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PAT VAN PE

Ung thu da day (UTDD) 1a mét trong 5 bénh ung thu phé bién nhat trén
toan thé gisi. Nam 2018, wdc tinh ¢6 hon mot triéu trudng hop méi mic, chiém
5,7% tong s6 céc loai ung thu va 1a nguyén nhan gy tir vong dimng hang thi ba,
véi gan 783.000 trudng hop [11.[2].

Han quéc 1a nudce cd ty 16 UTDD cao nhét, véi ty suat méi mac chuan hoa
theo tudi & nam 1a 57,8/100.000 va 23,5/100.000 & nir. Tai My, nim 2014 ¢
22.220 trudng hop méi mac va 10.990 ca tir vong [1],[2],[3].

Viét Nam xép thir 10 trén tong so6 20 quéc gia co ty 16 UTDD cao nhat, véi
ty suat méi mac chuan héa theo tudi cho ca 2 gidi 1a 15,9/100.000 dan va ty 18 tir
vong la 14/100.000 dan [4],[5].

Tién luong ung thu da day da duoc cai thién dang keé trong vai chuc nam
gan day nhd vao viéc chan doan sém va diéu tri phau thuat triét can. Tuy nhién
ty 1¢ song thém 5 nam sau mo van chua dén 30%, hau hét cac bénh nhan dugc
phat hién khi bénh d o giai doan tién trién [6],[7].

Theo Trinh Hong Son [8], chua tdi 15% s bénh nhan UTDD duoc phéat
hién & giai doan sém. Wang W [9] nhan thdy 62% bénh nhan da ¢ giai doan Il
va IV. Ty 1& séng 5 ndm sau md cua cac bénh nhan ¢ giai doan 1A va IB 1a
91,9% va 85,1% chi con khoang 15% khi bénh da & giai doan 1V.

Gan day, cac nha khoa hoc da di sau nghién ctu sinh bénh hoc ung thu
& mac phan tir, nham phat hién cac dau 4n sinh hoc méi, dic hiéu, gidp chan
doan sém, theo ddi va tién lugng bénh.

Viéc nhan biét lién quan sinh hoc gitta cac RNA khdng ma hoa dai (long
noncoding RNA-IncRNAs) d6i voi ung thu 1a “ddu 4n” quan trong nhét cua
sinh hoc phan ti hién dai [10],[11].



GAS5 (Growth Arrest Specific transcrip 5) 1a mét trong nhitng InNcRNAs
dang dugc cac nha nghién ciu quan tam. GAS5 dong vai tro 1a gen wc ché khéi
u bang cach wc ché sy phaét trién cua té bao, kich thich té bao chét theo chuong
trinh. GAS5 gdp phan kiém hdm sy ting sinh va xam lan cua cac té bao ung
thu. Mtrc d6 sao chép cua GAS5 c6 gié tri theo ddi, tién luong dbi voi nhiéu
bénh ung thu, trong d6 c¢6 ung thu da day [12],[13],[14].

Guo X [15] nhan thay muc do sao chép GASS5 tai md ung thu thap hon
rd rét so vai mo lanh cua da day. Muc d6 sao chép GASS lién quan c6 y nghia
véi kich thudc khdi u va giai doan bénh.

Nghién ciru ciia Sun M (2014) cho biét mac d6 sao chép GAS5 giam rd
rét tai mo ung thu so vai mo lanh da day va lién quan c6 y nghia véi cac dac
diém thuong ton giai phau bénh. GASS 1a yéu té tién luong doc 1ap ddi véi thoi
gian séng thém sau mo cua bénh nhan ung thu da day [16].

Tai Viét Nam, cho dén nay chwa c6 nghién ctiru ndo tim hiéu dic tinh sinh
hoc phan tir caa gen GAS5 ciing nhu méi lién quan voi cac dic diém 1am sang, mo
bénh hoc va thoi gian séng thém sau mo cua bénh nhan ung thu da day.

Dé 1am rd hon cac van dé néu trén, chiing toi thuc hién dé tai: “Nghién citu
mdi lién quan giira mirc @9 sao chép gen GAS5 véi 1am sang, giai phau bénh
va két qua sau mé ung thw biéu mo da day” véi hai muc tiéu:

1. M0 td cac déc diém 1am sang, gidi phdu bénh va mite dé sao chép gen

GAS5 ¢ bénh nhan ung thi biéu md da day.

2. Phan tich mai lién quan gi@a mizc dé sao chép gen GAS5 Véi cdce ddac
diém 1am sang, gidgi phdu bénh va thoi gian song thém sau mé ¢ bénh

nhan ung thi biéu md dga day.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SO LUQC GIAI PHAU DA DAY
1.1.1. Hinh thé ngoai cia da day

Theo Hiép hoi ung thu da day Nhat Ban, dé xac dinh vj tri thuong ton da
day theo chiéu doc, da day duoc chia thanh 3 ving 1/3 trén, 1/3 gitra va 1/3 dudi

bang céch néi gitra cac diém chia déu hai bo cong 16n va nho (Hinh 1.1).

