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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư dạ dày (UTDD) có tỷ lệ mắc đứng thứ 5 và là nguyên nhân gây 

tử vong đứng thứ 4 trong các bệnh ung thư với trên một triệu ca mắc mới vào 

năm 2020 và 769000 ca tử vong trên toàn thế giới. Tại Việt Nam, tỷ lệ mắc 

UTDD đứng thứ 4 trong số các bệnh ung thư (theo GLOBOCAN 2020).1  

Điều trị bổ trợ sau phẫu thuật triệt căn đã trở thành thường quy cho 

UTDD giai đoạn II, III. Tuy nhiên, phương pháp điều trị bổ trợ khác nhau 

giữa các khu vực trên thế giới. Hiện nay chưa có nghiên cứu nào chứng minh 

được hiệu quả vượt trội của hóa xạ trị so với hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật vét 

hạch D2.2,3 Nhiều phác đồ hóa chất có thể được lựa chọn như phác đồ 5FU, 

leucovorin, oxaliplatin, docetaxel (FLOT) trước và sau phẫu thuật;4 phác đồ 

capecitabine, oxaliplatin (XELOX);5 S-1;6 docetaxel và S-1 sau phẫu thuật vét 

hạch D2.7 Hiệu quả của phác đồ XELOX đã được chứng minh qua nghiên cứu 

pha 3, mang lại lợi ích sống thêm so với phẫu thuật đơn thuần, giảm nguy cơ 

tái phát 42% và giảm nguy cơ tử vong 34%.5 Tuy nhiên, tỷ lệ tái phát sau hóa 

trị bổ trợ vẫn cao; với phác đồ XELOX là 26,7%;5 và phác đồ S-1 là 30,6%.6 

Bên cạnh đó, mỗi phương pháp điều trị có tác dụng không mong muốn khác 

nhau. Chính vì vậy, cần tìm thêm các yếu tố tiên lượng mới giúp cá thể hóa 

điều trị bổ trợ và các đích mới cho điều trị như HER2. Thuốc kháng HER2 

(trastuzumab) kết hợp với hóa chất phác đồ XELOX mang lại kết quả rất hứa 

hẹn trong điều trị trước - sau phẫu thuật UTDD ở nghiên cứu pha 2.8 

Giai đoạn TNM là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất, giúp định hướng 

điều trị. Tuy nhiên, đáp ứng điều trị và tiên lượng rất khác nhau giữa các bệnh 

nhân trong cùng giai đoạn. Ở giai đoạn II-III, hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX 

cải thiện rõ rệt sống thêm so với phẫu thuật đơn thuần ở nhóm bệnh nhân đã 

có di căn hạch, trong khi nhóm không di căn hạch thì khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (HR=0,9; 95%CI=0,41-1,97).9 Điều này có thể do khác biệt về 
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típ mô bệnh học cùng với các dấu ấn phân tử khác nhau trong từng típ mô 

bệnh học.10,11 Hiện nay, có một số tác giả đã đề cập đến phân nhóm phân tử 

như hệ thống bản đồ gen ung thư (TCGA) và nhóm nghiên cứu ung thư châu 

Á (ACRG).12,13 Phân loại mô bệnh học UTDD của Tổ chức Y tế thế giới năm 

2019 đã đưa ra một số dấu ấn phân tử trong tiên lượng bệnh.14 Một số dấu ấn 

giúp dự đoán đáp ứng với hóa chất như protein sửa chữa ghép cặp sai ADN, 

bộc lộ p53, và Ki67.15-18  

Ở Việt Nam, phác đồ XELOX là một trong những phác đồ hóa chất 

được chấp nhận cho điều trị bổ trợ bệnh nhân UTDD sau phẫu thuật vét hạch 

D2. Hiệu quả của XELOX ở bệnh nhân Việt Nam đã được báo cáo nhưng với 

số lượng ít và thời gian theo dõi không dài.19 Các yếu tố tiên lượng của 

UTDD cũng được xác định như tuổi, giới, vị trí u, kích thước u, típ mô bệnh 

học, mức độ biệt hóa. Một số nghiên cứu cũng đã xác định tỷ lệ bộc lộ của 

protein HER2, p53 trong UTDD.20-23 Tuy nhiên, cho đến nay chưa có nghiên 

cứu nào đánh giá vai trò của các yếu tố tiên lượng như bộc lộ protein sửa chữa 

ghép cặp sai ADN, bộc lộ HER2, p53, Ki67 ở bệnh nhân UTDD điều trị hóa 

chất bổ trợ phác đồ XELOX. 

Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài “Đánh giá kết quả điều trị hóa chất 

bổ trợ phác đồ XELOX sau phẫu thuật ung thư dạ dày triệt căn” với 2 

mục tiêu: 

1. Đánh giá kết quả điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX sau phẫu 

thuật triệt căn vét hạch D2 cho bệnh nhân ung thư dạ dày giai đoạn 

pT3, N1-3, M0. 

2. Phân tích một số đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học, hóa mô miễn dịch 

ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân trên. 
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Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1. Dịch tễ học ung thư dạ dày 

Ung thư dạ dày có tỷ lệ mắc đứng thứ 5 và là nguyên nhân gây tử vong 

đứng thứ 4 trong các bệnh ung thư (UT) với trên một triệu ca mắc mới vào 

năm 2020 và 769000 ca tử vong trên toàn thế giới (GLOBOCAN 2020).1  

Ở Việt Nam, UTDD nằm trong nhóm 10 ung thư thường gặp với tỷ lệ tử 

vong cao. Theo ghi nhận về cơ cấu bệnh nhân điều trị tại bệnh viện K từ năm 

2009 đến 2013 có 5734 bệnh nhân UTDD đến điều trị tại bệnh viện K đứng 

thứ 4 trong số các bệnh UT.24 Ở Thái Nguyên, UTDD đứng thứ 2 sau UT phổi 

ở nam và đứng thứ 4 sau UT vú, đại trực tràng và phổi ở nữ.25 Nghiên cứu của 

Phan Văn Cương và CS (2018) ghi nhận quần thể UTDD tại các bệnh viện ở 

Hà Nội cho tỷ suất mắc mới UTDD chuẩn hóa theo tuổi là 24,5/100000 dân 

(nam giới là 37,6 và nữ giới là 19,7/100000 dân).26 

Tỷ lệ mắc UTDD thay đổi theo từng vùng địa dư trên thế giới. Tỷ lệ mắc 

cao nhất ở Đông Á, trong đó nước có tỷ lệ mắc ở nam cao nhất là Nhật Bản 

và ở nữ cao nhất là Mông Cổ; sau đó đến Đông Âu. Tỷ lệ mắc ở Bắc Mỹ và 

Bắc Âu thấp tương đương các khu vực của châu Phi.1 Giữa miền Bắc và Nam 

Việt Nam cũng có sự chênh lệch về tỷ lệ mắc UTDD. Thống kê tại Hồ Chí 

Minh năm 2016 cho thấy tỷ lệ mới mắc của UTDD đứng thứ 4 ở nam và thứ 9 

ở nữ.27 Ghi nhận ở Hải phòng từ 2001 đến 2010, UTDD đứng thứ 2 trong số 

các UT thường gặp ở nam sau UT phổi, đứng thứ 2 trong số các UT thường 

gặp ở nữ giai đoạn 2001-2004 và thứ 4 giai đoạn 2005-2010.28 

Tỷ lệ mắc UTDD ở nam nhiều hơn nữ (2:1).1 Ghi nhận UTDD tại Hà 

Nội từ năm 2009-2013, tỷ suất mắc mới UTDD thô có xu hướng cao ở độ tuổi 

trên 50, cao nhất ở độ tuổi 70-74, sau đó là độ tuổi 65-69. Tuổi mắc trung 

bình UTDD là 61,6 tuổi.26 Ghi nhận tại Thành phố Hồ Chí Minh, UTDD tăng 

dần từ sau tuổi 40, đạt mức cao nhất ở nhóm tuổi 65.27 



4 
 

1.2. Chẩn đoán ung thư dạ dày  

1.2.1. Lâm sàng 

Giai đoạn sớm: các triệu chứng thường nghèo nàn, không đặc hiệu như 

chán ăn, đầy bụng khó tiêu, buồn nôn và các triệu chứng này không cải thiện 

hoặc không hết khi điều trị bằng các biện pháp thông thường. Thiếu máu 

thường là nhược sắc hoặc kèm theo chảy máu rỉ rả và đại tiện phân đen. 

Ngoài ra có thể có các triệu chứng như suy nhược, mệt mỏi, gầy sút cân liên 

tục không rõ nguyên nhân. 

Giai đoạn tiến triển: các triệu chứng lâm sàng chính thường gặp là đầy 

hơi, ậm ạch, khó tiêu (gặp ở 85-100% bệnh nhân). Đau thượng vị thoảng qua, 

có thể có hoặc không liên quan đến bữa ăn (gặp ở 75-85% bệnh nhân). Sau đó 

triệu chứng rõ ràng hơn như đau bụng liên tục và nhiều hơn, dùng các thuốc 

giảm đau không đỡ; sút cân chiếm tới 80-85%. Nôn, buồn nôn ở giai đoạn này 

là dấu hiệu muộn do bị cản trở lưu thông dạ dày ruột vì u làm hẹp môn vị, tâm 

vị hoặc đoạn giữa dạ dày. Có thể sờ thấy khối u vùng thượng vị, hạch thượng 

đòn. Giai đoạn muộn có các biến chứng như: hẹp môn vị, tâm vị, thủng dạ 

dày do ung thư xâm lấn hoại tử gây viêm phúc mạc, xuất huyết tiêu hóa. 

1.2.2. Cận lâm sàng 

Chụp X quang dạ dày có thuốc cản quang 

Là phương pháp kinh điển chẩn đoán UTDD, có thể gặp: hình khuyết, 

hình cắt cụt thường tương ứng với thể sùi; hình thấu kính tương ứng với thể 

loét; dạ dày hình ống cứng thuôn nhỏ, mất nhu động tương ứng với thể thâm 

nhiễm. Đặc biệt chụp đối quang kép dạ dày cho phép xác định tổn thương rất 

rõ nét ngay cả khi có biến đổi bất thường ở niêm mạc dạ dày. 

Nội soi dạ dày ống mềm và sinh thiết 

Nội soi là phương pháp chẩn đoán chính xác nhất kết hợp với sinh thiết 

khi có tổn thương. Với 6-8 mảnh sinh thiết cho độ chính xác trong chẩn đoán 
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xác định UTDD trên 95%. Nội soi không những giúp chẩn đoán UTDD sớm 

mà còn giúp phát hiện tái phát tại miệng nối. 

Hình ảnh đại thể gồm 5 thể: thể lồi, thể phẳng lồi, thể phẳng, thể phẳng 

lõm, thể loét với UTDD sớm và 5 thể:: thể sùi, thể loét, thể thâm nhiễm, UT 

loét thâm nhiễm, UT thể xơ đét với UTDD tiến triển. 

Phương pháp tế bào học 

Độ chính xác của phương pháp phụ thuộc vào cách lấy mẫu như rửa dạ 

dày, áp mảnh sinh thiết, tế bào học chải với UTDD tiến triển độ chính xác đạt 

tới 75-80%. 

Chụp cắt lớp vi tính: đánh giá mức độ xâm lấn thành dạ dày trước phẫu 

thuật với độ chính xác 43-82%, xác định di căn hạch, các tạng trong ổ bụng. 

Cộng hưởng từ: có giá trị chẩn đoán cao hơn so với chụp cắt lớp vi tính 

trong đánh giá mức độ xâm lấn, tuy nhiên do giá thành cao nên hiện nay chưa 

được áp dụng rộng rãi ở Việt Nam. 

Siêu âm ổ bụng thông thường: để tìm các dấu hiệu di căn xa như dịch ổ 

bụng, di căn gan, hạch ổ bụng… 

Siêu âm nội soi 

Cho phép quan sát các lớp của thành ống tiêu hoá đánh giá mức độ xâm 

lấn với độ chính xác 57-88%, các hạch lân cận và tổ chức xung quanh. Siêu 

âm nội soi giúp đánh giá chính xác giai đoạn trước mổ để lựa chọn phương 

pháp điều trị thích hợp. Siêu âm nội soi rất hữu ích trong phân biệt giai đoạn 

cT3 hay cT4.  

PET/CT: nếu chỉ chụp PET thì độ chính xác rất thấp do thể mô bệnh học 

là típ lan tỏa, ung thư biểu mô tuyến nhầy thường không bắt FDG. PET/CT có 

độ chính xác 68% trong đánh giá giai đoạn trước mổ. 

Nội soi ổ bụng: giúp quan sát các tổn thương di căn phúc mạc nhỏ như 

đầu đinh ghim không thấy được trên cắt lớp vi tính đặc biệt với bệnh nhân 
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giai đoạn T3, T4 và hoặc di căn hạch. Trong quá trình nội soi có thể lấy dịch 

rửa ổ bụng làm khối tế bào xác định xem có di căn phúc mạc. 

Chất chỉ điểm khối u: như CEA, CA19-9, CA72-4 không có nhiều giá trị 

trong chẩn đoán. Chủ yếu được sử dụng để theo dõi trong và sau điều trị, khi 

tăng cao có thể là dấu hiệu của tái phát và di căn xa. 

1.2.3. Chẩn đoán giai đoạn pTNM 

Đánh giá giai đoạn theo Hiệp hội ung thư Hoa Kỳ (AJCC 8, năm 2017), 

được mô tả chi tiết ở chương 2, mục 2.5.2.1 (trang 46).29 

1.3. Đặc điểm mô bệnh học của ung thư dạ dày 

Hai phân loại mô học được sử dụng rộng rãi trong UTDD là phân loại 

của Lauren (1965) và phân loại của Tổ chức y tế thế giới. 

1.3.1. Phân loại của Lauren (năm 1965) 

Lauren chia UTDD thành típ ruột, típ lan tỏa và típ hỗn hợp theo sự hình 

thành tuyến. Các típ khác nhau về dịch tễ học, cơ chế bệnh sinh.  

Típ ruột 

Các tế bào u gắn kết chặt chẽ với nhau và có xu hướng sắp xếp thành 

dạng tuyến hoặc ống. Phát triển từ các tế bào chế nhầy của dạ dày đã bị loạn 

sản ruột trong quá trình viêm dạ dày mạn tính, xu hướng biệt hóa cao. 

Phổ biến nhất trong nhóm dân cư nguy cơ cao, thường liên quan đến chế 

độ ăn, hút thuốc lá, sử dụng rượu, các tổn thương tiền ung thư, vi khuẩn HP. 

Thường gặp sau tuổi 50, ưu thế ở nam với tỷ lệ 2:1. 

Típ lan tỏa  

Thường không tạo thành tuyến, mà phân tán trong các lớp thành dạ dày 

thành những đám tế bào hay riêng lẻ từng tế bào. Phát triển từ các tế bào chế 

nhầy bình thường, không liên quan đến viêm dạ dày mạn tính, xu hướng kém 

biệt hóa.  
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Có thể gây ra do nhiễm khuẩn HP, tuy nhiên không trải qua giai đoạn tổn 

thương tiền ung thư. 

Típ lan tỏa có khả năng di căn cao và đặc trưng bởi bệnh tiến triển nhanh 

và tiên lượng xấu. Thường gặp ở tuổi trẻ, ưu thế ở nữ. 

Típ hỗn hợp (típ pha): gồm hỗn hợp 2 típ trên. 

1.3.2. Phân loại của Tổ chức y tế thế giới  

1.3.2.1. Phân loại mô bệnh học của Tổ chức y tế thế giới năm 2010 

- Phân loại các típ của ung thư biểu mô dạ dày30 

Phân loại ung thư biểu mô dạ dày Mã ICD 

Ung thư biểu mô tuyến 8140/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhú 8260/3 

Ung thư biểu mô tuyến ống 8211/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhầy 8480/3 

Ung thư biểu mô kém kết dính (bao gồm ung thư biểu 

mô tế bào nhẫn và các biến thể khác) 

8490/3 

Ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp 8255/3 

Ung thư biểu mô tuyến vảy 8560/3 

Ung thư biểu mô với mô đệm giàu lympho (ung thư biểu 

mô thể tủy) 

8512/3 

Ung thư biểu mô dạng tế bào gan 8576/3 

Ung thư biểu mô tế bào vảy 8070/3 

Ung thư biểu mô không biệt hóa 8020/3 

- Ung thư biểu mô tuyến (UTBMT) được chia làm 3 mức độ biệt hóa:  

  + Biệt hóa cao: >95% cấu trúc u hình thành tuyến, lòng tuyến rộng dễ nhận 

biết, phủ bởi các tế bào u thành thục. 

  + Biệt hóa vừa: 50-95% cấu trúc u hình thành tuyến, thường các tuyến có 

một thể nang hoặc dạng sàng với khối lượng mô đệm xen kẽ đa dạng. 
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  + Kém biệt hóa: gồm có 5-50% cấu trúc tuyến, mất sự dính các tế bào, 

khuynh hướng tăng sinh lan tỏa thành các cụm nhỏ hoặc các tế bào tách rời, 

thường kích thích phản ứng xơ mạnh.  

1.3.2.2. Phân loại mô bệnh học của Tổ chức y tế thế giới năm 2019: có một số 

thay đổi so với năm 2010.14 

- Ung thư biểu mô (UTBM) kém kết dính được chia ra 2 nhóm: UTBM tế bào 

nhẫn và UTBM kém kết dính không phải tế bào nhẫn. 

- Mô tả thêm một số thể hiếm gặp: UTBM tuyến thân vị. 

- Phân loại phân tử được thảo luận. 

- Một số yếu tố tiên lượng và định hướng điều trị: thụ thể yếu tố phát triển 

biểu bì (HER2), EBV, bất ổn định vi vệ tinh (MSI), PD-L1. 

1.3.3. Phân loại phân tử 

Phân loại của hệ thống bản đồ gen ung thư (TCGA)12 

- UTDD ổn định về gen: chiếm 20%, thường được chẩn đoán ở tuổi trẻ, típ 

lan tỏa (73%), đột biến CDH1 (37%). 

- UTDD không ổn định nhiễm sắc thể: chiếm 50%, thường gặp típ ruột, đột 

biến gen TP53 (chiếm 70%). 

- UTDD thể bất ổn định vi vệ tinh: chiếm 22%. 

- UTDD có nhiễm EBV:  chiếm 9%, tiên lượng tốt. 

Phân loại của nhóm nghiên cứu ung thư Châu Á (ACRG)13 

- Nhóm chuyển dạng trung biểu mô, ổn định vi vệ tinh (MSS/EMT) chiếm 

15,3%; chẩn đoán ở tuổi trẻ, giai đoạn muộn, típ lan tỏa (trên 80%), có tiên 

lượng xấu nhất. 

- Nhóm ổn định vi vệ tinh, không có đột biến TP53: chiếm 35,7%. 

- Nhóm ổn định vi vệ tinh có đột biến TP53: chiếm 26,3%; hay bị nhiễm 

EBV. 

- Nhóm bất ổn định vi vệ tinh: chiếm 22,7%. 
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1.4. Điều trị ung thư dạ dày giai đoạn II, III 

1.4.1. Điều trị phẫu thuật UTDD 

Phẫu thuật là biện pháp điều trị cơ bản cho UTDD chưa có di căn xa. 

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

thư. 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. 

1.4.1.1. Phẫu thuật cắt dạ dày  

Phẫu thuật cắt bán phần dạ dày được chỉ định cho u ở 2/3 dưới dạ dày, 

lợi ích sống thêm tương tự như cắt dạ dày toàn bộ nhưng ít biến chứng hơn. 

Phẫu thuật cắt toàn bộ dạ dày được chỉ định cho u ở 1/3 trên dạ dày, u lớn ở 

đoạn giữa hoặc thể thâm nhiễm.  

Hiện nay phẫu thuật nội soi đang được áp dụng rộng rãi và đã được ứng 

dụng trong UTDD. Tuy thời gian phẫu thuật nội soi kéo dài hơn nhưng ít mất 

máu trong phẫu thuật, thời gian phục hồi sau phẫu thuật ngắn hơn, trong khi 

số lượng hạch vét được, tỷ lệ sống thêm, tái phát là tương đương.31 

1.4.1.2. Phẫu thuật vét hạch 

Quy định nạo vét hạch theo JCGA:32  

- Cắt toàn bộ dạ dày (hình 1.1 A) 

D0: không vét hạch hoặc không vét hết D1. 

D1: vét hạch nhóm 1, 2, 3, 4sa, 4sb, 4d, 5, 6, 7. 

D1+: vét hạch D1 và nhóm 8a, 9,11p. 

D2: vét hạch D1 và nhóm 8a, 9, 10, 11p, 11d, 12a. 

- Cắt bán phần dưới dạ dày (hình 1.1 B) 

D0: không vét hạch hoặc không vét hết D1. 

D1: vét hạch nhóm 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7. 
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D1+: vét hạch D1 và nhóm 8a, 9. 

D2: vét hạch D1 và nhóm 8a, 9, 11p, 12a. 

 

 

Hình 1.1. Các mốc nạo vét hạch theo loại phẫu thuật 

 trong ung thư dạ dày (nguồn JCGA).32 

Các nghiên cứu về phẫu thuật vét hạch 

Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để so sánh vét hạch D1 với D2 và 

D2 với D3. Hartgrink và CS (2004) đã thực hiện nghiên cứu Dutch trên 711 

bệnh nhân so sánh vét hạch D1 với D2. Tỷ lệ biến chứng sau phẫu thuật ở 

nhóm vét hạch D2 là 43% cao hơn nhóm vét hạch D1 là 25%; p<0,001 và tỷ 

lệ tử vong do phẫu thuật cũng cao hơn (10% so với 4%; p=0,004). Tuy nhiên, 

tỷ lệ sống thêm không khác biệt giữa 2 nhóm (35% so với 30%; p=0,53). 

Bệnh nhân giai đoạn N2 (di căn 7-15 hạch), phẫu thuật vét hạch D2 có xu 

hướng cải thiện thời gian sống thêm hơn so với vét hạch D1 (p=0,078).33 Tỷ 

lệ sống 15 năm ở nhóm vét hạch D2 cao hơn so với vét hạch D1 (29% so với 

21%; p=0,34), tỷ lệ tái phát tại chỗ và tại vùng thấp hơn, đặc biệt là giảm tỷ lệ 

tử vong do UTDD (37% so với 48%).34 Nghiên cứu của Degiuli và CS (2014) 

trên 267 bệnh nhân cho thấy không khác biệt về tỷ lệ biến chứng và tử vong 

sau mổ, tỷ lệ sống thêm 5 năm giữa vét hạch D1 và D2. Tuy nhiên, nhóm 

bệnh nhân giai đoạn pT2-4 và hoặc di căn hạch thì tỷ lệ sống không bệnh 

A. Cắt toàn bộ 

dạ dày 

B. Cắt bán phần 

dưới dạ dày 
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UTDD 5 năm có xu hướng cao hơn ở nhóm phẫu thuật vét hạch D2 (59% so 

với 38%; p=0,055).35   

Vét hạch D2 liệu đã đủ hay cần phải vét hạch D3. Sano và CS (2004) đã 

tiến hành thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng so sánh phẫu thuật 

vét hạch D2 với D3 cho UTDD giai đoạn T2b, T3, T4 thấy rằng tỷ lệ tử vong 

sau phẫu thuật là 0,8% ở cả 2 nhóm nhưng biến chứng do phẫu thuật cao hơn 

ở nhóm D3 (28,1% so với 20,9%).36 Nghiên cứu của Sasako và CS (2008) cho 

thấy tỷ lệ sống 5 năm và tỷ lệ sống không tái phát không có khác biệt giữa 2 

nhóm. Bệnh nhân chưa có di căn hạch thì vét hạch D3 tốt hơn D2, trong khi 

đó bệnh nhân có di căn hạch thì phẫu thuật D2 lại tốt hơn, hiện vẫn chưa lý 

giải được nguyên nhân.37 

Mocellin và CS (2015) đã thực hiện phân tích đa trung tâm từ 8 nghiên 

cứu với 2515 bệnh nhân. 3 nghiên cứu được thực hiện ở các nước châu Á 

không thấy có sự khác biệt về sống thêm toàn bộ giữa vét hạch D2 và D3 

(HR=0,99; 95%CI=0,81-1,21); không có khác biệt về tử vong sau phẫu thuật 

(RR=1,67; 95%CI=0,41-6,93). 5 nghiên cứu (3 nghiên cứu ở châu Âu và 2 

nghiên cứu ở châu Á) cho thấy vét hạch D2 cải thiện sống thêm không bệnh 

UTDD so với vét hạch D1 mặc dù tỷ lệ tử vong sau phẫu thuật cao hơn 

(RR=2,02; 95% CI=1,34-3,04).38 

1.4.2. Điều trị hóa chất trong ung thư dạ dày 

1.4.2.1. Hóa trị bổ trợ trong ung thư dạ dày 

Hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật triệt căn được chỉ định cho bệnh nhân 

UTDD giai đoạn II, III với mục đích tiêu diệt những tế bào ung thư vi di căn 

nhằm giảm nguy cơ tái phát, cải thiện thời gian sống thêm. 

Ở châu Á có một số nghiên cứu pha 3 đã chứng minh được hiệu quả của 

hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật vét hạch D2.  
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Nghiên cứu của Sasako và CS (2011) đã chứng minh được lợi ích của 

điều trị bổ trợ S-1 sau phẫu thuật R0, vét hạch D2 cho UTDD giai đoạn II, III. 

Điều trị bổ trợ S-1 cải thiện sống thêm toàn bộ (STTB) 5 năm so với nhóm 

phẫu thuật đơn thuần (71,7% so với 61,1%; HR=0,669; 95%CI=0,540-0,828); 

và sống thêm không bệnh (STKB) 5 năm (65,4% so với 53,1%; HR=0,653; 

95%CI=0,537-0,793).6 

Nghiên cứu của Yoshida và CS (2019) trên bệnh nhân giai đoạn III sau 

phẫu thuật triệt căn vét hạch D2. Báo cáo bước đầu sau thời gian theo dõi 

trung vị 12,5 tháng; hóa trị bổ trợ phác đồ docetaxel và S-1 cải thiện STKB 3 

năm so với S-1 đơn thuần (66% so với 50%); nguy cơ tái phát giảm 36,8% 

(HR=0,632; 99,99%CI=0,400-0,998; p<0,001).39 Với thời gian theo dõi dài 

hơn (trung vị 42,5 tháng); phác đồ docetaxel và S-1 cải thiện STKB 3 năm 

(67,7% so với 57,4%; HR=0,715; 95%CI=0,587-0,871; p=0,0008); và STTB 

3 năm (77,7% so với 71,2%; HR=0,742; 95%CI=0,596-0,925; p=0,0076).7 

Các nghiên cứu chứng minh hiệu quả của phác đồ XELOX 

Hiệu quả của phác đồ XELOX trong điều trị bổ trợ đã được chứng minh 

qua nghiên cứu CLASSIC trên bệnh nhân UTDD giai đoạn II-IIIB tại Hàn 

Quốc, Đài Loan và Trung Quốc. Tỷ lệ STKB tại thời điểm 3 năm là 74% 

(95%CI=69-79%) ở nhóm điều trị hóa chất bổ trợ so với nhóm phẫu thuật đơn 

thuần là 59% (95%CI=53-64%); nguy cơ tái phát giảm 44% (HR=0,56; 

95%CI=0,44-0,72; p<0,0001). 56% bệnh nhân gặp ít nhất một tác dụng không 

mong muốn độ 3, 4; hay gặp là hạ bạch cầu hạt (22%), hạ tiểu cầu 8%, nôn 

(7%), chán ăn (5%)…9 Với thời gian theo dõi dài hơn, phác đồ XELOX vẫn 

chứng minh được hiệu quả trong điều trị bổ trợ. Tỷ lệ STKB tại thời điểm 5 

năm của nhóm hóa chất bổ trợ là 68% (95%CI=63-73%) cao hơn rõ rệt nhóm 

phẫu thuật đơn thuần là 53% (95%CI=47-58%), nguy cơ tái phát giảm 42% 

(HR=0,58; 95%CI=0,47-0,72%). Tỷ lệ STTB tại thời điểm 5 năm của nhóm 
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hóa chất cũng cao hơn nhóm phẫu thuật đơn thuần (78% so với 69%), nguy 

cơ tử vong giảm 34% (HR=0,66; 95%CI=0,51-0,85; p=0,0015).5 

Các tác giả Nhật Bản đánh giá hiệu quả điều trị bổ trợ phác đồ XELOX 

trên bệnh nhân UTDD giai đoạn II-III thu được tỷ lệ STKB tại thời điểm 1 

năm là 86% và đưa ra khuyến cáo XELOX có thể là một phác đồ được lựa 

chọn trong điều trị bổ trợ ở Nhật.40 

Nghiên cứu tại Peru so sánh hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX (n=67) và 

hóa xạ đồng thời với 5FU (n=134) trên bệnh nhân UTDD di căn hạch được 

phẫu thuật vét hạch D2 thấy không có sự khác biệt về thời gian sống thêm 

không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ giữa 2 nhóm.41 

Các nghiên cứu so sánh phác đồ XELOX với các phác đồ khác 

Khi sử dụng phương pháp ghép cặp theo điểm, các tác giả Tây Ban Nha 

đã đưa đến kết luận phác đồ 3 thuốc có thêm epirubicin không cải thiện tỷ lệ 

đáp ứng, sống thêm toàn bộ, sống thêm không tiến triển cũng như lợi ích lâm 

sàng so với phác đồ 2 thuốc (platiunum kết hợp với fluorouracil); trong khi 

làm tăng độc tính, thời gian nằm viện, nguồn nhân lực chăm sóc bệnh nhân 

cũng như chi phí điều trị.42 Một nghiên cứu khác ở Trung Quốc trên nhóm 

bệnh nhân UTDD tiến triển tại chỗ, không phẫu thuật được ngay từ đầu thì 

phác đồ EOX (epirubicin, oxaliplatin, capecitabine) không cải thiện thêm tỷ lệ 

đáp ứng so với phác đồ XELOX (33% so với 33,8%; p=0,997), tỷ lệ chuyển 

phẫu thuật triệt căn (56,3% so với 62,3%; p=0,408) cũng như thời gian sống 

thêm không tiến triển, thời gian sống thêm toàn bộ. Trong khi đó phác đồ 

EOX có nhiều tác dụng không mong muốn hơn như hạ bạch cầu (22,3% so 

với 10,0%; p=0,014); hạ bạch cầu hạt (23,2% so với 11,5%; p=0,025); mệt 

mỏi (11,6% so với 3,8%; p=0,041); nôn (10,7% so với 2,3%; p=0,015).43  

Phác đồ XELOX không cải thiện tỷ lệ STKB cũng như STTB 3 năm so 

với phác đồ S-1. Tuy nhiên, ở giai đoạn IIIC thì phác đồ XELOX có xu 
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hướng cải thiện sống thêm toàn bộ 3 năm so với S-1 (55,2% so với 39,0%; 

HR=0,5; 95%CI=0,23-1,10; p=0,075).44 Tương tự, nghiên cứu ở Hàn quốc, 

phác đồ XELOX không cải thiện STKB 3 năm so với S-1 ở giai đoạn IIA, IIB 

và IIIA. Trong khi đó, ở giai đoạn IIIB và IIIC thì phác đồ XELOX cải thiện 

rõ rệt STKB 3 năm so với phác đồ S-1 (lần lượt là 68,6% so với 65,8%; 

p=0,019 và 66,7% so với 48,4%; p=0,002).45 Phác đồ XELOX không những 

có hiệu quả vượt trội hơn về STKB và STTB 5 năm ở nhóm giai đoạn IIIC mà 

còn chứng minh được hiệu quả vượt trội trên nhóm bệnh nhân giai đoạn N3 

và tỷ lệ di căn hạch trên 0,25.46 Tuy vậy, nghiên cứu của Lee và CS (2020) 

không thấy có sự khác biệt về sống thêm không bệnh 5 năm giữa nhóm hóa trị 

với phác đồ XELOX và nhóm hóa trị S-1 bất kể giai đoạn II hay III.47 

Capecitabine và S-1 đều là thuốc 5FU dạng uống, vậy hiệu quả sẽ như 

thế nào khi cùng kết hợp với oxaliplatin. Một phân tích hồi cứu ở Trung Quốc 

cho thấy XELOX và SOX (S-1 và oxaliplatin) có tỷ lệ STKB và STTB 3 năm 

tương đương nhau (lần lượt là 67,6% so với 75,2%; p=0,359 và 83,3% so với 

81,2%; p=0,77). Tuy nhiên, hội chứng bàn tay chân ít gặp hơn ở nhóm SOX.48 

Các nghiên cứu khác cũng cho kết quả tương tự.49 Tuy nhiên, hiệu quả còn 

phụ thuộc vào enzym chuyển hóa 5FU. XELOX có hiệu quả tốt hơn ở nhóm 

có thymidine phosphorylase dương tính trong khi đó SOX có hiệu quả tốt hơn 

ở nhóm có dihydropyrimidine dehydrogenase dương tính.50 Phác đồ SOX có 

hiệu quả tốt hơn trên típ lan tỏa so với XELOX.51 

Khi so sánh 5FU dạng truyền tĩnh mạch với dạng uống (phác đồ 

FOLFOX so với XELOX) cho thấy không có sự khác biệt về sống thêm toàn 

bộ giữa 2 phác đồ ở bệnh nhân giai đoạn I, II (p lần lượt là 0,161 và 0,055). 

Tuy nhiên, ở giai đoạn III, phác đồ XELOX cải thiện rõ rệt tỷ lệ sống thêm 

toàn bộ 5 năm so với phác đồ FOLFOX (52,17% so với 34,94%; p=0,002).52 
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1.4.2.2. Hóa trị trước và sau phẫu thuật 

Nghiên cứu của Cunningham và CS (2006) cho thấy hóa trị trước - sau 

phẫu thuật phác đồ epirubicin, cisplatin và 5FU (ECF) cải thiện rõ rệt tỷ lệ 

STKB (p<0,001) và tỷ lệ STTB 5 năm (36% so với 23%; p=0,009) so với 

phẫu thuật đơn thuần.53 

Nghiên cứu của Ychou và CS (2011) trên 224 bệnh nhân trong đó 75% 

UTBMT ở 1/3 dưới thực quản và UT đoạn nối dạ dày thực quản, 25% UTDD. 

Nhóm hóa trị trước - sau phẫu thuật phác đồ cisplatin và 5FU có tỷ lệ phẫu 

thuật triệt căn cao hơn, cải thiện rõ rệt tỷ lệ STKB 5 năm (34% so với 19%), 

giảm nguy cơ tái phát 35% (HR=0,65; 95%CI=0,48-0,89; p=0,003) cũng như 

tỷ lệ STTB 5 năm (38% so với 24%), giảm nguy cơ tử vong 31% (HR=0,69; 

95%CI=0,5-0,95; p=0,02) so với phẫu thuật đơn thuần.54  

Tuy nhiên, hai nghiên cứu trên không đánh giá vai trò của hóa trị trước, 

sau phẫu thuật ở bệnh nhân vét hạch D2. Nghiên cứu của Cunningham và CS 

(2006), tỷ lệ bệnh nhân vét hạch D2 ở nhóm phẫu thuật và hóa chất là 28%, ở 

nhóm phẫu thuật đơn thuần là 30%.53  

Phân tích đa trung tâm của Xiong và CS (2014) cho thấy hóa trị trước 

phẫu thuật cải thiện rõ rệt STTB (OR=1,32; 95%CI=1,07-1,64) và STKB 

(OR=1,85; 95%CI=1,39-2,46) so với phẫu thuật đơn thuần. Hơn nữa, nhóm 

hóa trị trước phẫu thuật cải thiện tỷ lệ phẫu thuật triệt căn (OR=1,38; 

95%CI=1,08-1,78) và không làm tăng biến chứng, tử vong do phẫu thuật 

cũng như không làm tăng tác dụng không mong muốn độ 3, 4.55 

Nghiên cứu của Al-Batran và CS (2019) chứng minh hóa trị trước - sau 

phẫu thuật vét hạch D2 phác đồ FLOT cải thiện trung vị thời gian STTB (50 

tháng so với 35 tháng); tỷ lệ STTB 3 năm (57% so với 48%) so với phác đồ 

ECF hoặc epirubicin, cisplatin, capecitabine (ECX); nguy cơ tử vong giảm 

33% (HR=0,77; 95%CI=0,63-0,94). Tỷ lệ biến chứng tương tự ở cả 2 nhóm.4 
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Ở châu Á có 2 nghiên cứu pha 3 chứng minh được hiệu quả của hóa trị 

trước - sau phẫu thuật cải thiện sống thêm không bệnh. Nghiên cứu của Kang 

và CS (2019) thực hiện tại Hàn Quốc trên 530 bệnh nhân UTDD tiến triển tại 

chỗ, nhóm hóa trị trước phẫu thuật phác đồ docetaxel, oxaliplatin, S-1 (DOS), 

phẫu thuật vét hạch D2 và hóa trị sau phẫu thuật với S-1 cải thiện rõ rệt STKB 

3 năm so với nhóm hóa trị bổ trợ S-1 sau phẫu thuật vét hạch D2 (66,3 so với 

60,2%; p=0,023; HR=0,7; 95%CI=0,52-0,95).56 Nghiên cứu của Ji và CS 

(2019), trên bệnh nhân UTDD giai đoạn cT4aN(+)M0 và cT4bNxM0, cho 

thấy hóa trị trước - sau phẫu thuật phác đồ SOX cải thiện STKB 3 năm so với 

hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX (62,0% so với 54,8%; HR=0,79; 95%CI=0,62-

0,99); p=0,045).57 

1.4.3. Điều trị tia xạ trong ung thư dạ dày 

1.4.3.1. Hóa xạ trị trước phẫu thuật 

Hiện chưa có thử nghiệm lâm sàng chứng minh được lợi ích của hóa xạ 

trị tiền phẫu đối với UTDD không phải vùng tâm vị. Ikoma và CS (2017) 

phân tích hồi cứu trên 346 bệnh nhân ở trung tâm Anderson, 44% được điều 

trị hóa xạ trị trước phẫu thuật cho thấy bệnh nhân dung nạp tốt.58 

Nghiên cứu pha 3 của Leong và CS (2017) so sánh hóa trị trước - sau 

phẫu thuật phác đồ ECF/ECC với 2 chu kỳ hóa chất phác đồ ECF/ECC, hóa 

xạ trị với 5FU hoặc capecitabine sau đó phẫu thuật và hóa chất 3 chu kỳ 

ECF/ECC. Kết quả bước đầu cho thấy tác dụng không mong muốn của 2 phác 

đồ tương đương nhau.59 

1.4.3.2. Hóa xạ trị sau phẫu thuật 

Nghiên cứu của Macdonald và CS (2001) so sánh hóa xạ trị bổ trợ với 

5FU và leucovorin so với phẫu thuật đơn thuần trên 556 bệnh nhân UTDD 

hoặc UT đoạn nối dạ dày - thực quản giai đoạn IB-IV, M0. Phần lớn bệnh 

nhân trong nghiên cứu ở giai đoạn T3-4 (69%) và di căn hạch (85%). Hóa xạ 
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trị sau phẫu thuật cải thiện rõ rệt thời gian STTB trung bình (36 tháng so với 

27 tháng (p=0,005)). Tỷ lệ sống 3 năm và tỷ lệ không tái phát ở nhóm hóa xạ 

trị cao hơn ở nhóm phẫu thuật đơn thuần (50% so với 41% và 48% so với 

31%). Ngoài ra, hóa xạ trị còn làm giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ (29% so với 

19%).60 Tỷ lệ sống 5 năm cũng cải thiện rõ rệt (43% so với 28%), giảm nguy 

cơ tái phát tại chỗ (2% so với 8%) và tại vùng (22% so với 39%). Tuy nhiên, 

tỷ lệ di căn xa ở 2 nhóm tương đương nhau (16% ở nhóm hóa xạ trị và 18% ở 

nhóm chứng).61 Mặc dù vậy, phác đồ hóa chất sử dụng trong nghiên cứu này 

làm tăng tỷ lệ tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu và đường tiêu hóa 

độ 3, 4 là 54% và 33%. Trong số 281 bệnh nhân được điều trị hóa xạ đồng 

thời chỉ có 64% hoàn thành được quá trình điều trị, 17% phải ngừng điều trị 

do tác dụng không mong muốn, 1% (3 bệnh nhân) tử vong do tác dụng không 

mong muốn (xơ phổi, biến cố tim mạch, ức chế tủy).60  

Nghiên cứu của Fuchs và CS (2017) trên 546 bệnh nhân được hóa trị 

ECF trước và sau hóa xạ trị đồng thời với 5FU so với phác đồ sử dụng trong 

nghiên cứu của Macdonald và CS (2001). Tỷ lệ tiêu chảy, viêm niêm mạc 

miệng và hạ bạch cầu độ 4 thấp hơn ở nhóm điều trị ECF, tuy nhiên không có 

sự khác biệt về sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh 5 năm.62 

1.4.4. So sánh giữa hóa trị và hóa xạ trị bổ trợ 

Một số nghiên cứu đã được tiến hành để so sánh hóa xạ trị so với hóa trị 

nhưng kết quả rất khác nhau đặc biệt trên nhóm bệnh nhân châu Á, sau phẫu 

thuật vét hạch D2.  

