân có kích thước u nguyên phát 3 cm; >3-<5 cm; 5-

<7 cm; ≥7cm có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm tương ứng 61,8%; 

56,2%; 45,3%; 31,6%. Thời gian sống thêm trung bình là 51,8 ± 4,7 

tháng; 51,7 ± 3,4 tháng; 49,1 ± 2,9 tháng; 39,4 ± 5,7 tháng. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm theo kích thước 

tổn thương là không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 
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 Sống thêm liên quan hình thái tổn thƣơng đại thể 

Bảng 3.36: Sống thêm toàn bộ theo hình thái tổn thương đại thể 

Hình thái tổn thƣơng Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

Sùi 6 1 83,3  

Loét 54 21 58,2 ²=12,049 

Loét - Sùi 67 37 41,4 p =0,017 

Thâm nhiễm 5 3 40,0  

Loét - Thâm nhiễm 20 15 29,2  

 

 
 

Biểu đồ 3.8: Sống thêm toàn bộ theo hình thái tổn thƣơng đại thể 
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Nhận xét: 

- Các nhóm bệnh nhân theo hình thái tổn thương đại thể: sùi, loét, loét - 

sùi, thâm nhiễm, loét - thâm nhiễm có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm 

tương ứng 83,3%; 58,2%; 41,4%; 40,0%; 29,2%. Thời gian sống thêm 

trung bình 63,6 ± 4,8 tháng; 56,0 ± 3,1 tháng; 47,7 ± 3,1 tháng; 31,6 ± 

6,9 tháng; 37,2 ± 4,8 tháng. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm theo hình thái tổn 

thương đại thể là rõ rệt với p <0,05. 

 Sống thêm liên quan độ biệt hóa mô học 

Bảng 3.37: Sống thêm toàn bộ theo độ biệt hóa mô học 

Loại mô học Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

UTBM biệt hóa cao 7 1 85,7 ²=11,661 

UTBM biệt hóa vừa 49 18 59,8  

UTBM kém biệt hóa 59 38 35,8 p =0,0009 

UTBM TB nhẫn 37 20 45,2  
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Biểu đồ 3.9: Sống thêm toàn bộ theo độ biệt hóa mô học 

Nhận xét: 

- Các nhóm bệnh nhân chia theo độ biệt hóa mô bệnh học: UTBM biệt hóa 

cao, vừa, kém biệt hoá và típ tế bào nhẫn có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 

năm tương ứng 85,7%; 59,8%; 35,8%; 45,2%. Thời gian sống thêm 

trung bình 61,7 ± 2,1 tháng; 56,7 ± 3,5 tháng; 42,9 ± 3,2 tháng; 48,1 ± 

3,9 tháng. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm theo mô học là rõ 

rệt với p <0,05. 
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 Sống thêm liên quan độ xâm lấn của khối u 

Bảng 3.38: Sống thêm toàn bộ theo xâm lấn u 

Xâm lấn u Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

T4a 89 36 59,5 ²=9,657 

T4b 63 41 33,5 p=0,002 

 

Biểu đồ 3.10: Sống thêm toàn bộ theo xâm lấn u 

Nhận xét: 

- Nhóm bệnh nhân u xâm lấn thanh mạc (T4a) và cấu trúc lân cận (T4b) 

có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm tương ứng 59,5%; 33,5%. Thời gian 

sống thêm trung bình 61,7 ± 2,1 tháng và 56,7 ± 3,5 tháng 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ theo mức độ xâm lấn u là rõ rệt 

với p <0,05. 
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 Sống thêm liên quan tình trạng di căn hạch 

Bảng 3.39: Sống thêm toàn bộ theo tình trạng di căn hạch 

Di căn hạch Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

Chưa di căn hạch 43 9 78,0 ²=19,985 

Có di căn hạch 109 68 36,6 p=0,000 

 

Biểu đồ 3.11: Sống thêm toàn bộ theo tình trạng di căn hạch 

Nhận xét: 

- Nhóm bệnh nhân chưa di căn hạch và đã di căn hạch có tỷ lệ sống thêm 

toàn bộ 5 năm tương ứng 78,0%; 36,6%. Thời gian sống thêm trung 

bình 65,5 ± 2,5 tháng và 44,1 ± 2,4 tháng. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa nhóm chưa di căn hạch và 

nhóm đã di căn hạch là rõ rệt với p <0,05. 
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 Sống thêm liên quan mức độ di căn hạch 

Bảng 3.40: Sống thêm toàn bộ theo mức độ di căn hạch 

Mức độ di căn hạch Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

N0 43 9 78,0 ²=24,907 

N1 53 30 44,1 p=0,000 

N2 32 19 38,2  

N3 24 19 20,8  

 

Biểu đồ 3.12: Sống thêm toàn bộ theo mức độ di căn hạch 

Nhận xét: 

- Các nhóm bệnh nhân theo mức độ di căn hạch N0, N1, N2, N3 có tỷ lệ 

sống thêm toàn bộ 5 năm tương ứng 78,0%; 44,1%; 38,2%; 20,8%. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa nhóm bệnh nhân theo mức 

độ di căn hạch là rõ rệt và có ý ngĩa thống kê với p <0,05. 



 89 

 Sống thêm liên quan giai đoạn bệnh 

Bảng 3.41: Sống thêm toàn bộ theo giai đoạn bệnh 

Giai đoạn Số BN Tử vong 5 năm (%) ² - p 

IIB 34 5 84,6 ²=23,857 

IIIA 30 15 51,3 p=0,000 

IIIB 47 27 42,0  

IIIC 41 30 24,4  

 

Biểu đồ 3.13: Sống thêm toàn bộ theo giai đoạn bệnh 

Nhận xét: 

- Bệnh nhân thuộc các giai đoạn từ IIB, IIIA, IIIB, IIIC có tỷ lệ sống thêm 

toàn bộ 5 năm tương ứng 84,6%; 51,3%; 42,0%; 24,4%. 

- Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm bệnh nhân theo 

giai đoạn bệnh là rõ rệt với p <0,05. 
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 Sống thêm liên quan các yếu tố tiên lƣợng qua phân tích đa biến 

Sử dụng phương trình hồi quy Cox, phân tích sống thêm liên quan với 

một số yếu tố tiên lượng 

Bảng 3.42: Các biến có giá trị dự báo nguy cơ tử vong   

Yếu tố 
Tỷ suất chênh 

(OR) 

Độ tin cậy (95% 

CI) 
P 

Tổn thƣơng đại thể 1,289 1,104-1,504 0,001 

Biệt hóa mô học 1,460 1,111-1,918 0,007 

Di căn hạch 3,004 1,331-6,962 0,008 

Giai đoạn bệnh 1,365 1,033-1,803 0,029 

 

Nhận xét:  

Khi phân tích đa biến thì các yếu tố hình thái tổn thương đại thể, mức độ 

biệt hóa mô học, có di căn hạch hay không và giai đoạn bệnh là những yếu tố 

tiên lượng độc lập ảnh hưởng thời gian sống thêm (p<0,05). 

- Các nhóm hình thái tổn thương đại thể có tỷ suất nguy cơ 1,289; khoảng 

tin cậy 95% là 1,104-1,504; p=0,001. 

- Các nhóm bệnh nhân có độ mô học biệt hóa khác nhau có tỷ suất nguy 

cơ 1,460; khoảng tin cậy 95% là 1,111-1,918; p=0,007. 

- Tình trạng di căn hạch có tỷ suất nguy cơ 3,004; khoảng tin cậy 95% là 

1,331-6,962; p=0,008. 

- Giai đoạn bệnh có tỷ suất nguy cơ 1,365; khoảng tin cậy 95% là 1,033-

1,803; p=0,029. 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

4.1.1. Tuổi và giới 

Trong thời gian nghiên cứu chúng tôi đã lựa chọn được 152 bệnh nhân 

UTDD có u xâm lấn tới thanh mạc, chưa di căn xa thuộc giai đoạn IIB-III (T4, 

N0-3, M0). Các bệnh nhân sau khi được PT cắt dạ dày triệt căn, vét hạch D2 

được điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ EOX đủ 6 chu kỳ. 

Tuổi mắc thấp nhất là 27, cao nhất 74, tuổi trung bình 53,3 ± 9,7. Tỷ lệ 

mắc bệnh theo nhóm tuổi tăng dần từ thấp đến cao, nhóm 51-60 có tỷ lệ mắc 

cao nhất là 48,0%. Độ tuổi hay gặp nhất là nhóm từ 51-70 chiếm tỷ lệ 69,1%. 

Các nhóm tuổi thấp hơn có tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn. Số lượng bệnh nhân 

nam: 115 (75,6%), nữ: 37 (24,4%). Tỷ lệ nam/nữ là 3,1/1. 

Các nghiên cứu về dịch tễ và sinh bệnh học UTDD cho thấy Việt Nam là 

nước có tỷ lệ mắc cao. Nguyên nhân do các yếu tố về chế độ ăn uống cũng 

như nhiễm HP. Chính vì thế mà tuổi càng cao thì thời gian tiếp xúc với các 

yếu tố nguy cơ càng nhiều, tỷ lệ mắc càng tăng. Tỷ lệ mắc bệnh theo giới trên 

toàn thế giới cũng như Việt Nam đều có chung đặc điểm mắc cao hơn ở nam. 

Tùy thuộc từng nghiên cứu có sự chênh lệch về giới khác nhau. Điều này có 

thể do nam giới có nhiều khả năng phơi nhiễm với các yếu tố nguy cơ cao đối 

với bệnh UTDD. 

Theo các nghiên cứu tại Việt Nam thì hầu hết độ tuổi mắc trung bình vào 

khoảng 50 tuổi trong đó nhóm tuổi 50-60 chiếm tỷ lệ cao nhất. Có sự khác 

biệt trong các nghiên cứu về tỷ lệ mắc bệnh với nam mắc nhiều hơn nữ.  
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Trịnh Thị Hoa (2009) gặp tuổi trung bình 50,3 ± 9,7 (24-69). Thấp hơn 

nghiên cứu của chúng tôi nhưng độ tuổi 51-60 cũng chiếm tỷ lệ cao nhất là 

34,9%. Tỷ lệ nam/nữ là 2,5/1 [113]. Các nghiên cứu khác cũng có tuổi mắc 

bệnh tương đồng với chúng tôi như Nguyễn Quang Thái (2010) tuổi mắc 

trung bình 51,7 ± 10,8 (22-82). Độ tuổi 40-60 chiếm chủ yếu với 75,5%. Tỷ lệ 

nam/nữ 1,46/1 [118]. Trịnh Hồng Sơn (2001) là 54,6 ± 24,5. Độ tuổi 41-70 

chiếm 74,51%, tỷ lệ nam/nữ là 1,75/1 [49]. Nguyễn Xuân Kiên (2005) gặp 

tuổi mắc trung bình 55,52 ± 12,9. Độ tuổi gặp chủ yếu từ 51-70 chiếm 49,3%, 

tỷ lệ nam/nữ là 1,72/1 [51]. Nguyễn Thị Nguyệt Phương (2008) ở nhóm bệnh 

nhân UTDD sớm cũng không khác biệt với tuổi trung bình là 53 ± 10,5 (29-

76). Độ tuổi hay gặp nhất là 46-60 tuổi (53,7%), tỷ lệ nam/nữ là 1,32/1 [119]. 

Tô Như Hạnh (2012) tuổi trung bình là 52,7, tỷ lệ nam/nữ là 1,72/1 [116]. 

Phạm Duy Hiển tuổi là 53,7; tỷ lệ nam/nữ là 1,75/1 [120]. 

Một số tác giả gặp tuổi trung bình có cao hơn đôi chút nhưng cơ bản vẫn 

tương đồng nghiên cứu của chúng tôi như Bùi Ánh Tuyết (2003) đánh giá nội 

soi các bệnh nhân UTDD điều trị tại Bệnh viện K từ 9/2002-6/2003 thấy tuổi 

mắc trung bình là 56,26; tỷ lệ nam/nữ là 1,74 [121]. Vũ Hải (2009) đánh giá 

kết quả điều trị trên nhóm 504 bệnh nhân UTDD các giai đoạn thấy tuổi mắc 

trung bình là 56,5  11,6, tỷ lệ nam/nữ có sự chênh lệch ít hơn ở mức 1,46/1 

[111]. Đặng Hoàng An (2013) tuổi trung bình 56,46  10,48, tỷ lệ nam/nữ có 

sự chênh lệch ít hơn chúng tôi ở mức 2,38/1 [117]. 

Barreto (2014) trong một nghiên cứu ở Ấn Độ cũng gặp độ tuổi gần 

tương đương với độ tuổi trung bình 51 tuổi. Nam nhiều hơn chiếm 75% [122]. 

Nghiên cứu của Bang (2010) với 1.035 bệnh nhân UTDD giai đoạn II-

IIIB ở Hàn Quốc, Trung Quốc và Đài Loan thấy tuổi trung bình ở khoảng 56 

(nhóm phẫu thuật đơn thuần là 55,8 và nhóm điều trị bổ trợ là 56,1). Bệnh 

cũng chủ yếu gặp ở nam với tỷ lệ chiếm 70% (khoảng 2,3/1) [42].  
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Sasako (2008) trong một nghiên cứu tại Nhật Bản gặp tuổi mắc trung 

bình cao hơn ở khoảng 60 tuổi. Nam cũng chiếm tỷ lệ đa số, khoảng 70% [68]. 

Nghiên cứu tại các nước phát triển cho thấy độ tuổi mắc trung bình cao 

hơn như Cunningham trong nghiên cứu MAGIC (2006) gặp tuổi mắc trung 

bình là 62, tỷ lệ nam/nữ là 3,7/1. Nghiên cứu REAL-2 (2009) thì tuổi mắc 

trung bình là 63, tỷ lệ nam/nữ là 4,1/1 [12],[13]. Tại Hoa Kỳ, theo thống kê 

trong thời gian 1992-1999 cũng cho thấy độ tuổi mắc bệnh và tỷ lệ giới cũng 

tương tự khu vực Châu Á, tuy nhiên tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn nhiều [1]. 

4.1.2. Đặc điểm bệnh học 

4.1.2.1. Thời gian biểu hiện bệnh 

Các bệnh nhân trong nghiên cứu có thời gian từ khi xuất hiện triệu 

chứng đầu tiên cho tới khi khám và điều trị bệnh trung bình là 5,9 ± 3,5 tháng. 

Nhóm bệnh nhân khám phát hiện bệnh <3 tháng chiếm 32,9%, nhóm phát hiện 

bệnh trong khoảng 3-6 tháng là 32,9% chiếm tỷ lệ cao nhất. 14 trường hợp chiếm 

tỷ lệ 9,2% chẩn đoán bệnh sau 1 năm từ khi có triệu chứng đầu tiên. Cá biệt, có 

trường hợp bệnh kéo dài đã lâu, chỉ đến khi có biểu hiện thủng tạng rỗng do hoại tử 

tại khối u dạ dày bệnh nhân mới vào khám và được phẫu thuật cấp cứu. Kết quả này 

cũng gần giống với của Trịnh Thị Hoa với nhóm <3 tháng là 36,8% và nhóm 3-

6 tháng là 49% [113].  

