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LOI CAM ON

Téi xin bay t6 1ong kinh trong va biét on sau sic dén hai nguoi thay dang
kinh cta toi 1d PGS.TS Nguyén Thi Minh Phuong - Vién truéng Vién Ung
thu, Bénh vién TUQD 108 va PGS.TS Lé Dinh Roanh - Nguyén ph6 chu

nhiém B6 moén Giai phéu bénh, Truong Pai hoc Y Ha noi. Hai thﬁy da truc

tiép huéng dén, tan tinh giup d5, dua ra nhimg ¥ kién quy bau giup t6i hoan

thanh tot luan 4n.

Téi ciing xin dugc giri 101 tri 4n dén | PGS.TS Pham Duy Hién | Nhiing

kién thirc thay da truyén day cho t6i that dang quy va tran trong.

T6i xin bay to 10ng biét on tdi cac thdy co trong Hoi ddng da cho toi

nhirng nhan xét va ¥ kién dong gdp quy bau dé hoan thién luan an.

T6i xin bay té 1ong biét on tdi Khoa Giai phiu bénh - Bénh vién TUQD

108 d3 khong quan ngai kho khin gitp t6i nghién ctru va thu thap sb lidu.

T6i xin bay t6 long biét on tdi:

Ban Giam hiéu, Truong Pai hoc Y Ha Noi1

Phong Dao tao sau dai hoc, Truong Pai hoc Y Ha Noi
B mon Ung thu, Truong Pai hoc Y Ha Noi

Ban giam dbc, Bénh vién TUQD 108

Vién Ung thu, Bénh vién TUQD 108

Phong K& hoach tong hop, Bénh vién TUQD 108

Cudi cung, t6i xin tran trong cam on ban bé dong nghiép, gia dinh d3

luén dong vién va tao moi diéu kién tot nhét cho toi trong qua trinh hoc

tap.

Xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 09 thang 07 nam 2022

Tac gia luan an



CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap — Tw do — Hanh phuc

LOI CAM POAN

Toi 1a: Lé Thi Thu Nga, nghién ctru sinh khoa 34, Truong Pai hoc Y Ha Noi,
chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:
1. Pay 1a luan an do ban than to61 tryc tiép thyc hién dudi sy hudng dan

ctiia Thay (C6) PGS.TS. Nguyén Thi Minh Phuong, PGS.TS Lé Dinh Roanh,

PGS.TS Pham Duy Hién
2. Cong trinh nay khong trung lap vai bat ky nghién ciru nao khac da

dugc cong b tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co so noi
nghién cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truée phdp ludt vé nhitng cam két nay.

Ha Néi, ngay 09 thang 07 nam 2022

Ngwoi viet cam doan

L& Thi Thu Nga



NHUNG CHU VIET TAT

Chir viét tat Tiéng Anh Tiéng Viét
ACRG The Asian Cancer Research Group | Nhom nghién ctru ung
thu chau A
ADN Acid deoxyribonucleic
AJCC American Joint Committee on Uy ban lién hop vé
Cancer Ung thu Hoa Ky
ALT Alanine aminotransferase
AST Aspartate aminotransferase
AUC Area Under the Curve Dién tich dudi duong
cong
BH Biét hoa
BN Bénh nhan
CK Chu ky
CS Cong sy
DOS Docetaxel, Oxaliplatin, S-1
bLC Do l1éch chuan
EBV Epstein-Barr virus
ECF Epirubicin, Cisplatin, SFU
ECX/ECC Epirubicin, Cisplatin, Capecitabine
ECOG Eastern Cooperative Oncology
Group
EOX Epirubicin, Oxaliplatin,
Capecitabine
FLOT SFU, Leucovorin, Oxaliplatin,

Taxan




GLOBOCAN | Global Cancer Observatory Hé thong quan sat ung
thu toan cau

GTBT Gié tr1 binh thuong

HE Hematoxylin-eosin

HER2 Human Epidermal Receptor 2 Thuy thé yéu t6 phat
trién bicu bi 2

HMMD Hoa md mién dich

HP Helicobacter Pylori

JGCA Japanese Gastric Cancer Hiép héi ung thu da

Association day Nhat Ban

MLHI MutL homolog 1

MMR Mismatch repair Stra chira ghép cap sai
ADN

MMRP Mismatch repair protein

dMMR Deficient mismatch repair Thiéu hut protein stra
chira ghép cap sai
ADN

pMMR Proficient mismatch repair Khong thiéu hut
protein stra chira ghép
cap sai ADN

MSI-H Microsatellite instable - high Bat on dinh vi vé tinh

MSS Microsatellite stable On dinh vi vé tinh

MSH2 MutS Homolog 2

MSH6 MutS Homolog 6

NCCN National Comprehensive Cancer Mang ludi ung thu

Network

qudc gia My




PD-L1 Programmed death — ligand 1

pNR Pathological node ratio Ty 1¢ di can hach trén
vi thé

PMS2 Postmeiotic segregation increased 2

SOX S-1, oxaliplatin

STKB Sbng thém khong bénh

STTB Song thém toan bd

TB Trung binh

TCGA The Cancer Genome Atlas Program | Hé théng ban do gen
ung thu

TLDCH Ty 1€ di can hach

TNM Tumor, Node, Metastasis

pTNM Giai doan TNM déanh
gia trén mo bénh hoc

UT Ung thu

UTBM Ung thu biéu mé

UTBMT Ung thu biéu md tuyén

UTDD T6 chire y té thé giGi

XELOX capecitabine, oxaliplatin

XP Capecitabine, cisplatin
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PAT VAN PE

Ung thu da day (UTDD) ¢6 ty 1 méc dung ther 5 va 1a nguyén nhan gy
tor vong dung thur 4 trong cac bénh ung thu vdi trén mét tri€u ca mic méi vao
nam 2020 va 769000 ca tir vong trén toan thé giGi. Tai Viét Nam, ty 1é mac
UTDD dtng thir 4 trong sé cac bénh ung thu (theo GLOBOCAN 2020).!

Piéu tri bd trg sau ph?lu thuat tri€t can da tr¢ thanh thuong quy cho
UTDD giai doan II, III. Tuy nhién, phuong phap diéu tri bo tro khac nhau
giita cac khu vuc trén thé giéi. Hién nay chwa c6 nghién ciru nao chimg minh
dugc hiéu qua vuot trdi ctia hda xa tri so voi hoa tri bo tro sau ph?lu thuat vét
hach D2.>* Nhiéu phac do hoa chat co thé dugc lwa chon nhu phac d6 5FU,
leucovorin, oxaliplatin, docetaxel (FLOT) trudc va sau phiu thuat;* phac d6
capecitabine, oxaliplatin (XELOX);> S-1;° docetaxel va S-1 sau phau thuat vét
hach D2.” Hiéu qua ctia phac d6 XELOX di duoc chimg minh qua nghién ciru
pha 3, mang lai loi ich sdng thém so voi phiu thuat don thuan, giam nguy co
tai phat 42% va giam nguy co tr vong 34%.” Tuy nhién, ty 18 tai phat sau hoa
tri bo tro van cao; véi phac d6 XELOX 14 26,7%;> va phac d6 S-1 1a 30,6%.°
Bén canh d6, mdi phuong phap diéu tri ¢6 tac dung khéng mong mudn khéc
nhau. Chinh vi vy, can tim thém cac yéu t6 tién luong moi gitp ca thé hoa
diéu tri bo tro va cac dich méi cho diéu trj nhuw HER2. Thubc khang HER2
(trastuzumab) két hop véi hoa chat phac dd XELOX mang lai két qua rat hta
hen trong diéu tri trudc - sau ph?lu thuat UTDD ¢ nghién ctru pha 2.8

Giai doan TNM 1a yéu tb tién luong quan trong nhét, giup dinh hudng
diéu trj. Tuy nhién, dap tmg diéu tri va tién luong rat khac nhau gitta cac bénh
nhan trong cung giai doan. O giai doan II-I11, hoa tri bo trg phac d6 XELOX
cai thién ro rét séng thém so véi ph?lu thuat don thuan & nhom bénh nhan di
co di can hach, trong khi nhém khoéng di can hach thi khac bi¢t khong c6 y
nghia théng ké (HR=0,9; 95%CI=0,41-1,97).” Diéu nay co thé do khac biét vé



tip mo bénh hoc cung véi cic dau 4n phan tir khac nhau trong timg tip mo
bénh hoc.'™!"" Hién nay, c6 mot s6 tac gia da dé cap dén phan nhém phéan tir
nhu hé thdng ban dd gen ung thu (TCGA) va nhom nghién ctru ung thu chau
A (ACRG)."" Phan loai m6 bénh hoc UTDD ctia T6 chirc Y té thé gidi ndm
2019 d3 dwa ra mot sé dau 4n phan tir trong tién luong bénh.'* Mot s6 dau 4n
gitip du doan dap tng véi hoa chat nhu protein sira chita ghép cip sai ADN,
boc 16 p53, va Ki67." "

O Viét Nam, phac dd XELOX 1a mot trong nhirng phac do hoa chét
duoc chép nhan cho diéu tri bod tro bénh nhan UTDD sau phéu thuat vét hach
D2. Hi¢u qua cia XELOX & bénh nhan Vi¢t Nam da dugc bao cdo nhung voi
s6 luong it va thoi gian theo ddi khong dai.”” Cac yéu té tién luong cua
UTDD ciing dugc xac dinh nhu tudi, gidi, vi tri u, kich thudc u, tip mé bénh
hoc, muc d6 biét hoa. Mot sb nghién ctru cling da xac dinh ty 1€ boc 10 cua
protein HER2, p53 trong UTDD.?** Tuy nhién, cho dén nay chua c6 nghién
ctru nao danh gia vai tro cua cac yéu tb tién lugng nhu bdc 10 protein sura chita
ghép cap sai ADN, boc 16 HER2, p53, Ki67 & bénh nhan UTDD diéu tr1 hda
chét bd trg phac d6 XELOX.

Vi vay, chung t6i tién hanh dé tai “Panh gia két qua diéu tri héa chat
b6 trg phac d0 XELOX sau phiu thuit ung thw da day triét cin” véi 2
muc tiéu:

1. Panh gia két qua diéu tri hoa chit b tro phac d6 XELOX sau phiu
thuat triét can vét hach D2 cho bénh nhan ung thu da day giai doan
pT3, N1-3, MO.

2. Phan tich mot ) dac diém 1am sang, md bénh hoc, hdéa mo mién dich

anh huong dén thoi gian séng thém ciia nhém bénh nhan trén.



Chuwong 1. TONG QUAN
1.1. Dich t& hoc ung thwr da day

Ung thu da day c6 ty 1é mic dung tht 5 va 1a nguyén nhan giy tir vong
dung thir 4 trong cac bénh ung thu (UT) voi trén mot tridu ca miac méi vio
nam 2020 va 769000 ca tir vong trén toan thé gigi (GLOBOCAN 2020)."

O Viét Nam, UTDD nam trong nhém 10 ung thu thuong gap vai ty 18 tir
vong cao. Theo ghi nhin vé co cdu bénh nhén diéu tri tai bénh vién K tir ndm
2009 dén 2013 c6 5734 bénh nhan UTDD dén diéu tri tai bénh vién K dung
thir 4 trong s6 cac bénh UT.** O Thai Nguyén, UTDD dung thtr 2 sau UT phéi
& nam va dimg tht 4 sau UT vu, dai tryc trang va phdi ¢ nir.” Nghién ctru cia
Phan Vin Cuong va CS (2018) ghi nhan quan thé UTDD tai cac bénh vién &
Ha Noi cho ty suit mic méi UTDD chudn héa theo tudi 1a 24,5/100000 dan
(nam gi6i 1a 37,6 va nir gidi 1a 19,7/100000 déan).*®

Ty 1&é mic UTDD thay ddi theo tirng ving dia du trén thé gi6i. Ty 16 méc
cao nhat & Pong A, trong d6 nude co ty 1é mic & nam cao nhat 1a Nhat Ban
va & nit cao nhat 1a Mong C6; sau d6 dén Pong Au. Ty 1é mac & Bic My va
Bic Au thdp twong duwong cac khu vire ctia chau Phi.' Gitta mién Bac va Nam
Viét Nam ciing c6 su chénh 1éch vé ty 16 mac UTDD. Thong ké tai H6 Chi
Minh ndm 2016 cho thay ty 16 méi mac caa UTDD dung thir 4 ¢ nam va thir 9
& nir.”’ Ghi nhan ¢ Hai phong tir 2001 dén 2010, UTDD dtng thir 2 trong s6
cac UT thuong gip ¢ nam sau UT phdi, dung tht 2 trong s6 cac UT thuong
gip & nit giai doan 2001-2004 va tht 4 giai doan 2005-2010.%*

Ty 16 mic UTDD & nam nhiéu hon nir (2:1)." Ghi nhan UTDD tai Ha
NGi tor nam 2009-2013, ty suat mic m&i UTDD thd ¢6 xu hudng cao & do tudi
trén 50, cao nhit & dd tudi 70-74, sau do6 1a d6 tudi 65-69. Tudi mic trung
binh UTDD 14 61,6 tudi.*® Ghi nhan tai Thanh phdé H6 Chi Minh, UTDD ting

dan tr sau tudi 40, dat mirc cao nhat & nhom tudi 65.



1.2. Chén doan ung thw da day
1.2.1. Lam sang

Giai doan som: céc triéu ching thuong nghéo nan, khong dac hi¢u nhu
chan an, ddy bung kho tiéu, buén non va cac tridu ching nay khong cai thién
hodc khong hét khi diéu tri bang cac bién phap théng thuong. Thiéu mau
thuong 1a nhuoc sic hodc kém theo chiay mau ri ra va dai tién phan den.
Ngoai ra ¢ thé co céc triéu ching nhu suy nhugc, mét moi, géy sut can lién
tuc khong o nguyén nhan.

Giai doan tién trién: céc triéu ching 1am sang chinh thuong gip 1a day
hoi, am ach, kho tiéu (gap ¢ 85-100% bénh nhén). Pau thuong vi thoang qua,
c6 thé co hodc khong lién quan dén bira an (gip & 75-85% bénh nhén). Sau d6
triéu chimg rd rang hon nhu dau bung lién tuc va nhiéu hon, dung cac thudc
giam dau khong dd; sut can chiém t6i 80-85%. Non, budn nén & giai doan nay
1a d4u hiéu mudn do bi can tré luu thong da day rudt vi u lam hep mon vi, tam
vi hodc doan gifra da day. Co thé so théy khéi u vung thugng vi, hach thuong
don. Giai doan mudn cé cac bién chirng nhu: hep mon vi, tdm vi, thung da
day do ung thu xam l4n hoai ttr gdy viém phuc mac, xuat huyét tiéu hoa.

1.2.2. Cin ldm sang

Chup X quang da day c6 thuéc can quang

La phuong phap kinh dién chan doan UTDD, c6 thé gip: hinh khuyét,
hinh cét cyt thuong twong Gmg voi thé sui; hinh thau kinh twong tng véi thé
loét; da day hinh dng cimg thudn nho, mat nhu dong twong tng voi thé tham
nhiém. Dic biét chup ddi quang kép da day cho phép xac dinh ton thuong rét
rd nét ngay ca khi c6 bién doi bat thuong & niém mac da day.

N©éi soi da day éng mém va sinh thiét

Noi soi 1a phuong phap chin doan chinh xac nhat két hop véi sinh thiét
khi ¢6 ton thuong. V&i 6-8 manh sinh thiét cho d6 chinh xac trong chan doan



xac dinh UTDD trén 95%. Noi soi khong nhiing gitip chan doan UTDD sém
ma con giup phat hién tai phat tai miéng nbi.

Hinh anh dai thé gém 5 thé: thé 151, thé phang 15i, thé phang, thé phing
16m, thé loét véi UTDD som va 5 thé:: thé sui, thé loét, the thm nhiém, UT
loét tham nhiém, UT thé xo dét véi UTDD tién trién.

Phwong phdp té bao hoc

Do chinh xac ctia phuong phap phu thudc vao cach ldy mau nhu rira da
day, ap manh sinh thiét, t& bao hoc chai v6i UTDD tién trién d6 chinh xac dat
to1 75-80%.

Chup cdt I6p vi tinh: danh gia mic 46 xam l4n thanh da day trudc phiu
thuat véi do chinh xéac 43-82%, xac dinh di can hach, cac tang trong b bung.

Céng hudng tir: ¢ gia tri chan doan cao hon so véi chup cit 16p vi tinh
trong d4nh gia mirc 6 xam 1an, tuy nhién do gia thanh cao nén hién nay chua
duoc ap dung rong rai & Viét Nam.

Siéu dm 6 bung théng thuong: dé tim cac dau hiéu di can xa nhu dich 6
bung, di cdn gan, hach b bung...

Sieu am noi soi

Cho phép quan sat cac 16p cua thanh dng tiéu hoa danh gia muc d6 xam
14n v6i @6 chinh xac 57-88%, cac hach lan cén va td chirc xung quanh. Siéu
am noi soi giup danh gia chinh xac giai doan trudc mod dé lwa chon phuong
phap diéu tri thich hop. Siéu 4m ndi soi rat hitu ich trong phan biét giai doan
cT3 hay cT4.

PET/CT: néu chi chup PET thi d6 chinh xac rat thép do thé mo bénh hoc
1 tip lan toa, ung thu biéu mo tuyén nhay thuong khong bat FDG. PET/CT c6
d6 chinh xac 68% trong danh gia giai doan trudc mo.

Ngi soi 6 bung: giup quan sat cac ton thuong di cin phiic mac nhé nhu

dau dinh ghim khong thdy duoc trén cit 16p vi tinh dic biét véi bénh nhan



giai doan T3, T4 va hoac di can hach. Trong qua trinh ndi soi c6 thé léy dich
rra 6 bung lam khdi té bao xac dinh xem c6 di cdn phuc mac.

Chdt chi diém khéi u: nhu CEA, CA19-9, CA72-4 khong ¢ nhiéu gia tri
trong chan doan. Chu yéu duogc sir dung dé theo doi trong va sau diéu tri, khi
ting cao co thé 1a ddu hiéu cua tai phat va di cin xa.

1.2.3. Chén dodn giai dogn pTNM

bénh gia giai doan theo Hi€p hdi ung thu Hoa Ky (AJCC 8, nam 2017),
duoc mb ta chi tiét & chuong 2, muc 2.5.2.1 (trang 46).”’

1.3. Pic diém mé bénh hoc ciia ung thu da day

Hai phan loai m6 hgoc dugc st dung rong rai trong UTDD la phan loai
ctia Lauren (1965) va phan loai ctua T chirc y té thé gi6i.
1.3.1. Phdn logi cuia Lauren (nam 1965)

Lauren chia UTDD thanh tip rudt, tip lan toa va tip hdon hop theo sy hinh
thanh tuyén. Cac tip khac nhau vé dich t& hoc, co ché bénh sinh.
Tip rugt

Céc té bao u gan két chit ché véi nhau va co6 xu hudng sap xép thanh
dang tuyén hodc dng. Phat trién tir cac té bao ché nhiy cua da day di bi loan
san rudt trong qua trinh viém da day man tinh, xu hudéng biét hoa cao.

Pho bién nhét trong nhom dan cu nguy co cao, thuong lién quan dén ché
do an, hat thudc 14, st dung ruqu, cac ton thuong tién ung thu, vi khuan HP.

Thudng gap sau tudi 50, wu thé & nam vai ty 1¢ 2:1.

Tip lan toa

Thudng khéng tao thanh tuyén, ma phan tan trong cac 16p thanh da day
thanh nhitng dam té bao hay riéng 1é timg té bao. Phat trién tir cac té bao ché
nhay binh thuong, khong lién quan dén viém da day man tinh, xu huéng kém

biét hoa.



C6 thé gay ra do nhiém khuan HP, tuy nhién khong trai qua giai doan ton
thuong tién ung thu.

Tip lan téa c6 kha ning di cin cao va dic trung bai bénh tién trién nhanh
va tién luong xau. Thuong gap O tudi tré, uu thé & nir.
Tip hén hop (tip pha): gdm hdn hop 2 tip trén.
1.3.2. Phén logi ciia Té chirc y té thé gidi
1.3.2.1. Phén loai mé bénh hoc ciia Té chirc y 1é thé gioi nam 2010

- Phan logi cdc tip ciia ung thu biéu mé da day™

Phén loai ung thu biéu mé da day Ma ICD
Ung thu biéu md tuyén 8140/3
Ung thu biéu mé tuyén nht 8260/3
Ung thu biéu mé tuyén éng 8211/3
Ung thu biéu mé tuyén nhay 8480/3
Ung thu biéu md kém két dinh (bao gdm ung thu biéu 8490/3
mo té bao nhin va cac bién thé khac)

Ung thu biéu md tuyén hdn hop 8255/3
Ung thu biéu mo tuyén vay 8560/3
Ung thu biéu mé voi md dém giau lympho (ung thu biéu 8512/3
mo thé tay)

Ung thu biéu mé dang té bao gan 8576/3
Ung thu biéu mé té bao vay 8070/3
Ung thu biéu mé khong biét hoa 8020/3

- Ung thu biéu md tuyén (UTBMT) duoc chia 1am 3 mirc do biét hoa:

+ Biét hoa cao: >95% cau tric u hinh thanh tuyén, 1ong tuyén rong dé nhan
biét, phi1 boi cac té bao u thanh thuc.

+ Biét hoa vira: 50-95% céu trac u hinh thanh tuyén, thuong cac tuyén co

mdt thé nang hodc dang sang véi khbi luong mod dém xen k& da dang.



+ Kém biét hoa: gém cod 5-50% céu trac tuyén, méat sy dinh cac té bao,
khuynh huéng ting sinh lan téa thanh cac cum nhé hodc cac té bao tach roi,
thuong kich thich phan tng xo manh.
1.3.2.2. Phén loai mé bénh hoc cua Té chirc y 1é thé gioi nam 2019: ¢6 mdt )
thay doi so voi nam 2010."

- Ung thu biéu mdé (UTBM) kém két dinh dugce chia ra 2 nhém: UTBM té bao
nhan va UTBM kém két dinh khong phai té bao nhan.
- M6 ta thém mot s6 thé hiém gip: UTBM tuyén than vi.
- Phan loai phan tir dugc thao luan.
- Mot sb yéu td tién luong va dinh huéng diéu tri: thu thé yéu td phat trién
biéu bi (HER2), EBV, bét 6n dinh vi vé tinh (MSI), PD-L1.
1.3.3. Phan loai phdn tw

Phan loai ciia hé thong ban do gen ung thu (TCGA)"
- UTDD 6n dinh vé gen: chiém 20%, thuong dugc chan doan & tudi tré, tip
lan toa (73%), dot bién CDH1 (37%).
- UTDD khéng 6n dinh nhiém séc thé: chiém 50%, thuong gip tip rudt, dot
bién gen TP53 (chiém 70%).
- UTDD thé bat 6n dinh vi v¢ tinh: chiém 22%.
- UTDD c6 nhiém EBV: chiém 9%, tién lugng tot.

Phan loai ciia nhém nghién ciru ung thuw Chau A (ACRG)"
- Nhém Chuyén dang trung biéu mod, on dinh vi vé tinh (MSS/EMT) chiém
15,3%: chan doan & tudi tré, giai doan muon, tip lan toa (trén 80%), co tién
lwong x4u nhit.
- Nhém 6n dinh vi vé tinh, khong c6 dot bién TP53: chiém 35,7%.
- Nhéom 6n dinh vi vé tinh c¢6 dot bién TP53: chiém 26,3%; hay bi nhiém
EBV.
- Nhém bét 6n dinh vi vé tinh: chiém 22,7%.



1.4. Piéu tri ung thw da day giai doan II, III
1.4.1. Piéu tri phiu thugt UTDD

Phéu thuat 1 bién phap diéu tri co ban cho UTDD chua c6 di cin xa.
Nguyén tic chinh trong phau thuat triét can UTDD la lay bo triét dé khdi ung
thu. Phau thuat dugc coi la tri¢t dé khi dat dugc cac tiéu chuan sau:

- Cit bo mot phan hay toan bd da day c6 ton thwong UT, khong con su
hién dién cta té bao UT tai cac dudng cit vé dai thé cling nhu vé vi thé.

- L4y bo toan bo hé thdng bach huyét bi di can.
1.4.1.1. Phdu thudt cat da day

PhAu thuat cat ban phan da day dugc chi dinh cho u & 2/3 dudi da day,
loi ich séng thém tuong ty nhu cat da day toan bo nhung it bién chimg hon.
Phau thuat cét toan bo da day duogc chi dinh cho u ¢ 1/3 trén da day, u 16n ¢
doan giita hodc thé tham nhiém.

Hién nay phau thuat noi soi dang duoc ap dung rong rii va di dugc tng
dung trong UTDD. Tuy thoi gian phiu thuat noi soi kéo dai hon nhung it mét
mau trong phau thuat, thoi gian phuc hdi sau phau thuat ngan hon, trong khi
s6 lwong hach vét dugc, ty 18 séng thém, tai phat 1a twong duong.”
1.4.1.2. Phdu thudt vét hach

Quy dinh nao vét hach theo JCGA:*

- Cit toan bo da day (hinh 1.1 A)

DO: khong vét hach hodc khong vét hét D1.

D1: vét hach nhom 1, 2, 3, 4sa, 4sb, 4d, 5, 6, 7.
D1+: vét hach D1 va nhom 8a, 9,11p.

D2: vét hach D1 va nhém 8a, 9, 10, 11p, 11d, 12a.

- Cat ban phan dudi da day (hinh 1.1 B)

DO: khong vét hach hoidc khong vét hét D1.
D1: vét hach nhom 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7.
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D1+: vét hach D1 va nhom 8a, 9.
D2: vét hach D1 va nhém 8a, 9, 11p, 12a.

@ D1 ' ' O Dt T
D1+ (ad B _ ( 4sb )\ @ D1+ _10 o =
; P __ ; / 4
=1 | ¥ |
—» - ® : (2] 1= @ \S /
e — G VUSohr—— D\
e (3 Gy ;gl‘ g : dl N7 r iy ]
;f::@ oY o L) j Oz (o) @ £
A ¢ A. Cat toan bd /1 B.Citban phan
da day dudi da day

Hinh 1.1. Cic méc nao vét hach theo loai phiu thugt
trong ung thw da day (nguéon JCGA).*”

Cdc nghién ciru vé phdu thudt vét hach

Nhiéu nghién ctru dd dugc thuc hién dé so sanh vét hach D1 véi D2 va
D2 véi D3. Hartgrink va CS (2004) da thuc hién nghién ctru Dutch trén 711
bénh nhan so sanh vét hach D1 v&i D2. Ty 1é bién chimg sau phau thuat ¢
nhom vét hach D2 14 43% cao hon nhom vét hach D1 1a 25%; p<0,001 va ty
1¢ tir vong do phau thuat cling cao hon (10% so véi 4%; p=0,004). Tuy nhién,
ty 16 séng thém khong khac biét giita 2 nhom (35% so véi 30%; p=0,53).
Bénh nhan giai doan N2 (di cdn 7-15 hach), phﬁu thuat vét hach D2 c6 xu
huéng cai thién thoi gian sdng thém hon so voi vét hach D1 (p=0,078).” Ty
1¢ song 15 ndm & nhom vét hach D2 cao hon so véi vét hach D1 (29% so voi
21%; p=0,34), ty 18 tai phat tai chd va tai ving thip hon, dic biét 1a giam ty 18
tir vong do UTDD (37% so v&i 48%).%* Nghién ctru ctia Degiuli va CS (2014)
trén 267 bénh nhan cho thdy khéng khac biét vé ty 1& bién chimg va tir vong
sau mo, ty 16 séng thém 5 ndm gitta vét hach D1 va D2. Tuy nhién, nhém

bénh nhan giai doan pT2-4 va hodc di can hach thi ty 1& song khong bénh
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UTDD 5 nam c¢6 xu hudéng cao hon & nhém phéu thuat vét hach D2 (59% so
v6i 38%; p=0,055).%

Vét hach D2 liéu di du hay can phai vét hach D3. Sano va CS (2004) da
tién hanh thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 dbi chimg so sanh phiu thuat
vét hach D2 v&i D3 cho UTDD giai doan T2b, T3, T4 thay rang ty 1é tir vong
sau phau thuét 12 0,8% & ca 2 nhom nhung bién chimg do phau thuat cao hon
& nhom D3 (28,1% so v&i 20,9%).*° Nghién ctru ciia Sasako va CS (2008) cho
thay ty 1é sdng 5 nim va ty 1é séng khong tai phat khong co khac biét giira 2
nhoém. Bénh nhan chua co6 di can hach thi vét hach D3 tt hon D2, trong khi
do6 bénh nhan c6 di can hach thi ph?lu thuat D2 lai t6t hon, hién van chua ly
giai dugc nguyén nhan.”’

Mocellin va CS (2015) da thuc hién phan tich da trung tam tir 8 nghién
clru v6i 2515 bénh nhan. 3 nghién ctru duge thuc hién ¢ cac nude chau A
khong thiy co su khac biét vé séng thém toan bd gitta vét hach D2 va D3
(HR=0,99; 95%CI=0,81-1,21); khong c6 khac biét veé tir vong sau phéu thuat
(RR=1,67; 95%CI=0,41-6,93). 5 nghién ctru (3 nghién ciru & chau Au va 2
nghién ctru & chau A) cho thiy vét hach D2 cai thién séng thém khong bénh
UTDD so véi vét hach D1 mac du ty 1€ tor vong sau ph?lu thuat cao hon
(RR=2,02; 95% CI=1,34-3,04).*®
1.4.2. Piéu tri héa chit trong ung thw da day
1.4.2.1. Hoa tri bé tro trong ung thu da day

Héa tri bd trg sau phau thuat triét cin dugc chi dinh cho bénh nhéan
UTDD giai doan IL III v6i muc dich tiéu diét nhitng té bao ung thu vi di cin
nham giam nguy co tai phat, cai thién thoi gian séng thém.

O chau A ¢6 mot sd nghién ctru pha 3 da chimg minh dugc hiéu qua cia

hoéa tri bd tro sau phau thuat vét hach D2.
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Nghién ctru cua Sasako va CS (2011) da ching minh dugc o1 ich cua
diéu tri b tro S-1 sau phau thuat RO, vét hach D2 cho UTDD giai doan II, 111
Diéu tri bo tro S-1 cai thién sdng thém toan bo (STTB) 5 nim so v6i nhém
phau thuat don thuan (71,7% so véi 61,1%; HR=0,669; 95%CI=0,540-0,828);
va song thém khong bénh (STKB) 5 nam (65,4% so voi 53,1%; HR=0,653;
95%CI=0,537-0,793).°

Nghién ctru cua Yoshida va CS (2019) trén bénh nhan giai doan III sau
phau thuat triét can vét hach D2. Bao céo budc dau sau thoi gian theo doi
trung vi 12,5 thang; hoa tri bo tro phac dd docetaxel va S-1 cai thién STKB 3
nam so voi S-1 don thudn (66% so véi 50%); nguy co tai phat giam 36,8%
(HR=0,632; 99,99%CI=0,400-0,998; p<0,001).* Véi thoi gian theo ddi dai
hon (trung vi 42,5 thang); phac dd docetaxel va S-1 cai thién STKB 3 nim
(67,7% so voi 57,4%; HR=0,715; 95%CI=0,587-0,871; p=0,0008); va STTB
3 nam (77,7% so v&i 71,2%; HR=0,742; 95%CI=0,596-0,925; p=0,0076).”
Cdc nghién ciru chitng minh hiéu quad ciia phdc d6 XELOX

Hiéu qua cua phac dd6 XELOX trong diéu tri bd trg di dugce ching minh
qua nghién ciru CLASSIC trén bénh nhan UTDD giai doan II-IIIB tai Han
Quéc, Pai Loan va Trung Qudc. Ty 16 STKB tai thoi diém 3 nam 1a 74%
(95%CI=69-79%) & nhém diéu tri hoa chit bd tro so véi nhom phiu thuat don
thudn 1a 59% (95%CI=53-64%); nguy co tai phat giam 44% (HR=0,56;
95%C1=0,44-0,72; p<0,0001). 56% bénh nhan gap it nhat mot tac dung khong
mong mudn do 3, 4; hay gip 1a ha bach cau hat (22%), ha tiéu cdu 8%, non
(7%), chan an (5%)...° Véi thoi gian theo dbi dai hon, phac d6 XELOX véan
chimg minh duoc hiéu qué trong diéu tri bo trg. Ty 1&6 STKB tai thoi diém 5
nam ctia nhom héa chat bo tro 13 68% (95%CI=63-73%) cao hon rd rét nhém
phau thuat don thuan 1 53% (95%CI=47-58%), nguy co tai phat giam 42%
(HR=0,58; 95%CI=0,47-0,72%). Ty 1&¢ STTB tai thoi diém 5 nim cua nhoém
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hoa chat ciing cao hon nhém phau thuat don thuan (78% so v&i 69%), nguy
co tir vong giam 34% (HR=0,66; 95%CI=0,51-0,85; p=0,0015).’

Céc tac gia Nhat Ban danh gia hiéu qua diéu tri bd tro phac 6 XELOX
trén bénh nhan UTDD giai doan II-IIT thu dugc ty 1¢ STKB tai thoi diém 1
niam 13 86% va dua ra khuyén cdo XELOX c6 thé 1a mot phac dd duoc lwa
chon trong diéu tri bod tro & Nhét.40

Nghién ciru tai Peru so sanh hoa chit b trg phac d6 XELOX (n=67) va
hoa xa déng thoi voi1 SFU (n=134) trén bénh nhan UTDD di can hach duogc
phau thuat vét hach D2 thay khong c6 su khac biét vé thoi gian song thém
khong bénh va thoi gian sdng thém toan b giita 2 nhom. "'
Cdc nghién ciru so sanh phdc dé XELOX véi cdc phdc dé khdc

Khi st dung phuong phap ghép cip theo diém, cac tac gia Tdy Ban Nha
da dua dén két luan phac dd 3 thude co thém epirubicin khong cai thién ty 1é
dap ung, sdng thém toan bd, séng thém khong tién trién cling nhu loi ich 1am
sang so voOi phac dd 2 thude (platiunum két hop voi fluorouracil); trong khi
lam tang doc tinh, thoi gian nam vién, nguén nhan luc cham so6c bénh nhan
cling nhu chi phi diéu tri.** Mot nghién ctru khac & Trung Quéc trén nhoém
bénh nhan UTDD tién trién tai chd, khong phiu thuat duoc ngay tir dau thi
phac d6 EOX (epirubicin, oxaliplatin, capecitabine) khong cai thién thém ty 1é
dap umg so véi phac dd XELOX (33% so vé6i 33,8%; p=0,997), ty 1& chuyén
ph?lu thuat triét can (56,3% so vdi 62,3%; p=0,408) cling nhu thoi gian séng
thém khong tién trién, thoi gian sdng thém toan bd. Trong khi d6 phac d6
EOX c6 nhiéu tac dung khong mong mudn hon nhu ha bach cau (22,3% so
vol 10,0%; p=0,014); ha bach cau hat (23,2% so voi 11,5%; p=0,025); mét
moi (11,6% so véi 3,8%; p=0,041); non (10,7% so vdi 2,3%; p=0,015).*

Phac d6 XELOX khong cai thién ty 16 STKB ciing nhu STTB 3 nim so
v6i phac dd S-1. Tuy nhién, ¢ giai doan IIIC thi phac d6 XELOX c6 xu
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hudng cai thién séng thém toan bd 3 ndm so vdi S-1 (55,2% so voi 39,0%;
HR=0,5; 95%CI=0,23-1,10; p=0,075).* Twong tw, nghién ctru & Han qudc,
phac d6 XELOX khong cai thién STKB 3 nim so v6i S-1 & giai doan IIA, IIB
va IITA. Trong khi d6, & giai doan IIIB va IIIC thi phac dd XELOX cai thién
ro r¢t STKB 3 ndm so vdi phac dd S-1 (lén luot 1a 68,6% so voi 65,8%;
p=0,019 v 66,7% so v&i 48,4%; p=0,002)." Phac d6 XELOX khong nhiing
c6 hi¢u qua vuot trdéi hon vé STKB va STTB 5 nam & nhém giai doan IIIC ma
con chirng minh duogc hiéu qua vuot trdi trén nhoém bénh nhan giai doan N3
va ty 1& di cdn hach trén 0,25.* Tuy vay, nghién ctru cia Lee va CS (2020)
khong thay co su khac biét vé song thém khong bénh 5 nam gitta nhém hoa tri
v6i phac @6 XELOX va nhom hoa tri S-1 bat ké giai doan II hay ITL.*

Capecitabine va S-1 déu 1a thudc 5FU dang udng, vay hiéu qua s& nhu
thé nao khi cung két hop véi oxaliplatin. Mot phén tich héi ciru & Trung Qudc
cho thdy XELOX va SOX (S-1 va oxaliplatin) c6 ty 16 STKB va STTB 3 nim
twong duong nhau (lé“m luot 1a 67,6% so véi 75,2%; p=0,359 va 83,3% so véi
81,2%; p=0,77). Tuy nhién, hoi ching ban tay chén it gap hon ¢ nhém SOX.*
Céc nghién ctru khac ciing cho két qua twong tu.* Tuy nhién, hiéu qua con
phu thudc vao enzym chuyén héa 5FU. XELOX c6 hiéu qua tot hon ¢ nhom
c6 thymidine phosphorylase duong tinh trong khi d6 SOX ¢6 hiéu qua tét hon
& nhom c6 dihydropyrimidine dehydrogenase duong tinh.”® Phac d6 SOX c6
hiéu qua tot hon trén tip lan téa so vdi XELOX.”!

Khi so sanh 5FU dang truyén tinh mach véi dang udng (phac dd
FOLFOX so véi XELOX) cho thay khong c6 su khac biét vé sdng thém toan
bo gilta 2 phac dd ¢ bénh nhan giai doan I, II (p 1an luot 12 0,161 va 0,055).
Tuy nhién, & giai doan III, phac d6 XELOX cai thién rd rét ty 1¢ song thém
toan bd 5 ndm so voi phac @ FOLFOX (52,17% so v6i 34,94%; p=0,002).
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1.4.2.2. Hoa tri truoc va sau phcfu thuat

Nghién ctru ciia Cunningham va CS (2006) cho thiy hoéa tri trude - sau
phau thuat phac dd epirubicin, cisplatin va 5FU (ECF) cai thién 1o rét ty 1¢
STKB (p<0,001) va ty 1€ STTB 5 ndm (36% so vai 23%; p=0,009) so voi
phau thuat don thuan.”

Nghién ctru ciia Ychou va CS (2011) trén 224 bénh nhén trong d6 75%
UTBMT ¢ 1/3 du6i thuc quan va UT doan ndi da day thuc quan, 25% UTDD.
Nhém hoa tri trudce - sau phau thuat phac do cisplatin va 5FU ¢6 ty 1 phau
thuat tri¢t can cao hon, cai thién ro rét ty 1€ STKB 5 nam (34% so vo1 19%),
giam nguy co tai phat 35% (HR=0,65; 95%CI=0,48-0,89; p=0,003) cling nhu
ty 1¢ STTB 5 nam (38% so véi 24%), giam nguy co tir vong 31% (HR=0,69;
95%CI=0,5-0,95; p=0,02) so v&i phau thuat don thuan.>*

Tuy nhién, hai nghién ctru trén khong danh gia vai tro cua hoa tri trude,
sau phau thuat & bénh nhan vét hach D2. Nghién ctru ctia Cunningham va CS
(2006), ty 1€ bénh nhan vét hach D2 & nhoém phéu thuat va hoa chat 1a 28%, &
nhoém phau thuat don thuan 14 30%.>

Phan tich da trung tdm cua Xiong va CS (2014) cho thay héa tri trudc
phau thuat cai thién rd rét STTB (OR=1,32; 95%CI=1,07-1,64) va STKB
(OR=1,85; 95%CI=1,39-2,46) so voi phéu thuat don thuan. Hon nira, nhom
héa tri truéc phau thuat cai thién ty 1¢ phau thuat triét cin (OR=1,38;
95%CI=1,08-1,78) va khong lam tang bién chimg, tir vong do phiu thuat
cling nhu khong 1am ting tic dung khong mong mudn do 3, 4.”