Nghiên cứu của Yu và CS (2012) trên 68 bệnh nhân giai đoạn T3/4 và 

hoặc di căn hạch, được phẫu thuật vét hạch D1 hoặc D2. Tỷ lệ STKB 3 năm ở 

nhóm hóa xạ trị cao hơn rõ rệt (55,8% so với 29,4%) và tỷ lệ STTB 3 năm 

cũng cao hơn (67,7% so với 44,1%). Trong khi đó tác dụng không mong 

muốn tương đương giữa 2 nhóm.63  
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Phân tích đa trung tâm của Dai và CS (2015) từ 6 nghiên cứu so sánh 

trực tiếp hóa xạ trị với hóa trị bổ trợ. Hóa xạ trị cải thiện rõ rệt sống thêm 

không bệnh 5 năm (OR=1,56; 95%CI=1,09-2,24), giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ 

(OR=0,46; 95%CI=0,32-0,67); có xu hướng cải thiện STTB nhưng sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (OR=1,32; 95%CI=0,92-1,99).64 

Nghiên cứu CRITICS (2018) trên 788 bệnh nhân giai đoạn IB-IV được 

hóa trị 3 chu kỳ ECX/EOX sau đó phẫu thuật vét hạch D1+ và chia 2 nhóm: 

hóa trị bổ trợ 3 chu kỳ ECX/EOX hoặc hóa xạ trị với capecitabine và cisplatin 

(XP). Tỷ lệ STTB 5 năm không có khác biệt giữa 2 nhóm (42% ở nhóm hóa 

trị và 40% ở nhóm hóa xạ trị; tỷ lệ tái phát tại chỗ tương đương nhau (15% so 

với 11%).65 

Nghiên cứu của Park và CS (nghiên cứu ARTIST năm 2015), hóa xạ trị 

bổ trợ sau phẫu thuật vét hạch D2 với phác đồ XP không làm giảm nguy cơ 

tái phát (HR=0,74; 95%CI=0,52-1.05; p=0,0922) và nguy cơ tử vong 

(HR=1,13; 95%CI=0,775-1,647; p=0,5272) so với hóa trị bổ trợ phác đồ XP.2 

Tuy nhiên, trên nhóm bệnh nhân có di căn hạch, hóa xạ trị cải thiện sống thêm 

rõ rệt. Chính vì vậy, các tác giả đã tiến hành nghiên cứu ARTIST-2 trên 900 

bệnh nhân giai đoạn II-III, có di căn hạch sử dụng hóa trị S-1 hoặc SOX hoặc 

hóa xạ trị với SOX. Kết quả bước đầu công bố năm 2021 cho thấy hóa trị với 

SOX và hóa xạ trị với SOX cải thiện STKB so với S-1 đơn thuần. Tuy nhiên, 

tỷ lệ STKB 3 năm của hóa xạ trị phác đồ SOX so với hóa trị SOX không có 

sự khác biệt (73% so với 74%; HR=0,971).3 

1.4.5. Vai trò của điều trị đích  

Hiện có 2 nhóm thuốc điều trị đích đã được chứng minh hiệu quả trong 

điều trị UTDD giai đoạn di căn là thuốc kháng tăng sinh mạch (bevacizumab, 

ramucirumab) và thuốc kháng HER2 (trastuzumab). Tuy nhiên, vai trò của 

chúng trong điều trị bổ trợ vẫn đang được nghiên cứu. 
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Nghiên cứu của Cunningham và CS (2017), hóa chất trước - sau phẫu 

thuật phác đồ ECX và bevacizumab không cải thiện STTB 3 năm so với hóa 

chất phác đồ ECX (48,1% so với 50,3%; HR=1,08; 95%CI=0,91-1,29; 

p=0,36) trong khi đó tỷ lệ biến chứng chậm liền vết thương cao hơn (12% so 

với 7%).66 

Hofheinz và CS (2017) tiến hành nghiên cứu pha 2 PETRARCA, so 

sánh trastuzumab kết hợp pertuzumab và hóa chất trước - sau phẫu thuật phác 

đồ FLOT với phác đồ FLOT ở bệnh nhân UTBMT dạ dày-thực quản có 

HER2 dương tính. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn trên mô bệnh học cải thiện rõ rệt 

(35% so với 12%; p=0,02), tỷ lệ hạch âm tính sau phẫu thuật cũng tăng lên 

(68% so với 39%). Tuy nhiên, tỷ lệ tác dụng không mong muốn độ 3, 4 cao 

hơn đặc biệt là tiêu chảy (41% so với 5%) và hạ bạch cầu (23% so với 13%) 

nên nghiên cứu này không được thực hiện pha 3.67 

Nghiên cứu của Rivera và CS (2021) đánh giá hiệu quả của trastuzumab 

kết hợp với hóa chất phác đồ XELOX trong điều trị trước - sau phẫu thuật. Tỷ 

lệ phẫu thuật R0 là 90%; tỷ lệ STKB 18 tháng là 71%; trung vị sống thêm 

toàn bộ là 79,9 tháng; tỷ lệ STTB 5 năm là 58%. Tuy vậy, vẫn cần có thử 

nghiệm lâm sàng pha 3 để chứng minh hiệu quả thực sự của phác đồ.8 

1.4.6. Các hướng nghiên cứu về điều trị bổ trợ đang được tiến hành trên 

thế giới 

Nghiên cứu về hóa trị: các phác đồ hóa chất mới như SOX, DOS 

(docetaxel, oxaliplatin, S-1). 

Nghiên cứu về hóa xạ trị: hóa xạ trị với các phác đồ hóa chất khác nhau 

như XELOX, SOX, paclitaxel và carboplatin. 

Nghiên cứu về điều trị đích: kết hợp thuốc kháng VEGFR2 

(ramucirumab) với hóa chất trước và sau phẫu thuật phác đồ FLOT, thuốc 
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kháng HER2 (trastuzumab có hoặc không kết hợp pertuzumab) với hóa chất 

trước và sau phẫu thuật phác đồ XP/FP hoặc phác đồ XELOX. 

Nghiên cứu về điều trị miễn dịch: điều trị trước và sau phẫu thuật kết 

hợp thuốc miễn dịch (pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, ipilimumab) 

và hóa chất phác đồ XP/FP hoặc FLOT; hóa chất bổ trợ phác đồ S-1/CAPOX 

có hoặc không kết hợp với nivolumab cho bệnh nhân giai đoạn III. 

1.5. Một số yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm ở bệnh nhân ung 

thư dạ dày giai đoạn phẫu thuật được 

1.5.1. Một số đặc điểm lâm sàng 

Tuổi 

Bệnh nhân trẻ tuổi thường có các yếu tố tiên lượng xấu như típ mô bệnh 

học là UTBMT kém biệt hóa, UTBM tế bào nhẫn theo WHO hoặc típ lan tỏa 

theo Lauren, kích thước u lớn, giai đoạn muộn hơn nên bệnh thường tiến triển 

xấu hơn bệnh nhân cao tuổi.68 Biến đổi về gen cũng khác nhau theo từng 

nhóm tuổi. Bệnh nhân trẻ tuổi thường ít bộc lộ HER2, MMRP, p53.68,69 

Tuy nhiên, bệnh nhân cao tuổi thường có thể trạng yếu, nhiều bệnh lý 

kết hợp, nên tử vong, biến chứng sau phẫu thuật cao hơn nhóm bệnh nhân trẻ 

tuổi. Bên cạnh đó, bệnh nhân cao tuổi không chịu được hết liệu trình điều trị 

bổ trợ cũng như các phương pháp điều trị khi tái phát. Nghiên cứu của Fuse 

và CS (2017), tỷ lệ hoàn thành hết 8 chu kỳ hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX 

ở bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên là 66% thấp hơn nhóm bệnh nhân dưới 65 tuổi 

là 82%.40 Ngoài ra, tỷ lệ tử vong không phải do UT ở bệnh nhân trên 65 tuổi 

cao hơn bệnh nhân dưới 65 tuổi (36,2% so với 12,3%; p<0,001).68 Vì vậy, tỷ 

lệ sống thêm ở nhóm bệnh nhân trẻ tuổi cao hơn rõ rệt so với bệnh nhân cao 

tuổi. Thống kê tại Nhật Bản, tỷ lệ STTB 5 năm giảm dần khi tuổi của bệnh 

nhân tăng dần. Tỷ lệ STTB 5 năm ở bệnh nhân < 40 tuổi là 80,0%; 40-59 tuổi 

là 80,1%; 60-79 tuổi là 70,0%; từ 80 tuổi trở lên là 50,2% (p<0,001).70 Trên 



21 
 

nhóm bệnh nhân có di căn hạch thì bệnh nhân trên 60 tuổi có tỷ lệ sống thêm 

không tái phát 5 năm và sống thêm toàn bộ 5 năm thấp hơn rõ rệt nhóm dưới 

60 tuổi trong cả phân tích đơn biến và đa biến.71,72 

Giới 

Do ảnh hưởng của hormon sinh dục nữ estrogen nên típ mô bệnh học 

khác nhau giữa nam và nữ. Nữ thường gặp UTBMT kém biệt hóa và típ lan 

tỏa, nam thường gặp típ ruột. Tỷ lệ típ ruột ở nữ tăng dần theo thời gian mãn 

kinh và tương đương với nam giới sau khi mãn kinh 10 năm.73 Vì vậy, bệnh 

nhân nữ có tỷ lệ STTB 5 năm cao hơn bệnh nhân nam.70 Tuy nhiên, cũng có 

những nghiên cứu không thấy sự khác biệt này như nghiên cứu của Vũ Quang 

Toản và CS (2017), Dương Hoàng Hảo và CS (2016).74,75 

Vị trí u 

Cơ chế bệnh sinh cũng như đặc điểm sinh học của u khác nhau giữa các 

vị trí u. U ở vùng tâm vị thường liên quan đến tình trạng béo phì, trào ngược 

dạ dày thực quản, u vùng hang môn vị thường liên quan đến vi khuẩn HP.  

U ở đầu gần dạ dày có giai đoạn T muộn hơn, tỷ lệ di căn hạch cao hơn. 

Tuy nhiên, chỉ giai đoạn I mới có tiên lượng xấu, còn đối với giai đoạn IV thì 

u ở vị trí đầu gần lại là yếu tố tiên lượng tốt khi phân tích đơn biến.76 Tỷ lệ 

sống 5 năm thấp nhất ở nhóm bệnh nhân có u thâm nhiễm toàn bộ dạ dày 

(22,3%); tỷ lệ sống 5 năm ở bệnh nhân có u 1/3 trên, giữa, dưới lần lượt là 

65,4%; 79,2% và 70,9%.70 Trên nhóm có di căn hạch thì vị trí u vẫn là yếu tố 

tiên lượng độc lập của sống thêm toàn bộ.72 

Kích thước u 

U có kích thước lớn thường gặp ở nam giới, trên 60 tuổi, hình ảnh đại 

thể Borrmann típ III và IV, mô bệnh học là UTBMT kém biệt hóa, tỷ lệ xâm 

nhập mạch và thần kinh cao. Do vậy, khi kích thước u tăng lên thì tỷ lệ STTB 

5 năm cũng giảm dần.77 Nghiên cứu của Lee và CS (2020) cũng cho kết quả 
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tương tự, u trên 5cm là yếu tố tiên lượng xấu của STKB trong phân tích đơn 

biến (p<0,001).47 Tuy nhiên, trên cùng nhóm bệnh nhân giai đoạn III, được 

điều trị bổ trợ phác đồ XELOX hoặc S-1 thì kích thước u không ảnh hưởng 

đến sống thêm toàn bộ (p=0,073).44 

1.5.2. Giai đoạn bệnh 

Mức độ xâm lấn thành dạ dày (giai đoạn pT) 

U xâm lấn càng sâu vào các lớp của thành dạ dày thì tiên lượng bệnh 

càng xấu. Tỷ lệ STTB 5 năm giảm dần từ 92,7% ở giai đoạn pT1a xuống 

88,4% ở pT1b; 80,0% ở pT2; 60,6% ở pT3; 33,0% ở pT4a và 24,0% ở 

pT4b.70 Trên những bệnh nhân có di căn hạch thì tỷ lệ sống 5 năm cũng giảm 

dần khi giai đoạn T tăng lên, lần lượt là 64,2%; 55,7%; 36,4% và 22,6% 

tương ứng với T1, T2, T3, T4 (p<0,001) và giai đoạn T là yếu tố tiên lượng 

độc lập.71  

Số hạch khảo sát sau phẫu thuật 

Đánh giá giai đoạn di căn hạch là một phần quan trọng trong đánh giá 

giai đoạn pTNM. Số hạch khảo sát càng nhiều thì khả năng xác định được có 

di căn hạch càng chính xác. Khảo sát không đủ số hạch theo khuyến cáo (hiện 

nay theo AJCC 8 là 16 hạch) có thể bỏ qua các trường hợp đã có di căn hạch, 

hạ thấp giai đoạn của bệnh nhân dẫn đến điều trị không phù hợp. Có nhiều 

yếu tố hạn chế số hạch khảo sát: tuổi cao, u ở 1/3 dưới, kích thước u nhỏ, giai 

đoạn sớm, u biệt hóa cao và vừa, phẫu thuật cắt bán phần dạ dày, xâm nhập 

thần kinh, đáp ứng miễn dịch của cơ thể bệnh nhân cũng như phương pháp 

phẫu tích hạch.78,79  

Số hạch khảo sát không đủ làm giảm thời gian STTB của bệnh nhân. 

Nghiên cứu của Datta và CS (2014), trung vị thời gian STTB của nhóm khảo 

sát <15 hạch (theo khuyến cáo của AJCC 6) là 33,3 tháng ngắn hơn so với 

nhóm khảo sát ≥15 hạch là 42,0 tháng (p<0,001).78 Tỷ lệ STTB 5 năm của 
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UTDD tăng dần theo số hạch được khảo sát. Tỷ lệ này là 20,3% ở nhóm khảo 

sát ≤6 hạch; tăng lên 29,0% ở nhóm khảo sát 7-14 hạch và 32,6% ở nhóm 

khảo sát ≥15 hạch (p<0,001 trong cả phân tích đơn biến và đa biến).72  

Giai đoạn di căn hạch (pN) 

Bệnh nhân có số hạch di căn càng nhiều thì tỷ lệ STTB 5 năm càng 

giảm. Tỷ lệ STTB 5 năm ở giai đoạn pN0, pN1, pN2, pN3a, pN3b lần lượt là 

73,4%; 63,6%; 52,9%; 30,6% và 22,3% (với p<0,001 khi phân tích đơn biến 

và đa biến).77 Bệnh nhân trong cùng giai đoạn III, giai đoạn di căn hạch vẫn là 

yếu tố tiên lượng độc lập (HR=0,205; 95%CI=0,089-0,473; p<0,001).44 Trên 

nhóm bệnh nhân đã có di căn hạch, số hạch di căn tăng lên thì tỷ lệ STTB 5 

năm giảm dần, lần lượt là 42,9%; 32,2%; 19,7% và 9,2% tương ứng giai đoạn 

N1, N2, N3a và N3b.72 

Tỷ lệ di căn hạch (số hạch di căn trên tổng số hạch khảo sát) 

Bên cạnh số hạch di căn thì số hạch chưa di căn cũng là một yếu tố tiên 

lượng độc lập. Nghiên cứu của Shi và CS (2016) trên bệnh nhân UTDD di căn 

hạch nhưng chưa di căn xa, tỷ lệ STTB 5 năm tăng lên theo số hạch chưa di 

căn, lần lượt là 16,4%; 29,0% và 46,1% tương ứng với số hạch chưa di căn từ 

0-2; 3-8 và ≥ 9 hạch (p<0,001 trong cả phân tích đơn biến và đa biến). Phân 

tích trong cùng một giai đoạn N, bệnh nhân có số hạch chưa di căn càng nhiều 

thì tiên lượng càng tốt (p<0,001).71  

Khi số hạch khảo sát không đủ theo khuyến cáo, một số tác giả đã đưa ra 

chỉ số tỷ lệ di căn hạch (TLDCH = số hạch di căn/tổng số hạch khảo sát) giúp 

đánh giá tiên lượng bệnh nhân chính xác hơn. Có mối liên quan chặt giữa số 

hạch di căn với tổng số hạch khảo sát (r=0,372; p<0,001), và với TLDCH 

(r=0,817; p<0,001) nhưng không thấy có mối liên quan giữa TLDCH với số 

hạch khảo sát (r=-0,087; p=0,099).80  
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Tỷ lệ di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập, dự báo tái phát, tử vong ở 

bệnh nhân có di căn hạch, kết hợp giữa TLDCH và giai đoạn pN cho phép 

phân nhóm tiên lượng chính xác hơn.81 Tỷ lệ STTB 5 năm giảm dần từ 54,1% 

xuống 53,1%; 49,1% và 19,8% tương ứng với TLDCH 0; 0-0,1; 0,1-0,25 và 

>0,25.82 Khi phân chia TLDCH: 0, 0-0,13 (2/15); 0,13-0,4 (6/15) và >0,4 

tương ứng với giai đoạn di căn hạch N0, N1, N2, N3 thì trung vị thời gian 

sống thêm toàn bộ giảm dần khi TLDCH tăng lên lần lượt là 75%; 62,5%; 

51,4% và 31,6% (p<0,001).83 Bên cạnh đó, TLDCH giúp lựa chọn phác đồ 

điều trị, hóa xạ trị bổ trợ có hiệu quả hơn hóa trị ở nhóm có TLDCH >0,25.82 

Tuy nhiên, ngưỡng phân chia TLDCH chưa thống nhất, có nghiên cứu lấy 

mốc 0,25;84 hoặc phân chia tương ứng với giai đoạn di căn hạch.83 

Giai đoạn pTNM 

Giai đoạn càng muộn thì tỷ lệ STTB 5 năm càng giảm, giai đoạn IA là 

91,5%; IB là 83,3%; II là 68,9%; IIIA là 49,6%; IIIB là 32,3%.70 

1.5.3. Đặc điểm mô bệnh học 

1.5.3.1. Phân nhóm mô bệnh học 

Phân loại mô bệnh học theo Tổ chức y tế thế giới (năm 2010) 

UTBMT biệt hóa cao và vừa thường liên quan đến các đặc điểm lâm 

sàng như nam giới, tuổi cao, giai đoạn sớm, vì vậy thường có tiên lượng tốt 

hơn UTBMT kém biệt hóa.85 Nghiên cứu tại Nhật thấy rằng nhóm UTBMT 

biệt hóa có tỷ lệ STTB 5 năm là 75,5% cao hơn nhóm UTBMT kém biệt hóa, 

UTBM tế bào nhẫn và tuyến nhầy là 66,5%; các nhóm khác là 46,8% 

(p<0,001).70 Mức độ biệt hóa là yếu tố tiên lượng độc lập của STTB.71,72 Tuy 

nhiên, nghiên cứu của Zhao và CS (2015), ảnh hưởng của típ mô bệnh học 

đến sống thêm chỉ thấy trong phân tích đơn biến (p<0,001).77 Ảnh hưởng của 

típ mô bệnh học đến sống thêm còn bị chi phối bởi giai đoạn bệnh. Nghiên 
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cứu của Feng và CS (2018), sự khác biệt về STTB giữa các típ mô bệnh học 

chỉ thấy trong giai đoạn III.85 

UTBM tế bào nhẫn thường gặp ở bệnh nhân nữ, trẻ tuổi.86 Tiên lượng 

UTBM tế bào nhẫn còn nhiều tranh cãi, và khác nhau tùy theo giai đoạn. 

Nghiên cứu của Chon và CS (2017), UTBM tế bào nhẫn tiên lượng tốt ở giai 

đoạn sớm nhưng lại tiên lượng xấu ở giai đoạn tiến triển.86 Trước đây, UTBM 

tế bào nhẫn thường được xem là kháng với hóa chất nhưng những nghiên cứu 

gần đây thấy rằng típ này có thể đáp ứng với một số loại hóa chất nhất định. 

Nghiên cứu của Chen và CS (2014) trên 991 bệnh nhân UTBM tế bào nhẫn 

thấy rằng nhóm điều trị bổ trợ phác đồ có taxan mang lại lợi ích sống thêm 

không tiến triển (50,1 tháng so với 29,9 tháng (p=0,046)), giảm nguy cơ tái 

phát 46% (HR=0,54; 95%CI=0,355-0,874; p=0,012) và cải thiện STTB, giảm 

nguy cơ tử vong (HR=0,452; 95%CI=0,259-0,79; p=0,005) so với phác đồ có 

oxaliplatin.87 Bên cạnh đó, lựa chọn hóa trị hay hóa xạ trị bổ trợ cho UTBM tế 

bào nhẫn còn đang tiếp tục tranh cãi. Nghiên cứu của Li và CS (2020), lợi ích 

nghiêng về nhóm hóa xạ trị so với hóa trị bổ trợ ở giai đoạn II-III.88 Tuy vậy, 

nghiên cứu của Zhu và CS (2020) ở bệnh nhân giai đoạn II-III và giai đoạn IB 

nguy cơ cao, hóa trị bổ trợ cải thiện tỷ lệ STTB 3 năm (70,5% so với 58,6%; 

HR=0,633; p=0,017).89  

UTBM tuyến nhầy thường gặp ở nữ giới, trẻ tuổi, giai đoạn muộn hơn, ít 

bộc lộ quá mức HER2.90 Tỷ lệ STTB 5 năm của UTBM tuyến nhầy không 

khác biệt so với nhóm UTBM không phải tuyến nhầy bất kể giai đoạn T.90 

Nghiên cứu của Ahn và CS (2020) cho thấy UTBM tuyến nhầy có tiên lượng 

xấu hơn các típ khác, tuy nhiên khi phân tích trong cùng một giai đoạn thì 

không có khác biệt.91 
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Phân loại mô bệnh học của Lauren (năm 1965) 

Típ ruột hay gặp ở nam giới, tuổi cao, UTBMT biệt hóa cao hoặc vừa, u 

ở vùng hang môn vị, ít xâm lấn thành dạ dày, ít xâm nhập mạch.92 Típ ruột 

thường liên quan đến bất ổn định vi vệ tinh, đột biến p53 và bộc lộ quá mức 

HER2.10,11 Vị trí tái phát sau phẫu thuật khác nhau giữa các típ mô bệnh học 

như típ ruột chủ yếu di căn xa (54%) trong khi đó típ lan tỏa chủ yếu tái phát 

di căn phúc mạc (37%).93 Típ ruột có tỷ lệ STTB cao hơn típ lan tỏa, típ hỗn 

hợp (p<0,001); típ mô bệnh học theo Lauren là yếu tố tiên lượng độc lập của 

sống thêm toàn bộ (HR=1,132; 95%CI=1,044-1,227).92 Tuy nhiên, ở bệnh 

nhân UTDD giai đoạn II, III hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX hoặc S-1 thì típ 

mô bệnh học theo Lauren không ảnh hưởng đến sống thêm không bệnh và 

sống thêm toàn bộ.46 47 

Bên cạnh đó, phân loại mô bệnh học theo Lauren còn giúp định hướng 

lựa chọn phác đồ điều trị. Hóa trị trước - sau phẫu thuật chỉ mang lại lợi ích ở 

típ ruột.94 Hóa xạ trị bổ trợ phác đồ XP sau phẫu thuật vét hạch D2 có lợi ích 

hơn hóa trị phác đồ XP ở típ ruột.2 Phân loại mô bệnh học theo Lauren còn 

giúp lựa chọn phác đồ hóa chất có oxaliplatin hay taxan cho từng nhóm bệnh 

nhân.95,96 

1.5.3.2. Tình trạng xâm nhập mạch, thần kinh   

Xâm nhập mạch 

Xâm nhập mạch được xác định khi có sự hiện diện của tế bào ung thư 

trong mạch máu và hoặc mạch bạch huyết. Đây là yếu tố chỉ điểm cho nguy 

cơ di căn hạch và di căn xa, một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng đối 

với bệnh nhân chưa có di căn hạch và không khảo sát đủ số hạch cần thiết.97 

Xâm nhập mạch là yếu tố tiên lượng xấu, làm giảm thời gian sống thêm của 

bệnh nhân.98 Nghiên cứu của Hwang và CS (2017), xâm nhập mạch là yếu tố 

tiên lượng độc lập của STKB (HR=1,581; 95%CI=1,089-2,296; p=0,016).99 
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Trong nghiên cứu của Lee và CS (2020), xâm nhập mạch làm giảm STKB 

trong phân tích đơn biến nhưng không có khác biệt khi phân tích đa biến.47 

Tuy nhiên, cũng có nghiên cứu cho thấy xâm nhập mạch không ảnh hưởng 

đến STKB và STTB (p lần lượt là 0,117 và 0,114).46,52  

Xâm nhập thần kinh 

Xâm nhập thần kinh là quá trình tế bào ung thư xâm nhập vào sợi thần 

kinh, là yếu tố tiên lượng xấu đối với STKB và STTB.100 Trong nghiên cứu 

của Shin và CS (2019), xâm nhập thần kinh làm giảm tỷ lệ STKB chỉ trong 

phân tích đơn biến (p=0,02); và là yếu tố tiên lượng độc lập của STTB 

(HR=2,39; 95%CI=1,18-4,82; p=0,015).46 Tuy nhiên, cũng có nghiên cứu 

không thấy thấy ảnh hưởng của xâm nhập thần kinh đến STKB và STTB.44,99 

1.5.4. Tình trạng bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn dịch 

1.5.4.1. Bộc lộ thụ thể yếu tố phát triển biểu bì HER2 

Thụ thể HER2 được mã hóa bởi gen HER2, một tiền gen sinh ung thư 

nằm trên nhiễm sắc thể 17q21. Thụ thể HER2 là một glycoprotein xuyên 

màng có trọng lượng 185 kD gồm 1255 acid amin, cũng được viết là p185HER.  

Tỷ lệ bộc lộ quá mức HER2 dao động giữa các nghiên cứu từ 4-53%.101 

Nghiên cứu của Kim và CS (2019), tỷ lệ bộc lộ quá mức HER2 là 21,2%. Tỷ 

lệ bộc lộ HER2 cao hơn ở UT đoạn nối dạ dày thực quản và típ ruột.11  

Vai trò của HER2 trong tiên lượng bệnh UTDD còn nhiều tranh cãi. 

Trong một phân tích gộp từ 35 nghiên cứu đề cập đến vai trò của bộc lộ 

HER2 trong tiên lượng: 20 nghiên cứu (chiếm 57%) không thấy có sự khác 

biệt về thời gian STTB, 2 nghiên cứu (6%) thấy rằng thời gian STTB ở nhóm 

bộc lộ quá mức HER2 dài hơn, 13 nghiên cứu (37%) có thời gian STTB ở 

nhóm bộc lộ quá mức HER2 ngắn hơn. Chỉ có 6 nghiên cứu đề cập đến STKB 

trong đó 3 nghiên cứu không có sự khác biệt và 3 nghiên cứu thì bộc lộ quá 

mức HER2 có thời gian sống thêm không bệnh ngắn hơn.101 
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1.5.4.2. Bộc lộ protein p53 

Gen ức chế khối u p53 nằm trên nhánh ngắn của nhiễm sắc thể 17, mã 

hóa cho protein p53 có trọng lượng phân tử 53 kDa, giữ vai trò cần thiết trong 

kiểm soát chu kỳ phân bào và hình thành khối u.  

Tỷ lệ bộc lộ protein p53 (có trên 10% nhân tế bào u bắt màu) khác nhau 

giữa các báo cáo. Nghiên cứu của He và CS (2014), tỷ lệ bộc lộ p53 là 

77,6%.102 Trong phân tích gộp của Yildirim và CS (2015) tỷ lệ bộc lộ p53 

chiếm 41,9%.103 Tỷ lệ bộc lộ p53 cao hơn ở típ ruột.104 

Phân tích gộp của Yildirim và CS (2015) cho thấy có mối liên quan chặt 

giữa bộc lộ p53 và STTB (HR=1,610; 95%CI=1,394-5,235; p<0,001) nhưng 

không có mối liên quan đến STKB.103 Trong khi đó, có nghiên cứu lại không 

thấy mối liên quan giữa bộc lộ p53 với STKB và STTB.102 

Ngoài ra, tỷ lệ đáp ứng hóa chất ở nhóm bệnh nhân có p53 dương tính 

được cải thiện rõ rệt (RR=0,704; 95%CI=0,550-0,903; p=0,006). Bệnh nhân ở 

khu vực Đông Á, tỷ lệ đáp ứng với hóa chất cao hơn ở nhóm p53 dương tính 

(RR=0,657; CI95%=0,488-0,884; p=0,005). Tuy nhiên, bệnh nhân ở châu Âu 

thì chỉ có xu hướng tăng tỷ lệ đáp ứng với hóa chất ở nhóm p53 dương tính 

(RR=0,828; 95%CI=0,525-1,305; p=0,415).17  

1.5.4.3. Bộc lộ protein Ki67 

Protein Ki67 (Ki67) xuất hiện trong tất cả các pha hoạt động của tế bào 

(G1, S, G2 và M) nhưng không có mặt trong pha nghỉ (G0). Protein Ki67 bắt 

đầu xuất hiện ở pha G1, tăng lên vào pha S và G2, đạt đỉnh vào pha M, sau đó 

giảm nhanh vào giai đoạn muộn của quá trình phân bào. Bộc lộ Ki67 liên 

quan đến hoạt động tăng sinh bên trong tế bào ác tính, nên được coi là 1 yếu 

tố đánh giá sự phát triển của u.  

Tỷ lệ bộc lộ protein Ki67 rất khác nhau giữa các nghiên cứu do chưa có 

sự thống nhất về điểm cắt cũng như kháng thể sử dụng trong xét nghiệm 
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HMMD. Trong nghiên cứu của Seo và CS (2019), tỷ lệ bộc lộ Ki67>25% là 

87,6%.18 Tỷ lệ bệnh nhân giai đoạn T3 có bộc lộ Ki67≥3+ là 48,34%.105 Mối 

liên quan giữa bộc lộ Ki67 với đặc điểm lâm sàng cũng khác nhau như tỷ lệ 

Ki67 cao liên quan đến UTBM kém kết dính, liên quan đến phân loại mô 

bệnh học của Lauren, kích thước u.18,106  

Vai trò của Ki67 trong tiên lượng bệnh còn đang tranh cãi. Ki67 cao là 

yếu tố tiên lượng xấu; tăng nguy cơ tái phát, di căn xa.105,106 Tuy nhiên, có 

những nghiên cứu lại không thấy có mối liên quan giữa Ki67 và thời gian 

sống thêm.107 Bộc lộ Ki67 ảnh hưởng đến sống thêm ở giai đoạn sớm và 

nhóm biệt hóa cao nhưng không thấy ở giai đoạn tiến triển tại chỗ.108 Ở bệnh 

nhân điều trị hóa chất bổ trợ, Ki67 thấp là yếu tố tiên lượng xấu cho STKB.18  

1.5.4.4. Bộc lộ protein sửa chữa ghép cặp sai ADN  

Bất ổn định vi vệ tinh (MSI-H) gây ra do đột biến protein sửa chữa ghép 

cặp sai ADN (MMRP), gồm MLH1, MSH2, PMS2 và MSH6. MSI-H có thể 

gặp trong hội chứng Lynch hoặc trong UTDD khác có các thay đổi không di 

truyền như methyl hóa gen điều hòa sửa chữa ghép cặp sai ADN (MMR). Bất 

ổn định vi vệ tinh có thể xác định được bằng HMMD thông qua xác định tình 

trạng bộc lộ của các protein sửa chữa ghép cặp sai ADN.  

Tỷ lệ MSI-H dao động giữa các nghiên cứu từ 11,68-33,82%.109 MSI-H 

thường liên quan đến một số đặc điểm lâm sàng như giới tính, tuổi cao, u 

đoạn xa, kích thước u lớn và típ ruột.109,110 

MSI-H là yếu tố tiên lượng tốt, giảm nguy cơ tử vong 37%.109 Nhóm 

bệnh nhân MSI-H có thời gian sống thêm dài hơn rõ rệt so với nhóm ổn định 

vi vệ tinh (MSI-L hoặc MSS) (p<0,001). Điều này chỉ đúng với giai đoạn II 

nhưng không có sự khác biệt về thời gian sống thêm ở giai đoạn III. Nhóm 

bệnh nhân có thể mô bệnh học là típ ruột và giai đoạn III thì MSI-H là yếu tố 

tiên lượng tốt.110 
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Vai trò của hóa chất đối với nhóm có thiếu hụt protein sửa chữa ghép 

cặp sai ADN (dMMR/MSI-H) vẫn đang tiếp tục được nghiên cứu. Nghiên 

cứu của Smyth và CS (2017), ở nhóm phẫu thuật đơn thuần, thời gian sống 

thêm của bệnh nhân dMMR dài hơn so với nhóm bệnh nhân không thiếu hụt 

protein sửa chữa ghép cặp sai ADN (pMMR). Trong khi đó, ở nhóm hóa trị 

trước - sau phẫu thuật thì thời gian sống thêm ngắn hơn ở nhóm dMMR (9,6 

tháng so với 19,5 tháng; p=0,03).15 Nghiên cứu của Hashimoto và CS (2019) 

cũng có kết quả tương tự với nhóm MLH1 âm tính (dMMR) đáp ứng kém với 

hóa chất tiền phẫu so với nhóm MLH1 dương tính (pMMR).111 Từ đó có thể 

xem xét lựa chọn điều trị hóa chất tiền phẫu hoặc phẫu thuật trước dựa vào 

tình trạng MMRP/MSI. Trong nghiên cứu của Choi và CS (2019), hóa chất bổ 

trợ phác đồ XELOX cải thiện tỷ lệ STKB 5 năm ở nhóm ổn định vi vệ tinh 

(MSS) so với phẫu thuật đơn thuần (66,8% so với 54,1%; p=0,002). Tuy 

nhiên, ở nhóm bệnh nhân có bất ổn định vi vệ tinh thì hóa chất bổ trợ không 

cải thiện tỷ lệ STKB 5 năm so với phẫu thuật đơn thuần (83,9% so với 85,7%; 

p=0,931). MSI-H là yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm không bệnh 

(HR=0,301; 95%CI=0,123-0,736; p=0,008).112 Tuy nhiên, nghiên cứu của 

Zhao và CS (2019) lại không thấy có mối liên quan giữa tình trạng MSI và 

hiệu quả của hóa chất bổ trợ phác đồ có 5-FU.16  

1.6. Các nghiên cứu ở Việt Nam về hóa trị bổ trợ, hóa mô miễn dịch 

trong UTDD  

1.6.1. Một số nghiên cứu về hóa trị bổ trợ 

Trịnh Thị Hoa và CS (2009) đánh giá hiệu quả của phẫu thuật triệt căn 

và hóa chất bổ trợ phác đồ ECX ở 106 bệnh nhân UTDD. Tỷ lệ STKB tại thời 

điểm 1 năm và 2 năm lần lượt là 88,7% và 72,4%. Tỷ lệ STTB tại thời điểm 1 

năm và 2 năm lần lượt là 98% và 81,8%.113 
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Lê Thành Trung và CS (2011) theo dõi bệnh nhân UTDD có di căn hạch 

được phẫu thuật và điều trị bổ trợ phác đồ EOX. Tỷ lệ STTB tại thời điểm 1 năm 

và 2 năm lần lượt là 98,6% và 90,6%; tỷ lệ STKB lần lượt là 91,5% và 76,2%; 

thời gian sống thêm trung bình là 35,2 tháng.114 

Nguyễn Thị Vượng và CS (2013) nghiên cứu trên 45 bệnh nhân UTDD 

giai đoạn DUKES B và C điều trị bổ trợ XELOX với thời gian theo dõi 8-27 

tháng. Tỷ lệ sống thêm không bệnh và toàn bộ tại thời điểm 1, 2 năm lần lượt là 

90,4%; 68,5% và 97,1%; 82,7%. Giảm bạch cầu và bạch cầu hạt độ 3, 4 chỉ gặp 

ở 0,3% và 2,2% bệnh nhân; không gặp bệnh nhân có thiếu máu và giảm tiểu cầu 

độ 3, 4. Nôn, buồn nôn độ 3, 4 gặp ở 2,8% bệnh nhân. 51% bệnh nhân có tổn 

thương thần kinh ngoại vi độ 1 và 49% là độ 0. Hội chứng bàn tay-bàn chân độ 1 

gặp ở 44% bệnh nhân; độ 2 là 3,6% và không có bệnh nhân nào độ 3, 4.19 

Nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) trên bệnh nhân UTDD giai 

đoạn T4N0-3M0 được phẫu thuật và điều trị bổ trợ phác đồ EOX. Tỷ lệ STTB 

tại thời điểm 5 năm là 48,1% với thời gian sống thêm trung bình là 50,3±2,0 

tháng. Tỷ lệ STKB tại thời điểm 5 năm là 42,9% với thời gian sống thêm không 

bệnh trung bình là 46,2±2,2 tháng. Các yếu tố tiên lượng độc lập là hình thái tổn 

thương, độ biệt hóa mô học, tình trạng di căn hạch và giai đoạn bệnh.74 

1.6.2. Các nghiên cứu về hóa mô miễn dịch  

Tại Việt Nam cũng đã có các nghiên cứu về một số dấu ấn hóa mô miễn 

dịch trong UTDD nhưng chủ yếu là 2 dấu ấn HER2 và p53. 