Lê Thành Trung (2011) cũng gặp tỷ lệ lớn bệnh nhân có thời gian biểu 

hiện bệnh trong khoảng 3-6 tháng (50,1%). Thời gian mắc bệnh trung bình 

cũng ngắn là 4,6 ± 3,1 tháng. Hầu hết các bệnh nhân có tiền sử điều trị nội khoa 

theo hướng viêm loét dạ dày cho đến khi kéo dài không giảm các triệu chứng mới 

được nội soi sinh thiết chẩn đoán bệnh [115]. 

Vũ Hải (2009) gặp thời gian biểu hiện bệnh trung bình của UTDD trong 

nhóm nghiên cứu là 12,12 tháng, cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi và 
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các tác giả khác như Trịnh Hồng Sơn (5,72 tháng). Nhóm bệnh nhân có thời 

gian mắc bệnh dưới 6 tháng chiếm đa số với tỷ lệ 56,9% cũng gần tương 

đương nghiên cứu của chúng tôi [49],[111]. 

Một số tác giả thấy thời gian biểu hiện bệnh rất dài như nghiên cứu của 

Nguyễn Lam Hoà (2008) là 30,8 tháng và của Hoàng Xuân Lập (2000) thì 

thời gian này tới 37,1 tháng [110],[123].  

Cũng như hầu hết các nghiên cứu, thời gian có triệu chứng khởi bệnh 

chưa phản ánh đúng thời gian thực đã mắc và cũng thường không tương ứng 

với giai đoạn bệnh. Do các triệu chứng mơ hồ, bệnh diễn biến âm ỉ một thời 

gian dài mà bệnh nhân không biết hoặc không được khám chẩn đoán đúng. 

Chỉ khi các triệu chứng thực sự ảnh hưởng thì người bệnh mới đi khám phát 

hiện ra bệnh. Vì vậy, thời gian mắc phụ thuộc rất lớn vào cảm giác chủ quan, 

sự quan tâm tới bệnh tật của người bệnh. Cho nên có nhiều trường hợp đi 

khám ngay khi thấy có dấu hiệu bất thường nhưng bệnh đã ở giai đoạn muộn.  

4.1.2.2. Các triệu chứng lâm sàng 

Các triệu chứng lâm sàng trong bệnh UTDD thường đa dạng và mơ hồ. Các 

bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu do hầu hết các trường hợp khám phát hiện bệnh 

đã ở giai đoạn muộn do đó các triệu chứng lâm sàng lúc này khá điển hình, rầm rộ. 

Đau thượng vị: chiếm 96,0% các trường hợp trong nghiên cứu với các 

mức độ khác nhau, không liên quan đến ăn uống. Đây cũng là lý do chính 

khiến người bệnh đến khám.  

Các nghiên cứu trong và ngoài nước cũng đều cho thấy đau thượng vị là 

biểu hiện lâm sàng chính. Trịnh Thị Hoa gặp đau bụng vùng thượng vị với 

91,5% [113], Nguyễn Quang Thái gặp biểu hiện này là 87,3% [118], Nguyễn 

Tiến Cương (2007) cũng gặp 95,8% các trường hợp [109]. Một loạt các tác 

giả khác trong nước cũng có kết quả tương tự như Trịnh Hồng Sơn (97,4%), 



 95 

Bùi Ánh Tuyết (99%), Nguyễn Anh Tuấn gặp trong 96,8%, Vũ Hải 95,3%, 

Đoàn Hữu Nghị 96,2%, Hoàng Xuân Lập (91,4%), Lê Thành Trung (80,3%) 

[49],[111],[115],[121],[123],[124]. Nguyễn Thị Nguyệt Phương (2008) trong 

UTDD sớm cũng gặp triệu chứng này ở 89,0% các trường hợp [119]. 

Ợ hơi, ợ chua: chiếm 50,7% các trường hợp. Thường bệnh nhân có cảm 

giác ợ chua hoặc hơi nóng rát ở vùng thượng vị lan lên cổ. Đây là triệu chứng 

cũng thường gặp ở hầu hết các nhóm nghiên cứu. Trịnh Thị Hoa cũng gặp 

biểu hiện này ở 51,9% các trường hợp bệnh nhân [113]. Lê Thành Trung gặp 

triệu chứng này với tỷ lệ cao 90,1% [115]. Nguyễn Thị Nguyệt Phương 

(2008) gặp triệu chứng này với tỷ lệ 43,9% [119]. 

Xuất huyết tiêu hoá: có 15,1% các trường hợp biểu hiện xuất huyết tiêu 

hóa với các biểu hiện như nôn ra máu hoặc đi ngoài phân đen với các mức độ 

khác nhau. Biểu hiện xuất huyết tiêu hóa khi khối u bị loét lớn, hoại tử hoặc 

khối u thể loét xâm nhập mạch máu gây xuất huyết tiêu hóa. Các nghiên cứu 

khác trong nước cũng thường gặp triệu chứng này như Bùi Ánh Tuyết 10,4%, 

Trịnh Hồng Sơn 11,1% [49],[121]. Một số nghiên cứu có phần cao hơn như 

Trịnh Thị Hoa 25,5%, Nguyễn Tiến Cương gặp 17%, Lê Minh Quang 17,9%, 

Phạm Duy Hiển 19,9%, Lê Thành Trung 18,3% [109],[113],[114],[115].   

Gầy sút cân: 40,1% có triệu chứng muộn, ảnh hưởng toàn thân là gầy sút 

cân. Các nghiên cứu khác tùy thuộc thời điểm và giai đoạn bệnh mà có tỷ lệ 

khác nhau. Tỷ lệ này gần tương đương với Bùi Ánh Tuyết 38,5%, Lê Thành 

Trung (46,5%), Trịnh Thị Hoa (57,5%), Nguyễn Quang Thái (63,1%) 

[113],[115],[118],[121]; Biểu hiện này thấp hơn so với các tác giả Trịnh Hồng 

Sơn (92,2%) [49], Vũ Hải (87,3%) [111], Phạm Duy Hiển (89,1%) [120]. 

Ngoài ra, các triệu chứng khác do sự ảnh hưởng của bệnh lên hệ tiêu hóa như 

đầy bụng, khó tiêu gặp ở 26,3%. Buồn nôn, nôn 21,1%, chán ăn 15,1%. Các nghiên 
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cứu khác ở Việt Nam gần đây cũng gặp các biểu hiện này thường xuyên như Trịnh 

Thị Hoa (2009) gặp biểu hiện đầy bụng, khó tiêu 67,9%; buồn nôn, nôn 35,8%; 

chán ăn, mệt mỏi 54,8% [113]. Lê Thành Trung (2011) gặp biểu hiện đầy bụng, 

khó tiêu 67,6%; buồn nôn, nôn 35,2%; chán ăn, mệt mỏi 49,9% [115]. Nguyễn Thị 

Nguyệt Phương (2008) trong UTDD sớm cũng gặp các triệu chứng đầy bụng, 

khó tiêu 54,9%, chán ăn 50,0% [119]. Các triệu chứng này cũng thường gặp với tỷ 

lệ gần tương đương trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Như vậy, qua khai thác bệnh sử và các biểu hiện lâm sàng khi bệnh nhân 

vào viện cho thấy các triệu chứng rất đa dạng nhưng không điển hình, mơ hồ 

làm cho bệnh nhân không chú ý để khám bệnh sớm. Hầu hết đều thấy biểu 

hiện chính khiến bệnh nhân đi khám là đau bụng vùng thượng vị. Tuy nhiên 

triệu chứng này cũng rất khó phân biệt với các bệnh lý khác và đặc biệt là 

viêm loét dạ dày là bệnh lành tính thường gặp. Đa phần các bệnh nhân được 

điều trị theo hướng này và nhiều trường hợp để bệnh kéo dài, dai dẳng. Khi 

các triệu chứng đau điển hình thì thường bệnh ở giai đoạn muộn, u xâm lấn 

qua các lớp của thành dạ dày. 

4.1.3. Đặc điểm tổn thương 

4.1.3.1. Vị trí u 

Vị trí tổn thương hay gặp nhất là hang - môn vị, chiếm 67,8%. Tiếp theo 

là bờ cong nhỏ (21,7%). Các vị trí khác đều ít gặp: tâm - phình vị 5 trường hợp, 

thân vị 5, bờ cong lớn 4. Chỉ gặp 2 trường hợp thâm nhiễm toàn bộ dạ dày. 

Theo các nghiên cứu về dịch tễ thì vị trí tổn thương có sự khác biệt giữa 

các khu vực trên thế giới. Các nước Âu - Mỹ thường gặp tổn thương vùng tâm 

vị và vị trí tiếp nối thực quản - dạ dày trong khi các nước vùng Châu Á gặp 

chủ yếu tổn thương vùng hang - môn vị. Các nghiên cứu tại Việt Nam cũng 

cho kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi. 
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Trịnh Thị Hoa (2009) gặp tổn thương ở hang - môn vị 64,2%, bờ cong 

nhỏ cũng hay gặp với 33,0%, tâm vị và bờ cong lớn ít hơn với lần lượt là 

1,6% và 0,9% [113]. Vũ Hải (2009) thấy tổn thương đa số ở vùng hang môn 

vị chiếm 78,7%, ít gặp ở thân vị (17,1%) và tâm phình vị (4,2%) [111]. Đoàn 

Hữu Nghị (2001) u ở vùng hang môn vị chiếm 63,3%, bờ cong nhỏ (28,7%), 

tâm vị (2,7%), bờ cong lớn (2%), phình vị lớn (1,3%), toàn bộ dạ dày (1,3%) 

và thân vị là 0,7% [124]. Bùi Ánh Tuyết (2003) cũng chủ yếu gặp u vị trí 

hang môn vị chiếm 51,0%, bờ cong nhỏ 19,8%, tâm vị cũng hiếm gặp với 

2,1% [121]. Lê Thành Trung (2011) gặp u ở vùng hang môn vị 63,3%, bờ 

cong nhỏ 26,8%, bờ cong lớn 8,5%, tâm - phình vị 1,4% [115]. Trịnh Hồng 

Sơn (2001) gặp ở vùng hang môn vị 55,9%, bờ cong nhỏ 28,8%, tâm - phình 

vị 9,8% [49]. Lê Nguyên Ngọc (2004) u vùng hang môn vị 58,7%, bờ cong 

nhỏ 23,2%, tâm - phình vị 12,4% [50]. 

Một số tác giả thấy tuy có sự khác biệt về vị trí giải phẫu theo phân khu 

1/3 của dạ dày nhưng so sánh tỷ lệ có tương đồng như Nguyễn Xuân Kiên 

(2005) gặp u ở 1/3 dưới 58,3%, 1/3 giữa 29,2%, 1/3 trên 9,7% và toàn bộ dạ 

dày 2,8% [51]. Phạm Duy Hiển gặp u ở 1/3 trên 6,5%, 1/3 giữa 21,2%, 1/3 

dưới 68,1% [120]. Nguyễn Quang Thái (2010) chủ yếu gặp tổn thương ở 1/3 

dưới với 65,3%, vị trí 1/3 trên ít gặp 6,7% [118]. 

Bang (2010) nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân UTDD tại Châu Á cũng 

gặp chủ yếu tổn thương vị trí vùng hang - môn vị với tỷ lệ 52%. Vị trí tâm vị 

gặp rất ít với khoảng 3% [42]. Ohno (1998) nghiên cứu 1.042 bệnh nhân 

UTDD ở Nhật Bản trong thời gian từ 1975-1992 gặp 6,5% các trường hợp tổn 

thương vùng tâm vị [36]. Sasako (2008) nghiên cứu 523 bệnh nhân UTDD tại 

Nhật Bản gặp tổn thương vị trí 1/3 dưới 42,3%, 1/3 giữa 39,6% và 1/3 trên ít 

gặp nhất 18,1% [68]. Barreto (2014) trong nhóm 99 bệnh nhân UTDD tại Ấn 

Độ cũng chỉ gặp 17% ở vùng tâm vị [122]. 
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Các nghiên cứu của phương Tây cho thấy vị trí tổn thương gặp nhiều 

nhất ở vùng tâm vị và điểm tiếp nối thực quản - dạ dày. Tại Mỹ theo các 

nghiên cứu dịch tễ cho thấy UTDD vùng tâm vị chiếm tỷ lệ 47% và ở các 

nước Tây Âu cũng có cùng tỷ lệ này [1],[37],[125],[126]. 

4.1.3.2. Hình thái và kích thước tổn thương 

Kết hợp đánh giá nội soi và mô bệnh học sau mổ cho thấy tổn thương đại thể 

dạng loét - sùi chiếm phần lớn với 44,1%. Tiếp theo là thể loét chiếm 35,5%. Thể 

loét - thâm nhiễm là 13,2%. Thể sùi và thể thâm nhiễm ít gặp hơn cả. Kết quả này 

cũng gần tương đồng Trịnh Thị Hoa (2009) khi gặp tổn thương thể loét nhiều 

nhất với 45,3%, thể loét - sùi 38,7% [113]. 

Nguyễn Quang Thái (2010) gặp tổn thương về đại thể có khác biệt với chủ 

yếu là thể loét - sùi 90,3%, thể thâm nhiễm và thể dưới niêm <10% [118]. 

Phần lớn các tác giả khác gặp tỷ lệ thể loét cao hơn đôi chút và tiếp đến 

là thể loét - sùi với tỷ lệ dao động tùy theo nghiên cứ như Vũ Hải (2009) gặp 

thể loét chiếm 61,7%, thể loét - sùi 21,3% thể sùi 6,4%, thể thâm nhiễm 4,2% 

và thể loét thâm nhiễm 4,2% [111]. 

Lê Thành Trung (2011) gặp thể loét nhiều nhất với 52,1%, thể loét - sùi với 

36,6%, thể thâm nhiễm 4,3% và thể sùi 2,8% [115]. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) cũng gặp thể loét nhiều nhất với 48,6%, thể loét 

- thâm nhiễm 30,6%, thể polyp và thâm nhiễm là 4,8% và 2,8% [51]. 

Bùi Ánh Tuyết (2003) cũng ghi nhận qua nội soi và đối chiếu qua tổn 

thương sau mổ thấy thể loét chiếm 43,8%, thể loét - sùi 29,2% thể sùi 11,5%, 

thể loét - thâm nhiễm 10,4%, thể thâm nhiễm 4,2% [121].   

