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LOI CAM ON

Téi xin bay t6 long biét on sdu sdc dén cé Phé gido su, Tién si Tran Ddng
Khoa - Nguyén Giam déc Bénh vién Ung Buwéu Ha Néi va Tién si Tran Thing -
Trueong khoa Néi 4, Bénh vién K da tén tinh huéng dan, givp dé t6i hoan thanh
ludn an nay.

T6i xin trdn trong cam on Gido sw, Tién si Tran Vian Thudn - Thiv trudng
BG Y té, Chui nhiém b mon Ung thu - Truong Pai hoc Y Ha Noi, Nguyén giam
doc Bénh vién K da giup do, tao diéu kién cho téi trong qud trinh hoc tap va
hoan thanh ludan an.

T6i xin tran trong cam on Phé gido su, Tién si Lé Vin Qudang da déng gop
nhiéu y kién quy bau givip t6i trong qud trinh hoc tdp va hoan thanh ludn dan.

Toi xin tran trong cam on Ban giam hiéu Truwong Dai hoc Y Ha Noi, Ban
giam doc Bénh vién K, Ban giam doc Bénh vién Ung Buou Ha Noi, B6 mon Ung
thu, Phong Pao tao Sau dai hoc - Truong Dai hoc Y Ha Noi da tao moi diéu
kién thudn loi cho toi trong qua trinh thuc hién ludn an.

T6i xin trdan trong cam on cdc thd‘y co thuoc cac Bo mon Truwong Pai hoc
Y Ha Noi, cac thcfy co tai Bénh vién K va Bénh vién Ung Buou Ha Noi da tan
tinh chi day giup do toi hoan thanh ludn dn.

T6i xin chdn thanh cam on Khoa Noi 2 - Bénh vién Ung Budu Ha Noi da
giup do toi trong qua trinh thuc hién ludgn an.

Téi tran trong nhitng hy sinh, nhitng dong gdp cia nhitng nguweoi thay ddc
biét la nhitng bénh nhdn da tham gia nghién cuu trong qua trinh thyc hién va
hoan thanh luan an.

Toi tran trong biét on cha, me, vo, cdc con va gia dinh, ban be, déng
nghiép, nhitng nguoi luén o bén dong vién, chia sé kho khan va danh cho toi
nhitng diéu.

Ha Noi, ngay  thang nam 2021

Nghién ctru sinh
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1
PAT VAN PE

Tai Viét Nam, ung thu da day (UTDD) 14 ung thtr xép thir 4 vé ty 18 méc
bénh va xép tha 3 vé ty 18 tir vong [1]. C6 t&i 87% bénh nhan UTDD d4 tién
trién t6i giai doan mudn (giai doan I1I/IV) [2]. Phau thuat triét can két hop hoa
chit bd tro 1a phuong thirc diéu tri & giai doan som, tuy nhién bénh nhan
thuong khoéng con chi dinh phiu thuat khi bénh da tién trién dén giai doan
mudn [3]. Do d6, diéu trj hoa chat dong vai trd cha dao trong UTDD giai doan
mudn. Bén canh viéc cai thién triéu chimg va nang cao chat luong cudc song
ctia bénh nhan, diéu tri hoa chat con gitp cai thién thoi gian sdng. Trong mot
nghién ctru tong quan nam 2017 tién hanh dya trén nhiéu nghién ctru & bénh
nhan UTDD giai doan mudn, nguy co tir vong & nhém diéu trj hoa chat giam
bang mdt phan ba so véi nhém bénh nhan diéu tri chim sdc giam nhe don
thuan [4].

Trong s6 nhiéu phac do hoa chat duoc tmg dung trén 1am sang, DCF
hoac mDCF (Docetaxel, Cisplatin va 5-fluorouracil) tor lau da dugc xem la
phac d6 tiéu chuan trong diéu tri budc mot & cac bénh nhan UTDD gian doan
muodn [5], [6]. Tuy nhién, phac dd DCF c¢6 nhiéu tac dung khong mong muén,
kha nang dung nap thudc kém, dic biét 1a cac doc tinh trén hé tao huyét, gay ra
nhiéu tr& ngai trong viéc sir dung phac dé6 DCF trong thuc hanh 1am sang. TCX
13 mot bién thé cua phac dd DCF voi su thay thé cac thudc trong cing mot
nhom hoa chat lam giam doc tinh trong khi van giit nguyén hiéu qua diéu tri.
Nhiéu nghién ctru di chi ra rang str dung phac d6 c6 chira Paclitaxel c6 it nguy
co xuit hién cac doc tinh nang hon so v&i phac dd c6 chira Docetaxel, dic biét
1a cac doc tinh trén hé tao huyét [7], [8], [9]. Carboplatin, di kém hiéu qua hon
Cisplatin, nhung lai it c6 nguy co gdy ra cac tac dung khong mong mudn mirc
do nang trén hé ti€u hoa, dac biét 1a tinh trang budn ndén/ndn, va do do, giup
bénh nhan dung nap tét hon va tuan thu diéu trj tot hon [8]. Nhiéu nghién ctru

cing di chi ra rang, Capecitabine c6 hiéu qua tuwong dwong 5-FU (5-



fluorouracil) trong cac phac d6 két hop, nhung tan sudt xuat hién cac doc tinh
ning va tan suit dimg diéu trj lién quan dén doc tinh ning 1a thap hon so véi 5-
FU [10], [11], [12]. Viéc st dung thudc duong udng 13 mot loi thé rat 16n caa
Capecitabine so v6i 5-FU, khi gitip bénh nhan giam thoi gian ndm vién, giam chi
phi, tao thuan tién va thoai mai, tir 46 giup bénh nhan dé dang tuan thu diéu tri.

Mot s6 thir nghiém 1am sang don trung tdm da cho thiy két qua kha kha
quan khi 4p dung phac d6 TCX. Nghién ctru cua tac gia Hosein cong bd nim
2015 danh gia tac dung ciia phac d6 TCX két hop xa tri trén 34 bénh nhan ung
thu thuc quan va ung thu doan ndi da day — thuc quan cho thay, thoi gian séng
thém toan bd & nhom tién trién tai chd dugc hoa xa déng thot 1a 29,5 thang (17
bénh nhan); & nhom di can dugc diéu tri hoa chat don thuan 13 15,8 thang (17
bénh nhan); va thoi gian song thém trung binh trong nghién ciru 13 18,8 thang
[13]. Nghién ctru cta tac gia Ruoff va cong su cong bd nim 2013 danh gia tac
dung cia phac d6 TCX trén 35 bénh nhan UTDD — thuc quan cho thay, thoi
gian sdng thém toan bo trong nghién ctru 1a 21 thang [14].

Trong nhitg nim gan ddy, Bénh vién Ung budu Ha Noi di bat dau trién
khai dua phéac do TCX ap dung cho diéu tri budc moét UTDD giai doan muon.
Tuy nhién, cho dén nay van chua c6 nghién ciru chinh thirc nao danh gia két
qua diéu tri va doc tinh cta phac d6 TCX trong diéu tri UTDD giai doan mudn.
Vi vay chung t6i tién hanh nghién ctu “Pdnh gid két qua diéu tri UTDD giai
doan muén bang phdic d6 TCX” véi muc tiéu:

1. Ddnh gid két qud diéu tri UTDD giai doan muén bang phdc do TCX va mét
s0 yéu 16 lién quan.
2. Nhin xét mét sé tic dung khong mong muén ciia phdc do TCX trén nhém

bénh nhan nghién ciru.



CHUONG 1
TONG QUAN
1.1. DICH TE VA SINH BENH HQC UTDD
1.1.1. Khai niém

UTDD (UTDD) Ia mot bénh 1y ac tinh thudc duong ti€u hoa véi vi tri
t6n thuong co thé phat trién & bat cir phan nao cua da day, lan ra khip da day,
xam 14n va di cin dén cac co quan khéac va gy tir vong.

Nhin chung, hién nay khong c6 dinh nghia cy thé cho UTDD giai doan
mudn. Trén thé gidi, phan giai doan theo mirc do lan tran cua bénh dua ra dinh
nghia vé UTDD giai doan sém (Early Gastric Cancer — EGC) rét 6 rang. Day
1a cac truong hop ung thu xam lan khong sau hon 16p dudi niém mac, khong
phan biét di can hach (T1 va N bét ky). Khong c6 dinh nghia nao cho céc
truong hop con lai [15].

Khai niém UTDD tién trién (Advanced Gastric Cancer — AGC) dugc sir
dung rong rdi, tuy nhién ciing khong c6 su théng nhét trong viéc dinh nghia.
Phén tich nam 2013 cua Angelo De Sol va cong sy di chi ra rang, thuat ngir
UTDD tién trién lién quan dén nhiéu giai doan ctia bénh, né cé thé 1a (1) Ung
thu giai doan T2 hodc sau hon theo phan loai cia Nhat Ban (JGCA); (2) mot
khéi u 16m véi di can hach rong hon khi so v6i khéi u giai doan dau; (3) Khéi u
T4b (xam 14n co quan lan can) hodc khdiu khong thé phﬁu thuat do xam lan co
quan lan can hoac hach bach huyét 16m, khong di can xa, thuong goi 1a UTDD
tién trién tai chd; (4) Ung thu M1 hoic ung thu MO khong thé phau thuat duoc
goi la UTDD tién trién xa; hodc (5) UTDD tién trién cuc bd [15].

Tuong tu, khai niém UTDD giai doan mudn cling dugc st dung tuong
d6i phd bién va ciing chua duoc dinh nghia rd rang. Khai niém nay dé cap
nhiéu dén tién luong cua bénh va kha ning ap dung cac phuong phap diéu tri.
Nhin chung, c6 thé hiéu UTDD giai doan mudn bao gém nhitng trudng hop

bénh tién trién tai chd, xam lan rong khong con kha nang ph?lu thuat triét can;



truong hop da co di cin; hodc cac truong hop da diéu tri phiu thuat triét can
nhung tai phat tai chd hodc di can. Ngoai nhimg diém chung véi UTDD tién
trién, UTDD giai doan mudn con dé cap tdi khia canh tai phat sau diéu tri [16],
[17], 18], [19].

1.1.2. Piic diém dich t& UTDD

Theo udc tinh cia GLOBOCAN, thé gidi c6 1.089.103 ca méic ung thu
moi voi 768.793 trudng hop tir vong vao nam 2020. Viét Nam nam trong nhom
cac nudc co ty 1¢ méc bénh cao. S lidu théng ké nam 2020 cho théy Viét Nam
c6 khoang 182562 ca ung thu méi mac & ca 2 gidi, trong 6 UTDD dung tha 4
sau ung thu phoi, gan va vi véi 17.906 ca mic méi (chiém 9,8%) [20].

Trén thé gi61 cling nhu tai Viét Nam, viéc phat hién som UTDD la tuong
d6i kho khan va phan 16n céac truong hop phat hién ung thu déu da ¢ giai doan
mudn, khong con kha nang diéu tri triét can. Viéc phat hién UTDD giai doan
sém phu thudc vao khu vyc dia ly va mirc d§ quan ly va tam soat ung thu.
UTDD thudng duge chan doan sém hon ¢ cac qudc gia phat trién. O Nhat Ban,
co tr 15 — 57% UTDD duogc phat hién ¢ giai doan sém nho su phat trién cua
cac chuong trinh sang loc ung thu [21], [22]. Ty 1 nay & Han Quéc 1a 25 —
30% [23]. Trong khi 6 & Hoa Ky va Chau Au, UTDD giai doan sdm chiém tir
15 — 21% ung thu biéu mo tuyén da day [22], [24].

Tai Viét Nam, cac nghién ctru trong cdng déng va tai cac bénh vién déu
ghi nhan vé ty 1€ phat hién UTDD & giai doan mudn la rat cao. Nghién ctru vé
ti sudt mic méi UTDD trong cong dong dan cu tai Ha Noi giai doan 2009 —
2013 ctia Phan Vian Cuong cho thay chi ¢6 519/6687 truong hop UTDD ghi
nhan dugc giai doan, trong d6 84,2% bénh nhan & giai doan III-IV. Theo Pham
Duy Hién va cong su (2010), ty 1¢ bénh nhan dugc phat hién ¢ giai doan IIIA
chiém 71,4%, giai doan I1IB chiém 28,6%. Theo Bui Diéu va cong su (2016),
UTDD giai doan III-IV chiém 86,9% [25].

Su phan bd vé ty 1& mac UTDD c6 su khac biét dang ké vé dia 1y, dan

tdc cling nhu di€u kién kinh té xa hoi.



Theo giéi tinh: ty 1 mic bénh theo tudi (ASIR: age — standardised
incidence rate) & nam xap xi gap hai 1an & nit. Nguyén nhan c6 thé do nam gi6i
c6 tién str nhiém Helicobacter pylori (H.pylori), hiit thude, udng rugu,... nhiéu
hon nit gigi [26], [27].

Theo dic diém dia ly: Khoang 60% UTDD xuét hién & cac nudc dang
phat trién, ty 16 mic bénh cao nhat & Pong A, Nam My va Pong Au véi ASIR
> 20/100.000 dan trong khi ty 1& mic thip nhit 1a & Bic My, Bic Au, va hau
hét cac nude & Chau Phi va Pong Nam A vaéi ASIR < 10/ 100.000 dan [28], [29].
Nhiing khac biét nay co thé lién quan dén cac yéu t6 nguy co giy bénh trong do
phai ké dén tinh trang nhiém H.pylori.

Theo tudi: ty 1& mic UTDD ting theo tudi voéi lira tudi méc
cao nhat 1 tir 50 — 70 [30].

1.1.3. Nguyén nhin va cac yéu té nguy co

Nguyén nhan cia UTDD hién nay con chua rd. Co ché bénh sinh 13 su
két hop cua cac yéu to c6 ngudn gbe tir mdi trudng voi nhitng bién ddi gen, di
truyén.
1.1.3.1. Yéu té6 méi trwong va ché dj an uong

Nhiém H.pylori: dugc WHO xép 1a yéu t6 nguy co manh nhat trong cac
tac nhan gay UTDD [31]. Céac nghién ctru cho rang nhiém H.pylori giy viém
nhiém mac da day dan t&i teo niém mac va di san rudt, loan san va cudi cung la
ung thu. Nhiém H.pylori 1am ting nguy co UTDD 1én gip 6 lan. Nhiém
H.pylori lién quan dén UTDD vung hang vi, than vi, day vi, it lién quan t6i ung
thu vung tam vi [32].

Hut thudc 1a: Hat thude 14 duoc cho 1a yéu td nguy co ctia hon 14 loai
ung thu, trong d6 ¢6 UTDD [33]. Theo Yoshikazu (2006), hut thudc 14 1am
tang nguy co UTDD 1én 1,56 1an [34].

Udng rwou: Theo to chtrc nghién ctru Ung thu Quéc té (International

Agency for Research on Cancer -IARC), rugu ¢ thé 1am ting nguy co mic



UTDD [35]. Nghién ctru ctia Duell (2011) trén 444 dbi tugng mac UTDD cho
thdy tiéu thu nhiéu rugu (trén 60g/ngdy) ting nguy co mac UTDD 1,6 lan so
voi nguoi khong st dung ruou [36].

Ché d¢ an: Két qua nghién ctru ciia D’Elia (2012) cho thiy nguy co mic
UTDD tang Ién 1,68 lan & nhom nguoi co ché do an chira lugng mudi cao so
v6i nhom an luong mudi thap [37].
1.1.3.2. Yéu té di truyén

UTDD c6 yéu t6 di truyén chiém 1-3% tong sé6 UTDD, bao gém 3 hoi
ching:

UTDD lan téa di truyén (hereditary diffuse gastric cancar -HDGC):
khoi phat khi con tré ( trung binh 38 tudi), dic diém 1a nhimg té bao ung thu
kém biét hoa, xam lan loan téa 16p dudi niém nén kho phat hién, bénh tién trién
nhanh, ty 1€ tor vong cao [38].

Ung thw biéu md tuyén da day va polyp doan gin da day (gastric
adenocarcinoma and proximal polysis of stomach- GAPPS): Biéu hién 1am
sang dac trung bdéi > 100 polyp trong than da day, khong polyp & cac vi tri
khac trong co thé [39], [40]. Nguyén nhén 1a do d6t bién trong ving khong ma
hoa cua gen APC (promoter 1B).

Hdi chirng UTDD ruét cé tinh chat gia dinh (familial intestinal gastric
cancer- FIGC): co ché bénh sinh chua 16 rang, chan doan dua vao khai théac
tién sir gia dinh c6 nhiéu ngudi bi mic UTDD ma khong cé polyp da day va
khong c6 cac bénh 1y di truyén khac [41].
1.1.3.3. Cdc yéu té bénh Iy

Céc bénh ly tai da day cling 1a nguyén nhan gay UTDD [30], [42]: Viém
loét da day do H.pylori, viém teo da day, da day vo toan,...; Thiéu mau 4c tinh
Biermer; Di san rudt; Polyp tuyén da day véi 30% nguy co tién trién thanh
UTDD; Tién sir phiu thuat da day véi nguy co UTDD cao gap 2 — 8 lan so véi
nhom ching; Bénh béo phi.



1.1.3.4. Cic yéu té khdc

Nhiém xa: Ngudi co tién st xa tri ving bung ¢6 co UTDD cao hon [43].

Virus Epstein- Barr (EBV): 5-10% bénh nhan UTDD c¢6 lién quan dén
EBV [44], co dic diém 1am sang riéng biét bao gdm: nam gidi, ving tdm vi
hozc mén cut, di can hach it va tién luong tbt [45].

Ngoai ra nhom mau A ciing lién quan dén viéc ting nguy co méc
UTDD.

1.2. CHAN POAN UTDD
1.2.1. Lam sang
1.2.1.1. Triéu chung co nang

O giai doan sém céc triéu ching 1am sang thuong mo nhat, dé bo qua,
bénh nhan thuong dén kham khi bénh di & giai doan muon. Cac tri¢u chung
thuong gap la: dau bung, cam giac dﬁy bung, kho tiéu, budn ndn, nodn, in
khong ngon miéng, sut can, mot sb truong hop gap noén mau, di ngoai phan den
do xuat huyét tiéu hoa [46].

O giai doan muon, triéu chung cua UTDD tr¢ nén rd rang hon, xuét hién
thuong xuyén,lién tuc va ting dan. Trong mot nghién ctru 16n dénh gia trén
18.363 bénh nhan tai Hoa Ky, cac biéu hién nay gdm: sut cin khong rd nguyén
nhan (62%), dau bung thuong vi (52%), diy bung (18%), chan in (32%), c6
thé gip khé nudt (26%) khi khdi u & tm vi, budn ndn hoidc nén (34%) hay biéu
hién ctia hep mén vi khi khdi u ndim & hang mon vi da day, c6 thé biéu hién
chdy mau ti€u héa cao nhu nén mau hay di ngoai phan den (20%) [47].

Theo tién trién ctia bénh, ung thu c6 thé xam 14n va di can theo dudng ké
can, duong bach huyét va dudng mau di dén nhiéu co quan khéac nhau trong co
thé. Theo Matias R. va cong su (2016), c6 2919/7559 bénh nhan c6 di cin
(38,6%), trong d6 c6 1945 bénh nhan di can tai 1 vi tri va 980 bénh nhan di can
tai nhiéu vi tri. Cac vi tri di cin pho bién nhat 14 gan (48%), phuc mac (32%),

phéi (15%) va xuong (12%) [48].



1.2.1.2. Tri¢u chirng thuc thé
Tat ca cac triéu chung thuc thé 1a déu biéu hién khi bénh dd ¢ giai doan
mudn. Cc dau hiéu bénh lan tran doi khi lai 14 c4c bicu hién dau tién nhu hach
di can, ton thuong lan tran phuc mac dugc thé hién béng dich 6 bung hay tac
rudt, di can gan, di cin budng trimg. Cac triéu chimg c6 thé gip:
- Ty so thdy khdi u bung.
- Gan to khi ¢6 di cin gan, hoi chtng hoang dam khi u xam l4n dudong mat
gdy tac mat.
- Dich cb trudng.
- Hach thugng don trai (hach Virchow), hach quanh ron (hach Sister Mary
Joseph) [49].
1.2.2. Can lam sang
1.2.2.1. Néi soi da day 6ng mém + sinh thiét
Noi soi da day ong mém kém sinh thiét 13 phuong tién quan trong nhat
trong chan doan UTDD, ¢ vai tro:

- Panh gia vé dic diém dai thé cua u: vi tri, bé mit u cling nhu xac dinh
nguy co chdy mau, thung da day.

- Sinh thiét ton thuong nghi ngo 1am chan doan giai phiu bénh. Sinh thiét
nhiéu vi tri, nhiéu manh (8-10 manh), v4i bénh pham phai da 16n [50].

- K§ thuat ndi soi dai tn anh sang hep (Narrow Brand Imaging - NBI): 1a
mot k¥ thuat tién tién. Nhat Ban 1a qudc gia dau tién (1994) da phat minh ra k¥
thuat nay. Nho ¢ k¥ thuat nay giup phat hién cac ton thuong & giai doan rat
som cua UTDD, phan biét rd ranh gidi gitta vung ung thu vé1 vung khong ung
thu, tir 46 gitip bac sindi soi lay sinh thiét qua ndi soi chinh xac, ting hiéu qua

ctia chan doan [51].



Stomach ulcer

Hinh 1.2. Khoi u da day trén ndi soi da day [47]
1.2.2.2. Chup X-quang dag day cé uong thuéc cin quang
Pay 1a k¥ thuat kinh dién giup chan doan UTDD. Té6n thuong sé& ton tai
thuong xuyén trén cac phim chup hang loat. Ngay nay ki thudt nay it dugc st
dung trong chan doan do k¥ thuét ndi soi dng mém di tré nén phd bién [52].
1.2.2.3. Chup X-quang phdéi, siéu am é bung
Gitip phat hién cac ton thuong di cin phdi, di can gan, danh gia dich 6
bung trong di can phiic mac [52].
1.2.2.4. Siéu am ngi soi
Siéu am nQi soi la phuong tién quan trong trong viéc xac dinh:
- Mrc do xam l4n cua u qua cac 16p thanh da day, d§ chinh xac 1a 65-90%.
- Di cén hach canh da day, vo1 d6 chinh xac tir 50-90%.
- Xam lan cac tang canh da day, dich R bung.

Siéu am ndi soi két hop voi ki thuat NBI két hop noi soi phong dao s&
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gitip danh gia muc d6 xam 14an cua khéi u va dya trén két qua nay sé gitp thay
thudc dinh huodng chién lugc diéu tri: can thi¢p qua ndi soi (sir dung ky thuét
cit h6t niém mac (Endoscopic mucosal resection- EMR), ¢t hét dudi niém
mac da day qua ndi soi (endoscopic submucosal dissection-ESD) hay phau
thuat cat da day [53], [54], [55], [56], [57].

1.2.2.5. Chup cit l6p vi tinh.

Chup cat 16p vi tinh 13 mot xét nghiém can 1am sang pho bién, it xam lan
va danh gia duoc giai doan trong UTDD. Chup cét 16p vi tinh (CLVT) nguc,
bung, tiéu khung dugc khuyén c4o cho tit ca cac bénh nhan dugc chan doan
UTDD d¢é xac dinh giai doan truéc diéu tri. Tuy nhién han ché cuia CLVT 1a bo

sot cac ton thuong di can phuc mac va di can hach < 5mm. CLVT déanh gia

chinh x4c giai doan T cua khéi u nguyén phat trong khoang 50-70%. D¢ nhay
va d6 dic hiéu dbi véi di can hach 1an lugt tir 65-97% va tir 49-90% [58].

Hinh 1.3. Hinh d4nh ung thw da day di can hach trén CT va PET-CT [59]
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1.2.2.6. Xa hinh xwong

Xa hinh xuong chi dinh trong nhiing trudng hop nghi ngo cé di can
xuong, do nhay cao trong phat hién cc ton thuong xuong thir phat.
1.2.2.7. PET-CT

PET-CT giup phat hién cac tdn tuong tai chd, di cin hach va cic tang &
xa. PET c6 uu viét trong viéc phat hién tdn thuong di can cac tang, hach nhung
d6 nhay véi nhitn ton thuong di can phiic mac 1a 50%, vi vay n6 khong thay
thé cho ndi soi 6 bung chan doan giai doan [60]. PET/CT chi hiru ich néu cac
khéi u co tang chuyén héa FDG, tuy nhién hay hét UTDD kiéu lan tda, té bao
nhan thi khong tang chuyén hoa FDG [59]
1.2.2.8. Néi soi 6 bung

Noi soi 6 bung co thé phat hién cac ton thuong xam lan, di can hach, di can
phtic mac, dic biét 13 trong cac trudng hop khong thiy trén cac phuong tién chan
doan hinh anh.
1.2.2.9. Gidi phdu bénh

La tiéu chuan vang dé chan doan x4c dinh bénh ung thu, déng thoi viéc
phan nhém mé bénh hoc giup cho viéc diéu tri ciing nhu tién luong bénh [47].

a. Dai thé

Hinh anh dai thé UTDD dugc md ta tir rat sém. Phan loai ctia Borrmann
(1926) hién van dang duoc sur dung rong rii, chia thanh 4 typ [61]: Typ IV 1a
typ c6 do 4c tinh cao, tién lugng xau hon so véi cac typ phan loai khac. Ty 18
song sau 5 nam cua typ IV 1a 27,6%, cac typ khac 12 61.2%. Ty 1¢ sdng thém 5
niam cho mdi giai doan cua UTDD typ IV so véi cac typ khac twong ung nhu
sau: giai doan IB 1a 61,0% va 88,8% (p < 0,0001); giai doan II 1a 49,8% va
76,1% (p < 0,0001); giai doan Illa 1a 36,4% va 55,1% (p < 0,0001); giai doan
IIIb 1a 15,2% va 38,5% (p < 0,0001), giai doan IV 1a 10,2% va 20,1% (p <
0,0001) [62].
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Typ I thé sui, u sti vao long da day,

loét, dé chay mau.

Typ II: thé loét khong xam lan, loét

sau vao thanh da day, bd gd cao.

Typ III: thé loét xdm lan, khong 1

gi6i han, day 6 loét tham nhiém cing.

Typ IV: thé thAm nhiém, ton thuong

da day thuong lan rdng, gidi han

khong rd, c6 khi toan bd da day bi

tham nhiém cung.
Hinh 1.4. Phan loai Borrman (1926) [63]

Phan loai cua Hiép hoi Noi1 soi ti€éu hdéa Nhat Ban chia dai thé thanh 6
typ: typ 0 (01, Olla, OIIb, Ollc, OIII). Typ 1, 2, 3, 4 giéng nhu Borrmann, thém
typ 5 khong duoc xép loai. Phan loai typ c6 thé chia thanh hai giai doan 13 rang
[64]:

- Typ 0: céc tdn thuong ¢ giai doan sém, khdi u ¢6 kich thude < 3 cm, x4m
lan €101 han & niém mac hoac dudi ni€m, chua xam lan vao 16p co. Nho Ién,
hoac phéng, hoac 1om Xuéng nhe va duoc chia thanh cac dudi nhoém:

- Typ OI: typ 16i u c6 dang polyp. Dang cuc hay nht nhung mao phat trién
ndi én trén niém mac.

- Typ OII: typ phang

+ Olla - phéng gé: td chirc u phat trién & niém mac tao thanh mot mang
nho hoi g6 1€n, ranh gidi 16, cao hon so véi ni€ém mac xung quanh.
+ OIIb - phﬁng det: t6 chirc u phat trién & niém mac tao thanh mang nho,

hoi chac va tuong d61 phang so v&i niém mac xung quanh.
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+ Ollc - phang 16m: 1dm néng so voi niém mac xung quanh c6 thé thiy
nhitng vét xudc bé mit, c6 dich phi méng bao phu.

- Typ OIII - typ loét: loét c6 do sau khac nhau.

- Typ I - typ V: 1a cac tén thuong & giai doan mudn. Khdi u thuong co kich
thudc 16n, phat trién xAm nhap vao 16p co thanh da day, co thé t&i thanh mac
va xam 14n vao céc tang lan can, di can hach.

b. Vithé

C6 nhiéu hé thdng phan loai vi thé UTDD dang cung t6n tai nhung phan
loai ctia Lauren (1965) va phan loai ctia T6 chuc y té thé gigi (WHO) dugc ap
dung rong rai hon ca.

> Phan loai cia Lauren:

UTDD dugc phan thanh 3 typ.

- Typ ruét: gdm céc tuyén loai rudt tan san, giong UTBM tuyén cia dai
trang, u phat trién dinh lién nhau theo kiéu lan rong. Té bao u thuong chira
khéng bao nhay & cuc ngon, c6 thé c6 ca chit nhay trong long tuyén.

- Typ lan téa: thuong khong tao tuyén ma phan tan trong cac 16p thanh da
day tao cic dam té bao hay dung riéng 1é timg té bao. M6 dém xo hda 1am
thanh da day b1 day 1én ro.

- Typ hén hgp: gdm hdn hop hai typ trén.

So sanh giira typ rudt va typ lan téa c6 hinh thai riéng, dich té hoc, co
ché di truyén va sinh hoc phan tir khac nhau. Typ rudt thudng & nam gidi,
ngudi 16n tudi va tién lugng tét hon. Typ lan téa mic & nam va nit twong tu
nhau va thuong xay ra & nguoi tré tudi.

» Phan loai cia WHO (2000)

Pay l1a phan loai ¢6 stra d6i cia WHO dua ra nam 2000 bao gom ca phan
loai ciia Lauren c¢6 bd xung thém typ méd hoc UTBM té bao nho.

» Phan loai cia WHO (2010)

Phan loai do biét hoa:
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Do 1 (Biét hoa cao): > 95% biét hoa cau tric tuyén
Do 2 (Biét hoa vira): 50-95% biét hoa cau trac tuyén
Do 3 (Biét hoa kém): <50 % biét hoa cau tric tuyén.
» Phan loai cia WHO nam 2019
Day 1a phan loai méi nhat, chi tiét nhét trong cac hé thdng phan loai bao
gdm UTBM tuyén cta da day va cac khdi u khéc it gip cua da day. Phan loai
nay bo sung thém murc do biét hoa té bao va tinh khong dong nhat cua ung thu
biéu m6 kém két dinh bao gom ung thu biéu mé té bao nhan, kém két dinh va
ung thu biéu mo kém két dinh va cac loai khac [65].
Bang 1.1. Sy twong wng phan loai cia WHO (2010) , WHO (2019) va
Lauren (1965) [66]

WHO (2010) WHO (2019) Lauren
(1965)
-UTBM tuyén nhu - UTBM tuyén nhii Typ rudt
-UTBM tuyén 6ng nhod - UTBM tuyén 6ng, biét hoa cao
-UTBM tuyén nhay - UTBM tuyén 6ng, biét hoa vira

- UTBM tuyén 6ng, kém biét hoa

-UTBM té bao nhan va cic | - UTBM té bao nhdn, kém két|Typ lan

thé kém két dinh khéc dinh toa
-UTBM kém két dinh va cac té
bao khac
- UTBM té bao nhay
-UTBM hén hop - UTBM hén hop Typ hodn
-UTBM té bao vay hop
-UTBM tuyén dang gan - Céc kiéu mo hoc dic biét khac:
-UTBM véi md lympho - UTBM tuyén
- Carcinosarcoma - UTBM té bao vay

-UTBM nguyén bao nuoi - UTBM khong biét hoa
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-UTBM tuyén c6 biét hoa
nguyén bao nudi

-UTBM té bao parietal,
paneth

-U té bao que 4c tinh
-UTBM khong bi¢t hoa

- UTBM v61 mé lympho
- UTBM gan

-UTBM tuyén c6 biét hoa

nguyén bao rudt
- UTBM tuyén co ban
- UTBM tuyén vi nht

-UTBM hén hop tuyén va
than kinh noi tiét

- U xoang ngi bi

-UTBM phoi

- U tui noan hoang da day

-UTBM tuyén nang

1.2.2.10. Sinh hoc phan tw

Nho cac tién bd trong sinh hoc phéan tir d3 xac dinh nhiing bién d6i gen
cling nhu cac yéu t6 phat trién cta té bao ung thu biéu mé da day, bao gdm céc
yéu t6 nhu 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 d6i s6 luong ban sao, mit 6n dinh
di truyén.

HER2 (ErbB-2 hay Her-2/neu): 13 yéu to ting truong biéu mod - ERFG
nam trén mit té bao, gilt vai tro diéu hoa su phan bao, su séng va biét hoa cua
nhiéu loai té bao. Cac két qua nghién ctru cho thiy ty 18 boc 16 HER2 ¢ khéi u
doan tiép ndi thuc quan - da day cao hon (24% - 32%) so tai da day (12% -
18%), khi biéu hién boc 10 qua mic HER2 1am gia ting nguy co ung thu. Dé
phat hién yéu t6 nay can 1am xét nghiém nhuém hoa moé mién dich hodc ky
thuat FISH (Fluorescent insitu hybridization), Dual ISH va gidi trinh ty gene.
Véi UTDD giai doan mudn c6 chi dinh diéu tri dich trong nhimg trudng hop c6
bde 10 HER2.

MSI (microsatellite instability — mat 6n dinh vi vé tinh) hoic dMMR
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(deficient mismatch repair — thiéu hut hé thng sira chira ghép cip sai): sy mt
6n dinh vi vé tinh (MSI) 1a su tich tu cac 16i trong vung vi vé tinh cia DNA
dan dén sy tang dot bién va do thiéu hut hé théng sua chira ghép cdp sai DNA.
Céc trudng hop MSI biéu hién cao hodc co thiéu hyt hé thong sta chita ghép
cdp sai 1a cac yéu t6 biéu hién tién luong x4u ciia bénh va 1a yéu t6 chi diém
bénh c6 dap tng véi diéu tri e ché diém mién dich. Xét nghiém thuc hién qua
nhuém héa md mién dich hoic k¥ thuat xét nghiém khuéch dai chudi ADN
polymerase (PCR), giai trinh tu gene.

PD-L1 (programmed death-ligand 1): thu thé giy chét té bao theo
chuong trinh 1): khi cac thu thé nay boc 19 trén té bao ung thu, né s& gan véi té
bao T mién dich tai vi trf PD-1, nén s& lam cho té bao T khong nhan dién té bao
4c tinh. DPiéu trj mién dich dua trén co sé gén rc ché thu thé 1am cho té bao
mién dich nhan dién duoc té bao ung thu va giy chét theo chuong trinh. Xét
nghiém thuc hi¢én qua nhudém héa méo mién dich hoic k¥ thuat FISH, giai trinh
tu gene.

Nhiéu nghién ctiru khac nhau da tim hiéu cac co ché sinh hoc phén tir
trong UTDD va tim ra nhung dau 4n phan ttr ¢6 gia tri trong tién luong va diéu
tri. Cac nghién ciru vé ban do gen ung thu cta to chitc gen ung thu (The Cancer
genome Atlas — TCGA) di nhén thiy tan suat xuét hién cac dot bién & cac gen
sinh ung thu nhu sau: nhom gen 1: tan suat dot bién > 10% & cac gen TP53,
PIK3CA, ARIDIA; nhém gen 2 tan suat dot bién 6-8%: SMAD4, RhoA,
KRAS va APC. Dua vao dic diém phan tir, cac nha nghién ctru da xac dinh 4
nhém phan tir chinh cua UTDD [67]:

UTDD 6n dinh vé mit di truyén (Genomic Stable- GS): chiém 20%
truong hop UTDD. Bénh xuét hién & ngudi tré (tudi trung binh 59 tudi), xut
hién ty 1¢ déng déu ¢ 2 gidi, 73% mo bénh hoc thude typ lan toa va thuong
xuat hién & doan xa da day (moén vi). Su thay doi trong phan tur lién quan dén

cac dot bién & cac gen CDH1( gen trc ché khdi u- ma hoa cho E-cadherin- phan
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tr két dinh té bao),ARID1A (gen tc ché khéi u lién quan dén tai cdu trac
nhiém sic thé), RHOA (Rho-GTPase- phan tir diéu hoa tin hiéu té bao va
khung xuong té bao, chu ky té bao va kha ning van dong té bao), gen CLDN18
va ARHGAP26- lién quan dén chuyén dong té bao [67].