Nghiên cứu của Lâm Thanh Cầm và CS (2011) trên 136 mẫu bệnh phẩm 

phẫu thuật UTDD cho tỷ lệ bộc lộ quá mức HER2 là 13,2% và bộc lộ quá 

mức HER2 liên quan đến típ ruột và u biệt hóa cao.20 

Phan Đặng Anh Thư và CS (2017) đánh giá trên 208 mẫu mô cho tỷ lệ 

biểu lộ quá mức HER2 là 24,5% và thường gặp ở típ ruột. Tỷ lệ khuếch đại 
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gen HER2 là 15,9%. Sự phù hợp giữa hai phương pháp HMMD và lai huỳnh 

quang tại chỗ trong đánh giá HER2 là 91,3%, κ=0,76.22 

Lê Viết Nho và CS (2014) đánh giá trên 90 mẫu bệnh phẩm sinh thiết, tỷ 

lệ bộc lộ quá mức HER2 (HMMD 2+/3+) là 21,1%. Bộc lộ quá mức HER2 có 

liên quan đến hình ành đại thể, típ mô bệnh học theo Lauren, mức độ biệt 

hóa.21 

Dương Hoàng Hảo và CS (2016) nghiên cứu trên 146 bệnh nhân UTDD 

chưa có di căn xa, nhóm HER2 dương tính có thời gian sống thêm trung bình 

là 20,661±2,877 tháng và tỷ lệ sống thêm 5 năm là 11,9% thấp hơn so với 

nhóm HER2 âm tính là 40,562±2,124 tháng và 42,6% (p<0,0001).75 

Trần Ngọc Ánh đánh giá trên 84 mẫu sinh thiết xác định được tỷ lệ p53 

dương tính là 51,2%, gặp chủ yếu ở BN nam, dưới 65 tuổi và mô bệnh học là 

típ ruột.23 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày giai đoạn pT3, N1-3, M0 được điều 

trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX sau phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện 

Trung ương Quân đội 108 từ tháng 8/2014 đến tháng 3/2021. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư biểu mô dạ dày nguyên phát 

bằng mô bệnh học. 

- Tuổi từ 18 - 75. 

- Thể trạng chung theo thang điểm ECOG là 0-2. 

- Đã được phẫu thuật cắt dạ dày, vét hạch D2.  

- Giai đoạn T3, N1-3 trên xét nghiệm mô bệnh học (theo AJCC 8 năm 2017). 

- Công thức máu trong giới hạn cho phép: bạch cầu hạt ≥ 2G/l, tiểu cầu ≥ 

100G/l, huyết sắc tố trên 100g/l. 

- Chức năng gan, thận trong giới hạn cho phép: AST và ALT dưới 100 U/l, 

bilirubin toàn phần < 17µmol/l, creatinin < 106µmol/l. 

- Được điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX tối thiểu 4 chu kỳ. 

- Có hồ sơ bệnh án lưu trữ đầy đủ các dữ liệu cần nghiên cứu, có thông tin 

theo dõi đầy đủ về quá trình sau điều trị.  

2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- UTDD thứ phát. 

- Bệnh nhân UTDD đã có di căn xa. 

- Có bệnh ung thư khác đang hoặc đã được điều trị. 

- Đã được điều trị hóa chất trước phẫu thuật cắt dạ dày. 

- Có các bệnh lý kết hợp chống chỉ định điều trị hóa chất như suy gan, suy 

thận hoặc đang mang thai. 

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 
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- Bỏ dở liệu trình điều trị không vì lý do chuyên môn. 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Địa điểm: Bệnh viện Trung ương Quân đội 108. 

- Thời gian nghiên cứu: 

  + Thời gian thu thập bệnh nhân hóa trị: hồi cứu (từ tháng 8 năm 2014 đến 

tháng 2 năm 2017), tiến cứu (từ tháng 2 năm 2017 đến tháng 1 năm 2020). 

  + Thời điểm kết thúc theo dõi: 

 Đối với bệnh nhân đã tử vong thì thời điểm kết thúc theo dõi là thời 

điểm bệnh nhân tử vong. 

 Đối với bệnh nhân còn sống thì thời điểm kết thúc theo dõi là thời điểm 

chúng tôi ngừng thu thập số liệu (ngày 31/03/2021). 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu mô tả, hồi cứu kết hợp tiến cứu, có theo dõi 

dọc. 

- Công thức tính cỡ mẫu: cỡ mẫu được tính theo công thức ước tính một tỷ lệ  

 

 

Trong đó: 

n: cỡ mẫu dự kiến. 

: mức ý nghĩa thống kê, chọn α = 0,05 (ứng với độ tin cậy 95%). 

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

: mức sai lệch tương đối giữa tham số mẫu và tham số quần thể, lấy  = 0,10. 

    + Theo kết quả nghiên cứu CLASSIC, tỷ lệ sống thêm không bệnh 3 năm 

của nhóm bệnh nhân điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX là 74%.9 Thay 

vào công thức tính cỡ mẫu chúng tôi tính được n=69 bệnh nhân. 
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    + Trong thực tế chúng tôi thu thập được 82 bệnh nhân thỏa mãn các tiêu 

chuẩn lựa chọn. 

- Cách chọn mẫu: không xác suất, cỡ mẫu thuận tiện (lấy hết các bệnh nhân 

đủ tiêu chuẩn lựa chọn). 

2.3.2. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.3.2.1. Lựa chọn bệnh nhân nghiên cứu 

Đối với bệnh nhân hồi cứu: 

  + Nghiên cứu sinh lập danh sách bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày điều trị 

hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX trong số các bệnh nhân UTDD điều trị hóa 

chất bổ trợ giai đoạn từ tháng 8/2014 đến tháng 2/2017. 

  + Chọn ra các bệnh nhân theo tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ để 

đưa vào nghiên cứu. Chúng tôi lựa chọn được 24 bệnh nhân. 

  + Thu thập thông tin dựa trên hồ sơ bệnh án lưu trữ tại Phòng Kế hoạch tổng 

hợp của bệnh viện và trên phần mềm quản lý bệnh nhân nội trú của bệnh viện. 

Liên lạc với bệnh nhân và gia đình để hỏi rõ những triệu chứng, tác dụng 

không mong muốn còn thiếu sót trong hồ sơ. Sau đó nghiên cứu sinh tiếp tục 

theo dõi bệnh nhân sau điều trị. 

Đối với bệnh nhân tiến cứu: 

  + Nghiên cứu sinh là người trực tiếp khám, theo dõi, điều trị cho bệnh nhân. 

  + Bệnh nhân sau phẫu thuật ổn định, đủ tiêu chuẩn nghiên cứu sẽ được 

Nghiên cứu sinh thu thập thông tin theo mẫu bệnh án nghiên cứu. Chúng tôi 

lựa chọn được 58 bệnh nhân. 

2.3.2.2. Thu thập các thông tin về đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của 

bệnh nhân 

- Tuổi, giới tính. 

- Tiền sử gia đình mắc UTDD, tiền sử viêm loét dạ dày.  

- Vị trí u qua kết quả nội soi dạ dày. 
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- Phương pháp phẫu thuật: cắt toàn bộ hoặc gần toàn bộ dạ dày, phẫu thuật 

nội soi hoặc mổ mở, phương pháp phục hồi lưu thông tiêu hóa, phương pháp 

vét hạch được ghi nhận từ biên bản phẫu thuật. Ngày phẫu thuật. 

- Kích thước u, mô bệnh học theo phân loại của WHO và Lauren, số hạch 

khảo sát, số hạch di căn, tỷ lệ di căn hạch. 

- Chẩn đoán giai đoạn pTNM sau mổ. 

- Cắt và nhuộm lại HE, đánh giá xâm nhập mạch, thần kinh. 

- Nhuộm hóa mô miễn dịch các dấu ấn: HER2, Ki67, p53, protein sửa chữa 

ghép cặp sai ADN (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6). 

2.3.2.3. Chuẩn bị bệnh nhân trước điều trị 

- Khám lâm sàng đánh giá thể trạng bệnh nhân, chiều cao, cân nặng, các bệnh 

lý mạn tính kèm theo (nếu có cần điều trị theo chuyên khoa), hạch ngoại vi, 

khám bụng đánh giá sẹo mổ và các nốt di căn thành bụng (nếu có)… 

- Làm các xét nghiệm công thức máu, chức năng gan thận, XQ phổi, siêu âm 

ổ bụng, cắt lớp vi tính ổ bụng. Hoặc làm thêm các xét nghiệm cần thiết khác 

tùy theo triệu chứng của bệnh nhân để loại trừ di căn xa. 

- Giải thích cho bệnh nhân về chỉ định điều trị hóa chất, các tác dụng không 

mong muốn trong và sau quá trình điều trị, các xét nghiệm cần làm thêm, tiên 

lượng bệnh.  

- Bệnh nhân đồng ý điều trị hóa chất và ký cam kết. 

2.3.2.4. Tiến hành điều trị 

Bệnh nhân được điều trị hóa chất tối đa 8 chu kỳ phác đồ XELOX, mỗi chu 

kỳ cách nhau 21 ngày. 

- Liều thuốc của mỗi bệnh nhân được tính theo diện tích da: 

  + Oxaliplatin 130mg/m2 pha trong 300ml glucose 5%, truyền tĩnh mạch 

trong vòng 120 phút vào ngày 1. 
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  + Capecitabine 2000mg/m2 uống chia 2 lần/ngày, trong vòng 30 phút sau ăn, 

nuốt nguyên viên, không được bẻ hay nghiền viên thuốc, uống từ ngày 1 đến 

ngày 14 của mỗi chu kỳ. 

- Trước và sau truyền hóa chất bệnh nhân được truyền dịch, tiêm thuốc chống 

nôn ondansetron hoặc palonosetron, thuốc dexamethasone 4-8mg, thuốc giảm 

tiết acid dạ dày. Nếu bệnh nhân có phản ứng dị ứng thuốc sẽ được dùng 

corticoid và dùng thêm chống nôn khi nôn nhiều.  

2.3.2.5. Theo dõi và xử trí trong quá trình điều trị 

- Trước mỗi đợt điều trị hóa chất bệnh nhân khám lâm sàng và làm xét 

nghiệm công thức máu, chức năng gan, thận.  

- Ghi nhận các tác dụng không mong muốn của hóa chất trong quá trình điều 

trị, sau điều trị tại nhà trong vòng 28 ngày sau chu kỳ hóa chất cuối cùng  

- Sau 4 chu kỳ hóa chất sẽ được chụp lại XQ phổi, siêu âm ổ bụng. Chụp cắt 

lớp vi tính ổ bụng đánh giá tái phát và di căn xa nếu có triệu chứng lâm sàng 

hoặc siêu âm nghi ngờ có tái phát. Nếu không có tái phát và di căn sẽ được 

tiếp tục điều trị tối đa 8 chu kỳ. Nếu tái phát hoặc di căn sẽ được chuyển điều 

trị phác đồ có taxan hoặc irinotecan hoặc chăm sóc giảm nhẹ. 

- Bất kỳ thời điểm nào trong quá trình điều trị bệnh nhân có các triệu chứng 

nghi ngờ tái phát hoặc di căn xa thì sẽ được làm thêm các xét nghiệm để đánh 

giá như chụp cắt lớp vi tính, nội soi dạ dày, xạ hình xương… 

- Xử trí các tác dụng không mong muốn của hóa chất: 

  + Tạm ngừng điều trị hóa chất khi có tác dụng không mong muốn ≥ độ 2 và 

tiếp tục điều trị khi các tác dụng không mong muốn được giải quyết ≤ độ 1. 

  + Nếu bạch cầu < 3G/l và/hoặc bạch cầu hạt < 1,5G/l thì sẽ tạm ngừng điều 

trị hóa chất để theo dõi hoặc sử dụng thuốc kích thích dòng bạch cầu hạt 

(GCSF). Điều trị hóa chất khi bạch cầu ≥ 3G/l và bạch cầu hạt ≥ 1,5G/l. Nếu 
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có sốt do hạ bạch cầu sẽ được dùng kháng sinh và thuốc kích thích dòng bạch 

cầu hạt. 

  + Nếu huyết sắc tố dưới 90g/l sẽ được dùng thuốc kích thích dòng hồng cầu 

hoặc truyền khối hồng cầu cùng nhóm. Tiếp tục điều trị hóa chất khi huyết sắc 

tố trên 100g/l. 

  + Nếu tiểu cầu dưới 20G/l hoặc có xuất huyết dưới da hoặc niêm mạc, bệnh 

nhân sẽ được truyền khối tiểu cầu. Truyền hóa chất khi tiểu cầu trên 100G/l. 

  + Nếu men AST/ALT và creatinin tăng trên 2,5 lần bình thường sẽ được 

điều trị cho đến khi men AST/ALT < 100U/l và creatinin bình thường mới 

tiếp tục điều trị hóa chất. 

-  Điều chỉnh liều thuốc: 

  + Khi có tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu ≥ độ 3 thì giảm liều 

capecitabine, oxaliplatin còn 80%-90% liều ban đầu. 

  + Nếu bệnh nhân tiếp tục gặp tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu ≥ 

độ 3 lặp lại khi đã giảm liều hóa chất thì bệnh nhân được ngừng điều trị hóa 

chất oxaliplatin, điều trị capecitabine đơn thuần. Nếu bệnh nhân tiếp tục gặp 

tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu ≥ độ 3 khi điều trị capecitabine 

đơn thuần thì sẽ ngừng điều trị hóa chất. 

  + Nếu bệnh nhân bị giảm sản tủy sau điều trị hóa chất sẽ ngừng hoàn toàn 

hóa trị. 

  + Hội chứng bàn tay-bàn chân độ 1: không cần ngừng điều trị và giảm liều; 

độ 2: ngừng điều trị cho đến khi hồi phục và giảm liều 15%; độ 3: ngừng điều 

trị cho đến khi hồi phục và giảm liều 30%; nếu bị độ 3 lần thứ 2 thì ngừng 

điều trị cho đến khi hồi phục và giảm liều 50%. Bệnh nhân có hội chứng bàn 

tay-bàn chân được sử dụng kem bôi Reconval B6. 

  + Nếu tác dụng không mong muốn trên thần kinh ngoại vi độ 2 do 

oxaliplatin thì giảm liều oxaliplatin còn 100mg/m2. Nếu độ 4 thì ngừng điều 
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trị oxaliplatin, chỉ điều trị capecitabine. Khi bệnh nhân bị dị cảm độ 1 thì 

được bổ sung vitamin B6. 

2.3.2.6. Theo dõi sau điều trị 

- Trong 2 năm đầu khám định kỳ 3 tháng/lần, trong 3 năm tiếp khám định kỳ 

6 tháng/lần và những năm tiếp theo khám định kỳ 1 năm/lần hoặc khám lại 

ngay khi có triệu chứng nghi ngờ tái phát, di căn.  

  + Bệnh nhân dược khám lâm sàng đánh giá toàn trạng chung, hệ thống hạch 

ngoại vi (đặc biệt là hạch thượng đòn), các triệu chứng cơ năng và thực thể, 

xét nghiệm công thức máu, chức năng gan thận, chất chỉ điểm khối u (CEA và 

hoặc CA72-4), chụp XQ tim phổi, siêu âm ổ bụng.  

  + Chụp cắt lớp vi tính lồng ngực và ổ bụng, xạ hình xương, soi dạ dày khi có 

dấu hiệu bất thường trên XQ phổi và siêu âm ổ bụng và hoặc chất chỉ điểm 

khối u tăng cao hoặc bệnh nhân có các triệu chứng bất thường. 

  + Sinh thiết tổn thương mới trong các trường hợp: tổn thương đơn ổ hoặc có 

các dấu hiệu khác nghi ngờ không phải tái phát của ung thư dạ dày. 

- Tiếp tục theo dõi tác dụng không mong muốn lâu dài của phác đồ như tổn 

thương thần kinh ngoại vi bằng cách phỏng vấn qua điện thoại 3 tháng/lần xác 

định bệnh nhân còn hay hết triệu chứng dị cảm, mức độ giảm tại mỗi thời 

điểm 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, sau 24 tháng kể từ ngày cuối cùng điều trị hóa 

chất và thời điểm hết triệu chứng dị cảm.  

- Nếu bệnh nhân không đến khám lại tại Bệnh viện Trung ương quân đội 108, 

nghiên cứu sinh sẽ lấy thông tin từ y tế cơ sở hoặc gửi thư, điện thoại cho 

bệnh nhân và gia đình bệnh nhân. 

- Nếu bệnh nhân có tái phát, di căn sẽ được điều trị hóa chất phác đồ có 

irinotecan hoặc taxan hoặc chăm sóc giảm nhẹ. Nếu chỉ có tái phát tại chỗ sẽ 

được phẫu thuật lại và hóa chất. 
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2.4. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.4.1. Đánh giá kết quả điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX 

2.4.1.1. Đặc điểm tái phát di căn và thời gian sống thêm ở nhóm bệnh nhân 

ung thư dạ dày giai đoạn pT3, N1-3, M0 điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ 

XELOX sau phẫu thuật triệt căn 

- Đặc điểm tái phát và di căn: dựa vào tổn thương di căn được xác định trên 

chẩn đoán hình ảnh (XQ, siêu âm, cắt lớp vi tính, nội soi dạ dày) 

  + Số vị trí di căn được chia ra: 1 vị trí, 2 vị trí và từ 3 vị trí trở lên 

  + Liệt kê cụ thể các vị trí di căn 

- Thời gian theo dõi được tính từ ngày phẫu thuật đến ngày bệnh nhân tử vong 

hoặc ngày kết thúc nghiên cứu (theo quy ước trong nghiên cứu này là ngày 

31/03/2021). 

- Thời gian sống thêm không bệnh:  

  + Được tính từ ngày phẫu thuật cho đến ngày bệnh nhân được xác định có 

tái phát, di căn xa hoặc ngày tử vong vì các nguyên nhân khác hoặc ngày xuất 

hiện ung thư thứ 2 hoặc ngày kết thúc nghiên cứu (theo quy ước trong nghiên 

cứu này là ngày 31/03/2021). 

  + Các chỉ số về sống thêm không bệnh được đánh giá bao gồm: thời gian 

sống thêm không bệnh trung bình và khoảng tin cậy 95%; tỷ lệ sống thêm 

không bệnh tại các thời điểm 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm và 5 năm. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ:  

  + Được tính từ ngày phẫu thuật cho đến ngày bệnh nhân tử vong vì bất kỳ 

nguyên nhân gì hoặc ngày kết thúc nghiên cứu (theo quy ước trong nghiên 

cứu này là ngày 31/03/2021). 

  + Các chỉ số sống thêm toàn bộ được đánh giá bao gồm: thời gian sống thêm 

toàn bộ trung bình và khoảng tin cậy 95%; tỷ lệ sống thêm toàn bộ tại các thời 

điểm 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm và 5 năm. 
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2.4.1.2. Ghi nhận một số tác dụng không mong muốn của phác đồ XELOX 

- Các tác dụng không mong muốn được phân độ theo Tiêu chuẩn đánh giá các 

biến cố bất lợi phiên bản 4.0 của Viện Ung thư quốc gia Mỹ (CTCAE 

v4.0).116   

  + Ghi nhận loại và mức độ tác dụng không mong muốn gặp phải ở mỗi chu 

kỳ hóa chất. 

  + Tính tỷ lệ bệnh nhân gặp phải tác dụng không mong muốn ở từng mức độ 

qua mỗi chu kỳ hóa chất trên tổng số bệnh nhân được điều trị hóa chất ở chu 

kỳ đó. 

  + Xác định tỷ lệ số chu kỳ gặp phải tác dụng không mong muốn trên tổng số 

chu kỳ hóa trị của tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu. 

- Các tác dụng không mong muốn bao gồm: 

  + Tác dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa như chán ăn, buồn nôn, 

nôn, mệt mỏi, tiêu chảy được nghiên cứu sinh hỏi bệnh nhân trong quá trình 

điều trị hóa chất tại bệnh viện cũng như sau khi về nhà. 

  + Hội chứng bàn tay-bàn chân với các mức độ biến đổi màu sắc da lòng bàn 

tay và bàn chân được nghiên cứu sinh quan sát trực tiếp khi bệnh nhân đến tái 

khám trước mỗi chu kỳ hóa chất. 

  + Tổn thương thần kinh ngoại vi với triệu chứng dị cảm (tê bì các đầu ngón 

tay và chân) được nghiên cứu sinh phỏng vấn bệnh nhân khi tái khám trước 

mỗi chu kỳ hóa chất. Hỏi mức độ tê bì và ảnh hưởng của nó đến sinh hoạt 

hàng ngày. Hỏi mức độ giảm triệu chứng dị cảm và khoảng thời gian bắt đầu 

giảm cũng như hết tính từ thời điểm ngừng hóa trị. 

  + Đối với bệnh nhân hồi cứu, các tác dụng không mong muốn sẽ được ghi 

nhận lại từ hồ sơ bệnh án kết hợp với nghiên cứu sinh hỏi lại bệnh nhân và gia 

đình qua điện thoại. 
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  + Trên hệ tạo máu: giảm huyết sắc tố, giảm số lượng bạch cầu, giảm số 

lượng bạch cầu hạt, giảm số lượng tiểu cầu được nghiên cứu sinh ghi nhận 

trên xét nghiệm công thức máu của bệnh nhân trước mỗi chu kỳ hóa trị kế 

tiếp. 

  + Chức năng gan: tăng men AST, tăng men ALT, tăng bilirubin được nghiên 

cứu sinh ghi nhận trên xét nghiệm sinh hóa máu của bệnh nhân trước mỗi chu 

kỳ hóa trị kế tiếp. 

2.4.2. Phân tích một số đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học, hóa mô miễn dịch 

ảnh hưởng đến thời gian sống thêm 

Các biến số lâm sàng, mô bệnh học, hóa mô miễn dịch liên quan đến thời 

gian sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ gồm: 

- Tuổi:  

  + Tuổi được tính theo năm dương lịch, lấy năm phẫu thuật cắt dạ dày trừ đi 

năm sinh thực tế của bệnh nhân. Thông tin được lấy từ hồ sơ bệnh án kết hợp 

hỏi lại bệnh nhân.   

+ Tuổi được chia 3 nhóm: < 40 tuổi, 40-60 tuổi và > 60 tuổi 

- Giới tính: gồm 2 giới nam và nữ. Thông tin được lấy từ hồ sơ bệnh án. 

- Vị trí u: tâm vị, thân vị, hang môn vị. Thông tin được lấy trên kết quả nội soi 

dạ dày trước phẫu thuật. 

- Kích thước u:  

  + Kích thước u được lấy từ kết quả đại thể của giải phẫu bệnh. Bác sỹ giải 

phẫu bệnh đo bằng thước khi phẫu tích bệnh phẩm sau phẫu thuật.  

  + Được chia 3 nhóm: < 3cm, 3-5 cm, > 5cm  

- Phân loại mô bệnh học theo WHO năm 2010:30  

  + Xác định trên tiêu bản HE dựa theo tiêu chuẩn phân loại mô bệnh học của 

WHO năm 2010. 
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  + Được chia 3 nhóm là ung thư biểu mô tuyến, ung thư biểu mô tuyến chế 

nhầy và ung thư biểu mô tế bào nhẫn. Ung thư biểu mô tuyến được chia theo 

mức độ biệt hóa: biệt hóa cao, biệt hóa vừa và kém biệt hóa. 

- Phân loại mô bệnh học theo Lauren:30  

  + Xác định trên tiêu bản HE dựa theo tiêu chuẩn phân loại mô bệnh học theo 

Lauren (năm 1965). 

  + Được chia 2 nhóm típ ruột; típ lan tỏa và hỗn hợp 

- Tổng số hạch khảo sát:  

  + Là số hạch được khảo sát trên bệnh phẩm phẫu tích sau phẫu thuật bởi bác 

sỹ giải phẫu bệnh. Nghiên cứu sinh lấy từ kết quả mô bệnh học trong hồ sơ 

bệnh án. 

  + Được chia 2 nhóm khảo sát được dưới 16 hạch và ≥ 16 hạch 

- Giai đoạn di căn hạch:  

  + Xác định trên tiêu bản HE các hạch đã có di căn. Nghiên cứu sinh lấy từ 

kết quả mô bệnh học trong hồ sơ bệnh án. Phân loại giai đoạn di căn hạch dựa 

trên số hạch đã di căn theo phân loại AJCC 8 năm 2017.29 

  + Được chia 3 nhóm: giai đoạn pN1, pN2, pN3 

- Tỷ lệ di căn hạch: 

  + Tỷ lệ di căn hạch của mỗi bệnh nhân được tính bằng cách lấy số hạch đã 

có di căn chia cho tổng số hạch được khảo sát của bệnh nhân trên tiêu bản 

HE. 

  + Phân chia 3 nhóm tương ứng với giai đoạn di căn hạch: giai đoạn pNR1 

khi TLDCH ≤ 2/16=0,125; giai đoạn pNR2 khi 2/16<TLDCH≤6/16; giai đoạn 

pNR3 khi TLDCH > 6/16=0,375.83 

  + Phân chia 2 nhóm dựa trên nghiên cứu ARTIST: nhóm có TLDCH > 0,25 

và nhóm có TLDCH ≤ 0,25.84 

- Khoảng thời gian từ khi phẫu thuật đến khi điều trị hóa chất:  
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  + Lấy ngày bắt đầu hóa chất chu kỳ đầu tiên trừ đi ngày phẫu thuật. Đơn vị 

tính theo ngày. 

  + Được chia 4 nhóm: ≤ 4 tuần (28 ngày), < 4 - 6 tuần (29 - 42 ngày), < 6-8 

tuần (43 - 56 ngày) và > 8 tuần (56 ngày). 

- Mức liều tương đối của phác đồ hóa chất:117  

  + Mức liều tương đối của mỗi hóa chất là tỷ lệ phần trăm giữa liều thực tế 

bệnh nhân dùng trên liều dự kiến điều trị. 

 Chỉ số liều thuốc (DI-Dose index) là tỷ lệ giữa liều tích lũy thực tế trên 

liều tích lũy dự kiến điều trị. 

 Chỉ số thời gian (TI-Time index) là tỷ lệ giữa thời gian dự kiến điều trị 

trên thời gian thực tế điều trị. 

 Mức liều tương đối (RDI-Relative dose intensity) = DI x TI 

  + Mức liều tương đối chung của phác đồ là trung bình cộng liều tương đối 

của mỗi hóa chất trong phác đồ. 

  + Được chia 2 nhóm: mức liều tương đối ≥ 80% và < 80%. 

- Xâm nhập mạch:  

  + Xác định trên tiêu bản HE bởi bác sỹ giải phẫu bệnh có trình độ sau đại 

học. 

  + Được chia 2 nhóm: có xâm nhập mạch và không xâm nhập mạch. 

- Xâm nhập thần kinh:  

  + Xác định trên tiêu bản HE bới bác sỹ giải phẫu bệnh có trình độ sau đại 

học. 

  + Được chia 2 nhóm: có xâm nhập thần kinh và không xâm nhập thần kinh. 

- Bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch: đánh giá mức độ, tỷ lệ bắt màu của các 

tế bào u trên tiêu bản nhuộm dấu ấn hóa mô miễn dịch bởi bác sỹ giải phẫu 

bệnh có trình độ sau đại học. 

  + Bộc lộ HER2: chia 3 nhóm 0 và 1+; 2+; 3+ 
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  + Bộc lộ p53: dựa vào đường cong ROC tìm điểm cắt của p53 trong xác 

định tình trạng tái phát và chia 2 nhóm trên và dưới điểm cắt.  

  + Bộc lộ Ki67: dựa vào đường cong ROC tìm điểm cắt của Ki67 trong xác 

định tình trạng tái phát và chia 2 nhóm trên và dưới điểm cắt 

  + Bộc lộ protein sửa chữa ghép cặp sai ADN được chia 2 nhóm: có thiếu hụt 

protein sửa chữa ghép cặp sai ADN (dMMR) và không có thiếu hụt protein 

sửa chữa ghép cặp sai ADN (pMMR).  

  + Bộc lộ kết hợp protein sửa chữa ghép cặp sai ADN và p53 (MMRP-p53) 

được chia 3 nhóm: nhóm dMMR bất kể tình trạng p53, nhóm pMMR và p53 

≤điểm cắt, nhóm pMMR và p53>điểm cắt. 

2.5. Kỹ thuật và công cụ thu thập thông tin 

2.5.1. Công cụ thu thập thông tin 

- Thông tin được thu thập theo mẫu bệnh án nghiên cứu được thiết kế sẵn 

(Phụ lục 6). 

- Các thông tin lâm sàng trước điều trị hóa chất: tuổi, giới, vị trí u trên nội soi 

dạ dày, kích thước u trên kết quả giải phẫu bệnh đại thể, típ mô bệnh học theo 

WHO (2010), giai đoạn di căn hạch, phương pháp phẫu thuật được Nghiên 

cứu sinh lấy từ hồ sơ bệnh án phẫu thuật. Đánh giá giai đoạn bệnh nhân theo 

AJCC 8 (năm 2017).29  

- Lấy lại tiêu bản và khối nến để đọc thêm theo phân loại Lauren, đánh giá 

xâm nhập mạch, xâm nhập thần kinh, nhuộm các dấu ấn HMMD tại khoa Giải 

phẫu bệnh, Bệnh viện TƯQĐ 108. Bác sỹ chuyên khoa Giải phẫu bệnh có 

trình độ sau đại học đánh giá kết quả. 

- Thăm khám lâm sàng, đánh giá toàn trạng theo thang điểm ECOG (bảng 4 - 

phụ lục 2) trước điều trị hóa chất.118 

- Nghiên cứu sinh ghi nhận tác dụng không mong muốn qua mỗi chu kỳ hóa 

chất bằng hỏi bệnh nhân và xét nghiệm máu, lấy thông tin từ hồ sơ bện án với 
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trường hợp hồi cứu. Đánh giá theo bảng phân độ tác dụng không mong muốn 

trên lâm sàng CTCAE v4.0.116 

- Nghiên cứu sinh ghi nhận thời điểm, vị trí tái phát, di căn và thời điểm, 

nguyên nhân tử vong: 

  + Lấy từ hồ sơ bệnh án nếu bệnh nhân đến bệnh viện tái khám. 

  + Gọi điện thoại trao đổi trực tiếp với bệnh nhân hoặc người nhà nếu bệnh 

nhân không quay lại Bệnh viện TƯQĐ 108 khám. 

2.5.2. Một số tiêu chuẩn và kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu 

2.5.2.1. Tiêu chuẩn đánh giá giai đoạn pTNM (theo AJCC 8 năm 2017)29 

* Khối u nguyên phát (T) 

Tx: không đánh giá được khối u nguyên phát. 

T0: không có bằng chứng của khối u nguyên phát. 

Tis: UT biểu mô tại chỗ, u khu trú trong biểu mô, không xâm lấn màng đáy. 

T1: u xâm lấn màng đáy, cơ niêm hoặc dưới niêm mạc. 

T1a: u xâm lấn màng đáy hoặc cơ niêm. 

T1b: u xâm lấn lớp dưới niêm mạc. 

T2: u xâm lấn lớp cơ  

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

phúc mạc tạng hoặc các cấu trúc lân cận 

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

T4a: u xâm lấn thanh mạc (phúc mạc tạng). 

T4b: u xâm lấn vào các cấu trúc lân cận. 

* Hạch khu vực (N) 

Nx: không đánh giá được hạch khu vực. 

N0: không di căn hạch khu vực. Nên sử dụng pN0 nếu tất cả số hạch 

kiểm tra âm tính trên giải phẫu bệnh, bất kể số hạch vét được hoặc kiểm tra. 

N1: di căn 1 - 2 hạch vùng. 
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N2: di căn 3 - 6 hạch vùng. 

N3: di căn 7 hạch vùng hoặc nhiều hơn. 

       N3a: di căn 7 - 15 hạch vùng. 

       N3b: di căn 16 hạch vùng hoặc nhiều hơn. 

* Di căn xa (M) 

M0: không di căn xa.                                     M1: có di căn xa. 

* Đánh giá xếp loại giai đoạn 

Giai đoạn 0: TisN0M0 

Giai đoạn IA: T1N0M0 

Giai đoạn IB: T2N0M0, T1N1M0 

Giai đoạn IIA: T3N0M0, T2N1M0, T1N2M0 

Giai đoạn IIB: T4aN0M0, T3N1M0, T2N2M0, T1N3aM0 

Giai đoạn IIIA: T4aN1M0, T4aN2M0, T4bN0,T3N2M0, T2N3aM0 

Giai đoạn IIIB: T4bN1M0, T4bN2M0, T4aN3aM0, T3N3aM0, 

T2N3bM0, T1N3bM0 

Giai đoạn IIIC: T4aN3bM0, T4bN3M0, T3N3bM0 

Giai đoạn IV: bất kỳ T, bất kỳ N, M1 

2.5.2.2. Đánh giá xâm nhập mạch, thần kinh 

- Tiêu chuẩn đánh giá xâm nhập mạch trên HE: có sự hiện diện của tế bào u 

trong mạch máu và hoặc mạch bạch huyết. 

- Tiêu chuẩn đánh giá xâm nhập thần kinh trên HE: các tế bào u xâm nhập 

quanh sợi thần kinh. 

2.5.2.3. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch 

- Nguyên lý: sử dụng kháng thể đơn dòng gắn Biotin chống các phân tử kháng 

nguyên, phát hiện phức hợp kháng nguyên - kháng thể bằng stropa, dùng PO 

kháng Biotin và phát hiện màu DAB. 
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- Phương pháp nhuộm: nhuộm hóa mô miễn dịch (HMMD) theo phương pháp 

phức hợp Avidin Biotin tiêu chuẩn. 

- Kháng thể sử dụng: 

  + MMRP: sử dụng dấu ấn MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 

  + HER2: sử dụng kháng thể 4b5 

  + Ki67: sử dụng kháng thể MIB-1 

  + P53: sử dụng kháng thể D07 

- Kỹ thuật HMMD: được thực hiện trên mô đúc khối nến 

- Quy trình nhuộm HMMD: được thực hiện tự động trên máy Ventana của 

hãng Roche (Phụ lục 4). 

- Kiểm chứng dương và kiểm chứng âm: 

  + Kiểm chứng dương:  

 MMRP: bộc lộ nhân tế bào của niêm mạc bình thường và các tế bào 

lympho được xem là chứng dương. 

 HER2, Ki67, p53: sử dụng một tiêu bản đã chắc chắn là dương tính làm 

chứng dương. 

  + Kiểm chứng âm: không phủ kháng thể thứ nhất vào tiêu bản đối với tất cả 

các trường hợp nhuộm tiêu bản chứng âm. 

- Đánh giá bộc lộ Ki67, p53: 

  + Bộc lộ Ki67: dựa vào cường độ bắt màu của nhân và tỷ lệ % các tế bào bắt 

màu trên 100 tế bào u.18 

  + Bộc lộ p53: dựa vào cường độ bắt màu của nhân và tỷ lệ % các tế bào bắt 

màu trên 100 tế bào u.119 Biểu hiện tế bào bắt màu khi nhân tế bào có màu nâu 

đỏ.  

  + Cách đếm cụ thể: tìm cụm có nhiều tế bào bắt màu nhất, đếm ít nhất 1000 

tế bào ung thư để xác định số tế bào u bắt màu. 
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- Thang điếm đánh giá biểu lộ protein HER2 trong UTDD120 

Bảng 2.1. Thang điểm đánh giá bộc lộ protein HER2 trên bệnh phẩm 

phẫu thuật 

Thang 

điểm 

Mức độ biểu 

lộ HER2 

Bệnh phẩm phẫu thuật 

0 Âm tính Không phản ứng hoặc nhuộm màng < 10% tế bào 

u 

1+ Âm tính Nhuộm nhạt màng bào tương > 10% các tế bào u, 

các tế bào chỉ nhuộm một phần màng bào tương 

2+ Nghi ngờ Nhuộm yếu-vừa, hoàn toàn đáy bên hoặc bên 

màng tế bào ≥ 10% tế bào u 

3+ Dương tính Nhuộm đậm, hoàn toàn đáy bên hoặc bên màng tế 

bào ≥ 10% tế bào u 

Tiêu chuẩn đánh giá MMRP121 

- Mất bộc lộ ít nhất của 1 trong 4 dấu ấn thì được coi là thiếu hụt MMRP 

(dMMR).  

- Các tế bào u bộc lộ đủ cả 4 protein với bất kỳ tỷ lệ và cường độ thì được coi 

là không thiếu hụt MMRP (pMMR). 