E: Esophagus - thuc quan
U: Upper -1/3 trén

M: Middle - 1/3 gitra

L: Lower -1/3 dudi

D: Duodenum - ta trang

Hinh 1.1. Phan chia theo hinh thé ngoai cia da day [17]
Theo chu vi, da day dugc chia 1am 4 phan: bd cong 16n, bd cong nho, thanh
trudc va thanh sau (Hinh 1.2).

Less- Bo cong I6n
Gre- Bo cong nho
Ant- Thanh truéc
Post- Thanh sau

Hinh 1.2. Phén chia theo chu vi da day [17]



1.1.2. Cac mach méau nudi da day
1.1.2.1. Bbéng mach

Cac dong mach cap mau cho da day déu xuét phat tir d6ng mach than tang
(Hinh 1.3). Cac dong mach nay ndi véi nhau thanh 2 vong dong mach quanh
da day la vong mach bo cong nho va vong mach bo cong lon [18].

1. Bong mach thén tang 6. Bong mach vi phai

2. Bong mach gan chung 7. Bong mach vi ta trang

3. Bong mach vi trai 8. Bong mach vi mac ndi phai
4. Bong mach lach 9. Nhanh thuc quan

5. bong mach vi mac ndi trai 10. Céc nhanh vi ngan
Hinh 1.3. Pgng mach da day [19]

1.1.2.2. Tinh mach

Céc tinh mach cuing tén véi dong mach, do truc tiép vao tinh mach cua
hoic vao tinh mach lach rdi vé tinh mach ctra va dan mau vé gan.
1.1.2.3 Mach bach huyét da day

Nam 1981, hiép hoi nghién ceu UTDD Nhat Ban dua ra bang phén chia

cac nhdm hach gom 16 nhom va 4 chiang. Bén nam 2011, bang phan chia cac
nhom hach di dugc tai ban lan tht 3, va cap nhat 1an tha 4 vao nam 2014 véi
nhiéu chi tiét rd rang va cu thé hon [17],[20],[21],[22] (Bdng 1.1)



Bdng 1.1. Phan chia cac nhdm hgch dg day [17]

Nhom hach Vi tri nhom hach
Nhom s6 1: Bén phai tam vi.
Nhom sb 2: Bén trai tam vi.
Nhom sé 3a; Bo cong nho, doc nhirng nhanh caa dong mach vi tréi.
Nhoémsé 3b:  B& cong nhoé doc nhanh thr 2 va phan xa dong mach vi phai.
Nhom sé 4sa: ~ B& cong 1on, doc theo dong mach vi ngan.
Nhom sé 4sh:  Bo cong lon, doc dong mach vi mac ndi tréi.
Nhom sé 4d: Bo cong 16n, doc theo dong mach vi mac ni phai.
Nhom sb 5: Trén mén vi.
Nhom sb 6: Dudi mon vi.
Nhom sb 7: Doc dong mach vi tréi.
Nhom sé 8a: Doc phia truéc, trén dong mach gan chung.
Nhom sé 8p: Doc phia sau dong mach gan chung.
Nhom s6 9: Quanh dong mach than tang.
Nhom s6 10:  Vung rén lach.
Nhomsé 11:  Doc theo dong mach lach.
Nhom sb 12:  Doc day chang gan- ta trang.
Nhoms6 13: Mt sau dau tuy.
Nhém sb 14:  Goc mac treo rudt non.
Nhém s6 15:  Doc theo bd mach dai trang gita.
Nhém s6 16:  Quanh dong mach chu bung.
Nhoémsé 17:  Trude dau tuy dudi bao tuy.
Nhoms6 18:  Doc theo bd dudi than tuy.
Nhom sé 19: Dudi co hoanh doc theo dong mach dudi hoanh.
Nhom s620:  Quanh thyc quan bung.
Nhém s6 110:  Quanh thuc quan nguc.
Nhom s 111:  Trén co hoanh.
Nhém sé 112:  Trung thit sau.




Cac nhom hach trén duogc chia lam 4 chang:
« Chang 1: gém cac nhém 1, 2, 3, 4, 5, 6 1a cac hach bo cong 16n, bo cong bé.
« Chang 2: gém cac nhém 7, 8, 9, 10, 11.
« Ching 3: gom cac nhém 12, 13, 14, 15
* Chang 4: cac hach xung quanh dong mach cha bung (nhoém hach 16).

Hinh 1.4. Cac nhém hgach da day [23]

Viéc xac dinh cac ching hach c6 y nghia quan trong, gilip cac nha phau
thuat trén thé gigi thdng nhét cach danh gida mic do nao vét hach. Cac nha
nghién cau ung thu da day Nhat Ban cho rang vi tri cac nhém hach di can phu
thudc vao vi tri khdi u nguyén phat. Hach di cin cang xa u nguyén phat cang
c6 tién luong xau. Lién quan gitra vi tri ung thu nguyén phat véi cac chang hach
va 16 nhém hach nhu sau: (Bdng 1.2)

Bdng 1.2. Phan logi mire dé di can hach theo vi tri u ciia Nhét Ban [17]

Chang di can
Vitriu
N1 N2 N3 N4
1/3 dudi 3,4,5,6 1,7,8,9 11,12,13,14,2,10 15,16
1/3 gifra 3.45,6,1  7,89,10,11,2 12,13,14 15,16
1/3 trén 1,23 5,6,7,8,9,10,11 12,13,14 15,16

Toanbd daday 1,2,3,4,5,6 7,89,10,11,12 13,14 15,16




Trong do:

-N1: di cin vao ching gan nhat.