Trịnh Hồng Sơn (2001) cũng chủ yếu gặp thể loét chiếm 75,16%, thể sùi 

21,34%, thể thâm nhiễm 3,27% [49]. 
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Đánh giá kích thước tổn thương qua nội soi và mô tả đại thể và của phẫu thuật 

viên cho thấy tổn thương u trung bình là 5cm, lớn nhất có trường hợp 10cm. Kích 

thước u 5-<7cm chiếm phần lớn số trường hợp (48,7%). Nhóm kích thước u >3-<5 

cm cũng thường gặp với 27,6%. Bùi Ánh Tuyết (2003) đánh giá kích thước tổn 

thương qua nội soi ở các bệnh nhân UTDD tất cả các giai đoạn thấy kích 

thước u 3-<5 cm là chủ yếu với 48,9%. Nhóm kích thước u 5-<7 cm đứng thứ 2 với 

16,7% [121]. Nguyễn Xuân Kiên (2005) gặp chủ yếu nhóm có kích thước u 

>2-5cm 46,6%, tiếp đó nhóm >5-8cm 31,9% [51]. Sự khác biệt này có lẽ do 

các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu phát hiện muộn, u xâm 

lấn sâu tới thanh mạc do đó mức độ lan rộng về kích thước cũng lớn hơn. 

4.1.3.3. Mô bệnh học  

Phân độ biệt hóa mô bệnh học khối u các bệnh nhân trong nghiên cứu cho 

thấy loại UTBM kém biệt hóa và biệt hóa trung bình gặp nhiều nhất với tỷ lệ lần 

lượt là 38,8% và 32,3%. Loại UTBM tế bào nhẫn cũng chiếm tỷ lệ lớn với 37 

trường hợp, chiếm 24,3%. UTBM biệt hóa cao gặp rất ít. 

Trịnh Thị Hoa (2009) cũng gặp loại kém biệt hóa nhiều nhất (62,3%) cao 

hơn so với của chúng tôi. Những loại khác ít gặp hơn lần lượt là loại biệt hóa 

vừa 20,8%; biệt hóa cao 12,3% và 4,7% thuộc loại không biệt hóa [113]. 

Bùi Ánh Tuyết (2003) thường gặp nhất là UTBM tuyến ống nhỏ (49%), 

UTBM tế bào nhẫn 15,6%, UTBM không biệt hoá: 14,6%, UTBM tuyến 

nhầy: 12,5%, còn lại các thể UTBM tuyến nhú, tế bào nhỏ, tuyến vảy, tế bào 

vảy chiếm các tỷ lệ tương ứng là 3,1%, 3,1%, 1%, và 1% [121].  

Lê Thành Trung (2011) gặp UTBM kém biệt hóa chiếm tỷ lệ cao nhất 74,6%, 

loại biệt hóa vừa 15,5%, biệt hóa cao 9,9% [115]. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) gặp UTBM tuyến ống và UTBM kém biệt 

hóa với tỷ lệ khá cao 40,3% và 33,3%. UTBM tế bào nhẫn và nhầy ít hơn và 

gần tương đương 9,7% và 8,3% [51]. 
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Ngược lại, Trịnh Hồng Sơn (2001) gặp loại biệt hóa cao nhiều nhất 

40,85%, loại biệt hóa vừa 26,8%, loại kém biệt hóa 19,61% trong khi loại 

không biệt hóa là 12,47% [49]. 

4.1.3.2. Đặc điểm tổn thương theo TNM 

Nhóm bệnh nhân nghiên cứu bao gồm các bệnh nhân có u xâm lấn tới thanh 

mạc hoặc tạng lân cận. Trong đó, tổn thương xâm lấn tới thanh mạc nhưng chưa 

xâm lấn tạng lân cận (T4a) chiếm chủ yếu với tỷ lệ 58,6%. 63 trường hợp tổn 

thương xâm lấn qua thanh mạc (T4b) tới các tạng lân cận chiếm 41,4%.  

Đánh giá sự di căn hạch cho thấy 109 bệnh nhân đã có di căn hạch (71,7%) và 

53 bệnh nhân di căn hạch N1 (34,9%). Có 32 trường hợp di căn hạch N2 (21,1%), 

24 trường hợp bệnh nhân di căn từ 7 hạch trở lên (N3: 15,8%).  

Vũ Hải (2009) đánh giá 458 bệnh nhân UTDD cũng gặp tỷ lệ di căn hạch là 

72,5% [111]. Nguyễn Xuân Kiên (2005) cũng thấy có 70,9% bệnh nhân có di căn 

hạch [51]. Bùi Ánh Tuyết (2003) gặp 65,6% có di căn hạch [121]. Trịnh Thị 

Hoa (2009) cũng gặp tỷ lệ di căn hạch khá cao tới 90,6% có lẽ do lựa chọn các 

bệnh nhân điều trị bổ trợ thuộc nhóm u xâm lấn hoặc đã di căn hạch [113]. 

Ngược lại, Đặng Hoàng An (2013) đánh giá 125 bệnh nhân UTDD có độ xâm lấn 

khác nhau thì chỉ có 32,8% có di căn hạch [117]. 

Sasako (2008) nghiên cứu 523 bệnh nhân UTDD giai đoạn III thấy có 

khoảng 2/3 đã có di căn hạch [68]. Cunningham (2006) trong nghiên cứu 

MAGIC gồm 503 bệnh nhân có 71% di căn hạch [12]. 

Do tính chất của các tế bào ung thư là xâm lấn tại chỗ và lan tràn di căn 

theo đường máu, đường bạch huyết. Dạ dày là tạng có nhiều mạch máu nuôi 

dưỡng và hệ bạch huyết phong phú thì khả năng di căn hạch là rất cao. Mức 

độ di căn hạch tỷ lệ với mức độ xâm lấn và kích thước của khối u. Theo 

nghiên cứu của tác giả Gotoda (2000) tại Nhật Bản thì tần suất và vị trí di căn 
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hạch có liên quan độ xâm lấn khối u [60]. Khi các khối u xâm nhập vào lớp 

dưới niêm, nguy cơ di căn hạch tăng lên tỷ lệ với kích thước khối u. Như vậy, 

trong nhóm nghiên cứu các bệnh nhân thuộc nhóm u lan tràn, xâm lấn tới 

thanh mạc hoặc tạng lân cận nên tỷ lệ di căn hạch là khá cao. 

Liên quan giữa mức độ xâm lấn của u với sự di căn hạch thấy nhóm T4a có 

55/89 bệnh nhân di căn hạch (61,8%), chủ yếu là N1. Nhóm T4b có 54/63 bệnh 

nhân di căn hạch (85,7%), phân bố khá đều từ N1-N3. Như vậy là những bệnh nhân 

có u xâm lấn tạng lân cận thì mức độ di căn hạch nhiều hơn. Sự khác biệt là rõ ràng 

và có ý nghĩa thống kê với p = 0,007. 

Các tài liệu và nghiên cứu cũng chỉ ra u càng xâm lấn sâu thì mức độ di căn 

hạch càng cao. Nguyễn Xuân Kiên (2005) thấy mối liên quan rõ rệt giữa mức độ 

xâm lấn của u và sự di căn hạch. Với u xâm lấn thanh mạc (T4a) có 80,4% di căn 

hạch; u xâm lấn tạng (T4b) tỷ lệ di căn là 97,1% [51],[60]. 

Đánh giá mối liên quan giữa vị trí u và di căn hạch cho thấy u ở vị trí 1/3 trên 

có 70% các trường hợp đã di căn hạch, 1/3 giữa có 70,3% di căn hạch, 1/3 dưới có 

71,8% di căn hạch, bệnh nhân u thâm nhiễm toàn bộ có 2/2 trường hợp di căn hạch. 

Tuy những trường hợp u ở 1/3 giữa và dưới có tỷ lệ di căn nhỉnh hơn nhưng sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,839). Nguyên nhân có lẽ các bệnh nhân 

trong nghiên cứu hầu hết đồng nhất về mức độ xâm lấn u ở mức độ lan rộng tới 

hoặc qua thanh mạc nên tỷ lệ di căn hạch chung đều cao và sự khác biệt không đáng 

kể. Nguyễn Xuân Kiên (2005) đánh giá các bệnh nhân có mức độ xâm lấn u khác 

nhau gặp tỷ lệ di căn hạch ở 1/3 giữa và dưới nhiều hơn với tỷ lệ 66,7% và 73,8% 

tương ứng so với 57,1% ở 1/3 trên. Những trường hợp UTDD thâm nhiễm toàn bộ 

cũng đều có di căn hạch [51].  

Liên quan kích thước u và sự di căn hạch thấy kích thước u ≤3cm có 52,9% 

các trường hợp di căn hạch, u >3-<5cm có 54,8% di căn hạch, u =5-<7cm có 

79,7% di căn hạch, với u ≥7cm có 94,7% di căn hạch. Như vậy là mức độ di căn 
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hạch tăng dần theo kích thước u. Sự khác biệt về di căn hạch là rõ rệt và có ý nghĩa 

thống kê với p=0,001. Trong hầu hết các nghiên cứu và tài liệu cho rằng kích thước 

u ≤3cm thường gặp ở UTDD sớm nhưng trong nghiên cứu của chúng tôi thì 

một số trường hợp u chưa tới 3 cm đã xâm lấn tới thanh mạc. Tuy nhiên, có 

thể do u xâm lấn sâu nhưng chưa lan rộng, nguy cơ di căn thấp nên tỷ lệ di 

căn hạch trong nhóm này là thấp nhất. 

Một phân tích hồi cứu các nghiên cứu đánh giá với các giai đoạn và độ 

xâm lấn u khác nhau thì kích thước u càng lớn, nguy cơ xâm lấn càng cao và 

khả năng di căn hạch cũng tăng lên [6]. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) cũng có kết luận tương tự khi đánh giá liên quan di 

căn hạch và kích thước u. Khi u ≤2cm chỉ có 19% di căn hạch và tăng dần lên 

với 65,7% khi u >2-<5cm, 97,8% khi u >5-8cm và 90% khi u >8cm [51].   

Đánh giá các yếu tố về hình thái tổn thương đại thể và độ biệt hóa mô học với 

sự di căn hạch cho thấy mức độ di căn hạch giữa các nhóm hình thái đại thể của u 

không có sự khác biệt (p=0,559). Liên quan giữa độ biệt hóa mô bệnh học với mức 

độ di căn hạch cũng cho thấy sự khác biệt về tỷ lệ di căn hạch không có ý nghĩa 

thống kê (p=0,111). Trong các nghiên cứu khác thì tùy thuộc từng tác giả có kết quả 

khác nhau về tỷ lệ di căn hạch giữa các nhóm. Nghiên cứu của chúng tôi có thể do 

các bệnh nhân đều thuộc giai đoạn muộn, tiến triển tại chỗ nên tỷ lệ di căn hạch 

giữa các nhóm khá tương đồng và sự khác biệt rõ rệt giữa mức độ xâm lấn u và 

kích thước tổn thương [51]. 

4.1.3.3. Đặc điểm phẫu thuật, giai đoạn bệnh  

Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu đều đã được PT cắt dạ dày triệt căn 

kết hợp nạo vét hạch chặng 2 theo phương pháp của Nhật Bản. Đánh giá theo mức 

độ phẫu thuật có 21 trường hợp cắt dạ dày toàn bộ, 133 trường hợp còn lại cắt bán 

phần dạ dày (86,4%).  



 103 

Đối với những trường hợp PT cắt DD toàn bộ thì chủ yếu là u ở 1/3 trên (10 

trường hợp) và thâm nhiễm toàn bộ DD (2 BN) hoặc những trường hợp u ở 1/3 

giữa nhưng xâm lấn rộng (9/37 BN). Những trường hợp này để cắt hết tổ chức UT 

cũng như vét hạch chặng 2 quy chuẩn cần phải cắt toàn bộ DD. 

Để đảm bảo PT triệt căn, trong nhóm bệnh nhân có u xâm lấn tới các 

tạng lân cận (T4b), ngoại trừ những trường hợp u chỉ dính vào bề mặt tạng, 

chưa xâm lấn sâu thì phẫu thuật viên sẽ quyết định ngoài cắt u nguyên phát và 

vét hạch cùng cắt tạng đã bị xâm lấn sâu kèm theo. Trong nghiên cứu có 18 

trường hợp chiếm 28,6% các bệnh nhân nhóm u T4b (18/63). Các tạng bao 

gồm: thùy gan, tụy, lách, đại tràng ngang. Nhiều nhất là tụy (11 trường hợp) 

và đại tràng ngang (8 trường hợp). Trong đó có cả những trường hợp cắt phối 

hợp nhiều tạng bị xâm lấn gồm 1 trường hợp cắt đoạn đại tràng ngang và tụy, 

1 trường hợp cắt đại tràng ngang - tụy - lách. 

Nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu của Lê Thành Trung (2011) theo mức 

độ lan tràn của u không như của chúng tôi và cũng theo vị trí tổn thương nên chỉ có 

3 trường hợp cắt dạ dày toàn bộ (4,2%). Còn lại là cắt bán phần dạ dày [115]. 

Trịnh Hồng Sơn (2001) nghiên cứu nạo vét hạch cũng chủ yếu gặp các bệnh 

nhân được chỉ định cắt bán phần dạ dày với tỷ lệ 82,03% [49]. 

Về giai đoạn bệnh, do các bệnh nhân trong nghiên cứu thuộc nhóm tiến triển 

tại chỗ, u xâm lấn thanh mạc nhưng chưa di căn xa nên chủ yếu thuộc các giai đoạn 

từ IIB-IIIC. Trong đó giai đoạn đoạn IIIB (T4a, N2 và T4b, N0-1) và IIIC (T4a, N3 

và T4b, N2-3) là nhiều hơn cả với tỷ lệ 30,9% và 27,0%. Giai đoạn IIB (T4a, 

N0) là 22,4% và IIIA (T4a, N1) ít nhất với 19,7%. 

4.2. Điều trị 

4.2.1. Hóa trị 

Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu đều được hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật 

phác đồ EOX (Epirubicine, Oxaliplatin, Capecitabin) với liều lượng cụ thể 
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Epirubicine 50 mg/m
2
, Oxaliplatin 130 mg/m

2
, Capecitabin 1000 mg/m

2
. Lặp lại 

sau 21 ngày, đủ 6 chu kỳ. Những bệnh nhân không đủ điều kiện điều trị đủ 6 chu kỳ 

được loại trừ ra khỏi nghiên cứu. Như vậy, 152 bệnh nhân được điều trị tổng số 912 

chu kỳ hóa chất. 

Trong nghiên cứu có 48,4% số chu kỳ các bệnh nhân được điều trị đủ liều tối 

đa (100%). Ở chu kỳ 1 có tỷ lệ bệnh nhân điều trị liều tối đa thấp nhất do hầu hết 

các bệnh nhân sau phẫu thuật cắt dạ dày còn chưa hồi phục khả năng dinh dưỡng 

nên đánh giá dung nạp khó có thể dung liều tối đa. Tính theo chu kỳ hóa trị thì tỷ lệ 

sử dụng liều tối đa cao nhất ở chu kỳ 3 và 4 (52,6% và 51,9%). Trong quá trình điều 

trị, nếu xuất hiện độc tính trong khả năng bệnh nhân còn có thể theo được liệu trình 

điều trị sẽ điều chỉnh liều hóa chất. Chính vì vậy, ở những chu kỳ 5 và 6 có tỷ lệ 

bệnh nhân đang được dùng liều tối đa đã giảm xuống liều trong giới hạn 85%-

<100%. Cunningham (2006) trong nghiên cứu REAL-2 cũng gặp 42% số bệnh 

nhân điều trị phác đồ EOX có ít nhất 1 chu kỳ điều chỉnh giảm liều 1 loại thuốc 

trong phác đồ [13].  