Nghién ctru cua Al-Batran va CS (2019) ching minh héa tri trudc - sau
phau thuat vét hach D2 phac d6 FLOT cai thién trung vi thoi gian STTB (50
thang so véi 35 thang); ty 1& STTB 3 nam (57% so v&i 48%) so vai phac do
ECF hodc epirubicin, cisplatin, capecitabine (ECX); nguy co tir vong giam
33% (HR=0,77; 95%CI=0,63-0,94). Ty 1¢ bién ching tuwong ti & ca 2 nhém.*
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O chau A ¢6 2 nghién ctiru pha 3 chirng minh dugc hi€u qua cta hoéa tri
trudc - sau phau thuat cai thién séng thém khong bénh. Nghién ctru ciia Kang
va CS (2019) thuc hién tai Han Qudc trén 530 bénh nhan UTDD tién trién tai
chd, nhoém hoa tri trude ph?lu thuat phac dd docetaxel, oxaliplatin, S-1 (DOS),
phau thuat vét hach D2 va hoa tri sau phau thuat véi S-1 cai thién rd rét STKB
3 nam so v4i nhoém héa tri bo tro S-1 sau phau thuat vét hach D2 (66,3 so véi
60,2%; p=0,023; HR=0,7; 95%CI=O,52—O,95).56 Nghién cuu caa Ji va CS
(2019), trén bénh nhan UTDD giai doan ¢T4aN(+)M0 va ¢T4bNxMO, cho
thay hoa tri trudc - sau phau thuat phac d6 SOX cai thién STKB 3 nam so voi
héa tri b6 trg phac dd XELOX (62,0% so v6i 54,8%; HR=0,79; 95%CI=0,62-
0,99); p=0,045).”’

1.4.3. Piéu tri tia xa trong ung thw da day
1.4.3.1. Hoa xa tri truoc pthu thuat

Hién chua c6 thr nghiém lam sang chung minh duoc 1gi ich cua hoa xa
tri tién phau d6i voi UTDD khong phai ving tdm vi. Ikoma va CS (2017)
phan tich hoi ctru trén 346 bénh nhan & trung tam Anderson, 44% dugc diéu
tri hoa xa tri trudc phau thut cho thdy bénh nhan dung nap t6t.”®

Nghién ctru pha 3 cua Leong va CS (2017) so sanh hoa tri trudc - sau
phau thuat phac 6 ECF/ECC véi 2 chu ky héa chat phac dd ECF/ECC, hoa
xa tri voi SFU hodc capecitabine sau d6 phau thuat va hoa chit 3 chu ky
ECF/ECC. Két qua budc dau cho thay tac dung khong mong mudn ctia 2 phac
dd twrong dwong nhau.”
1.4.3.2. Hoa xa tri sau pthu thuat

Nghién ctru cua Macdonald va CS (2001) so sanh hoa xa tri bd tro véi
5FU va leucovorin so v&i phau thuat don thuan trén 556 bénh nhdn UTDD
hodc UT doan nbi da day - thuc quan giai doan IB-IV, MO. Phan 1én bénh
nhan trong nghién clru ¢ giai doan T3-4 (69%) va di can hach (85%). Hoa xa
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tri sau phau thuat cai thién rd rét thoi gian STTB trung binh (36 thang so véi
27 thang (p=0,005)). Ty 1& sng 3 ndm va ty 1& khong tai phat & nhém hoa xa
tri cao hon ¢ nhém phiu thuat don thuan (50% so voi 41% va 48% so véi
31%). Ngoai ra, hoa xa tri con lam giam ty 1é tai phat tai chd (29% so voi
19%).%° Ty 16 séng 5 nidm ciing cai thién rd rét (43% so voi 28%), giam nguy
co tai phat tai chd (2% so véi 8%) va tai viung (22% so véi 39%). Tuy nhién,
ty 1€ di can xa ¢ 2 nhém tuong duong nhau (16% & nhom hoa xa tri va 18% &
nhom chung).®! Mic du vay, phac dd hoa chit st dung trong nghién ctru nay
lam tang ty 18 tac dung khong mong mudn trén hé tao mau va duong tiéu hoa
d6 3, 4 1a 54% va 33%. Trong s6 281 bénh nhan duoc diéu tri hoa xa dong
thoi chi co 64% hoan thanh duoc qua trinh diéu tri, 17% phai ngimg diéu tri
do tac dung khong mong mudn, 1% (3 bénh nhan) tir vong do tac dung khong
mong mudn (xo phdi, bién cb tim mach, tc ché tiy).”’

Nghién ctu cia Fuchs va CS (2017) trén 546 bénh nhan dugc hoa tri
ECF trudc va sau hoa xa tri dong thoi véi 5FU so véi phac do sir dung trong
nghién ctru ciia Macdonald va CS (2001). Ty I¢ ti€u chdy, viém niém mac
miéng va ha bach cau d6 4 thap hon ¢ nhom diéu tri ECF, tuy nhién khéng c6
su khac biét vé séng thém toan bd va séng thém khong bénh 5 nam.*

1.4.4. So sanh giita héa tri va héa xa tri bo tro

Mot s nghién ctru da duoc tién hanh dé so sanh hoa xa tri so véi hoa tri
nhung két qua rat khac nhau dic biét trén nhom bénh nhan chau A, sau ph?lu
thuat vét hach D2.

Nghién ctru cia Yu va CS (2012) trén 68 bénh nhan giai doan T3/4 va
hoac di can hach, duoc ph?tu thuat vét hach D1 hodc D2. Ty 1¢ STKB 3 nam &
nhom hoéa xa tri cao hon 10 rét (55,8% so voi 29,4%) va ty 1€ STTB 3 ndm
cling cao hon (67,7% so voi 44,1%). Trong khi d6 tdc dung khong mong

mudn tvong duong giira 2 nhom.”
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Phan tich da trung tdm cua Dai va CS (2015) tr 6 nghién ctru so sdnh
truc tiép héa xa trj véi hoa tri bd tro. Hoa xa tri cai thién ro rét séng thém
khong bénh 5 nim (OR=1,56; 95%CI=1,09-2,24), giam ty 1¢ tai phat tai chd
(OR=0,46; 95%CI=0,32-0,67); c6 xu hudng cai thién STTB nhung sy khac
biét khong ¢ ¥ nghia théng ké (OR=1,32; 95%CI=0,92-1,99).%

Nghién ctru CRITICS (2018) trén 788 bénh nhéan giai doan IB-IV dugc
héa tri 3 chu ky ECX/EOX sau d6 phau thuat vét hach D1+ va chia 2 nhom:
hoéa tri bd trg 3 chu ky ECX/EOX hoac hoda xa tri vdi capecitabine va cisplatin
(XP). Ty 1€ STTB 5 ndm khong c6 khac biét gitta 2 nhom (42% & nhom hoa
tri va 40% & nhom hoa xa tri; ty 1é tai phat tai chd twong duwong nhau (15% so
véi 11%).9

Nghién ctru cia Park va CS (nghién ciru ARTIST nam 2015), hoa xa tri
b tro sau phau thuat vét hach D2 véi phac dd6 XP khong lam giam nguy co
tai phat (HR=0,74; 95%CI=0,52-1.05; p=0,0922) va nguy co to vong
(HR=1,13; 95%CI=0,775-1,647; p=0,5272) so véi hoa tri bo tro phac d¢6 XP.?
Tuy nhién, trén nhém bénh nhén c6 di can hach, héa xa tri cai thién séng thém
rd rét. Chinh vi vy, cac tac gia da tién hanh nghién ctru ARTIST-2 trén 900
bénh nhan giai doan II-III, c6 di cdn hach str dung hoa tri S-1 hodc SOX hoac
hoéa xa tri voi SOX. Két qua bude dau cong bd nam 2021 cho thay hoa tri véi
SOX va hoéa xa tri v6i SOX cai thién STKB so v6i S-1 don thuan. Tuy nhién,
ty 16 STKB 3 nim cua héa xa tri phac d6 SOX so v6i hoa tri SOX khong cd
su khac biét (73% so v6i 74%; HR=0,971).°
1.4.5. Vai tro ciia diéu tri dich

Hién c6 2 nhom thude diéu tri dich di duoc chimg minh hiéu qua trong
diéu tri UTDD giai doan di cin 1a thudc khang tiang sinh mach (bevacizumab,
ramucirumab) va thudc khang HER2 (trastuzumab). Tuy nhién, vai trd cua

chung trong diéu tri bo tro van dang dugc nghién ciru.
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Nghién ciru ctia Cunningham va CS (2017), héa chat trudc - sau phiu
thuat phac dd6 ECX va bevacizumab khong cai thién STTB 3 niam so véi hoa
chat phac dd ECX (48,1% so vé6i 50,3%; HR=1,08; 95%CI=0,91-1,29;
p=0,36) trong khi d6 ty 1 bién chimg cham lién vét thuong cao hon (12% so
véi 7%).%

Hofheinz va CS (2017) tién hanh nghién ctru pha 2 PETRARCA, so
sanh trastuzumab két hop pertuzumab va hoa chat trudc - sau phau thuat phac
dd FLOT vé6i phac dd FLOT ¢ bénh nhan UTBMT da day-thuc quan co
HER2 duong tinh. Ty 1¢ dap tng hoan toan trén md bénh hoc cai thién ro rét
(35% so vo1 12%; p=0,02), ty 1¢ hach am tinh sau ph?lu thuat cling tang lén
(68% s0 v6i 39%). Tuy nhién, ty 1 tic dung khong mong muébn do 3, 4 cao
hon dic biét 13 tiéu chay (41% so vdi 5%) va ha bach cau (23% so vai 13%)
nén nghién ctru nay khong dugc thuc hién pha 3.9

Nghién ctru cua Rivera va CS (2021) danh gid hiéu qua cua trastuzumab
két hop v6i hoa chat phac d6 XELOX trong diéu tri trudc - sau phau thuat. Ty
1€ ph?lu thuat RO 1a 90%; ty 1¢ STKB 18 thang 1a 71%; trung vi séng thém
toan bo 1a 79,9 thang; ty 16 STTB 5 niam 1a 58%. Tuy vay, van can co thu
nghiém 1am sang pha 3 dé ching minh hiéu qua thuc sy cta phac do.”

1.4.6. Cdc hwong nghién ciru vé diéu tri bé tro dang dwoc tién hanh trén
thé gidi

Nghién ciu vé héa tri: cac phac do hoa chit méi nhu SOX, DOS
(docetaxel, oxaliplatin, S-1).

Nghién ciru vé héa xa tri: hda xa tri v6i cac phac dd hoa chit khac nhau
nhu XELOX, SOX, paclitaxel va carboplatin.

Nghién ciu vé diéu tri dich: két hop thudc khang VEGFR2

(ramucirumab) v6i hoa chat trude va sau phau thuat phac ¢6 FLOT, thudc
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khang HER?2 (trastuzumab c6 hodc khong két hop pertuzumab) voi hoa chat
trudc va sau phau thuat phac dd XP/FP hodc phac d6 XELOX.

Nghién ciru vé diéu tri mién dich: diéu tri trudc va sau phiu thut két
hop thuéc mién dich (pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, ipilimumab)
va hoa chat phac d6 XP/FP hoic FLOT; héa chit bo trg phac d6 S-1/CAPOX
c¢6 hodc khong két hop v6i nivolumab cho bénh nhan giai doan I11.

1.5. Mot s6 yéu t6 anh hwong dén thoi gian song thém & bénh nhan ung
thw da day giai doan phiu thuit dwoc

1.5.1. Mt sé dic diém lam sang

Tuéi

Bénh nhan tré tudi thuong c6 cac yéu to tién lugng xau nhu tip mé bénh
hoc 14 UTBMT kém biét hoa, UTBM té bao nhin theo WHO hoac tip lan téa
theo Lauren, kich thudc u 16n, giai doan mudn hon nén bénh thuong tién trién
x4u hon bénh nhan cao tudi.®® Bién d6i vé gen ciing khac nhau theo ting
nhom tudi. Bénh nhan tré tudi thudng it boc 16 HER2, MMRP, p53.%%%

Tuy nhién, bénh nhén cao tudi thuong cé thé trang yéu, nhiéu bénh ly
két hop, nén tir vong, bién chimg sau phau thuat cao hon nhém bénh nhan tré
tudi. Bén canh d6, bénh nhan cao tudi khong chiu duoc hét liéu trinh diéu tri
bd trg cling nhu cac phwong phap diéu tri khi tai phat. Nghién ciru cua Fuse
va CS (2017), ty 1& hoan thanh hét 8 chu ky hoa chit bd tro phac 6 XELOX
& bénh nhan tir 65 tudi tré 1én 1a 66% thap hon nhom bénh nhan dudi 65 tudi
13 82%.% Ngoai ra, ty 1¢ tir vong khong phai do UT ¢ bénh nhén trén 65 tudi
cao hon bénh nhan dudi 65 tudi (36,2% so véi 12,3%; p<0,001).® Vi vay, ty
1¢ séng thém & nhom bénh nhan tré tudi cao hon rd rét so véi bénh nhan cao
tudi. Théng ké tai Nhat Ban, ty 16 STTB 5 nidm giam dan khi tudi cta bénh
nhan ting dan. Ty 1& STTB 5 nim & bénh nhan < 40 tudi 1a 80,0%; 40-59 tudi
1a 80,1%; 60-79 tudi 1a 70,0%; tir 80 tudi try 1én 1a 50,2% (p<0,001).”’ Trén
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nhém bénh nhan co di cin hach thi bénh nhan trén 60 tudi co ty 1€ séng thém
khong tai phat 5 nim va sdng thém toan bd 5 nam thap hon rd rét nhom dudi
60 tudi trong ca phan tich don bién va da bién.”""
Gioi

Do anh huodng cia hormon sinh duc nit estrogen nén tip moé bénh hoc
khac nhau gitta nam va ntt. Nit thuong gdp UTBMT kém biét hoa va tip lan
tda, nam thudng gip tip rudt. Ty 1é tip rudt & nit ting dan theo thoi gian min
kinh va tuong duong v6i nam gi6i sau khi man kinh 10 ndm.” Vi vay, bénh
nhan nit c6 ty 16 STTB 5 ndm cao hon bénh nhan nam.”® Tuy nhién, ciing c6
nhitng nghién ciru khong thay sy khac biét nay nhu nghién ciru ctia Vii Quang
Toan va CS (2017), Duong Hoang Hao va CS (2016).7*7
Vitriu

Co ché bénh sinh cling nhu dac diém sinh hoc cta u khac nhau gilta cac
vi tri u. U & ving tdm vi thudng lién quan dén tinh trang béo phi, trao nguoc
da day thuc quan, u ving hang mén vi thuong lién quan dén vi khuan HP.

U ¢ dau gén da day co6 giai doan T mudn hon, ty 1¢ di can hach cao hon.
Tuy nhién, chi giai doan I méi c6 tién luong x4u, con déi voi giai doan IV thi
u & vi tri dau gan lai 1a yéu t6 tién luong t6t khi phan tich don bién.”® Ty 1é
séng 5 nam thdp nhit & nhém bénh nhan c6 u tham nhidm toan bo da day
(22,3%); ty 1& séng 5 nam & bénh nhan c6 u 1/3 trén, giita, dudi 1an luot 1a
65,4%; 79,2% va 70,9%.”° Trén nhom c6 di can hach thi vi tri u van 1a yéu t6
tién luong doc 1ap cua séng thém toan bo.”
Kich thuoc u

U ¢6 kich thudc 16n thuong gip & nam gidi, trén 60 tudi, hinh anh dai
thé Borrmann tip III va IV, mo6 bénh hoc 1a UTBMT kém biét hoa, ty I¢ xam
nhap mach va than kinh cao. Do viy, khi kich thuéc u tang 1én thi ty 16 STTB

5 ndm ciing giam dan.”” Nghién ctru ctia Lee va CS (2020) ciing cho két qua
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tuong tu, u trén 5cm 13 yéu t6 tién luong x4u ciia STKB trong phén tich don
bién (p<0,001).” Tuy nhién, trén cing nhom bénh nhan giai doan III, duoc
diéu tri bd trg phac d6 XELOX hodc S-1 thi kich thudce u khong anh hudng
dén sdng thém toan bo (p=0,073).*

1.5.2. Giai doan bénh

Mike d6 xdm lan thanh da day (giai doan pT)

U xam lan cang sdu vao cac 16p cua thanh da day thi tién luong bénh
cang x4u. Ty 1& STTB 5 nam giam dan tir 92,7% & giai doan pTla xubng
88,4% ¢ pTlb; 80,0% & pT2; 60,6% & pT3; 33,0% & pT4a va 24,0% o
pT4b.” Trén nhitng bénh nhan c6 di can hach thi ty 1é séng 5 nam ciing giam
dan khi giai doan T ting 1én, 1an luot 13 64,2%; 55,7%; 36,4% va 22.6%
tuwong tng voi T1, T2, T3, T4 (p<0,001) va giai doan T 1a yéu tb tién luong
doc lélp.71
S6 hach khao sat sau phcfu thuat

Panh gia giai doan di cin hach 1a mot phan quan trong trong danh gia
giai doan pTNM. S6 hach khao st cang nhiéu thi kha ning xac dinh duoc co
di cin hach cang chinh xac. Khao sat khéng du s hach theo khuyén céo (hién
nay theo AJCC 8 13 16 hach) c6 thé bo qua cac trudng hop da co di can hach,
ha thap giai doan ciia bénh nhan dan dén diéu tri khong phu hop. Cé nhiéu
yéu to han ché s hach khao sat: tudi cao, u & 1/3 dudi, kich thudc u nho, giai
doan sém, u biét hoa cao va vira, phau thuat cit ban phﬁn da day, xam nhap
than kinh, dap ung mién dich ctia co thé bénh nhén ciing nhu phuong phap
phau tich hach.”®”

S6 hach khao sat khong du 1am giam thoi gian STTB cuia bénh nhan.
Nghién ctru cua Datta va CS (2014), trung vi thoi gian STTB cua nhom khao
sat <15 hach (theo khuyén cdo cia AJCC 6) la 33,3 thang ngin hon so voi
nhom khao sat >15 hach 1a 42,0 thang (p<0,001).”® Ty 1& STTB 5 nidm cia
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UTDD ting dan theo s6 hach duoc khao sat. Ty 1é nay 1a 20,3% ¢ nhoém khao
sat <6 hach; tang 1én 29,0% & nhém khao sat 7-14 hach va 32,6% ¢ nhom
khao sat >15 hach (p<0,001 trong ca phan tich don bién va da bién).”

Giai dogn di can hach (pN)

Bénh nhan c6 sd hach di cin cang nhiéu thi ty 16 STTB 5 nim cang
giam. Ty 1é STTB 5 ndm & giai doan pNO, pN1, pN2, pN3a, pN3b lan luot 1a
73,4%; 63,6%; 52,9%; 30,6% va 22,3% (v&i p<0,001 khi phan tich don bién
va da bién).”’ Bénh nhan trong cung giai doan I1I, giai doan di cin hach van 1a
yéu té tién luong doc 1ap (HR=0,205; 95%CI=0,089-0,473; p<0,001).* Trén
nhém bénh nhan da c6 di can hach, sb hach di can tang lén thi ty 1€ STTB 5
nam giam dan, 1an luot 1a 42,9%; 32,2%; 19,7% va 9,2% tuong ing giai doan
N1, N2, N3a va N3b.”

Ty l¢ di can hach (sé hach di can trén téng s6 hach khdo sdt)

Bén canh sd hach di can thi s6 hach chua di can cling 1a mdt yéu td tién
luong doc 1ap. Nghién ctru cua Shi va CS (2016) trén bénh nhan UTDD di can
hach nhung chua di cdn xa, ty I¢ STTB 5 nam tang 1én theo s6 hach chua di
can, 1an luot 14 16,4%; 29,0% va 46,1% tuwong Gng v6i s6 hach chua di can tir
0-2; 3-8 va > 9 hach (p<0,001 trong ca phan tich don bién va da bién). Phan
tich trong cting mot giai doan N, bénh nhan c6 sb hach chua di can cang nhiéu
thi tién luong cang tt (p<0,001).”

Khi s6 hach khao sat khong du theo khuyén céo, mot so tac gia di dua ra
chi sb ty 1& di can hach (TLDCH = s6 hach di can/tong sé hach khao sat) giup
danh gia tién luong bénh nhan chinh xac hon. C6 mdi lién quan chit gitra s6
hach di can voi téng s6 hach khao sat (r=0,372; p<0,001), va vé61 TLDCH
(r=0,817; p<0,001) nhung khong thay c6 mbi lién quan giita TLDCH véi sd
hach khéo sat (r=-0,087; p=0,099).*
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Ty 1& di can hach 13 yéu t6 tién luong doc lap, du bao tai phat, tir vong &
bénh nhan co di cin hach, két hop gitra TLDCH va giai doan pN cho phép
phan nhom tién lwong chinh xac hon.® Ty 1& STTB 5 nam giam dan tir 54,1%
xuéng 53,1%; 49,1% va 19,8% tuong tng v61 TLDCH 0; 0-0,1; 0,1-0,25 va
>0,25.%> Khi phan chia TLDCH: 0, 0-0,13 (2/15); 0,13-0,4 (6/15) va >0,4
tuong Umg véi giai doan di can hach NO, N1, N2, N3 thi trung vi thoi gian
song thém toan bd giam dan khi TLDCH tang 1én lan luot 13 75%; 62,5%;
51,4% va 31,6% (p<0,001).* Bén canh d6, TLDCH gitip liwa chon phac dd
diéu tri, hoa xa trj bo tro ¢ hiéu qué hon hoéa tri & nhém c6 TLDCH >0,25 52
Tuy nhién, ngudng phan chia TLDCH chua théng nhét, c6 nghién ctu lay
mbe 0,25:* hoac phan chia tuong Gmg voi giai doan di cin hach.®
Giai doan pTNM

Giai doan cang mudn thi ty 1€ STTB 5 nam cang giam, giai doan IA 1a
91,5%; IB 1a 83,3%; I1 13 68,9%; ITIA 13 49,6%; I1IB 13 32,3%.”°
1.5.3. Pic diém mé bénh hoc
1.5.3.1. Phan nhom mo bénh hoc
Phan loai mé bénh hoc theo To chirc y té thé gidi (nam 2010)

UTBMT biét héa cao va vira thuong lién quan dén cac dic diém lam
sang nhu nam gidi, tudi cao, giai doan sém, vi vy thuong cé tién luong tot
hon UTBMT kém biét hoa.*> Nghién ctru tai Nhat thdy rang nhom UTBMT
bi¢t hoa c6 ty 1€ STTB 5 ndm 1a 75,5% cao hon nhom UTBMT kém biét hoa,
UTBM té bao nhin va tuyén nhdy 1a 66,5%; cac nhom khac 1a 46,8%
(p<0,001).” Murc d6 biét hoa 1a yéu t6 tién luong doc 1ap caa STTB.”"” Tuy
nhién, nghién ctu cua Zhao va CS (2015), anh hudng cua tip mdé bénh hoc
dén song thém chi thay trong phan tich don bién (p<0,001).”” Anh hudng cia

tip md bénh hoc dén séng thém con bi chi phdi boi giai doan bénh. Nghién
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ctru cua Feng va CS (2018), su khac biét vé STTB gifta cac tip m6 bénh hoc
chi thiy trong giai doan I11.*¥°

UTBM té bao nhin thuong gip ¢ bénh nhan nit, tré tudi.*® Tién luong
UTBM té bao nhan con nhiéu tranh cii, va khac nhau tuy theo giai doan.
Nghién ctru ctia Chon va CS (2017), UTBM té bao nhan tién luong tot & giai
doan sdém nhung lai tién lugng X4u & giai doan tién trién.> Trude day, UTBM
té bao nhan thudng dugce xem 1a khang véi hoa chit nhung nhitng nghién ciru
gan day thay rang tip nay co thé dap tung véi mot s loai hoa chat nhat dinh.
Nghién ctru ctia Chen va CS (2014) trén 991 bénh nhan UTBM té bao nhan
thdy rang nhom diéu tri bo tro phac dd c6 taxan mang lai loi ich séng thém
khong tién trién (50,1 thang so véi 29,9 thang (p=0,046)), giam nguy co tai
phat 46% (HR=0,54; 95%CI=0,355-0,874; p=0,012) va cai thi¢n STTB, gidm
nguy co tir vong (HR=0,452; 95%CI=0,259-0,79; p=0,005) so vdi phac dd co
oxaliplatin.87 Bén canh do, lya chon hoa tri hay hoa xa tri bd trg cho UTBM té
bao nhin con dang tiép tuc tranh cai. Nghién ciru ctia Li va CS (2020), loi ich
nghiéng vé nhom hoéa xa tri so vo1 hoa tri bod trg & giai doan I1-111.% Tuy vay,
nghién ctru cua Zhu va CS (2020) ¢ bénh nhan giai doan II-I1I va giai doan IB
nguy co cao, hoa tri bo tro cai thién ty 1€ STTB 3 nam (70,5% so véi 58,6%;
HR=0,633; p=0,017).%

UTBM tuyén nhay thudng gip & nit gidi, tré tudi, giai doan mudn hon, it
boc 16 qua mirc HER2.” Ty 1&¢ STTB 5 nam cia UTBM tuyén nhiy khong
khac biét so véi nhom UTBM khong phai tuyén nhdy bat ké giai doan T.”
Nghién ctru ciia Ahn va CS (2020) cho thdy UTBM tuyén nhdy c6 tién luong
xau hon céc tip khac, tuy nhién khi phan tich trong ciing mot giai doan thi

khong c6 khac biét.”!
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Phan loai moé bénh hoc cua Lauren (nam 1965)

Tip rudt hay gap & nam gidi, tudi cao, UTBMT biét hoa cao hodc vira, u
& vung hang mén vi, it xdm 14n thanh da day, it xdm nhap mach.”” Tip rudt
thuong lién quan dén bat 6n dinh vi vé tinh, dot bién p53 va boc 16 qua murc
HER2.""!"" Vi trf tai phat sau phiu thuat khac nhau gitta cac tip md bénh hoc
nhu tip rudt chu yéu di cian xa (54%) trong khi d6 tip lan téa chi yéu tai phat
di can phuc mac (37%).” Tip rudt c6 ty 16 STTB cao hon tip lan toa, tip hdn
hop (p<0,001); tip m6 bénh hoc theo Lauren 1a yéu td tién lugng doc 1ap cua
séng thém toan bo (HR=1,132; 95%CI=1,044-1,227).”> Tuy nhién, & bénh
nhan UTDD giai doan II, III hoa tri b6 tro phac d6 XELOX hodc S-1 thi tip
md bénh hoc theo Lauren khong anh hudng dén song thém khong bénh va
song thém toan bo.** ¥

Bén canh do6, phan loai mé bénh hoc theo Lauren con gitp dinh hudng
lua chon phac dd diéu tri. Héa tri trude - sau phau thuat chi mang lai loi ich &
tip rudt.’* Hoa xa tri bo trg phac dd XP sau ph?lu thuat vét hach D2 co6 loi ich
hon hoa tri phac dd XP & tip 1‘u(f)t.2 Phan loai m6 bénh hoc theo Lauren con
gitip Iya chon phac d6 hoa chit co oxaliplatin hay taxan cho tirmg nhom bénh
nhan.”>”
1.5.3.2. Tinh trang xam nhdp mach, than kinh
Xdm nhdp mach

Xam nhap mach dugc xdc dinh khi ¢6 sy hién dién cua té bao ung thu
trong mach mau va hodc mach bach huyét. Day 1a yéu t6 chi diém cho nguy
co di can hach va di cin xa, mot trong nhitng yéu t6 tién luong quan trong ddi
v6o1 bénh nhan chua c6 di cdn hach va khong khao sat du s6 hach céan thiét.”’
Xam nhap mach 13 yéu t6 tién luong xau, 1am giam thoi gian sdng thém cia
bénh nhan.”® Nghién ctru cia Hwang va CS (2017), xdm nhép mach 13 yéu tb

tién lugng doc lap cuia STKB (HR=1,581; 95%CI=1,089-2,296; p=0,016).”
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Trong nghién ctru cua Lee va CS (2020), xam nhdp mach lam giam STKB
trong phan tich don bién nhung khong c6 khac biét khi phan tich da bién.*’
Tuy nhién, cling c6 nghién ctru cho thdy xAm nhap mach khong anh huong
dén STKB va STTB (p lan luot 14 0,117 va 0,114).%%>
Xam nhdp than kinh

Xam nhép than kinh 13 qu4 trinh té bao ung thu xdm nhéap vao soi than

kinh, 12 yéu t6 tién lwong xau ddi véi STKB va STTB.'”

Trong nghién ctru
ctiia Shin va CS (2019), xdm nhap than kinh lam giam ty 16 STKB chi trong
phan tich don bién (p=0,02); va la yéu td tién lugng doc lap cua STTB
(HR=2,39; 95%CI=1,18-4,82; p=0,015)."® Tuy nhién, cling c6 nghién ciru
khong thiy thay anh hudng ctia xAm nhap than kinh dén STKB va STTB.**
1.5.4. Tinh trang bjc ¢ mét sé diu én héa mé mién dich

1.5.4.1. Béc 19 thu thé yéu to phat trién biéu bi HER2

Thu thé HER2 dugc mi hoa bai gen HER2, mot tién gen sinh ung thu
nam trén nhiém sic thé 17q21. Thy thé HER2 1a mdt glycoprotein xuyén
mang c6 trong luong 185 kD gdm 1255 acid amin, ciing dugc viét 1a p185"™,

Ty 18 boc 16 qua mirc HER2 dao dong giira cac nghién ciru tir 4-53%.'"!
Nghién ctru cua Kim va CS (2019), ty 1€ boc 16 qua mirc HER2 1a 21,2%. Ty
1¢ boc 16 HER2 cao hon ¢ UT doan nbi da day thuc quan va tip rudt. !

Vai tro cuia HER2 trong tién luong bénh UTDD con nhiéu tranh céi.
Trong mdt phan tich gdp tir 35 nghién ciru dé cap dén vai tro ciia boc 10
HER2 trong tién luong: 20 nghién ctru (chiém 57%) khong thiy cé sy khac
biét vé thoi gian STTB, 2 nghién ciru (6%) thdy rang thoi gian STTB ¢ nhém
boc 10 qua mirc HER2 dai hon, 13 nghién ctu (37%) c6 thoi gian STTB &
nhom boc 16 qua mire HER2 ngan hon. Chi ¢ 6 nghién ciru dé cap dén STKB
trong do 3 nghién ctru khong c6 su khac bié¢t va 3 nghién ctru thi boc 16 qua

mirc HER2 ¢6 thoi gian séng thém khong bénh ngan hon.'”!
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1.5.4.2. Boc l¢ protein p53

Gen e ché khéi u p53 nam trén nhanh ngéan cua nhiém sic thé 17, ma
hoéa cho protein p53 co trong lugng phan tir 53 kDa, giit vai trd can thiét trong
kiém soat chu ky phan bao va hinh thanh khdi u.

Ty 18 boc 16 protein p53 (co6 trén 10% nhan té bao u bat mau) khac nhau
gifta cac bdo cdo. Nghién ctru cua He va CS (2014), ty 1€ boc 10 p53 la
77,6%.""* Trong phan tich gop cua Yildirim va CS (2015) ty 1& boc 16 p53
chiém 41,9%.'" Ty 1& boc 16 p53 cao hon & tip rudt.'™

Phén tich gop cta Yildirim va CS (2015) cho thdy c6 mdi lién quan chat
gitra boc 10 p53 va STTB (HR=1,610; 95%CI=1,394-5,235; p<0,001) nhung
khong c6 mdi lién quan dén STKB.'” Trong khi d6, c6 nghién ctru lai khong
thiy mdi lién quan giita boc 16 p53 voi STKB va STTB.'™

Ngoai ra, ty 1& dép (mg hoa chit & nhom bénh nhan c6 p53 duong tinh
duogc cai thién rd rét (RR=0,704; 95%CI=0,550-0,903; p=0,006). Bénh nhan &
khu vuc Dong A, ty 1& dap ung véi hoa chét cao hon ¢ nhom p53 duong tinh
(RR=0,657; CI95%=0,488-0,884; p=0,005). Tuy nhién, bénh nhan & chau Au
thi chi c6 xu hudng ting ty 1& dap tmg véi hoa chat & nhom p53 duong tinh
(RR=0,828; 95%CI=0,525-1,305; p=0,415).""
1.5.4.3. Boc 1o protein Ki67

Protein Ki67 (Ki67) xuit hién trong tt ca cac pha hoat dong cua té bao
(G1, S, G2 va M) nhung khong c6 mit trong pha nghi (GO). Protein Ki67 bat
dau xuat hién ¢ pha G1, ting 1én vao pha S va G2, dat dinh vao pha M, sau d6
gidm nhanh vao giai doan mudn ctia qua trinh phan bao. Boc 16 Ki67 lién
quan dén hoat dong tang sinh bén trong té bao ac tinh, nén duoc coi 1a 1 yéu
t6 danh gia sy phat trién cia u.

Ty 18 boc 16 protein Ki67 rat khac nhau gitta cac nghién ctru do chuwa c6

su théng nhat vé diém cat ciing nhu khang thé sir dung trong xét nghiém
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HMMD. Trong nghién ctru cia Seo va CS (2019), ty I¢ boc 10 Ki67>25% la
87,6%.'® Ty 1¢ bénh nhan giai doan T3 c6 boc 16 Ki67>3+ 1a 48,34%.'” Mbi
lién quan giita boc 10 Ki67 véi dic diém 1am sang ciing khac nhau nhu ty 18
Ki67 cao lién quan dén UTBM kém két dinh, lién quan dén phan loai mo
bénh hoc cua Lauren, kich thugc u.'®'%

Vai tro cua Ki67 trong tién lugng bénh con dang tranh cai. Ki67 cao la

£ A iia £ s o 1 s 105,106
yéu to tién luong xau; tdng nguy co tai phat, di can xa.”

Tuy nhién, co
nhirng nghién ctru lai khong thdy c6 méi lién quan giira Ki67 va thoi gian
song thém.'” Boc 16 Ki67 anh huéng dén séng thém & giai doan sém va
nhom biét hoa cao nhung khong thdy ¢ giai doan tién trién tai chd.'”® O bénh
nhan diéu tri hoa chét b trg, Ki67 thap 13 yéu t6 tién lvong xdu cho STKB.'®
1.5.4.4. Boc 1o protein swa chita ghép cap sai ADN

Bét 6n dinh vi vé tinh (MSI-H) giy ra do dot bién protein sira chita ghép
cip sai ADN (MMRP), gobm MLH1, MSH2, PMS2 va MSH6. MSI-H c6 thé
gip trong hoi ching Lynch hodc trong UTDD khéc c6 cac thay doi khong di
truyén nhu methyl héa gen diéu hoa sira chita ghép cip sai ADN (MMR). Bit
6n dinh vi vé tinh c6 thé xac dinh dugc bang HMMD théng qua xéac dinh tinh
trang boc 10 cua cac protein stra chira ghép cap sai ADN.

Ty 1¢ MSI-H dao dong gitta cac nghién ctru tir 11,68-33,82%.'" MSI-H
thuong lién quan dén mot sé dic diém 1am sang nhu gidi tinh, tudi cao, u
doan xa, kich thudc u 16n va tip m@t.109’1 10

MSI-H 12 yéu t6 tién luong tt, giam nguy co tir vong 37%.'” Nhom
bénh nhan MSI-H c6 thoi gian séng thém dai hon 1 rét so véi nhom 6n dinh
vi vé tinh (MSI-L hodc MSS) (p<0,001). Piéu nay chi dung véi giai doan II
nhung khong cé su khac biét vé thoi gian song thém ¢ giai doan I1I. Nhém
bénh nhén c6 thé mo bénh hoc 1a tip rudt va giai doan III thi MSI-H la yéu td

tién luong tot." '
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Vai tro cua hoa chat ddi véi nhom co thiéu hut protein sira chita ghép
cip sai ADN (IMMR/MSI-H) van dang tiép tuc dugc nghién ctru. Nghién
ctru ctia Smyth va CS (2017), & nhom phau thuat don thuan, thoi gian séng
thém cua bénh nhan AMMR dai hon so vd1 nhoém bénh nhan khong thiéu hut
protein stra chita ghép cdp sai ADN (pMMR). Trong khi d6, & nhom hoa tri
trudc - sau phau thuat thi thoi gian séng thém ngan hon & nhém dMMR (9,6
thang so voi 19,5 thang; p=0,03)."> Nghién ctru cua Hashimoto va CS (2019)
cling ¢ két qua twong tr véi nhom MLHI 4m tinh (AMMR) dap tng kém véi
hoa chat tién phau so voi nhém MLH1 dwong tinh (p)MMR).""" Tir d6 c6 thé
xem xét lua chon diéu tri hoa chét tién ph?lu hoac phéu thuat trudc dua vao
tinh trang MMRP/MSI. Trong nghién ctru ctia Choi va CS (2019), hoa chit bd
trg phac d6 XELOX cai thién ty 16 STKB 5 ndm ¢ nhom 6n dinh vi vé tinh
(MSS) so voi phéu thuat don thuan (66,8% so vo1 54,1%; p=0,002). Tuy
nhién, & nhém bénh nhan co6 bat 6n dinh vi vé tinh thi hoa chat bd trg khong
cai thién ty I¢ STKB 5 nam so voi phéu thuét don thuan (83,9% so v&i 85,7%;
p=0,931). MSI-H 14 yéu tb tién luong doc 1ap cua séng thém khong bénh
(HR=0,301; 95%CI=0,123-0,736; p=0,008).""> Tuy nhién, nghién ctru cta
Zhao va CS (2019) lai khong thay c6 mdi lién quan giita tinh trang MSI va
hiéu qua ctia hoa chét bd trg phac d6 c6 5-FU.'

1.6. Cac nghién cttu & Viét Nam vé hoéa tri bo trg, héa mé mién dich
trong UTDD
1.6.1. Mot s6 nghién ciru vé héa tri bé tro

Trinh Thi Hoa va CS (2009) danh gia hiéu qua cua phau thuat triét cin
va hoa chét bo trg phac d6 ECX & 106 bénh nhan UTDD. Ty 1é STKB tai thoi
diém 1 ndm va 2 nim lan luot 14 88,7% va 72,4%. Ty 1¢ STTB tai thoi diém 1

nam va 2 nam lan luot 12 98% va 81,8%.'"
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L& Thanh Trung va CS (2011) theo ddi1 bénh nhan UTDD c6 di can hach
duogc phiu thuat va didu trj bo trg phac d6 EOX. Ty 1é STTB tai thoi diém 1 ndm
va 2 nam lan luot 13 98,6% va 90,6%; ty 16 STKB lan luot 1a 91,5% va 76,2%;
thoi gian song thém trung binh 13 35,2 thang.'™*

Nguyén Thi Vuong va CS (2013) nghién ctru trén 45 bénh nhan UTDD
giai doan DUKES B va C diéu tri b tro XELOX vdi thoi gian theo doi 8-27
thang. Ty 1¢ sbng thém khong bénh va toan b tai thoi diém 1, 2 nam lan luot 13
90,4%; 68,5% va 97,1%; 82,7%. Giam bach cau va bach cau hat d6 3, 4 chi gap
& 0,3% va 2,2% bénh nhan; khong gip bénh nhan c6 thiéu mau va giam tiéu cau
d6 3, 4. Non, budn non do 3, 4 gip & 2,8% bénh nhan. 51% bénh nhan c6 ton
thuong than kinh ngoai vi do 1 va 49% la d6 0. Hoi chiig ban tay-ban chan d6 1
gip 6 44% bénh nhan; d6 2 1a 3,6% va khong c6 bénh nhan nao do 3, 4.