- N2: d3 vuot qua ching gan nhat téi ching trung gian.

- N3: di cin vuot qua ching gan va chang trung gian.

- N4: di can doc dong mach cha bung va dong mach mac treo trang trén.

Di can hach thudng xay ra sém, ty 1& thuan véi mie dd xam 1an caa thuong
ton. V&i nhitng thuong ton con khu tra & 16p niém mac ty 1¢ di can hach khoang
5%, & l6p dudi niém mac 16- 25%. Khi thuong ton & mac T2 di can hach 45%,
& mic T3, T4 thi di can hach 18n t6i 80-90% [24],[25], [26],[27].

Theo P& Pinh Cong [25], 50% bénh nhan UTDD c6 di cin hach. Theo
P Truong Son [28], ty 1¢ di can hach 14 46,3%, va lién quan vdi thoi gian séng

thém sau mé cua bénh nhan.

Baba H [29] nghién ctu 123 bénh nhan UTDD & giai doan IV cho thay
ty 1& di can hach 1a 87,8%, trong d6 di cin hach N3 chiém dén 62%.

Theo Juca PC [30], ty & di can hach cua bénh nhan ¢ maic xam lan u

T2 1241,3% va T3 12 84%, ty 1& di cin hach lién quan v&i mic d6 xam lan khoi
u va la yéu té tién luong doc 1ap cua ung thu da day.
1.2. GIAI PHAU BENH UNG THU DA DAY
1.2.1. Vitriu

Hién nay, cac nghién ctru c¢6 khuynh hudéng chia UTDD thanh hai loai la
ung thu tdm vi va ung thu khong thudc tam vi vi dich t&, mé bénh hoc, diéu tri
va tién luong cia UTDD & hai vi tri ndy cd nhiéu diém khac biét. Tai cac nudc
phét trién, ung thu tdm vi da ting dang ké trong 50 nam qua. O Chau A, ty I¢
ung thu tim vi cing dang ¢ chiéu huéng gia tang [7],[31],[32].



Phan loai ung thu ving ndi da day- thuc quan (EGJ) cua Hiép hoi ung
thu Hoa Ky (AJCC) d3 c6 sy thay doi & phién ban lan tha 8 nam 2017 so voi
phién ban lan thir 7 nim 2010.

Theo phién ban lan tht 7, nhitng khéi u nam trong vong 5 cm tir dudng
ndi va xam lan 1én thuc quan thi phan loai theo TMN ciia ung thu thuc quan.
Nhitng khdi u nam trong pham vi 5 cm nhung chua xam 1an 18n thuc quan thi
vin duoc phan loai va didu trj nhue UTDD (Hinh 1.5) [33],[34].

l

\ —= “‘9 \
% f\\\\ X \ ?J c/—\\
\\ ] Y
ksl | | w | )
Siewert | Siewert 11 Siewert 111 Siewert 111 Cardia
TNM 7th edition esophageal cancer TNM 7th edition gastric cancer

Hinh 1.5 Phan logi UTTQ va UTDD theo AJCC ldn 7 [34]

O phién ban lan thi 8 ndm 2017, da c6 su thay do6i: nhitng khéi u nam
trong khoang 2cm tir duong néi thuc quan- da day, lan I&n thuc quan s& duoc
phan loai nhu ung thu thuc quan. Khéi u ¢d vi tri nam & khoang cach >2cm tir
doan néi da day- thuc quan duoc phan loai nhu UTDD cho du khéi u ¢6 lan 1én
viing ndi (Hinh 1.6) [35].

Hinh 1.6. Phan logi UTTQ va UTDD theo AJCC lan 8 [35]



Ung thu da day thudng & vi tri thap. Theo Pd Btc Van, viing hang mén
vi chiém 65%, bd cong 16n 28%, tdm vi 7,5%, bd cong nho 0,5%. Theo Trinh
Hong Son, ty 1& twong tng 1a 55,8%, 28%, 9,8% va 0,33%. Mot sé nghién ciu
trong va ngoai nudc ciing ¢ két qua twong tu [36],[37],[38], [39],[40].
1.2.2. Hinh &nh dai thé ung thw da day
Hién nay, phan loai cua JGCA nam 2011 dang duoc ap dung rong rai
trén toan thé giéi. JGCA phan chia dai thé UTDD thanh 6 typ, trong d6 typ 0
1a hinh anh dai thé & giai doan sém, 5 type con lai 1 hinh dai thé caa giai doan
tién trien [17],[21]:
Typ 0: thé bé mat, gom 3 dang:
> Typ 0- |: thé 16i, ton thuong day 2 1an hon bé day niém mac binh thuong.
> Typ 0- II: thé phang, chia thanh 3 nhém nho:
+ Typ 0 - lla: thé nhd néng, u go cao so VGi niém mac xung quanh.
+ Typ O - lIb: thé phang det, u phang so véi niém mac xung quanh.
+ Typ O - llc: 18m ndng, ton thuong 16m hon niém mac xung quanh.
> Typ 0- 11I: thé loét