Tiêu chuẩn hóa mô miễn dịch xác định MSI121 

Bảng 2.2. Tiêu chuẩn HMMD xác định MSI 

MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 Kiểu hình MSI 

+ +  + + MSS/MSI-L 

- - + + MSI-H 

+ + - - MSI-H 

+ + + - MSI-H 

+ - + + MSI-H 
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2.5.2.4. Tiêu chuẩn đánh giá tác dụng không mong muốn 

Bảng 2.3. Phân độ tác dụng không mong muốn trên lâm sàng  

(CTCAE phiên bản 4.0 năm 2010).116 

Tác dụng 

không 

mong 

muốn 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Chán ăn Mất cảm 

giác thèm 

ăn, không 

thay đổi 

thói quen 

ăn uống 

Thay đổi thói 

quen ăn uống 

nhưng không 

giảm cân, 

không cần 

nuôi dưỡng  

Giảm cân rõ, suy 

dinh dưỡng, cần 

nuôi dưỡng qua 

sonde hoặc tĩnh 

mạch 

Đe dọa 

tính 

mạng, 

cần can 

thiệp 

cấp cứu 

Tử 

vong 

Mệt mỏi Mệt, giảm 

khi nghỉ 

ngơi 

Mệt, không 

giảm khi nghỉ 

ngơi, giới hạn 

một số hoạt 

động 

Mệt, không giảm 

khi nghỉ ngơi, 

giới hạn một số 

hoạt động tự 

chăm sóc 

 

 

Buồn nôn Mất cảm 

giác thèm 

ăn, không 

thay đổi 

thói quen 

ăn uống 

Giảm lượng 

thức ăn, nhưng 

không cần 

truyền dịch, 

nuôi dưỡng 

Không đủ năng 

lượng, dinh 

dưỡng đòi hỏi 

phải truyền dịch 

hoặc nhập viện 

  

Nôn 1-2 lần/24h 

(cách nhau 

5 phút) 

3-5 lần >6 lần, cần nuôi 

dưỡng hoặc nhập 

viện 

Đe dọa 

tính 

mạng 

Tử 

vong 



51 
 

Tiêu chảy < 4 

lần/ngày 

4-6 lần/ngày >7 lần, bất tiện 

cần nhập viện 

Đe dọa 

tính 

mạng 

Tử 

vong 

Tổn 

thương 

thần kinh 

ngoại vi 

Không có 

triệu 

chứng, 

giảm phản 

xạ gân sâu 

hoặc dị 

cảm 

Triệu chứng 

mức độ trung 

bình, giới hạn 

các hoạt động 

Triệu chứng mức 

độ nặng, giới hạn 

các hoạt động tự 

chăm sóc 

Đe dọa 

tính 

mạng 

Tử 

vong 

Dị cảm 

Triệu 

chứng mức 

độ nhẹ 

Triệu chứng 

mức độ trung 

bình, giới hạn 

các hoạt động 

Triệu chứng mức 

độ nặng, giới hạn 

các hoạt động tự 

chăm sóc 

  

HC bàn 

tay-bàn 

chân 

Thay đổi 

da mức độ 

ít hoặc 

viêm da 

(đỏ, phù 

nề, dày 

sừng), 

không đau 

Thay đổi da 

(bong tróc, 

phồng rộp, 

chảy máu, phù 

nề, dày sừng), 

đau, hạn chế 

hoạt động lao 

động 

Biến đổi da mức 

độ nặng, đau, 

giới hạn các hoạt 

động cá nhân 
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Bảng 2.4. Phân độ tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu, gan  

(CTCAE phiên bản 4.0 năm 2010)116 

Tác dụng 

không mong 

muốn 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Bạch cầu 

(G/L) 

3,0-giới hạn 

dưới GTBT  

2-3 1-2  < 1,0  

Bạch cầu hạt 

(G/L) 

1,5 – giới 

hạn dưới 

GTBT  

1-1,5  0,5-1,0  <0,5   

Huyết sắc tố 

(g/l) 

100-giới 

hạn dưới 

GTBT 

80-100 <80, chỉ 

định truyền 

máu 

Đe dọa tính 

mạng 

Tử 

vong 

Tiểu cầu 

(G/L) 

75- giới hạn 

dưới GTBT  

50-75 25-50  <25   

Tan máu Chỉ thấy 

trên xét 

nghiệm 

Tan máu, 

Hb giảm 

trên 20g/l 

Cần truyền 

máu và điều 

trị corticoid 

Đe dọa tính 

mạng 

Tử 

vong 

AST (U/L) 1-3 lần giới 

hạn trên 

GTBT  

3-5 lần giới 

hạn trên 

GTBT  

5-20 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

>20 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

 

ALT (U/L) 1-3 lần giới 

hạn trên 

GTBT  

3-5 lần giới 

hạn trên 

GTBT  

5-20 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

>20 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

 

Bilirubin  

(µmol/l) 

1-1,5 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

1,5-3 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

3-10 lần 

giới hạn 

trên GTBT  

>10 lần 

giới hạn 

trên GTBT  
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2.6. Phân tích và xử lý số liệu 

Các thông tin được mã hóa và xử lý bằng phần mềm thống kê SPSS 

25.0. Các thuật toán thống kê được áp dụng bao gồm: 

- Thuật toán mô tả: trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn, giá trị nhỏ nhất và lớn 

nhất, khoảng tứ phân vị. 

- Đường cong ROC để tìm điểm cắt của các biến liên tục. 

- Thời gian sống thêm và tỷ lệ sống thêm ở từng thời điểm được ước tính theo 

phương pháp Kaplan- Meier. 

- Kiểm định so sánh: 

  + Test log-rank được sử dụng để so sánh sự khác biệt về thời gian và tỷ lệ 

sống thêm của các nhóm và phân nhóm (phân tích đơn biến). 

  + Mô hình hồi quy Cox: tính tỷ suất nguy cơ (HR-Hazard ratio) và khoảng 

tin cậy 95%; dùng để phân tích đa biến xác định các yếu tố ảnh hưởng đến 

thời gian sống thêm. Một yếu tố được xem là yếu tố tiên lượng độc lập nếu 

95% CI của HR không chứa 1 và p<0,05. Nếu HR<1 thì yếu tố đó là tiên 

lượng tốt. Nếu HR>1 thì yếu tố đó là yếu tố tiên lượng xấu. 

  + Kết quả kiểm định được coi là có ý nghĩa thống kê với giá trị p < 0,05. 

- Phân tích dưới nhóm: trong từng giai đoạn di căn hạch, phân nhóm tỷ lệ di 

căn hạch, típ mô bệnh học theo Lauren, phân nhóm dấu ấn hóa mô miễn dịch. 

2.7. Sai số và khống chế sai số 

- Để đảm bảo chất lượng thu thập:  

  + Nghiên cứu sinh là người trực tiếp thu thập số liệu và theo dõi bệnh nhân. 

Các bệnh nhân hồi cứu đều được điều trị bởi bác sỹ chuyên khoa Ung bướu. 

Các bệnh nhân tiến cứu được điều trị bởi Nghiên cứu sinh. 

  + Cắt nhuộm HE và hóa mô miễn dịch được thực hiện bởi kỹ thuật viên có 

nhiều kinh nghiệm. Người đọc kết quả hóa mô miễn dịch là bác sỹ có bằng 
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sau đại học chuyên ngành Giải phẫu bệnh và đã được đào tạo đọc kết quả hóa 

mô miễn dịch đặc biệt HER2 và MMRP. 

  + Đây là đề tài điều trị bổ trợ nên kết quả điều trị là kết quả của cả phác đồ 

hóa chất bổ trợ và kết quả phẫu thuật. Để hạn chế sai số do kết quả của phẫu 

thuật chúng tôi chỉ chọn nhóm bệnh nhân được phẫu thuật cắt dạ dày vét hạch 

D2 tại Bệnh viện TƯQĐ 108 - cơ sở phẫu thuật lớn và có nhiều kinh nghiệm 

trong phẫu thuật cắt dạ dày.  

- Giám sát thu thập số liệu: khi có bệnh nhân nghiên cứu sẽ được thu thập 

ngay đầy đủ thông tin vào bệnh án nghiên cứu và nhập dữ liệu vào phần mềm 

SPSS. Kết thúc nghiên cứu sẽ bắt thăm ngẫu nhiên một số bệnh án nghiên cứu 

để kiểm tra lại thông tin. 

- Quản lý số liệu nhập: kiểm tra lại bệnh án nghiên cứu trước khi vào số liệu, 

vào lại lần 2 để xác định xem có sai sót không. 

2.8. Đạo đức của nghiên cứu 

- Phác đồ XELOX là một trong những phác đồ được chỉ định trong điều trị bổ 

trợ UTDD đã được phẫu thuật cắt dạ dày vét hạch D2 (hướng dẫn điều trị của 

NCCN - Mạng lưới Ung thư quốc gia Mỹ). 

- Xét nghiệm mô bệnh học và hóa mô miễn dịch được thực hiện trên mẫu mô đã 

được đúc paraffin và bảo quản tại khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện TƯQĐ 108 

- Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện. Họ được lựa 

chọn phương pháp điều trị sau khi được tư vấn về tình trạng bệnh tật, các 

phương pháp điều trị, tác dụng không mong muốn. Bệnh nhân có quyền yêu 

cầu giữ bí mật các thông tin sức khỏe bản thân, có quyền từ chối điều trị… 

- Khi tái phát, di căn bệnh nhân được tiếp tục điều trị hóa chất bước 2, 3 hoặc 

chăm sóc giảm nhẹ phụ thuộc vào tình trạng và nguyện vọng của bệnh nhân, 

gia đình. 
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- Lợi ích của nghiên cứu: theo dõi tác dụng không mong muốn trong và sau 

điều trị cũng như khẳng định kết quả sống thêm của phác đồ XELOX trên 

người Việt Nam. Tuy vậy phác đồ XELOX cũng có những tác dụng không 

mong muốn nhất định. Bên cạnh đó còn có các phác đồ khác như docetaxel-

S1, hóa xạ trị đồng thời, hoặc đang được nghiên cứu bổ sung thêm thuốc đích 

vào phác đồ bổ trợ. Vì vậy phân tích các yếu tố tiên lượng sẽ giúp chọn ra 

những nhóm có hiệu quả thực sự từ phác đồ XELOX, nhóm kháng điều trị 

hóa chất và cần thêm các phương pháp điều trị khác. 

- Nghiên cứu này chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng điều trị 

- Nghiên cứu đã được chấp nhận của Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y 

sinh học Trường Đại học Y Hà nội (quyết định số 34NCS/BB-HĐĐĐ). 
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2.9. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BN được chẩn đoán xác định UTDD được 

phẫu thuật triệt căn cắt dạ dày, vét hạch D2  

Lựa chọn bệnh nhân giai đoạn pT3, N(+), M0 

theo AJCC 8 (n=82) 

Điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX 

tối đa 8 chu kỳ. 

- Thu thập thông tin theo 

mẫu bệnh án nghiên cứu 

(n=82). 

- Đánh giá xâm nhập mạch, 

thần kinh. Nhuộm HMMD 

các dấu ấn MMRP, HER2, 

Ki67, p53 (n=77) 

Ghi nhận tác dụng không 

mong muốn trong và sau 

hóa trị (CTCAE 4.0) 

Theo dõi sau điều trị. Ghi nhận thời điểm 

tái phát và di căn. Đánh giá sống thêm 

không bệnh và sống thêm toàn bộ 

MỤC TIÊU 1 
Yếu tố ảnh hưởng đến kết quả diều trị 

- Tuổi, giới, vị trí, kích thước u 

- Di căn hạch: số hạch, pN, pNR 

- Mô bệnh học      - Dấu ấn HMMD 

MỤC TIÊU 2 KẾT LUẬN 
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Chương 3. KẾT QUẢ 

Nghiên cứu được thực hiện trên 82 bệnh nhân (24 ca hồi cứu và 58 ca 

tiến cứu) từ tháng 8/2014 đến tháng 3/2021, chúng tôi thu được kết quả sau: 

3.1. Kết quả điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX  

3.1.1. Đặc điểm nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Tuổi, giới, vị trí và kích thước u 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi, giới tính,  

vị trí và kích thước u 

Đặc điểm bệnh nhân  Số bệnh nhân (n = 82) Tỷ lệ % 

Tuổi trung bình 54,5 ± 9,9 (29 - 75) 

 

Nhóm tuổi 

< 40 tuổi 7 8,5 

40-60 tuổi 47 57,3 

> 60 tuổi 28 34,2 

Giới tính Nam 59 72,0 

Nữ 23 28,0 

Vị trí u Tâm vị 3 3,7 

Thân vị 11 13,4 

Hang môn vị 68 82,9 

Kích thước u trung bình 4,3 ± 1,7 cm (1,5 - 9,0 cm) 

Nhóm kích 

thước u 

< 3cm 12 14,6 

3-5cm 52 63,4 

> 5cm 18 22,0 

Nhận xét:  

Tuổi trung bình của bệnh nhân là 54,5 với 57,3% bệnh nhân có độ tuổi 

từ 40 đến 60; đa số bệnh nhân (72%) là nam giới. 82,9% bệnh nhân có khối u 

nằm ở vùng hang môn vị và 63,4% có kích thước u từ 3-5cm. 
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Đặc điểm phẫu thuật của bệnh nhân trong nghiên cứu 

Bảng 3.2. Đặc điểm phẫu thuật của bệnh nhân 

Đặc điểm phẫu thuật Số bệnh nhân (n=82) Tỷ lệ % 

Phương pháp 

phẫu thuật 

Cắt toàn bộ dạ dày 12 14,6 

Cắt bán phần cực dưới 70 85,4 

Cách thức 

phẫu thuật 

Phẫu thuật mở 73 89,0 

Phẫu thuật nội soi 9 11,0 

Phương pháp 

phục hồi lưu 

thông tiêu 

hóa 

Péan 20 24,4 

Finsterer 50 61,0 

Roux-en-Y 11 13,4 

Omega 1 1,2 

Nhận xét: 

Đa số bệnh nhân được phẫu thuật mổ mở (89,0%) và phẫu thuật cắt bán 

phần cực dưới (85,4%). Kiểu phục hồi lưu thông tiêu hóa theo Finsterer phổ 

biến với phẫu thuật cắt bán phần cực dưới (61,0%) và nối Roux-en-Y với 

phẫu thuật cắt toàn bộ dạ dày (13,4%). 

Thời gian bắt đầu hóa trị  

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo khoảng thời gian bắt đầu hóa trị 

Nhận xét: 52,4% bệnh nhân được bắt đầu hóa trị trong vòng 4-≤6 tuần sau 

phẫu thuật; và 34,2% bệnh nhân bắt đầu hóa trị trong vòng 6-≤8 tuần.  

4,9%

52,4%
34,2%

8,5%

<= 4 tuần

4-≤6 tuần

6-≤8 tuần

> 8 tuần
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Đặc điểm di căn hạch 

Bảng 3.3. Số hạch khảo sát, giai đoạn di căn hạch, tỷ lệ di căn hạch                                                                                

Đặc điểm di căn hạch Số bệnh nhân 

(n=82) 

Tỷ lệ % 

Số hạch khảo sát trung bình 17,0±9,5 

Phân nhóm số 

hạch khảo sát 

< 16 hạch 42 51,2 

≥ 16 hạch 40 48,8 

Số hạch di căn trung bình 5,0 ± 4,3 (1 - 20) 

 

Giai đoạn di 

căn hạch 

pN1 (giai đoạn IIB) 31 37,8 

pN2 (giai đoạn IIIA) 28 34,1 

pN3a (giai đoạn IIIB) 21 25,6 

pN3b (giai đoạn IIIC) 2 2,5 

 

Tỷ lệ di căn 

hạch 

Trung bình 0,36 ± 0,29 (0,03 - 1,0). 

Trung vị 0,26 

pNR1 22 26,8 

pNR2 29 35,4 

pNR3 31 37,8 

Nhận xét: 

- Số hạch trung bình khảo sát được là 17 hạch, với 48,8% bệnh nhân 

khảo sát được ≥ 16 hạch.  

- Giai đoạn pT3N1 (tương đương giai đoạn IIB) chiếm tỷ lệ cao nhất 

(37,8%) sau đó đến pT3N2 - giai đoạn IIIA (34,1%); chỉ có 2,5% bệnh nhân 

giai đoạn pT3N3b - giai đoạn IIIC.  

- Phân nhóm tỷ lệ di căn hạch tương đương theo giai đoạn di căn hạch 

thì giai đoạn pNR3 chiếm tỷ lệ cao nhất (37,8) và thấp nhất là giai đoạn pNR1 

(26,8%). 
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Mô bệnh học 

Bảng 3.4. Phân nhóm bệnh nhân theo típ mô bệnh học 

Típ mô bệnh học Số bệnh nhân 

(n=82) 

Tỷ lệ 

% 

Phân loại của 

Tổ chức y tế thế 

giới (2010) 

UTBMT Biệt hóa cao, vừa 28 34,1 

Kém biệt hóa 45 54,9 

UTBM tế bào nhẫn,  

UTBM tuyến nhầy 

9 11,0 

Phân loại của 

Lauren (1965) 

Típ ruột 30 36,6 

Típ lan tỏa và hỗn hợp 52 63,4 

Nhận xét:  

- Theo phân loại của WHO, UTBMT kém biệt hóa chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 54,9%; chỉ có 11% bệnh nhân là UTBM tế bào nhẫn và UTBM tuyến nhầy.  

- Theo phân loại của Lauren (1965) thì típ lan tỏa và hỗn hợp chiếm tỷ lệ 

cao nhất (63,4%). 

Xâm nhập mạch, thần kinh 

Bảng 3.5. Tình trạng xâm nhập mạch, thần kinh của khối u 

Tình trạng xâm nhập mạch, 

thần kinh 

Số bệnh nhân 

 (n=77) 

Tỷ lệ % 

Xâm nhập mạch Có 50 64,9 

Không 27 35,1 

Xâm nhập  

thần kinh 

Có 48 62,3 

Không 29 37,7 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân có tế bào u xâm nhập mạch là 64,9%; xâm nhập thần 

kinh là 62,3%. 
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Bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn dịch 

Do trong quá trình bảo quản đã có một số khối nến không đảm bảo chất 

lượng cho cắt nhuộm lại HMMD nên chúng tôi chỉ cắt nhuộm được 77 bệnh 

nhân. 

Bảng 3.6. Tình trạng bộc lộ protein HER2, MMR, p53, Ki67  

Bộc lộ một số protein trên HMMD Số bệnh nhân 

(n=77) 

Tỷ lệ % 

 

Mức độ bộc lộ HER2 

0, 1+ 57 74,0 

2+ 13 16,9 

3+ 7 9,1 

Protein sửa chữa 

ghép cặp sai ADN  

dMMR 11 14,3 

pMMR 66 85,7 

 

Mức độ bộc lộ p53 

< 10% 13 16,9 

10%-20% 13 16,9 

> 20% 51 66,2 

 

Mức độ bộc lộ Ki67 

< 10% 41 53,2 

10%-35% 21 27,3 

> 35% 15 19,5 

 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ bộc lộ HER2 mức độ 3+ là 9,1%.  

- Tỷ lệ thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp sai ADN là 14,3%.  

- 66,2% bệnh nhân có mức độ bộc lộ p53 trên 20%.  

- Đa số bệnh nhân có mức độ bộc lộ Ki67 dưới 10% (chiếm 53,2%). 

 

 



62 
 

3.1.2. Kết quả sống thêm của bệnh nhân hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX  

3.1.2.1. Đặc điểm tái phát, di căn, tử vong của bệnh nhân 

Bảng 3.7. Đặc diểm tái phát, di căn của bệnh nhân trong nghiên cứu 

Đặc điểm  Số bệnh nhân (n=82) Tỷ lệ % 

Thời gian theo dõi trung bình (tháng) 33,6±16,9 (8,5-79,4).  

Trung vị 30,5  

 

 

Tái phát 

và di căn 

do UTDD 

(n=26) 

Số vị trí 

tái phát, 

di căn 

Trung bình 1,4±0,7 (1-3) 

1 vị trí 19 73,1 

2 vị trí 4 15,4 

3 vị trí 3 11,5 

 

Vị trí tái 

phát, di 

căn 

Gan 3 11,5 

Phúc mạc 12 46,2 

Miệng nối 4 15,4 

Hạch ổ bụng 7 26,9 

Não, tuyến thượng 

thận, xương 

3 11,5 

Tử vong (n=26) Do UTDD 22 84,6 

Do bệnh lý khác 2 7,7 

Do UT thứ 2 2 7,7 

Nhận xét: 

- Đa số bệnh nhân tái phát, di căn tại một vị trí (chiếm 73,1%). Vị trí tái 

phát thường gặp nhất là phúc mạc (46,2%), hạch ổ bụng (26,9%). 

- Ngoài tử vong do UTDD. Có 2 bệnh nhân xuất hiện và tử vong do UT 

thứ 2 (UT đường mật và UT thần kinh nội tiết) sau kết thúc điều trị UTDD, 

một bệnh nhân tử vong do bệnh lý tim mạch, một bệnh nhân tử vong không rõ 

nguyên nhân.  
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3.1.2.2. Sống thêm không bệnh 

Bảng 3.8. Sống thêm không bệnh theo năm 

Sống thêm không bệnh theo 

Kaplan-Meier tại các thời điểm 

(n=82) 

1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm 

Số bệnh nhân tái phát, xuất hiện 

UT thứ 2 và tử vong do nguyên 

nhân khác tích lũy 

14 26 29 29 30 

Tỷ lệ sống thêm không bệnh (%) 82,9 67,6 63,0 63,0 59,3 

Thời gian sống thêm không bệnh  

trung bình (tháng) 

54,5 ± 3,6  

(95%CI = 47,5 - 61,6) 

 
Biểu đồ 3.2. Ước tính thời gian sống thêm không bệnh theo Kaplan-Meier 

Nhận xét:  
- Thời gian sống thêm không bệnh trung bình là 54,5 tháng (hiện chưa 

ước tính được trung vị). 

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh 3 năm và 5 năm lần lượt là 63,0% và 

59,3%. 
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3.1.2.3. Sống thêm toàn bộ 

Bảng 3.9. Sống thêm toàn bộ theo năm 

Sống thêm toàn bộ theo 

Kaplan-Meier tại các thời điểm 

(n=82) 

1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm 

Số bệnh nhân tử vong tích lũy 5 20 23 24 26 

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ (%) 93,9 75,0 70,0 67,6 57,3 

Thời gian sống thêm toàn bộ 

trung bình (tháng) 

57,1 ± 3,6  

(95%CI = 50,0 - 64,1) 

 

 
Biểu đồ 3.3. Ước tính thời gian sống thêm toàn bộ theo Kaplan-Meier 

Nhận xét:  

- Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 57,1 tháng (hiện chưa ước 

tính được trung vị). 

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ tại các thời điểm 3 năm và 5 năm lần lượt là 

70,0% và 57,3%. 
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3.1.3. Một số tác dụng không mong muốn của phác đồ XELOX 

Với 614 chu kỳ hóa chất, chúng tôi ghi nhận được một số tác dụng 

không mong muốn sau: 

3.1.3.1. Tác dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa 

Chán ăn 

 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ bệnh nhân chán ăn qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

394/614 (chiếm 64,2%) lượt điều trị bệnh nhân có chán ăn; chủ yếu ở độ 

1 và 2; không lượt điều trị nào gặp chán ăn độ 4; độ 3 chỉ chiếm 0,2%. 

Buồn nôn 

 

Biểu đồ 3.5. Tỷ lệ bệnh nhân buồn nôn qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét: 394/614 (chiếm 64,2%) lượt điều trị bệnh nhân có buồn nôn nhưng 

chủ yếu ở độ 1 và độ 2; chỉ có 0,3% buồn nôn độ 3. 
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Nôn 

 

Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ bệnh nhân nôn qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

Tỷ lệ nôn là 121/614 (19,7%) tổng lượt điều trị; chủ yếu ở độ 1 và 2; chỉ 

có 0,3% lượt điều trị nôn độ 3 và không gặp nôn độ 4. 

Tiêu chảy 

 

Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ bệnh nhân tiêu chảy qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

Tỷ lệ tiêu chảy là 128/614 (20,8%) lượt điều trị với 19,5% độ 1; chỉ có 

1,1% độ 2 và 0,2% độ 3. Không gặp tiêu chảy độ 4. 
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3.1.3.2. Các tác dụng không mong muốn khác trên lâm sàng 

Mệt mỏi 

 

Biểu đồ 3.8. Tỷ lệ bệnh nhân mệt mỏi qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

395/614 (chiếm 64,4%) lượt điều trị bệnh nhân có mệt mỏi nhưng cũng 

chỉ ở độ 1 và 2; chỉ có 0,2% lượt điều trị bệnh nhân có mệt mỏi độ 3. 

Hội chứng bàn tay-bàn chân 

 

Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ bệnh nhân gặp hội chứng bàn tay-bàn chân  

qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân gặp hội chứng bàn tay-bàn chân là 53/614 (8,6%) lượt 

điều trị; trong đó không gặp độ 3 và chỉ có 0,8% gặp độ 2. 

0

20

40

60

80

CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Tổng

43,9 36,6 31,7 31,7 31,6 31,2 31,0 32,2 33,9

24,4 31,7 34,1 32,9 29,1 28,6 31,0 30,5 30,3

1,3 0,2

Độ 3

Độ 2

Độ 1

%

0

5

10

15

20

CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Tổng

2,4 3,7
7,3

11,4 11,7
14,1 15,3

7,8

1,2

1,3 1,3

2,8

0,8

Độ 3

Độ 2

Độ 1

%



68 
 

Tác dụng không mong muốn trên thần kinh ngoại vi  

Trong quá trình điều trị hóa chất 

 

Biểu đồ 3.10. Tỷ lệ bệnh nhân dị cảm qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:   

Triệu chứng dị cảm tăng dần theo số chu kỳ hóa chất; từ 3,7% sau 2 chu 

kỳ đến 72,9% sau 8 chu kỳ; nhưng chỉ gặp ở độ 1.  

Sau điều trị hóa chất 

Bảng 3.10. Thời gian kéo dài triệu chứng dị cảm sau khi ngừng hóa trị 

Thời gian kéo dài dị cảm  

khi ngừng hóa trị 

Số bệnh nhân 

(n=36) 

Tỷ lệ % 

≤ 6 tháng 10 27,8 

6-12 tháng 8 22,2 

12-24 tháng 12 33,3 

>24 tháng 6 16,7 

Nhận xét: 

36 bệnh nhân bị dị cảm kéo dài và còn sống sau 2 năm được theo dõi. 

Triệu chứng này giảm dần và hết sau 2 năm ngừng hóa chất ở 30 bệnh nhân 

(chiếm 83,3%). 
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3.1.3.3. Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu 

Giảm số lượng bạch cầu 

 

Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ bệnh nhân giảm bạch cầu qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

139/614 (chiếm 22,7%) lượt điều trị bệnh nhân có giảm số lượng bạch 

cầu; trong đó chủ yếu độ 1 (19,4%); chỉ có 3,1% độ 2 và 0,2% độ 3, 4. 

Giảm số lượng bạch cầu hạt 

 

Biểu đồ 3.12. Tỷ lệ bệnh nhân giảm bạch cầu hạt qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

204/614 (chiếm 33,1%) lượt điều trị bệnh nhân có giảm số lượng bạch 

cầu hạt; trong đó chủ yếu độ 1 và 2; chỉ có 1,9% độ 3, 4. 
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Giảm lượng huyết sắc tố 

 

Biểu đồ 3.13. Tỷ lệ bệnh nhân giảm huyết sắc tố qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

380/614 (chiếm 61,9%) lượt điều trị bệnh nhân có giảm lượng huyết sắc 

tố nhưng có đến 56,2% độ 1 và chỉ có 0,2% độ 3, không gặp độ 4. Có 1 

trường hợp thiếu máu kèm tan máu độ 3. 

Giảm số lượng tiểu cầu 

 

Biểu đồ 3.14. Tỷ lệ bệnh nhân giảm tiểu cầu qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân có giảm số lượng tiểu cầu chiếm 210/614 (34,2%) lượt 

điều trị trong đó chủ yếu độ 1 và 2; độ 3 và 4 chỉ chiếm 1,2%. 
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3.1.3.4. Tác dụng không mong muốn trên gan 

Tăng men AST 

 

Biểu đồ 3.15. Tỷ lệ bệnh nhân tăng men AST qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

355/614 (chiếm 57,8%) lượt điều trị bệnh nhân có tăng men AST; nhưng 

chủ yếu ở độ 1; độ 2 chiếm 1,0% và độ 3, 4 chỉ chiếm có 0,6%. 

Tăng men ALT 

 

Biểu đồ 3.16. Tỷ lệ bệnh nhân tăng men ALT qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

190/614 (chiếm 31,1%) lượt điều trị bệnh nhân có tăng men ALT; chủ 

yếu ở độ 1; độ 2 chiếm 1,0% và độ 3, 4 chỉ chiếm 0,9%. 
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Tăng bilirubin 

 

Biểu đồ 3.17. Tỷ lệ bệnh nhân tăng bilirubin qua các chu kỳ hóa chất 

Nhận xét:  

109/614 lượt điều trị (chiếm 17,8%) bệnh nhân có tăng bilirubin; chủ 

yếu ở độ 1 và 2; chỉ có 0,2% độ 3, 4. 

3.1.3.5. Ảnh hưởng của tác dụng không mong muốn đến quá trình điều trị 

 

Biểu đồ 3.18. Tỷ lệ bệnh nhân hoàn thành đủ số chu kỳ hóa chất 

Nhận xét: 

Đa phần bệnh nhân hoàn thành đủ 8 chu kỳ hóa chất (chiếm 72,0%) và 

có 24,4% không hoàn thành đủ do tác dụng không mong muốn. 
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Mức độ liều tương đối của hóa chất 

Bảng 3.11. Mức độ liều tương đối của hóa chất 

Liều tương đối của 

hóa chất (n=82) 

Trung 

bình 

Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

Khoảng tứ phân vị 

(25% - 50% - 75%) 

Oxaliplatin 90,8±10,9 56,5 100 82,5 - 95,5 - 100 

Capecitabine 90,9±10,6 53,8 100 81,5 - 95,7 - 100 

Phác đồ XELOX 90,8±10,7 57,3 100 82,5 - 95,7 - 100 

Nhận xét: mức độ liều tương đối của oxaliplatin trung bình là 90,8% với 75% 

bệnh nhân đạt mức liều trên 82,5%. Mức độ liều tương đối của capecitabine 

trung bình là 90,9% với 75% bệnh nhân đạt mức liều trên 81,5%. 

Nguyên nhân giảm liều và trì hoãn điều trị 

Bảng 3.12. Nguyên nhân giảm liều và trì hoãn điều trị hóa chất 

Nguyên nhân giảm liều, trì hoãn hóa chất Số chu kỳ (n=614) Tỷ lệ % 

Không trì hoãn điều trị 523 85,2 

 

 

Nguyên nhân 

trì hoãn  

Giảm bạch cầu 28 4,6 

Giảm tiểu cầu 41 6,7 

Tăng men AST, ALT 15 2,4 

Hội chứng bàn tay- chân 2 0,3 

Bán tắc ruột sau mổ 4 0,6 

Nôn 1 0,2 

Không giảm liều thuốc 590 96,1 

Nguyên nhân 

giảm liều 

thuốc 

Giảm bạch cầu 4 0,7 

Giảm tiểu cầu 13 2,1 

Hội chứng bàn tay-chân 7 1,1 

Nhận xét: giảm tiểu cầu là nguyên nhân chủ yếu dẫn đến trì hoãn (6,7%) và 

giảm liều hóa chất (2,1%) sau đó là giảm bạch cầu, hội chứng bàn tay-chân. 
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3.2. Một số yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của bệnh nhân 

3.2.1. Liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng và thời gian sống thêm 

3.2.1.1. Liên quan của nhóm tuổi, giới tính với thời gian sống thêm 

Bảng 3.13. Sống thêm theo nhóm tuổi, giới tính 

 

 

Yếu tố 

 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=82) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

 

 

Nhóm 

tuổi 

< 40  46,2 

(30,6 - 61,9) 

71,4  

 

0,28 

47,1 

(31,9 - 62,3) 

71,4  

 

0,257 40-60  59,4 

(50,6 - 68,1) 

67,5 63,4 

(55,2 - 71,7) 

77,5 

>60  44,5 

(33,3 - 55,7) 

52,8 47,4 

(36,8 - 57,9) 

57,3 

 

Giới 

Nam 53,9 

(45,5 - 62,3) 

60,8  

0,565 

54,6 

(46,1 - 63,1) 

65,7  

0,202 

Nữ 49,7 

(39,8 - 59,5) 

68,5 55,8 

(47,0 - 64,7) 

81,2 

 

Nhận xét:  

- Thời gian và tỷ lệ sống thêm không bệnh cũng như sống thêm toàn bộ 

không có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi. 

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh 3 năm ở nam và nữ không có sự khác biệt. 

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm ở nữ cao hơn ở nam (81,2% so với 65,7%) 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,202). 
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3.2.1.2. Liên quan giữa vị trí, kích thước u với thời gian sống thêm 

Bảng 3.14. Sống thêm theo vị trí, kích thước u 

 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=82) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

 

 

Vị trí 

u 

Tâm vị 42,9 

(29,0 - 56,7) 

66,7  

 

0,921 

43,5  

(30,7 - 56,3) 

66,7  

 

0,957 Thân vị 39,6  

(29,7 - 49,4) 

63,6 40,2 

(30,8 - 49,6) 

62,3 

Hang 

môn vị 

54,0  

(46,1 - 61,9) 

62,9 57,5  

(49,7 - 65,2) 

72,0 

 

Kích 

thước 

u 

< 3cm 44,2  

(25,7 - 62,6) 

43,8  

 

0,158 

42,1  

(23,5 - 60,8) 

64,3  

 

0,133 3-5cm 45,3  

(37,7 - 52,9) 

56,7 48,9  

(41,7 - 56,0) 

63,3 

>5cm 65,2  

(47,5 - 61,6) 

88,1 66,8  

(51,3 - 82,3) 

94,4 

 

Nhận xét:  

- Không có sự khác biệt về sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ 

3 năm giữa các vị trí u (p lần lượt là 0,921 và 0,957). 

- Không có sự khác biệt về thời gian cũng như tỷ lệ STKB, STTB giữa 

các nhóm kích thước u khác nhau (p lần lượt là 0,158 và 0,133). 
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3.2.1.3. Liên quan của thời gian bắt đầu, mức độ liều tương đối của hóa chất 

với thời gian sống thêm 

Bảng 3.15. Sống thêm theo thời gian bắt đầu, mức độ liều tương đối của  

hóa chất 

 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=82) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

 

Thời 

gian 

bắt 

đầu 

hóa 

trị 

≤ 4 

tuần 

38,1  

(24,3 - 51,9) 

75,0  

 

 

0,904 

38,6  

(25,6 - 51,6) 

75,0  

 

 

0,799 

4-6 

tuần 

45,3  

(37,1 - 53,6) 

61,6 47,4  

(39,3 - 55,5) 

63,6 

6-8 

tuần 

57,3 

(45,5 - 69,2) 

66,3 59,7  

(48,4 - 71,0) 

73,1 

> 8 

tuần 

49,3  

(29,2 - 69,3) 

53,6 54,7  

(35,0 - 74,4) 

85,7 

Mức 

liều 

tương 

đối 

≥ 80% 55,6  

(47,7 - 63,5) 

65,7  

0,615 

56,9  

(48,9 - 64,8) 

72,3  

0,90 

< 80% 47,7  

(34,2 - 61,3) 

52,5 54,2  

(41,3 - 67,1) 

60,0 

Nhận xét:  

- Khoảng thời gian bắt đầu hóa trị sau phẫu thuật không ảnh hưởng đến 

STKB cũng như STTB (p lần lượt là 0,904 và 0,799). 

- Không có sự khác biệt về STKB và STTB giữa 2 mức liều tương đối 

của phác đồ hóa chất (p lần lượt là 0,615 và 0,9). 
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3.2.2. Liên quan giữa tình trạng di căn hạch và thời gian sống thêm 

3.2.2.1. Liên quan của số hạch khảo sát và thời gian sống thêm 

 
Biểu đồ 3.19. Sống thêm không bệnh theo số hạch khảo sát 

Nhận xét:  

Tỷ lệ STKB 3 năm của nhóm khảo sát ≥16 hạch là 68,5% cao hơn nhóm 

khảo sát <16 hạch là 58,0% nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p=0,362 theo log-rank test). 

 
Biểu đồ 3.20. Sống thêm toàn bộ theo số hạch khảo sát 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt về sống thêm toàn bộ giữa nhóm khảo sát trên và 

dưới 16 hạch (p=0,677 theo log-rank test). 
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3.2.2.2. Liên quan giữa giai đoạn di căn hạch và thời gian sống thêm 

Bảng 3.16. Sống thêm theo giai đoạn di căn hạch 

Giai 

đoạn di 

căn 

hạch 

Sống thêm không bệnh (n=82) Sống thêm toàn bộ (n=82) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STKB  

3 năm 

 (%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STTB  

3 năm 

 (%) 

p 

(log-

rank 

test) 

pN1 61,7  

(53,9 - 69,5) 

77,8  

 

<0,001 

63,5  

(56,2 - 70,8) 

85,0  

 

0,001 pN2 60,1  

(48,9 - 71,4) 

70,8 58,1  

(45,6 - 70,7) 

73,9 

pN3 24,7  

(17,3 - 32,1) 

33,2 31,5  

(23,6 - 39,4) 

44,5 

Biểu đồ 3.21. Sống thêm không bệnh 

theo giai đoạn di căn hạch 

 

Biểu đồ 3.22. Sống thêm toàn bộ 

theo giai đoạn di căn hạch 
 

Nhận xét:  

Giai đoạn di căn hạch càng muộn thì tỷ lệ sống thêm không bệnh và 

sống thêm toàn bộ 3 năm càng giảm (p lần lượt là 0,000 và 0,001). 
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3.2.2.3. Liên quan giữa tỷ lệ di căn hạch và thời gian sống thêm 

Bảng 3.17. Sống thêm theo tỷ lệ di căn hạch 

 

Tỷ lệ di căn 

hạch 

Sống thêm không bệnh (n=82) Sống thêm toàn bộ (n=82) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

pNR1 60,5  

(53,1 - 67,9) 

84,4  

 

<0,001 

60,6  

(53,4 - 67,9) 

90,2  

 

0,002 pNR2 58,3  

(49,1 - 67,6) 

74,0 60,3  

(51,5 - 69,1) 

77,2 

pNR3 35,8  

(24,4 - 47,2) 

38,7 42,5  

(31,4 - 53,6) 

49,5 

 

Biểu đồ 3.23. Sống thêm không bệnh 

theo tỷ lệ di căn hạch 

 

Biểu đồ 3.24. Sống thêm toàn bộ 

theo tỷ lệ di căn hạch 
 

Nhận xét:  

Tỷ lệ di căn hạch càng cao thì tỷ lệ sống thêm không bệnh và sống thêm 

toàn bộ 3 năm càng giảm (p lần lượt là 0,000 và 0,002). 
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3.2.3. Liên quan giữa đặc điểm mô bệnh học và thời gian sống thêm 

3.2.3.1. Liên quan giữa típ mô bệnh học theo phân loại của WHO và thời gian 

sống thêm 

Trên tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu 

Bảng 3.18. Sống thêm theo típ mô bệnh học của WHO 2010 

 

Típ mô 

bệnh học 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ  

(n=82) 

TB 

(tháng) 

(95%CI) 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB   

(tháng) 

(95%CI) 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

Biệt hóa 

cao, vừa (1) 

65,3  

(55,4-75,3) 

77,4  

0,024* 

0,037** 

0,341*** 

70,2  

(61,9-78,5) 

84,7  

0,014* 

0,018** 

0,591*** 

Kém biệt 

hóa (2) 

42,0  

(33,7-50,4) 

53,3 45,3  

(37,5-53,2) 

61,7 

TB nhẫn, 

chế nhầy (3) 

40,9  

(31,1-50,7) 

64,8 41,4  

(32,0-50,8) 

64,8 

*: p so sánh giữa 2 nhóm 1, 2                             ***: p so sánh giữa nhóm 2 và 3 
**: p so sánh giữa nhóm 1 với nhóm 2 và 3 
Nhận xét:  

- Tỷ lệ STKB, STTB 3 năm của nhóm UTBMT biệt hóa cao, vừa cao 

hơn UTBMT kém biệt hóa (p=0,024 và 0,014).  