Nghién ctru cia Vii Quang Toan va CS (2017) trén bénh nhan UTDD giai
doan T4N0-3MO duoc phiu thuit va diéu tri bd tro phac dd6 EOX. Ty 1¢ STTB
tai thoi diém 5 nam 1a 48,1% véi thoi gian séng thém trung binh 1a 50,3+2,0
thang. Ty 1& STKB tai thoi diém 5 nam 13 42,9% véi thoi gian song thém khong
bénh trung binh 14 46,2+2.2 thang. Cac yéu td tién lwong doc 1ap 14 hinh thai ton
thuong, do biét hoa mod hoc, tinh trang di can hach va giai doan bénh.74
1.6.2. Cdc nghién ciru vé héa mé mién dich

Tai Viét Nam cling da c6 cac nghién ctu vé mot sb dau 4n hoa md mién
dich trong UTDD nhung chii yéu 1a 2 ddu 4n HER2 va p53.

Nghién ctru cuia Lam Thanh Cam va CS (2011) trén 136 miu bénh phim
phau thuat UTDD cho ty 1& boc 160 qua mic HER2 1a 13,2% va boc 16 qua
mirc HER2 lién quan dén tip rudt va u biét hoa cao.”’

Phan Ping Anh Thu va CS (2017) danh gia trén 208 mau mé cho ty 1&
biéu 16 qua mic HER2 1a 24,5% va thudng gip & tip rudt. Ty 1& khuéch dai
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gen HER2 1a 15,9%. Su phu hop gitta hai phuvong phap HMMD va lai huynh
quang tai chd trong danh gia HER2 14 91,3%, «=0,76.*

Lé Viét Nho va CS (2014) danh gia trén 90 mau bénh pham sinh thiét, ty
1€ boc 16 qua mirc HER2 (HMMD 2+/3+) 1a 21,1%. Boc 16 qua micc HER2 c6
lién quan dén hinh anh dai thé, tip m6 bénh hoc theo Lauren, mic do biét
héa.?!

Duong Hoang Hao va CS (2016) nghién ctru trén 146 bénh nhan UTDD
chua c6 di cin xa, nhém HER2 dwong tinh c6 thoi gian séng thém trung binh
1a 20,661+2,877 thang va ty 1& song thém 5 nidm 13 11,9% thap hon so voi
nhom HER2 am tinh 14 40,562+2,124 thang va 42,6% (p<0,0001).”

Tran Ngoc Anh danh gia trén 84 méu sinh thiét xac dinh duoc ty 1¢ p53
duong tinh 13 51,2%, gip cha yéu & BN nam, dudi 65 tudi va mé bénh hoc 1a

tip rugt.”
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru

Bénh nhan ung thu biéu mé da day giai doan pT3, N1-3, MO duoc diéu
tri hoa chét bd trg phac dd XELOX sau ph?lu thuat tri€t can tai Bénh vién
Trung wong Quan d6i 108 tir thang 8/2014 dén thang 3/2021.
2.1.1. Tiéu chuin chon bénh nhén
- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung thu biéu mé da day nguyén phat
béng mo bénh hoc.
- Tudi tir 18 - 75.
- Thé trang chung theo thang diém ECOG 1a 0-2.
- B3 dugc phiu thuat cit da day, vét hach D2.
- Giai doan T3, N1-3 trén xét nghiém mo bénh hoc (theo AJCC 8 nam 2017).
- Cong thirc mau trong gidi han cho phép: bach cau hat > 2G/l, tiéu cau >
100G/1, huyét sic tb trén 100g/1.
- Chtrc nang gan, than trong gidi han cho phép: AST va ALT dudi 100 U/L,
bilirubin toan phan < 17umol/l, creatinin < 106umol/I.
- Pugc diéu trj hoa chét b tro phac d6 XELOX tbi thiéu 4 chu ky.
- C6 hd so bénh an luu trir day da cac dir liéu can nghién ctru, co thong tin
theo ddi ddy du vé qua trinh sau diéu tri.
2.2.2. Tiéu chudn loai triv
- UTDD thr phat.
- Bénh nhan UTDD da c6 di can xa.
- C6 bénh ung thu khac dang hodc di dugc diéu tri.
- Pi duoc diéu tri hoa chat trude ph?lu thuét cit da day.
- C6 cac bénh 1y két hop chéng chi dinh diéu tri hoa chat nhu suy gan, suy
than hodc dang mang thai.

- Khéng dong y tham gia nghién ciru.
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- B6 do liéu trinh diéu tri khong vi 1y do chuyén mon.
2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciru
- bia diém: Bénh vién Trung wong Quan d6i 108.
- Thoi gian nghién ctru:
+ Thoi gian thu thip bénh nhan hoéa tri: hdi ctru (tir thang 8 nim 2014 dén
thang 2 nam 2017), tién ctru (tir thang 2 ndm 2017 dén thang 1 nim 2020).
+ Thoi diém két thiic theo ddi:
v' D6i voi bénh nhan di tir vong thi thoi diém két thuc theo dbi 13 thoi
diém bénh nhan tr vong.
v Pdi v6i bénh nhéan con séng thi thoi diém két thuc theo ddi 1a thoi diém
chung t6i nging thu thap sd liéu (ngay 31/03/2021).
2.3. Phwong phap nghién ctru
2.3.1. Thiét ké nghién civu
- Thiét ké nghién ctru: nghién ctru mé ta, hoi ctru két hop tién ctru, c6 theo dbi
doc.

- Cong thirc tinh ¢& mau: c¢& mau duoc tinh theo cong thirc udc tinh mot ty 18

(11—
Z2 Lf)
(p-€)

n

Trong do:
n: ¢& mau du kién.
o mirc ¥ nghia thdng ké, chon o = 0,05 (g véi d tin cay 95%).
Z: gia tri thu duoc tir bang Z Gng véi gia tri a = 0,05 (Z=1,96).
&: muc sai léch twong ddi gitra tham s mau va tham sb quan thé, 1ay € = 0,10.

+ Theo két qua nghién ctru CLASSIC, ty 1& séng thém khong bénh 3 nim
ciia nhém bénh nhan diéu tri hoa chat bo tro phac dd XELOX la 74%.’ Thay

vao cong thure tinh c& mau ching t61 tinh dugc n=69 bénh nhan.
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+ Trong thyc té chung t6i thu thap dugc 82 bénh nhan théa min céc tiéu
chuén lya chon.
- Céach chon mau: khong xac suét, c& mau thuén tién (léy hét cac bénh nhan
du tiéu chuan lya chon).
2.3.2. Céc bwéc tién hanh nghién ciru
2.3.2.1. Lua chon bénh nhan nghién ciru
Péi véi bénh nhan hoi ciru:

+ Nghién ctru sinh 14p danh sach bénh nhan ung thu biéu mé da day diéu tri
héa chat b tro phac dd XELOX trong s6 cac bénh nhan UTDD diéu trj hoa
chat bo tro giai doan tir thang 8/2014 dén thang 2/2017.

+ Chon ra c4c bénh nhan theo tiéu chuén lua chon va tiéu chuén loai trir dé
dua vao nghién ctru. Chung t6i Iya chon dugc 24 bénh nhan.

+ Thu thap thong tin dua trén hd so bénh an luu trit tai Phong Ké hoach téng
hop cia bénh vién va trén phﬁn mém quan ly bénh nhan noi tri cua bénh vién.
Lién lac v61 bénh nhan va gia dinh dé hoi 15 nhitng tri¢u chung, tic dung
khong mong muén con thiéu sét trong hd so. Sau d6 nghién ctru sinh tiép tuc
theo ddi bénh nhan sau diéu tri.

Déi véi bénh nhan tién ciru:

+ Nghién ctru sinh 13 nguoi truc tiép kham, theo di, diéu tri cho bénh nhan.

+ Bénh nhan sau phau thuat 6n dinh, du tiéu chuan nghién cuu sé duoc
Nghién ctru sinh thu thap thong tin theo miu bénh an nghién ciru. Chiing toi
lwra chon duoc 58 bénh nhan.
2.3.2.2. Thu thdp cdc théng tin vé ddc diém ldm sang va cdn ldm sang cia
bénh nhan
- Tubi, gidi tinh.

- Tién st gia dinh mic UTDD, tién st viém loét da day.

- Vi tri u qua két qua ndi soi da day.
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- Phuong phap phau thuét: cit toan bd hodc gan toan bd da day, phiu thuat
ndi soi hodc md md, phwong phap phuc hoi lwu thong tiéu hoa, phuong phap
vét hach duoc ghi nhan tir bién ban phau thuat. Ngay phau thuat.
- Kich thuéc u, m6 bénh hoc theo phan loai cia WHO va Lauren, s6 hach
khéo sat, s6 hach di can, ty 1€ di can hach.
- Chan doén giai doan pTNM sau mo.
- Citva nhudm lai HE, danh gid xam nhap mach, than kinh.
- Nhuoém héa mo mién dich cac diu 4n: HER2, Ki67, p53, protein sura chira
ghép cap sai ADN (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6).
2.3.2.3. Chudn bi bénh nhan truéc diéu tri
- Kham lam sang danh gia thé trang bénh nhan, chiéu cao, can nang, cac bénh
1y man tinh kém theo (néu c6 can diéu trj theo chuyén khoa), hach ngoai vi,
kham bung danh gia seo md va cac ndt di can thanh bung (néu co)...
- Lam cac xét nghiém cong thirc mau, chirc ning gan than, XQ phdi, siéu 4m
6 bung, cit 16p vi tinh 6 bung. Hodc lam thém cac xét nghiém can thiét khac
tiy theo triéu chimg ciia bénh nhan dé loai trir di cin xa.
- Giai thich cho bénh nhan vé chi dinh diéu tri hoa chét, cac tic dung khong
mong mudn trong va sau qua trinh diéu tri, cac xét nghi¢m can lam thém, tién
luong bénh.
- Bénh nhan dong ¥ diéu tri hoa chit va ky cam két.
2.3.2.4. Tién hanh diéu tri
Bénh nhan duoc diéu tri hoa chét t6i da 8 chu ky phac d6 XELOX, mdi chu
ky cach nhau 21 ngay.
- Liéu thudc cua mdi bénh nhan dugce tinh theo dién tich da:

+ Oxaliplatin 130mg/m® pha trong 300ml glucose 5%, truyén tinh mach
trong vong 120 phut vao ngay 1.
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+ Capecitabine 2000mg/m’ udng chia 2 lan/ngay, trong vong 30 phiit sau in,
nudt nguyén vién, khong duoc bé hay nghién vién thudc, udng tir ngay 1 dén
ngay 14 ctia mdi chu ky.

- Trudc va sau truyén hoa chit bénh nhan duoc truyén dich, tiém thudc chong
nén ondansetron hodc palonosetron, thuéc dexamethasone 4-8mg, thudc giam
tiét acid da day. Néu bénh nhan c6 phan ung di tng thudc s& duoc dung
corticoid va dung thém chéng nén khi non nhiéu.

2.3.2.5. Theo déi va xi tri trong qud trinh diéu tri

- Trudc modi dot diéu tri hoa chat bénh nhan khdm ldm sang va lam xét
nghiém cong thirc mau, chirc nang gan, than.

- Ghi nhan cac tic dung khong mong mudn ctia héa chat trong qué trinh diéu
tri, sau diéu tri tai nha trong vong 28 ngay sau chu ky hoa chit cubi ciing

- Sau 4 chu ky hoa chét s& dugc chup lai XQ phdi, siéu am 6 bung. Chup cit
16p vi tinh 6 bung danh gia tai phat va di cin xa néu co triéu chimg 1am sang
hodc siéu 4m nghi ngo c6 tai phat. Néu khong c6 tai phat va di can sé dugc
tiép tuc diéu tri toi da 8 chu ky. Néu tai phat hodc di cin s& duogc chuyén diéu
tri phac dd c6 taxan hodc irinotecan hodc chim séc giam nhe.

- Bt ky thoi diém nao trong qué trinh diéu tri bénh nhéan c6 céc triéu chimg
nghi ngd tai phat hodc di cin xa thi s& dugc lam thém cac xét nghiém dé danh
gia nhu chup cit 16p vi tinh, noi soi da day, xa hinh xuong....

- X1r tr cac tac dung khong mong mudn ciia hoa chat:

+ Tam ngimg diéu tri héa chat khi co tac dung khong mong mubn > d6 2 va
tiép tuc diéu tri khi cac tac dung khéng mong mudn dugce giai quyét < do 1.

+ Néu bach cau < 3G/I va/hodc bach cau hat < 1,5G/I thi s& tam ngung diéu
tri hoa chat dé theo ddi hodc st dung thude kich thich dong bach cau hat
(GCSF). Diéu tri hoa chat khi bach cau > 3G/l va bach cau hat > 1,5G/1. Néu
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c6 sbt do ha bach cau s& duogc dung khang sinh va thude kich thich dong bach
cau hat.

+ Néu huyét sic t6 dudi 90g/1 s& duoc dung thude kich thich dong hong cau
hodc truyén khbi hong cau ciing nhém. Tiép tuc diéu tri hoa chat khi huyét sac
t6 trén 100g/1.

+ Néu tiéu cau dudi 20G/1 hodc co xuit huyét dudi da hoac niém mac, bénh
nhan s& dugc truyén khdi tiéu cau. Truyén héa chat khi tiéu cu trén 100G/1.

+ Néu men AST/ALT va creatinin ting trén 2,5 lan binh thuong s& duoc
diéu tri cho dén khi men AST/ALT < 100U/l va creatinin binh thudng moi
tiép tuc diéu tri hoa chat.

- Piéu chinh liéu thudc:

+ Khi c6 tac dung khong mong mudn trén hé tao mau > do 3 thi giam liéu
capecitabine, oxaliplatin con 80%-90% liéu ban dau.

+ Néu bénh nhan tiép tuc gip tac dung khong mong mudn trén hé tao mau >
d6 3 lap lai khi da giam liéu hoa chat thi bénh nhan duoc ngimg diéu tri hoa
chét oxaliplatin, diéu tri capecitabine don thuan. Néu bénh nhan tiép tuc gip
tac dung khong mong muén trén hé tao mau > do 3 khi diéu tri capecitabine
don thuan thi s& ngimg diéu tri hoa chat.

+ Néu bénh nhan bi giam san tiy sau diéu tri hoa chét s& ngimg hoan toan
hoa tri.

+ Hoi ching ban tay-ban chan do 1: khong can ngimg diéu tri va giam liéu;
d6 2: ngimg diéu tri cho dén khi hdi phuc va giam lidu 15%; d6 3: ngimg diéu
trj cho dén khi hoi phuc va giam liéu 30%; néu bi d6 3 1an tht 2 thi ngimg
diéu tri cho dén khi hdi phuc va giam lidu 50%. Bénh nhan c6 hoi chimg ban
tay-ban chan dugc sir dung kem boi Reconval B6.

+ Néu tac dung khong mong mudn trén than kinh ngoai vi d6 2 do

oxaliplatin thi giam liéu oxaliplatin con 100mg/m’>. Néu do 4 thi ngimg diéu
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tr1 oxaliplatin, chi diéu tri capecitabine. Khi bénh nhan bi di cam do 1 thi
duoc bo sung vitamin B6.

2.3.2.6. Theo doi sau diéu tri

- Trong 2 nam dau kham dinh ky 3 thang/lan, trong 3 nam tiép kham dinh ky
6 thang/lan va nhirng nim tiép theo kham dinh ky 1 nimy/lan hodc kham lai
ngay khi c6 tri¢u chirg nghi ngo tai phat, di can.

+ Bénh nhan duoc kham 14m sang danh gia toan trang chung, hé théng hach
ngoai vi (dac biét 1a hach thuong don), céc tri€u chung co nang va thuc thé,
xét nghiém cong thitc mau, chtrc ning gan than, chat chi diém khdi u (CEA va
hoic CA72-4), chup XQ tim phdi, siéu 4m 6 bung.

+ Chup cit 16p vi tinh 16ng nguc va 6 bung, xa hinh xwong, soi da day khi c6
dau hiéu bat thuong trén XQ phdi va siéu 4m 6 bung va hoic chit chi diém
khéi u ting cao hodc bénh nhan ¢ cac triéu ching bat thudng.

+ Sinh thiét ton thuong méi trong cac trudng hop: ton thuong don 6 hodc co
cac dau hiéu khac nghi ngd khong phai tai phat ctia ung thu da day.

- Tiép tuc theo ddi tac dung khong mong mudn lau dai cta phac d6 nhu ton
thwong than kinh ngoai vi bang cach phong van qua dién thoai 3 thang/lan xéac
dinh bénh nhan con hay hét triéu ching di cam, mirc d§ giam tai moi thoi
diém 3, 6,9, 12, 15, 18, 21, 24, sau 24 thang ké tir ngdy cudi cung diéu tri hoa
chét va thoi diém hét tridu ching di cam.

- Néu bénh nhan khong dén kham lai tai Bénh vién Trung wong quan doi 108,
nghién ctru sinh s& 1y théng tin tir y té co s& hodc gui thu, dién thoai cho
bénh nhan va gia dinh bénh nhan.

- Néu bénh nhan co tai phat, di can s€ duogc diéu tri hoa chat phac dd ¢o
irinotecan hodc taxan hoac cham séc giam nhe. Néu chi co tai phat tai cho sé

duoc phau thuat lai va hoa chat.
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2.4. Cac chi tiéu nghién ctru

2.4.1. Pdnh gid két qud diéu tri héa chit bé tro phdc dé XELOX

2.4.1.1. Ddc diém tdi phat di cin va thoi gian song thém & nhém bénh nhan
ung thw da day giai doan pT3, N1-3, MO diéu tri héa chat bé tro phic do
XELOX sau phcfu thuat triét can

- Pbic diém tai phat va di can: dya vao ton thuong di can duogc xac dinh trén
chan doan hinh anh (XQ, siéu am, cét 16p vi tinh, ndi soi da day)

+S6 vi tri di can duge chia ra: 1 vi tri, 2 vi trf va tir 3 vi tri tré [én

+ Liét ké cu thé cac vi tri di can
- Thoi gian theo ddi duoc tinh tir ngdy phau thuat dén ngay bénh nhan tir vong
hodc ngay két thuc nghién ctru (theo quy uéc trong nghién ciru nay 1a ngay
31/03/2021).

- Thoi gian séng thém khong bénh:

+ Pugc tinh tir ngdy phiu thuat cho dén ngay bénh nhan dugc xéac dinh co
tai phat, di can xa hodc ngdy tir vong vi cdc nguyén nhan khac hoic ngay xuat
hién ung thu thir 2 hodc ngay két thuc nghién ciru (theo quy udc trong nghién
ctiru nay la ngay 31/03/2021).

+ Céc chi s6 vé song thém khong bénh dugc danh gia bao gém: thoi gian
song thém khong bénh trung binh va khoang tin cdy 95%; ty 1& song thém
khong bénh tai cac thoi diém 1 nam, 2 nim, 3 nam, 4 ndm va 5 nam.

- Thoi gian song thém toan bo:

+ Pugc tinh tir ngdy phiu thuit cho dén ngay bénh nhan tir vong vi bét ky
nguyén nhan gi hoic ngay két thiic nghién ctru (theo quy udc trong nghién
ctru nay 1a ngay 31/03/2021).

+ Céc chi s6 song thém toan bo duoc danh gia bao gom: thoi gian sdng thém
toan bo trung binh va khoang tin ciy 95%; ty 1é séng thém toan bo tai cac thoi

diém 1 nam, 2 ndm, 3 nam, 4 nam va 5 nam.
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2.4.1.2. Ghi nhdn mét sé téc dung khéng mong muon ciia phdc do XELOX

- Céc tac dung khong mong muén dugc phan do theo Tiéu chuin danh gia cac
bién c¢d bat loi phién ban 4.0 cia Vién Ung thu qubc gia My (CTCAE
v4.0).'°

+ Ghi nhan loai va mtc do tic dung khong mong mudn gip phai & mdi chu
ky hoa chat.

+ Tinh ty 18 bénh nhan gip phai tic dung khong mong mudn ¢ timg muc do
qua mdi chu ky hoa chat trén téng s6 bénh nhan dugc didu tri héa chat & chu
ky do.

+ Xac dinh ty 18 s6 chu ky gdp phai tac dung khong mong mudn trén tong s6
chu ky hoa tri cua tit ca bénh nhan trong nghién ctru.

- Cac tac dung khong mong mudn bao gdm:

+ Tac dung khong mong mudn trén duong tiéu héa nhu chan an, budn non,
non, mét moi, ti€u chay dugc nghién ctru sinh hoéi bénh nhan trong qua trinh
diéu tri hoa chat tai bénh vién cling nhu sau khi vé nha.

+ Hoi chimg ban tay-ban chan véi cac mirc d6 bién d6i mau sic da long ban
tay va ban chan dugc nghién ctru sinh quan sat tryc tiép khi bénh nhan dén tai
kham trude mdi chu ky hoa chat.

+ Ton thuong than kinh ngoai vi véi triéu ching di cam (té bi cac dau ngén
tay va chan) duoc nghién ctru sinh phong van bénh nhan khi tai kham trudc
mdi chu ky hoa chat. Hoi mirc do té bi va anh hudéng cta né dén sinh hoat
hang ngay. Hoi mirc d6 giam triéu chimg di cam va khoang thoi gian bat dau
giam ciing nhu hét tinh tir thoi diém ngimg hoa tri.

+ Pdi voi bénh nhan hdi ctru, cc tic dung khong mong mudn s& duoc ghi
nhan lai tir hd so bénh 4n két hop v6i nghién ciru sinh hoi lai bénh nhén va gia

dinh qua dién thoai.
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+ Trén hé tao mau: gidm huyét sac 0, giam sb lugng bach cau, giam sb
luong bach cau hat, giam $6 luong tiéu cau duoc nghién ctru sinh ghi nhan
trén xét nghiém cong thirc mau ciia bénh nhan truée mdi chu ky hoa tri ké
tiép.

+ Chtrc nang gan: tang men AST, tding men ALT, tang bilirubin dugc nghién
ctru sinh ghi nhan trén xét nghiém sinh héa mau cua bénh nhan trudc moi chu
ky hoa tri ké tiép.

2.4.2. Phén tich mét 56 diic diém lam siang, mé bénh hoc, héa mé mién dich
anh hwéng dén thoi gian song thém

Céc bién s6 1am sang, moO bénh hoc, héa mo mién dich lién quan dén thoi
gian song thém khong bénh va séng thém toan bo gom:
- Tudi:

+ Tudi duoc tinh theo nam dwong lich, 14y nam phiu thuat cat da day trir di
nam sinh thuc té ctia bénh nhan. Thong tin dugc léy ttr hd so bénh an két hop
hoi lai bénh nhan.

+ Tudi dugc chia 3 nhém: < 40 tudi, 40-60 tudi va > 60 tudi

- Gi6i tinh: gdm 2 gi6i nam va nit. Thong tin dugc l4y tir hd so bénh an.

- Vi tri u: tam vi, than vi, hang mén vi. Thong tin dugc léy trén két qua ndi soi
da day trudc phau thuat.

- Kich thuéce u:

+ Kich thudc u dugc ldy tir két qua dai thé ciia giai phau bénh. Bac sy giai
phau bénh do bang thude khi phiu tich bénh phdm sau phau thuat.

+ DPuoc chia 3 nhom: < 3cm, 3-5 cm, > Scm
- Phan loai mé bénh hoc theo WHO niim 2010:*

+ Xac dinh trén tiéu ban HE dua theo tiéu chuin phan loai mé bénh hoc cua

WHO nam 2010.
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+ Pugc chia 3 nhém 13 ung thu biéu mo tuyén, ung thu biéu mé tuyén ché
nhay va ung thu biéu mé té bao nhan. Ung thu biéu md tuyén dugc chia theo
murc do biét hoa: biét hoa cao, biét hoa vira va kém biét hoa.

- Phén loai mo bénh hoc theo Lauren:*’

+ X4c dinh trén tiéu ban HE dya theo tiéu chuan phan loai mo6 bénh hoc theo
Lauren (nam 1965).

+ Puoc chia 2 nhom tip rudt; tip lan toéa va hoén hop
- Tong sb hach khao sat:

+ La sb hach duoc khao sat trén bénh ph:flm phéu tich sau ph?lu thuat boi bac
sy giai phau bénh. Nghién ciru sinh Iy tir két qua mé bénh hoc trong hd so
bénh an.

+ Pugc chia 2 nhom khao sat dugc dudi 16 hach va > 16 hach
- Giai doan di can hach:

+ X4c dinh trén tiéu ban HE cac hach di c6 di can. Nghién ctu sinh 13y tir
két qua mo bénh hoc trong hd so bénh 4n. Phan loai giai doan di can hach dya
trén sb hach da di can theo phan loai AJCC 8 nam 2017.%

+ Puoc chia 3 nhom: giai doan pN1, pN2, pN3
- Ty 1€ di can hach:

+ Ty 1¢ di can hach ciia mdi bénh nhan duoc tinh béng cach léy s6 hach da
co di can chia cho téng s6 hach duogc khao sat cia bénh nhan trén tiéu ban
HE.

+ Phan chia 3 nhom twong ing véi giai doan di can hach: giai doan pNR1
khi TLDCH < 2/16=0,125; giai doan pNR2 khi 2/16<TLDCH<6/16; giai doan
pNR3 khi TLDCH > 6/16=0,375.%

+ Phan chia 2 nhoém duva trén nghién ctru ARTIST: nhom c6 TLDCH > 0,25
va nhém c6 TLDCH < 0,25.%

- Khoang thoi gian tir khi phau thuat dén khi diéu tri hoa chat:
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+ Lay ngay bat dau hoa chat chu ky dau tién trir di ngay phau thuat. Pon vi
tinh theo ngay.
+ Puogc chia 4 nhém: < 4 tuan (28 ngdy), < 4 - 6 tudn (29 - 42 ngay), < 6-8
tuan (43 - 56 ngay) va > 8 tuan (56 ngay).
- Mtic liéu twong ddi cta phac d6 hoa chat:'”
+ Muc lidu tuong dbi ctia mdi hoa chat 14 ty 1é phan tram giira lidu thuc té
bénh nhan dung trén lidu dy kién diéu tri.
v Chi s liéu thudc (DI-Dose index) 1a ty 1¢ giira liéu tich ity thyuc té trén
lidu tich lity du kién diéu tri.
v/ Chi s6 thoi gian (TI-Time index) 14 ty 1¢ giira thoi gian du kién diéu tri
trén thoi gian thyc té diéu tri.
v' Mic lidu twong ddi (RDI-Relative dose intensity) = DI x TI
+ Muc lidu twong ddi chung cta phac do 1a trung binh cong lidu tuong dbi
ctia mdi hoa chét trong phac dd.
+ Pugc chia 2 nhom: muc lidu twong ddi > 80% va < 80%.
- Xam nhap mach:
+ Xéc dinh trén tiéu ban HE boi bac sy giai phau bénh c6 trinh d6 sau dai
hoc.
+ Puoc chia 2 nhom: ¢6 xam nhap mach va khong xam nhap mach.
- Xam nhép than kinh:
+ X4c dinh trén tiéu ban HE bdi bac sy giai ph?lu bénh c¢6 trinh do sau dai
hoc.
+ Pugc chia 2 nhom: ¢6 xam nhap than kinh va khéng xam nhép than kinh.
- Boc 10 cac dau 4n hoa md mién dich: danh gia muc do, ty 1¢ bat mau cla céc
té bao u trén tiéu ban nhudém diu 4n hoa mé mién dich bai bac sy giai phau
bénh c¢6 trinh do sau dai hoc.

+ Bdc 10 HER2: chia 3 nhom 0 va 1+; 2+; 3+
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+ Boc 16 p53: dwa vao duong cong ROC tim diém cat cua p53 trong Xac
dinh tinh trang tai phat va chia 2 nhom trén va duéi diém cat.

+ Boc 10 Ki67: dua vao duong cong ROC tim diém cit cua Ki67 trong xéac
dinh tinh trang tai phat va chia 2 nhom trén va duéi diém cat

+ Boc 10 protein stra chita ghép cdp sai ADN duoc chia 2 nhom: cé thiéu hut
protein sira chita ghép cdp sai ADN ({MMR) va khong c6 thiéu hut protein
sua chira ghép cap sai ADN (pMMR).

+ Boc 10 két hop protein sira chita ghép cip sai ADN va p53 (MMRP-p53)
dugc chia 3 nhém: nhém dMMR bét ké tinh trang p53, nhém pMMR va p53
<diém cat, nhom pMMR va p53>diém cit.

2.5. Ky thuat va cong cu thu thdp thong tin

2.5.1. Cong cu thu thap thong tin

- Thong tin dugc thu thdp theo mau bénh an nghién ctu dugce thiét ké sin
(Phu luc 6).

- Céc thong tin 1am sang trudce diéu tr1 hoa chét: tuéi, gid1, vi tri u trén noi soi
da day, kich thudc u trén két qua giai phau bénh dai thé, tip mo bénh hoc theo
WHO (2010), giai doan di can hach, phuong phap phau thuat duoc Nghién
cuu sinh léy tr hd so bénh an ph?lu thuat. Panh gia giai doan bénh nhan theo
AJCC 8 (ndm 2017).%

- LAy lai tiéu ban va khdi nén dé doc thém theo phan loai Lauren, danh gia
xam nhap mach, xdm nhéap than kinh, nhuém cac ddu &n HMMD tai khoa Giai
phau bénh, Bénh vién TUQD 108. Bac sy chuyén khoa Giai phau bénh co
trinh d0 sau dai hoc danh gia két qua.

- Tham kham lam sang, danh gia toan trang theo thang diém ECOG (bang 4 -
phu luc 2) trude diéu tri hoa chat.'"®

- Nghién ctru sinh ghi nhén tic dung khong mong mudn qua mdi chu ky hoa

chat bang hoi bénh nhan va xét nghiém méu, 1iy thong tin tir hd so bén an voi
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truong hop hoi ctru. Panh gia theo bang phan do tac dung khong mong mubn
trén 1am sang CTCAE v4.0.''¢
- Nghién cutu sinh ghi nhan thoi diém, vi tri tai phat, di can va thoi diém,
nguyén nhan tr vong:
+ LAy tir hd so bénh an néu bénh nhan dén bénh vién tai kham.
+ Go1 dién thoai trao doi truc tiép v6i1 bénh nhan hodc ngudi nha néu bénh
nhan khong quay lai Bénh vién TUQD 108 kham.
2.5.2. Mt s6 tiéu chudn va ky thudt sir dung trong nghién ciru
2.5.2.1. Tiéu chudn danh gid giai doan pTNM (theo AJCC 8 nam 2017)%
* Khoi u nguyén phat (T)
Tx: khong danh gia dugc khdi u nguyén phat.
TO: khong c6 bang ching cia khdi u nguyén phat.
Tis: UT biéu mo tai chd, u khu trt trong biéu md, khong xam 1an mang day.
T1: u xdm lan mang day, co niém hodc dudi niém mac.
Tla: u xam lan mang day hoic co niém.
T1b: u xam lan 16p dudi niém mac.
T2: u xam lan 16p co
T3: u xam nhap vao mo lién két dudi thanh mac, khong xam 14n vao
phic mac tang hoac cac cAu trac 1an can
T4: u xAm 14n vao thanh mac hodc cac cu truc 1an can
T4a: u xam lan thanh mac (phtic mac tang).
T4b: u xam 14n véo cac céu tric 14n can.
* Hach khu vuce (N)
Nx: khong danh gia dugc hach khu vuc.
NO: khong di cin hach khu vyc. Nén st dung pNO néu tit ca sd hach
kiém tra 4m tinh trén giai phau bénh, bat ké sd hach vét duoc hodc kiém tra.

N1: dican 1 -2 hach vung.
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N2: di can 3 - 6 hach vung.
N3: di cin 7 hach ving hodc nhiéu hon.
N3a: di can 7 - 15 hach vung.
N3b: di can 16 hach ving hodc nhiéu hon.

* Di can xa (M)

MO: khong di can xa. MI1: c6 di can xa.
* Ddnh gid xép loai giai doan

Giai doan 0: TisNOMO

Giai doan IA: TINOMO

Giai doan IB: T2NOMO, TIN1MO

Giai doan ITA: T3NOMO, T2N1MO, TIN2MO

Giai doan IIB: T4aNOMO, T3N1MO, T2N2MO, TIN3aMO

Giai doan IIIA: T4aN1MO, T4aN2MO, T4bNO,T3N2MO, T2N3aMO

Giai doan IIIB: T4bNIMO, T4bN2MO, T4aN3aM0O, T3N3aMO,
T2N3bMO, TIN3bMO

Giai doan IIIC: T4aN3bMO0, T4bN3MO, T3N3bMO

Giai doan IV: bat ky T, bat ky N, M1
2.5.2.2. Bdnh gid xdm nhdp mach, than kinh
- Tiéu chuén danh gia xam nhap mach trén HE: c6 su hi¢n di¢n cua té bao u
trong mach mau va hoac mach bach huyét.
- Tiéu chuan danh gia xdm nhép than kinh trén HE: cac té bao u xam nhap
quanh soi than kinh.
2.5.2.3. Xét nghiém hoa moé mién dich
- Nguyén Iy: stt dung khang thé don dong gin Biotin chdng cac phan tir khang
nguyén, phat hién phirc hop khéang nguyén - khang thé bang stropa, dung PO
khang Biotin va phat hién mau DAB.
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- Phurong phap nhuém: nhudm héa moé mién dich (HMMD) theo phuong phéap
phtrc hop Avidin Biotin tiéu chuan.
- Khaing thé sir dung:

+ MMRP: sir dung dau 4n MLH1, PMS2, MSH2, MSH6

+ HER2: sir dung khang thé 4b5

+ Ki67: str dung khang thé MIB-1

+ P53: sir dung khang thé D07
- KJ thuat HMMD: dugc thuc hién trén moé dic khdi nén
- Quy trinh nhuom HMMD: dugc thyc hién ty dong trén mdy Ventana cua
hang Roche (Phu luc 4).
- Kiém chimg dwong va kiém chimg dm:

+ Kiém chimg duong:

v MMRP: bdc 16 nhan té bao ctia niém mac binh thuong va céc té bao
lympho duoc xem la ching duong.
v' HER2, Ki67, p53: sir dung mot tiéu ban da chac chin la dwong tinh lam
ching duong.

+ Kiém chimg am: khong phu khang thé thir nhat vao tiéu ban dbi véi tt ca
cac truong hop nhudm ti€u ban chung am.
- Danh gia boc 1o Ki67, p53:

+ Boc 16 Ki67: dwa vao cudong do bit mau ctia nhan va ty 18 % céc té bao bit
mau trén 100 té bao u.'®

+ Boc 16 p53: duya vao cuong do bit mau ctia nhan va ty 1€ % cac té bao bit
mau trén 100 té bao u.'”” Biéu hién t& bao bt mau khi nhan té bao c6 mau nau
do.

+ Céach dém cu thé: tim cum c6 nhiéu té bao bat mau nhat, dém it nhat 1000

té bao ung thu dé xac dinh s6 té bao u bat mau.
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- Thang diém ddanh gid biéu 1 protein HER2 trong UTDD'*
Bang 2.1. Thang diém danh gia boc 16 protein HER2 trén bénh pham
phiu thujt

Thang |Muc d6 biéu | Bénh pham phiu thuat
diem |16 HER2

0 Am tinh Khong phan g hoic nhuém mang < 10% té bao
u
1+ Am tinh Nhuom nhat mang bao tuong > 10% céc té bao u,

cac té bao chi nhuom mot phan mang bao tuong

2+ Nghi ngo Nhuoém yéu-vira, hoan toan day bén hoic bén

mang té bao > 10% té bao u

3+ Duong tinh Nhu6m dam, hoan toan day bén hoic bén mang té

bao > 10% té bao u

Tiéu chudn dénh gié MMRP"™

- Mét boc 16 it nhat caa 1 trong 4 dau 4n thi duoc coi 1a thiéu hut MMRP
(AMMR).

- Céc té bao u boc 16 du ca 4 protein voi bat ky ty 16 va cuong do thi duge coi
1a khéng thiéu hut MMRP (pMMR).

Tiéu chudn héa mé mién dich xdc dinh MSI'*!

Bang 2.2. Tiéu chuin HMMD xic dinh MSI

MLH] PMS2 MSH2 MSH6 Kiéu hinh MSI
+ + + + MSS/MSI-L
} _ + + MSI-H
+ + - - MSI-H
n n n ; MSI-H
+ - + + MSI-H
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2.5.2.4. Tiéu chudn danh gid tic dung khéng mong muon

Bang 2.3. Phan d9 tic dung khong mong muén trén lim sang

(CTCAE phién ban 4.0 nim 2010).''

Tac dung bo 1 Do 2 bo 3 bo4 DS
khong
mong
mudn
Chan an Mét cam Thay doi théi | Giam can 10, suy | BPedoa | Tu
gidc thém | quen an udng | dinh dudng, cin tinh | vong
an, khong | nhung khong | nudi dudng qua | mang,
thay doi giam can, sonde hodc tinh | can can
thoi quen khéng cén mach thi¢p
an ubng nuoi dudng cap ciru
Mét moi | Mét, giam | Mét, khong M¢t, khong giam
khi nghi | gidm khinghi | khi nghi ngoi,
ngoi ngoi, giéi han | gidi han mot sd
mot s6 hoat hoat dong tu
dong cham soc
Budnnén | MAat cam Giam luong Khong da nang
giac thém | thuce an, nhung lugng, dinh
an, khong | khéng can dudng doi hoi
thay d6i | truyéndich, | phai truyén dich
thoi quen nudi dudng hoac nhap vién
an ubng
Noén 1-2 1an/24h 3-5lan >6 lan, can nuoi | Pedoa | Tu
(cach nhau dudng hodc nhap | tinh | vong
5 phut) vién mang
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Tiéu chay <4 4-6 lan/ngay | >7 lan, battien | Pedoa | Tur
lan/ngay can nhap vién tinh | vong
mang
Khong c6 | Tri€éu chung | Triéu chung miac | Pedoa | Tu
- triéu murc do trung | do ndng, gidi han | tinh | vong
on
ching, binh, gi61 han | cdc hoat dong ty | mang
thuong _
. gidm phan | cac hoat dong cham soc
than kinh
| xagansau
ngoai vi .
hoac di
cam
Triéu Tri€u chimg | Triéu ching muc
. ching mtc | murc do trung | do nang, gidi han
D1 cam o
do nhe binh, gio1 han | céac hoat dong tu
cac hoat dong cham soc
HC ban| Thayddi | Thayddida | Bién doi da mic
tay-ban da muc do (bong troc, do nang, dau,
chan it hoac phéng rop, gi61 han cac hoat
viem da | chdy mau, phu | ddng ca nhan
(d6, phu | né, day stng),
né, day dau, han ché
sung), hoat dong lao
khong dau dong
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Bang 2.4. Phan dj tic dung khéng mong mudn trén hé tao mau, gan

(CTCAE phién ban 4.0 nim 2010)''°

Tac dung bo 1 bo 2 bo 3 bo 4 bo 5
khong mong
mubn
Bach cau 3,0-gidi han 2-3 1-2 <1,0
(G/L) dudi GTBT
Bach cau hat | 1,5—gidi 1-1,5 0,5-1,0 <0,5
(G/L) han dudi
GTBT
Huyét sac t6 | 100-gi6i 80-100 <80,chi |Pedoatinh | Tu
(g/D) han dudi dinh truyén mang vong
GTBT mau
Tiéu cau 75- gidi han 50-75 25-50 <25
(G/L) dudi GTBT
Tan mau Chi thay Tan mau, | Cantruyén | Pe doatinh | Tu
trén xét Hb giam | mau va diéu mang vong
nghi¢m trén 20g/1 | tri corticoid
AST (U/L) | 1-3 1an gi6i | 3-51an giéi | 5-20 lan >20 lan
han trén han trén gi61 han gi6i han
GTRT GTBT trén GTBT rén GTBT
ALT (U/L) | 1-31angidi | 3-51an gigi | 5-20 lan >20 lan
han trén han trén gi61 han gi61 han
GTBT GTBT trén GTBT | trén GTBT
Bilirubin 1-1,51an | 1,5-31an | 3-101lan >10 lan
(umol/T) gi61 han gi61 han gi61 han gi61 han
trén GTBT | trén GTBT | trén GTBT | trén GTBT




53

2.6. Phan tich va xir Iy sé li¢u

Céc thong tin duoc md hoa va xtr 1y bang phan mém thong ké SPSS
25.0. Cac thuét toan thong ké duoc 4p dung bao gdm:
- Thuat todn md ta: trung binh, trung vi, do 1éch chuén, gia tri nho nhat va lén
nhat, khoang t&r phan vi.
- Puong cong ROC dé tim diém cit ctia cac bién lién tuc.
- Thoi gian sdng thém va ty 18 song thém & timg thoi diém duoc woc tinh theo
phuong phap Kaplan- Meier.
- Kiém dinh so sanh:

+ Test log-rank dugc st dung dé so sanh sy khéc biét vé thoi gian va ty 1¢
sdng thém ciia cac nhom va phan nhém (phén tich don bién).