—— _l — Tyvp O-I:

MUIMNOINIOIIND 164

"""""" Tvp O-1ia:
[T Phang 1od

""" — Typ O-1Ib: , Typ O-I
[T Phang det ~  Phang
—— e Tyvp O-Iic:
[T Phing I6m

— ., & o

Hinh 1.7 Hinh dnh dgi thé UTDD giai doan sém [21]

Typ I: thé sui, u c6 gidi han rd véi niém mac xung quanh.
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Typ 11: thé loét khdng tham nhidm, 6 loét c6 bo rd va nhd cao.

Typ H1: thé loét thAm nhidm, 6 l0ét b nho cao nhung khéng 16 ranh gidi.
Typ 1V: thé thAm nhiém lan toa.

Typ V: khong xép loai duoc (thuong ton khéng thudc cac dang trén).

) D

[ P [ B \49, mnw'

- = | ——

Thé polyp Thé nam The loét Thé thim nlbém
(Khdi) (Lod) (Loét thim nhifm)  (Thim nhiém lan toa)
TYp1 Iyp Il Typ III [yp IV
Hinh 1.8 Hinh dnh dai thé UTDD giai doan tién trién [21]
1.2.3. Hinh &nh vi thé ung thw da day
Theo nhiéu nghién cau, khoang 90% - 95% truong hop ung thu da day
Xuat phét tr cac biéu mé tuyén [6],[41],[42].[43].
C6 nhiéu cach phan loai mé bénh hoc UTDD, trong dé phan loai cua
Lauren va cia WHO thuong dugc sir dung.
1.2.3.1. Phén logi Lauren
Thé rugt: gom nhiing té bao u két dinh tao thanh ciu trdc dng tuyén tuong
tu nhu tuyén rudt, di kém tham nhap té bao viém lan toa. U thuong xuét phat
tir phan xa da day, c6 dic diém viém teo niém mac dién rong va di san ruot.
Thé lan téa: gdbm nhitng mang té bao dang thuong bi hoic nhitng té bao
rdi rac trong chat can ban moé dém khdng cé bang ching tao tuyén, khdng cé
tinh két dinh. Ung thu thé lan téa bao gdm cac té bao nhan, lan rong theo lop
dudi niém mac, it thAm nhap té bao viém, thuong cé do biét hda kém.
Thé hén hep: khoang 5-10% khdi u c¢6 dic diém cua ca hai thé rugt va thé

lan toa dugc xép vao thé “hdn hop”.
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Thé ruot Thé lan toa

Hinh 1.9. Phan logi ung thuw biéu md da day theo Lauren [44]

Thé rudt va thé lan toa cd su khéc biét vé dich té, bénh nguyén va tién
lwong. Thé rudt co tién luong tét hon thé lan toa [44],[45],[46].
1.2.3.2. Phan logi cza WHO 2010

Phan loai 2010 duoc cap nhat tir phan loai nam 2000, bao gom ca phan
loai cua Lauren. Bang phan loai dugc ma hda, thuan tién cho viéc trao dbi théng
tin gitra cac co sd véi nhau.

Nhiéu théng ké ghi nhan: ung thu biéu md tuyén thé éng nho thuong gap
nhét va co tién luong tt hon cac thé khac [44],[45],[47].

Bdng 1.3. Phan logi mo bénh hgc theo WHO 2010 [47]

Ung thw biéu md Mai s6 bénh

Cic ton thwong tién ung thw

Biéu mé tuyén 8140/0
Tang sinh ndi biéu mo, biét hoa thap 8148/0
Tang sinh ndi biéu mo, biét hoa cao 8148/2

Ung thuw biéu mé

UTBM tuyén 8140/3

UTBM tuyén nhu 8260/3

UTBM tuyén ong nho 8211/3



12

Ung thw biéu md Mai s6 bénh
UTBM tuyén nhay 8480/3
UTBM té bao nhan va bién thé 8490/3
UTBM tuyén hdn hop 8255/3

