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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Tại Việt Nam, ung thư dạ dày (UTDD) là ung thứ xếp thứ 4 về tỷ lệ mắc 

bệnh và xếp thứ 3 về tỷ lệ tử vong [1]. Có tới 87  bệnh nhân UTDD đã tiến 

triển tới giai đoạn muộn  giai đoạn III IV  [2]. Phẫu thuật triệt căn kết hợp hóa 

chất bổ trợ là phương thức điều trị ở giai đoạn sớm, tuy nhiên bệnh nhân 

thường không c n chỉ định phẫu thuật khi bệnh đã tiến triển đến giai đoạn 

muộn [3]. Do đó, điều trị hóa chất đóng vai tr  chủ đạo trong UTDD giai đoạn 

muộn. Bên cạnh việc cải thiện triệu chứng và nâng cao chất lượng cuộc sống 

của bệnh nhân, điều trị hóa chất c n gi p cải thiện thời gian sống. Trong một 

nghiên cứu tổng quan năm 2017 tiến hành dựa trên nhiều nghiên cứu ở bệnh 

nhân UTDD giai đoạn muộn, nguy cơ tử vong ở nhóm điều trị hóa chất giảm 

b ng một phần ba so với nhóm bệnh nhân điều trị chăm sóc giảm nh  đơn 

thuần [4]. 

Trong số nhiều phác đồ hóa chất được ứng dụng trên lâm sàng, DCF  

hoặc mDCF  Docetaxel, Cisplatin và 5-fluorouracil) từ lâu đã được xem là 

phác đồ tiêu chuẩn trong điều trị bước một ở các bệnh nhân UTDD gian đọan 

muộn [5], [6]. Tuy nhiên, phác đồ DCF có nhiều tác dụng không mong muốn, 

khả năng dung nạp thuốc kém, đặc biệt là các độc tính trên hệ tạo huyết, gây ra 

nhiều trở ngại trong việc sử dụng phác đồ DCF trong thực hành lâm sàng. TCX 

là một biến thể của phác đồ DCF với sự thay thế các thuốc trong c ng một 

nhóm hóa chất  làm giảm độc tính trong khi vẫn giữ nguyên hiệu quả điều trị. 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra r ng  sử dụng phác đồ có chứa Paclitaxel có ít nguy 

cơ xuất hiện các độc tính nặng hơn so với phác đồ có chứa Docetaxel, đặc biệt 

là các độc tính trên hệ tạo huyết [7], [8], [9]. Carboplatin, d  k m hiệu quả hơn 

Cisplatin, nhưng lại ít có nguy cơ gây ra các tác dụng không mong muốn mức 

độ nặng trên hệ tiêu hóa, đặc biệt là tình trạng buồn nôn nôn, và do đó, gi p 

bệnh nhân dung nạp tốt hơn và tuân thủ điều trị tốt hơn [8]. Nhiều nghiên cứu 

c ng đã chỉ ra r ng, Capecitabine có hiệu quả tương đương 5-FU (5-
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fluorouracil) trong các phác đồ kết hợp, nhưng tần suất xuất hiện các độc tính 

nặng và tần suất dừng điều trị liên quan đến độc tính nặng là thấp hơn so với 5-

FU [10], [11], [12]. Việc sử dụng thuốc đường uống là một lợi thế rất lớn của 

Capecitabine so với 5-FU, khi gi p bệnh nhân giảm thời gian n m viện, giảm chi 

phí, tạo thuận tiện và thoải mái, từ đó gi p bệnh nhân dễ dàng tuân thủ điều trị.  

Một số thử nghiệm lâm sàng đơn trung tâm đã cho thấy kết quả khá khả 

quan khi áp dụng phác đồ TCX. Nghiên cứu của tác giả Hosein công bố năm 

2015 đánh giá tác dụng của phác đồ TCX kết hợp xạ trị trên 34 bệnh nhân ung 

thư thực quản và ung thư đoạn nối dạ dày – thực quản cho thấy, thời gian sống 

thêm toàn bộ ở nhóm tiến triển tại chỗ được hóa xạ đồng thời là 29,5 tháng  17 

bệnh nhân ; ở nhóm di căn được điều trị hóa chất đơn thuần là 15,8 tháng  17 

bệnh nhân ; và thời gian sống thêm trung bình trong nghiên cứu là 18,8 tháng 

[13]. Nghiên cứu của tác giả Ruoff và cộng sự công bố năm 2013 đánh giá tác 

dụng của phác đồ TCX trên 35 bệnh nhân UTDD – thực quản cho thấy, thời 

gian sống thêm toàn bộ trong nghiên cứu là 21 tháng [14].  

Trong những năm gần đây, Bệnh viện Ung bướu Hà Nội đã bắt đầu triển 

khai đưa phác đồ TCX áp dụng cho điều trị bước một UTDD giai đoạn muộn. 

Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa có nghiên cứu chính thức nào đánh giá kết 

quả điều trị và độc tính của phác đồ TCX trong điều trị UTDD giai đoạn muộn. 

Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Đánh giá kết quả điều trị UTDD giai 

đoạn muộn bằng phác đồ TCX” với mục tiêu: 

1.  Đánh giá kết quả điều trị UTDD giai đoạn muộn bằng phác đồ TCX và một 

số yếu tố liên quan. 

2.  Nhận xét một số tác dụng không mong muốn của phác đồ TCX trên nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu. 
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CHƢƠNG 1  

       TỔNG QUAN  

1.1. DỊCH TỄ VÀ SINH BỆNH HỌC UTDD 

1.1.1. Khái niệm 

UTDD  UTDD  là một bệnh lý ác tính thuộc đường tiêu hóa với vị trí 

tổn thương có thể phát triển ở bất cứ phần nào của dạ dày, lan ra khắp dạ dày, 

xâm lấn và di căn đến các cơ quan khác và gây tử vong. 

Nhìn chung, hiện nay không có định nghĩa cụ thể cho UTDD giai đoạn 

muộn. Trên thế giới, phân giai đoạn theo mức độ lan tràn của bệnh đưa ra định 

nghĩa về UTDD giai đoạn sớm  Early Gastric Cancer – EGC  rất rõ ràng. Đây 

là các trường hợp ung thư xâm lấn không sâu hơn lớp dưới niêm mạc, không 

phân biệt di căn hạch  T1 và N bất kỳ . Không có định nghĩa nào cho các 

trường hợp c n lại [15].  

Khái niệm UTDD tiến triển  Advanced Gastric Cancer – AGC  được sử 

dụng rộng rãi, tuy nhiên c ng không có sự thống nhất trong việc định nghĩa. 

Phân tích năm 2013 của Angelo De Sol và cộng sự đã chỉ ra r ng, thuật ngữ 

UTDD tiến triển liên quan đến nhiều giai đoạn của bệnh, nó có thể là  1  Ung 

thư giai đoạn T2 hoặc sâu hơn theo phân loại của Nhật Bản  JGCA ;  2  một 

khối u lớn với di căn hạch rộng hơn khi so với khối u giai đoạn đầu;  3  Khối u 

T4b  xâm lấn cơ quan lân cận  hoặc khối u không thể phẫu thuật do xâm lấn cơ 

quan lân cận hoặc hạch bạch huyết lớn, không di căn xa, thường gọi là UTDD 

tiến triển tại chỗ;  4  Ung thư M1 hoặc ung thư M0 không thể phẫu thuật được 

gọi là UTDD tiến triển xa; hoặc  5  UTDD tiến triển cục bộ [15]. 

 Tương tự, khái niệm UTDD giai đoạn muộn c ng được sử dụng tương 

đối phổ biến và c ng chưa được định nghĩa rõ ràng. Khái niệm này đề cập 

nhiều đến tiên lượng của bệnh và khả năng áp dụng các phương pháp điều trị. 

Nhìn chung, có thể hiểu UTDD giai đoạn muộn bao gồm những trường hợp 

bệnh tiến triển tại chỗ, xâm lấn rộng không c n khả năng phẫu thuật triệt căn; 
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trường hợp đã có di căn; hoặc các trường hợp đã điều trị phẫu thuật triệt căn 

nhưng tái phát tại chỗ hoặc di căn. Ngoài những điểm chung với UTDD tiến 

triển, UTDD giai đoạn muộn c n đề cập tới khía cạnh tái phát sau điều trị [16], 

[17], [18], [19].  

1.1.2. Đặc điểm dịch tễ UTDD 

Theo ước tính của GLOBOCAN, thế giới có 1.089.103 ca mắc ung thư 

mới với 768.793 trường hợp tử vong vào năm 2020. Việt Nam n m trong nhóm 

các nước có tỷ lệ mắc bệnh cao. Số liệu thống kê năm 2020 cho thấy Việt Nam 

có khoảng 182562 ca ung thư mới mắc ở cả 2 giới, trong đó UTDD đứng thứ 4 

sau ung thư phổi, gan và v  với 17.906 ca mắc mới  chiếm 9,8   [20]. 

Trên thế giới c ng như tại Việt Nam, việc phát hiện sớm UTDD là tương 

đối khó khăn và phần lớn các trường hợp phát hiện ung thư đều đã ở giai đoạn 

muộn, không c n khả năng điều trị triệt căn. Việc phát hiện UTDD giai đoạn 

sớm phụ thuộc vào khu vực địa lý và mức độ quản lý và tầm soát ung thư. 

UTDD thường được chẩn đoán sớm hơn ở các quốc gia phát triển. Ở Nhật Bản, 

có từ 15 – 57  UTDD được phát hiện ở giai đoạn sớm nhờ sự phát triển của 

các chương trình sàng lọc ung thư [21], [22]. Tỷ lệ này ở Hàn Quốc là 25 – 

30% [23]. Trong khi đó ở Hoa Kỳ và Châu Âu, UTDD giai đoạn sớm chiếm từ 

15 – 21  ung thư biểu mô tuyến dạ dày [22], [24].  

Tại Việt Nam, các nghiên cứu trong cộng đồng và tại các bệnh viện đều 

ghi nhận về tỷ lệ phát hiện UTDD ở giai đoạn muộn là rất cao. Nghiên cứu về 

tỉ suất mắc mới UTDD trong cộng đồng dân cư tại Hà Nội giai đoạn 2009 – 

2013 của Phan Văn Cương cho thấy chỉ có 519 6687 trường hợp UTDD ghi 

nhận được giai đoạn, trong đó 84,2  bệnh nhân ở giai đoạn III-IV. Theo Phạm 

Duy Hiển và cộng sự  2010 , tỷ lệ bệnh nhân được phát hiện ở giai đoạn IIIA 

chiếm 71,4 , giai đoạn IIIB chiếm 28,6 . Theo B i Diệu và cộng sự  2016 , 

UTDD giai đoạn III-IV chiếm 86,9  [25]. 

Sự phân bố về tỷ lệ mắc UTDD có sự khác biệt đáng kể về địa lý, dân 

tộc c ng như điều kiện kinh tế xã hội.  
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Theo giới tính: tỷ lệ mắc bệnh theo tuổi  ASIR: age – standardised  

incidence rate  ở nam xấp xỉ gấp hai lần ở nữ. Nguyên nhân có thể do nam giới 

có tiền sử nhiễm Helicobacter pylori (H.pylori), h t thuốc, uống rượu,… nhiều 

hơn nữ giới [26], [27].  

Theo đặc điểm địa lý: Khoảng 60  UTDD xuất hiện ở các nước đang 

phát triển, tỷ lệ mắc bệnh cao nhất ở Đông Á, Nam Mỹ và Đông Âu với ASIR 

> 20/100.000 dân trong khi tỷ lệ mắc thấp nhất là ở Bắc Mỹ, Bắc Âu, và hầu 

hết các nước ở Châu Phi và Đông Nam Á với ASIR < 10/ 100.000 dân [28], [29]. 

Những khác biệt này có thể liên quan đến các yếu tố nguy cơ gây bệnh trong đó 

phải kể đến tình trạng nhiễm H.pylori.  

Theo tuổi: tỷ lệ mắc UTDD tăng theo tuổi với lứa tuổi mắc 

cao nhất là từ 50 – 70 [30].  

1.1.3. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ 

Nguyên nhân của UTDD hiện nay c n chưa rõ. Cơ chế bệnh sinh là sự 

kết hợp của các yếu tố có nguồn gốc từ môi trường với những biến đổi gen, di 

truyền. 

1.1.3.1. Yếu tố môi trường và chế độ ăn uống 

Nhiễm H.pylori: được WHO xếp là yếu tố nguy cơ mạnh nhất trong các 

tác nhân gây UTDD [31]. Các nghiên cứu cho r ng nhiễm H.pylori gây viêm 

nhiêm mạc dạ dày dẫn tới teo niêm mạc và dị sản ruột, loạn sản và cuối c ng là 

ung thư. Nhiễm H.pylori làm tăng nguy cơ UTDD lên gấp 6 lần. Nhiễm 

H.pylori liên quan đến UTDD v ng hang vị, thân vị, đáy vị, ít liên quan tới ung 

thư v ng tâm vị [32]. 

Hút thuốc lá: H t thuốc lá được cho là yếu tố nguy cơ của hơn 14 loại 

ung thư, trong đó có UTDD [33]. Theo Yoshikazu  2006 , h t thuốc lá làm 

tăng nguy cơ UTDD lên 1,56 lần [34].  

Uống rƣợu: Theo tổ chức nghiên cứu Ung thư Quốc tế  International 

Agency for Research on Cancer -IARC , rượu có thể làm tăng nguy cơ mắc 
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UTDD [35]. Nghiên cứu của Duell  2011  trên 444 đối tượng mắc UTDD cho 

thấy tiêu thụ nhiều rượu  trên 60g ngày  tăng nguy cơ mắc UTDD 1,6 lần so 

với người không sử dụng rượu [36].  

Chế độ ăn: Kết quả nghiên cứu của D’Elia  2012  cho thấy nguy cơ mắc 

UTDD tăng lên 1,68 lần ở nhóm người có chế độ ăn chứa lượng muối cao so 

với nhóm ăn lượng muối thấp [37].  

1.1.3.2. Yếu tố di truyền 

UTDD có yếu tố di truyền chiếm 1-3  tổng số UTDD, bao gồm 3 hội 

chứng:  

UTDD lan tỏa di truyền (hereditary diffuse gastric cancar -HDGC): 

khởi phát khi c n trẻ   trung bình 38 tuổi , đặc điểm là những tế bào ung thư 

k m biệt hóa, xâm lấn loan tỏa lớp dưới niêm nên khó phát hiện, bệnh tiến triển 

nhanh, tỷ lệ tử vong cao [38].  

Ung thƣ biểu mô tuyến dạ dày và polyp đoạn gần dạ dày (gastric 

adenocarcinoma and proximal polysis of stomach- GAPPS): Biểu hiện lâm 

sàng đặc trưng bởi > 100 polyp trong thân dạ dày, không polyp ở các vị trí 

khác trong cơ thể [39], [40]. Nguyên nhân là do đột biến trong v ng không mã 

hóa của gen APC  promoter 1B .  

Hội chứng UTDD ruột có tính chất gia đình (familial intestinal gastric 

cancer- FIGC): cơ chế bệnh sinh chưa rõ ràng, chẩn đoán dựa vào khai thác 

tiền sử gia đình có nhiều người bị mắc UTDD mà không có polyp dạ dày và 

không có các bệnh lý di truyền khác [41]. 

1.1.3.3. Các yếu tố bệnh lý 

Các bệnh lý tại dạ dày c ng là nguyên nhân gây UTDD [30], [42]: Viêm 

lo t dạ dày do H.pylori, viêm teo dạ dày, dạ dày vô toan,…; Thiếu máu ác tính 

Biermer; Dị sản ruột; Polyp tuyến dạ dày với 30  nguy cơ tiến triển thành 

UTDD; Tiền sử phẫu thuật dạ dày với nguy cơ UTDD cao gấp 2 – 8 lần so với 

nhóm chứng; Bệnh b o phì. 
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1.1.3.4. Các yếu tố khác 

Nhiễm xạ: Người có tiền sử xạ trị v ng bụng có cơ UTDD cao hơn [43]. 

Virus Epstein- Barr (EBV): 5-10  bệnh nhân UTDD có liên quan đến 

EBV [44], có đặc điểm lâm sàng riêng biệt bao gồm: nam giới, v ng tâm vị 

hoặc mỏn cụt, di căn hạch ít và tiên lượng tốt [45]. 

Ngoài ra nhóm máu A c ng liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc 

UTDD.  

1.2. CHẨN ĐOÁN UTDD 

1.2.1. Lâm sàng 

1.2.1.1. Triệu chứng cơ năng 

Ở giai đoạn sớm các triệu chứng lâm sàng thường mờ nhạt, dễ bỏ qua, 

bệnh nhân thường đến khám khi bệnh đã ở giai đoạn muộn. Các triệu chứng 

thường gặp là: đau bụng, cảm giác đầy bụng, khó tiêu, buồn nôn, nôn, ăn 

không ngon miệng, sụt cân, một số trường hợp gặp nôn máu, đi ngoài phân đen 

do xuất huyết tiêu hóa [46]. 

Ở giai đoạn muộn, triệu chứng của UTDD trở nên rõ ràng hơn, xuất hiện 

thường xuyên,liên tục và tăng dần. Trong một nghiên cứu lớn đánh giá trên 

18.363 bệnh nhân tại Hoa Kỳ, các biểu hiện này gồm: sụt cân không rõ nguyên 

nhân  62  , đau bụng thượng vị  52  , đầy bụng  18  , chán ăn  32  , có 

thể gặp khó nuốt  26   khi khối u ở tâm vị, buồn nôn hoặc nôn  34   hay biểu 

hiện của h p môn vị khi khối u n m ở hang môn vị dạ dày, có thể biểu hiện 

chảy máu tiêu hóa cao như nôn máu hay đi ngoài phân đen  20   [47]. 

Theo tiến triển của bệnh, ung thư có thể xâm lấn và di căn theo đường kế 

cận, đường bạch huyết và đường máu đi đến nhiều cơ quan khác nhau trong cơ 

thể. Theo Matias R. và cộng sự  2016 , có 2919 7559 bệnh nhân có di căn 

 38,6  , trong đó có 1945 bệnh nhân di căn tại 1 vị trí và 980 bệnh nhân di căn 

tại nhiều vị trí. Các vị trí di căn phổ biến nhất là gan  48  , ph c mạc  32  , 

phổi  15   và xương  12   [48]. 
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1.2.1.2. Triệu chứng thực thể 

Tất cả các triệu chứng thực thể là đều biểu hiện khi bệnh đã ở giai đoạn 

muộn. Các dấu hiệu bệnh lan tràn đôi khi lại là các biểu hiện đầu tiên như hạch 

di căn, tổn thương lan tràn ph c mạc được thể hiện b ng dịch ổ bụng hay tắc 

ruột, di căn gan, di căn buồng trứng. Các triệu chứng có thể gặp: 

- Tự sờ thấy khối u bụng. 

- Gan to khi có di căn gan, hội chứng hoàng đảm khi u xâm lấn đường mật 

gây tắc mật. 

- Dịch cổ trướng. 

- Hạch thượng đ n trái  hạch Virchow), hạch quanh rốn (hạch Sister Mary 

Joseph) [49]. 

1.2.2. Cận lâm sàng 

1.2.2.1. Nội soi dạ dày ống mềm + sinh thiết 

Nội soi dạ dày ống mềm kèm sinh thiết là phương tiện quan trọng nhất 

trong chẩn đoán UTDD, có vai trò:  

- Đánh giá về đặc điểm đại thể của u: vị trí, bề mặt u c ng như xác định 

nguy cơ chảy máu, thủng dạ dày. 

- Sinh thiết tổn thương nghi ngờ làm chẩn đoán giải phẫu bệnh. Sinh thiết 

nhiều vị trí, nhiều mảnh  8-10 mảnh , với bệnh phẩm phải đủ lớn [50]. 

- Kỹ thuật nội soi dải tần ánh sáng h p  Narrow Brand Imaging - NBI): là 

một kỹ thuật tiến tiến. Nhật Bản là quốc gia đầu tiên  1994  đã phát minh ra kỹ 

thuật này. Nhờ có kỹ thuật này gi p phát hiện các tổn thương ở giai đoạn rất 

sớm của UTDD, phân biệt rõ ranh giới giữa v ng ung thư với v ng không ung 

thư, từ đó gi p bác sĩ nội soi lấy sinh  thiết qua nội soi chính xác, tăng hiệu quả 

của chẩn đoán [51].  
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Hình 1.2. Khối u dạ dày trên nội soi dạ dày [47] 

1.2.2.2. Chụp X-quang dạ dày có uống thuốc cản quang 

Đây là kỹ thuật kinh điển gi p chẩn đoán UTDD. Tổn thương sẽ tồn tại 

thường xuyên trên các phim chụp hàng loạt. Ngày nay kĩ thuật này ít được sử 

dụng trong chẩn đoán do kỹ thuật nội soi ống mềm đã trở nên phổ biến [52].  

1.2.2.3. Chụp X-quang phổi, siêu âm ổ bụng 

Gi p phát hiện các tổn thương di căn phổi, di căn gan, đánh giá dịch ổ 

bụng trong di căn ph c mạc [52]. 

1.2.2.4. Siêu âm nội soi 

 Siêu âm nội soi là phương tiện quan trọng trong việc xác định: 

- Mức độ xâm lấn của u qua các lớp thành dạ dày, độ chính xác là 65-90%. 

- Di căn hạch cạnh dạ dày, với độ chính xác từ 50-90%. 

- Xâm lấn các tạng cạnh dạ dày, dịch ổ bụng.  

  Siêu âm nội soi  kết hợp với kỹ thuật NBI kết hợp nội soi phóng đạo sẽ 
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gi p đánh giá mức độ xâm lấn của khối u và dựa trên kết quả này sẽ gi p thầy 

thuốc định hướng chiến lược điều trị: can thiệp qua nội soi  sử dụng kỹ thuật  

cắt hớt niêm mạc (Endoscopic mucosal resection- EMR , cắt hớt dưới niêm 

mạc dạ dày qua nội soi  endoscopic submucosal dissection-ESD) hay  phẫu 

thuật cắt dạ dày [53], [54], [55], [56], [57]. 

1.2.2.5. Chụp cắt lớp vi tính. 

Chụp cắt lớp vi tính là một x t nghiệm cận lâm sàng phổ biến, ít xâm lấn 

và đánh giá được giai đoạn trong UTDD. Chụp cắt lớp vi tính (CLVT) ngực, 

bụng, tiểu khung được khuyến cáo cho tất cả các bệnh nhân được chẩn đoán 

UTDD để xác định giai đoạn trước điều trị. Tuy nhiên hạn chế của CLVT là bỏ 

sót các tổn thương di căn ph c mạc và di căn hạch < 5mm. CLVT đánh giá 

chính xác giai đoạn T của khối u nguyên phát trong khoảng 50-70 . Độ nhậy 

và độ đặc hiệu đối với di căn hạch lần lượt từ 65-97  và từ 49-90% [58]. 

 

Hình 1.3.  Hình ảnh ung thƣ dạ dạy di căn hạch trên CT và PET-CT [59] 
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1.2.2.6. Xạ hình xương 

Xạ hình xương chỉ định trong những trường hợp nghi ngờ có di căn 

xương, độ nhạy cao trong phát hiện các tổn thương xương thứ phát.  

1.2.2.7. PET-CT 

PET-CT giúp phát hiện các tổn tương tại chỗ, di căn hạch và các tạng ở 

xa. PET có ưu việt trong việc phát hiện tổn thương di căn các tạng, hạch nhưng 

độ nhạy với nhữn tổn thương di căn ph c mạc là 50 , vì vậy nó không thay 

thế cho nội soi ổ bụng chẩn đoán giai đoạn [60]. PET CT chỉ hữu ích nếu các 

khối u có tăng chuyển hóa FDG, tuy nhiên hầy hết UTDD kiểu lan tỏa, tế bào 

nhẫn thì không tăng chuyển hóa FDG [59]. 

1.2.2.8. Nội soi ổ bụng 

Nội soi ổ bụng có thể phát hiện các tổn thương xâm lấn, di căn hạch, di căn 

ph c mạc, đặc biệt là trong các trường hợp không thấy trên các phương tiện chẩn 

đoán hình ảnh. 

1.2.2.9. Giải phẫu bệnh  

Là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định bệnh ung thư, đồng thời việc 

phân nhóm mô bệnh học gi p cho việc điều trị c ng như tiên lượng bệnh [47]. 

a. Đại thể 

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

 1926  hiện vẫn đang được sử dụng rộng rãi, chia thành 4 typ [61]: Typ IV là 

typ có độ ác tính cao, tiên lượng xấu hơn so với các typ phân loại khác. Tỷ lệ 

sống sau 5 năm của typ IV là 27,6 , các typ khác là 61.2 . Tỷ lệ sống thêm 5 

năm cho mỗi giai đoạn của UTDD typ IV so với các typ khác tương ứng như 

sau: giai đoạn IB là 61,0  và 88,8   p < 0,0001 ; giai đoạn II là 49,8  và 

76,1   p < 0,0001 ; giai đoạn IIIa là 36,4  và 55,1   p < 0,0001 ; giai đoạn 

IIIb là 15,2  và 38,5   p < 0,0001 , giai đoạn IV là 10,2  và 20,1   p < 

0,0001) [62].  
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Typ I: thể sùi, u sùi vào lòng dạ dày, 

loét, dễ chảy máu. 

 

Typ II: thể loét không xâm lấn, loét 

sâu vào thành dạ dày, bờ gồ cao. 

 

Typ III: thể loét xâm lấn, không rõ 

giới hạn, đáy ổ loét thâm nhiễm cứng. 

 

 

Typ IV: thể thâm nhiễm, tổn thương 

dạ dày thường lan rộng, giới hạn 

không rõ, có khi toàn bộ dạ dày bị 

thâm nhiễm cứng. 

Hình 1.4. Phân loại Borrman (1926) [63] 

Phân loại của Hiệp hội Nội soi tiêu hóa Nhật Bản chia đại thể thành 6 

typ: typ 0  0I, 0IIa, 0IIb, 0IIc, 0III . Typ 1, 2, 3, 4 giống như Borrmann, thêm 

typ 5 không được xếp loại. Phân loại typ có thể chia thành hai giai đoạn rõ ràng 

[64]: 

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

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

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

- Typ 0I: typ lồi u có dạng polyp. Dạng cục hay nhú nhung mao phát triển 

nổi lên trên niêm mạc. 

- Typ 0II: typ phẳng 

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

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

 0IIb - phẳng d t: tổ chức u phát triển ở niêm mạc tạo thành mảng nhỏ, 

hơi chắc và tương đối phẳng so với niêm mạc xung quanh. 
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 0IIc - phẳng lõm: lõm nông so với niêm mạc xung quanh có thể thấy 

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

- Typ 0III - typ lo t: lo t có độ sâu khác nhau. 

- Typ I - typ V: là các tổn thương ở giai đoạn muộn. Khối u thường có kích 

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

và xâm lấn vào các tạng lân cận, di căn hạch. 

b. Vi thể 

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

loại của Lauren (1965) và phân loại của Tổ chức y tế thế giới  WHO  được áp 

dụng rộng rãi hơn cả. 

 Phân loại của Lauren: 

UTDD được phân thành 3 typ. 

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

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

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

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

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

thành dạ dày bị dày lên rõ. 

- Typ hỗn hợp: gồm hỗn hợp hai typ trên. 

So sánh giữa typ ruột và typ lan tỏa có hình thái riêng, dịch tễ học, cơ 

chế di truyền và sinh học phân tử khác nhau. Typ ruột thường ở nam giới, 

người lớn tuổi và tiên lượng tốt hơn. Typ lan tỏa mắc ở nam và nữ tương tự 

nhau và thường xảy ra ở người trẻ tuổi.  

 Phân loại của WHO (2000) 

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

loại của Lauren có bổ xung thêm typ mô học UTBM tế bào nhỏ. 

 Phân loại của WHO (2010) 

Phân loại độ biệt hóa:  
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Độ 1  Biệt hóa cao : > 95  biệt hóa cấu tr c tuyến 

Độ 2  Biệt hóa vừa : 50-95  biệt hóa cấu tr c tuyến 

Độ 3  Biệt hóa k m : <50   biệt hóa cấu tr c tuyến. 

 Phân loại của WHO năm 2019 

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

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

này bổ sung thêm mức độ biệt hóa tế bào và tính không đồng nhất của ung thư 

biểu mô kém kết dính bao gồm ung thư biểu mô tế bào nhẫn, kém kết dính và 

ung thư biểu mô kém kết dính và các loại khác [65]. 

Bảng 1.1. Sự tƣơng ứng phân loại của WHO (2010) , WHO (2019) và 

Lauren (1965) [66]  

WHO (2010) WHO (2019) Lauren 

(1965) 

- UTBM tuyến nh  

- UTBM tuyến ống nhỏ 

- UTBM tuyến nhầy 

- UTBM tuyến nh  

- UTBM tuyến ống, biệt hóa cao 

- UTBM tuyến ống, biệt hóa vừa 

- UTBM tuyến ống, k m biệt hóa 

Typ ruột 

- UTBM tế bào nhẫn và các 

thể k m kết dính khác 

- UTBM tế bào nhẫn, k m kết 

dính 

- UTBM k m kết dính và các tế 

bào khác 

- UTBM tế bào nhầy 

Typ lan 

tỏa 

- UTBM hỗn hợp 

- UTBM tế bào vảy 

- UTBM tuyến dạng gan 

- UTBM với mô lympho 

- Carcinosarcoma 

- UTBM nguyên bào nuôi 

- UTBM hỗn hợp Typ hỗn 

hợp 

- Các kiểu mô học đặc biệt khác: 

- UTBM tuyến 

- UTBM tế bào vảy 

- UTBM không biệt hóa 
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- UTBM tuyến có biệt hóa 

nguyên bào nuôi 

- UTBM tế bào parietal, 

paneth 

- U tế bào que ác tính 

- UTBM không biệt hóa 

- UTBM hỗn hợp tuyến và 

thần kinh nội tiết 

- U xoang nội bì 

- UTBM phôi 

- U t i noãn hoàng dạ dày 

- UTBM tuyến nang 

- UTBM với mô lympho 

- UTBM gan 

- UTBM tuyến có biệt hóa 

nguyên bào ruột 

- UTBM tuyến cơ bản 

- UTBM tuyến vi nh  

1.2.2.10. Sinh học phân tử 

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

c ng như các yếu tố phát triển của tế bào ung thư biểu mô dạ dày, bao gồm các 

yếu tố như human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), microsatellite 

instability (MSI), programmed death-ligand 1(PD-L1), E-cadherin,  epidermal 

growth factor receptor (EGFR), DNA thay đổi số lượng bản sao, mất ổn định 

di truyền. 

HER2 (ErbB-2 hay Her-2/neu): là yếu tố tăng trưởng biểu mô - ERFG 

n m trên mặt tế bào, giữ vai tr  điều h a sự phân bào, sự sống và biệt hóa của 

nhiều loại tế bào. Các kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ bộc lộ HER2 ở khối u 

đoạn tiếp nối thực quản - dạ dày cao hơn  24  - 32   so tại dạ dày  12  - 

18  , khi biểu hiện bộc lộ quá mức HER2 làm gia tăng nguy cơ ung thư. Để 

phát hiện yếu tố này cần làm x t nghiệm nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc kỹ 

thuật FISH  Fluorescent insitu hybridization , Dual ISH và giải trình tự gene. 

Với UTDD giai đoạn muộn có chỉ định điều trị đích trong những trường hợp có 

bộc lộ HER2.  

MSI (microsatellite instability – mất ổn định vi vệ tinh) hoặc dMMR 
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(deficient mismatch repair – thiếu hụt hệ thống sửa chữa gh p cặp sai : sự mất 

ổn định vi vệ tinh  MSI  là sự tích tụ các lỗi trong v ng vi vệ tinh của DNA 

dẫn đến sự tăng đột biến và do thiếu hụt hệ thống sửa chữa gh p cặp sai DNA. 

Các trường hợp MSI biểu hiện cao hoặc có thiếu hụt hệ thống sửa chữa gh p 

cặp sai là các yếu tố biểu hiện tiên lượng xấu của bệnh và là yếu tố chỉ điểm 

bệnh có đáp ứng với điều trị ức chế điểm miễn dịch. X t nghiệm thực hiện qua 

nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc kỹ thuật x t nghiệm khuếch đại chuỗi ADN 

polymerase  PCR , giải trình tự gene.  

PD-L1 (programmed death-ligand 1): thụ thể gây chết tế bào theo 

chương trình 1 : khi các thụ thể này bộc lộ trên tế bào ung thư, nó sẽ gắn với tế 

bào T miễn dịch tại vị trí PD-1, nên sẽ làm cho tế bào T không nhận diện tế bào 

ác tính. Điều trị miễn dịch dựa trên cơ sở gắn ức chế thụ thể làm cho tế bào 

miễn dịch nhận diện được tế bào ung thư và gây chết theo chương trình. X t 

nghiệm thực hiện qua nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc kỹ thuật FISH, giải trình 

tự gene. 

Nhiều nghiên cứu khác nhau đã tìm hiểu các cơ chế sinh học phân tử 

trong UTDD và tìm ra nhưng dấu ấn phân tử có giá trị trong tiên lượng và điều 

trị. Các nghiên cứu về bản đồ gen ung thư của tổ chức gen ung thư  The Cancer 

genome Atlas – TCGA  đã nhận thấy tần suất xuất hiện các đột biến ở các gen 

sinh ung thư như sau: nhóm gen 1: tần suất đột biến > 10  ở các gen TP53, 

PIK3CA, ARID1A; nhóm gen 2 tần suất đột biến 6-8%: SMAD4, RhoA, 

KRAS và APC.  Dựa vào đặc điểm phân tử, các nhà nghiên cứu đã xác định 4 

nhóm phân tử chính của UTDD [67]: 

UTDD ổn định về mặt di truyền (Genomic Stable- GS): chiếm 20% 

trường hợp UTDD. Bệnh xuất hiện ở người trẻ (tuổi trung bình 59 tuổi), xuất 

hiện tỷ lệ đồng đều ở 2 giới, 73% mô bệnh học thuộc typ lan tỏa và thường 

xuất hiện ở đoạn xa dạ dày (môn vị). Sự thay đổi trong phân tử liên quan đến 

các đột biến ở các gen CDH1( gen ức chế khối u- mã hóa cho E-cadherin- phân 
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tử kết dính tế bào),ARID1A (gen ức chế khối u liên quan đến tái cấu trúc 

nhiễm sắc thể), RHOA (Rho-GTPase- phân tử điều hòa tín hiệu tế bào và 

khung xương tế bào, chu kỳ tế bào và khả năng vận động tế bào), gen CLDN18 

và ARHGAP26- liên quan đến chuyển động tế bào [67]. 

UTDD có nhiễm virus EBV: chiếm tỷ lệ 9 , thường ở nam giới và 

xuất hiện ở đoạn trên dạ dày (vùng tâm vị và đáy vị), mô bệnh học thường là 

typ ruột, độ biệt hóa từ trung bình đến kém, tần suất di căn hạch thấp, tiên 

lượng tốt. Đặc điểm phân tử của nhóm này liên quan đến gen: gen JAK2 (Janus 

kinase2) - liên quan đến tăng sinh tế vào và chu trình chết tự nhiên, đột biến 

PIK3CA  liên quan đến sự tồn tại, tăng sinh, biệt hóa và di chuyển của tế bào, 

ARID1A (gen ức chế khối u liên quan đến tái cấu trúc nhiễm sắc thể  và tăng 

cường tín hiệu miễn dịch liên quan đến gen CD274 và PDCD1LG2 mã hóa cho 

PD-L1 và PD-L2. Nhóm bệnh này sẽ được hưởng lợi từ các thuốc điều trị miễn 

dịch. 

UTDD với không ổn định vi vệ tinh: không ổn định vi vệ tinh là sự 

thiết hụt gen sửa chữa ADN (dMMR), chiếm 15-30  UTDD, thường ở nữ 

giới, lớn tuổi, mô bệnh học: typ ruột. Đặc điểm phân tử là do tăng methyl hóa 

trong vùng promoter MLH1 hoặc MSH2. Tình  trạng dMMR c ng đánh giá 

được khả năng đáp ứng với các liệu pháp miễn dịch 

UTDD không ổn định nhiễm sắc thể: 50  UTDD, thường xuất hiện ở 

vị trí đoạn nối dạ dày- thực quản, mô bệnh học thường là typ ruột. Đột biến 

thường xảy ra do thay đổi cấu trúc nhiễm sắc thể và cá đột biến trong gen sinh 

ung thư và các gen ức chế khối u. Tỷ lệ đột biến TP53 là 70 . Các đột biến 

thường xảy ra trong nhóm này ở các gen CCNE1, MYC, ERBB2 (Her2) và 

KRAS. Thụ thể tăng trưởng biểu mô (HER2) là một họ của protein EGFR- là 

thụ thể Tyrosin kinase xuyên màng điều chỉnh sự tăng sinh, biệt hóa và tồn tại 

của tế bào, khoảng 10-20% bệnh nhân UTDD có HER2 dướng tính và có khả 

năng đáp ứng với điều trị nhắm tr ng đích HER2  Trastuzamb . 
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Ý nghĩa lâm sàng: Các đặc điểm phân tử của các nhóm UTDD đã được 

mô tả chi tiết, tuy nhiên chỉ có 3 dấu ấn sinh học được liên quan đến điều trị là 

mức độ biểu hiện của HER2- cho ph p những bệnh nhân mắc bệnh được 

hưởng lợi từ Trastuzumab và biểu hiện của PD-L1/dMMR- xác định được bệnh 

nhân có khả năng điều trị từ các liệu pháp miễn dịch. 

1.2.2.11. Các xét nghiệm khác: 

Công thức máu gi p xác định mức độ thiếu máu, x t nghiệm sinh hóa 

xác định chức năng gan, thiếu hụt dinh dưỡng, rối loạn điện giải… là những 

x t nghiệm cơ bản quan trọng trong đánh giá trước điều trị [49]. 