+ M6 hinh hoi quy Cox: tinh ty suit nguy co (HR-Hazard ratio) va khoang
tin cdy 95%; dung dé phan tich da bién xac dinh cac yéu t6 anh hudng dén
thoi gian séng thém. Mot yéu té duoc xem 1a yéu t6 tién luong doc 1ap néu
95% CI cuia HR khong chia 1 va p<0,05. Néu HR<I thi yéu t6 d6 1a tién
luong tot. Néu HR>1 thi yéu t6 d6 1a yéu t6 tién lugng x4u.

+ Két qua kiém dinh duogc coi 1a ¢6 ¥ nghia thdng ké véi gia tri p < 0,05.

- Phan tich dudi nhom: trong tung giai doan di can hach, phan nhoém ty 1€ di
can hach, tip mo bénh hoc theo Lauren, phan nhém d4u 4n héa mo6 mién dich.
2.7. Sai s6 va khong ché sai sé

- Bé dam bao chét luong thu thap:

+ Nghién ctru sinh 14 ngudi truc tiép thu thap sb liéu va theo doi bénh nhan.
Céac bénh nhan hoi ctru déu duge diéu tri boi bac sy chuyén khoa Ung budu.
Céc bénh nhan tién ciru duoc diéu trj boi Nghién ctru sinh.

+ Cit nhuom HE va hdéa mé mién dich dugc thuc hién boi k¥ thuat vién co

nhiéu kinh nghiém. Nguoi doc két qua hda md mién dich 14 bac s§ c6 bing
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sau dai hoc chuyén nganh Giai phau bénh va di duoc dao tao doc két qua hoa
md mién dich dic biét HER2 va MMRP.

+ Pay 1a dé tai diéu tri bo tro nén két qua diéu tri 1a két qua cua ca phac d6
hoa chat bo trg va két qua phiu thuat. Dé han ché sai s6 do két qua ciia phiau
thuat chung t6i chi chon nhém bénh nhan dugc phau thuat cit da day vét hach
D2 tai Bénh vién TUQD 108 - co s& phéu thuat 16n va c6 nhiéu kinh nghi¢m
trong phau thuat cit da day.

- Giam sat thu thap s6 liéu: khi co6 bénh nhan nghién ctru s€ dugc thu thap
ngay dy du thong tin vao bénh an nghién ctru va nhép dir lidu vao phan mém
SPSS. Két thuc nghién ctru s& bat tham ngau nhién mot sb bénh an nghién ctru
dé kiém tra lai thong tin.

- Quan ly s6 liéu nhap: kiém tra lai bénh 4n nghién cuu trude khi vao s6 liéu,
vao lai 1an 2 dé xac dinh xem c6 sai sot khong.

2.8. Pao durc cua nghién ciru

- Phac @6 XELOX la mot trong nhiing phac dd duoc chi dinh trong diéu tri bd
tro UTDD da duoc phau thuat cat da day vét hach D2 (hudng dan diéu tri ctia
NCCN - Mang ludi Ung thu quéc gia M¥).

- Xét nghiém mod bénh hoc va hoa mé mién dich dugc thyc hién trén mau mé da
duoc dtc paraffin va bao quan tai khoa Giai phau bénh, Bénh vién TUQD 108

- Céac bénh nhan tham gia nghién ctru 1a hoan toan ty nguyén. Ho duoc lua
chon phuong phap diéu tri sau khi duoc tu van vé tinh trang bénh tat, cac
phuong phap diéu tri, tic dung khong mong muén. Bénh nhan c6 quyén yéu
cau gitr bi mat cac thong tin sttc khoe ban than, c6 quyén tir chdi diéu tri. ..

- Khi tai phat, di can bénh nhan duoc tiép tuc diéu tri hoa chat bude 2, 3 hodc
cham soc giam nhe phu thude vao tinh trang va nguyén vong cia bénh nhan,

gia dinh.
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- Loi ich cta nghién ctru: theo ddi tac dung khéng mong mudn trong va sau
diéu tri ciing nhu khing dinh két qua song thém cua phac d6 XELOX trén
ngudi Viét Nam. Tuy vdy phac 6 XELOX ciing c6 nhiing tac dung khong
mong mudn nhat dinh. Bén canh d6 con co céc phac dd khac nhu docetaxel-
S1, hoa xa tri déng thoi, hoac dang duoc nghién ctru bd sung thém thubc dich
vao phac d6 bo tro. Vi vay phan tich cac yéu t6 tién luong sé& gitip chon ra
nhirng nhém c¢6 hi€u qua thuc su tir phac dd XELOX, nhom khang diéu tri
hoéa chit va can thém cac phuong phap diéu tri khéc.

- Nghién ciru nay chi nham muc dich nang cao chat luong diéu tri

- Nghién ctru di duoc chip nhan ctia Hoi dong dao dic trong nghién ctu y
sinh hoc Truong Pai hoc Y Ha ndi (quyét dinh sb 34NCS/BB-HPDD).
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BN duoc chan doan xac dinh UTDD duoc

phau thuat triét can cit da day, vét hach D2

A 4

Lua chon bénh nhéan giai doan pT3, N(+), M0

theo AJCC 8 (n=82)

Diéu trj hoa chét b tro phac 46 XELOX

ti da 8 chu ky.

- Thu thap thong tin theo
mau bénh 4n nghién ciru
(n=82).

- Panh gia xdm nhép mach,
than kinh. Nhuom HMMD
cac ddu An MMRP, HER2,
Ki67, p53 (n=77)

!

Ghi nhan tac dung khong
mong mudn trong va sau

héa tri (CTCAE 4.0)

A 4

A 4

Theo dbi sau diéu tri. Ghi nhan thoi diém
tai phat va di can. Danh gia séng thém

khong bénh va séng thém toan b

l

MUC TIEU 1

A 4

! !

Yéu t6 anh huong dén két qua diéu tri
- Tudi, gidi, vi tri, kich thudc u

- Di can hach: s hach, pN, pNR

- Mo bénh hoc - Dau 4&n HMMD

y

KET LUAN

MUC TIEU 2
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Chuong 3. KET QUA
Nghién ctru duoc thuc hién trén 82 bénh nhan (24 ca hoi ciru va 58 ca
tién ctru) tir thang 8/2014 dén thang 3/2021, ching t6i thu dwgc két qua sau:
3.1. Két qua diéu tri héa chit bo tro phac d6 XELOX
3.1.1. Pic diém nhém bénh nhén nghién ciru
Tuéi, gioi, vi tri va kich thudc u
Bang 3.1. Phan b6 bénh nhan theo nhém tudi, gi6i tinh,

vi tri va kich thudc u

Pic diém bénh nhin S6 bénh nhin (n = 82) Ty 18 %
Tubi trung binh 54,5+9,9 (29 - 75)
< 40 tudi 7 8,5
Nhém tudi 40-60 tuoi 47 57,3
> 60 tudi 28 34,2
Gioi tinh Nam 59 72,0
Nir 23 28,0
Vitriu Tam vi 3 3,7
Than vi 11 13,4
Hang mo6n vi 68 82,9
Kich thudc u trung binh 43+1,7cm(1,5-9,0 cm)
Nhom kich <3cm 12 14,6
thwoéc u 3-5cm 52 63,4
>5cm 18 22,0
Nhan xét.

Tudi trung binh ctia bénh nhan 1a 54,5 véi 57,3% bénh nhan c6 do tudi
tir 40 dén 60; da s6 bénh nhan (72%) 12 nam gi6i. 82,9% bénh nhan c6 khéi u

nam & ving hang mén vi va 63,4% c6 kich thudc u tir 3-5cm.
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Bdc diém phdu thudt ciia bénh nhén trong nghién ciru

Bang 3.2. Pic diém phiu thuit ciia bénh nhin

Pic diém phiu thuat S6 bénh nhian (n=82) | Ty 1& %
Phwong phap | Cat toan b da day 12 14,6
phéu thuit | Cit ban phan cuc dudi 70 85,4
Céch thirc Phau thut m¢ 73 89,0
phiu thuat Phau thuat noi soi 9 11,0
Phuwong phap Péan 20 24,4
phuc hoi lwu Finsterer 50 61,0
thong tiéu Roux-en-Y 11 13,4
hoa Omega 1 1,2
Nhin xét:

Pa s6 bénh nhan dugc phiu thuit mdé mo (89,0%) va phau thuit cit ban
phan cuc dudi (85,4%). Kiéu phuc hoi luu thong tiéu hoa theo Finsterer phd
bién v6i phau thuat cit ban phan cuc dudi (61,0%) va ndi Roux-en-Y voi
phau thuat cét toan bo da day (13,4%).

Thoi gian bat dau héa tri

8,5% 4,9%

‘ ’ B <=4 tuin

34,2% W 4-<6 tuan

V 6-<8 tuan
® > 8 tuan

Biéu d6 3.1. Phan b6 bénh nhan theo khoang thoi gian bat dau hoa tri
Nhén xét: 52,4% bénh nhan dugc bat dau hoa tri trong vong 4-<6 tuan sau

phau thuét; va 34,2% bénh nhan bat dau héa tri trong vong 6-<8 tuan.




Dac diem di can hach

Bang 3.3. S0 hach khio sat, giai doan di cin hach, ty 1¢ di cin hach

Pic diém di cin hach S6 bénh nhan Ty 18 %
(n=82)
S6 hach khao sat trung binh 17,0£9,5
Phan nhém sb <16 hach 42 51,2
hach khao sat > 16 hach 40 48,8
S6 hach di can trung binh 50+4.3(1-20)
pN1 (giai doan 11B) 31 37,8
Giai doan di | pN2 (giai doan IITIA) 28 34,1
can hach pN3a (giai doan I1IB) 21 25,6
pN3b (giai doan IIIC) 2 2,5
Trung binh 0,36 £0,29 (0,03 - 1,0).
Ty 1€ di cin Trung vi 0,26
hach pNR1 22 26,8
pNR2 29 35,4
pNR3 31 37,8
Nhan xét.

- S6 hach trung binh khao sat dugc 1a 17 hach, vdi 48,8% bénh nhan

khao sat dugc > 16 hach.

- Giai doan pT3NI (twong duong giai doan IIB) chiém ty 1& cao nhat
(37,8%) sau do dén pT3N2 - giai doan IIIA (34,1%); chi ¢6 2,5% bénh nhan

giai doan pT3N3Db - giai doan IIIC.

- Phan nhom ty 1€ di can hach twong duong theo giai doan di can hach

thi giai doan pNR3 chiém ty 1 cao nhat (37,8) va thap nhét 14 giai doan pNR1

(26,8%).
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Mo bénh hoc
Bang 3.4. Phan nhom bénh nhén theo tip mo bénh hoc
Tip mé bénh hoc SO bénh nhan | Ty 1
(n=82) %
Phan loai cua | UTBMT Biét hoa cao, vira 28 34,1
Té chirc y té thé Kém biét hoa 45 54,9
gi6i (2010) UTBM té bao nhan, 9 11,0
UTBM tuyén nhay

Phan loai cua | Tip rudt 30 36,6
Lauren (1965) | Tip lan téa va hon hop 52 63,4
Nhdn xeét.

- Theo phan loai cia WHO, UTBMT kém biét hoa chiém ty 1€ cao nhét
13 54,9%; chi c6 11% bénh nhan 1 UTBM té bao nhin va UTBM tuyén nhay.
- Theo phan loai ctia Lauren (1965) thi tip lan toa va hdn hop chiém ty 1¢
cao nhat (63,4%).
Xam nhdp mach, than kinh

Bang 3.5. Tinh trang xdm nhip mach, than kinh cia khéi u

Tinh trang xAm nhap mach, S6 bénh nhén Ty 1€ %
than kinh (n=77)
Xam nhap mach Co 50 64,9
Khong 27 35,1
Xam nhap Co 48 62,3
than kinh Khong 29 37,7
Nhan xét:

Ty 1¢ bénh nhan cé té bao u xam nhap mach 1a 64,9%; xam nhép than

kinh 1a 62,3%.
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Boc 1o mot so dau an hoa mo mién dich
Do trong qua trinh bdo quan da c6 mot s6 khoi nén khong dam bao chat

lwong cho cit nhuém lai HMMD nén chung t6i chi cit nhuém dugc 77 bénh

nhan.
Bang 3.6. Tinh trang boc 10 protein HER2, MMR, p53, Ki67
Béc 16 mét so protein trén HMMD S6 bénh nhén Ty 1€ %
(n=77)
0, 1+ 57 74,0
Mirc d§ boc 10 HER2 2+ 13 16,9
3+ 7 9,1
Protein sitra chira dMMR 11 14,3
ghép cap sai ADN pMMR 66 85,7
<10% 13 16,9
Murc do boc 10 pS3 10%-20% 13 16,9
>20% 51 66,2
<10% 41 53,2
Mire d§ boc 10 Ki67 10%-35% 21 27,3
>35% 15 19,5
Nhdn xeét.

- Ty 18 boc 16 HER2 muc do 3+ 13 9,1%.

- Ty 1¢ thiéu hut protein sira chita ghép cap sai ADN 1a 14,3%.

- 66,2% bénh nhan c6 mirc do boe 16 p53 trén 20%.

- Pa 56 bénh nhan c6 muc d6 boc 16 Ki67 dudi 10% (chiém 53,2%).
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3.1.2. Két qud song thém ciia bénh nhin héa tri bo tro phdc d6 XELOX

3.1.2.1. Ddc diém tdi phdt, di can, tir vong ciia bénh nhén

Bang 3.7. Pic diém tai phat, di ciin ciia bénh nhan trong nghién ctru

Dac diém

S6 bénh nhan (n=82)

TV 18 %

Thot gian theo doi trung binh (thang)

33,6+16,9 (8,5-79,4).

Trung vi 30,5

Sb vi tri Trung binh 1,4+0,7 (1-3)
tai phat, 1 vi tri 19 73,1
Tai phat|dican 2 vi tri 4 15,4
va di can 3 vi tri 3 11,5
do UTDD Gan 3 11,5
(n=26) Vi tri tai Phiic mac 12 46,2
phat, di Miéng noi 4 15,4
can Hach 6 bung 7 26,9
Nio, tuyén thuong 3 11,5

than, xuong

Tir vong (n=26) Do UTDD 22 84,6
Do bénh 1y khac 2 7,7
Do UT thir 2 2 7,7

Nhdn xeét.

- Pa sb bénh nhan tai phat, di can tai mot vi tri (chiém 73,1%). Vi tri tai

phat thuong gip nhat 1a phic mac (46,2%), hach 6 bung (26,9%).

- Ngoai tir vong do UTDD. C6 2 bénh nhan xuat hién va tr vong do UT
thir 2 (UT duong mat va UT than kinh ndi tiét) sau két thic diéu trj UTDD,

mot bénh nhan tr vong do bénh 1y tim mach, mot bénh nhan tir vong khong rd

nguyén nhan.




3.1.2.2. Song thém khéng bénh
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Bang 3.8. Song thém khong bénh theo nim

Song thém khong bénh theo 1 ndm | 2 nam | 3 nam | 4 nam | S nam
Kaplan-Meier tai cac thoi diém
(n=82)
S6 bénh nhan tai phat, xuat hién| 14 26 29 29 30
UT tht 2 va t&¢r vong do nguyén
nhan khac tich liy
Ty 18 song thém khong bénh (%) 82,9 67,6 | 63,0 | 63,0 | 59,3
Thoi gian song thém khong bénh 54,5+3,6
trung binh (thang) (95%C1=47,5 - 61,6)
1‘0:

£

o 08 L "

=1 3 "“:,_

m —

‘g i a b

£ 06| e e =

£

(:C:

o 04

c

.(8

9-

2> 02

0.0
0 20 40 60 80

Théi gian song thém khéng bénh (thang)

Biéu d6 3.2. Uérc tinh thoi gian song thém khong bénh theo Kaplan-Meier

Nhdn xét.

- Thoi gian sdng thém khoéng bénh trung binh 13 54,5 thang (hién chua

udce tinh dugc trung vi).

- Ty 1é song thém khéng bénh 3 nim va 5 nam lan luot 12 63,0% va

59,3%.




3.1.2.3. Song thém toan bo
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Bang 3.9. Song thém toan b theo nim

Song thém toan b theo 1nam | 2 nam | 3 nam | 4 nam | S nam
Kaplan-Meier tai cac thoi diém
(n=82)
S6 bénh nhan tir vong tich liy 5 20 23 24 26
Ty 1é song thém toan bo (%) 93.9 75,0 70,0 67,6 57,3
Thoi gian song thém toan b 57,1 £3,6
trung binh (thang) (95%CI = 50,0 - 64,1)
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Thoi gian song thém toan bé (thang)

Biéu d6 3.3. U6c tinh thoi gian song thém toan bd theo Kaplan-Meier

Nhdn xét.

- Thoi gian sdng thém toan bd trung binh 1a 57,1 thang (hién chua udc

tinh duogc trung vi).

- Ty 1€ séng thém toan bo tai cac thoi diém 3 nam va 5 nam lan luot 1a

70,0% va 57,3%.




3.1.3. M¢t sé tic dung khong mong muén ciia phic do XELOX
V61 614 chu ky hoa chét, ching t61 ghi nhan dugc mdt s6 tac dung
khong mong muén sau:

3.1.3.1. Tac dung khéng mong muon trén duong tiéu héa

Chan an
cK4

%
70_ _a—

60 id
50 -

20+ B
30 B
20 4 B
10

0

CK1 CK2 CK3 CK5 CK6 CK7 CK8  Téng

Biéu d6 3.4. Ty 1¢ bénh nhin chan dn qua cac chu ky héa chét
Nhdn xét.
394/614 (chiém 64,2%) luot diéu tri bénh nhan c6 chan n; chu yéu & do
1 va 2; khong luot diéu tri nao gip chan an do 4; 4o 3 chi chiém 0,2%.

Buon non
%
80 -
60 - n
mDbo3
40 - mDj2
20 - D1
0

Biéu d6 3.5. Ty 1¢ bénh nhan budn nén qua cac chu ky héa chit
Nhén xét: 394/614 (chiém 64,2%) luot diéu tri bénh nhan c6 budn noén nhung

chu yéu ¢ d6 1 va do 2; chi ¢6 0,3% budn non do 3.
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CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

Biéu @0 3.6. Ty 1¢ bénh nhin nén qua cac chu ky hoa chat
Nhin xét.
Ty 1& nén 1a 121/614 (19,7%) tong luot diéu tri; cht yéu ¢ do 1 va 2; chi

¢6 0,3% luot diéu tri non do 3 va khong gip noén do 4.

Tiéu chay
0
/025 .
0,2
20 11 =Ll
15 1 — mbo3,4
P - ED62
10 1 195 wps1l
5 B
R~ & F Ay & & &
CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Tong

Biéu d6 3.7. Ty 1¢ bénh nhén tiéu chiy qua cac chu ky héa chit
Nhin xét.

Ty 16 tiéu chay 1a 128/614 (20,8%) luot diéu tri véi 19,5% do 1; chi c¢6
1,1% d6 2 va 0,2% d6 3. Khong gip tiéu chay do 4.



3.1.3.2. Céc tac dung khéng mong muén khdc trén lam sang

Met moi
%
80 -
- Lz
60 —/ @l i |
30,3 "Do3
40 -/ D62
— mbo1l
20 - 33,9
0 ._/ q ‘_/ ._/ ._/ ._/ A_/ 47
CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

Biéu d6 3.8. Ty 1¢ bénh nhin mét méi qua cac chu ky héa chat
Nhdn xét.
395/614 (chiém 64,4%) lugt diéu tri bénh nhan c6 mét méi nhung ciing
chi & d6 1 va 2; chi ¢6 0,2% luot diéu tri bénh nhan c6 mét moi do 3.

Hoi chung ban tay-ban chan

%
20 A
15
mbo3
10 - 2’ 4 0‘-8, mDj2
5 —1A 15— mbo1
|
o iy v v 2 v B 2 2
CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

Biéu dd 3.9. Ty 1¢ bénh nhan gip hdi ching ban tay-ban chan
qua cac chu ky héa chét
Nhdn xét.
Ty 1€ bénh nhan gap hdi chung ban tay-ban chan 1a 53/614 (8,6%) lugt
diéu tri; trong d6 khong gap d6 3 va chi c¢6 0,8% gip do 2.
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Tdc dung khong mong mudn trén than kinh ngoai vi

Trong qud trinh diéu tri héa chat

%

80 ~ 72,9
70 -
60 -
50 -
40 ~
30 -
20 -
10 ~
0

CKl1 CK2 CK3 CK4 CK5 CKé CK7 CK8

Biéu @6 3.10. Ty 1¢ bénh nhan di cam qua céac chu ky héa chat
Nhin xét:
Triéu chimg di cam ting dan theo sé chu ky héa chét; tir 3,7% sau 2 chu
ky dén 72,9% sau 8 chu ky; nhung chi gap ¢ do 1.
Sau diéu tri héa chat

Bang 3.10. Thoi gian kéo dai triéu ching di cdm sau khi ngirng hoa tri

Thoi gian kéo dai di cam S6 bénh nhén Ty 18 %
khi ngirng hoéa tri (n=36)
< 6 thang 10 27,8
6-12 thang 8 22,2
12-24 thang 12 33,3
>24 thang 6 16,7
Nhin xét.

36 bénh nhan bi di cam kéo dai va con séng sau 2 nam duoc theo doi.
Triéu chimg nay giam dan va hét sau 2 nim ngimg hoa chat ¢ 30 bénh nhan

(chiém 83,3%).




69

3.1.3.3. Téc dung khéng mong muon trén hé tao méu

Giam so lwong bach cdau

%

30 ~

25 A

20 -
15

nd B
5 |
d

CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

0

Biéu d6 3.11. Ty 1é bénh nhén gidm bach ciu qua cac chu ky hoa chit
Nhdn xét.
139/614 (chiém 22,7%) lugt diéu tri bénh nhan c6 giam sb luong bach
cau; trong d6 chu yéu do 1 (19,4%); chi ¢6 3,1% d6 2 va 0,2% do 3, 4.

Gidam s6 lwong bach cau hat

%
50
40 - 4
L2 10 = A3
P | " Do 3,4
_I 11,2 mDo2
20
’ H B mDo1
10 - 20,0
0 A5 4 - _r
CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

Biéu @ 3.12. Ty 1¢ bénh nhin giam bach ciu hat qua cac chu ky héa chat
Nhin xét.

204/614 (chiém 33,1%) luot diéu tri bénh nhan c6 giam s6 lugng bach
cau hat; trong d6 chu yéu d6 1 va 2; chi ¢6 1,9% d¢ 3, 4.
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Gidam heong huyét sdc t6

%
80 -
14
e
40
20 A
0 fl__L ._/ ‘_/ ._/ ._/ _/ ._/ L ._/7
CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

Biéu @6 3.13. Ty 1é bénh nhan giam huyét sic té qua cac chu ky héa chit
Nhin xét.
380/614 (chiém 61,9%) luot diéu tri bénh nhan c6 giam luong huyét sic
t6 nhung c6 dén 56,2% do 1 va chi c6 0,2% do 3, khong gip do 4. Co 1
truong hop thiu mau kém tan mau do 3.

Giam so luong tiéu cau

%

60 -

1,3

e,
50 1 l_'-% 39l 28

3,6 . —
40 - 1 )
! L | _;=b25_1.,6 uP63,4
30 -+ mDo2
20 - T Bl R T D61
31,4
10 v
0 ﬁ’/] _/ ._/ ._/ _/ ._/ ._/ ._/ _/7
CKl1 CK2 CK3 CK4 CK5 CKé6 CK7 CK8 Tong

Biéu d0 3.14. Ty 1¢ bénh nhén giam tiéu ciu qua cac chu ky hoa chat
Nhin xét.
Ty 1& bénh nhan c¢6 giam s6 luong tiéu cau chiém 210/614 (34,2%) luot
diéu tri trong d6 chu yéu do 1 va 2; 6 3 va 4 chi chiém 1,2%.



71

3.1.3.4. Tac dung khéng mong muén trén gan
Tang men AST

%
80

70
60
50
40
30
20
10

0

CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Tong

Biéu d6 3.15. Ty 1é bénh nhén ting men AST qua cac chu ky hoa chit
Nhdn xét.
355/614 (chiém 57,8%) luot diéu tri bénh nhan co ting men AST; nhung
chu yéu ¢ d6 1; do 2 chiém 1,0% va d6 3, 4 chi chiém c6 0,6%.

Tang men ALT

%

0

35
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10

CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CK6 CK7 CK8 Téng

Biéu d 3.16. Ty 1é bénh nhéin ting men ALT qua cac chu ky héa chit
Nhin xét.
190/614 (chiém 31,1%) lugt diéu tri bénh nhan c6 ting men ALT; chu
yéu & d6 1; do 2 chiém 1,0% va d6 3, 4 chi chiém 0,9%.
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Tang bilirubin

%

25 -

20 -

10 -

5_I
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Biéu dd 3.17. Ty 1¢ bénh nhan ting bilirubin qua cic chu ky héa chit
Nhdn xét.
109/614 lugt diéu tri (chiém 17,8%) bénh nhan c6 ting bilirubin; chu
yéu & d6 1 va 2; chi ¢6 0,2% do 3, 4.

3.1.3.5. Anh huong cia tic dung khéng mong muén dén qud trinh diéu tri

3,6%

= Du 8 chu ky hoa chat

® Khong du do tac dung
khong mong muon
“ Khong du do bénh tién

trlen

Biéu @6 3.18. Ty 1¢ bénh nhan hoan thanh di sé chu ky héa chat
Nhin xét:

Pa phan bénh nhan hoan thanh du 8 chu ky hoa chat (chiém 72,0%) va
c6 24,4% khong hoan thanh du do tac dung khong mong mudn.
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Murc do lieu twong doi cua hoa chat

Bang 3.11. Mirc d9 lidu twong ddi ciia hoa chat

Liéu twong doi cia| Trung Gia tri Gia tri | Khodng tir phan vi
héa chat (n=82) binh | nhé nhit | 16n nhat | (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
Phac d6 XELOX 90,8+10,7 57,3 100 82,5 -95,7-100

Nhdn xét: mtrc d6 liéu twong d6i cua oxaliplatin trung binh 13 90,8% véi 75%
bénh nhan dat muc lidu trén 82,5%. Murc do lidu tuong dbi cia capecitabine
trung binh 1a 90,9% v&i 75% bénh nhan dat muc lidu trén 81,5%.

Nguyén nhédn giam liéu va tri hoan diéu tri

Bang 3.12. Nguyén nhan giam liéu va tri hoiin diéu tri héa chat

Nguyén nhén giam liéu, tri hoin héa chat | S6 chu ky (n=614) | Ty 1¢ %
Khong tri hoan diéu tri 523 85,2
Giam bach cau 28 4,6
Giam tiéu cau 41 6,7
Nguyén nhén | Tang men AST, ALT 15 2,4
tri hoan | Hoi ching ban tay- chan 2 0,3
Ban tic rudt sau mo 4 0,6
Non 1 0,2
Khong giam liéu thude 590 96,1
Nguyén nhin | Giam bach cau 4 0,7
giam liéu | Giam tiéu cau 13 2,1
thudc Hoi chimg ban tay-chan 7 1,1

Nhén xét: giam tiéu cau 1a nguyén nhan chu yéu dan dén tri hon (6,7%) va

giam liéu hoa chét (2,1%) sau d6 13 giam bach cau, hoi chimg ban tay-chan.




74

3.2. Mt s6 yéu té anh hwéng dén thoi gian song thém ciia bénh nhan

3.2.1. Lién quan giita mét sé dic diém lam sang va thoi gian séng thém

3.2.1.1. Lién quan ciia nhém tuéi, giGi tinh véi thoi gian song thém

Bang 3.13. S6ng thém theo nhém tudi, gii tinh

Song thém khong bénh

Song thém toan b

(n=82) (n=82)
Yéu tb TB (thang) | STKB| p TB (thang) | STTB| p
(95%CI) |3 nam | (log- | (95%CI) |3 nam | (log-
(%) | rank (%) | rank
test) test)
<40 46,2 71,4 47,1 71,4
(30,6 - 61,9) (31,9 - 62,3)
Nhom | 40-60 59.4 67,5 | 0,28 63,4 77,5 | 0,257
tudi (50,6 - 68,1) (552-171,7)
>60 44.5 52,8 47,4 57,3
(33,3 -55,7) (36,8 -57,9)
Nam 53,9 60,8 54,6 65,7
Gioi (45,5-62,3) 0,565 | (46,1 - 63,1) 0,202
Nir 49,7 68,5 55,8 81,2
(39,8 - 59.5) (47,0 - 64,7)
Nhan xét:

- Thoi gian va ty 18 séng thém khong bénh ciing nhu séng thém toan bo

khong c6 su khac biét gitta cdc nhom tudi.

- Ty 1& séng thém khong bénh 3 ndm & nam va nir khéng c6 su khac biét.

Ty 1é séng thém toan bd 3 nam & nit cao hon & nam (81,2% so véi 65,7%)

nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,202).
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3.2.1.2. Lién quan giiva vi tri, kich thwéc u véi thoi gian song thém

Bang 3.14. Song thém theo vi tri, kich thwéc u

Song thém khong bénh

Song thém toan bd

(n=82) (n=82)
Yéu tb TB (thang) | STKB| p | TB (thang) | STTB| p
(95%CI) |3 nam | (log- | (95%CI) |3 nam | (log-
(%) | rank (%) | rank
test) test)
Tam vi 42,9 66,7 43,5 66,7
(29,0 - 56,7) (30,7 - 56,3)
Vi tri | Than vi 39,6 63,6 | 0,921 40,2 62,3 | 0,957
u (29,7 -49.,4) (30,8 - 49,6)
Hang 54,0 62,9 57,5 72,0
mon vi | (46,1 - 61,9) (49,7 - 65,2)
<3cm 442 43,8 42,1 64,3
Kich (25,7 - 62,6) (23,5 - 60,8)
thude | 3-5cm 453 56,7 | 0,158 48,9 63,3 0,133
u (37,7-52,9) (41,7 - 56,0)
>5cm 65,2 88,1 66,8 94,4
(47,5 - 61,6) (51,3 - 82,3)
Nhdn xét.

- Khong c6 sy khac biét vé sdng thém khong bénh va sdng thém toan bo

3 ndm giira cc vi tri u (p lan luot 14 0,921 va 0,957).

- Khéng c6 sy khac biét vé thoi gian cling nhu ty 16 STKB, STTB giita

cac nhom kich thude u khac nhau (p 1an lugt 13 0,158 va 0,133).
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3.2.1.3. Lién quan cua thoi gian bdt dau, mirc dé liéu twong doi ciia héa chat

VOl thoi gian song thém

Bang 3.15. Song thém theo théi gian bat diu, mirc d9 lidu twong dodi ciia

héa chit

Song thém khong bénh

Song thém toan b

(n=82) (n=82)
Yéu t6 TB (thang) | STKB| p | TB(thang) | STTB| p
(95%CI) |3 nam | (log- | (95%CI) |3 nam | (log-
(%) | rank (%) | rank
test) test)
<4 38,1 75,0 38,6 75,0
Thoi | tuan | (24,3 -51,9) (25,6 - 51,6)
gian [ 4-6 453 61,6 47,4 63,6
bat | tudn |(37,1-53.,6) 0,904 | (39,3 - 55,5) 0,799
diu | 6-8 57,3 66,3 59,7 73,1
héa | tuan |(45,5-69,2) (48,4 - 71,0)
tri > 8 49,3 53,6 54,7 85,7
tudn | (29,2 - 69,3) (35,0 - 74,4)
Mirc | >80% 55,6 65,7 56,9 72,3
lidu (47,7 - 63.5) 0,615 | (48,9 - 64.,8) 0,90
twong | < 80% 47,7 52,5 542 60,0
doi (34,2 - 61,3) (41,3 - 67,1)
Nhdn xeét.

- Khoang thoi gian bit dau hoa tri sau phau thuat khong anh hudng dén
STKB ciing nhu STTB (p 1an luot 14 0,904 va 0,799).

- Khéng c6 su khac biét vé STKB va STTB giita 2 muc liéu trong ddi

ctia phac d6 hoa chét (p 1an luot 14 0,615 va 0,9).
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3.2.2. Lién quan giita tinh trang di can hach va thoi gian song thém

3.2.2.1. Lién quan cia sé hach khdo sdt va thoi gian song thém

1.0]

0.2

Ty lé séng thém khéng bénh

0.0

Nhin xét.

08|

06]

04

S6 hach khao sat sau

phéau thuét
<16 hach
~I1=16 hach
68,5%. TGST TB:49,6+4,0 thang <16 hach-censored
o o —— =16 hach-censored

i p=0,362

P e a— +

STKB 3 nam|58,0%. TGST TB: 51,145,0 thang

20

3640 60 80

Thoi gian séng thém khong bénh (thang)

Biéu dd 3.19. Song thém khong bénh theo sé hach khao sat

Ty 1€ STKB 3 ndm cua nhém khéo sat >16 hach 1a 68,5% cao hon nhom
khao sat <16 hach 1a 58,0% nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
(p=0,362 theo log-rank test).

1.0

08

086

04

Ty & séng thém toan bé

0.2

0.0

STTE 3 nam

S$b hach khéo sat
sau phau thuat

69,0%1. TGST TB: 51 ,21318 théng 11«16 hach
1216 hach

;<16 hach-

"_'_'_L p=0,677 " censored
T =0, =16 hach-

| S — +censored

70,2%. TGST TB: 55,2+4,9 thang

Nhdn xét.

20 3640 60 80

Thoi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu d6 3.20. Song thém toan b theo sé hach khao sat

Khong co6 su khac biét vé song thém toan bg gitta nhém khao sat trén va

dudi 16 hach (p=0,677 theo log-rank test).
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Bang 3.16. Song thém theo giai doan di ciin hach

=
LX)

=
ra

Giai | SOng thém khong bénh (n=82) | Song thém toan bd (n=82)
doan di | TB (thang) | STKB p TB (thang) | STTB p
can (95%CI) 3nam | (log- (95%CI) 3nam | (log-
hach (%) | rank (%) | rank
test) test)
pN1 61,7 77,8 63,5 85,0
(53,9 - 69,5) (56,2 - 70,8)
pN2 60,1 70,8 | <0,001 58,1 73,9 0,001
(48,9 -71,4) (45,6 - 70,7)
pN3 24,7 33,2 31,5 44,5
(17,3 -32,1) (23,6 - 39,4)
10 Giai doan di can hach 10 Giai doan di cén hach
TpN1 T1pN1
£ JIph2 Tph2
508 TN o 08 pN3
¢ +pNt-censored a ~~pN1-censored
B ~+pN2-censored 4§ =+ ph2-censored
E 08 ~ph3-censored £ 08 +pN3-censored
§ g
; 04 .g 04

=
(=1

Thii gian song thém khong bénh (thang)

20 40 60

80

Biéu d6 3.21. Séng thém khong bénh
theo giai doan di can hach

Nhin xét.

=
=

0 20 40

60 80

Thei gian song thém toan b (thang)
Biéu d6 3.22. Séng thém toan bd
theo giai doan di can hach

Giai doan di can hach cang mudn thi ty 1€ séng thém khong bénh va

song thém toan bd 3 nam cang giam (p lan luot 1a 0,000 va 0,001).
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3.2.2.3. Lién quan giita ty I¢ di can hach va thoi gian song thém

Bang 3.17. Séng thém theo t¥ 1€ di ciin hach

Song thém khong bénh (n=82)

Song thém toan bd (n=82)

Tylédicin | TB(thang) | STKB| p | TB(thang) | STTB | p
hach (95%CI) | 3nim | (log- | (95%CI) | 3 nim | (log-
(%) rank (%) | rank
test) test)
pNR1 60,5 84,4 60,6 90,2
(53,1 - 67,9) (53,4 - 67,9)
pNR2 58,3 74,0 |<0,001 60,3 77,2 | 0,002
(49,1 - 67,6) (51,5 -69,1)
pNR3 35,8 38,7 42,5 49,5
(24,4 - 47.2) (31,4 - 53,6)

o= il
oo (=1
ﬂ’ffl

]

Ty 1& séng thém khéng bénh
4 =
L=t

=
[

00/

0 20

40 60 80

Thoi gian song thém khang bénh (thang)

Biéu d6 3.23. Song thém khoéng bénh

theo ty 1€ di can hach

Nhdn xét.

T 1& di ¢én hach
TpNR1
~phR2
SIphR3
~pNR1-censored
+phR2-censored
+pNR3-censored

Ty 1é séng thém toan b

20 40 8

Thoi gian song thém toan b (thang)

MR
TTphR2
TIpNR3

Ti1é di can hach

~-phR1-censored

~-phR2-censored
“+pNR3-censored

80

Biéu db 3.24. Sbng thém toan bd
theo ty 1¢ di can hach

Ty 1¢ di cin hach cang cao thi ty 1é song thém khong bénh va séng thém

toan bg 3 nam cang giam (p lan luot 14 0,000 va 0,002).
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3.2.3. Lién quan giita dic diém mé bénh hoc va thoi gian séng thém

3.2.3.1. Lién quan gitta tip moé bénh hoc theo phan loai cua WHO va thoi gian
song thém

Trén tdt ca cdc bénh nhan trong nghién ciru

Bang 3.18. Song thém theo tip mé bénh hoc ciia WHO 2010

Séng thém khong bénh Séng thém toan b
Tip mo (n=82) (n=82)
bénh hoc TB STKB p TB STTB p
(thang) |3 nam | (log- (thang) |3 nam | (log-
(95%CT) | (%) | rank | (95%CI) | (%) | rank
test) test)
Biét hoa 65,3 77,4 70,2 84,7
cao, vira (1) | (55,4-75,3) 0,024° | (61,9-78.5) 0,014
Kém biét 42,0 533 (0,037 453 61,7 |0,018"
hoa (2) | (33,7-50,4) 03417 | (37,5-53,2) 0,591
TB nhan, 40,9 64,8 41,4 64,8
ché nhay (3) | (31,1-50,7) (32,0-50,8)
:i p so sanh gitra 2 nhom 1, 2 " p so sanh gitra nhém 2 va 3
: p so sanh gitra nhom 1 v6i nhém 2 va 3

Nhan xét:

- Ty 1¢ STKB, STTB 3 ndm cua nhoém UTBMT biét hoa cao, vira cao
hon UTBMT kém bi¢t hoa (p=0,024 va 0,014).

- Ty 1¢ STKB, STTB 3 ndm cua nhom UTBMT biét hoa cao, vira cao
hon nhém UTBMT kém biét hoa va nhéom UTBM té bao nhin, tuyén nhay
(p=0,037 va 0,018).