4.2.2. Tác dụng không mong muốn 

Hóa trị độc tế bào là phương pháp sử dụng các tác nhân gây độc tế bào, tác 

động vào quá trình phân chia của tế bào với mục đích điều trị toàn thân, tiêu diệt các 

tế bào ung thư. Do đó, ngoài tác động lên tế bào ác tính thì chúng cũng gây ảnh 

hưởng đến tế bào lành. Khi sử dụng trong điều trị ung thư, các thuốc đã được tính 

toán dùng với liều tác động tới tế bào ung thư là tối đa trong khi tác động đối với tế 

bào lành ở mức chấp nhận được. Thường các tế bào lành ở các cơ quan có nhiều tế 

bào non hoặc mức độ sinh sản nhân đôi cao chịu ảnh hưởng sớm nhất trong đó hay 

gặp ở hệ tạo huyết và biểu mô đường tiêu hoá. Đồng thời, do thuốc chuyển hoá và 

đào thải chủ yếu qua gan, thận nên cũng gây ảnh hưởng tới chức năng của hai cơ 

quan này. 
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4.2.2.1. Các tác dụng phụ trên huyết học và chức năng gan, thận  

Huyết sắc tố  

Trong nghiên cứu thấy tác dụng phụ của phác đồ trên hệ tạo huyết gặp giảm 

huyết sắc tố với tỷ lệ cao. Qua từng chu kỳ cho thấy độc tính ở chu kỳ 1: 52,6% 

trong đó độ 1 32,9%, độ 2 chiếm 17,1%, độ 3 chiếm 2,6%. Chu kỳ 2: 55,9% trong 

đó độ 1 là 34,9%, độ 2 là 17,8%, độ 3 là 3,3%. Chu kỳ 3: 55,9%, độ 1 chiếm 36,8%, 

độ 2 là 17,1%, độ 3 là 2,0%. Chu kỳ 4: 52,6%, độ 1 chiếm 36,2%, độ 2 chiếm 

16,4%, độ 3 không gặp. Chu kỳ 5: 47,4%, độ 1 chiếm 32,9%, độ 2 là 13,2%, độ 3 là 

1,3%. Chu kỳ 6: 50,7%, độ 1 là 39,5%, độ 2 là 11,2%, không gặp độ 3.  

Tính chung qua 6 chu kỳ hóa trị độc tính trên huyết sắc tố chiếm 52,4% các 

trường hợp. Tuy nhiên chủ yếu ở mức độ nhẹ 1: 35,5% và 2 là 15,4%. Chỉ gặp một 

tỷ lệ nhỏ giảm huyết sắc tố ở mức độ 3 (1,5%) trong những chu kỳ đầu do ảnh 

hưởng sau phẫu thuật dạ dày nên hấp thu dinh dưỡng kém. Không có trường hợp 

nào gặp độc tính độ 4. Vì vậy, sau khi được truyền bù huyết sắc tố thì bệnh nhân hồi 

phục nhanh chóng, đủ khả năng tiếp tục liệu trình hóa trị. 

Lê Thành Trung (2011) khi điều trị nhóm bệnh nhân UTDD di căn hạch gặp 

thiếu máu xảy ra ở 37,7% số đợt điều trị, chủ yếu mức độ 1 (31,8%) [115]. Tô 

Như Hạnh (2012) điều trị cho các bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn không còn khả 

năng phẫu thuật triệt căn thấy thiếu máu cũng thường gặp với tỷ lệ 41,2% và độc 

tính chủ yếu ở mức độ nhẹ và vừa ở 27 BN, độc tính độ 3 chỉ gặp ở 1 BN chiếm 

1,5% trường hợp [116]. Đặng Hoàng An (2015) điều trị bổ trợ bằng hóa - xạ trị 

đồng thời và hóa trị EOX tại Huế chủ yếu thiếu máu ở độ 1 với 40,5% [117]. 

Cunningham (2006) trong nghiên cứu REAL-2 gặp thiếu máu ở 64,2% số 

bệnh nhân được điều trị phác đồ EOX, trong đó thiếu máu độ 3-4 là 8,6% [13].  

Bạch cầu  

Giảm bạch cầu và bạch cầu hạt là những độc tính thường gặp nhất chiếm tỷ lệ 

cao. Đặc biệt là với phác đồ mạnh có thành phần là Epirubicin và Oxaliplatin thuộc 

nhóm Platin gây ức chế tủy xương mạnh.  
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Độc tính trên BC ở chu kỳ 1: 23,0% trong đó độ 1 16,4%, độ 2 chiếm 5,9%, 

độ 3 chiếm 0,7%. Chu kỳ 2: 31,6% trong đó độ 1 là 23,7%, độ 2 là 7,2%, độ 3 là 

0,7%. Chu kỳ 3: 30,3%, độ 1 chiếm 19,7%, độ 2 là 8,6%, độ 3 là 2,0%. Chu kỳ 4: 

29,6%, độ 1 chiếm 21,7%, độ 2 chiếm 4,6%, độ 3 3,3%. Chu kỳ 5: 25,6%, độ 1 

chiếm 20,4%, độ 2 là 4,6%, độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 6: 22,4%, độ 1 là 19,1%, độ 2 là 

2,0%, độ là 3 1,3%. Tính chung qua 6 chu kỳ độc tính giảm bạch cầu chiếm 27,1% 

trong đó chủ yếu là hạ BC ở mức độ nhẹ (độ 1, 2) với tỷ lệ 20,2%. Độc tính độ 3 chỉ 

rất ít với 1,4% và không có trường hợp nào hạ BC độ 4.  

Dòng BC hạt bị ảnh hưởng nhiều nhất qua 6 chu kỳ hóa trị với 53,3%. 

Tuy nhiên chủ yếu ở mức độ nhẹ với tỷ lệ 39,6% gồm độ 1 là 22,4% và độ 

2 là 17,2%. Có tỷ lệ nhỏ hạ bạch cầu hạt mức độ 3 và 4 (13,8%) nhưng sau khi 

dùng thuốc kích thích tập trung dòng hạt thì ổn định, không cần dùng kháng sinh và 

điều trị nâng đỡ. Cụ thể ở chu kỳ 1: 46,7% trong đó độ 1 là 20,4%, độ 2 chiếm 

13,8%, độ 3 chiếm 11,2%, độ 4 chiếm 1,3%. Chu kỳ 2: 57,2% trong đó độ 1 là 

18,4%, độ 2 là 20,4%, độ 3 là 14,5%, độ 4 chỉ 2,0%. Chu kỳ 3: 59,8%, độ 1 chiếm 

23,7%, độ 2 là 17,8%, độ 3 là 14,5%, độ 4 là 3,9%. Chu kỳ 4: 53,9%, độ 1 chiếm 

18,4%, độ 2 chiếm 23,0%, độ 3 11,8%, độ 4 chỉ có 0,7%. Chu kỳ 5: 51,9%, độ 1 

chiếm 18,4%, độ 2 là 18,4%, độ 3 là 12,2%, độ 4 là 2,0%. Chu kỳ 6: 50,6%, độ 1 là 

34,9%, độ 2 là 9,9%, độ 3 là 5,9%, không gặp độ 4. Như vậy, độc tính của phác đồ 

gây hạ bạch cầu hạt gặp nhiều hơn so với trên bạch cầu nói chung và đồng đều ở 

các chu kỳ hóa trị. Đây là yếu tố nguy cơ xảy ra các biến chứng trong khi hóa trị 

như viêm nhiễm đường hô hấp, nhiễm trùng đường tiết niệu, tiêu hóa… Tuy nhiên 

thì quá trình điều trị không xảy ra các trường hợp độc tính nặng nề, kéo dài gây ảnh 

hưởng tới liệu trình. Các bệnh nhân sau khi dùng thuốc kích thích tập trung dòng 

hạt (G-CSF) thì nhanh chóng được điều trị theo đúng liệu trình. Chỉ có duy nhất 

một trường hợp phải dùng kháng sinh và thuốc nâng bạch cầu trong 3 ngày thì ổn 

định. Các bệnh nhân khác không phải dừng điều trị để dùng kháng sinh và thuốc 

nâng bạch cầu kéo dài. 
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Lê Thành Trung (2011) cũng thấy kết quả tương tự khi gặp độc tính trên hệ 

tạo huyết nhiều nhất là hạ bạch cầu hạt với 40,5% tính chung cả 6 chu kỳ, độ 

3-4 là 12,6%. Hạ số lượng bạch cầu chung gặp ít hơn BC hạt là 22,6% trong 

đó độ 1 là 15,4%, độ 2 là 4,8% và độ 3-4 chỉ 0,5% [115]. Tô Như Hạnh (2012) 

cũng thấy hạ BC hạt là độc tính gặp nhiều nhất với 60,3% trường hợp (n=41), độc 

tính độ 1-2 chiếm 27,1%, độc độ 3-4 chiếm tỷ lệ khá cao gần tương đương (32,3%). 

Có lẽ do các bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu của tác giả ở giai đoạn muộn, điều 

trị vớt vát nên mức độ ảnh hưởng có phần nặng nề hơn [116]. Đặng Hoàng An 

(2015) gặp chủ yếu hạ bạch cầu độ 3 là 59,5% [117]. 

Cunningham (2006) gặp hạ bạch cầu rất phổ biến với tỷ lệ 62,9% trong 

đó hạ độ 3-4 chiếm 27,6%. Nhưng hạ bạch cầu hạt ngược lại chỉ chiếm tỷ lệ 

rất nhỏ 9,8% trong đó độ 3-4 cũng gặp rất thấp là 7,8% [13]. Barreto (2014) 

cũng thấy phác đồ sử dụng an toàn, chỉ gặp khoảng 14% độc tính độ 3-4 

chung trên hệ tạo huyết [122]. 

Tiểu cầu  

Tác động gây hạ tiểu cầu trên nhóm bệnh nhân nghiên cứu gặp rất ít ở mức độ 

nhẹ. Tính chung qua 6 chu kỳ chỉ có 2,7% bệnh nhân bị hạ tiểu cầu chủ yếu ở mức 

độ nhẹ và không ảnh hưởng đến liệu trình điều trị. Độ 1 là 2,3%, chỉ có 2 trường 

hợp độ 2 (0,2%) và 2 trường hợp độ 3 (0,2%), không có hạ tiểu cầu độ 4. Cụ thể 

chu kỳ 1: 0,7% trong đó chỉ có ở độ 1. Chu kỳ 2: 1,3% trong đó độ 1 là 0,7%, độ 3 

là 0,7%. Chu kỳ 3: 1,3% cũng chỉ có độ 1. Chu kỳ 4: 4,6% chỉ có độ 1. Chu kỳ 5: 

5,3%, độ 1 chiếm 4,6%, độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 6: 2,6%, độ 1 là 2,0%, độ 2 là 0,7%. 

Lê Thành Trung (2011) cũng gặp hạ tiểu cầu rất ít với 6,5% tính chung cả 6 

chu kỳ trong đó độ 3-4 là 0,96% [115]. Tô Như Hạnh (2012) gặp hạ tiểu cầu ở 

14,7% (n=10) các trường hợp, chủ yếu độ 1-2 chiếm 11,8%, có 2 BN hạ tiểu cầu 

mức độ nặng phải ngừng điều trị [116]. Đặng Hoàng An (2015) gặp tỷ lệ nhỏ hạ 

tiểu cầu độ 1 là 16,67%; không gặp hạ độ 3-4 [117]. 
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Cunningham (2006) gặp hạ tiểu cầu ở mức cao hơn với 21,1% số bệnh nhân. 

Tuy nhiên độ 3-4 cũng rất ít với 5,2% [13]. 

Chức năng gan - thận  

Độc tính đối với chức năng gan, thận chủ yếu biểu hiện trên các xét nghiệm 

men gan (GOT, GPT) và xét nghiệm chức năng lọc của thận (Ure, Creatinin). 

Nghiên cứu của chúng tôi thấy độc tính trên gan với tỷ lệ thấp: tính chung qua 6 chu 

kỳ biểu hiện tăng GOT là 11,6% và tăng GPT là 8,4%, trong đó chỉ có 0,3% tăng 

men gan ở mức độ 3. Không gặp độc tính độ 4. Những trường hợp độc tính độ 2 trở 

lên thường phải ngừng liệu trình để điều trị hạ men gan. Trong đó độc tính trên men 

GOT chu kỳ 1: 3,9% trong đó độ 1 là 2,3% và độ 2 là 0,7%. Chu kỳ 2: 7,9% trong 

đó độ 1 là 7,2%, độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 3: 16,4%, độ 1 chiếm 11,8%, độ 2 là 3,9% và 

3 là 0,7%. Chu kỳ 4: 15,8%, độ 1 chiếm 13,2%, độ 2 là 2,6%. Chu kỳ 5: 15,1%, độ 

1 chiếm 13,2%, độ 2 là 1,3% và 3 là 0,7%. Chu kỳ 6: 5,9%, độ 1 là 5,2% và độ 2 là 

0,7%. Độc tính trên men GPT chu kỳ 1: 3,9% trong đó độ 1 là 2,3% và độ 2 là 

0,7%. Chu kỳ 2: 6,6% trong đó độ 1 là 5,3%, độ 2 là 0,7% và 3 là 0,7%. Chu kỳ 3: 

16,4%, độ 1 chiếm 11,8%, độ 2 là 2,6 và 3 là 0,7%. Chu kỳ 4: 9,8%, độ 1 chiếm 

7,2%, độ 2 là 2,6%. Chu kỳ 5: 9,8%, độ 1 chiếm 7,2%, độ 2 là 2,0% và 3 là 0,7%. 

Chu kỳ 6: 4,6% chỉ ở độ 1. 

Đối với chức năng thận chỉ có 0,2% tăng Creatinin ở độ 2. Không có trường 

hợp nào biểu hiện độc tính trên chức năng đào thải Ure. Như vậy, do chuyển hóa 

của các thuốc trong phác đồ khi qua thận ở dạng không còn hoạt tính (ngoại trừ 

Oxaliplatin) nên mức độ ảnh hưởng lên chức năng đào thải của thận là rất thấp. 