UTBM tuyén vay 8560/3

UTBM véi mé dém lympho 8512/3

UTBM tuyén dang té bao gan 8576/3

UTBM té bao vay 8070/3

UTBM khong biét hoa 8020/3

Tén san than kinh noi tiét

Cac khéi u than kinh noi tiét

NET G1 8240/3
NETG2 8249/3

P biét hoa ciia UTBM tuyén:
Phan logi mac do biét hda ciza WHO:
- Biét hoa cao: cau tric tuyén rd rang, giéng vaéi biéu mo rudt di san.
- Biét hda kém: cac tuyén hinh dang khong rd, khéng déu hoac tham nhiém
- Biét hoa vira: ¢6 hinh anh trung gian giita biét hoa tét va biét hoa kém.
Phan logi marc dé bigt hoa cia hiép héi Bac si Gidgi phdu bénh Hoa Ky:
- Do 1: Biét hoa cao, > 95% cau tric u hinh thanh tuyén.
- Do 2: Biét hoa vira, 50 - 95% cau trtc u hinh thanh tuyén.
- b6 3: Biét hoa kém, 5- 50% c4u trdc u hinh thanh tuyén.
- b6 4: Khdng biét héa
1.2.4. Phén loai giai doan ung thw da day
Hién nay c6 2 hé thong danh gia thuong ton va phan giai doan UTDD
dang duoc ung dung rong réi: hé thong AJCC/UICC va hé thong JGCA.
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Hé théng AJCC/UICC chia UTDD thanh 4 giai doan: I, 11, IlI, IV. Gia
tri caa hé théng nay da dugc xac dinh rd qua nhiéu nghién ctu. Ty 1é séng
thém 5 niam thay doi tir 78-95% ddi véi giai doan IA chi con 5-6% dbi voi
bénh nhan giai doan V. Hién nay, danh gia giai doan TNM van la hé théng

duoc tng dung rong rai trong thuc hanh 1am sang [48],[49],[50],[51].
1.2.4.1. Phan logi giai doan UTDD theo TNM 2010
Bdng 1.4. Phan logi UTDD theo TNM lan the 7 ndm 2010 [34]

Phan loai

Dinh nghia

U nguyén phat
TX

Khong danh gia dugc u nguyén phat

T0 Khong c6 bang ching cua u nguyén phat
Tis Carcinoma tai chd: u trong 16p biéu mé chua xam
lan 16p can niém, loan san mirc d6 nang.

T1 U xam lan 16p can niém, 16p co hay 16p duéi niém.
Tla U xam lan can niém hoic 16p co niém.
Tib U xam lan 16p dudi niém mac

T2 U xam lan 16p co

T3 U xam lan 16p duéi thanh mac

T4 U xam 1an xuyén thanh mac, vao cau trdc 1an can
T4a U xam lan xuyén thanh mac
T4b U xam I4n vao cau trac 1an can

Hach vung (N)
NX

Khong danh gia dugc di can hach vung

NO Hach vung chua bi di can
N1 Di can tir 1-2 hach vung
N2 Di cén tir 3-6 hach ving
N3 Di can > 7 hach vung
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Phan loai Pinh nghia
N3a Di can tir 7- 15 hach vung
N3b Di c¢an > 16 hach vung
Di can xa (M)
MO Khoéng di cén xa
M1 Di cén xa

Tang lan can
U thanh da day

Hinh 1.10. Mize dé xam ldn cia u vao thanh da day [33]
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Bdng 1.5. Phan giai doan UTDD theo TNM léan thar 7 [34]

Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan 1A T1 NO MO
Giai doan 1B T2 NO MO
Giai doan 11A T3 NO MO
Giai doan 11B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Giai doan I11A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Giai doan 111B T4b NO, N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Giai doan 111C T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO
Giai doan IV T bat ky N bat ky M1

Tai phién ban 1an tht 8 nam 2017, phéan loai giai doan UTDD cua UICC

da c6 mot s thay doi so véi phién ban lan tha 7 ndam 2010 (Bdng 1.6)
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Béng 1.6. So sanh phdn giai dogn UTDD theo TNM lan thei# 7 & 8 [35]

Stage AJCC 7th Edition AJCC 8th Edition

B Tda NO MO Tda NO MO
T3 N1 MO T3 N1 MO

T2 N2 MO T2 N2 MO

T N3 MO ™ N3a MO

A Tda N1 MO Tdb N1 MO
T3 N2 MO Tda N1 MO0

T3 N2 MO

T2 N3a MO

ne Tdb NO MO T4b N1 MO

T3 N3 M0 T3 N3a Mo

T2 N3b Mo

T N3b Mo

Tdb N3 Mo Tdb N3b Mo

T3 N3b Mo

v Any T Any N M1 Any T Any N M1

Phan giai doan ung thu da day cua AJCC da c6 mot s6 thay doi trong phién

ban lan tht 8 so voi phién ban lan tht 7:

TIN3bMO va T2N3bMO tur giai doan IIB va IIIA thanh giai doan IIIB.
T3N3bMO tir giai doan IIIB thanh giai doan IIIC.

T4bNOMO va T4aN2MO tir [1IB thanh ITTA.