1.2.3. Chẩn đoán giai đoạn 

Hiện nay, việc chẩn đoán xác định và phân chia giai đoạn bệnh được áp 

dụng theo thang phân loại TNM theo AJCC (American Joint Committee on 

Cancer)-2017. Hệ thống TNM của AJCC 2017 là phiên bản thứ 8 của hệ thống 

phân loại. Việc phân giai đoạn thường dựa vào sự xâm lấn của khối u vào 

thành dạ dày và các cơ quan lân cận  tumor , sự lan tràn của tế bào ung thư tới 

các hạch bạch huyết  node  và sự di căn của khối u tới các cơ quan khác trong 

cơ thể  metastasis) [68].  

Có 5 giai đoạn: giai đoạn 0  không  và giai đoạn I đến IV  1 đến 4 , cung 

cấp mô tả chung về tình trạng UTDD.  

 Khối u (T) 

- Tx: Không thể đánh giá được khối u nguyên phát. 

- T0: Không có b ng chứng về khối u nguyên phát trong dạ dày. 

- Tis: ung thư biểu mô  ung thư  tại chỗ. U nội mô không có xâm nhập mô 

đệm. 

- T1: U khu tr  ở lớp niêm mạc hoặc lớp dưới niêm mạc 

T1a: u khu tr  ở lớp niêm mạc hoặc cơ niêm. 

T1b: u xâm lấn lớp dưới niêm mạc 

- T2: u xâm lấn lớp cơ. 
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- T3: u xâm nhập lớp mô liên kết dưới thanh mạc, chưa xâm lấn thanh 

mạc hoặc cấu tr c lân cận 

- T4: u xâm lấn thanh mạc hoặc cấu tr c lân cận 

T4a: Khối u xâm lấn tới thanh mạc. 

T4b: Khối u xâm lấn tới các cấu tr c lân cận. 

 Hạch (N): Hạch lympho vùng 

- Nx: Không đánh giá được hạch v ng. 

- N0: không di căn hạch v ng 

- N1: di căn 1-2 hạch v ng 

- N2: di căn 3-6 hạch v ng 

- N3: di căn ≥ 7 hạch v ng 

N3a: di căn 7-15 hạch v ng. 

N3b: di căn ≥ 16 hạch v ng 

 Di căn (M) 

- M0: Ung thư chưa di căn đến các bộ phận khác của cơ thể. 

- M1: Ung thư đã di căn đến các bộ phận khác của cơ thể. 

 Phân nhóm giai đoạn ung thƣ 

Bảng 1.2. Các giai đoạn bệnh theo AJCC 2017 

Giai đoạn bệnh theo lâm sàng 

T N M Giai đoạn bệnh 

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 I 

T1 N1, N2, hoặc N3 M0 IIA 

T2 N1, N2, hoặc N3 M0 IIA 

T3 N0 M0 IIB 

T4a N0 M0 IIB 
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T3 N1, N2, hoặc N3 M0 III 

T4a N1, N2, hoặc N3 M0 III 

T4b Bất kỳ N M0 IVA 

Bất kỳ T Bất kỳ N M1 IVB 

Giai đoạn bệnh sau phẫu thuật 

T N M Giai đoạn bệnh 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 I 

T1 N1 M0 I 

T3 N0 M0 II 

T2 N1 M0 II 

T1 N2 M0 II 

T4a N0 M0 II 

T3 N1 M0 II 

T2 N2 M0 II 

T1 N3 M0 II 

T4a N1 M0 III 

T3 N2 M0 III 

T2 N3 M0 III 

T4b N0 M0 III 

T4b N1 M0 III 

T4a N2 M0 III 

T3 N3 M0 III 

T4b N2 M0 III 

T4b N3 M0 III 

T4a N3 M0 III 

Bất kỳ T Bất kỳ N M1 IV 
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1.3. ĐIỀU TRỊ UTDD 

1.3.1. Nguyên tắc điều trị 

Điều trị UTDD dựa trên nguyên tắc phối hợp các phương pháp: phẫu 

thuật, xạ trị, hóa chất và ứng dụng điều trị sinh học. Việc điều trị phụ thuộc vào 

giai đoạn bệnh, mục đích điều trị, tình trạng bệnh nhân để có thể phối hợp các 

phương pháp. 

- Phẫu thuật là phương pháp đóng vai tr  quan trọng và chủ đạo trong điều 

trị UTDD. Phẫu thuật có thể điều trị triệt căn trong giai đoạn sớm, là phương 

pháp điều trị chính trong giai đoạn c n phẫu thuật được và là biện pháp điều trị 

triệu chứng ở giai đoạn muộn 

- Hóa trị, xạ trị đóng vai tr  điều trị bổ trợ, tân bổ trợ trong giai đoạn c n 

chỉ định điều trị triệt căn và vai tr  giảm nh , k o dài thời gian sống thêm khi 

bệnh ở giai đoạn muộn, tái phát, di căn. 

Theo Hiệp hội UTDD Nhật Bản- Japanese gastric cancer  JGCA  năm 

2014, và Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị UTDD của Bộ Y tế  2020 , phác đồ 

điều trị UTDD được trình bày ở biểu đồ
,
 [52], [69]: 

 

Hình 1.5. Phác đồ điều trị  UTDD  [52] 
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1.3.2.  Các phƣơng pháp điều trị UTDD 

1.3.2.1. Phẫu thuật 

Phẫu thuật điều trị UTDD có thể được lựa chọn ở mọi giai đoạn. Phẫu 

thuật triệt căn là phương pháp lựa chọn cho ung thư ở giai đoạn sớm hoặc giai 

đoạn tiến triển c n khu tr , chưa di căn xa. Ở giai đoạn muộn, phẫu thuật được 

lựa chọn là phẫu thuật tạm thời có giá trị trong điều trị triệu chứng  [69], [70]. 

 Phẫu thuật triệt căn   

Phẫu thuật được cho là triệt căn khi đạt được các tiêu chuẩn sau:   

- Cắt bỏ một phần hay toàn bộ dạ dày, không c n tế bào ung thư tại các 

diện cắt về đại thể c ng như vi thể.  

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

- Lấy bỏ hết tổ chức bị xâm lấn và di căn.  

Năm 1987, Union for International Cancer Control  (UICC) đã đưa ra 

định nghĩa R  Postgastrectomy Residual Tumor  để đánh giá tính triệt căn của 

phẫu thuật:    

- R0: không c n hiện diện tế bào ung thư trên vi thể.   

- R1: c n tế bào ung thư trên vi thể.  

- R2: c n tổ chức ung thư trên đại thể.  

 Phẫu thuật không triệt căn   

- Phẫu thuật tạm thời: d ng để điều trị các biến chứng như chảy máu, 

thủng hoặc h p môn vị, bao gồm nối vị tràng, mở thông hỗng tràng nuôi ăn.   

- Phẫu thuật giảm thiểu tế bào ung thư: được chỉ định khi không thể phẫu 

thuật triệt căn, nh m k o dài thời gian sống thêm, làm chậm các triệu chứng và 

gi p làm giảm thiểu tế bào ung thư.  

 Phẫu thuật trong điều trị UTDD giai đoạn muộn 

Đối với UTDD giai đoạn muộn không c n khả năng phẫu thuật triệt căn, 

nhiều tác giả khuyến cáo can thiệp tối thiểu thay vì phẫu thuật nặng nề, làm 
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tăng nguy cơ biến chứng sau mổ, k o dài thời gian hậu phẫu và giảm cơ hội 

điều trị hóa chất sớm. Tuy nhiên c ng có một vài nghiên cứu gần đây chỉ ra 

phẫu thuật cắt dạ dày triệu chứng c ng đem lại lợi ích về sống thêm, nhưng lựa 

chọn đối tượng ph  hợp c n là 1 thách thức lớn đối với các nhà lâm sàng. 

Những trường hợp UTDD giai đoạn muộn cần được tiến hành phẫu thuật bao 

gồm thủng, xuất huyết tiêu hóa không đáp ứng với các điều trị khác, h p môn 

vị [71], [72], [73].  

Vấn đề lựa chọn giữa phẫu thuật tối thiểu nh m giải quyết triệu chứng 

hay cắt dạ dày đem lại lợi ích sống thêm cho bệnh nhân, và trường hợp nào cắt 

dạ dày cải thiện tốt hơn vẫn được nhiều nghiên cứu tổng hợp và phân tích.  

1.3.2.2. Xạ trị 

Chỉ định xạ trị: 

- Xạ trị đơn thuần chủ yếu điều trị triệu chứng như h p môn vị, chảy 

máu... 

- Xạ trị phối hợp với hoá trị trong điều trị bổ trợ, tân bổ trợ [74], [75], 

[76], [77], [78], [79].  

1.3.2.3. Hóa - xạ trị kết hợp  

- Hóa xạ trị đồng thời bổ trợ sau mổ phối hợp với 5-FU được khuyến cáo 

cho những người bệnh giai đoạn từ IB trở đi.  

- Hóa xạ trị đồng thời c n được chỉ định cho các UTDD tại chỗ không cắt 

bỏ được hoặc thể trạng người bệnh không cho ph p phẫu thuật. Khi đó, mục 

đích điều trị có thể là triệt căn hay tạm thời t y theo từng tình huống lâm sàng.  

- Hóa xạ trị bổ trợ sau phẫu thuật trong trường hợp diện cắt sau phẫu thuật 

c n tế bào u trên vi thể  R1  hoặc trên đại thể  R2 . Những người bệnh được 

cắt dạ dày không triệt để hay có diện cắt dương tính c ng có thể được điều trị 

phối hợp đa mô thức sau mổ một cách ph  hợp. 
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1.3.2.4. Hóa trị 

 Hóa trị trước mổ (hóa trị tân bổ trợ) 

Mục tiêu: 

- Giảm giai đoạn  kích thước và sự xâm lấn của u, giảm di căn hạch , tăng 

khả năng phẫu thuật triệt căn. 

- Giảm vi di căn trước phẫu thuật, giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ và di căn xa, 

cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ. 

- Đánh giá được độ nhạy với hóa chất. 

Chỉ định: 

- Những trường hợp UTDD tiến triển tại chỗ c n khả năng phẫu  thuật. 

- Bệnh ở giai đoạn phẫu  thuật được nhưng chưa có khả năng mổ ngay. 

- Hướng dẫn thực hành của Mạng lưới Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ- Union 

for International Cancer Control (NCCN) và Hiệp hội nội khoa ung thư Châu 

Âu- European society for medical oncology guidelines (ESMO) đưa ra khuyến 

cáo về điều trị hóa chất trước mổ cho bệnh nhân UTDD tiến triển tại chỗ. Các 

phác đồ bao gồm: ECF và các biến thể  ECX, EOX...  hoặc gần nhất là FLOT 

[80], [81], [82], [83]. 

 Hóa trị sau phẫu thuật (hóa trị bổ trợ)  

Mục tiêu: 

- Diệt các tế bào ung thư c n sót lại. 

- Giảm nguy cơ tái phát, cải thiện thời gian sống thêm 

Chỉ định: 

- UTDD giai đoạn II-III, được phẫu thuật triệt căn v t hạch D2, diện cắt 

không c n tế bào ung thư. 

- UTDD giai đoạn T2N0 + v t không đủ 16 hạch hoặc giải phẫu bệnh k m 

biệt hóa, xâm nhập mạch máu, mạch bạch huyết, tuổi < 50 tuổi. 

- T y theo tình trạng u nguyên phát và mức độ di căn hạch mà phác đồ có 

thể thay đổi bao gồm ECF hoặc các biến thể kết hợp với Oxalipaltin với 

Capecitabien và hoặc TS1 ở châu Á [83]. 
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1.3.3. Điều trị UTDD giai đoạn muộn 

1.3.3.1. Vai trò của hóa trị 

Kết quả từ nhiều thử nghiệm lâm sàng cho thấy những người bệnh 

UTDD giai đoạn muộn không c n khả năng phẫu thuật triệt căn mà có thể 

dung nạp được hóa trị sẽ đạt được lợi ích d  nhỏ nhưng rõ ràng về thời gian 

sống so với chỉ chăm sóc giảm nh  đơn thuần. Bệnh nhân có KPS từ 60 điểm 

trở lên hoặc ECOG từ 2 điểm trở xuống có thể được chỉ định điều trị hóa chất 

[84].  

Lợi ích sống c n của điều trị hóa chất so với chăm sóc triệu chứng đơn 

thuần đã được nghiên cứu trong một nhóm bệnh nhân UTDDgiai đoạn muộn 

[85], [86], [87], [88]. Nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên đã cho thấy thời gian 

sống thêm toàn bộ  8 tháng so với 5 tháng , thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển  5 tháng so với 2 tháng  là dài hơn ở đối tượng có điều trị hóa chất 

[85]. Nhiều bệnh nhân điều trị hóa chất  45   có chất lượng cuộc sống cải 

thiện hoặc ở mức cao k o dài hơn là nhóm bệnh nhân không điều trị hóa chất 

 20  . Một nghiên cứu phân tích tổng hợp các thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên so sánh nhóm điều trị hóa chất và nhóm chăm sóc giảm nh  cho thấy hóa 

chất làm tăng tỷ lệ sống thêm trung bình từ 4,3 tháng đến 11 tháng và tăng chất 

lượng cuộc sống [4]. 

Điều trị hóa chất toàn thân không những cải thiện thời gian sống thêm mà 

chất lượng cuộc sống ở những bệnh nhân được điều trị hóa trị c ng được cải 

thiện đáng kể so với nhóm chỉ CSGN đơn thuần. Các nghiên cứu gần đây khi sử 

dụng cisplatin hoặc các nhóm thuốc mới đã được chứng minh có hiệu quả cao 

trong điều trị UTDD: Oxaliplatin, Capecitabine, Docetaxel, Irinotecan… đã cho 

nhiều kết quả tích cực về việc điều trị hóa trị tốt hơn chỉ chăm sóc giảm nh  

thông thường cho bệnh nhân UTDD giai đoạn này [4], [89].  

 Hóa chất điều trị UTDD 

Một số hóa chất thường được chỉ định trong điều trị UTDD bao gồm: 5- 
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fluorouracil, Capecitabine, TS-1, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, 

Docetaxel, Paclitaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Irinotecan, trifluridine phối 

hợp tipiracil,.. 

 Đơn hóa trị  

Có 4 nhóm tác nhân hóa học có hoạt tính trong điều trị UTDD được sử 

dụng trong các phác đồ đơn trị liệu c ng như là thành phần chính trong các 

phác đồ phối hợp, bao gồm: 

- Nhóm Fluoropyrimidine: là nhóm hóa chất có tác dụng ức chế 

chuyển hóa, được nghiên cứu và sử dụng rộng rãi nhất trong các nhóm thuốc 

điều trị UTDD c ng như nhiều bệnh lý ác tính đường tiêu hóa khác. Thuốc phổ 

biến nhất là 5-fluorouracil (5-FU) sử dụng dưới dạng truyền tĩnh mạch. Các 

nghiên cứu pha III đã chứng minh sự tương đương giữa ba thuốc dạng uống 

của nhóm này gồm capecitabine, UFT (tegafur và uracil), S-1 (tegafur và 2 tác 

nhân điều biến). 

 5-FU: tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 10-20% với thời gian đáp ứng trung bình là 

khoảng 4 tháng [90]. Độc tính chính là viêm niêm mạc, tiêu chảy, ức chế tủy 

xương mức độ nh .  

 Capecitabine: Tỷ lệ đáp ứng cao tới 41  nhưng thời gian sống sót trung 

bình không quá 09 tháng trong tất cả các nghiên cứu [91], [92]. 

Hiệu quả của capecitabine khi thay thế cho 5-FU trong phác đồ điều trị 

đã được chứng minh qua hai nghiên cứu pha III lớn: nghiên cứu REAL-2 và 

nghiên cứu ML 17032. Kết quả của nghiên cứu REAL-2 cho thấy capecitabine 

uống cho hiệu quả tương đương 5-FU truyền tĩnh mạch và tác dụng phụ của hai 

nhóm là tương đương nhau [93]. Kết quả nghiên cứu pha III  ML 17032  công 

bố năm 2006 so sánh phác đồ có capecitabine và cisplatin  XP  và phác đồ có 

5-FU và cisplatin  FP  trong điều trị bước một, được tiến hành trên 316 bệnh 

nhân UTDD giai đoạn tiến xa .Kết quả cho thấy phác đồ có capecitabine cho tỷ 
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lệ đáp ứng cao hơn  41  so với 29   tuy r ng OS  10.5 so với 9.3 tháng  và 

PFS  5.6 tháng so với 5.0 tháng  là tương đương giữa hai nhóm. Tác dụng phụ 

của hai phác đồ c ng tương tự nhau với tỷ lệ hạ bạch cầu độ 3,4 tương ứng là 

16% và 19% [94]. 

Một phân tích gộp từ hai nghiên cứu REAL-2 và ML 17032 được công 

bố năm 2009 cho thấy sự thay thế capecitabine cho 5-FU trong phác đồ cho tỷ 

lệ đáp ứng cao hơn  OR 1.38,95  CI 1.10-1.73  và thời gian sống c n toàn bộ 

cao hơn  HR 0.87,95  CI 0.77-0.98) [94]. 

 S-1 (hay TS-1) là thuốc chống ung thư fluoropyrimidine đường uống bao 

gồm tegafur  tiền chất của 5-FU , gimeracil và oteracil với tỷ lệ 1: 0,4: 1 [95]. 

Trong thử nghiệm JCOG 9912 giai đoạn III, S1 đơn trị không k m hơn 

irinotecan và Cisplatin ở 704 bệnh nhân UTDD giai đoạn tái phát di căn [96]. 

S-1 không k m hơn 5FU truyền với PFS trung bình 4,2 tháng so với 2,9 tháng. 

Tỷ lệ đáp ứng S1 cao hơn 5FU  28  so với 9  , thời gian sống thêm trung 

bình là 12,3 tháng so với 11,4 tháng. 

- Các taxane là nhóm thứ ba trong các tác nhân độc tế bào có hoạt tính 

trong UTDD với cơ chế chính là ức chế sự hình thành thoi phân bào, ngăn chặn 

sự phân chia của tế bào ung thư. Cả đơn chất paclitaxel và docetaxel đều được 

nghiên cứu nhiều trong các ung thư thực quản, dạ dày.  

 Paclitaxel: Đơn trị liệu paclitaxel trong điều trị bước 1 và bước 2 UTDD 

tiến triển có tỷ lệ đáp ứng khoảng 15– 24% với thời gian sống thêm trung bình 

khoảng 8 tháng [9], [97].  

 Docetaxel: đơn trị liệu cho tỷ lệ đáp ứng 17 – 24% ở trị liệu bước một và 

4,8 – 22% ở trị liệu bước hai trên bệnh nhân UTDD tiến triển [98], [99], [100]. 

- Irinotecan: tỷ lệ đáp ứng trong khoảng 14-20% [101]. 

- Các anthracycline c ng có hoạt tính trong UTDD. Dữ liệu từ những 

năm 1960-1970 cho thấy tỷ lệ đáp ứng của doxorubicin là 17%, của epirubicin 

c ng tương tự là khoảng 19% [102].  
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 Phác đồ bộ đôi 

Điều trị bước một phối hợp hai thuốc được ưu tiên sử dụng. Có nhiều 

phác đồ được khuyến cáo như: fluoropyrimidine và cisplatin, fluoropyrimidine 

và oxaliplatin, paclitaxel với cisplatin hoặc carboplatin, docetaxel với cisplatin. 

Đồng thời trastuzumab c ng được khuyến cáo điều trị c ng với hóa trị liệu 

trong trường hợp có b ng chứng về sự bộc lộ quá mức Her2-neu.  

- Phác đồ Oxaliplatin: Một loạt các nghiên cứu pha II  FOLFOX, EOF; 

XELOX/S1-oxaliplatin, docetaxel + oxaliplatin có hoặc không có 5FU truyền 

hoặc Capecitabine , tất cả đều có tỷ lệ đáp ứng trong khoảng 40-67  và thời 

gian sống thêm trung bình từ 8-15 tháng [103], [104], [105], [106], [107]. 

- Phác đồ cisplatin  

a/ Cisplatin và FU 

Kết hợp cisplatin với FU là một trong những phác đồ được sử dụng phổ 

biến nhất. Bleiberg và cộng sự trong một nghiên cứu ngẫu nhiên giai đoạn II 

trên 88 bệnh nhân bị ung thư thực quản tiến triển tại chỗ hoặc di căn được chỉ 

định d ng cisplatin đơn trị liệu  100 mg   m
2
 mỗi 21 ngày  hoặc kết hợp với FU 

(1000 mg / m
2
 mỗi ngày trước truyền liên tục ngày 1 đến ngày 5 . Kết quả cho 

thấy tỷ lệ đáp ứng cao ở nhóm phối hợp hóa chất  35  so với 19  ở nhóm đơn 

trị liệu , tỷ lệ sống c n trong 1 năm không khác biệt, tỷ lệ tử vong cao hơn  chủ 

yếu do nhiễm tr ng huyết và các cơn mạch máu não . Nghiên cứu khác do 

Warner và cộng sự sử dụng cisplatin liều chia nhỏ  20 mg   m
2
 mỗi ngày vào 

các ngày 1 đến 5  kết hợp với leucovorin calci và liều bolus FU  300 mg   m
2
 

mỗi ngày trong 5 ngày  cho thấy hiệu quả điều trị tương tự, với mức độ tác 

dụng phụ ít hơn [108]. 

b/ Cisplatin và capecitabine 

Thay thế FU b ng capecitabine cho hiệu quả tương đương khi phối hợp 

với cisplatin. Một phân tích tổng hợp của hai thử nghiệm này kết luận r ng, so 

với kết hợp FU, phối hợp capecitabine có liên quan đến tỷ lệ đáp ứng cao hơn 
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(OR = 1,38, 95% CI 1,10-1,73  và sống c n toàn bộ tốt hơn (HR = 0,87, 95% 

CI 0,77 -0,98) [109]. 

c/ Cisplatine và TS-1 (S-1) 

Nghiên cứu SPIRITS do Koizumi và cộng sự đánh giá hiệu quả S-1+ 

cisplatin so với S-1 đơn trị liệu, cho thấy phác đồ phối hợp tốt hơn về cả tỷ lệ 

đáp ứng  54  so với 31   và thời gian sống trung bình  13 so với 11 tháng, p 

= 0,04) [110]. Mặc d  vậy, tỷ lệ giảm bạch cầu cấp độ 3 hoặc 4  40  so với 

11%), thiếu máu  26  so với 4  , buồn nôn  11  so với 1   và chán ăn  30  

so với 6   c ng cao hơn đáng kể. Một thử nghiệm ngẫu nhiên giai đoạn II tiếp 

theo từ Nhật Bản do Nishikawa và cộng sự đã chứng minh kết quả tương 

đương đối với cisplatin + S-1 so với cisplatin + capecitabine trong điều trị đối 

với UTDD tiến triển [111]. 

Nghiên cứu FLAGS điều trị ngẫu nhiên 1053 bệnh nhân điều trị 

Cisplatin kết hợp với FU hoặc S-1. Thời gian sống thêm trung bình của 

Cisplatin + S-1 và Cisplatin+ 5FU là 8,6 tháng và 7,9 tháng [112]. 

Phác đồ chứa Irinotecan: Một số thử nghiệm đã đánh giá lợi ích của 

Irinotecan kết hợp với Docetaxel, Cisplatin, 5FU nhưng không có thử nghiệm 

nào mang lại kết quả tốt. Vì vậy các phối hợp của nhớm irinotecan không được 

coi là lựa chọn thích hợp hơn nhóm Platinum và Taxan trong điều trị UTDD 

giai đoạn tiến triển di căn trong bước 1 [96], [113], [114]. 

 Phác đồ 3 thuốc 

- Phác đồ có anthracycline/5-FU và phác đồ ECF 

  Những năm 1980, phác đồ FAM (5-FU, doxorubicin, mitomycin  được coi 

là phác đồ chuẩn mực trong điều trị UTDD dạ dày giai đoạn tiến xa, di căn với tỷ 

lệ đáp ứng là 42% và thời gian sống thêm trung bình là 5.5 tháng.  

Phác đồ ECF sau đó đã được Cungnningham và cộng sự so sánh với 

phác đồ FAMTX trong một nghiên cứu công bố năm 1997 trên 274 bệnh nhân 

cho thấy phác đồ ECF cho kết quả vượt trội so với phác đồ FAMTX về tỷ lệ 
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đáp ứng (45% so với 21%), thời gian sống trung bình (8.9 tháng so với 5.7 

tháng) [115]. Tác dụng phụ chủ yếu của phác đồ ECF chủ yếu gây rụng tóc và 

nôn, trong khi phác đồ FAMTX có tác dụng phụ chủ yếu trên hệ tạo máu và 

nhiễm trùng. Trong nghiên cứu trên, phác đồ ECF yêu cầu đặt buồng tiêm 

truyền 5-FU, biến chứng liên quan đến đặt buồng tiêm chiếm gặp ở 15% các 

BN điều trị phác đồ ECF. 

- Phác đồ có nhóm taxane 

Nhóm taxane  docetaxel, paclitaxel  là nhóm thuốc mới, được chấp nhận 

trong điều trị bước một UTDD giai đoạn muộn khi phối hợp với cisplatin và 5-

FU và điều trị đơn hóa trị trong điều trị bước hai khi đã thất bại với điều trị 

bước một. Hướng dẫn thực hành lâm sàng của NCCN 2.2021 có hướng dẫn 

thuốc nhóm taxane phối hợp cisplatin hoặc carboplatin và 5-FU là sử dụng đầu 

tay và các lựa chọn điều trị khác cho điều trị bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn 

và điều trị bước hai. Trên thế giới c ng đã có nhiều nghiên cứu về sự phối hợp 

điều trị này cho bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn. 

Docetaxel,Cisplatin và 5FU (DCF và mDCF): 

V-325 là một nghiên cứu pha III được Van Cutsem và cộng sự công bố 

năm 2006 so sánh phác đồ CF  chỉ có cisplatin và 5-FU) và phác đồ DCF  có 

thêm docetaxel  tiến hành trên 445 bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến xa, di căn, 

kết quả cho thấy phác đồ DCF cho tỷ lệ đáp ứng cao hơn  37  so với 25  , có 

thời gian sống cho tới khi bệnh tiến triển cao hơn  5.6 tháng so với 3.7 tháng  

với p<0.001. Sau thời gian theo dõi trung bình là 23.4 tháng, phác đồ DCF cho 

thời gian sống thêm trung bình cao hơn phác đồ CF  9.2 tháng so với 8.6 

tháng  và cho chất chất lượng sống của người bệnh được cải thiện hơn. Tuy 

nhiên tác dụng phụ của phác đồ DCF là rất đáng kể với tỷ lệ cao hơn hẳn so với 

phác đồ CF về: hạ bạch cầu độ 3,4  82  so với 57  , sốt hạ bạch cầu  29  so 

với 12  , tiêu chảy độ 3,4  19  so với 8   [5]. 

Một nghiên cứu pha II được Roth và cộng sự công bố năm 2007 so sánh 
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phác đồ DCF với phác đồ TC  docetaxel,cisplatin  và phác đồ ECF trên 119 

bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến xa, di căn. Kết quả cho thấy tỷ lệ đáp ứng 

phác đồ DCF  36.6   cao hơn so với phác đồ TC  18   và phác đồ ECF 

 25  , thời gian sống thêm trung bình tương ứng là 10.4, 11.0 và 8.3 tháng. 

Tuy nhiên phác đồ có nhóm taxane có tác dụng phụ cao hơn so với phác đồ 

ECF với tỷ lệ hạ bạch cầu độ 3,4 tương ứng là 57 , 49  và 34  [116]. 

Phác đồ mDCF cải biên từ phác đồ DCF gi p hiệu quả được bảo toàn và 

cải thiện khả năng dung nạp [6]. Trong một nghiên cứu so sánh mDCF và DCF 

trên 85 bệnh nhân bị ung thư biểu mô tuyến dạ dày di căn chưa được điều trị 

trước đó, kết quả cho thấy mDCF có hiệu quả hơn  thời gian sống thêm trung 

bình là 18,8 so với 12,6 tháng  và ít tác dụng không mong muốn hơn [7]. 

Nghiên cứu tổng quan hệ thống đánh giá hiệu quả và tác dụng phụ của 

mDCF do Petrelli và cộng sự thực hiện cho thấy, thời gian sống thêm không 

tiến triển và sống thêm toàn bộ gộp trung bình lần lượt là 7,2 tháng  95  CI: 

5,9-8,8) và 12,3 tháng (95% CI: 10,6-14,3 . Tỷ lệ giảm bạch cầu cấp độ 3 4, 

giảm tiểu cầu, thiếu máu, sốt giảm bạch cầu, viêm miệng, tiêu chảy, buồn nôn 

+ nôn và ngộ độc thần kinh lần lượt là 29,1 , 5,6 , 8,9 , 7,6 , 6,6 , 4,9  

và 9,9 . Hóa trị mDCF với lịch trình chia nhỏ hàng tuần hoặc hai tuần một 

lần, hoặc giảm liều 3 tuần một lần, là một phác đồ rất hiệu quả và được dung 

nạp tốt ở bệnh nhân UTDD di căn [76]. 

Như vậy phác đồ có Taxan đã được chứng minh hiệu quả lâm sàng rõ 

rệt và ưu việt trên bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến xa và di căn. Tuy nhiên 

trong các phác đồ có Docetaxel, kiểm soát tác dụng phụ là vấn đề quan trọng 

và nặng nề. 

Nhìn chung các thử nghiệm lâm sàng đều nhấn mạnh về hiệu quả của 

phác đồ CF, ECF và DCF trong điều trị bước một UTDD giai đoạn tiến xa và 

di căn. Phác đồ DCF cho tỷ lệ đáp ứng cao hơn so với CF và ECF  nghiên cứu 

pha II  nhưng tác dụng phụ nhiều hơn, trong khi thể trạng của bệnh nhân 
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UTDD giai đoạn tiến xa thường k m, khó có thể theo được liệu trình điều trị 

của phác đồ này. Một vấn đề nữa gặp phải khi điều trị những phác đồ trên là 

việc truyền 5-FU đ i hỏi phải đặt đường truyền tĩnh mạch trung tâm, cổng 

truyền hóa chất truyền liên tục trong 24 giờ, điều này k o theo chi phí điều trị 

tăng lên và tác dụng phụ của truyền tĩnh mạch 5-FU. Capecitabine là các loại 

thuốc mới, đã khẳng định được vai tr  của mình trong việc thay thế 5-FU trong 

phác đồ qua các thử nghiệm lâm sàng. 

 Điều trị sinh học  

Yếu tố có đích là EGFR: khoảng 25  UTDD giai đoạn muộn có bộc lộ 

yếu tố phát triển biểu mô loại týp II EGFR  Her 2 neu , có tỷ lệ tương tự trong 

UT v , hay xảy ra ở týp ruột hơn týp lan tỏa. Trastuzumab là một kháng thể 

đơn d ng tái tổ hợp ADN gắn chọn lọc có nguồn gốc từ người, tác động chọn 

lọc lên ngoại bào thụ thể 2 của yếu tố phát triển biểu mô người  HER2 . Ức 

chế sự tăng sinh các tế bào khối u người có biểu hiện quá mức HER2.  

Trong nghiên cứu pha III nhãn mở ToGa so sánh hiệu quả giữa hóa chất 

phối hợp trastuzumab và hóa chất đơn thuần trên bệnh nhân UTDD giai đoạn 

muộn có bộc lộ quá mức Her-2. Tiến hành ngẫu nhiên trên 594 bệnh nhân tại 

122 trung tâm của 24 quốc gia, phân chia ngẫu nhiên 1:1, kết quả cho thấy thời 

gian sống thêm toàn bộ của nhóm phối hợp trastuzumab cao hơn có ý nghĩa 

thống kê  13,8 tháng so với 11,1 tháng, p=0,0046 . Tỷ lệ tác dụng không mong 

muốn độ 3,4 của 2 nhóm tương đương nhau  68  , kể cả tác dụng không mong 

muốn trên tim mạch  6  , không khác biệt [117].   

Hiện nay, một số tác giả đang tiến hành một số nghiên cứu pha III đối 

với lapatinib, một thuốc ức chế phân tử tyrosine kinase kháng lại cả EGFR type 

I và HER2, có lẽ qua cả con đường ATK và con đường MAPK như nghiên cứu 

LOGiC (Lapatinib Optimization Study in HER2- positive Gastric Cancer), có 

đánh giá sự khuếch đại HER2 để theo dõi hiệu quả điều trị. Trong nghiên cứu 

pha III TRIO-013/LOGiC-A trên 545 bệnh nhân, so sánh hiệu quả của 
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lapatinib phối hợp với phác đồ hóa chất trên bệnh nhân ung thư dạ dạy giai 

đoạn muộn có HER-2 dương tính. Kết quả cho thấy nhóm phối hợp lapatinib 

có thời gian sống thêm trung bình 12,2 tháng, cao hơn nhóm hóa chất đơn 

thuần là 10,5 tháng, tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê với 

HR=0,91; 95%CI: 0,73-1,12. Thời gian PFS của nhóm lapatinib c ng cao hơn 

 6 tháng so với 5,4 tháng  với p=0,0381. Tỷ lệ đáp ứng cao hơn ở nhóm 

lapatinib  53  so với 39 , p=0,0031 . Nghiên cứu kết luận r ng, tuy lapatinib 

kết hợp với phác đồ hóa chất CapeOx không làm tăng OS nhưng đã cải thiện 

PFS và tỷ lệ đáp ứng, mặt khác OS cao hơn ở nhóm thuộc Asian và bệnh nhân 

trẻ tuổi [118]. 

Yếu tố có đích là VEGF: việc tăng yếu tố phát triển nội mạch máu liên 

quan đến tiên lượng xấu trong UT dạ dày giai đoạn có thể mổ được, bởi vì khi 

yếu tố phát triển nội mạch tăng lên, thì nhiều mạch máu tân tạo được hình 

thành, do vậy u sẽ phát triển nhanh hơn, mạnh hơn. Ramucirumab là một 

kháng thể đơn d ng tái tổ hợp của lớp IgG1 gắn với các VEGFR-2, ngăn chặn 

kích hoạt thụ thể. Thuốc được chỉ định sử dụng đơn trị liệu hoặc kết hợp với 

paclitaxel bước hai UTDD loại biểu mô tuyến giai đoạn di căn xa, tiển triển tại 

v ng không phẫu thuật được hoặc thất bại sau một phác đồ có 5-FU hoặc platin 

(bước 2 và các bước tiếp theo  [54]. 

Trong nghiên cứu pha III REGARD trên 355 bệnh nhân phân chia ngẫu 

nhiên điều trị ramucirumab hoặc chăm sóc triệu chứng, kết quả c n khiêm tốn, 

bệnh nhân mặc d  có cải thiện PFS nhưng không nhiều, cụ thể PFS của nhóm 

ramucirumab đạt 2,1 tháng so với 1,3 tháng và OS đạt 5,2 tháng so với 3,8 

tháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê [119]. Một nghiên cứu pha III khác là 

RAINBOW so sánh hiệu quả của ramucirumab kết hợp paclitaxel hàng tuần so 

với nhóm placebo trên bệnh nhân thất bại hóa chất bước 1, kết quả cho thấy 

OS, PFS và tỷ lệ đáp ứng cải thiện ở nhóm có sử dụng ramucirumab mà tỷ lệ 

tác dụng không mong muốn không khác biệt nhiều [120]. Với kết quả nghiên 
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cứu REGARD, FDA đã công nhận ramucirumab sử dụng trên bệnh nhân 

UTDD giai đoạn muộn tiến triển sau hóa chất bước 1.  

Các thuốc điều trị ức chế VEGF khác như bevacizumab, apatinib, 

regorafenib, sunitinib, sorafenib, aflibercept vẫn đang được các thử nghiệm 

lâm sàng pha II tiến hành, tuy nhiên hiệu quả không được đáng ch  ý. 

 Liệu pháp miễn dịch 

 Pembrolizumab: là kháng thể đơn d ng gắn trực tiếp vào thụ thể PD1 

và được FDA chấp thuận trong điều trị UTDD, đoạn nối dạ dày thực quản và 

thực quản giai đoạn tiến xa có biểu hiện bộc lộ MSI cao hoặc sai lầm sửa chữa 

gh p cặp dMMR sau thất bại hóa trị bước 1 hoặc trường hợp PD-L1 dương tính 

 chỉ số CPS ≥1  trong trường hợp sau ít nhất 2 liệu pháp hóa trị trước đó. 

Trong nghiên cứu KEYNOTE-062 giai đoạn III, trong đó 763 bệnh nhân 

bị ung thư biểu mô tuyến dạ dày hoặc ung thư biểu mô đoạn nối thực - quản dạ 

dày  EGJ  chưa được điều trị hoặc có tiến triển, trước đó có CPS ≥1  281 với 

CPS ≥10  được chỉ định ngẫu nhiên chỉ d ng pembrolizumab, hóa trị liệu đơn 

thuần  cisplatin cộng với fluoropyrimidine , hoặc liệu pháp kết hợp [121]. Tại 

thời điểm theo dõi trung bình 29,4 tháng, pembrolizumab không thua k m hóa trị 

liệu đơn thuần về thời gian sống thêm  trung bình 10,6 so với 11,1 tháng, HR = 

0,91, KTC 99% 0,69-1,18 , và ít tác dụng không mong muốn cấp hơn, nhưng tỷ lệ 

đáp ứng khách quan thấp hơn  15  so với 37  . Sự cải thiện có ý nghĩa lâm sàng 

về thời gian sống trung bình toàn bộ khi d ng pembrolizumab so với chỉ d ng hóa 

trị liệu ở nhóm CPS ≥ 10  17,4 so với 10,8 tháng, HR 0,69, KTC 95  0,49-0,97).  

Ngoài ra, kết quả nghiên cứu khác của Smyth và cộng sự cho thấy, kết quả điều trị 

ở bệnh nhân châu Á tốt hơn so với bệnh nhân Bắc Mỹ, châu Âu và Úc khi điều trị 

b ng pembrolizumab  HR 0,54 so với 0,99  [122].  