Lê Thành Trung (2011) gặp tăng men gan GOT ở 20,7% và GPT là 13,9% 

tính chung 6 chu kỳ, hầu hết chỉ ở độ 1 (20,7% và 12,0%) [115]. Tô Như Hạnh 

(2012) cũng thấy độc tính trên gan thường gặp hơn, đặc biệt là tăng men gan 

với tỷ lệ 29,3%-35,5%, nhưng cũng chỉ gặp 1 trường hợp xuất hiện tăng men 
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gan độ 3. Độc tính trên thận ít gặp và chỉ ở mức độ nhẹ, không có trường hợp 

nào xuất hiện độc tính nặng [116]. Các nghiên cứu ngoài nước không đề cập 

đến mức độ gây ảnh hưởng trên chức năng thận của phác đồ. 

4.2.2.2. Các tác dụng phụ không mong muốn khác 

Buồn nôn - nôn 

Biểu hiện buồn nôn và nôn là những tác dụng phụ thường gặp trong hóa trị. 

Trong phác đồ có sử dụng Epirubicin là thuốc gây nôn mạnh nên tỷ lệ gặp cao. 

Tính chung qua 6 chu kỳ các bệnh nhân gặp tỷ lệ biểu hiện buồn nôn và nôn với 

34,2% và 20,1%. Các biểu hiện chủ yếu ở mức độ nhẹ và vừa, một số ít trường hợp 

ở mức độ nặng ảnh hưởng đến khả năng ăn uống của người bệnh (3,7% buồn nôn 

và 0,6% nôn).  

Cụ thể biểu hiện buồn nôn ở chu kỳ 1: 28,3% trong đó độ 1 là 16,4%, độ 2 

chiếm 8,5%, độ 3 chiếm 3,3%. Chu kỳ 2: 32,2% trong đó độ 1 là 19,0%, độ 2 là 

9,2%, độ 3 là 3,9%. Chu kỳ 3: 37,5%, độ 1 chiếm 21,7%, độ 2 là 11,2%, độ 3 là 

4,6%. Chu kỳ 4: 36,2%, độ 1 chiếm 22,4%, độ 2 chiếm 10,5%, độ 3 là 3,3%. Chu 

kỳ 5: 36,2%, độ 1 chiếm 23,0%, độ 2 là 9,8%, độ 3 là 3,3%. Chu kỳ 6: 34,8%, độ 1 

là 20,4%, độ 2 là 10,5%, độ 3 là 3,9%. 

Biểu hiện nôn ở chu kỳ 1: 16,4% trong đó độ 1 là 11,1%, độ 2 chiếm 5,2%. 

Chu kỳ 2: 20,4% trong đó độ 1 là 11,8%, độ 2 là 7,2%, độ 3 là 1,3%. Chu kỳ 3: 

23,7%, độ 1 chiếm 13,8%, độ 2 là 8,5%, độ 3 là 1,3%. Chu kỳ 4: 19,0%, độ 1 

chiếm 12,5%, độ 2 chiếm 6,5%. Chu kỳ 5: 21,7%, độ 1 chiếm 13,1%, độ 2 là 7,9%, 

độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 6: 19,0%, độ 1 là 11,1%, độ 2 là 7,2%, độ 3 là 0,7%. 

Lê Thành Trung (2011) cho thấy khi điều trị với phác đồ EOX biểu hiện buồn 

nôn và nôn gặp khá phổ biến với 21,5% số đợt điều trị. Trong đó mức độ 1 là 

11,1%; độ 2 là 9,2%, độ 3-4 chiếm 1,2% [115]. Tô Như Hạnh (2012) thấy nôn 

và buồn nôn là một tác dụng phụ hay gặp chiếm 45,6% trường hợp (n=31), mức độ 

chủ yếu là nôn nhẹ và vừa 13,2%-25%; có 7,4% BN (n=5) xuất hiện nôn độ 3 cần 
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phải điều trị [116]. Đặng Hoàng An (2015) gặp triệu chứng buồn nôn và nôn 

thường xuyên với 69,05% trong đó độ 1 là 28,57%; độ 2 nhiều hơn với 35,71% 

và độ 3 là 4,76% [117]. 

Cunningham (2006) gặp buồn nôn và nôn với tỷ lệ rất cao 78,9%; độ 3-4 gặp 

ít với 11,4% [13]. 

Tiêu chảy 

Tiêu chảy là một trong số những tác dụng phụ thường gặp khi điều trị hóa chất 

phác đồ có Fluorouracin. Các bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu sử dụng Xeloda 

trong phác đồ với liều vừa phải nhưng kéo dài nên cũng gặp tác dụng phụ này. Tuy 

nhiên, chỉ gặp ở 13,6% các trường hợp, phần lớn ở mức độ nhẹ không ảnh hưởng 

đến liệu trình điều trị (7,3% độ 1, độ 2 là 4,3% và độ 3 là 1,9%). Cụ thể ở chu kỳ 1: 

19,0% trong đó độ 1 là 9,8%, độ 2 chiếm 5,9%, độ 3 chiếm 3,2%. Chu kỳ 2: 19,0% 

trong đó độ 1 là 11,1%, độ 2 là 5,3%, độ 3 là 2,6%. Chu kỳ 3: 13,1%, độ 1 là 6,5%, 

độ 2 là 3,9%, độ 3 là 2,6%. Chu kỳ 4: 10,5%, độ 1 là 5,9%, độ 2 là 3,2%, độ 3 là 

1,3%. Chu kỳ 5: 10,5%, độ 1 là 5,3%, độ 2 là 3,9%, độ 3 là 1,3%. Chu kỳ 6: 9,2%, 

độ 1 là 5,3%, độ 2 là 3,2%, độ 3 là 0,7%. 

Như vậy, trong nghiên cứu cho thấy tỷ lệ xuất hiện triệu chứng này 

không cao và hay gặp ở những chu kỳ đầu hơn. Một phần nguyên nhân do các 

bệnh nhân sau phẫu thuật cắt dạ dày vẫn chưa ổn định đường tiêu hóa nên dễ 

bị tác động của điều trị hơn. 

Lê Thành Trung (2011) cũng gặp tiêu chảy ở 12,3% số đợt điều trị, mức độ 1 

là 6,5%; độ 2 là 5,1%; độ 3 là 0,7% và không gặp độ 4 [115]. Tô Như Hạnh 

(2012) gặp viêm niêm mạc miệng và tiêu chảy mức độ nhẹ chiếm 27,9% và 8,8%; 

mức độ vừa có dưới 15%; 5 trường hợp tiêu chảy mức độ nặng phải can thiệp bằng 

thuốc [116]. Đặng Hoàng An (2015) cũng gặp tỷ lệ nhỏ tiêu chảy với 11,9% 

độ 1 và 7,14% độ 2; không gặp độ 3-4 [117]. 
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Cunningham (2006) cũng gặp ở mức cao hơn với 61,7% số bệnh nhân, và 

cũng chỉ có 11,9% ở độ 3-4 [13]. Barreto (2014) trong một nghiên cứu điều trị  

99 bệnh nhân UTDD bằng phác đồ EOX ở Ấn độ gặp tiêu chảy nặng mức độ 

3-4 là 14% [122]. 

Hội chứng bàn tay - chân 

Hội chứng bàn tay - chân là một trong những tác dụng phụ đặc trưng và 

thường gặp khi điều trị phác đồ có chứa Capecitabine. Qua 6 chu kỳ biểu hiện gặp ở 

21,7% số trường hợp và chủ yếu ở độ 1, 2. Xuất hiện tăng lên ở những chu kỳ sau 

và hầu hết không ảnh hưởng điều trị. Cụ thể chu kỳ 1: 0,7% trong đó chỉ có độ 1 

0,7%. Chu kỳ 2: 1,3% trong đó độ 1 là 0,7%, độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 3: 1,3%, độ 1 

chiếm 1,3%. Chu kỳ 4: 4,6%, độ 1 chiếm 4,6%. Chu kỳ 5: 5,3%, độ 1 chiếm 

4,6%, độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 6: 2,6, độ 1 là 2,0%, độ 2 là 0,7%. Như vậy là 

những trường hợp độc tính nặng hơn thường xuất hiện ở những chu kỳ sau do 

tích lũy độc tính ảnh hưởng. Tuy nhiên thì với liều không cao và kéo dài cùng 

sự điều chỉnh liều thuốc khi xuất hiện độc tính nên phần nào hạn chế độc tính 

mức độ nặng với tỷ lệ tăng lên. 

Trong khi Lê Thành Trung (2011) gặp biểu hiện này ở 41,4% số đợt điều trị 

với hầu hết ở mức độ 1 là 35,2% [115]. Tô Như Hạnh (2012) gặp ít hơn với 

36,8% các trường hợp (n=25), phần lớn ở mức độ nhẹ và vừa, có 10,3% ở mức độ 

nặng phải giảm liều hoặc ngừng điều trị [116]. Trịnh Thị Hoa dùng phác đồ ECX 

với liều Capecitabine tương tự gặp ở 43,8% [113]. Đặng Hoàng An (2015) gặp 

23,8% ở độ 1 và 11,9% ở độ 2, không gặp ở mức độ nặng [117]. 

Cunningham (2006) chỉ gặp 3,4% biểu hiện ở độ 3-4 [12]; Trong nghiên cứu 

REAL-2 gặp 39,3% các trường hợp với 3,1% ở độ 3-4 [13]. Barreto (2014) ở Ấn 

độ gặp 3% có độc tính gây hội chứng bàn tay - bàn chân ở mức độ 3-4 [122]. 
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Như vậy, trong nghiên cứu sử dụng phác đồ kết hợp 3 thuốc có biểu hiện độc 

tính cao trên hệ tạo huyết nhưng Capecitabine dùng ở liều thấp trải đều các ngày 

trong chu kỳ cho ưu thế giảm tỷ lệ xuất hiện hội chứng bàn tay - chân [104]. 

Triệu chứng thần kinh ngoại vi 

Độc tính thần kinh ngoại vi là biểu hiện thường gặp liên quan tới liều điều trị 

Oxaliplatin. Bao gồm độc tính cấp xuất hiện ngay trong hoặc sau quá trình truyền 

thuốc. Độc tính mãn thường biểu hiện trên thần kinh cảm giác liên quan tới liều tích 

lũy của thuốc và thường gặp ở mức liều 780-850 mg/m
2
. Tuy nhiên trong phần lớn 

các nghiên cứu thường chủ yếu ghi nhận độc tính cấp trong khi độc tính tích lũy, 

kéo dài sau khi kết thúc điều trị và phải mất một thời gian bệnh nhân mới hồi phục. 

Nhiều bệnh nhân chịu tác dụng phụ do độc tính tích lũy không có biểu hiện hồi 

phục gây ảnh hưởng tới lao động, sinh hoạt hàng ngày [102],[127],[128],[129].  

Tính chung cả 6 chu kỳ hóa chất gặp 34,4% các trường hợp và thường tăng 

lên ở những chu kỳ cuối. Chủ yếu ở mức độ 1, 2 với dấu hiệu dị cảm nhẹ, tê đầu chi, 

có một số rất nhỏ biểu hiện độ 3 (1,7%) gây tê đầu chi nặng, ảnh hưởng phần nào 

tới sinh hoạt của người bệnh. 

Biểu hiện cụ thể ở chu kỳ 1: 24,3% trong đó độ 1 là 16,4%, độ 2 là 7,9%. Chu 

kỳ 2: 29,6% độ 1 là 18,4%, độ 2 là 10,5%, độ 3 là 0,7%. Chu kỳ 3: 36,2%, độ 1 là 

21,7%, độ 2 là 12,5%, độ 3 là 2,0%. Chu kỳ 4: 39,5%, độ 1 là 23,0%, độ 2 là 13,8%, 

độ 3 là 2,0%. Chu kỳ 5: 40,8%, độ 1 là 23,0%, độ 2 là 15,1%, độ 3 là 2,6%. Chu kỳ 

6: 41,1%, độ 1 là 23,7%, độ 2 là 15,8%, độ 3 là 2,0%. 

Lê Thành Trung (2011) gặp ở mức cao hơn với 48,9% số đợt và đa số ở 

độ 1 với 40,7%; độ 2 chiếm 8,2%; không có độ 3-4 [115]. Tô Như Hạnh (2012) 

gặp 75% độc độ 1; độ 2 là 17,6% và chỉ có 1,55% độ 3 [116]. 

Độc tính thần kinh ngoại vi liên quan đến liều tích lũy của oxaliplatin nên 

thường gặp ở những chu kỳ hóa trị sau, khi liều tích lũy của thuốc tăng. Các tác giả 
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Cunningham (2008) và Bang (2012) thấy các tác dụng phụ gặp có phần cao hơn, có 

lẽ do các tác giả trên điều trị cho bệnh nhân 8 chu kỳ hóa chất nên liều tích lũy của 

Oxaliplatin cao hơn, tỷ lệ gặp độc tính nhiều hơn. Cunningham gặp tới 82,7% biểu 

hiện triệu chứng thần kinh ngoại vi, chủ yếu ở độ 1-2 và độ 3-4 chỉ có 4,4%. Bang 

gặp 56% và cũng chỉ có rất ít biểu hiện ở độ 3-4 với 2% [13],[16]. Barreto (2014) 

cũng chỉ gặp 3% có độc tính độ 3-4 [122]. 

Baek (2010) khi nghiên cứu độc tính của Oxaliplatin thấy độc tính tích lũy 

biểu hiện tăng lên rõ rệt ở các chu kỳ sau. Sau điều trị 1,5 tháng thì ở khoảng >10% 

và tăng tới mức 30% sau điều trị 4 tháng. Độc tính nặng cũng ghi nhận ở 34% bệnh 

nhân (độ 2 kéo dài và độc 3) [130]. 

Theo các nghiên cứu thì với những phác đồ có liều tích lũy Oxaliplatin cao 

hơn như phác đồ XELOX (tối đa 1040mg/m
2
) hoặc phác đồ FOLFOX (tối đa 

1020mg/m
2
) đều gặp tỷ lệ độc tính thần kinh ngoại vi cao hơn. Chính vì thế mà 

phác đồ EOX  ngoài tác dụng mạnh, cho thời gian điều trị ngắn ngày hơn thì cũng 

giảm bớt được liều độc tính tích lũy của Oxaliplatin [16],[130].  

Đã có nhiều nghiên cứu nhằm tìm ra phương pháp nhằm khắc phục tác dụng 

phụ này để tạo điều kiện cho bệnh nhân có thể điều trị theo đúng liệu trình. Như 

những nghiên cứu từ ban đầu kết hợp truyền Kali/Mange, Glutathione, N-

acetylcysteine, Glutamine, Amifostine … hoặc dùng các thuốc để điều trị tác dụng 

phụ này như Carbamazepine, Oxcarbazepine, Gabapentin ...  Tuy nhiên, cho tới nay 

vẫn chưa có biện pháp hoặc loại thuốc nào có thể cải thiện trở ngại này trong điều 

trị bằng các phác đồ có Oxaliplatin [127],[128],[129],[131],[132]. 