UTDD c¢6é nhiém virus EBV: chiém ty 1& 9%, thuong ¢ nam gidi va
xuét hién & doan trén da day (vung tam vi va day vi), mé bénh hoc thuong la
typ rudt, do bi¢t hoa tir trung binh dén kém, tan suit di can hach thép, tién
luong tot. Pic diém phan tr ciia nhom nay lién quan dén gen: gen JAK2 (Janus
kinase2) - lién quan dén ting sinh té vao va chu trinh chét tu nhién, dot bién
PIK3CA (li€én quan dén su ton tai, tang sinh, bi¢t hoa va di chuyén cta té bao,
ARIDIA (gen trc ché khéi u lién quan dén tai cdu tric nhiém sic thé) va ting
cuong tin hiéu mién dich lién quan dén gen CD274 va PDCD1LG2 mi héa cho
PD-L1 va PD-L2. Nhom bénh nay s€ dugc huong loi tur cac thudc diéu tri mién
dich.

UTDD véi khong 6n dinh vi vé tinh: khong 6n dinh vi vé tinh 1a sy
thiét hut gen sta chita ADN (dMMR), chiém 15-30% UTDD, thudng ¢ nit
gi6i, 16n tudi, mod bénh hoc: typ rudt. Pac diém phan tir 13 do ting methyl hoa
trong vung promoter MLH1 hodc MSH2. Tinh trang dAMMR cling danh gia
duoc kha ning dap tng véi cac liéu phap mién dich

UTDD khéng 6n dinh nhiém sic thé: 50% UTDD, thudng xuat hién ¢
vi tri doan ndi da day- thuc quan, moé bénh hoc thuong 1a typ rudt. Dot bién
thuong xay ra do thay doi cau triic nhiém sic thé va ca dot bién trong gen sinh
ung thu va cac gen trc ché khéi u. Ty 1& dot bién TP53 1a 70%. Cac dot bién
thuong xdy ra trong nhom nay & cac gen CCNEI, MYC, ERBB2 (Her2) va
KRAS. Thu thé ting truéng biéu moé (HER2) 1a mot ho cua protein EGFR- 1a
thu thé Tyrosin kinase xuyén mang diéu chinh su tang sinh, bi¢t hoa va tdn tai
ctia té bao, khoang 10-20% bénh nhan UTDD c6 HER2 duéng tinh va c6 kha
nang dap ting véi diéu tri nham tring dich HER2 (Trastuzamb).
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Y nghia ldm sang: Cac dic diém phan tir ctia cac nhom UTDD di duoc
mo ta chi tiét, tuy nhién chi c6 3 du an sinh hoc dugc lién quan dén diéu tri 1a
mic do biéu hién cia HER2- cho phép nhitng bénh nhan mic bénh duoc
huong loi tir Trastuzumab va biéu hién ctia PD-L1/dMMR- x4c dinh dugc bénh
nhan ¢ kha ning diéu tri tir cac liéu phap mién dich.
1.2.2.11. Cac xét nghiém khdc:

Cong thitc mau giup xac dinh mic d6 thiéu méau, xét nghiém sinh hoa
xé4c dinh chirc ning gan, thiéu hyt dinh dudng, rdi loan dién giai... 13 nhing
xét nghiém co ban quan trong trong danh gia trude diéu tri [49].

1.2.3. Chan do4n giai doan

Hi¢n nay, viéc chan doan xé4c dinh va phan chia giai doan bénh dugc ap
dung theo thang phan loai TNM theo AJCC (American Joint Committee on
Cancer)-2017. Hé théng TNM ctia AJCC 2017 14 phién ban tht 8 ctia hé thong
phan loai. Viéc phan giai doan thuong dya vao sy xam lan cia khéi u vao
thanh da day va cic co quan lan can (tumor), su lan tran cia té bao ung thu téi
cac hach bach huyét (node) va sy di can cua khdi u t&i céac co quan khac trong
co thé (metastasis) [68].

C6 5 giai doan: giai doan 0 (khong) va giai doan I dén IV (1 dén 4), cung
cap mo ta chung vé tinh trang UTDD.

> Khoiu (T)
- Tx: Khéng thé danh gia duoc khdi u nguyén phat.
- TO: Khéng c6 bang chimg vé khdi u nguyén phat trong da day.
- Tis: ung thu biéu mé (ung thu) tai chd. U ndi md khong co6 xam nhap mo
dém.
- T1: U khu tra ¢ 16p ni€ém mac hodc 16p dudi niém mac
T1a: u khu tra ¢ 16p ni€ém mac hodc co niém.
T1b: u xam l4n 16p dudi niém mac

- T2:u xam lan 1ép co.
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u xam nhép 16p mé lién két dudi thanh mac, chua xam 14n thanh

mac hoac cau tric lan can

- T4: u xam lan thanh mac hodc cau truc lan can

- NO:
- NI:
- N2:

T4a: Khoi u xam lan té1 thanh mac.
T4b: Khoi1 u xam lan to1 cac cau truc lan can.

» Hach (N): Hach lympho ving

: Khong danh gid duoc hach vung.

khong di can hach vung
di can 1-2 hach vung

di can 3-6 hach vung

: di can > 7 hach vung

N3a: di can 7-15 hach vung.
N3b: di cdn > 16 hach vung
» Dician (M)

- MO: Ung thu chua di can dén cac bd phan khac cua co thé.
- M1: Ung thu da di can dén cac bd phan khac cua co thé.
» Phan nhom giai doan ung thw
Bang 1.2. Cac giai doan bénh theo AJCC 2017
Giai doan bénh theo l1am sang
T N M Giai doan bénh

Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T1 N1, N2, hoac N3 MO A
T2 N1, N2, hoac N3 MO A
T3 NO MO IIB
T4a NO MO IIB
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T3 N1, N2, hoic N3 MO 111
T4a N1, N2, hoic N3 MO 111
T4b Batky N MO IVA

Batky T Batky N M1 IVB
Giai doan bénh sau phau thuit
T N M Giai doan bénh

T1 NO MO I

T2 NO MO I

T1 N1 MO I

T3 NO MO Il

T2 N1 MO 11

Tl N2 MO Il
T4a NO MO Il

T3 N1 MO 11

T2 N2 MO 11

T1 N3 MO Il
T4a N1 MO 111

T3 N2 MO 111

T2 N3 MO 111
T4b NO MO 111
T4b N1 MO 111
T4a N2 MO 111

T3 N3 MO 111
T4b N2 MO 111
T4b N3 MO 111
T4a N3 MO 111

Batky T Batky N Ml v
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1.3. PIEU TRI UTDD

1.3.1. Nguyén tic diéu tri
Piéu tri UTDD dua trén nguyén tic phdi hop cac phuong phap: phiu

thuét, xa tri, hoa chat va ung dung diéu trj sinh hoc. Viéc diéu tri phu thudc vao
giai doan bénh, muc dich diéu tri, tinh trang bénh nhan dé c6 thé phdi hop cac
phuong phap.

- PhAu thuat 1a phuong phap dong vai tro quan trong va chil dao trong diéu
tri UTDD. Phéu thuat c6 thé diéu trj triét can trong giai doan sém, 1a phuong
phép diéu tri chinh trong giai doan con phau thuét duoc va 1a bién phap diéu tri
tri¢u ching & giai doan muon

- Hoba tri, xa tri dong vai tro diéu tri bo tro, tan bo trg trong giai doan con
chi dinh diéu tri triét can va vai tro giam nhe, kéo dai thoi gian séng thém khi
bénh & giai doan muon, tai phat, di can.

Theo Hi¢p ho1 UTDD Nhat Ban- Japanese gastric cancer (JGCA) nam
2014, va Huéng dan chan doan va diéu trj UTDD cua Bo Y té (2020), phac dd
diéu tri UTDD duoc trinh bay & biéu d&' [52], [69]:
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1.3.2. Céc phwong phap diéu tri UTDD
1.3.2.1. Phiu thuit

Phau thuét diéu tri UTDD c6 thé dugc luya chon & moi giai doan. Phau
thuat triét can la phuong phap lua chon cho ung thu & giai doan sém hodc giai
doan tién trién con khu tra, chua di can xa. O giai doan muon, phau thuat duoc
Iua chon 1a phau thuat tam thoi co gia tri trong diéu trj triéu chung [69], [70].

> Phdu thugt tri¢t cin

Phau thuat duogc cho 1a triét can khi dat dugc cac tiéu chuan sau:

- Ciat bd mot phan hay toan bo da day, khong con té bao ung thu tai cac
dién cét vé dai thé cling nhu vi thé.

- LAy bo toan bd hé thong bach huyét di can.

- Lay bo hét to chirc bi xam 1an va di can.

Nam 1987, Union for International Cancer Control (UICC) da dua ra
dinh nghia R (Postgastrectomy Residual Tumor) dé danh gia tinh triét can cua
phau thuat:

- RO: khéng con hién dién té bao ung thu trén vi thé.

- RI: con té bao ung thu trén vi thé.

- R2: con to chirc ung thu trén dai thé.

> Phdu thuit khong triét cin

- PhAu thuat tam thoi: dung dé diéu tri cac bién ching nhu chay mau,
thing hodc hep mén vi, bao gdm ndi vi trang, mé thong hdng trang nudi an.

- PhAu thuat giam thiéu té bao ung thu: duoc chi dinh khi khong thé phau
thuat triét can, nhim kéo dai thoi gian sdng thém, 1am cham céc triéu chimg va
gitip 1am giam thiéu té bao ung thu.

> Phdu thudt trong diéu tri UTDD giai dogn muén

Péi voi UTDD giai doan muon khong con kha ning phau thuat triét cin,

nhiéu tac gia khuyén cdo can thiép tdi thiéu thay vi phau thuat ning né, lam
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ting nguy co bién ching sau mo, kéo dai thoi gian hau phiu va giam co hoi
diéu tri hoa chat sém. Tuy nhién cling c6 mdt vai nghién ctru gan day chi ra
phau thuat cat da day tri€u chung cling dem lai loi ich vé séng thém, nhung Iua
chon ddi twong phu hop con 1a 1 thach thic 16n ddi véi cac nha 1am sang.
Nhiing truong hop UTDD giai doan mudn can dugc tién hanh phiu thuat bao
gdm thing, xuat huyét tiu hoa khong dap tmg véi cac diéu tri khac, hep mén
vi [71], [72], [73].

Vén dé lwa chon giira phau thuat tdi thiéu nham giai quyét triéu chimg
hay cat da day dem lai loi ich séng thém cho bénh nhan, va truong hop nao cat
da day cai thién tot hon van duoc nhiéu nghién ctru tong hop va phan tich.
1.3.2.2. Xa tri

Chi dinh xa tr1:

- Xa tri don thuan chu yéu diéu tri triéu chiing nhu hep mon vi, chay
mau...

- Xa trj phéi hop vé6i hoa tri trong diéu tri bd tro, tan bo trg [74], [75],
[76], [77], [78], [79].
1.3.2.3. Héa - xa tri két hop

- Hoéa xa tri dong thoi bd trg sau mod phdi hop voi 5-FU dugce khuyén céo
cho nhirng ngudi bénh giai doan tur IB tro di.

- Hoéa xa tri déng thoi con duogc chi dinh cho cac UTDD tai chd khong cit
bo duoc hodc thé trang nguoi bénh khong cho phép phﬁu thuat. Khi do, muc
dich diéu tri c6 thé 1a triét cin hay tam thoi tiy theo timg tinh hudng 1am sang.

- Hoa xa tri bd tro sau phau thuit trong truong hop dién cit sau phiu thuat
con té bao u trén vi thé (R1) hodc trén dai thé (R2). Nhimg ngudi bénh duoc
cat da day khong triét dé hay co6 dién cat duong tinh ciing c¢6 thé dugc diéu tri

phéi hop da mo thirc sau mé mét cach phu hop.
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1.3.2.4. Hoa tri
> Hoa tri truéc mé (héa tri tin bé tro)
Muc tiéu:

- Giam giai doan (kich thudc va sy xam l4n cua u, giam di can hach), tang
kha niing phau thuat triét cin.

- Giam vi di cin trudc phau thuat, giam ty 1¢ tai phat tai chd va di cin xa,
cai thién thoi gian sdng thém toan bo.

- Panh gia dugc do nhay voi hoa chat.

Chi dinh:

- Nhiing trudng hop UTDD tién trién tai chd con kha ning phau thuat.

- Bénh ¢ giai doan phau thuat duoc nhung chua c6 kha ning mo ngay.

- Hudng dan thyc hanh cia Mang ludi Ung thu Qudc gia Hoa Ky- Union
for International Cancer Control (NCCN) va Hi¢p hdi noi khoa ung thu Chau
Au- European society for medical oncology guidelines (ESMO) dua ra khuyén
cdo vé diéu tri hoa chat truéc md cho bénh nhan UTDD tién trién tai chd. Cac
phac dd bao gdm: ECF va cac bién thé (ECX, EOX...) hoic gan nhat 1a FLOT
[80], [81], [82], [83].

> Hoa tri sau phiu thugt (héa tri bé tro)
Muc tiéu:

- Diét cac té bao ung thu con sot lai.

- Giam nguy co tai phat, cai thién thoi gian song thém
Chi dinh:

- UTDD giai doan II-III, dugc phﬁu thuét triét can vét hach D2, dién cét
khong con té bao ung thu.

- UTDD giai doan T2NO + vét khong di 16 hach ho#ic giai phau bénh kém
biét hoa, xAm nhap mach méau, mach bach huyét, tudi < 50 tudi.

- Tuy theo tinh trang u nguyén phat va mirc d6 di can hach ma phéac dd co
thé thay doi bao gom ECF hodc cic bién thé két hop voi Oxalipaltin voi
Capecitabien va hodc TS1 ¢ chau A [83].
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1.3.3. Piéu tri UTDD giai doan mudn
1.3.3.1. Vai tro cua hoa tri

Két qua tir nhiéu thtr nghiém 1am sang cho thiy nhitng ngudi bénh
UTDD giai doan muon khong con kha ning phiu thudt triét cin ma cé thé
dung nap dugc hoéa tri s¢ dat duogc loi ich du nhé nhung ro rang vé thoi gian
sdng so v6i chi chim soc giam nhe don thuan. Bénh nhan ¢ KPS tir 60 diém
trd 1én hodc ECOG tir 2 diém tré xuéng 6 thé duoc chi dinh diéu tri hoa chat
[84].

Loi ich sng con ctia diéu tri hoa chit so v6i cham soc triéu ching don
thuan da dugc nghién ctu trong mot nhdm bénh nhan UTDDgiai doan mudn
[85], [86], [87], [88]. Nghién ctru so sanh ngiu nhién da cho thiy thoi gian
song thém toan bo (8 thang so voi 5 thang), thoi gian song thém bénh khong
tién trién (5 thang so voi 2 thang) 13 dai hon & d6i twong co diéu tri hoa chat
[85]. Nhiéu bénh nhan diéu tri hoa chat (45%) co chat lugng cudc séng cai
thién hodc & muc cao kéo dai hon la nhém bénh nhan khong diéu tri hoa chét
(20%). Mot nghién ctru phan tich tong hop cac thir nghiém 1am sang ngiu
nhién so sanh nhom diéu tri hoa chit va nhom chiam séc giam nhe cho thiy hoa
chat 1am ting ty 1¢ song thém trung binh tir 4,3 thang dén 11 thang va ting chat
luong cudc soéng [4].

Diéu tri hoa chat toan than khong nhig cai thién thoi gian sdng thém ma
chét lugng cudc séng ¢ nhitng bénh nhan duogc diéu trj hoa tri cling duoc cai
thién dang ké so voi nhom chi CSGN don thuan. Cac nghién ctru gan day khi st
dung cisplatin hodc cac nhém thude méi di dugc chimg minh ¢ hiéu qua cao
trong diéu tri UTDD: Oxaliplatin, Capecitabine, Docetaxel, Irinotecan. .. da cho
nhiéu két qua tich cuc vé viéc diéu tri hoa tri tot hon chi cham soc giam nhe
thong thuong cho bénh nhan UTDD giai doan nay [4], [89].

< Héa chat diéu tri UTDD
Mobt s6 hoa chat thuong duogc chi dinh trong diéu tri UTDD bao gém: 5-
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fluorouracil, Capecitabine, TS-1, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin,
Docetaxel, Paclitaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Irinotecan, trifluridine phéi
hop tipiracil,..
¢ Don hoa tri
C6 4 nhom tac nhan héa hoc c6 hoat tinh trong diéu tri UTDD duoc st
dung trong cac phac dd don tri liéu ciing nhu 1a thanh phan chinh trong céac

phac d6 phdi hop, bao gém:

- Nhém Fluoropyrimidine: 14 nhom hoa chat co tac dung tc ché
chuyén hoa, duoc nghién ciru va sir dung rong rii nhat trong cac nhom thudc
diéu trj UTDD ciing nhu nhiéu bénh 1y ac tinh duong tiéu hoa khac. Thube phd
bién nhét 14 5-fluorouracil (5-FU) str dung dudi dang truyén tinh mach. Cac
nghién ctru pha III d3 ching minh su twong duong giira ba thuc dang ubng
ctia nhém nay gdm capecitabine, UFT (tegafur va uracil), S-1 (tegafur va 2 tac
nhan diéu bién).

+ 5-FU: ty 1¢ dap ung toan bd 1a 10-20% véi thoi gian dép trng trung binh 1a
khoang 4 thang [90]. Poc tinh chinh 13 viém niém mac, tiéu chay, wc ché tay

xuong muc do nhe.

+ Capecitabine: Ty 1& dap tng cao t&i 41% nhung thoi gian song sot trung

binh khong qua 09 thang trong tit ca cac nghién ctu [91], [92].

Hiéu qua cla capecitabine khi thay thé cho 5-FU trong phac d6 diéu tri
da dugc ching minh qua hai nghién ctru pha III 16n: nghién ctru REAL-2 va
nghién ciru ML 17032. Két qua ctia nghién ctru REAL-2 cho thiy capecitabine
udng cho hiéu qua tuong duong 5-FU truyén tinh mach va tac dung phu cua hai
nhém 1a twong dwong nhau [93]. Két qua nghién ctru pha III (ML 17032) cong
bd nam 2006 so sanh phac dd co capecitabine va cisplatin (XP) va phac d6 co
5-FU va cisplatin (FP) trong diéu tri budc mot, dugc tién hanh trén 316 bénh
nhan UTDD giai doan tién xa .Két qua cho thay phéac dd co capecitabine cho ty
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1& dap tmg cao hon (41% so v6i 29%) tuy rang OS (10.5 so vé6i 9.3 thang) va
PFS (5.6 thang so v61 5.0 thang) 1a twong duong gitra hai nhom. Tac dung phu
cua hai phac dd cling tuong ty nhau véi ty 1€ ha bach cau d6 3,4 tuong ung la
16% va 19% [94].

Mot phan tich gop tur hai nghién ctu REAL-2 va ML 17032 dugc cong
bb ndm 2009 cho thy sy thay thé capecitabine cho 5-FU trong phac d6 cho ty
1¢ dap tmg cao hon (OR 1.38,95% CI 1.10-1.73) va thoi gian séng con toan bd
cao hon (HR 0.87,95% CI 0.77-0.98) [94].

+ S-1 (hay TS-1) 1a thudc chéng ung thu fluoropyrimidine duong udng bao
gbém tegafur (tién chat cua 5-FU), gimeracil va oteracil voi ty 1& 1: 0,4: 1 [95].
Trong thir nghiém JCOG 9912 giai doan III, S1 don tri khong kém hon
irinotecan va Cisplatin & 704 bénh nhan UTDD giai doan tai phat di can [96].
S-1 khong kém hon SFU truyén voi PES trung binh 4,2 thang so véi 2,9 thang.
Ty 1& dap tmg S1 cao hon SFU (28% so voi 9%), thoi gian séng thém trung
binh 1a 12,3 thang so v6i 11,4 thang.

- Cdc taxane 13 nhom thir ba trong cac tic nhan doc té bao c6 hoat tinh
trong UTDD v6i co ché chinh 13 @c ché sy hinh thanh thoi phan bao, ngin chin
su phan chia cua té bao ung thu. Ca don chét paclitaxel va docetaxel déu dugc
nghién ctru nhiéu trong cac ung thu thuc quan, da day.

+ Paclitaxel: Pon tri li¢u paclitaxel trong diéu tri budc 1 va bude 2 UTDD
tién trién c6 ty 1& dap mg khoang 15— 24% v&i thoi gian song thém trung binh
khoang 8 thang [9], [97].

+ Docetaxel: don tri li€u cho ty 1€ dap ung 17 — 24% & tri liéu budc mot va
4,8 —22% & tri liéu bude hai trén bénh nhan UTDD tién trién [98], [99], [100].

- Irinotecan: ty 1¢ dap tng trong khoang 14-20% [101].

- Cac anthracycline cling c6 hoat tinh trong UTDD. Dt li¢u tir nhiing
nam 1960-1970 cho thay ty 1& dap tng cua doxorubicin 1a 17%, cta epirubicin

cling twong tu 1a khoang 19% [102].
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< Phac d6 bd doi
Diéu tri budc mot phéi hop hai thude duge uvu tién st dung. Co nhiéu
phac d6 duoc khuyén cao nhu: fluoropyrimidine va cisplatin, fluoropyrimidine
va oxaliplatin, paclitaxel v&i cisplatin hodc carboplatin, docetaxel vai cisplatin.
Déng thoi trastuzumab cling dugc khuyén cdo diéu tri cung voi hoa tri liéu
trong truong hop c6 bang chimg vé su boc 10 qua mirc Her2-neu.

- Phdc dé Oxaliplatin: Mot loat cac nghién ciru pha II (FOLFOX, EOF;
XELOX/S1-oxaliplatin, docetaxel + oxaliplatin c6 hodc khong c6 5FU truyén
hodc Capecitabine), tat ca déu c6 ty 1é dap tung trong khoang 40-67% va thoi
gian song thém trung binh tir 8-15 thang [103], [104], [105], [106], [107].

- Phdc dé cisplatin
a/ Cisplatin va FU

Két hop cisplatin véi FU 1a mot trong nhiig phac dd duogc st dung phd
bién nhat. Bleiberg va cong su trong mot nghién ctru ngau nhién giai doan II
trén 88 bénh nhan bi ung thu thuc quan tién trién tai chd hodc di can dugc chi
dinh dung cisplatin don trj liéu (100 mg / m* mdi 21 ngay) hoic két hop véi FU
(1000 mg / m* mdi ngay trudc truyeén lién tuc ngay 1 dén ngay 5). Két qua cho
thay ty 1& dép ung cao & nhom phdi hop hoa chat (35% so véi 19% & nhém don
tri liéu), ty 18 sdng con trong 1 nam khong khac biét, ty 1é tir vong cao hon (chu
yéu do nhiém trung huyét va cic con mach mau ndo). Nghién ctru khac do
Warner va cOng su st dung cisplatin liéu chia nho (20 mg / m* mdi ngay vao
cac ngdy 1 dén 5) két hop véi leucovorin calci va liéu bolus FU (300 mg / m’
moi ngay trong 5 ngay) cho théy hi¢u qua diéu tri tuong tu, véi muc do tac
dung phu it hon [108].
b/ Cisplatin va capecitabine

Thay thé FU bang capecitabine cho hiéu qua twong dwong khi phdi hop
v6i cisplatin. Mot phan tich tong hop cua hai thir nghiém nay két luan rang, so

v6i két hop FU, phéi hop capecitabine c6 lién quan dén ty 1& dép Gmg cao hon
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(OR = 1,38, 95% CI 1,10-1,73) va sdng con toan bd tot hon (HR = 0,87, 95%
CI1 0,77 -0,98) [109].
¢/ Cisplatine va TS-1 (S-1)

Nghién ctru SPIRITS do Koizumi va cong su danh gid hi¢u qua S-1+
cisplatin so voi S-1 don tri liéu, cho thdy phac db phdi hop t6t hon vé ca ty 18
dap tmg (54% so voi 31%) va thoi gian séng trung binh (13 so v6i 11 thang, p
= 0,04) [110]. Mic du vy, ty 1& giam bach cu cip d6 3 hoic 4 (40% so véi
11%), thiu mau (26% so vi 4%), budn non (11% so véi 1%) va chan an (30%
s0 vGi 6%) ciing cao hon dang ké. Mot thir nghiém ngiu nhién giai doan II tiép
theo tir Nhat Ban do Nishikawa va cong su dd chimg minh két qua tuong
duong ddi vai cisplatin + S-1 so voi cisplatin + capecitabine trong diéu tri dbi
v6i UTDD tién trién [111].

Nghién ctu FLAGS diéu tri ngdu nhién 1053 bénh nhan diéu tri
Cisplatin két hop véi FU hodc S-1. Thoi gian séng thém trung binh cia
Cisplatin + S-1 va Cisplatin+ 5FU la 8,6 thang va 7,9 thang [112].

Phdc dé chira Irinotecan: Mot sd thir nghiém dd danh gia loi ich cua
Irinotecan két hop véi Docetaxel, Cisplatin, SFU nhung khong cé thir nghiém
nao mang lai két qua tét. Vi vay cac phdi hop cia nhém irinotecan khong duoc
coi 1a lya chon thich hop hon nhém Platinum va Taxan trong diéu tri UTDD
giai doan tién trién di cin trong bude 1 [96], [113], [114].

< Phac d6 3 thudc
- Phdc do cé anthracycline/5-FU va phdc do6 ECF

Nhimg nam 1980, phiac 46 FAM (5-FU, doxorubicin, mitomycin) dugc coi
14 phac do chuan muyc trong diéu tri UTDD da day giai doan tién xa, di can véi ty
16 dap tmg 13 42% va thoi gian song thém trung binh 13 5.5 thang.

Phac d6 ECF sau d6 di duoc Cungnningham va cong su so sanh voi
phac ¢6 FAMTX trong mot nghién ciru cong bd nam 1997 trén 274 bénh nhan
cho thdy phic d6 ECF cho két qua vuot trdi so voi phac 36 FAMTX vé ty 1é
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dap tmg (45% so voi 21%), thoi gian sdng trung binh (8.9 thang so véi 5.7
thang) [115]. Tac dung phu chu yéu cta phiac dd ECF chul yéu gy rung toc va
non, trong khi phac dd FAMTX c6 tac dung phu chu yéu trén hé tao mau va
nhiém trung. Trong nghién ctru trén, phac 6 ECF yéu cau dit budng tiém
truyén 5-FU, bién chung lién quan dén dat budng tiém chiém gip ¢ 15% cac
BN diéu tri phac d6 ECF.

- Phdc @6 c6 nhom taxane

Nhom taxane (docetaxel, paclitaxel) la nhom thubc moi, duge chép nhan
trong diéu trj buéc mot UTDD giai doan mudn khi phéi hop véi cisplatin va 5-
FU va diéu tri don hoa trj trong diéu tri budc hai khi da that bai v6i diéu tri
budc mot. Hudng dan thyc hanh 1am sang cia NCCN 2.2021 ¢6 huéng dan
thudc nhom taxane phdi hop cisplatin hodc carboplatin va 5-FU la sir dung dau
tay va cac lua chon diéu tri khac cho diéu trj bénh nhan UTDD giai doan mudn
va diéu tri budc hai. Trén thé gidi cling dd c6 nhiéu nghién ctru vé su phdi hop
diéu tri nay cho bénh nhan UTDD giai doan muon.

Docetaxel,Cisplatin va SFU (DCF va mDCF):

V-325 1a mot nghién ctru pha III duge Van Cutsem va cong su cong bd
nim 2006 so sanh phac do CF (chi co cisplatin va 5-FU) va phac do6 DCF (co
thém docetaxel) tién hanh trén 445 bénh nhan UTDD giai doan tién xa, di can,
két qua cho thdy phac do DCF cho ty 1& dap tng cao hon (37% so véi 25%), c6
thoi gian song cho téi khi bénh tién trién cao hon (5.6 thang so véi 3.7 thang)
v6i p<0.001. Sau thoi gian theo ddi trung binh 14 23.4 thang, phac d6 DCF cho
thoi gian song thém trung binh cao hon phac d6 CF (9.2 thang so véi 8.6
thang) va cho chét chat luong séng cua ngudi bénh dugc cai thién hon. Tuy
nhién tac dung phu cta phac d6 DCF 1a rit dang ké véi ty 1é cao hon hén so voi
phéac d6 CF vé: ha bach cau do 3.4 (82% so voi 57%), s6t ha bach cau (29% so
voi 12%), tiéu chay do 3,4 (19% so véi 8%) [5].

Mot nghién ctru pha II duge Roth va cong su cong bd nim 2007 so sanh
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phac d6 DCF véi phac dd TC (docetaxel,cisplatin) va phac d6 ECF trén 119
bénh nhan UTDD giai doan tién xa, di can. Két qua cho thdy ty 1& dap tmg
phac d6 DCF (36.6%) cao hon so voi phac dd6 TC (18%) va phac do ECF
(25%), thoi gian séng thém trung binh tuwong tng 1a 10.4, 11.0 va 8.3 thang.
Tuy nhién phic d6 c6 nhém taxane c6 tic dung phu cao hon so véi phac d6
ECF véi ty 1€ ha bach cau do 3,4 tuong Ung 1a 57%, 49% va 34% [116].

Phac @6 mDCF cai bién tir phac dd6 DCF gitip hiéu qua duoc bao toan va
cai thién kha nang dung nap [6]. Trong mdt nghién ctru so sanh mDCF va DCF
trén 85 bénh nhan bi ung thu biéu mo tuyén da day di can chua duoc diéu tri
trudc do, két qua cho thly mDCF c6 hiéu qua hon (thoi gian séng thém trung
binh 14 18,8 so v&i 12,6 thang) va it tac dung khong mong mudn hon [7].

Nghién ctru tong quan hé thong danh gia hiéu qua va tic dung phu cua
mDCF do Petrelli va cong sy thuc hién cho thdy, thoi gian song thém khong
tién trién va song thém toan bd gdp trung binh lan luot 13 7,2 thang (95% CI:
5,9-8,8) va 12,3 thang (95% CL: 10,6-14.3). Ty 1¢ giam bach cau cip d6 3/4,
giam tiéu cau, thiéu mau, sot giam bach cau, viém miéng, ti€u chay, budn ndn
+ ndn va ngd doc than kinh lan luot 1a 29,1%, 5,6%, 8,9%, 7,6%, 6,6%, 4,9%
va 9,9%. Hoéa tri mDCF véi lich trinh chia nhé hang tuan hoic hai tudn mot
1an, hodc giam liéu 3 tudn mot 1an, 1a mot phac do rat hiéu qua va dugc dung
nap tdt & bénh nhan UTDD di can [76].

Nhu vdy phac d6 c6 Taxan da duoc ching minh hiéu qua 1am sang ro
rét va uu viét trén bénh nhan UTDD giai doan tién xa va di can. Tuy nhién
trong cac phac do c6 Docetaxel, kiém soat tic dung phu 1a van dé quan trong
va nang né.

Nhin chung cac thir nghiém 1am sang déu nhan manh vé hiéu qua cua
phac @6 CF, ECF va DCF trong diéu tri budc mot UTDD giai doan tién xa va
di can. Phac d6 DCF cho ty 1& dap tng cao hon so v6i CF va ECF (nghién ctru
pha II) nhung tac dung phu nhiéu hon, trong khi thé trang cua bénh nhan
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UTDD giai doan tién xa thuong kém, khoé co thé theo duge liéu trinh diéu tri
ctia phac do nay. Mot vin dé nita gip phai khi diéu tri nhiing phac do trén 1a
viéc truyén 5-FU doi hoi phai dat dudng truyén tinh mach trung tim, cong
truyén hoa chét truyén lién tuc trong 24 gid, diéu nay kéo theo chi phi diéu tri
tang 1én va tic dung phu cua truyén tinh mach 5-FU. Capecitabine 1 cac loai
thudc méi, dd khang dinh duoc vai tro ciia minh trong viéc thay thé 5-FU trong
phac d6 qua cac thir nghiém 1am sang.
% Diéu tri sinh hoc

Yéu to c6 dich 13 EGFR: khoang 25% UTDD giai doan mudn c6 boc 16
yéu td phat trién biéu mé loai typ II EGFR (Her 2/neu), c6 ty 1¢ tuong tu trong
UT vu, hay xay ra & typ rudt hon typ lan toa. Trastuzumab 1a mot khang thé
don dong tai t6 hop ADN gan chon loc ¢6 ngudn gdc tir nguoi, tac dong chon
loc 1én ngoai bao thy thé 2 cua yéu td phat trién biéu mo nguoi (HER2). Uc
ché sy ting sinh cac té bao khdi u nguoi co biéu hién qua mirc HER2.

Trong nghién ctru pha III nhdn md ToGa so sanh hiéu qua giita hoa chét
phéi hop trastuzumab va héa chat don thuan trén bénh nhan UTDD giai doan
mudn co boc 160 qua mirc Her-2. Tién hanh ngau nhién trén 594 bénh nhan tai
122 trung tim cua 24 qudc gia, phan chia ngiu nhién 1:1, két qua cho thiy thoi
gian séng thém toan bd ctia nhom phdi hop trastuzumab cao hon co ¥ nghia
thong ké (13,8 thang so vai 11,1 thang, p=0,0046). Ty 1é tac dung khong mong
mudn d6 3,4 cia 2 nhém twong duong nhau (68%), ké ca tac dung khong mong
mudn trén tim mach (6%), khong khac biét [117].

Hién nay, mot sd tac gia dang tién hanh mot s6 nghién ctru pha III d6i
v6i lapatinib, mot thude @re ché phan tir tyrosine kinase khang lai ca EGFR type
I va HER2, ¢6 1€ qua ca con duong ATK va con duong MAPK nhu nghién ctru
LOGiC (Lapatinib Optimization Study in HER2- positive Gastric Cancer), co
danh gia sy khuéch dai HER2 dé theo ddi hiéu qua diéu tri. Trong nghién ctru
pha III TRIO-013/LOGiC-A trén 545 bénh nhan, so sanh hi¢u qua cua
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lapatinib phéi hop v6i phac d6 hoa chit trén bénh nhan ung thu da day giai
doan mudn c6 HER-2 dwong tinh. Két qua cho thdy nhom phdi hop lapatinib
c6 thoi gian sdng thém trung binh 12,2 thang, cao hon nhém hoa chat don
thuan 1a 10,5 thang, tuy nhién khac biét khong c6 y nghia théng ké véi
HR=0,91; 95%CI: 0,73-1,12. Thoi gian PFS ctia nhom lapatinib cling cao hon
(6 thang so v&i 5,4 thang) véi p=0,0381. Ty 1€ dé4p ung cao hon & nhom
lapatinib (53% so v&i 39%, p=0,0031). Nghién ctru két luan rang, tuy lapatinib
két hop véi phac d6 héa chat CapeOx khong 1am ting OS nhung d3 cai thién
PFS va ty 1€ dap g, mat khac OS cao hon & nhom thudc Asian va bénh nhan
tré tudi [118].