- Tỷ lệ STKB, STTB 3 năm của nhóm UTBMT biệt hóa cao, vừa cao 

hơn nhóm UTBMT kém biệt hóa và nhóm UTBM tế bào nhẫn, tuyến nhầy 

(p=0,037 và 0,018).  

- Không có sự khác biệt về STKB và STTB giữa nhóm UTBMT kém 

biệt hóa với UTBM tế bào nhẫn, chế nhầy (p lần lượt là 0,341 và 0,591). 
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Trong từng giai đoạn di căn hạch 

Bảng 3.19. Sống thêm theo típ mô bệnh học của WHO ở từng  

giai đoạn di căn hạch 

Típ mô bệnh học 

của WHO trong 

từng giai đoạn di 

căn hạch  

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=82) 

TB±ĐLC 

(tháng) 

 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB±ĐLC 

(tháng) 

 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

pN1 BH cao, vừa 61,4±5,8 79,0 0,942 65,2±4,9 86,2 0,714 

Khác 59,1±5,1 76,2 59,2±4,9 83,6 

pN2 BH cao, vừa 72,9±6,1 90,0 0,109 73,3±5,8 90,0 0,101 

Khác 37,3±4,8 60,0 40,2±4,3 65,0 

pN3 BH cao, vừa 16,8±4,4 0 0,911 28,1±5,5 50,0 0,548 

Khác 25,0±4,1 35,0 30,6±4,3 42,9 

pNR1 BH cao, vừa 43,9±4,4 80,8 0,518 44,7±3,9 80,8 0,496 

Khác 63,4±3,9 87,5 63,4±3,9 100 

pNR2 BH cao, vừa 60,9±7,4 77,1 0,673 66,6±5,7 88,9 0,348 

Khác 54,3±5,6 72,4 54,6±5,5 71,8 

pNR3 BH cao, vừa 61,0±11,1 71,4 0,047 71,0±7,8 85,7 0,022 

Khác 24,0±3,7 29,2 30,6±3,8 38,6 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ STKB 3 năm ở nhóm UTBMT biệt hóa cao, vừa cao hơn rõ rệt so 

với các nhóm mô bệnh học khác ở nhóm pNR3 (p = 0,047). 

- Tỷ lệ STTB 3 năm ở nhóm UTBMT biệt hóa cao, vừa cao hơn rõ rệt so 

với các nhóm mô bệnh học khác ở nhóm pNR3 (p = 0,022). 
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3.2.3.2. Liên quan giữa típ mô bệnh học theo phân loại của Lauren và thời 

gian sống thêm 

Trên tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu 

 
Biểu đồ 3.25. Sống thêm không bệnh theo típ mô bệnh học của Lauren 

Nhận xét:  

Tỷ lệ sống thêm không bệnh 3 năm ở típ ruột cao hơn rõ rệt so với típ 

lan tỏa và hỗn hợp (79,0% so với 53,5%; p = 0,016 theo log-rank test). 

 
Biểu đồ 3.26. Sống thêm toàn bộ theo típ mô bệnh học của Lauren 

Nhận xét:  

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm ở típ ruột cao hơn rõ rệt so với típ lan tỏa 

và hỗn hợp (85,8% so với 60,4%; p = 0,008 theo log-rank test). 
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Trong từng giai đoạn di căn hạch 

Bảng 3.20. Sống thêm theo típ mô bệnh học của Lauren ở từng  

giai đoạn di căn hạch 

Típ mô bệnh học 

của Lauren trong 

từng giai đoạn di 

căn hạch 

Số 

BN 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=82)  

Số BN 

tái 

phát 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

Số BN 

tử 

vong 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

pN1 Típ ruột 15 3 79,0 0,942 2 86,2 0,714 

Khác 16 3 76,2 3 83,6 

pN2 Típ ruột 12 1 91,7 0,04 1 91,7 0,042 

Khác 16 7 54,7 7 60,2 

pN3 Típ ruột 3 2 0 0,911 1 50,0 0,548 

Khác 20 14 35,0 12 42,9 

pNR1 Típ ruột 11 2 80,8 0,518 2 80,8 0,496 

Khác 11 1 87,5 1 85,7 

pNR2 Típ ruột 12 2 81,5 0,392 1 90,9 0,187 

Khác 17 5 68,8 5 68,0 

pNR3 Típ ruột 7 2 71,4 0,047 1 85,7 0,022 

Khác 24 18 29,2 16 38,6 

 

Nhận xét:  

Bệnh nhân ở giai đoạn pN2 và pNR3, típ ruột có tỷ lệ STKB và STTB 3 

năm cao hơn rõ rệt so với típ lan tỏa, hỗn hợp (p<0,05 theo log-rank test).  
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3.2.3.3. Liên quan giữa tình trạng xâm nhập mạch, thần kinh với thời gian 

sống thêm 

Liên quan giữa tình trạng xâm nhập mạch và thời gian sống thêm 

 
Biểu đồ 3.27. Sống thêm không bệnh theo tình trạng xâm nhập mạch 

Nhận xét:  

Tỷ lệ sống thêm không bệnh 3 năm ở nhóm bệnh nhân có xâm nhập 

mạch là 58,5% thấp hơn nhóm bệnh nhân chưa có xâm nhập mạch là 71,3% 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,162 theo log-rank test). 

 
Biểu đồ 3.28. Sống thêm toàn bộ theo tình trạng xâm nhập mạch 

Nhận xét:  

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm ở nhóm bệnh nhân có xâm nhập mạch là 

62,1% thấp hơn nhóm bệnh nhân không có xâm nhập mạch là 85,2% nhưng 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,104 theo log-rank test). 
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Xâm nhập thần kinh 

Bảng 3.21. Sống thêm theo tình trạng xâm nhập thần kinh 

Xâm 

nhập 

thần 

kinh 

Sống thêm không bệnh (n=77) Sống thêm toàn bộ (n=77) 

TB (tháng) 

(95%CI)  

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

 

TB (tháng) 

(95%CI) 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

 

Có 43,7  

(36,0 - 51,3) 

54,4  

0,038 

46,2  

(38,6 - 53,9) 

60,3  

0,042 

Không 60,4  

(51,6 - 69,2) 

77,4 62,8  

(54,8 - 70,7) 

86,1 

Nhận xét: thời gian và tỷ lệ STKB, STTB 3 năm thấp hơn rõ rệt ở nhóm tế 

bào u xâm nhập thần kinh (p lần lượt là 0,038 và 0,042 theo log-rank test). 

3.2.4. Liên quan giữa một số dấu ấn HMMD và thời gian sống thêm 

3.2.4.1. Liên quan của bộc lộ HER2 và thời gian sống thêm 

Bảng 3.22. Sống thêm theo tình trạng bộc lộ HER2 

Mức độ 

bộc lộ 

HER2 

Sống thêm không bệnh (n=77) Sống thêm toàn bộ (n=77) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

 

STKB  

3 năm 

(%) 

p TB (tháng) 

(95%CI) 

 

STTB  

3 năm 

(%) 

p 

0, 1+ 49,4  

(42,8 - 56,1) 

64,3  

 

0,356 

50,4  

(43,9 - 56,8) 

68,8  

 

0,891 2+ 51,6  

(37,2 - 66,0) 

69,2 55,4  

(41,9 - 68,9) 

76,9 

3+ 36,4  

(14,6 - 58,3) 

35,7 54,6  

(33,6 - 75,5) 

68,6 

Nhận xét: bộc lộ HER2 3(+) có tỷ lệ STKB, STTB 3 năm thấp nhất nhưng sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p = 0,356 và 0,891 theo log-rank test). 
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3.2.4.2. Liên quan của bộc lộ p53 và thời gian sống thêm 

Tìm điểm cắt mức độ bộc lộ p53 trong xác định tình trạng tái phát 

 
Biểu đồ 3.29. Đường cong ROC xác định điểm cắt của bộc lộ p53  

liên quan đến tình trạng tái phát 

Nhận xét: bộc lộ p53 ngưỡng 20% có độ nhạy 88,9%; độ đặc hiệu 46% trong 

xác định tình trạng tái phát (diện tích dưới đường cong 0,715 và p=0,002). 

Liên quan của bộc lộ p53 đến thời gian sống thêm 

Bảng 3.23. Sống thêm theo tình trạng bộc lộ p53 

Mức độ 

bộc lộ 

p53 

Sống thêm không bệnh (n=77) Sống thêm toàn bộ (n=77) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

 

STKB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng)  

(95%CI) 

 

STTB 

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

≤ 20% 65,7  

(58,2 - 73,1) 

88,0  

0,004 

 

65,9  

(58,7 - 73,1) 

87,8  

0,021 

 
> 20% 43,0  

(35,4 - 50,6) 

51,0 47,2  

(39,9 - 54,6) 

62,4 

Nhận xét: nhóm bệnh nhân bộc lộ p53 > 20% có thời gian và tỷ lệ STKB, 

STTB 3 năm thấp hơn rõ rệt nhóm bệnh nhân bộc lộ p53 ≤ 20% (p lần lượt là 

0,004 và 0,021). 



87 
 

3.2.4.3. Liên quan của bộc lộ Ki67 và thời gian sống thêm 

Tìm điểm cắt mức độ bộc lộ Ki67 trong xác định tình trạng tái phát 

 
Biểu đồ 3.30. Đường cong ROC xác định điểm cắt của bộc lộ Ki67  

liên quan đến tình trạng tái phát 

Nhận xét: bộc lộ Ki67 ngưỡng 35% có độ nhạy 25,9% và độ đặc hiệu 84% 

trong xác định tình trạng tái phát, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (diện tích dưới đường cong = 0,518 và p=0,794). 

Liên quan của bộc lộ protein Ki67 đến thời gian sống thêm 

Bảng 3.24. Sống thêm theo tình trạng bộc lộ Ki67 

Mức độ 

bộc lộ 

Ki67 

Sống thêm không bệnh (n=77) Sống thêm toàn bộ (n=77) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

 

STKB  

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

TB (tháng) 

(95%CI) 

 

STTB  

3 năm 

(%) 

p 

(log-

rank 

test) 

≤ 35% 54,2  

(47,5 - 60,9) 

66,7  

0,056 

57,5  

(51,1 - 63,9) 

76,5  

0,008 

> 35% 24,2 

(17,5 - 30,9) 

48,0 26,0  

(20,0 - 32,0) 

41,9 

Nhận xét: thời gian và tỷ lệ STTB 3 năm ở nhóm Ki67 trên 35% thấp hơn rõ 

rệt nhóm bộc lộc Ki67 ≤ 35% (p=0,008). 
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3.2.4.4. Liên quan giữa bộc lộ protein sửa chữa ghép cặp sai ADN và thời 

gian sống thêm 

Bảng 3.25. Sống thêm theo tình trạng bộc lộ MMRP 

Bộc lộ 

MMRP 

Sống thêm không bệnh (n=77) Sống thêm toàn bộ (n=77) 

Số BN 

tái phát 

STKB 3 năm 

(%) 

p Số BN 

tử vong 

STTB 3 năm 

(%) 

p 

dMMR 0 100 0,02 0 100 0,039 

pMMR 27 57,3 23 65,9 

 

 

Biểu đồ 3.31. Sống thêm không 

bệnh theo tình trạng bộc lộ MMRP 

 

Biểu đồ 3.32. Sống thêm toàn bộ 

theo tình trạng bộc lộ MMRP 
Nhận xét:  

- 11 bệnh nhân có thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp sai ADN (dMMR) 

chưa có bệnh nhân nào tái phát và tử vong nên chưa ước tính thời gian sống 

thêm trung bình của 2 nhóm.  

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ 3 năm ở nhóm 

dMMR cao hơn rõ rệt so với nhóm pMMR với p lần lượt là 0,02 và 0,039 

(theo log-rank test).  
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Ảnh hưởng cúa kết hợp bộc lộ MMRP và p53  

 
Biểu đồ 3.33. Sống thêm không bệnh theo tình trạng bộc lộ MMRP, p53 

Nhận xét:  

Tỷ lệ STKB 3 năm cao nhất ở nhóm dMMR, giảm xuống rõ rệt ở nhóm 

pMMR và p53 ≤ 20%; thấp nhất ở nhóm pMMR và p53 > 20% (p = 0,001 

theo log-rank test). 

 
Biểu đồ 3.34. Sống thêm toàn bộ theo tình trạng bộc lộ MMRP và p53 

Nhận xét:  

Tỷ lệ STTB 3 năm cao nhất ở nhóm dMMR; giảm xuống rõ rệt ở nhóm 

pMMR và p53 ≤ 20%; thấp nhất ở nhóm pMMR và p53 > 20% (p = 0,013 

theo log-rank test). 
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Liên quan giữa bộc lộ Ki67 và thời gian sống thêm ở bệnh nhân không thiếu 

hụt protein sửa chữa ghép cặp sai ADN (pMMR) 

 
Biểu đồ 3.35. Sống thêm không bệnh theo tình trạng Ki67 ở  

nhóm bệnh nhân pMMR 

Nhận xét: ở nhóm pMMR, bộc lộ Ki67 trên 35% làm giảm rõ rệt STKB, 

STTB 3 năm (p lần lượt là 0,015 và 0,002 theo log-rank test). 

 
Biểu đồ 3.37. Sống thêm toàn bộ theo tình trạng Ki67 ở  

nhóm bệnh nhân pMMR 

Nhận xét: ở nhóm pMMR, bộc lộ Ki67 trên 35% làm giảm rõ rệt STKB, 

STTB 3 năm (p lần lượt là 0,015 và 0,002 theo log-rank test). 



91 
 

3.2.5. Các yếu tố liên quan đến thời gian sống thêm trong phân tích đa biến 

3.2.5.1. Liên quan của một số đặc điểm lâm sàng, giai đoạn di căn hạch, mô 

bệnh học với thời gian sống thêm trong phân tích đa biến  

Bảng 3.26. Liên quan của một số đặc điểm lâm sàng, giai đoạn pN, mô 

bệnh học theo WHO với thời gian sống thêm trong phân tích đa biến  

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ  

(n=82) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

Nhóm tuổi 1,16 0,53-2,51 0,712 0,94 0,43-2,06 0,869 

Giới  1,97 0,75-5,15 0,169 3,27 1,05-10,16 0,040 

Vị trí u 1,34 0,56-3,22 0,516 1,00 0,42-2,39 0,994 

Kích thước u 0,60 0,34-1,06 0,078 0,49 0,26-0,92 0,027 

Số hạch khảo sát 0,44 0,20-0,96 0,039 0,49 0,20-1,20 0,493 

Giai đoạn pN 3,26 1,83-5,81 <0,001 3,29 1,72-6,29 <0,001 

Típ mô bệnh học 

theo WHO 

1,52 0,93-2,50 0,095 1,78 1,04-3,05 0,035 

Mức độ liều 

tương đối của 

phác đồ  

0,96 0,33-2,80 0,939 0,67 0,21-2,15 0,50 

Nhận xét:  

- Các yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm không bệnh: số hạch khảo 

sát, giai đoạn di căn hạch. 

  + Số hạch khảo sát ≥ 16 hạch giảm nguy cơ tái phát 56% so với khảo 

sát được < 16 hạch.  

  + Giai đoạn di căn hạch càng muộn, tiên lượng càng xấu. 

- Các yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm toàn bộ: giới, kích thước 

u, giai đoạn di căn hạch, típ mô bệnh học theo WHO. 
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Bảng 3.27. Liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng, tỷ lệ di căn hạch, 

mô bệnh học theo Lauren và thời gian sống thêm trong phân tích đa biến  

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=82) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=82) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

Nhóm tuổi 1,16 0,55-2,44 0,692 0,89 0,41-1,95 0,778 

Giới  1,85 0,70-4,89 0,215 3,29 1,07-10,18 0,038 

Vị trí u 1,32 0,57-3,10 0,519 0,91 0,40-2,17 0,848 

Kích thước u  0,73 0,41-1,30 0,280 0,55 0,28-1,06 0,072 

Số hạch khảo sát  1,24 0,54-2,85 0,610 1,42 0,57-3,52 0,453 

Tỷ lệ di căn hạch 2,84 1,53-5,29 0,001 2,57 1,33-4,97 0,005 

Típ mô bệnh học 

theo Lauren 

2,95 1,11-7,80 0,029 4,60 1,50-14,04 0,007 

Mức độ liều tương 

đối của phác đồ  

0,73 0,27-1,98 0,532 0,52 0,17-1,61 0,259 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ di căn hạch, típ mô bệnh học theo Lauren là yếu tố tiên lượng độc 

lập của sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ.  

  + Tỷ lệ di căn hạch càng cao tiên lượng càng xấu.  

  + Típ lan tỏa và hỗn hợp tăng nguy cơ tái phát 2,95 lần và nguy cơ tử 

vong 4,6 lần so với típ ruột. 

- Giới là yếu tố tiên lượng độc lập cho sống thêm toàn bộ. Giới nam có 

nguy cơ tử vong cao gấp 3,29 lần so với giới nữ. 
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3.2.5.2. Liên quan của giai đoạn di căn hạch, mô bệnh học, HMMD đến thời 

gian sống thêm trong phân tích đa biến 

Từ bảng 3.27 chúng tôi xác định được 2 yếu tố tiên lượng độc lập là tỷ lệ 

di căn hạch và típ mô bệnh học theo Lauren nên tiếp tục thực hiện phân tích 

đa biến cùng các yếu tố khác của mô bệnh học đã được biết đến có tiên lượng 

xấu là xâm nhập mạch, thần kinh cũng như bộc lộ các dấu ấn HMMD. 

Bảng 3.28. Liên quan giữa giai đoạn di căn hạch, mô bệnh học, HMMD 

và thời gian sống thêm trong phân tích đa biến 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=77) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=77) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

TLDCH 2,26 1,16-4,44 0,017 1,73 0,85-3,53 0,133 

Típ mô bệnh học theo 

Lauren 

1,77 0,52-6,02 0,362 2,11 0,55-8,20 0,279 

Xâm nhập mạch 1,25 0,47-3,34 0,661 1,41 0,47-4,30 0,543 

Xâm nhập thần kinh 1,13 0,36-3,60 0,835 1,16 0,33-4,06 0,819 

Bộc lộ HER2 1,55 0,86-2,78 0,147 1,21 0,59-2,50 0,602 

Bộc lộ MMRP và p53 3,61 1,19-10,95 0,023 2,83 0,93-8,67 0,068 

Bộc lộ Ki67 2,41 0,96-6,00 0,060 2,99 1,16-7,69 0,024 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm không 

bệnh (p=0,017). Tỷ lệ di căn hạch càng cao, tiên lượng càng xấu. 

- Bộc lộ kết hợp MMRP và p53 là yếu tố tiên lượng độc lập của sống 

thêm không bệnh (p=0,023). 

- Bộc lộ Ki67 là yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm toàn bộ 

(p=0,024). Bộc lộ Ki67 >35% làm tăng nguy cơ tử vong 2,99 lần. 
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3.2.5.3. Phân tích dưới nhóm  

Trong từng típ mô bệnh học theo phân loại Lauren 

Típ ruột 

Bảng 3.29. Liên quan của một số yếu tố với thời gian sống thêm ở  

típ ruột trong phân tích đa biến 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=28) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=28) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

TLDCH 

(pNR3, pNR2, pNR1) 

0,96 0,21-4,44 0,959 0,52 0,08-3,57 0,505 

Xâm nhập thần kinh 

(Không, Có) 

6,47 0,99-42,33 0,052 21,37 0,68-671,03 0,082 

Bộc lộ HER2 

(3+, 2+, 1+ và 0) 

1,11 0,31-4,05 0,871 0,71 0,11-4,54 0,72 

Bộc lộ MMRP- p53 

(pMMR, p53>20%; 

pMMR, p53 ≤ 20%; 

dMMR) 

4,89 0,73-32,70 0,102 7,26 0,71-74,52 0,095 

Bộc lộ Ki67 

(>35%; ≤ 35%) 

2,43 0,14-43,41 0,547 9,89 0,22-438,32 0,236 

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ di căn hạch, xâm nhập thần kinh, bộc lộ HER2, bộc lộ kết hợp 

MMRP và p53, bộc lộ Ki67 không liên quan đến sống thêm ở típ ruột. 

 

 



95 
 

Típ lan tỏa và hỗn hợp 

Bảng 3.30. Liên quan của một số yếu tố với thời gian sống thêm ở 

típ lan tỏa và hỗn hợp trong phân tích đa biến 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=49) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=49) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

TLDCH 

(pNR3, pNR2, pNR1) 

3,86 1,59-9,38 0,003 3,09 1,25-7,66 0,015 

Xâm nhập thần kinh 

(Không, Có) 

0,39 0,10-1,44 0,155 0,46 0,12-1,85 0,276 

Bộc lộ HER2 

(3+, 2+, 1+ và 0) 

1,61 0,76-3,45 0,217 1,46 0,61-3,52 0,394 

Bộc lộ MMRP- p53 

(pMMR, p53>20%; 

pMMR, p53 ≤ 20%; 

dMMR) 

3,48 0,94-12,94 0,063 2,71 0,74-9,94 0,134 

Bộc lộ Ki67 

(>35%; ≤ 35%) 

3,00 1,05-8,61 0,041 3,10 1,06-9,05 0,039 

 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm không 

bệnh và sống thêm toàn bộ (p lần lượt là 0,003 và 0,015). Tỷ lệ di căn hạch 

càng cao tiên lượng càng xấu. 

- Bộc lộ Ki67 là yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm không bệnh và 

sống thêm toàn bộ (p lần lượt là 0,041 và 0,039). Bộc lộ Ki67 >35% tăng 

nguy cơ tái phát 3,0 lần và nguy cơ tử vong 3,1 lần. 
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Nhóm có tỷ lệ di căn hạch > 0,125 

Bảng 3.31. Liên quan của một số yếu tố với thời gian sống thêm ở nhóm 

có TLDCH>0,125 trong phân tích đa biến 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=56) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=56) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

Típ mô bệnh học  

(theo Lauren) 

3,56 0,91-13,91 0,068 6,10 1,09-34,22 0,040 

TLDCH ngưỡng 0,25 1,63 0,58-4,56 0,355 1,74 0,52-5,76 0,368 

Xâm nhập thần kinh 0,85 0,25-2,91 0,799 0,74 0,18-2,98 0,668 

Bộc lộ HER2 1,86 1,01-3,44 0,048 1,51 0,70-3,23 0,292 

Bộc lộ MMRP và p53 3,82 1,02-14,34 0,047 2,70 0,71-10,22 0,145 

Bộc lộ Ki67 2,49 1,00-6,25 0,051 3,03 1,13-8,08 0,027 

  

Nhận xét: 56 bệnh nhân có tỷ lệ di căn hạch > 0,125 (giai đoạn pNR2, pNR3) 

được nhuộm HMMD có 24 ca tái phát, 20 ca tử vong. Qua phân tích đa biến:  

- Bộc lộ quá mức HER2 làm giảm đáng kể sống thêm không bệnh 

(HR=1,86; p=0,048). 

- Bộc lộ kết hợp MMRP-p53 là yếu tố tiên lượng độc lập của STKB 

(HR=3,82; p=0,047).. 

- Típ mô bệnh học theo Lauren là yếu tố tiên lượng độc lập của sống 

thêm toàn bộ (p=0,040). Típ lan tỏa và hỗn hợp có nguy cơ tử vong cao gấp 

6,1 lần so với típ ruột. 

- Bộc lộ Ki67 >35% là yếu tố tiên lượng xấu của sống thêm toàn bộ, làm 

tăng nguy cơ tử vong 3,03 lần (p = 0,027). 
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Theo phân nhóm dấu ấn hóa mô miễn dịch 

Nhóm bộc lộ pMMR và p53>20% 

Bảng 3.32. Liên quan của một số yếu tố với thời gian sống thêm ở nhóm 

bộc lộ pMMR và p53>20% trong phân tích đa biến 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=46) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=46) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

TLDCH  

(>0,25; ≤0,25) 

2,88 1,03-8,07 0,044 2,85 0,93-8,73 0,068 

Típ mô bệnh học  

(Típ lan tỏa, hỗn hợp; 

Típ ruột) 

2,53 0,82-7,77 0,105 3,34 0,84-13,24 0,087 

Bộc lộ HER2 

(3+, 2+, 1+ và 0) 

1,79 0,96-3,32 0,067 1,43 0,68-3,02 0,35 

Bộc lộ Ki67 

(>35%; ≤ 35%) 

2,27 0,92-5,61 0,076 3,15 1,20-8,28 0,02 

 

Nhận xét: 46 bệnh nhân không bị thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp sai 

ADN và bộc lộ p53>20%, có 24 bệnh nhân tái phát và 20 bệnh nhân tử vong.  

- Tỷ lệ di căn hạch > 0,25 là yếu tiên lượng xấu của sống thêm không 

bệnh (tăng nguy cơ tái phát 2,879 lần). 

- Bộc lộ Ki67 >35% là yếu tố tiên lượng xấu của sống thêm toàn bộ 

(tăng nguy cơ tử vong 3,149 lần). 
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Nhóm bộc lộ pMMR, p53>20% và TLDCH > 0,25 

Từ bảng 3.32 chúng tôi xác định được yếu tố tiên lượng xấu của STKB 

là tỷ lệ di căn hạch > 0,25 nên chúng tôi tiếp tục thực hiện phân tích đa biến 

trên nhóm bệnh nhân pMMR, p53>20% và TLDCH > 0,25 để tìm ra yếu tố 

tiên lượng xấu đối với nhóm bệnh nhân này. 

Bảng 3.33. Liên quan của một số yếu tố với thời gian sống thêm ở nhóm 

bộc lộ pMMR, p53>20% và TLDCH > 0,25 trong phân tích đa biến 

 

Yếu tố 

Sống thêm không bệnh 

(n=28) 

Sống thêm toàn bộ 

(n=28) 

HR 95%CI p HR 95%CI p 

Típ mô bệnh học 

(Típ lan tỏa, hỗn 

hợp; Típ ruột) 

2,96 0,74-11,84 0,126 3,82 0,72-20,16 0,115 

Bộc lộ HER2 

(3+, 2+, 1+ và 0) 

1,92 1,01-3,63 0,046 1,67 0,79-3,53 0,182 

Bộc lộ Ki67 

(>35%; ≤ 35%) 

2,29 0,84-6,20 0,104 3,05 1,05-8,87 0,041 

 

Nhận xét: 28 bệnh nhân có bộc lộ pMMR, p53>20% và TLDCH > 0,25 thì có 

19 bệnh nhân đã tái phát, 16 bệnh nhân tử vong. Qua phân tích đa biến: 

- Bộc lộ quá mức HER2 là yếu tố tiên lượng xấu của sống thêm không 

bệnh (HR=1,91; p=0,046). 

- Bộc lộ Ki67 > 35% là yếu tố tiên lượng xấu của sống thêm toàn bộ, 

làm tăng nguy cơ tử vong 3,05 lần. 
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1. Kết quả điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX 

4.1.1. Đặc điểm nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu 

Tuổi, giới tính 

Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 54,5±9,9 với 57,3% 

bệnh nhân trong độ tuổi 40-60 và 34,2% bệnh nhân trên 60 tuổi (Bảng 3.1). 

Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu về dịch tễ của UTDD cũng như các 

nghiên cứu về hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX. Tuổi trung bình của bệnh nhân 

trong nghiên cứu của Bang và CS (2012) là 56,1;9 nghiên cứu của Fuse và CS 

(2017) là 60,2 tuổi;40 nghiên cứu của Cho và CS (2017) là 56,29.44   

Ung thư dạ dày phổ biến ở nam hơn nữ do liên quan đến các yếu tố nguy 

cơ của UTDD thường gặp ở nam nhiều hơn như uống rượu, hút thuốc. Ngoài 

ra có một số nghiên cứu đã chỉ ra hormon sinh dục nữ (estrogen) là yếu tố bảo 

vệ trong UTDD.122 Trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nhân nam chiếm 72% 

(Bảng 3.1). Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của Bang và CS 

(2012) là 72% ở nhóm điều trị XELOX;9 nghiên cứu của Cho và CS (2017) là 

66,7%;44  nghiên cứu của Park và CS (2021) là 65%.3  

Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu về UTDD tại Việt Nam 

như nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) có tuổi trung bình là 53,3 

và tỷ lệ bệnh nhân nam chiếm 75,6%.74 Nghiên cứu của Dương Hoàng Hảo và 

CS (2016), tuổi trung bình của bệnh nhân là 61 với 74% là nam giới.75 

Vị trí và kích thước u 

Đa phần khối u nằm ở vùng hang môn vị chiếm 82,9% (Bảng 3.1). Tỷ lệ 

này cao hơn so với nhóm điều trị XELOX trong nghiên cứu của Bang và CS 

(2012) là 46%;9 nghiên cứu của Fuse và CS (2017) là 32%;40 nghiên cứu của 

Cho và CS (2017) chỉ có 27,2%.44 Điều này có thể do sự khác biệt về cơ chế 

bệnh sinh, u vùng hang môn vị thường liên quan đến nhiễm vi khuẩn HP, u 
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vùng tâm vị liên quan đến tình trạng trào ngược dạ dày thực quản. Tại Việt 

Nam, vi khuẩn HP vẫn đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh UTDD. 

U ở vùng hang môn vị vẫn chiếm đa số trong các nghiên cứu tại Việt Nam 

như của Vũ Quang Toản và CS (2017) là 67,8%;74 của Dương Hoàng Hảo và 

CS (2016) là 55,5%.75 Chính vì vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, phẫu 

thuật cắt bán phần dạ dày cực dưới chiếm 85,4%; trong đó chỉ có 11% bệnh 

nhân dược phẫu thuật nội soi (Bảng 3.2). Nghiên cứu pha 3 của Yu và CS 

(2019) thực hiện trên 1056 bệnh nhân giai đoạn cT2-cT4a đã chứng minh 

phẫu thuật nội soi và mổ mở có kết quả tương đương nhau về STKB 3 năm 

(76,5% so với 77,8%; HR=1,069) cũng như STTB 3 năm và tỷ lệ tái phát.31 

Vì vậy điều này không ảnh hưởng đến kết quả chung của nghiên cứu.  

Kích thước u trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 4,3cm với đa 

số bệnh nhân có kích thước u từ 3-5 cm (chiếm 63,4%). Tỷ lệ u có kích thước 

trên 5cm trong nghiên cứu này là 22% (Bảng 3.1); thấp hơn nghiên cứu của 

Vũ Quang Toản và CS (2017) là 61,2%.74 Sự khác biệt này là do nghiên cứu 

của chúng tôi lựa chọn giai đoạn là pT3, N1-3 trong khi nghiên cứu của Vũ 

Quang Toản lựa chọn giai đoạn muộn hơn T4, N0-3. 

Thời điểm bắt đầu điều trị hóa chất 

Thời điểm bắt đầu hóa trị bổ trợ phụ thuộc vào tuổi, thể trạng, bệnh lý 

kết hợp, biến chứng sau mổ, khả năng liền vết thương, tình trạng dinh dưỡng.  

Nghiên cứu của Greenleaf và CS (2016), 58% hóa trị trong vòng 8 tuần 

sau phẫu thuật, 28% điều trị sau 8-12 tuần và 14% điều trị sau 12 tuần.123 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hóa trị bắt đầu sớm hơn với 52,4% bệnh 

nhân bắt đầu sau phẫu thuật 4-6 tuần; 34,1% bệnh nhân bắt đầu sau phẫu thuật 

6-8 tuần (Biểu đồ 3.1). Do khi xác định được giai đoạn sau mổ có chỉ định 

hóa trị bổ trợ, chúng tôi đã chăm sóc và hướng dẫn chế độ dinh dưỡng, nhắc 

bệnh nhân hẹn tái khám cho đảm bảo thời gian tối ưu bắt đầu hóa trị. 
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Đặc điểm di căn hạch 

Tất cả các bệnh nhân được lựa chọn vào nghiên cứu đã có di căn ít nhất 

1 hạch và giai đoạn pN1 chiếm tỷ lệ cao nhất (37,8%) sau đó đến giai đoạn 

pN2 là 34,1% (Bảng 3.3). Nghiên cứu CLASSIC của Bang và CS (2012), tỷ 

lệ giai đoạn pN1 và pN2 (theo AJCC 8) là 60% thấp hơn nghiên cứu của 

chúng tôi; giai đoạn pN3 tương đương nhau (29%). Tuy nhiên, nghiên cứu 

của Bang và CS chỉ có giai đoạn pN3a, không có bệnh nhân giai đoạn N3b, và 

có thêm 11% giai đoạn pN0.9 

Số hạch khảo sát không đủ thì có thể làm giảm giai đoạn di căn hạch.80  

Những trường hợp khảo sát ít hạch có thể bỏ qua những hạch đã có di căn làm 

hạ thấp giai đoạn pN của bệnh nhân thành pN0. Đó cũng là một trong những 

lý do trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn bệnh nhân đã có di căn ít nhất 

1 hạch. Số hạch khảo sát trung bình trong nghiên cứu là 17 hạch (Bảng 3.3), 

tương đương với nghiên cứu của Zhang và CS (2019) trên nhóm bệnh nhân đã 

có di căn hạch là 17,89 hạch.72 Tuy nhiên, không phải trường hợp nào cũng 

đánh giá được đủ số hạch cần thiết. Số hạch khảo sát phụ thuộc vào nhiều yếu 

tố. Nghiên cứu của Khanjani và CS (2019), tỷ lệ khảo sát được ≥ 16 hạch cao 

hơn ở nhóm phẫu thuật cắt toàn bộ dạ dày, giai đoạn N3, u trên 6cm, đã có 

xâm nhập thần kinh.79 Bên cạnh đó, số hạch khảo sát phụ thuộc vào vị trí u, u 

ở đoạn xa có 52,1% bệnh nhân khảo sát dưới 16 hạch; u đoạn gần là 38,5% và 

lan tỏa là 9,4% (p=0,092).79 Trong nghiên cứu này có 51,2% bệnh nhân không 

khảo sát đủ 16 hạch (Bảng 3.3), có thể do đa phần bệnh nhân có khối u nằm ở 

vị trí hang môn vị (82,9%) và có đến 85,4% bệnh nhân được phẫu thuật cắt 

bán phần cực dưới. Chính vì vậy mà một số tác giả nghiên cứu áp dụng tỷ lệ 

di căn hạch bằng cách lấy số hạch di căn chia cho số hạch khảo sát.  
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Mô bệnh học 

Phân loại mô bệnh học mới nhất năm 2019 có một số thay đổi so với 

năm 2010 chủ yếu trên típ UTBM kém kết dính và bổ sung thêm các dấu ấn 

phân tử trong tiên lượng. Đánh giá mức độ biệt hóa và các típ phổ biến thì 

không có sự thay đổi. Nghiên cứu của chúng tôi lấy bệnh nhân điều trị từ năm 

2014 đến tháng 1 năm 2020 và các bệnh nhân trong nghiên cứu chủ yếu gặp 

các típ phổ biến nên chúng tôi vẫn sử dụng phân loại năm 2010.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, UTBMT kém biệt hóa chiếm tỷ lệ cao 

nhất (54,9%) (Bảng 3.4). Tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của Cho và CS 

(2017) là 75,4% do giai đoạn của Cho và CS chỉ có giai đoạn III trong khi giai 

đoạn của chúng tôi là IIB-III.44 UTBM tuyến nhầy và tế bào nhẫn chiếm 11%, 

thấp hơn nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) chỉ tính riêng UTBM 

tế bào nhẫn chiếm đến 24,3%.74 Sự khác biệt này do lựa chọn giai đoạn bệnh 

nhân trong nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS là T4. Nghiên cứu của 

chúng tôi lựa chọn bệnh nhân giai đoạn T3. 

Phân loại của Lauren đưa ra từ năm 1965, dựa trên cơ chế bệnh sinh của 

UTDD nên rất có ý nghĩa trong nghiên cứu tiên lượng. Típ ruột thường liên 

quan đến vi khuẩn HP và các tổn thương tiền ung thư. Tỷ lệ típ ruột trong 

nghiên cứu này là 36,6% (Bảng 3.4); cao hơn so với nghiên cứu của Cho và 

CS (2017) là 29,8% do giai đoạn của chúng tôi sớm hơn (có thêm giai đoạn 

IIB).44 Tỷ lệ này tương đương với nhóm điều trị phác đồ SOX trong nghiên 

cứu ARTIST-2 là 33%;3 phác đồ XP trong nghiên cứu ARTIST là 39%.2   

Xâm nhập mạch, thần kinh 

Xâm nhập mạch có thể xác định trên nhuộm HE hoặc nhuộm HMMD 

(CD34, D2-40). Trong nghiên cứu này, tỷ lệ xâm nhập mạch xác định trên 

tiêu bản HE là 64,9% (Bảng 3.5, Ảnh 6 và 7). Tỷ lệ này tương đương với 

nghiên cứu của Park và CS (2021), trên nhóm có di căn hạch, là 62%.3 Tuy 
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nhiên, tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của Cho và CS (2017) là 77,2% do giai 

đoạn của chúng tôi sớm hơn.44 

Tỷ lệ xâm nhập thần kinh trong nghiên cứu của chúng tôi là 62,3% 

(Bảng 3.5, Ảnh 8). Kết quả này tương đương nghiên cứu của Shin và CS 

(2019) là 64,5%;46 và thấp hơn nghiên cứu của Jiang và CS (2020) là 75%; do 

giai đoạn IIIC ở nghiên cứu của chúng tôi ít hơn (2,5% so với 35%).48 

Bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch 

Tỷ lệ bộc lộ HER2 dao động giữa các nghiên cứu tùy thuộc vào vị trí u, 

típ mô bệnh học.11 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bộc lộ HER2 3+ là 

9,1% và 2+ là 16,9% (Bảng 3.6, Ảnh 2 và 3). Tỷ lệ này tương đương với 

nghiên cứu của Phan Đặng Anh Thư và CS (2017); bộc lộ HER2 mức độ 2+ 

là 11,1% và bộc lộ HER2 mức độ 3+ là 13,4%.22 Tỷ lệ bộc lộ HER2 mức độ 

2+, 3+ trong nghiên cứu của Dương Hoàng Hảo và CS (2016) là 16,4%; thấp 

hơn so với nghiên cứu của chúng tôi do giai đoạn của chúng tôi muộn hơn.75 

Chúng tôi chưa có điều kiện để làm FISH hoặc Dual-ISH cho nhóm bộc lộ 

mức độ 2+ trên HMMD. 