Ảnh hưởng của độc tính và các tác dụng phụ lên liệu trình điều trị 

Do ảnh hưởng độc tính của phác đồ cũng như các tác dụng phụ khác thì quá 

trình điều trị đã phải dừng lại để xử trí cho tới khi ổn định. Thường những chu kỳ 

đầu do ảnh hưởng của bệnh cũng như phẫu thuật lớn cắt dạ dày làm giảm khả năng 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bang%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22226517


 114 

tiêu hóa, hấp thu của bệnh nhân nên hạ huyết sắc tố thường xuyên xảy ra. Với 

những trường hợp nặng phải dừng lại để truyền khối hồng cầu. Tuy nhiên, số ngày 

dừng điều trị không nhiều, trung bình là 4 ngày trong những chu kỳ đầu. Giảm dần 

ở những chu kỳ sau và chu kỳ 5, 6 chỉ phải dừng 1 ngày để truyền khối hồng cầu 

sau đó bệnh nhân có thể tiếp tục điều trị được. Số trường hợp thường gặp ở những 

chu kỳ đầu trong đó chu kỳ 1 gặp 14 trường hợp, chu kỳ 2 là 11, chu kỳ 3 là 8, chu 

kỳ 4 là 3, chu kỳ 5 là 4 và chu kỳ 6 là 2 trường hợp.  

Ảnh hưởng do hạ bạch cầu xảy ra ở tất cả các chu kỳ trong đó ở chu kỳ 2 và 3 

nhiều hơn. Cụ thể số lần dừng do hạ bạch cầu ở chu kỳ 1 gặp 3 trường hợp, chu kỳ 

2 là 5, chu kỳ 3 là 7, chu kỳ 4 là 5, chu kỳ 5 là 2 và chu kỳ 6 không phải dừng do 

chủ yếu là những trường hợp nhẹ, dùng thuốc nâng bạch cầu bệnh nhân ổn định và 

truyền được hóa chất ngay. Những chu kỳ đầu mặc dù mức độ ảnh hưởng hạ bạch 

cầu, nhất là bạch cầu hạt tuy gặp nhiều nhưng cũng chỉ có những trường hợp nặng 

mới phải dừng lại, những trường hợp nhẹ sau dùng thuốc thường ổn định ngay nên 

không phải dừng điều trị. Do đó, số ngày trung bình phải tạm dừng điều trị do hạ 

bạch cầu cũng không dài. Chu kỳ 1 và 2 là 2 ngày, chu kỳ 3 là 3 ngày, chu kỳ 4 và 5 

là 1 ngày, chu kỳ 6 không phải dừng ngay nào. Trong đó chu kỳ 3 có 1 trường hợp 

phải dừng do sốt hạ bạch cầu và và thời gian điều trị kháng sinh cùng thuốc nâng 

bạch cầu cũng không kéo dài do bệnh nhân nhanh chóng hồi phục (4 ngày). 

 Số lần dừng điều trị do tăng men gan cũng tương ứng với số lượt tăng men 

gan độ 2 trở lên do ở mức độ đó các bệnh nhân phải dừng để điều trị hạ men 

gan trở về mức <2,5 lần bình thường mới có thể tiếp tục liệu trình hóa chất. 

Trong đó số lần dùng ở chu kỳ 1 và 6 là 1, chu kỳ 2 là 2, chu kỳ 4 và 5 là 4 và 

nhiều nhất ở chu kỳ 3 là 7. Số ngày dừng do phải điều trị hạ men gan lâu ngày 

nên hầu hết là ở mức 6 hoặc 7 ngày. 

Chỉ có 1 lần dừng điều trị do hạ tiểu cầu kéo dài 6 ngày do hạ độ 2, 

phải đợi cho số lượng tiểu cầu trở lại bình thường bệnh nhân mới tiếp tục 
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điều trị được. Còn 2 trường hợp hạ độ 3 được truyền khối tiểu cầu và chỉ 

phải dừng 1 ngày, sau xét nghiệm số lượng tiểu cầu ổn định được điều trị 

tiếp theo liệu trình. 

Các độc tính và tác dụng phụ khác đều ở mức độ nhẹ và vừa, quá trình điều trị 

kết hợp dùng thuốc điều trị các tác dụng phụ đó cũng như kết hợp điều chỉnh liều 

thuốc trong giới hạn cho phép nên đã kiểm soát được. Đặc biệt trong phác đồ có sử 

dụng Xeloda là thuốc hay gây hội chứng bàn tay - chân nhưng do sử dụng liều thấp 

kéo dài, độc tính biểu hiện rất thấp không ảnh hưởng tới liệu trình và cũng không 

phải điều chỉnh liều. Một thuốc khác là Oxaliplatin cũng thường có ảnh hưởng tới 

liệu trình do tác dụng phụ gây ảnh hưởng thần kinh ngoại vi nhưng do liều tích lũy 

không cao như trong phác đồ XELOX và do có điều chỉnh liều nên bệnh nhân cũng 

không phải dừng liệu trình. 

Như vậy, phác đồ EOX thực tế chủ yếu ảnh hưởng lên số lượng bạch cầu là 

nặng nề nhất nhưng vẫn dễ dàng kiểm soát được. Các độc tính và tác dụng 

phụ khác đều ở mức độ nhẹ và vừa, không ảnh hưởng tới bệnh nhân cũng 

như làm gián đoạn liệu trình điều trị nhiều. Phác đồ đã cho thấy khả năng 

tiện dụng cao do chỉ điều trị 6 chu kỳ (phác đồ XELOX 8 chu kỳ), ít tác 

dụng phụ và dễ dàng áp dụng cho các bệnh nhân. 

4.2.3. Kết quả điều trị  

4.2.3.1. Thời gian sống thêm  

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên 152 bệnh nhân UTDD giai đoạn 

IIB-III có u xâm lấn tới thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận (T4a và T4b) thuộc 

nhóm có tỷ lệ gặp cao trong điều kiện Việt Nam. Các bệnh nhân sau khi được 

phẫu thuật cắt dạ dày triệt căn có đủ điều kiện được hóa trị bổ trợ phác đồ 

EOX liệu trình 6 chu kỳ. Thời gian theo dõi bệnh nhân sau điều trị từ 36 

tháng đến 75 tháng, trung bình 52 tháng. Số bệnh nhân còn sống là 75, có 77 

bệnh nhân đã tử vong, số bệnh nhân đã tái phát là 82 (chẩn đoán tử vong do 



 116 

bệnh hoặc tái phát một phần qua khám và điều trị lại tại Bệnh viện. Số còn lại 

qua khám và điều trị tại y tế cơ sở). Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 

50,3 ± 2,0 tháng, sống thêm không bệnh trung bình là 46,2 ± 2,2 tháng. Tỷ lệ 

sống thêm toàn bộ ước tính theo Kaplan - Meier sau 3 năm, 4 năm và 5 năm 

tương ứng là 61,8%; 50,7% và 48,1%. Tỷ lệ sống thêm không bệnh sau 3 năm, 

4 năm và 5 năm ước tính tương ứng là 53,9%, 49,8% và 42,9%. 

So với các tác giả khác như Lê Thành Trung (2011) điều trị bổ trợ bằng 

phác đồ EOX cho UTDD có di căn hạch với thời gian theo dõi trung bình 

18,2 ± 7,1 tháng. Ước tính thời gian sống thêm trung bình 35,23 ± 1,33 tháng, 

sống thêm toàn bộ sau 1 năm là 98,6% và 2 năm là 90,6%. Sống thêm không 

bệnh trung bình 32,28 ± 1,65 tháng. Tỷ lệ sống thêm không bệnh sau 1 năm là 

91,5% và 2 năm là 76,2% [115]. 

Trịnh Thị Hoa (2009) điều trị bổ trợ cho các bệnh nhân UTDD giai đoạn 

IIB-IIIC với cả những trường hợp u chưa xâm lấn thanh mạc cho thấy tỷ lệ 

sống thêm 3 năm toàn bộ đạt 81,8%; sống thêm không bệnh 72,4% [113].  

Vũ Hải (2008) đánh giá kết quả điều trị của 458 bệnh nhân UTDD ở các 

giai đoạn khác nhau kết quả tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm là 20,7%; 4 năm là 

20,1% và 5 năm là 20,1%. Trong đó, tỷ lệ sống 5 năm sau mổ của nhóm cắt 

bán phần là 28,2% và nhóm cắt TBDD là 18,8%. Tỷ lệ sống 5 năm thấp do 

gồm cả những trường hợp phẫu thuật không cắt được u [111]. 

Vũ Hồng Thăng (2006) điều trị bổ trợ 45 bệnh nhân UTDD có độ xâm 

lấn u khác nhau bằng phác đồ ELF. TLS 3 năm toàn bộ đạt 63,4% và sống 

thêm không bệnh là 63,2% [108]. 

Đỗ Đức Vân (1993) đạt tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm sau phẫu thuật là 

18% [48]. Trịnh Hồng Sơn (2001) sống thêm sau 3 năm đạt 37,3% [49]. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) đánh giá kết quả sau mổ ở 144 bệnh nhân cho 

thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 44,18 tháng; tỷ lệ sống thêm toàn 

bộ 5 năm là 33,7%. Tuy nhiên, nhóm 125 bệnh nhân tiến triển tại chỗ có thời 
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gian sống thêm toàn bộ trung bình là 39,61 tháng; tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 

năm chỉ đạt 21,76% [51]. 

Bảng 4.1: Sống thêm sau điều trị triệt căn UTDD  

Tác giả Năm n Điều trị 
Sống thêm 

3 năm (%) 

Sống thêm 

5 năm (%) 

Đỗ Đức Vân [48] 1993 1908 PT đơn thuần 29,0 18,0 

Trịnh Hồng Sơn [49] 2001 306 PT đơn thuần 37,3  

Nguyễn Xuân Kiên [51] 2005 144 PT đơn thuần  33,7 

Vũ Hồng Thăng [108] 2006 45 PT + Hóa trị ELF 63,4  

Cunningham [12] 2006 253 PT đơn thuần  23 

250 PT + Hóa trị ECX  36 

Vũ Hải [111] 2008 458 PT đơn thuần 47,7  

46 PT + Hóa trị ELF 65,2  

Trịnh Thị Hoa [113] 2009 106 PT + Hóa trị ECX 81,8  

Sasako [15] 2011 530 PT đơn thuần  61,1 

529 PT + Hóa trị TS-1  71,7 

Xiang Hu [133] 2014 212 PT đơn thuần (T4)  31,1 

Fukuda [17] 2011  71 PT + Hóa trị (T4)  47,6 

Bang [16] 2012 515 PT đơn thuần 78  

520 PT + Hóa trị Xelox 83  

Nghiên cứu này  2015 152 PT + Hóa trị EOX 61,8 48,1 
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Sasako (2011) so sánh kết quả điều trị cho 1.059 bệnh nhân UTDD đã 

phẫu thuật triệt căn tại Nhật Bản được chia thành 2 nhóm gồm 530 bệnh nhân 

theo dõi đơn thuần và 529 bệnh nhân hóa trị bổ trợ bằng TS-1. Kết quả cho 

thấy cải thiện sống thêm rõ rệt ở nhóm điều trị bổ trợ với tỷ lệ sống thêm toàn 

bộ 5 năm là 71,7% trong khi ở nhóm phẫu thuật đơn thuần là 61,1% [15]. 

Trong nghiên cứu của Bang (2012) TLS toàn bộ 3 năm ở nhóm điều trị bổ 

trợ là 83% còn nhóm phẫu thuật đơn thuần đạt 78%. Tỷ lệ sống thêm 3 năm không 

bệnh ở nhóm điều trị bổ trợ là 74% và nhóm phẫu thuật đơn thuần chỉ là 59% [16]. 

Xiang Hu (2014) khi đánh giá kết quả điều trị phẫu thuật đơn thuần cho 

1.1115 bệnh nhân UTDD từ 2000-2008 thuộc các giai đoạn và mức độ xâm 

lấn u khác nhau trong đó có 212 trường hợp có u xâm lấn thanh mạc hoặc cấu 

trúc lân cận (T4). Trong đó có 27,4% chưa di căn hạch vùng. Ước tính sống 

thêm 5 năm toàn bộ nhóm u xâm lấn thanh mạc thấp hơn hẳn, chỉ đạt 31,1%. 

Như vậy rõ ràng vai trò của hóa trị bổ trợ cho những bệnh nhân này là hết sức 

cần thiết [133]. 

Như vậy, so sánh với các tác giả khác (bảng 4.1) thì các bệnh nhân trong 

nhóm nghiên cứu bệnh đã tiến triển tại chỗ, u đã xâm lấn tới thanh mạc hoặc cấu 

trúc lân cận (T4a và T4b) được điều trị bổ trợ bằng phác đồ hóa trị EOX gồm 3 

thuốc đã có sự cải thiện tỷ lệ sống thêm đáng khích lệ. So sánh với trong nước 

thì trước đây chưa có nghiên cứu nào tập trung riêng vào nhóm bệnh nhân này. 

Các nghiên cứu về hóa trị bổ trợ cũng chưa có tác giả nào đặt vấn đề với 

nhóm những bệnh nhân có nguy cơ tái phát, di căn cao chiếm tỷ lệ khá nhiều 

trong điều kiện Việt Nam hiện nay. Mặc dù vậy, so sánh với các nghiên cứu 

về điều trị UTDD nói chung thì kết quả của nghiên cứu này đã cải thiện rõ rệt. 

Nhất là với những nghiên cứu phẫu thuật đơn thuần trên nhóm bệnh nhân 

thuộc nhiều giai đoạn và mức độ xâm lấn u. So sánh với các nghiên cứu về 

hóa trị bổ trợ gần đây trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ thấp hơn thì kết 
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quả của nghiên cứu này với các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ cao hơn cũng 

cho thấy những bước tiến tích cực. 

So sánh với các tác giả nước ngoài cho thấy các tác giả Sasako (2008) và 

Bang (2012) có tỷ lệ sống thêm cao hơn hẳn do các bệnh nhân trong nghiên cứu 

bao gồm cả những bệnh nhân tiện lượng tốt hơn. Nghiên cứu của Bang chỉ có 

4/1035 bệnh nhân có u xâm lấn thuộc nhóm T4. Nghiên cứu hồi cứu của Xiang Hu 

(2014) điều trị phẫu thuật đơn thuần trong giai đoạn 1994-2008 của nhóm u 

xâm lấn thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận (T4) có tỷ lệ sống thêm thấp hơn hẳn 

(31,1% sống thêm 5 năm). Khi được hóa trị với các phác đồ không đồng nhất 

như Fukuda (2011) thì các bệnh nhân có u xâm lấn thanh mạc và mặc dù gặp 

xâm lấn tạng kế cận nhiều hơn của chúng tôi cũng có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 

5 năm tương đương và chứng tỏ vai trò quan trọng của hóa trị bổ trợ [17]. 