Yéu td c6 dich 1a VEGF: viéc ting yéu td phat trién ndi mach mau lién
quan dén tién luong x4u trong UT da day giai doan co thé mé duoc, boi vi khi
yéu to phat trién ndi mach ting 1én, thi nhiéu mach mdu tan tao dugc hinh
thanh, do vay u s€ phat trién nhanh hon, manh hon. Ramucirumab 13 mot
khang thé don dong tai to hop cia 16p IgG1 gan véi cac VEGFR-2, ngin chan
kich hoat thy thé. Thubc duoc chi dinh sir dung don trj liéu hodc két hop véi
paclitaxel budc hai UTDD loai biéu mo tuyén giai doan di can xa, tién trién tai
vung khong ph?tu thuat duoc hodc that bai sau mot phac dd ¢6 5-FU hodc platin
(budc 2 va cac budc tiép theo) [54].

Trong nghién ctru pha III REGARD trén 355 bénh nhan phan chia ngau
nhién diéu tri ramucirumab hodc cham soc triéu ching, két qua con khiém tdn,
bénh nhan mac du cé cai thi¢n PFS nhung khong nhiéu, cu thé PFS cua nhém
ramucirumab dat 2,1 thang so véi 1,3 thang va OS dat 5,2 thang so véi 3,8
thang, khac biét co6 ¥ nghia thong ké [119]. Mot nghién ciru pha III khac 1a
RAINBOW so sanh hiéu qua cta ramucirumab két hop paclitaxel hang tuan so
vo1 nhom placebo trén bénh nhan that bai hoa chét budc 1, két qua cho théy
OS, PFS va ty I¢ dap ung cai thién & nhom c6 sir dung ramucirumab ma ty 1¢

tac dung khong mong mudbn khong khac biét nhicu [120]. Véi két qua nghién
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citu REGARD, FDA da cong nhan ramucirumab st dung trén bénh nhan
UTDD giai doan mudn tién trién sau hoa chat bude 1.

Cac thubc diéu tri ac ché VEGF khac nhu bevacizumab, apatinib,
regorafenib, sunitinib, sorafenib, aflibercept van dang dugc cac thir nghiém
1am sang pha II tién hanh, tuy nhién hiéu qua khong duoc dang chu .

< Liéu phap mién dich

Pembrolizumab: 13 khang thé don dong gén truc tiép vao thu thé PDI
va duoc FDA chép thuan trong diéu tri UTDD, doan nbi da day thyc quan va
thuc quan giai doan tién xa c6 biéu hién boc 16 MSI cao hoic sai 1am stra chita
ghép cap dMMR sau thét bai héa tri bude 1 hodc truong hop PD-L1 duong tinh
(chi s6 CPS >1) trong trudng hop sau it nhat 2 liéu phap hoa tri trude do.

Trong nghién ctru KEYNOTE-062 giai doan III, trong d6 763 bénh nhan
bi ung thu biéu mo tuyén da day hoac ung thu biéu mo doan ndi thyuc - quan da
day (EGJ) chua dugc diéu tri hodc c6 tién trién, trude d6 c6 CPS >1 (281 voi
CPS >10) duoc chi dinh ngau nhién chi ding pembrolizumab, hoa trj liéu don
thuan (cisplatin cong véi fluoropyrimidine), hodc liéu phap két hop [121]. Tai
thoi diém theo ddi trung binh 29,4 thang, pembrolizumab khong thua kém hoa tri
liu don thuan vé thoi gian séng thém (trung binh 10,6 so voi 11,1 thang, HR =
0,91, KTC 99% 0,69-1,18), va it tic dung khong mong muébn cap hon, nhung ty 1¢
dap tng khach quan thap hon (15% so voi 37%). Su cai thién c6 ¥ nghia 14m sang
vé thoi gian song trung binh toan bo khi ding pembrolizumab so véi chi ding hoa
tri liéu & nhém CPS > 10 (17,4 so voi 10,8 thang, HR 0,69, KTC 95% 0,49-0,97).
Ngodi ra, két qua nghién ctru khac cia Smyth va cong su cho thay, két qua diéu tri
& bénh nhan chau A t6t hon so v6i bénh nhan Bac My, chau Au va Uc khi diéu tri
bang pembrolizumab (HR 0,54 so véi 0,99) [122].

Nivolumab: Nghién ctu pha IIT ONO-4538 va ATTRACTION-2 trén
493 bénh nhén that bai sau hoa chat bude 1 hodc 2 duoc dua vao nghién ctu

nham danh gia hiéu qua ctia nivolumab so véi nhom placebo. Ty 1& dap tng
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cia nhom nivolumab dat 11% véi1 OS trung binh cai thién hon so nhom
placebo (5,3 thang so vdéi 4,1 thang, p<0,05), PFS cling cai thi¢én c6 y nghia
thong ké. Tuy nhién tac dung khong mong mubn d6 3,4 cao hon nhom placebo
(11,5% so vudi 5,5%). Hi€u qua cua nivolumab cling dugc nghién ctru
CheckMate 032 ghi nhan voi hiéu qua kéo dai thoi gian dap ung va OS [123].
Avelumab: dugc danh gia trong nghién ctru pha III Javelin Gastric 300,
tuy nhién avelumab khong dem lai su cai thién ca OS va PFS [124].
1.3.4. Tién trién va tién hrong
1.3.4.1. Tién trién
> Tién trién tw nhién

Tir ton thuong ban dau tai khdi u & da day, cic té bao ung thu phat trién,
lan tran theo hai hudng:

- U phat trién tai chd, xam lan cac 16p cua thanh da day, t&i thanh mac sau
d6 lan ra cac t6 chitc xung quanh lién ké voi da day. Giai doan mudn xam lan
vao mac ndi, cudng gan, mac treo dai trang — dai trang ngang, cudng lach, tuy
hoac co hoanh.

- Té bao ung thu gieo ric di xa theo dudng bach huyét, duong mau va cac
khoang tu nhién gay cac ton thuong di cin

Nhiéu nghién ctru cho thdy UTDD xam l4n thanh mac c¢6 ty 1& 16n xuat
hién té bao ung thu gieo ric vao 6 bung.
> UTDD tdi phdt, tién trién sau diéu tri
UTDD sau diéu tri c6 thé tién trién, tai phat va di cin. Bénh c6 thé tai
phat tai chd, tai ving hoic toan than. Trong mot nghién ctru danh gia tai phat
trén 1.038 BN duogc phau thuat cat da day tri€t can kém vét hach D2, vi tri tai
phat ctia UT tai chd tai ving 12 54%, trong 6 phuc mac 1a 29%, hay di cin xa 1a

51% [46], [49].
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Tai cho

95 (25.9%)

Dicinxa Di can phic mac
Hinh 1.6. Cac vi tri tai phat cua UTDD[43]

Trong céc phan tich da bién, tai phat trong 6 phiic mac thudng gip ¢ gidi
nit, giai doan T 16n, cac khdi u phan dudi da day va khéi u type lan téa. Tai
phat tai chd, tai ving lai thudng gip véi cac u & phan trén da day, giai doan T
nho, va cac khdi u type rudt. Cac két qua nay giup xac dinh nhitng BN c6 nguy
co tai phat cao, tir 46 gitip phat trién cac phuwong phap diéu tri bo tro, ting kiém
soat tai chd ciing nhu kiém soat di can tir d6 cai thién két qua diéu tri lau dai.
1.3.4.2. Tién lwong

Ung thu biéu mé da day néi chung c6 tién lwong xdu. Xac dinh cac yéu
t6 tién luong cho phép lua chon bién phap diéu tri thich hop. Cac yéu t tién
luong duoc xép thanh ba nhom: cac yéu td lién quan téi giai doan bénh, cac
yéu t6 lién quan t6i ngudi bénh va cac yéu td lién quan dén diéu tri bao gom:

- Tudi: Tudi cang cao tién luong nhin chung cang kém do céac yéu tb thé
trang, bénh 1y di kém

- Giai doan bénh theo TNM: Bénh giai doan sém chua xam l4n sdu co
tién lugng tot.

- P biét hoa: ung thu cang kém biét hoa, mirc do 4c tinh cang cao dong
nghia tién lugng cang kém.

- Kha ning phiu thuit: bénh nhan con kha ning phau thuat triét cin co
tién lugng tot hon cac truong hop khong con chi dinh phiu thuat triét can. Sau

phau thuat, ria dién cit con té bao ung thu co tién luong xau hon.
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- To6n thwong con lai sau phiu thuit (RO, R1 hoic R2) cho biét nguy co
bénh tién trién hoac tai phat sau diéu trj. Sau phau thuat, ria dién cit con té bao
ung thu ¢6 tién lwong xau hon.

1.4. PHAC PO TCX VA MOT SO NGHIEN CUU
1.4.1. Nguon gbc

Phac ¢6 DCF dugc chdp nhan 1a mot trong nhitng phac dd tiéu chuan
trong diéu tri UTDD giai doan mudn. Tuy nhién phac d6 co ty 1¢ tac dung
khong mong mudn cao, bénh nhan dung nap kém. Theo bao céo, 69% bénh
nhan xuat hién céc tac dung khong mong muén cip do 3 — 4, bao gom giam
bach cau hat (82%), sot hodc nhiém khuan do giam bach cau (29%), loét miéng
(46%), hon mé (47%) va tiéu chay (45%) [93]. Do d6, phac dd6 DCF di duoc
diéu chinh theo nhiéu cach nhu phac d6 mDCF véi giam liu Docetaxel,
cisplatin va 5FU hay phdi hop Docetaxel giam liéu véi Cisplatin két hop véi
Capecitabine duong udng (phac dd6 DCX) [125], [126].

Phac d6 c6 Taxan di dugce chimg minh hiéu qua 1am sang 1 rét va uu
viét trén bénh nhan UTDD giai doan tién xa va di can. Tuy nhién trong céc
phac d6 c6 Docetaxel, kiém soat tac dung phu 1a van dé quan trong va ning né,
Paclitaxel 1a taxan c6 chi dinh trong diéu trj héa tri UTDD, di c6 mét sb
nghién ctru pha II vé Paclitaxel két hop platinum hoic Paclitaxel két hop 5FU,
két qua cho ty 1& dap tmg 22% - 65% va thdi gian sdng thém trung binh 10
thang. Trong khi phac db str dung paclitaxel tac dung phu khong nghiém trong
va c6 thé kiém soat tot, ddy cling 1a van dé luu tam dbi v6i dbi tuong bénh
nhan giai doan mudn, thé trang khong con tdt, chtrc ning dinh dudng kém [7],
[8], [9].

Carboplatin 13 thé hé sau cua cisplatin ¢6 vu diém ro rét 1a giam tac dung
khong mong mudn hon so véi cisplatin, dac biét 1a trén than va giam ty 1& non
budn noén. Bénh nhan dung nap dugc phac do tt hon.

Mot van dé nita gap phai khi diéu tri nhitng phac d6 ECF,DCF, mDCF la
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viéc truyén 5-FU doi hoi phai dat duong truyén TM trung tdm, budng tiém
truyén lién tuc trong 24 gid, kéo theo chi phi diéu trj ting 1én va tac dung phu
ctia truyén tinh mach 5-FU. Capecitabine 13 céc loai thubc méi, dd khang dinh
dugc vai tro ciia minh trong viéc thay thé 5-FU trong phac d6 qua céc thu
nghiém lam sang.

Do d6, nhim cai thién tinh trang tdc dung khong mong mudn cua liéu
phap ba thudc, su két hop giita Paclitaxel, carboplatin va Capecitabine (phac dd
TCX) dugc dua ra. Trén thé gidi dd co mot sé nghién ctiru ap dung phac dd nay
trén cac bénh nhan ung thu thuc quan va cho két qua kha quan [13], [14].
1.4.2. Tinh hinh nghién ciru
1.4.2.1. Phic do mDCF (doxetaxel, cisplatin va 5FU)

Phéac ¢6 mDCF cai tién tir DCF. Phac ¢6 mDCF vdi lich trinh chia nho hang
tudn hodc hai tudn mét lan, hodc giam liéu 3 tudn mot 1an gitp hiéu qua duogc
bdo toan va cai thién kha nang dung nap [6], [76]. Trong mdt nghi€n clru so
sanh mDCF va DCF trén 85 bénh nhan bi ung thu biéu mé tuyén da day di can
chua dugc diéu tri trude do, két qua cho thay mDCF c6 hiéu qua hon (thoi gian
song thém trung binh 1a 18,8 so voi 12,6 thang) va it tac dung khong hon [7].
Nghién ctru tong quan hé thdng danh gia hiéu qua va tac dung phu cia mDCF
do Petrelli va cong su thuc hién cho théy, thot gian séng thém khong tién trién
va séng thém toan bd gdp trung binh 1an lugt 1a 7,2 thang (95% CI: 5,9-8,8) va
12,3 thang (95% CI: 10,6-14,3). Ty 1¢ giam bach cau cap do 3/4, giam tiéu cau,
thiéu mau, sot giam bach cau, viém miéng, tiéu chay, budn nén + ndn va ngo
doc than kinh 1an lugt 12 29,1%, 5,6%, 8,9%, 7,6%, 6,6%, 4,9% va 9,9%.
1.4.2.2. Phdc do DCX (doxetaxel, cisplatin va capecitabine)

Niam 2010, Yoon — Koo K. va cong sy da tién hanh nghién ctru két hop
capecitabine (dudng udng tir ngdy 1 — 14) va docetaxel, cisplastin (tiém tinh
mach vao ngay 1) vé6i liéu trinh mdi 3 tuan trong hoéa trj budc 1 & bénh nhan

UTDD tién trién. Két qua, trong nghién ctru giai doan I, 15 bénh nhan duogc
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diéu tri voi 4 mie lidu khac nhau. Suy nhuoc co thé va sdt giam bach cau 1a
nhimg tac dung khong mong mudn gidi han liéu luong. Véi giai doan II cua
nghién ctu, liéu ban dau st dung 1a 1125mg/m2 capecitabine, 60mg/m2
docetacel va 60mg/m2 cisplatin. Liéu luong da duoc thay doi thuong xuyén va
lidu t6i wu cudi cung duoc lua chon 13 937,5mg/m2 capecitabine. Trong 40
bénh nhan tham gia giai doan II, ¢6 4 truong hop dap tng hoan toan, 23 truong
hop dép img mot phan voi ty 1& dap tmg khach quan 13 68%. Sau thoi gian theo
ddi trung binh 83,7 thang (20,2 — 86,5 thang), thoi gian song thém trung binh 14
14,4 thang va thoi gian séng thém khong tién trién bénh trung binh 1a 7,6
thang. Tac dung khong mong mudn muc d6 3 — 4 thuong gip nhat 13 giam
bach cau (62,5%) va suy nhuoc (37,5%); 10% bénh nhan c6 sot giam bach cau
va 1 truong hop tir vong do nhiém trung huyét [126].

Mot s6 nghién ctru khac di dugc tién hanh véi viée hiéu chinh liéu luong
cac thudc trong phac dd va trén cac ddi twong bénh nhan khac, két qua thu
duoc cling khong co6 sy khac biét 1o rang: ty 1€ dap ting cao vdi tdc dung ngoai
y thuong gip nhat 1a giam bach cau do 3 — 4 (40 — 76,5%) va sbt giam bach
cau (4 —21,5%) [127], [128], [129]. Nam 2014, Bilici A. va cong su da nghién
ctru danh gia trén 54 bénh nhan UTDD tién trién 4m tinh véi HER2 véi phéc
d6 DCX (Docetaxel 60mg/m2 + Cisplatin 60mg/m2 trong ngay 1 két hop véi
Capecitabine 1650mg/m2 tir ngay 1 dén ngay 14) véi 16 trinh 3 tuan 1 lan. Két
qua cho thay, co 28/54 truong hop dap tmg mot phan, 11/54 trudong hop dap
g hoan toan véi ty 1& dap tng chung 1a 72%. Tai thoi diém theo ddi trung
binh 10 thang, thoi gian séng thém khong tién trién (PFS) va sdng toan bo (OS)
trung binh cua nhom bénh nhan 1a 7,4 va 12,1 thang. Tac dung khong mong
mudn huyét hoc phd bién nhat 13 giam bach cdu mirc d6 3 — 4 & 10 bénh nhan
(27,7%), sbt giam bach cau chi gip ¢ 2 bénh nhan. Piéu chinh liu da duoc
thyc hién ¢ 12 bénh nhan do tac dung khong mong mudn (8 bénh nhan) va do
kém tuan thu diéu tri (4 bénh nhan). Nghién ctru cho thay phac do DCX co

hiéu qua diéu tri tot va c6 thé duoc xem la di€u tri dau tay hi€u qua voi tac
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dung khong mong mudn c6 thé kiém soat dugc trén nhitng bénh nhan UTDD
tién trién am tinh véi HER2 [125].

Osamu M. va cong su (2017) da tién hanh nghién ctru bude dau vé tinh
kha thi cua phac dd DCX diéu chinh cho UTDD giai doan IV tai Nhat Ban. Cu
thé, nghién ciru str dung phac ¢6 DCX diéu chinh véi viée giam liéu docetaxel
xubng 30 hodc 40mg/m2 vao ngay 1 két hop voi cisplatin 60mg/m2 vao ngiy 1
va 2000mg/m2 capecitabine trong 2 tudn véi 16 trinh mdi 3 tuan. Két qua 8
bénh nhan dugc nhan vao nghién ctru: 3 bénh nhan sir dung phac dd véi
30mg/m2 docetaxel va 5 bénh nhan véi 40mg/m2. Pap tng mot phan dat duoc
& 4/8 bénh nhan. 3 bénh nhan dugc phiu thuat cat da day, két qua cat bo RO ma
khéng c6 khoi u con sét lai trong cac hach bach huyét dugc boc tach. Mot
trong ba bénh nhan ndy, cic miu bénh pham dugc cat bo cho thdy dép tng
hoan toan vé mat bénh 1y ¢ ton thuong nguyén phat va cac hach bach huyét. Vé
tac dung khong mong mudn, giam bach cau cip do 3 — 4 gip & 6/8 bénh nhan
va khong c6 bénh nhin nao biéu hién sdt giam bach cau [130].
1.4.2.3. Phdc d6 TCX (paclitacel, carboplatin va capecitabine)

Dua trén thuc té mot sb phac dd hoa tri 3 thudc nhu ECF (Epirubicin,
cisplatin va 5 — FU), TCF (paclitacel, cisplatin va 5 —FU) cho thay hiéu qua cai
thién thoi gian sdng thém trén bénh nhan UTBM tuyén thuc quén tién trién so
v6i cac phac dd khac nhung lai cho thay tac dung khong mong muén dang ké,
Carl Alex R. va cong sy di tién hanh nghién ctu st dung phac 46 TCX
(paclitacel, carboplatin va capecitabine). Nghién ctru trén 35 bénh nhan UTBM
tuyén thuc quan tién trién tai chd hodc di cin duoc diéu trj tir ndm 2005 — 2012
st dung phac dd da hoa tri TCX (paclitaxel 80mg/m2 ngay 1 va 8, carboplatin
5 UAC ngay 1 va capecetabine 750mg/m2 x 2 lan/ngdy trong 14 ngay). Thoi
gian séng thém trung binh 13 21 thang (95%CI: 31 — 91 thang), ty 1 séng thém
1 ndm 1a 72% 95%CI: 54 — 90%) cao hon dang ké so v&i ECF c¢6 thoi gian
song thém 1 nam 1a 36 — 40% trong cic nghién ctru trude. Ty 1¢ séng thém 2

nim 13 32% (95%CL; 10 — 54%) cao hon so v6i 18% khi diéu tri véi TCE. Tac
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dung khong mong muén mirc do 3 — 4 xudt hién trén 1am sang bao gdm budn
non, noén, giam thinh lyc va giam bach cau xuét hién & 4 bénh nhan (11%) thép
hon déng ké so voi tac dung khong mong mudn khi sir dung phac d6 ECF
(11%) [14].

Nam 2015, Peter Joel H. va cong su da bao céo vé mot khao sat hoi ciru
don trung tAm tir ndm 2005 dén 2013 sir dung phac d6 hoa tri ba thude tich cuc
TCX c6 hodc khong két hop xa tri trén nhitng bénh nhan ung thu thuc quan va
ung thu doan nbi thuc quan da day giai doan tién trién va di can. 34 bénh nhan
(17 bénh nhan ung thu tién trién cuc bd, 17 bénh nhan c6 di can) duogc diéu tri
bang capecitabine (850mg/m2 trong 7 hodc 14 hodc 21 ngay), carboplatin (5
AUC ) va paclitaxel (175m/m2) vao ngdy dau trong mdi 3 tuan. Ung thu giai
doan tién trién cuc bo dugc xa tri dong thoi. Két qua, thoi gian song thém trung
binh 13 15,8 thang, cao hon so v&i cac phac do DCF (9,2 thang) va EOX (11,2
thang). Chi c6 2 bénh nhan phai nhap vién vi st giam bach cau va cé tong
cong 7 lan nhap vién. Piéu nay cho thiy tiém ning cua phac d6 TCX trong
diéu tri ung thu biéu mo da day, thuc quan giai doan mudn [13].

1.4.3. Thanh phin
1.4.3.1. Paclitaxel

- Cong thuc hoa hoc: Cong thuc phan tir: [C47H51NO14]. Trong lugng
phan tu: 853.906g/mol.

- Co ché tic dung: paclitaxel gay tc ché sy phan rd mang ludi vi thé cua
thoi nhiém séc, né kich thich qua trinh ghép cic dimer cua vi 6ng thanh mang
ludi vi thé va on dinh mang luéi vi thé bang cach ngin chin qué trinh thao
xoan ciia chung. Tinh 6n dinh nay wc ché sy tai t6 chiic binh thuong ciia mang
ludi vi thé, mot hién twong chil yéu ctia chire ning séng cua té bao trong thoi
ky gian phan. Ngoai ra, paclitaxel con gay sy hinh thanh khong binh thuong
cac nhom hay bé mang luéi vi thé trong sudt chu ky té bao.

- Duogc déng hoc: Thoi gian tac dung tir 3 dén 24 gid. Thoi gian ban huy
tir 5,3 dén 17,4 gio. Ty 18 gan véi protein huyét tuong khoang 89%. Thudc chi
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yéu dugc chuyén héa bdi gan va thanh thai qua mét, mot phan thai trir qua
nudc tiéu (1,9% - 12,7%).

- Chi dinh: UTDD; Cac bénh ung thu khac: budng trimg, v, phoi, dau cd,
bang quang, ¢ tir cung, sarcom Kaposi, di cin chua rd nguyén phat.

- Chéng chi dinh: Tién st qua min vdi paclitaxel; Bach cau da nhan trung
tinh gidm nang.

- Liéu lwong va cdch sir dung: Liéu 135 — 225mg/m®, truyén tinh mach
cham trong 3 gi0, chu ky 3 tuan; Liéu 100 mg/mz, truyén tinh mach cham trong
3 gid, chu ky 2 tuan (diéu tri sarcom Kaposi); Liéu 80-100mg/m?, 40-45mg/m’
truyén tinh mach trong 1 gid, hang tuan.

- Téc dung khéng mong muén: Uc ché tuy xuong (hay gip giam bach ciu
1a tac dung khong mong muén gidi han liéu, ngoai ra con gy giam ticu cau,
héng céu); budn ndn, non, rung toc, viém niém mac, phan Ung qui man, r6i
loan cam giac, ia chay, dau co khop.
1.4.3.2. Carboplatin

- Céng thirc phan tir: [C6H12N204Pt], khoi lugng phan tir 371.249 g/mol

- Co ché tdc dung: thudc gan véi phan tir ADN qua lién két alkyl. Qua do
trc ché qua trinh tong hop qua sao chép hodc tach d6i phan tir ADN, tc ché qua
trinh tong hop ADN va protein cua té bao.

- Duwoc dong hoc: Thoi gian ban huy khoang 30 phut. Trén 90% luong
platin trong mau lién két ddng hoa tri v6i huyét twong. Chi yéu thai trir qua
than.

- Chi dinh: UTDD, UTDD thuc quan. Cac bénh khac: ung thu dau co,
ung thu budng trimg, ung thu tinh hoan, ung thu ndi mac tir cung, ung thu cb
tir cung, ung thu bang quang, ung thu phoi.

- Chéng chi dinh: Tién s qua man vdi cisplatin va cac hop chét chira
platin; Bach cau da nhéan trung tinh giam ning; Suy than; Phu nit ¢6 thai va cho
con bu.

- Liéu lwong va cdch sir dung: Liéu luong tinh theo dién tich du6i duong

cong (AUC: area under the curve). Truyén tinh mach trong 15- 60 phiit.
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- Téc dung khéng mong muoén: Uc ché tay xwong: thiéu mau, giam bach
cau hat, giam tiéu cau thudong gip va 1a tic dung khéng mong mubn giéi han
lidu. Cac tac dung khong mong mudbn khac: budn nén, non (hay gip nhung
muc do thuong nhe hon cisplatin), rung toc, viém niém mac, tang creatinin
huyét, ting men gan, bénh than kinh ngoai bién.
1.4.3.3. Capecitabine

- Cong thirc phan tr: C15H22FN306, trong lugng phan tir 359,35g/mol.

- Co ché tic dung: Capecitabine 1a dan xuat fluoropyrimidine carbamate
duoc diéu ché dé dung dudng udng, 1a thude doc té bao duge hoat hoa boi khoi
u va chon loc trén khoi u. Sy hinh thanh 5-FU tai khoi u nhd xdc tdc mot céch
t6i uu cua yéu to tao mach lién quan t6i khéi u 1a thymidine phosphorylase,
nhd d6 lam giam t6i da mirc do cia mo lanh véi 5-FU trong co thé. Su bién d6i
sinh hoc tudn tu ctia men tir capecitabine thanh 5-FU dn t&i nong do caa 5-FU
cao
hon trong mé khdi u.

- Duwoc dong hoc: Sau khi udng, capecitabine duoc hap thu nhanh chong
va rong khép, sau do duoc chuyén ho4 manh thanh chét chuyén hoa 5'- deoxy-
5- 18 fluorocytidine va 5'DFUR. Dung cung voi thirc an 1am giam ty 1¢ hap thu
capecitabine, nhung chi 4nh huong rét it t6i dién tich dudi dudng cong (AUC)
ctia 5'DFUR va chat chuyén hoéa tiép theo cua né 1a 5-FU. Capecitabine dugc
chuyén hoa dau tién boi men carboxylesterase & gan thanh 5'-DFCR, chét nay
sau d6 dugc chuyén thanh 5'-FUR boi cytidine deaminase, 1 men tap trung chu
yéu & gan va mo khéi u. Sy hinh thanh 5-FU xay ra chu yéu tai vi tri khéi u béi
yéu t6 tao mach c6 lién quan dén khdi u 1a dThdPase, do d6 lam giam toi da
mirc d6 ctia md lanh véi 5-FU trong co thé. Cac chat chuyén héa cua
capecitabine chi trd nén c6 tic dung khéng mong mudn sau khi chuyén thanh
5-FU va cac chat dong hoa ctia 5-FU. 5-FU dugc chuyén hoa tiép thanh cac
chit chuyén héa khéng co6 hoat tinh dihydro-5-fluoruracil, 5-

fluoroureidopropionic acid thong qua dihydropyrimidine dehydrogenase. Sau
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khi ubng, cac chat chuyén héa cua capecitabine dugc tim thiy chi yéu trong
nude tiéu, 95.5% liéu capecitabine da dung dugc tim thiy trong nudc tiéu. Bai
tiét trong phan rat it (2,6%)

- Chi dinh: UTDD dai trang, dai truc trang tién trién, ung thu vi trong ca
phac d6 don tri liéu hodc phac d6 phdi hop.

- Chéng chi dinh: Bénh nhan qua méin voi capecitabine hay cac dan xut
fluoropyrimidine khac; bénh nhan suy than nang; bénh nhan thiéu hut men
dihydropyrimidine dehydrogenase.

- Téc dung khéng mong muén: st dung capecitabine duong ubng, giy ra
cac tac dung khong mong mudn nhu: khé miéng, ddy bung, tiéu chay, cac tac
dung ngoai ¥ c6 lién quan dén viém/ loét niém mac nhu viém thuc quan, da
day, viém ta trang, viém dai trang, chay mau da day. Mot s6 it gap bat thuong
vé than kinh: rdi loan vi gidc, mat nga va cac ddu hiéu vé tiéu nio nhu that diéu
tiéu ndo, loan van ngdn, giam thing bang, phdi hop bat thuong. Bat thudng vé
mau va bach huyét: thiéu mau, suy tay (dugc ghi nhan 1a mot tic dung khong
mong mudn). Bat thuong vé da va t6 chirc dudi da: ngira, troc da khu tra, cac
roi loan méng, cac phan mg nhay cam véi 4nh sang, hoi chting xuat hién lai
cac tac dung khong mong muén gidng nhu khi xa tri, bong moéng, mong dé
gy, loan dudng mong. Suy gan va viém gan U mat dugc ghi nhan trong cac
thir nghiém lam sang.

1.5. TINH HINH NGHIEN CUU UTDD GIAI POAN MUON TAI VIET
NAM

Trong nghién ctru cta tac gia Phan Tan Thuén tién hanh nim 2010 dénh
gia két qua diéu tri cic bénh nhan UTDD giai doan muon khong con kha ning
phau thuat triét can tai Bénh vién Ung budu Thanh phé H6 Chi Minh, két qua
nghién ctru cho thdy, nhém duoc diéu tri phau thuét tam thoi két hop hoa chat
cd két qua séng thém tt nhat khi 1an lugt so sanh vdi cac nhém diéu tri hoa
chat don thuan, phiu thuat don thuan va diéu tri chim soc don thuan. Cac phac
d6 lya chon ciing da dang tily thudc tinh trang bénh nhan ma khong di sau vao

danh gia hiéu qua ctia mot phac d6 nhat dinh [131].
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Trong nghién ctru cua tic gia T6 Nhu Hanh (2012) tién hanh trén 152
bénh nhan UTDD giai doan mudn khong con kha ning phau thut triét cin, sir
dung phac d6 hoa chat EOX, két qua nghién ciru cho thdy, ty 1¢ dap ung toan
bo 1a 52,9%: 14,7% bénh nhan bénh tién trién. Thoi gian séng thém bénh
khéng tién trién trung binh trong nghién ctru nay 1a 7,67 thang [16].

Trong nghién ciru cua tac gia Nguyén Khanh Ha (2019) tién hanh trén
45 bénh nhan UTDD tién trién sir dung phac dd TCX, ty 1é dap tng toan bo 1a
51,1%; thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh 14 5,4 thang [132].

Tran Mai Phuong va cong su tién hanh nim 2020 trén dbi tuong bénh
nhan UTDD giai doan mudn sir dung phac d6 XELOX, vdi ty 18 dap tng toan
bo 14 50,1% [133].

Tac gia Nguyén Minh Phuong va cong su tién hanh nghién ctru hiéu qua
ctia phac d6 TS1-Cisplatin trén ddi tugng bénh nhan UTDD giai doan mudn
cho thiy ty 1& dap tng toan bo cta phac d6 1a 54,8% [134].

Nhu vay diéu tri UTDD giai doan mudn & Viét Nam, diéu tri ndi khoa
dong vai tro quan trong dé cai thién triéu chimg ciing nhu chat luong song cua
bénh nhan, trong d6 c6 vai tro cua hoa tri. Hi¢n nay co nhiéu loai thudc diéu tri
mao1 duge phat hién nhu diéu tri dich, diéu trj mién dich cling nhu nhiéu phac
d6 phdi hop duogc diéu tri dé cai thién thoi gian séng thém va chét luong cude
séng cua bénh nhan ung thu giai doan mudn. Diéu tri dich véi cac thube khang
thu thé Her2 (Trastuzumab) dugc coi 1a diéu tri tiéu chuan va mang lai ty 1¢
dap tng va thoi gian sdng thém toan bd trén bénh nhan UTDD giai doan mudn
c¢6 boc 10 qua mirc Her-2 cho thoi gian séng thém toan bd ciia nhom phdi hop
trastuzumab cao hon cé y nghia thong ké (13,8 thang so voi 11,1 thang,
p=0,0046). Tuy nhién chi c6 25% bénh nhan UTDD day c6 biéu hién qua mirc
Her2. Céac thudce diéu tri mién dich khang thé don dong gén tryc tiép vao thu
thé PD1, duoc FDA chép thuan trong diéu tri UTDD, doan ndi da day thuc
quan va thyc quan giai doan tién xa co biéu hién boc 16 MSI cao hoic sai 1am

stra chita ghép ciap AMMR sau that bai hoa tri budc 1 hoic truong hop PD-L1
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duong tinh (chi s6 CPS >1) trong trudng hop sau it nhat 2 liéu phap hoa tri
trude d6. Mit khac chi phi diéu tri cho cac phuong phap diéu tri dich va diéu
tri mién dich kha cao so vé6i thu nhap cta da s6 bénh nhan tai Viét Nam, nhiéu
bénh nhan khong du kinh phi dé theo dudi diéu tri. Nhu vy hoéa tri trong
UTDD giai doan mudn dong vai trd quan trong trong diéu tri ndi khoa. Hoa tri
bd d6i c6 hiéu qua diéu tri cao hon don hoéa tri, hoa tri bo ba ¢6 hiéu qua diéu
tri hon hoa chat bo déi tuy nhién tac dung khong mong mudn cao. Phac dd
TCX cai bién tir phac 6 DCF, mDCF vira mang lai hiéu qua diéu tri ma giam
dang ké cac tac dung khong mong muén, cai thién chat luong séng cua bénh
nhan UTDD giai doan mudn néi chung va phu hop diéu tri trén nhém UTDD

giai doan mudn tai Viét Nam.
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CHUONG 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. POI TUQNG NGHIEN CU'U
Bénh nhan duogc chan doan xac dinh UTDD giai doan mudn, khong con
kha ning phau thuat triét cin tai bénh vién Ung budu Ha Nai tir 01/2016 dén
hét thang 12/2019.
2.1.1. Tiéu chuin lwa chon

- Chi s6 toan trang ECOG < 2.

- C6 chan doan xac dinh bang md bénh hoc: Ung thu biéu mé tuyén da day.

- Giai doan muon khong con kha ning phau thuat triét cin theo tiéu chuan
NCCN 2011 va cua hi¢p hot UTDD Nhat Ban dya trén chan doan hinh anh
va/hoac mo bénh hoc:

+ Tién trién tai chd tai ving: Khdi u truc tiép xam 14n hodc bao quanh céac
cdu tric xung quanh nhu dau tuy, dai tring ngang hoic mach mau 16n nhu
dong mach chu bung, dong mach gan chung, dong mach than tang — dau
gan ctia dong mach lach.

+ Di can xa: Di can té1 cadc co quan b phan khac; Di can hach khong
phai 1a hach vung cia da day nhu hach quanh tuy, hach mac treo trang
trén, hach canh dong mach chu bung, hach sau phic mac.hoac UT lan tran
6 phiic mac (bao gdm ca nhiing truong hop co té bao dich 6 bung duong
tinh) [135].

- Bénh nhan UTDD giai doan muon d phau thuat khong triét cin, con ton
thuong dai thé: phau thuat cat da day triéu chtng, hodc ndi vi trang, mé thong
da day, hong trang, phau thuat thim do.