T4aN3aMO va T4bN2MO tur IIIC thanh I1IB.
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1.2.4.2. Phan logi giai dogn UTDD theo JGCA lan thiz 14 nam 2011
Bdng 1.7 Phan logi giai dogn UTDD theo JGCA lan thi 14 nam 2011

NO N1 N2 N3
Tia, T1b 1A IB A 1B
T2 1B A 1B A
T3 A 1B A 11B
T4a 1B HIA 1B 1IC
T4b 1B 11B 1IC 1IC
M1 (Tbat ky, N bat ky) \Y;

Tai phién ban lan thir 15 nam 2017, phan loai giai doan UTDD cia JGCA
d3 c6 mot sb thay ddi so vai phién ban lan thir 14 nam 2011 (Bdng 1.8)
Bdng 1.8. So sanh phan giai degn UTDD theo JGCA lan thir 14 & 15

(A) (B)
4th| No | N1 | N2 | N3 l4h | 15th

T [IA |[IB |UA [1BY ms)  |mBY 1 |TIN3b
T2 B |IA |IIB |IAY ma?  |mB? 1 |[T2N3b

T3 [IIA |IIB |ITA |IIIBY
T4a |[1IB |IIA |IIBY [11ICY
T4b [IBY |IIB | IIC? | IIIC

mBd)  |mcd 1 | T3N3b
mBY  [mAY | | T4bNO

mBY  |mAY | |T4aN2
15th | NO N1 N2 | N3a | N3b 6 6 T4aN3a
T 1A |1B |uA |mB |msY| |HC mB> |
T2 (IB |IIA |IIB |IIA |IIB?
T3 (IIA |IIB |IIA |[HIB |HICY| 1. 12
T4a |IIB |IIIA |IIIA® [INB® |IIIC N2 : 3-6

Tdb |IIAY |IIB |IB® |IIC |1IIC N3a: 7-15
N3b: 216

T4bN2
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Sy thay d6i 16n nhat trong phién ban 1an thtr 15 ctia JGCA 1a phan chia
riéng biét N3a va N3b. Ca 2 hé théng AJCC va JGCA trong cac phién ban moi
nhat déu nhan manh vai tro cua di cin hach hon 1a mac dd xam l4an cua khéi u
trong phan loai giai doan ung thu da day.

M6t s6 nghién ctru gan day cho thay cac phién ban lan thir 8 cua AJCC va
phién ban 1an thir 15 caa JGCA mang tinh khoa hoc, chinh xé&c va cé gia tri tién
lurong hon so véi cac phién ban trude do [35],[52],[53], [54].

1.3. CHAN POAN UNG THU DA DAY
1.3.1 Chan doan 1am sang
Tri¢u chiing 1am sang ung thu da day ngheo nan, khong dac hi¢u:

- Pau bung thuong vi va sut can 1 hai triéu chting thudng gip nhit cua
ung thu da day. Ty 1& dau bung thuong vi thay d6i tir 89,5% - 100%. Pau 4m
i, am ach kho ti€u hodc dau dang loét. Ty 1¢ sut can dao dong tir 50-90%.

- Kho nudt: 13 triéu chimg thudng gip ¢ bénh nhan ung thu xut phat tir
doan gﬁn da day hodc ung thu tam vi.

- Budn nodn, nén, mau no, hodc cac triéu chig cua hep moén vi nhu nén
kéo dai, non ra thurc an ct.

- Xuat huyét tiéu hoa, c6 kém hodc khong kém theo thiéu méu thiéu sit,
1a triéu chimg thuong gip. Pi cau phan den, nén ra mau giap khoang 20%.

- Thiéu mau 1a triéu ching toan than thuong gip, voi ty 18 tir 20- 40%.
Hau hét cac triéu chimg co ning va toan than cia UTDD khéng dic hiéu,
c6 thé gip trong nhiéu bénh 1y khac cta éng tiéu hoa. Trén thuc té, khi c6 cac
triéu chimg trén thi bénh da & giai doan tién trién [45],[55],[56].
Triéu chung thyc thé cia UTDD thuong xuét hién mudn: c6 thé so thay
u vung thuong vi; €6 thé phat hién hach ¢ thugng don trai, hach quanh ron,
hodc ¢ nach trai; o thé phat hién khdi u budng trimg (u Krukenberg) hoic khoi

U & thi cung khi thim kham truc trang. Gan 16n c6 thé gap trong truong hop
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ung thu di di cin gan. Gan 13 vi tri di cin thuong gip nhat trong ung thu da
day, chiém 40% trén tong sb cac tang di cin [6],[45].

1.3.2. Chén doan cin 1am sang

1.3.2.1. Chup da day co can quang

Chup da day c6 can quang 1a phuong phap kinh dién chan doan ung thu
da day. Ton thuong UTDD s& ton tai thudng xuyén trén cac phim chup hang
loat. Chup da day can quang gitip xac dinh vi tri, mirc d6 lan rong tai chd cua
UTDD, danh gia tinh trang hep tam vi, hep long da day, hep ta trang va rat ¢6
gia tri trong chan doan ung thu da day thé thAm nhiém.

Hinh anh ton thuong ton tai thudng xuyén trén cac phim chup hang loat
nhu hinh khuyét, hinh cit cut thuong twong Gng véi thé sui, hinh thau kinh
twong tmg vai the loét, da day hinh 6ng ctng thudén nho, mat nhu dong tuong
mg voi thé tham nhiém [6],[45].

Chup da day ddi quang kép cho phép danh gia ton thuong rat rd nét ngay
ca khi c6 bién doi bat thuong & niém mac da day. Phuong phap nay dugc hoan
thién boi Shirakabe va cong sy tir nhitng nam 1950 [45].