Nivolumab: Nghiên cứu pha III ONO-4538 và ATTRACTION-2 trên 

493 bệnh nhân thất bại sau hóa chất bước 1 hoặc 2 được đưa vào nghiên cứu 

nh m đánh giá hiệu quả của nivolumab so với nhóm placebo. Tỷ lệ đáp ứng 
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của nhóm nivolumab đạt 11  với OS trung bình cải thiện hơn so nhóm 

placebo  5,3 tháng so với 4,1 tháng, p<0,05 , PFS c ng cải thiện có ý nghĩa 

thống kê. Tuy nhiên tác dụng không mong muốn độ 3,4 cao hơn nhóm placebo 

 11,5  so vưới 5,5  . Hiệu quả của nivolumab c ng được nghiên cứu 

CheckMate 032 ghi nhận với hiệu quả k o dài thời gian đáp ứng và OS [123]. 

Avelumab: được đánh giá trong nghiên cứu pha III Javelin Gastric 300, 

tuy nhiên avelumab không đem lại sự cải thiện cả OS và PFS [124]. 

1.3.4. Tiến triển và tiên lƣợng 

1.3.4.1. Tiến triển  

 Tiến triển tự nhiên 

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

lan tràn theo hai hướng: 

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

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

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

hoặc cơ hoành. 

- Tế bào ung thư gieo rắc đi xa theo đường bạch huyết, đường máu và các 

khoang tự nhiên gây các tổn thương di căn 

Nhiều nghiên cứu cho thấy UTDD xâm lấn thanh mạc có tỷ lệ lớn xuất 

hiện tế bào ung thư gieo rắc vào ổ bụng. 

 UTDD tái phát, tiến triển sau điều trị 

UTDD sau điều trị có thể tiến triển, tái phát và di căn. Bệnh có thể tái 

phát tại chỗ, tại v ng hoặc toàn thân. Trong một nghiên cứu đánh giá tái phát 

trên 1.038 BN được phẫu thuật cắt dạ dày triệt căn kèm v t hạch D2, vị trí tái 

phát của UT tại chỗ tại v ng là 54 , trong ổ ph c mạc là 29 , hay di căn xa là 

51% [46], [49].  
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Hình 1.6. Các vị trí tái phát của UTDD[43] 

Trong các phân tích đa biến, tái phát trong ổ ph c mạc thường gặp ở giới 

nữ, giai đoạn T lớn, các khối u phần dưới dạ dày và khối u type lan tỏa. Tái 

phát tại chỗ, tại v ng lại thường gặp với các u ở phần trên dạ dày, giai đoạn T 

nhỏ, và các khối u type ruột. Các kết quả này gi p xác định những BN có nguy 

cơ tái phát cao, từ đó gi p phát triển các phương pháp điều trị bổ trợ, tăng kiểm 

soát tại chỗ c ng như kiểm soát di căn từ đó cải thiện kết quả điều trị lâu dài. 

1.3.4.2. Tiên lượng 

Ung thư biểu mô dạ dày nói chung có tiên lượng xấu. Xác định các yếu 

tố tiên lượng cho phép lựa chọn biện pháp điều trị thích hợp. Các yếu tố tiên 

lượng được xếp thành ba nhóm: các yếu tố liên quan tới giai đoạn bệnh, các 

yếu tố liên quan tới người bệnh và các yếu tố liên quan đến điều trị bao gồm: 

- Tuổi: Tuổi càng cao tiên lượng nhìn chung càng kém do các yếu tố thể 

trạng, bệnh lý đi kèm 

- Giai đoạn bệnh theo TNM: Bệnh giai đoạn sớm chưa xâm lấn sâu có 

tiên lượng tốt. 

- Độ biệt hóa: ung thư càng k m biệt hóa, mức độ ác tính càng cao đồng 

nghĩa tiên lượng càng kém. 

- Khả năng phẫu thuật: bệnh nhân còn khả năng phẫu thuật triệt căn có 

tiên lượng tốt hơn các trường hợp không còn chỉ định phẫu thuật triệt căn. Sau 

phẫu thuật, rìa diện cắt còn tế bào ung thư có tiên lượng xấu hơn.  

Di căn xa Di căn ph c mạc 

Tại chỗ   
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- Tổn thƣơng còn lại sau phẫu thuật (R0, R1 hoặc R2) cho biết nguy cơ 

bệnh tiến triển hoặc tái phát sau điều trị. Sau phẫu thuật, rìa diện cắt còn tế bào 

ung thư có tiên lượng xấu hơn.  

1.4. PHÁC ĐỒ TCX VÀ MỘT SỐ NGHIÊN CỨU  

1.4.1. Nguồn gốc  

Phác đồ DCF được chấp nhận là một trong những phác đồ tiêu chuẩn 

trong điều trị UTDD giai đoạn muộn. Tuy nhiên phác đồ có tỷ lệ tác dụng 

không mong muốn cao, bệnh nhân dung nạp k m. Theo báo cáo, 69% bệnh 

nhân xuất hiện các tác dụng không mong muốn cấp độ 3 – 4, bao gồm giảm 

bạch cầu hạt  82  , sốt hoặc nhiễm khuẩn do giảm bạch cẩu  29  , lo t miệng 

 46  , hôn mê  47   và tiêu chảy  45   [93]. Do đó, phác đồ DCF đã được 

điều chỉnh theo nhiều cách như phác đồ mDCF với giảm liều Docetaxel, 

cisplatin và 5FU hay phối hợp Docetaxel giảm liều với Cisplatin kết hợp với 

Capecitabine đường uống  phác đồ DCX   [125], [126].  

Phác đồ có Taxan đã được chứng minh hiệu quả lâm sàng rõ rệt và ưu 

việt trên bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến xa và di căn. Tuy nhiên trong các 

phác đồ có Docetaxel, kiểm soát tác dụng phụ là vấn đề quan trọng và nặng nề, 

Paclitaxel là taxan có chỉ định trong điều trị hóa trị UTDD, đã có một số 

nghiên cứu pha II về Paclitaxel kết hợp platinum hoặc Paclitaxel kết hợp 5FU, 

kết quả cho tỷ lệ đáp ứng 22  - 65  và thời gian sống thêm trung bình 10 

tháng. Trong khi phác đồ sử dụng paclitaxel tác dụng phụ không nghiêm trọng 

và có thể kiểm soát tốt, đây c ng là vấn đề lưu tâm đối với đối tượng bệnh 

nhân giai đoạn muộn, thể trạng không c n tốt, chức năng dinh dưỡng k m [7], 

[8], [9]. 

Carboplatin là thế hệ sau của cisplatin có ưu điểm rõ rệt là giảm tác dụng 

không mong muốn hơn so với cisplatin, đặc biệt là trên thận và giảm tỷ lệ nôn 

buồn nôn. Bệnh nhân dung nạp được phác đồ tốt hơn. 

Một vấn đề nữa gặp phải khi điều trị những phác đồ ECF,DCF, mDCF là 
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việc truyền 5-FU đ i hỏi phải đặt đường truyền TM trung tâm, buồng tiêm 

truyền liên tục trong 24 giờ, k o theo chi phí điều trị tăng lên và tác dụng phụ 

của truyền tĩnh mạch 5-FU. Capecitabine là các loại thuốc mới, đã khẳng định 

được vai trò của mình trong việc thay thế 5-FU trong phác đồ qua các thử 

nghiệm lâm sàng. 

 Do đó, nh m cải thiện tình trạng tác dụng không mong muốn của liệu 

pháp ba thuốc, sự kết hợp giữa Paclitaxel, carboplatin và Capecitabine  phác đồ 

TCX  được đưa ra. Trên thế giới đã có một số nghiên cứu áp dụng phác đồ này 

trên các bệnh nhân ung thư thực quản và cho kết quả khả quan [13], [14]. 

1.4.2. Tình hình nghiên cứu 

1.4.2.1. Phác đồ mDCF (doxetaxel, cisplatin và 5FU) 

Phác đồ mDCF cải tiến từ DCF. Phác đồ mDCF với lịch trình chia nhỏ hàng 

tuần hoặc hai tuần một lần, hoặc giảm liều 3 tuần một lần gi p hiệu quả được 

bảo toàn và cải thiện khả năng dung nạp [6], [76]. Trong một nghiên cứu so 

sánh mDCF và DCF trên 85 bệnh nhân bị ung thư biểu mô tuyến dạ dày di căn 

chưa được điều trị trước đó, kết quả cho thấy mDCF có hiệu quả hơn  thời gian 

sống thêm trung bình là 18,8 so với 12,6 tháng  và ít tác dụng không hơn [7]. 

Nghiên cứu tổng quan hệ thống đánh giá hiệu quả và tác dụng phụ của mDCF 

do Petrelli và cộng sự thực hiện cho thấy, thời gian sống thêm không tiến triển 

và sống thêm toàn bộ gộp trung bình lần lượt là 7,2 tháng  95  CI: 5,9-8,8) và 

12,3 tháng (95% CI: 10,6-14,3 . Tỷ lệ giảm bạch cầu cấp độ 3 4, giảm tiểu cầu, 

thiếu máu, sốt giảm bạch cầu, viêm miệng, tiêu chảy, buồn nôn + nôn và ngộ 

độc thần kinh lần lượt là 29,1 , 5,6 , 8,9 , 7,6 , 6,6 , 4,9  và 9,9 .  

1.4.2.2. Phác đồ DCX (doxetaxel, cisplatin và capecitabine) 

Năm 2010, Yoon – Koo K. và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu kết hợp 

capecitabine  đường uống từ ngày 1 – 14  và docetaxel, cisplastin  tiêm tĩnh 

mạch vào ngày 1) với liệu trình mỗi 3 tuần trong hóa trị bước 1 ở bệnh nhân 

UTDD tiến triển. Kết quả, trong nghiên cứu giai đoạn I, 15 bệnh nhân được 
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điều trị với 4 mức liều khác nhau. Suy nhược cơ thể và sốt giảm bạch cầu là 

những tác dụng không mong muốn giới hạn liều lượng. Với giai đoạn II của 

nghiên cứu, liều ban đầu sử dụng là 1125mg/m2 capecitabine, 60mg/m2 

docetacel và 60mg/m2 cisplatin. Liều lượng đã được thay đổi thường xuyên và 

liều tối ưu cuối c ng được lựa chọn là 937,5mg/m2 capecitabine. Trong 40 

bệnh nhân tham gia giai đoạn II, có 4 trường hợp đáp ứng hoàn toàn, 23 trường 

hợp đáp ứng một phần với tỷ lệ đáp ứng khách quan là 68%. Sau thời gian theo 

dõi trung bình 83,7 tháng (20,2 – 86,5 tháng), thời gian sống thêm trung bình là 

14,4 tháng và thời gian sống thêm không tiến triển bệnh trung bình là 7,6 

tháng. Tác dụng không mong muốn mức độ 3 – 4 thường gặp nhất là giảm 

bạch cầu  62,5   và suy nhược (37,5%); 10% bệnh nhân có sốt giảm bạch cầu 

và 1 trường hợp tử vong do nhiễm trùng huyết [126]. 

Một số nghiên cứu khác đã được tiến hành với việc hiệu chỉnh liều lượng 

các thuốc trong phác đồ và trên các đối tượng bệnh nhân khác, kết quả thu 

được c ng không có sự khác biệt rõ ràng: tỷ lệ đáp ứng cao với tác dụng ngoại 

ý thường gặp nhất là giảm bạch cầu độ 3 – 4 (40 – 76,5   và sốt giảm bạch 

cầu  4 – 21,5%) [127], [128], [129]. Năm 2014, Bilici A. và cộng sự đã nghiên 

cứu đánh giá trên 54 bệnh nhân UTDD tiến triển âm tính với HER2 với phác 

đồ DCX  Docetaxel 60mg m2 + Cisplatin 60mg m2 trong ngày 1 kết hợp với 

Capecitabine 1650mg m2 từ ngày 1 đến ngày 14  với lộ trình 3 tuần 1 lần. Kết 

quả cho thấy, có 28 54 trường hợp đáp ứng một phần, 11 54 trường hợp đáp 

ứng hoàn toàn với tỷ lệ đáp ứng chung là 72 . Tại thời điểm theo dõi trung 

bình 10 tháng, thời gian sống thêm không tiến triển  PFS  và sống toàn bộ  OS  

trung bình của nhóm bệnh nhân là 7,4 và 12,1 tháng. Tác dụng không mong 

muốn huyết học phổ biến nhất là giảm bạch cầu mức độ 3 – 4 ở 10 bệnh nhân 

 27,7  , sốt giảm bạch cầu chỉ gặp ở 2 bệnh nhân. Điều chỉnh liều đã được 

thực hiện ở 12 bệnh nhân do tác dụng không mong muốn  8 bệnh nhân  và do 

k m tuân thủ điều trị  4 bệnh nhân . Nghiên cứu cho thấy phác đồ DCX có 

hiệu quả điều trị tốt và có thể được xem là điều trị đầu tay hiệu quả với tác 
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dụng không mong muốn có thể kiểm soát được trên những bệnh nhân UTDD 

tiến triển âm tính với HER2 [125]. 

Osamu M. và cộng sự  2017  đã tiến hành nghiên cứu bước đầu về tính 

khả thi của phác đồ DCX điều chỉnh cho UTDD giai đoạn IV tại Nhật Bản. Cụ 

thể, nghiên cứu sử dụng phác đồ DCX điều chỉnh với việc giảm liều docetaxel 

xuống 30 hoặc 40mg m2 vào ngày 1 kết hợp với cisplatin 60mg m2 vào ngày 1 

và 2000mg m2 capecitabine trong 2 tuần với lộ trình mỗi 3 tuần. Kết quả 8 

bệnh nhân được nhận vào nghiên cứu: 3 bệnh nhân sử dụng phác đồ với 

30mg m2 docetaxel và 5 bệnh nhân với 40mg m2. Đáp ứng một phần đạt được 

ở 4 8 bệnh nhân. 3 bệnh nhân được phẫu thuật cắt dạ dày, kết quả cắt bỏ R0 mà 

không có khối u c n sót lại trong các hạch bạch huyết được bóc tách. Một 

trong ba bệnh nhân này, các mẫu bệnh phẩm được cắt bỏ cho thấy đáp ứng 

hoàn toàn về mặt bệnh lý ở tổn thương nguyên phát và các hạch bạch huyết. Về 

tác dụng không mong muốn, giảm bạch cầu cấp độ 3 – 4 gặp ở 6 8 bệnh nhân 

và không có bệnh nhân nào biểu hiện sốt giảm bạch cầu [130]. 

1.4.2.3. Phác đồ TCX (paclitacel, carboplatin và capecitabine) 

Dựa trên thực tế một số phác đồ hóa trị 3 thuốc như ECF  Epirubicin, 

cisplatin và 5 – FU), TCF (paclitacel, cisplatin và 5 –FU  cho thấy hiệu quả cải 

thiện thời gian sống thêm trên bệnh nhân UTBM tuyến thực quản tiến triển so 

với các phác đồ khác nhưng lại cho thấy tác dụng không mong muốn đáng kể, 

Carl Alex R. và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu sử dụng phác đồ TCX 

 paclitacel, carboplatin và capecitabine . Nghiên cứu trên 35 bệnh nhân UTBM 

tuyến thực quản tiến triển tại chỗ hoặc di căn được điều trị từ năm 2005 – 2012 

sử dụng phác đồ đa hóa trị TCX  paclitaxel 80mg m2 ngày 1 và 8, carboplatin 

5 UAC ngày 1 và capecetabine 750mg m2 x 2 lần ngày trong 14 ngày . Thời 

gian sống thêm trung bình là 21 tháng (95%CI: 31 – 91 tháng), tỷ lệ sống thêm 

1 năm là 72  95 CI: 54 – 90   cao hơn đáng kể so với ECF có thời gian 

sống thêm 1 năm là 36 – 40  trong các nghiên cứu trước. Tỷ lệ sống thêm 2 

năm là 32   95 CI; 10 – 54   cao hơn so với 18  khi điều trị với TCF. Tác 
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dụng không mong muốn mức độ 3 – 4  xuất hiện trên lâm sàng bao gồm buồn 

nôn, nôn, giảm thính lực và giảm bạch cầu xuất hiện ở 4 bệnh nhân  11   thấp 

hơn đáng kể so với tác dụng không mong muốn khi sử dụng phác đồ ECF 

(11%) [14]. 

Năm 2015, Peter Joel H. và cộng sự đã báo cáo về một khảo sát hồi cứu 

đơn trung tâm từ năm 2005 đến 2013 sử dụng phác đồ hóa trị ba thuốc tích cực 

TCX có hoặc không kết hợp xạ trị trên những bệnh nhân ung thư thực quản và 

ung thư đoạn nối thực quản dạ dày giai đoạn tiến triển và di căn. 34 bệnh nhân 

 17 bệnh nhân ung thư tiến triển cục bộ, 17 bệnh nhân có di căn  được điều trị 

b ng capecitabine  850mg m2 trong 7 hoặc 14 hoặc 21 ngày , carboplatin  5 

AUC   và paclitaxel  175m m2  vào ngày đầu trong mỗi 3 tuần. Ung thư giai 

đoạn tiến triển cục bộ được xạ trị đồng thời. Kết quả, thời gian sống thêm trung 

bình là 15,8 tháng, cao hơn so với các phác đồ DCF  9,2 tháng  và EOX  11,2 

tháng . Chỉ có 2 bệnh nhân phải nhập viện vì sốt giảm bạch cầu và có tổng 

cộng 7 lần nhập viện. Điều này cho thấy tiềm năng của phác đồ TCX trong 

điều trị ung thư biểu mô dạ dày, thực quản giai đoạn muộn [13].  

1.4.3. Thành phần 

1.4.3.1. Paclitaxel 

- Công thức hóa học: Công thức phân tử: [C47H51NO14]. Trọng lượng 

phân tử: 853.906g/mol.  

- Cơ chế tác dụng: paclitaxel gây ức chế sự phân rã mạng lưới vi thể của 

thoi nhiễm sắc, nó kích thích quá trình ghép các dimer của vi ống thành mạng 

lưới vi thể và ổn định mạng lưới vi thể b ng cách ngăn chặn quá trình tháo 

xoắn của chúng. Tính ổn định này ức chế sự tái tổ chức bình thường của mạng 

lưới vi thể, môt hiện tượng chủ yếu của chức năng sống của tế bào trong thời 

kỳ gián phân. Ngoài ra, paclitaxel còn gây sự hình thành không bình thường 

các nhóm hay bó mạng lưới vi thể trong suốt chu kỳ tế bào.  

- Dược động học: Thời gian tác dụng từ 3 đến 24 giờ. Thời gian bán hủy 

từ 5,3 đến 17,4 giờ. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương khoảng 89%. Thuốc chủ 
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yếu được chuyển hóa bởi gan và thanh thải qua mật, một phần thải trừ qua 

nước tiểu (1,9% - 12,7%). 

- Chỉ định: UTDD; Các bệnh ung thư khác: buồng trứng, vú, phổi, đầu cổ, 

bàng quang, cổ tử cung, sarcom Kaposi, di căn chưa rõ nguyên phát.   

- Chống chỉ định: Tiền sử quá mẫn với paclitaxel; Bạch cầu đa nhân trung 

tính giảm nặng.  

-  Liều lượng và cách sử dụng: Liều 135 – 225mg/m
2
, truyền tĩnh mạch 

chậm trong 3 giờ, chu kỳ 3 tuần; Liều 100 mg/m
2
, truyền tĩnh mạch chậm trong 

3 giờ, chu kỳ 2 tuần  điều trị sarcom Kaposi); Liều 80-100mg/m
2
, 40-45mg/m

2
 

truyễn tĩnh mạch trong 1 giờ, hàng tuần.  

- Tác dụng không mong muốn: Ức chế tuỷ xương (hay gặp giảm bạch cầu 

là tác dụng không mong muốn giới hạn liều, ngoài ra còn gây giảm tiểu cầu, 

hồng cầu); buồn nôn, nôn, rụng tóc, viêm niêm mạc, phản ứng quá mẫn, rối 

loạn cảm giác, ỉa chảy, đau cơ khớp.   

1.4.3.2. Carboplatin 

- Công thức phân tử: [C6H12N2O4Pt], khối lượng phân tử 371.249 g/mol 

- Cơ chế tác dụng: thuốc gắn với phân tử ADN qua liên kết alkyl. Qua đó 

ức chế quá trình tổng hợp qua sao chép hoặc tách đôi phân tử ADN, ức chế quá 

trình tổng hợp ADN và protein của tế bào.  

- Dược động học: Thời gian bán hủy khoảng 30 ph t. Trên 90  lượng 

platin trong máu liên kết đồng hóa trị với huyết tương. Chủ yếu thải trừ qua 

thận.   

- Chỉ định:  UTDD, UTDD thực quản. Các bệnh khác: ung thư đầu cổ, 

ung thư buồng trứng, ung thư tinh hoàn, ung thư nội mạc tử cung, ung thư cổ 

tử cung, ung thư bàng quang, ung thư phổi.  

- Chống chỉ định: Tiền sử quá mẫn với cisplatin và các hợp chất chứa 

platin; Bạch cầu đa nhân trung tính giảm nặng; Suy thận; Phụ nữ có thai và cho 

con bú.  

- Liều lượng và cách sử dụng: Liều lượng tính theo diện tích dưới đường 

cong (AUC: area under the curve). Truyền tĩnh mạch trong 15- 60 phút.   
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- Tác dụng không mong muốn: Ức chế tủy xương: thiếu máu, giảm bạch 

cầu hạt, giảm tiểu cầu thường gặp và là tác dụng không mong muốn giới hạn 

liều. Các tác dụng không mong muốn khác: buồn nôn, nôn (hay gặp nhưng 

mức độ thường nh  hơn cisplatin , rụng tóc, viêm niêm mạc, tăng creatinin 

huyết, tăng men gan, bệnh thần kinh ngoại biên.   

1.4.3.3. Capecitabine 

- Công thức phân tử: C15H22FN3O6, trọng lượng phân tử 359,35g mol. 

- Cơ chế tác dụng: Capecitabine là dẫn xuất fluoropyrimidine carbamate 

được điều chế để d ng đường uống, là thuốc độc tế bào được hoạt hóa bởi khối 

u và chọn lọc trên khối u. Sự hình thành 5-FU tại khối u nhờ xúc tác một cách 

tối ưu của yếu tố tạo mạch liên quan tới khối u là thymidine phosphorylase, 

nhờ đó làm giảm tối đa mức độ của mô lành với 5-FU trong cơ thể. Sự biến đổi 

sinh học tuần tự của men từ capecitabine thành 5-FU dẫn tới nồng độ của 5-FU 

cao 

hơn trong mô khối u.  

- Dược động học: Sau khi uống, capecitabine được hấp thu nhanh chóng 

và rộng khắp, sau đó được chuyển hoá mạnh thành chất chuyển hóa 5'- deoxy-

5- 18 fluorocytidine và 5'DFUR. Dùng cùng với thức ăn làm giảm tỷ lệ hấp thu 

capecitabine, nhưng chỉ ảnh hưởng rất ít tới diện tích dưới đường cong (AUC) 

của 5'DFUR và chất chuyển hóa tiếp theo của nó là 5-FU. Capecitabine được 

chuyển hóa đầu tiên bởi men carboxylesterase ở gan thành 5'-DFCR, chất này 

sau đó được chuyển thành 5'-FUR bởi cytidine deaminase, là men tập trung chủ 

yếu ở gan và mô khối u. Sự hình thành 5-FU xảy ra chủ yếu tại vị trí khối u bởi 

yếu tố tạo mạch có liên quan đến khối u là dThdPase, do đó làm giảm tối đa 

mức độ của mô lành với 5-FU trong cơ thể. Các chất chuyển hóa của 

capecitabine chỉ trở nên có tác dụng không mong muốn sau khi chuyển thành 

5-FU và các chất đồng hóa của 5-FU. 5-FU được chuyển hóa tiếp thành các 

chất chuyển hóa không có hoạt tính dihydro-5-fluoruracil, 5- 

fluoroureidopropionic acid thông qua dihydropyrimidine dehydrogenase. Sau 
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khi uống, các chất chuyển hóa của capecitabine được tìm thấy chủ yếu trong 

nước tiểu, 95.5% liều capecitabine đã dung được tìm thấy trong nước tiểu. Bài 

tiết trong phân rất ít (2,6%) 

- Chỉ định: UTDD đại tràng, đại trực tràng tiến triển, ung thư v  trong cá 

phác đồ đơn trị liệu hoặc phác đồ phối hợp. 

- Chống chỉ định: Bệnh nhân quá mẫn với capecitabine hay các dẫn xuất 

fluoropyrimidine khác; bệnh nhân suy thận nặng; bệnh nhân thiếu hụt men 

dihydropyrimidine dehydrogenase. 

- Tác dụng không mong muốn: sử dụng capecitabine đường uống, gây ra 

các tác dụng không mong muốn như: khô miệng, đầy bụng, tiêu chảy, các tác 

dụng ngoại ý có liên quan đến viêm/ loét niêm mạc như viêm thực quản, dạ 

dày, viêm tá tràng, viêm đại tràng, chảy máu dạ dày. Một số ít găp bất thường 

về thần kinh: rối loạn vị giác, mất ngủ và các dấu hiệu về tiểu não như thất điều 

tiểu não, loạn vận ngôn, giảm thăng b ng, phối hợp bất thường. Bất thường về 

máu và bạch huyết: thiếu máu, suy tủy  được ghi nhận là một tác dụng không 

mong muốn). Bất thường về da và tổ chức dưới da: ngứa, tróc da khu trú, các 

rối loạn móng, các phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, hội chứng xuất hiện lại 

các tác dụng không mong muốn giống như khi xạ trị, bong móng, móng dễ 

gãy, loạn dưỡng móng. Suy gan và viêm gan ứ mật được ghi nhận trong các 

thử nghiệm lâm sàng. 

1.5.                      UTDD                         

NAM 

Trong nghiên cứu của tác giả Phan Tấn Thuận tiến hành năm 2010 đánh 

giá kết quả điều trị các bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn không c n khả năng 

phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện Ung bướu Thành phố Hồ Chí Minh, kết quả 

nghiên cứu cho thấy, nhóm được điều trị phẫu thuật tạm thời kết hợp hóa chất 

có kết quả sống thêm tốt nhất khi lần lượt so sánh với các nhóm điều trị hóa 

chất đơn thuần, phẫu thuật đơn thuần và điều trị chăm sóc đơn thuần. Các phác 

đồ lựa chọn c ng đa dạng t y thuộc tình trạng bệnh nhân mà không đi sâu vào 

đánh giá hiệu quả của một phác đồ nhất định [131].  



45 

 

 

 

Trong nghiên cứu của tác giả Tô Như Hạnh  2012  tiến hành trên 152 

bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn không c n khả năng phẫu thuật triệt căn, sử 

dụng phác đồ hóa chất EOX, kết quả nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ đáp ứng toàn 

bộ là 52,9 ; 14,7  bệnh nhân bệnh tiến triển. Thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển trung bình trong nghiên cứu này là 7,67 tháng [16]. 

Trong nghiên cứu của tác giả Nguyễn Khánh Hà  2019  tiến hành trên 

45 bệnh nhân UTDD tiến triển sử dụng phác đồ TCX, tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 

51,1 ; thời gian sống thêm bệnh không tiến triển trung bình là 5,4 tháng [132]. 

Trần Mai Phương và cộng sự tiến hành năm 2020 trên đối tượng bệnh 

nhân UTDD giai đoạn muộn sử dụng phác đồ XELOX, với tỷ lệ đáp ứng toàn 

bộ là 50,1% [133].  

Tác giả Nguyễn Minh Phương và cộng sự tiến hành nghiên cứu hiệu quả 

của phác đồ TS1-Cisplatin trên đối tượng bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn 

cho thấy tỷ lệ đáp ứng toàn bộ của phác đồ là 54,8% [134]. 

Như vậy điều trị UTDD giai đoạn muộn ở Việt Nam, điều trị nội khoa 

đóng vai tr  quan trọng để cải thiện triệu chứng c ng như chất lượng sống của 

bệnh nhân, trong đó có vai tr  của hóa trị. Hiện nay có nhiều loại thuốc điều trị 

mới được phát hiện như điều trị đích, điều trị miễn dịch c ng như nhiều phác 

đồ phối hợp được điều trị để cải thiện thời gian sống thêm và chất lượng cuộc 

sống của bệnh nhân ung thư giai đoạn muộn. Điều trị đích với các thuốc kháng 

thụ thể Her2 (Trastuzumab  được coi là điều trị tiêu chuẩn và mang lại tỷ lệ 

đáp ứng và thời gian sống thêm toàn bộ trên bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn 

có bộc lộ quá mức Her-2 cho thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm phối hợp 

trastuzumab cao hơn có ý nghĩa thống kê  13,8 tháng so với 11,1 tháng, 

p=0,0046 . Tuy nhiên chỉ có 25  bệnh nhân UTDD dày có biểu hiện quá mức 

Her2. Các thuốc điều trị miễn dịch kháng thể đơn d ng gắn trực tiếp vào thụ 

thể PD1, được FDA chấp thuận trong điều trị UTDD, đoạn nối dạ dày thực 

quản và thực quản giai đoạn tiến xa có biểu hiện bộc lộ MSI cao hoặc sai lầm 

sửa chữa gh p cặp dMMR sau thất bại hóa trị bước 1 hoặc trường hợp PD-L1 
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dương tính  chỉ số CPS ≥1  trong trường hợp sau ít nhất 2 liệu pháp hóa trị 

trước đó. Mặt khác chi phí điều trị cho các phương pháp điều trị đích và điều 

trị miễn dịch khá cao so với thu nhập của đa số bệnh nhân tại Việt Nam, nhiều 

bệnh nhân không đủ kinh phí để theo đuổi điều trị. Như vậy hóa trị trong 

UTDD giai đoạn muộn đóng vai tr  quan trọng trong điều trị nội khoa. Hóa trị 

bộ đôi có hiệu quả điều trị cao hơn đơn hóa trị, hóa trị bộ ba có hiệu quả điều 

trị hơn hóa chất bộ đôi tuy nhiên tác dụng không mong muốn cao. Phác đồ 

TCX cải biên từ phác đồ DCF, mDCF vừa mang lại hiệu quả điều trị mà giảm 

đáng kể các tác dụng không mong muốn, cải thiện chất lượng sống của bệnh 

nhân UTDD giai đoạn muộn nói chung và ph  hợp điều trị trên nhóm UTDD 

giai đoạn muộn tại Việt Nam. 
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CHƢƠNG 2  

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU  

Bệnh nhân được chẩn đoán xác định UTDD giai đoạn muộn, không còn 

khả năng phẫu thuật triệt căn tại bệnh viện Ung bướu Hà Nội từ 01 2016 đến 

hết tháng 12 2019.  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Chỉ số toàn trạng ECOG ≤ 2. 

- Có chẩn đoán xác định b ng mô bệnh học: Ung thư biểu mô tuyến dạ dày. 

- Giai đoạn muộn không c n khả năng phẫu thuật triệt căn theo tiêu chuẩn 

NCCN 2011 và của hiệp hội UTDD Nhật Bản dựa trên chẩn đoán hình ảnh 

và/hoặc mô bệnh học:  

 Tiến triển tại chỗ tại vùng: Khối u trực tiếp xâm lấn hoặc bao quanh các 

cấu tr c xung quanh như đầu tụy, đại tràng ngang hoặc mạch máu lớn như 

động mạch chủ bụng, động mạch gan chung, động mạch thân tạng – đầu 

gần của động mạch lách.  

 Di căn xa: Di căn tới các cơ quan bộ phận khác; Di căn hạch không 

phải là hạch vùng của dạ dày như hạch quanh tụy, hạch mạc treo tràng 

trên, hạch cạnh động mạch chủ bụng, hạch sau phúc mạc.hoặc UT lan tràn 

ổ phúc mạc (bao gồm cả những trường hợp có tế bào dịch ổ bụng dương 

tính) [135]. 

- Bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn đã phẫu thuật không triệt căn, c n tổn 

thương đại thể: phẫu thuật cắt dạ dày triệu chứng, hoặc nối vị tràng, mở thông 

dạ dày, hỗng tràng, phẫu thuật thăm d . 

- Có hồ sơ lưu trữ đầy đủ. 

- Bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu. 



48 

 

 

 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân được chẩn đoán UTDD c n khả năng phẫu thuật triệt căn. 

- Bệnh nhân điều trị phác đồ TCX dưới 3 chu kỳ. 

- Bệnh nhân đã điều trị hóa trị ở cơ sở điều trị khác đến điều trị tiếp. 

- Bệnh nhân mắc ung thư thứ 2. 

- Có bệnh lý tim mạch kèm theo: bệnh van tim, đang điều trị rối loạn nhịp tim, 

chức năng tâm thu thất trái không trong giới hạn bình thường  LVEF < 54%). 

- Chức năng tủy xương, gan, thận không trong giới hạn có thể cho ph p 

điều trị hóa trị  bạch cầu hạt ≤ 2 G l, tiểu cầu ≤ 100 G l, AST và ALT ≥ 1.5 lần 

giới hạn bình thường cao, ure, creatinin không trong giới hạn bình thường . 

- Bệnh nhân mất thông tin sau điều trị. 

2.2. PHÁC ĐỒ SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU  

Bảng 2.1. Phác đồ TCX 

Tên thuốc Tên biệt dược Liều dùng, đường dùng Ngày điều trị 

Paclitaxel Anzatax 175mg/m², truyền TM Ngày 1 

Carboplatin Bocartin AUC 5, truyền TM Ngày 1 

Capecitabine Xalvobin 
850 mg/m²/lần, uống 2 

lần/ngày 

Ngày 1 đến 

ngày 14 

 

- Phác đồ: Ít nhất 3 chu kỳ, tối đa 6 chu kỳ, mỗi chu kỳ cách nhau 21 ngày. 

- Tính liều Carboplatin với AUC (area under the curve) = 5, theo công thức: 

 Liều (mg) = AUC x [ 
(         )         

                        
  + 25] 

2.3. THỜI GIAN VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 1 năm 2016 đến tháng 12 năm 2019. 

- Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Ung bướu Hà Nội. 
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2.4. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu theo phương pháp can thiệp lâm sàng không đối chứng. 

2.4.2. Cỡ mẫu và phƣơng pháp chọn mẫu 

Công thức tính cỡ mẫu: 

Cỡ mẫu được tính theo công thức n =  (      )
  (   )

  
 

Trong đó n: cỡ mẫu. 

 Z: hệ số tin cậy,  giá trị Z1 - /2 =1,96, tương ứng với α = 0,05. 

 p: tỷ lệ đáp ứng với phác đồ DCX ở những BN UTDD giai đoạn 

muộn theo các nghiên cứu gần đây với p = 0,72 [125]. 

 ε: giá trị tương đối, chọn ε = 0,105. 

Tính công thức trên n = 70,2 bệnh nhân, ch ng tôi lấy cỡ mấu trong 

nghiên cứu là 71 bệnh nhân. 

Phƣơng pháp chọn mẫu: chọn mẫu không ngẫu nhiên, có chủ đích là 

bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn có điều trị hóa chất phác đồ TCX thỏa mãn 

tiêu chuẩn lựa chọn và không vị phạm tiêu chuẩn loại trừ. 

2.4.3. Công cụ nghiên cứu và kỹ thuật thu thập số liệu 

- Các thông tin được thu thập qua bệnh án nghiên cứu đã thiết kế sẵn  Phụ 

lục 1 . 

- Phương pháp thu thập thông tin: 

+ Tham khảo hồ sơ bệnh án c   nếu có . 

+ Thăm khám lâm sàng, cận lâm sàng: trước điều trị, trước mỗi chu kỳ hóa 

chất hoặc khi có triệu chứng bất thường. Sau khi điều trị, bệnh nhân được h n 

tái khám sau 3 tháng  lần, theo dõi 2 năm sau kết th c phác đồ điều trị. 

+ Viết thư tìm hiểu kết quả điều trị đối với các bệnh nhân không tái khám. 

+ Gọi điện trao đổi trực tiếp với bệnh nhân hoặc người thân bệnh nhân đối 
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với bệnh nhân không tái khám hoặc đã tử vong ngoài bệnh viện. 

2.4.4. Quy trình nghiên cứu 

     - Sàng lọc, tiếp cận các bệnh nhân đến khám và điều trị tại bệnh viện Ung 

bướu Hà Nội được chẩn đoán UTDD giai đoạn muộn. 

- Khám, đánh giá tình trạng lâm sàng, làm các cận lâm sàng cần thiết chọn 

bệnh nhân đáp ứng đủ các tiêu chuẩn, được tham gia vào nghiên cứu. 

 Đánh giá lâm sàng: khám toàn trạng đánh giá theo PS, đánh giá các 

triệu chứng cơ năng. 

 Đánh giá cận lâm sàng:  

 Nội soi dạ dày: đánh giá tính trạng khối u dạ dày, sinh thiết giải 

phẫu bệnh chẩn đoán, tình trạng h p môn vị và xuất huyết tiêu hóa. 

 Siêu âm ổ bụng, siêu âm hạch cổ, thượng đ n. 

 X – Quang tim phổi thẳng: đánh giá tổn thương di căn phổi 

 CLVT ổ bụng: đánh giá giai đoạn tại chỗ (T) và di căn hạch  N  và 

di căn trong ổ bụng: gan, ph c mạc, buồng trứng  nữ ... 

 CLVT ngực đánh giá tình trạng di căn phổi, hạch thượng đ n, hạch 

trung thất 

 MRI não: nếu có triệu chứng nghi ngờ đến thần kinh trung ương 

 Xạ hình xương: nếu nghi ngờ di căn xương 

 X t nghiệm: công thức máu  Hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, bạch cầu 

hạt, hemoglobin ; sinh hóa máu  Ure; creatinin; SGOT; SGPT ; chất 

chỉ điểm u  CEA; CA 72.4 . 