- Khong c6 su khac biét vé STKB va STTB giita nhom UTBMT kém
biét hoa véi UTBM té bao nhan, ché nhay (p lan luot 14 0,341 va 0,591).
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Trong tung giai doan di can hach

giai doan di can hach

Bang 3.19. Song thém theo tip md bénh hoc ciia WHO é tirng

Tip mo bénh hoc Song thém khong bénh Song thém toan b
cia WHO trong (n=82) (n=82)
tirng giai doandi | TB+PLC ([STKB| p |TB+PLC |STTB| p
can hach (thang) |3 niam | (log- | (thiang) |3 nim | (log-
(%) | rank (%) | rank
test) test)
pN1 [BHcao, vira| 61,4458 | 79,0 | 0,942 | 65,2449 | 86,2 | 0,714
Khac 59,1£5,1 | 76,2 59,2449 | 83,6
pN2 |[BHcao, vira| 72,9+6,1 | 90,0 | 0,109 | 73,3£5,8 | 90,0 | 0,101
Khac 37,3+4,8 | 60,0 40,2+4,3 | 65,0
pN3 [ BH cao, vira| 16,8444 0 0911 | 28,1£5,5 | 50,0 | 0,548
Khac 25,0+44,1 | 35,0 30,6+4,3 | 42,9
pNR1 [ BH cao, vira | 43,9444 | 80,8 | 0,518 | 44,7£3,9 | 80,8 | 0,496
Khac 63,4+3,9 | 87,5 63,4£3,9 | 100
pNR2 | BH cao, vira | 60,9+7.4 | 77,1 | 0,673 | 66,6+5,7 | 88,9 | 0,348
Khac 54,3£5,6 | 72,4 54,6£5,5 | 71,8
pNR3 [ BH cao, vira | 61,0+11,1 | 71,4 | 0,047 | 71,0£7,8 | 85,7 |0,022
Khac 24,0+£3,7 | 29,2 30,6£3,8 | 38,6
Nhdn xét.

- Ty 1€ STKB 3 nam ¢ nhom UTBMT biét héa cao, vira cao hon 1o rét so
v6i1 cac nhom mo bénh hoc khac & nhom pNR3 (p = 0,047).
- Ty 1¢ STTB 3 nam 6 nhém UTBMT biét hoa cao, vira cao hon 10 rét so

voO1 cac nhom mo bénh hoc khac & nhom pNR3 (p = 0,022).
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3.2.3.2. Lién quan giita tip mo bénh hoc theo phan logi cua Lauren va thoi

gian song thém

Trén tdt ca cdac bénh nhdn trong nghién cuu

= M6 bénh hoc theo
18 1_'. Lauren
W STKB 3 nam 79,0%. TGST TB: 66,3+4,8 thang 1 Tip rust
= L % LB
E" 08 =3 i : ’ J _n:{')%'a” téa va hén
2 ~1=Tip rudt-censored
S - Tip lan téa va hén
p=0.,016 -+ P
£ 06 hop-censored
£ ‘_"_H-H[_H_._’_H‘
o
g, 04 STKB 3 ndam|53,5%. TGST TB: 42,6+3,9 thang
“©
(]
(2-
",2- 0.2
0.0
0 20 3640 60 80

Thai gian song thém khong bénh (thang)

Biéu d6 3.25. Song thém khéng bénh theo tip mé bénh hoc ciia Lauren

Nhdn xét.

Ty 1é séng thém khong bénh 3 nim & tip rudt cao hon rd rét so véi tip

lan tda va hon hop (79,0% so vé&i 53,5%; p = 0,016 theo log-rank test).

1.0 4 Mé bénh hoc theo
b s . Lauren
'STTB 3 ném 85,8%. TGST TB: 70,944,0 thang R
fee ip rud
Tip lan tda va hén

g 08 “hop
c - ~+Tip rudt-censored
E =0,008 : m
S " Tip lan téa va hén
g 06 hop-censored
@
£
o
5 04
I STTB 3 nam|60,4%. TGST TB: 45,2437 thang
il
2

0.2

0.0

0 20 3640 60

Théi gian séng thém toan bo (thang)

80

Biéu dd 3.26. Song thém toan b theo tip méd bénh hoc ciia Lauren

Nhdn xét.

Ty 1¢é séng thém toan bd 3 nam & tip rudt cao hon rd rét so véi tip lan toa

va hon hop (85,8% so vai 60,4%; p = 0,008 theo log-rank test).



Trong tung giai doan di can hach

Bang 3.20. Song thém theo tip mé bénh hoc ciia Lauren & tirng
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giai doan di can hach

Tip mé bénh hoc| So6 | Song thém khong bénh | Soéng thém toan bd
cia Lauren trong | BN (n=82) (n=82)
tirng giai doan di SOBN [STKB| p |SOBN |[STTB| p
can hach tai 3 nam | (log- tur 3 nam | (log-
phat (%) | rank | vong (%) | rank
test) test)
pN1 | Tip rudt 15 3 79,0 | 0,942 2 86,2 | 0,714
Khac 16 3 76,2 3 83,6
pN2 | Tip rudt 12 1 91,7 | 0,04 1 91,7 10,042
Khac 16 7 54,7 7 60,2
pN3 | Tip rudt 3 2 0 0,911 1 50,0 | 0,548
Khac 20 14 35,0 12 42,9
pNR1 | Tip rudt 11 2 80,8 | 0,518 2 80,8 0,496
Khac 11 1 87,5 1 85,7
pNR2 | Tip rudt 12 2 81,5 {0,392 1 90,9 | 0,187
Khac 17 5 68,8 5 68,0
pNR3 | Tip rudt 7 2 71,4 10,047 1 85,7 {0,022
Khac 24 18 29,2 16 38,6
Nhan xét.

Bénh nhan & giai doan pN2 va pNR3, tip rudt co ty 1&é STKB va STTB 3

niam cao hon 13 rét so véi tip lan toa, hon hop (p<0,05 theo log-rank test).




84

3.2.3.3. Lién quan giita tinh trang xdm nhdp mach, than kinh véi thoi gian

song thém

Lién quan gitta tinh trang xam nhdp mach va thoi gian song thém

10|

04

Ty 1é song thém khéng bénh

0.2

0.0

08|

06|

71,3%. TGST TB: 52,844,3 thang

|0ty et

p=0,162

STKB 3 nam|58,5%. TGST TB: 48,5242 thang

20 3640 60 80
Théi gian sdng thém khong bénh (thang)

X&m nhap mach
~MKhéng
-MCco

-+ Khéng-censored
=+

nnnnnnnnn A

Biéu dd 3.27. Song thém khong bénh theo tinh trang xAm nhip mach

Nhdn xét.

Ty 16 séng thém khong bénh 3 nim & nhém bénh nhan c6 xdm nhip

mach 1a 58,5% thép hon nhém bénh nhan chua c6 xam nhap mach 1a 71,3%

nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,162 theo log-rank test).
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06|
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Ty 1é séng thém toan bo

0.2

0.0

ném|85,2%. TGST TB: 56,6:3,8thang

b

W ——

p=0,104

ey T

STTB 3 nam|62,1%. TGST TB: 50,444,2 thang

Xam nhép mach
~MKhéng
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_1_Khéng-

censored
-+ Cé-censored

20 36 40 60 80

Thoi gian song thém toan b (thang)

Biéu dd 3.28. S6ng thém toan b theo tinh trang xAm nhip mach

Nhdn xét

Ty 1€ séng thém toan by 3 nam & nhom bénh nhan c6 xam nhap mach la

62,1% thip hon nhém bénh nhan khong c6 xam nhap mach 14 85,2% nhung

su khac biét khong co y nghia théng ké (p=0,104 theo log-rank test).



Xém nhdp than kinh
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Bang 3.21. Song thém theo tinh trang xim nhip than kinh

Xam Song thém khong bénh (n=77) | Song thém toan bd (n=77)
nhip TB (thang) STKB p TB (thang) | STTB p
than (95%CI) 3 nim (95%CI) | 3 nim
kinh (%) (%)
Co 437 54,4 46,2 60,3
(36,0 - 51,3) 0,038 | (38,6 - 53,9) 0,042
Khong 60,4 77,4 62,8 86,1
(51,6 - 69,2) (54,8 - 70,7)

Nhén xét: thoi gian va ty 16 STKB, STTB 3 nam thap hon rd rét & nhom té

bao u xdm nhap than kinh (p 1an luot 13 0,038 va 0,042 theo log-rank test).

3.2.4. Lién quan giita mét sé diu én HMMD va thoi gian song thém

3.2.4.1. Lién quan cua béc 19 HER?2 va thoi gian song thém

Bang 3.22. Song thém theo tinh trang boc 10 HER2

Mikc d9 | Song thém khong bénh (n=77) | Song thém toan by (n=77)
bocl | TB (thang) | STKB p TB (thang) | STTB | p
HER2 | (95%CI) 3 nam (95%CI) | 3 nim

(%0) (%0)
0, 1+ 49.4 64,3 50,4 68,8
(42,8 - 56,1) (43,9 - 56,8)
2+ 51,6 69,2 | 0,356 55,4 76,9 | 0,891
(37,2 - 66,0) (41,9 - 68.9)
3+ 36,4 35,7 54,6 68,6
(14,6 - 58,3) (33,6 - 75.5)

Nhén xét: boc 16 HER2 3(+) ¢6 ty 16 STKB, STTB 3 niam thap nhat nhung su

khac biét khong c6 y nghia thong ké (p = 0,356 va 0,891 theo log-rank test).
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3.2.4.2. Lién quan cia béc 19 p53 va thoi gian song thém

Tim diém cat mire do boc 19 p33 trong xac dinh tinh trang tai phat

1.0
p53 20%

0.889
0.8]

0.6

D6 nhay

AUC =0,715; p=0,002
04 |

0.2

%%0 02 04 05406 0.8 10

1-Dg déc higu
Biéu d6 3.29. Puong cong ROC xic dinh diém cit ciia boc 1§ p53
lién quan dén tinh trang tai phat
Nhdn xét: boc 10 p53 ngudng 20% c6 dd nhay 88,9%; dd dac hiéu 46% trong
xac dinh tinh trang tai phat (dién tich dudi duong cong 0,715 va p=0,002).
Lién quan ciia béc 16 p53 dén thoi gian song thém

Bang 3.23. Song thém theo tinh trang boc 1§ p53

Mikc @9 | Song thém khong bénh (n=77) Song thém toan bd (n=77)
bocld | TB(thing) | STKB [ p TB (thang) | STTB | p
pS3 (95%CI) 3 nam | (log- (95%CI) 3nam | (log-
(%) | rank (%) rank
test) test)
<20% 65,7 88,0 65,9 87,8
(58,2 -173,1) 0,004 | (58,7-73.,1) 0,021
>20% 43,0 51,0 472 62,4
(35,4 -50,0) (39,9 - 54,6)

Nhdn xét: nhom bénh nhan boc 10 p53 > 20% cé thoi gian va ty 1€ STKB,
STTB 3 nam thép hon r6 rét nhém bénh nhan boc 10 p53 <20% (p lan luot 1a
0,004 va 0,021).
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3.2.4.3. Lién quan cua béc 19 Ki67 va thoi gian song thém

Tim diém cat mire do béc 1 Ki67 trong xac dinh tinh trang tdi phat

1.0
0.8

0.6

Do nhay

0.4 AUC=0,518; p=0,794

%SE
2914

0.259
0.2

090 01602 0.4 06 08 1.0
1-D¢ dac higu

Biéu d6 3.30. Puong cong ROC xac dinh diém cit ciia boc 16 Ki67
lién quan dén tinh trang tai phat
Nhdn xét. boc 10 Ki67 ngudong 35% cd dd nhay 25,9% va do dac hi¢u 84%
trong x4c dinh tinh trang tai phat, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia
thong ké (dién tich dudi duong cong = 0,518 va p=0,794).
Lién quan ciia béc 16 protein Ki67 dén thoi gian song thém

Bang 3.24. Song thém theo tinh trang boc 16 Ki67

Mirc d§ | Song thém khong bénh (n=77) Song thém toan bd (n=77)
bocl1d | TB (thing) | STKB p TB (thang) | STTB p
Ki67 (95%CI) | 3nim | (log- | (95%CI) | 3nim | (log-
(%) rank (%) rank
test) test)
<35% 54,2 66,7 57,5 76,5
(47,5 - 60,9) 0,056 | (51,1 -63,9) 0,008
>35% 242 48,0 26,0 41,9
(17,5 -30,9) (20,0 - 32,0)

Nhén xét: thoi gian va ty 16 STTB 3 nam & nhom Ki67 trén 35% thap hon rd
rét nhém bdce 16c Ki67 <35% (p=0,008).
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3.2.4.4. Lién quan gitta boc 1o protein swa chita ghép cap sai ADN va thoi
gian song thém

Bang 3.25. Song thém theo tinh trang boc 10 MMRP

Boc 1o | Song thém khong bénh (n=77) |  Song thém toan bd (n=77)

MMRP | S6BN [STKB3nim| p | SOoBN [STTB3nim| p
tai phat (%) tir vong (%)
dMMR 0 100 0,02 0 100 0,039
pMMR 27 57,3 23 65,9
B 1§ MMRP ) = WOl T BGe 15 MMRP
TIdMMR TIGMNR
. TTphNR TpMR
- = dMMR-censored ~+~ dMMR <ensored
2 y ~+pMMR-censored g o =+ pMMR-censored
) c
g o I‘E 1]
; £
£ g,
2’ v
] @
e, 2.
,'? 02 02
Thoi gian song thém khong bénh (thang) Thoi gian song thém toan bo (thang)
Biéu dd 3.31. Song thém khong Biéu dd 3.32. Song thém toan b

bénh theo tinh trang boc 10 MMRP theo tinh trang boc 10 MMRP
Nhin xét.

- 11 bénh nhén c6 thiéu hut protein stra chita ghép cap sai ADN (AMMR)
chua c6 bénh nhan ndo tai phat va tir vong nén chua ude tinh thoi gian séng
thém trung binh cua 2 nhom.

- Ty 1& séng thém khong bénh va song thém toan bd 3 nim ¢ nhom
dMMR cao hon 1 rét so voi nhéom pMMR véi p 1an luot 1a 0,02 va 0,039
(theo log-rank test).
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Anh hwong cua két hop boc lo MMRP va p53

1.0/ . 100% Béc 16 MMRP va p53
o - dMMR, p53 bét ky
= 84.1% B —pMMR, p53<=20%
S 08| —MpMMR, p53>20%
- = .
a 1 dMMR, p53 bat ky-
g‘ censored
S _ pMMR, p53<=20%-
= 06 censored
L.
g 46.5% + 5211“25@%53)20 o%
2 04
“Q
“w
s =0,001
2 02 p=0,
0.0
0 20 36 40 60 80

Thoi gian séng thém khong bénh (thang)
Biéu d6 3.33. Song thém khong bénh theo tinh trang boc 16 MMRP, p53
Nhin xét.
Ty 16 STKB 3 nim cao nhat & nhém dMMR, giam xudng rd rét & nhom
PMMR va p53 < 20%; thdp nhit & nhém pMMR va p53 > 20% (p = 0,001
theo log-rank test).

10 s 100% Béc 16 MMRP va p53
TdMMR, p53 bét ky
1 83i0% _MpMMR, p53<=20%
o 08 —MpMMR, p53>2‘0%
S |_dVMMR, p53 bit ky-
5 censored
e 58,8% PMMR, p53<=20%-
g 06 +censorad
@ PMMR, p53>20%-
; censored
5 04
]
il
> p=0,013
0.2
0.0
0 20 36 40 60 80

Thoi gian séng them toan bo (théng)
Biéu db 3.34. S6ng thém toan b theo tinh trang boc 106 MMRP va p53
Nhdn xét.
Ty 186 STTB 3 nim cao nhat & nhém dMMR; giam xudng rd rét & nhom
PMMR va p53 < 20%; thap nhit & nhém pMMR va p53 > 20% (p = 0,013
theo log-rank test).
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Lién quan gitta béc 16 Ki67 va thoi gian song thém & bénh nhan khéng thiéu
hut protein swa chita ghép cap sai ADN (pMMR)

Mirc d6 boc 16 Ki67

1.0
TMe=35%

& ‘ -M1>35%
5. 08 1 ~I~<=35%-censored
a L.‘ —->35%-censored
2 LPLL§TKB 3 nédm: 62,1%. TGST TB: 51,643,8 thang
:g T i
£ 06
£
@
£ p=0,015
o 04
-‘g e
‘:_ STKB 3 ndm: 33,3%. TGST TB: 20,9+3,8 thang
2 02

0.0

0 20 40 60 80

Théi gian séng thém khéng bénh (thang)
Biéu dd 3.35. Song thém khong bénh theo tinh trang Ki67 ¢
nhém bénh nhan pMMR
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Biéu dd 3.37. Song thém toan b theo tinh trang Ki67 &
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Nhdn xét: & nhom pMMR, bdc 16 Ki67 trén 35% lam giam 1o rét STKB,
STTB 3 nam (p lan luot 14 0,015 va 0,002 theo log-rank test).
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3.2.5. Cdc yéu to lién quan dén thoi gian song thém trong phén tich da bién

3.2.5.1. Lién quan cua mot so ddac diem lam sang, giai doan di can hach, moé

bénh hoc véi thoi gian séng thém trong phdn tich da bién

Bang 3.26. Lién quan ciia mét s6 diic diém 1am sang, giai doan pN, mo

bénh hoc theo WHO véi thoi gian song thém trong phén tich da bién

Song thém khong bénh

Song thém toan b

Yéu t6 (n=82) (n=82)
HR | 95%CI p | HR | 95%CI p

Nhom tudi 1,16 | 0,53-2,51 | 0,712 | 0,94 | 0,43-2,06 | 0,869
Gi6i 1,97 | 0,75-5,15 | 0,169 | 3,27 | 1,05-10,16 | 0,040
Vi triu 1,34 | 0,56-3,22 | 0,516 | 1,00 | 0,42-2,39 | 0,994
Kich thudc u 0,60 | 0,34-1,06 | 0,078 | 0,49 | 0,26-0,92 | 0,027
S6 hach khao sat | 0,44 | 0,20-0,96 | 0,039 | 0,49 | 0,20-1,20 | 0,493
Giai doan pN 326 | 1,83-5,81 [<0,001 | 3,29 | 1,72-6,29 |<0,001
Tip mo bénh hoc | 1,52 | 0,93-2,50 | 0,095 | 1,78 | 1,04-3,05 | 0,035
theo WHO

Mic d6 lieu| 096 | 0,33-2,80 | 0,939 | 0,67 | 0,21-2,15 | 0,50

tuong doi cua

phac do

Nhan xét.

- Céc yéu tb tién lugng doc lap cua sdng thém khong bénh: sé hach khao

sat, giai doan di cdn hach.

+ S6 hach khao sat > 16 hach giam nguy co tai phat 56% so véi khao

sat dugc < 16 hach.

+ Giai doan di cdn hach cang mudn, tién lugng cang xau.

- Céc yéu tb tién luong doc 1ap cua song thém toan bd: gidi, kich thudce

u, giai doan di can hach, tip mé bénh hoc theo WHO.
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Bang 3.27. Lién quan giira mdt s6 dic diém 1am sang, ty 1& di ciin hach,

mé bénh hoc theo Lauren va thoi gian song thém trong phén tich da bién

Song thém khong bénh Song thém toan bd
Yéu t6 (n=82) (n=82)

HR 95%CI p HR | 95%CI p
Nhom tudi 1,16 | 0,55-2,44 (0,692 | 0,89 | 0,41-1,95 | 0,778
Gidi 1,85 | 0,70-4,89 {0,215 | 3,29 | 1,07-10,18 | 0,038
Vitriu 1,32 | 0,57-3,10 {0,519 | 0,91 | 0,40-2,17 | 0,848
Kich thudc u 0,73 | 0,41-1,30 [ 0,280 | 0,55 | 0,28-1,06 | 0,072
S6 hach khao sat 1,24 | 0,54-2,85 (0,610 1,42 | 0,57-3,52 | 0,453
Ty I¢ di can hach 2,84 | 1,53-5,29 {0,001 | 2,57 | 1,33-4,97 | 0,005
Tip mé bénh hoc| 2,95 | 1,11-7,80 | 0,029 | 4,60 | 1,50-14,04 | 0,007
theo Lauren
Mirc do liéu twong| 0,73 | 0,27-1,98 [0,532] 0,52 | 0,17-1,61 | 0,259
dbi cta phac do

Nhan xét.
- Ty 1€ di can hach, tip m6 bénh hoc theo Lauren 1a yéu tb tién lwong doc
1ap cua sdng thém khong bénh va séng thém toan bo.
+ Ty 1¢ di can hach cang cao tién luong cang xau.
+ Tip lan téa va hdn hop ting nguy co tai phat 2,95 lan va nguy co tir
vong 4,6 1an so vai tip rudt.
- Gi6i 1a yéu td tién luong doc 1ap cho sdng thém toan bd. Gidi nam co

nguy co tr vong cao gip 3,29 1an so véi gidi nit.
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3.2.5.2. Lién quan cua giai doan di can hach, mé bénh hoc, HMMD dén thoi
gian song thém trong phan tich da bién
Tir bang 3.27 chiing t6i xac dinh dwogc 2 yéu t6 tién luong doc 1ap 1a ty 16
di cdn hach va tip m6 bénh hoc theo Lauren nén tiép tuc thyc hién phan tich
da bién cung cac yéu td khac cia mo bénh hoc d3 duge biét dén co tién luong
x4u 13 xam nhap mach, than kinh cling nhu boc 19 cac d4u 4n HMMD.
Bang 3.28. Lién quan giira giai doan di can hach, mé bénh hoc, HMMD

va thoi gian song thém trong phén tich da bién

Song thém khong bénh Song thém toan bd

Yéu t6 (n=77) (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
Tip md bénh hoc theo | 1,77 | 0,52-6,02 | 0,362 | 2,11 | 0,55-8,20 | 0,279
Lauren
Xam nhap mach 1,25 | 0,47-3,34 | 0,661 | 1,41 | 0,47-4,30 | 0,543
Xam nhap than kinh | 1,13 | 0,36-3,60 | 0,835 | 1,16 | 0,33-4,06 | 0,819
Boc 16 HER2 1,55 | 0,86-2,78 | 0,147 | 1,21 | 0,59-2,50 | 0,602
Boc 16 MMRP vap53 | 3,61 | 1,19-10,95 | 0,023 | 2,83 | 0,93-8,67 | 0,068
Boc 16 Ki67 2,41 | 0,96-6,00 | 0,060 | 2,99 | 1,16-7,69 | 0,024
Nhan xét.

- Ty 1é di can hach 1a yéu t6 tién luong doc 14p cua song thém khong
bénh (p=0,017). Ty I¢ di can hach cang cao, tién luong cang XAu.

- Boc 16 két hgp MMRP va p53 1a yéu td tién lugng doc 1ap cua sdng
thém khong bénh (p=0,023).

- Boc 10 Ki67 la yéu td tién lugng ddc 1ap cua séng thém toan bo

(p=0,024). Boc 16 Ki67 >35% lam ting nguy co tir vong 2,99 lan.
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3.2.5.3. Phan tich dudi nhom
Trong tung tip mo bénh hoc theo phan loai Lauren
Tip ruot
Bang 3.29. Lién quan ciia mét s6 yéu t6 véi thoi gian séng thém &

tip rudt trong phan tich da bién

Song thém khong bénh Song thém toan bd
Yéu t6 (n=28) (n=28)

HR| 95%CI | p | HR | 95%CI p

TLDCH 0,96 | 0,21-4,44 [ 0,959 | 0,52 | 0,08-3,57 | 0,505
(pPNR3, pNR2, pNR1)

Xam nhép than kinh | 6,47 [ 0,99-42,33 | 0,052 | 21,37 | 0,68-671,03 | 0,082
(Khong, Co6)

Béc 10 HER2 1,11 | 0,31-4,05 | 0,871 | 0,71 | 0,11-4,54 | 0,72
(3+, 2+, 1+ v4 0)

Boc 10 MMRP- p53 | 4,89 | 0,73-32,70 | 0,102 | 7,26 | 0,71-74,52 | 0,095
(PMMR,  p53>20%;
pMMR, p53 < 20%;
dMMR)

Béc 1§ Ki67 2,4310,14-43,41 0,547 | 9,89 |0,22-438,32 [ 0,236
(>35%; < 35%)

Nhan xét.
Ty 1& di can hach, xdAm nhép than kinh, boc 16 HER2, boc 10 két hop
MMRP va p53, boc 16 Ki67 khong lién quan dén séng thém & tip rudt.
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Tip lan téa va hén hop
Bang 3.30. Lién quan ciia mot so yéu t6 véi thoi gian song thém &

tip lan téa va hén hop trong phén tich da bién

Song thém khong bénh Song thém toan bd

Yéu to (n=49) (n=49)
HR | 95%CI p | HR | 95%CI | p
TLDCH 3,86 | 1,59-9,38 {0,003 | 3,09 | 1,25-7,66 | 0,015

(pNR3, pNR2, pNR1)

XAm nhép than kinh | 0,39 | 0,10-1,44 |0,155| 0,46 | 0,12-1,85 | 0,276
(Khong, Co)

Boc 1§ HER2 1,61 | 0,76-3,45 [0217| 1,46 | 0,61-3,52 | 0,394
(3+, 2+, 1+ v4 0)

Boc 10 MMRP-p53 | 3,48 | 0,94-12,94 | 0,063 | 2,71 | 0,74-9,94 | 0,134
(PMMR,  p53>20%;
pMMR, p53 < 20%;
dMMR)

Boc 1§ Ki67 3,00 | 1,05-8,61 |0,041] 3,10 | 1,06-9,05 | 0,039
(>35%; < 35%)

Nhan xét.

- Ty 1& di can hach 1a yéu t6 tién luong doc 1ap cta song thém khong
bénh va séng thém toan bd (p 1an luot 14 0,003 va 0,015). Ty 1é di can hach
cang cao tién luong cang xau.

- Boc 10 Ki67 la yéu td tién lugng doc lap cua séng thém khong bénh va
song thém toan bo (p lan luot 13 0,041 va 0,039). Boc 16 Ki67 >35% ting

nguy co tai phat 3,0 1an va nguy co tir vong 3,1 lan.
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Nhom co ty lIé di can hach > 0,125

Bang 3.31. Lién quan ciia mot so yéu t6 véi thoi gian song thém & nhom

¢6 TLDCH>0,125 trong phén tich da bién

Song thém khong bénh

Song thém toan bd

Yéu to (n=56) (n=56)
HR | 95%CI p HR | 95%CI p

Tip m6 bénh hoc 3,56 {0,91-13,91 | 0,068 | 6,10 | 1,09-34,22 | 0,040
(theo Lauren)

TLDCH nguong 0,25 | 1,63 | 0,58-4,56 | 0,355 | 1,74 | 0,52-5,76 | 0,368
Xam nhap than kinh | 0,85 | 0,25-2,91 [ 0,799 | 0,74 | 0,18-2,98 | 0,668
Boc 10 HER2 1,86 | 1,01-3,44 | 0,048 | 1,51 | 0,70-3,23 | 0,292
Boc 10 MMRP va p53 | 3,82 | 1,02-14,34 | 0,047 | 2,70 | 0,71-10,22 | 0,145
Boc 10 Ki67 2,49 | 1,00-6,25 | 0,051 | 3,03 | 1,13-8,08 | 0,027

Nhdn xét. 56 bénh nhan c6 ty 1€ di can hach > 0,125 (giai doan pNR2, pNR3)
duge nhuém HMMD c6 24 ca tai phat, 20 ca tir vong. Qua phan tich da bién:

- Boc 16 qua mirc HER2 lam giam dang ké song thém khong bénh

(HR=1,86; p=0,048).

- Boc 16 két hop MMRP-p53 1a yéu to tién luong doc 1ap cia STKB

(HR=3,82; p=0,047)..

- Tip md bénh hoc theo Lauren 13 yéu t6 tién luong doc lap cua sdng

thém toan bo (p=0,040). Tip lan téa va hdn hop cd nguy co tir vong cao gip

6,1 1an so véi tip rudt.

- Bdc 16 Ki67 >35% la yéu td tién luong X4u cua séng thém toan bo, lam

tang nguy co tir vong 3,03 1an (p = 0,027).
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Theo phan nhom dau an hoa mo mién dich

Nhom boc 1o pMMR va p53>20%

Bang 3.32. Lién quan ciia mot so yéu t6 véi thoi gian song thém & nhom

béc 16 pMMR va p53>20% trong phan tich da bién

Song thém khong bénh

Song thém toan b

Yéu to (n=46) (n=46)

HR | 95%CI | p |HR | 95%CI p
TLDCH 2,88 | 1,03-8,07 | 0,044 | 2,85 | 0,93-8,73 | 0,068
(>0,25; <0,25)
Tip md bénh hoc 2,53 |0,82-7,77 | 0,105 | 3,34 | 0,84-13,24 | 0,087
(Tip lan toa, hon hop;
Tip rudt)
Boc 10 HER2 1,79 {0,96-3,32 | 0,067 | 1,43 | 0,68-3,02 | 0,35
(3+, 2+, 1+ va 0)
Boc 19 Ki67 2,27 10,92-5,61 {0,076 | 3,15 | 1,20-8,28 | 0,02

(>35%; < 35%)

Nhén xét: 46 bénh nhan khong bi thiéu hut protein sira chira ghép cip sai
ADN va boc 16 p53>20%, c6 24 bénh nhan tai phat va 20 bénh nhéan tir vong.

- Ty 18 di can hach > 0,25 1a yéu tién luong x4u cua séng thém khong

bénh (ting nguy co tai phat 2,879 lan).

- Boc 10 Ki67 >35% la yéu td tién luong Xau cla séng thém toan bo

(tang nguy co tir vong 3,149 lan).
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Nhom boc lo pMMR, p53>20% va TLDCH > 0,25
Tir bang 3.32 ching t6i xac dinh dugc yéu td tién lugng x4u cia STKB
la ty 1€ di can hach > 0,25 nén ching t6i tiép tuc thuc hién phan tich da bién
trén nhém bénh nhan pMMR, p53>20% va TLDCH > 0,25 d¢ tim ra yéu td
tién luong xau d6i v6i nhém bénh nhan nay.
Bang 3.33. Lién quan ciia mét s6 yéu to véi thoi gian sdng thém ¢ nhom

béc 16 pMMR, p53>20% va TLDCH > 0,25 trong phéan tich da bién

Song thém khong bénh Song thém toan b
Yéu to (n=28) (n=28)

HR | 95%CI p | HR | 95%CI p

Tip mé6 bénh hoc | 2,96 | 0,74-11,84 | 0,126 | 3,82 | 0,72-20,16 | 0,115
(Tip lan tda, hon
hop; Tip rudt)

Boc 10 HER2 1,92 1,01-3,63 | 0,046 | 1,67 | 0,79-3,53 | 0,182
(3+, 2+, 1+ va 0)
Boc 1§ Ki67 2,29 0,84-6,20 | 0,104 | 3,05 1,05-8,87 | 0,041

(>35%:; < 35%)

Nhdn xét. 28 bénh nhan c6 bde 10 pMMR, p53>20% va TLDCH > 0,25 thi co
19 bénh nhan da tai phat, 16 bénh nhan tir vong. Qua phan tich da bién:

- Boc 16 qua mirc HER2 14 yéu t6 tién luong xau cia song thém khong
bénh (HR=1,91; p=0,046).

- Boc 10 Ki67 > 35% la yéu td tién lugng X4u cla séng thém toan bg,

lam tang nguy co tir vong 3,05 lan.
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Chuwong 4. BAN LUAN
4.1. Két qua diéu tri héa chit bo tro phac @6 XELOX
4.1.1. Pic diém nhém bénh nhén trong nghién ciru
Tuéi, gioi tinh

Tudi trung binh ctia bénh nhan trong nghién ctru 1a 54,549.9 véi 57,3%
bénh nhan trong d6 tudi 40-60 va 34,2% bénh nhan trén 60 tudi (Bang 3.1).
Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru vé dich t& cia UTDD ciing nhu cac
nghién ctru vé hoéa tri bd trg phac dd XELOX. Tudi trung binh ctia bénh nhan
trong nghién ctru ciia Bang va CS (2012) 1a 56,1;” nghién ctru cua Fuse va CS
(2017) 14 60,2 tudi;* nghién ctru ciia Cho va CS (2017) 1a 56,29.*

Ung thu da day pho bién & nam hon nir do lién quan dén céac yéu t6 nguy
co ciia UTDD thuong gip & nam nhiéu hon nhu udng rugu, hat thude. Ngoai
ra ¢ mot sd nghién ctru da chi ra hormon sinh duc nit (estrogen) 12 yéu té bao
vé trong UTDD.'** Trong nghién ctru nay, ty 1& bénh nhan nam chiém 72%
(Bang 3.1). Két qua nay ciing tuong ty nhu nghién ctru ciia Bang va CS
(2012) 1a 72% & nhom diéu tri XELOX;’ nghién ctru ciia Cho va CS (2017) 1a
66,7%;** nghién ctru cua Park va CS (2021) 13 65%.

Két qua nay cling phu hop voi cac nghién ciru vé UTDD tai Viét Nam
nhu nghién ctru ciia Vi Quang Toan va CS (2017) ¢6 tudi trung binh 13 53,3
va ty 1 bénh nhan nam chiém 75,6%."* Nghién ctru ciia Duong Hoang Hao va
CS (2016), tudi trung binh ctia bénh nhan 1a 61 véi 74% 1 nam gidi.”

Vi tri va kich thuodc u

Pa phan khéi u nam ¢ ving hang mén vi chiém 82,9% (Béang 3.1). Ty 1¢
nay cao hon so v6i nhom diéu tri XELOX trong nghién ctru ciia Bang va CS
(2012) 1a 46%;’ nghién ctru ctia Fuse va CS (2017) 1a 32%;"* nghién ciru ctia
Cho va CS (2017) chi ¢6 27,2%.* Diéu nay c6 thé do sy khac biét vé& co ché

bénh sinh, u ving hang mén vi thuong lién quan dén nhiém vi khuan HP, u
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vung tam vi lién quan dén tinh trang trao nguoc da day thuc quan. Tai Viét
Nam, vi khuan HP van dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh UTDD.
U & ving hang mén vi van chiém da sb trong cac nghién ctru tai Viét Nam
nhu cta Vit Quang Toan va CS (2017) 14 67,8%;’* ctia Duong Hoang Hao va
CS (2016) 1a 55,5%.” Chinh vi viy, trong nghién ctru ctia ching toi, phiu
thuat cat ban phan da day cuc dudi chiém 85,4%; trong d6 chi c6 11% bénh
nhan duoc phau thuét noi soi (Bang 3.2). Nghién ciru pha 3 ctia Yu va CS
(2019) thuc hién trén 1056 bénh nhan giai doan cT2-cT4a da ching minh
phau thuat ndi soi va md mo cé két qua twong duwong nhau vé STKB 3 nim
(76,5% so voi 77,8%; HR=1,069) ciing nhu STTB 3 niam va ty 1é tai phat.’’
Vi vy diéu nay khong anh huéng dén két qua chung cua nghién ctu.

Kich thudc u trung binh trong nghién ctru ctia chung t6i 1a 4,3cm véi da
s6 bénh nhan c6 kich thude u tir 3-5 cm (chiém 63,4%). Ty 1€ u co kich thudce
trén Scm trong nghién ctru nay 1a 22% (Bang 3.1); thip hon nghién ctru cia
Vii Quang Toan va CS (2017) 1a 61,2%.”* Su khéc biét nay 1a do nghién ciru
cua chung t61 lya chon giai doan 1a pT3, N1-3 trong khi nghién ctru cua Vi
Quang Toan lya chon giai doan mudn hon T4, NO-3.

Thoi diém bat dau diéu tri héa chdt

Thoi diém bat dau hoa tri bd trg phu thude vao tudi, thé trang, bénh ly
két hop, bién chimg sau md, kha ning lién vét thuong, tinh trang dinh dudng.

Nghién ciru cua Greenleaf va CS (2016), 58% hoa tri trong vong 8 tuan
sau phau thuat, 28% diéu tri sau 8-12 tudn va 14% diéu tri sau 12 tuan.'”
Trong nghién ctru cua ching t6i, hoa tri bit diu sém hon voi 52,4% bénh
nhén bét dau sau ph?tu thuét 4-6 tuan; 34,1% bénh nhan bét dau sau ph?tu thuat
6-8 tuan (Biéu dd 3.1). Do khi xac dinh duoc giai doan sau mo co chi dinh
hoéa tri bd tro, chung t6i d3 chim séc va huéng din ché do dinh dudng, nhéc

bénh nhan hen tai kham cho dam bao thoi gian tdi uu bat dau hoa tri.
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Pac diém di can hach

T4t ca cac bénh nhan duge lya chon vao nghién ctru da cé di can it nhét
1 hach va giai doan pN1 chiém ty 1& cao nhit (37,8%) sau d6 dén giai doan
pN2 1a 34,1% (Bang 3.3). Nghién ctru CLASSIC cua Bang va CS (2012), ty
1¢ giai doan pN1 va pN2 (theo AJCC 8) 1a 60% thap hon nghién ciru cua
ching t61; giai doan pN3 tuong duong nhau (29%). Tuy nhién, nghién ctru
cua Bang va CS chi ¢6 giai doan pN3a, khong c6 bénh nhan giai doan N3b, va
c6 thém 11% giai doan pNO.’

S6 hach khao sat khong du thi c¢6 thé 1am giam giai doan di can hach.
Nhiing truong hop khao sat it hach c6 thé bo qua nhing hach da ¢6 di cin lam
ha thip giai doan pN ctia bénh nhan thanh pNO. D6 ciing 13 mot trong nhitng
1y do trong nghién ctru nay ching toi lya chon bénh nhan dé c6 di can it nhat
1 hach. S6 hach khao st trung binh trong nghién ctru 14 17 hach (Bang 3.3),
tuong duong véi nghién ctru ciia Zhang va CS (2019) trén nhom bénh nhan da
¢6 di can hach 14 17,89 hach.”” Tuy nhién, khong phai truong hop nao ciing
danh gia duoc du s6 hach cén thiét. SO hach khao sat phu thudc vao nhiéu yéu
t6. Nghién ctru ciia Khanjani va CS (2019), ty 1& khao sat duge > 16 hach cao
hon & nhom ph?lu thuat cét toan bd da day, giai doan N3, u trén 6¢cm, da co
xam nhap than kinh.” Bén canh do, sd hach khéo sat phu thudc vao vi tri u, u
0 doan xa c6 52,1% bénh nhan khao sat dudi 16 hach; u doan gﬁn la 38,5% va
lan toa 14 9,4% (p=0,092).” Trong nghién ctru nay c6 51,2% bénh nhan khong
khao sat du 16 hach (Bang 3.3), c6 thé do da phan bénh nhan c¢6 khdi u nam &
vi tri hang mén vi (82,9%) va c6 dén 85,4% bénh nhan dugc phiu thuat cat
ban phan cuc dudi. Chinh vi vdy ma mot sb tac gia nghién ctru ap dung ty 1¢

di can hach bang cach 14y s6 hach di can chia cho s6 hach khao st.
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Mo bénh hoc

Phén loai mé bénh hoc mdi nhat nim 2019 ¢6 mot sd thay d6i so véi
niam 2010 cha yéu trén tip UTBM kém két dinh va bd sung thém cac du 4n
phan tir trong tién luong. Panh gia mirc d6 biét hoa va cac tip pho bién thi
khong co su thay ddi. Nghién ctru cua ching t6i 14y bénh nhan diéu tri tir ndm
2014 dén thang 1 nam 2020 va cac bénh nhan trong nghién ctru chii yéu gip
cac tip phd bién nén ching t6i van sir dung phan loai nim 2010.

Trong nghién ciru ctia ching t6i, UTBMT kém biét hoa chiém ty 1é cao
nhat (54,9%) (Bang 3.4). Ty 1¢ nay thip hon nghién ctru ctia Cho va CS
(2017) 1a 75,4% do giai doan ctia Cho va CS chi c6 giai doan III trong khi giai
doan ctia chung toi 1a IIB-II1.* UTBM tuyén nhay va té bao nhan chiém 11%,
thap hon nghién ctru ctia Vii Quang Toan va CS (2017) chi tinh riéng UTBM
té bao nhan chiém dén 24,3%.”* Su khac biét nay do lya chon giai doan bénh
nhan trong nghién ctu cia Vii Quang Toan va CS la T4. Nghién cuu cua
ching t61 Iya chon bénh nhéan giai doan T3.

Phan loai ctia Lauren dua ra tir nim 1965, dva trén co ché bénh sinh cua
UTDD nén rit c6 ¥ nghia trong nghién ctru tién lugng. Tip rudt thuong lién
quan dén vi khuan HP va céac ton thuong tién ung thu. Ty 1¢ tip rudt trong
nghién cuu nay la 36,6% (Bang 3.4); cao hon so vdi nghién ctru ciia Cho va
CS (2017) 1a 29,8% do giai doan cua chiing t61 sém hon (c6 thém giai doan
1IB).** Ty 1¢ nay twong duong v4i nhém diéu tri phac d6 SOX trong nghién
ctru ARTIST-2 12 33%;’ phac d6 XP trong nghién ctru ARTIST la 39%.’