- C6 hd so luu trir day du.

- Bénh nhan tu nguyén tham gia nghién ctru.
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- Bénh nhan duoc chan doan UTDD con kha ning phau thuat triét can.

Bénh nhan méc ung thu thir 2.

Bénh nhan diéu tri phac d6 TCX dudi 3 chu ky.

Bénh nhan da di€u tri hoa tri ¢ co so di€u tri khac dén diéu tri ti€p.

C6 bénh 1y tim mach kém theo: bénh van tim, dang diéu trj rbi loan nhip tim,

chirc ning tAm thu that trai khong trong gidi han binh thuong (LVEF < 54%).

- Chuc ning tuy xuong, gan, than khong trong gidi han co6 thé cho phép

diéu tri hoa trj (bach cau hat <2 G/, tiéu cau < 100 G/1, AST va ALT > 1.5 lan

gi61 han binh thuong cao, ure, creatinin khong trong gi61 han binh thuong).

- Bénh nhan mat thong tin sau diéu tri.

2.2. PHAC PO SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

Bang 2.1. Phac @6 TCX

Tén thuéc Tén biét dwoc | Liéu dung, dwong dung | Ngay diéu tri
Paclitaxel Anzatax 175mg/n?, truyén TM Ngay 1
Carboplatin Bocartin AUC 5, truyén TM Ngay 1
o . 850 mg/m¥lan, uéng 2 | Ngay 1 dén
Capecitabine Xalvobin .
lan/ngay ngay 14

- Phéc d6: It nhat 3 chu ky, tdi da 6 chu ky, mdi chu ky cach nhau 21 ngay.

- Tinh liéu Carboplatin véi AUC (area under the curve) = 5, theo cong thirc:

Liéu (mg) = AUC x [

(140 —tubi)xcan ning

0,6372 x creatinin huyét

+ 25]

2.3. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

- Thoi gian nghién ctru: Tir thang 1 ndm 2016 dén thang 12 nam 2019.

- Pia diém nghién ctru: Bénh vién Ung budu Ha Noi.
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2.4. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru theo phuong phap can thiép 1am sang khong ddi chimg.
2.4.2. C& miu va phuong phap chon miu

Cong thirc tinh ¢& miu:

p(1-p)
82

C& mau dugc tinh theo cong thirc n = Z (21_ x/2)
Trong d6  n: c& mau.
Z: hé s tin cay, glatri Z,.q» =1,96, tuong tng voi o = 0,05.
p: ty 1& dap Gmg voi phac 6 DCX & nhimg BN UTDD giai doan
mudn theo cac nghién ctru gan day véi p = 0,72 [125].
g: gia tri twong d6i, chon € = 0,105.

Tinh cong thic trén n = 70,2 bénh nhan, ching toi 14y ¢& mau trong
nghién ctru 1a 71 bénh nhan.

Phuong phap chon miu: chon mau khong ngau nhién, c6 chi dich 1a
bénh nhan UTDD giai doan mudn co diéu tri hoa chat phac dd6 TCX thoa man
tiéu chuan lya chon va khong vi pham tiéu chuan loai tru.

2.4.3. Cong cu nghién ciru va k§ thuét thu thap sé liéu
- Céac thong tin duoc thu thap qua bénh 4n nghién ctru da thiét ké sin (Phu
luc 1).
- Phuong phap thu thap thong tin:
+ Tham khao ho so bénh an cii (néu co).
+ Tham kham 1am sang, can lam sang: trudc diu tri, trudéc mdi chu ky hoa
chit hodc khi c6 triéu chung bat thuong. Sau khi diéu tri, bénh nhan duogc hen
tai kham sau 3 thang /1an, theo ddi 2 nam sau két thuc phac d6 diéu tri.
+ Viét thu tim hiéu két qua diéu tri dbi vi cac bénh nhan khong tai kham.

+ Goi dién trao d6i truc tiép v&1 bénh nhan hoac ngudi than bénh nhan ddi
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vo1 bénh nhan khong tai kham hoac da tir vong ngoai bénh vién.
2.4.4. Quy trinh nghién ctru
- Sang loc, tiép can cac bénh nhan dén kham va diéu tri tai bénh vién Ung
budu Ha Noi duge chan doan UTDD giai doan mudn.
- Khéam, danh gié tinh trang 1am sang, lam cac can 1am sang can thiét chon
bénh nhan dap tng di cac tiéu chuan, duoc tham gia vao nghién ciru.
+ Panh gid 1am sang: kham toan trang danh gia theo PS, dénh gia céc
tri¢u chiing co nang.
+ Panh gia cin lam sang:
v/ Noi soi da day: danh gia tinh trang khéi u da day, sinh thiét giai
phau bénh chan doan, tinh trang hep mén vi va xuat huyét tiéu hoa.
v’ Siéu 4m 6 bung, si€u am hach ¢, thuong don.
v" X — Quang tim phoi thang: danh gia ton thuong di can phoi
v CLVT 6 bung: danh gia giai doan tai chd (T) va di can hach (N) va
di cin trong 6 bung: gan, phiic mac, budng trimg (ni)...
v CLVT nguc danh gia tinh trang di can phoi, hach thuong don, hach
trung that
v' MRI néo: néu co triéu ching nghi ngo dén than kinh trung wong
v Xa hinh xuong: néu nghi ngo di cin xuong
v’ Xét nghiém: cbéng thirc mau (Héng cau, bach cau, tiéu cau, bach cau
hat, hemoglobin); sinh héa mau (Ure; creatinin; SGOT; SGPT); chat
chi diém u (CEA; CA 72.4).
- Chan doan xac dinh, chan doan m6 bénh hoc, chan doan giai doan.
- Bénh nhan dugc diéu tri phac dd6 TCX it nhat trong 3 chu ky, tdi da 13 6
chu ky, mdi chu ky cach nhau 21 ngay.

- Céc chi tiéu 1am sang dugc danh gia 1an lugt ¢ cac thoi diém trudce khi bat



51

dau diéu tri theo phac dd; truéc mdi chu ky diéu trj va két thic diéu tri, theo
doi sau két thuc diéu tri mdi 01 thang 01 1an. Néu bénh tién trién, danh gia thoi
gian bénh tién trién. Theo ddi bénh nhan trong it nhat 24 thang.

- Trong qua trinh nghién ciru cén 1am sang duoc danh gia o thoi diém:

+ Truéc mdi chu ky diéu tri tiép theo bénh nhan dugc danh gia cac can
lam sang gém: Xét nghiém huyét hoc (héng cau, bach ciu, tiéu cau, bach
cau hat, hemoglobin), sinh hoa (Ure; creatinin; SGOT; SGPT) va cac xét
nghiém chi diém u (CEA; CA 72.4). Panh gia dép ung véi diéu tri, tac
dung khéng mong mubn dé diéu chinh lidu lugng thubc va diéu tri tac
dung khong mong mudn. Néu bénh nhan c6 triéu ching 1am sang cia
bénh tién trién, bénh nhan s& dugc chi dinh cac xét nghiém chup CLVT 6
bung, nguc dé danh gia dap tng cua diéu tri.

+ Sau 3 chu ky diéu tri cac bénh nhan duoc danh gia dap ung, tac dung
khong mong mudn bang céac chi dinh c4n 1am sang: Xét nghiém huyét hoc
(hf’)ng cau, bach cAu, tiéu cau, bach cau hat, hemoglobin), sinh hoa (Ure;
creatinin; SGOT; SGPT) va cac xét nghiém chi diém u (CEA; CA 72.4);
Chup CLVT b bung, nguc; si€u am b bung; noi soi da day. Néu bénh nhan
c6 dap tmg hodc gilt nguyén va cac tac dung khong mong mudn cé thé
chap nhan duoc sé tiép tuc diéu tri tiép 06 chu ky diéu tri, néu bénh tién
trién hodc tac dung khéng mong mudn qua ning s& chuyén phac db hoic
diéu trj chim soc gidm nhe tri¢u ching.

- Céac tac dung khong mong muén dugc theo ddi trong sudt qua trinh diéu
tri, diéu tri cac triéu chirng 4nh huong té1 qua trinh diéu tri, tGi chat lugng séng
cua bénh nhan.

- Pénh gia dap mg diéu tri: thoi diém sau két thiic 03 chu ky diéu tri va
thoi diém sau két thuc 6 chu ky diéu tri hoa chét.

- Trong trudng hop bénh nhan cé dau hiéu tién trién ning lén vé 1am sang

va can lam sang, xuat hién cac bién ching nhu xuat huyét tiéu hoa hodc hep
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mon vi hodc khong ddng ¥ tiép tuc tham gia nghién ctru, hodc ¢ cac tac dung
khéng mong muén khong dung nap duoc, ching t6i s& dimg diéu tri phac dd
TCX va chuyén phuong phap diéu tri.
o Theo ddi va tai khAm bénh nhén sau diéu tri

Hen tai kham mdi 1 thang 1 1an trong vong it nhat 2 nim sau két thuc
diéu trj hodc cho dén khi bénh nhan tir vong, thong qua céac hinh thirc sau:

- Giay hen tai kham: Tryc tiép tham kham va chi dinh céc xét nghiém néu
can.

- Giri thu hai chiéu cho bénh nhan: Trong d6, c6 phiéu diéu tra ghi nhan
mot s6 thong tin vé tai kham, thoi diém chét (néu co).

- Tim gip tryc tiép bénh nhan néu bénh nhan & gan

- DPién thoai cho bénh nhan hodc nguoi nha: Tham hoi sttc khde bénh nhén,
tinh trang tai phat, bénh nhan con séng hay da chét, néu da chét thi vao thoi
diém nao.

e Quy trinh diéu tri phac @6 TCX

- Chuén bi trude khi truyén: bénh nhan duoc uéng Dexamethason 20mg
hoac tiém tinh mach Dexamathasone 8mg trudc diéu tri hoa chat trudc 12 gio
va 06 gio.

- Trudc khi truyén héa chit bénh nhan duoc: Dat duong truyén tinh mach
Natriclorua 0,9% 500ml, truyén tinh mach 60 giot/phut. Tiém tinh mach hodc
ubng thuéc chéng non dbi khang thu thé 5-HT3 va tiém tinh mach
Dexamethasone 12mg va Diphenhydramine 50mg trudc truyén hoa chat 30 phut.

- Carboplatin AUC5 pha voi 250ml glucose 5% truyén tinh mach 80
giot/phut. Natriclorid 0,9% 500ml truyén 60 giot/phit dé trang day truyén véi
lugng dich 10ml. Paclitaxel pha trong 500ml Natriclorid 0,9% truyén tinh
mach toc d6 60 giot/phut trong 3 gid qua bo truyén dich khéng PVC va bo loc
0,22um.
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- Két thic truyén héa chat bénh nhan dugc trang tinh mach bang truyén hét
dung dich mudi sinh 1y Natriclorid 0,9% dé& phong tic dung viém tinh mach do
hoa chat.

- Capecitabine (Xalvobin): dang vién (500mg/vién) dugc chia 1a 2 lidu
udng budi sang va t6i hang ngay, udng sau in no. Liéu trinh bat dau tir ngay
dau tién truyén hoa chat va dugc kéo dai trong 14 ngay.

e Tiéu chuin giam liéu hoic tam dirng diéu tri

- Déc tinh huyét hoc: Co thé diéu tri khi sd luong tiéu cau > 75 g/1, s6 luong
bach cau trung tinh > 1.0 G/L. Néu huyét sic t6 < 10 g/l va c6 triéu ching thiéu
mau thi ¢ thé truyén héa chat va két hop voi truyén mau.

- Déc tinh ngoadi hé tao huyét: Trudc khi diéu tri hoa chat: Ure, Creatinin,
chtic ning gan c6 bat thuong thi can dimg diéu tri va diéu chinh trong khoang 1
tuan dé can nhac diéu tri tiép.

+ Chtic nang gan: SGOT, SGPT > 2,5 lan gidi han binh thudng.

+ Chtrc nang than: Néu Creatinin ting 20% so v&i giéi han binh thudng
thi can tinh lai muc loc cau than va tinh lai liéu AUC. Ngung diéu tri khi
mue loc cau than < 15 ml/ph/1,73m’ da.

- Thé trang: PS = 3 hoac 4, céc tri¢u ching lam sang nidng lén va khong cai
thién sau 02 tuan diéu tri: nging diéu tri [136].

e Xir tri cic tac dung khong mong mudn do héa chit trong qua trinh diéu tri

- Néu sd lugng bach ciu < 3 G/l va/hoidc bach cau hat <1,5 G/1, diéu tri hoa
chét s& dugc hoan lai va tiém thudc kich thich nang bach cau hodc cho cho t6i
khi s6 lwong bach cau > 3 G/1 va bach cau hat > 1,5 G/l mdi tiép tuc diéu tri.

- Truong hop bénh nhan co s6t do ha bach cau s& duoc diéu tri khang sinh
va thude kich bach cau.

- Néu chi s6 huyét sic t6 < 90g/1 s& tri hodn diéu tri va tiém thudc kich thich
tao hong cau hodc truyén khdi hong cau cho t6i khi huyét sic t6 > 100g/1.

Truong hop tiéu ciu < 75 G/1 s& truyén khdi tiéu cau cho t6i khi sd luong tiéu
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cau > 100 G/1 s& tiép tuc diéu tri.

- Trudng hop cac chi s6 chirc ning gan - than > 2,5 1an mirc binh thuong,
bénh nhan s& duge diéu tri ndi khoa cho t&i khi céac chi sb nay < 2,5 muc binh
thudng mai tiép tuc diéu tri hoa chit.

- Trudng hop xuét hién hoi chimg ban tay - ban chan muc do ning (do 4)
hodc ¢6 tiéu chay can nglmg hoa chat va diéu tri cho téi khi phuc hdi va tuy
thudc mirc dd c6 thé diéu chinh lidu Capecitabine.

- Trudng hop xuat hién tac dung khong mong mudn than kinh ngoai vi mirc
d6 nang anh huong chirc ning, sinh hoat can ngimg diéu tri va diéu chinh liéu
Paclitaxel va Carboplatin.

2.4.5. Cac chi tiéu nghién ctru
2.4.5.1. Dic diém chung déi twong nghién ciru
o Tuoi:

- Tinh theo ndm duong lich, bang sb ndm tir ndm sinh dén thoi diém tham gia
nghién cuu.

- Chia lam cac nhém tudi: < 49; 50 — 59; 60 — 69; > 70.

e (Gioi: Nam, ntr.
o Pdnh gid chi sé toan trang: theo thang ciia T6 chuc Y té Thé giéi ECOG

Performance Status (PS) cac mtc do:

-PS=0;
-PS=1;
-PS=2.

o Triéu chung co nang: Ghi nhan cac triéu chimg qua tham kham 1am sang
trude khi diéu tri hoa chat TCX chu ky dau tién, va thoi diém két thuc chu ky

hoa chat cudi cung:

Dau bung thugng vi.

Budn non, non.

Pay bung.

No6n mau, di ngoai phan den.
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- Gay st can.
- M¢ét moi.
- Chan an.
o Chan dodn mé bénh hoc: Theo phan loai m6 bénh hoc theo WHO 2010 [49].
Bang 2.2. Phén loai tién lwgng theo md bénh hoc (Hé théng phan loai
Adachi) [137]

Mo bénh hoc theo WHO 2010 Tién lwgng

Ung thu biéu md tuyén biét hoa cao Ac tinh thap

Ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira (tién luong tot)

Ung thu biéu mo tuyén kém biét hoa

Ung thu biéu m6 té bao nhan, kém két dinh Ac tinh cao

Ung thu biéu mo té bao nhay (tién luong x4u)

Ung thu biéu mo kém két dinh va céc té bao khac

e Chan dodn giai doan theo phdn logi TNM theo AJCC 2010
Heé théng TNM ciia AJCC 2010 duoc ban hanh vao ngay 1/1/2010, 1a phién

ban thir 7 ctia hé théng phan loai [138]. Chén doan giai doan T, N, M dua trén chén
doan hinh anh va/hoac mé bénh hoc.

- Phanloai T: T1, T2, T3, T4.

- Phan loai N: NO, N1, N2, N3.

- Phan loai M: MO, M1.

Bing 2.3. Phan nhém UTDD giai doan mudn, khong con kha niing phiu
thuat triét can theo AJCC 2010

Giai doan bénh T N M
I1IB T4b NO - 1 MO

IIC T4b N2 — N3 MO

I\ Batky T Batky N Ml
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e Té6n thuong di cin:

Dua vao két qua chan doan hinh anh, mé6 bénh hoc di ¢ trude day, duoc
ghi nhén trong bénh an, hoac mdi phat hién khi lam cac can lam sang chan
doéan trude diéu tri dé chan doan di can:

- QGan;
- Phutc mac;
- Phoi;
- Budng trimg;
- Hach thuong don, hach b bung.
- Khac.
e Pdc diém vi tri di can: Dya vao cac ton thuong di can xac dinh dugc chia

thanh cac nhom:

M0oGt vi tri di can

Hai v1 tri di can

Di can > 2 vi tri

Tién trién tai chd, chua di cin xa
e Chat chi diém khoi u:
- CEA: chia lam 2 nhom (1) < 5ng/ml va (2) > Sng/ml.
- CA 72.4: chialam 2 nhém (1) <5 Ul/ml va (2) > 5 Ul/ml
2.4.5.2. Két qua diéu tri
e Liéu trinh diéu tri: 1a sb chu ky TCX bénh nhan hoan thanh diéu tri
- 3chuky
- 4-6 chu ky
o Pdanh gia dap ung:
Panh gia thay ddi toan trang:
+ Thoi diém danh gia: trudc va sau diéu tri
+ Phuong phap danh gid: Hoéi bénh nhan va ngudi nha, quan sat BN khi

tham kham va ghi nhan theo ho so bénh an.
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+ Panh gia theo thang diém PS.
Thay ddi cac triéu chirng co ning:
+ Thoi diém danh gia: Panh gia co hay khong co cac triéu chimg co ning
tai thoi diém trudc va sau diéu tri hét phac dd hoa chat
+ Céc triéu ching danh gia:
v Pau thugng vi.
v' Day bung.
v Chan an.
v" Sut can.
+ Phuong phép danh gia: Hoi bénh nhan va nguoi nha, quan sat BN khi
tham kham va ghi nhan theo ho so bénh an.
Panh gia dap vng thuc thé:
+Thoi diém danh gia: sau 03 chu ky va 06 chu ky diéu tri hoa chat TCX
+ Phuong phap danh gia: dua trén cic ton thuong dich, danh gia bang thim kham
1am sang va chan doan hinh anh (siéu 4m, CT-scan, ndi soi) theo tiéu chuan RECIST
1.1 (Response Evaluation Criteria In Solod Tumors)

Tiéu chuan RECIST niam 2009 dya trén cac ton thuong dich, danh gia

dap tng diéu tri sau 3 chu ky va sau 6 chu ky diéu tri phan thanh cic nhom:

- bép ting hoan toan;

- Pép tng mot phan;

- Bénh 6n dinh;

- Bénh tién trién.
e Phdn tich méi lién quan giita déap iing diéu tri va mét sé yéu to:

- Tudi: Nhom < 60 tudi va > 60 tudi.

- Giéi.

- Chi s toan trang trudc diéu tri: PS <1 va PS = 2.

- Di cén phuc mac.

- Di can gan.

- M5 bénh hoc: Do ac tinh cao va do ac tinh thap.
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- Giai doan theo TNM (T3 vs T4; N12 va N3; MO va M1).
e Phdn tich da bién cdc yéu t6 lién quan dén dap vmg diéu tri: Tubi, gioi, PS,
giai doan T; giai doan N; giai doan M; tinh trang di can phiic mac; tinh trang di
can gan; mo bénh hoc.
o Két qua song thém:

- Thoi gian sdng thém khong tién trién (Progression-free survival — PFS): 1a
khoang thdi gian tir luc bat dau diéu tri héa chat TCX t6i khi bénh tién trién
theo tiéu chuan RECIST (danh gia trén nhém bénh nhan khong phau thuat triét
can sau diéu tri).

- Thoi gian séng thém toan bd (Overall survival — OS).

- Thoi gian theo doi duge tinh theo cong thire:

OS (thang)= (ngay chét - ngay bat dau diéu tri)/30,42

PFS (thang)= (ngay tién trién - ngay bat dau diéu tri)/30,42

- Xac dinh céc gia tri trung vi, cac xac suét séng thém khong tién trién/séng
thém toan b tai thoi diém 6 thang, 1 nam, 2 nam sau diéu trj.

o M0 hinh hoi quy COX danh gid cdc yéu té lién quan tdi thoi gian song thém
khong tién trién/séng thém toan bo: tudi, gioi1, chi s6 toan trang trudc diéu tri,
giai doan TNM, tinh trang di cdn phic mac; tinh trang di can gan; mé bénh
hoc; dap tng diéu tri.
2.4.5.3. Cdc tic dung khéng mong muén

Ghi nhan tac dung khong mong mudn trudec mdi dot diéu tri hoa chat
tiép theo dya trén céc tridu chimg 1am sang va xét nghiém.

Cac tac dung khong mong mudn trén 14m sang va cin 1am sang, va su
anh hudng 1én qua trinh diéu tri theo phan loai tiéu chuan Thong dung dé danh
gia cac bién cd bat lgi (Common Terminology Criteria for Adverse Events-

CTCAE) phién ban 5.0

e Tdc dung khéng mong muén trén lam sang
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Panh gia mac do6 (D6 1 dén do 4) cac triéu ching & timg chu ky diéu

tri/trong ca qua trinh diéu tri:

Ti€u hoa: nodn, ti€u chay;

Thén kinh ngoai vi;

Hoi chig ban tay — ban chan.

Tdc dung khéng mong mudn trén mét sé chi s6 huyét hoc va sinh héa
- Xét nghiém huyét hoc: héng cau, hemoglobin, bach cau, bach cau hat, tiéu
cau.
- Xét nghiém sinh hoa: Ure, creatinin, SGOT, SGPT.
- Pénh gia mirc d6: Do 1 dén do 4.
o Anh huéng ciia tac dung khéng mong muon 1én qud trinh diéu tri
- S6 lan/sb ngay hoan diéu trj & mdi dot diéu tri do nguyén nhan:
+ Ha huyét sic to.
+ Ha tiéu cau.
+ Ha bach cau.
+ Sbt ha bach cau.
+ Tang men gan.
2.4.6. Cac tiéu chuén ap dung trong nghién ciu
- Pdnh gid toan trang chi s6 toan trang theo ECOG
Bang 2.4. Bang danh gia toan trang bénh nhan theo ECOG [139]

PS ECOG
Hoat dong binh thuong, co6 thé thuc hién duoc tat ca cac hoat dong
0 thong thudng khong han ché, khong can tro gitp cia thude giam dau
Han ché céc hoat dong géng strc nhung co thé di lai duoc va thuc
| hién duoc cac cong viéc nhe, cong viéc khong doi hoi di lai nhiéu.

Nhom nay ciing gdm ca nhiing bénh nhan hoat dong binh thudng

nhu d6 0 nhung véi trg giup cta thube giam dau

2 | C6 thé di lai duwoc va ty chim séc ban than nhung khong thé 1am
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viéc duogc. Co thé ngéi hodc di lai khoang > 50% thoi gian thuce

Chi cham séc ban than mot cach han ché, nghi tai givong hodc ghé >

50% thoi gian thirc

A Mt kha ning hoan toan khong thé thuc hién bat ky thao tic cham

sOc ban than nao va hoan toan nam nghi tai givong hoac ghé

- Pdnh gid ddp vmg diéu tri theo tiéu chuin RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria In Solod Tumors) [140]
Tiéu chuan RECIST niam 2009 dua trén cac ton thuong dich, danh gia
béng tham kham lam sang va chan doan hinh anh (si€u am, CT-scan, ndi soi).
Mot s6 quy woc:

+ To6n thuong do duogc: La ton thuong co thé do duoc chinh x4c it nhat
mot dudng kinh véi dudng kinh 16n nhat > 20 mm theo cac phuong phap
thong thuong hodc > 10 mm bang chup CT.
+ T6n thuong khong do duoc: La cac ton thuong khéc cac ton thuong noi
trén gém cac ton thuong nho (dudng kinh 16n nhat < 20 mm theo céac
phuong phap thong thuong hodc < 10mm bang chup CT.
+ Ton thuong dich: La ton thuong do dugc trén 1am sang hodc trén chan
doan hinh anh, mdi tén thwong c6 kich thudc téi thiéu > 20 mm bang cac
phuong phép thong thuong hodc trén 10 mm bang chup CT xodn 6¢, mdi
co quan lay toi da 5 ton thuong 1a ton thuong dich, tong cong 10 ton
thuong trén co thé va tit ca cac co quan c6 ton thuong ¢ dai dién, 1dy tong
duong kinh cua cac ton thuong chon 1am ton thuwong dich dé 1am co so
danh gia dap tng, cac ton thuong di dugc tia xa trude d6 khong duoc xem
1a ton thuong dich. Céc ton thuong nay duoc ghi lai lic trudc diéu tri.
+ Ton thuong khong phai dich: Tat ca cac ton thuong, vi tri bénh con lai
dugc coi 1a cac ton thuong khong phai dich. Cac tén thuong nay khong

can do dac nhung ghi nhan c6 hodc khong trong sudt qua trinh theo ddi.



61

Danh gia dap ung diéu tri dwa vao danh gia dap tng tén thuong co quan
dich; danh gia dap tmg tén thuong khong phai dich tir d6 dua ra danh gia dap
g tong thé.

Bang 2.5. Panh gia dap ving ton thwong dich véi diéu tri theo RECIST 1.1

Danh gia RECIST guideline, version 1.1

Pap tmg | Bién mat toan bd ton thuong dich va giam duong kinh ngdn
hoan toan | cac hach di cin xudng < 10 mm. Kéo dai trong 4 tuan, khong

xuat hién ton thwong méi.

Pap tng mot | Giam > 30% tong duong kinh 16n nhat cia ton thuong dich
phan so v4i ban dau trong thoi gian it nhat 4 tuan, khong xuat hién
t6n thuong di cin méi, khong c6 tén thuong tién trién & bat

ky vi tri nao.

Tién trién | Tang > 20% hodc it nhat 5 mm tong dudng kinh 16n nhat cia
ton thuong dich so véi kich thudc nhd nhat cua tong duong
kinh 16n nhat ghi nhan duoc ké tir luc bat dau diéu tri hoic

xuat hién mot hodc nhi€u ton thuong mai.

Bénh gitt | Khong co du tiéu chuan danh gia dap tmg mot phan va ciing
nguyén | khong du tiéu chuan danh gia bénh tién trién so voi tong dudng
kinh 16n nhat & mirc thap nhat tir lac bat dau diéu tri trong thoi

gian it nhat 4 tuan va khong xuét hién ton thuong méi.

Bang 2.6. Panh gia cic ton thwong khong phai dich theo RECIST 1.1

Danh gia RECIST guideline, version 1.1
Dap Ung Bién mat tat ca cac ton thuong khong phai 1a dich va chat chi
hoan toan diém u trd vé binh thuong.

Pap tmg mot | Van ton tai mot hodc nhiéu ton thuong khong phai dich hosc/
phan/bénh va céc chat chi diém u van cao hon gidi han binh thudng.

gilr nguyén

Tién trién Xuat hi¢n mot hodc nhiéu ton thuong mdi hodc/ va cac ton

thuong khong phai dich vén c6 trude d6 tién trién rd rang.
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Bang 2.7. Bang danh gia dap @ng tong thé

Ton thwong Cic ton thwong Ton thwong | Pap tng tong
dich khéng phai dich moi thé

bap timg hoan toan | Pap ting hoan toan | Khong bép Uimg hoan toan
Dap tmg hoan toan | Pap tng mot phan, | Khong Dap tmg mot phan

hodc gitr nguyén

Pap tmg modt phan | Bénh giit nguyén Khong Pap tmg mot phan
Bénh gitr nguyén | Bénh gilt nguyén Khong Bénh gilt nguyén
Bénh tién trién Bat ky C6/Khong | Bénh tién trién
Bat ky Bénh tién trién C6/Khong | Bénh tién trién
Bat ky Bat ky Co Bénh tién trién

- Pdnh gid thoi gian séng thém theo phwong phdp Kaplan — Meier hay
duong cong Kaplan — Meier: Trong nghién ctru danh gia thoi gian séng thém
khong tién trién, sdng thém toan bo duwa vao cac moc thoi gian:

+ Thoi diém bat dau chon bénh nhan vao nghién ciru: Ngay bat dau tién
hanh truyén hoéa chat TCX. Thong tin vé tinh trang bénh nhan sau diéu tri
thu thap qua nhiing lan kham lai hodc qua di¢n thoai.
+ Thoi diém két thuc nghién ctru (ngay rat khoi nghién ctru): Bénh nhan
dugc rat khoi nghién ctru khi:
> Ngay tir vong hodc ngay xuit hién tai phat, di cin do ung thu trudc
thoi diém két thuc nghién ctiru quy wdc.
> Ngay mat theo ddi: Ngay kham bénh cudi cing con sdng, khéng co
biéu hién tai phat di can, sau do khong c6 thong tin nao khéc (su kién
mat theo ddi ndy xay ra trude thoi diém két thic nghién ctru quy udce).

> Bi kiém duyét: do hét thoi gian nghién ctu.
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+ Thoi diém tai phat sau diéu tri: dugc xac dinh khi ton thuong xuét hién
tai chd, tai ving > 6 thang sau diéu tri. Chan doan tai phat qua kham 1am
sang, chan doan hinh anh, xét nghiém té bao, mo6 bénh hoc (néu co thé
thuc hién duoc).
+ Thoi diém di cin sau diéu tri: cac ton thuong di can xa xuét hién sau
diéu tri, chan doéan di can dwa vao kham l1am sang, chan do4n hinh anh, xét
nghiém té bao va mo6 bénh hoc (néu c6 thé thuc hién duoc).
+ Nhiing truong hop khong tai kham, thoi diém xuat hién tai phat/di can
dua vao chan doan cua y té co so.
Trong do:
+ Thoi gian song thém: 1 khoang thoi gian gita thoi diém bat dau vao
nghién ctru va thoi diem két thiic (rat khoi) nghién ctu.
+ Song thém khong tién trién (PFS): 14 khoang thoi gian tinh tir khi bat
dau diéu tri dén khi bénh tién trién khi danh gia dap tng khach quan.
> Dbi v6i bénh nhan tir vong ma khong c6 bénh tién trién duoc xem nhu
¢ bénh tién trién tai thoi diém tir vong.
> Db6i v6i bénh nhan mat thong tin: sir dung thong tin ¢ lan theo di
cudi.
+ Sbng thém toan bd (OS): La khoang thoi gian tinh tir ngdy bat dau diéu
trj dén thoi diém theo ddi c6 thong tin cudi cung hodc bénh nhan tir vong.
- DPdnh gid tic dung khéng mong muén trong diéu tri theo Tiéu chudn
CTCAE phién ban 5.0
Tac dung khong mong mudn trén 1am sang dugc danh gia sudt qua trinh
diéu tri, va xir Iy theo phac d6 theo tiéu chuan CTCAE. Ghi nhén tai cac thoi
diém bat dau/két mdi chu ky hoa chét.
Tac dung khong mong mudn trén can lam sang duoc ghi nhan vao trudc

mdi chu ky diéu tri héa chat va két thuc diéu tri.
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Bing 2.8. Phan d6 danh gia tic dung khéng mong mudn trén 1am sang

theo tiéu chuan — CTCAE (phién ban v5.0) [141]

Trigu bo1 Do 2 bo 3 Do 4
ching
Noén 1 1an /ngay 2—51lan/ngdy 6 - 10 lan/ngay| > 10 lan/
ngay
Tiéu |2 -3 lan/ngay 4 - 6 lan/ngay, |7 - 9 lan /ngay, >10
chay chudt rat mirc nhe| daitién soén | 1an/ngay
hodc chudt rut| dai tién
muc nang | mau dai thé
Than |Di cam khong c6 |Thay doi cam giac| Thay doi Tan tat
kinh tricu  chung, mét | hodc dj cam bao | cam giac
ngoai vi phan xa gan sau hodc gém kim cham, | hodc di cam
di cam (bao gom cam | 4nh huong dén | can trd dén
giac kim  cham) | chic nang nhung | sinh hoat
nhung khong anh | khong anh hudng
huong dén  chirc| dén sinh hoat
nang.
Ho1 Khong hoac roi loan | Réi loan cam Réi loan Pau, anh
chiing | cam giac nhe, ban gidc nhe, ban dé | cam giac huéng hoat
ban tay | dé nhe nang hoac kém dau, dong hang
- ban sung da ban dé ning ngay, da
chan hodc sung da | bong vay,
phong rop

hoac loét
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Bang 2.9. Panh gia tic dung khéng mong mudn trén xét nghiém ciia hoa

chit theo Tiéu chuan-CTCAE (phién ban v5.0) [141]

Chi sb Po 1 D) 2 P63 Do 4
Bach cau (G/1) 3-3,9 2-2,9 1-1,9 <1
Bach cau hat
1,5-1,9 1-1,4 0,5-30,9 <0,5
(G/)
Huyét sac t6 (g/1) | 100 - 120 80 - 99 65-179 <65
Tiéu cau (G/1) 75 - 150 50-74.9 25-499 <25
<2,5lan | 2,6-51lan | 5,1-201an ‘
SGOT (U/1/37°C) >20 1an BT
BT BT BT
<2,5lan | 2,6-5lan 5,1-20 ‘
SGPT (U/1/37°C) ‘ >20 lan BT
BT BT lan BT
Creatinine <1,5 lan 1,5-3 lan 3,1-6 lan .
> 6 1an BT
(mmol/l) BT BT BT
Uré (mmol/1) 7,6 -10,9 11-18 > 18 > 18

*: Gi4 tri binh thudng cta céc chi sb
SGOT/SGPT: 20 — 40 UI/1.
Ure: 2,5 — 7,5 mmol/l.

Creatinine 6 Nam 53 — 106 mmol/l; & Nt 44 — 97 mmol/I.
2.5. SAI SO VA CACH KHAC PHUC
Sai s0 chon: Bénh an khong du thong tin; Bénh nhan khong du tiéu
chuan.
Sai s6 do ludng:
- Po sai kich thudc, sb lugng u va hach trén MRI do may hodc nguoi doc.
- Sai s6 trong xét nghiém mau: do nguoi ldy bénh pham, cong cu lay mau,

do may xét nghiém.
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- Thong tin 1am sang chua chinh xdc do bénh nhan khai hodc bac sy khai
thac thong tin chua chinh xac.
Sai s6 do chin doan: chan doan nhim bénh, chan doan sai giai doan
bénh.
Cic bién phap han ché sai s6:

X4y dung mau bénh an, chon bién sé phu hop, diy du.

Lién lac v&1 bénh nhan hoac ngudi nha dé bo sung, doi chiéu thong tin.

Pao tao cac nghién ciru vién vé phuong phap thu thap sé liéu.