- Chẩn đoán xác định, chẩn đoán mô bệnh học, chẩn đoán giai đoạn. 

- Bệnh nhân được điều trị phác đồ TCX ít nhất trong 3 chu kỳ, tối đa là 6 

chu kỳ, mỗi chu kỳ cách nhau 21 ngày. 

- Các chỉ tiêu lâm sàng được đánh giá lần lượt ở các thời điểm trước khi bắt 
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đầu điều trị theo phác đồ; trước mỗi chu kỳ điều trị và kết th c điều trị, theo 

dõi sau kết th c điều trị mỗi 01 tháng 01 lần. Nếu bệnh tiến triển, đánh giá thời 

gian bệnh tiến triển. Theo dõi bệnh nhân trong ít nhất 24 tháng.   

- Trong quá trình nghiên cứu cận lâm sàng được đánh giá ở thời điểm:  

 Trước mỗi chu kỳ điều trị tiếp theo bệnh nhân được đánh giá các cận 

lâm sàng gồm: Xét nghiệm huyết học (hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, bạch 

cầu hạt, hemoglobin), sinh hóa (Ure; creatinin; SGOT; SGPT) và các xét 

nghiệm chỉ điểm u  CEA; CA 72.4 . Đánh giá đáp ứng với điều trị, tác 

dụng không mong muốn để điều chỉnh liều lượng thuốc và điều trị tác 

dụng không mong muốn. Nếu bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng của 

bệnh tiến triển, bệnh nhân sẽ được chỉ định các xét nghiệm chụp CLVT ổ 

bụng, ngực để đánh giá đáp ứng của điều trị. 

 Sau 3 chu kỳ điều trị các bệnh nhân được đánh giá đáp ứng, tác dụng 

không mong muốn b ng các chỉ định cận lâm sàng: Xét nghiệm huyết học 

(hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, bạch cầu hạt, hemoglobin), sinh hóa (Ure; 

creatinin; SGOT; SGPT) và các xét nghiệm chỉ điểm u (CEA; CA 72.4); 

Chụp CLVT ổ bụng, ngực; siêu âm ổ bụng; nội soi dạ dày. Nếu bệnh nhân 

có đáp ứng hoặc giữ nguyên và các tác dụng không mong muốn có thể 

chấp nhận được sẽ tiếp tục điều trị tiếp 06 chu kỳ điều trị, nếu bệnh tiến 

triển hoặc tác dụng không mong muốn quá nặng sẽ chuyển phác đồ hoặc 

điều trị chăm sóc giảm nh  triệu chứng. 

- Các tác dụng không mong muốn được theo dõi trong suốt quá trình điều 

trị, điều trị các triệu chứng ảnh hưởng tới quá trình điều trị, tới chất lượng sống 

của bệnh nhân. 

- Đánh giá đáp ứng điều trị: thời điểm sau kết th c 03 chu kỳ điều trị và 

thời điểm sau kết th c 6 chu kỳ điều trị hóa chất. 

- Trong trường hợp bệnh nhân có dấu hiệu tiến triển nặng lên về lâm sàng 

và cận lâm sàng, xuất hiện các biến chứng như xuất huyết tiêu hóa hoặc h p 
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môn vị hoặc không đồng ý tiếp tục tham gia nghiên cứu, hoặc có các tác dụng 

không mong muốn không dung nạp được, ch ng tôi sẽ dừng điều trị phác đồ 

TCX và chuyển phương pháp điều trị. 

 Theo dõi và tái khám bệnh nhân sau điều trị 

H n tái khám mỗi 1 tháng 1 lần trong vòng ít nhất 2 năm sau kết thúc 

điều trị hoặc cho đến khi bệnh nhân tử vong, thông qua các hình thức sau: 

- Giấy h n tái khám: Trực tiếp thăm khám và chỉ định các xét nghiệm nếu 

cần. 

- Gửi thư hai chiều cho bệnh nhân: Trong đó, có phiếu điều tra ghi nhận 

một số thông tin về tái khám, thời điểm chết (nếu có). 

- Tìm gặp trực tiếp bệnh nhân nếu bệnh nhân ở gần 

- Điện thoại cho bệnh nhân hoặc người nhà: Thăm hỏi sức khỏe bệnh nhân, 

tình trạng tái phát, bệnh nhân còn sống hay đã chết, nếu đã chết thì vào thời 

điểm nào. 

 Quy trình điều trị phác đồ TCX 

- Chuẩn bị trước khi truyền: bệnh nhân được uống Dexamethason 20mg  

hoặc tiêm tĩnh mạch Dexamathasone 8mg trước điều trị hóa chất trước 12 giờ 

và 06 giờ. 

- Trước khi truyền hóa chất bệnh nhân được: Đặt đường truyền tĩnh mạch 

Natriclorua 0,9  500ml, truyền tĩnh mạch 60 giọt ph t. Tiêm tĩnh mạch hoặc 

uống thuốc chống nôn đối kháng thụ thể 5-HT3 và tiêm tĩnh mạch 

Dexamethasone 12mg và Diphenhydramine 50mg trước truyền hóa chất 30 ph t.  

- Carboplatin AUC5 pha với 250ml glucose 5  truyền tĩnh mạch 80 

giọt ph t. Natriclorid 0,9  500ml truyền 60 giọt ph t để tráng dây truyền với 

lượng dịch 10ml. Paclitaxel pha trong 500ml Natriclorid 0,9  truyền tĩnh 

mạch tốc độ 60 giọt ph t trong 3 giờ qua bộ truyền dịch không PVC và bộ lọc 

0,22µm. 
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- Kết th c truyền hóa chất bệnh nhân được tráng tĩnh mạch b ng truyền hết 

dung dịch muối sinh lý Natriclorid 0,9  đề ph ng tác dụng viêm tĩnh mạch do 

hóa chất. 

- Capecitabine (Xalvobin): dạng viên  500mg viên  được chia là 2 liều 

uống buổi sáng và tối hàng ngày, uống sau ăn no. Liệu trình bắt đầu từ ngày 

đầu tiên truyền hóa chất và được k o dài trong 14 ngày. 

 Tiêu chuẩn giảm liều hoặc tạm dừng điều trị  

- Độc tính huyết học: Có thể điều trị khi số lượng tiểu cầu ≥ 75 g l, số lượng 

bạch cầu trung tính ≥ 1.0 G L. Nếu huyết sắc tố < 10 g l và có triệu chứng thiếu 

máu thì có thể truyền hóa chất và kết hợp với truyền máu. 

- Độc tính ngoài hệ tạo huyết: Trước khi điều trị hóa chất: Ure, Creatinin, 

chức năng gan có bất thường thì cần dừng điều trị và điều chỉnh trong khoảng 1 

tuần để cân nhắc điều trị tiếp. 

 Chức năng gan: SGOT, SGPT > 2,5 lần giới hạn bình thường. 

 Chức năng thận: Nếu Creatinin tăng 20  so với giới hạn bình thường 

thì cần tính lại mức lọc cầu thận và tính lại liều AUC. Ngừng điều trị khi 

mức lọc cầu thận < 15 ml/ph/1,73m
2
 da. 

- Thể trạng: PS = 3 hoặc 4, các triệu chứng lâm sàng nặng lên và không cải 

thiện sau 02 tuần điều trị: ngừng điều trị [136]. 

 Xử trí các tác dụng không mong muốn do hóa chất trong quá trình điều trị 

- Nếu số lượng bạch cầu < 3 G l và hoặc bạch cầu hạt <1,5 G l, điều trị hóa 

chất sẽ được hoãn lại và tiêm thuốc kích thích nâng bạch cầu hoặc chờ cho tới 

khi số lượng bạch cầu > 3 G/l và bạch cầu hạt > 1,5 G l mới tiếp tục điều trị. 

- Trường hợp bệnh nhân có sốt do hạ bạch cầu sẽ được điều trị kháng sinh 

và thuốc kích bạch cầu. 

- Nếu chỉ số huyết sắc tố < 90g l sẽ trì hoãn điều trị và tiêm thuốc kích thích 

tạo hồng cầu hoặc truyền khối hồng cầu cho tới khi huyết sắc tố ≥ 100g l. 

Trường hợp tiểu cầu < 75 G l sẽ truyền khối tiểu cầu cho tới khi số lượng tiểu 
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cầu ≥ 100 G l sẽ tiếp tục điều trị. 

- Trường hợp các chỉ số chức năng gan - thận > 2,5 lần mức bình thường, 

bệnh nhân sẽ được điều trị nội khoa cho tới khi các chỉ số này ≤ 2,5 mức bình 

thường mới tiếp tục điều trị hóa chất. 

- Trường hợp xuất hiện hội chứng bàn tay - bàn chân mức độ nặng  độ 4  

hoặc có tiêu chảy cần ngừng hóa chất và điều trị cho tới khi phục hồi và t y 

thuộc mức độ có thể điều chỉnh liều Capecitabine. 

- Trường hợp xuất hiện tác dụng không mong muốn thần kinh ngoại vi mức 

độ nặng ảnh hưởng chức năng, sinh hoạt cần ngừng điều trị và điều chỉnh liều 

Paclitaxel và Carboplatin. 

2.4.5. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.4.5.1. Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

 Tuổi:  

- Tính theo năm dương lịch, b ng số năm từ năm sinh đến thời điểm tham gia 

nghiên cứu. 

- Chia làm các nhóm tuổi: ≤ 49; 50 – 59; 60 – 69; ≥ 70. 

 Giới: Nam, nữ. 

 Đánh giá chỉ số toàn trạng: theo thang của Tổ chức Y tế Thế giới ECOG 

Performance Status (PS) các mức độ: 

- PS = 0; 

- PS = 1; 

- PS = 2. 

 Triệu chứng cơ năng: Ghi nhận các triệu chứng qua thăm khám lâm sàng 

trước khi điều trị hóa chất TCX chu kỳ đầu tiên, và thời điểm kết thúc chu kỳ 

hóa chất cuối cùng:  

- Đau bụng thượng vị. 

- Buồn nôn, nôn. 

- Đầy bụng. 

- Nôn máu, đi ngoài phân đen. 
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- Gầy sút cân. 

- Mệt mỏi. 

- Chán ăn. 

 Chẩn đoán mô bệnh học: Theo phân loại mô bệnh học theo WHO 2010 [49].  

Bảng 2.2. Phân loại tiên lƣợng theo mô bệnh học (Hệ thống phân loại 

Adachi) [137] 

Mô bệnh học theo WHO 2010 Tiên lƣợng 

Ung thư biểu mô tuyến biệt hóa cao Ác tính thấp 

 tiên lượng tốt) Ung thư biểu mô tuyến biệt hóa vừa 

Ung thư biểu mô tuyến kém biệt hóa 

Ác tính cao 

 tiên lượng xấu) 

Ung thư biểu mô tế bào nhẫn, kém kết dính 

Ung thư biểu mô tế bào nhầy 

Ung thư biểu mô kém kết dính và các tế bào khác 

 Chẩn đoán giai đoạn theo phân loại TNM theo AJCC 2010 

  Hệ thống TNM của AJCC 2010 được ban hành vào ngày 1/1/2010, là phiên 

bản thứ 7 của hệ thống phân loại [138]. Chẩn đoán giai đoạn T, N, M dựa trên chẩn 

đoán hình ảnh và/hoặc mô bệnh học. 

- Phân loại T: T1, T2, T3, T4. 

- Phân loại N: N0, N1, N2, N3. 

- Phân loại M: M0, M1. 

Bảng 2.3. Phân nhóm UTDD giai đoạn muộn, không còn khả năng phẫu 

thuật triệt căn theo AJCC 2010 

Giai đoạn bệnh T N M 

IIIB T4b N0 - 1 M0 

IIIC T4b N2 – N3 M0 

IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 
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 Tổn thương di căn:  

  Dựa vào kết quả chẩn đoán hình ảnh, mô bệnh học đã có trước đây, được 

ghi nhận trong bệnh án, hoặc mới phát hiện khi làm các cận lâm sàng chẩn 

đoán trước điều trị để chẩn đoán di căn:  

- Gan; 

- Phúc mạc; 

- Phổi; 

- Buồng trứng; 

- Hạch thượng đ n, hạch ổ bụng. 

- Khác. 

 Đặc điểm ví trí di căn: Dựa vào các tổn thương di căn xác định được chia 

thành các nhóm: 

- Một vị trí di căn 

- Hai vị trí di căn  

- Di căn > 2 vị trí 

- Tiến triển tại chỗ, chưa di căn xa 

 Chất chỉ điểm khối u:   

- CEA: chia làm 2 nhóm (1) ≤ 5ng ml và  2  > 5ng ml. 

- CA 72.4: chia làm 2 nhóm (1) ≤ 5 UI ml và  2  > 5 UI ml  

2.4.5.2. Kết quả điều trị  

 Liệu trình điều trị: là số chu kỳ TCX bệnh nhân hoàn thành điều trị 

- 3 chu kỳ 

- 4-6 chu kỳ 

 Đánh giá đáp ứng:  

Đánh giá thay đổi toàn trạng: 

      + Thời điểm đánh giá:  trước và sau điều trị 

+ Phương pháp đánh giá: Hỏi bệnh nhân và người nhà, quan sát BN khi 

thăm khám và ghi nhận theo hồ sơ bệnh án. 



57 

 

 

 

+ Đánh giá theo thang điểm PS. 

Thay đổi các triệu chứng cơ năng: 

+ Thời điểm đánh giá:  Đánh giá có hay không có các triệu chứng cơ năng 

tại thời điểm trước và sau điều trị hết phác đồ hóa chất 

+  Các triệu chứng đánh giá:  

 Đau thượng vị. 

 Đầy bụng. 

 Chán ăn. 

 Sụt cân. 

    + Phương pháp đánh giá: Hỏi bệnh nhân và người nhà, quan sát BN khi 

thăm khám và ghi nhận theo hồ sơ bệnh án. 

Đánh giá đáp ứng thực thể: 

   +Thời điểm đánh giá: sau 03 chu kỳ và 06 chu kỳ điều trị hóa chất TCX 

   + Phương pháp đánh giá: dựa trên các tổn thương đích, đánh giá b ng thăm khám 

lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh (siêu âm, CT-scan, nội soi) theo tiêu chuẩn RECIST 

1.1 (Response Evaluation Criteria In Solod Tumors) 

Tiêu chuẩn RECIST năm 2009 dựa trên các tổn thương đích, đánh giá 

đáp ứng điều trị sau 3 chu kỳ và sau 6 chu kỳ điều trị phân thành các nhóm: 

- Đáp ứng hoàn toàn; 

- Đáp ứng một phần; 

- Bệnh ổn định; 

- Bệnh tiến triển. 

 Phân tích mối liên quan giữa đáp ứng điều trị và một số yếu tố:  

- Tuổi: Nhóm ≤ 60 tuổi và > 60 tuổi. 

- Giới. 

- Chỉ số toàn trạng trước điều trị: PS ≤ 1 và PS = 2. 

- Di căn ph c mạc. 

- Di căn gan. 

- Mô bệnh học: Độ ác tính cao và độ ác tính thấp. 
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- Giai đoạn theo TNM  (T3 vs T4; N12 và N3; M0 và M1). 

 Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến đáp ứng điều trị: Tuổi, giới, PS, 

giai đoạn T; giai đoạn N; giai đoạn M; tình trạng di căn ph c mạc; tình trạng di 

căn gan; mô bệnh học. 

 Kết quả sống thêm:  

- Thời gian sống thêm không tiến triển (Progression-free survival – PFS): là 

khoảng thời gian từ l c bắt đầu điều trị hóa chất TCX tới khi bệnh tiến triển 

theo tiêu chuẩn RECIST  đánh giá trên nhóm bệnh nhân không phẫu thuật triệt 

căn sau điều trị . 

- Thời gian sống thêm toàn bộ (Overall survival – OS). 

- Thời gian theo dõi được tính theo công thức: 

OS  tháng =  ngày chết - ngày bắt đầu điều trị  30,42 

PFS  tháng =  ngày tiến triển - ngày bắt đầu điều trị  30,42 

- Xác định các giá trị trung vị, các xác suất sống thêm không tiến triển sống 

thêm toàn bộ tại thời điểm 6 tháng, 1 năm, 2 năm sau điều trị. 

 Mô hình hồi quy COX đánh giá các yếu tố liên quan tới thời gian sống thêm 

không tiến triển/sống thêm toàn bộ: tuổi, giới, chỉ số toàn trạng trước điều trị, 

giai đoạn TNM, tình trạng di căn ph c mạc; tình trạng di căn gan; mô bệnh 

học; đáp ứng điều trị. 

2.4.5.3. Các tác dụng không mong muốn 

Ghi nhận tác dụng không mong muốn trước mỗi đợt điều trị hóa chất 

tiếp theo dựa trên các triệu chứng lâm sàng và x t nghiệm. 

Các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng và cận lâm sàng, và sự 

ảnh hưởng lên quá trình điều trị theo phân loại tiêu chuẩn Thông dụng để đánh 

giá các biến cố bất lợi  Common Terminology Criteria for Adverse Events- 

CTCAE   phiên bản 5.0 

 Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 
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  Đánh giá mức độ  Độ 1 đến độ 4  các triệu chứng ở từng chu kỳ điều 

trị trong cả quá trình điều trị: 

-  Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy; 

-  Thần kinh ngoại vi; 

-  Hội chứng bàn tay – bàn chân. 

 Tác dụng không mong muốn trên một số chỉ số huyết học và sinh hóa 

- X t nghiệm huyết học: hồng cầu, hemoglobin, bạch cầu, bạch cầu hạt, tiểu 

cầu. 

- X t nghiệm sinh hóa: Ure, creatinin, SGOT, SGPT.  

- Đánh giá mức độ: Độ 1 đến độ 4. 

 Ảnh hưởng của tác dụng không mong muốn lên quá trình điều trị 

- Số lần số ngày hoãn điều trị ở mỗi đợt điều trị do nguyên nhân: 

 Hạ huyết sắc tố. 

 Hạ tiểu cầu. 

 Hạ bạch cầu. 

 Sốt hạ bạch cầu. 

 Tăng men gan. 

2.4.6.  ác tiêu chuẩn áp dụng trong nghiên cứu 

- Đánh giá toàn trạng chỉ số toàn trạng theo ECOG 

Bảng 2.4. Bảng đánh giá toàn trạng bệnh nhân theo ECOG [139] 

PS ECOG 

0 
Hoạt động bình thường, có thể thực hiện được tất cả các hoạt động 

thông thường không hạn chế, không cần trợ gi p của thuốc giảm đau 

1 

Hạn chế các hoạt động gắng sức nhưng có thể đi lại được và thực 

hiện được các công việc nh , công việc không đ i hỏi đi lại nhiều. 

Nhóm này c ng gồm cả những bệnh nhân hoạt động bình thường 

như độ 0 nhưng với trợ gi p của thuốc giảm đau 

2 Có thể đi lại được và tự chăm sóc bản thân nhưng không thể làm 
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việc được. Có thể ngồi hoặc đi lại khoảng > 50  thời gian thức 

3 
Chỉ chăm sóc bản thân một cách hạn chế, nghỉ tại giường hoặc ghế > 

50  thời gian thức 

4 
Mất khả năng hoàn toàn không thể thực hiện bất kỳ thao tác chăm 

sóc bản thân nào và hoàn toàn n m nghỉ tại giường hoặc ghế 

- Đánh giá đáp ứng điều trị theo tiêu chuẩn RECIST 1.1 (Response 

Evaluation Criteria In Solod Tumors) [140] 

Tiêu chuẩn RECIST năm 2009 dựa trên các tổn thương đích, đánh giá 

b ng thăm khám lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh (siêu âm, CT-scan, nội soi). 

Một số quy ước: 

 Tổn thương đo được: Là tổn thương có thể đo được chính xác ít nhất 

một đường kính với đường kính lớn nhất ≥ 20 mm theo các phương pháp 

thông thường hoặc ≥ 10 mm b ng chụp CT. 

 Tổn thương không đo được: Là các tổn thương khác các tổn thương nói 

trên gồm các tổn thương nhỏ  đường kính lớn nhất < 20 mm theo các 

phương pháp thông thường hoặc < 10mm b ng chụp CT. 

 Tổn thương đích: Là tổn thương đo được trên lâm sàng hoặc trên chẩn 

đoán hình ảnh, mỗi tổn thương có kích thước tối thiểu ≥ 20 mm b ng các 

phương pháp thông thường hoặc trên 10 mm b ng chụp CT xoắn ốc, mỗi 

cơ quan lấy tối đa 5 tổn thương là tổn thương đích, tổng cộng 10 tổn 

thương trên cơ thể và tất cả các cơ quan có tổn thương có đại diện, lấy tổng 

đường kính của các tổn thương chọn làm tổn thương đích để làm cơ sở 

đánh giá đáp ứng, các tổn thương đã được tia xạ trước đó không được xem 

là tổn thương đích. Các tổn thương này được ghi lại l c trước điều trị. 

 Tổn thương không phải đích: Tất cả các tổn thương, vị trí bệnh còn lại 

được coi là các tổn thương không phải đích. Các tổn thương này không 

cần đo đạc nhưng ghi nhận có hoặc không trong suốt quá trình theo dõi. 
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Đánh giá đáp ứng điều trị dựa vào đánh gía đáp ứng tổn thương cơ quan 

đích; đánh giá đáp ứng tổn thương không phải đích từ đó đưa ra đánh giá đáp 

ứng tổng thể. 

Bảng 2.5. Đánh giá đáp ứng tổn thƣơng đích với điều trị theo RECIST 1.1 

Đánh giá RECIST guideline, version 1.1 

Đáp ứng 

hoàn toàn 

Biến mất toàn bộ tổn thương đích và giảm đường kính ngắn 

các hạch di căn xuống ≤ 10 mm. Kéo dài trong 4 tuần, không 

xuất hiện tổn thương mới. 

Đáp ứng một 

phần 

Giảm ≥ 30  tổng đường kính lớn nhất của tổn thương đích 

so với ban đầu trong thời gian ít nhất 4 tuần, không xuất hiện 

tổn thương di căn mới, không có tổn thương tiến triển ở bất 

kỳ vị trí nào. 

Tiến triển Tăng ≥ 20  hoặc ít nhất 5 mm tổng đường kính lớn nhất của 

tổn thương đích so với kích thước nhỏ nhất của tổng đường 

kính lớn nhất ghi nhận được kể từ lúc bắt đầu điều trị hoặc 

xuất hiện một hoặc nhiều tổn thương mới. 

Bệnh giữ 

nguyên 

Không có đủ tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng một phần và c ng 

không đủ tiêu chuẩn đánh giá bệnh tiến triển so với tổng đường 

kính lớn nhất ở mức thấp nhất từ lúc bắt đầu điều trị trong thời 

gian ít nhất 4 tuần và không xuất hiện tổn thương mới. 

Bảng 2.6. Đánh giá các tổn thƣơng không phải đích theo RECIST 1.1 

Đánh giá RECIST guideline, version 1.1 

Đáp ứng 

hoàn toàn 

Biến mất tất cả các tổn thương không phải là đích và chất chỉ 

điểm u trở về bình thường. 

Đáp ứng một 

phần/bệnh 

giữ nguyên 

Vẫn tồn tại một hoặc nhiều tổn thương không phải đích hoặc/ 

và các chất chỉ điểm u vẫn cao hơn giới hạn bình thường. 

Tiến triển Xuất hiện một hoặc nhiều tổn thương mới hoặc/ và các tổn 

thương không phải đích vốn có trước đó tiến triển rõ ràng. 
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Bảng 2.7. Bảng đánh giá đáp ứng tổng thể 

Tổn thƣơng 

đích 

Các tổn thƣơng 

không phải đích 

Tổn thƣơng 

mới  

Đáp ứng tổng 

thể 

Đáp ứng hoàn toàn Đáp ứng hoàn toàn Không  Đáp ứng hoàn toàn 

Đáp ứng hoàn toàn Đáp ứng một phần, 

hoặc giữ nguyên 

Không  Đáp ứng một phần 

Đáp ứng một phần Bệnh giữ nguyên Không  Đáp ứng một phần 

Bệnh giữ nguyên Bệnh giữ nguyên Không  Bệnh giữ nguyên 

Bệnh tiến triển Bất kỳ Có/Không  Bệnh tiến triển 

Bất kỳ  Bệnh tiến triển Có/Không  Bệnh tiến triển 

Bất kỳ  Bất kỳ  Có  Bệnh tiến triển 

- Đánh giá thời gian sống thêm theo phương pháp Kaplan – Meier hay 

đường cong Kaplan – Meier: Trong nghiên cứu đánh giá thời gian sống thêm 

không tiến triển, sống thêm toàn bộ dựa vào các mốc thời gian: 

 Thời điểm bắt đầu chọn bệnh nhân vào nghiên cứu: Ngày bắt đầu tiến 

hành truyền hóa chất TCX. Thông tin về tình trạng bệnh nhân sau điều trị 

thu thập qua những lần khám lại hoặc qua điện thoại. 

 Thời điểm kết th c nghiên cứu  ngày r t khỏi nghiên cứu : Bệnh nhân 

được r t khỏi nghiên cứu khi: 

 Ngày tử vong hoặc ngày xuất hiện tái phát, di căn do ung thư trước 

thời điểm kết th c nghiên cứu quy ước. 

 Ngày mất theo dõi: Ngày khám bệnh cuối c ng c n sống, không có 

biểu hiện tái phát di căn, sau đó không có thông tin nào khác  sự kiện 

mất theo dõi này xảy ra trước thời điểm kết th c nghiên cứu quy ước . 

 Bị kiểm duyệt: do hết thời gian nghiên cứu. 
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 Thời điểm tái phát sau điều trị: được xác định khi tổn thương xuất hiện 

tại chỗ, tại v ng ≥ 6 tháng sau điều trị. Chẩn đoán tái phát qua khám lâm 

sàng, chẩn đoán hình ảnh, x t nghiệm tế bào, mô bệnh học  nếu có thể 

thực hiện được . 

 Thời điểm di căn sau điều trị: các tổn thương di căn xa xuất hiện sau 

điều trị, chẩn đoán di căn dựa vào khám lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh, x t 

nghiệm tế bào và mô bệnh học  nếu có thể thực hiện được . 

 Những trường hợp không tái khám, thời điểm xuất hiện tái phát di căn 

dựa vào chẩn đoán của y tế cơ sở. 

Trong đó: 

 Thời gian sống thêm: là khoảng thời gian giữa thời điểm bắt đầu vào 

nghiên cứu và thời điểm kết th c  r t khỏi  nghiên cứu. 

 Sống thêm không tiến triển  PFS : là khoảng thời gian tính từ khi bắt 

đầu điều trị đến khi bệnh tiển triển khi đánh giá đáp ứng khách quan.  

 Đối với bệnh nhân tử vong mà không có bệnh tiến triển được xem như 

có bệnh tiến triển tại thời điểm tử vong. 

 Đối với bệnh nhân mất thông tin: sử dụng thông tin ở lần theo dõi 

cuối. 

 Sống thêm toàn bộ  OS : Là khoảng thời gian tính từ ngày bắt đầu điều 

trị đến thời điểm theo dõi có thông tin cuối c ng hoặc bệnh nhân tử vong.  

- Đánh giá tác dụng không mong muốn trong điều trị theo Tiêu chuẩn 

CTCAE phiên bản 5.0 

Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng được đánh giá suốt quá trình 

điều trị, và xử lý theo phác đồ theo tiêu chuẩn CTCAE. Ghi nhận tại các thời 

điểm bắt đầu kết mỗi chu kỳ hóa chất. 

Tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng được ghi nhận vào trước 

mỗi chu kỳ điều trị hóa chất và kết th c điều trị. 
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Bảng 2.8. Phân độ đánh giá tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

theo tiêu chuẩn – CTCAE  (phiên bản v5.0) [141] 

Triệu 

chứng 
Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Nôn 1 lần  ngày 2 – 5 lần ngày 6 - 10 lần ngày > 10 lần  

ngày 

Tiêu 

chảy 

2 - 3 lần ngày 4 - 6 lần ngày, 

chuột r t mức nh  

7 - 9 lần  ngày, 

đại tiện són 

hoặc chuột r t 

mức nặng 

10 

lần ngày 

đại tiện 

máu đại thể 

Thần 

kinh 

ngoại vi 

Dị cảm không có 

triệu chứng, mất 

phản xạ gân sâu hoặc 

dị cảm (bao gồm cảm 

giác kim châm) 

nhưng không ảnh 

hưởng đến chức 

năng. 

Thay đổi cảm giác 

hoặc dị cảm bào 

gồm kim chẩm, 

ảnh hưởng đến 

chức năng nhưng 

không ảnh hướng 

đến sinh hoạt 

Thay đổi 

cảm giác 

hoặc dị cảm 

cản trở đến 

sinh hoạt 

Tàn tật 

Hội 

chứng 

bàn tay 

- bàn 

chân 

Không hoặc rối loạn 

cảm giác nh , ban 

đỏ nh  

Rối loạn cảm 

giác nh , ban đỏ 

nặng hoặc 

sưng da 

Rối loạn 

cảm giác 

kèm đau, 

ban đỏ nặng 

hoặc sưng da 

Đau, ảnh 

hưởng hoạt 

động hàng 

ngày, da 

bong vảy, 

phồng rộp 

hoặc lo t 
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Bảng 2.9. Đánh giá tác dụng không mong muốn trên xét nghiệm của hóa 

chất theo Tiêu chuẩn-CTCAE (phiên bản v5.0) [141]  

Chỉ số Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Bạch cầu  G l   3 - 3,9 2- 2,9 1 - 1,9 < 1 

Bạch cầu hạt 

(G/l)  
1,5 - 1,9 1 - 1,4 0,5 - 30,9 < 0,5 

Huyết sắc tố  g l   100 - 120 80 - 99 65 - 79 < 65 

Tiểu cầu  G l   75 - 150 50-74,9 25 - 49,9 < 25 

SGOT (U/l/37
o
C)  

< 2,5 lần 

BT 

2,6 - 5 lần 

BT 

5,1 - 20 lần 

BT 
> 20 lần BT 

SGPT (U/l/37
o
C)  

< 2,5 lần 

BT 

2,6 - 5 lần 

BT 

5,1-20 

lần BT 
> 20 lần BT 

Creatinine 

(mmol/l)  

<1,5 lần 

BT 

1,5-3 lần 

BT 

3,1-6 lần 

BT 
> 6 lần BT 

Urê (mmol/l)  7,6 - 10,9 11 - 18 > 18 > 18 

*: Giá trị bình thường của các chỉ số 

- SGOT/SGPT: 20 – 40 UI/l. 

- Ure: 2,5 – 7,5 mmol/l. 

- Creatinine ở Nam 53 – 106 mmol l; ở Nữ 44 – 97 mmol/l. 

2.5. SAI SỐ VÀ CÁCH KHẮC PHỤC  

Sai số chọn: Bệnh án không đủ thông tin; Bệnh nhân không đủ tiêu 

chuẩn. 

Sai số đo lƣờng: 

- Đo sai kích thước, số lượng u và hạch trên MRI do máy hoặc người đọc. 

- Sai số trong xét nghiệm máu: do người lấy bệnh phẩm, công cụ lấy máu, 

do máy xét nghiệm. 
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- Thông tin lâm sàng chưa chính xác do bệnh nhân khai hoặc bác sỹ khai 

thác thông tin chưa chính xác. 

Sai số do chẩn đoán: chẩn đoán nhầm bệnh, chẩn đoán sai giai đoạn 

bệnh. 

Các biện pháp hạn chế sai số: 

- Xây dựng mẫu bệnh án, chọn biến số phù hợp, đầy đủ. 

- Liên lạc với bệnh nhân hoặc người nhà để bổ sung, đối chiếu thông tin. 

- Đào tạo các nghiên cứu viên về phương pháp thu thập số liệu. 

2.6. XỬ LÝ SỐ LIỆU  

Các thông tin thu thập được mã hóa và xử lý số liệu b ng phần mềm 

thống kê SPSS 20.0. 

Các thuật toán thống kê: 

- Mô tả: trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn, giá trị max, min. 

- Kiểm định so sánh: 

 So sánh tỷ lệ: sử dụng test so sánh 2
, các so sánh có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. Trong trường hợp mẫu nhỏ hơn 5 thì sử dụng test 
2 
có hiệu 

chỉnh Fisher. 

 So sánh các giá trị trung bình trước và sau điều trị b ng test t gh p cặp 

với kiểm định Wilcoxon 

- Tính các giá trị sống thêm b ng phương pháp ước lượng thời gian theo sự 

kiện của Kaplan Meier. Đây là phương pháp ước tính xác suất chuyên biệt, áp 

dụng cho các dữ liệu quan sát  theo dõi  chưa hoàn tất. Xác suất sống thêm tích 

l y được tính toán dựa trên tính xác suất các sự kiện thành phần mỗi khi xuất 

hiện sự kiện nghiên cứu. Công thức tính xác suất sống thêm theo phương pháp 

Kaplan - Meier như sau: 

Xác suất sống thêm tại thời điểm xảy ra sự kiện nghiên cứu  chết, tái 

phát, di căn : Pi = (Ni – Di)/Ni 
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Trong đó: 

Pi: xác suất sống  toàn bộ, không bệnh  tại thời điểm i 

Ni: số bệnh nhân c n sống  toàn bộ, không bệnh  tại thời điểm i 

Di: số bệnh nhân chết hoặc tái phát - di căn tại thời điểm i 

Xác suất sống thêm tích l y  toàn bộ, không bệnh  theo Kaplan - Meier: 

     Sti = P1 x P2 x… Pi-1 xPi 

- Phân tích đơn biến: Sử dụng test Log-rank khi so sánh đường cong sống 

thêm giữa các nhóm. 

- Phân tích đa biến: Sử dụng mô hình hồi qui Cox với độ tin cậy 95% (p = 

0,05). Kết quả kiểm định được coi là có ý nghĩa thống kê với giá trị p < 0,005. 

2.7. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 
 

Nghiên cứu thực hiện được sự đồng ý của ban lãnh đạo bệnh viện Ung 

Bướu Hà Nội, thông qua hội đồng đạo đức của Trường Đại Học Y Hà Nội. 

Nghiên cứu này chỉ nh m mục đích nâng cao chất lượng điều trị, chất lượng 

cuộc sống cho người bệnh, không nh m mục đích nào khác. 

Tất cả các bệnh nhân trước khi tham gia nghiên cứu đều được giải thích 

đầy đủ, rõ ràng về quy trình điều trị, các ưu nhược điểm của phương pháp và 

rủi ro có thể xảy ra. Bệnh nhân và gia đình hoàn toàn tự nguyện tham gia 

nghiên cứu. Bệnh nhân có quyền r t khỏi nghiên cứu bất cứ l c nào nếu không 

đồng ý tham gia tiếp. Những bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu không bị 

phân biệt trong điều trị. 

Các thông tin về kết quả nghiên cứu của bệnh nhân phải được giữ kín. 

           Tuân thủ hồ sơ đạo đức nghiên cứu y khoa. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

  

 

BN đến khám và điều trị tại Bệnh viện Ung bướu Hà 

Nội được chẩn đoán UTDD giai đoạn muộn  

Bệnh nhân đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa chọn, tiêu chuẩn 

loại trừ được đưa vào nghiên cứu 

Lâm sàng Cận lâm sàng 

Điều trị phác đồ TCX (n=71) 

9n+71 

 

Sau điều trị 3 chu kỳ TCX (n=71) 

Đánh giá đáp ứng điều trị, tác dụng 

không mong muốn trước mỗi chu kỳ 

Đánh giá đáp ứng điều trị Đánh giá TDKMM 

Đáp ứng/ bệnh giữ nguyên Bệnh tiến triển 

Chuyển phác 

đồ hoặc điều trị 

triệu chứng 

(Phụ thuộc thể 

trạng BN) 

Điều trị tiếp đến 4, 5 hoặc 6 chu kỳ 

(tùy thuộc đáp ứng và tác dụng không 

mong muôn 

 

 
Theo dõi trong 2 năm: 01 tháng lần 

 Đánh giá thời gian sống thêm 06 

tháng, 12 tháng, vào 24 tháng 

Đánh giá đáp ứng điều trị 
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CHƢƠNG 3  

KẾT QUẢ 

Từ tháng 1 2016 đến tháng 12 2019 nghiên cứu 71 bệnh nhân điều trị tại 

bệnh viện Ung bướu Hà Nội thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn, tham gia vào 

nghiên cứu. Ch ng tôi thu được kết quả như sau: 

3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm chung đối tƣợng nghiên cứu 

3.1.1.1. Đặc điểm tuổi giới của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi giới của đối tƣợng nghiên cứu (n =71) 

Đặc điểm chung Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

 

 

Tuổi 

≤ 49 9 12,7 

50 - 59 37 52,1 

60 - 69 23 32,4 

≥ 70 2 2,8 

Trung bình 

(Min – Max) 

57,6  7,1 

(38-73) 

Giới Nam 52 73,2 

Nữ 19 26,8 

Tổng 71 100 

Nhận xét: 

- Tuổi trung bình của bệnh nhân là 57,6  7,1 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ 

cao nhất là nhóm 50 - 59 tuổi (32,4%). 

- Tỷ lệ nam/nữ = 2,7/1. 
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3.1.1.2. Triệu chứng lâm sàng 

Bảng 3.2. Triệu chứng lâm sàng (n = 71) 

Triệu chứng lâm sàng Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Đau bụng thƣợng vị 56 78,9 

Buồn nôn, nôn 17 23,9 

Đầy bụng 18 25,4 

Nôn máu, đi ngoài phân đen 5 7,0 

Gầy sút cân 33 46,5 

Mệt mỏi 56 78,9 

Chán ăn 36 50,7 

 

Nhận xét: 

- Triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất là đau bụng, mệt mỏi, đều chiếm 

đến 78,9%. 