Theo B4 Pinh Cong [57], chup da day d6i quang kép co su tuwong ximg
v6i ton thuong dai thé cao hon han so véi chup khong ddi quang kép (96,8%
so v&i 71,9%), nhét 1a v6i cac ton thuong dang u sui va loét thAm nhiém.
1.3.2.2. Néi soi da day o6ng mém va sinh thiét

Pay 1a phuong phap chian doan UTDD chinh xac va duoc sir dung rong rii
nhat hién nay. Noi soi gitip quan sat truc tiép ton thuong va sinh thiét dé chan
doan mod bénh hoc. Pa sb cac tac gia déu ghi nhan d6 chinh xac cua phuong
phap nay c6 thé dat tir 90% dén 100%. Tai Nhat Ban, nhd c6 ndi soi da day
bang 6ng soi mém két hop sinh thiét da nang ty 1é chan doan sém UTDD tir
9,7% nhimng nim 1960-1965 dén trén 40% & giai doan hién nay. O cic nudc

phuong Tay ty 1& chan doan sém UTDD dao dong tir 10-20%. Trong cac thé
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bénh thi thé tham nhiém 14 kho dugc phat hién hon ca khi noi soi da day chan
doan. Cac nghién ctru cho thdy ty 18 chan doan ding bang néi soi tir 61-76%,
khi két hop sinh thiét ti 18 nay dat 90%. Noi soi da day két hop sinh thiét 13 tiéu
chuan vang trong chan doan UTDD. Cang sinh thiét nhiéu vi tri d6 chinh xac
cang cao. DJ chinh xac cia phuong phap nay dat tr 90- 100%. Ciing nho soi
6ng mém va sinh thiét mot cach hé théng ma ty 1¢ phat hién sém UTDD ngay
cang tang [6],[45].
1.3.2.3. Siéu Am & bung va siéu am néi soi

Siéu @m 6 bung: 1a phuong tién chan doan hinh anh dwoc st dung
thuong xuyén trong tdm soat va chan doan cac bénh 1y khac nhau trong 6
bung. Siéu 4m bung c6 thé phat hién ton thuong cdu truc 16p cua thanh da
day, danh gia muc do day thanh da day, hep long gay tac nghén hodc 1 tré,
danh gia so bo mirc d6 tham nhiém, xam 14n xung quanh ciing nhu phat hién
di can hach hay di cin céc co quan trong 6 bung, tran dich 6 bung [6],[44].

Siéu am ndi soi: 13 ky thuat két hop giita nguyén 1y siéu am va noi soi.
Pau do siéu am dugc tich hop vao dau 6ng ndi soi dé vira quan sat bé mat
niém mac, vira danh gia duoc thanh 6ng tiéu héa. Siéu am ndi soi khong chi
duoc Gmg dung trong tham kham 6ng tiéu hda ma con cho phép khao sat cac
tang lan can nhu trung that, tuy va duong mat. Hi¢n nay, si€u am qua ndi soi
da tr¢ thanh k¥ thuat chinh trong danh gié giai doan, dac biét l1a giai doan
sém cua ung thu da day nho vao kha nang phan bi¢t 1o nam Iép mod hoc cua
thanh da day va danh gid dugc hach xung quanh da day. Phuong phap nay
da ching to hon han cac phuong phap chan doan khac trong viée xac dinh
mirc d6 xam 1an ctia khdi u da day vai d6 chinh xéc tir 79- 92% [45].
1.3.2.4. Chup cit Ip vi tinh

Chup cat 16p vi tinh gitp xac dinh di can hach va di can xa. B§ chinh xac

trong danh gia mirc d6 xam lan cua khoi u tir 77- 89%, trong danh gia di can
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hach tir 25- 89%. Viéc tng dung chup cit 16p dé phan giai doan ung thu da
day van con nhiéu ban cai. Mot sb tac gia cho rang hinh anh chup cét 16p vi
tinh cho phép phat hién ung thu da day trong da sb cac trudng hop, tuy nhién
con han ché trong viéc danh gia mirc d0 di can hach va mac do xam 14n cua
khéi u [45].

1.3.2.5. S0i 6 bung

Soi 6 bung 1a mot trong nhitng phuong phap dé chan doan ung thu da
day. Ngoai xac dinh t6n thuong & da day, soi 6 bung con cho biét tinh trang
xam 14n u vao co quan lan can, di can gan, di can phiic mac. Soi o bung co thé
phat hién di can tir 23%- 37% truong hop [6].
1.3.2.6. Chit chi diém khoi u (tumor marker)

CEA, CA 19-9 va CA 72-4 1a cac chi diém khéi u thuong dugc sir dung
dé chan doan ung thu da day.

Khang nguyén ung thu biéu mo phdi CEA ting khoang 35% trong
UTDD. Két hop ca hai xét nghiém CEA va CA19- 9 cho do nhay cao hon.
Nghién ctru caa S.R Choi va cong su cho thdy do nhay CEA va CA19-9 tuong
ung 1a 73,1% va 85%.

CA 19-9 ¢6 d6 nhay cao hon CEA (44,5%), song ciing khong phai 13 dau
an ung thu dic hiéu. CA 19-9 phdi hop véi CA 72- 4 1am tang d nhay ctia ddu
an ung thu nay.