2.6. XU LY SO LIEU
Céc thong tin thu thap dugc ma hoa va xu 1y sé liéu bang phan mém
théng ké SPSS 20.0.
Céc thuat toan thong keé:
- MBb ta: trung binh, trung vi, do 1éch chuan, gia tri max, min.
- Kiém dinh so sanh:
+ So sanh ty 1&: sir dung test so sanh %7, cac so sanh c6 ¥ nghia théng ké
v6i p < 0,05. Trong truong hop miu nho hon 5 thi st dung test y° c6 hiéu
chinh Fisher.
+ So sanh cac gid tri trung binh trudc va sau diéu tri bang test t ghép cip
voi kiem dinh Wilcoxon
- Tinh céc gia tri séng thém bang phuong phap udc lwong thoi gian theo su
kién cua Kaplan Meier. Pay 1a phuong phép wéc tinh x4c suat chuyén biét, ap
dung cho céc dir liéu quan sat (theo ddi) chwa hoan tat. Xac suit séng thém tich
lity dugc tinh toan dua trén tinh xac suat cac sy kién thanh phan mdi khi xuét
hién sy kién nghién ctru. Cong thirc tinh xac suit séng thém theo phuong phap
Kaplan - Meier nhu sau:

Xac suat song thém tai thoi diém xay ra su kién nghién ciru (chét, tai
phét, di Cél’l): Pi = (N1 — Di)/Ni
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Trong do:

P;: xac suat song (toan bg, khong bénh) tai thoi di€m i

Ni: s6 bénh nhan con song (toan bg, khong bénh) tai thoi di€ém i

D;: s6 bénh nhan chét hodc tai phat - di can tai thoil diém 1

Xac suat song thém tich Iy (toan bg, khong bénh) theo Kaplan - Meier:
St;=P; x P, x... P, xP;

- Phan tich don bién: St dung test Log-rank khi so sanh duong cong sdng
thém gilta cac nhom.

- Phan tich da bién: Str dung mé hinh hdi qui Cox véi d6 tin cdy 95% (p =
0,05). Két qua kiém dinh dugc coi 1a c6 y nghia thong ké véi gia tri p < 0,005.
2.7. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru thue hién duoc su ddng ¥ cta ban linh dao bénh vién Ung
Budu Ha Noi, thong qua hoi déng dao dtc cua Truong Pai Hoc Y Ha Noi.
Nghién ctru nay chi nham muc dich nang cao chét lugng diéu tri, chat luong
cudc séng cho nguo1 bénh, khong nham muc dich nao khéc.

T4t ca cac bénh nhan trudc khi tham gia nghién ciru déu dugc giai thich
day du, rd rang vé quy trinh diéu tri, cac wu nhuoc diém cua phuong phap va
rii ro c¢6 thé xdy ra. Bénh nhan va gia dinh hoan toan tu nguyén tham gia
nghién ctru. Bénh nhan c6 quyén rat khoi nghién ctru bét cir lic nao néu khong
ddng ¥ tham gia tiép. Nhitng bénh nhan tir chdi tham gia nghién ctru khong bi
phan biét trong diéu tri.

Céc thong tin vé két qua nghién ciru ctia bénh nhan phai dugc giir kin.

Tuan thu hd so dao dtc nghién ctru y khoa.
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SO PO NGHIEN CUU

BN dén kham va diéu trj tai Bénh vién Ung budu Ha
Noi duoc chan doan UTDD giai doan mudn

Lam sang «— Can lam sang

Bénh nhan dép tng du tiéu chuan lya chon, tiéu chuan
loai trir dugce dua vao nghién ctru

Diéu tri phac d6 TCX (n=71)

\ 4

Panh gia dap ung diéu tri, tac dung
khéng mong mubn trude mdi chu ky

\4

Sau diéu tri 3 chu ky TCX (n=71)

A

Panh gia dap ung diéu tri Panh gia TDKMM
/ \ A
Bénh tién trién bép timg/ bénh gilr nguyén
Chuyén phéac l
do hodc diéu tri Diéu trj tiép dén 4, 5 hodc 6 chu ky
tri¢u chiing (tuy thudc dap img va tac dung khong
(Phu thudc thé mong muon
trang BN) |

/\

Theo di trong 2 nam: 01 thang/lan

Panh gia dép ung diéu tri

Panh gia thoi gian sdng thém 06
thang, 12 thang, vao 24 thang
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CHUONG 3

KET QUA

Tir thang 1/2016 dén thang 12/2019 nghién ctru 71 bénh nhan diéu tri tai
bénh vién Ung budu Ha Noi théa man tiéu chuan lya chon, tham gia vao

nghién ctru. Chung t6i thu dugc két qua nhu sau:

3.1. KET QUA NGHIEN CUU

3.1.1. Pic diém chung d6i twong nghién ciru

3.1.1.1. Dic diém tudi gidi ciia doi twong nghién ciru

Bang 3.1. Pic diém tudi giéi ciia ddi twong nghién ciru (n =71)

Dic diém chung S0 bénh nhén (n) Ty 1& (%)
<49 9 12,7
50 - 59 37 52,1
Tudi 60 - 69 23 32,4
>170 2 2,8
Trung binh 57,6 7,1
(Min — Max) (38-73)
Gioi Nam 52 73,2
Nir 19 26,8
Tong 71 100
Nhan xét:

- Tubi trung binh ctia bénh nhan 1a 57,6 + 7,1 tudi. Nhom tudi chiém ty 1¢

cao nhit 13 nhém 50 - 59 tudi (32,4%).
- Ty 1€ nam/nit = 2,7/1.
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3.1.1.2. Triéu chirng ldm sang
Bang 3.2. Tri¢u ching lam sang (n = 71)

Tri¢u chirng 1am sang S6 bénh nhén (n) Ty 1€ (%)
Dau bung thuong vi 56 78,9
Budn nén, nén 17 239
Piy bung 18 254
NOn mau, di ngoai phan den 5 7,0
Gy st cin 33 46,5
Mét méi 56 78,9
Chéan an 36 50,7

Nhan xét:

- Triéu ching 1am sang thudng gip nhat 1a dau bung, mét moi, déu chiém
dén 78,9%.
3.1.1.3. Chi sé toan trang trudc diéu tri

Bang 3.3. Chi s6 toan trang ciia bénh nhéin trwée diéu tri (n = 71)

Chi s6 toan trang S6 bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
0 6 8,5
1 44 62,0
2 21 29,5
Tong 71 100
Trung binh (x + SD) 1,21 + 0,58
Nhan xét:

Trong nghién ctru, chi yéu cac dbi twong co PS = 1, chiém 62,0%.
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3.1.1.4. Pic diém ton thwong di cin

Buong tring W 1,4%
Di cin khac NS 9.9%
Hach chi bung I 5.6%
Phoi N 8.5%
Hach thuong don N 16,9%
Phic mac I 47,9%
Gan I 36,6%

0 10 20 30 40 50 60
Ty 1€ (%)

Biéu d6 3.1. Pic diém vi tri di cin ciia bénh nhan UTDD

Nhan xet:

Trong nghién ctru, bénh nhan c6 di can phic mac chiém ty 1& cao nhat 1a
47,9%; tiép d6 1a di cin gan chiém ty 18 36,6%.

Bang 3.4. SO lwong vi tri di ciin

S0 vi tri ton thwong S6 bénh nhan (n) Ty 1€ (%)

MGt vi tri di can 36 50,7

Hai vi tri di can 13 18,3

Di can > 2 vi tri 4 5,6

Tién trién tai chd, chua di cin xa 18 25,4

Tong 71 100
Nhan xét:

- Ty I¢ bénh nhan c6 ton thuong tién trién tai cho, chua xuat hién di can xa,

chiém 25,4%. Bénh nhan c6 di cin xa chil yéu 1a mot vi tri, chiém 50,7%.
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3.1.1.5. Dic diém mé bénh hoc
Bang 3.5. Phan loai mo bénh hoc UTDD

Pic diém mé bénh hoc S6 lwong Ty 1€

Do ac tinh Phan loai n %
Thap UTBM tuyén biét hoa vira 31 43,7
UTBM tuyén kém biét hoa 23 32.4
cao UTBM t¢ bao nhan 17 23,9
Tong 71 100

Nhdn xét: Trong nghién ctru, ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira chiém
ty 1& cao nhat 43,7%; tiép d6 1a ung thu biéu mo tuyén biét hoa thap véi 32,4%,
va ung thu biéu md té bao nhin v&i 23,9%. Tién luong d6 4c tinh thap chiém
43,7% va tién lugng @0 ac tinh cao 1a 56,3%.
3.1.1.6. Diic diém giai doan bénh ciia doi twong nghién ciru

Bang 3.6. Pic diém giai doan bénh ciia ddi twong nghién ciru (n = 71)

Giai doan S6 bénh nhén (n) Ty 18 (%)

T3 20 28,2

T T4a 20 28,2
T4b 31 43,6

N1 10 14,1

N N2 23 32,4
N3 38 53,5

M MO 18 25.4
M1 53 74,6

Tong 71 100

Nhdn xét: Két qua nghién ctru cho thay, phan loai giai doan bénh theo
TNM c6 71,8% bénh nhan giai doan T4; 53,3% giai doan N3; ty I¢ bénh nhan
giai doan M1 chiém da sé 14 74,6%.
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3.1.1.7. Pdc diém chit chi diém u trude diéu tri

Bang 3.7. Pic diém cac chit chi diém u truée diéu tri (n = 71)

Chit chi diém u S6 bénh nhan (n) Ty 18 (%)

< 5ng/ml 37 52,1
CEA

> Sng/ml 34 47,9

< 5UI/ml 42 59,1
CA 72-4

> 5U1/ml 29 40,1

Tong 71 100
Nhan xét:

- C647,9% bénh nhan c6 gid tri CEA > 5Sng/ml.

- C6 40,1% bénh nhan c6 CA 72-4 > 5Ul/ml.
3.1.2. Két qua diéu tri va mot so yéu to lién quan
3.1.2.1. Ligu trinh diéu tri

Bang 3.8. Li¢u trinh diéu tri

Pot diéu tri S6 bénh nhan (n) Ty 18 (%)
3 chu ky 05 7,0
4-6 chu ky 66 93,0
Téng 71 100
Nhan xét:

- Chi yéu cac bénh nhan diéu tri 4 — 6 chu ky chiém 93%; diéu tri 3 chu ky
chi chiém 7,0%.
- Tong sb chu ky 14 401, s6 chu ky trung binh 12 401/71= 5,6 chu ky.
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3.1.2.2. Ddp irng diéu tri

a. Dap wng chii quan

S6 BN
50 [VALUE p>0,05
[VALU]*;;P
45
40
35
30
25 [VALUE] LUE
20 VALUE]
15
10 LUE
[VALiIY;jA. [VA i
- L
0
PS=0 PS=1
= Trude diéu tri Sau diéu tri
Bi€u do 3.2. Cai thién chi so toan trang (PS)
Nhan xét:

PS = 0 trudc diéu tri c6 6 BN sau ting 1én 7 BN, PS = 1 trudc diéu tri ¢6
44 BN sau diéu tri tang 1én 46 BN, PS = 2 trudc diéu tri c6 21 BN sau giam
xuéng 15 BN. biém PS trung binh cua bénh nhan trudc diéu trila 1,21 £ 0,58;
sau diéu tri 1a 1,2 + 0,67. Su khéac biét 1a khong c¢6 ¥ nghia thong ké véi p >
0,05.

Bing 3.9. Pap ing chii quan truéc va sau diéu tri

Truwée DT Sau DT p

Tri¢u chirng co nang - p
S6 BN % So BN %

Dau thwong 9 56 78,9 27 38,0 -
< 9

vi Khong 15 21,1 44 62,0
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. Co 18 254 9 12,7
Pay bung <0,0001
Khong 53 74,6 62 87,3
Co 36 50,7 18 254
Chan an <0,0001
Khong 35 49,3 53 74,6
Co 33 46,5 12 16,9
Sut can <0,0001
Khong 38 53,5 59 83,1
Nhan xet

- Pau thuong vi 1a triéu ching co ning hay gip nhat chiém 78,9% trudng

hop. Triéu ching nay ciing cai thién dang ké sau khi diéu tri con 38%. Cac

tri¢u chung dﬁy bung, chan an, sut can it gdp hon chiém 25,4%:; 50,7% va

46,5%.

- Tat ca cac triéu chimg co nang déu co su cai thign dang ké gitra trude va

sau diéu tri va khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,0001.

b. Dap wng khach quan

Bang 3.10. Mirc d9 dap vng khach quan véi diéu tri héa chat

Pic diém dap wng diéu tri S6 BN (n) % Tong (%)
Dép tng hoan toan 2 2,8
Co dap ung . 53,5
Dép trng mdt phan 36 50,7
Bénh 6n dinh 28 39,5
Khong dap ung . . 46,5
Bénh tién trién 5 7,0
Nhan xét:

Ty 1€ bénh nhan c6 dap ung vai diéu trj 1a 53,5%; trong do ty 1¢ bénh

nhan dap tng hoan toan chiém 2,8%.

Bénh 6n dinh & 39,5% trudng hop.

Bénh tién trién d6i v6i 7% bénh nhan.
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c. Mpt so yéu to lién quan dén dap vwng diéu tri

Bang 3.11. Phén tich don bién cac yéu to lién quan dén dap ung diéu tri

. Phan tich don bién
Yeéu to
% p
, <60 52,2
Tuodi 0,477
> 60 56
Nam 51,9
G161 0,431
Nir 57,9
0-1 56
PS 0,349
2 47,6
T3 75
T 0,021
T4 45,1
NI,N2 81,8
N <0,0001
N3 28.9
MO 66,7
M 0,154
M1 49,1
Khong 75,7
M phuc mac <0,0001
Co 29,4
Khong 57,8
M gan 0,242
Co 46,2
Do 4c tinh thap 100
MBH <0,0001
Do ac tinh cao 13,2

Nhan xét:

Két qua phan tich don bién cho thay, mirc do xam 1an khdi u (T) thap, sd
luong di cin hach (N) thap (N1,N2), chua c6 di cin xa, khong di cin phuc mac
va mo bénh hoc ¢6 dd ac tinh thép (ung thu biéu mo do biét hoa vua) la céac yéu
tb lién quan t&i ¢ dap tmg diéu tri & d6i twong nghién ciru. Su khac biét 1a c6 ¥

nghia théng ké vai p < 0,05.
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Bang 3.12. Phén tich da bién cac yéu t6 lién quan dén dap ung diéu tri

o Phén tich da bién
Yeéu to
OR (95%CI) p
Tubi > 60 0,69 (0,05 - 9,88) 0,79
Gidi nix 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
MO 0,41 (0,03 - 4,84) 0,41
Khong M phuc mac 13,7 (1,25 -90,91) 0,043
Khong M gan 1,23 (0,09 - 15,41) 0,872
Po ac tinh thip 201,86 (10,55 - 3861) <0,0001

Nhan xét:

Mo hinh phan tich hdi quy da bién cho thay: cac yéu té khong c6 di can
phuc mac, s6 luong di can hach (N) thap (N1,N2) va d6 ac tinh mé bénh hoc
thap 1a cac yéu t6 co lién quan toi dap tng diéu tri & ddi twong nghién ctru voi
OR lan luot 12 13,7; 3,31 va 201,86. Sy lién quan 13 c6 ¥ nghia thong ké vai p
<0,05.
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3.1.2.3. Két qud song thém

a. Thoi gian song thém bénh khéng tién trién
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Biéu d6 3.3. Song thém bénh khéng tién trién (PFS)
Nhan xét:

- Thoi gian song thém bénh khong tién trién (PFS) trung vi udc tinh 14 6,6 +
0,5 thang (CI 95% 1a 5,7 - 7,5 thang).
- Ubéc luong séng thém bénh khong tién trién vao thoi diém 6 thang, 1 nim,

2 nam lan luot 13 55,1%: 28.,5%: 17,5%.
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b. Thoi gian séng thém toan bé
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Biéu d6 3.4. Song thém toan bd (OS)

Nhan xét:

43

- Thoi gian song thém toan bd (OS) trung vi ude tinh 1a 17,9 £ 1,5 thang

(CI 95% la 14,9 - 20,8 théng).

- Séng thém bénh toan bd vao thoi diém 6 thang, 1 ndm, 2 nam lan luot 1a

94,3%; 67,8% va 31,8%.
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c. Mt so yéu t6 lién quan dén thoi gian song thém bénh khéng tién trién
Bang 3.13. M6 hinh hoi quy don bién COX d4anh gia cac yéu td lién
quan t6i thoi gian song thém bénh khong tién trién (PFS)

Phan tich don bién

Yéu t6
Trung vi (95%CI) p
. <60 594,3-74)
Tuoi 0,128
> 60 83(5,1-11,5)
o Nam 5,6 (3,6 -7,6)
G101 0,367
Nﬁ' 7,1 (497 - 934)
0-1 6,8 (4,1-9,5)
PS 0,114
2 6,5(5,2-7,8)
T3 7,0 (336 - 1054)
T 0,914
T4 6,6 (5,2-7,9)
N1,N2 10,5 (2,5 - 18.5)
N 0,004
N3 5,8 (4,5-7,0)
MO 5,6 (0-16,4)
M 0,097
Ml 6,6 (598 - 754)
Khong 7,0 (3,9 -10,1)
M phuc mac 0,413
Cé 695 (596 - 774)
Khong 6,6 (5,2-17,9)
M gan 0,632
Co 6,6 (3,6 - 9,6)
P ac tinh thap 10,7 (5,1 - 16,3)
MBH <0,0001
Do ac tinh cao 5,3 (3,7-6,8)
Pip tng dicu Cé 10,7 (5,4 - 16,0
pums ( ) <0,0001
tri Khong 4,8 (4,0 -5,9)
Nhan xét:

Két qua phan tich don bién cho thay, giai doan N thip, c6 dap tmg véi
diéu tri va d6 mo bénh hoc 4c tinh thép la cac yéu td lién quan t&1 ¢6 kha nang
kéo dai thoi gian séng thém bénh khong tién trién & doi twong nghién ciru. Su

khac biét 1a c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bang 3.14. M6 hinh hoi quy da bién COX danh gia cac yéu t6 lién quan
t6i thoi gian sdng thém bénh khong tién trién (PFS)

Phin tich da bién

Yeu to HR (95%¢CI) p

Tudi <60 0,72 (0,39 - 1,31) 0,29

Gidi nir 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

NI1,N2 1,06 (0,84 - 1,32) 0,65

MO 2,36 (0,88 - 6,38) 0,09

Khong M phic mac 2,78 (1,25 - 6,19) 0,01

Khong M gan 1,09 (0,59 - 2,04) 0,77

MBH d6 4c tinh thap 1,27 (0,41 - 3,92) 0,67
Co6 dap trng diéu tri 6,19 (2,83 - 13,55) <0,0001

Nhan xét:

Mo hinh phan tich hdi quy da bién Cox cho thay, cic yéu t6 gidi nir,
khéng c6 di can phiic mac, c¢6 dap tmg voi diéu tri 1a cac yéu td co lién quan toi
kha ning kéo dai thoi gian song thém khong tién trién & dbi tugng nghién ctru
voi HR 1an luot 14 2,48; 2,78 va 6,19. Su lién quan la c6 y nghia théng ké voip
<0,05.
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Bang 3.15. M6 hinh hoi quy don bién COX danh gia cac yéu to lién

quan t6i thoi gian song thém toan b (OS)

Phan tich don bién

Yéu to
Trung vi P

) <60 17,7 (11,3 - 24,0)

Tudi 0,414
> 60 18,1 (12,8 - 23,4)
Nam 17,4 (12,6 - 22,7)

G161 0,706
N 18,8 (16,9 - 20,6)
0-1 18,8 (11,9 - 25,6)

PS 0,099
2 17,4 (10,2 - 24,6)
T3 23,7 (8,6 - 38.8)

T 0,572
T4 17,9 (14,9 - 20,8)
N1,N2 30,9 (10,9 - 50,8)

N 0,001
N3 14,2 (10,0 - 17,4)
MO 19,3 (8,1 - 30,5)

M 0,126
M1 16,6 (12,9 - 20,4)
Khong 17,7 (9,9 - 25.5)

M phuc mac 0,540
Co 17,9 (14,9 - 20,8)
Khong 15,1 (10,5 -19,8)

M gan 0,632
Co 19,3 (16,4 - 22,2)

P ac tinh thip 30,9 (21,4 - 40,3) <0,0001
MBH
Do ac tinh cao 12,6 (8,7 - 16,5)
Pap tng diéu Co 26,8 (18,5 -35,1) <0,0001

tri Khong 10,4 (14,9 - 20,8)
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Nhan xet:

Két qua phan tich don bién cho théy, giai doan N 1-2, d0 md bénh hoc ac
tinh thap va c6 dap tung véi diéu tri 1a cac yéu t6 lién quan toi c6 kha ning kéo

dai thoi gian séng thém toan bo & ddi twong nghién ctru. Su khac biét 13 ¢ ¥

nghia thong ké voi p < 0,05.

Bang 3.16. M6 hinh hoi quy da bién COX danh gia cac yéu t6 lién quan téi

thoi gian song thém toan bd (OS)

o Phan tich da bién
Yeéu to
HR (95%CTI) p
Tudi < 60 0,76 (0,40 - 1,44) 0,402
Gidi Nix 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
MO 2,25 (0,84 - 6,05) 0,107
Khéng M phiic mac 5,19 (1,93 - 13,99) 0,001
Khong M gan 0,55 (0,26 - 1,20) 0,135
Do ac tinh thap 3,35 (1,14 - 9,84) 0,028
Cé dap tng diéu tri 2,58 (2,86 - 7.37) 0,048
Nhan xét:

Mo hinh phan tich hdi quy da bién Cox cho thdy, cac yéu to thé trang tot,
khong c6 di can phuc mac, do ac tinh mo6 bénh hoc thép va c6 dap tng voi diéu
tri 1a cac yéu té c6 lién quan t6i kha nang kéo dai thoi gian séng thém toan bo &

d6i tuong nghién ctiru v6i HR lan luot 13 2,18; 5,19; 3,35 va 2,58. Su lién quan

1a ¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
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3.2. TAC DUNG KHONG MONG MUON TRONG PIEU TRI
3.2.1. Tac dung khong mong mudn ciia phac d6 hoa chét trén 1am sang

Bang 3.17. Tac dung khéng mong mudn trén lam sang

, T4c dung khéng mong muén ( n=71)
Cac chi so . .
bo1(%) | P02 (%) |[Po3-4(%)| Tongso
Non 53,5 16,9 4,2 74,6
Tiéu chay 14,1 4,2 1,4 19,7
HC Ban tay-chan 253 2,8 5,6 33,8
TK ngoai vi 32,4 8,5 7,0 47,9
Nhan xet:

Két qua ctia nghién ctru cho thiy trong 71 bénh nhan nghién ctu, ty 18
bénh nhan ndn 1a thudng gap nhét véi 74,6%, tuy nhién, ty 1¢ nay da sb chi &
mic d6 nhe va vira, chi ¢c6 mot it trudng hop bénh nhan non nhiéu gy anh
huong dén kha nang an udng (4,2% bénh nhan nén ¢ muc do 3-4).

Tiéu chay chi gap & 19,7%, da s6 & mirc d6 nhe (14,1%). Chi c6 1,4%
cac truong hop diéu tri xuat hién tiéu chay & mirc d0 nang.

Hoi ching ban tay — chan va bién chimg vé than kinh ngoai vi ciing 1a
mot tac dung khong mong mudn hay gip trong qua trinh diéu tri véi 1an luot 1a
33,8% va 47,9%. Pa phan céac truong hop mic phai déu ¢ mirc do nhe.

3.2.2. Tac dung khong mong muon ciia phiac dd hoa chat trén héa sinh

Bang 3.18. Tac dung khong mong mudn chung trén chirc ning gan -than

) Tac dung khong mong mudn (n = 71)
Céc chi s6 .
Do 1 (%) D62 (%) | Bo3 (%) Tong
SGOT 35,2 9,9 2,8 479
SGPT 254 7,0 1,4 33,8
Ure 11,3 5,6 0 16,9
Creatinin 9,9 5,6 0 15,5

Nhan xét:
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- Poc tinh trén gan gip: 47,9% sb trudng hop co ting men gan SGOT,
33,8% tang SGPT. Trong d0, ting men gan SGOT, SGPT d6 1 chiém da s6 25
-—35%, khong c6 bénh nhan nao taing men gan do 4.

- Phac @ diéu tri rat it gdy anh hudng toi chtrc ning than do cac san pham
chuyén héa khi qua than 1 chat khong doc véi co thé. Khong cé bénh nhan nao
doc tinh trén than do 3 — 4, dudi 20% bénh nhan co6 thay ddi chi sd ure,
creatinin do 1 - 2.

3.2.3. Tac dung khong mong muon ciia phac d6 hoa chat trén huyét hoc

Bang 3.19. Tac dung khong mong mudn chung trén huyét hoc

] T4c dung khéng mong mudn (n = 71)
Cac chi so

Do 1 (%) P62 (%) DPo3-4(%) Tongsd

Huyét sic tb 57,7 18,3 4,2 80,2

Bach cau 23,9 7,0 42 35,1

BC hat 36,6 2.8 11,3 50,7

Tiéu ciu 11,3 0 0 11,3
Nhan xét:

- Trong 71 bénh nhin nghién ctu, doc tinh giam huyét sic té gip nhiéu
nhat 80,2% trong do chu yéu 0 muc do nhe (dg 1, 2) voi ty 1€ 76%.

- Dong BC ¢6 35,1% giam, d6 3 1a 4,2%, khong c6 giam BC do 4.

- Poc tinh voi bach cau hat xay ra & 50,7% truong hop chil yéu ¢ mic do
nhe 1, 2.

- Poc tinh véi TC rat it voi chi 11,3%. Khong ¢ biéu hién ha TC muc do

nang.
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3.2.4. Anh hwéng ciia tic dung khong mong mudn 1én qua trinh diéu tri

Bang 3.20. Anh huéng ciia tic dung khong mong mudn 1én qua trinh diéu tri

Pic diém Chuky Chuky Chuky Chuky Chuky Chuky
01 02 03 04 05 06

So lan hoan diéu tri

Do ha huyét sac to 4 3 2 2 2 1

Do ha tiéu cau 0 0 0 0 1 1

Do ha bach cau 2 1 3 3 2 1

Do s6t ha bach cau 0 0 1 0 0 1

Do tang men gan 1 | 0 1 0 1
Nhan xét:

- Trong 401 luogt diéu tri héa chat va & 06 chu ky diéu tri, sd 1an dimg diéu
tri do thiéu méau gip nhiéu nhét va cha yéu ¢ nhiing chu ky dau.

- C6 2 lan dumg diéu tri do ha tiéu cau.

- S6 1an ha bach cau gay nging diéu tri nhiéu nhat 1a 03 1an, chi c6 2 trudng
hop sbt do ha bach cau gay ngimg diéu tri.

- S 1an ha men gan gy ngung diéu tri trung binh 13 01 1an/ 06 chu ky diéu

tri.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. KET QUA PIEU TRI
4.1.1. Pic diém 1am sang, cin lAm sang UTDD
4.1.1.1. Tuébi va gidi

Nghién ctru ctia ching t6i duoc tién hanh trén 71 bénh nhan UTDD giai
doan mudn. Trong d6 c6 52 bénh nhan nam (chiém 73,2%), 19 bénh nhan nit
(chiém 26,8%). Ty 1¢ nam/ntt = 2,7. Tudi trung binh ciac bénh nhan trong
nghién ctru ciia chung t6i 1a 57,6 tudi, trong d6 bénh nhan tré tudi nhat 1a 38
tudi, bénh nhan 16n tudi nhét 1 73 tudi. Nhom tudi 50 - 59 chiém ty 1¢ cao nhat
& ¢ 2 gidi (52,1%). S6 bénh nhan dudi 50 tudi va trén 70 tuodi 1a it & ca 2 gidi.

Theo cac nghién ctru vé UTDD trong nudc, nhoém tudi thuong gip nhét
vao khoang 50 - 60 tudi. Theo nghién ctru Nguyén Thi Vuong (2013) tudi
trung binh cua cac dbi twong nghién ctru 1a 56,36 + 8,372 tudi [142]. Trinh Thi
Hoa (2009) ghi nhan tudi trung binh 50,3 + 9,7 tudi (dao dong tir 24-69 tudi)
[143]. Cac nghién ctru khac cling c6 két qua twong dong nhu: nghién ctru cia
tac gia Nguyén Quang Thai (2010) cho thay tudi trung binh 51,7 + 10,8 (tudi
dao dong tir 22-82 tudi) [144]; Tudi trung binh trong nghién ctru cua tac gia
Trinh Hong Son (2001) 1a 54,6 + 24,5, nhom tudi tir 41-70 chiém dai da sb
(74,51%) [145]. Nguyén Thi Nguyét Phuong (2008) nhan thidy nhém bénh
nhan UTDD c¢6 d6 tudi trung binh 53 + 10,5; trong d6 nhém tudi 46-60 chiém
da s6 (53,7%) [146]. Tac gia T6 Nhu Hanh (2012) tudi trung binh 52,7 [16].
Tudi trung binh trong nghién ctru ctia Pham Duy Hién 1a 53,7 [147]. Trong
nghién ctru cia Bui Anh Tuyét (2003) danh gia ndi soi cac bénh nhan UTDD
dugc diéu tri tai Bénh vién K tir 9/2002-6/2003 cho thay tu6i méc trung binh 1a
56,26 tudi [148]. Tac gia Vi Hai (2009) danh gia diéu tri trén 504 bénh nhan
UTDD céc giai doan cho thay tudi mic trung binh 1a 56,5 + 11,6 [149]. Ding
Hoang An (2013) tudi trung binh 56,46 + 10,048 [150]. Tran Mai Phuong
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(2020) tudi trung binh 1a 63,8 tudi; Nguyén Minh Phuwong (2020) d6 tudi trung
binh 1a 58,8 tudi; L& Anh Tuén (2016) do tudi trung binh 1a 57,22 tudi [133],
[134], [151].

Cac nghién ctiru nude ngoai vé UTDD ciing cho két qua nhom tudi tuong
tu. Furukawa K va cong sy (2011) tudi trung binh 66,4 £ 10,5; Chiao-Yun
Chen (2007) tudi hay gip 37 dén 84, trung binh 63 tudi; Ajani va cong su
(2005) tudi trung binh 57 tudi [152], [153], [154]. Barreto (2014) nghién ciru
cac bénh nhan UTDD tai An D¢ ciing ghi nhén tudi trung binh 51 tudi [155].
Nghién ciru ciia Bang (2010) trén 1035 bénh nhan UTDD tai Han Quéc, Trung
Quéc va Pai Loan cho thiy tudi trung binh khoang 56 tudi [156]. Nghién ciru
cua David Cunningham (2008) trén 1002 bénh nhan UTDD, thuc quan duogc
diéu tri phac do 3 hoa chat: ECF (epirubicin, cisplatin va 5FU) va ECX (thay
5FU bang capecitabin) c¢6 tudi trung binh 65 tudi (khoang tir 22 - 83 tudi), ty 1é
nam gidi chiém 81,1% [157]. Két qua nghién ctru cta ching toi twong dong véi
cac nghién ctru khéac, pht hop vé mat dich t& hoc UTDD. Phan 16n cac ung thu,
dic biét 1a nhitg ung thu c¢6 ngudn gdc biéu mo trong d6 c6 UTDD, co ty 1¢
mic gia ting lién quan dén yéu t6 tudi. Theo thoi gian, cac phoi nhiém tiéu cuc
t6i nhiéu yéu to nguy co ung thu nhu ché do an, tiéu thy con, hat thude 14, vi
khuan Helicobacter pylory va virus Epstein Barr ngdy cang gia ting. Pong
thoi, su gia ting vé Ira tudi cling dan téi cac tich lily cong don theo thoi gian
cua mot loat cac thay doi bénh Iy & mirc d§ sinh hoc phan tir nhu dot bién gene,
thay d6i di truyén biéu sinh do yéu t6 moi trudng va cac rdi loan chirc ning
telomrer. Nhan thirc dugc su phan bo rd rét theo tudi cua cac bénh 1y ung thu
no6i chung va UTDD noi riéng, cac chuong trinh tam soat ung thu nén duoc
thiét ké dic hiéu theo tudi dé vira gia ting hiéu qua tdm soat, vira tranh dugc
nhimg ton kém khong dang c6 vé mat thoi gian va chi phi [158].

Két qua nghién ctru cta chung toi cho thiy, ty 16 nam/nit cua cac d6i

tugng trong nghién ctru 1a 2,7/1. Két qua nay cao hon két qua nghién ciru cua
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Nguyén Thi Vuong (1,25/1), Nguyén Khanh Toan (2,05/1), Trinh Hong Son
(2/1), Nguyén Lam Hoa (2,5/1), Tran Mai Phwong (1,9/1), L& Anh Tuin
(1,92/1) nhung lai thap hon so voi két qua nghién ctru cia Vii Quang Toan
(3,2/1), Nguyén Minh Phuong (3,2/1) [133], [134], [142], [145], [151], [159],
[160], [161]. Tuy nhién, cac nghién ctru ndy déu chi ra rang nam giéi la d6i
tuong hay gip UTDD hon so véi nit gidi. Két luan nay phu hop véi két qua cua
cac nghién ctru dich t& hoc khac trén thé gigi vé UTDD [162], [163]. Ly giai
kha di cho van dé nay c6 1& 1a do hiéu qua bao vé cia hormone estrogen gilip
lam giam nguy co UTDD 6 phu nit. Cac nguyén nhan khac nhu su khac biét vé
ché d¢ an va cac phoi nhiém nguy co khac nhu ubng rugu, hat thude 14 ciing c6
thé gop phan 1am gia tang ty 1¢ mac UTDD & nam gidi [162]. Sy gia ting ty 1¢
thu thai va tri hodn qué trinh man kinh gitip lam giam nguy co, trong khi do céc
thudc khang estrogen nhu tamoxifen lai 1am gia ting nguy co mic UTDD
[164], [165]. Sau thoi ky mén kinh, ty 16 midc UTDD & nit giéi di theo mé hinh
tuong tu nhu ¢ nam gidi, nhung voi do tré khoang 10 dén 15 nam [162].
4.1.1.2. Triéu chirng lam sang

Trong nghién ctru ctia ching t6i, triéu chimg 1am sang thudng gip nhat
1a dau bung va mét moi, déu chiém dén 78,9%; ké tiép 1a chan an véi 50,7%,
sut can voi 46,5%, 25,4% bénh nhan co6 triéu ching dﬁy bung; 23,9% bénh
nhan co biéu hién budn nén, nén; 7,0% co biéu hién xuat huyét tiéu hoa.

UTDD 1a mét bénh 1y c6 biéu hién 1am sang rat phong pht, v6i nhiing
tri¢u ching khong dién hinh nhu sat can, chan an, dﬁy bung va ¢ hoi, bénh
nhan thudng chi quan khong di kham, hodc néu c6 di kham thi doi khi thay
thudc ciing bd sét vi cho d6 1a tridu chimg cua viém da day. Hau hét, trong
nhimg truong hop d6, bénh nhan it nghi rang minh bi UTDD ma cho rang c6
thé bi viém da day [166]. Cac triéu ching co nang thudng gip nhét trong bénh
UTDD 1a dau thuong vi, sut can, non, déy bung kho ti€u va chan an. O giai

doan sém, UTDD thuong rat mo hd, khong dic hi¢u, giai doan mudn thuong la
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dau thugng vi, ndn ra mau, dai tién phan den...Theo cac tac gia trong va ngoai
nudc, thi triéu ching dau vung thugng vi luén 1a triéu chimg co nang thuong
gdp nhat, chiém ty 1¢ trén 75% dén 100% [3], [167]. Nghién ctru vé UTDD
som cua L& Minh Son, thi ty 1¢ dau bung vung thuong vi co ty 1€ 92,7% [168];
P4 Trong Quyét dau bung thuong vi ddi véi UTDD 1a 93,3% [169]. Pbi voi
cac nghién ciru dugc tién hanh trén d6i twong UTDD giai doan mudn: ty 18 nay
trong nghién ciru cta tic gia Nguyén Minh Phuong (2020) 1a 76,2%; trong
nghién ctru ctia Lé Anh Tuan (2016) 14 66,9% [134], [151]. Két qua nghién ctru
ctia chung t6i, triéu ching dau vung thuong vi chiém 78,9%, ty 1& nay tuong
dong voi cac nghién ciru trén.