3.1.1.3. Chỉ số toàn trạng trước điều trị 

Bảng 3.3. Chỉ số toàn trạng của bệnh nhân trƣớc điều trị (n = 71) 

Chỉ số toàn trạng Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

0 6 8,5 

1 44 62,0 

2 21 29,5 

Tổng 71 100 

Trung bình (   SD) 1,21   0,58 

 

Nhận xét:  

Trong nghiên cứu, chủ yếu các đối tượng có PS = 1, chiếm 62,0%. 
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3.1.1.4. Đặc điểm tổn thương di căn 

 

Biểu đồ 3.1. Đặc điểm vị trí di căn của bệnh nhân UTDD 

 

Nhận xét: 

Trong nghiên cứu, bệnh nhân có di căn phúc mạc chiếm tỷ lệ cao nhất là 

47,9%; tiếp đó là di căn gan chiếm tỷ lệ 36,6%. 

Bảng 3.4. Số lƣợng vị trí di căn 

Số vị trí tổn thƣơng Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Một vị trí di căn 36 50,7 

Hai vị trí di căn 13 18,3 

Di căn > 2 vị trí 4 5,6 

Tiến triển tại chỗ, chưa di căn xa 18 25,4 

Tổng 71 100 

 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ bệnh nhân có tổn thương tiến triển tại chỗ, chưa xuất hiện di căn xa, 

chiếm 25,4%. Bệnh nhân có di căn xa chủ yếu là một vị trí, chiếm 50,7%. 

36,6% 

47,9% 

16,9% 

8,5% 

5,6% 

9,9% 

1,4% 

0 10 20 30 40 50 60

Gan

Ph c mạc 

Hạch thượng đ n 

Phổi 

Hạch chủ bụng 

Hạch trung thất 

Buồng trứng 

Tỷ lệ     

        Di căn khác 
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3.1.1.5. Đặc điểm mô bệnh học 

Bảng 3.5. Phân loại mô bệnh học UTDD  

Đặc điểm mô bệnh học Số lƣợng 

n 

Tỷ lệ 

% Độ ác tính Phân loại 

Thấp UTBM tuyến biệt hóa vừa 31 43,7 

Cao 
UTBM tuyến kém biệt hóa  23 32,4 

UTBM tế bào nhẫn 17 23,9 

Tổng 71 100 

Nhận xét: Trong nghiên cứu, ung thư biểu mô tuyến biệt hóa vừa chiếm 

tỷ lệ cao nhất 43,7%; tiếp đó là ung thư biểu mô tuyến biệt hoá thấp với 32,4%, 

và ung thư biểu mô tế bào nhẫn với 23,9%. Tiên lượng độ ác tính thấp chiếm 

43,7% và tiên lượng độ ác tính cao là 56,3%. 

3.1.1.6. Đặc điểm giai đoạn bệnh của đối tượng nghiên cứu  

Bảng 3.6. Đặc điểm giai đoạn bệnh của đối tƣợng nghiên cứu (n = 71) 

Giai đoạn Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

T 

T3 20 28,2 

T4a 20 28,2 

T4b 31 43,6 

 

N 

N1 10 14,1 

N2 23 32,4 

N3 38 53,5 

M M0 18 25,4 

M1 53 74,6 

Tổng 71 100 

Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy, phân loại giai đoạn bệnh theo 

TNM có 71,8% bệnh nhân giai đoạn T4; 53,3  giai đoạn N3; tỷ lệ bệnh nhân 

giai đoạn M1 chiếm đa số là 74,6%. 
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3.1.1.7. Đặc điểm chất chỉ điểm u trước điều trị 

Bảng 3.7. Đặc điểm các chất chỉ điểm u trƣớc điều trị (n = 71) 

Chất chỉ điểm u  Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

CEA 
≤ 5ng ml 37 52,1 

> 5ng/ml 34 47,9 

CA 72-4 
≤ 5UI ml 42 59,1 

> 5UI/ml 29 40,1 

Tổng 71 100 

 

Nhận xét: 

- Có 47,9% bệnh nhân có giá trị CEA > 5ng/ml. 

- Có 40,1% bệnh nhân có CA 72-4 > 5UI/ml. 

3.1.2. Kết quả điều trị và một số yếu tố liên quan 

3.1.2.1. Liệu trình điều trị 

Bảng 3.8. Liệu trình điều trị  

Đợt điều trị Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

3 chu kỳ 05 7,0 

4-6 chu kỳ 66 93,0 

Tổng 71 100 

  

Nhận xét:   

- Chủ yếu các bệnh nhân điều trị 4 – 6 chu kỳ chiếm 93 ; điều trị 3 chu kỳ 

chỉ chiếm 7,0%. 

- Tổng số chu kỳ là 401, số chu kỳ trung bình là 401/71= 5,6 chu kỳ.  
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3.1.2.2. Đáp ứng điều trị 

a. Đáp ứng chủ quan 

 

Biểu đồ 3.2. Cải thiện chỉ số toàn trạng (PS) 

Nhận xét:  

PS = 0 trước điều trị có 6 BN sau tăng lên 7 BN, PS = 1 trước điều trị có 

44 BN sau điều trị tăng lên 46 BN, PS = 2 trước điều trị có 21 BN sau giảm 

xuống 15 BN. Điểm PS trung bình của bệnh nhân trước điều trị là 1,21 ± 0,58; 

sau điều trị là 1,2 ± 0,67. Sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê với p > 

0,05. 

Bảng 3.9. Đáp ứng chủ quan trƣớc và sau điều trị 

Triệu chứng cơ năng 

Trƣớc ĐT Sau ĐT p 

Số BN % Số BN % 

Đau thƣợng 

vị 

Có 56 78,9 27 38,0 
< 0,0001 

Không 15 21,1 44 62,0 
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Đầy bụng 

Có 18 25,4 9 12,7 
< 0,0001 

Không 53 74,6 62 87,3 

Chán ăn 

Có 36 50,7 18 25,4 
< 0,0001 

Không 35 49,3 53 74,6 

Sụt cân 
Có 33 46,5 12 16,9 

< 0,0001 

Không 38 53,5 59 83,1 

Nhận xét 

- Đau thượng vị là triệu chứng cơ năng hay gặp nhất chiếm 78,9  trường 

hợp. Triệu chứng này c ng cải thiện đáng kể sau khi điều trị còn 38%. Các 

triệu chứng đầy bụng, chán ăn, sụt cân ít gặp hơn chiếm 25,4%; 50,7% và 

46,5%.  

- Tất cả các triệu chứng cơ năng đều có sự cải thiện đáng kể giữa trước và 

sau điều trị và khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001. 

b. Đáp ứng khách quan  

Bảng 3.10. Mức độ đáp ứng khách quan với điều trị hóa chất  

Đặc điểm đáp ứng điều trị Số BN (n) % Tổng (%) 

Có đáp ứng 
Đáp ứng hoàn toàn 2 2,8 

53,5 
Đáp ứng một phần 36 50,7 

Không đáp ứng 
Bệnh ổn định 28 39,5 

46,5 
Bệnh tiến triển 5 7,0 

 Nhận xét: 

Tỷ lệ bệnh nhân có đáp ứng với điều trị là 53,5 ; trong đó tỷ lệ bệnh 

nhân đáp ứng hoàn toàn chiếm 2,8%.  

Bệnh ổn định ở 39,5  trường hợp. 

Bệnh tiến triển đối với 7% bệnh nhân.  
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c. Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng điều trị 

Bảng 3.11. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố 
Phân tích đơn biến 

% p 

Tuổi   
≤ 60 52,2 

0,477 
> 60 56 

Giới 
Nam 51,9 

0,431 
Nữ 57,9 

PS  
0 - 1 56 

0,349 
2 47,6 

T 
T3 75 

0,021 
T4 45,1 

N 
N1,N2 81,8 

< 0,0001 
N3 28,9 

M 
M0 66,7 

0,154 
M1 49,1 

M ph c mạc 
Không 75,7 

< 0,0001 
Có 29,4 

M gan 
Không 57,8 

0,242 
Có 46,2 

MBH 
Độ ác tính thấp 100 

< 0,0001 
Độ ác tính cao 13,2 

Nhận xét:  

 Kết quả phân tích đơn biến cho thấy, mức độ xâm lấn khối u  T  thấp, số 

lượng di căn hạch  N) thấp (N1,N2), chưa có di căn xa, không di căn ph c mạc 

và mô bệnh học có độ ác tính thấp  ung thư biểu mô độ biệt hóa vừa) là các yếu 

tố liên quan tới có đáp ứng điều trị ở đối tượng nghiên cứu. Sự khác biệt là có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05.  
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Bảng 3.12. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố 
Phân tích đa biến 

OR (95%CI) p 

Tuổi  > 60 0,69 (0,05 - 9,88) 0,79 

Giới nữ 3,27 (0,15 - 70,74) 0,45 

PS  = 2 0,89 (0,06 - 13,15) 0,93 

T3 0,55 (0,02 - 16,34) 0,73 

N1,N2 3,31 (1,24 - 8,85) 0,017 

M0 0,41 (0,03 - 4,84) 0,41 

Không M phúc mạc 13,7 (1,25 - 90,91) 0,043 

Không M gan 1,23 (0,09 - 15,41) 0,872 

Độ ác tính thấp 201,86 (10,55 - 3861) < 0,0001 

  

 Nhận xét:  

Mô hình phân tích hồi quy đa biến cho thấy: các yếu tố không có di căn 

phúc mạc, số lượng di căn hạch (N) thấp (N1,N2) và độ ác tính mô bệnh học 

thấp là các yếu tố có liên quan tới đáp ứng điều trị ở đối tượng nghiên cứu với 

OR lần lượt là 13,7; 3,31 và 201,86. Sự liên quan là có ý nghĩa thống kê với p 

< 0,05. 
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3.1.2.3. Kết quả sống thêm 

a. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

 

Biểu đồ 3.3. Sống thêm bệnh không tiến triển (PFS) 

Nhận xét:  

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển  PFS  trung vị ước tính là 6,6  

0,5 tháng (CI 95% là 5,7 - 7,5 tháng). 

- Ước lượng sống thêm bệnh không tiến triển vào thời điểm 6 tháng, 1 năm, 

2 năm lần lượt là 55,1%; 28,5%; 17,5%. 
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b. Thời gian sống thêm toàn bộ 

 

Biểu đồ 3.4. Sống thêm toàn bộ (OS) 

Nhận xét:  

- Thời gian sống thêm toàn bộ (OS) trung vị ước tính là 17,9 ± 1,5 tháng 

(CI 95% là 14,9 - 20,8 tháng). 

- Sống thêm bệnh toàn bộ vào thời điểm 6 tháng, 1 năm, 2 năm lần lượt là 

94,3%; 67,8% và 31,8%. 
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c. Một số yếu tố liên quan đến thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

Bảng 3.13. Mô hình hồi quy đơn biến COX đánh giá các yếu tố liên 

quan tới thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS) 

Yếu tố 
Phân tích đơn biến 

Trung vị (95%CI) p 

Tuổi 
≤ 60 5,9 (4,3 - 7,4) 

0,128 
> 60 8,3 (5,1 - 11,5) 

Giới 
Nam 5,6 (3,6 - 7,6) 

0,367 
Nữ 7,1 (4,7 - 9,4) 

PS 
0-1 6,8 (4,1 - 9,5) 

0,114 
2 6,5 (5,2 - 7,8) 

T 
T3 7,0 (3,6 - 10,4) 

0,914 
T4 6,6 (5,2 - 7,9) 

N 
N1,N2 10,5 (2,5 - 18,5) 

0,004 
N3 5,8 (4,5 - 7,0) 

M 
M0 5,6 (0 - 16,4) 

0,097 
M1 6,6 (5,8 - 7,4) 

M ph c mạc 
Không 7,0 (3,9 - 10,1) 

0,413 
Có 6,5 (5,6 - 7,4) 

M gan 
Không 6,6 (5,2 - 7,9) 

0,632 
Có 6,6 (3,6 - 9,6) 

MBH 
Độ ác tính thấp 10,7 (5,1 - 16,3) 

< 0,0001 
Độ ác tính cao 5,3 (3,7 - 6,8) 

Đáp ứng điều 

trị 

Có 10,7 (5,4 - 16,0) 
< 0,0001 

Không 4,8 (4,0 - 5,9) 

Nhận xét:  

Kết quả phân tích đơn biến cho thấy, giai đoạn N thấp, có đáp ứng với 

điều trị và độ mô bệnh học ác tính thấp là các yếu tố liên quan tới có khả năng 

kéo dài thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ở đối tượng nghiên cứu. Sự 

khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  
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Bảng 3.14. Mô hình hồi quy đa biến COX đánh giá các yếu tố liên quan 

tới thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS) 

Yếu tố 
Phân tích đa biến 

HR (95%CI) p 

Tuổi <60 0,72 (0,39 - 1,31) 0,29 

Giới nữ 2,48 (1,08 - 5,69) 0,03 

PS 0-1 1,61 (0,88 - 2,95) 0,12 

T3 1,26 (0,62 - 2,58) 0,53 

N1,N2 1,06 (0,84 - 1,32) 0,65 

M0 2,36 (0,88 - 6,38) 0,09 

Không M phúc mạc 2,78 (1,25 - 6,19) 0,01 

Không M gan 1,09 (0,59 - 2,04) 0,77 

MBH độ ác tính thấp 1,27 (0,41 - 3,92) 0,67 

Có đáp ứng điều trị 6,19 (2,83 - 13,55) < 0,0001 

Nhận xét:  

  Mô hình phân tích hồi quy đa biến Cox cho thấy, các yếu tố giới nữ, 

không có di căn ph c mạc, có đáp ứng với điều trị là các yếu tố có liên quan tới 

khả năng k o dài thời gian sống thêm không tiến triển ở đối tượng nghiên cứu 

với HR lần lượt là 2,48; 2,78 và 6,19. Sự liên quan là có ý nghĩa thống kê với p 

< 0,05. 
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Bảng 3.15. Mô hình hồi quy đơn biến COX đánh giá các yếu tố liên 

quan tới thời gian sống thêm toàn bộ (OS) 

Yếu tố 
Phân tích đơn biến 

Trung vị p 

Tuổi 
≤ 60 17,7 (11,3 - 24,0) 

0,414 
> 60 18,1 (12,8 - 23,4) 

Giới 
Nam 17,4 (12,6 - 22,7) 

0,706 
Nữ 18,8 (16,9 - 20,6) 

PS 
0 - 1 18,8 (11,9 - 25,6) 

0,099 
2 17,4 (10,2 - 24,6) 

T 
T3 23,7 (8,6 - 38,8) 

0,572 
T4 17,9 (14,9 - 20,8) 

N 
N1,N2 30,9 (10,9 - 50,8) 

0,001 
N3 14,2 (10,0 - 17,4) 

M 
M0 19,3 (8,1 - 30,5) 

0,126 
M1 16,6 (12,9 - 20,4) 

M ph c mạc 
Không 17,7 (9,9 - 25,5) 

0,540 
Có 17,9 (14,9 - 20,8) 

M gan 
Không 15,1 (10,5 - 19,8) 

0,632 
Có 19,3 (16,4 - 22,2) 

MBH 
Độ ác tính thấp 30,9 (21,4 - 40,3) < 0,0001 

Độ ác tính cao 12,6 (8,7 - 16,5) 

Đáp ứng điều 

trị 

Có 26,8 (18,5 - 35,1) < 0,0001 

Không 10,4 (14,9 - 20,8) 
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Nhận xét:  

  Kết quả phân tích đơn biến cho thấy, giai đoạn N 1-2, độ mô bệnh học ác 

tính thấp và có đáp ứng với điều trị là các yếu tố liên quan tới có khả năng k o 

dài thời gian sống thêm toàn bộ ở đối tượng nghiên cứu. Sự khác biệt là có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Bảng 3.16. Mô hình hồi quy đa biến COX đánh giá các yếu tố liên quan tới 

thời gian sống thêm toàn bộ (OS) 

Yếu tố 
Phân tích đa biến 

HR (95%CI) p 

Tuổi ≤ 60 0,76 (0,40 - 1,44) 0,402 

Giới Nữ 1,04 (0,51 - 2,13) 0,91 

PS = 0 - 1 2,18 (1,14 - 4,16) 0,019 

T3 0,97 (0,42 - 2,38) 0,998 

N1,N2 1,19 (0,91 - 1,57) 0,188 

M0 2,25 (0,84 - 6,05) 0,107 

Không M phúc mạc 5,19 (1,93 - 13,99) 0,001 

Không M gan 0,55 (0,26 - 1,20) 0,135 

Độ ác tính thấp 3,35 (1,14 - 9,84) 0,028 

Có đáp ứng điều trị 2,58 (2,86 - 7.37) 0,048 

Nhận xét:  

  Mô hình phân tích hồi quy đa biến Cox cho thấy, các yếu tố thể trạng tốt, 

không có di căn ph c mạc, độ ác tính mô bệnh học thấp và có đáp ứng với điều 

trị là các yếu tố có liên quan tới khả năng k o dài thời gian sống thêm toàn bộ ở 

đối tượng nghiên cứu với HR lần lượt là 2,18; 5,19; 3,35 và 2,58. Sự liên quan 

là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 



84 

 

 

 

3.2.  TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN TRONG ĐIỀU TRỊ 

3.2.1. Tác dụng không mong muốn của phác đồ hoá chất trên lâm sàng  

Bảng 3.17. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng  

Các chỉ số 
Tác dụng không mong muốn ( n= 71) 

Độ 1 (%) Độ 2 (%) Độ 3 - 4 (%) Tổng số 

Nôn 53,5 16,9 4,2 74,6 

Tiêu chảy 14,1 4,2 1,4 19,7 

HC Bàn tay-chân 25,3 2,8 5,6 33,8 

TK ngoại vi 32,4 8,5 7,0 47,9 

           Nhận xét:  

Kết quả của nghiên cứu cho thấy trong 71 bệnh nhân nghiên cứu, tỷ lệ 

bệnh nhân nôn là thường gặp nhất với 74,6%, tuy nhiên, tỷ lệ này đa số chỉ ở 

mức độ nh  và vừa, chỉ có một ít trường hợp bệnh nhân nôn nhiều gây ảnh 

hưởng đến khả năng ăn uống (4,2% bệnh nhân nôn ở mức độ 3-4).  

Tiêu chảy chỉ gặp ở 19,7 , đa số ở mức độ nh  (14,1%). Chỉ có 1,4% 

các trường hợp điều trị xuất hiện tiêu chảy ở mức độ nặng. 

Hội chứng bàn tay – chân và biến chứng về thần kinh ngoại vi c ng là 

một tác dụng không mong muốn hay gặp trong quá trình điều trị với lần lượt là 

33,8  và 47,9 . Đa phần các trường hợp mắc phải đều ở mức độ nh . 

3.2.2. Tác dụng không mong muốn của phác đồ hoá chất trên hóa sinh 

Bảng 3.18. Tác dụng không mong muốn chung trên chức năng gan -thận  

Các chỉ số 
Tác dụng không mong muốn (n = 71) 

Độ 1 (%) Độ 2 (%) Độ 3 (%) Tổng 

SGOT 35,2 9,9 2,8 47,9 

SGPT 25,4 7,0 1,4 33,8 

Ure 11,3 5,6 0 16,9 

Creatinin 9,9 5,6 0 15,5 

Nhận xét: 
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- Độc tính trên gan gặp: 47,9  số trường hợp có tăng men gan SGOT, 

33,8  tăng SGPT. Trong đó, tăng men gan SGOT, SGPT độ 1 chiếm đa số 25 

-–35%, không có bệnh nhân nào tăng men gan độ 4. 

- Phác đồ điều trị rất ít gây ảnh hưởng tới chức năng thận do các sản phẩm 

chuyển hóa khi qua thận là chất không độc với cơ thể. Không có bệnh nhân nào 

độc tính trên thận độ 3 -– 4, dưới 20% bệnh nhân có thay đổi chỉ số ure, 

creatinin độ 1 - 2. 

3.2.3. Tác dụng không mong muốn của phác đồ hoá chất trên huyết học 

Bảng 3.19. Tác dụng không mong muốn chung trên huyết học  

Các chỉ số 
Tác dụng không mong muốn (n = 71) 

Độ 1 (%) Độ 2 (%) Độ 3-4 (%) Tổng số 

Huyết sắc tố 57,7 18,3 4,2 80,2 

Bạch cầu 23,9 7,0 4,2 35,1 

BC hạt 36,6 2,8 11,3 50,7 

Tiểu cầu 11,3 0 0 11,3 

 

Nhận xét: 

- Trong 71 bệnh nhân nghiên cứu, độc tính giảm huyết sắc tố gặp nhiều 

nhất 80,2  trong đó chủ yếu ở mức độ nh   độ 1, 2  với tỷ lệ 76%. 

- D ng BC có 35,1  giảm, độ 3 là 4,2 , không có giảm BC độ 4. 

- Độc tính với bạch cầu hạt xảy ra ở 50,7  trường hợp chủ yếu ở mức độ 

nh  1, 2. 

- Độc tính với TC rất ít với chỉ 11,3 . Không có biểu hiện hạ TC mức độ 

nặng. 
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3.2.4. Ảnh hƣởng của tác dụng không mong muốn lên quá trình điều trị 

Bảng 3.20. Ảnh hƣởng của tác dụng không mong muốn lên quá trình điều trị 

Đặc điểm Chu kỳ 

01 

Chu kỳ  

02 

Chu kỳ 

03 

Chu kỳ 

04 

Chu kỳ 

05 

Chu kỳ 

06 

Số lần hoãn điều trị 

Do hạ huyết sắc tố 4 3 2 2 2 1 

Do hạ tiểu cầu 0 0 0 0 1 1 

Do hạ bạch cầu 2 1 3 3 2 1 

Do sốt hạ bạch cầu 0 0 1 0 0 1 

Do tăng men gan 1 1 0 1 0 1 

Nhận xét: 

- Trong 401 lượt điều trị hóa chất và ở 06 chu kỳ điều trị, số lần dừng điều 

trị do thiếu máu gặp nhiều nhất và chủ yếu ở những chu kỳ đầu. 

- Có 2 lần dừng điều trị do hạ tiểu cầu. 

- Số lần hạ bạch cầu gây ngừng điều trị nhiều nhất là 03 lần, chỉ có 2 trường 

hợp sốt do hạ bạch cầu gây ngừng điều trị. 

- Số lần hạ men gan gây ngừng điều trị trung bình là 01 lần/ 06 chu kỳ điều 

trị. 
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CHƢƠNG 4  

BÀN LUẬN 

4.1. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

4.1.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng UTDD 

4.1.1.1. Tuổi và giới 

 Nghiên cứu của ch ng tôi được tiến hành trên 71 bệnh nhân UTDD giai 

đoạn muộn. Trong đó có 52 bệnh nhân nam  chiếm 73,2  , 19 bệnh nhân nữ 

 chiếm 26,8  . Tỷ lệ nam nữ = 2,7. Tuổi trung bình các bệnh nhân trong 

nghiên cứu của ch ng tôi là 57,6 tuổi, trong đó bệnh nhân trẻ tuổi nhất là 38 

tuổi, bệnh nhân lớn tuổi nhất là 73 tuổi. Nhóm tuổi 50 - 59 chiếm tỷ lệ cao nhất 

ở cả 2 giới  52,1  . Số bệnh nhân dưới 50 tuổi và trên 70 tuổi là ít ở cả 2 giới. 

 Theo các nghiên cứu về UTDD trong nước, nhóm tuổi thường gặp nhất 

vào khoảng 50 - 60 tuổi. Theo nghiên cứu Nguyễn Thị Vượng  2013  tuổi 

trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 56,36 ± 8,372 tuổi [142]. Trịnh Thị 

Hoa  2009  ghi nhận tuổi trung bình 50,3 ± 9,7 tuổi  dao động từ 24-69 tuổi  

[143]. Các nghiên cứu khác c ng có kết quả tương đồng như: nghiên cứu của 

tác giả Nguyễn Quang Thái  2010  cho thấy tuổi trung bình 51,7 ± 10,8  tuổi 

dao động từ 22-82 tuổi  [144]; Tuổi trung bình trong nghiên cứu của tác giả 

Trịnh Hồng Sơn  2001  là 54,6 ± 24,5, nhóm tuổi từ 41-70 chiếm đại đa số 

(74,51%) [145]. Nguyễn Thị Nguyệt Phương  2008  nhận thấy nhóm bệnh 

nhân UTDD có độ tuổi trung bình 53 ± 10,5; trong đó nhóm tuổi 46-60 chiếm 

đa số  53,7   [146]. Tác giả Tô Như Hạnh  2012  tuổi trung bình 52,7 [16]. 

Tuổi trung bình trong nghiên cứu của Phạm Duy Hiển là 53,7 [147]. Trong 

nghiên cứu của B i Ánh Tuyết  2003  đánh giá nội soi các bệnh nhân UTDD 

được điều trị tại Bệnh viện K từ 9 2002-6 2003 cho thấy tuổi mắc trung bình là 

56,26 tuổi [148]. Tác giả V  Hải  2009  đánh giá điều trị trên 504 bệnh nhân 

UTDD các giai đoạn cho thấy tuổi mắc trung bình là 56,5 ± 11,6 [149]. Đặng 

Hoàng An  2013  tuổi trung bình 56,46 ± 10,048 [150]. Trần Mai Phương 
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 2020  tuổi trung bình là 63,8 tuổi; Nguyễn Minh Phương  2020  độ tuổi trung 

bình là 58,8 tuổi; Lê Anh Tuấn  2016  độ tuổi trung bình là 57,22 tuổi [133], 

[134], [151]. 

Các nghiên cứu nước ngoài về UTDD c ng cho kết quả nhóm tuổi tương 

tự. Furukawa K và cộng sự  2011  tuổi trung bình 66,4 ± 10,5; Chiao-Yun 

Chen  2007  tuổi hay gặp 37 đến 84, trung bình 63 tuổi; Ajani và cộng sự 

 2005  tuổi trung bình 57 tuổi [152], [153], [154]. Barreto  2014  nghiên cứu 

các bệnh nhân UTDD tại Ấn Độ c ng ghi nhận tuổi trung bình 51 tuổi [155]. 

Nghiên cứu của Bang  2010  trên 1035 bệnh nhân UTDD tại Hàn Quốc, Trung 

Quốc và Đài Loan cho thấy tuổi trung bình khoảng 56 tuổi [156]. Nghiên cứu 

của David Cunningham  2008  trên 1002 bệnh nhân UTDD, thực quản được 

điều trị phác đồ 3 hoá chất: ECF  epirubicin, cisplatin và 5FU  và ECX  thay 

5FU b ng capecitabin) có tuổi trung bình 65 tuổi  khoảng từ 22 - 83 tuổi , tỷ lệ 

nam giới chiếm 81,1  [157]. Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi tương đồng với 

các nghiên cứu khác, ph  hợp về mặt dịch tễ học UTDD. Phần lớn các ung thư, 

đặc biệt là những ung thư có nguồn gốc biểu mô trong đó có UTDD, có tỷ lệ 

mắc gia tăng liên quan đến yếu tố tuổi. Theo thời gian, các phơi nhiễm tiêu cực 

tới nhiều yếu tố nguy cơ ung thư như chế độ ăn, tiêu thụ cồn, h t thuốc lá, vi 

khuẩn Helicobacter pylory và virus Epstein Barr ngày càng gia tăng. Đồng 

thời, sự gia tăng về lứa tuổi c ng dẫn tới các tích l y cộng dồn theo thời gian 

của một loạt các thay đổi bệnh lý ở mức độ sinh học phân tử như đột biến gene, 

thay đổi di truyền biểu sinh do yếu tố môi trường và các rối loạn chức năng 

telomrer. Nhận thức được sự phân bố rõ rệt theo tuổi của các bệnh lý ung thư 

nói chung và UTDD nói riêng, các chương trình tầm soát ung thư nên được 

thiết kế đặc hiệu theo tuổi để vừa gia tăng hiệu quả tầm soát, vừa tránh được 

những tốn k m không đáng có về mặt thời gian và chi phí [158].  

 Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy, tỷ lệ nam nữ của các đối 

tượng trong nghiên cứu là 2,7 1. Kết quả này cao hơn kết quả nghiên cứu của 
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Nguyễn Thị Vượng  1,25 1 , Nguyễn Khánh Toàn  2,05 1 , Trịnh Hồng Sơn 

(2/1), Nguyễn Lam H a  2,5 1), Trần Mai Phương  1,9 1 , Lê Anh Tuấn 

(1,92/1)  nhưng lại thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của V  Quang Toản 

(3,2/1), Nguyễn Minh Phương  3,2 1  [133], [134], [142], [145], [151], [159], 

[160], [161]. Tuy nhiên, các nghiên cứu này đều chỉ ra r ng nam giới là đối 

tượng hay gặp UTDD hơn so với nữ giới. Kết luận này ph  hợp với kết quả của 

các nghiên cứu dịch tễ học khác trên thế giới về UTDD [162], [163]. Lý giải 

khả dĩ cho vấn đề này có lẽ là do hiệu quả bảo vệ của hormone estrogen gi p 

làm giảm nguy cơ UTDD ở phụ nữ. Các nguyên nhân khác như sự khác biệt về 

chế độ ăn và các phơi nhiễm nguy cơ khác như uống rượu, h t thuốc lá c ng có 

thể góp phần làm gia tăng tỷ lệ mắc UTDD ở nam giới [162]. Sự gia tăng tỷ lệ 

thụ thai và trì hoãn quá trình mãn kinh gi p làm giảm nguy cơ, trong khi đó các 

thuốc kháng estrogen như tamoxifen lại làm gia tăng nguy cơ mắc UTDD 

[164], [165]. Sau thời kỳ mãn kinh, tỷ lệ mắc UTDD ở nữ giới đi theo mô hình 

tương tự như ở nam giới, nhưng với độ trễ khoảng 10 đến 15 năm [162].  

4.1.1.2. Triệu chứng lâm sàng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất 

là đau bụng và mệt mỏi, đều chiếm đến 78,9%; kế tiếp là chán ăn với 50,7 , 

sút cân với 46,5%, 25,4% bệnh nhân có triệu chứng đầy bụng; 23,9  bệnh 

nhân có biểu hiện buồn nôn, nôn; 7,0  có biểu hiện xuất huyết tiêu hoá. 

 UTDD là một bệnh lý có biểu hiện lâm sàng rất phong ph , với những 

triệu chứng không điển hình như s t cân, chán ăn, đầy bụng và ợ hơi, bệnh 

nhân thường chủ quan không đi khám, hoặc nếu có đi khám thì đôi khi thầy 

thuốc c ng bỏ sót vì cho đó là triệu chứng của viêm dạ dày. Hầu hết, trong 

những trường hợp đó, bệnh nhân ít nghĩ r ng mình bị UTDD mà cho r ng có 

thể bị viêm dạ dày [166]. Các triệu chứng cơ năng thường gặp nhất trong bệnh 

UTDD là đau thượng vị, sụt cân, nôn, đầy bụng khó tiêu và chán ăn. Ở giai 

đoạn sớm, UTDD thường rất mơ hồ, không đặc hiệu, giai đoạn muộn thường là 
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đau thượng vị, nôn ra máu, đại tiện phân đen...Theo các tác giả trong và ngoài 

nước, thì triệu chứng đau v ng thượng vị luôn là triệu chứng cơ năng thường 

gặp nhất, chiếm tỷ lệ trên 75  đến 100  [3], [167]. Nghiên cứu về UTDD 

sớm của Lê Minh Sơn, thì tỷ lệ đau bụng v ng thượng vị có tỷ lệ 92,7  [168]; 

Đỗ Trọng Quyết đau bụng thượng vị đối với UTDD là 93,3  [169]. Đối với 

các nghiên cứu được tiến hành trên đối tượng UTDD giai đoạn muộn: tỷ lệ này 

trong nghiên cứu của tác giả Nguyễn Minh Phương  2020  là 76,2 ; trong 

nghiên cứu của Lê Anh Tuấn  2016  là 66,9  [134], [151]. Kết quả nghiên cứu 

của ch ng tôi, triệu chứng đau v ng thượng vị chiếm 78,9 , tỷ lệ này tương 

đồng với các nghiên cứu trên. 

Chán ăn là triệu chứng có thể gặp ở nhiều bệnh lý khác nhau. Đối với 

UTDD, chán ăn có thể là hậu quả của tình trạng đầy bụng, khó tiêu hoặc do 

tình trạng suy kiệt, dẫn đến mệt mỏi và chán ăn. Trong nghiên cứu của ch ng 

tôi tỷ lệ xuất hiện triệu chứng chán ăn là 50,7%; thấp hơn so với các nghiên 

cứu khác như Đỗ Trọng Quyết gặp tỷ lệ này là 78  [169], Nguyễn Lam H a là 

97,5% [159]. Lý giải cho sự khác biệt này, ch ng tôi cho r ng sở dĩ có kết quả 

như vậy có thể do cỡ mẫu nghiên cứu của ch ng tôi chưa đủ lớn. 

Triệu chứng sụt cân chiếm tỷ lệ 46,5 , triệu chứng này thường ít được 

bệnh nhân quan tâm vì cho r ng đây có thể là dấu hiệu bình thường. Theo một 

số tác giả, sụt cân chiếm tỷ lệ khá cao, nghiên cứu của Nguyễn Lam H a tỷ lệ 

này lên đến 98  [159]; nghiên cứu của Đỗ Trọng Quyết là 93,3  [169]; 

nghiên cứu của V  Hải là 80,1  [149]; nghiên cứu của Nguyễn Minh Phương 

(2020) là 57,1% [134]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác trong nước lại cho 

thấy tỷ lệ này c ng dưới 50  như: Nguyễn Văn Lượng chiếm 47,5 , của Lê 

Anh Tuấn  2016  là 21,4  [151], [170]. Như vậy, tỷ lệ triệu chứng sụt cân 

trong nghiên cứu của ch ng tôi và nhiều tác giả khác là không tương đồng, 

điều này có thể được giải thích do các đặc điểm nghiên cứu khác nhau như vị 

trí thương tổn của ung thư, thời điểm bệnh nhân vào viện, cỡ mẫu nghiên cứu... 
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Ch ng tôi cho r ng, triệu chứng sụt cân là một trong những đánh giá cơ năng 

mang ít tính khách quan nhất, do rất ít khi bệnh nhân có thói quen theo dõi cân 

nặng thường xuyên một cách có hệ thống, bởi thế, triệu chứng này rất dễ bị sai 

lệch do các sai số nhớ lại. Nhiều tác giả đã cho r ng, mức độ sụt cân tỷ lệ với 

giai đoạn của bệnh, khi bệnh phát hiện càng muộn, thì thể trạng bệnh nhân 

càng suy kiệt, đây c ng là yếu tố tiên lượng trong và sau phẫu thuật. 

Một nghịch lý đã xảy ra trong thực tế lâm sàng của UTDD: khi bệnh 

chưa có triệu chứng thì chẩn đoán thường gặp nhiều khó khăn, nhưng thuận lợi 

trong điều trị và khả năng chữa khỏi bệnh cao. Ngược lại, khi bệnh nhân có 

biểu hiện lâm sàng rõ ràng thì đồng nghĩa với việc bệnh đã ở giai đoạn muộn, 

chẩn đoán dễ dàng hơn, nhưng ít có cơ hội điều trị triệt để, tỷ lệ tái phát cao và 

tỷ lệ khỏi bệnh thấp [171], [172], [173], [174], [175]. Từ thực tế trên, ch ng tôi 

nhận thấy r ng muốn ph ng ngừa và điều trị tốt UTDD, cần phải có biện pháp 

ph ng bệnh c ng như phát hiện UTDD ở giai đoạn sớm, b ng cách xây dựng 

chiến lược khám sàng lọc trong cộng đồng. Đến năm 2014, ngoài việc điều trị 

tốt bệnh viêm dạ dày do nhiễm H.P, một số quốc gia đã tiến hành sản xuất 

vaccine chủng ngừa H.P [176]. Ở Việt Nam, để thực hiện được mục tiêu này 

thì việc tiến hành c n gặp nhiều khó khăn, vì c n phụ thuộc vào các yếu tố như 

nguồn kinh phí của quốc gia, sự phối hợp chặt chẽ giữa các cấp, các 

ngành…Trên thế giới một số quốc gia đã rất thành công trong lĩnh vực này, 

đứng đầu là Nhật Bản, quốc gia có tỷ lệ mắc UTDD rất cao, với sự đầu tư lớn 

từ nguồn ngân sách quốc gia, kết hợp với việc xây dựng chiến lược tầm soát 

trong cộng đồng, những người dân trên 40 tuổi trong v ng có nguy cơ đều 

được chụp X quang dạ dày, trường hợp có dấu hiệu nghi ngờ được chỉ định nội 

soi sinh thiết dạ dày. Nhờ vậy, tỷ lệ phát hiện UTDD sớm chiếm trên 50 , 

bệnh nhân được điều trị ở giai đoạn sớm, tỷ lệ sống 5 năm sau phẫu thuật đạt 

trên 90% [177], [178].  
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4.1.1.3. Chỉ số toàn trạng 

 Đánh giá toàn trạng trước điều trị là rất quan trọng, gi p đánh giá khả 

năng điều trị hóa chất, lựa chọn phác đồ ph  hợp, lựa chọn liều lượng thuốc 

ph  hợp với tình trạng bệnh nhân và là một yếu tố tiên lượng quan trọng đối 

với bệnh nhân. Đánh giá toàn trạng của bệnh nhân tốt là một trong các yếu tố 

quyết định thành công của chiến lược điều trị. Theo khuyến cáo của NCCN, 

chăm sóc giảm nh  luôn được chỉ định cho các bệnh nhân tái phát, c n việc có 

điều trị hóa chất hay không được chỉ định liên quan đến điểm ECOG hoặc 

Karnofsky của bệnh nhân. Bệnh nhân có KPS từ 60 điểm trở lên hoặc ECOG 

từ 2 điểm trở xuống có thể được chỉ định điều trị hóa chất [135].  