4.2.3.2. Các yếu tố liên quan đến thời gian sống thêm 

 Độ tuổi 

Thông thường trong nhiều bệnh lý UT thì tuổi cao là yếu tố bất lợi. Tuổi 

càng cao thì nguy cơ mắc các bệnh kèm theo tăng nên nguy cơ tử vong tăng 

lên. Các bệnh nhân trong nghiên cứu chủ yếu lựa chọn nhóm bệnh nhân có độ 

tuổi giới hạn 70 tuổi nên tiên lượng sống tốt hơn. Đồng thời, tuổi mắc UTDD 

càng sớm thì thì có nguy cơ liên quan tới các yếu tố gia đình, di truyền nên 

tiên lượng bệnh cũng xấu hơn. Chính vì thế khi so sánh thời gian sống thêm 

giữa hai nhóm bệnh nhân dưới 60 và từ 60 tuổi trở lên không có sự khác biệt.  

Kết quả của nghiên cứu cho thấy nhóm bệnh nhân ≥60 tuổi có tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ ước tính theo Kaplan - Meier tại thời điểm 5 năm là 53,7% trong 

khi nhóm <60 tuổi là 46,4% không có sự khác biệt với p = 0,679. 

Trinh Thị Hoa (2009) khi so sánh sống thêm giữa nhóm tuổi <60 và ≥60 

có tỷ lệ sống thêm 2 năm là 83,7% và 67,9% sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê giữa 2 nhóm [113]. Vũ Hải cũng khẳng định tuổi không ảnh hưởng 

đến tiên lượng sống thêm [111]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400426
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Zhi Zhu (2014) so sánh sống thêm giữa nhóm tuổi ≤60 và >60 cho tỷ lệ 

sống thêm 5 năm là 34,3% và 43,0%. Sự khác biệt về sống thêm giữa 2 nhóm 

tuổi không có ý nghĩa thống kê với p=0,06 [134]. 

Fukada (2011) và Ming-zhe Li (2014) cũng không thấy khác biệt sống 

thêm giữa theo độ tuổi ở nhóm các bệnh nhân có u đã xâm lấn thanh mạc (T4) 

[17],[18]. 

Tổng hợp từ các nghiên cứu của Châu Âu thấy độ tuổi mắc bệnh rất cao 

cũng không có sự khác biệt về sống thêm theo độ tuổi [6].  

 Giới 

Theo các nghiên cứu dịch tễ cũng như các nghiên cứu trong và ngoài 

nước thì tỷ lệ mắc bệnh ở nam giới đều cao hơn so với nữ giới. Tuy nhiên các 

yếu tố bệnh lý khác không có sự khác biệt do đó khi so sánh sống thêm giữa 

hai giới thường không có sự khác biệt. Trong nghiên cứu thấy nhóm bệnh 

nhân nam có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm là 48,2% trong khi ở nhóm bệnh 

nhân nữ là 47,2% với p=0,507. Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm giữa hai giới 

không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.  

Fukada (2011), Ming-zhe Li (2014) và Zhi Zhu (2014) cũng không thấy 

khác biệt về tỷ lệ sống thêm 5 năm giữa 2 giới [17],[18],[134]. Các phân tích 

tổng hợp từ các nghiên cứu Châu Âu cũng như Châu Á cho thấy không có sự khác 

biệt về sống thêm giữa hai giới [6].  

 Sống thêm liên quan vị trí u 

Theo các nghiên cứu về điều trị phẫu thuật đều cho thấy đối với những 

bệnh nhân UTDD tại 1/3 trên thường khó khăn trong phẫu thuật triệt căn do 

phải cắt dạ dày toàn bộ và vét nhóm hạch vùng tương ứng nên tỷ lệ sống thêm 

thường kém hơn. Tỷ lệ sống thêm tại thời điểm 5 năm của các bệnh nhân có u 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Mz%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25211331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Mz%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25211331
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ở 1/3 trên trong nghiên cứu là 30,0%. Thời gian sống thêm trung bình là 42,7 

± 5,8 tháng. Nhóm u nguyên phát ở 1/3 giữa có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm 

là 50,3%. Sống thêm trung bình 47,3 ± 3,0 tháng. Nhóm u ở 1/3 dưới có tỷ lệ 

sống thêm 5 năm là 50,7%. Sống thêm trung bình 50,9 ± 2,5 tháng. Nhóm u 

thâm nhiễm toàn bộ dạ dày tỷ lệ sống thêm 5 năm là 0,0%. Sống thêm trung 

bình 20,5 ± 9,5 tháng (p=0,047). Như vậy sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm 

giữa các nhóm theo vị trí u có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Nhiều tác giả khi so sánh sự khác biệt sống thêm giữa các vị trí UTDD 

cũng ghi nhận u vị trí vùng tâm vị, 1/3 trên dạ dày có tiên lượng xấu hơn, tỷ lệ 

sống thêm thấp hơn do nguy cơ lan rộng nhanh cũng như khả năng di căn 

hạch cao [6],[36],[125],[135].  

Zhi Zhu (2014) đánh giá sống thêm liên quan vị trí u cho thấy tỷ lệ sống 

thêm 5 năm ở 1/3 dưới, giữa và trên tương ứng là 42,1%, 37,6% và 36,5% có 

khác biệt rõ rệt về thống kê với p<0,001 [134]. Harrison (1997) so sánh thấy 

tỷ lệ sống thêm 5 năm của nhóm UTDD tâm vị là 42% (thời gian sống thêm 

trung bình là 47 tháng) với nhóm UTDD vùng hang - môn vị là 61% (thời 

gian sống thêm trung bình là 106 tháng). Sự khác biệt về sống thêm là rõ rệt 

và có ý nghĩa thống kê với p=0,03 [126]. Piso cũng khẳng định điều này khi 

hồi cứu 532 bệnh nhân UTDD điều trị trong thời gian 1986-1997 [136]. 

Hansson (1999) đánh giá sống thêm trên quần thể UTDD tại Thụy Điển 

điều trị ở thời điểm 1985-1986 cho thấy UTDD tâm vị TLS là 10,4% thấp hơn 

so với vị trí khác là 19,4% [52].  

Vũ Hải (2008) thấy UTDD 1/3 dưới TLS 5 năm là 19,2%; 1/3 giữa là 

28,9%; 1/3 trên là 0% [111].  

Tuy nhiên cũng có những nghiên cứu cho kết quả sống thêm UTDD 1/3 

dưới có tốt hơn nhưng so sánh không có khác biệt với giá trị p>0,05 [37],[51]. 
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 Sống thêm liên quan kích thƣớc u 

Các bệnh nhân được phân chia theo kích thước của tổn thương u nguyên 

phát gồm các nhóm: 3 cm; >3-<5 cm; 5-<7 cm; ≥7cm. Tỷ lệ sống thêm 5 

năm tương ứng lần lượt là 61,8%; 56,2%; 45,3% và 31,6%. Tuy nhiên thì sự 

khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm theo kích thước tổn 

thương không có ý nghĩa thống kê với p=0,154. Nguyên do là nghiên cứu tập 

trung nhóm có u xâm lấn tới hoặc qua thanh mạc. Một số bệnh nhân mặc dù 

kích thước u không lớn nhưng đã xâm lấn sâu nên sự khác biệt là không lớn. 

Tiên lượng sống chủ yếu phụ thuốc mức độ xâm lấn u.  

Nguyễn Xuân Kiên (2005) đánh giá sống thêm liên quan kích thước u thấy 

nhũng khối u kích thước 2cm có thời gian sống thêm trung bình 71,42 tháng, 

tỷ lệ sống 5 năm 71,93%. U kích thước >2cm-8cm thời gian sống thêm trung 

bình giảm từ 49,68 đến còn 21,1 tháng. TLS 5 năm cũng giảm từ 32,41% 

xuống đến 0%. Có thể do các bệnh nhân trong nghiên cứu có nhiều mức xâm 

lấn u khác nhau và có những bệnh nhân thuộc giai đoạn sớm, kích thước u 

còn nhỏ và tương ứng là độ xâm lấn còn ở nông sẽ có tiên lượng tốt hơn 

những trường hợp u lớn, xâm lấn sâu và khả năng di căn hạch cao [51].  

Vũ Hải (2008) thấy u có kích thước <3cm có TLS 5 năm là 69,7%; u từ 

3->10cm TLS 5 năm giảm từ 21,5% đến 8,4% [111]. 

Zhi Zhu (2014) cũng thấy kết quả tương tự như Nguyễn Xuân Kiên khi 

đánh giá sống thêm liên quan kích thước u ở nhóm các bệnh nhân thuộc giai 

đoạn khác nhau. Với u ≤4 cm tỷ lệ sống thêm 5 năm đạt 59,2% trong khi 

nhóm u >4 cm là 33,0% với p<0,001 [134]. 

Tuy nhiên khi so sánh với các nghiên cứu đánh giá tập trung trên nhóm 

bệnh nhân có u đã xâm lấn bề mặt thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận như của 

Fukada (2011) và Ming-zhe Li (2014) thì kích thước u không phải là yếu tố 

liên quan tới sống thêm. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi 

trên nhóm bệnh nhân có u xâm lấn thanh mạc [17],[18].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Mz%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25211331
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 Sống thêm liên quan hình thái đại thể tổn thƣơng 

So sánh sống thêm của các bệnh nhân theo hình thái đại thể u thấy tổn 

thương dạng sùi TLS thêm 5 năm 83,3%; thời gian sống thêm trung bình 63,6 

± 4,8 tháng. Thể loét là 58,2%; sống thêm trung bình 56,0 ± 3,1 tháng. Thể 

thâm nhiễm 40,0%; sống thêm trung bình 31,6 ± 6,9 tháng. Thể loét - sùi 

41,4%; sống thêm trung bình 47,7 ± 3,1 tháng. Thể loét - thâm nhiễm 29,2%; 

sống thêm 37,2 ± 4,8 tháng. Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các 

nhóm theo hình thái tổn thương đại thể là rõ rệt với p<0,05 (p=0,013). 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) cũng thấy thể sùi có tiên lượng tốt nhất, TLS 5 

năm 31,49%, sống thêm trung bình 54,14 tháng; thể loét 28,57%, sống thêm trung 

bình 50,86 tháng. Thể loét - thâm nhiễm và thâm nhiễm đều xấu với TLS 5 năm là 

16,27% và 0,0%; sống thêm trung bình 32,08 tháng và 20,5 tháng [51].  

Zhi Zhu (2014) khi đánh giá sống thêm liên quan hình thái đại thể cũng 

thấy thể sùi có TLS 5 năm tốt nhất với 42,1%; thể loét là 40,7%; thể loét thâm 

nhiễm là 34,2% và thể thâm nhiễm là 13,7%. Sự khác biệt là rõ rệt với p<0,05 

(p<0,001) [134]. 

 Sống thêm liên quan độ biệt hóa mô học 

Theo phần lớn các tài liệu và nghiên cứu nếu phân loại theo Lauren cho 

thấy típ lan tỏa có tiên lượng xấu hơn và theo độ biệt hóa típ kém biệt hóa 

thường xấu hơn. Kết quả nghiên cứu cũng thấy típ kém biệt hóa có tỷ lệ sống 

thêm 5 năm thấp nhất 35,8%; sống thêm trung bình 42,9 ± 3,2 tháng. Típ tế 

bào nhẫn là 45,2%; sống thêm trung bình 48,1 ± 3,9 tháng. Típ biệt hóa vừa là 

59,8%; sống thêm trung bình 56,7 ± 3,5 tháng. Típ biệt hóa cao có tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ tốt nhất với 85,7%; sống thêm trung bình 61,7 ± 2,1 tháng. Sự 

khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa các nhóm theo mô học là rõ rệt với 

p<0,05 (p=0,0009). 
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Nguyễn Xuân Kiên (2005) gặp típ kém biệt hóa thường ở những bệnh nhân 

giai đoạn muộn và có tiên lượng sống thêm xấu hơn. Típ UTBM kém biệt hóa và 

không biệt hóa có tỷ lệ sống thêm 5 năm và thời gian sống thêm trung bình đều thấp 

tương ứng là 10,41% với 30,67 tháng và 0,0% với 13,43 tháng. Típ UTBM tế 

bào nhẫn có tiên lượng khá tốt với tỷ lệ sống thêm 5 năm 40,0% và thời gian 

sống trung bình 57,3 tháng. Nhóm UTBM biệt hóa rõ bao gồm loại biệt hóa 

cao và vừa có tỷ lệ sống thêm 5 năm là 48,98% và 42,15%; sống thêm trung 

bình 61,8 tháng và 55,22 tháng [51]. Kết quả này cũng khá tương đồng với 

nghiên cứu của chúng tôi và cũng như một số nghiên cứu khác [6].  

Zhi Zhu (2014) khi phân tích yếu tố liên quan sống thêm theo độ biệt 

hóa mô học cao, vừa, thấp và không biệt hóa cho TLS 5 năm khác biệt rất rõ 

rệt, tương ứng là 82,5%; 62,0%; 26,2% và 6,8% với p<0,001 [134]. 

Ming-zhe Li (2014) đánh giá sống thêm các bệnh nhân có u xâm lấn 

thanh mạc cho thấy khác biệt sống thêm với nhóm kém biệt hóa tỷ lệ sống 

thêm thấp hơn hẳn nhóm u có độ biệt hóa mô học cao (p=0,027) [18]. 

 Sống thêm theo mức độ xâm lấn u nguyên phát 

Mức độ xâm lấn của khối u (T) là yếu tố tiên lượng quan trọng trong 

bệnh UT nói chung và UTDD nói riêng. Các bệnh nhân trong nghiên cứu 

thuộc giai đoạn tiến triển tại chỗ, u xâm lấn sâu. Những BN có u xâm lấn tới 

thanh mạc (T4a) tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm 59,5%. U xâm lấn tạng lân 

cận (T4b) là 33,5%. Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm toàn bộ giữa hai nhóm rất 

rõ rệt và có ý nghĩa thống kê với p=0,002. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) thấy UTDD có mức độ xâm lấn càng sâu thì 

TLS 5 năm và thời gian sống thêm trung bình càng giảm. Tỷ lệ sống 5 năm của 

T4a là 15,85% và T4b là 0,0%; thời gian sống thêm trung bình T4a là 36,2 tháng và 

T4b 21,91 tháng [51]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Mz%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25211331
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Vũ Hải (2008) cũng thấy độ xâm lấn của u càng sâu, tiên lượng sống thêm 

càng kém. TLS 5 năm của u xâm lấn T4a là 21,7% và T4b là 4,7% [111]. 

Zhi Zhu (2014) cũng thấy tỷ lệ sống thêm 5 năm giảm rõ theo độ xâm 

lấn của u từ T1-T4 là 82,2%; 50,8%; 36,5% và 19,0% với p<0,001 [134]. 

Xiang Hu (2014) đánh giá sống thêm nhóm 1.1115 bệnh nhân UTDD 

phẫu thuật đơn thuần thấy mức độ xâm lấn u tới thanh mạc hoặc cấu trúc lân 

cận có tỷ lệ sống thêm thấp hơn hẳn [133]. 