Chén an 1a triéu chimg c6 thé gip ¢ nhiéu bénh 1y khac nhau. Déi voi
UTDD, chan dn c6 thé 14 hiu qué cta tinh trang ddy bung, khé tiéu hodc do
tinh trang suy kiét, dan dén mét moi va chan an. Trong nghién ctru cua chung
to1 ty 1€ xuét hién triéu ching chéan an 1a 50,7%; thép hon so v&i cac nghién
ctru khac nhu DS Trong Quyét gip ty 18 nay 1a 78% [169], Nguyén Lam Hoa 13
97,5% [159]. Ly giai cho sy khac biét ndy, chang tdi cho rang so di co két qua
nhu vy c6 thé do ¢& miu nghién ctru ctia ching t6i chua di 1on.

Triéu chung sut can chiém ty 1€ 46,5%, tri¢u chirng nay thuong it duoc
bénh nhan quan tdm vi cho rang day c6 thé 1a diu hiéu binh thudng. Theo mot
s6 tac gia, sut can chiém ty 1& khé cao, nghién ctru cia Nguyén Lam Hoa ty 16
nay 1én dén 98% [159]; nghién ctru ctia P Trong Quyét 1a 93,3% [169];
nghién ctru ctia Vii Hai 1a 80,1% [149]; nghién ctru ctia Nguyén Minh Phuong
(2020) 14 57,1% [134]. Tuy nhién, mot s6 nghién ciru khac trong nuée lai cho
thay ty 18 nay ciing dudi 50% nhu: Nguyén Vin Lugng chiém 47,5%, cua Lé
Anh Tuédn (2016) 1a 21,4% [151], [170]. Nhu vay, ty 1& triéu ching sut can
trong nghién ctru clia chung t6i va nhiéu tac gia khac 1a khong twong dong,
diéu nay co thé dugc giai thich do cac dic diém nghién ctru khac nhau nhu vi

tri thuong ton cua ung thu, thoi diém bénh nhan vao vién, cd mau nghién cuu...
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Chung t6i cho rang, triéu chimg sut can 1a mot trong nhitng danh gia co ning
mang it tinh khach quan nhat, do rat it khi bénh nhan c6 théi quen theo ddi can
nang thuong xuyén mot cach cé hé théng, boi thé, tricu chung nay rat dé bj sai
léch do céc sai s6 nhé lai. Nhiéu tac gia da cho réng, muc dd sut can ty 1€ voi
gial doan cua bénh, khi bénh phat hién cang muon, thi thé trang bénh nhan
cang suy kiét, day ciing 14 yéu t6 tién luong trong va sau phau thuat.

Mot nghich 1y da xay ra trong thuc t& 1am sang cua UTDD: khi bénh
chua c6 triéu chung thi chan doan thudng gip nhiéu kho khin, nhung thuan loi
trong diéu tri va kha nang chita khéi bénh cao. Nguoc lai, khi bénh nhan cé
biéu hién 1am sang rd rang thi dong nghia vdi viéc bénh di ¢ giai doan mudn,
chan doan dé& dang hon, nhung it ¢c6 co hoi diéu tri triét dé, ty 1¢ tai phat cao va
ty 1¢ khoi bénh thap [171], [172], [173], [174], [175]. Tu thuc té trén, chung toi
nhan thiy ring muén phong ngira va diéu tri tot UTDD, can phai c6 bién phap
phong bénh cling nhu phat hién UTDD 6 giai doan sém, bang cach xdy dung
chién lugc kham sang loc trong cdng déng. Pén nam 2014, ngoai vi¢c diéu tri
tdt bénh viém da day do nhiém H.P, mot sb quéc gia da tién hanh san xuét
vaccine chung ngura H.P [176]. O Viét Nam, dé thuc hién duoc muc tiéu nay
thi viéc tién hanh con gap nhiéu kho khan, vi con phu thudc vao cac yéu té nhu
ngudn kinh phi ctia qubc gia, su phdi hop chit ché giita cic cip, cic
nganh...Trén thé gidi mot sé qudc gia di rat thanh cong trong linh vuc nay,
dung dau 1a Nhat Ban, quc gia c¢6 ty 16 mic UTDD rét cao, voi sy dau tu 16n
tir ngudn ngan sach qudc gia, két hop véi viée xay dung chién luge tam soat
trong cong dong, nhiig ngudi dan trén 40 tudi trong ving cd nguy co déu
dugc chup X quang da day, truong hop c6 dau hiéu nghi ngd duoc chi dinh noi
soi sinh thiét da day. Nho vay, ty 1& phat hién UTDD sém chiém trén 50%,
bénh nhan duge diéu trj & giai doan sém, ty 1€ séng 5 nam sau phau thuat dat

trén 90% [177], [178].
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4.1.1.3. Chi sé toan trang

Panh gia toan trang trudc diéu tri 1a rat quan trong, gitp danh gia kha
nang diéu trj hoa chit, lua chon phac dd phu hop, lva chon licu lugng thube
pht hop véi tinh trang bénh nhan va 1a mot yéu td tién luong quan trong dbi
v6i bénh nhan. Panh gia toan trang cia bénh nhan tot 1 mot trong cac yéu to
quyét dinh thanh coéng cua chién luge diéu tri. Theo khuyén cdo cia NCCN,
cham séc¢ giam nhe luén dugc chi dinh cho cac bénh nhan tai phat, con viéc co
diéu tri hoa chat hay khong duoc chi dinh lién quan dén diém ECOG hoic
Karnofsky cua bénh nhan. Bénh nhan c6 KPS tir 60 diém trd 1én hodc ECOG
tlr 2 diém tré xudng cé thé duoc chi dinh diéu tri hoa chét [135].

Trong nghién ctru ctia chung t6i, cha yéu cac ddi twong co PS = 1, chiém
62%; PS = 2 chiém 29,5%; PS = 0 chiém 8,5%. Nghién ctru ctia Vii Van Thé
cho thdy hau hét cac BN c6 thé trang twong ddi tot. Ty 18 BN c6 chi s6 danh
gia thé trang theo ECOG PS =0 - 1 1 93,8%; chi ¢6 6,2% BN c6 chi s6 toan
trang PS = 2 [179]. Nghién ctru cia Nguyén Khanh Toan (2013) PS=0- 1 1a
96,1%; nghién ctru ctia Tran Mai Phuong 1a 84,6%; nghién ctru ctia Nguyén
Minh Phuong 14 81% [133], [134], [160].

Céac nghién ciru nude ngoai cling tap trung vao cac ddi tugng cé chi sd
toan trang tot. Nghién ctru cua David Cunningham (2008) trén 1002 BN
UTDD, thuc quan dugc diéu tri phac dd 3 hoa chat: ECF (epirubicin, cisplatin
va 5FU) va ECX (thay 5FU bang capecitabin), bénh nhan da phan c6 chi sb
toan trang 0 - 1, chiém hon 85%, con lai 1a PS =2 [157]. Nghién ctru cua L Di
Lauro nim 2007 vé vai trd cua hod chét irinotecan, docetaxel va oxaliplatin
trén bénh nhan UTDD giai doan di cin, chi s toan trang da phan PS = 1
(65%), tiép dén PS = 0 (20%), con lai PS = 2 (15%) [180]. Nghién ctru ctia B
Neri nim 2007 vé vai tro cia hoa chat oxaliplatin, 5-fluorouracil/leucovorin va
epirubicin trén bénh nhan UTDD giai doan muon, chi s toan trang chu yéu PS

=1 (chiém 56%), tiép theo PS =0 (25%) va PS = 2 chiém 17% [107]. Nghién



93

ctru ciia E Van Meerten nim 2007 vé phac dd budc 1 oxaliplatin va capecitabin
trén 51 bénh nhan UTDD giai doan mudn, chi s6 toan trang chu yéu PS =1
chiém 59%, PS = 0 chiém 39% [105]. Nhu vay, c6 thé thdy rang, trong cic
nghién ctru 1am sang ung thu, tiéu chuin nhan vao nghién ctru da sé BN c6 chi
s6 PS tir 0 - 1, tuy nhién PS = 2 ciing dugc chap nhéan trong nhiéu NC mic du
thé trang BN kém hon so vdi ECOG tir 0 - 1 [181].

Trong nghién ctru nay, do sy lién quan dén phac d6 hoéa tri 3 thube véi
nguy co tac dung khong mong mudn cao, nén chung toi chi dua vao nghién ctru
nhimg truong hop thé trang con khé tot véi chi so PS tir 0 - 2 dé BN c6 du strc
khde tuén thi 3 - 6 chu ky diéu tri hoa chét. Diéu nay hoan toan phu hop véi
quan diém ctia cdc nghién ctru 16n da duge tién hanh trén thé giéi & bénh nhan
ung thu giai doan mudn ndi chung.

Bénh nhan nghién ctru ctia chung toi ¢6 thé trang PS = 2 chiém ty 18 cao
hon céac nghién ciru trén, nguyén nhan cha yéu 13 do nghién ctru cia chiing toi
tap trung vao nhimg trudng hop giai doan mudn cé tién trién tai chd hodc di
cin xa; thé trang ctia bénh nhan d3 duoc diéu tri triét cin trude do (cat da day
g?m toan bd hodc cét da day toan bo kém nao vét hach) thuong kém hon so véi
nhimg trudng hop bénh nhan di cin ngay tir dau chua qua diéu tri trudc do.
Tuy nhién, chung ti cling chi lua chon nhiing bénh nhén co thé trang tuong
d6i tét, co du tiéu chuan dé dung hoa chat vi day ciing 1a muyc tiéu cta diéu tri:
hoa chit triéu ching, giup cai thién chat lugng cudc sdng cho bénh nhén.
4.1.1.4. Diic diém tén thwong di cin

UTDD c6 thé tai phat tai chd tai vung hodc tai phat di can céc vi tri xa,
ty 16 tai phat thay doi giira cac nghién ctru [165], [182]. Céc s6 lidu vé dic diém
t6n thwong UTDD giai doan muodn ciing dugc cong bd trong nhiéu nghién ciru
khac: Trong nghién ctru ciia Vii Van Thé, gan 13 vi tri di can hay gip nhit
chiém 41,7% sau do 1a phic mac chiém 27,1% ngoai ra cac vi tri khac it gap

nhu budng trimg, phdi [179]. Trong nghién ctru cia Nguyén Puc Huén thi vi
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tri di cin hay gip nhiéu nhat 1a di cin gan va phtic mac chiém 12.5% [183].
Theo nghién ctru ciia Nguyén Khanh Toan ty 1& di cin gan 1a 40,4% truong
hop, tiép dén 1a phuc mac véi 34,0% [160]. Trong nghién ctru vé UTDD giai
doan muodn cua T6 Nhu Hanh cho théy: Trong cac bénh nhan UTDD di can
77,4% bénh nhan co6 di can 1 vi tri, 14,5% bénh nhan c6 di can 2 vi tri va 8,1%
bénh nhan c6 téi 3 vi tri di can xa. Trong cac vi tri di can, gan 1a vi tri di can
hay gap nhét, chiém 41,9%, dimg thtr hai 1a di can phiac mac chiém 35,5%,
nhitng vi tri nhu phdi, da, tuyén thuong than, budng trimg & nit... chiém ty 1¢
thap hon [16]. Trong nghién ctru ctia Tran Mai Phuong vé UTDD giai doan
mudn, di can gan la vi tri hay gap nhat voi ty 1€ 34,6%; tiép d6 1a di can phuc
mac voi ty 1€ 1a 30,8% [133]. Di can phlic mac va di can gan ciing la nhitng vi
tri di can thuong gap ¢ bénh nhan UTDD giai doan mun trong nghién ctru cua
tac gia Nguyén Minh Phuong va cong su véi ty 1é 1an luot 1a 47,6% va 31%
[134]. Két qua nay tuong tu v6i két qua cta nghién ctiu ctia L& Anh Tuln véi
ty 1& di can phiic mac va di can gan lan luot 1a 64.2% va 36,8% [151].

Céc nghién ciru UTDD trén thé gi6i ghi nhan ty 1& di cin xa tai gan
chiém dai da s6, tiép theo 1a phiic mac. Nghién ciru ciia David Cunningham
(2008) trén 1002 BN UTDD, thuc quan giai doan mudn, vi tri di can da phan di
cin 1 vi tri (chiém trén 60%) [157]. Nghién ctru cua L Di Lauro nim 2007 vé
bénh nhan UTDD giai doan di céan, dac diém di can xa, chu yéu di can gan
(70%), tiép dén di can phiic mac (25%), di can phoi it gap hon (5%). SO lugng
co quan di cin da phan di can 2 vi tri (45%), tiép dén di can 1 vi tri (30%) va 3
vi tri trd 1€n (25%) [180]. Nghién ctru cua B Neri ndam 2007 cac bénh nhan da
phan ¢6 di can 1 vj tri co quan (50%); di cin 2 vi tri chiém 33%, va 3 co quan
1a 17%. Co quan di can chi yéu 1 gan, tiép dén 13 phuc mac va hach 6 bung, di
cin phdi, xwong va budng trimg it gap hon [107]. Nghién ctu cua Al-Batran
nam 2004 cha yéu di cin 1 co quan (chiém 46,3%); tiép dén di cin 2 co quan
(29,3%); di can 3 - 4 co quan it gdp hon. Co quan thuong di cdn do 1a gan va
phic mac, chiém lan luot 48,9% va 29,3%; di can phéi chi gip 9,8% trudng
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hop [184]. Nghién ctu cua C. Louvet nam 2002, ty 1€ di cdn co quan trung
binh 3 co quan (dao dong tir 1-5 co quan), trong d6 di cin 2 co quan chiém
35%; di can 3 co quan 31%; di can trén 3 co quan 1a 19%; di can 1 co quan chi
chiém 15%. Pa phan cic bénh nhan c6 di cin gan (61%); tiép dén di cin phiic
mac (17%), va di can phoi (chiém 15%), di cin mang phoi va budng tring chi
gip 1an luot 6% va 4% [185]. Nghién ctru ciia E Van Meerten nam 2007, vj tri
di cin cha yéu 1a di can gan chiém 23%, tiép theo 13 di cin phdi 16%, tai phat
tai chd 8% [105].

Nghién ctru ctia chung t6i cho thay: Trong céac vi tri di can, di can phuc
mac dimg hang dau voi ty 18 cao 1a 47,9%, tiép d6 1a di can gan véi ty 1¢ 1a
36,6%. Di can hach thuong don chiém 16,9%, phoi 8,5%. Ngoai ra con ¢o
nhiing vi tri di can khac (16,9%) nhu hach cha bung, budng trimg. Nhu vay,
két qua nghién ciru cua chung t6i c6 chut it khac biét v6i cac nghién ciru cua
cac tac gia trong nudc va trén thé gidi: gan va phic mac van 14 hai vi tri di cin
hang dau, tuy nhién, trong nghién ctru cua chung toi, ty 1& di can phuc mac lai
cao hon so vo1 ty 1€ di can gan. Trong nghién ctru cua tac gia Nobuhiro Kurita
va cong su cong bd nam 2010 tién hanh danh gia cac yéu to tién luong di can
phuc mac, tac gia cho rang yéu t6 giai doan T cao, di cin nhiéu hach, va do biét
héa md hoc kém 1a cac yéu to tién luong du bao nguy co di can phuc mac kha
cao [186]. Trong nghién clru cia chung t6i, cac ddi twong bénh nhan co giai
doan T4, N3 va c6 két qua mod bénh hoc 1a ung thu biéu mé tuyén kém biét hoa
va té bao nhin déu chiém ty 1& kha cao, lan luot 1a 71,8%; 53,5% va 56,3%.
Chung t6i cho rang day 1a nguyén nhan chinh din dén sy gia ting ty 1¢ bénh
nhan c6 di can phiic mac trong nghién ctru.
4.1.1.5. M6 bénh hoc

Trong nghién ciru ctia ching t6i, ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira
chiém ty 1& cao nhét 43,7%; tiép d6 1a ung thu biéu mo tuyén biét hod thap va

ung thu biéu mo té bao nhan déu chiém ty 18 32,4% va 23,9%. Ty 1é tién luong
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d6 4c tinh thap chiém 43,7% va tién luong do 4c tinh cao 1a 56,3%. Khong co
d6i twong ndo c6 do biét hoa cao va khong biét hod trong nghién ctru.

Theo nghién ctru ciia Vii Van Thé, tit ca cac bénh nhan déu c6 md bénh
hoc thudc loai UTBM tuyén. Trong d6 loai biét hoa thap va khong biét hoa
chiém ty 1& cao nhit (72,9%), sau d6 dén loai biét hoa trung binh 25%, biét hoa
cao chiém 2,1% [179]. Tac gia Nguyén Pirc Huan khi nghién ctru dic diém mo
bénh hoc cua UTDD tai Bénh vién K ciling cho két qua loai kém bi¢t hoa chiém
ty 1€ cao nhat 41,1%, biét hoa vira 38,4%, biét hoa cao 19,5% [183]. Trong khi
do, tac gia Trinh Hong Son, Nguyén Khanh Toan nghién ciru thiy loai biét hoa
cao chiém ty 18 cao nhat (20,7%; 18%; 19,7%) con loai kém biét hoa chiém ty
1& thap (55,8%; 42,3%; 1,9%) [145], [160]. Tac gia Nguyén Vin Hiéu khi
nghién ctru dac diém bénh hoc & nhitng BN UTDD sém duogc diéu tri phau
thuat tai Bénh vién K thay d6 biét héa cao chiém ty 1& cao nhat 13 47,37% con
thé biét hoa thap chiém ty 18 thap hon 36,84% [181].

Trinh Thi Hoa (2009) cling gap loai kém biét hoa nhiéu nhit chiém
62,3% tong s6 BN. Nhiing loai khac it gdp hon lan luot 1 biét hoa vira 20,8%;
biét hoa cao 12,3% va 4,7% thudc khong biét hoa [143]. Bui Anh Tuyét (2003)
thuong gip nhat 13 ung thu biéu mé tuyén 6ng nho (49%), ung thu té bao nhin
15,6%; ung thu biéu md khong biét hoa 14,6%; ung thu biéu mo tuyén nhay
12,5% va con lai cac thé ung thu biéu mé tuyén nhi, té bao nho, tuyén vay, té
bao vay chiém khoang 5% [148]. Nguyén Xuan Kién (2005) gip ung thu biéu
mo tuyén ong va ung thu biéu md kém biét hod véi ty 18 lan luot 40,3% va
33,3%. Ung thu biéu mé t& bao nhan va nhay chiém it hon, 1an luot 9,7% va
8,3% [187]. Tuy nhién, Trinh Héng Son (2001) gdp loai biét hoad cao nhiéu
nhat 40,85%: loai biét hoa vira 26,8% va loai kém biét hoa 19,61%, trong khi
loai khong biét hoa 1a 12,47% [145]. Két qua nghién ctru ctia Tran Mai Phuong
(2020) cho thdy, thé kém biét hoa chiém ty 1& cao nhat 13 53,8%; thé biét hoa
vira chiém 42,3%; thé biét hoa cao chiém ty 18 rat thap 3,9% [133]. Ty 1é biét
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hoa thip/vira/cao trong nghién ctru ctia Nguyén Minh Phuong lan luot 1a
76,2/23,8/0%, trong nghién ctru ctia Lé Anh Tun 1a 74/25/1% [134], [151].

Két qua nghién ctru ctia mot sé tac gia trén thé gidi vé UTDD giai doan
mudn nhu sau: Nghién ctru cia David Cunningham (2008), thé giai phiu bénh
da phan 12 ung thu biéu mé tuyén (chiém hon 95%), tiép dén 1a thé vay, con it
gip ung thu biéu mo khong biét hod (dudi 2%) [157]. Nghién ctru cta L Di
Lauro nim 2007, thé m6 bénh hoc chu yéu 1a thé lan toa (45%) va typ rudt
(40%), thé khong xép loai chiém 15% [180]. Nghién ctru ctia C. Louvet nim
2002, thé mo bénh hoc chu yéu l1a ung thu biéu mod tuyén biét hod vira (48%),
tiép dén 1a biét hoa cao (26%), khong biét hoa (20%) va khong xép loai 6%
[185]. Nghién ctru ciia E Van Meerten nam 2007, thé mé bénh hoc chi yéu 1a
ung thu biéu mo tuyén chiém 88%, tiép dén 1 ung thu biéu mo vay 8% va ung
thu biéu md khong biét hoa chiém 4% [105].

Két qua nghién ctru cta chung toi c6 ty 16 UTBM tuyén kém biét hoa va
ung thu t& bao nhan cao hon so véi cac nghién ctiru khac. Ly do c6 thé 1a bénh
nhan trong nghién ctru ctia chung t6i 1a nhimg trudng hop duge chan doan tai
phat, di can; do d6 thuong lién quan dén nhitng thé mé bénh hoc c6 do ac tinh
cao co do biét hoa thép hoac ung thu biéu m6 té bao nhan; khac véi cac nghién
ctru vé mo bénh hoc UTDD giai doan sém, thuong l1a do biét hoa cao chiém ty
1é cao nhat. Thé mod bénh hoc do 4c tinh cao lién quan nhiéu dén tién lugng
bénh, trong d6 nhitng thé té bao nhan, kém biét hoa co kha nang xam lan va di
can cao, nguy co tai phat cao.

4.1.2. Két qua diu tri
4.1.2.1. Dac diém phdc do diéu tri

Trong nghién ctru nay, phac dd duoc chung t6i lya chon cu thé nhu sau:
Paclitaxel liéu 175mg/m?, truyén tinh mach ngay 1, Carboplatin AUC 5 ngay 1,
Capecitabine licu 850 mg/m?, duong uéng ngay 1 dén ngay 14, chu ky 21 ngay.

Nhom nghién ctru d3 tién hanh so sanh phac d6 ndy véi cac phac d6 tuong tur
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khac trong cac nghién ctru tién hanh trén cac ddi tuong bénh nhan UTDD giai
doan mudn tién trién tai chd/di can, cling dua trén su két hop cac thudc thude 3
nhom Taxane, Platin va Dihydropyrimidine. Chiing t6i nhan thay, cac phac d6
phd bién nhat trong diéu tri UTDD giai doan muon c6 di can lan tran/tién trién
tai chd trong cic nghién ctu nay 1a DCF va céc bién thé cua nd bao gém
mDCF, DCX va TCX.

Khi tién hanh so sanh giita phac 6 TCX véi phac do gan tuong duong
nhét 13 DCX, nhém nghién ctru nhan théy hai diém khac biét nhat 1a viéc can
nhic lya chon Paclitaxel/Docetaxel va Carboplatin/Cisplatin trong phéac d6.
Trong nghién ctru nay, ching t6i quyét dinh lya chon Paclitaxel thay vi
Docetaxel, sau khi da can nhiac vé hiéu qua diéu tri va cac tic dung khong
mong mudn thudng gip trén 1am sang cta hai loai thudc nay. Paclitaxel va
Docetaxel 1a hai thudc dai dién phé bién nhat trén 1am sang thuoc nhom
Taxane. C4u tric hoa hoc va co ché tac dung cia chung kha twong dong. Tuy
nhién, van c6 thé ké dén vai diém khéc biét, vi du nhu sy khac nhau trong vi¢c
san sinh cic polymer tubulin, hay viéc Docetaxel co hoat tinh @c ché khir
polymer cao gép hai 1an Paclitaxel. [188]. Cac nghién ctru lam sang chua hoan
toan khang dinh wu thé cua Paclitaxel so véi Docetaxel vé mat tac dung khong
mong mudn, tuy nhién di chi ra sy khac biét gitta cac phac d6 két hop co sir
dung 2 thudc nay. Park va cong su khi tién hanh so sanh hiéu qua cta 2 phac
d6 Paclitaxel két hop 5-FU/Docetaxel két hop 5FU trén 77 bénh nhan UTDD
giai doan tién trién da cho thdy phac do PF xudt hién it tic dung khong mong
mudn ning hon DF, tuy su khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké. Chat luong
cudc song 1a tuong dwong nhau giita 2 nhom, tuy nhién cac khac biét vé triéu
chtng tiéu chay, s6t ha bach ciu cia phac d6 DF 16n hon PF. Nghién ctru ndy
cling dong thoi chi ra rang, khong cé su khéac biét c6 y nghia thong ké vé hiéu
quéa diéu tri cta hai phac d6 PF va DF dua trén cac tiéu chi ty 1& dép tng toan

b, thoi gian séng thém khong bénh va thoi gian sdng thém toan bo [7]. Tac gia
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Hong va cong sy khi tién hanh so sanh hiéu qua cua 2 phic dd
Paclitaxel/Docetaxel két hop 5-FU va Leucovorin cho thiy tac dung khong
mong mudn ha bach cau hat gip thuong xuyén hon & phac 46 DFL so v4i PFL
(71% so v6i 62%) [8].

Nhom nghién ciru cling lva chon Carboplatin thay vi Cisplatin dugc st
dung phd bién trong cic phic d6 DCF, mDCF va DCX. Cisplatin va
Carboplatin thudc nhém platinum tai to hop. C4 hai loai thudc ndy déu c6 co
ché tac dung tuong dong thong qua viéc trc ché qua trinh chét té bao u theo
chuong trinh. Tuy nhién, Cisplatin 1a nhom thubc c6 ty 1& giy non, budén noén
rat cao nén kha niang dung nap thudc kém, Carboplatin 1a su lya chon thay thé
an toan va hiéu qua [8].

D3 ¢6 nhiéu nghién ctu tién hanh so sanh hiéu qua ctia Capecitabine
duong udng so voi 5-FU dudng truyén tinh mach. Mot phan tich tong hop tién
hanh danh gia trén 6171 bénh nhan, trong d6 c¢6 316 bénh nhan UTDD tién
triéen cho thiy, thoi gian séng thém toan bd & nhom phac dd co chira
Capecitabine 1a cao hon nhom st dung phac dd co chtra 5-FU (HR = 0,94;
95%CI: 0,89-1; p = 0,0489) [10]. Hai thr nghiém 1am sang ngiu nhién tién
hanh so sanh hiéu qua cua 2 phac dd capecitabine/cisplatin (XP) va 5-
fluorouracil (5-FU)/cisplatin (FP) trén dbi tugng bénh nhan UTDD tién trién
cling cho thiy, thoi gian song thém bénh khong tién trién 13 cao hon rd rét &
nhom ddi twong str dung phac dd co Capecitabine (7,2 thang so véi 4,5 thang —
Chen va cong su [11]; 5,6 thang so v&i 5 thang — Kang va cdng su [12]). Thém
vao do, trong cac nghién ctru nay, Capecitabine ciling t6 ra uu viét hon 5-FU
thé hién & tin suit xudt hién cac doc tinh muac do nang va tan suét dung diéu trj
lién quan dén doc tinh muac d6 nang thap hon so voi 5-FU. Mot van dé nita gip
phai khi diéu trj 5-FU doi hoi phai dit dudng truyén TM trung tdm, budng tiém
truyén lién tuc trong 24 gio, diéu nay kéo theo sy gia ting chi phi diéu tri va tac

dung khong mong muén cta 5-FU truyén tinh mach. Viéc st dung thudc
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duong udng 1a mot loi thé rat 16n ciia Capecitabine so véi 5-FU, khi gitip bénh
nhan gidm thoi gian nam vién, giam chi phi, tao thuan ti¢n va thoai mai, tir 4o
gitip bénh nhan dé dang tuan thu diéu tri hon.

4.1.2.2. Ddp iing diéu tri

a. Cdi thi¢n toan trang va triéu chirng co nang

Nghién ctru ciia chiing t6i cho thiy: toan trang ctia BN trudc va sau diéu
tri 6 nhing tién trién tot. PS = 0 trudc diéu tri ¢6 6 BN sau ting 1én 7 BN, PS
= 1 trudc diéu tri c6 44 BN sau diéu tri tang 1én 46 BN, PS = 2 trudc diéu tri co
21 BN sau giam xuéng 15 BN, tuy nhién c6 3 bénh nhan ning 1én (PS = 3).
Pau 12 triéu ching co niang hay gip nhat chiém 78,9% truong hop. Triéu ching
nay ciing cai thién dang ké sau khi diéu tri con 38%. Cac triéu ching day bung,
chan an, sut can it gdp hon chiém 25,4%:; 50,7% va 46,5%. Hau hét cac triéu
chirng co nang nhu dﬁy bung, chan an, sut can déu co su cai thién dang ké gifra
trudc va sau diéu tri va khac biét nay co y nghia thong ké véi p < 0,05. Két qua
nghién ctru ctia chiing toi c6 sy twong dong voi két qua cia tac gia Tran Mai
Phuong tién hanh nghién cuu trén bénh nhan UTDD giai doan mudn str dung
phac d6 XELOX, véi su cai thién ty 1& bénh nhan PS = 2 tir 15,4% xubng con
9,6%; cac triéu ching phé bién trén 1am sang déu co su cai thién (dau bung
giam tir 76,9% xudng con 28,9%; day bung gidm tir 55,8% xuong con 19,2%;
sut can giam tir 51,9% xudng con 17,3%; dn kém giam tir 53,9% xudng con
19,2%, non giam tur 28,9% Xuéng con 11,5%) [133].

Sau diéu tri, hau hét BN déu théy cd su cai thién rd rét vé mat chire nang,
mang lai g1 ich thuc sy cho ngudi bénh. Cu thé, ty 1€ giam, hét triéu ching cao
hon so véi gitt nguyén triéu chimg hodc tién trién nang hon. Céc triéu ching co
nang déu co dap tmg véi diéu tri, tuy nhién mirc d6 dap tmg va thoi gian duy tri
hiéu qua cua diéu tri khac nhau tuy thudc muc do tién trién ciing nhu nhiing
bién chtng do bénh giy ra. Nhimg ton thuong c6 mirc d6 nhe, chirc ning co

quan con chua bi anh hudng nhiéu thi triéu chimg thuyén giam nhanh sau diéu
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tri va thoi gian duy tri hiéu qua kéo dai. Néu ton thuong sau rong va anh hudng
t6i nhiéu co quan trong co thé thi mic d6 giam triéu ching chi & mirc tuwong
d6i va thoi gian duy tri hiéu qua khong lau. Nhu vdy mac do dap tng ty 18
nghich v61 mic d6 lan tran ctia bénh. Nho sy cai thién ro rét cua céc tri¢u
chting co ning, thé trang chung ctia ngudi bénh ciing ¢ nhiing tién trién tot.

Chi s6 toan trang khong phai 1a mot chi tiéu danh gia mot dau hiéu dap
g cu thé, nhung nd giup cho viéc danh gia mot cach tong thé sirc khoe cua
BN c6 thay d6i hay khong sau diéu tri, c¢6 thé coi 1a mot phép tinh nhanh anh
hudng cua viée diéu tri dén véi nguoi bénh. Viée cai thién chi s6 toan trang va
triéu chimg co ning gitp cho BN 1a cac yéu té rat quan trong dé giup bénh
nhan duy tri du sb chu ky diéu trj va cai thién chat luong cude séng cua ho.

b. Dap wng khach quan

Két qua nghién nghién ciru ctia chung toi cho thy, ty 18 dap (mg toan bo
14 53,5%, ty 1& bénh 6n dinh chiém 39,5%, ty 18 tién trién chiém 7%. Két qua
nghién ctru ctia chung t6i ¢6 su twong dong 16n voi két qua nghién ctru cla tac
gia trong nudc. Tran Mai Phuong va cong su tién hanh nam 2020 trén dbi
tuong bénh nhan UTDD giai doan mudn sir dung phéac dd XELOX, véi ty 1€
dap tmg toan bo 1a 50,1% [133]. Tac gia Nguyén Minh Phuong va cong su tién
hanh nghién ctru hiéu qua cta phac dd TS1-Cisplatin trén dbi tuong bénh nhan
UTDD giai doan muén cho thay ty 1& dap umg toan bd ctia phac d6 1a 54,8%
[134].

Duya vao thong ké vé cac nghién ctru sir dung cac phac d6 hoa chat khéc
nhau trén bénh nhan ung thu giai doan mudn thé hién & bang 4.1, c6 thé dé
dang nhan thdy phac dd cua chung toi dat ty 16 dap ting cao hon so véi tat cac
phac do hoa chat mot thude (véi ty 18 dap tmg dao dong tir 9% dén 36%), va
hau hét cac phac d6 hoa chit hai thude (véi ty 1& dap ung dao dong tir 35,4 dén
54%). Piéu nay hoan toan twong dong véi két qua tir nhiéu nghién ctru 16n trén

thé gidi1, khi chi ra sy vuot trdi cua phac dd hoa chat 3 thudc, dic biét 1a cac
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phac db c6 Taxane trong diéu tri UTDD giai doan mudn khong con kha ning
phau thuat. Nam 2019, Guo va cong sy di tién hanh mot phan tich tong hop
dwa trén 23 thtr nghiém 1am sang ngiu nhién véi tong sb 4540 bénh nhén, két
qua nghién ctru cho thdy su vuot troi trong ty 1& dap ing khach quan & phac d6
3 thude khi so sanh véi phac do 2 thuoe [189].

Két qua nghién ctru cta chung toi cling cho thiy ty 1¢ dap tmg khach
quan cao hon so v6i cac phac d6 hoa chéat 3 thudc khac thuong duoc ap dung
trong UTDD giai doan muon khong con kha ning phau thuat. V-325 1a mot
nghién ctru pha III duge Van Cutsem va cong su cong bd nam 2006, tién hanh
trén 445 bénh nhan UTDD giai doan tién xa, di cin, két qua cho thay phac db
DCEF cho ty 1€ dap ung toan bd 1a 37% [190]. Nghién ctru cua Sadighi va cong
su nam 2006 tién hanh trén 86 bénh nhan UTDD giai doan mun cling cho ty
1¢ d4p ung toan bo twong tu 1a 37% [191]. Mot phén tich tong hop tién hanh
trén 12 thr nghiém 1dm sang ngau nhién da trung tdm tai Trung Qubc duoc
cong bd nam 2013, bao gém 549 bénh nhan duogc diéu tri phac dd DCF, két
qua nghién ctru cho thiy ty 1& dap ung toan bo 13 38,8% [6]. Nhu vay, ty 16 dap
g toan b 1a kha twong ddng gitta cac nghién ctru trén thé gidi. Giai thich cho
su khac bi¢t gifra nghién ctru cia ching t61 voi cac nghién ctiru nay, ching toi
cho rang, cic nghién ctru trén déu 1a cac nghién ciru da trung tim quy mo 16n,
duogc thiét ké chit ché dé khong ché sai s6. Trong khi d6, nghién ciru cta ching
t6i 12 nghién ctru don trung tim, c& mau tuong ddi nhé so véi cac nghién ciru
trén, lai chua c6 su tach biét rd rang gifra bac s1 diéu tri (1a nguoi tién hanh can
thiép) va nguoi doc két qua, do d6 két qua dap ung diéu tri nhiéu khi c6 thé
xuét hién cac nhiéu do thién kién chu quan. DBap tng diéu tri trén mé bénh hoc
van 1a tiéu chuan vang dé danh gia dap tng diéu tri, tuy nhién, trong diéu kién
nghién ctru 1a cac bénh nhan ung thu giai doan mudn, muc tiéu diéu tri 12 hoa
chat triéu chimg chtr khong phai hoa chit triét cin, do d6 chung t6i budc phai

gidi han viéc danh gia dap ung dua vao cac phuong tién chan doan hinh anh
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trén 1am sang. Nhom nghién ctru cling can nhic danh gia chi tiéu nay chi la
mot két cuc phu, va hiéu qua diéu tri cta phac dd van phai danh gia dua vao
cac két cuc chinh 14 thoi gian séng thém toan bo, thoi gian séng thém bénh
khong tién trién va tac dung khéng mong mudn cuia phac do, twong ty nhu cic
nghién ctru 1am sang ung thu khéc.