 Trong nghiên cứu của ch ng tôi, chủ yếu các đối tượng có PS = 1, chiếm 

62 ; PS = 2 chiếm 29,5 ; PS = 0 chiếm 8,5 . Nghiên cứu của V  Văn Thế 

cho thấy hầu hết các BN có thể trạng tương đối tốt. Tỷ lệ BN có chỉ số đánh 

giá thể trạng theo ECOG PS = 0 - 1 là 93,8 ; chỉ có 6,2  BN có chỉ số toàn 

trạng PS = 2 [179]. Nghiên cứu của Nguyễn Khánh Toàn  2013  PS = 0 - 1 là 

96,1%; nghiên cứu của Trần Mai Phương là 84,6 ; nghiên cứu của Nguyễn 

Minh Phương là 81  [133], [134], [160]. 

Các nghiên cứu nước ngoài c ng tập trung vào các đối tượng có chỉ số 

toàn trạng tốt. Nghiên cứu của David Cunningham  2008) trên 1002 BN 

UTDD, thực quản được điều trị phác đồ 3 hoá chất: ECF  epirubicin, cisplatin 

và 5FU  và ECX  thay 5FU b ng capecitabin , bệnh nhân đa phần có chỉ số 

toàn trạng 0 - 1 , chiếm hơn 85 , c n lại là PS = 2 [157]. Nghiên cứu của L Di 

Lauro năm 2007 về vai tr  của hoá chất irinotecan, docetaxel và oxaliplatin 

trên bệnh nhân UTDD giai đoạn di căn, chỉ số toàn trạng đa phần PS = 1 

 65  , tiếp đến PS = 0  20  , c n lại PS =  2  15   [180]. Nghiên cứu của B 

Neri năm 2007 về vai tr  của hoá chất oxaliplatin, 5-fluorouracil/leucovorin và 

epirubicin trên bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn, chỉ số toàn trạng chủ yếu PS 

= 1  chiếm 56  , tiếp theo PS  =0  25   và PS = 2 chiếm 17  [107]. Nghiên 
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cứu của E Van Meerten năm 2007 về phác đồ bước 1 oxaliplatin và capecitabin 

trên 51 bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn, chỉ số toàn trạng chủ yếu PS = 1 

chiếm 59 , PS = 0 chiếm 39  [105]. Như vậy, có thể thấy r ng, trong các 

nghiên cứu lâm sàng ung thư, tiêu chuẩn nhận vào nghiên cứu đa số BN có chỉ 

số PS từ 0 - 1, tuy nhiên PS = 2 c ng được chấp nhận trong nhiều NC mặc d  

thể trạng BN k m hơn so với ECOG từ 0 - 1 [181]. 

Trong nghiên cứu này, do sự liên quan đến phác đồ hóa trị 3 thuốc với 

nguy cơ tác dụng không mong muốn cao, nên ch ng tôi chỉ đưa vào nghiên cứu 

những trường hợp thể trạng c n khá tốt với chỉ số PS từ 0 - 2 để BN có đủ sức 

khỏe tuân thủ 3 - 6 chu kỳ điều trị hóa chất. Điều này hoàn toàn ph  hợp với 

quan điểm của các nghiên cứu lớn đã được tiến hành trên thế giới ở bệnh nhân 

ung thư giai đoạn muộn nói chung. 

 Bệnh nhân nghiên cứu của ch ng tôi có thể trạng PS = 2 chiếm tỷ lệ cao 

hơn các nghiên cứu trên, nguyên nhân chủ yếu là do nghiên cứu của ch ng tôi 

tập trung vào những trường hợp giai đoạn muộn có tiến triển tại chỗ hoặc di 

căn xa; thể trạng của bệnh nhân đã được điều trị triệt căn trước đó  cắt dạ dày 

gần toàn bộ hoặc cắt dạ dày toàn bộ kèm nạo v t hạch  thường k m hơn so với 

những trường hợp bệnh nhân di căn ngay từ đầu chưa qua điều trị trước đó. 

Tuy nhiên, ch ng tôi c ng chỉ lựa chọn những bệnh nhân có thế trạng tương 

đối tốt, có đủ tiêu chuẩn để d ng hóa chất vì đây c ng là mục tiêu của điều trị: 

hóa chất triệu chứng, gi p cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân.  

4.1.1.4. Đặc điểm tổn thương di căn 

 UTDD có thể tái phát tại chỗ tại v ng hoặc tái phát di căn các vị trí xa, 

tỷ lệ tái phát thay đổi giữa các nghiên cứu [165], [182]. Các số liệu về đặc điểm 

tổn thương UTDD giai đoạn muộn c ng được công bố trong nhiều nghiên cứu 

khác: Trong nghiên cứu của V  Văn Thế, gan là vị trí di căn hay gặp nhất 

chiếm 41,7  sau đó là ph c mạc chiếm 27,1  ngoài ra các vị trí khác ít gặp 

như buồng trứng, phổi [179]. Trong nghiên cứu của Nguyễn Đức Huân thì vị 
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trí di căn hay gặp nhiều nhất là di căn gan và ph c mạc chiếm 12,5  [183]. 

Theo nghiên cứu của Nguyễn Khánh Toàn tỷ lệ di căn gan là 40,4  trường 

hợp, tiếp đến là ph c mạc với 34,0  [160]. Trong nghiên cứu về UTDD giai 

đoạn muộn của Tô Như Hạnh cho thấy: Trong các bệnh nhân UTDD di căn 

77,4  bệnh nhân có di căn 1 vị trí, 14,5  bệnh nhân có di căn 2 vị trí và 8,1  

bệnh nhân có tới 3 vị trí di căn xa. Trong các vị trí di căn, gan là vị trí di căn 

hay gặp nhất, chiếm 41,9 , đứng thứ hai là di căn ph c mạc chiếm 35,5 , 

những vị trí như phổi, da, tuyến thượng thận, buồng trứng ở nữ… chiếm tỷ lệ 

thấp hơn [16]. Trong nghiên cứu của Trần Mai Phương về UTDD giai đoạn 

muộn, di căn gan là vị trí hay gặp nhất với tỷ lệ 34,6 ; tiếp đó là di căn ph c 

mạc với tỷ lệ là 30,8% [133]. Di căn ph c mạc và di căn gan c ng là những vị 

trí di căn thường gặp ở bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn trong nghiên cứu của 

tác giả Nguyễn Minh Phương và cộng sự với tỷ lệ lần lượt là 47,6  và 31  

[134]. Kết quả này tương tự với kết quả của nghiên cứu của Lê Anh Tuấn với 

tỷ lệ di căn ph c mạc và di căn gan lần lượt là 64,2  và 36,8  [151].  

Các nghiên cứu UTDD trên thế giới ghi nhận tỷ lệ di căn xa tại gan 

chiếm đại đa số, tiếp theo là ph c mạc. Nghiên cứu của David Cunningham 

(2008) trên 1002 BN UTDD, thực quản giai đoạn muộn, vị trí di căn đa phần di 

căn 1 vị trí  chiếm trên 60%) [157]. Nghiên cứu của L Di Lauro năm 2007 về 

bệnh nhân UTDD giai đoạn di căn, đặc điểm di căn xa, chủ yếu di căn gan 

 70  , tiếp đến di căn ph c mạc  25  , di căn phổi ít gặp hơn  5  . Số lượng 

cơ quan di căn đa phần di căn 2 vị trí  45  , tiếp đến di căn 1 vị trí (30%) và 3 

vị trí trở lên  25   [180]. Nghiên cứu của B Neri năm 2007 các bệnh nhân đa 

phần có di căn 1 vị trí cơ quan  50  ; di căn 2 vị trí chiếm 33 , và 3 cơ quan 

là 17 . Cơ quan di căn chủ yếu là gan, tiếp đến là ph c mạc và hạch ổ bụng, di 

căn phổi, xương và buồng trứng ít gặp hơn [107]. Nghiên cứu của Al-Batran 

năm 2004 chủ yếu di căn 1 cơ quan  chiếm 46,3  ; tiếp đến di căn 2 cơ quan 

 29,3  ; di căn 3 - 4 cơ quan ít gặp hơn. Cơ quan thường di căn đó là gan và 

ph c mạc, chiếm lần lượt 48,9  và 29,3 ; di căn phổi chỉ gặp 9,8  trường 
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hợp [184]. Nghiên cứu của C. Louvet năm 2002, tỷ lệ di căn cơ quan trung 

bình 3 cơ quan  dao động từ 1-5 cơ quan , trong đó di căn 2 cơ quan chiếm 

35 ; di căn 3 cơ quan 31 ; di căn trên 3 cơ quan là 19 ; di căn 1 cơ quan chỉ 

chiếm 15 . Đa phần các bệnh nhân có di căn gan  61  ; tiếp đến di căn ph c 

mạc  17  , và di căn phổi  chiếm 15  , di căn màng phổi và buồng trứng chỉ 

gặp lần lượt 6  và 4  [185]. Nghiên cứu của E Van Meerten năm 2007, vị trí 

di căn chủ yếu là di căn gan chiếm 23 , tiếp theo là di căn phổi 16%, tái phát 

tại chỗ 8  [105]. 

Nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy: Trong các vị trí di căn, di căn ph c 

mạc đứng hàng đầu với tỷ lệ cao là 47,9 , tiếp đó là di căn gan với tỷ lệ là 

36,6 . Di căn hạch thượng đ n chiếm 16,9 , phổi 8,5 . Ngoài ra c n có 

những vị trí di căn khác  16,9   như hạch chủ bụng, buồng trứng. Như vậy, 

kết quả nghiên cứu của ch ng tôi có ch t ít khác biệt với các nghiên cứu của 

các tác giả trong nước và trên thế giới: gan và ph c mạc vẫn là hai vị trí di căn 

hàng đầu, tuy nhiên, trong nghiên cứu của ch ng tôi, tỷ lệ di căn ph c mạc lại 

cao hơn so với tỷ lệ di căn gan. Trong nghiên cứu của tác giả Nobuhiro Kurita 

và cộng sự công bố năm 2010 tiến hành đánh giá các yếu tố tiên lượng di căn 

ph c mạc, tác giả cho r ng yếu tố giai đoạn T cao, di căn nhiều hạch, và độ biệt 

hóa mô học k m là các yếu tố tiên lượng dự báo nguy cơ di căn ph c mạc khá 

cao [186]. Trong nghiên cứu của ch ng tôi, các đối tượng bệnh nhân có giai 

đoạn T4, N3 và có kết quả mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến k m biệt hóa 

và tế bào nhẫn đều chiếm tỷ lệ khá cao, lần lượt là 71,8 ; 53,5  và 56,3 . 

Ch ng tôi cho r ng đây là nguyên nhân chính dẫn đến sự gia tăng tỷ lệ bệnh 

nhân có di căn ph c mạc trong nghiên cứu.  

4.1.1.5. Mô bệnh học 

 Trong nghiên cứu của ch ng tôi, ung thư biểu mô tuyến biệt hóa vừa 

chiếm tỷ lệ cao nhất 43,7 ; tiếp đó là ung thư biểu mô tuyến biệt hoá thấp và 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn đều chiếm tỷ lệ 32,4  và 23,9 . Tỷ lệ tiên lượng 
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độ ác tính thấp chiếm 43,7% và tiên lượng độ ác tính cao là 56,3%. Không có 

đối tượng nào có độ biệt hoá cao và không biệt hoá trong nghiên cứu. 

 Theo nghiên cứu của V  Văn Thế, tất cả các bệnh nhân đều có mô bệnh 

học thuộc loại UTBM tuyến. Trong đó loại biệt hóa thấp và không biệt hóa 

chiếm tỷ lệ cao nhất  72,9  , sau đó đến loại biệt hóa trung bình 25 , biệt hóa 

cao chiếm 2,1  [179]. Tác giả Nguyễn Đức Huân khi nghiên cứu đặc điểm mô 

bệnh học của UTDD tại Bệnh viện K c ng cho kết quả loại k m biệt hóa chiếm 

tỷ lệ cao nhất 41,1 , biệt hóa vừa 38,4 , biệt hóa cao 19,5  [183]. Trong khi 

đó, tác giả Trịnh Hồng Sơn, Nguyễn Khánh Toàn nghiên cứu thấy loại biệt hóa 

cao chiếm tỷ lệ cao nhất  20,7 ; 18 ; 19,7   c n loại k m biệt hóa chiếm tỷ 

lệ thấp  55,8 ; 42,3 ; 1,9   [145], [160]. Tác giả Nguyễn Văn Hiếu khi 

nghiên cứu đặc điểm bệnh học ở những BN UTDD sớm được điều trị phẫu 

thuật tại Bệnh viện K thấy độ biệt hóa cao chiếm tỷ lệ cao nhất là 47,37  c n 

thể biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ thấp hơn 36,84  [181].  

Trịnh Thị Hoa  2009  c ng gặp loại k m biệt hoá nhiều nhất chiếm 

62,3  tổng số BN. Những loại khác ít gặp hơn lần lượt là biệt hoá vừa 20,8 ; 

biệt hoá cao 12,3  và 4,7  thuộc không biệt hoá [143]. B i Ánh Tuyết  2003  

thường gặp nhất là ung thư biểu mô tuyến ống nhỏ  49  , ung thư tế bào nhẫn 

15,6 ; ung thư biểu mô không biệt hoá 14,6 ; ung thư biểu mô tuyến nhầy 

12,5  và c n lại các thể ung thư biểu mô tuyến nh , tế bào nhỏ, tuyến vảy, tế 

bào vảy chiếm khoảng 5  [148]. Nguyễn Xuân Kiên  2005  gặp ung thư biểu 

mô tuyến ống và ung thư biểu mô k m biệt hoá với tỷ lệ lần lượt 40,3  và 

33,3 . Ung thư biểu mô tế bào nhẫn và nhầy chiếm ít hơn, lần lượt 9,7  và 

8,3% [187]. Tuy nhiên, Trịnh Hồng Sơn  2001  gặp loại biệt hoá cao nhiều 

nhất 40,85 ; loại biệt hoá vừa 26,8  và loại k m biệt hoá 19,61 , trong khi 

loại không biệt hoá là 12,47  [145]. Kết quả nghiên cứu của Trần Mai Phương 

 2020  cho thấy, thể k m biệt hóa chiếm tỷ lệ cao nhất là 53,8 ; thể biệt hóa 

vừa chiếm 42,3 ; thể biệt hóa cao chiếm tỷ lệ rất thấp 3,9  [133]. Tỷ lệ biệt 
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hóa thấp vừa cao trong nghiên cứu của Nguyễn Minh Phương lần lượt là 

76,2 23,8 0 , trong nghiên cứu của Lê Anh Tuấn là 74 25 1  [134], [151]. 

Kết quả nghiên cứu của một số tác giả trên thế giới về UTDD giai đoạn 

muộn như sau: Nghiên cứu của David Cunningham  2008 , thể giải phẫu bệnh 

đa phần là ung thư biểu mô tuyến  chiếm hơn 95  , tiếp đến là thể vảy, c n ít 

gặp ung thư biểu mô không biệt hoá  dưới 2   [157]. Nghiên cứu của L Di 

Lauro năm 2007, thể mô bệnh học chủ yếu là thể lan toả  45   và typ ruột 

(40%), thể không xếp loại chiếm 15  [180]. Nghiên cứu của C. Louvet năm 

2002, thể mô bệnh học chủ yếu là ung thư biểu mô tuyên biệt hoá vừa  48  , 

tiếp đến là biệt hoá cao  26  , không biệt hoá  20   và không xếp loại 6  

[185]. Nghiên cứu của E Van Meerten năm 2007, thể mô bệnh học chủ yếu là 

ung thư biểu mô tuyến chiếm 88 , tiếp đến là ung thư biểu mô vảy 8  và ung 

thư biểu mô không biệt hoá chiếm 4  [105].  

 Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi có tỷ lệ UTBM tuyến k m biệt hóa và 

ung thư tế bào nhẫn cao hơn so với các nghiên cứu khác. Lý do có thể là bệnh 

nhân trong nghiên cứu của ch ng tôi là những trường hợp được chẩn đoán tái 

phát, di căn; do đó thường liên quan đến những thể mô bệnh học có độ ác tính 

cao có độ biệt hoá thấp hoặc ung thư biểu mô tế bào nhẫn; khác với các nghiên 

cứu về mô bệnh học UTDD giai đoạn sớm, thường là độ biệt hoá cao chiếm tỷ 

lệ cao nhất. Thể mô bệnh học độ ác tính cao liên quan nhiều đến tiên lượng 

bệnh, trong đó những thể tế bào nhẫn, k m biệt hoá có khả năng xâm lấn và di 

căn cao, nguy cơ tái phát cao.  

4.1.2. Kết quả điều trị  

4.1.2.1. Đặc điểm phác đồ điều trị  

Trong nghiên cứu này, phác đồ được ch ng tôi lựa chọn cụ thể như sau: 

Paclitaxel liều 175mg m², truyền tĩnh mạch ngày 1, Carboplatin AUC 5 ngày 1, 

Capecitabine liều 850 mg m², đường uống ngày 1 đến ngày 14, chu kỳ 21 ngày. 

Nhóm nghiên cứu đã tiến hành so sánh phác đồ này với các phác đồ tương tự 



98 

 

 

 

khác trong các nghiên cứu tiến hành trên các đối tượng bệnh nhân UTDD giai 

đoạn muộn tiến triển tại chỗ di căn, c ng dựa trên sự kết hợp các thuốc thuộc 3 

nhóm Taxane, Platin và Dihydropyrimidine. Ch ng tôi nhận thấy, các phác đồ 

phổ biến nhất trong điều trị UTDD giai đoạn muộn có di căn lan tràn tiến triển 

tại chỗ trong các nghiên cứu này là DCF và các biến thể của nó bao gồm 

mDCF, DCX và TCX.  

Khi tiến hành so sánh giữa phác đồ TCX với phác đồ gần tương đương 

nhất là DCX, nhóm nghiên cứu nhận thấy hai điểm khác biệt nhất là việc cân 

nhắc lựa chọn Paclitaxel/Docetaxel và Carboplatin Cisplatin trong phác đồ. 

Trong nghiên cứu này, ch ng tôi quyết định lựa chọn Paclitaxel thay vì 

Docetaxel, sau khi đã cân nhắc về hiệu quả điều trị và các tác dụng không 

mong muốn thường gặp trên lâm sàng của hai loại thuốc này. Paclitaxel và 

Docetaxel là hai thuốc đại diện phổ biến nhất trên lâm sàng thuộc nhóm 

Taxane. Cấu tr c hóa học và cơ chế tác dụng của ch ng khá tương đồng. Tuy 

nhiên, vẫn có thể kể đến vài điểm khác biệt, ví dụ như sự khác nhau trong việc 

sản sinh các polymer tubulin, hay việc Docetaxel có hoạt tính ức chế khử 

polymer cao gấp hai lần Paclitaxel. [188]. Các nghiên cứu lâm sàng chưa hoàn 

toàn khẳng định ưu thế của Paclitaxel so với Docetaxel về mặt tác dụng không 

mong muốn, tuy nhiên đã chỉ ra sự khác biệt giữa các phác đồ kết hợp có sử 

dụng 2 thuốc này. Park và cộng sự khi tiến hành so sánh hiệu quả của 2 phác 

đồ Paclitaxel kết hợp 5-FU Docetaxel kết hợp 5FU trên 77 bệnh nhân UTDD 

giai đoạn tiến triển đã cho thấy phác đồ PF xuất hiện ít tác dụng không mong 

muốn nặng hơn DF, tuy sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống kê. Chất lượng 

cuộc sống là tương đương nhau giữa 2 nhóm, tuy nhiên các khác biệt về triệu 

chứng tiêu chảy, sốt hạ bạch cầu của phác đồ DF lớn hơn PF. Nghiên cứu này 

c ng đồng thời chỉ ra r ng, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về hiệu 

quả điều trị của hai phác đồ PF và DF dựa trên các tiêu chí tỷ lệ đáp ứng toàn 

bộ, thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ [7]. Tác giả 
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Hong và cộng sự khi tiến hành so sánh hiệu quả của 2 phác đồ 

Paclitaxel Docetaxel kết hợp 5-FU và Leucovorin cho thấy tác dụng không 

mong muốn hạ bạch cầu hạt gặp thường xuyên hơn ở phác đồ DFL so với PFL 

 71  so với 62   [8].  

Nhóm nghiên cứu c ng lựa chọn Carboplatin thay vì Cisplatin được sử 

dụng phổ biến trong các phác đồ DCF, mDCF và DCX. Cisplatin và 

Carboplatin thuộc nhóm platinum tái tổ hợp. Cả hai loại thuốc này đều có cơ 

chế tác dụng tương đồng thông qua việc ức chế quá trình chết tế bào u theo 

chương trình. Tuy nhiên, Cisplatin là nhóm thuốc có tỷ lệ gây nôn, buồn nôn 

rất cao nên khả năng dung nạp thuốc k m, Carboplatin là sự lựa chọn thay thế 

an toàn và hiệu quả [8].  

Đã có nhiều nghiên cứu tiến hành so sánh hiệu quả của Capecitabine 

đường uống so với 5-FU đường truyền tĩnh mạch. Một phân tích tổng hợp tiến 

hành đánh giá trên 6171 bệnh nhân, trong đó có 316 bệnh nhân UTDD tiến 

triển cho thấy, thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm phác đồ có chứa 

Capecitabine là cao hơn nhóm sử dụng phác đồ có chứa 5-FU (HR = 0,94; 

95%CI: 0,89-1; p = 0,0489) [10]. Hai thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên tiến 

hành so sánh hiệu quả của 2 phác đồ capecitabine cisplatin  XP  và 5-

fluorouracil (5-FU  cisplatin  FP  trên đối tượng bệnh nhân UTDD tiến triển 

c ng cho thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển là cao hơn rõ rệt ở 

nhóm đối tượng sử dụng phác đồ có Capecitabine  7,2 tháng so với 4,5 tháng – 

Chen và cộng sự [11]; 5,6 tháng so với 5 tháng – Kang và cộng sự [12]). Thêm 

vào đó, trong các nghiên cứu này, Capecitabine c ng tỏ ra ưu việt hơn 5-FU  

thể hiện ở tần suất xuất hiện các độc tính mức độ nặng và tần suất dừng điều trị 

liên quan đến độc tính mức độ nặng thấp hơn so với 5-FU.  Một vấn đề nữa gặp 

phải khi điều trị 5-FU đ i hỏi phải đặt đường truyền TM trung tâm, buồng tiêm 

truyền liên tục trong 24 giờ, điều này k o theo sự gia tăng chi phí điều trị và tác 

dụng không mong muốn của 5-FU truyền tĩnh mạch. Việc sử dụng thuốc 
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đường uống là một lợi thế rất lớn của Capecitabine so với 5-FU, khi gi p bệnh 

nhân giảm thời gian n m viện, giảm chi phí, tạo thuận tiện và thoải mái, từ đó 

gi p bệnh nhân dễ dàng tuân thủ điều trị hơn. 

4.1.2.2. Đáp ứng điều trị 

a. Cải thiện toàn trạng và triệu chứng cơ năng 

Nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy: toàn trạng của BN trước và sau điều 

trị có những tiến triển tốt. PS = 0 trước điều trị có 6 BN sau tăng lên 7 BN, PS 

= 1 trước điều trị có 44 BN sau điều trị tăng lên 46 BN, PS = 2 trước điều trị có 

21 BN sau giảm xuống 15 BN, tuy nhiên có 3 bệnh nhân nặng lên (PS = 3). 

Đau là triệu chứng cơ năng hay gặp nhất chiếm 78,9  trường hợp. Triệu chứng 

này c ng cải thiện đáng kể sau khi điều trị c n 38 . Các triệu chứng đầy bụng, 

chán ăn, sụt cân ít gặp hơn chiếm 25,4 ; 50,7  và 46,5 . Hầu hết các triệu 

chứng cơ năng như đầy bụng, chán ăn, sụt cân đều có sự cải thiện đáng kể giữa 

trước và sau điều trị và khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Kết quả 

nghiên cứu của ch ng tôi có sự tương đồng với kết quả của tác giả Trần Mai 

Phương tiến hành nghiên cứu trên bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn sử dụng 

phác đồ XELOX, với sự cải thiện tỷ lệ bệnh nhân PS = 2 từ 15,4  xuống c n 

9,6 ; các triệu chứng phổ biến trên lâm sàng đều có sự cải thiện  đau bụng 

giảm từ 76,9  xuống c n 28,9 ; đầy bụng giảm từ 55,8  xuống c n 19,2 ; 

sụt cân giảm từ 51,9  xuống c n 17,3 ; ăn k m giảm từ 53,9  xuống c n 

19,2 , nôn giảm từ 28,9  xuống c n 11,5   [133].  

Sau điều trị, hầu hết BN đều thấy có sự cải thiện rõ rệt về mặt chức năng, 

mang lại lợi ích thực sự cho người bệnh. Cụ thể, tỷ lệ giảm, hết triệu chứng cao 

hơn so với giữ nguyên triệu chứng hoặc tiến triển nặng hơn. Các triệu chứng cơ 

năng đều có đáp ứng với điều trị, tuy nhiên mức độ đáp ứng và thời gian duy trì 

hiệu quả của điều trị khác nhau t y thuộc mức độ tiến triển c ng như những 

biến chứng do bệnh gây ra. Những tổn thương có mức độ nh , chức năng cơ 

quan c n chưa bị ảnh hưởng nhiều thì triệu chứng thuyên giảm nhanh sau điều 
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trị và thời gian duy trì hiệu quả k o dài. Nếu tổn thương sâu rộng và ảnh hưởng 

tới nhiều cơ quan trong cơ thể thì mức độ giảm triệu chứng chỉ ở mức tương 

đối và thời gian duy trì hiệu quả không lâu. Như vậy mức độ đáp ứng tỷ lệ 

nghịch với mức độ lan tràn của bệnh. Nhờ sự cải thiện rõ rệt của các triệu 

chứng cơ năng, thể trạng chung của người bệnh c ng có những tiến triển tốt. 

Chỉ số toàn trạng không phải là một chỉ tiêu đánh giá một dấu hiệu đáp 

ứng cụ thể, nhưng nó gi p cho việc đánh giá một cách tổng thể sức khỏe của 

BN có thay đổi hay không sau điều trị, có thể coi là một ph p tính nhanh ảnh 

hưởng của việc điều trị đến với người bệnh. Việc cải thiện chỉ số toàn trạng và 

triệu chứng cơ năng gi p cho BN là các yếu tố rất quan trọng để gi p bệnh 

nhân duy trì đủ số chu kỳ điều trị và cải thiện chất lượng cuộc sống của họ. 

b. Đáp ứng khách quan 

Kết quả nghiên nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy, tỷ lệ đáp ứng toàn bộ 

là 53,5 , tỷ lệ bệnh ổn định chiếm 39,5 , tỷ lệ tiến triển chiếm 7%. Kết quả 

nghiên cứu của ch ng tôi có sự tương đồng lớn với kết quả nghiên cứu của tác 

giả trong nước. Trần Mai Phương và cộng sự tiến hành năm 2020 trên đối 

tượng bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn sử dụng phác đồ XELOX, với tỷ lệ 

đáp ứng toàn bộ là 50,1  [133]. Tác giả Nguyễn Minh Phương và cộng sự tiến 

hành nghiên cứu hiệu quả của phác đồ TS1-Cisplatin trên đối tượng bệnh nhân 

UTDD giai đoạn muộn cho thấy tỷ lệ đáp ứng toàn bộ của phác đồ là 54,8  

[134].  

Dựa vào thống kê về các nghiên cứu sử dụng các phác đồ hóa chất khác 

nhau trên bệnh nhân ung thư giai đoạn muộn thể hiện ở bảng 4.1, có thể dễ 

dàng nhận thấy phác đồ của ch ng tôi đạt tỷ lệ đáp ứng cao hơn so với tất các 

phác đồ hóa chất một thuốc  với tỷ lệ đáp ứng dao động từ 9  đến 36  , và 

hầu hết các phác đồ hóa chất hai thuốc  với tỷ lệ đáp ứng dao động từ 35,4 đến 

54  . Điều này hoàn toàn tương đồng với kết quả từ nhiều nghiên cứu lớn trên 

thế giới, khi chỉ ra sự vượt trội của phác đồ hóa chất 3 thuốc, đặc biệt là các 
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phác đồ có Taxane trong điều trị UTDD giai đoạn muộn không c n khả năng 

phẫu thuật. Năm 2019, Guo và cộng sự đã tiến hành một phân tích tổng hợp 

dựa trên 23 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên với tổng số 4540 bệnh nhân, kết 

quả nghiên cứu cho thấy sự vượt trội trong tỷ lệ đáp ứng khách quan ở phác đồ 

3 thuốc khi so sánh với phác đồ 2 thuốc [189].  

Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi c ng cho thấy tỷ lệ đáp ứng khách 

quan cao hơn so với các phác đồ hóa chất 3 thuốc khác thường được áp dụng 

trong UTDD giai đoạn muộn không c n khả năng phẫu thuật. V-325 là một 

nghiên cứu pha III được Van Cutsem và cộng sự công bố năm 2006, tiến hành 

trên 445 bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến xa, di căn, kết quả cho thấy phác đồ 

DCF cho tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 37  [190]. Nghiên cứu của Sadighi và cộng 

sự năm 2006 tiến hành trên 86 bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn c ng cho tỷ 

lệ đáp ứng toàn bộ tương tự là 37  [191]. Một phân tích tổng hợp tiến hành 

trên 12 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đa trung tâm tại Trung Quốc được 

công bố năm 2013, bao gồm 549 bệnh nhân được điều trị phác đồ DCF, kết 

quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 38,8  [6]. Như vậy, tỷ lệ đáp 

ứng toàn bộ là khá tương đồng giữa các nghiên cứu trên thế giới. Giải thích cho 

sự khác biệt giữa nghiên cứu của ch ng tôi với các nghiên cứu này, ch ng tôi 

cho r ng, các nghiên cứu trên đều là các nghiên cứu đa trung tâm quy mô lớn, 

được thiết kế chặt chẽ để khống chế sai số. Trong khi đó, nghiên cứu của ch ng 

tôi là nghiên cứu đơn trung tâm, cỡ mẫu tương đối nhỏ so với các nghiên cứu 

trên, lại chưa có sự tách biệt rõ ràng giữa bác sĩ điều trị  là người tiến hành can 

thiệp  và người đọc kết quả, do đó kết quả đáp ứng điều trị nhiều khi có thể 

xuất hiện các nhiễu do thiên kiến chủ quan. Đáp ứng điều trị trên mô bệnh học 

vẫn là tiêu chuẩn vàng để đánh giá đáp ứng điều trị, tuy nhiên, trong điều kiện 

nghiên cứu là các bệnh nhân ung thư giai đoạn muộn, mục tiêu điều trị là hóa 

chất triệu chứng chứ không phải hóa chất triệt căn, do đó ch ng tôi buộc phải 

giới hạn việc đánh giá đáp ứng dựa vào các phương tiện chẩn đoán hình ảnh 
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trên lâm sàng. Nhóm nghiên cứu c ng cân nhắc đánh giá chỉ tiêu này chỉ là 

một kết cục phụ, và hiệu quả điều trị của phác đồ vẫn phải đánh giá dựa vào 

các kết cục chính là thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển và tác dụng không mong muốn của phác đồ, tương tự như các 

nghiên cứu lâm sàng ung thư khác.  

TCX là một phác đồ chưa phổ biến trong các nghiên cứu trên thế giới. 

Trong quá trình tìm kiếm tài liệu chuẩn bị cho nghiên cứu, nhóm nghiên cứu 

chỉ ghi nhận duy nhất 2 nghiên cứu sử dụng phác đồ TCX, đó là nghiên cứu 

của tác giả Hosein công bố năm 2015 đánh giá tác dụng của phác đồ TCX trên 

34 bệnh nhân ung thư thực quản và ung thư đoạn nối dạ dày – thực quản và 

nghiên cứu của tác giả Ruoff và cộng sự công bố năm 2013 đánh giá tác dụng 

của phác đồ TCX trên 35 bệnh nhân UTDD – thực quản [13], [192]. Đánh giá 

đáp ứng toàn bộ không được công bố trong 2 nghiên cứu trên. Nh m đánh giá 

một cách khách quan hơn, ch ng tôi quyết định so sánh kết quả của nghiên cứu 

này với các nghiên cứu khác sử dụng phác đồ DCX – phác đồ mang tính tương 

đồng cao nhất với phác đồ TCX trên bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn. 

Nghiên cứu của tác giả Ahmet Bilici công bố năm 2014 đánh giá tác dụng của 

phác đồ DCX trên 44 bệnh nhân UTDD Her2 âm tính giai đoạn tiến triển tại 

chỗ và di căn xa đã cho thấy đáp ứng toàn bộ đạt tỷ lệ 72% [125]. Tỷ lệ này 

trong nghiên cứu của tác giả Osamu Maeda công bố năm 2017 đánh giá tác 

dụng của phác đồ DCX trên 8 bệnh nhân UTDD giai đoạn IV là 60  [130]. Tỷ 

lệ này c ng tương đương với kết quả được công bố năm 2007 bởi tác giả 

Devon Evans và cộng sự tiến hành trên 25 bệnh nhân UTDD thực quản đã có 

di căn xa [193]. Như vậy, kết quả nghiên cứu của ch ng tôi thấp hơn so với các 

tác giả trên. Ch ng tôi cho r ng nguyên nhân n m ở sự khác biệt giữa 2 phác 

đồ  Docetaxel+Cisplatin Paclitaxel+Carboplatin . Hiệu quả tương đương của 

Paclitaxel và Docetaxel đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu so sánh hai 

thuốc này, cả dưới dạng đơn hóa trị lẫn phác đồ kết hợp. Cisplatin tỏ ra là một 
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lựa chọn có hiệu quả hơn Carboplatin trong điều trị UTDD, c ng như nhiều 

loại ung thư khác, tuy nhiên có nhiều tác dụng không mong muốn của nó trên 

các cơ quan  thận, tim, thính giác, thần kinh ngoại vi  và tỷ lệ gây nôn và buồn 

nôn cao. Carboplatin ít tác dụng không mong muốn, tuy nhiên, hiệu quả của nó 

trong điều trị UTDD-thực quản lại khá giới hạn với tỷ lệ đáp ứng toàn bộ 

khoảng 5 - 10% [194], [195], [196]. Thêm vào đó, liều Capecitabine được sử 

dụng trong phác đồ DCX ở các nghiên cứu của các tác giả trên c ng cao hơn 

trong phác đồ TCX thuộc nghiên cứu của ch ng tôi  1150mg m2 da so với 

850mg/m
2
 da . Những yếu tố này có thể góp phần lý giải cho sự khác biệt về 

kết quả nghiên cứu của ch ng tôi so với các kết quả nghiên cứu nêu trên. 

4.1.2.3. Một số yếu tố liên quan đến tỷ lệ đáp ứng 

Khi tiến hành phân tích đơn biến, ch ng tôi nhận thấy mức độ xâm lấn 

khối u  giai đoạn T  thấp, tình trạng di căn hạch thấp (N1 và N2), không di căn 

ph c mạc và mô bệnh học có độ ác tính thấp  ung thư biểu mô độ biệt hóa vừa  

là các yếu tố liên quan tới có đáp ứng điều trị ở đối tượng nghiên cứu. Mô hình 

phân tích hồi quy đa biến chỉ ra r ng, các yếu tố không có di căn ph c mạc, 

tình trạng di căn hạch thấp (N1 và N2) và độ ác tính mô bệnh học thấp là các 

yếu tố có liên quan tới đáp ứng điều trị ở đối tượng nghiên cứu với OR lần lượt 

là 13,7; 3,31 và 201,86 với p < 0,05. 

Các nghiên cứu trên thế giới c ng tập trung phân tích nh m tìm ra các 

yếu tố khách quan dự báo đáp ứng với các phác đồ hoá trị trên bệnh nhân 

UTDD giai đoạn muộn, tuy nhiên với cỡ mẫu của các khiên cứu c n khá khiêm 

tốn nên việc so sánh chưa đem lại nhiều ý nghĩa. Nghiên cứu của L Di Lauro 

năm 2007 về vai tr  của hoá chất irinotecan, docetaxel và oxaliplatin trên bệnh 

nhân UTDD giai đoạn di căn, tỷ lệ đáp ứng toàn bộ gặp 2 40BN, đạt 5 ; đáp 

ứng một phần gặp 18 40BN, chiếm 45 , bệnh ổn định là 35  và bệnh tiến 

triển 15 . Đáp ứng chủ yếu tại các vị trí di căn như di căn gan 16 28BN  đạt 

57  ; di căn ph c mạc 3 10BN  đạt 30  ; di căn phổi 1 2BN  đạt 50  , tuy 
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nhiên chưa có sự so sánh giữa các nhóm với nhau [180]. Nghiên cứu của Al-

Batran năm 2004 về phác đồ fluorouracil, acid folinic và oxaliplatin trên bệnh 

nhân UTDD giai đoạn muộn, BN di căn gan có xu hướng đáp ứng thấp hơn với 

hoá chất. BN di căn gan có tỷ lệ đáp ứng là 37,5 ; bệnh giữ nguyên 37,5  và 

tiến triển 25 . BN di căn ph c mạc có tỷ lệ đáp ứng toàn bộ đạt 70 ; bệnh 

tiến triển 30 . Không khác biệt tỷ lệ đáp ứng giữa di căn 1 cơ quan hay nhiều 

cơ quan. BN di căn 1 cơ quan có tỷ lệ đáp ứng 42,1 ; bệnh giữ nguyên 31,6  

và tiến triển 26,3 . BN di căn nhiều cơ quan có tỷ lệ đáp ứng 43,7 ; giữ 

nguyên 31,3  và bệnh tiến triển 25% [184]. 

Như vậy, chưa có sự thống nhất về các yếu tố tiên lượng đáp ứng điều trị 

hóa chất trên bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn. Hầu hết các dữ liệu hiện tại 

đều tập trung vào việc phân tích ý nghĩa của các chỉ điểm hóa mô miễn dịch 

trong đáp ứng điều trị đối với các thuốc điều trị sinh học, trong khi các yếu tố 

dự báo lâm sàng lại thường được sử dụng vào phân tích các kết cục chính như 

thời gian sống thêm, thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển. Hi vọng trong tương lai, kết quả của các thử nghiệm lâm 

sàng lớn sẽ cung cấp đủ dữ kiện cho việc dự báo tiên lượng đáp ứng điều trị 

hóa chất, bởi đây c ng là những thông tin quan trọng gi p các nhà lâm sàng có 

những cân nhắc nh m chọn ra phác đồ điều trị ph  hợp nhất với bệnh nhân.  