Tổng hợp nhiều nghiên cứu trên thế giới của Châu Á cũng như Âu - Mỹ đều 

cho thấy TLS 5 năm giảm rõ rệt theo mức độ xâm lấn của u nguyên phát. Các 

nghiên cứu ở Nhật Bản cho sống thêm 5 năm ở T1 khoảng 90% đến T4a khoảng 

23-42% và khi u xâm lấn tạng lân cận (T4b) thì tỷ lệ này còn khoảng 5-30%. Các 

nghiên cứu ở Âu - Mỹ thì tỷ lệ sống thêm thấp hơn và đặc biệt khi u xâm lấn tạng 

lân cận (T4b) TLS 5 năm rất thấp hoặc bằng 0,0% [1]. 

 Sống thêm liên quan di căn hạch 

Di căn hạch là yếu tố tiên lượng quan trọng trong bệnh UTDD. Tình 

trạng có di căn hay không, mức độ của di căn hạch đều ảnh hưởng quan trọng 

đến sống thêm của bệnh nhân. Các tài liệu và nghiên cứu đều cho rằng tiên 

lượng sống thêm giảm đáng kể ở những bệnh nhân có di căn hạch so với 

những bệnh nhân chưa di căn hạch.  

Nhóm bệnh nhân chưa di căn hạch trong nghiên cứu có tỷ lệ sống thêm 

toàn bộ 5 năm là 78,0%; thời gian sống thêm trung bình 66,5 ± 2,5 tháng. 

Nhóm đã di căn hạch sống thêm 5 năm 36,6%; thời gian sống thêm trung bình  

44,1 ± 2,4 tháng. Sự khác biệt là rõ rệt với p <0,001. Tình trạng di căn hạch 

có liên quan chặt chẽ với thời gian sống thêm và là yếu tố tiên lượng quan 

trọng trong UTDD.  

Nguyễn Xuân Kiên (2005) thấy tỷ lệ sống 5 năm của nhóm bệnh nhân không 

di căn hạch là 72,23%; thời gian sống thêm trung bình 71,32 tháng và nhóm 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400426
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bệnh nhân đã có di căn hạch là 11,36%; thời gian sống thêm trung bình 32,58 

tháng [51]. 

Vũ Hải (2008) thấy UTDD không di căn hạch có TLS 5 năm 62,9% trong 

khi với nhóm có di căn hạch TLS 5 năm chỉ là 9,8% [111]. 

Ming-zhe Li (2014) trên nhóm UTDD xâm lấn thanh mạc (T4) nhóm có 

di căn hạch tỷ lệ sống thấp hơn hẳn nhóm chưa di căn hạch (p=0,003) [18]. 

Mức độ di căn hạch cũng là yếu tố tiên lượng quan trọng liên quan đến 

tỷ lệ sống thêm. Trong nghiên cứu, nhóm bệnh nhân chưa di căn hạch (N0) có 

tỷ lệ sống 5 năm là 78,0%; di căn hạch N1 là 44,1%; N2 là 38,2%; N3 là 

20,8%. Mối liên quan giữa mức độ di căn hạch và sống thêm của bệnh nhân 

UTDD là rõ rệt với p<0,001. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) thấy TLS 5 năm của nhóm BN không di căn hạch 

(N0) là 72,23%; di căn hạch N1 là 15,24%; N2 là 13,33%; N3 là 0,0% [51]. 

Lê Thành Trung (2011) điều trị UTDD có di căn hạch được phẫu thuật 

và hóa trị bổ trợ EOX cho sống thêm toàn bộ 2 năm ở nhóm N1 là 95,8% và 

N2 là 75% [115]. 

Fujii (1999) nghiên cứu các yếu tố tiên lượng của UTDD thấy tỷ lệ sống 

5 năm của nhóm N0 là 89%; N1 66%; N2 34% và N3 là 0,0% [137].  

Zhi Zhu (2014) cho thấy tỷ lệ sống thêm 5 năm giảm rõ rệt theo mức độ 

di căn hạch. Tỷ lệ tương ứng từ N0-N3 là 63,8%; 43,7%; 34,0% và 12,2% với 

p<0,001 [134]. 

Ikeguchi (2004) và Xiang Hu (2014) cũng cho thấy mức độ di căn hạch 

tăng lên thì tiên lượng sống thêm xấu đi [138]. 

 Sống thêm liên quan giai đoạn bệnh 

Giai đoạn bệnh là yếu tố tiên lượng quan trọng trong bệnh ung thư nói 

chung và bệnh UTDD nói riêng. Các bệnh nhân trong nghiên cứu thuộc các 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Mz%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25211331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400426
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giai đoạn IIB, IIIA, IIIB, IIIC (xếp giai đoạn theo AJCC 2010) có TLS thêm 5 

năm lần lượt tương ứng: 84,6%; 51,3%; 42,0%; 24,4%. Sự khác biệt về tỷ lệ sống 

thêm giữa các nhóm bệnh nhân theo giai đoạn bệnh là rõ rệt với p<0,001. 

Bảng 4.2: Tỷ lệ sống thêm theo giai đoạn bệnh 

Tác giả Năm n 

Sống thêm 5 năm theo giai đoạn (%) 

IIA IIB IIIA IIIB IIIC IV 

Tây Âu [45] 2000 >10000 54 37% 11  7 

Sasako [68] 2008 1059 77 49  14 

Lê Nguyên Ngọc [50] 2004 717 58,9 25,6 14,3 

Nguyễn Xuân Kiên [51] 2005 144 32,6 18,08 0 

Vũ  Hải  [111] 2008 504 59,5 13,5 2,0 

Nghiên cứu này 2015 152  84,6 51,3 42,0 24,4  

Lê Nguyên Ngọc (2004) phẫu thuật 717 bệnh nhân UTDD thấy TLS 5 năm từ 

giai đoạn I đến IV lần lượt: 59,1%; 58,9%; 25,6% và 14,3% [50]. 

Nguyễn Xuân Kiên (2005) thấy TLS 5 năm giai đoạn I là 78,36%; giai đoạn 

II 32,6%; giai đoạn III 18,08% và giai đoạn IV 0% [51].  

Vũ Hải (2008) đánh giá sống thêm 5 năm sau mổ theo giai đoạn bệnh I đến 

IV lần lượt là 79,3%; 59,5%; 13,5% và 2,0%. Thời gian sống thêm trung bình ở 

các giai đoạn tương ứng là 56,63 tháng; 49,29 tháng; 22,70 tháng và 10,74 tháng 

(p<0,0001) [111]. 

Trịnh Thị Hoa (2009) cho thấy tỷ lệ sống thêm 3 năm các bệnh nhân UTDD 

giai đoạn IIB-IIIC với cả những trường hợp u chưa xâm lấn thanh mạc TLS toàn 

bộ đạt 81,8%; sống thêm không bệnh 72,4% [113]. 
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Kết quả tổng hợp từ các nghiên cứu đánh giá sống thêm sau phẫu thuật 

triệt căn trong lịch sử của Nhật Bản đều cao hơn các tác giả Tây Âu theo từng 

giai đoạn bệnh [45].  

Như vậy, giai đoạn bệnh là yếu tố tiên lượng quan trọng ảnh hưởng rõ rệt 

đến thời gian sống thêm sau mổ. Tỷ lệ sống thêm 5 năm các bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi với mức độ u xâm lấn thanh mạc đã có cải thiện rõ rệt 

và có phần cao hơn các nghiên cứu phẫu thuật đơn thuần trong nước. 

 Các yếu tố tiên lƣợng theo phân tích đa biến 

Theo đơn phân tích thì các yếu tố vị trí, hình thái tổn thương, độ biệt hóa 

mô học, xâm lấn u, tình trạng và mức độ di căn hạch, giai đoạn bệnh liên quan 

có ý nghĩa đến thời gian sống thêm sau điều trị. Khi đa phân tích theo phương 

pháp hồi quy Cox thì các yếu tố hình thái tổn thương đại thể, mức độ biệt hóa 

mô học, tình trạng di căn hạch và giai đoạn bệnh là những yếu tố tiên lượng 

độc lập ảnh hưởng thời gian sống thêm (p<0,05). 

Hình thái tổn thương đại thể có tỷ suất nguy cơ 1,289; khoảng tin cậy 

95% là 1,104-1,504 (p=0,001). Như vậy, tổn thương đại thể từ dạng sùi, loét, 

hỗn hợp loét - sùi, loét - thâm nhiễm và thâm nhiễm nguy cơ tử vong tăng lên 

1,287 lần.  

Độ biệt hóa mô học có tỷ suất nguy cơ 1,460; khoảng tin cậy 95% là 

1,111-1,918 (p=0,007). Độ mô học giảm từ nhóm biệt hóa rõ tới biệt hóa vừa, 

UTBM tế bào nhẫn và kém biệt hóa thì nguy cơ tử vong tăng lên 1,460 lần. 

Tình trạng di căn hạch có tỷ suất nguy cơ 3,004; khoảng tin cậy 95% là 

1,331-6,962 (p=0,008). Khi đã có di căn hạch thì nguy cơ tử vong tăng lên 

3,004 lần so với chưa di căn hạch. 

Giai đoạn bệnh có tỷ suất nguy cơ 1,365; khoảng tin cậy 95% là 1,033-

1,803 (p=0,029). Bệnh nhân UTDD trong nhóm nghiên cứu cứ tăng thêm mỗi 

giai đoạn từ IIB-IIIC thì nguy cơ tử vong tăng lên 1,365 lần. 
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Như vậy, đối với nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu (u xâm lấn T4, M0) 

thì hình thái tổn thương đại thể, độ biệt hóa mô học, tình trạng di căn hạch và 

giai đoạn bệnh là những yếu tố tiên lượng độc lập. 

Tương tự với nghiên cứu của chúng tôi, Nguyễn Xuân Kiên (2005) đánh 

giá kết quả sau mổ ở 144 bệnh nhân UTDD thuộc nhiều giai đoạn khác nhau 

khi phân tích đa biến cho thấy các yếu tố độ biệt hóa mô học, mức độ xâm lấn 

u, tình trạng di căn hạch, số lượng di căn hạch và giai đoạn bệnh là những yếu 

tố tiên lượng độc lập [51]. 

Vũ Hải (2008) đa phân tích nhóm bệnh UTDD thuộc các giai đoạn khác 

nhau điều trị phẫu thuật và kèm theo nhóm được hóa trị bổ trợ cho thấy các 

yếu tố gồm mức độ xâm lấn u, di căn hạch, giai đoạn bệnh, loại phẫu thuật là 

những yếu tố tiên lượng độc lập [111]. 

Ming-zhe Li (2014) đa phân tích 94 bệnh nhân UTDD xâm lấn thanh 

mạc (T4) điều trị phẫu thuật đơn thuần thấy nhóm có u kém biệt hóa nguy cơ 

tử vong tăng 1,584 lần so với nhóm u biệt hóa cao. Nhóm có di căn hạch tăng 

nguy cơ tử vong 2,496 lần nhóm chưa di căn hạch [18]. 

Xiang Hu (2014) đa phân tích nhóm 1.1115 bệnh nhân UTDD được 

phẫu thuật đơn thuần cho thấy các yếu tố xâm lấn u (T), mức độ di căn hạch 

(N) là các yếu tố tiên lượng độc lập [133].  

Zhi Zhu (2014) khi đa phân tích nhóm 932 bệnh nhân UTDD trong thời 

gian 1980-2005 cho thấy các yếu tố hình thái tổn thương đại thể, độ biệt hóa 

mô học, mức độ xâm lấn u, số lượng hạch di căn là những yếu tố tiên lượng 

độc lập [134]. 

Sheen-Chen (1997) khi đánh giá các yếu tố tiên lượng sống thêm của 

UTDD 1/3 giữa cho thấy các yếu tố tình trạng xâm lấn của u tới thanh mạc và 

tình trạng di căn hạch là những yếu tố tiên lượng độc lập [139]. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400426
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 152 trường hợp bệnh nhân UTDD giai đoạn IIB-III (T4, 

N0-3, M0) được hóa trị bổ trợ phác đồ EOX sau phẫu thuật triệt căn tại Bệnh 

viện K từ 1/2009 đến 12/2011, theo dõi thông tin đến 6/2015, kết quả như sau: 

1. Đặc điểm bệnh học  

- Tuổi mắc bệnh trung bình 53,3 ± 9,7. Tỷ lệ nam/nữ: 3,1/1.  

- Vị trí tổn thương thường gặp ở vùng hang - môn vị (67,8%). 

- Tổn thương đại thể chủ yếu thể loét - sùi 44,1%; thể loét 35,5%.  

- Độ mô học kém biệt hóa gặp nhiều nhất với 38,8%, độ biệt hóa trung 

bình 32,3%, UTBM chế nhày 24,3%.  

- 41,4% u đã xâm lấn tới các tạng lân cận (T4b). 71,7% có di căn hạch. 

Mức độ di căn hạch tăng theo kích thước và mức độ xâm lấn của u.  

2. Kết quả điều trị  

- Hóa trị bổ trợ phác đồ EOX cho hiệu quả điều trị cao, ít tác dụng phụ. 

Sống thêm toàn bộ trung bình 50,3 ± 2,0 tháng. TLS thêm toàn bộ 3 năm, 

4 năm và 5 năm là 61,8%, 50,7% và 48,1%. 

- Khi u xâm lấn tạng lân cận có tiên lượng sống thêm 5 năm kém hơn: T4a 

là 59,5% và T4b là 33,5% (p=0,001). 

- Sống thêm 5 năm toàn bộ nhóm chưa di căn hạch là 78,0%; di căn hạch 

36,6% (p<0,001). Theo mức độ di căn hạch: N0 là 78,0%; di căn hạch 

N1 là 44,1%; N2 là 38,2%; N3 là 20,8% (p<0,001). 

- Tỷ lệ sống thêm 5 năm giảm dần theo giai đoạn IIB-IIIC: 84,6%, 51,3%, 

42,0% và 24,4% (p<0,001). 
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- Các yếu tố tiên lượng có ý nghĩa liên quan với thời gian sống thêm: vị trí, 

hình thái tổn thương, độ biệt hóa mô học, xâm lấn của khối u, tình trạng 

và mức độ di căn hạch, giai đoạn bệnh.  

- Các yếu tố tiên lượng xấu là: u ở 1/3 trên, thể thâm nhiễm, độ mô học 

kém biệt hóa, xâm lấn T4b, đã di căn hạch và mức độ di căn, giai đoạn 

IIIB và IIIC. 

- Các yếu tố có ý nghĩa tiên lượng độc lập ảnh hưởng thời gian sống thêm: 

hình thái tổn thương, độ biệt hóa mô học, tình trạng di căn hạch và giai 

đoạn bệnh. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Hóa trị bổ trợ phác đồ EOX là một lựa chọn cho các bệnh nhân UTDD 

đã được phẫu thuật triệt căn có nguy cơ cao. 
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