TCX 1a mot phac d6 chua phd bién trong cac nghién ctru trén thé giéi.
Trong qua trinh tim kiém tai liéu chuan bi cho nghién ctru, nhém nghién ciru
chi ghi nhan duy nhat 2 nghién ctru sir dung phac d6 TCX, d6 1a nghién ciru
ctia tac gia Hosein cong b nam 2015 danh gia tac dung cta phac do TCX trén
34 bénh nhan ung thu thuc quan va ung thu doan ndi da day — thuc quan va
nghién ciru cia tac gia Ruoff va cong sy cong bd nam 2013 danh gia tac dung
ctia phac d6 TCX trén 35 bénh nhan UTDD — thyc quéan [13], [192]. Péanh gia
dap tng toan b khong duogc cong bd trong 2 nghién ctru trén. Nham danh gia
mot cach khach quan hon, chung t6i quyét dinh so sanh két qua ctia nghién ctru
nay voi cac nghién ctru khéac st dung phac 6 DCX — phac d6 mang tinh twong
déng cao nhat voi phac dd6 TCX trén bénh nhan UTDD giai doan muon.
Nghién ctru cua tac gia Ahmet Bilici cong bd nam 2014 danh gia tic dung cua
phac d6 DCX trén 44 bénh nhan UTDD Her2 am tinh giai doan tién trién tai
chd va di cin xa di cho thdy dap tmg toan bo dat ty 1& 72% [125]. Ty 1& nay
trong nghién ctru cua tac gia Osamu Maeda cong b nim 2017 danh gia tac
dung cta phac d6 DCX trén 8 bénh nhan UTDD giai doan IV 1a 60% [130]. Ty
1¢ nay ciing tuong duong véi két qua dugc cong bé nam 2007 boi tac gia
Devon Evans va cOng su tién hanh trén 25 bénh nhan UTDD thuc quan da co
di can xa [193]. Nhu vay, két qua nghién ctru cia chiing t6i thdp hon so véi cac
tac gia trén. Chung t6i cho rang nguyén nhan nam & su khac biét giita 2 phac
d6 (Docetaxel+Cisplatin/Paclitaxel+Carboplatin). Hiéu qua tuong duong cua
Paclitaxel va Docetaxel da duoc chimg minh qua nhiéu nghién ctru so sanh hai

thudc nay, ca dudi dang don hoa tri 14n phac d6 két hop. Cisplatin to ra 1a mot
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lya chon c6 hi¢u qua hon Carboplatin trong diéu trj UTDD, cling nhu nhiéu
loai ung thu khac, tuy nhién c6 nhiéu tac dung khéng mong mudn cia né trén
cac co quan (than, tim, thinh giac, than kinh ngoai vi) va ty 1é gay noén va budn
nén cao. Carboplatin it tic dung khong mong muén, tuy nhién, hiéu qué ctia né
trong diéu tri UTDD-thuc quan lai kha giéi han voi ty 1& dap tng toan bo
khoang 5 - 10% [194], [195], [196]. Thém vao d6, liéu Capecitabine dugc sir
dung trong phac d6 DCX & cac nghién ctru clia cc tic gia trén ciing cao hon
trong phac d6 TCX thudc nghién clru cia chung t6i (1150mg/m2 da so véi
850mg/m” da). Nhitng yéu té nay co thé gop phan Iy giai cho sy khac biét vé
két qua nghién ciru ctia chung t6i so véi cac két qua nghién ciru néu trén.
4.1.2.3. Mjt s6 yéu t6 lién quan dén ty 1¢ ddp vrng

Khi tién hanh phan tich don bién, chiing t6i nhan thdy muc do xam lan
khéi u (giai doan T) thap, tinh trang di cin hach thip (N1 va N2), khong di can
phic mac va mé bénh hoc ¢6 d6 4c tinh thap (ung thu biéu mé do biét hoa vira)
1a cac yéu t6 lién quan t6i c6 dap ting diéu tri & d6i tuong nghién cru. M6 hinh
phan tich hdi quy da bién chi ra rang, cic yéu t6 khong c6 di can phiic mac,
tinh trang di cin hach thdp (N1 va N2) va do ac tinh mo bénh hoc thap 1a cac
yéu t6 ¢o lién quan t&i dap tng diéu tri & d6i twong nghién ciru v6i OR 1an luot
la 13,7; 3,31 va 201,86 v61 p <0,05.

Cac nghién ctru trén thé gi6i cling tip trung phan tich nham tim ra cac
yéu t6 khach quan du bao dép tng vdi cac phac d6 hoa tri trén bénh nhan
UTDD giai doan mudn, tuy nhién vi co mau cia cac khién ctru con kha khiém
t6n nén viéc so sanh chua dem lai nhiéu y nghia. Nghién ctru cua L Di Lauro
nam 2007 vé vai tro cuia hod chat irinotecan, docetaxel va oxaliplatin trén bénh
nhan UTDD giai doan di can, ty 1¢ dap ung toan bd gap 2/40BN, dat 5%; dap
mg mot phan gip 18/40BN, chiém 45%, bénh 6n dinh 1a 35% va bénh tién
trién 15%. Péap tung chi yéu tai cac vi tri di cin nhu di cin gan 16/28BN (dat
57%); di can phiic mac 3/10BN (dat 30%); di can phdi 1/2BN (dat 50%), tuy
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nhién chua cé su so sanh gitra cdc nhom vé1 nhau [180]. Nghién ctru cia Al-
Batran nam 2004 vé phac dd fluorouracil, acid folinic va oxaliplatin trén bénh
nhan UTDD giai doan mudn, BN di cin gan c6 xu huéng dép tng thap hon véi
hoa chat. BN di cin gan c6 ty 1& dap tmg 14 37,5%; bénh giit nguyén 37,5% va
tién trién 25%. BN di can phic mac co ty 18 dap ung toan bd dat 70%; bénh
tién trién 30%. Khong khac biét ty 1 dap tng gitra di can 1 co quan hay nhiéu
co quan. BN di c¢dn 1 co quan c6 ty 1€ dap img 42,1%; bénh gilt nguyén 31,6%
va tién trién 26,3%. BN di can nhiéu co quan co ty 1& dap tng 43,7%; giit
nguyén 31,3% va bénh tién trien 25% [184].

Nhu vay, chua c6 su théng nhat vé cac yéu to tién luong dap ung diéu tri
héa chét trén bénh nhan UTDD giai doan muon. Hau hét cac dir liéu hién tai
déu tap trung vao viéc phan tich ¥ nghia cta cac chi diém héa moé mién dich
trong dap tng diéu tri doi voi cac thude diéu tri sinh hoc, trong khi cac yéu to
du bao 1am sang lai thudng duoc str dung vao phan tich cac két cuc chinh nhu
thoi gian sdng thém, thoi gian sdng thém khong bénh va thoi gian sdng thém
bénh khong tién trién. Hi vong trong twong lai, két qua cta cac thar nghiém 1am
sang 10n s& cung cap du dir kién cho viéc dy béo tién lugng dap ting diéu tri
hoa chat, boi ddy ciling 1a nhitng thong tin quan trong gitip cac nha 1am sang co
nhimng can nhic nham chon ra phac dd diéu tri pht hop nhét véi bénh nhan.

Bing 4.1. Cac phac d6 dwoe nghién ciru trong UTDD giai doan mudn

. | Tylé dap| PFS OS
Tac gia n | Phacdo
ung (%) | (thang) | (thang)
Sakamoto 2006 [197] 55 X 25,5 3.4 10
Hong 2004 [91] 44 X 34 32 9,5
Lee 2008 [198] 42/44 | X/S-1 | 27,2/289| 4,7/42 | 9,5/8,2
Ohtsu [199] 105 5-FU 11,4 1,9 7,1
BoKu 2007 [200] 23 5-FU 9 2,7 114
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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
I[\Ig;;}]/en Mai Plurong 2020 42 CS 54,8 6,56 134
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 X 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
Bilici2014 [125] 44 DCX 72 7,4 12,1
Maeda 2017 [130] 8 mDCX 60 - -

4.1.2.4. Thoi gian song thém
a. Thoi gian song thém bénh khong tién trién va thoi gian song thém toan bg
Viéc can nhic lya chon phac dd hoé chéat trén tung ddi tuong bénh nhan
déng vai tro quyét dinh chat lugng diéu tri va can dugc xem xét trén nhiéu
phuong dién. P6i voi bénh nhan ung thu, dic bi¢t 1a cac bénh nhan ung thu
giai doan mudn, yéu td séng con la mot yéu t cuc ky quan trong, can dugc can
nhic véi uu tién hang dau. Ciing bai nguyén nhan nay, thoi gian séng thém
bénh khong tién trién va thoi gian séng thém toan bo ludén duoc coi 1a cac két
cuc chinh (primary endpoint) trong hau hét cac nghién ctru 14m sang danh gia

tac dung ctia cac phac do diéu tri trén bénh nhan ung thu.
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Trong nghién ctru ctia chung toi, khi str dung phac d6 TCX trong diéu tri
UTDD giai doan mudn, thoi gian song thém khong tién trién va séng thém toan
bd co6 trung vi lan luot 13 6,6 thang va 17,9 thang, ty 1¢ séng thém khong tién
trién va séng thém toan bo tai thoi diém 6 thang, 1 nam, 2 nam lan luot 1a
55,1%/94,3%; 28,5%/67,8% va 17,5%/31,8%. Két qua nay cao hon dang ké so
v6i két qua nghién ctru khac vé diéu tri hoa chét trong UTDD giai doan mudn.

So sanh v&i cac phac d6 don tri liéu, két qua nghién ctru cta ching toi
cho thay sy vuot troi cta phac do TCX trong cai thién thdi gian séng thém
khong bénh/thoi gian sdng toan bd. PFS/OS trong nghién ctru ciia chiing t6i 1a
6,6/17,9 thang, trong khi cac phac d6 don tri liéu khac (két qua thé hién ¢ bang
4.1) chitir 1,9 - 4,7/6,8/11,4 thang. Piéu nay dong thuan voi luan diém da duoc
ching minh trong nhiéu phén tich tong hop rang da tri lidu tot hon don tri liéu
trong cai thién song con & BN ung thu giai doan cudi, voi ky vong rang viéc
két hop nhiéu thudc vai cac co ché e ché/tiéu diét té bao ung thu khac nhau s&
gitip gia ting kha ning hiéu qua triét u, ting kha ning dap Gng diéu tri, cai
thién chat luong cudc song va tir d6 gia ting kha ning séng con cta bénh nhén.
Tuy nhién, su gia ting tac dung khong mong mudn cua cac phac dd da hoa chat
két hop so véi cac phac dd don trj lidu ciing 1a diéu da duoc ching minh qua
nhiéu nghién ctru 16n, dic biét 1a nhitng tac dung khong mong mudn ning giy
anh hudéng tinh mang nhu ha bach cau hat, thiéu mau nang, ha tiéu cau, suy gan
va suy than. Py ciing 13 nhitng yéu t6 can phai can nhic khi ap dung cac phéc
d6 da hoa chét trén bénh nhan ung thu giai doan cudi, von co thé trang suy yéu
va c6 thé c6 nhiéu bénh két hop.

Khi tién hanh so sanh véi cac phac dd 3 hoa chat tiéu chuan khac nhu
EOX, DCF, mDCF, két qua nghién ctu cua ching t61 cling cao hon ro rét
(6,6/17,9 so v6i chi tir 5,6 - 6/9,2 - 15,5). Cac phac d6 DCF, TCF, mDCF, EOX
1a phac d6 co hiéu qua trong diéu tri UTDD giai doan muon, tuy nhién phac do

nay co tac dung khong mong muén kha dang ké, anh huong dén thé trang bénh
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nhan UTDD giai doan muon, do d6 da co nhiéu nghién ctru va huéng dan thuc
hanh 1am sang trén thé gidi da sir dung diéu tri cac phac dd Paclitaxel két hop
nhoém Platinum va Capecitabin (TCX) diéu tri cho bénh nhéan, ngoai cho nhiing
két qua kha quan trong diéu tri, tinh dung nap cta phac dd ciing tt hon, thé
hién sb chu ky hoa tri bénh nhan dugc diéu tri, céc tac dung khong mong mudn
nhe nhang hon va kiém soat tot, phu hop véi thé trang cia bénh nhan Viét Nam
noi chung va cia bénh nhan giai doan mudn noi riéng. Paclitaxel va Docetaxel
1a hai thudc dai dién phé bién nhét trén 1am sang thuoc nhom Taxane. Céac
nghién ctru 1am sang chua hoan toan khang dinh wu thé cua Paclitaxel so véi
Docetaxel vé mit tac dung khong mong mudn, tuy nhién di chi ra su khéc biét
giita cac phac do két hop co sir dung 2 thube nay. Park va cong su khi tién
hanh so sanh hiéu qua ciia 2 phac do Paclitaxel két hop 5-FU/Docetaxel két
hop SFU trén 77 bénh nhan UTDD giai doan tién trién da cho thdy phac d6 PF
xudt hién it tac dung khong mong mudn nang hon DF [7]. Tac gia Hong va
cong su khi tién hanh so sanh hiéu qua cua 2 phac dd Paclitaxel/Docetaxel két
hop 5-FU va Leucovorin cho thiy tac dung khong mong mudn ha bach ciu hat
gip thuong xuyén hon & phac d6 DFL so voi PFL (71% so voi 62%) [8].
Cisplatin té6 ra 1a mgt lya chon c¢6 hiéu qua hon Carboplatin trong diéu tri
UTDD tuy nhién Cisplatin gy non, buén nén nhiéu, kha nang dung nap thudc
kém, bénh nhan bo d¢ diéu tri nhiéu. Phac d6 DCF va mDCF, 5-FU gy ra kha
nhiéu tac dung khong mong mudn trén 1am sang nhu nén, budn nén, viém ven
truyén, thoi gian nam vién kéo dai trong khi capecitabine duong udng thuin
tién, an toan va dung nap tdt hon, giam thoi gian nam vién. Mat khac thu
nghiém lam sang da trung tdm Real-2 da ching minh hi€u qua tuong duong
giita SFU truyén va Capecitabine [204]. Chinh vi nhiing nguyén nhan nay,
nhém nghién ctru di quyét dinh st dung cac thudc it tac dung khéng mong
mudn hon (Paclitaxel thay cho Docetaxel, Carboplatin thay cho Cisplatin va

Capecitabine thay cho 5-FU), nham dam bao 2 wu tién hang dau 13 an toan va
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dung nap tt, qua do duy tri dugc hi¢u qua cua phac dd diéu tri, tir d6 cai thién
thoi gian sng thém & cac ddi trong bénh nhan tham gia nghién ciru.

Khi tién hanh so sanh vé cdc chi s6 sdng thém voi cac nghién ctru khac
cling st dung phac d6 TCX, chung toi nhan thiy c6 su khac biét kha rd rét.
Nghién ctru cua tac gia Hosein cong bd nam 2015 danh gia tac dung cua phac
dd TCX két hop xa tri trén 34 bénh nhan ung thu thuc quan va ung thu doan
ndi da day — thuc quan cho thay, thoi gian song thém toan bo ¢ nhom tién trién
tai chd dugc hoa xa dong thoi 1a 29,5 thang (17 bénh nhan); & nhom di cin
dugc diéu tri hoa chit don thuan 13 15,8 thang (17 bénh nhén); va thoi gian
song thém trung binh trong nghién ctru 13 18,8 thang [13]. Nghién ciru cua tac
gia Ruoff va cong sy cong bd nim 2013 danh gia tac dung cta phac do TCX
trén 35 bénh nhan UTDD — thuc quan cho thay, thoi gian séng thém toan bo
trong nghién ctru 1a 21 thang [14]. Nhu vdy, c6 thé thay thoi gian séng thém
toan bo duoc céng bd trong nghién ctru trén 1a cao hon két qua cua chung t6i
(17,9 thang). Ly giai cho su khac biét ndy, chiing t6i cho rang & cic nghién ciru
cua 2 tac gia trén, doi tuong bénh nhan tién trién tai chd va chua co di cin xa
chiém ty 1& kha cao (1an luot 1a 50% trong nghién ciru ctia Hosein va 42,8%
trong nghién ctru cia Ruoff); trong khi d6, déi twong nay trong nghién ctru cua
chung t6i chi chiém 1 ty 1& khiém ton 1a 25,3% (18/71 bénh nhan) [13], [192].
Céc ddi twong chua c6 di can xa thudng c6 thé trang tét hon, dung nap va tuan
thit hon véi diéu tri, cling nhu it kha nang xuat hién cac tac dung khong mong
mubn budc phai dung diéu tri hon, do do, trén 1am sang co thé két hop céc
phuong thitc diéu tri khac (VD héa xa dong thoi nhu phac d6 duoc ap dung
trén 17 bénh nhan UT miéng ndi da day-thuc quan tién trién tai chd trong
nghién ctru cua tac gia Hosein), tor d6 hudng dén muc tiéu 1a diéu tri triét can,
thay vi héa chat triéu ching nhu trong nghién ctru cua ching t6i [13]. Tuy
nhién, nhém nghién ctru cling cho rang, ¢& mau cia cac nghién ciru trén con

tuong do1 nhd, thém vao do, doi tugng nghién ctru cling ¢é nhiéu khac biét so
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vo1 nghién clru cua chung toi vé nhiéu diém (md hinh bénh tat, thé trang,
giai doan bénh...), nén viéc so sanh co thé chua thoa dang va chua hoan
toan chinh xac.

b. Cdc yéu to lién quan dén thoi gian song thém khong tién trién va song
thém toan bj

Tudi: Nghién ctru ctia chung t6i cho thay khong c6 mdi lién quan ca trén
phan tich don bién 1dn md hinh héi quy da bién giira thoi gian séng thém bénh
khéng tién trién va thoi gian séng thém toan bd voi tudi. Két qua nghién ctru
ctia chung toi trong déng vaoi két qua nghién cru ctua Fanotto bao céo tai hoi
nghi ASCO 2016 khi nghién ctru yéu t tién luong song thém cia 868 bénh
nhan UTDD tién trién. T4c gia cling nhan thay tudi khéng phai 1a mot yéu td
tién luong c6 ¥ nghia véi ca PFS va OS [205]. Viéc diéu tri bénh nhan cao
tudi van ludn 1a mot van dé thach thic ddi voi cac bac si 1am sang. Tuy
nhién hién nay c6 khd nhiéu nghién ctru diéu tri hoa chat trén doi tuong
ngudi cao tudi cho két qua kha quan, thidm chi con nhan thiay PFS ciing
khong khac biét so vdi ddi tuong tre.

Gidi: Két qua nghién ciru cuia chiing ti cho thay, nir giéi 1a yéu t6 tién
luong tot doi véi thoi gian séng thém bénh khong tién trién véi HR: 2.48;
95%CI: 1,08 - 5,69; p = 0,03. Véan dé vai tro cua gidi trong tién luong UTDD
giai doan mudn con nhiéu v kién khac biét. Theo Baba va cong su, nghién ciru
trén 123 bénh nhan UTDD giai doan IV, tac gia dua nhiéu yéu t6 nhu tudi,
gidi, PS, dic diém khdi u, mé bénh hoc vao mé hinh hdi quy Cox, nhéan thiy
gidi khong 1a mot yéu t6 tién lwong quan trong [206]. Trong khi d6 Liang khi
nghién ctru cac yéu t tién luong cua bénh nhan UTDD trén 70 tudi, lai nhan
thay giéi 1a yéu t6 tién luong sdng thém doc 1ap trong ca hdi quy don bién va
da bién, nit gidi c6 ty 1& sdng thém cao hon so véi nam gidi [207]. Ly giai kha
di cho van dé nay c6 1& 1a do hiéu qua bao vé cta hormone estrogen gitp 1am

giam nguy co tién trién ung thu & phu nit.
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Chi s6 toan trang: Chi s toan trang PS 1a mot trong nhiing thong sd
quan trong nhat dé danh gia dap ung voi diéu tri cling nhu ty 18 sdng con cua
bénh nhan. Chi sd PS ¢6 su lién quan mat thiét v6i nhidu yéu té tiéng luong
khac bao gdm tudi, bénh dong mic va tinh trang dinh dudng [208], [209].
Nhiéu nghién ctru da cho thay, chi s PS = 2 c¢6 tac dong tiéu cuc rat 16n tdi ty
1€ séng con, va do do, phan loai PS thanh 2 nhém 0-1 va 2-3 thuong duogc st
dung dé phan tang bénh nhan trong cic nghién ctru pha 3 tién hanh trén cac d6i
tuong UTDD tién trién [96], [210]. Déi v6i cac ddi twong bénh nhan UTDD di
cin hodc tai phat, thé trang suy kiét 1a mot van dé thuong gip do budn ndn,
nén, gy sut can thuong 1a hau qua cua tinh trang di cin phuc mac. Tac gia
Kang khi nghién ctru diéu tri FOLFIRI cho 158 ddi twong UTDD tai phat, di
cin da phan tich hoi quy Cox dé danh gia cac yéu t6 tién luong thoi gian song
thém bénh khong tién trién cua bénh nhan. Két qua cho thiy PS 1a mét yéu t6
tién luong doc 1ap, trong d6 d6i twong PS = 0-1 c6 thdi gian PFS va OS dai
hon ¢c6 ¥ nghia théng ké so véi cac ddi tugng c6 PS = 2 [211]. Trong nghién
clru cua tac gia Hwang va cong sy tién hanh trén 125 bénh nhan UTDD giai
doan cudi duoc diéu tri 1 trong 4 phac dd hoa chat don doc. Két qua nghién
ctru cho thiy, ECOG PS 3 1a mét trong nhitng yéu té dy bao rat ngan thoi gian
song thém toan bd (HR, 38.10; 95% CI, 13.72-105.78; p = 0.001) [212].
Nghién ctru cua Fuchs va cong sy cong bd nim 2017 ciing cho thay két qua
tuong tu voi chi sO PS =1 (nghién ctru chi lya chon cac bénh nhan c6 PS = 0-
1) 12 mot trong 12 yéu to doc lap du bao rat ngan thdi gian sdng thém toan bo
[119]. Nhirng két qua nghién ctru nay 1a trong dong véi ghi nhan cta chung
t6i. Trén mo hinh hdi quy da bién Cox, chi s PS =0 - 1 1a mot trong nhiing
yéu to dy bao kéo dai thoi gian séng thém toan b véi HR: 2,48; 95%CI: 1,14
— 4,16, va p = 0,019. R4 rang, bénh nhan c6 thé trang tot s& dé dung nap, it
nguy co phai dimg diéu tri hon, do d6 c6 dép ung t6t hon véi diéu tri va dan téi

viéc kéo dai ty 1¢ song con sau diéu tri.
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Tinh trang di can xa: Trong mot nghién ctru cia Han Qudc tién hanh
diéu tri FOLFIRI d6i v&i 52 bénh nhan UTDD giai doan mudn da thét bai véi
phac d6 hoa chat FOLFOX-4, tic gia nhan thdy bénh nhan c6 it co quan bj di
can thi lién quan dén thoi gian sdng thém bénh khong tién trién va thoi gian
song thém toan bo dai hon. Nghién ctru ctia chiing tdi cho thiy khong co6 mbi
lién quan giira thoi gian séng thém bénh khong tién trién, dap tng diéu trj va
tinh trang di can xa. Su khac biét nay co thé dugc giai thich do ddi tuong cua
chung t6i khac v6i nghién ctru trude dy. Doi twong ctia ching t6i 1a nhimg
bénh nhan UTDD tai phat di can, chu yéu ton thuong tai phat tai chd khong
con kha nang phau thuét, dong thoi sb lwong vi tri di cin cia nhém bénh nhan
ching t61 tur 2 vi tri tr& 1€n kha it (chi c6 4 bénh nhan di can 2 vi tri, 2 bénh
nhan di can 3 vi tri), do d6 khong thuc sy danh gid dugc trong nhiing truong
hop bénh nhan di can nhiéu hon 2 vi trf thi tién lugng co6 khac bi¢t so véi chi di
cin 1 vi tri don thuan hay khong nhu nghién ctru trén. Can mot nghién ctru 16n
hon véi doi tugng bénh nhén di can nhiéu vi tri hon dé xé4c dinh 13 hon y nghia
tién luong ciia yéu td nay.

Thé mé bénh hoc: Co nhiéu nghién ctru vé tién luong va dap ung diéu tri
ciia UTDD giai doan mudn & cac typ mo bénh hoc ac tinh nhu ung thu té bao
nhan, ung thu biéu md tuyén c6 do biét hoa thép hoac khong bi¢t hoa, nhin
chung thuong tién luong thudng x4u. Trong bao cdo cua Piesen, khi phén tich
thoi gian séng thém trung binh & nhom ddi twong UTDD khong con kha ning
phau thuat, tac gia ghi nhan ung thu biéu mo t& bao nhan 1a mot yéu td tién
luong xau, c6 thoi gian sdng thém trung binh thap hon c6 ¥ nghia thong ké so
v6i cac thé mo bénh hoc khac (5 thang so v6i 7 thang) [213]. Trong cac nghién
clru tap trung vé murc do nhay cam v6i hod chit ciia nhom ung thu biéu mo té
bao nhin da day, cac nghién ctru ndy cho thay muc do6 nhay cam hoa chat cua
ung thu biéu mé té bao nhan da day c6 nhimng dic diém khéc biét so véi nhiing

loai ung thu biéu mé tuyén khac [214]. Theo nghién ctru ciia Rougier va cong
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su phdi hop giita 5-FU va cisplatin trong diéu tri UTDD giai doan tién trién,
khi phan tich mirc 6 dép tng giita cac thé mé bénh hoc, mirc do dap tmg véi
hoa chat cta ung thu biéu mé té bao nhan 1a kém hon han so véi cac mo bénh
hoc khac [215]. Tuy nhién, c6 nhitng bao cdo nhan thay hiéu qua cua taxan doi
v6i thé mo bénh riéng biét nay. Trong mot vai bao cao vé diéu tri docetaxel vi
nhimg trudng hop UTDD di cin, viéc phdi hop véi 5-FU va oxaliplatin (DOF)
cho két qua kha quan hon véi ung thu biéu mo té bao nhin, mic d6 dap ung
hon 65% va khong kém hon so véi cac thé mé bénh hoc khac. Mot nghién ctru
dugc tién hanh tir ndm 2008 dén ndm 2015 trén 3090 bénh nhan UTDD tai
Trung Quéc ciing cho thay, tinh trang mé bénh hoc 4c tinh (ung thu biéu mo
tuyén c6 do biét hoa thap hodc khong biét hoa, cung véi ung thu biéu mé té
bao nhén) 1a cac yéu td co tac dong bat loi dén thoi gian séng thém toan bo
[216]. Nghién ctru ctia chiing toi ciing cho thy, bénh nhin ¢ cac thé md bénh
hoc ¢6 d6 4c tinh thap nhu ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira 1a yéu t6 c6 lién
quan dén su kéo dai thoi gian song thém khong bénh va thoi gian séng thém
toan bd (p <0,05).

Tinh trang di can phuc mac: Trong nghién ctru cua chung t6i, khong c6
di can phic mac la mot yéu td du bao kéo dai ca thoi gian séng thém bénh
khong tién trién va thoi gian séng thém toan bo. Két qua nay phu hop véi 1
phan tich h¢ théng duoc tién hanh boi tac gid lan Chau va cong su dua trén 3
thir nghiém 1am sang ngau nhién da trung tdm dugc tién hanh tir nim 1992 dén
nam 2001 trén 1080 bénh nhan UTDD - thuc quan, trong nghién clru nay, co di
can phiic mac 1a mot trong bén yéu t6 tién luong xau rat ngan thoi gian séng
thém toan bd véi1 HR: 1,58; 95%CI: 1.25-198 [210]. Di can phac mac, cung voi
di cin gan, 13 mot trong nhitng vi tri di cin phd bién nhat trong UTDD giai
doan mudn. Nhiéu nghién ctru khac cling di chi ra tién luong du bao xau néu
nhimg vi tri di can ndy xuét hién [217], v&i nguyén nhan chu yéu 1a do dap tng

rat kém véi di€u tri. Pay cling 1a di€ém tuong dong véi nghién clru cia ching
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t61, khi md hinh phan tich hdi quy da bién va phan tich don bién déu chi ra rang
c6 di can phiic mac 13 mot yéu té tién luong xdu dén dap tmg diéu tri. Két qua
ctia mot thir nghiém 1am sang ngau nhién dugc tién hanh gan day da cho thay
rﬁng, phau thuat cit u tich cuc két hop hoa chat mang bung nhiét do cao da lam
cai thién ty 1€ séng con ¢ cac bénh nhan ung thu dai truc trang di can phlic mac
[218], va phuong phap diéu tri da mo thic ndy ciing dang dan dugc ap dung
trong UTDD [219]. Do d6, trong twong lai, cic phuong phap diéu tri tich cuc
true tiép hudng toi cac ton thuong di can tai phiic mac ¢ thé gitip lam cai thién
ty 1& song con & mot s6 d6i twong bénh nhan UTDD nhét dinh.

Padp vmg véi diéu tri: Trong nghién ctru cta ching toi, dap tng diéu tri
1a mot yéu tb tién lugng tich cuc doi véi ca thoi gian song thém bénh khong
tién trién (HR: 6,19; 95%CIL: 2,83 - 13,55; p < 0,0001) va thoi gian séng thém
toan bo (HR: 2,58; 95%CI: 2,86 — 7,37; p = 0.048). Két qua nghién clru cua
chung t6i ¢6 su twong dong véi mot phan tich tong hop cua tac gia Tsujino tién
hanh trén 24 thir nghiém 1dm sang ngau nhiéu pha 2 va 4 thir nghiém 1am sang
ngau nhién pha 3 véi tong s6 6171 bénh nhan ung thu phdi té bao nho [220].
Vé mat 1y thuyét, dap Gmg diéu tri dan t6i két qua thu nho khdi u, cai thién tinh
trang bénh, va tir 46 dan toi cai thién ty 18 séng con cua bénh nhan. Tuy nhién,
trén thuce té, ty 1& séng thém con phu thudc vao rat nhiéu yéu t6 khac nhu thé
trang, kha ning dung nap diéu tri, cac bénh phdi hop...; va do do, ty 1& dap tmg
bénh rat it khi 14 két cuc chinh thay cho cac chi s6 séng thém. Cac chi s6 song
thém, tuy mang tinh khach quan cao, rit c6 gia tri nhung lai khién cho cac
nghién ctru 1am sang, dac biét 1a cac nghién ctru 1am sang pha III tré nén ton
kém vé ca mat thoi gian 14n chi phi. Ty 1& dép tmg véi diéu tri c6 thé 1a mot
bién két cuc thay thé khac voi khoang danh gia thip hon nhiéu, tir d6 cho phép
nhiéu thir nghiém lam sang co thé duoc hoan thién véi toc dd nhanh hon. Dung
trén quan diém nay, c6 1& nén c6 nhiéu nghién ctru duoc thiét ké chit ché nham

muc tiéu danh gia vé moi lién quan gitra ty 1€ dap ung diéu tri vo1 cac chi so
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séng thém, qua d6 khang dinh db tin ciy va tinh chinh x4c cta yéu t6 nay trong
danh gia hiéu qua diéu tri cia mot phac d diéu tri ung thu.

4.2. TAC DUNG KHONG MONG MUON VA TiNH AN TOAN CUA
PHAC PO

Tac dung chinh cua hoa chit diéu tri ung thu 1a tiéu diét cac té bao ac
tinh trong co thé ngudi bénh. Tuy nhién viéc diéu tri hoa chit ciing giy ton
thuong toi cac té bao lanh. Thudng cac té bao lanh & cac co quan c6 nhiéu té
bao non hoac mirc dg sinh san nhan d61 cao chiu anh hudng sém nhat trong do
hay gip & hé tao huyét va biéu mé duodng tiéu hoa. Pong thoi, do thude chuyén
hoa va dao thai chii yéu qua gan, than nén ciing gay anh hudng t6i chic ning
ctia hai co quan nay. Cac tac dung phu d6 d6i khi c6 thé anh hudng dén ca tinh
mang ngudi bénh. Trong diéu tri ung thu, hau hét cac phac d6 diéu tri hoa chat
déu c6 tac dung phu. Do d6, thiy thudc 1am sang can nim duoc cac tic dung
phu nay dé phong ngira va kiém soat som, tir d6 s& giam thiéu duoc sy mét
moi, suy sup vé thé chat, tinh than va tinh mang ctia bénh nhan, dong thoi duy
tri dugc ligu trinh diéu tri cho bénh nhan.

4.2.1. Cac tac dung khong mong mudn trén lam sang
e Non

Két qua nghién ciru ciia chung t6i cho thay, non 1a mot tic dung khong
mong mudn phd bién véi ty 18 1a 74,6%. Tuy nhién, phan 16n cac trudng hop
chi gdp & mtc do nhe, c6 4,2% bénh nhan non, budn non & muc do nang, gay
anh huong dén chit luong cudc sdng hang ngay. Phan 1on tac dung khong
mong mudn nay xay ra ngay o nhitng chu ky dau khi bat dau tién hanh diéu tri
va ¢6 xu hudng gidam & cac chu ky sau.

So sanh v6i cac phac dd hoa chat don tri liéu cia cac tac gia khac, chung
t61 nhan théy ty 1€ bénh nhan xuét hién triéu chuing non trong nghién clru cua
chung t6i 1a cao hon. Hong (2004) str dung phac d6 don héa chat Capecitabine
trong diéu trj budc 1 trén 44 bénh nhan UTDD tién trién/di can cho thay ty 18
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xudt hién triéu chimg non 13 23% [91]; ty 1é nay & nghién ctru ciia Lee (2008)
13 27% [198]. Khi tién hanh so sanh vdi cac nghién ctru st dung cac phac d6
don hoa chat khong c6 Capecitabine, ching t6i nhan thay ty 1¢ nay con thap
hon nita. Koizumi (2008) sir dung phac do don hoa chat S-1 trén 150 bénh
nhan UTDD tién trién cho két qua ty 1é xuat hién triéu chimg non 1a 14%, trong
d6 ty 1¢ xuat hién mirc do ning 1a 2% [110]. Emi (2008) str dung phéac dd diéu
tri don hoa chit Paclitaxel trén 68 bénh nhan UTDD tién trién cho két qua ty 1¢
bénh nhan xuat hién triéu ching nén rat thap chi véi 7%, khong ghi nhan
trudng hop ndo ndén mic dd nang (muc 3 - 4) [221].