Bảng 4.1. Các phác đồ đƣợc nghiên cứu trong UTDD giai đoạn muộn 

Tác giả n Phác đồ 
Tỷ lệ đáp 

ứng (%) 

PFS 

(tháng) 

OS 

(tháng) 

Sakamoto 2006 [197] 55 X 25,5 3,4 10 

Hong 2004 [91]  44 X 34 3,2 9,5 

Lee 2008 [198] 42/44 X/S-1 27,2/28,9 4,7/4,2 9,5/8,2 

Ohtsu [199] 105 5-FU 11,4 1,9 7,1 

BoKu 2007 [200] 23 5-FU 9 2,7 11,4 
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Koizumi 2008 [110] 150 S-1 31 4 11 

Abbrederis 2008  46 D 9 - 7 

Katsaounis 2018 [201] 39 P 23,1 3 6,8 

Kodera 2007 [202] 45 P 16 2,6 7,8 

Nguyễn Mai Phương 2020 

[133] 
42 CS 54,8 6,56 13,4 

Yun 2009 [8] 45/44 CX/ECX 38/37 6,4/6,5 - 

Mochiki 2006 [203] 24 PS 54 - 15,5 

Kim 2007 [202] 52 PC 36,5 6 10,8 

Kang 2009 [12] 139 CX 46 5,6 10,5 

Cunningham 2006 [204] 239 EOX 47,9 - 11,2 

Van cutsem 2006 [190] 221 DCF 37 5,6 9,2 

Sadighi 2006 [191] 86 DCF 37 - - 

Roth 2007 [116] 119 TCF 36,6 - 10,4 

Bilici 2014 [125] 44 DCX 72 7,4 12,1 

Maeda 2017 [130] 8 mDCX 60 - - 

4.1.2.4. Thời gian sống thêm 

a. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ 

Việc cân nhắc lựa chọn phác đồ hoá chất trên từng đối tượng bệnh nhân 

đóng vai tr  quyết định chất lượng điều trị và cần được xem x t trên nhiều 

phương diện. Đối với bệnh nhân ung thư, đặc biệt là các bệnh nhân ung thư 

giai đoạn muộn, yếu tố sống c n là một yếu tố cực kỳ quan trọng, cần được cân 

nhắc với ưu tiên hàng đầu. C ng bởi nguyên nhân này, thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ luôn được coi là các kết 

cục chính  primary endpoint  trong hầu hết các nghiên cứu lâm sàng đánh giá 

tác dụng của các phác đồ điều trị trên bệnh nhân ung thư.  
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Trong nghiên cứu của ch ng tôi, khi sử dụng phác đồ TCX trong điều trị 

UTDD giai đoạn muộn, thời gian sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn 

bộ có trung vị lần lượt là 6,6 tháng và 17,9 tháng, tỷ lệ sống thêm không tiến 

triển và sống thêm toàn bộ tại thời điểm 6 tháng, 1 năm, 2 năm lần lượt là 

55,1%/94,3%; 28,5%/67,8% và 17,5  31,8 . Kết quả này cao hơn đáng kể so 

với kết quả nghiên cứu khác về điều trị hóa chất trong UTDD giai đoạn muộn.  

So sánh với các phác đồ đơn trị liệu, kết quả nghiên cứu của ch ng tôi 

cho thấy sự vượt trội của phác đồ TCX trong cải thiện thời gian sống thêm 

không bệnh thời gian sống toàn bộ. PFS OS trong nghiên cứu của ch ng tôi là 

6,6/17,9 tháng, trong khi các phác đồ đơn trị liệu khác  kết quả thể hiện ở bảng 

4.1  chỉ từ 1,9 - 4,7 6,8 11,4 tháng. Điều này đồng thuận với luận điểm đã được 

chứng minh trong nhiều phân tích tổng hợp r ng đa trị liệu tốt hơn đơn trị liệu 

trong cải thiện sống c n ở BN ung thư giai đoạn cuối, với kỳ vọng r ng việc 

kết hợp nhiều thuốc với các cơ chế ức chế tiêu diệt tế bào ung thư khác nhau sẽ 

gi p gia tăng khả năng hiệu quả triệt u, tăng khả năng đáp ứng điều trị, cải 

thiện chất lượng cuộc sống và từ đó gia tăng khả năng sống c n của bệnh nhân. 

Tuy nhiên, sự gia tăng tác dụng không mong muốn của các phác đồ đa hóa chất 

kết hợp so với các phác đồ đơn trị liệu c ng là điều đã được chứng minh qua 

nhiều nghiên cứu lớn, đặc biệt là những tác dụng không mong muốn nặng gây 

ảnh hưởng tính mạng như hạ bạch cầu hạt, thiếu máu nặng, hạ tiểu cầu, suy gan 

và suy thận. Đây c ng là những yếu tố cần phải cân nhắc khi áp dụng các phác 

đồ đa hóa chất trên bệnh nhân ung thư giai đoạn cuối, vốn có thể trạng suy yếu 

và có thể có nhiều bệnh kết hợp. 

Khi tiến hành so sánh với các phác đồ 3 hóa chất tiêu chuẩn khác như  

EOX, DCF, mDCF, kết quả nghiên cứu của ch ng tôi c ng cao hơn rõ rệt 

(6,6/17,9 so với chỉ từ 5,6 - 6/9,2 - 15,5). Các phác đồ DCF, TCF, mDCF, EOX 

là phác đồ có hiệu quả trong điều trị UTDD giai đoạn muộn, tuy nhiên phác đồ 

này có tác dụng không mong muốn khá đáng kể, ảnh hưởng đến thể trạng bệnh 
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nhân UTDD giai đoạn muộn, do đó đã có nhiều nghiên cứu và hướng dẫn thực 

hành lâm sàng trên thế giới đã sử dụng điều trị các phác đồ Paclitaxel kết hợp 

nhóm Platinum và Capecitabin  TCX  điều trị cho bệnh nhân, ngoài cho những 

kết quả khả quan trong điều trị, tính dung nạp của phác đồ c ng tốt hơn, thể 

hiện số chu kỳ hóa trị bệnh nhân được điều trị, các tác dụng không mong muốn 

nh  nhàng hơn và kiểm soát tốt, ph  hợp với thể trạng của bệnh nhân Việt Nam 

nói chung và của bệnh nhân giai đoạn muộn nói riêng. Paclitaxel và Docetaxel 

là hai thuốc đại diện phổ biến nhất trên lâm sàng thuộc nhóm Taxane. Các 

nghiên cứu lâm sàng chưa hoàn toàn khẳng định ưu thế của Paclitaxel so với 

Docetaxel về mặt tác dụng không mong muốn, tuy nhiên đã chỉ ra sự khác biệt 

giữa các phác đồ kết hợp có sử dụng 2 thuốc này. Park và cộng sự khi tiến 

hành so sánh hiệu quả của 2 phác đồ Paclitaxel kết hợp 5-FU Docetaxel kết 

hợp 5FU trên 77 bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến triển đã cho thấy phác đồ PF 

xuất hiện ít tác dụng không mong muốn nặng hơn DF [7]. Tác giả Hong và 

cộng sự khi tiến hành so sánh hiệu quả của 2 phác đồ Paclitaxel Docetaxel kết 

hợp 5-FU và Leucovorin cho thấy tác dụng không mong muốn hạ bạch cầu hạt 

gặp thường xuyên hơn ở phác đồ DFL so với PFL  71  so với 62   [8]. 

Cisplatin tỏ ra là một lựa chọn có hiệu quả hơn Carboplatin trong điều trị 

UTDD tuy nhiên Cisplatin gây nôn, buồn nôn nhiều, khả năng dung nạp thuốc 

k m, bệnh nhân bỏ dở điều trị nhiều. Phác đồ DCF và mDCF, 5-FU gây ra khá 

nhiều tác dụng không mong muốn trên lâm sàng như nôn, buồn nôn, viêm ven 

truyền, thời gian n m viện k o dài trong khi capecitabine đường uống thuận 

tiện, an toàn và dung nạp tốt hơn, giảm thời gian n m viện. Mặt khác thử 

nghiệm lâm sàng đa trung tâm Real-2 đã chứng minh hiệu quả tương đương 

giữa 5FU truyền và Capecitabine [204]. Chính vì những nguyên nhân này, 

nhóm nghiên cứu đã quyết định sử dụng các thuốc ít tác dụng không mong 

muốn hơn  Paclitaxel thay cho Docetaxel, Carboplatin thay cho Cisplatin và 

Capecitabine thay cho 5-FU , nh m đảm bảo 2 ưu tiên hàng đầu là an toàn và 
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dung nạp tốt, qua đó duy trì được hiệu quả của phác đồ điều trị, từ đó cải thiện 

thời gian sống thêm ở các đối tượng bệnh nhân tham gia nghiên cứu. 

Khi tiến hành so sánh về các chỉ số sống thêm với các nghiên cứu khác 

c ng sử dụng phác đồ TCX, ch ng tôi nhận thấy có sự khác biệt khá rõ rệt. 

Nghiên cứu của tác giả Hosein công bố năm 2015 đánh giá tác dụng của phác 

đồ TCX kết hợp xạ trị trên 34 bệnh nhân ung thư thực quản và ung thư đoạn 

nối dạ dày – thực quản cho thấy, thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm tiến triển 

tại chỗ được hóa xạ đồng thời là 29,5 tháng  17 bệnh nhân ; ở nhóm di căn 

được điều trị hóa chất đơn thuần là 15,8 tháng  17 bệnh nhân ; và thời gian 

sống thêm trung bình trong nghiên cứu là 18,8 tháng [13]. Nghiên cứu của tác 

giả Ruoff và cộng sự công bố năm 2013 đánh giá tác dụng của phác đồ TCX 

trên 35 bệnh nhân UTDD – thực quản cho thấy, thời gian sống thêm toàn bộ 

trong nghiên cứu là 21 tháng [14]. Như vậy, có thể thấy thời gian sống thêm 

toàn bộ được công bố trong nghiên cứu trên là cao hơn kết quả của ch ng tôi 

(17,9 tháng . Lý giải cho sự khác biệt này, ch ng tôi cho r ng ở các nghiên cứu 

của 2 tác giả trên, đối tượng bệnh nhân tiến triển tại chỗ và chưa có di căn xa 

chiếm tỷ lệ khá cao  lần lượt là 50  trong nghiên cứu của Hosein và 42,8  

trong nghiên cứu của Ruoff ; trong khi đó, đối tượng này trong nghiên cứu của 

ch ng tôi chỉ chiếm 1 tỷ lệ khiêm tốn là 25,3   18 71 bệnh nhân  [13], [192]. 

Các đối tượng chưa có di căn xa thường có thể trạng tốt hơn, dung nạp và tuân 

thủ hơn với điều trị, c ng như ít khả năng xuất hiện các tác dụng không mong 

muốn buộc phải dừng điều trị hơn, do đó, trên lâm sàng có thể kết hợp các 

phương thức điều trị khác  VD hóa xạ đồng thời như phác đồ được áp dụng 

trên 17 bệnh nhân UT miệng nối dạ dày-thực quản tiến triển tại chỗ trong 

nghiên cứu của tác giả Hosein , từ đó hướng đến mục tiêu là điều trị triệt căn, 

thay vì hóa chất triệu chứng như trong nghiên cứu của ch ng tôi [13]. Tuy 

nhiên, nhóm nghiên cứu c ng cho r ng, cỡ mẫu của các nghiên cứu trên c n 

tương đối nhỏ, thêm vào đó, đối tượng nghiên cứu c ng có nhiều khác biệt so 
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với nghiên cứu của ch ng tôi về nhiều điểm  mô hình bệnh tật, thể trạng, 

giai đoạn bệnh… , nên việc so sánh có thể chưa thỏa đáng và chưa hoàn 

toàn chính xác. 

b. Các yếu tố liên quan đến thời gian sống thêm không tiến triển và sống 

thêm toàn bộ 

Tuổi: Nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy không có mối liên quan cả trên 

phân tích đơn biến lẫn mô hình hồi quy đa biến giữa thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ với tuổi. Kết quả nghiên cứu 

của ch ng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu của Fanotto báo cáo tại hội 

nghị ASCO 2016 khi nghiên cứu yếu tố tiên lượng sống thêm của 868 bệnh 

nhân UTDD tiến triển. Tác giả c ng nhận thấy tuổi không phải là một yếu tố 

tiên lượng có ý nghĩa với cả PFS và OS [205]. Việc điều trị bệnh nhân cao 

tuổi vẫn luôn là một vấn đề thách thức đối với các bác sĩ lâm sàng. Tuy 

nhiên hiện nay có khá nhiều nghiên cứu điều trị hoá chất trên đối tượng 

người cao tuổi cho kết quả khả quan, thậm chí c n nhận thấy PFS c ng 

không khác biệt so với đối tượng trẻ. 

Giới: Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy, nữ giới là yếu tố tiên 

lượng tốt đối với thời gian sống thêm bệnh không tiến triển với HR: 2,48; 

95%CI: 1,08 - 5,69; p = 0,03. Vấn đề vai tr  của giới trong tiên lượng UTDD 

giai đoạn muộn c n nhiều ý kiến khác biệt. Theo Baba và cộng sự, nghiên cứu 

trên 123 bệnh nhân UTDD giai đoạn IV, tác giả đưa nhiều yếu tố như tuổi, 

giới, PS, đặc điểm khối u, mô bệnh học vào mô hình hồi quy Cox, nhận thấy 

giới không là một yếu tố tiên lượng quan trọng [206]. Trong khi đó Liang khi 

nghiên cứu các yếu tố tiên lượng của bệnh nhân UTDD trên 70 tuổi, lại nhận 

thấy giới là yếu tố tiên lượng sống thêm độc lập trong cả hồi quy đơn biến và 

đa biến, nữ giới có tỷ lệ sống thêm cao hơn so với nam giới [207]. Lý giải khả 

dĩ cho vấn đề này có lẽ là do hiệu quả bảo vệ của hormone estrogen gi p làm 

giảm nguy cơ tiến triển ung thư ở phụ nữ. 
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Chỉ số toàn trạng: Chỉ số toàn trạng PS là một trong những thông số 

quan trọng nhất để đánh giá đáp ứng với điều trị c ng như tỷ lệ sống c n của 

bệnh nhân. Chỉ số PS có sự liên quan mật thiết với nhiều yếu tố tiêng lượng 

khác bao gồm tuổi, bệnh đồng mắc và tình trạng dinh dưỡng [208], [209]. 

Nhiều nghiên cứu đã cho thấy, chỉ số PS = 2 có tác động tiêu cực rất lớn tới tỷ 

lệ sống c n, và do đó, phân loại PS thành 2 nhóm 0-1 và 2–3 thường được sử 

dụng để phân tầng bệnh nhân trong các nghiên cứu pha 3 tiến hành trên các đối 

tượng UTDD tiến triển [96], [210]. Đối với các đối tượng bệnh nhân UTDD di 

căn hoặc tái phát, thể trạng suy kiệt là một vấn đề thường gặp do buồn nôn, 

nôn, gầy s t cân thường là hậu quả của tình trạng di căn ph c mạc. Tác giả 

Kang khi nghiên cứu điều trị FOLFIRI cho 158 đối tượng UTDD tái phát, di 

căn đã phân tích hồi quy Cox để đánh giá các yếu tố tiên lượng thời gian sống 

thêm bệnh không tiến triển của bệnh nhân. Kết quả cho thấy PS là một yếu tố 

tiên lượng độc lập, trong đó đối tượng PS = 0-1 có thời gian PFS và OS dài 

hơn có ý nghĩa thống kê so với các đối tượng có PS = 2 [211]. Trong nghiên 

cứu của tác giả Hwang và cộng sự tiến hành trên 125 bệnh nhân UTDD giai 

đoạn cuối được điều trị 1 trong 4 phác đồ hóa chất đơn độc. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy, ECOG PS 3 là một trong những yếu tố dự báo r t ngắn thời gian 

sống thêm toàn bộ (HR, 38.10; 95% CI, 13.72–105.78; p = 0.001) [212]. 

Nghiên cứu của Fuchs và cộng sự công bố năm 2017 c ng cho thấy kết quả 

tương tự với chỉ số PS = 1  nghiên cứu chỉ lựa chọn các bệnh nhân có PS = 0-

1  là một trong 12 yếu tố độc lập dự báo r t ngắn thời gian sống thêm toàn bộ 

[119]. Những kết quả nghiên cứu này là tương đồng với ghi nhận của ch ng 

tôi. Trên mô hình hồi quy đa biến Cox, chỉ số PS = 0 - 1 là một trong những 

yếu tố dự báo k o dài thời gian sống thêm toàn bộ với HR: 2,48; 95 CI: 1,14 

– 4,16, và p = 0,019. Rõ ràng, bệnh nhân có thể trạng tốt sẽ dễ dung nạp, ít 

nguy cơ phải dừng điều trị hơn, do đó có đáp ứng tốt hơn với điều trị và dẫn tới 

việc k o dài tỷ lệ sống c n sau điều trị. 
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Tình trạng di căn xa: Trong một nghiên cứu của Hàn Quốc tiến hành 

điều trị FOLFIRI đối với 52 bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn đã thất bại với 

phác đồ hoá chất FOLFOX-4, tác giả nhận thấy bệnh nhân có ít cơ quan bị di 

căn thì liên quan đến thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và thời gian 

sống thêm toàn bộ dài hơn. Nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy không có mối 

liên quan giữa thời gian sống thêm bệnh không tiến triển, đáp ứng điều trị và 

tình trạng di căn xa. Sự khác biệt này có thể được giải thích do đối tượng của 

ch ng tôi khác với nghiên cứu trước đây. Đối tượng của ch ng tôi là những 

bệnh nhân UTDD tái phát di căn, chủ yếu tổn thương tái phát tại chỗ không 

c n khả năng phẫu thuật, đồng thời số lượng vị trí di căn của nhóm bệnh nhân 

ch ng tôi từ 2 vị trí trở lên khá ít  chỉ có 4 bệnh nhân di căn 2 vị trí, 2 bệnh 

nhân di căn 3 vị trí , do đó không thực sự đánh giá được trong những trường 

hợp bệnh nhân di căn nhiều hơn 2 vị trí thì tiên lượng có khác biệt so với chỉ di 

căn 1 vị trí đơn thuần hay không như nghiên cứu trên. Cần một nghiên cứu lớn 

hơn với đối tượng bệnh nhân di căn nhiều vị trí hơn để xác định rõ hơn ý nghĩa 

tiên lượng của yếu tố này. 

Thể mô bệnh học: Có nhiều nghiên cứu về tiên lượng và đáp ứng điều trị 

của UTDD giai đoạn muộn ở các týp mô bệnh học ác tính như ung thư tế bào 

nhẫn, ung thư biểu mô tuyến có độ biệt hóa thấp hoặc không biệt hóa, nhìn 

chung thường tiên lượng thường xấu. Trong báo cáo của Piesen, khi phân tích 

thời gian sống thêm trung bình ở nhóm đối tượng UTDD không c n khả năng 

phẫu thuật, tác giả ghi nhận ung thư biểu mô tế bào nhẫn là một yếu tố tiên 

lượng xấu, có thời gian sống thêm trung bình thấp hơn có ý nghĩa thống kê so 

với các thể mô bệnh học khác  5 tháng so với 7 tháng  [213]. Trong các nghiên 

cứu tập trung về mức độ nhạy cảm với hoá chất của nhóm ung thư biểu mô tế 

bào nhẫn dạ dày, các nghiên cứu này cho thấy mức độ nhạy cảm hoá chất của 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn dạ dày có những đặc điểm khác biệt so với những 

loại ung thư biểu mô tuyến khác [214]. Theo nghiên cứu của Rougier và cộng 



113 

 

 

 

sự phối hợp giữa 5-FU và cisplatin trong điều trị UTDD giai đoạn tiến triển, 

khi phân tích mức độ đáp ứng giữa các thể mô bệnh học, mức độ đáp ứng với 

hoá chất của ung thư biểu mô tế bào nhẫn là k m hơn hẳn so với các mô bệnh 

học khác [215]. Tuy nhiên, có những báo cáo nhận thấy hiệu quả của taxan đối 

với thể mô bệnh riêng biệt này. Trong một vài báo cáo về điều trị docetaxel với 

những trường hợp UTDD di căn, việc phối hợp với 5-FU và oxaliplatin (DOF) 

cho kết quả khả quan hơn với ung thư biểu mô tế bào nhẫn, mức độ đáp ứng 

hơn 65  và không k m hơn so với các thể mô bệnh học khác. Một nghiên cứu 

được tiến hành từ năm 2008 đến năm 2015 trên 3090 bệnh nhân UTDD tại 

Trung Quốc c ng cho thấy, tình trạng mô bệnh học ác tính  ung thư biểu mô 

tuyến có độ biệt hóa thấp hoặc không biệt hóa, cùng với ung thư biểu mô tế 

bào nhẫn) là các yếu tố có tác động bất lợi đến thời gian sống thêm toàn bộ 

[216]. Nghiên cứu của ch ng tôi c ng cho thấy, bệnh nhân ở các thể mô bệnh 

học có độ ác tính thấp như ung thư biểu mô tuyến biệt hóa vừa là yếu tố có liên 

quan đến sự kéo dài thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm 

toàn bộ (p < 0,05). 

Tình trạng di căn phúc mạc: Trong nghiên cứu của ch ng tôi, không có 

di căn ph c mạc là một yếu tố dự báo k o dài cả thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ. Kết quả này ph  hợp với 1 

phân tích hệ thống được tiến hành bởi tác giả Ian Chau và cộng sự dựa trên 3 

thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đa trung tâm được tiến hành từ năm 1992 đến 

năm 2001 trên 1080 bệnh nhân UTDD - thực quản, trong nghiên cứu này, có di 

căn ph c mạc là một trong bốn yếu tố tiên lượng xấu r t ngắn thời gian sống 

thêm toàn bộ với HR: 1,58; 95 CI: 1.25-198 [210]. Di căn ph c mạc, c ng với 

di căn gan, là một trong những vị trí di căn phổ biến nhất trong UTDD giai 

đoạn muộn. Nhiều nghiên cứu khác c ng đã chỉ ra tiên lượng dự báo xấu nếu 

những vị trí di căn này xuất hiện [217], với nguyên nhân chủ yếu là do đáp ứng 

rất k m với điều trị. Đây c ng là điểm tương đồng với nghiên cứu của ch ng 
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tôi, khi mô hình phân tích hồi quy đa biến và phân tích đơn biến đều chỉ ra r ng 

có di căn ph c mạc là một yếu tố tiên lượng xấu đến đáp ứng điều trị. Kết quả 

của một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên được tiến hành gần đây đã cho thấy 

r ng, phẫu thuật cắt u tích cực kết hợp hóa chất màng bụng nhiệt độ cao đã làm 

cải thiện tỷ lệ sống c n ở các bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn ph c mạc 

[218], và phương pháp điều trị đa mô thức này c ng đang dần được áp dụng 

trong UTDD [219]. Do đó, trong tương lai, các phương pháp điều trị tích cực 

trực tiếp hướng tới các tổn thương di căn tại ph c mạc có thể gi p làm cải thiện 

tỷ lệ sống c n ở một số đối tượng bệnh nhân UTDD nhất định. 

Đáp ứng với điều trị: Trong nghiên cứu của ch ng tôi, đáp ứng điều trị 

là một yếu tố tiên lượng tích cực đối với cả thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển  HR: 6,19; 95%CI: 2,83 - 13,55; p < 0,0001) và thời gian sống thêm 

toàn bộ  HR: 2,58; 95%CI: 2,86 – 7,37; p = 0.048). Kết quả nghiên cứu của 

ch ng tôi có sự tương đồng với một phân tích tổng hợp của tác giả Tsujino tiến 

hành trên 24 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiêu pha 2 và 4 thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên pha 3 với tổng số 6171 bệnh nhân ung thư phổi tế bào nhỏ [220]. 

Về mặt lý thuyết, đáp ứng điều trị dẫn tới kết quả thu nhỏ khối u, cải thiện tình 

trạng bệnh, và tử đó dẫn tới cải thiện tỷ lệ sống c n của bệnh nhân. Tuy nhiên, 

trên thực tế, tỷ lệ sống thêm c n phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố khác như thể 

trạng, khả năng dung nạp điều trị, các bệnh phối hợp…; và do đó, tỷ lệ đáp ứng 

bệnh rất ít khi là kết cục chính thay cho các chỉ số sống thêm. Các chỉ số sống 

thêm, tuy mang tính khách quan cao, rất có giá trị nhưng lại khiến cho các 

nghiên cứu lâm sàng, đặc biệt là các nghiên cứu lâm sàng pha III trở nên tốn 

k m về cả mặt thời gian lẫn chi phí. Tỷ lệ đáp ứng với điều trị có thể là một 

biến kết cục thay thế khác với khoảng đánh giá thấp hơn nhiều, từ đó cho ph p 

nhiều thử nghiệm lâm sàng có thể được hoàn thiện với tốc độ nhanh hơn. Đứng 

trên quan điểm này, có lẽ nên có nhiều nghiên cứu được thiết kế chặt chẽ nh m 

mục tiêu đánh giá về mối liên quan giữa tỷ lệ đáp ứng điều trị với các chỉ số 
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sống thêm, qua đó khẳng định độ tin cậy và tính chính xác của yếu tố này trong 

đánh giá hiệu quả điều trị của một phác đồ điều trị ung thư.   

4.2. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN VÀ TÍNH AN TOÀN CỦA 

PHÁC ĐỒ  

 Tác dụng chính của hóa chất điều trị ung thư là tiêu diệt các tế bào ác 

tính trong cơ thể người bệnh. Tuy nhiên việc điều trị hoá chất c ng gây tổn 

thương tới các tế bào lành. Thường các tế bào lành ở các cơ quan có nhiều tế 

bào non hoặc mức độ sinh sản nhân đôi cao chịu ảnh hưởng sớm nhất trong đó 

hay gặp ở hệ tạo huyết và biểu mô đường tiêu hoá. Đồng thời, do thuốc chuyển 

hoá và đào thải chủ yếu qua gan, thận nên c ng gây ảnh hưởng tới chức năng 

của hai cơ quan này. Các tác dụng phụ đó đôi khi có thể ảnh hưởng đến cả tính 

mạng người bệnh. Trong điều trị ung thư, hầu hết các phác đồ điều trị hóa chất 

đều có tác dụng phụ. Do đó, thầy thuốc lâm sàng cần nắm được các tác dụng 

phụ này để phòng ngừa và kiểm soát sớm, từ đó sẽ giảm thiểu được sự mệt 

mỏi, suy sụp về thể chất, tinh thần và tính mạng của bệnh nhân, đồng thời duy 

trì được liệu trình điều trị cho bệnh nhân. 

4.2.1.  Các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

 Nôn 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, nôn là một tác dụng không 

mong muốn phổ biến với tỷ lệ là 74,6%. Tuy nhiên, phần lớn các trường hợp 

chỉ gặp ở mức độ nh , có 4,2% bệnh nhân nôn, buồn nôn ở mức độ nặng, gây 

ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống hàng ngày. Phần lớn tác dụng không 

mong muốn này xảy ra ngay ở những chu kỳ đầu khi bắt đầu tiến hành điều trị 

và có xu hướng giảm ở các chu kỳ sau.  

So sánh với các phác đồ hóa chất đơn trị liệu của các tác giả khác, chúng 

tôi nhận thấy tỷ lệ bệnh nhân xuất hiện triệu chứng nôn trong nghiên cứu của 

ch ng tôi là cao hơn. Hong (2004) sử dụng phác đồ đơn hóa chất Capecitabine 

trong điều trị bước 1 trên 44 bệnh nhân UTDD tiến triển di căn cho thấy tỷ lệ 
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xuất hiện triệu chứng nôn là 23% [91]; tỷ lệ này ở nghiên cứu của Lee (2008) 

là 27% [198].  Khi tiến hành so sánh với các nghiên cứu sử dụng các phác đồ 

đơn hóa chất không có Capecitabine, chúng tôi nhận thấy tỷ lệ này còn thấp 

hơn nữa. Koizumi  2008  sử dụng phác đồ đơn hóa chất S-1 trên 150 bệnh 

nhân UTDD tiến triển cho kết quả tỷ lệ xuất hiện triệu chứng nôn là 14%, trong 

đó tỷ lệ xuất hiện mức độ nặng là 2% [110]. Emi (2008) sử dụng phác đồ điều 

trị đơn hóa chất Paclitaxel trên 68 bệnh nhân UTDD tiến triển cho kết quả tỷ lệ 

bệnh nhân xuất hiện triệu chứng nôn rất thấp chỉ với 7%, không ghi nhận 

trường hợp nào nôn mức độ nặng (mức 3 - 4) [221].  

Nhìn chung, điều này có thể được lý giải do 3 hóa chất được sử dụng 

trong phác đồ của ch ng tôi là Paclitaxel, Carboplatin và Capecitabine, đây đều 

là những nhóm hóa chất gây ra tình trạng buồn nôn và nôn, đặc biệt là ở nhóm 

Platin. Trong các khuyến cáo gần đây; bao gồm các khuyến cáo của Hiệp hội 

Lâm sàng Ung thư H a Kỳ, Hiệp hội Chăm sóc giảm nh  Ung thư châu Âu và 

Hiệp hội lâm sàng Ung thư Nhật Bản, việc sử dụng Carboplatin ở liều từ AUC 

4mg/ml/phút trở lên đã được khẳng định là yếu tố nguy cơ mạnh nhất đối với 

việc xuất hiện tình trạng buồn nôn và nôn. Tất cả các khuyến cáo này đều đề 

xuất việc sử dụng phác đồ chống nôn 3 thuốc với dexamethasone (DEX), thuốc 

kháng receptor neurokinin‐ 1 và thuốc kháng receptor 5‐ hydroxytryptamine‐

3 trong dự phòng nôn ở các phác đồ có sử dụng Platin [222].  

So với các phác đồ 3 hóa chất khác, tỷ lệ của chúng tôi là thấp hơn hoặc 

tương đương, tuy nhiên tỷ lệ nôn nặng thì thấp hơn rõ rệt. Với các phác đồ hóa 

chất kết hợp 3 thuốc phổ biến trong điều trị bệnh nhân UTDD tiến triển/giai 

đoạn muộn như DCF, mDCF, DCX, EOX, ECF, EOF tỷ lệ xuất hiện nôn/buồn 

nôn dao động từ 70,4  đến 87,5 ; trong đó tỷ lệ triệu chứng mức độ nặng dao 

động từ 7,7  đến 18% [5], [93], [116], [117], [125], [130], [193]. Lý giải cho 

vấn đề này, chúng tôi cho r ng khác biệt n m ở việc các tác giả trên sử dụng 

Cisplatin thay cho Carboplatin, đồng thời, một số tác giả sử dụng 5-FU đường 
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truyền tĩnh mạch thay cho Capecitabine đường uống trong phác đồ của chúng 

tôi. Một nghiên cứu của tác giả Werner Vach và cộng sự công bố năm 2009 

cho thấy, triệu chứng nôn, buồn nôn do Cisplastin gây ra nặng nề hơn so với 

Carboplastin cả về tỷ lệ, số lần, mức độ và thời gian kéo dài triệu chứng. Hầu 

hết các bệnh nhân được điều trị b ng Cisplastin đều cảm thấy buồn nôn, nôn 

nhiều trong vòng 24 giờ sau khi uống thuốc nếu không được sử dụng thuốc 

chống nôn, thậm chí, cảm giác này còn tồn tại vài ngày sau đó [223]. Năm 

2004, tác giả Van Cutsem và cộng sự đã công bố một thử nghiệm lâm sàng pha 

III tiến hành so sánh giữa hai phác đồ Capecitabine đường uống và 5-FU 

đường truyền tĩnh mạch trong điều trị ung thư trực tràng giai đoạn tiến triển, 

kết quả cho thấy Capecitabine an toàn hơn 5-FU đối với các tác dụng không 

mong muốn trên đường tiêu hóa như nôn, tiêu chảy, viêm dạ dày [224].  

Mặt khác, liều Capecitabine ở các nghiên cứu trên phần lớn dao động 

>1000mg/m2 x 2 lần/ngày x 21 ngày, trong khi nghiên cứu của chúng tôi chỉ 

sử dụng liều thấp hơn là 850mg/m2 x2 lần ngày x 14 ngày, do đó, gây ít tác 

dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa hơn, trong đó có triệu chứng nôn 

và buồn nôn. Ngoài ra, một lí do nữa khiến cho tỷ lệ nôn, buồn nôn trong 

nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn là do ch ng tôi đã chủ động cho bệnh nhân 

sử dụng Ondansetron và Dexamethasone, Diphenylhydramine ngay trước mỗi 

chu kỳ hóa chất theo đ ng khuyến cáo trong các hướng dẫn mới nhất nh m làm 

hạn chế tình trạng nôn và buồn nôn xảy ra khi điều trị hóa chất, đặc biệt là 

nhóm hóa chất Platin [222]. Chúng tôi nhận thấy r ng nôn và buồn nôn là 

những tác dụng không mong muốn hay gặp, tuy không gây nguy hiểm đến tính 

mạng nhưng lại làm ảnh hưởng nghiêm trọng tới chất lượng cuộc sống, đặc 

biệt là tình trạng dinh dưỡng và thể trạng của bệnh nhân. Đây là những yếu tố 

quan trọng giúp bệnh nhân duy trì sự tin tưởng, tuân thủ điều trị và hoàn thành 

đầy đủ chu kỳ hóa chất.   

 Tiêu chảy 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân tiêu chảy sau 

các chu kì điều trị là 19,7 , trong đó, chỉ có 1,4% số trường hợp mắc tiêu chảy 

ở mức độ nặng. So sánh với kết quả nghiên cứu được tiến hành trên đối tượng 

bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn/tiến triển sử dụng các phác đồ hóa chất tiêu 

chuẩn như X, CX, DCX, mDCF…, ch ng tôi nhận thấy tỷ lệ xuất hiện tiêu 

chảy và tiêu chảy mức độ 3-4 ở các nghiên cứu này là cao hơn hẳn so với 

ch ng tôi, dao động lần lượt từ 2,3  đến 24% và từ 27  đến 77,5% [8], [91], 

[93], [117], [125], [130], [193], [197], [198].   

Tiêu chảy là một tác dụng không mong muốn tương đối phổ biến khi sử 

dụng Capecitabine. Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng Capecitabine với 

liều 850 mg/m²/lần x 2 lần/ngày, trong vòng 14 ngày từ ngày bắt đầu chu kì 

điều trị, trong khi đó, các tác giả khác sử dụng Capecitabine với liều cao hơn 

và dài ngày hơn  dao động từ 850-1250mg/m
2
/lần x 2 lần ngày, đa số trong 21 

ngày . Đây có thể là một nguyên nhân khả dĩ lý giải tại sao tỷ lệ bệnh nhân 

xuất hiện tình trạng tiêu chảy trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với 

các nghiên cứu khác và đa số các bệnh nhân mắc phải đều ở mức độ nh .  

 Hội chứng bàn tay – chân 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân mắc hội 

chứng bàn tay - chân sau các chu kì điều trị là 33,8 , trong đó, chỉ có 5,6% số 

trường hợp mắc hội chứng bàn tay – chân ở mức độ nặng.  

Tương tự như tiêu chảy, hội chứng bàn tay – chân là một tình trạng rất 

thường gặp và gây ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống ở những bệnh nhân 

được điều trị bởi Capecitabine, với triệu chứng thường gặp là rối loạn cảm 

giác, ngứa ran ở l ng bàn tay, chân, phát ban đỏ, phồng rộp, có thể gây đau. 

Mặc dù các triệu chứng của bệnh không đe dọa đến tính mạng của bệnh nhân, 

nhưng nó có thể gây khó chịu và suy giảm chức năng bàn tay, chân, đặc biệt là 

ở người cao tuổi và có thể khiến cho chất lượng cuộc sống của bệnh nhân bị 

ảnh hưởng nghiêm trọng. Capecitabine là dẫn xuất fluoropyrimidine carbamate 
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được điều chế để d ng đường uống, có phổ hoạt động chống ung thư rộng. Có 

nhiều giả thiết về cơ chế bệnh sinh của việc sử dụng Capecitabine gây ra hội 

chứng bàn tay – chân như phản ứng viêm dạng cyclooxygenase (COX), sự tích 

l y các chất chuyển hóa của Capecitabine c ng như các enzyme và các chất 

vận chuyển có liên quan đến quá trình hấp thụ và chuyển hóa Capecitabine, tuy 

nhiên các cơ chế này vẫn chưa được minh chứng rõ ràng [225].  

Trong nghiên cứu của các tác giả nói trên, Capecitabine được sử dụng 

với liều cao hơn và dài ngày  dao động từ 850-1250mg/m
2
/lần x 2 lần ngày, đa 

số trong 21 ngày). Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi chỉ sử dụng 

Capecitabine với liều thấp và ngắn ngày hơn với liều 850 mg/m²/lần x 2 

lần/ngày, trong vòng 14 ngày từ ngày bắt đầu chu kì điều trị. Tương tự như tình 

trạng tiêu chảy, đây có thể là nguyên nhân khả dĩ lý giải tại sao tỷ lệ bệnh nhân 

mắc hội chứng bàn tay - chân trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với 

các nghiên cứu khác và đa số các bệnh nhân mắc phải đều ở mức độ nh . 