Xdm nhdp mach, than kinh

Xam nh3p mach co thé xac dinh trén nhuém HE hodc nhuém HMMD
(CD34, D2-40). Trong nghién clru nay, ty 1€ xdm nhdp mach xac dinh trén
tiéu ban HE 1a 64,9% (Bang 3.5, Anh 6 va 7). Ty 1é nay twong duong vdi
nghién ctru cta Park va CS (2021), trén nhom c6 di cin hach, 13 62%.> Tuy
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nhién, ty 1¢ nay thap hon nghién ctru cia Cho va CS (2017) 1a 77,2% do giai
doan cua chung t6i sém hon.**

Ty 18 xadm nhap than kinh trong nghién ctru cta chung t6i 1a 62,3%
(Bang 3.5, Anh 8). Két qua nay tuong dwong nghién ctru ciia Shin va CS
(2019) 1a 64,5%; va thap hon nghién ctru cta Jiang va CS (2020) 1a 75%; do
giai doan IT1IC ¢ nghién ciru cta chung t6i it hon (2,5% so vai 35%).*

Béc 16 cac déau dn héa mé mién dich

Ty 1€ boc 10 HER2 dao dong gitta cadc nghién ctru tuy thudc vao vi tri u,
tip mo bénh h(_)c.11 Trong nghién ctru cua ching t61, ty 1¢ bdc 10 HER2 3+ 1a
9,1% va 2+ 1a 16,9% (Bang 3.6, Anh 2 va 3). Ty 1€ nay tuong duong véi
nghién ctru cua Phan Pang Anh Thu va CS (2017); bdc 10 HER2 murc do 2+
1a 11,1% va boc 1o HER2 mire dd 3+ 1a 13,4%.%* Ty 1¢ boc 10 HER2 muc do
2+, 3+ trong nghién ctru ciia Duong Hoang Hao va CS (2016) 1a 16,4%; thap
hon so voi nghién ctru cua chung t6i do giai doan cua chung t6i mudn hon.”
Chung t6i chua ¢ diéu kién dé lam FISH hodc Dual-ISH cho nhém boc 16
muc d6 2+ trén HMMD.

Ty 1& bénh nhan c6 thiéu hut protein sira chira ghép cip sai ADN
(dMMR) 1a 14,3% (Bang 3.6, Anh 1). Két qua nay tuong tu nhu nghién ctru
cta Tsai va CS (2020) 1a 8,9%."** Thiéu hut MMRP thudng tuong tng voi
tinh trang bat 6n dinh vi vé tinh (MSI-H) (Bang 2.2). Ty 1¢ MSI-H trong
nghién ctru ctia An va CS (2012) 1a 8,5%;'* trong nghién ciru ctia Miceli va
CS (2019) 12 9% ;'*° trong nghién ctru caa Choi va CS (2017) 13 6,1%."*’

Ty 1& boc 16 p53 trén 10% trong nghién ciru nay chiém 83,1% (Bang 3.6,
Anh 4) cao hon so véi nghién ctru cua He va CS (2014) 13 77,6%;'* trong
phan tich da trung tim cuia Yildirim va CS 2015) 1a 41,9%;'” trong nghién
ctru ctia Tran Ngoc Anh va CS (2006) 14 51,2%.%
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Hién chua co su théng nhét vé diém cit trong danh gid marc do boc 10
Ki67 nén mdi nghién ciru sir dung mot ngudng khac nhau dan dén han ché
trong viéc so sanh ty 1€ boc 16. Trong nghién ctru nay c6 53,2% boc 10 Ki67
dudi 10% va 80,5% boc 10 dudi 35% (Bang 3.6, Anh 5). Nghién ctru ctua Seo
va CS (2019) c¢6 12,4% bénh nhan boc 16 Ki67 dudi 25%.'® Trong nghién ciru
ctia Ko va CS (2017) c¢6 38,4% bénh nhan boc 16 Ki67 dudi 20%.'*

4.1.2. Két qud song thém ciia bénh nhin héa tri bé tro phic do6 XELOX
4.1.2.1. Song thém khéng bénh

Hoéa chit bd tro sau phéu thuat vét hach D2 da duoc ching minh hi¢u
qua qua nhiéu nghién ctru pha 3 va duoc dua vao trong huéng din chan doan
va diéu trj ciia nhidu nudc. Muc dich ctia hoa chat bd tro lam giam nguy co tai
phat va di can vi vy ma nhiéu nghién ctru lra chon séng thém khéng bénh 1a
chi s6 dau tién can duoc nghién clru va con co thé dai dién cho chi sb séng
thém toan bo."**

Pa s6 bénh nhan thudng tai phat trong vong 2 nim dau sau phau thuat.
Ty 1¢ sdng thém khong bénh 1 niam trong nghién ctru ctia ching t6i 1a 82,9%
giam xudng con 67,6% tai thoi diém 2 nim (Bang 3.8). Ty 1&6 STKB 1 nim
trong tu nhu nghién ciru ciia Fuse va CS (2017) cung diéu tri phac do
XELOX 1a 86%.* Ty 16 STKB 2 nidm tuwong ty nhu nghién ciru ciia Nguyén
Thi Vuong va CS (2013) cung st dung phac d6 XELOX 1a 68,5%; trong khi
nghién ctru cua ching t61 bénh nhan giai doan mudn hon (T3N1-3) so voi
nghién ctru Nguyén Thi Vuong va CS 1a giai doan DUKES B, DUKES C
(twong duong tur T3 trd 1€n, cd hodc khong co6 di can hach) voi thoi gian theo
ddi ngin hon 8-27 thang." Két qua ndy ciing twong dwong nhu nghién ciru
ctia Trinh Thi Hoa va CS (2009) str dung phac d6 ECX véi ty 1¢ STKB 1 nim
va 2 nam lan luot 12 88,7% va 72,4%.'"
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Phac d6 XELOX dugc chirng minh hi€u qua trong diéu tri bd trg UTDD
qua nghién ctru pha 3 CLASSIC véi ty 16 STKB 3 nam va 5 niam lan luot 1a
74%’ va 68%.” Ty 16 STKB 3 nam va 5 nam trong nghién ciru nay lan luot 1a
63,0% va 59,3% (Bang 3.8) thap hon so v&i nghién ctru CLASSIC ciia Bang
va CS (2012). Su khac biét nay c6 thé do giai doan pTNM ciia bénh nhan
trong nghién ctru cua chiing t61 mudn hon trong nghién ciru CLASSIC. Bénh
nhan trong nghién ctru ctia chung to6i déu da co di cin hach, giai doan pT3
(T3N1, T3N2, T3N3 - twong tng giai doan IIB-IIIC (Bang 3.3) theo AJCCS);
trong khi d6 nghién ctru CLASSIC (st dung phan loai AJCC6) ngoai bénh
nhan giai doan [IA, IIIB (T3N1, T2N2, T4NO, T3N2) con gém ca bénh nhan
giai doan II (T2N1, TIN2, T3NO) va tinh theo AJCC 8 tuwong tng giai doan
ITA-ITIB. Ty I¢ STKB 3 nam cua chung t6i tuong duong voi nghién curu cua
Jiang va CS (2020), cung giai doan II-III va phac d6 bd trg XELOX la
67,6%.* Ty 16 STKB 3 nidm ctia chiing tdi cao hon so v&i nghién ciru ctia Cho
va CS (2017) 1a 59,1%:;* nghién ctru cua Lee va CS (2019) 1a 56,2%.%” Tuy
nhién, do hai nghién ctru nay c6 giai doan mudn hon déu 1a giai doan III trong
khi nghién ctru cta chiing t6i ¢ ca giai doan IIB chiém 37,8% (Bang 3.3).

So véi cac phac dd bd tro da dugc ap dung tai Vi¢t Nam nhu EOX trong
nghién ctru cua Vi Quang Toan va CS (2017) thi ty 1¢ STKB 3 nam va 5 nam
thip hon so voi nghién ctru ctia chung toi, 1an lugt 14 53,9% va 42,9%.”* Hai
nghién ctru lya chon giai doan T, N khac nhau nhung déu thuoc giai doan IIB-
IIIC (AJCC 8) nhung trong nghién ctru cia Vii Quang Toan va CS, ty 1€ giai
doan IIIC cao hon cua ching toi (27% so v&i 2,4%). Hién ciing c6 mot sd
nghién ciru thdy rang phac do c6 epirubicin khong tang hiéu qua hon phac dd
¢6 2 thude platinum va SFU ma con tang tac dung khong mong mubn.** Khi
dung phac d6 co epirubicin trong hoa xa tri bd tro ciing khong 1am ting hiéu

qua so v6i phac dd 5FU don thuan.'”
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Thoi gian STKB trung binh 1a 54,5 thang (Biéu do 3.2) cao hon so véi
nghién ctru ciia Vit Quang Toan va CS (2017) 13 46,2 thang.”* Hién chung toi
chua udc tinh duogc trung vi STKB, trong khi nghién ctru cia Yu va CS
(2020), trung vi STKB 1a 44,4 thang.” Su khac biét nay do nghién ctru cia
chung t6i ¢ ty 1& bénh nhan & giai doan III thap hon (62,2% so v&i 78,9%).
bac biét, nghién ctru cia Yu va CS (2020) co dén 70,1% bénh nhan giai doan
T4; giai doan T3 chi c6 17,5%; giai doan N3 chiém 51,4% trong khi tat ca
bénh nhan cta chiang t6i déu thuoc giai doan T3, giai doan N3 chiém 28,1%
(Bang 3.3).49 Trung vi séng thém khong bénh & nhom di can hach, diéu tri
XELOX trong nghién ctu cua Rioja va CS (2017) 1a 23 thang mac du giai
doan bénh trong nghién ctru nay mudn hon ctia chung t61 vai 69,7% giai doan
T4 va 64,7% giai doan N3.*!

Trén nhom bénh nhan da c6 di can hach thi ty 1€ STKB 3 nam cua ching
t6i thip hon. Nghién ctru ctia Kim va CS (2018) & nhom diéu tri phac d6 XP
1a 72%."*° Nghién ciru cta Park va CS (2021) & nhém diéu tri phac dd SOX la
74,3%.> Tuy nhién, hai nghién ctru ndy nhom bénh nhan gdm tét ca cac giai
doan T1, T2, T3, T4 con trong nghién ctru ctia chung t6i chi 1dy giai doan T3.
Bén canh do, trung vi ty 1€ di can hach trong nghién ctru ctuia chung t61 1a 0,26
(Bang 3.3) cao hon nghién ctru cua Park va CS (2021) 14 0,13.

Vi tri tai phat thuong gap trong nghién ctru ctia Noh va CS (2014) la
phuc mac, chiém 47/96 (49%), sau d6 dén tai phat tai chd tai ving 21/96 va di
can xa 49/96.° Nghién ctru cta Lee va CS (2019), vi tri tai phat thudng gip
nhat 13 phiic mac (14,8%) sau d6 dén di can xa (7,1%).*”” Trong nghién ctu
ctia chung toi phiic mac ciing 13 vi tri tai phat thudng gip nhat. Do chua duoc
tiép xtic vi bénh nhan tir thoi diém chan doan va khong phai 1a phiu thuat
vién nén dé loai trir nhitng trudng hop di cin phic mac tai thoi diém chan

doan, chiing t6i dua vao chup cat 16p vi tinh trudc mo va trude khi hoa tri. Dé
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giam thiéu sai s6 do vi di cin phic mac khong phat hién duoc tai thoi diém
chan doan, nhém nghién ctru da chon giai doan T3 vi giai doan T3 c6 nguy co
di can phuc mac do roi té bao thap hon giai doan T4. Di cin phiic mac dong
thoi tai thoi diém chan doan thuong gip & thé tham nhiém va ung thu biéu mo
té bao nhan. Trong nghién ctru nay, chung t6i khéng gip bénh nhan nao thudc
thé thAm nhiém va c6 7 bénh nhén 14 ung thu biéu mo té bao nhan trong dé co
2 trong tong 3 ca tai phat c6 di can phuc mac va thoi diém tai phat 1a 22,88
thang va 25,54 thang sau md. Hach 6 bung ciing 13 mdt trong nhitng vi tri tai
phat thuong gip, trong nghién ctru nay dé 1a cac hach di cin xa. Sau phau
thuat, trudc khi hoa tri bod tro bénh nhan déu dugc chup cit 16p vi tinh b bung
loai trur nhitng truong hop hach tdn du sau mo, chua duoc vét triét dé. Trong
nghién ctru ndy chung t6i ciing c¢6 4 bénh nhan tai phat tai miéng ndi. Cau hoi
dat ra 1a nhitg truong hop nay tai phat hay phau thuat chua triét dé? 4 bénh
nhan tai phat tai miéng ndi déu c6 khéi u kich thude dudi 5cm, u ndm & ving
hang mon vi, da duogc ph?lu thuat cit da day ban phﬁn cuc duoi, vét hach D2,
dam bao dién cit. Truéc hoa tri, bénh nhan dugc chup lai cat 16p vi tinh
khong c6 day miéng nbi, khéng co hach 6 bung va ton thuong thir phat. Sau
mo 4 thang va trudc thoi diém tai phat bénh nhan c6 it nhat 1 1an noi soi da
day va khong c6 tai phat. Thoi gian séng thém khong tai phat cia 4 bénh nhan
lan luot 1a 16,37 thang; 10,29 thang; 7,66 thang va 26,17 thang. Khoang thoi
gian x4c dinh giai doan pTNM theo AJCCS la tat ca cac thong tin thu dugc
trong 4 thang tir thoi diém chén doan. Thoi diém bénh nhan duge xac dinh c6
t6n thuong tai miéng ndi va hach 6 bung da ngoai 4 thang nén khong tinh vao

giai doan pTNM ban dau.*
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Bang 4.1. Két qua song thém khong bénh ciia cac nghién ctru vé

héa tri bo trg phac @6 XELOX

Tac gia Nam | Giaidoan | Giai | STKB | STKB | STKB | STKB
cong trong doan | 1 ndm | 2 nam | 3 nam | 5 ndm
b nghién theo
cu | AJCC8
Ching téi | 2021 | IIB-IIIC | 1IB- | 829 | 67,6 | 63,0 | 593
(AJCC8) | IIIC
CLASSIC’ | 2012-| II-IIIB TTA- 74,0 | 68,0
2014 | (AJCC6) | IIB
Cho™ 2017 111 111 59,1
(AJCC 7)
Fuse™ 2017 -1V I-111 | 86,0
(AJCC 6)
Jiang™ 2019 II-111 I-1IT | 86,5 67,6
(AJCC 7)
Shin* 2019 II-111 I1-T11 79,0 | 74,0
(AJCC 7)
Lee"’ 2019 111 111 56,2
(AJCC 8)
Nguyén Thi| 2013 | DUKES IB- | 904 | 68,5
Vuong'” B-C IIC
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4.1.2.2. Song thém toan bo

Ty 1& sdng thém toan b tai thoi diém 1 nidm trong nghién ctru cua ching
t6i 12 93,9% (Bang 3.9). Két qua nay twong dwong v&i nghién ciu cia
Nguyén Thi Vuong va CS (2013) 13 97,1%;" nghién ctru cua Jiang va CS
(2020) 12 97,2%.* Sau 3 nam thi ty 16 STTB giam con 70,0% thap hon so véi
nghién ctru cua Jiang va CS (2020) 1a 83,3%;* nghién ctru cua Shin va CS
(2019) 1a 86%;* nghién ctru ciia Bang va CS (2012) 1a 83%.” Su khac biét
nay do trong nhoém bénh nhan nghién ctru cua chung t6i khong c6 giai doan
ITA ma chi gom giai doan IIB-IIIC (Bang 3.3) trong khi cic nghién ctru khac
1a giai doan II-III. Khong nhitng thé, nghién ctru CLASSIC khéng co bénh
nhan giai doan IIIC theo AJCC 8 nén ty 1& séng thém toan bo 5 nim cao hon
nghién ciru ctia ching t6i (78% so voi 57,3%).° Két qua trong nghién ctru cua
chung t6i twong duong voi nghién ciru cia Cho va CS (2017) véi ty 18 song
thém toan bd 3 nim 1a 69,6%:;"* nghién ciru ciia Yin va CS (2020) véi song
thém toan bd 5 nam 13 52,17%. Su khac biét vé séng thém toan bo giira cac
nghién ctru ngoai do giai doan khac nhau ciing nhu phan b6 bénh nhan trong
tirng giai doan con lién quan dén cac phac d6 diéu tri sau tai phat.

So véi nghién ctru cua Vi Quang Toan va CS (2017) cung trén giai doan
[IB-IIIC (tinh theo AJCC 8) nhung dung phac d6 3 héa chat EOX thi ty 1é
STTB 3 nam cua chung t6i cao hon (70% so vdi 61,8%) va STTB 5 nam cling
cao hon (57,3% so véi 48,1%). Thoi gian séng thém toan bo trung binh ciing
thip hon nghién ctru cia ching t6i (50,3 thang so v6i 57,1 thang).”* Su khéc
biét nay co thé do ty 1¢ giai doan IIIC trong nghién ctru cia ching toi it hon
(2,4% so v6i 27%). Hién nay, trén thé giéi cling nhu hudng din cia NCCN
da khong dua phac d6 EOX vao trong diéu tri do ting tac dung phu va khong

v A X . st AA £ 131
cai thién song con hon so vdi phac do 2 thuoc.
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Hién chung t6i chua udc tinh duoc trung vi sdng thém toan bo. Trong
nghién ctru cta Rioja va CS (2017) trén nhom di can hach thi trung vi sdng
thém toan bd & nhom diéu tri XELOX 1a 26 thang.*' Nghién ctru ciia Yu va
CS (2020) trén bénh nhan giai doan II-III (AJCC 8) thi trung vi séng thém
toan bd ¢ nhom XELOX 13 61,5 thang.*

Ty 1¢ séng thém toan bd 5 nam & nhom bénh nhan diéu tri hoa chat bo
trg phac dd S-1 14 71,7% cao hon so v6i nghién ciru cuia chung t6i 1a 57,3%.°
Su khéc biét nay do bénh nhan trong nghién ctru ctia chiing t61 ¢ giai doan
mudn hon. Hién di c6 nhiéu nghién cru so sanh hiéu qua cta phac d6
XELOX va S-1 nhung chua khéng dinh dugc hiéu qua vuot trdi cuia phac dd
XELOX.***” Tuy nhién, hiéu qua cua phac d6 XELOX vuot trdi hon phac dd
S-1 & mot s6 nhom bénh nhan. Nghién ctru cua Kim va CS (2018), phac do
XELOX hiéu qua hon ddi voi giai doan IIIB-IIIC.* Nghién ciru cia Cho va
CS (2017), phac d6 XELOX hiéu qua hon & giai doan ITIIC.* Nghién ctru cta
Hwang va CS (2018), phac dd c6 platinum hiéu qua hon phac d6 S-1 & nhém
cotur 2 yéu tb nguy co cao tr¢ 1én (T4, N3, xdm nhép mach).99 Bén canh do,
phac dd docetaxel-S1 di chirng minh duogc hiéu qua vuot trdi so véi phac dd
S-1 don thuan ¢ bénh nhan giai doan III. Ty 1¢ séng thém toan bo 3 nam cua
phac dd docetaxel-S1 ciing tuwong dwong nhu nghién ctu cia ching toi
(77,7% so véi 70%).” DPbi voi giai doan di can hach thi phac d6 SOX hoic
hoa xa dong thoi v6i phac d6 SOX da chirng minh duoc hiéu qua so véi S-1
don thuan.’ Ngoai ra, cac nghién ctru thdy rang phac d6 SOX c6 hiéu qua
trong duong véi phac dd XELOX.*™* Tuy vay, thudc S-1 hién chua duoc
béo hiém y té chi tra trong diéu trji bd trg va gia thanh cao nén kho dwa vao ap

dung phd bién d6i voi cac phac d6 co S-1.
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Tac gia Nam | Giaidoan | Giai | STTB | STTB | STTB | STTB
cong nghién doan | 1 ndm | 2 nam | 3 ndm | 5 ndm
b clru AJCCS8
Ching téi | 2021 | IIB-IIIC | IIB- | 93,9 | 750 | 70,0 | 57,3
(AJCC 8) | IIIC
CLASSIC’” |2012-| II-IIIB IIA- 83,0 | 78,0
2014 | (AJCC6) | IIIB
Cho™ 2017 11 11 69,6
(AJCC 7)
Jiang™ 2019 T1-111 [0 | 97,2 83,3
(AJCC 7)
Shin™ 2019 | II-III 11-I11 86,0 | 77,0
(AJCC 7)
Yin™ 2020 1 1 52,17
(AJCC 8)
Nguyén Thi| 2013 | DUKES |IB-IIIC| 97,1 | 82,7
Vuong'’ B-C

4.1.3. Tic dung khong mong muén ciia phic do XELOX

Nam 2017 Vién Ung thu quéc gia My dd dua ra phan loai tac dung

khong mong mudn phién ban 5.0 nhung nghién ctru nay bénh nhan dugc bt

dau diéu tri tir nim 2014 va cac nghién ciru trudc day cling sir dung phién ban

4.0 hodc 3.0 nén trong nghién ctru nay chung toi van sir dung phién ban 4.0 dé

de dang trong so sanh véi cac nghién ctru khac da thuc hién.
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4.1.3.1. Tac dung khéng mong muén trén lam sang
Chan an

Chan an 1a tac dung khong mong mudn thudng gip ¢ bénh nhan diéu tri
hoa chét, trong d6 chil yéu 1a mat cam giac thém an dan dén giam luong thic
an, tham chi c6 bénh nhan can phai nudi dudng qua dudng tinh mach. Trong
nghién ctru cua ching t61 c6 64,2% luot diéu tri bénh nhan c6 chan an trong
d6 chu yéu ¢ d6 1 va d6 2 (Biéu dd 3.4). Chan an thuong kéo dai sau truyén
hoéa chét 5-7 ngay, sau d6 bénh nhan c6 thé an udng tré lai binh thuong. Két
qua nay ciing twong ty nhu cac nghién ciru vé phac do XELOX cia Bang va
CS (2012) 1a 59%:;’ nghién ctru cta Fuse va CS (2017) 1a 66%.*° Tuy nhién,
ty 1¢ chan an d6 3, 4 trong hai nghién ctru trén cao hon nghién ctru ctia chung
t6i, 1an luot 12 5% va 17%.”* Chung t6i chi gap 0,2% luot diéu tri can phai
nudi dudng duong tinh mach (dg 3) va khong c6 do 4.
Buén nén va nén

Budn nén va nén 1a tic dung khong mong mudn thudng gip va co thé
1am cho bénh nhan bé diéu tri do tdm 1y s hii néu nén nhiéu. Ty 1¢ budn noén
trong nghién ctru nay 1a 64,1% (Biéu do 3.5) twong duong v6i nghién ctru cia
Bang va CS (2012) 13 66%; nhung ty 1& budn non d6 3, 4 thap hon (0,3% so
v6i 8%).” Ty 1& nay thap hon nghién ctru cua Fuse va CS (2017), phac do
XELOX, 1a 87%; véi d6 3, 4 chiém t6i 10%.*" Bén canh d¢, ty 1¢ budn nén
dac biét mac do 3, 4 trong nghién ctru cua chung to1 thép hon han so véi phac
dd sir dung 3 héa chat. Nghién ctru REAL-2 cta Cunningham va CS (2008),
ty 1& budn noén & nhéom ECX 1a 82,1% trong d6 c6 7,7% budn nén do 3, 4;
nhom EOX 1a 78,9% trong d6 11,4% d6 3, 4.'"

Tuy nhién, khong phai tt ca cac bénh nhan budn noén déu non. Ty 1¢ non
trong nghién ctru cta chung t6i 1a 19,7% nhung chu yéu & do 1, 2 va chi co

0,3% noén do 3, 4 (Biéu dd 3.6). Ty 1é nay twong dwong nghién ctru cta Vil
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Quang Toan va CS (2017) sir dung phac d6 EOX 1a 20,1% véi do 3, 4 1a
0,6%."* Tuy nhién, ty 1& nay thip hon nghién ctru ctia Trinh Thi Hoa va CS st
dung phac dd ECX 1a 45,5% sb dot diéu trj trong d6 d6 1 1a 17,5%; d6 2 1a
16,9% va d6 3, 4 12 11,2%.'" Két qua ctia chung toi ciing thap hon so vdi cac
nghién ciru cung str dung phac @6 XELOX nhu CLASSIC 14 39% véi 7% nén
d6 3, 4;” nghién ciru tai Nhat 1a 46% véi 5% non do 3, 4.*° Non co thé gip
ngay sau truyén héa chit hodc nén mudn sau hoa chét 2-3 ngay, phu thudc
vao thé trang va tim Iy cta bénh nhan. Hién nay, do st dung cac thude chdng
non mai, tdc dung kéo dai nén noén da duoc kiém soat tot hon.
Tiéu chay

Tiéu chay thuong do tac dung khong mong mudn cua capecitabine. Hoa
chét gy ton thuong niém mac rudt non dan dén mét 16p biéu md gay ra tiéu
chay xudt tiét. Khoang 10% bénh nhan diéu tr1 SFU c6 gidm bdc 10 enzyme
lactase & vién ban chai ddn dén khong dung nap lactose va gy ra tiéu chay do
tang tinh thim. Ty 1¢ tiéu chay trong nghién ctru nay la 20,8% nhung chi yéu
& d6 1; chi co 1,1% do 2 va 0,2% d6 3 (Biéu d6 3.7). Két qua nay tuong tu
nhu nghién ctru cua Cho va CS (2017) véi 15% bénh nhan ti€u chay nhung
khoéng c6 do 3, 4.** Tuy nhién, ty 1& ndy thap hon cac nghién ctru ctia Bang va
CS (2012) 14 48% v&i 2% do 3, 4;” nghién ctru cua Fuse va CS (2017) 1a 67%
v6i 2% @6 3, 4. Khi bit ddu nghién ciru nay tat ca cac bénh nhan déu duoc
hudng din ché do an, cac loai sita phu hop, cach dung loperamide dé diéu tri
khi c6 tiéu chay nén khong c6 nhiéu bénh nhén bi tiéu chay muac d6 ning. Ty
1¢ tiéu chay d6 3, 4 trong nghién ctru cua chung t6i thip hon nghién ciu cia
Vii Quang Toan sir dung phac d6 3 hoa chat EOX (0,2% so véi 1,9%).”
Meét moi

Bénh nhan ung thu mét moéi do phai ndm vién, do tdm 1y ning né khi

méc bénh ung thu cong thém tic dung khong mong mudn ciia hoa chat nhur
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nén, budn ndn, dn udng kém. Trong nghién ctru nay co 64,4% lugt diéu tri
bénh nhan gap tinh trang mét mdi nhung chu yéu do 1 va 2; chi c6 0,2% mét
moi d6 3 (Biéu dd 3.8). Ty 1é nay cao hon cac nghién ctru khac vé phac d6
XELOX nhu nghién ctru ciia Bang va CS (2012) 1a 31% trong d6 do 3, 4 1a
5%’ nghién ctru cua Fuse va CS (2017) 14 43% véi 6% mét moi do 3, 4.%°
Hoi chung ban tay- ban chan

Hoi chimg ban tay - ban chan 1a tic dung khong mong mudn cua
capecitabine, tham chi c6 nhirng trudng hop da dugc bao céo gay hoi chung
Stevens-Johnson. Tac dung khéng mong mudn nay chi giam khi giam liéu
capecitabine hodc hét khi nging diéu tri capecitabine mot thoi gian.

Ty 1€ bi hoi chung ban tay-ban chéan trong nghién ctru ctia Trinh Thi Hoa
va CS (2009) 1a 43,8% sb dot (40,2% do 1);'" cua Vii Quang Toan va CS
(2017) 1a 22,5% véi 1,5% d6 3, 4;"* cia Nguyén Thi Vugng va CS (2013) 1a
44% d6 1 va 3,6% do 2 va khong c6 do 3 va 4." Ty 1& bi hoi chung ban tay
chan trong nghién ciru ciia chiing t6i thap hon 1a 8,6% trong dé chi c6 0,8%
d6 2 va khong co bénh nhan nao bj d6 3 (Biéu dd 3.9, Anh 10). Bénh nhan
cuia chiing t6i dd duoc hudng dan cach chim soc bao vé da long ban tay chan
bﬁng cac loai kem dudng am, va khi c6 ddu hiéu kho da hodc sam da d3 duoc
st dung kem boi Reconval K6 - mot loai kem chuyén dung dé diéu tri hoi
chting ban tay chan cua capecitabine. Ty I¢ bi hdi chirng ban tay-ban chan
trong nghién ctru cua chiing t61 twong duong vé1 nghién ctru cia Cho va CS
(2017) 12 9% véi 1% do 3, 4.** Tuy nhién, két qua nay thap hon nghién ctru
ciia Bang va CS (2012) 1a 19% véi 1% d06 3, 4;” nghién ciru cuia Fuse va CS
(2017) 1a 48%.%

Ton thwong than kinh ngogi vi
Tac dung khong mong mudn trén than kinh ngoai vi voi biéu hién chu

yéu la di cam, té bi dau chi; thuong gap khi diéu tri hoa chat nhom platinum.
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Trong nghién ctru ndy, ty 1¢ t6n thuong than kinh ngoai vi ting dan khi liéu
tich iy oxaliplatin ting dan; tir 0% sau chu ky 1 1én 3,7% sau chu ky 2 va sau
8 chu ky 1a 72,9% (Biéu d6 3.10).

Ty 18 ton thwong than kinh ngoai vi cia chiing tdi cao hon nghién ctu
CLASSIC 1a 56%. Tuy nhién chuing t6i chi gap di cam d¢ 1, trong khi do
nghién ctru cia Bang va CS (2012) c¢6 dén 2% do 3, 4. Ty 18 nay ciing cao
hon nghién ctru cua Nguyén Thi Vuong va CS (2013) 1a 51% va ciing chi &
d6 1;'° nghién ctru ciia Vit Quang Toan va CS (2017) 14 35,4% voi 1,7% do 3,
4. Tuy nhién, két qua cta ching toi thip hon nghién ciru ctia Fuse va CS
(2017) 1a 94% véi 14% do 3, 4;* phac d6 EOX trong nghién ciru REAL-2 1a
83,7% v6i 4,4% d6 3,4.""° Sy khac biét nay do lién quan dén diéu kién khi
hiu cua ting nudc nhu cic nudc cang lanh thi mic do té bi cang ning né.
Ngoai ra, con lién quan dén liéu tich liiy oxaliplatin, nhu phac d6 EOX liéu
tich liy t6i da sau 6 chu ky 1a 780mg/m” con phac d6 XELOX thi tbi da 1a 8
chu ky twong dwong voi lidu tich liy ti da 1a 1040mg/m’. Tuy vay, tit ca
bénh nhan trong nghién ctru chi bi t6n thuong do 1 nén khong anh huong dén
qua trinh diéu tri hoa chat. Ty 1& nay giam dan sau khi nging héa tri v6i 50%
bénh nhan hét sau 1 nam va chi ¢ 16,7% kéo dai trén 2 nim (Bang 3.10)
nhung khong anh huong dén chit luong cudc séng ciia bénh nhan.
4.1.3.2. Tac dung khéng mong muon trén cdn lam sang
Hé tao mau

Hoa chit tac dong dén cac té bao ting sinh nhanh dic biét 1a cac dong té
bao mau vi vAy ma giam bach cdu, hdng ciu, tiéu cau la mot trong nhiing tac
dung khéng mong mudn thudng gip, 1am giéi han liéu thudce.

Ty 1é giam bach cau 1a 22,7% (Biéu d6 3.11) va giam bach cau hat 1a
33,1% (Biéu d6 3.12). Ty 1é nay thap hon cac nghién ciru khac cung sir dung
phac d6 XELOX. Nghién ciru cua Fuse va CS (2017), ty 1& giam bach cau 1a
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32%, giam bach cau hat 13 76%.* Nghién ctru cua Bang va CS (2012), ty 18
giam bach cau hat 1a 60%.” Nghién ctru cia Cho va CS (2017), ty 1& giam
bach cau hat 1a 74%.** Két qua nay ciing thip hon so voi phac d6 3 hoa chat
(EOX) cua Vii Quang Toan va CS (2017) véi 27,1% giam bach cau va 53,3%
giam bach cau hat.” Ty 1& giam bach cdu cua ching toi ciing thip hon trong
nghién ciru ciia Cunningham va CS (2008) 1a 62,9% ¢ nhom sir dung phac do
EOX va 85,6% trong d6 51,1% dd 3, 4 & nhom diéu tri ECX.'"” Giam bach
cau 13 mot trong nhitng nguyén nhan thudng gip din dén tri hodn diéu tri,
giam liéu hoa chat dic biét khi giam bach cau hat d6 4. Bénh nhan co giam
bach cau do 3, 4 nhiéu chu ky lién tiép nén duogc lam tiry dd dé xac dinh giam
san tay. Néu c6 giam san tiy nén ngimg phac dd dang sir dung dé chuyén
sang phac d6 khac hodc tham chi 13 ngimg hoa tri tranh giy giam san tay
nang. Trong nghién clru nay, da s6 bénh nhan gidm bach cau va bach cau hat
d6 1 (1an luot 13 19,4% va 20%); chi ¢6 0,2% giam s6 lugng bach cau d6 3, 4
va 1,9% giam sd luong bach cau hat do 3, 4 (Biéu d6 3.11 va 3.12). Ty 1& nay
thap hon cac nghién ciru vé phac d6 XELOX. Nghién ciru ciia Bang va CS
(2012), ty 1& giam bach cau hat do 3, 4 1a 22%;’ nghién ctru ctua Fuse va CS
(2017) 14 33%;*° nghién ctru caa Cho va CS (2017) 1a 35%.*

Thiéu mau trong qua trinh diéu tri héa chit do trc ché tuy xuwong va do
bénh nhan bi tac dung khong mong muén khac nhu budn nodn, ndn, an udng
kém, mét moi dan dén giam cung cdp cac nguyén liéu cho tao mau. Trong
nghién ciru cta chiing toi; ty 18 thiéu mau 1a 61,9% trong d6 chu yéu do 1; chi
6 0,2% d6 3 (Biéu do 3.13). Ty 18 nay twong dwong voi nghién ctru cia Cho
va CS (2017) 12 68% véi 1% d6 3, 4.** Ty 1é thiéu mau ciing twong duong véi
phac d6 EOX trong nghién ctru ctia Vii Quang Toan va CS (2017) 1a 52,4%
v6i 1,5% do 3, 4;™ nghién ctiru cia Cunningham va CS (2008) 1a 64,2% véi
8,6% do 3, 4. Chinh vi vay, trong qua trinh diéu tri hoa chét ngoai dam bao
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dinh dudng dé cung cip nguyén liéu tao mau can ding thém thudc kich thich
dong hong cau (Erythropoietin) khi huyét sic td giam. Bén canh d6, chung toi
gip 1 bénh nhan thiéu mau c6 kém tan mau do c6 mot phan nho oxaliplatin
(khoang 7%) c6 thé chui vao té bao hong cau va pha v& chiing sau 48 ngay.

Ty 18 giam tiéu cau trong nghién ctru nay 1a 34,2% (Biéu d6 3.14) va la
nguyén nhan thudng gip nhat dan dén tri hodn diéu tri, giam liéu hoa chat
(Bang 3.12). Ty 1€ nay cao hon nghién ctru cua Bang va CS (2012) 1a 26%.
Tuy nhién, ty 1& giam d6 3, 4 trong nghién ciru ctia chung toi thap hon (1,2%
s0 v6i 8%).” Ty 1é giam tiéu cau cua chiing toi thap hon cac nghién ciru khac
cung str dung phac 46 XELOX. Nghién ctru ctia Fuse va CS (2017), ty 1&
giam tiéu cau 1a 43% véi 6% d6 3, 4;*° nghién ciru cia Cho va CS (2017) 1a
64% v&i 7% do 3, 4.** Ty 1& giam tiéu cau d6 3, 4 cua chiang t6i (1,2%) thap
hon so v&i cac nghién ctu sir dung phac d6 3 hoa chat (EOX) nhu nghién ciru
ctia Vit Quang Toan va CS (2017) 1a 2,6%;’* nghién ctru ciia Cunningham va
CS (2008) 14 5,2%.'"
Churc nang gan

Hoa chét hau hét duoc chuyén hoéa qua gan va giy tén thuong gan theo
cac cach khac nhau. Oxaliplatin lién quan dén tic tinh mach trén gan phu
thudc vao liéu thudc, ddn dén ting 4p luc tinh mach cira thé hién qua ting
kich thudc lach. Capecitabine thudng gay ting bilirubin. Khi 2 thude két hop
thuong lam ton thuong mach mau trong gan va hinh thanh cac nét tan tao.
Danh gia ton thuong té bao gan thé hién qua hoat dong cac enzyme cua gan
nhu AST, ALT va kha ning chuyén hoa thudc thé hién qua mot s xét nghiém
trong do co bilirubin.

Trong nghién ctru nay c6 57,8% tang AST va 31,1% tang ALT trong do
chu yéu 1a d6 1 va 2 (Biéu dd 3.15 va 3.16), nén khong anh hudng dén qua

trinh diéu tri. Su khac biét vé ty 1¢ nay co thé do 2 men c6 qua trinh hinh
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thanh va dao thai khiac nhau. ALT chi c6 trong bao tuong con AST c6 trong
ca bao twong va ty thé, AST c6 qua trinh thai trir nhanh hon ALT béi hé
théng lién vong ndi md. Ty 1é ndy cao hon nghién ciru ctia Fuse va CS (2017)
1a 21%:;* nghién ctru cta Jiang va CS (2020) 1a 17,5%;"® nghién ctru cua Vil
Quang Toan va CS (2017) 1a 11% v6i AST va 8,4% v6i ALT.” Ty 1é ting
men gan do 3, 4 chi gap ¢ 0,6% vo1 AST va 0,9% vo1 ALT; tuong duong nhu
nghién ctru cua Vi Quang Toan 1a 0,3%.”* Trong nghién ctru cua Fuse va CS,
Jiang va CS khong gip bénh nhédn ting men AST, ALT d6 3, 4.°* Tuy
nhién, nhitng bénh nhan d¢ 3, 4 cua ching to61 déu kém theo viém gan virus C
cap tinh; sau khi diéu tri thudc khang virus thi men gan trd vé binh thuong.

Ty 1é tang bilirubin 13 17,8% nhung da sb 12 d6 1 va 2; chi c6 0,2% d6 3
(Biéu d6 3.17), thip hon so v&i phac dd dung capecitabine don thuan la
31,2% véi 0,5% d6 3, 4."%* Ty 1é tang bilirubin trong nghién ctru cta chung
t61 gan twong duong véi nghién ciru ciia Nguyén Thi Vuong va CS (2013) 1a
20,2% nhung c6 dén 4,8% ting d6 3, 4."” Tang bilirubin con lién quan dén
tinh trang tan mau nhung trong nghién ctru nay chi ¢6 1 lugt diéu tri c6 tan
mau kem theo.

Tang men AST, ALT thuong mirc d§ nhe va hdi phuc tdt. Trude khi
phau thuat tat ca cac bénh nhan déu duge lam xét nghi¢m sang loc viém gan
virus. Khi bit dau hoa tri bénh nhan duoc tu van khong sur dung céc thube
khong 16 ngudn gdc hoic gay doc cho gan néu khong can thiét nén ciing han
ché dugc phan nao ting men gan do cac nguyén nhan khéc.