Nhin chung, diéu nay c6 thé duoc 1y giai do 3 héa chat duoc sur dung
trong phac do cua chiing t6i 1a Paclitaxel, Carboplatin va Capecitabine, day déu
1a nhitng nhém hoa chat giy ra tinh trang budén nén va non, dic biét 1a & nhom
Platin. Trong cac khuyén céo gan day; bao gdm cac khuyén cao cua Hiép hoi
Lam sang Ung thu Hoa Ky, Hiép hoi Cham s6c giam nhe Ung thu chau Au va
Hiép hoi 1am sang Ung thu Nhat Ban, viéc st dung Carboplatin & liéu tir AUC
4mg/ml/phut tro 1én da dugc khang dinh 13 yéu té nguy co manh nhat ddi voi
viéc xuat hién tinh trang budn ndn va non. Tat ca cac khuyén cao nay déu dé
xuat viéc sir dung phac dd chdng nén 3 thude v6i dexamethasone (DEX), thude
khang receptor neurokinin- 1 va thuc khang receptor 5- hydroxytryptamine-
3 trong dy phong ndn & cac phac do co st dung Platin [222].

So voi cac phac d6 3 hoa chat khac, ty 1¢ cua chung toi 1a thap hon hoic
tuong duong, tuy nhién ty 1é non nang thi thap hon rd rét. Vi cac phac d6 hoa
chat két hop 3 thudc phd bién trong diéu tri bénh nhan UTDD tién trién/giai
doan muon nhu DCF, mDCF, DCX, EOX, ECF, EOF ty I¢ Xuat hién noén/budn
nén dao dong tir 70,4% dén 87,5%; trong do ty 1é triéu chimg murc d6 niang dao
dong tir 7,7% dén 18% [5], [93], [116], [117], [125], [130], [193]. Ly giai cho
van dé nay, chung t6i cho rang khac biét nam & viéc cac tac gia trén s dung

Cisplatin thay cho Carboplatin, d6ng thoi, mot sb tac gia st dung 5-FU duong
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truyén tinh mach thay cho Capecitabine dudng udng trong phac dd cua chung
t6i. Mot nghién ciru cua tac gia Werner Vach va cong su cong bd nim 2009
cho thdy, triéu chtng nén, budn ndn do Cisplastin giy ra ning né hon so véi
Carboplastin ca vé ty 1€, s6 1an, mire do va thoi gian kéo dai triéu chung. Hau
hét cac bénh nhan dugc diéu tri bﬁng Cisplastin déu cam théy budn ndn, ndnN
nhiéu trong vong 24 gid sau khi udng thudec néu khong duoc st dung thude
chéng nén, thdm chi, cam gidc nay con ton tai vai ngdy sau d6 [223]. Nam
2004, tac gia Van Cutsem va cOng su da cong bd mot thir nghiém lam sang pha
III tién hanh so sanh gitta hai phac d6 Capecitabine dudong ubng va 5-FU
duong truyén tinh mach trong diéu tri ung thu tryc trang giai doan tién trién,
két qua cho thdy Capecitabine an toan hon 5-FU ddi véi cac tac dung khong
mong muon trén duong tiéu hoa nhu ndn, tiéu chay, viém da day [224].

Mit khéc, lidu Capecitabine & cac nghién ciru trén phan 16n dao dong
>1000mg/m2 x 2 lan/ngay x 21 ngay, trong khi nghién ctru cta ching toi chi
sir dung liéu thap hon 1a 850mg/m2 x2 lan/ngdy x 14 ngay, do d6, gy it tac
dung khong mong mudn trén dudng tiéu héa hon, trong d6 co triéu chimg noén
va budn noén. Ngoai ra, mot 1i do nita khién cho ty 1& non, budn non trong
nghién ctru ciia ching t6i thap hon 1a do chung t6i da cha dong cho bénh nhan
st dung Ondansetron va Dexamethasone, Diphenylhydramine ngay truéc moi
chu ky hoa chat theo dung khuyén cdo trong cac hudng dan méi nhat nham lam
han ché tinh trang non va budn ndn xay ra khi diéu tri hoa chit, dic biét la
nhom héa chat Platin [222]. Chung t6i nhan thay rang non va budn non 1a
nhimg tac dung khong mong mudn hay gip, tuy khong gy nguy hiém dén tinh
mang nhung lai 1am anh hudng nghiém trong toi chat luong cudc sdng, dic
biét la tinh trang dinh dudng va thé trang ctia b¢nh nhan. Pay 1a nhiing yéu tb
quan trong gitip bénh nhan duy tri su tin tuéng, tuan tha diéu tri va hoan thanh
day du chu ky hoa chat.

o Tiéu chay
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Két qua nghién ctru cua chiing t6i cho thiy ty 1& bénh nhén tiéu chay sau
cac chu ki diéu tri 1a 19,7%, trong do, chi c6 1,4% ) truong hop mic tiéu chay
& mirc do ning. So sanh v4i két qua nghién ctru duoc tién hanh trén dbi tuong
bénh nhan UTDD giai doan muodn/tién trién st dung céac phac dd hoa chit tiéu
chuian nhu X, CX, DCX, mDCF..., chung t61 nhan théy ty I¢ xuét hién tiéu
chay va tiéu chay mirc do 3-4 & cac nghién ciru nay 1a cao hon hin so véi
chung 61, dao dong lan luot tir 2,3% dén 24% va tir 27% dén 77,5% [8], [91],
[93], [117],[125], [130], [193], [197], [198].

Tiéu chay 1a mot tic dung khong mong mudn twong d6i pho bién khi str
dung Capecitabine. Trong nghién clru nay, ching t61 st dung Capecitabine vi
lidu 850 mg/m¥1an x 2 lan/ngay, trong vong 14 ngay tir ngay bat dau chu ki
diéu tri, trong khi do, cac tac gia khac st dung Capecitabine véi liéu cao hon
va dai ngay hon (dao dong tir 850-1250mg/m?/1an x 2 lan/ngay, da sb trong 21
ngay). Pay co6 thé 1a mot nguyén nhan kha di 1y giai tai sao ty 1& bénh nhéan
xuat hién tinh trang tiéu chay trong nghién ctru cta chung toi thap hon so vai
cac nghién ctru khac va da sb cac bénh nhan mic phai déu & muc do nhe.

e Hoi chung ban tay — chan

Két qua nghién ctru ciia ching toi cho thiy ty 1& bénh nhan mic hoi
chirng ban tay - chan sau cac chu ki diéu tri 13 33,8%, trong do, chi c6 5,6% s6
truong hop mac hoi chimg ban tay — chan ¢ mutrc d6 ning.

Tuong tu nhu ti€u chay, hoi chirng ban tay — chan la mot tinh trang rat
thuong gip va gy anh hudng dén chat luong cudc sdng ¢ nhitng bénh nhéan
dugc diéu tri béi Capecitabine, véi tridu chung thuong gap 1 réi loan cam
gidc, nglra ran & 1ong ban tay, chan, phat ban do, phong rop, c6 thé gay dau.
Mac du cac triéu ching cua bénh khong de doa dén tinh mang cua bénh nhan,
nhung no6 co thé gay kho chiu va suy gidm chirc nang ban tay, chan, dac biét 1a
& nguoi cao tudi va cd thé khién cho chét luong cudc sdng ctia bénh nhan bi

anh hudng nghiém trong. Capecitabine 1a din xuét fluoropyrimidine carbamate
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duogc didu ché dé dung duong udng, c6 phd hoat dong chong ung thu rong. Co
nhiéu gia thiét vé co ché bénh sinh cua viéc st dung Capecitabine gy ra hoi
chuing ban tay — chan nhu phan ng viém dang cyclooxygenase (COX), su tich
litly cac chat chuyén hoa cua Capecitabine ciing nhu cic enzyme va cac chat
van chuyén c6 lién quan dén qua trinh hap thu va chuyén hoa Capecitabine, tuy
nhién cac co ché nay van chua duge minh ching 16 rang [225].

Trong nghién clru cua cac tac gia noi trén, Capecitabine duge st dung
v6i liéu cao hon va dai ngay (dao dong tir 850-1250mg/m*/1an x 2 lan/ngay, da
s6 trong 21 ngdy). Tuy nhién, nghién ctu cta chung t6i chi sit dung
Capecitabine voi lidu thip va ngan ngdy hon véi lidu 850 mg/m*lan x 2
lan/ngay, trong vong 14 ngdy tir ngay bt dau chu ki diéu tri. Twong ty nhu tinh
trang tiéu chay, day c6 thé 1a nguyén nhan kha di 1y giai tai sao ty 1¢ bénh nhan
mic hoi chimg ban tay - chan trong nghién ctru ctia chung toi thip hon so voi
cac nghién ctru khac va da sb cac bénh nhan mic phai déu & muc do nhe.

e Bénh ly than kinh ngoqi vi

Bénh 1y than kinh ngoai vi do hoa tri 1a mét tac dung phy thudng gip va
c6 thé gay anh huong 16n dén chat luong cudc song cta bénh nhan [226]. Bénh
Iy than kinh ngoai vi c6 thé anh hudng dén két qua diéu tri do c6 thé phai giam
lidu diéu tri hodc dumng diéu tri. Ty 1é mic bénh 1y than kinh ngoai vi tiy theo
loai hoa chat, liéu, thoi gian diéu tri. Nhom hoa chat giy bénh cao nhat 1a nhom
Platin, nhom Taxanes. Trong nghién ctru cuia ching t61, ty 1¢ bénh nhan Xuat
hién cac biéu hién nhiém doc than kinh ngoai vi 1a 47,9%, tuy nhién chu yéu ¢
mtrc d nhe, ty 1 bénh nhan mac ¢ mic do ning chi chiém 7,0%.

Bénh 1y than kinh do Paclitaxel gdy ra lién quan dén cac soi than kinh
cam giac. Biéu hién chul yéu 13 di cam ban tay, chan néng rat va mat phan xa.
Yéu t6 nguy co chu yéu 1a lidu tich lity theo thoi gian, ngudng ddc than kinh
xap xi 1000mg/m* [227]. Mat khac sy két hop giira Paclitaxel va platium lam
tang ty 1& bénh 1y than kinh trong nghién ctru ctia ching toi [226].
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Khi so sanh v&i cac nghién ctru trén thé gi6i sir dung cac phac do hoa
chat khong co platin, chung t6i nhan thay ty 1& xuat hién tac dung khéng mong
mudn trén than kinh ngoai vi ctia cdc tic gia nay 1a thap hon rd rét [110].
Ohtsu (2003) nghién ctru cic phac d6 5-FU, FP, UFTM trén bénh nhan UTDD
1a cac phac d6 khong két hop véi nhom platin, két qua cho thay ty 1& bénh nhan
méc bénh vé than kinh ngoai vi chi tor 4 — 10% [199]. Nam 2017, Vasiliki
Brozou va cong sy d3 tién hanh mot nghién ctru danh gia hé théng va phan tich
gdp vé bénh 1y than kinh ngoai vi do tac dung khong mong mubn khi diéu tri
bang phac d6 sur dung Platin. Két qua nghién ctru cho thy, ty 1& xuét hién bénh
Iy than kinh ngoai vi duoc bao céo do Oxaliplatin udc tinh & khoang 85-95%,
ty 16 nay & Cisplatin 13 49 — 100%, trong khi d6, Carboplatin duoc thong ké 1a
it gay tac dung khong mong mudn 1én hé théng than kinh ngoai vi hon véi ty 1¢
xudt hién triéu ching dao dong tur 13 — 42% [228]. Cac bao cao gén day cho
thay, trong cac thudc thudc nhom platin, Carboplatin c6 it nguy co giy doc 1én
than kinh ngoai vi nhat véi ty 1& chi tir 4-6% bénh nhan méc phai [229]. Pay ¢
thé 1a nguyén nhan ly giai tai sao cac nghién ctru st dung phac d6 c6 chira
Oxaliplatin/Cisplatin ¢6 ty 1€ bénh nhan xudt hién céc triéu ching than kinh
ngoai vi cao hon chiing toi.

Tuy nhién trong phan 16n cac nghién ciru, thudng chu yéu ghi nhan doc
tinh cap trong khi ddc tinh tich lily, kéo dai sau khi két thuc diéu tri va phai mat
mot thot gian bénh nhan maéi hoi phuc. Nhiéu bénh nhén chiju tac dung phu do
doc tinh tich lity khong c6 biéu hién hoi phuc gdy anh hudng téi lao dong, sinh
hoat hang ngay.

4.2.2. Cic tac dung khong mong mudn trén hé tao huyét
o Thieu mau:

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thay, thiéu mau 13 mot biéu hién

rat thuong gip. Tinh chung qua 6 chu ky héa tri, c6 dén 80,2% cac truong hop

c6 biéu hién thiéu mau; tuy nhién mic do 1 chiém ty 18 16n (57,7%); chi gip
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mot ty 1& nho thiéu mau & mirc 46 3 (4,2%); khong co trudng hop nao thiéu
mau murc do 4. Khi tién hanh so sanh v6i két qua cua cac tac gia khac, chung
t6i nhan thay ty 1¢ thiéu mau trong nghién ctru nay cao hon rd rét so voi cac
nghién ctu sir dung phac @ don tri liéu nhu Capecitabine, S-1 (dao dong tir
0% dén 31,8%) [91], [110], [198] nhung lai thap hon cac phac dd da hoa chat
nhu DCF, CF, EXC, DXC... (dao dong tir 47,3 dén 96%) [5], [8], [117], [125],
[130], [199].

Biéu hién thiéu mau thudng gip v6i bénh nhan UTDD tai phat, di can.
Bén canh tic dung khéng mong muén do hoda chat, ching toi cho rang tinh
trang nay con do nhiéu yéu té nhu tinh trang xuét huyét tiéu hoa trudc khi nhap
vién do khdi u hodc viém loét miéng ndi, do tinh trang thiéu dudng, thiéu
vitamin B12 do thiéu yéu té noi. Pay 1a nhitng yéu to gdy nhidu dén bién két
cuc thiéu mau do tac dung khong mong mubn cia phac dd va do do, su so sanh
vé két qua giita cac nghién ctru khac nhau s& khong thuc su chinh xac. Pé 1lam
rd vé wu diém vé tac dung khong mong muén trén dong hong cau ctia phac do
TCX khi so voi nhimg phac db khac, ching t6i cho rang nén c6 nhiing nghién
ctru so sanh d6i dau gitta hai nhom bénh nhan tuong dong vé dic diém lam
sang, hodc can c¢6 nhing phan tich duéi nhom sau hon nham ghép cip tuong
dong giira cac nhom bénh nhan trong cac nghién ctru khac nhau. Trong nhiing
truong hop bénh nhan thiéu mau ning, ching toi da kip thoi xur tri bang cach
kich thich ting hong cau, truyén khdi hong hodc truyén mau toan phan, tir do
gitp bénh nhan hoi phuc nhanh chéng, du kha nang tiép tuc liéu trinh hoa tri.
Mit khéc, ching t0i cling quan sat thay nhimg trudng hop thiéu mau do chay
mau tir khdi u, do dép ung t6t v6i diéu tri hoa chat nén chi sau 1-2 chu ky, tinh
trang chay mau dung lai va bénh nhan phuc héi nhanh chéng ma khong can
thém bat ctr xir tri gi khac

e Bach cau:
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Két qua nghién ctiu cho thdy, tinh chung qua 6 chu ky doc tinh giam
bach cau chiém 35,1% trong do6 chu yéu 1a ha BC & mtrc d0 nhe (40 1, 2) véi ty
1& 1an luot 1a 23,9% va 7,0%. Poc tinh d6 3 chi rat it véi 4,2% va khong co
truong hop nao ha BC d6 4. Dong BC hat bi anh huéng nhiéu qua 6 chu ky hoa
tri voi ty 1€ gap 1a 50,7%; tuy nhién chi c6 mot ty 1¢ nho ha bach cau hat muc
d6 3 va 4 (11,3%) nhung sau khi ding thudc kich thich tap trung dong hat thi
6n dinh, khong can dung khang sinh va diéu tri nang dd.

Khi tién hanh so sanh voi cac nghién ctru khac str dung phac do don tri
li¢u khac st dung Capecitabine hodc S-1, ching t61 nhan théy ty 1€ ha bach cau
hat d6 3-4 va ha bach cau hat toan bo 13 thap hon so véi két qua nghién ctru cta
chung t6i, v6i khoang dao dong lan luot 13 tir 0 dén 7,1% va 0 dén 30,9%
[110], [198], [200]. Piéu nay tuwong d6i d& hiéu, bdi d0 an toan cia
Capecitabine va S-1 1én hé tao huyét, dic biét 1a 1én dong bach cau da duoc
khang dinh qua nhiéu nghién ctru so sanh hai loai thudc nay véi cac phac do
don trj liéu khéc trong diéu tri nhiéu loai ung thu khac nhau [10], [73], [230],
[231]. Tuy nhién, khi so sanh vé&i phac dd don tri liéu co Taxane
(Paclitaxel/Docetaxel), chung t61 nhan théy ty 1€ ha bach cau hat do 3-4 trong
ctia chung t6i 1a gan nhu twong dwong véi cac phac d6 nay (13.8% so voi 13,4
—20,6%) c6 18 1a do tac dung khong mong mubn rat thap ciia Capecitabine va
Carboplatin trén hé tao huyét, dic biét 13 trén dong bach cau va bach cau hat,
do d6, ching khéng gdy thém qua nhiéu anh hudng két hop véi Taxane [201],
[202].

Khi dbi chiéu két qua nghién ctru véi cac tac gia khac sir dung cac phac
d6 tiéu chuan khac nhu DCF, ECF, ECX..., chung t6i ghi nhéan ty 1é ha bach
cau hat ¢ cac nghién ctru nay 1a cao hon két qua ciia chung t6i rat nhiéu, dao
dong tur trén 60% to1 trén 80% [8], [93], [117], [199]; ca biét c6 nhitng nghién
ctru c6 ty 1€ ha bach cau hat 1én t&i 95% (nghién ctru ciia Van Cutsem va cong

su tién hanh trén phac dd6 DCF nam 2006); trong do, ty 1¢ ha bach cau hat do 3-
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4 ciling & ngudng cao bao dong tir 40-80%. Su két hop ctia nhidu nhom thude
co tac dung khong mong mudn manh trén hé tao mau nhu Taxane, Platin va
Fluorouracil ¢6 18 12 nguyén nhan chinh dan téi viéc gia ting ty 1¢ ha bach ciu
va bach cau hat cao nhu vay.

Pé dam bao tinh khach quan, chung toi di tién hanh so sanh ty 18 ha
bach ciu trong nghién ctru nay véi cac nghién ctru khéac ciing st dung phéac dd
TCX hodc DCX-phac dd gin tuwong ty nhit. Két qua nghién ctru cua tic gia
Ruoff va cong su cong bé nam 2013 danh gia hidu qua va tac dung khong
mong mudn ctia phac d6 TCX trén 35 bénh nhan UTDD thuc quén tién trién
cho thay su twong dong véi két qua cia chung toi, khi ghi nhén ty 18 bénh nhan
ha bach cau hat d6 3-4 1a 11,1 % [192]. Cac két qua nghién ctru vé phac dd
DCX déu cho théy ty 1¢ ha bach cau hat do 3-4 va toan bo 1a cao hon so véi két
qua nghién ctru cta ching t6i v6i khoang dao dong 1an luot 1a tir 27,7 dén 75%
va tir 48 dén 87,5% [125], [130], [193].

Nhu vay, c6 thé thdy TCX 1a mot phac d6 twong ddi an toan xét trén
phuong dién tac dung khong mong mudn gay ha bach cau va bach ciu hat, nhat
1a khi so sanh v&i cac phac do tiéu chuan da hoa tri khac trong diéu tri UTDD
giai doan mudn. Trong nghién ctru cua chung t61, da phén muc d6 ha bach cau
hat chi & mirc dd nhe va vira, rat it ghi nhan ty 1€ cao muc do ha bach cau 3-4.
Tuy nhién, day van 13 13 yéu t6 nguy co xay ra cac bién chung trong khi héa tri
nhu viém nhiém duong hé hap, nhiém trung duong tiét niéu, tiéu hoa...va can
dugc luu y theo ddi sat dé co6 xur tri kip thoi, gitip bénh nhan khong bi gian
doan diéu tri. Trong nghién ciru nay, chiing t6i luon tién hanh xét nghiém cong
thirc mau trude va sau mdi chu ky hodc ngay khi bénh nhan c6 biéu hién nghi
ngd (sot, nhidém tring...). Qua trinh diéu trj khong xay ra cac truong hop doc
tinh nang né, kéo dai gdy anh hudng t6i liéu trinh. Cac bénh nhan sau khi ding
thudc kich thich tp trung dong hat (G-CSF) thi nhanh chong dugc diéu tri theo
dung liéu trinh. Chi ¢6 duy nhat mot trudng hop phai dung khang sinh va thudc
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nang bach cau trong 3 ngay thi 6n dinh. Cac bénh nhan khac khong phai ding
diéu tri ¢ dung khang sinh va thudc ning bach cau kéo dai.
o Tiéu cau:

Ha tiéu cdu co thé gy ra rat nhiéu bién ching nguy hiém nhu: Xuit
huyét dudi da, niém mac, ndi tang va dic biét Xuat huyét ndo, ¢6 thé dan dén tur
vong cho nguoi bénh.

Két qua nghién ctru cia chung t6i cho thiy, ty 1& ha tiéu cau chi la
11,3%; trong d6 khong c6 bénh nhan nao xudt hién tinh trang ha tiéu cau do 3-
4. Két qua nay hoan toan twong dong véi két qua nghién ctru trong nudc st
dung cac phac do khac nhau. Lé Thanh Trung (2011) ghi nhan tinh trang ha
tiéu cau rét it gap, véi ty 18 chi 6,5% tinh chung ca 6 chu ky, trong d6 do 3-4 1a
0,96% [232]. T6 Nhu Hanh (2012) gip ha tiéu cau ¢ 14,7% (n=10) cac truong
hop, trong d6 chu yéu 1a o 1-2, chiém ty 1& 11,8%, c6 2 BN ha tiéu cau mirc
d6 ning phai ngimg diéu tri [16]. Pang Hoang An (2015) gdp ty 1¢ nho ha tiéu
cau do 1 (16,67%); khong gip trudng hop nao ha tiéu cau do 3-4 [150]. Két
qua nghién ctru cta ching t6i ciling c6 su tuong doéng voi cac két qua nghién
ctru qubc té di dugc cong bd, véi ty 18 ha tiéu cau nodi chung dao dong trong
khoang tir 0%-25%; trong dé ty I¢ ha tiéu cau do 3-4 cling chi dao dong trong
khoang tir 0 dén 13% [5], [93], [110], [116], [193], [201], [202], [221].

Ha tiéu cau ning 1 mot tinh trang nguy hiém c6 thé giy de doa tinh
mang do bién chimg giy xuat huyét noi tang, dic biét 1a xuat huyét ndo. Tinh
trang ha tiéu cau dan ti viéc cac bac si 1am sang budc phai diéu chinh lai liéu
va chu ky diéu tri, hodc dimg diéu tri, hodc tham chi phai truyén tiéu cau. Diéu
nay 1am gia ting dang ké chi phi diéu tri, anh hudng téi hiu qua diéu tri va
chat luong cudc séng, do d6 rat ngan thoi gian séng thém cua bénh nhan.
Trong nghién ctru nay, chiing toi ludn theo ddi sat tinh trang ha tiéu cau cua
bénh nhan thong qua vi¢c xét nghi¢ém mau trudc va sau mdi chu ky diéu tri, dé
tor d6 phat hién kip thoi va c6 nhitng budce xur tri, tién lugng phu hop néu xay ra

tinh trang nay.
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4.2.3. Cac tac dung khong mong mudn trén chirc ning gan va than

Tac dung khong mong muén ddi voi chirc ning gan, than chu yéu bicu
hién trén cac xét nghi¢m men gan (SGOT, SGPT) va xét nghi¢m danh gid mirc
loc cau than (Ure, Creatinin). Nghién ctru cta ching toi thay doc tinh trén gan
v6i ty 18 thap: biéu hién ting SGOT 1a 33,8% va tang SGPT 1a 47,9%; trong d6
chi c6 dudi 3% tang men gan & mirc 46 3; khong c6 bénh nhan nao & muc do 4.
Ddi véi chie nang than, két qua nghién ctru chi ra rﬁng chi c69,9 - 11,3% bénh
nhan c6 tac dung khong mong muén & mire do 1 va 5,6% o mirc do 2.

Chung t6i nhan thay su twong dong vé tac dung khong mong mudn trén
chtic nang gan than khi so sanh voi két qua nghién clru cua cac tac gia trong
nuéc. Nghién ctu cia Lé Thanh Trung (2011) cho thay ty 1é ting men gan
GOT 14 20,7% va GPT 1a 13,9% tinh chung 6 chu ky, hau hét chi & 6 1 (lan
luot 12 20,7% va 12,0%) [232]. Nghién ctru cia T6 Nhu Hanh (2012) ciing cho
thay doc tinh trén gan thuong gip hon, dic biét 1a ting men gan véi ty 18
29,3%-35,5%, nhung ciing chi gip 1 trudong hop xuat hién ting men gan do 3
[16]. DOc tinh trén than it gap va chi & mic do nhe, khong c6 truong hop nao
xuat hién doc tinh nang. Cac nghién ctru ngoai nudc khong dé cap dén muc do
gy anh huong trén chic ning than cua phac do.

Cac nghién ctru khac trén thé gidi rat it cong bd vé tac dung khong mong
mudn cta phac do nghién ciru trén chirc ning gan than. Nghién ctru cua tac gia
Maeda va cOng su cong bd ndm 2017 cho théy, cO to1 ¢o to1 75% bénh nhan
taing GOT; 85% bénh nhan ting GPT va 37,5% ting creatinine; tuy nhién tat ca
déu ¢ d6 1 [130]. Nghién ctru cua Bilici ndim 2014 cho théy, tic dung khong
mong mudn trén chirc ning than chi khiém tén & ty 16 15% va tit ca déu ¢ do 1
[125]. Nghién ctru cia Bong va cong su cong bd nam 2007 cho thy, chi co 3%
bénh nhan trong nghién ctru ¢6 tac dung khong mong mudn trén chirc ning gan
va than [200].

Nhu vay, ty 1& bénh nhan xuat hién téc dung khong mong mudn trén chirc

nang gan va than c6 thé dao dong tiy timg nghién ciru, tuy nhién, cac mirc d6 ning
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mang tinh chat nguy hiém gy anh hudng tinh mang, hodc khién bénh nhan phai
dimg chu ky héa cht, hogic budc phai giam liu diéu tri 13 rat hiém khi xay ra.

Nhiéu nghién ctru gin day da chting minh tinh an toan cta cac thudc
trong phac d6 TCX trén chtic ning gan. Mot nghién ctru tién hanh trén 14 bénh
nhan nham khao sat duoc dong hoc va tinh an toan cua Capecitabine trén bénh
nhan co6 suy gan, két qua nghién ctru cho thay, thudc cho thay tinh an toan trén
cac bénh nhan suy gan muc d6 nhe va vira [233]. Két qua nay ciing twong dong
volr mot nghién cuu khac tién hanh khao sit d0 an toan cua
gemcitabine/capecitabine trén bénh nhan ung thu mat-tuy tién trién, khi chi ra
rang cac bénh nhan déu dung nap t6t voi phac do diéu tri, va tinh trang suy gan
khong c6 mbi lién quan c6 y nghia thong ké véi doc tinh cia thude [234].
Trong mot nghién ctu vé Paclitaxel trén 81 bénh nhan c6 ung thu va bat
thuong chirc niang gan, két qua nghién ctru chi ra rang, doc tinh trén gan rat
hiém khi xudt hién va thuong chi & mirc d6 nhe voi nhom bénh nhén bat
thuong chitc ning gan mirc d6 vira va nhe [235]. Mot tong quan hé théng gan
day di chi ra ring, ting men gan mirc do vira va nhe c6 thé xuét hién o ty 1& 1én
t6i 1/3 s6 bénh nhan dung Carboplatin, tuy nhién, rat hiém khi bénh nhan c6
biéu hién 1am sang cua ton thuong gan cip [236].

Tuong ty nhu vay, nhiéu nghién ciru gan day cling da chi ra tinh an toan
ctia cac thude trong phac d6 TCX trén chirc nang than. Mot nghién ctru gan day
tién hanh trén 68 bénh nhan u té bao mam c6 tinh trang suy than (muc loc cau
than < 60 mL/phut/1.73 m2) duoc diéu tri boi phac dd két hop paclitaxel,
ifosfamide va nedaplatin, két qua nghién ctru cho thay, khong quan sat thay su
suy giam murc loc cau than & bat ctr bénh nhan nao trong nghién ctru [237]. Két
qua tir nghién ctru ctia Carlo va cong su trén 23 bénh nhan ung thu budng trimg
str dung Carboplatin cho thdy, thudc chi gdy doc tinh than khi st dung liéu cao
va trén cac bénh nhan da co6 suy than tu trude [238]. Trong khi d6, mdt nghién
ctru tham chi con chi ra rang, Capecitabine cho thay sy an toan khi sir dung

trén cac bénh nhan ung thu suy than nang c6 chi dinh loc méau [239].
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KET LUAN

Qua nghién cru 71 bénh nhan UTDD giai doan mudn diéu tri bang phac
d6 TCX tai Bénh vién Ung buéu Ha Noi tir thang 1 nam 2016 dén thang 12
nam 2019, ching toi rat ra mot sd két qua nhu sau:

1. Két qua diéu tri va mét so yéu td lién quan

- Cac tri¢u chung co nang: dau thuong vi, déy bung, chéan an, sut can déu
6 su cai thién gilta trude va sau diéu tri khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p <
0,05).

- Ty 1¢ dap tng toan bo 1a 53,5% trong do6: 2,8% déap tng hoan toan;
50,7% dap ung mot phan.

- Yéu t6 lién quan véi dap ung diéu tri: Khong c6 di can phiic mac, s6
luong di can hach (N) thap va do ac tinh mé bénh hoc thip véi OR lan luot 13
13,7; 3,31 va 201,86 vé1 p <0,05.

- Thoi gian song thém khong tién trién trung vi wdc tinh 13 6,6 thang
(CI95% 1a 5,7 — 7.5 thang). Uédc lugng song thém bénh khong tién trién tai thoi
diém 6 thang, 1 nam, 2 nam 1an luot 13 55,1%; 28,5%: 17.,5%.

- Yéu t6 lién quan t6i thoi gian song thém khéng tién trién: Gidi nir,
khong c6 di can phiic mac va co dap tng v6i diéu tri voi HR lan lugt 1a 2,48;
2,78 va 6,19 (p < 0,05).

- Thoi gian sdng thém toan bo trung vi ude tinh 1a 17,9 thang (CI 95% la
14,9 — 20,8 thang). Udc luong song thém toan bo tai thoi diém 6 thang, 1 nam,
2 nam la 94,3%, 67,8%; 31,8%.

- Yéu t6 lién quan véi gian sdng thém toan bo: thé trang tot, khong cé di
cin phiic mac, do ac tinh thap va co dap tng véi diéu tri v6i HR lan luot 1a

2,18; 5,19; 3,35 va 2,58 (p < 0,05).
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2. Tac dung khéng mong mudn va tinh an toan

- Tac dung khéng mong muén trén hé tiéu hoa bao gdbm: non 1a 74,6% (4o
3-4 12 4,2%); ti€u chay 1a 19,7% (d6 3-4 1a 1,4%).

- Tac dung khong mong mudn hoi chimg ban tay chan 1a 33,8% (d6 3-4 1a
5,6%).

- Tac dung khong mong mudn than kinh ngoai vi 13 47,9% (46 3-4 1a
7,0%).

- Tac dung khong mong mudn trén hé tao huyét gém: murc d6 nhe chiém da
s, ty 18, 40 3 — 4 cao nhat ¢ ha bach cau hat 14 11,3%.

- Tac dung khong mong mubn trén gan: ting men gan SGOT 1a 47,9% (d6
3 1a2,8%), tang SGPT 1a 33,8% (d6 3 1a 1,4%). Khong gap ting men gan do 4.

- Tac dung khong mong muén trén than 13 16,9%, khong gip do 3-4.
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KIEN NGHI

Dua trén cac két qua nghién ctru, chung t61 dua ra mot s6 kién nghi sau:

1. Phac @6 TCX cho thay c6 hiéu qua va an toan trén bénh nhan UTDD
giai doan mudn. Phac dd c6 thé ap dung diéu tri tai cac bénh vién va cac co s&
y té ¢6 chuyén khoa ung buéu.

2. Can c6 nhimg nghién ctru vé viéc két hop hoa chét véi cac bién phéap hd tro
trong qua trinh diéu tri dé giam thiéu t6i da tc dung khong mong mudn clia phac
do.
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PHAN LOAI GIAI PHAU BENH UNG THU BIEU MO DA DAY
THEO WHO - 2010

1. Ung thu biéu md tuyén nhi

Hinh 1. Carcinoma tuyén nhi, HE x100.

2. Ung thw biéu mé tuyén ong

Hinh 2. Carcinoma tuyén biét héa Hinh 3. Carcinoma tuyén biét

cao, HE x100. héa vira, HE x100.



Hinh 4. Carcinoma tuyén biét h6a kém, HE x100.

3. Ung thw biéu mé tuyén nhz}iy

Hinh 5. Carcinoma tuyén nhay, Hinh 6. Carcinoma tuyén nhay,
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4. Ung thu biéu md té bao nhin
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HINH ANH MINH HQA
. Bénh nhan: Pham Thi O sinh nidm: 1951
S6 hd so bénh én: 17038467
Chén doan: K da day cT4bN1MO
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Hinh 8. C4n lAm sang trudc va sau diéu tri ciia bénh nhan Pham Thi O

2. Bénh nhan: Nguyén Vian D Sinh nim: 1963
86 hd so: 19000434
Chan doan: K da day cT4N3M1(hach 6 bung)
Diéu tri hoa chat TCX x 06 chu ky
Lam sang: Bénh nhan cai thién nudt nghen, ting can
Can lam sang:
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Hinh 9. C4n 1am sang truéc va sau diéu tri ciia bénh nhan Nguyén Vin D
3. Bénh nhan: Quach Thi S - sinh ndm: 1962

S6 ho so: 18017148

Chan doan: K da day cT3N1M1(gan)
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DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT | Ho va tén Nam sinh Dia chi Ma bénh an
1 | Nguyén Vin C 1966 Ha Noi 19007307
2 | D6 Trong B 1954 Ha Noi 19040143
3 | Ping Van Q 1957 Ha Noi 19036445
4 Nguyén Thanh T 1954 Ha No6i 19002186
5 |NguyénVin T 1951 Ha Noi 17035052
6 | Nguyén Thi Bich N 1958 Ha Noi 17031745
7 | Pao Vin Tr 1966 Ha Noi 18007800
8 Nguyén Huy T 1946 Ha Noi 18004263
9 | Nguyén Vin C 1967 Ha Noi 18023992
10 | Bui Thi M 1966 Ha Noi 18002782
11 | Nguyén Thi Th 1959 Ha Noi 17005745
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13 | Nguyén Thi Ch 1965 Ha Noi 17002422
14 | Nguyén Minh D 1962 Ha Noi 16001034
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17 | Kiéu Van Tr 1962 Ha Noi 17003727
18 | Nguyén Thi Ngoc Q 1978 Ha Noi 16028077
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23 | Nguyén Vin D 1963 Ha Noi 19000434
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