Tỷ lệ bệnh nhân có thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp sai ADN 

(dMMR) là 14,3% (Bảng 3.6, Ảnh 1). Kết quả này tương tự như nghiên cứu 

của Tsai và CS (2020) là 8,9%.124 Thiếu hụt MMRP thường tương ứng với 

tình trạng bất ổn định vi vệ tinh (MSI-H) (Bảng 2.2). Tỷ lệ MSI-H trong 

nghiên cứu của An và CS (2012) là 8,5%;125 trong nghiên cứu của Miceli và 

CS (2019) là 9% ;126 trong nghiên cứu của Choi và CS (2017) là 6,1%.127  

Tỷ lệ bộc lộ p53 trên 10% trong nghiên cứu này chiếm 83,1% (Bảng 3.6, 

Ảnh 4) cao hơn so với nghiên cứu của He và CS (2014) là 77,6%;102 trong 

phân tích đa trung tâm của Yildirim và CS 2015) là 41,9%;103 trong nghiên 

cứu của Trần Ngọc Ánh và CS (2006) là 51,2%.23  
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Hiện chưa có sự thống nhất về điểm cắt trong đánh giá mức độ bộc lộ 

Ki67 nên mỗi nghiên cứu sử dụng một ngưỡng khác nhau dẫn đến hạn chế 

trong việc so sánh tỷ lệ bộc lộ. Trong nghiên cứu này có 53,2% bộc lộ Ki67 

dưới 10% và 80,5% bộc lộ dưới 35% (Bảng 3.6, Ảnh 5). Nghiên cứu của Seo 

và CS (2019) có 12,4% bệnh nhân bộc lộ Ki67 dưới 25%.18 Trong nghiên cứu 

của Ko và CS (2017) có 38,4% bệnh nhân bộc lộ Ki67 dưới 20%.108 

4.1.2. Kết quả sống thêm của bệnh nhân hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX 

4.1.2.1. Sống thêm không bệnh 

Hóa chất bổ trợ sau phẫu thuật vét hạch D2 đã được chứng minh hiệu 

quả qua nhiều nghiên cứu pha 3 và được đưa vào trong hướng dẫn chẩn đoán 

và điều trị của nhiều nước. Mục đích của hóa chất bổ trợ làm giảm nguy cơ tái 

phát và di căn vì vậy mà nhiều nghiên cứu lựa chọn sống thêm không bệnh là 

chỉ số đầu tiên cần được nghiên cứu và còn có thể đại diện cho chỉ số sống 

thêm toàn bộ.128 

Đa số bệnh nhân thường tái phát trong vòng 2 năm đầu sau phẫu thuật. 

Tỷ lệ sống thêm không bệnh 1 năm trong nghiên cứu của chúng tôi là 82,9% 

giảm xuống còn 67,6% tại thời điểm 2 năm (Bảng 3.8). Tỷ lệ STKB 1 năm 

tương tự như nghiên cứu của Fuse và CS (2017) cùng điều trị phác đồ 

XELOX là 86%.40 Tỷ lệ STKB 2 năm tương tự như nghiên cứu của Nguyễn 

Thị Vượng và CS (2013) cùng sử dụng phác đồ XELOX là 68,5%; trong khi 

nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân giai đoạn muộn hơn (T3N1-3) so với 

nghiên cứu Nguyễn Thị Vượng và CS là giai đoạn DUKES B, DUKES C 

(tương đương từ T3 trở lên, có hoặc không có di căn hạch) với thời gian theo 

dõi ngắn hơn 8-27 tháng.19 Kết quả này cũng tương đương như nghiên cứu 

của Trịnh Thị Hoa và CS (2009) sử dụng phác đồ ECX với tỷ lệ STKB 1 năm 

và 2 năm lần lượt là 88,7% và 72,4%.113 
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Phác đồ XELOX được chứng minh hiệu quả trong diều trị bổ trợ UTDD 

qua nghiên cứu pha 3 CLASSIC với tỷ lệ STKB 3 năm và 5 năm lần lượt là 

74%9 và 68%.5 Tỷ lệ STKB 3 năm và 5 năm trong nghiên cứu này lần lượt là 

63,0% và 59,3% (Bảng 3.8) thấp hơn so với nghiên cứu CLASSIC của Bang 

và CS (2012). Sự khác biệt này có thể do giai đoạn pTNM của bệnh nhân 

trong nghiên cứu của chúng tôi muộn hơn trong nghiên cứu CLASSIC. Bệnh 

nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều đã có di căn hạch, giai đoạn pT3 

(T3N1, T3N2, T3N3 - tương ứng giai đoạn IIB-IIIC (Bảng 3.3) theo AJCC8); 

trong khi đó nghiên cứu CLASSIC (sử dụng phân loại AJCC6) ngoài bệnh 

nhân giai đoạn IIIA, IIIB (T3N1, T2N2, T4N0, T3N2) còn gồm cả bệnh nhân 

giai đoạn II (T2N1, T1N2, T3N0) và tính theo AJCC 8 tương ứng giai đoạn 

IIA-IIIB. Tỷ lệ STKB 3 năm của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của 

Jiang và CS (2020), cùng giai đoạn II-III và phác đồ bổ trợ XELOX là 

67,6%.48 Tỷ lê STKB 3 năm của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Cho 

và CS (2017) là 59,1%;44 nghiên cứu của Lee và CS (2019) là 56,2%.47 Tuy 

nhiên, do hai nghiên cứu này có giai đoạn muộn hơn đều là giai đoạn III trong 

khi nghiên cứu của chúng tôi có cả giai đoạn IIB chiếm 37,8% (Bảng 3.3). 

So với các phác đồ bổ trợ đã được áp dụng tại Việt Nam như EOX trong 

nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) thì tỷ lệ STKB 3 năm và 5 năm 

thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi, lần lượt là 53,9% và 42,9%.74 Hai 

nghiên cứu lựa chọn giai đoạn T, N khác nhau nhưng đều thuộc giai đoạn IIB-

IIIC (AJCC 8) nhưng trong nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS, tỷ lệ giai 

đoạn IIIC cao hơn của chúng tôi (27% so với 2,4%). Hiện cũng có một số 

nghiên cứu thấy rằng phác đồ có epirubicin không tăng hiệu quả hơn phác đồ 

có 2 thuốc platinum và 5FU mà còn tăng tác dụng không mong muốn.42,43 Khi 

dùng phác đồ có epirubicin trong hóa xạ trị bổ trợ cũng không làm tăng hiệu 

quả so với phác đồ 5FU đơn thuần.129  
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Thời gian STKB trung bình là 54,5 tháng (Biểu đồ 3.2) cao hơn so với 

nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) là 46,2 tháng.74 Hiện chúng tôi 

chưa ước tính được trung vị STKB, trong khi nghiên cứu của Yu và CS 

(2020), trung vị STKB là 44,4 tháng.49 Sự khác biệt này do nghiên cứu của 

chúng tôi có tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn III thấp hơn (62,2% so với 78,9%). 

Đặc biệt, nghiên cứu của Yu và CS (2020) có đến 70,1% bệnh nhân giai đoạn 

T4; giai đoạn T3 chỉ có 17,5%; giai đoạn N3 chiếm 51,4% trong khi tất cả 

bệnh nhân của chúng tôi đều thuộc giai đoạn T3, giai đoạn N3 chiếm 28,1% 

(Bảng 3.3).49 Trung vị sống thêm không bệnh ở nhóm di căn hạch, điều trị 

XELOX trong nghiên cứu của Rioja và CS (2017) là 23 tháng mặc dù giai 

đoạn bệnh trong nghiên cứu này muộn hơn của chúng tôi với 69,7% giai đoạn 

T4 và 64,7% giai đoạn N3.41 

Trên nhóm bệnh nhân đã có di căn hạch thì tỷ lệ STKB 3 năm của chúng 

tôi thấp hơn. Nghiên cứu của Kim và CS (2018) ở nhóm điều trị phác đồ XP 

là 72%.130 Nghiên cứu của Park và CS (2021) ở nhóm điều trị phác đồ SOX là 

74,3%.3 Tuy nhiên, hai nghiên cứu này nhóm bệnh nhân gồm tất cả các giai 

đoạn T1, T2, T3, T4 còn trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ lấy giai đoạn T3. 

Bên cạnh đó, trung vị tỷ lệ di căn hạch trong nghiên cứu của chúng tôi là 0,26 

(Bảng 3.3) cao hơn nghiên cứu của Park và CS (2021) là 0,13.3 

Vị trí tái phát thường gặp trong nghiên cứu của Noh và CS (2014) là 

phúc mạc, chiếm 47/96 (49%), sau đó đến tái phát tại chỗ tại vùng 21/96 và di 

căn xa 49/96.5 Nghiên cứu của Lee và CS (2019), vị trí tái phát thường gặp 

nhất là phúc mạc (14,8%) sau đó đến di căn xa (7,1%).47 Trong nghiên cứu 

của chúng tôi phúc mạc cũng là vị trí tái phát thường gặp nhất. Do chưa được 

tiếp xúc với bệnh nhân từ thời điểm chẩn đoán và không phải là phẫu thuật 

viên nên để loại trừ những trường hợp di căn phúc mạc tại thời điểm chẩn 

đoán, chúng tôi dựa vào chụp cắt lớp vi tính trước mổ và trước khi hóa trị. Để 
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giảm thiểu sai số do vi di căn phúc mạc không phát hiện được tại thời điểm 

chẩn đoán, nhóm nghiên cứu đã chọn giai đoạn T3 vì giai đoạn T3 có nguy cơ 

di căn phúc mạc do rơi tế bào thấp hơn giai đoạn T4. Di căn phúc mạc đồng 

thời tại thời điểm chẩn đoán thường gặp ở thể thâm nhiễm và ung thư biểu mô 

tế bào nhẫn. Trong nghiên cứu này, chúng tôi không gặp bệnh nhân nào thuộc 

thể thâm nhiễm và có 7 bệnh nhân là ung thư biểu mô tế bào nhẫn trong đó có 

2 trong tổng 3 ca tái phát có di căn phúc mạc và thời điểm tái phát là 22,88 

tháng và 25,54 tháng sau mổ. Hạch ổ bụng cũng là một trong những vị trí tái 

phát thường gặp, trong nghiên cứu này đó là các hạch di căn xa. Sau phẫu 

thuật, trước khi hóa trị bổ trợ bệnh nhân đều được chụp cắt lớp vi tính ổ bụng 

loại trừ những trường hợp hạch tồn dư sau mổ, chưa được vét triệt để. Trong 

nghiên cứu này chúng tôi cũng có 4 bệnh nhân tái phát tại miệng nối. Câu hỏi 

đặt ra là những trường hợp này tái phát hay phẫu thuật chưa triệt để? 4 bệnh 

nhân tái phát tại miệng nối đều có khối u kích thước dưới 5cm, u nằm ở vùng 

hang môn vị, đã được phẫu thuật cắt dạ dày bán phần cực dưới, vét hạch D2, 

đảm bảo diện cắt. Trước hóa trị, bệnh nhân được chụp lại cắt lớp vi tính 

không có dày miệng nối, không có hạch ổ bụng và tổn thương thứ phát. Sau 

mổ 4 tháng và trước thời điểm tái phát bệnh nhân có ít nhất 1 lần nội soi dạ 

dày và không có tái phát. Thời gian sống thêm không tái phát của 4 bệnh nhân 

lần lượt là 16,37 tháng; 10,29 tháng; 7,66 tháng và 26,17 tháng. Khoảng thời 

gian xác định giai đoạn pTNM theo AJCC8 là tất cả các thông tin thu được 

trong 4 tháng từ thời điểm chẩn đoán. Thời điểm bệnh nhân được xác định có 

tổn thương tại miệng nối và hạch ổ bụng đã ngoài 4 tháng nên không tính vào 

giai đoạn pTNM ban đầu.29 
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Bảng 4.1. Kết quả sống thêm không bệnh của các nghiên cứu về  

hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX 

Tác giả Năm 

công 

bố 

Giai đoạn 

trong 

nghiên 

cứu 

Giai 

đoạn 

theo 

AJCC8 

STKB 

1 năm 

STKB 

2 năm 

STKB 

3 năm 

STKB 

5 năm 

Chúng tôi 2021 IIB-IIIC 

(AJCC 8) 

IIB-

IIIC 

82,9 67,6 63,0 59,3 

CLASSIC9,5  2012-

2014 

II-IIIB 

(AJCC6) 

IIA-

IIIB 

  74,0 68,0 

Cho44 2017 III 

(AJCC 7) 

III   59,1  

Fuse40 2017 II-IV 

(AJCC 6) 

II-III 86,0    

Jiang48 2019 II-III 

(AJCC 7) 

II-III 86,5  67,6  

Shin46 2019 II-III 

(AJCC 7) 

II-III   79,0 74,0 

Lee47 2019 III 

(AJCC 8) 

III   56,2  

Nguyễn Thị 

Vượng19 

2013 DUKES 

B-C 

IB-

IIIC 

90,4 68,5   
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4.1.2.2. Sống thêm toàn bộ 

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ tại thời điểm 1 năm trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 93,9% (Bảng 3.9). Kết quả này tương đương với nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Vượng và CS (2013) là 97,1%;19 nghiên cứu của Jiang và CS 

(2020) là 97,2%.48 Sau 3 năm thì tỷ lệ STTB giảm còn 70,0% thấp hơn so với 

nghiên cứu của Jiang và CS (2020) là 83,3%;48 nghiên cứu của Shin và CS 

(2019) là 86%;46 nghiên cứu của Bang và CS (2012) là 83%.9 Sự khác biệt 

này do trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi không có giai đoạn 

IIA mà chỉ gồm giai đoạn IIB-IIIC (Bảng 3.3) trong khi các nghiên cứu khác 

là giai đoạn II-III. Không những thế, nghiên cứu CLASSIC không có bệnh 

nhân giai đoạn IIIC theo AJCC 8 nên tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm cao hơn 

nghiên cứu của chúng tôi (78% so với 57,3%).5 Kết quả trong nghiên cứu của 

chúng tôi tương đương với nghiên cứu của Cho và CS (2017) với tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ 3 năm là 69,6%;44 nghiên cứu của Yin và CS (2020) với sống 

thêm toàn bộ 5 năm là 52,17%.52 Sự khác biệt về sống thêm toàn bộ giữa các 

nghiên cứu ngoài do giai đoạn khác nhau cũng như phân bố bệnh nhân trong 

từng giai đoạn còn liên quan đến các phác đồ điều trị sau tái phát. 

So với nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) cùng trên giai đoạn 

IIB-IIIC (tính theo AJCC 8) nhưng dùng phác đồ 3 hóa chất EOX thì tỷ lệ 

STTB 3 năm của chúng tôi cao hơn (70% so với 61,8%) và STTB 5 năm cũng 

cao hơn (57,3% so với 48,1%). Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình cũng 

thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi (50,3 tháng so với 57,1 tháng).74 Sự khác 

biệt này có thể do tỷ lệ giai đoạn IIIC trong nghiên cứu của chúng tôi ít hơn 

(2,4% so với 27%). Hiện nay, trên thế giới cũng như hướng dẫn của NCCN 

đã không đưa phác đồ EOX vào trong điều trị do tăng tác dụng phụ và không 

cải thiện sống còn hơn so với phác đồ 2 thuốc.131 
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Hiện chúng tôi chưa ước tính được trung vị sống thêm toàn bộ. Trong 

nghiên cứu của Rioja và CS (2017) trên nhóm di căn hạch thì trung vị sống 

thêm toàn bộ ở nhóm điều trị XELOX là 26 tháng.41 Nghiên cứu của Yu và 

CS (2020) trên bệnh nhân giai đoạn II-III (AJCC 8) thì trung vị sống thêm 

toàn bộ ở nhóm XELOX là 61,5 tháng.49 

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm ở nhóm bệnh nhân điều trị hóa chất bổ 

trợ phác đồ S-1 là 71,7% cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi là 57,3%.6 

Sự khác biệt này do bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có giai đoạn 

muộn hơn. Hiện đã có nhiều nghiên cứu so sánh hiệu quả của phác đồ 

XELOX và S-1 nhưng chưa khẳng định được hiệu quả vượt trội của phác đồ 

XELOX.46,47 Tuy nhiên, hiệu quả của phác đồ XELOX vượt trội hơn phác đồ 

S-1 ở một số nhóm bệnh nhân. Nghiên cứu của Kim và CS (2018), phác đồ 

XELOX hiệu quả hơn đối với giai đoạn IIIB-IIIC.45 Nghiên cứu của Cho và 

CS (2017), phác đồ XELOX hiệu quả hơn ở giai đoạn IIIC.44 Nghiên cứu của 

Hwang và CS (2018), phác đồ có platinum hiệu quả hơn phác đồ S-1 ở nhóm 

có từ 2 yếu tố nguy cơ cao trở lên (T4, N3, xâm nhập mạch).99 Bên cạnh đó, 

phác đồ docetaxel-S1 đã chứng minh được hiệu quả vượt trội so với phác đồ 

S-1 đơn thuần ở bệnh nhân giai đoạn III. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm của 

phác đồ docetaxel-S1 cũng tương đương như nghiên cứu của chúng tôi 

(77,7% so với 70%).7 Đối với giai đoạn di căn hạch thì phác đồ SOX hoặc 

hóa xạ đồng thời với phác đồ SOX đã chứng minh được hiệu quả so với S-1 

đơn thuần.3 Ngoài ra, các nghiên cứu thấy rằng phác đồ SOX có hiệu quả 

tương đương với phác đồ XELOX.48,49 Tuy vậy, thuốc S-1 hiện chưa được 

bảo hiểm y tế chi trả trong điều trị bổ trợ và giá thành cao nên khó đưa vào áp 

dụng phổ biến đối với các phác đồ có S-1.  
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Bảng 4.2. Kết quả sống thêm toàn bộ của các nghiên cứu về  

hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX 

Tác giả Năm 

công 

bố 

Giai đoạn 

nghiên 

cứu 

Giai 

đoạn  

AJCC8 

STTB 

1 năm 

STTB 

2 năm 

STTB 

3 năm 

STTB 

5 năm 

Chúng tôi 2021 IIB-IIIC 

(AJCC 8) 

IIB-

IIIC 

93,9 75,0 70,0 57,3 

CLASSIC9,5  2012-

2014 

II-IIIB 

(AJCC 6) 

IIA-

IIIB 

  83,0 78,0 

Cho44 2017 III 

(AJCC 7) 

III   69,6  

Jiang48 2019 II-III 

(AJCC 7) 

II-III 97,2  83,3  

Shin46 2019 II-III 

(AJCC 7) 

II-III   86,0 77,0 

Yin52 2020 III 

(AJCC 8) 

III    52,17 

Nguyễn Thị 

Vượng19 

2013 DUKES 

B-C 

IB-IIIC 97,1 82,7   

 

4.1.3. Tác dụng không mong muốn của phác đồ XELOX 

Năm 2017 Viện Ung thư quốc gia Mỹ đã đưa ra phân loại tác dụng 

không mong muốn phiên bản 5.0 nhưng nghiên cứu này bệnh nhân được bắt 

đầu điều trị từ năm 2014 và các nghiên cứu trước đây cũng sử dụng phiên bản 

4.0 hoặc 3.0 nên trong nghiên cứu này chúng tôi vẫn sử dụng phiên bản 4.0 để 

dễ dàng trong so sánh với các nghiên cứu khác đã thực hiện. 
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4.1.3.1. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Chán ăn 

Chán ăn là tác dụng không mong muốn thường gặp ở bệnh nhân điều trị 

hóa chất, trong đó chủ yếu là mất cảm giác thèm ăn dẫn đến giảm lượng thức 

ăn, thậm chí có bệnh nhân cần phải nuôi dưỡng qua đường tĩnh mạch. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi có 64,2% lượt điều trị bệnh nhân có chán ăn trong 

đó chủ yếu ở độ 1 và độ 2 (Biểu đồ 3.4). Chán ăn thường kéo dài sau truyền 

hóa chất 5-7 ngày, sau đó bệnh nhân có thể ăn uống trở lại bình thường. Kết 

quả này cũng tương tự như các nghiên cứu về phác đồ XELOX của Bang và 

CS (2012) là 59%;9 nghiên cứu của Fuse và CS (2017) là 66%.40 Tuy nhiên, 

tỷ lệ chán ăn độ 3, 4 trong hai nghiên cứu trên cao hơn nghiên cứu của chúng 

tôi, lần lượt là 5% và 17%.9,40 Chúng tôi chỉ gặp 0,2% lượt điều trị cần phải 

nuôi dưỡng đường tĩnh mạch (độ 3) và không có độ 4.  

Buồn nôn và nôn 

Buồn nôn và nôn là tác dụng không mong muốn thường gặp và có thể 

làm cho bệnh nhân bỏ điều trị do tâm lý sợ hãi nếu nôn nhiều. Tỷ lệ buồn nôn 

trong nghiên cứu này là 64,1% (Biểu đồ 3.5) tương đương với nghiên cứu của 

Bang và CS (2012) là 66%; nhưng tỷ lệ buồn nôn độ 3, 4 thấp hơn (0,3% so 

với 8%).9 Tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của Fuse và CS (2017), phác đồ 

XELOX, là 87%; với độ 3, 4 chiếm tới 10%.40 Bên cạnh đó, tỷ lệ buồn nôn 

đặc biệt mức độ 3, 4 trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn hẳn so với phác 

đồ sử dụng 3 hóa chất. Nghiên cứu REAL-2 của Cunningham và CS (2008), 

tỷ lệ buồn nôn ở nhóm ECX là 82,1% trong đó có 7,7% buồn nôn độ 3, 4; 

nhóm EOX là 78,9% trong đó 11,4% độ 3, 4.115  

Tuy nhiên, không phải tất cả các bệnh nhân buồn nôn đều nôn. Tỷ lệ nôn 

trong nghiên cứu của chúng tôi là 19,7% nhưng chủ yếu ở độ 1, 2 và chỉ có 

0,3% nôn độ 3, 4 (Biểu đồ 3.6). Tỷ lệ này tương đương nghiên cứu của Vũ 
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Quang Toản và CS (2017) sử dụng phác đồ EOX là 20,1% với độ 3, 4 là 

0,6%.74 Tuy nhiên, tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của Trịnh Thị Hoa và CS sử 

dụng phác đồ ECX là 45,5% số đợt điều trị trong đó độ 1 là 17,5%; độ 2 là 

16,9% và độ 3, 4 là 11,2%.113 Kết quả của chúng tôi cũng thấp hơn so với các 

nghiên cứu cùng sử dụng phác đồ XELOX như CLASSIC là 39% với 7% nôn 

độ 3, 4;9 nghiên cứu tại Nhật là 46% với 5% nôn độ 3, 4.40 Nôn có thể gặp 

ngay sau truyền hóa chất hoặc nôn muộn sau hóa chất 2-3 ngày, phụ thuộc 

vào thể trạng và tâm lý của bệnh nhân. Hiện nay, do sử dụng các thuốc chống 

nôn mới, tác dụng kéo dài nên nôn đã được kiểm soát tốt hơn.  

Tiêu chảy 

 Tiêu chảy thường do tác dụng không mong muốn của capecitabine. Hóa 

chất gây tổn thương niêm mạc ruột non dẫn đến mất lớp biểu mô gây ra tiêu 

chảy xuất tiết. Khoảng 10% bệnh nhân điều trị 5FU có giảm bộc lộ enzyme 

lactase ở viền bàn chải dẫn đến không dung nạp lactose và gây ra tiêu chảy do 

tăng tính thấm. Tỷ lệ tiêu chảy trong nghiên cứu này là 20,8% nhưng chủ yếu 

ở độ 1; chỉ có 1,1% độ 2 và 0,2% độ 3 (Biểu đồ 3.7). Kết quả này tương tự 

như nghiên cứu của Cho và CS (2017) với 15% bệnh nhân tiêu chảy nhưng 

không có độ 3, 4.44 Tuy nhiên, tỷ lệ này thấp hơn các nghiên cứu của Bang và 

CS (2012) là 48% với 2% độ 3, 4;9 nghiên cứu của Fuse và CS (2017) là 67% 

với 2% độ 3, 4.40 Khi bắt đầu nghiên cứu này tất cả các bệnh nhân đều được 

hướng dẫn chế độ ăn, các loại sữa phù hợp, cách dùng loperamide để điều trị 

khi có tiêu chảy nên không có nhiều bệnh nhân bị tiêu chảy mức độ nặng. Tỷ 

lệ tiêu chảy độ 3, 4 trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của 

Vũ Quang Toản sử dụng phác đồ 3 hóa chất EOX (0,2% so với 1,9%).74 

Mệt mỏi  

Bệnh nhân ung thư mệt mỏi do phải nằm viện, do tâm lý nặng nề khi 

mắc bệnh ung thư cộng thêm tác dụng không mong muốn của hóa chất như 
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nôn, buồn nôn, ăn uống kém. Trong nghiên cứu này có 64,4% lượt điều trị 

bệnh nhân gặp tình trạng mệt mỏi nhưng chủ yếu độ 1 và 2; chỉ có 0,2% mệt 

mỏi độ 3 (Biểu đồ 3.8). Tỷ lệ này cao hơn các nghiên cứu khác về phác đồ 

XELOX như nghiên cứu của Bang và CS (2012) là 31% trong đó độ 3, 4 là 

5%;9 nghiên cứu của Fuse và CS (2017) là 43% với 6% mệt mỏi độ 3, 4.40  

Hội chứng bàn tay- bàn chân 

Hội chứng bàn tay - bàn chân là tác dụng không mong muốn của 

capecitabine, thậm chí có những trường hợp đã được báo cáo gây hội chứng 

Stevens-Johnson. Tác dụng không mong muốn này chỉ giảm khi giảm liều 

capecitabine hoặc hết khi ngừng điều trị capecitabine một thời gian.  

Tỷ lệ bị hội chứng bàn tay-bàn chân trong nghiên cứu của Trịnh Thị Hoa 

và CS (2009) là 43,8% số đợt (40,2% độ 1);113 của Vũ Quang Toản và CS 

(2017) là 22,5% với 1,5% độ 3, 4;74 của Nguyễn Thị Vượng và CS (2013) là 

44% độ 1 và 3,6% độ 2 và không có độ 3 và 4.19 Tỷ lệ bị hội chứng bàn tay 

chân trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn là 8,6% trong đó chỉ có 0,8% 

độ 2 và không có bệnh nhân nào bị độ 3 (Biểu đồ 3.9, Ảnh 10). Bệnh nhân 

của chúng tôi đã được hướng dẫn cách chăm sóc bảo vệ da lòng bàn tay chân 

bằng các loại kem dưỡng ẩm, và khi có dấu hiệu khô da hoặc sạm da đã được 

sử dụng kem bôi Reconval K6 - một loại kem chuyên dùng để điều trị hội 

chứng bàn tay chân của capecitabine. Tỷ lệ bị hội chứng bàn tay-bàn chân 

trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của Cho và CS 

(2017) là 9% với 1% độ 3, 4.44 Tuy nhiên, kết quả này thấp hơn nghiên cứu 

của Bang và CS (2012) là 19% với 1% độ 3, 4;9 nghiên cứu của Fuse và CS 

(2017) là 48%.40 

Tổn thương thần kinh ngoại vi 

Tác dụng không mong muốn trên thần kinh ngoại vi với biểu hiện chủ 

yếu là dị cảm, tê bì đầu chi; thường gặp khi điều trị hóa chất nhóm platinum. 
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Trong nghiên cứu này, tỷ lệ tổn thương thần kinh ngoại vi tăng dần khi liều 

tích lũy oxaliplatin tăng dần; từ 0% sau chu kỳ 1 lên 3,7% sau chu kỳ 2 và sau 

8 chu kỳ là 72,9% (Biểu đồ 3.10).  

Tỷ lệ tổn thương thần kinh ngoại vi của chúng tôi cao hơn nghiên cứu 

CLASSIC là 56%. Tuy nhiên chúng tôi chỉ gặp dị cảm độ 1, trong khi đó 

nghiên cứu của Bang và CS (2012) có đến 2% độ 3, 4.9 Tỷ lệ này cũng cao 

hơn nghiên cứu của Nguyễn Thị Vượng và CS (2013) là 51% và cũng chỉ ở 

độ 1;19 nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) là 35,4% với 1,7% độ 3, 

4.74 Tuy nhiên, kết quả của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của Fuse và CS 

(2017) là 94% với 14% độ 3, 4;40 phác đồ EOX trong nghiên cứu REAL-2 là 

83,7% với 4,4% độ 3,4.115 Sự khác biệt này do liên quan đến điều kiện khí 

hậu của từng nước như các nước càng lạnh thì mức độ tê bì càng nặng nề. 

Ngoài ra, còn liên quan đến liều tích lũy oxaliplatin, như phác đồ EOX liều 

tích lũy tối đa sau 6 chu kỳ là 780mg/m2 còn phác đồ XELOX thì tối đa là 8 

chu kỳ tương đương với liều tích lũy tối đa là 1040mg/m2. Tuy vậy, tất cả 

bệnh nhân trong nghiên cứu chỉ bị tổn thương độ 1 nên không ảnh hưởng đến 

quá trình điều trị hóa chất. Tỷ lệ này giảm dần sau khi ngừng hóa trị với 50% 

bệnh nhân hết sau 1 năm và chỉ có 16,7% kéo dài trên 2 năm (Bảng 3.10) 

nhưng không ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. 

4.1.3.2. Tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng 

Hệ tạo máu 

Hóa chất tác động đến các tế bào tăng sinh nhanh đặc biệt là các dòng tế 

bào máu vì vậy mà giảm bạch cầu, hồng cầu, tiểu cầu là một trong những tác 

dụng không mong muốn thường gặp, làm giới hạn liều thuốc. 

Tỷ lệ giảm bạch cầu là 22,7% (Biểu đồ 3.11) và giảm bạch cầu hạt là 

33,1% (Biểu đồ 3.12). Tỷ lệ này thấp hơn các nghiên cứu khác cùng sử dụng 

phác đồ XELOX. Nghiên cứu của Fuse và CS (2017), tỷ lệ giảm bạch cầu là 
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32%, giảm bạch cầu hạt là 76%.40 Nghiên cứu của Bang và CS (2012), tỷ lệ 

giảm bạch cầu hạt là 60%.9 Nghiên cứu của Cho và CS (2017), tỷ lệ giảm 

bạch cầu hạt là 74%.44 Kết quả này cũng thấp hơn so với phác đồ 3 hóa chất 

(EOX) của Vũ Quang Toản và CS (2017) với 27,1% giảm bạch cầu và 53,3% 

giảm bạch cầu hạt.74 Tỷ lệ giảm bạch cầu của chúng tôi cũng thấp hơn trong 

nghiên cứu của Cunningham và CS (2008) là 62,9% ở nhóm sử dụng phác đồ 

EOX và 85,6% trong đó 51,1% độ 3, 4 ở nhóm điều trị ECX.115 Giảm bạch 

cầu là một trong những nguyên nhân thường gặp dẫn đến trì hoãn điều trị, 

giảm liều hóa chất đặc biệt khi giảm bạch cầu hạt độ 4. Bệnh nhân có giảm 

bạch cầu độ 3, 4 nhiều chu kỳ liên tiếp nên được làm tủy đồ để xác định giảm 

sản tủy. Nếu có giảm sản tủy nên ngừng phác đồ đang sử dụng để chuyển 

sang phác đồ khác hoặc thậm chí là ngừng hóa trị tránh gây giảm sản tủy 

nặng. Trong nghiên cứu này, đa số bệnh nhân giảm bạch cầu và bạch cầu hạt 

độ 1 (lần lượt là 19,4% và 20%); chỉ có 0,2% giảm số lượng bạch cầu độ 3, 4 

và 1,9% giảm số lượng bạch cầu hạt độ 3, 4 (Biểu đồ 3.11 và 3.12). Tỷ lệ này 

thấp hơn các nghiên cứu về phác đồ XELOX. Nghiên cứu của Bang và CS 

(2012), tỷ lệ giảm bạch cầu hạt độ 3, 4 là 22%;9 nghiên cứu của Fuse và CS 

(2017) là 33%;40 nghiên cứu của Cho và CS (2017) là 35%.44  

Thiếu máu trong quá trình điều trị hóa chất do ức chế tủy xương và do 

bệnh nhân bị tác dụng không mong muốn khác như buồn nôn, nôn, ăn uống 

kém, mệt mỏi dẫn đến giảm cung cấp các nguyên liệu cho tạo máu. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi; tỷ lệ thiếu máu là 61,9% trong đó chủ yếu độ 1; chỉ 

có 0,2% độ 3 (Biểu đồ 3.13). Tỷ lệ này tương đương với nghiên cứu của Cho 

và CS (2017) là 68% với 1% độ 3, 4.44 Tỷ lệ thiếu máu cũng tương đương với 

phác đồ EOX trong nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017) là 52,4% 

với 1,5% độ 3, 4;74 nghiên cứu của Cunningham và CS (2008) là 64,2% với 

8,6% độ 3, 4.115 Chính vì vậy, trong quá trình điều trị hóa chất ngoài đảm bảo 
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dinh dưỡng để cung cấp nguyên liệu tạo máu cần dùng thêm thuốc kích thích 

dòng hồng cầu (Erythropoietin) khi huyết sắc tố giảm. Bên cạnh đó, chúng tôi 

gặp 1 bệnh nhân thiếu máu có kèm tan máu do có một phần nhỏ oxaliplatin 

(khoảng 7%) có thể chui vào tế bào hồng cầu và phá vỡ chúng sau 48 ngày.  

Tỷ lệ giảm tiểu cầu trong nghiên cứu này là 34,2% (Biểu đồ 3.14) và là 

nguyên nhân thường gặp nhất dẫn đến trì hoãn điều trị, giảm liều hóa chất 

(Bảng 3.12). Tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu của Bang và CS (2012) là 26%. 

Tuy nhiên, tỷ lệ giảm độ 3, 4 trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn (1,2% 

so với 8%).9 Tỷ lệ giảm tiểu cầu của chúng tôi thấp hơn các nghiên cứu khác 

cùng sử dụng phác đồ XELOX. Nghiên cứu của Fuse và CS (2017), tỷ lệ 

giảm tiểu cầu là 43% với 6% độ 3, 4;40 nghiên cứu của Cho và CS (2017) là 

64% với 7% độ 3, 4.44 Tỷ lệ giảm tiểu cầu độ 3, 4 của chúng tôi (1,2%) thấp 

hơn so với các nghiên cứu sử dụng phác đồ 3 hóa chất (EOX) như nghiên cứu 

của Vũ Quang Toản và CS (2017) là 2,6%;74 nghiên cứu của Cunningham và 

CS (2008) là 5,2%.115  

Chức năng gan 

Hóa chất hầu hết được chuyển hóa qua gan và gây tổn thương gan theo 

các cách khác nhau. Oxaliplatin liên quan đến tắc tĩnh mạch trên gan phụ 

thuộc vào liều thuốc, dẫn đến tăng áp lực tĩnh mạch cửa thể hiện qua tăng 

kích thước lách. Capecitabine thường gây tăng bilirubin. Khi 2 thuốc kết hợp 

thường làm tổn thương mạch máu trong gan và hình thành các nốt tân tạo. 

Đánh giá tổn thương tế bào gan thể hiện qua hoạt động các enzyme của gan 

như AST, ALT và khả năng chuyển hóa thuốc thể hiện qua một số xét nghiệm 

trong đó có bilirubin.  

Trong nghiên cứu này có 57,8% tăng AST và 31,1% tăng ALT trong đó 

chủ yếu là độ 1 và 2 (Biểu đồ 3.15 và 3.16), nên không ảnh hưởng đến quá 

trình điều trị. Sự khác biệt về tỷ lệ này có thể do 2 men có quá trình hình 
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thành và đào thải khác nhau. ALT chỉ có trong bào tương còn AST có trong 

cả bào tương và ty thể, AST có quá trình thải trừ nhanh hơn ALT bởi hệ 

thống liên võng nội mô. Tỷ lệ này cao hơn nghiên cứu của Fuse và CS (2017) 

là 21%;40 nghiên cứu của Jiang và CS (2020) là 17,5%;48 nghiên cứu của Vũ 

Quang Toản và CS (2017) là 11% với AST và 8,4% với ALT.74 Tỷ lệ tăng 

men gan độ 3, 4 chỉ gặp ở 0,6% với AST và 0,9% với ALT; tương đương như 

nghiên cứu của Vũ Quang Toản là 0,3%.74 Trong nghiên cứu của Fuse và CS, 

Jiang và CS không gặp bệnh nhân tăng men AST, ALT độ 3, 4.40,48 Tuy 

nhiên, những bệnh nhân độ 3, 4 của chúng tôi đều kèm theo viêm gan virus C 

cấp tính; sau khi điều trị thuốc kháng virus thì men gan trở về bình thường.  

Tỷ lệ tăng bilirubin là 17,8% nhưng đa số là độ 1 và 2; chỉ có 0,2% độ 3 

(Biểu đồ 3.17), thấp hơn so với phác đồ dùng capecitabine đơn thuần là 

31,2% với 0,5% độ 3, 4.132 Tỷ lệ tăng bilirubin trong nghiên cứu của chúng 

tôi gần tương đương với nghiên cứu của Nguyễn Thị Vượng và CS (2013) là 

20,2% nhưng có đến 4,8% tăng độ 3, 4.19 Tăng bilirubin còn liên quan đến 

tình trạng tan máu nhưng trong nghiên cứu này chỉ có 1 lượt điều trị có tan 

máu kèm theo. 