Anh hwéng ciia tac dung khéng mong muén dén qud trinh diéu tri

Trong nghién ctu nay, cé 14,8% s6 chu ky bi tri hoan va 3,9% bénh
nhan phai giam liéu; 24,4% bénh nhan khong hoan thanh du 8 chu ky héa chat
(Biéu d6 3.18); nhung mirc d6 lidu trong dbi trung binh cua ting thude va ca

phac dd déu dat 90% (Bang 3.11). Két qua nay twong duong véi nghién ciru
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Bang va CS (2012), mic d6 liéu twong d6i trung binh cia capecitabine 1a
85%, cua oxaliplatin 1a 98%.” Tuy nhién, mtc do lidu trong ddi trung binh
ctia hoa chat trong nghién ctru cua chiing t6i cao hon cac nghién ctru khac nhu
ctia Fuse va CS (2017) 1a 67,2% véi capecitabine va 73,4% voi oxaliplatin.*
Trong nghién ctru ctia Cho va CS (2017), mic do liéu twong ddi trung binh
clia capecitabine 1a 77,2% va oxaliplatin 1a 71,8%.*
4.2. Cac yéu t6 anh huwéng dén thoi gian song thém
4.2.1. Anh huwéng ciia mét sé yéu té lam sing
4.2.1.1. Tuéi

Bénh nhan tré tudi c6 nhiéu yéu td tién lugng x4u, bénh tién trién nhanh
nhung thudng khong c6 bénh 1y két hop, thé trang chung t6t nén d& dang tiép
nhén day du cac phuong phap diéu tri. Chinh vi vay, ty 1& séng 5 nim giam
dan khi tudi cia bénh nhén ting dan.'”> Nghién ctru ctia Shi va CS (2016) trén
bénh nhan da c6 di can hach, ty I¢ STTB 5 nam ¢ bénh nhan < 60 tudi 1a
41,7% cao hon bénh nhan > 60 tudi 1a 33,4% (p<0,001).”" Twong tu, nghién
ctru cia Zhang va CS (2019) trén nhém di can hach, ty 1€ STTB 5 ndm ¢ bénh
nhan <60 tudi 13 32% cao hon bénh nhan > 60 tudi 1 28,4% (p<0,001) va tudi
1a yéu td tién luong doc 1ap.”” Nghién ciru cia Duong Hoang Hao va CS
(2016) cho thiy ty 16 STTB 5 niam cao nhat & nhom 50 - 60 tudi (57,7%) sau
d6 dén nhom 70 - 80 tudi (54,2%) va thap nhat & nhom 40 - 50 tudi (0%) voi
p=0,007.” Trong nghién ctru cia Wu va CS (2020), phan tich trong ting giai
doan nhan théy bénh nhan duédi 65 tudi co ty 1€ STKB va STTB cao hon 10 rét
bénh nhan trén 65 tudi.®®

Tuy nhién, c6 nhiing nghién ctru khong thay sy khac biét vé séng thém
giita cac nhom tudi nhur nghién ciru ctia Vii Quang Toan va CS (2017), co thé
do chi chon nhém giai doan T4N0-3.”* Bén canh d6, c6 nhitng nghién ctu

thay rang ty 1& tir vong do UTDD & bénh nhan dudi 45 tudi cao hon bénh
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nhan trén 45 tudi (p=0,048) nhung khi diéu chinh theo giai doan thi khong
con khac biét (p=0,191).” Nghién ctru cua chung t6i, trén cung giai doan
pT3N1-3, ty 16 STKB 3 niam giam dan khi tudi ting dan, tir 71,4% & bénh
nhan dudi 40 tudi xubng con 67,5% & bénh nhan 40 - 60 tudi va 52,8% &
bénh nhan trén 60 tudi nhung su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké. Va
sdng thém toan b ciing khong c6 khac biét giira cac nhom tudi (Bang 3.13).
4.2.1.2. Gioi

UTDD ¢ ni, tré tudi thuong 1a tip lan toa va bénh nhan gip nhiéu tac
dung khong mong muén ctia hoa chat hon nam gidi, dac biét l1a tac dung
khong mong mudn trén duong tiéu hoa nén khong hoan thanh du lidu trinh
diéu tri."** Tuy nhién, UTDD & nit giéi khi man kinh thuong gip tip rudt.”
Bén canh do, nit gidi d@ man kinh cé céc yéu td tién luong t6t nhur ty 1€ boc 10
bat 6n dinh vi vé tinh cao hon, it boc 10 PD-L1."*>"*® Chinh vi vay, su khac
biét vé sdng thém theo gidi tinh khac nhau giita cac nghién ctru.

Trong cac nghién ciru vé hoa tri bd tro phac d6 XELOX va phac do S-1
cho thay khong thdy c6 su khac biét vé séng thém khong bénh va song thém
toan bo gitta nam va nir.*****" Tuong tu, nghién ctru cia chung toi ciing
khong thay c6 sy khac biét vé séng thém khong bénh giita 2 nhom nam va nir
(60,8% so v&i 68,5%; p=0,565) (Bang 3.13). Nghién ctu cia Hwang va CS
(2017) cho thay khéng c6 su khac biét vé& séng thém khong bénh giita nam va
nit. Tuy nhién, khi phén tich da bién thi giéi nam c6 tién luong xau hon va
gidi 1a yéu t6 tién luong doc 1ap (HR=1,476; p=0,044).”

Nghién ctru cia Vi Quang Toan va CS (2017), ty 1¢ STTB 5 nam & nam
tuong dwong véi nir (48,2% va 47,2%; p=0,507).” Tuy vay, thong ké tai Nhat
Ban, ty 16 STTB 5 nam & nit cao hon nam (72,3 va 70%; p=0,014)."* Nghién
ctru ctia Athauda va CS ciing thdy STTB ciing nhu séng thém do UTDD cai
thién rd rét & nit (p 1an luot 1a 0,004 va 0,002)."** Trong nghién ctru nay, ty 1é
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STTB 3 nam & nit 1a 81,2% cao hon & nam la 65,7% nhung sy khéac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké trong phén tich don bién (p=0,202) (Bang 3.13).
Tuy nhién, khi diéu chinh theo tudi, vi tri, kich thudc u va tip mé bénh hoc,
giai doan di cin hach trong phén tich da bién thi gidi 1a mot yéu t6 tién luong
doc 1ap cua STTB (HR=3,29; 95%CI=1,07-10,18; p=0,038 - Bang 3.27). Su
khac biét nay do STTB con bi anh hudng bai sd vi tri tai phét, phac do diéu tri
sau tai phat ciing nhu giai doan bénh, cac yéu t6 sinh hoc nhu bat on dinh vi
vé tinh, nhiém EBV. Trong nghién ctru cua Hsu va CS (2020) cho thiy ty 1¢
STKB va STTB ¢ nitr cao hon & nam (lén lugt 1a 62% so voi 56,9%; p=0,015;
va 64% so vt 60,9%; p=0,03). Phan tich ¢ cac giai doan khac nhau thi sy
khac biét nay chi thiy & giai doan I ma khong thay ¢ giai doan II va II1."*°
Nghién ctru cua Kohlruss va CS (2021) cho thiy c6 su khac biét vé séng thém
toan bo gilta nam va nit (p=0,035). Tuy nhién, sy khéc biét chi tdn tai khi so
sanh nit ¢c6 MSI-H voi nam MSS/EBV(-) trén tat ca cac bénh nhan va trén
nhom diéu trj hoa chat tién phau.'”
4.2.1.3. Vitriu

U & cac vi tri khac nhau c6 dic diém 1am sang, giai doan bénh, thé mo
bénh hoc khac nhau dan dén su khac biét vé thoi gian séng thém.”® Nghién
ctru cia Zhao va CS (2015) cho thdy khdi u chiém trén 2/3 da day co ty 1é
sdng 5 nam thap nhét 14 19,7% sau d6 dén u & 1/3 trén (48,3%); u & 1/3 giita
(52,9%) va u & 1/3 dudi co ty 1é séng 5 nam cao nhat 13 60,8% (p<0,001).”
Két qua tuong tu trong nghién ctru ciia Vii Quang Toan va CS (2017), ty 1&
STTB 5 nam thip nhat & nhém u tham nhiém toan bo da day sau d6 dén u &
1/3 trén, 1/3 gitta va 1/3 dudi lan luot 1a 0%; 30%; 50,3% va 50,7%
(p=0,047).74 Trén nhém bénh nhan c6 di can hach thi u chiém toan bo da day
c6 ty 1& séng 5 nim do UTDD thap nhat 1a 23,3% va vi tri u 13 yéu t6 tién
luong doc 1ap ciia STTB (p=0,0251).”* Nghién ctru cuia ching toi ciing trén
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nhom bénh nhan ¢6 di cin hach nhung c6 dinh giai doan T3 nén d6 co thé la
mot trong nhitng 1y do chung t6i khong thay co su khac biét vé STKB va
STTB giita cac vi tri u khac nhau (p 1an luot 14 0,921 va 0,957 - Bang 3.14).
4.2.1.4. Kich thucc u

Kich thuéc u 1a mot trong nhiing yéu tb tién luong quan trong, tham chi
c6 nghién ctru con ching minh kich thude u gitp tang do chinh xac cua giai
doan TNM trong du doan thoi gian sdng thém ¢ bénh nhan sau phau thuat."’

Bén canh d0, ciing c6 nghién ctru chi thdy su khac biét vé séng thém
theo kich thudc u khi phéan tich don bién con khi phan tich da bién thi khong
thay khac biét.***”” Diéu nay do anh hudng bdi cac yéu td khac trong phan
tich da bién dic biét 1a giai doan bénh, tip mé bénh hoc. Nghién curu cua Vi
Quang Toan va CS (2017) thuc hién trén nhom giai doan T4 thi khong c6 su
khac biét vé STTB giita cdc nhom kich thude u.”* Trong cing giai doan III thi
kich thudc u khong anh huéng dén STTB.* Nghién ciru cua ching t6i trén
bénh nhan giai doan T3, N1-3 cho théy STKB va STTB khong c6 su khéc biét
gilta cac nhom c6 kich thudc u trong phan tich don bién. Tuy nhién, kich
thude u lai 1a yéu t6 tién luong doc lap cia STTB (p=0,027 - Bang 3.26). Su
khac biét nay co thé do anh huong boi giai doan di can hach, s6 hach khao sat
duoc sau phau thuat vi khi dit trong phan tich da bién cung ty 1 di can hach
thi sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,072 - Bang 3.27). Ngoai ra
song thém toan bo con chiu anh hudng cta vi tri tai phat va phuong phap diéu
tri sau tai phat.
4.2.1.5. Anh hudng cia thoi gian bdt dau héa tri sau phdau thudt

Thoi diém t6i wu dé bat dau hoa tri bd trg chua duoc xac dinh 1 rang.
Néu bat dau hoéa trj som c6 thé anh huéng dén kha ning hdi phuc sau md va

dan dén cac bién chimg nhu qué trinh lién vét thuong hodc ting tac dung
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khong mong muén ctia hoa chat. Tuy nhién, néu bat ddu mudn thi co thé lam
tang nguy co tai phat, di can dac biét 1a vi di can.

Tuy vay, anh hudng cua thoi diém bat dau hoa tri bd tro dén sdng thém
rat khac nhau gitra cac nghién ciru do con chiu anh hudng ciia cac yéu té khac
dac bi¢t 1a giai doan bénh, phac dd hoa tri. Nghién ctru cua Greenleaf va CS
(2016), khong c6 sy khac biét vé thoi gian song thém giita cac thoi diém bat

123 Nghién ctru ctia Lee va CS (2018) ciing cho két qua twong tu,

dau hoa tri.
khong c6 su khac biét vé song thém khong tai phat 3 nim & bénh nhan bat dau
hoéa tri (phac d6 S-1 hoic XELOX) trudc va sau phau thuat 4 tuan.”® Trong
nghién ciru nay, khong co su khac biét vé STKB va STTB gitta cac thoi diém
bt dau hoa tri bd tro (Bang 3.15). Trong nghién ciru Miyatani va CS (2019),
ty 1€ séng thém toan b0 5 nam thép hon 18 rét & nhém bat dau hoa tri bd tro
phac d6 S-1 sau 32 ngay (54,2% so véi 85,4%; p<0,0001)."*
4.2.1.6. Anh hudng cia mire liéu twong doi héa chdt

Hoan thanh da 8 chu ky hoa tri phac 6 XELOX 1a mot trong nhitng yéu
t6 anh huong dén song thém ciia bénh nhan. Nghién ctru cia Shin va CS
(2019), khong hoan thanh du sé chu ky hoa tri bd tro XELOX va S-1 13 yéu td
tién lugng doc 1ap ctia STKB (p<0,001) va STTB (p=0,023).* Nghién ciru
ctia Cho va CS (2017), khong hoan thanh da sb chu ky hoa tri bd trg XELOX
va S-1 lam ting nguy co t vong 5,575 lan & bénh nhan UTDD giai doan III
(p<0,001).** Tuy nhién, khong phai tit ca cic bénh nhan déu c6 thé hoan
thanh du 8 chu ky do tac dung khéng mong muén din dén tri hodn qua trinh
diéu tri, giam liéu va ngimg diéu tri. Trong 2 nghién ctru trén khong phan tich
trong ting nhém phéc dd b tro ciing nhu khong danh gia mirc do khong hoan
thanh s6 chu ky cling nhu nguyén nhan dan dén khong hoan thanh du va thoi

gian tri hoan diéu tri.
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Mtc do liéu tuong dbi duoc tinh dya vao ty 1€ lidu thuc té dung so voi
lidu du kién va ty 1& thoi gian thyc té dung so véi thoi gian dy kién diéu trj tir
d6 gitp danh gia duge chinh xac lidu, thoi gian diéu tri thuc té cua bénh nhan.
O giai doan di cin, diéu tri phac do Cisplatin va S-1, khong ¢ su khac biét vé
ty 16 dap tng (p=0,182); trung vi thoi gian séng thém khong tién trién
(p=0,915) va trung vi thoi gian STTB (p=0,851) gitta murc liéu twong ddi >
80% va <80%.'"” Twong tu, nghién ctru ctia chiing t6i ciing khong c6 sy khac
biét v& STKB va STTB 3 nam giita 2 mirc do liéu twong dbi > 80% va <80%
(Bang 3.15). Tuy nhién, trong nghién ciru diéu tri bo trg S-1, giam lidu hoa
chat dan dén giam ty 1¢ sdng thém. Trong nghién ctru cia Kim va CS (2013),
ty 16 STKB 3 niam giam khi mirc d6 liéu twong ddi < 89,5% (77,3% so véi
91,6%; p=0,024) va muirc do liéu twong dbi 1a yéu tb tién lugng doc lap cia
STKB (p=0,035); nhung khong anh huéng dén STTB (p=0,188)."*" Nguogc
lai, trong nghién ctru ciia Miyatani va CS (2019), mirc liéu twong ddi < 64,6%
lam giam dang ké ty 1¢ STTB 5 niam (63,7% so vdi 76,9%; p=0,012)."’

4.2.2. Anh huwéng ciia tinh trang di cin hach
4.2.2.1. Giai doan di can hach

Giai doan di cin hach cang muon thi tién luong cang xau."”> Trén nhom
bénh nhan da co6 di can hach thi ty I¢ STTB khac nhau gitta cac giai doan di
can hach. Nghién ctru ctia Shi va CS (2016), ty 1¢ sdng thém 5 nim do UTDD
giam dan khi giai doan di cin hach ting 1én, lan luot 1a 48,8%:; 35,9% va
21,6% tuong tmg véi pN1, pN2, pN3 (p<0,001 trong ca phén tich don bién va
da bién).”' Nghién ctru ctia Zhang va CS (2019) ciing c6 két qua tuong tu, giai
doan di can hach la yéu td tién lugng doc 1ap cua STTB & bénh nhan da co6 di
can hach.” Trong nghién ctru ctia chung t6i, ty 16 STKB va STTB 3 nim giam

rd rét khi giai doan pN ting 1én (p lan luot 1a <0,001 va 0,001 - Bang 3.16).
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Khi phan tich da bién thi giai doan di cin hach ciing 1a yéu t tién luong doc
lap cia STKB va STTB (p<0,001 - Bang 3.26).
4.2.2.2. 86 hach khdo sat sau pthu thuqt

S6 hach khao sét sau phau thuat dam bao du s6 lugng theo yéu cau (hién
nay theo AJCC 8 khuyén c4o 13 16 hach) giup danh gia chinh xac giai doan di
can hach, tién lugng bénh ciing nhu 4p dung cac phuong phap diéu tri b6 trg.
S6 hach khao sat cang nhiéu thi tién lugng cang tot. Nghién ctru cua Zhang va
CS (2019) trén nhém di can hach, ty 1& séng thém 5 nim cua ung thu da day
tang dan khi s6 hach khao sat tang Ién, tir 20,3% khi khao sat < 6 hach dén
29% khi khao sat 7-14 hach va 32,6% khi khao sat > 15 hach (p<0,001 trong
ca phan tich don bién va da bién).”

Tuy vy, trong nghién ctru cia Gholami va CS (2015), khac biét vé sdng
thém theo s6 hach khao sat con tuy thudc vao giai doan bénh. Giai doan IIIB,
IIIC, N3 thi khong c6 khac biét vé sdng thém theo s6 hach khao sat. O giai
doan IA-IIIA hodc NO-2 thi khdo sat dugc > 16 hach mang lai lgi ich STTB
10 nim so v&i khao sat duoc 7-15 hach (p 1an luot 14 0,018 va 0,023)."*!

Trong nghién ctru nay ching t6i cling da loai trir nhom bénh nhéan chua
co di can hach, chi chon giai doan pT3N1-3 (giai doan IIB-IIIC) nén cling
khong thiy c6 su khac biét vé STKB va STTB giira 2 nhém khao sat duoc >
16 hach va < 16 hach (Biéu dd 3.19 va 3.20). Khi phan tich da bién cung céac
yéu td khac nhu tudi, gid1, vi tri u, kich thudce u, giai doan di can hach, tip mo
bénh hoc (Bang 3.26) thi s6 hach khao sat 1a yéu td tién luong doc lap cua
STKB, sd hach khao sat cang nhiéu thi tién luong cang tot (HR=0,44;
p=0,039). Tuy nhién, s6 hach khao sat khong anh hudng dén STTB
(p=0,493). Khi phan tich da bién cing ty 1¢ di can hach (Bang 3.27) thi khong
6 su khéc biét vé STKB va STTB gitta nhém khao sat trén va dudi 16 hach.

Két qua nay cling twong tu nhu nghién ctru ctia Gholami va CS (2015), dung
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TLDCH dugc phan nhom tuong Ung voi giai doan di cin hach thi sé hach
khao sat khong anh huéng dén STTB ¢ nhém bénh nhén giai doan NO-N2.'*!
Chinh vi vay, ching t61 st dung ty 1¢ di can hach, duoc tinh béng s6 hach di
can trén tong s6 hach khao sat, trong phan tich da bién cac dudi nhoém dé danh
gia cac yéu t tién luong.
4.2.2.3. Ty lé di can hach

Ty 18 di can hach cang cao tién lugng cang xdu. Nghién ctru cua Ke va
CS (2014) trén bénh nhan UTDD giai doan III cho thiy ty 16 STTB 5 nim
giam dan khi TLDCH tang 1én; tur 43,9% & nhém TLDCH 0,01-0,25 Xuéng
25,8% & nhom TLDCH 0,26-0,5 va 10,2% & nhém c¢6 TLDCH>0,5.* Y nghia
ciia TLDCH thay rd hon & nhom khao sat dudi 15 hach va ¢ di can it nhat 1
hach. Nghién ctru ctia Chen va CS (2012) cho thiy khong c6 su khac biét vé
trung vi thoi gian STTB gifta cac nhom N1, N2, N3a lan luot 1a 46,2 thang;
41,8 thang va 30,9 thang (p=0,131). Tuy nhién, khi phan nhém theo TLDCH
thi trung vi thoi gian STTB 5 nam gidm 10 rét khi TLDCH tang 1én, tir 53,5
thang & nhém TLDCH 0-0,13 va 53,5 thang & nhom TLDCH 0,13-0,4 xudng
con 30,7 thang & nhém TLDCH >0.4 (p<0,001).* Nghién ctru cia ching toi
cling thu duoc két qua tuong tu, ty 16 STKB va STTB 3 niam giam déan khi ty
1¢ di can hach ting dan (giai doan pNR ting 1én) véi p lan luot 1a <0,001 va
0,002 (Bang 3.17). Trong phan tich da bién (Bang 3.27) thi ty 1& di can hach
la yéu to tién luwong doc lap, TLDCH cao lam giam STKB (HR=2,84;
p=0,001) va STTB (HR=2,57; p=0,005). Tuy nhién, su khéc biét nay chi quan
sat thdy & tip lan toa va hdn hop (p 1an luot 13 0,003 va 0,015 - Bang 3.30).

Khong nhiing thé TLDCH con gitp lua chon phac dd diéu tri bo tro.
Nghién ctru ctia Shin va CS (2019), héa tri bo trg phac @6 XELOX cai thién
ro rét ty 1€ STKB 5 ndm (54% so véi 20%; p=0,004) va ty I¢ STTB 5 nam
(67% so v&i 26%; p=0,02) so véi phac dd S-1 & bénh nhan giai doan II, I1I co
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TLDCH >0,25, duoc phau thuat vét hach D2.* Nghién ctru ARTIST, hoa xa
tri bd tro cai thién rd rét STKB 5 ndm so voi hoa chat phac dd XP ¢ nhom co
TLDCH >0,25 (55% so voi 28%; HR=0,527; p=0,02).* Trong nghién ctru
nay, khi phan tich & nhém pMMR va boc 16 p53>20% thi TLDCH >0,25 lam
giam dang ké STKB (HR=2,88; p=0,044 - Bang 3.32). Chinh vi viy cAn xem
xét thém phuong phap diéu tri bd trg mdi cho nhom bénh nhan pMMR,
p53>20% va TLDCH>0,25.

4.2.3. Anh huwéng ciia diic diém mé bénh hoc

4.2.3.1. Anh huong cua tip mé bénh hoc

Tip mo bénh hoc theo phdn loai cua WHO 2010

Khéi u biét hoa cang cao tién luong cang tét. O bénh nhan di co di cin
hach, ty 1¢ STTB 5 nam do UTDD ¢ nhom bié¢t hoa cao va vua 1a 37,9% giam
xuéng 27,4% & nhom kém va khong biét hoa (p<0,001); mac do biét hoa 1a
yéu t6 tién lugng doc 14p.”* Nghién ciru cua Chen va CS (2012) ¢6 két qua
tuong tu, mic do biét hoa 1a yéu té tién luong doc 1ap ciia STTB.* Nghién
ctru nay, UTBMT biét hoa cao va vira ¢6 ty 1¢ STKB va STTB 3 nam cao hon
nhom UTBMT kém biét hoa (p lan luot 1a 0,024 va 0,014 - Bang 3.18).

Bénh nhan UTBM tuyén nhay c6 dic diém 1am sang twong ty UTBM té
bao nhin nhu thuong gip & nit tré, phat hién bénh ¢ giai doan mudn.”® Thoi
gian séng thém UTBM tuyén nhay ngin hon UTBM té bao nhin nhung phan
tich trong cting mot giai doan thi khong c6 khac biét.”' Trong 82 bénh nhan
nghién ctru, chi ¢6 2 bénh nhan UTBM tuyén nhdy nén ching t6i ghép chung
vao nhém UTBM té bao nhin dé danh gia.

Anh huéng cia UTBM té bao nhin dén sdng thém tuy thudc vao giai
doan bénh. O giai doan tién trién, khong c6 sy khac biét vé STTB gilia
UTBMT kém biét hoa va UTBM té bao nhan.*® Trén nhoém bénh nhan da co

di can hach, khong c6 su khac biét vé séng thém toan bg gitra UTBM tuyén



128

nhay va UTBM té bao nhin so véi UTBMT (p=0,859).”" Trong nghién ciru
nay, bénh nhan duoc ¢b dinh giai doan pT3, N1-3 (twong tng giai doan IIB-
I1IC) nén d6 co6 thé 1a mot 1y do 1am cho ty 16 STKB va STTB 3 niam cia
UTBM té bao nhin va UTBM tuyén nhay khong khac biét so véi UTBMT
kém biét hoa (p 1an luot 13 0,341 va 0,591 - Bang 3.18).

Chinh vi vdy, nén chiing t6i dd gép chung UTBM tuyén nhay va UTBM
té bao nhin, UTBMT kém biét hoa vao cung mét nhom. Ty 1€ STKB va
STTB 3 nam cua UTBMT biét hoa cao, vira cao hon ro rét so voi cac nhém
con lai (p lan luot 12 0,037 va 0,018 - Bang 3.18). Két qua nay twong tu nhu
nghién ctru cua Katai va CS (2017), UTBMT biét hoa cao, vira c6 ty 1¢ STTB
5 nam cao hon rd rét so v6i nhom kém biét hoa (bao gdm UTBMT kém biét
héa, UTBM tuyén nhay, UTBM té bao nhan) v6i p<0,001.”

Tuy nhién, sy khac bi¢t nay c6 bi anh hudéng bodi giai doan bénh hay
khong? Phan tich trong tirng giai doan di can hach khac nhau (twong ing giai
doan IIB, II1A, ITIIB-C) cho théy khong c6 khac biét vé STKB va STTB 3 nim
gitta UTBMT bi¢t hoéa cao va vira so véi cdc nhom khéac (Bang 3.19). Tuong
tu nhu trong nghién ctru cia Feng va CS (2018), UTBMT biét hoa cao co ty
1¢ STTB cao hon va chi thay 13 trong giai doan I11.** Nghién ctru ciia Shin va
CS (2019) cting nhu nghién ctu cua Lee va CS (2020) trén giai doan II-III,
héa trj bd trg XELOX hodc S-1 thi ty 1€ STKB va STTB khong khac biét gitra
UTBMT biét hoa cao, vira so v6i cac nhom khéac.***” Khi dat trong phan tich
da bién cung giai doan di can hach, s6 hach khao sat thi tip mo bénh hoc theo
WHO khong 13 yéu t6 tién luong doc 1ap caa STKB (p=0,095 - Bang 3.26).
Khi phan nhom ty 1& di cin hach twong tGng véi giai doan di can hach (dé
giam b6t anh huong cia sd hach khao sat) thi chung t6i ciing khong thiy co
su khac biét vé STKB va STTB 3 nim gitra UTBMT biét hoa cao, vira so voi
cac thé mo bénh hoc khac trong giai doan pNR1, pNR2. Tuy nhién, giai doan
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pNR3 thi UTBMT bi¢t hoa cao va vura ¢6 ty 1€ STKB 3 ndm (71,4% so véi
29,2%; p=0,047) va STTB 3 nam (85,7% so voi 38,6%; p=0,022) cao hon rd
rét cac nhoém khac (Bang 3.19).

Tip mo bénh hoc theo phdn loai cua Lauren

Theo cac nghién ciru trude day thi tip lan toéa va hdn hop cé dic diém
lam sang va tién luong twong tu.”> Vi vdy, chung toi gop chung tip hon hop
vao tip lan toa dé so sanh. Tip rudt co ty 16 STKB va STTB 3 nidm cao hon so
véi tip lan téa va tip hdn hop (p 1an luogt 13 0,016 va 0,008 - Biéu d6 3.25 va
3.26)). Tip md bénh hoc theo Lauren 1a yéu t6 tién luong doc lap cia STKB
va STTB (p lan luot 13 0,029 va 0,007 - Bang 3.27). Két qua nay ciing tuong
tu nhu nhiéu nghién ctru trén thé gidi. Nghién ctiru ciia Chen va CS (2016), ty
1é¢ STTB 5 nim & tip rudt 1a 57,7% cao hon tip lan toa 1a 45,6% va tip hon
hop 14 43,4% (p<0,001).”> Bénh nhan giai doan II, III duoc diéu tri hoa chat
b tro thi trung vi thoi gian STKB & tip rudt cao hon rd rét tip lan téa (32,17
thang so v&i 21,2 thang, HR=1,56; p<0,001).”

MBJi tip mé bénh hoc khac nhau c6 thoi gian sdng thém khac nhau con
tiy thudc vao phac dd hoa chit bd tro. Phac dd oxaliplatin va 5FU (XELOX,
SOX) cai thién rd rét STKB so véi hoa tri S-1 don thuan (HR=0,48; p<0,001)
¢ bénh nhan UTDD tip rudt.” Phac dd SOX cai thién STTB & tip lan téa so
v6i phac d6 XELOX.'* Trong nghién ctru ciia Zheng va CS (2016), phac dd
c6 oxaliplatin kéo dai thoi gian séng thém hon phac dd co taxan & tip lan toa.
Trung vi thoi gian STKB ¢ nhom oxaliplatin 1a 47 thang so véi 28,6 thang
(p=0,04) va trung vi thoi gian STTB la 51,9 thang so voi 34,5 thang
(p=0,048)."* Hién cac nghién ctru trén thé gidi con cho ra cac két qua rat
khac nhau nhu tip rudt cé loi ich séng thém hon khi diéu tri hoa chat tién
ph?lu,g4 hodc hoa xa trj bd tro sau phau thuat vét hach D2,% hodc phac dd co

docetaxel.”® Chinh vi vay, hién chua thé két luan dugc phac dd hoa chét co
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oxaliplatin mang lai hiéu qua thuc su cho tip rudt hay tip lan téa va nén két
hop oxaliplatin vdi hoa chit nao hoic xa tri.

Thoi gian sdng thém con bi anh huong boi giai doan bénh. Trong ting
giai doan pN1, pN3, pNR1, pNR2 thi khong c6 khac biét vé STKB va STTB
giira tip rudt va tip lan toa, tip hon hop. Tip rudt c6 ty 1é STKB va STTB 3
nam cao hon tip hdn hop va tip lan toa & nhém c6 TLDCH > 0,375 (p lan luot
1a 0,047 va 0,022 - Bang 3.20). Su khac biét nay ciing thdy & giai doan N2
nhung khong thay & giai doan N3 do bi anh huéng boi nhitng bénh nhan
khong khao sat dii 16 hach nén dénh gia giai doan di can hach co thé tir N3
xudng giai doan N2.

Hon thé nira, su khac biét vé gen giita 2 nhom ciing anh hudng dén song
thém nhu tip rudt thudng 1a tip nhiém séc thé khong 6n dinh trong khi d6 tip
lan toa thuong cé tip gen 6n dinh.'? Tip rudt thuong lién quan dén bt on dinh
vi vé tinh va dot bién p53, boc 16 HER2, it xaAm nhap mach.'®""*> Chinh vi
vay, khi diéu chinh theo ty 1€ di can hach, xdm nhdp mach va than kinh, boc
10 HER2, MMRP-p53, Ki67 thi tip m6 bénh hoc theo Lauren khong con la
yéu t tién luong doc 1ap cua sdng thém khong bénh (HR=1,77; p=0,362) va
song thém toan bo (HR=2,11; p=0,279) (Bang 3.28). Tuy nhién, anh hudng
dén séng thém con bi tdc dong bdi giai doan bénh. Nhém c¢6 TLDCH >0,125
(twong ung giai doan pNR2, pNR3), tip md bénh hoc theo Lauren 1 yéu t6
tién lugng doc lap cua séng thém toan bo (HR=6,1; p=0,04) nhung khong anh
huong dén séng thém khong bénh (HR=3,56; p=0,068) (Bang 3.31). Su khac
biét nay c6 thé do tip rudt van nhay cam hon v6i hoa chét khi tai phat di can.
4.2.3.2. Anh huong ciia xam nhdp mach, than kinh
Xam nhdp mach

Té bao u xam nhap vao mach mau va hodc mach bach huyét lam tang

nguy co di can hach va di can xa do d6 1am giam thoi gian sdng thém. Nghién
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ctru cia Wu va CS (2019), ty 1¢ STTB 5 nam & nhom da c6 xadm nhép mach
thép hon 10 rét & nhom chua c6 xadm nhdp mach (42,8% so voi 68,9%;
p<0,001) va xdm nhap mach 1 yéu t4 tién lwong doc 1ap (HR=1,37; p=0,006).
Tuy nhién, & nhom pN3, xdm nhdp mach khong anh hudng dén séng thém.”®
Trong nghién ctru nay chung toi khong thdy c6 su khac biét vé STKB va
STTB gilra 2 nhém xam nhdp mach va khong xam nhép mach (p lan luot 1a
0,162 va 0,104 - Biéu do 3.27 va 3.28). Piéu nay c6 thé do trong nghién ciru
ndy cua chung toi cac bénh nhan déu da c6 di can hach va chung t6i chi chon
nhom giai doan T3. Két qua nay twong ty nhu nghién ctru ciia Cho va CS
(2017), xam nhap mach khong anh huéng dén STTB & bénh nhan giai doan
111, héa tri bo tro phac dd6 XELOX hodc S-1.* Nghién ctru cta Yin va CS
(2020) thi xaAm nhdp mach ciing khong anh huéng dén STKB va STTB &
nhém hoa tri b tro phac dd XELOX.>?
Xam nhdp than kinh

Xam nhép than kinh cling duoc xac dinh 1a mot trong nhitng yéu tb tién
luong x4u, lam giam dang ké séng thém (HR=1,371; p=0,000). Dac biét, xam
nhap than kinh chi anh huéng dén séng thém ¢ bénh nhan chau A (HR=1,606;
p=0,000) nhung khong anh hudéng dén bénh nhan chau Au va chau My
(HR=1,3; p=0,747)."” Nghién ctru nay chung toi ciing thu dwoc két qua twong
tir, xAm nhép than kinh 1am giam dang ké STKB 3 nam (54,4% so v&i 77,4%
vl p=0,038) va STTB 3 nam (60,3% so véi 86,1%; p=0,042) (Bang 3.21).
Tuy nhién, trong phan tich da bién cung cac yéu t6 khac nhu giai doan bénh
thi xAm nhdp than kinh khong phai 1a yéu t tién luong doc 14p cia song thém
khong bénh va séng thém toan bd (p 1an luot 13 0,835 va 0,819) (Bang 3.27).
Nghién ciru ctia Cho va CS (2017), xAm nhap than kinh khong anh hudng dén
STTB cua bénh nhan giai doan III, diéu tri b6 trg XELOX hoac S-1.*
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4.2.4. Anh huéng ciia béc 16 mét so diu dn héa mé mién dich
4.2.4.1. Anh hudng cia béc 1o MMRP dén song thém

Bét On dinh vi vé tinh gay ra do sy thiéu hut protein stra chita ghép cip
sai ADN (MMRP), 13 mot yéu t6 tién lugng tét, dinh hudng trong diéu tri hoa
chét (khang 5FU trong ung thu dai trang) va diéu trj mién dich.

Trong nghién ctru cia chiung t6i c6 11 bénh nhan thiéu hyt MMRP
(dMMR), chua c6 bénh nhan nao tai phat va tir vong. Ty 1€ STKB 3 nam cua
nhém dMMR 1a 100% cao hon 10 rét so véi nhom khong thiéu hut MMRP
(PMMR) 1a 57,3% (p=0,02); ty 1¢ STTB 3 ndm cling cao hon (100% so v&i
65,9%; p=0,039) (Bang 3.25). Két qua ndy ciing tuong ty nhu phan tich gop
tir 4 nghién ctu MAGIC, CLASSIC, ARTIST, ITACA-S cho thiy bat 6n dinh
vi vé tinh 1a yéu t6 tién luong t6t. Ty 16 STKB 5 nim ¢ nhom MSI-H 1a
71,8% so v61 nhom MSI-L/MSS 1a 52,3% (p<0,001) va trong phan tich da
bién thi sy khac biét ndy van c6 y nghia théng ké (p=0,001) dic biét & nhom
bénh nhan chau A (p=0,041)."** Tuy nhién, mot sd nghién ctru thdy rang bat
on dinh vi v¢ tinh chi c6 tién luong tot & mot s6 dudi nhom nhat dinh. Trong
nghién ctru cua Bae va CS (2015), nhém bét 6n dinh vi vé tinh ¢ ty 1& song
thém cao hon (p<0,001) nhung su khac biét nay chi thdy & giai doan II, giai

doan I1I va tip rudt nhung khong thiy & giai doan III n6i chung.''®

Tuong tu,
nghién ctru cua Kim va CS (2020) phan tich trén nhoém bénh nhan ¢6 MSI-H
thi hoa chét bo tro cai thién rd rét STKB (p=0,047) nhung khi phan tich dudi
nhom thi loi ich nay chi thiy ¢ giai doan II, nhom héa chét bd trg 5FU don
thuan nhung khong dat duoc ¢ giai doan III, nhom héa chit bd tro phac dd
5FU két hop platinum.'** Nghién ctru cia Choi va CS (2019) khong thay c6
loi ich ciia héa chat bd trg phac 6 XELOX & nhom MSI-H.'"? Nghién ctru
nay ching t6i khong c6 nhém chirng 13 nhom phau thuit don thuan nén khong

thé xac dinh loi ich cua héa chat bd tro trén nhém dAMMR va pMMR.
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4.2.4.2. Anh huong cia béc 1 p53 dén song thém

Protein p53 binh thudng dugc dio thai nhanh khoi nhan té bao trong khi
d6 protein p53 dot bién c6 thoi gian ban thai kéo dai nén dugce tich liy trong
nhéan té bao, nhd d6 ma ta co thé xac dinh duoc sy c6 mit cla protein p53
bang HMMD.

MObi mot nghién ctru 1dy mot ngudng boc 16 p53 khac nhau dé xac dinh
tinh trang duong tinh nhu 10%,'” 50%,'"” hodc 60%'* nén rat khé dé lua
chon ngudng cia p53 dé dua vao nghién ctru nay. Vi vay, ching toi da st
dung dudng cong ROC dé tim diém cét cta boc 16 p53. Tai diém cit 20% thi
boc 10 p53 cbd thé xac dinh duoc tinh trang tai phat voi d§ nhay la 88,9% va
d6 dic hiéu 1 46,0% (p=0,002) (Biéu do 3.29).

Boc 16 p53 duogc xem 12 yéu td tién luong xau, giam rd rét thoi gian song
thém toan bo.'”'"* Pidu nay ciing duoc ching minh trong nghién ctru nay,
boc 10 p53 (trén 20%) lam gidm 1o rét ty 1€ STKB 3 nam (51% so voi 88%;
p=0,004) va ty 1¢ STTB 3 nam (62,4% so v&i 87,8%; p=0,021) (Bang 3.23).
Két qua ndy ciing twong tu nhu nghién ciu ciia Baek va CS (2017), p53
duong tinh (trén 50%) 1am giam dang ké STKB (p=0,022) nhung khong phai
1a yéu t6 tién lugng doc lap.'"” Tuy vay, c¢6 nghién ctru khong thdy c6 mdi lién
quan giira boc 16 p53 va STKB (p=0,382);'” ciing nhu STTB & nhém diéu trj
hoa chit tién phau.'” Trong nghién ctu cua He va CS (2014), thoi gian
STKB & nhom p53 duong tinh (bdc 10 trén 10%) dai hon nhém p53 am tinh
nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (34,33 thang so véi 23,73
thang; p=0,064) ké ca & nhom héa chit bd trg (p=0,091).'” Sy khac biét vé
tién lwong clia p53 giita cac nghién ctru co thé do sy khac biét vé diém cat cia
p53 va bi anh huong bdi cac yéu té khac nhu giai doan bénh. Nhém p53
duong tinh thuong lién quan dén cac yéu td tién lwong x4u nhu ty 1¢ di cin

hach cao.'™ Hon thé nita, héa chit bd trg phac dd FLO (5 fluouracil-
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leucovorin-oxaliplatin) cai thién rd rét thoi gian STKB so véi nhém phau
thuat don thuidn & nhom p53 duong tinh (p=0,0149)."*® Chinh vi thé khi sir
dung cac phac dd hoa chit khac nhau ciing anh hudng dén dap tng cua bénh
nhan, lam thay d6i méi tuong quan giita boc 16 p53 va séng thém. Trong
nghién ciru ny ching t6i sir dung phac 6 XELOX, con trong nghién ctru ctia
He va CS (2014) sir dung nhiéu phac dd hoa chat khac nhau (5FU, taxan,
platinum).'%?