 Bệnh lý thần kinh ngoại vi 

Bệnh lý thần kinh ngoại vi do hóa trị là một tác dụng phụ thường gặp và 

có thể gây ảnh hưởng lớn đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân [226]. Bệnh 

lý thần kinh ngoại vi có thể ảnh hưởng đến kết quả điều trị do có thể phải giảm 

liều điều trị hoặc dừng điều trị. Tỷ lệ mắc bệnh lý thần kinh ngoại vi tùy theo 

loại hóa chất, liều, thời gian điều trị. Nhóm hóa chất gây bệnh cao nhất là nhóm 

Platin, nhóm Taxanes. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân xuất 

hiện các biểu hiện nhiễm độc thần kinh ngoại vi là 47,9%, tuy nhiên chủ yếu ở 

mức độ nh , tỷ lệ bệnh nhân mắc ở mức độ nặng chỉ chiếm 7,0%.  

Bệnh lý thần kinh do Paclitaxel gây ra liên quan đến các sợi thần kinh 

cảm giác. Biểu hiện chủ yếu là dị cảm bàn tay, chân nóng rát và mất phản xạ. 

Yếu tố nguy cơ chủ yếu là liều tích l y theo thời gian, ngưỡng độc thần kinh 

xấp xỉ 1000mg/m
2
 [227]. Mặt khác sự kết hợp giữa Paclitaxel và platium làm 

tăng tỷ lệ bệnh lý thần kinh trong nghiên cứu của chúng tôi [226]. 
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Khi so sánh với các nghiên cứu trên thế giới sử dụng các phác đồ hóa 

chất không có platin, chúng tôi nhận thấy tỷ lệ xuất hiện tác dụng không mong 

muốn trên thần kinh ngoại vi của các tác giả này là thấp hơn rõ rệt  [110]. 

Ohtsu (2003) nghiên cứu các phác đồ 5-FU, FP, UFTM trên bệnh nhân UTDD 

là các phác đồ không kết hợp với nhóm platin, kết quả cho thấy tỷ lệ bệnh nhân 

mắc bệnh về thần kinh ngoại vi chỉ từ 4 – 10% [199]. Năm 2017, Vasiliki 

Brozou và cộng sự đã tiến hành một nghiên cứu đánh giá hệ thống và phân tích 

gộp về bệnh lý thần kinh ngoại vi do tác dụng không mong muốn khi điều trị 

b ng phác đồ sử dụng Platin. Kết quả nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ xuất hiện bệnh 

lý thần kinh ngoại vi được báo cáo do Oxaliplatin ước tính ở khoảng 85-95%, 

tỷ lệ này ở Cisplatin là 49 – 100 , trong khi đó, Carboplatin được thống kê là 

ít gây tác dụng không mong muốn lên hệ thống thần kinh ngoại vi hơn với tỷ lệ 

xuất hiện triệu chứng dao động từ 13 – 42% [228]. Các báo cáo gần đây cho 

thấy, trong các thuốc thuộc nhóm platin, Carboplatin có ít nguy cơ gây độc lên 

thần kinh ngoại vi nhất với tỷ lệ chỉ từ 4-6% bệnh nhân mắc phải [229]. Đây có 

thể là nguyên nhân lý giải tại sao các nghiên cứu sử dụng phác đồ có chứa 

Oxaliplatin/Cisplatin có tỷ lệ bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng thần kinh 

ngoại vi cao hơn ch ng tôi.  

Tuy nhiên trong phần lớn các nghiên cứu, thường chủ yếu ghi nhận độc 

tính cấp trong khi độc tính tích l y, k o dài sau khi kết th c điều trị và phải mất 

một thời gian bệnh nhân mới hồi phục. Nhiều bệnh nhân chịu tác dụng phụ do 

độc tính tích l y không có biểu hiện hồi phục gây ảnh hưởng tới lao động, sinh 

hoạt hàng ngày. 

4.2.2. Các tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết 

 Thiếu máu:  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, thiếu máu là một biểu hiện 

rất thường gặp. Tính chung qua 6 chu kỳ hóa trị, có đến 80,2  các trường hợp 

có biểu hiện thiếu máu; tuy nhiên mức độ 1 chiếm tỷ lệ lớn (57,7  ; chỉ gặp 
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một tỷ lệ nhỏ thiếu máu ở mức độ 3  4,2  ; không có trường hợp nào thiếu 

máu mức độ 4. Khi tiến hành so sánh với kết quả của các tác giả khác, chúng 

tôi nhận thấy tỷ lệ thiếu máu trong nghiên cứu này cao hơn rõ rệt so với các 

nghiên cứu sử dụng phác đồ đơn trị liệu như Capecitabine, S-1  dao động từ 

0  đến 31,8%) [91], [110], [198] nhưng lại thấp hơn các phác đồ đa hóa chất 

như DCF, CF, EXC, DXC…  dao động từ 47,3 đến 96%) [5], [8], [117], [125], 

[130], [199]. 

Biểu hiện thiếu máu thường gặp với bệnh nhân UTDD tái phát, di căn. 

Bên cạnh tác dụng không mong muốn do hóa chất, chúng tôi cho r ng tình 

trạng này còn do nhiều yếu tố như tình trạng xuất huyết tiêu hóa trước khi nhập 

viện do khối u hoặc viêm loét miệng nối, do tình trạng thiểu dưỡng, thiếu 

vitamin B12 do thiếu yếu tố nội. Đây là những yếu tố gây nhiễu đến biến kết 

cục thiếu máu do tác dụng không mong muốn của phác đồ và do đó, sự so sánh 

về kết quả giữa các nghiên cứu khác nhau sẽ không thực sự chính xác. Để làm 

rõ về ưu điểm về tác dụng không mong muốn trên dòng hồng cầu của phác đồ 

TCX khi so với những phác đồ khác, chúng tôi cho r ng nên có những nghiên 

cứu so sánh đối đầu giữa hai nhóm bệnh nhân tương đồng về đặc điểm lâm 

sàng, hoặc cần có những phân tích dưới nhóm sâu hơn nh m ghép cặp tương 

đồng giữa các nhóm bệnh nhân trong các nghiên cứu khác nhau. Trong những 

trường hợp bệnh nhân thiếu máu nặng, ch ng tôi đã kịp thời xử trí b ng cách 

kích thích tăng hồng cầu, truyền khối hồng hoặc truyền máu toàn phần, từ đó 

giúp bệnh nhân hồi phục nhanh chóng, đủ khả năng tiếp tục liệu trình hóa trị. 

Mặt khác, ch ng tôi c ng quan sát thấy những trường hợp thiếu máu do chảy 

máu từ khối u, do đáp ứng tốt với điều trị hóa chất nên chỉ sau 1-2 chu kỳ, tình 

trạng chảy máu dừng lại và bệnh nhân phục hồi nhanh chóng mà không cần 

thêm bất cứ xử trí gì khác 

 Bạch cầu:  
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Kết quả nghiên cứu cho thấy, tính chung qua 6 chu kỳ độc tính giảm 

bạch cầu chiếm 35,1  trong đó chủ yếu là hạ BC ở mức độ nh   độ 1, 2  với tỷ 

lệ lần lượt là 23,9% và 7,0 . Độc tính độ 3 chỉ rất ít với 4,2  và không có 

trường hợp nào hạ BC độ 4. D ng BC hạt bị ảnh hưởng nhiều qua 6 chu kỳ hóa 

trị với tỷ lệ gặp là 50,7%; tuy nhiên chỉ có một tỷ lệ nhỏ hạ bạch cầu hạt mức 

độ 3 và 4  11,3   nhưng sau khi d ng thuốc kích thích tập trung d ng hạt thì 

ổn định, không cần d ng kháng sinh và điều trị nâng đỡ.  

Khi tiến hành so sánh với các nghiên cứu khác sử dụng phác đồ đơn trị 

liệu khác sử dụng Capecitabine hoặc S-1, chúng tôi nhận thấy tỷ lệ hạ bạch cầu 

hạt độ 3-4 và hạ bạch cầu hạt toàn bộ là thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi, với khoảng dao động lần lượt là từ 0 đến 7,1  và 0 đến 30,9% 

[110], [198], [200]. Điều này tương đối dễ hiểu, bởi độ an toàn của 

Capecitabine và S-1 lên hệ tạo huyết, đặc biệt là lên dòng bạch cầu đã được 

khẳng định qua nhiều nghiên cứu so sánh hai loại thuốc này với các phác đồ 

đơn trị liệu khác trong điều trị nhiều loại ung thư khác nhau [10], [73], [230], 

[231]. Tuy nhiên, khi so sánh với phác đồ đơn trị liệu có Taxane 

(Paclitaxel/Docetaxel), chúng tôi nhận thấy tỷ lệ hạ bạch cầu hạt độ 3-4 trong 

của chúng tôi là gần như tương đương với các phác đồ này (13,8% so với 13,4 

– 20,6%) có lẽ là do tác dụng không mong muốn rất thấp của Capecitabine và 

Carboplatin trên hệ tạo huyết, đặc biệt là trên dòng bạch cầu và bạch cầu hạt, 

do đó, ch ng không gây thêm quá nhiều ảnh hưởng kết hợp với Taxane [201], 

[202].  

Khi đối chiếu kết quả nghiên cứu với các tác giả khác sử dụng các phác 

đồ tiêu chuẩn khác như DCF, ECF, ECX…, ch ng tôi ghi nhận tỷ lệ hạ bạch 

cầu hạt ở các nghiên cứu này là cao hơn kết quả của chúng tôi rất nhiều, dao 

động từ trên 60% tới trên 80% [8], [93], [117], [199]; cá biệt có những nghiên 

cứu có tỷ lệ hạ bạch cầu hạt lên tới 95% (nghiên cứu của Van Cutsem và cộng 

sự tiến hành trên phác đồ DCF năm 2006 ; trong đó, tỷ lệ hạ bạch cầu hạt độ 3-
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4 c ng ở ngưỡng cao báo động từ 40-80%. Sự kết hợp của nhiều nhóm thuốc 

có tác dụng không mong muốn mạnh trên hệ tạo máu như Taxane, Platin và 

Fluorouracil có lẽ là nguyên nhân chính dẫn tới việc gia tăng tỷ lệ hạ bạch cầu 

và bạch cầu hạt cao như vậy. 

Để đảm bảo tính khách quan, ch ng tôi đã tiến hành so sánh tỷ lệ hạ 

bạch cầu trong nghiên cứu này với các nghiên cứu khác c ng sử dụng phác đồ 

TCX hoặc DCX-phác đồ gần tương tự nhất. Kết quả nghiên cứu của tác giả 

Ruoff và cộng sự công bố năm 2013 đánh giá hiệu quả và tác dụng không 

mong muốn của phác đồ TCX trên 35 bệnh nhân UTDD thực quản tiến triển 

cho thấy sự tương đồng với kết quả của chúng tôi, khi ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân 

hạ bạch cầu hạt độ 3-4 là 11,1 % [192]. Các kết quả nghiên cứu về phác đồ 

DCX đều cho thấy tỷ lệ hạ bạch cầu hạt độ 3-4 và toàn bộ là cao hơn so với kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi với khoảng dao động lần lượt là từ 27,7 đến 75% 

và từ 48 đến 87,5% [125], [130], [193].  

Như vậy, có thể thấy TCX là một phác đồ tương đối an toàn xét trên 

phương diện tác dụng không mong muốn gây hạ bạch cầu và bạch cầu hạt, nhất 

là khi so sánh với các phác đồ tiêu chuẩn đa hóa trị khác trong điều trị UTDD 

giai đoạn muộn. Trong nghiên cứu của ch ng tôi, đa phần mức độ hạ bạch cầu 

hạt chỉ ở mức độ nh  và vừa, rất ít ghi nhận tỷ lệ cao mức độ hạ bạch cầu 3-4. 

Tuy nhiên, đây vẫn là là yếu tố nguy cơ xảy ra các biến chứng trong khi hóa trị 

như viêm nhiễm đường hô hấp, nhiễm tr ng đường tiết niệu, tiêu hóa...và cần 

được lưu ý theo dõi sát để có xử trí kịp thời, giúp bệnh nhân không bị gián 

đoạn điều trị. Trong nghiên cứu này, chúng tôi luôn tiến hành xét nghiệm công 

thức máu trước và sau mỗi chu kỳ hoặc ngay khi bệnh nhân có biểu hiện nghi 

ngờ (sốt, nhiễm tr ng... . Quá trình điều trị không xảy ra các trường hợp độc 

tính nặng nề, k o dài gây ảnh hưởng tới liệu trình. Các bệnh nhân sau khi d ng 

thuốc kích thích tập trung d ng hạt  G-CSF  thì nhanh chóng được điều trị theo 

đ ng liệu trình. Chỉ có duy nhất một trường hợp phải d ng kháng sinh và thuốc 
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nâng bạch cầu trong 3 ngày thì ổn định. Các bệnh nhân khác không phải dừng 

điều trị để d ng kháng sinh và thuốc nâng bạch cầu k o dài. 

 Tiểu cầu:  

Hạ tiểu cầu có thể gây ra rất nhiều biến chứng nguy hiểm như: Xuất 

huyết dưới da, niêm mạc, nội tạng và đặc biệt xuất huyết não, có thể dẫn đến tử 

vong cho người bệnh.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ hạ tiểu cầu chỉ là 

11,3 ; trong đó không có bệnh nhân nào xuất hiện tình trạng hạ tiểu cầu độ 3-

4. Kết quả này hoàn toàn tương đồng với kết quả nghiên cứu trong nước sử 

dụng các phác đồ khác nhau. Lê Thành Trung  2011  ghi nhận tình trạng hạ 

tiểu cầu rất ít gặp, với tỷ lệ chỉ 6,5  tính chung cả 6 chu kỳ, trong đó độ 3-4 là 

0,96% [232]. Tô Như Hạnh  2012  gặp hạ tiểu cầu ở 14,7   n=10  các trường 

hợp, trong đó chủ yếu là độ 1-2, chiếm tỷ lệ 11,8 , có 2 BN hạ tiểu cầu mức 

độ nặng phải ngừng điều trị [16]. Đặng Hoàng An  2015  gặp tỷ lệ nhỏ hạ tiểu 

cầu độ 1 (16,67%); không gặp trường hợp nào hạ tiểu cầu độ 3-4 [150]. Kết 

quả nghiên cứu của ch ng tôi c ng có sự tương đồng với các kết quả nghiên 

cứu quốc tế đã được công bố, với tỷ lệ hạ tiểu cầu nói chung dao động trong 

khoảng từ 0%-25 ; trong đó tỷ lệ hạ tiểu cầu độ 3-4 c ng chỉ dao động trong 

khoảng từ 0 đến 13% [5], [93], [110], [116], [193], [201], [202], [221]. 

Hạ tiểu cầu nặng là một tình trạng nguy hiểm có thể gây đe dọa tính 

mạng do biến chứng gây xuất huyết nội tạng, đặc biệt là xuất huyết não. Tình 

trạng hạ tiểu cầu dẫn tới việc các bác sĩ lâm sàng buộc phải điều chỉnh lại liều 

và chu kỳ điều trị, hoặc dừng điều trị, hoặc thậm chí phải truyền tiểu cầu. Điều 

này làm gia tăng đáng kể chi phí điều trị, ảnh hưởng tới hiệu quả điều trị và 

chất lượng cuộc sống, do đó r t ngắn thời gian sống thêm của bệnh nhân. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi luôn theo dõi sát tình trạng hạ tiểu cầu của 

bệnh nhân thông qua việc xét nghiệm máu trước và sau mỗi chu kỳ điều trị, để 

từ đó phát hiện kịp thời và có những bước xử trí, tiên lượng phù hợp nêu xảy ra 

tình trạng này. 
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4.2.3. Các tác dụng không mong muốn trên chức năng gan và thận 

Tác dụng không mong muốn đối với chức năng gan, thận chủ yếu biểu 

hiện trên các x t nghiệm men gan (SGOT, SGPT  và x t nghiệm đánh giá mức 

lọc cầu thận  Ure, Creatinin . Nghiên cứu của ch ng tôi thấy độc tính trên gan 

với tỷ lệ thấp: biểu hiện tăng SGOT là 33,8  và tăng SGPT là 47,9%; trong đó 

chỉ có dưới 3  tăng men gan ở mức độ 3; không có bệnh nhân nào ở mức độ 4. 

Đối với chức năng thận, kết quả nghiên cứu chỉ ra r ng chỉ có 9,9 - 11,3% bệnh 

nhân có tác dụng không mong muốn ở mức độ 1 và 5,6% ở mức độ 2.  

Chúng tôi nhận thấy sự tương đồng về tác dụng không mong muốn trên 

chức năng gan thận khi so sánh với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong 

nước. Nghiên cứu của Lê Thành Trung  2011  cho thấy tỷ lệ tăng men gan 

GOT là 20,7  và GPT là 13,9  tính chung 6 chu kỳ, hầu hết chỉ ở độ 1 (lần 

lượt là 20,7  và 12,0   [232]. Nghiên cứu của Tô Như Hạnh  2012  c ng cho 

thấy độc tính trên gan thường gặp hơn, đặc biệt là tăng men gan với tỷ lệ 

29,3 -35,5 , nhưng c ng chỉ gặp 1 trường hợp xuất hiện tăng men gan độ 3 

[16]. Độc tính trên thận ít gặp và chỉ ở mức độ nh , không có trường hợp nào 

xuất hiện độc tính nặng. Các nghiên cứu ngoài nước không đề cập đến mức độ 

gây ảnh hưởng trên chức năng thận của phác đồ. 

Các nghiên cứu khác trên thế giới rất ít công bố về tác dụng không mong 

muốn của phác đồ nghiên cứu trên chức năng gan thận. Nghiên cứu của tác giả 

Maeda và cộng sự công bố năm 2017 cho thấy, có tới có tới 75% bệnh nhân 

tăng GOT; 85  bệnh nhân tăng GPT và 37,5  tăng creatinine; tuy nhiên tất cả 

đều ở độ 1 [130]. Nghiên cứu của Bilici năm 2014 cho thấy, tác dụng không 

mong muốn trên chức năng thận chỉ khiêm tốn ở tỷ lệ 15% và tất cả đều ở độ 1 

[125]. Nghiên cứu của Bong và cộng sự công bố năm 2007 cho thấy, chỉ có 3% 

bệnh nhân trong nghiên cứu có tác dụng không mong muốn trên chức năng gan 

và thận [200]. 

Như vậy, tỷ lệ bệnh nhân xuất hiện tác dụng không mong muốn trên chức 

năng gan và thận có thể dao động tùy từng nghiên cứu, tuy nhiên, các mức độ nặng 
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mang tính chất nguy hiểm gây ảnh hưởng tính mạng, hoặc khiến bệnh nhân phải 

dừng chu kỳ hóa chất, hoặc buộc phải giảm liều điều trị là rất hiếm khi xảy ra.  

Nhiều nghiên cứu gần đây đã chứng minh tính an toàn của các thuốc 

trong phác đồ TCX trên chức năng gan. Một nghiên cứu tiến hành trên 14 bệnh 

nhân nh m khảo sát dược động học và tính an toàn của Capecitabine trên bệnh 

nhân có suy gan, kết quả nghiên cứu cho thấy, thuốc cho thấy tính an toàn trên 

các bệnh nhân suy gan mức độ nh  và vừa [233]. Kết quả này c ng tương đồng 

với một nghiên cứu khác tiến hành khảo sát độ an toàn của 

gemcitabine/capecitabine trên bệnh nhân ung thư mật-tụy tiến triển, khi chỉ ra 

r ng các bệnh nhân đều dung nạp tốt với phác đồ điều trị, và tình trạng suy gan 

không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với độc tính của thuốc [234]. 

Trong một nghiên cứu về Paclitaxel trên 81 bệnh nhân có ung thư và bất 

thường chức năng gan, kết quả nghiên cứu chỉ ra r ng, độc tính trên gan rất 

hiếm khi xuất hiện và thường chỉ ở mức độ nh  với nhóm bệnh nhân bất 

thường chức năng gan mức độ vừa và nh  [235]. Một tổng quan hệ thống gần 

đây đã chỉ ra r ng, tăng men gan mức độ vừa và nh  có thể xuất hiện ở tỷ lệ lên 

tới 1/3 số bệnh nhân dùng Carboplatin, tuy nhiên, rất hiếm khi bệnh nhân có 

biểu hiện lâm sàng của tổn thương gan cấp [236]. 

Tương tự như vậy, nhiều nghiên cứu gần đây c ng đã chỉ ra tính an toàn 

của các thuốc trong phác đồ TCX trên chức năng thận. Một nghiên cứu gần đây 

tiến hành trên 68 bệnh nhân u tế bào mầm có tình trạng suy thận (mức lọc cầu 

thận < 60 mL ph t 1.73 m2  được điều trị bỏi phác đồ kết hợp paclitaxel, 

ifosfamide và nedaplatin, kết quả nghiên cứu cho thấy, không quan sát thấy sự 

suy giảm mức lọc cầu thận ở bất cứ bệnh nhân nào trong nghiên cứu [237]. Kết 

quả từ nghiên cứu của Carlo và cộng sự trên 23 bệnh nhân ung thư buồng trứng 

sử dụng Carboplatin cho thấy, thuốc chỉ gây độc tính thận khi sử dụng liều cao 

và trên các bệnh nhân đã có suy thận từ trước [238]. Trong khi đó, một nghiên 

cứu thậm chí còn chỉ ra r ng, Capecitabine cho thấy sự an toàn khi sử dụng 

trên các bệnh nhân ung thư suy thận nặng có chỉ định lọc máu [239]. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 71 bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn điều trị b ng phác 

đồ TCX tại Bệnh viện Ung bướu Hà Nội từ tháng 1 năm 2016 đến tháng 12 

năm 2019, ch ng tôi r t ra một số kết quả như sau: 

1. Kết quả điều trị và một số yếu tố liên quan 

- Các triệu chứng cơ năng: đau thượng vị, đầy bụng, chán ăn, sụt cân đều 

có sự cải thiện giữa trước và sau điều trị khác biệt có ý nghĩa thống kê  p < 

0,05).  

- Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 53,5  trong đó: 2,8  đáp ứng hoàn toàn; 

50,7  đáp ứng một phần. 

- Yếu tố liên quan với đáp ứng điều trị: Không có di căn ph c mạc, số 

lượng di căn hạch  N) thấp và độ ác tính mô bệnh học thấp với OR lần lượt là 

13,7; 3,31 và 201,86 với p < 0,05. 

- Thời gian sống thêm không tiến triển trung vị ước tính là 6,6 tháng 

(CI95% là 5,7 – 7,5 tháng . Ước lượng sống thêm bệnh không tiến triển tại thời 

điểm 6 tháng, 1 năm, 2 năm lần lượt là 55,1 ; 28,5 ; 17,5 . 

 - Yếu tố liên quan tới thời gian sống thêm không tiến triển: Giới nữ, 

không có di căn ph c mạc và có đáp ứng với điều trị với HR lần lượt là 2,48; 

2,78 và 6,19 (p < 0,05). 

- Thời gian sống thêm toàn bộ trung vị ước tính là 17,9 tháng  CI 95% là 

14,9 – 20,8 tháng . Ước lượng sống thêm toàn bộ tại thời điểm 6 tháng, 1 năm, 

2 năm là 94,3%, 67,8%; 31,8%. 

- Yếu tố liên quan với gian sống thêm toàn bộ: thể trạng tốt, không có di 

căn ph c mạc, độ ác tính thấp và có đáp ứng với điều trị với HR lần lượt là 

2,18; 5,19; 3,35 và 2,58 (p < 0,05). 
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2. Tác dụng không mong muốn và tính an toàn 

- Tác dụng không mong muốn trên hệ tiêu hóa bao gồm: nôn là 74,6   độ 

3-4 là 4,2  ; tiêu chảy là 19,7   độ 3-4 là 1,4%). 

- Tác dụng không mong muốn hội chứng bàn tay chân là 33,8   độ 3-4 là 

5,6%). 

- Tác dụng không mong muốn thần kinh ngoại vi là 47,9   độ 3-4 là 

7,0%). 

- Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết gồm: mức độ nh  chiếm đa 

số, tỷ lệ, độ 3 – 4 cao nhất ở hạ bạch cầu hạt là 11,3 . 

- Tác dụng không mong muốn trên gan: tăng men gan SGOT là 47,9   độ 

3 là 2,8  , tăng SGPT là 33,8   độ 3 là 1,4  . Không gặp tăng men gan độ 4. 

- Tác dụng không mong muốn trên thận là 16,9 , không gặp độ 3-4. 
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KIẾN NGHỊ 

 Dựa trên các kết quả nghiên cứu, ch ng tôi đưa ra một số kiến nghị sau: 

1. Phác đồ TCX cho thấy có hiệu quả và an toàn trên bệnh nhân UTDD 

giai đoạn muộn. Phác đồ có thể áp dụng điều trị tại các bệnh viện và các cơ sở 

y tế có chuyên khoa ung bướu. 

2. Cần có những nghiên cứu về việc kết hợp hóa chất với các biện pháp hỗ trợ 

trong quá trình điều trị để giảm thiểu tối đa tác dụng không mong muốn của phác 

đồ. 
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PHỤ LỤC 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU UTDD 

PHẦN HÀNH CHÍNH 

Họ và tên:…………………..................………Số hồ sơ:……………………... 

Giới: 1. Nam ⁪2. Nữ ⁪          Tuổi:                        Nghề nghiệp:...................... 

Địa chỉ:………………………………………………………………………… 

Số ĐT:................................................................................................................. 

Ngày vào viện:  ..............................................Ngày ra viện:.............................. 

PHẦN CHUYÊN MÔN 

Thông tin chung 

Lý do vào viện: 1. Đau bụng ⁪2. Gầy s t ⁪
3
. Sờ thấy u bụng ⁪4. Khác ..... 

Thời gian biểu hiện bệnh đến khi vào viện: ……………… tháng 

Tiền sử:   1. Uống rượu ⁪ …………. Năm 2. Bệnh lý dạ dày ⁪ …………… 

      3. Bệnh lý phối hợp …………4. Gia đình có người bệnh UT……… 

Chiều cao:……cm          Cân nặng:…………kg     Diện tích da:……m
2 

Các triệu chứng cơ năng và diễn biến trong quá trình điều trị: 

Mức độ các triệu chứng: - Trước điều trị:  1. Không có 2. Mức độ vừa        

3. Mức độ nặng 

Sau các đợt điều trị:   1. Hết triệu chứng   2. Đỡ   

3. Không đỡ   4. Nặng lên 

Triệu chứng 
Trước 

ĐT 

Sau 

ck1 

Sau 

ck2 

Sau 

ck3 

Sau 

ck4 

Sau 

ck5 

Sau 

ck6 

Sau 

ck7 

Sau 

ck8 
Ghi chú 

Toàn trạng 

(PS) 

         Theo 

ECOG 

Mệt mỏi           

Đau bụng           

Đầy bụng sớm           

Ăn k m           

Khó nuốt           

Buồn nôn           

Nôn            

Gày sút cân           

H p môn vị           

Chảy máu TH           

Khác:……….. 

……………… 

          



 

 

 

 

Các triệu chứng thực thể, các xét nghiệm cân lâm sàng và diễn biến trong 

quá trình điều trị: 

Đánh giá các triệu chứng:- Trước ĐT: 1. Không có triệu chứng 2. Có triệu chứng 

    - Sau ĐT:  1. Giảm hết TC  2. Không thay đổi 3. Tăng 

Triệu chứng Trước ĐT 
Lần đánh giá 

1 

Lần đánh giá 

2 
Ghi chú 

Khối u:………... 

- Kích thước 

- Di động 

    

Hạch:……………. 

- Kích thước 

- Di động 

    

SÂ,CT bụng  di căn  

- Vị trí 

- Kích thước 

    

XQ,CT ngực  di căn  

- Vị trí 

- Kích thước 

    

CEA (ng/mL)     

CA19.9 (UI/mL)     

CA 72.4 (UI/mL)     

Khác:…………...... 

…………………... 

…………………... 

    

 

Mô bệnh học:……………… Độ mô học:  1. Độ 1 ⁪      2. Độ 2      3. Độ 3 ⁪ 

Chẩn đoán giai đoạn: T……N…… M…… Giai đoạn:………………….. 

Thông tin điều trị 

Các phương pháp ĐT trước đây:  1. Chưa ĐT⁪  2. PT triệu chứng ⁪3. Khác   

Các phương pháp ĐT phối hợp:   1. Không ⁪     2. PT ⁪   

          3. TX       4. CSGN ⁪ 

……........................... 

ĐT hóa chất: 

Phác đồ:…………………………………     Số đợt ĐT:…………       



 

 

 

 

Liều: ………  so với liều chuẩn 1. <85  ⁪   2. ≥85  3. 100  ⁪ 

Đánh giá đáp ứng của ĐT:  1. CR ⁪ 2. PR ⁪ 3. SD    4. PD  

Ghi ch :…………………………………………………………….. 

Dừng ĐT do:1. Dung nạp k m, do tác dụng không mong muốn 2. Không đáp 

ứng 3. BN từ chối  

4. Chuyển điều trị phác đồ khác 5. Theo chỉ định c a BS⁪ 

Một số tác dụng không mong muốn của điều trị 

Mức độ: 0. Không có  độ 0) 1. Độ 1 2. Độ 2 3. Độ 3 4. Độ 4 

Tác dụng 

không mong 

muốn 

Sau 

ck1 

Sau 

ck2 

Sau 

ck3 

Sau 

ck4 

Sau 

ck5 

Sau 

ck6 

Sau 

ck7 

Sau 

ck8 
Ghi chú 

Bnôn, nôn          

Mệt mỏi          

Viêm miệng          

Tiêu chảy          

Dị ứng          

Viêm TM          

HFS          

TK ngoại vi          

Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo huyết 

Chỉ số 
Trước 

ĐT 

Sau ck1 Sau ck2 Sau ck3 Sau ck4 Sau ck5 Sau ck6 Sau ck 7 Sau ck 8 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 

Giá 

trị 
Độ Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

BC 

(G/L) 
                 

BCTT                  

HC 

(T/L) 
                 

Hb 

(g/L) 
                 

TC 

(G/L) 
                 

Tác dụng không mong muốn gan, thận 



 

 

 

 

Chỉ 

số 

 

Trước 

ĐT 

Sau ck1 Sau ck2 Sau ck3 Sau ck4 Sau ck5 Sau ck6 Sau ck 7 Sau ck 8 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 

Giá 

trị 
Độ Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Giá 

trị 
Độ 

Ure                  

Creati

nin 
                 

AST                  

ALT                  

Biliru

bin 
                 

 

Theo dõi sau điều trị: 

Tử vong  hoặc nhận được thông tin sống cuối c ng  ngày:…………………… 

Ghi ch :………………………………………………………………………... 

  



 

 

 

 

PHỤ LỤC 2  

PHÂN LOẠI GIẢI PHẪU BỆNH UNG THƢ BIỂU MÔ DẠ DÀY 

THEO WHO – 2010 

1. Ung thƣ biểu mô tuyến nhú 

 

Hình 1. Carcinoma tuyến nhú, HE x100. 

2. Ung thƣ biểu mô tuyến ống 

  

Hình 2. Carcinoma tuyến biệt hóa 

cao, HE x100. 

 

Hình 3. Carcinoma tuyến biệt 

hóa vừa, HE x100. 

 



 

 

 

 

  

Hình 4. Carcinoma tuyến biệt hóa kém, HE x100. 

3. Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy 

  

Hình 5. Carcinoma tuyến nhày, 

HE x100. 

Hình 6. Carcinoma tuyến nhày, 

HE x 400. 

4. Ung thƣ biểu mô tế bào nhẫn 

 

Hình 7. Carcinoma tế bào nhẫn, HE x 400. 



 

 

 

 

PHỤ LỤC 3 

HÌNH ẢNH MINH HỌA 

1. Bệnh nhân: Phạm Thị O     sinh năm: 1951 

Số hồ sơ bệnh án: 17038467 

Chẩn đoán: K dạ dày cT4bN1M0 

Điều trị hóa chất phác đồ TCX x 06 chu kỳ 

Lâm sàng: bệnh nhân tăng cân, ăn uống tốt 

CLS: Tổn thương đáp ứng 1 phần => phẫu thuật cắt dạ dày + vét hạch 

GPB sau mổ: UT biểu mô tuyến biệt hóa vừa xâm nhập lớp cơ, N :20 20  -) 

Trƣớc điều trị Sau điều trị 

  

  



 

 

 

 

  

Hình 8. Cận lâm sàng trƣớc và sau điều trị của bệnh nhân Phạm Thị O 

 

2. Bệnh nhân: Nguyễn Văn D   Sinh năm: 1963 

Số hồ sơ: 19000434 

Chẩn đoán: K dạ dày cT4N3M1(hạch ổ bụng) 

Điều trị hóa chất TCX x 06 chu kỳ 

Lâm sàng: Bệnh nhân cải thiện nuốt ngh n, tăng cân 

Cận lâm sàng: 

Trƣớc điều trị Sau điều trị 

  
  



 

 

 

 

  

  

Hình 9. Cận lâm sàng trƣớc và sau điều trị của bệnh nhân Nguyễn Văn D 

3. Bệnh nhân:  Quách Thị S -  sinh năm: 1962 

Số hồ sơ: 18017148   

Chẩn đoán: K dạ dày cT3N1M1(gan) 

Tổn thương gan trước điều trị Tổn thương sau 06 chu kỳ TCX 

  

Hình 10. Cận lâm sàng trƣớc và sau điều trị của bệnh nhân Quách Thị S 

 



 

 

 

 

         DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU  

STT Họ và tên Năm sinh Địa chỉ Mã bệnh án 

1 Nguyễn Văn C 1966 Hà Nội 19007307 

2 Đỗ Trọng Đ 1954 Hà Nội 19040143 

3 Đặng Văn Q 1957 Hà Nội 19036445 

4 Nguyễn Thanh T 1954 Hà Nội 19002186 

5 Nguyễn Văn T 1951 Hà Nội 17035052 

6 Nguyễn Thị Bích N 1958 Hà Nội 17031745 

7 Đào Văn Tr 1966 Hà Nội 18007800 

8 Nguyễn Huy T 1946 Hà Nội 18004263 

9 Nguyễn Văn C 1967 Hà Nội 18023992 

10 B i Thị M 1966 Hà Nội 18002782 

11 Nguyễn Thị Th 1959 Hà Nội 17005745 

12 B i Thị L 1950 Hà Nội 17033795 

13 Nguyễn Thị Ch 1965 Hà Nội 17002422 

14 Nguyễn Minh Đ 1962 Hà Nội 16001034 

15 Nguyễn Đăng Đ 1960 Hà Nội 18019836 

16 Chu Văn Ng 1948 Hà Nội 16018537 

17 Kiều Văn Tr 1962 Hà Nội 17003727 

18 Nguyễn Thị Ngọc Q 1978 Hà Nội 16028077 

19 Nguyễn Văn M 1964 Hà Nội 18010500 

20 Nguyễn Văn X 1956 Hà Nội 18025450 

21 Đinh Văn X 1960 Hà Nội 18037080 

22 Lưu Ngọc Th 1950 Hà Nội 18043193 

23 Nguyễn Văn D 1963 Hà Nội 19000434 

24 Lê Duy D 1974 Hà Nội 19001004 

25 Hoàng Văn H 1959 Thanh Hóa 17024635 

26 Nguyễn Văn H 1953 Hà Nội 17023286 

27 Trịnh Duy Ch 1959 Hà Nội 16008100 

28 Nguyễn Mạnh T 1945 Hà Nội 18025290 

29 Đặng Th 1962 Hà Nội 18017520 

30 Đào Thị B 1954 Hà Nội 18030198 

31 Phạm Thị X 1965 Hà Nội 18016748 

32 Nguyễn Danh T 1956 Hà Nội 18002777 

33 Nguyễn Thị Th 1962 Hà Nội 17001421 

34 Dương Đức X 1957 Hà Nội 18002886 

35 Phạm Đức H 1973 Hà Nội 18003319 

36 B i Ngọc B 1956 Hà Nội 18000625 



 

 

 

 

37 Nguyễn Trung Th 1972 Hà Nội 16034301 

38 Trần Kim H 1958 Hà Nội 17019003 

39 Hoàng Văn B 1960 Hà Nội 17017971 

40 Trương Văn Q 1967 Hà Nội 16011644 

41 Nguyễn Thị V 1957 Hà Nội 16004159 

42 Đỗ Xuân Kh 1959 Hà Nội 16007669 

43 Khuất Quang O 1959 Hà Nội 18004397 

44 Nguyễn Quốc Tr 1947 Hà Nội 16016952 

45 Nguyễn Văn T 1962 Hà Nội 16018856 

46 Nguyễn Văn Ch 1970 Hà Nội 16016110 

47 Hoàng Duy M 1957 Hà Nội 16013056 

48 Dương Hữu Đ 1955 Hà Nội 16005686 

49 Nguyễn Thị R 1953 Thái Bình 16019445 

50 Dương Ngọc T 1961 Hà Nội 16022008 

51 Nguyễn Thị Bích Th 1973 Hà Nội 19001125 

52 Nguyễn Năng T 1965 Hà Nội 17012211 

53 Đỗ Văn L 1957 Hà Nội 16005098 

54 B i Thị Nh 1960 Hà Nội 17012498 

55 Đào Văn M 1961 Hà Nội 18007435 

56 Nguyễn Hữu H 1973 Hà Nội 18005332 

57 Nguyễn Thị V 1949 Hà Nội 17035475 

58 Ph ng Tiến C 1954 Hà Nội 14003797 

59 Trần Văn Th 1954 Hà Nội 16023443 

60 Hà Huy V 1963 Hà Nội 17006252 

61 V  Thị M 1961 Hà Nội 18011785 

62 Đỗ Văn Th 1962 Hà Nội 18007652 

63 Quách Thị S 1962 Hà Nội 18017148 

64 Phạm Hồng V 1966 Hà Nội 17022372 

65 Đinh Văn T 1963 Hà Nội 17032226 

66 Phương Thị Nh 1955 Hải Dương 17020013 

67 Ngô Văn H 1955 Hà Nội 16024251 

68 Nguyễn Hoàng Đ 1970 Hà Nội 16028505 

69 Phạm Thị O 1951 Hà Nội 17038467 

70 Nguyễn Văn Th 1966 Hải Dương 18005500 

71 Đỗ Ngọc V 1948 Hà Nội 17039727 

 