Tăng men AST, ALT thường mức độ nhẹ và hồi phục tốt. Trước khi 

phẫu thuật tất cả các bệnh nhân đều được làm xét nghiệm sàng lọc viêm gan 

virus. Khi bắt đầu hóa trị bệnh nhân được tư vấn không sử dụng các thuốc 

không rõ nguồn gốc hoặc gây độc cho gan nếu không cần thiết nên cũng hạn 

chế được phần nào tăng men gan do các nguyên nhân khác. 

Ảnh hưởng của tác dụng không mong muốn đến quá trình điều trị 

Trong nghiên cứu này, có 14,8% số chu kỳ bị trì hoãn và 3,9% bệnh 

nhân phải giảm liều; 24,4% bệnh nhân không hoàn thành đủ 8 chu kỳ hóa chất 

(Biểu đồ 3.18); nhưng mức độ liều tương đối trung bình của từng thuốc và cả 

phác đồ đều đạt 90% (Bảng 3.11). Kết quả này tương đương với nghiên cứu 
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Bang và CS (2012), mức độ liều tương đối trung bình của capecitabine là 

85%, của oxaliplatin là 98%.9 Tuy nhiên, mức độ liều tương đối trung bình 

của hóa chất trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn các nghiên cứu khác như 

của Fuse và CS (2017) là 67,2% với capecitabine và 73,4% với oxaliplatin.40 

Trong nghiên cứu của Cho và CS (2017), mức độ liều tương đối trung bình 

của capecitabine là 77,2% và oxaliplatin là 71,8%.44 

4.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm 

4.2.1. Ảnh hưởng của một số yếu tố lâm sàng 

4.2.1.1. Tuổi 

Bệnh nhân trẻ tuổi có nhiều yếu tố tiên lượng xấu, bệnh tiến triển nhanh 

nhưng thường không có bệnh lý kết hợp, thể trạng chung tốt nên dễ dàng tiếp 

nhận đầy đủ các phương pháp điều trị. Chính vì vậy, tỷ lệ sống 5 năm giảm 

dần khi tuổi của bệnh nhân tăng dần.133 Nghiên cứu của Shi và CS (2016) trên 

bệnh nhân đã có di căn hạch, tỷ lệ STTB 5 năm ở bệnh nhân ≤ 60 tuổi là 

41,7% cao hơn bệnh nhân > 60 tuổi là 33,4% (p<0,001).71 Tương tự, nghiên 

cứu của Zhang và CS (2019) trên nhóm di căn hạch, tỷ lệ STTB 5 năm ở bệnh 

nhân <60 tuổi là 32% cao hơn bệnh nhân ≥ 60 tuổi là 28,4% (p<0,001) và tuổi 

là yếu tố tiên lượng độc lập.72 Nghiên cứu của Dương Hoàng Hảo và CS 

(2016) cho thấy tỷ lệ STTB 5 năm cao nhất ở nhóm 50 - 60 tuổi (57,7%) sau 

đó đến nhóm 70 - 80 tuổi (54,2%) và thấp nhất ở nhóm 40 - 50 tuổi (0%) với 

p=0,007.75 Trong nghiên cứu của Wu và CS (2020), phân tích trong từng giai 

đoạn nhận thấy bệnh nhân dưới 65 tuổi có tỷ lệ STKB và STTB cao hơn rõ rệt 

bệnh nhân trên 65 tuổi.68  

Tuy nhiên, có những nghiên cứu không thấy sự khác biệt về sống thêm 

giữa các nhóm tuổi như nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017), có thể 

do chỉ chọn nhóm giai đoạn T4N0-3.74 Bên cạnh đó, có những nghiên cứu 

thấy rằng tỷ lệ tử vong do UTDD ở bệnh nhân dưới 45 tuổi cao hơn bệnh 
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nhân trên 45 tuổi (p=0,048) nhưng khi điều chỉnh theo giai đoạn thì không 

còn khác biệt (p=0,191).69 Nghiên cứu của chúng tôi, trên cùng giai đoạn 

pT3N1-3, tỷ lệ STKB 3 năm giảm dần khi tuổi tăng dần, từ 71,4%  ở bệnh 

nhân dưới 40 tuổi xuống còn 67,5% ở bệnh nhân 40 - 60 tuổi và 52,8% ở 

bệnh nhân trên 60 tuổi nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. Và 

sống thêm toàn bộ cũng không có khác biệt giữa các nhóm tuổi (Bảng 3.13).  

4.2.1.2. Giới 

UTDD ở nữ, trẻ tuổi thường là típ lan tỏa và bệnh nhân gặp nhiều tác 

dụng không mong muốn của hóa chất hơn nam giới, đặc biệt là tác dụng 

không mong muốn trên đường tiêu hóa nên không hoàn thành đủ liệu trình 

điều trị.134 Tuy nhiên, UTDD ở nữ giới khi mãn kinh thường gặp típ ruột.73 

Bên cạnh đó, nữ giới đã mãn kinh có các yếu tố tiên lượng tốt như tỷ lệ bộc lộ 

bất ổn định vi vệ tinh cao hơn, ít bộc lộ PD-L1.135,136 Chính vì vậy, sự khác 

biệt về sống thêm theo giới tính khác nhau giữa các nghiên cứu.  

Trong các nghiên cứu về hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX và phác đồ S-1 

cho thấy không thấy có sự khác biệt về sống thêm không bệnh và sống thêm 

toàn bộ giữa nam và nữ.44,46,47 Tương tự, nghiên cứu của chúng tôi cũng 

không thấy có sự khác biệt về sống thêm không bệnh giữa 2 nhóm nam và nữ 

(60,8% so với 68,5%; p=0,565) (Bảng 3.13). Nghiên cứu của Hwang và CS 

(2017) cho thấy không có sự khác biệt về sống thêm không bệnh giữa nam và 

nữ. Tuy nhiên, khi phân tích đa biến thì giới nam có tiên lượng xấu hơn và 

giới là yếu tố tiên lượng độc lập (HR=1,476; p=0,044).99 

Nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017), tỷ lệ STTB 5 năm ở nam 

tương đương với nữ (48,2% và 47,2%; p=0,507).74 Tuy vậy, thống kê tại Nhật 

Bản, tỷ lệ STTB 5 năm ở nữ cao hơn nam (72,3 và 70%; p=0,014).133 Nghiên 

cứu của Athauda và CS cũng thấy STTB cũng như sống thêm do UTDD cải 

thiện rõ rệt ở nữ (p lần lượt là 0,004 và 0,002).134 Trong nghiên cứu này, tỷ lệ 
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STTB 3 năm ở nữ là 81,2% cao hơn ở nam là 65,7% nhưng sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê trong phân tích đơn biến (p=0,202) (Bảng 3.13). 

Tuy nhiên, khi điều chỉnh theo tuổi, vị trí, kích thước u và típ mô bệnh học, 

giai đoạn di căn hạch trong phân tích đa biến thì giới là một yếu tố tiên lượng 

độc lập của STTB (HR=3,29; 95%CI=1,07-10,18; p=0,038 - Bảng 3.27). Sự 

khác biệt này do STTB còn bị ảnh hưởng bởi số vị trí tái phát, phác đồ điều trị 

sau tái phát cũng như giai đoạn bệnh, các yếu tố sinh học như bất ổn định vi 

vệ tinh, nhiễm EBV. Trong nghiên cứu của Hsu và CS (2020) cho thấy tỷ lệ 

STKB và STTB ở nữ cao hơn ở nam (lần lượt là 62% so với 56,9%; p=0,015; 

và 64% so với 60,9%; p=0,03). Phân tích ở các giai đoạn khác nhau thì sự 

khác biệt này chỉ thấy ở giai đoạn I mà không thấy ở giai đoạn II và III.136 

Nghiên cứu của Kohlruss và CS (2021) cho thấy có sự khác biệt về sống thêm 

toàn bộ giữa nam và nữ (p=0,035). Tuy nhiên, sự khác biệt chỉ tồn tại khi so 

sánh nữ có MSI-H với nam MSS/EBV(-) trên tất cả các bệnh nhân và trên 

nhóm điều trị hóa chất tiền phẫu.135 

4.2.1.3. Vị trí u 

U ở các vị trí khác nhau có đặc điểm lâm sàng, giai đoạn bệnh, thể mô 

bệnh học khác nhau dẫn đến sự khác biệt về thời gian sống thêm.76 Nghiên 

cứu của Zhao và CS (2015) cho thấy khối u chiếm trên 2/3 dạ dày có tỷ lệ 

sống 5 năm thấp nhất là 19,7% sau đó đến u ở 1/3 trên (48,3%); u ở 1/3 giữa 

(52,9%) và u ở 1/3 dưới có tỷ lệ sống 5 năm cao nhất là 60,8% (p<0,001).77 

Kết quả tương tự trong nghiên cứu của Vũ Quang Toản và CS (2017), tỷ lệ 

STTB 5 năm thấp nhất ở nhóm u thâm nhiễm toàn bộ dạ dày sau đó đến u ở 

1/3 trên, 1/3 giữa và 1/3 dưới lần lượt là 0%; 30%; 50,3% và 50,7% 

(p=0,047).74 Trên nhóm bệnh nhân có di căn hạch thì u chiếm toàn bộ dạ dày 

có tỷ lệ sống 5 năm do UTDD thấp nhất là 23,3% và vị trí u là yếu tố tiên 

lượng độc lập của STTB (p=0,0251).72 Nghiên cứu của chúng tôi cũng trên 
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nhóm bệnh nhân có di căn hạch nhưng cố định giai đoạn T3 nên đó có thể là 

một trong những lý do chúng tôi không thấy có sự khác biệt về STKB và 

STTB giữa các vị trí u khác nhau (p lần lượt là 0,921 và 0,957 - Bảng 3.14).  

4.2.1.4. Kích thước u 

Kích thước u là một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng, thậm chí 

có nghiên cứu còn chứng minh kích thước u giúp tăng độ chính xác của giai 

đoạn TNM trong dự đoán thời gian sống thêm ở bệnh nhân sau phẫu thuật.137 

Bên cạnh đó, cũng có nghiên cứu chỉ thấy sự khác biệt về sống thêm 

theo kích thước u khi phân tích đơn biến còn khi phân tích đa biến thì không 

thấy khác biệt.46,47,75 Điều này do ảnh hưởng bởi các yếu tố khác trong phân 

tích đa biến đặc biệt là giai đoạn bệnh, típ mô bệnh học. Nghiên cứu của Vũ 

Quang Toản và CS (2017) thực hiện trên nhóm giai đoạn T4 thì không có sự 

khác biệt về STTB giữa các nhóm kích thước u.74 Trong cùng giai đoạn III thì 

kích thước u không ảnh hưởng đến STTB.44 Nghiên cứu của chúng tôi trên 

bệnh nhân giai đoạn T3, N1-3 cho thấy STKB và STTB không có sự khác biệt 

giữa các nhóm có kích thước u trong phân tích đơn biến. Tuy nhiên, kích 

thước u lại là yếu tố tiên lượng độc lập của STTB (p=0,027 - Bảng 3.26). Sự 

khác biệt này có thể do ảnh hưởng bởi giai đoạn di căn hạch, số hạch khảo sát 

được sau phẫu thuật vì khi đặt trong phân tích đa biến cùng tỷ lệ di căn hạch 

thì sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,072 - Bảng 3.27). Ngoài ra 

sống thêm toàn bộ còn chịu ảnh hưởng của vị trí tái phát và phương pháp điều 

trị sau tái phát. 

4.2.1.5. Ảnh hưởng của thời gian bắt đầu hóa trị sau phẫu thuật 

Thời điểm tối ưu để bắt đầu hóa trị bổ trợ chưa được xác định rõ ràng. 

Nếu bắt đầu hóa trị sớm có thể ảnh hưởng đến khả năng hồi phục sau mổ và 

dẫn đến các biến chứng như quá trình liền vết thương hoặc tăng tác dụng 
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không mong muốn của hóa chất. Tuy nhiên, nếu bắt đầu muộn thì có thể làm 

tăng nguy cơ tái phát, di căn đặc biệt là vi di căn.  

Tuy vậy, ảnh hưởng của thời điểm bắt đầu hóa trị bổ trợ đến sống thêm 

rất khác nhau giữa các nghiên cứu do còn chịu ảnh hưởng của các yếu tố khác 

đặc biệt là giai đoạn bệnh, phác đồ hóa trị. Nghiên cứu của Greenleaf và CS 

(2016), không có sự khác biệt về thời gian sống thêm giữa các thời điểm bắt 

đầu hóa trị.123 Nghiên cứu của Lee và CS (2018) cũng cho kết quả tương tự, 

không có sự khác biệt về sống thêm không tái phát 3 năm ở bệnh nhân bắt đầu 

hóa trị (phác đồ S-1 hoặc XELOX) trước và sau phẫu thuật 4 tuần.138 Trong 

nghiên cứu này, không có sự khác biệt về STKB và STTB giữa các thời điểm 

bắt đầu hóa trị bổ trợ (Bảng 3.15). Trong nghiên cứu Miyatani và CS (2019), 

tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm thấp hơn rõ rệt ở nhóm bắt đầu hóa trị bổ trợ 

phác đồ S-1 sau 32 ngày (54,2% so với 85,4%; p<0,0001).139 

4.2.1.6. Ảnh hưởng của mức liều tương đối hóa chất 

Hoàn thành đủ 8 chu kỳ hóa trị phác đồ XELOX là một trong những yếu 

tố ảnh hưởng đến sống thêm của bệnh nhân. Nghiên cứu của Shin và CS 

(2019), không hoàn thành đủ số chu kỳ hóa trị bổ trợ XELOX và S-1 là yếu tố 

tiên lượng độc lập của STKB (p<0,001) và STTB (p=0,023).46 Nghiên cứu 

của Cho và CS (2017), không hoàn thành đủ số chu kỳ hóa trị bổ trợ XELOX 

và S-1 làm tăng nguy cơ tử vong 5,575 lần ở bệnh nhân UTDD giai đoạn III 

(p<0,001).44 Tuy nhiên, không phải tất cả các bệnh nhân đều có thể hoàn 

thành đủ 8 chu kỳ do tác dụng không mong muốn dẫn đến trì hoãn quá trình 

điều trị, giảm liều và ngừng điều trị. Trong 2 nghiên cứu trên không phân tích 

trong từng nhóm phác đồ bổ trợ cũng như không đánh giá mức độ không hoàn 

thành số chu kỳ cũng như nguyên nhân dẫn đến không hoàn thành đủ và thời 

gian trì hoãn điều trị.  
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Mức độ liều tương đối được tính dựa vào tỷ lệ liều thực tế dùng so với 

liều dự kiến và tỷ lệ thời gian thực tế dùng so với thời gian dự kiến điều trị từ 

đó giúp đánh giá được chính xác liều, thời gian điều trị thực tế của bệnh nhân. 

Ở giai đoạn di căn, điều trị phác đồ Cisplatin và S-1, không có sự khác biệt về 

tỷ lệ đáp ứng (p=0,182); trung vị thời gian sống thêm không tiến triển 

(p=0,915) và trung vị thời gian STTB (p=0,851) giữa mức liều tương đối ≥ 

80% và <80%.117 Tương tự, nghiên cứu của chúng tôi cũng không có sự khác 

biệt về STKB và STTB 3 năm giữa 2 mức độ liều tương đối ≥ 80% và <80% 

(Bảng 3.15). Tuy nhiên, trong nghiên cứu điều trị bổ trợ S-1, giảm liều hóa 

chất dẫn đến giảm tỷ lệ sống thêm. Trong nghiên cứu của Kim và CS (2013), 

tỷ lệ STKB 3 năm giảm khi mức độ liều tương đối ≤ 89,5% (77,3% so với 

91,6%; p=0,024) và mức độ liều tương đối là yếu tố tiên lượng độc lập của 

STKB (p=0,035); nhưng không ảnh hưởng đến STTB (p=0,188).140 Ngược 

lại, trong nghiên cứu của Miyatani và CS (2019), mức liều tương đối < 64,6% 

làm giảm đáng kể tỷ lệ STTB 5 năm (63,7% so với 76,9%; p=0,012).139 

4.2.2. Ảnh hưởng của tình trạng di căn hạch 

4.2.2.1. Giai đoạn di căn hạch 

Giai đoạn di căn hạch càng muộn thì tiên lượng càng xấu.133 Trên nhóm 

bệnh nhân đã có di căn hạch thì tỷ lệ STTB khác nhau giữa các giai đoạn di 

căn hạch. Nghiên cứu của Shi và CS (2016), tỷ lệ sống thêm 5 năm do UTDD 

giảm dần khi giai đoạn di căn hạch tăng lên, lần lượt là 48,8%; 35,9% và 

21,6% tương ứng với pN1, pN2, pN3 (p<0,001 trong cả phân tích đơn biến và 

đa biến).71 Nghiên cứu của Zhang và CS (2019) cũng có kết quả tương tự, giai 

đoạn di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập của STTB ở bệnh nhân đã có di 

căn hạch.72 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ STKB và STTB 3 năm giảm 

rõ rệt khi giai đoạn pN tăng lên (p lần lượt là <0,001 và 0,001 - Bảng 3.16). 
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Khi phân tích đa biến thì giai đoạn di căn hạch cũng là yếu tố tiên lượng độc 

lập của STKB và STTB (p<0,001 - Bảng 3.26). 

4.2.2.2. Số hạch khảo sát sau phẫu thuật 

Số hạch khảo sát sau phẫu thuật đảm bảo đủ số lượng theo yêu cầu (hiện 

nay theo AJCC 8 khuyến cáo là 16 hạch) giúp đánh giá chính xác giai đoạn di 

căn hạch, tiên lượng bệnh cũng như áp dụng các phương pháp điều trị bổ trợ. 

Số hạch khảo sát càng nhiều thì tiên lượng càng tốt. Nghiên cứu của Zhang và 

CS (2019) trên nhóm di căn hạch, tỷ lệ sống thêm 5 năm của ung thư dạ dày 

tăng dần khi số hạch khảo sát tăng lên, từ 20,3% khi khảo sát ≤ 6 hạch đến 

29% khi khảo sát 7-14 hạch và 32,6% khi khảo sát ≥ 15 hạch (p<0,001 trong 

cả phân tích đơn biến và đa biến).72  

Tuy vậy, trong nghiên cứu của Gholami và CS (2015), khác biệt về sống 

thêm theo số hạch khảo sát còn tùy thuộc vào giai đoạn bệnh. Giai đoạn IIIB, 

IIIC, N3 thì không có khác biệt về sống thêm theo số hạch khảo sát. Ở giai 

đoạn IA-IIIA hoặc N0-2 thì khảo sát được ≥ 16 hạch mang lại lợi ích STTB 

10 năm so với khảo sát được 7-15 hạch (p lần lượt là 0,018 và 0,023).141  

Trong nghiên cứu này chúng tôi cũng đã loại trừ nhóm bệnh nhân chưa 

có di căn hạch, chỉ chọn giai đoạn pT3N1-3 (giai đoạn IIB-IIIC) nên cũng 

không thấy có sự khác biệt về STKB và STTB giữa 2 nhóm khảo sát được ≥ 

16 hạch và < 16 hạch (Biểu đồ 3.19 và 3.20). Khi phân tích đa biến cùng các 

yếu tố khác như tuổi, giới, vị trí u, kích thước u, giai đoạn di căn hạch, típ mô 

bệnh học (Bảng 3.26) thì số hạch khảo sát là yếu tố tiên lượng độc lập của 

STKB, số hạch khảo sát càng nhiều thì tiên lượng càng tốt (HR=0,44; 

p=0,039). Tuy nhiên, số hạch khảo sát không ảnh hưởng đến STTB 

(p=0,493). Khi phân tích đa biến cùng tỷ lệ di căn hạch (Bảng 3.27) thì không 

có sự khác biệt về STKB và STTB giữa nhóm khảo sát trên và dưới 16 hạch. 

Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của Gholami và CS (2015), dùng 
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TLDCH được phân nhóm tương ứng với giai đoạn di căn hạch thì số hạch 

khảo sát không ảnh hưởng đến STTB ở nhóm bệnh nhân giai đoạn N0-N2.141 

Chính vì vậy, chúng tôi sử dụng tỷ lệ di căn hạch, được tính bằng số hạch di 

căn trên tổng số hạch khảo sát, trong phân tích đa biến các dưới nhóm để đánh 

giá các yếu tố tiên lượng.  

4.2.2.3. Tỷ lệ di căn hạch 

Tỷ lệ di căn hạch càng cao tiên lượng càng xấu. Nghiên cứu của Ke và 

CS (2014) trên bệnh nhân UTDD giai đoạn III cho thấy tỷ lệ STTB 5 năm 

giảm dần khi TLDCH tăng lên; từ 43,9% ở nhóm TLDCH 0,01-0,25 xuống 

25,8% ở nhóm TLDCH 0,26-0,5 và 10,2% ở nhóm có TLDCH>0,5.80 Ý nghĩa 

của TLDCH thấy rõ hơn ở nhóm khảo sát dưới 15 hạch và có di căn ít nhất 1 

hạch. Nghiên cứu của Chen và CS (2012) cho thấy không có sự khác biệt về 

trung vị thời gian STTB giữa các nhóm N1, N2, N3a lần lượt là 46,2 tháng; 

41,8 tháng và 30,9 tháng (p=0,131). Tuy nhiên, khi phân nhóm theo TLDCH 

thì trung vị thời gian STTB 5 năm giảm rõ rệt khi TLDCH tăng lên, từ 53,5 

tháng ở nhóm TLDCH 0-0,13 và 53,5 tháng ở nhóm TLDCH 0,13-0,4 xuống 

còn 30,7 tháng ở nhóm TLDCH >0,4 (p<0,001).83 Nghiên cứu của chúng tôi 

cũng thu được kết quả tương tự, tỷ lệ STKB và STTB 3 năm giảm dần khi tỷ 

lệ di căn hạch tăng dần (giai đoạn pNR tăng lên) với p lần lượt là <0,001 và 

0,002 (Bảng 3.17). Trong phân tích đa biến (Bảng 3.27) thì tỷ lệ di căn hạch 

là yếu tố tiên lượng độc lập, TLDCH cao làm giảm STKB (HR=2,84; 

p=0,001) và STTB (HR=2,57; p=0,005). Tuy nhiên, sự khác biệt này chỉ quan 

sát thấy ở típ lan tỏa và hỗn hợp (p lần lượt là 0,003 và 0,015 - Bảng 3.30). 

Không những thế TLDCH còn giúp lựa chọn phác đồ điều trị bổ trợ. 

Nghiên cứu của Shin và CS (2019), hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX cải thiện 

rõ rệt tỷ lệ STKB 5 năm (54% so với 20%; p=0,004) và tỷ lệ STTB 5 năm 

(67% so với 26%; p=0,02) so với phác đồ S-1 ở bệnh nhân giai đoạn II, III có 
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TLDCH >0,25, được phẫu thuật vét hạch D2.46 Nghiên cứu ARTIST, hóa xạ 

trị bổ trợ cải thiện rõ rệt STKB 5 năm so với hóa chất phác đồ XP ở nhóm có 

TLDCH >0,25 (55% so với 28%; HR=0,527; p=0,02).84 Trong nghiên cứu 

này, khi phân tích ở nhóm pMMR và bộc lộ p53>20% thì TLDCH >0,25 làm 

giảm đáng kể STKB (HR=2,88; p=0,044 - Bảng 3.32).  Chính vì vậy cần xem 

xét thêm phương pháp điều trị bổ trợ mới cho nhóm bệnh nhân pMMR, 

p53>20% và TLDCH>0,25. 

4.2.3. Ảnh hưởng của đặc điểm mô bệnh học 

4.2.3.1. Ảnh hưởng của típ mô bệnh học 

Típ mô bệnh học theo phân loại của WHO 2010 

Khối u biệt hóa càng cao tiên lượng càng tốt. Ở bệnh nhân đã có di căn 

hạch, tỷ lệ STTB 5 năm do UTDD ở nhóm biệt hóa cao và vừa là 37,9% giảm 

xuống 27,4% ở nhóm kém và không biệt hóa (p<0,001); mức độ biệt hóa là 

yếu tố tiên lượng độc lập.72 Nghiên cứu của Chen và CS (2012) có kết quả 

tương tự, mức độ biệt hóa là yếu tố tiên lượng độc lập của STTB.83 Nghiên 

cứu này, UTBMT biệt hóa cao và vừa có tỷ lệ STKB và STTB 3 năm cao hơn 

nhóm UTBMT kém biệt hóa (p lần lượt là 0,024 và 0,014 - Bảng 3.18).  

Bệnh nhân UTBM tuyến nhầy có đặc điểm lâm sàng tương tự UTBM tế 

bào nhẫn như thường gặp ở nữ trẻ, phát hiện bệnh ở giai đoạn muộn.90 Thời 

gian sống thêm UTBM tuyến nhầy ngắn hơn UTBM tế bào nhẫn nhưng phân 

tích trong cùng một giai đoạn thì không có khác biệt.91 Trong 82 bệnh nhân 

nghiên cứu, chỉ có 2 bệnh nhân UTBM tuyến nhầy nên chúng tôi ghép chung 

vào nhóm UTBM tế bào nhẫn để đánh giá. 

Ảnh hưởng của UTBM tế bào nhẫn đến sống thêm tùy thuộc vào giai 

đoạn bệnh. Ở giai đoạn tiến triển, không có sự khác biệt về STTB giữa 

UTBMT kém biệt hóa và UTBM tế bào nhẫn.86 Trên nhóm bệnh nhân đã có 

di căn hạch, không có sự khác biệt về sống thêm toàn bộ giữa UTBM tuyến 
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nhầy và UTBM tế bào nhẫn so với UTBMT (p=0,859).71 Trong nghiên cứu 

này, bệnh nhân được cố định giai đoạn pT3, N1-3 (tương ứng giai đoạn IIB-

IIIC) nên đó có thể là một lý do làm cho tỷ lệ STKB và STTB 3 năm của 

UTBM tế bào nhẫn và UTBM tuyến nhầy không khác biệt so với UTBMT 

kém biệt hóa (p lần lượt là 0,341 và 0,591 - Bảng 3.18).  

Chính vì vậy, nên chúng tôi đã gộp chung UTBM tuyến nhầy và UTBM 

tế bào nhẫn, UTBMT kém biệt hóa vào cùng một nhóm. Tỷ lệ STKB và 

STTB 3 năm của UTBMT biệt hóa cao, vừa cao hơn rõ rệt so với các nhóm 

còn lại (p lần lượt là 0,037 và 0,018 - Bảng 3.18). Kết quả này tương tự như 

nghiên cứu của Katai và CS (2017), UTBMT biệt hóa cao, vừa có tỷ lệ STTB 

5 năm cao hơn rõ rệt so với nhóm kém biệt hóa (bao gồm UTBMT kém biệt 

hóa, UTBM tuyến nhầy, UTBM tế bào nhẫn) với p<0,001.70 

Tuy nhiên, sự khác biệt này có bị ảnh hưởng bởi giai đoạn bệnh hay 

không? Phân tích trong từng giai đoạn di căn hạch khác nhau (tương ứng giai 

đoạn IIB, IIIA, IIIB-C) cho thấy không có khác biệt về STKB và STTB 3 năm 

giữa UTBMT biệt hóa cao và vừa so với các nhóm khác (Bảng 3.19). Tương 

tự như trong nghiên cứu của Feng và CS (2018), UTBMT biệt hóa cao có tỷ 

lệ STTB cao hơn và chỉ thấy rõ trong giai đoạn III.85 Nghiên cứu của Shin và 

CS (2019) cũng như nghiên cứu của Lee và CS (2020) trên giai đoạn II-III, 

hóa trị bổ trợ XELOX hoặc S-1 thì tỷ lệ STKB và STTB không khác biệt giữa 

UTBMT biệt hóa cao, vừa so với các nhóm khác.46,47 Khi đặt trong phân tích 

đa biến cùng giai đoạn di căn hạch, số hạch khảo sát thì típ mô bệnh học theo 

WHO không là yếu tố tiên lượng độc lập của STKB (p=0,095 - Bảng 3.26). 

Khi phân nhóm tỷ lệ di căn hạch tương ứng với giai đoạn di căn hạch (để 

giảm bớt ảnh hưởng của số hạch khảo sát) thì chúng tôi cũng không thấy có 

sự khác biệt về STKB và STTB 3 năm giữa UTBMT biệt hóa cao, vừa so với 

các thể mô bệnh học khác trong giai đoạn pNR1, pNR2. Tuy nhiên, giai đoạn 
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pNR3 thì UTBMT biệt hóa cao và vừa có tỷ lệ STKB 3 năm (71,4% so với 

29,2%; p=0,047) và STTB 3 năm (85,7% so với 38,6%; p=0,022) cao hơn rõ 

rệt các nhóm khác (Bảng 3.19). 

Típ mô bệnh học theo phân loại của Lauren 

Theo các nghiên cứu trước đây thì típ lan tỏa và hỗn hợp có đặc điểm 

lâm sàng và tiên lượng tương tự.92 Vì vậy, chúng tôi gộp chung típ hỗn hợp 

vào típ lan tỏa để so sánh. Típ ruột có tỷ lệ STKB và STTB 3 năm cao hơn so 

với típ lan tỏa và típ hỗn hợp (p lần lượt là 0,016 và 0,008 - Biểu đồ 3.25 và 

3.26)). Típ mô bệnh học theo Lauren là yếu tố tiên lượng độc lập của STKB 

và STTB (p lần lượt là 0,029 và 0,007 - Bảng 3.27). Kết quả này cũng tương 

tự như nhiều nghiên cứu trên thế giới. Nghiên cứu của Chen và CS (2016), tỷ 

lệ STTB 5 năm ở típ ruột là 57,7% cao hơn típ lan tỏa là 45,6% và típ hỗn 

hợp là 43,4% (p<0,001).92 Bệnh nhân giai đoạn II, III được điều trị hóa chất 

bổ trợ thì trung vị thời gian STKB ở típ ruột cao hơn rõ rệt típ lan tỏa (32,17 

tháng so với 21,2 tháng, HR=1,56; p<0,001).95  

Mỗi típ mô bệnh học khác nhau có thời gian sống thêm khác nhau còn 

tùy thuộc vào phác đồ hóa chất bổ trợ. Phác đồ oxaliplatin và 5FU (XELOX, 

SOX) cải thiện rõ rệt STKB so với hóa trị S-1 đơn thuần (HR=0,48; p<0,001) 

ở bệnh nhân UTDD típ ruột.95 Phác đồ SOX cải thiện STTB ở típ lan tỏa so 

với phác đồ XELOX.142 Trong nghiên cứu của Zheng và CS (2016), phác đồ 

có oxaliplatin kéo dài thời gian sống thêm hơn phác đồ có taxan ở típ lan tỏa. 

Trung vị thời gian STKB ở nhóm oxaliplatin là 47 tháng so với 28,6 tháng 

(p=0,04) và trung vị thời gian STTB là 51,9 tháng so với 34,5 tháng 

(p=0,048).143 Hiện các nghiên cứu trên thế giới còn cho ra các kết quả rất 

khác nhau như típ ruột có lợi ích sống thêm hơn khi điều trị hóa chất tiền 

phẫu,94 hoặc hóa xạ trị bổ trợ sau phẫu thuật vét hạch D2,2 hoặc phác đồ có 

docetaxel.96 Chính vì vậy, hiện chưa thể kết luận được phác đồ hóa chất có 
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oxaliplatin mang lại hiệu quả thực sự cho típ ruột hay típ lan tỏa và nên kết 

hợp oxaliplatin với hóa chất nào hoặc xạ trị.  

Thời gian sống thêm còn bị ảnh hưởng bởi giai đoạn bệnh. Trong từng  

giai đoạn pN1, pN3, pNR1, pNR2 thì không có khác biệt về STKB và STTB 

giữa típ ruột và típ lan tỏa, típ hỗn hợp. Típ ruột có tỷ lệ STKB và STTB 3 

năm cao hơn típ hỗn hợp và típ lan tỏa ở nhóm có TLDCH > 0,375 (p lần lượt 

là 0,047 và 0,022 - Bảng 3.20). Sự khác biệt này cũng thấy ở giai đoạn N2 

nhưng không thấy ở giai đoạn N3 do bị ảnh hưởng bởi những bệnh nhân 

không khảo sát đủ 16 hạch nên đánh giá giai đoạn di căn hạch có thể từ N3 

xuống giai đoạn N2. 

Hơn thế nữa, sự khác biệt về gen giữa 2 nhóm cũng ảnh hưởng đến sống 

thêm như típ ruột thường là típ nhiễm sắc thể không ổn định trong khi đó típ 

lan tỏa thường có típ gen ổn định.12 Típ ruột thường liên quan đến bất ổn định 

vi vệ tinh và đột biến p53, bộc lộ HER2, ít xâm nhập mạch.10,11,92 Chính vì 

vậy, khi điều chỉnh theo tỷ lệ di căn hạch, xâm nhập mạch và thần kinh, bộc 

lộ HER2, MMRP-p53, Ki67 thì típ mô bệnh học theo Lauren không còn là 

yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm không bệnh (HR=1,77; p=0,362) và 

sống thêm toàn bộ (HR=2,11; p=0,279) (Bảng 3.28). Tuy nhiên, ảnh hưởng 

đến sống thêm còn bị tác động bởi giai đoạn bệnh. Nhóm có TLDCH >0,125 

(tương ứng giai đoạn pNR2, pNR3), típ mô bệnh học theo Lauren là yếu tố 

tiên lượng độc lập của sống thêm toàn bộ (HR=6,1; p=0,04) nhưng không ảnh 

hưởng đến sống thêm không bệnh (HR=3,56; p=0,068) (Bảng 3.31). Sự khác 

biệt này có thể do típ ruột vẫn nhạy cảm hơn với hóa chất khi tái phát di căn. 

4.2.3.2. Ảnh hưởng của xâm nhập mạch, thần kinh  

Xâm nhập mạch 

Tế bào u xâm nhập vào mạch máu và hoặc mạch bạch huyết làm tăng 

nguy cơ di căn hạch và di căn xa do đó làm giảm thời gian sống thêm. Nghiên 
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cứu của Wu và CS (2019), tỷ lệ STTB 5 năm ở nhóm đã có xâm nhập mạch 

thấp hơn rõ rệt ở nhóm chưa có xâm nhập mạch (42,8% so với 68,9%; 

p<0,001) và xâm nhập mạch là yếu tố tiên lượng độc lập (HR=1,37; p=0,006). 

Tuy nhiên, ở nhóm pN3, xâm nhập mạch không ảnh hưởng đến sống thêm.98 

Trong nghiên cứu này chúng tôi không thấy có sự khác biệt về STKB và 

STTB giữa 2 nhóm xâm nhập mạch và không xâm nhập mạch (p lần lượt là 

0,162 và 0,104 - Biểu đồ 3.27 và 3.28). Điều này có thể do trong nghiên cứu 

này của chúng tôi các bệnh nhân đều đã có di căn hạch và chúng tôi chỉ chọn 

nhóm giai đoạn T3. Kết quả này tương tự như nghiên cứu của Cho và CS 

(2017), xâm nhập mạch không ảnh hưởng đến STTB ở bệnh nhân giai đoạn 

III, hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX hoặc S-1.44 Nghiên cứu của Yin và CS 

(2020) thì xâm nhập mạch cũng không ảnh hưởng đến STKB và STTB ở 

nhóm hóa trị bổ trợ phác đồ XELOX.52 

Xâm nhập thần kinh 

Xâm nhập thần kinh cũng được xác định là một trong những yếu tố tiên 

lượng xấu, làm giảm đáng kể sống thêm (HR=1,371; p=0,000). Đặc biệt, xâm 

nhập thần kinh chỉ ảnh hưởng đến sống thêm ở bệnh nhân châu Á (HR=1,606; 

p=0,000) nhưng không ảnh hưởng đến bệnh nhân châu Âu và châu Mỹ 

(HR=1,3; p=0,747).100 Nghiên cứu này chúng tôi cũng thu được kết quả tương 

tự, xâm nhập thần kinh làm giảm đáng kể STKB 3 năm (54,4% so với 77,4% 

với p=0,038) và STTB 3 năm (60,3% so với 86,1%; p=0,042) (Bảng 3.21). 

Tuy nhiên, trong phân tích đa biến cùng các yếu tố khác như giai đoạn bệnh 

thì xâm nhập thần kinh không phải là yếu tố tiên lượng độc lập của sống thêm 

không bệnh và sống thêm toàn bộ (p lần lượt là 0,835 và 0,819) (Bảng 3.27). 

Nghiên cứu của Cho và CS (2017), xâm nhập thần kinh không ảnh hưởng đến 

STTB của bệnh nhân giai đoạn III, điều trị bổ trợ XELOX hoặc S-1.44 
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4.2.4. Ảnh hưởng của bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn dịch  

4.2.4.1. Ảnh hưởng của bộc lộ MMRP đến sống thêm 

Bất ổn định vi vệ tinh gây ra do sự thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp 

sai ADN (MMRP), là một yếu tố tiên lượng tốt, định hướng trong điều trị hóa 

chất (kháng 5FU trong ung thư đại tràng) và điều trị miễn dịch.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 11 bệnh nhân thiếu hụt MMRP 

(dMMR), chưa có bệnh nhân nào tái phát và tử vong. Tỷ lệ STKB 3 năm của 

nhóm dMMR là 100% cao hơn rõ rệt so với nhóm không thiếu hụt MMRP 

(pMMR) là 57,3% (p=0,02); tỷ lệ STTB 3 năm cũng cao hơn (100% so với 

65,9%; p=0,039) (Bảng 3.25). Kết quả này cũng tương tự như phân tích gộp 

từ 4 nghiên cứu MAGIC, CLASSIC, ARTIST, ITACA-S cho thấy bất ổn định 

vi vệ tinh là yếu tố tiên lượng tốt. Tỷ lệ STKB 5 năm ở nhóm MSI-H là 

71,8% so với nhóm MSI-L/MSS là 52,3% (p<0,001) và trong phân tích đa 

biến thì sự khác biệt này vẫn có ý nghĩa thống kê (p=0,001) đặc biệt ở nhóm 

bệnh nhân châu Á (p=0,041).144 Tuy nhiên, một số nghiên cứu thấy rằng bất 

ổn định vi vệ tinh chỉ có tiên lượng tốt ở một số dưới nhóm nhất định. Trong 

nghiên cứu của Bae và CS (2015), nhóm bất ổn định vi vệ tinh có tỷ lệ sống 

thêm cao hơn (p<0,001) nhưng sự khác biệt này chỉ thấy ở giai đoạn II, giai 

đoạn III và típ ruột nhưng không thấy ở giai đoạn III nói chung.110 Tương tự, 

nghiên cứu của Kim và CS (2020) phân tích trên nhóm bệnh nhân có MSI-H 

thì hóa chất bổ trợ cải thiện rõ rệt STKB (p=0,047) nhưng khi phân tích dưới 

nhóm thì lợi ích này chỉ thấy ở giai đoạn II, nhóm hóa chất bổ trợ 5FU đơn 

thuần nhưng không đạt được ở giai đoạn III, nhóm hóa chất bổ trợ phác đồ 

5FU kết hợp platinum.145 Nghiên cứu của Choi và CS (2019) không thấy có 

lợi ích của hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX ở nhóm MSI-H.112 Nghiên cứu 

này chúng tôi không có nhóm chứng là nhóm phẫu thuật đơn thuần nên không 

thể xác định lợi ích của hóa chất bổ trợ trên nhóm dMMR và pMMR. 
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4.2.4.2. Ảnh hưởng của bộc lộ p53 đến sống thêm 

Protein p53 bình thường được đào thải nhanh khỏi nhân tế bào trong khi 

đó protein p53 đột biến có thời gian bán thải kéo dài nên được tích lũy trong 

nhân tế bào, nhờ đó mà ta có thể xác định được sự có mặt của protein p53 

bằng HMMD.  