Nhoém nghién ctru ung thu chau A (The Asian Cancer Research Group-
ACRG) da phan chia ung thu da day thanh 4 nhoém trong dé c6 stt dung MSI
va p53."” Nghién ctru ciia Grosser va CS (2020), khoéng boc 16 p53 thuong
thidy & nhom MSI-H/dMMR va nhom MSI-H/AMMR c¢6 tién lugng tot nhat
bét ké tinh trang p53.'™ Vi viy, chung t6i ghép giita boc 16 MMRP véi p53 dé
chia 3 nhom thi nhém dMMR c¢6 ty 1é¢ STKB va STTB 3 nim cao nhét sau d6
dén nhom pMMR, p53<20%; thap nhat & nhém pMMR, p53>20% (p lan luot
12 0,001 va 0,013 - Biéu dd 3.33 va 3.34). Boc 16 két hop MMRP-p53 1a yéu
t6 tién lwong doc lap cia STKB (HR=3,61; p=0,023 - Bang 3.28) dic biét ¢
nhom c6 TLDCH>0,125 (p=0,047 - Bang 3.31).
4.2.4.3. Anh huong cia béc 19 Ki67 dén song thém

Ki67 gip trong nhan cua cac té bao dang ting sinh, thudng dugc sir dung
nhu mot chi sb ting sinh trong ung thu. Diém cit cua Ki67 chua c6 sy thong
nhat giira cac nghién ctru vi vy ma trong nghién ciru nay chung toi sir dung
duong cong ROC dé xac dinh diém cit cua Ki67 trong xac dinh tinh trang tai
phat. Ttr d6 xac dinh duoc diém cit Ki67 1a 35% (Biéu dd 3.30).

Vai tro ciia Ki67 trong tién lwong con nhiéu tranh cai. Ki67 cao 1a yéu to
tién luong xau ciia STKB (HR=1,87; 95%CI=1,30-2,69; p=0,001) va STTB
(HR=1,23; 95%CI=1,06-1,42; p=0,005).'” Trong nghién ctru nay, nhom Ki67
cao (>35%) co ty 1¢ STTB 3 nam gidm 1o rét (41,9% so vai 76,5%; p=0,008 -
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Bang 3.24), lam ting nguy co t vong 2,99 lan (p=0,024 - Béang 3.28)).
Nghién ctru cia Huang va CS (2016) trén bénh nhan UTDD giai doan T3,
nhom Ki67 cao (HMMD > 3+) c6 trung vi thoi gian séng thém khong tai phat
ngan hon nhom c6 Ki67 thap (13 so voi 27 thang, p < 0,001) va trung vi thoi
gian STTB ngin hon (21 thang so véi 35 thang, p < 0,001). Ki67 1a yéu td
tién luong doc 1ap cua song thém.'”

Anh huéng cua Ki67 dén séng thém con phu thude vao cac yéu khac nhu
giai doan TNM, tip mé bénh hoc. V&i diém cit 20%, Ko va CS (2017) chi
thay Ki67 cao 1a yéu t6 tién luong xau & giai doan sém hodc UTBMT biét hoa
cao. Tuy nhién, & giai doan tién trién tai chd hoic UTBMT biét hoa vira va
kém biét hoa thi khong c6 su khac biét vé STTB giira Ki67 cao va thap.'®
Nguoc lai, trong nghién ctru nay chiing ti chi thiy Ki67 1a yéu tb tién luong
xau ¢ nhom bénh nhan tip lan téa va hdn hop dbi voi ca séng thém khong
bénh va sdng thém toan bd (1an luot HR=3,00; p=0,041; HR=3,10; p=0,039 -
Bang 3.30); nhung khong anh huong dén séng thém & tip rudt (Bang 3.29).
Bén canh d6, Ki67 ciing 1 yéu t6 tién luong xu, 1am ting nguy co tir vong
3,03 1an & nhém bénh nhan c6 TLDCH > 0,125 (p=0,027) (Bang 3.31). Tuy
nhién, bdc 10 Ki67 khong anh huong dén STKB. Nghién ctru ciia Seo va CS
(2019) trén nhom bénh nhan c6 di can hach ciing cho két qua twong tw, khong
c6 su khac biét vé STKB va STTB giita boc 16 Ki67 trén va dudi 25%.'°

Ki67 con duge danh gia gitp dy bao dap tng véi hoa chat. Trong nghién
ctru ctia Li va CS (2017), Ki67 cao lam ting ty 1& dap ung voi hoa chét tién
phau phac d6 SOX ¢ bénh nhan UT doan ndi da day thuc quan (p=0,003).'"
Trong nghién ctru ciia Seo va CS (2019), ty 1¢ STKB 3 nim thap hon ¢ nhém
Ki67 thap (p=0,033) khi bénh nhan dugc héa tri bd trg.'"® Tuy viy, trong
nghién ctru cua ching toi tat ca bénh nhan déu duoc hoa tri bd tro phac dd

XELOX nhung STKB va STTB 3 nam lai thap hon ¢ nhom Ki67 cao. Khi
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chung t6i chi danh gia trén nhéom pMMR - duoc xem la nhay véi hoa chét
5FU & mot s6 nghién ciru, thi boc 16 Ki67 cao van la yéu tb tién luong xau
ciia STKB va STTB (p lan luot 1a 0,015 va 0,002 - Biéu dd 3.35 va 3.36).
Piéu nay c6 thé do lién quan dén nhitng ddu &n HMMD khac nhu p53. Nhém
boc 16 p53 khang voi diéu tri hoa chat, giam ty 1& dap Gng v6i hoa chit tién
phau phac d6 SOX (p=0,009)."" O nhom p53 am tinh, Ki67 thap lién quan
dén ty 16 STKB thap (p=0,031) nhung & nhém p53 duong tinh thi khong co su
khac biét vé STKB giita nhom Ki67 cao va thip (p=0,343)."® Tuong ty, trong
nghién ctru nay khi chi phan tich & nhdém pMMR va p53 >20% thi boc 10
Ki67 khong anh huéng dén STKB (p=0,076 - Bang 3.32). Tuy nhién, Ki67
van 1a yéu t6 tién luong x4u cia STTB (HR=3,15; p=0,02 - Bang 3.32). Do
séng thém toan bd con chiu anh hudng bai phac dd didu trj sau tai phat ciing
nhu khoang thot gian tai phat, vi tri tai phat.

4.2.4.4. Anh hudng cia boc 1o HER?2 dén song thém

Anh hudng ciia HER2 1én sdng thém khong bénh ciing nhu sdng thém
toan bo khac nhau giita cac nghién ctru.'” Trong nghién ctru cua Kim va CS
(2019) trén nhoém bénh nhan giai doan II-111, khong c6 su khac biét vé STTB
giita nhém HER2 duong tinh va 4m tinh (p=0,775) trén tat ca bénh nhan va
khi phan tich trong ting giai doan."' Chiing t6i ciing thu duoc két qua tuong
tu, khong c6 su khac biét vé STKB va STTB gitra cac muc do boc 10 HER2 (p
lan luot 12 0,356 va 0,891 - Bang 3.22).

Tuy vy, anh huéng cua tinh trang HER2 dén sdng thém con khac biét
gitra giai doan II va IIl. Trong nghién ctru cua Cho va CS (2017), bénh nhéan
UTDD giai doan II-III, nhém c6 HER2 am tinh giam 48% nguy co tai phat,
giam 57% nguy co tr vong so voi nhom c¢6 HER2 duong tinh (p lan luot 1a
0,015 va 0,021). Tuy nhién, sy khac biét nay chi théy ¢ giai doan III, khong

148

thiy & giai doan IL1.'*® Khi chung t6i phan tich & nhém bénh nhan c6 ty 1& di
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can hach > 0,125 (twong g bénh nhan giai doan III) thi boc 16 HER2 1a yéu
td tién luong doc 14p cua sdng thém khong bénh (Bang 3.31) bén canh boc 16
két hgp MMRP-p53. Vi vay, ching t6i thuc hién phan tich & nhom pMMR va
p53 trén 20% thi boc 16 HER2 c6 xu hudng tién luong x4u véi séng thém
khong bénh (HR=1,79; p=0,067) nhung ty 1¢ di can hach > 0,25 lam giam rd
rét ty 1é séng thém khong bénh (Bang 3.32). Khi tiép tuc phan tich trém nhom
pPMMR va p53 >20%, TLDCH > 0,25, chiing toi thdy boc 160 HER2 1a yéu t6
tién luong doc lap cua séng thém khong bénh. Boc 16 qua mirc HER2 lam
gidm rd rét séng thém khong bénh (HR=1,92; 95%CI=1,01-3,63; p=0,046 -
Bang 3.33). Trastuzumab - thudc khang HER2 ciing d3 chirmg minh duoc hiéu
qua khi két hop vé6i phac dd XELOX trong hoa chit tién phiu véi ty 1& phiu
thuat RO 1a 90%; ty 1€ STKB 18 thang 1a 71%; trung vi STTB la 79,9 thang
v6i ty 1&¢ STTB 5 nam 1a 58%.° Céac nghién ciru vé trastuzumab trong giai
doan phau thuat duoc van dang tiép tuc thuc hién. Chinh vi vay c6 thé xem
xét ap dung thém cac phan loai phan tir v6i cac dau 4n hoa mo mién dich dé
lga chon ra thém nhom dat dugc hiéu qua thyuc su tu thude khang HER2 trong

diéu tri bo tro hoac di€u tri tien phau.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 82 bénh nhan ung thu biéu mé da day giai doan pT3,
N1-3, MO diéu tri hoa chit b tro phac 6 XELOX tai Bénh vién TUQD 108
tir 8/2014 dén 3/2021, ching t61 rat ra mot s6 két luan sau:

1. Két qua diéu tri héa chat bd trg phic d6 XELOX
1.1. Két qud séng thém ciia bénh nhén

- Thoi gian séng thém khong bénh trung binh 1a 54,5+3,6 thang. Ty 1é
séng thém khong bénh tai cac thdi diém 1 ndm, 2 ndm, 3 ndm va 5 nam lan
luot 1a 82,9%; 67,6%:; 63,0% va 59,3%.

- Thoi gian séng thém toan bo trung binh 1a 57,14+3,6 thang. Ty 1¢ song
thém toan bd tai cac thdi diém 1 ndm, 2 nam, 3 ndm va 5 nam lan luot 1a
93,9%; 75,0%; 70,0% va 57,3%.

1.2. Tic dung khong mong muén ciia phéc do XELOX

- Tac dung khong mong muén trén lam sang thudng gip: mét moi
(64,4%); chan an (64,2%); budn ndén (64,1%); non (19,7%); ti€u chay 20,8%);
di cam (62,2%); hoi chung ban tay-ban chan (8,6%); chu yéu 6do1va2.

- Tac dung khong mong mudn trén hé tao mau: 22,7% giam bach ciu;
33,1% giam bach cau hat; 61,9% giam huyét sic t6; 34,2% giam tiéu ciu
trong d6 chu yéu d6 1, 2.

- Tac dung khong mong mubn trén gan: 57,8% ting AST; 31,1% ting
ALT; 17,8% tang biliubin nhung chi c6 0,2-0,9% d¢ 3, 4.

2. Cac yéu to anh huwéng dén thoi gian song thém ciia bénh nhan
2.1. Cdc yéu t6 lam giam thoi gian song thém khéng bénh

- Giai doan di can hach mudn (HR=3,26; p<0,001); ty I¢ di can hach cao

(HR=2,84; p=0,001); tip lan toa va hon hop (HR=2,95; p=0,029).
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- Phan tich dudi nhom:
v Nhém c¢6 TLDCH > 0,125: boc 16 qua mirc HER2 (HR=1,86;
p=0,048); boc 10 pMMR - p53>20% (HR=3,82; p=0,047).
v Tip lan toa va hon hop: ty 1€ di can hach cao (HR=3,86; p=0,003) va
boc 10 Ki67>35% (HR=3,0; p=0,041).
v' Nhom pMMR, p53>20% va TLDCH > 0,25: bdc 16 qua mirc HER2
lam ting nguy co tai phat 1,92 1an (p=0,046).
2.2. Cdc yéu to lam gidm thoi gian song thém toan b ciia bénh nhin
- Nam gi61 (HR=3,29; p=0,038); giai doan di can hach muon (HR=3,29;
p<0,001); ty 1¢ di cin hach cao (HR=2,57; p=0,005); tip lan téa va hon hop
(HR=4,6; p=0,007).
- Phéan tich dudi nhéom:
v' Nhom ¢6 TLDCH > 0,125: tip lan toa va hon hop (HR=6,1; p=0,04)
va boc 16 Ki67>35% (HR=3,03; p=0,027).
v Tip lan téa va hon hop: ty 1¢ di cin hach cao (HR=3,09; p=0,015) va
boc 10 Ki67>35% (HR=3,1; p=0,039).
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc nghién ciru trén s lwong 16n bénh nhan dé danh gia sau hon
vai tro tién luong cia cac ddu 4n héa mdé mién dich dic biét 13 MMRP,
HER2 va P53, Ki67 trong tung giai doan TNM va tip m6 bénh hoc dé lua
chon phwong phép diéu tri bd trg phu hop.

2. Xem xét tién hanh nghién ctru st dung thudc khang HER?2 trong diéu
tri bd trg hodc tién phau cho nhém bénh nhan c6 pMMR, boc 16 p53>20% va
TLDCH>0,25.
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PHU LUC 1. CAC HOA CHAT SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

Thuoc oxaliplatin

- Dang thudc: bot pha tiém lo 50mg va 100mg

- Co ché tac dung: thudc tao ra lién két chéo bén trong va & giira hai chudi
ADN lam thay d6i cdu traic ADN va tic ché tong hop ADN, ARN, protein.

- Dugc dong hoc:

+ Sau khi tiém truyén tinh mach thudc phan bd nhiéu nhét & gan, rudt non va
tinh hoan. Thudc khong di qua hang rao mau ndo nén vao dich nio tuy it.

+ Thubc duoc phan hiy 1am hai giai doan: giai doan dau xdy ra nhanh véi
thoi gian ban huy 25-49 phut va tiép dén giai doan thai trir kéo dai véi thoi
gian ban huy 2-4 ngay.

- Chi dinh: ung thu da day, dai truc trang, tuy, duwdng mat, thuc quan...
- Chéng chi dinh: suy than, man cam véi oxaliplatin, dang cho con bu
- Tac dung phu:

+ Than kinh ngoai vi: & bi dau chi

+ Giam 3 dong té bao mau ngoai vi

+ Viém niém mac miéng, non, budn ndn, mét méi, chan an...

- Bao quan: dung dich sau khi pha 6n dinh trong 24 gio & nhiét do phong va
48h trong tu lanh.

Thuoc capecitabine

- La din xuét fluoropyrimidine carbamate duoc diéu ché dé dung duong
ubng.

- Dang thudc: vién nén bao phim 150mg va 500mg.

- Co ché tac dung: capecitabine dugc chuyén héa thanh 5-fluorouracil bén
trong khdi u bai cac enzyme. Su hinh thanh 5-FU tai khéi u nho xuc tac cua

yéu t6 wu tién tao mach lién quan t6i khdi u 1a thymidine phosphorylase qua



d6 giam tbi da dién tiép xtic ciia mo lanh véi 5-FU. Tai day 5-FU tc ché qua
trinh sinh tong hgp ADN va ngin chin qua trinh ting sinh ctia khéi u. Con
duong chuyén hoa cua capecitabine di theo 3 budc chuyén hoa boi enzyme va
qua 2 dang chuyén tiép 1a 5’-deoxy-5-fluorocytidine (5’DFCR) va 5’-deoxy-
5-fluorouridine (5’DFUR) truéc khi dwgce bién d6i thanh 5-FU va giy ton
thuong té bao.
- Dugc dong hoc: sau khi udng, capecitabine dugc hap thu nhanh chéng va
duoc chuyén hoa thanh 5’DFCR va 5’DFUR. Thudc dugce chuyén hoa thanh
cac chat khong c6 hoat tinh rdi dao thai ra ngoai qua nudc tiéu (chiém 95,5%)
va mot lugng rat it qua phan.
- Chi dinh: ung thu da day, dai truc trang, va, tuy, dudng mat, thuc quan...
- Chéng chi dinh: di tmg véi fluoropyrimidine hodc suy than ning
- Tac dung phu:

+ Hé tiéu héa: chan an, budn nén, ndn, dau bung, tiéu chay

+ Ho6i chiing ban tay-ban chan

+ Giam 3 dong té bao mau ngoai vi

+ Tang bilirubin va men gan, mét mai, dau nguc...

- Bdo quan ¢ nhiét do dudi 30°C



PHU LUC 2. MOT SO TIEU CHUAN SU DUNG
TRONG NGHIEN CUU
SO SANH PHAN LOAI GIAI POAN pTNM GIUA CAC PHIEN BAN

So sanh danh gia giai doan pT va N

Bang 1. So sanh danh gia giai doan pT va pN gitra cac phién ban AJCC

Giai Panh gia Phién ban | Phién ban lin
doan lan thit 6 | thi 7 (2010) va
(2002) 8 (2017)
T U xam lan niém mac Tl Tla
U xam lan ha niém mac T1b
U xam lan 16p co T2 T2
U xam lan 16p duéi thanh mac T3
U xam lan thanh mac nhung chua T3 T4a
xam lan co quan lan can
U xam lan co quan 14n can T4 T4b
N Di can 1-2 hach ving N1 N1
Di can 3-6 hach vung N2
Di can 7-15 hach vung N2 N3a
Di can trén 15 hach ving N3 N3b




So sanh phdn nhom giai doan

Bang 2. So sanh phan nhom giai doan gitra cac phién ban AJCC

Giai doan | Lan th 6 Léan thix 7 Lan thir 8
Giai doan II | TIN2, ITA: T3ANOMO, ITA: T3ANOMO,
T2N1, T3NO | T2N1MO, TIN2MO | T2N1IMO, TIN2MO
IIB: T4aNOMO, [IB: T4aNOMO,
T3NIMO, T2N2MO, | T3N1MO0, T2N2MO,
TIN3MO TIN3aMO
Giai doan | T2N2, T4aN1MO, T4aN1MO, T4aN2MO,
1A T3N1, T4ANO | T3N2MO, T2N3MO | T4bNO,T3N2MO,
T2N3aMo0
Giai doan | T3N2 T4bNOMO, T4bN1MO, T4bN2MO,
I11B T4bN1MO, T4aN3aMO0, T3N3aMOo,
T4aN2MO, T2N3bMO, TIN3bMO
T3N3MO
Giai doan T4bN2MO, T4aN3bMO, T4bN3MO,
IIC T4bN3MO, T3N3bMO
T4aN3MO
Giai doan IV | T4N1-3, Ml Ml

T1-3N3, M1




Bang 3. So sanh giira 2 phan loai m6 bénh hgc cia WHO va Lauren

Phan logi WHO nam 2010 Phan loagi Lauren (1965)

Ung thu biéu md tuyén nha, Ung thu biéu mo | Tip rudt

tuyén 6ng, Ung thu biéu mé tuyén nhay

Ung thu biéu mod té bao nhan Tip lan toa

Ung thu biéu md kém dinh

Ung thu biéu md hon hop Tip hon hop

Bang 4. Thang diém d4nh gia toan trang bénh nhén

Diém toan trang

bac diém

0

Hoat dong binh thuong, c6 thé thuc hi¢n duoc tat ca cac
hoat dong thong thudng khong han ché, khong can tro gitp

cua thuoc giam dau.

Han ché cac hoat dong géng suc nhung co6 thé di lai duoc
va thuc hién duoc cac cong viéc nhe, cong viéc khong doi
hoi di lai nhiéu. Nhém ndy ciing gdm nhimg bénh nhan
hoat dong nhu d§ 0 nhung véi su trg gitp cua thude giam

dau.

Co thé di lai duogc va tu cham séc ban than nhung khong
thé lam viéc duoc. Co thé ngdi hodc di lai > 50% thoi gian

thirc.

Chi cham soc ban than mot cach han ché, nghi tai giwong

hodc ghé > 50% thoi gian thirc.

Mat kha nang hoan toan, khong thé tu cham soc ban than,

nghi hoan toan tai giuvdng hodc ghé.

Tu vong




PHU LUC 3. QUY TRINH XU LY BENH PHAM SAU MO
- Bénh pham ngay sau khi dugc lay ra khoi co thé duogc chuyén ngay xudng
khoa Giai phau bénh.
- Tai khoa Giai phau bénh, bénh phém duoc phau tich (m& doc da day theo
duong dbi dién voi u, 14y ca mé u, ria dién cit, ving ndi tiép giap voi co quan
khac néu c6, hach va bdi myuc danh diu tai cac vi tri luu y) va mo ta dai thé.
- Bénh pham sau khi pha s& dugc cb dinh ngay trong formol dém trung tinh
10%, thé tich dung dich cb dinh 16n hon 20-30 1an thé tich bénh pham can cb
dinh, tha bénh phadm da phau tich ngp trong dung dich ¢ dinh.
- Bénh pham sau khi hoan thanh quy trinh chuyén bang may tu dong duoc lay
ra khoi may, cho vao budng bénh phim cta may duc:

+ LAy mAu bénh phdm & budng chira miu bén tay phai, lya chon khuén duc
kich thudc tuwong tng véi mau & budng chira khudn dic bén trai.

+ Pat khudn & vi tri van chay paraffin, 14y mau tir cassette cho vao khuon,
day nhe ban dap paraffin & dudi voi paraffin dé chay paraffin vao khudn chira
mau.

+ Chinh bénh phim theo vi tri va chiéu mong mudn, dwa ra viung lanh thing
v6i van chay dé ¢b dinh mau, day nap khuon bang chinh cassette co chira ma
va tén bénh nhan, sau d6 dwa ra ban lam lanh chd lanh réi chuyén sang quy
trinh cat.

+ Khdi bénh phim c6 hinh dang theo khudn duc, miu duoc vui vao chinh
gitra khoi paraffin, dugc bao boc boi paraffin. Khdi nén déng nhét, lién tuc,
khong ran, vo.

- Tién hanh cét cac bénh phdm nay thanh cac manh cét c6 do day tir 3-4pm
bang may (dao) cit 1at mong chuyén dung dé co thé tién hanh cac cong doan
k¥ thuat tiép theo. Bénh pham sau cat mong déu, khong xudce, khéng gip hoic

bi rach, con nguyén paraffin quanh bénh pham; vi tri cia manh cit & 2/3 phia



ngoai ctia lam kinh; kich thuéc ciia manh cit twong dwong kich thude that cua
bénh pham da pha.
- Quy trinh cit nhuém HE

+ Ti€u ban duoc lam tir block paraffin sau khi dugc cit manh véi do day 3-
4pum, dan trén bon dan 40°C, dua 16n lam kinh sach, ghi nhan bang bt chi va
sdy kho & 56-58°C trong khoang 1h.

+ Tiéu ban dugc tiy paraffin biang cach dwa qua 3 ching xylen nguyén chat,
mdi ching 3 phit.

+ Loai bo xylen va dan nudc vao mo bang 4 ching con theo thir tu: con 100
x 2 chang x 3 phat/ching; con 95 x 3 phit, cén 80 x 3 phit.

+ Chay nudc nhe dudi voi nude may trong 5 phut dé loai hét con.

+ Trang tiéu ban qua nudc cét.

+ Nhudm nhén bang phim nhuém Hematoxylin Mayer va nhudém bao twong

bang pham nhuém Eosin.



PHU LUC 4. QUY TRINH NHUOM HOA MO MIEN DICH
Cac buéc nhuopm HMMD

Céc tiéu ban nhuém HMMD duogc cat tir chinh bénh phém duac trong khéi
paraffin, da duoc cit nhudm HE trude d6, nhudém bﬁng may nhuom HMMD
BenchMark Ultra, Ventana (Roche). Quy trinh nhu sau:

- Cit 3 - 4 ym bang may cat HM325 (Microm, Dtrc) trén lam tich dién
dwong (Hydrophilic Slide/BioSB - M¥) dé kho 37°C qua dém.

- Khoi dong may, tao protocol cho timg khang thé HER2, P53, Ki67 lua
chon UtralView DAB Detection Kit. Vi khang thé MLH1, PMS2, MSH2,
MSHE6 lua chon OptiView DAB Detection Kit dé hién thi cac budc xir ly
tuong tng véi bo kit.

* Cidc khdng thé:

+ MLH1: KT don dong tir chut khang ngudi, Clone M1.

Nong d6 pha lodng: 1 pg/ml.

+ PMS2: KT don dong tir chudt khang nguoi, Clone A16-4.

Nong d6 pha lodng: 1 pg/ml.

+ MSH2: KT don dong tir chuot khang nguoi, Clone G219

Nong d6 pha lodng: 20 pg/ml.

+ MSH6: KT don dong tir chudt khang nguoi, Clone SP93

Nong d6 pha loang: 1 pg/ml.

+ HER2: KT don dong tir chuot khang nguoi, Clone 4b5

Nong d6 pha lodng: 6 pg/ml

+ P53: KT don dong tir chudt khang nguoi, Clone D07.

Nong d6 pha lodng: 1/250-1/1000.

+ Ki-67: KT don dong tir chudt khang nguoi, Clone EP-5.

Nong d6 pha lodng: 1/50-1/200.



* Quy trinh nhuém may BenchMark Ultra (Ventana) bao gom:

- Loai bo paraftin.

- Boc 16 khang nguyén bang dung dich Cell conditioning 1 trong 64
phut.

- U khang thé trong 16 phut.

- Nhuém nhén véi Hematoxylin trong vong 4 phut. Dé phat hién mau, st
dung kit UltraView Unveral DAB. Sau do, lam duogc rira sach trong nudc voi
chat tay nhe, 1am trong bang xylen va gin lamen.

- Ludn c6 tiéu ban chimg am, ching duong trong mdi dot chay may.
Tiéu ban ching am (trong qua trinh nhuém bo qua giai doan khang thé thir
nhat) va ching duong (tiéu ban mé da biét chic chin 1a duong tinh).

* Ghi chu:

- Str dung céc khang thé P53, Ki67 cia hang Bio SB, Ha Lan.

- St dung khang thé MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, HER2 cua hing
Roche.

- Néng do pha KT va quy trinh nhuom HMMD duoc thuc hién theo
huéng dan ctia nha san xuit doi v6i mdi loai khang thé va dugc cai dit boi

chuyén gia van hanh may Ventana (Roche).



DEMO-UD 16 TR D8
231 evdindi0 W
Fat

sl GOmn
endild CCY UltraDAB
| . e & ILOT | 40027
Tao protocol cho tirng khang thé
Khai dong may Dién tén va ma s6

Phan tich két qua Tién hanh chay may theo quy trinh Dat slide vao may

Cac buéc nhuém héa mdé mién dich theo may BenchMark Ultra



PHU LUC 5. HINH ANH MINH HQA

A. Khong boc 10 MLH1: cac té bao B. Khéng bdc 16 PMS2: cac té bao

u khong bit mau, ndi chirng (+). u khong bat mau, ndi chirng (+).

C. Boc 19 MSH2. D. Béc 10 MSHS.

Anh 1. Hinh anh bc 15 thiéu hut protein sira chira ghép cip sai ADN
(dMMR): khong bgc 1§ cap MLH1-PMS2
Pham Van K. Ma GPB G3432. x40



Anh 2. Bc 16 HER2 1+. Anh 3. Bc 16 HER2 3+.
Ha Vin D. Ma GPB 20A173. x20 Lé Thi D. Ma GPB H486. x20

Anh 4. Bjc 19 p53. Anh 5. Boc 19 Ki67.
Ng6 Van T. Ma GPB, D5620. x40.  Pham Vian H.Ma GPB, 19A593. x40.



Anh 6. XAm nhap mach mau. Anh 7. Xam nhap mach bach huyét.
Ha Van D. Ma GPB 20A173. x20 Nguyén Thi H. Ma GPB B1339. x20

Nguyén Thi L. M3 GPB G2555, x20 Pham Van H. Ma GPB 19A593, x20



HC ban tay-ban chin d¢ 2 === HC ban tay ban chin d¢ 1
Nguyén Ngoc M. SHS 19456735 (sau 1 thang boi Reconval B6 va
giam liéu capecitabine)

Anh 10. Hgi chirng ban tay-ban chén sau dung héa chit
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PHU LUC 6. BENH AN NGHIEN CUU
THONG TIN TU BENH AN PHAU THUAT

I. Hanh chinh
- Ho tén BN:

- Nam sinh:

- Pia chi:

- Dién thoai lién hé:

- Ngay vao vién:

- Ngay ra vién:

- Ma bénh 4n/SLT:
II. Triéu ching

1. LAm sang

- TG dién bién bénh:

Ma nghién ctru:

Giéi: Péi tuong:

Tri€u chung

Co Khong

Khong 1o

Pau bung thuong vi

O hoi, ¢ chua

U vung thuong vi

Gay sut can

Day bung kho tiéu

Nudt khé

Xuét huyét tiéu hoa

No6n kéo dai

Khong co6 triéu chiing

Khac

- Pieu tri nd1 khoa: c6do O

- Tién st
+ Ban than:
+ Gia dinh:
- Chiéu cao
2. Can lam sang
- N1 soi:
+ Vitriu: tamvi O
+ Kich thuoc:

khong do O

Can nang

than da day O

+ Dai thé (mo ta cu thé):

- Si€éu &m 6 bung :

khéng diéu tri O

hang mén vi O




- CDHA (dénh gia di can xa)
+Codicanxa O

gan [J

khong dicanxa O
+ Vi tri di cdn xa (ghi 1d phat hién duoc bang SA hay CT, XQ?)

phuc mac O

budng trimg O

phéi O

CEA

CA19-9

CA72-4

BC

Neu

Lym

TC

HC

Hb

Nhom mau

MCV

MCH

MCHC

Sat

GOT

GPT

Bil

Ure

Cre

Pro

Albu

3. Bién ban phau thuit:
- Ngay mo:

- Kich thudc (u, hach):

- Xam lan tang xung quanh:
- Vét hach:

- Phuong phap mo:

Bs mo: - Vitriu:

4. Giai phau bénh
- Ma:

- Pai thé:

+ Vitriu

+ Kich thudc u

+ Hinh anh

Bs doc:

- WHO:

+ K&t qua:

+ Murc d6 biét hoa: cao O
- Lauren:

trungbinh O kém O khong biét hoa O
Tip rudt O Tip hon hop (diffuse) O
- Mtre d6 xam lan thanh da day:

- SO hach di can/Tong s6 hach:

Typ pha (mixed) O

Kich thudéc hach:

- Béanh gia giai doan pTNM:

Déu an | Két qua Xam nhap Két qua
MMRP Mach mau

HER2 Than kinh

Ki67 Tang xung quanh

P53 Vi khuan HP




PIEU TRI HOA CHAT

3

TAC DUNG KHONG MONG MUON TREN LAM SANG

CKI | CK2 | CK3 | CK4 | CK5 | CK6 | CK7 | CK8 | Sau
Ghi ngay truyén IT
Khong
Chan | D¢ 1
an |Db§2
b6 3
Mét | Khong
méi | DBo1
Do 2
bo3
Do 4
Khong
bo 1
Non | Dg2
b6 3
b6 4
Khong
Budn | D9 1
non | Do 2
b6 3
Khong
ia bo 1
chay bo 2
b6 3
bo 4
Khong
Di [D§1
cam | Do 2
bo 3
HC b6 0
ban bo 1
tay- bo 2
ban [ Do 3
chan
Khong
Sét | Dol
doha | B§2
BC | D63
b6 4
Dung KS

Ding GCSF




Phan | Khong

ung bo 1
di b6 2
ung Do 3

thuéc | Do 4

A

Can Giam

nang | Git
nguyén

Tang

TAC DUNG PHU TREN HE TAO MAU VA GAN THAN

Cac chi so

DT

CKl1

CK2

CK3

CK4

CK5

CKo6

CK7

CK8

Sau
1T

Khong

bo 1

Giam

Hp 202

Do 3

b6 4

Khong

Giam | Do 1

chh b6 2

cau | DBo3

b6 4

Khong

Giam | Do 1

BC [D§2

hat | D63

Do 4

Ding GCSF

TG hoan BT

Khong

Do 1

Giam

Tc 292

Do 3

bo 4

TG hoan BT

Khong

AST/ | Do 1

GOT | Do 2

tang | Do 3

b6 4

Khong

ALT/ 1201

Do 2

GPT

< b6 3
tang

bo 4




Truyén dich
S6 ngay hoan
bT
Bil Khong
TP bo 1
Do 2
bo 3
bo 4
Khong
Creat | DO 1
inin | D2
taing | B 3
bo 4

2. Theo déi diéu tri

CKl1 CK2 CK3 CK4 CK5 |[CK6 |CK7 |CKS8

Hoan | Ngay

DT |NN

Giam | %

lidu | NN

Cac xét nghi¢m c[ztfn dodn hinh anh
Ghi bat thuwong vé siéu am o bung, XQ, CLVT

Cac chi CK1 CK2 CK3 CK4 CK5 CKé6 CK7 CK8 SAU 1T SAU
) 3T

Siéu am
0 bung

XQ phdi

CLVT

CEA
CA72-4




Theo dbi sau diéu tri

- Tac dung phu trén than kinh ngoai vi
+ Thoi diém bat dau giam triéu ching
+ Thoi diém hét triéu chung

- Tai phat
+ Thoi diém

+ Vi tri tai phat:

+ Phat hién tai phat bang xét nghiém gi:

+ Phat hién va diéu tri tai dau:

+ Diéu tri budc 2:

+ Két qua diéu trj bude 2

- Ttr vong:



DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT| HOQ VA TEN NAM | PIACHI | SOHO |MA GPB
SINH SO

1 Luong Dtc L 1960 |Bic Giang | 14355313 | Q8731
2 Ha Dinh M 1949 | Hai Dwong | 15128012 | A3249
3 Vil Thanh C 1940 | Thanh Hoa |15152831 |A3463
4 Tran Vin B 1960 |Nam Pinh | 15308228 | A7668
5 Nguyén Thi N 1976 |NamDinh | 15342431 | A8597
6 Nguyén Thi BichK [1969 | Vinh Phuc | 15368041 | A9639
7 Trinh Hong S 1964 | Ha Noi 15485223 | A11201
8 Tran Xuén V 1954 | Ha Tinh 15478797 | A11398
9 L& Thi T 1969 | Béic Giang |15509318 |A12203
10 |Pham Van S 1974 | HaiDwong |16015584 |A13515
11 | Nguyén Thi H 1983 | Ha Noi 16061802 |B1339
12 [P&VanC 1949 | Ha Noi 16277336 | B5227
13 |Nguyén Thi Y 1968 | HaiDuong |16289808 |B5789
14 |NguyénHoang T [1953 |Nghé An 16366867 | B7421
15 | Nguyén Vin C 1952 | Bic Giang | 16412177 |B7782
16 | Pham Vin P 1953 |NamDinh | 16390098 |B7846
17 |[LéThiH 1959 | Nghé An 16476602 | B9984
18 [TaVvinH 1958 |HungYén |16598105 |C1940
19 | Nguyén Vin P 1954 | Nghé An 16616293 | 2220
20 | Nguyén Thi Hong T | 1987 | Ha Noi 17024614 | C4009
21 |LéHongN 1958 | Ha Noi 17065372 | C5193
22 Hoang Van P 1977 Thanh Héa | 17118794 | C4631




23 |ChuXuan T 1958 |Hung Yén |17129807 |C5527
24 |LévanT 1968 | Vinh Phuc | 17107654 | C5842
25 | BuiThiN 1960 | Hai Duong | 17197933 |C7397
26 | CaoVinL 1955 |HaNam 17221790 | C7390
27 | Nguyén Vin P 1961 | Ha Noi 17215881 | C7497
28 Luc Quéc P 1965 Lang Son 17420816 | C8726
29 |Hoang ThiH(N) |[1973 |Lang Son 17340675 | C8799
30 | Bui VanD 1956 | Ha Nbi 17343797 | C9590
31 Nguyén Ngoc S 1949 Ha Noi 17418511 | C9933
32 | Hoang Thi H 1960 | Nghé An 17412583 | D963

33 | Pham Trung K 1976 | Ha Néi 17667026 | D2996
34 | Quach VianB 1949 | ThaiBinh |17829562 |D3123
35 | Pham Vin C 1977 | Ha Nai 17830811 | D4364
36 |NgoVanT 1965 | Bic Kan 17773467 | D5620
37 | ViiXuan H 1972 | Thanh Héa | 17800858 |D6712
38 |CuThiN 1972 |Nam Pinh | 17864082 |D6228
39 | Nguyén Manh H 1963 | Ha Noi 17984684 | D8621
40 |Nguyén Thi T 1962 | Ha Nai 17994506 | D8954
41 | Nguyén Quyét C 1955 | Bic Ninh 18082506 | E888

42 |Ngb VianB 1953 | Béc Giang | 18073469 | E895

43 | Noéng Vin S 1962 | Thai Nguyén | 18079740 |D1385
44 | Hoang Pinh Q 1949 | Lao Cai 18158012 | E2706
45 | Nguyén Van A 1948 | Ha Noi 18231108 | E4043
46 |[Tran VanT 1961 |NamPinh | 18312941 |E3738
47 | Trinh Van N 1955 | Hai Phong | 18367126 |E4991
48 | Nguyén Pang T 1962 |Hung Yén | 18372646 |E4999




49 Tran Thi Thu H 1966 | Hai Phong 18539675 |E3791
50 Nguyén Thi Bich X | 1969 Ha No6i 18380100 | E5603
51 Pham Van T 1966 Ha Nam 18561874 | E8832
52 Luong Khic N 1953 Hung Yén 18500737 |E7372
53 Nguyén Ngoc B 1958 Thanh Hoéa | 18511409 | E7453
54 Ngo Van T 1974 | HaiDuong | 18444658 |E6529
55 Nguyén Vin G 1957 | Hung Yén 18410862 | E6244
56 Lé Thanh H 1957 | Nam Dinh 18557891 | E8469
57 Nguyén Thi B 1973 Nam Dinh 18711821 | G93

58 Nguyén Thi L 1950 Ha Noi 18838738 | G2555
59 | Pham VanK 1960 Thanh Héa | 18907943 | G3432
60 Nguyén Vin H 1960 | Nghé An 18877075 | G3751
61 bing Van C 1965 Hai Duong | 18930209 | G3908
62 Pham Cong C 1954 | Hai Phong 18984106 | G5217
63 Nguyén Thi L 1966 Hung Yén 19098579 | G7391
64 L& Nhu D 1956 | Vinh Phuc 19141224 | G7260
65 Dinh Vin B 1955 Ha Noi 19148025 | G7769
66 Tran Vin C 1965 Ha Noi 19131560 | G7748
67 Lé Thib 1966 Thanh Héa | 19216941 | G9333
68 Nguyén Hitu B 1983 Hung Yén 19215685 | G9323
69 Nguyén Nhan D 1973 Bic Ninh 19568997 | H4973
70 Déng Thi L 1966 Hai Duong | 19368782 | H1821
71 Téng Thi T 1975 | Ninh Binh 19830359 | H9286
72 Nguyén Ngoc M 1954 | Ha Nam 19456735 | H3062
73 Kim Van H 1949 | Hai Duong | 19447122 |H3195
74 Ly Thi Tung O 1976 Ha No61 19512444 | H3856




75 | Pham Van H 1989 | Hai Phong | 19810399 [H9075
76 | Nguyén Péc D 1972 | Pa Nang 19528244 | H1939
77 |NgoVanH 1963 |Bac Ninh | 19925059 | M887

78 - |HaVvanD 1964 |PhuTho . |20389013 |20A173
79 |L&éThiD 1957 | Ha Tinh 19416069 | H486

80 |Pham VanH 1965 | HaiPhong | 20288274 |19A593
81 |Ngb VanH 1956 | Ha Tinh 20391624 | 19A3367
82 | Trinh Thi H 1982 | Thanh Héa | 19386852 | H785

Hb so bénh 4n cia 82 bénh nhan & danh sach trén duge Iuu trit tai Kho luu trit
hd so va trén phdn mém Quén ly bénh nhan ndi tra - Bénh vién TUQD 108.
‘ Ngay 10 thang 09 nam 2021

NGUOI HUONG DAN XAC NHAN C[:JA
NOI THU THAP SO LIEU
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PGS.TS. Nguyén Thi Minh Phuong

PGS.TS Lé Dinh Roanh