Mỗi một nghiên cứu lấy một ngưỡng bộc lộ p53 khác nhau để xác định 

tình trạng dương tính như 10%,103 50%,119 hoặc 60%104 nên rất khó để lựa 

chọn ngưỡng của p53 để đưa vào nghiên cứu này. Vì vậy, chúng tôi đã sử 

dụng đường cong ROC để tìm điểm cắt của bộc lộ p53. Tại điểm cắt 20% thì 

bộc lộ p53 có thể xác định được tình trạng tái phát với độ nhạy là 88,9% và 

độ đặc hiệu là 46,0% (p=0,002) (Biểu đồ 3.29). 

Bộc lộ p53 được xem là yếu tố tiên lượng xấu, giảm rõ rệt thời gian sống 

thêm toàn bộ.103,104 Điều này cũng được chứng minh trong nghiên cứu này, 

bộc lộ p53 (trên 20%) làm giảm rõ rệt tỷ lệ STKB 3 năm (51% so với 88%; 

p=0,004) và tỷ lệ STTB 3 năm (62,4% so với 87,8%; p=0,021) (Bảng 3.23). 

Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của Baek và CS (2017), p53 

dương tính (trên 50%) làm giảm đáng kể STKB (p=0,022) nhưng không phải 

là yếu tố tiên lượng độc lập.119 Tuy vậy, có nghiên cứu không thấy có mối liên 

quan giữa bộc lộ p53 và STKB (p=0,382);103 cũng như STTB ở nhóm điều trị 

hóa chất tiền phẫu.104 Trong nghiên cứu của He và CS (2014), thời gian 

STKB ở nhóm p53 dương tính (bộc lộ trên 10%) dài hơn nhóm p53 âm tính 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (34,33 tháng so với 23,73 

tháng; p=0,064) kể cả ở nhóm hóa chất bổ trợ (p=0,091).102 Sự khác biệt về 

tiên lượng của p53 giữa các nghiên cứu có thể do sự khác biệt về điểm cắt của 

p53 và bị ảnh hưởng bởi các yếu tố khác như giai đoạn bệnh. Nhóm p53 

dương tính thường liên quan đến các yếu tố tiên lượng xấu như tỷ lệ di căn 

hạch cao.104 Hơn thế nữa, hóa chất bổ trợ phác đồ FLO (5 fluouracil-



134 
 

leucovorin-oxaliplatin) cải thiện rõ rệt thời gian STKB so với nhóm phẫu 

thuật đơn thuần ở nhóm p53 dương tính (p=0,0149).146 Chính vì thế khi sử 

dụng các phác đồ hóa chất khác nhau cũng ảnh hưởng đến đáp ứng của bệnh 

nhân, làm thay đổi mối tương quan giữa bộc lộ p53 và sống thêm. Trong 

nghiên cứu này chúng tôi sử dụng phác đồ XELOX, còn trong nghiên cứu của 

He và CS (2014) sử dụng nhiều phác đồ hóa chất khác nhau (5FU, taxan, 

platinum).102  

Nhóm nghiên cứu ung thư châu Á (The Asian Cancer Research Group-

ACRG) đã phân chia ung thư dạ dày thành 4 nhóm trong đó có sử dụng MSI 

và p53.13 Nghiên cứu của Grosser và CS (2020), không bộc lộ p53 thường 

thấy ở nhóm MSI-H/dMMR và nhóm MSI-H/dMMR có tiên lượng tốt nhất 

bất kể tình trạng p53.104 Vì vậy, chúng tôi ghép giữa bộc lộ MMRP với p53 để 

chia 3 nhóm thì nhóm dMMR có tỷ lệ STKB và STTB 3 năm cao nhất sau đó 

đến nhóm pMMR, p53≤20%; thấp nhất ở nhóm pMMR, p53>20% (p lần lượt 

là 0,001 và 0,013 - Biểu đồ 3.33 và 3.34). Bộc lộ kết hợp MMRP-p53 là yếu 

tố tiên lượng độc lập của STKB (HR=3,61; p=0,023 - Bảng 3.28) đặc biệt ở 

nhóm có TLDCH>0,125 (p=0,047 - Bảng 3.31).  

4.2.4.3. Ảnh hưởng của bộc lộ Ki67 đến sống thêm 

Ki67 gặp trong nhân của các tế bào đang tăng sinh, thường được sử dụng 

như một chỉ số tăng sinh trong ung thư. Điểm cắt của Ki67 chưa có sự thống 

nhất giữa các nghiên cứu vì vậy mà trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng 

đường cong ROC để xác định điểm cắt của Ki67 trong xác định tình trạng tái 

phát. Từ đó xác định được điểm cắt Ki67 là 35% (Biểu đồ 3.30). 

Vai trò của Ki67 trong tiên lượng còn nhiều tranh cãi. Ki67 cao là yếu tố 

tiên lượng xấu của STKB (HR=1,87; 95%CI=1,30-2,69; p=0,001) và STTB 

(HR=1,23; 95%CI=1,06-1,42; p=0,005).106 Trong nghiên cứu này, nhóm Ki67 

cao (>35%) có tỷ lệ STTB 3 năm giảm rõ rệt (41,9% so với 76,5%; p=0,008 - 
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Bảng 3.24), làm tăng nguy cơ tử vong 2,99 lần (p=0,024 - Bảng 3.28)). 

Nghiên cứu của Huang và CS (2016) trên bệnh nhân UTDD giai đoạn T3, 

nhóm Ki67 cao (HMMD ≥ 3+) có trung vị thời gian sống thêm không tái phát 

ngắn hơn nhóm có Ki67 thấp (13 so với 27 tháng, p < 0,001) và trung vị thời 

gian STTB ngắn hơn (21 tháng so với 35 tháng, p < 0,001). Ki67 là yếu tố 

tiên lượng độc lập của sống thêm.105  

Ảnh hưởng của Ki67 đến sống thêm còn phụ thuộc vào các yếu khác như 

giai đoạn TNM, típ mô bệnh học. Với điểm cắt 20%, Ko và CS (2017) chỉ 

thấy Ki67 cao là yếu tố tiên lượng xấu ở giai đoạn sớm hoặc UTBMT biệt hóa 

cao. Tuy nhiên, ở giai đoạn tiến triển tại chỗ hoặc UTBMT biệt hóa vừa và 

kém biệt hóa thì không có sự khác biệt về STTB giữa Ki67 cao và thấp.108 

Ngược lại, trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ thấy Ki67 là yếu tố tiên lượng 

xấu ở nhóm bệnh nhân típ lan tỏa và hỗn hợp đối với cả sống thêm không 

bệnh và sống thêm toàn bộ (lần lượt HR=3,00; p=0,041; HR=3,10; p=0,039 - 

Bảng 3.30); nhưng không ảnh hưởng đến sống thêm ở típ ruột (Bảng 3.29). 

Bên cạnh đó, Ki67 cũng là yếu tố tiên lượng xấu, làm tăng nguy cơ tử vong 

3,03 lần ở nhóm bệnh nhân có TLDCH > 0,125 (p=0,027) (Bảng 3.31). Tuy 

nhiên, bộc lộ Ki67 không ảnh hưởng đến STKB. Nghiên cứu của Seo và CS 

(2019) trên nhóm bệnh nhân có di căn hạch cũng cho kết quả tương tự, không 

có sự khác biệt về STKB và STTB giữa bộc lộ Ki67 trên và dưới 25%.18 

Ki67 còn được đánh giá giúp dự báo đáp ứng với hóa chất. Trong nghiên 

cứu của Li và CS (2017), Ki67 cao làm tăng tỷ lệ đáp ứng với hóa chất tiền 

phẫu phác đồ SOX ở bệnh nhân UT đoạn nối dạ dày thực quản (p=0,003).147 

Trong nghiên cứu của Seo và CS (2019), tỷ lệ STKB 3 năm thấp hơn ở nhóm 

Ki67 thấp (p=0,033) khi bệnh nhân được hóa trị bổ trợ.18 Tuy vậy, trong 

nghiên cứu của chúng tôi tất cả bệnh nhân đều được hóa trị bổ trợ phác đồ 

XELOX nhưng STKB và STTB 3 năm lại thấp hơn ở nhóm Ki67 cao. Khi 
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chúng tôi chỉ đánh giá trên nhóm pMMR - được xem là nhạy với hóa chất 

5FU ở một số nghiên cứu, thì bộc lộ Ki67 cao vẫn là yếu tố tiên lượng xấu 

của STKB và STTB (p lần lượt là 0,015 và 0,002 - Biểu đồ 3.35 và 3.36). 

Điều này có thể do liên quan đến những dấu ấn HMMD khác như p53. Nhóm 

bộc lộ p53 kháng với điều trị hóa chất, giảm tỷ lệ đáp ứng với hóa chất tiền 

phẫu phác đồ SOX (p=0,009).147 Ở nhóm p53 âm tính, Ki67 thấp liên quan 

đến tỷ lệ STKB thấp (p=0,031) nhưng ở nhóm p53 dương tính thì không có sự 

khác biệt về STKB giữa nhóm Ki67 cao và thấp (p=0,343).18 Tương tự, trong 

nghiên cứu này khi chỉ phân tích ở nhóm pMMR và p53 >20% thì bộc lộ 

Ki67 không ảnh hưởng đến STKB (p=0,076 - Bảng 3.32). Tuy nhiên, Ki67 

vẫn là yếu tố tiên lượng xấu của STTB (HR=3,15; p=0,02 - Bảng 3.32). Do 

sống thêm toàn bộ còn chịu ảnh hưởng bởi phác đồ điều trị sau tái phát cũng 

như khoảng thời gian tái phát, vị trí tái phát. 

4.2.4.4. Ảnh hưởng của bộc lộ HER2 đến sống thêm 

Ảnh hưởng của HER2 lên sống thêm không bệnh cũng như sống thêm 

toàn bộ khác nhau giữa các nghiên cứu.101 Trong nghiên cứu của Kim và CS 

(2019) trên nhóm bệnh nhân giai đoạn II-III, không có sự khác biệt về STTB 

giữa nhóm HER2 dương tính và âm tính (p=0,775) trên tất cả bệnh nhân và 

khi phân tích trong từng giai đoạn.11 Chúng tôi cũng thu được kết quả tương 

tự, không có sự khác biệt về STKB và STTB giữa các mức độ bộc lộ HER2 (p 

lần lượt là 0,356 và 0,891 - Bảng 3.22).  

Tuy vậy, ảnh hưởng của tình trạng HER2 đến sống thêm còn khác biệt 

giữa giai đoạn II và III. Trong nghiên cứu của Cho và CS (2017), bệnh nhân 

UTDD giai đoạn II-III, nhóm có HER2 âm tính giảm 48% nguy cơ tái phát, 

giảm 57% nguy cơ tử vong so với nhóm có HER2 dương tính (p lần lượt là 

0,015 và 0,021). Tuy nhiên, sự khác biệt này chỉ thấy ở giai đoạn III, không 

thấy ở giai đoạn II.148 Khi chúng tôi phân tích ở nhóm bệnh nhân có tỷ lệ di 
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căn hạch > 0,125 (tương ứng bệnh nhân giai đoạn III) thì bộc lộ HER2 là yếu 

tố tiên lượng độc lập của sống thêm không bệnh (Bảng 3.31) bên cạnh bộc lộ 

kết hợp MMRP-p53. Vì vậy, chúng tôi thực hiện phân tích ở nhóm pMMR và 

p53 trên 20% thì bộc lộ HER2 có xu hướng tiên lượng xấu với sống thêm 

không bệnh (HR=1,79; p=0,067) nhưng tỷ lệ di căn hạch > 0,25 làm giảm rõ 

rệt tỷ lệ sống thêm không bệnh (Bảng 3.32). Khi tiếp tục phân tích trêm nhóm 

pMMR và p53 >20%, TLDCH > 0,25, chúng tôi thấy bộc lộ HER2 là yếu tố 

tiên lượng độc lập của sống thêm không bệnh. Bộc lộ quá mức HER2 làm 

giảm rõ rệt sống thêm không bệnh (HR=1,92; 95%CI=1,01-3,63; p=0,046 - 

Bảng 3.33). Trastuzumab - thuốc kháng HER2 cũng đã chứng minh được hiệu 

quả khi kết hợp với phác đồ XELOX trong hóa chất tiền phẫu với tỷ lệ phẫu 

thuật R0 là 90%; tỷ lệ STKB 18 tháng là 71%; trung vị STTB là 79,9 tháng 

với tỷ lệ STTB 5 năm là 58%.8 Các nghiên cứu về trastuzumab trong giai 

đoạn phẫu thuật được vẫn đang tiếp tục thực hiện. Chính vì vậy có thể xem 

xét áp dụng thêm các phân loại phân tử với các dấu ấn hóa mô miễn dịch để 

lựa chọn ra thêm nhóm đạt được hiệu quả thực sự từ thuốc kháng HER2 trong 

điều trị bổ trợ hoặc điều trị tiền phẫu. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 82 bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày giai đoạn pT3, 

N1-3, M0 điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX tại Bệnh viện TƯQĐ 108 

từ 8/2014 đến 3/2021, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Kết quả điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ XELOX 

1.1. Kết quả sống thêm của bệnh nhân 

- Thời gian sống thêm không bệnh trung bình là 54,5±3,6 tháng. Tỷ lệ 

sống thêm không bệnh tại các thời điểm 1 năm, 2 năm, 3 năm và 5 năm lần 

lượt là 82,9%; 67,6%; 63,0% và 59,3%. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 57,1±3,6 tháng. Tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ tại các thời điểm 1 năm, 2 năm, 3 năm và 5 năm lần lượt là 

93,9%; 75,0%; 70,0% và 57,3%. 

1.2. Tác dụng không mong muốn của phác đồ XELOX 

- Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng thường gặp: mệt mỏi 

(64,4%); chán ăn (64,2%); buồn nôn (64,1%); nôn (19,7%); tiêu chảy 20,8%); 

dị cảm (62,2%); hội chứng bàn tay-bàn chân (8,6%); chủ yếu ở độ 1 và 2.  

- Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu: 22,7% giảm bạch cầu; 

33,1% giảm bạch cầu hạt; 61,9% giảm huyết sắc tố; 34,2% giảm tiểu cầu 

trong đó chủ yếu độ 1, 2. 

- Tác dụng không mong muốn trên gan: 57,8% tăng AST; 31,1% tăng 

ALT; 17,8% tăng bilỉubin nhưng chỉ có 0,2-0,9% độ 3, 4. 

2. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm của bệnh nhân 

2.1. Các yếu tố làm giảm thời gian sống thêm không bệnh 

- Giai đoạn di căn hạch muộn (HR=3,26; p<0,001); tỷ lệ di căn hạch cao 

(HR=2,84; p=0,001); típ lan tỏa và hỗn hợp (HR=2,95; p=0,029). 
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- Phân tích dưới nhóm: 

 Nhóm có TLDCH > 0,125: bộc lộ quá mức HER2 (HR=1,86; 

p=0,048); bộc lộ pMMR - p53>20% (HR=3,82; p=0,047). 

 Típ lan tỏa và hỗn hợp: tỷ lệ di căn hạch cao (HR=3,86; p=0,003) và 

bộc lộ Ki67>35% (HR=3,0; p=0,041). 

 Nhóm pMMR, p53>20% và TLDCH > 0,25: bộc lộ quá mức HER2 

làm tăng nguy cơ tái phát 1,92 lần (p=0,046). 

2.2. Các yếu tố làm giảm thời gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân 

- Nam giới (HR=3,29; p=0,038); giai đoạn di căn hạch muộn (HR=3,29; 

p<0,001); tỷ lệ di căn hạch cao (HR=2,57; p=0,005); típ lan tỏa và hỗn hợp 

(HR=4,6; p=0,007). 

- Phân tích dưới nhóm: 

 Nhóm có TLDCH > 0,125: típ lan tỏa và hỗn hợp (HR=6,1; p=0,04) 

và bộc lộ Ki67>35% (HR=3,03; p=0,027).  

 Típ lan tỏa và hỗn hợp: tỷ lệ di căn hạch cao (HR=3,09; p=0,015) và 

bộc lộ Ki67>35% (HR=3,1; p=0,039). 
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KIẾN NGHỊ 

1. Tiếp tục nghiên cứu trên số lượng lớn bệnh nhân để đánh giá sâu hơn 

vai trò tiên lượng của các dấu ấn hóa mô miễn dịch đặc biệt là MMRP, 

HER2 và P53, Ki67 trong từng giai đoạn TNM và típ mô bệnh học để lựa 

chọn phương pháp điều trị bổ trợ phù hợp. 

2. Xem xét tiến hành nghiên cứu sử dụng thuốc kháng HER2 trong điều 

trị bổ trợ hoặc tiền phẫu cho nhóm bệnh nhân có pMMR, bộc lộ p53>20% và 

TLDCH>0,25. 
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PHỤ LỤC 1. CÁC HÓA CHẤT SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU 

 

Thuốc oxaliplatin 

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

- Cơ chế tác dụng: thuốc tạo ra liên kết chéo bên trong và ở giữa hai chuỗi 

ADN làm thay đổi cấu trúc ADN và ức chế tổng hợp ADN, ARN, protein. 

- Dược động học: 

  + Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch thuốc phân bố nhiều nhất ở gan, ruột non và 

tinh hoàn. Thuốc không đi qua hàng rào máu não nên vào dịch não tủy ít. 

  + Thuốc được phân hủy làm hai giai đoạn: giai đoạn đầu xảy ra nhanh với 

thời gian bán hủy 25-49 phút và tiếp đến giai đoạn thải trừ kéo dài với thời 

gian bán hủy 2-4 ngày. 

-  Chỉ định: ung thư dạ dày, đại trực tràng, tụy, đường mật, thực quản… 

- Chống chỉ định: suy thận, mẫn cảm với oxaliplatin, đang cho con bú 

- Tác dụng phụ: 

  + Thần kinh ngoại vi: tê bì đầu chi 

  + Giảm 3 dòng tế bào máu ngoại vi 

  + Viêm niêm mạc miệng, nôn, buồn nôn, mệt mỏi, chán ăn… 

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

48h trong tủ lạnh. 

Thuốc capecitabine 

- Là dẫn xuất fluoropyrimidine carbamate được điều chế để dùng đường 

uống. 

- Dạng thuốc: viên nén bao phim 150mg và 500mg. 

- Cơ chế tác dụng: capecitabine được chuyển hóa thành 5-fluorouracil bên 

trong khối u bởi các enzyme. Sự hình thành 5-FU tại khối u nhờ xúc tác của 

yếu tố ưu tiên 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-FU ức chế quá 

trình sinh tổng hợp ADN và ngăn chặn quá trình tăng sinh của khối u. Con 

đường chuyển hóa của capecitabine đi theo 3 bước chuyển hóa bởi enzyme và 

qua 2 dạng chuyển tiếp là 5’-deoxy-5-fluorocytidine (5’DFCR) và 5’-deoxy-

5-fluorouridine (5’DFUR) trước khi được biến đổi thành 5-FU và gây tổn 

thương tế bào. 

- Dược động học: sau khi uống, capecitabine được hấp thu nhanh chóng và 

được chuyển hóa thành 5’DFCR và 5’DFUR. Thuốc được chuyển hóa thành 

các chất không có hoạt tính rồi đào thải ra ngoài qua nước tiểu (chiếm 95,5%) 

và một lượng rất ít qua phân. 

- Chỉ định: ung thư dạ dày, đại trực tràng, vú, tụy, đường mật, thực quản…  

- Chống chỉ định: dị ứng với fluoropyrimidine hoặc suy thận nặng 

- Tác dụng phụ: 

  + Hệ tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy 

  + Hội chứng bàn tay-bàn chân 

  + Giảm 3 dòng tế bào máu ngoại vi 

  + Tăng bilirubin và men gan, mệt mỏi, đau ngực… 

- Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30°C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PHỤ LỤC 2. MỘT SỐ TIÊU CHUẨN SỬ DỤNG  

TRONG NGHIÊN CỨU 

SO SÁNH PHÂN LOẠI GIAI ĐOẠN pTNM GIỮA CÁC PHIÊN BẢN 

So sánh đánh giá giai đoạn pT và N 

Bảng 1. So sánh đánh giá giai đoạn pT và pN giữa các phiên bản AJCC 

Giai 

đoạn 

Đánh giá Phiên bản 

lần thứ 6 

(2002) 

Phiên bản lần 

thứ 7 (2010) và 

8 (2017) 

T U xâm lấn niêm mạc T1 T1a 

U xâm lấn hạ niêm mạc T1b 

U xâm lấn lớp cơ T2 T2 

U xâm lấn lớp dưới thanh mạc T3 

U xâm lấn thanh mạc nhưng chưa 

xâm lấn cơ quan lân cận 

T3 T4a 

U xâm lấn cơ quan lân cận T4 T4b 

N Di căn 1-2 hạch vùng N1 N1 

Di căn 3-6 hạch vùng N2 

Di căn 7-15 hạch vùng N2 N3a 

Di căn trên 15 hạch vùng N3 N3b 

 

 

 

 

 

 

 

 



So sánh phân nhóm giai đoạn 

Bảng 2. So sánh phân nhóm giai đoạn giữa các phiên bản AJCC 

Giai đoạn Lần thứ 6 Lần thứ 7 Lần thứ 8 

Giai đoạn II T1N2, 

T2N1, T3N0 

IIA: T3N0M0, 

T2N1M0, T1N2M0 

IIB: T4aN0M0, 

T3N1M0, T2N2M0, 

T1N3M0 

IIA: T3N0M0, 

T2N1M0, T1N2M0 

IIB: T4aN0M0, 

T3N1M0, T2N2M0, 

T1N3aM0 

Giai đoạn 

IIIA 

T2N2, 

T3N1, T4N0 

T4aN1M0, 

T3N2M0, T2N3M0 

T4aN1M0, T4aN2M0, 

T4bN0,T3N2M0, 

T2N3aM0 

Giai đoạn 

IIIB 

T3N2 T4bN0M0, 

T4bN1M0, 

T4aN2M0, 

T3N3M0 

T4bN1M0, T4bN2M0, 

T4aN3aM0, T3N3aM0, 

T2N3bM0, T1N3bM0 

Giai đoạn 

IIIC 

 T4bN2M0, 

T4bN3M0, 

T4aN3M0 

T4aN3bM0, T4bN3M0, 

T3N3bM0 

Giai đoạn IV T4N1-3,  

T1-3N3, M1 

M1 M1 

 

 

 

 

 

 

 



Bảng 3. So sánh giữa 2 phân loại mô bệnh học của WHO và Lauren 

Phân loại WHO năm 2010 Phân loại Lauren (1965) 

Ung thư biểu mô tuyến nhú, Ung thư biểu mô 

tuyến ống, Ung thư biểu mô tuyến nhầy 

Típ ruột 

Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 

Ung thư biểu mô kém dính 

Típ lan tỏa 

Ung thư biểu mô hỗn hợp Típ hỗn hợp  

 

Bảng 4. Thang điểm đánh giá toàn trạng bệnh nhân 

Điểm toàn trạng Đặc điểm 

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 những bệnh nhân 

hoạt động như độ 0 nhưng với sự 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 > 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 tự chăm sóc bản thân, 

nghỉ hoàn toàn tại giường hoặc ghế. 

5 Tử vong 

 



PHỤ LỤC 3. QUY TRÌNH XỬ LÝ BỆNH PHẨM SAU MỔ 

- Bệnh phẩm ngay sau khi được lấy ra khỏi cơ thể được chuyển ngay xuống 

khoa Giải phẫu bệnh. 

- Tại khoa Giải phẫu bệnh, bệnh phẩm được phẫu tích (mở dọc dạ dày theo 

đường đối diện với u, lấy cả mô u, rìa diện cắt, vùng nối tiếp giáp với cơ quan 

khác nếu có, hạch và bôi mực đánh dấu tại các vị trí lưu ý) và mô tả đại thể.  

- Bệnh phẩm sau khi pha sẽ được cố định ngay trong formol đệm trung tính 

10%, thể tích dung dịch cố định lớn hơn 20-30 lần thể tích bệnh phẩm cần cố 

định, thả bệnh phẩm đã phẫu tích ngập trong dung dịch cố định. 

- Bệnh phẩm sau khi hoàn thành quy trình chuyển bằng máy tự động được lấy 

ra khỏi máy, cho vào buồng bệnh phẩm của máy đúc: 

  + Lấy mẫu bệnh phẩm ở buồng chứa mẫu bên tay phải, lựa chọn khuôn đúc 

kích thước tương ứng với mẫu ở buồng chứa khuôn đúc bên trái. 

  + Đặt khuôn ở vị trí van chảy paraffin, lấy mẫu từ cassette cho vào khuôn, 

đẩy nhẹ bàn đạp paraffin ở dưới vòi paraffin để chảy paraffin vào khuôn chứa 

mẫu.  

 + Chỉnh bệnh phẩm theo vị trí và chiều mong muốn, đưa ra vùng lạnh thẳng 

với van chảy để cố định mẫu, đậy nắp khuôn bằng chính cassette có chứa mã 

và tên bệnh nhân, sau đó đưa ra bàn làm lạnh chờ lạnh rồi chuyển sang quy 

trình cắt. 

  + Khối bệnh phẩm có hình dáng theo khuôn đúc, mẫu được vùi vào chính 

giữa khối paraffin, được bao bọc bởi paraffin. Khối nến đồng nhất, liên tục, 

không rạn, vỡ. 

- Tiến hành cắt các bệnh phẩm này thành các mảnh cắt có độ dày từ 3-4µm 

bằng máy (dao) cắt lát mỏng chuyên dụng để có thể tiến hành các công đoạn 

kỹ thuật tiếp theo. Bệnh phẩm sau cắt mỏng đều, không xước, không gấp hoặc 

bị rách, còn nguyên paraffin quanh bệnh phẩm; vị trí của mảnh cắt ở 2/3 phía 



ngoài của lam kính; kích thước của mảnh cắt tương đương kích thước thật của 

bệnh phẩm đã pha. 

- Quy trình cắt nhuộm HE 

  + Tiêu bản được làm từ block paraffin sau khi được cắt mảnh với độ dày 3-

4µm, dàn trên bồn dàn 400C, đưa lên lam kính sạch, ghi nhãn bằng bút chì và 

sấy khô ở 56-580C trong khoảng 1h. 

  + Tiêu bản được tẩy paraffin bằng cách đưa qua 3 chặng xylen nguyên chất, 

mỗi chặng 3 phút. 

  + Loại bỏ xylen và dẫn nước vào mô bằng 4 chặng cồn theo thứ tự: cồn 100 

x 2 chặng x 3 phút/chặng; cồn 95 x 3 phút, cồn 80 x 3 phút.  

  + Chảy nước nhẹ dưới vòi nước máy trong 5 phút để loại hết cồn. 

  + Tráng tiêu bản qua nước cất. 

  + Nhuộm nhân bằng phẩm nhuộm Hematoxylin Mayer và nhuộm bào tương 

bằng phẩm nhuộm Eosin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PHỤ LỤC 4. QUY TRÌNH NHUỘM HÓA MÔ MIỄN DỊCH  

Các bước nhuộm HMMD 

Các tiêu bản nhuộm HMMD được cắt từ chính bệnh phẩm đúc trong khối 

paraffin, đã được cắt nhuộm HE trước đó, nhuộm bằng máy nhuộm HMMD 

BenchMark Ultra, Ventana (Roche). Quy trình như sau:  

- Cắt 3 - 4 μm bằng máy cắt HM325 (Microm, Đức) trên lam tích điện 

dương (Hydrophilic Slide/BioSB - Mỹ) để khô 370C qua đêm.  

- Khởi động máy, tạo protocol cho từng kháng thể HER2, P53, Ki67 lựa 

chọn UtralView DAB Detection Kit. Với kháng thể MLH1, PMS2, MSH2, 

MSH6 lựa chọn OptiView DAB Detection Kit để hiển thị các bước xử lý 

tương ứng với bộ kit. 

* Các kháng thể: 

+ MLH1: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone M1. 

Nồng độ pha loãng: 1 µg/ml. 

+ PMS2: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone A16-4. 

Nồng độ pha loãng: 1 µg/ml. 

+ MSH2: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone G219 

Nồng độ pha loãng: 20 µg/ml. 

+ MSH6: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone SP93 

Nồng độ pha loãng: 1 µg/ml. 

  + HER2: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone 4b5 

Nồng độ pha loãng: 6 µg/ml 

+ P53: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone D07. 

Nồng độ pha loãng: 1/250-1/1000. 

+ Ki-67: KT đơn dòng từ chuột kháng người, Clone EP-5. 

Nồng độ pha loãng: 1/50-1/200. 

 



* Quy trình nhuộm máy BenchMark Ultra (Ventana) bao gồm:  

- Loại bỏ paraffin. 

- Bộc lộ kháng nguyên bằng dung dịch Cell conditioning 1 trong 64 

phút. 

- Ủ kháng thể trong 16 phút. 

- Nhuộm nhân với Hematoxylin trong vòng 4 phút. Để phát hiện màu, sử 

dụng kit UltraView Unveral DAB. Sau đó, lam được rửa sạch trong nước với 

chất tẩy nhẹ, làm trong bằng xylen và gắn lamen. 

- Luôn có tiêu bản chứng âm, chứng dương trong mỗi đợt chạy máy. 

Tiêu bản chứng âm (trong quá trình nhuộm bỏ qua giai đoạn kháng thể thứ 

nhất) và chứng dương (tiêu bản mô đã biết chắc chắn là dương tính).  

* Ghi chú: 

- Sử dụng các kháng thể P53, Ki67 của hãng Bio SB, Hà Lan.  

- Sử dụng kháng thể MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, HER2 của hãng 

Roche. 

- Nồng độ pha KT và quy trình nhuộm HMMD được thực hiện theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất đối với mỗi loại kháng thể và được cài đặt bởi 

chuyên gia vận hành máy Ventana (Roche). 



 

Các bước nhuộm hóa mô miễn dịch theo máy BenchMark Ultra 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PHỤ LỤC 5. HÌNH ẢNH MINH HỌA 

 

A. Không bộc lộ MLH1: các tế bào 

u không bắt màu, nội chứng (+). 

B. Không bộc lộ PMS2: các tế bào 

u không bắt màu, nội chứng (+).  

 

 

C. Bộc lộ MSH2.  D. Bộc lộ MSH6.  

Ảnh 1. Hình ảnh bộc lộ thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp sai ADN 

(dMMR): không bộc lộ cặp MLH1-PMS2 

Phạm Văn K. Mã GPB G3432. x40 



 

Ảnh 2. Bộc lộ HER2 1+.  

Hà Văn D. Mã GPB 20A173. x20 

 

Ảnh 3. Bộc lộ HER2 3+.  

Lê Thị D. Mã GPB H486. x20 

 

Ảnh 4. Bộc lộ p53.  

Ngô Văn T. Mã GPB, D5620. x40. 

Ảnh 5. Bộc lộ Ki67.  

Phạm Văn H.Mã GPB, 19A593. x40. 

 

 

 



 

   

Ảnh 6. Xâm nhập mạch máu.  

Hà Văn D. Mã GPB 20A173. x20 

 Ảnh 7. Xâm nhập mạch bạch huyết. 

Nguyễn Thị H. Mã GPB B1339. x20 

 

 

Ảnh 8. Xâm nhập thần kinh.  

Nguyễn Thị L. Mã GPB G2555, x20 

 Ảnh 9. UTBMT biệt hóa vừa.  

Phạm Văn H. Mã GPB 19A593, x20 

 

 



HC bàn tay-bàn chân độ 2 

Nguyễn Ngọc M. SHS 19456735 

 

HC bàn tay bàn chân độ 1  

(sau 1 tháng bôi Reconval B6 và 

giảm liều capecitabine) 

Ảnh 10. Hội chứng bàn tay-bàn chân sau dùng hóa chất 
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PHỤ LỤC 6. BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 
THÔNG TIN TỪ BỆNH ÁN PHẪU THUẬT 

 
Mã nghiên cứu: 

 
I. Hành chính 
- Họ tên BN: 
- Năm sinh:                  Giới:                           Đối tượng: 
- Địa chỉ: 
 
- Điện thoại liên hệ: 
 
- Ngày vào viện: 
- Ngày ra viện: 
- Mã bệnh án/SLT: 
II. Triệu chứng 
1. Lâm sàng 
- TG diễn biến bệnh:  
Triệu chứng Có Không Không rõ 
Đau bụng thượng vị    
Ợ hơi, ợ chua    
U vùng thượng vị    
Gầy sút cân    
Đầy bụng khó tiêu    
Nuốt khó    
Xuất huyết tiêu hóa    
Nôn kéo dài    
Không có triệu chứng    
Khác    
 

- Điều trị nội khoa:   có đỡ  □     không đỡ  □            không điều trị  □ 
- Tiền sử: 
  + Bản thân: 
  + Gia đình: 
- Chiều cao                  Cân nặng                
2. Cận lâm sàng 
- Nội soi: 

  + Vị trí u:  tâm vị  □               thân dạ dày  □                  hang môn vị   □ 
  + Kích thước: 
  + Đại thể (mô tả cụ thể): 
 
 
- Siêu âm ổ bụng : 
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- CĐHA (đánh giá di căn xa) 

  + Có di căn xa  □                       không di căn xa   □                                             
  + Vị trí di căn xa (ghi rõ phát hiện được bằng SÂ hay CT, XQ?)    

gan □              phúc mạc □                 buồng trứng □                  phổi □ 
 
CEA CA19-9 CA72-4 BC Neu Lym TC 
       
HC Hb Nhóm máu MCV MCH MCHC Sắt 
       
GOT GPT Bil Ure Cre Pro Albu 
       
 
3. Biên bản phẫu thuật: 
- Ngày mổ:                       Bs mổ:                           - Vị trí u: 
- Kích thước (u, hạch):                                    
- Xâm lấn tạng xung quanh:                           
- Vét hạch: 
- Phương pháp mổ: 
 
 
4. Giải phẫu bệnh 
- Mã:                                               Bs đọc: 
- Đại thể: 
+ Vị trí u  
+ Kích thước u 
+ Hình ảnh 
 
- WHO: 
  + Kết quả: 

  + Mức độ biệt hóa: cao □       trung bình □      kém □        không biệt hóa □                  
- Lauren: 

Típ ruột □                Típ hỗn hợp (diffuse) □          Typ pha (mixed) □ 
- Mức độ xâm lấn thành dạ dày: 
- Số hạch di căn/Tổng số hạch: 
Kích thước hạch:  
- Đánh giá giai đoạn pTNM: 
 
Dấu ấn Kết quả Xâm nhập Kết quả 
MMRP  Mạch máu  
HER2  Thần kinh  
Ki67  Tạng xung quanh  
P53  Vi khuẩn HP  
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ĐIỀU TRỊ HÓA CHẤT 
 
TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN TRÊN LÂM SÀNG 
 

 
Ghi ngày truyền 

CK1 
 
 

CK2 
 

CK3 
 

CK4 
 

CK5 
 

CK6 
 

CK 7 CK8 Sau 
1T 

Chán 
ăn 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          

Mệt 
mỏi 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          
Độ 4          

Nôn 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          
Độ 4          

Buồn 
nôn 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          

ỉa 
chảy 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          
Độ 4          

Dị 
cảm 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          

HC 
bàn 
tay-
bàn 
chân 

Độ 0          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          

Sốt 
do hạ 
BC 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          
Độ 4          

Dùng KS          
Dùng GCSF          
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Phản 
ứng 
dị 
ứng 
thuốc 

Không          
Độ 1          
Độ 2          
Độ 3          
Độ 4          

Cân 
nặng 

Giảm          
Giữ 
nguyên 

         

Tăng          
TÁC DỤNG PHỤ TRÊN HỆ TẠO MÁU VÀ GAN THẬN 

Các chỉ số TĐT CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Sau 
1T 

Giảm 
Hb 

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

Giảm 
bạch 
cầu 

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

Giảm 
BC 
hạt  

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

Dùng GCSF           

TG hoãn ĐT           

Giảm 
TC  

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

TG hoãn ĐT           

AST/
GOT 
tăng 

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

ALT/
GPT 
tăng 

Không           

Độ 1           

Độ 2            

Độ 3           

Độ 4          
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Truyền dịch           

Số ngày hoãn 
ĐT 

          

Bil 
TP 

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

Creat
inin 
tăng 

Không           

Độ 1           

Độ 2           

Độ 3           

Độ 4           

 
2. Theo dõi điều trị 
 
 CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 
Hoãn 
ĐT 

Ngày         
NN         

Giảm 
liều 

%         
NN         

 
Các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh 
Ghi bất thường về siêu âm ổ bụng, XQ, CLVT 
 
Các chỉ 

số 
CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 SAU 1T SAU 

3T 

Siêu âm 
ổ bụng 

          

XQ phổi 
          

CLVT 
          

CEA 
CA72-4 
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Theo dõi sau điều trị 

- Tác dụng phụ trên thần kinh ngoại vi 

  + Thời điểm bắt đầu giảm triệu chứng 

  + Thời điểm hết triệu chứng 

- Tái phát     

  + Thời điểm 

 

  + Vị trí tái phát: 

 

  + Phát hiện tái phát bằng xét nghiệm gì: 

 

  

  + Phát hiện và điều trị tại đâu: 

 

 

  + Điều trị bước 2: 

 

  + Kết quả điều trị bước 2 

 

- Tử vong: 