Nhiéu nghién ctru cho théy CA 72-4 cb d6 nhay va do dac hiéu cao trong
chan doan ung thu da day. Ngoai ra nhiéu nghién ctru con cho thay CA 72-4 ¢c6
vai tro theo ddi va danh gia hiéu qua diéu tri ung thu da day.

Theo Shimada, ty 18 duong tinh ctia CEA, CA19-9, CA72-4 lan luot 13
21,1%, 27,8% va 30%. Cac chat chi diém khdi u lién quan voi giai doan bénh
va thoi gian song thém clia bénh nhan sau mo [6],[45],[58].

1.4. PIEU TRI UNG THU DA DAY



1.4.1. Piéu tri phau thuat
1.4.1.1. Nguyén tdc diéu tri phdu thudt ung thuw dg day
Theo JGCA nam 2014, phac do diéu tri UTDD nhu sau: (Biéu dé 1.1).

Carcinom tuyén da day

|

!

N

|c1‘:-1'3 T4a| | cT4b |

¥ N
| cTla (M) | [ cT1b (SM) |
|
Ca biét hoa, Cé biét hoa.
khéngloét, <2 =13com
cs Khong  Cé } Khénge l
| | | : l AT || Heamixam
EMR hay || Citda day, Cit da dav, Catdaday tieu Catfiada.\;rm phau thuat tam
ESD D1 D1+ chuan, D2 réng, D2 bo, chim soc
. giam nhe
Sauphauthuat

| Giaidoanl Giaidoan I, I1I | Giaidoan IV |

Theo ddi | Héatrihé tro Héa tri, cham
soc giam nhe

Biéu dé 1.1 Phdc dé diéu tri ung thuw da day [17].
C6 2 loai phau thuat diéu tri ung thu da day bao gom: phau thuat triét can
va phau thuat khong triét can [6],[17].

Phdu thugt triét cdn

Phau thuat duoc cho 1a triét can khi dat duoc céc tiéu chuan sau:

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

- L4y bo toan bo hé thdng bach huyét di can.

- Lay bo hét to chirc bi xAm l4n va di can.

Nam 1987, UICC da dua ra dinh nghia R (Postgastrectomy Residual

Tumor) dé danh gia tinh triét can ctia phau thuat:
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RO: khdng con hién dién té bao ung thu trén vi thé.

R1: con té bao ung thu trén vi thé.

R2: con t6 chirc ung thu trén dai thé.
Phdu thudt khéng trigt cin
Phau thudt tam thoi:

Phau thuat tam thoi dung dé diéu tri cac bién chimg nhu chay mau, thing
hoac hep mon vi, bao gé)m ndi vi trang, mé thong hdng trang nudi an.
Phadu thudt giam thiéu té bao ung thie

Puoc chi dinh khi khong thé phau thuat triét can, nham kéo dai thoi gian
song thém, 1am cham cac triéu chimg va gitip lam giam thiéu té bao ung thu.
1.4.1.2. Cdc phwong phdp phdu thudt cit da day

Trong phau thuat diéu tri UTDD, tity theo chi dinh c6 cic phuong phap sau:

- Cit toan bo da day.

- Cat ban phan dudi da day.

- Cat da day bao ton mén vi.

- Cat ban phan trén da day.

- Cét doan da day.

- Cat mot phan da day.
1.4.1.3. Mire dd nao hach trong diéu tri ung thw da day

Trude day, mire d6 nao hach dugc JGCA dinh nghia nhu sau:

- Nao hach D1: nao hach gidi han ¢ cac hach quanh da day (nhom 1- 6).

- Nao hach D2: nao céc hach doc theo dong mach gan, dong mach vi trai,
do6ng mach than tang va dong mach lach ciing nhu rén lach (nhém 1- 12).

- Nao hach D3: nao hach rong réi, bao gém nao hach D2 cong thém céc
nhém hach doc dong mach cha [6],[22],[59].

Trong hudng dan mai nhét, hiép hoi ung thu da day Nhat Ban da thay doi
cac ching hach va nao hach thanh: D1, D1+, D2, D2+ dé don gian hon tuy
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thudc vao phuong phap phau thuat cat ban phan hoic toan bo da day, bat ké
thuong ton nguyén phat ¢ vi tri nao.

Trudce day, nhom hach sb 7 dugc xép vao chiang hach sé 2 bét ké thuong
t6n & vi tri ndo. Hién nay nao hach nhém nay dugc xem 1a nao hach D1 cho bat
ky phuong phép cit da day nao [17],[34], [59],[60].

Cit toan bg dg day

- D0: nao hach dudi mac D1

- D1: nao c&c nhom hach tir 1 dén 7.

- D1+: nao hach D1 va cac nhém hach 8a, 9,11p.

- D2: nao hach D1 va cac nhom hach 8a, 9, 10,11p, 11d,12a.
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Hinh 1.11. Nao hach trong cdit toan bé dg day [17].
Cdt ban phan dwéi dg day
- D0: nao hach dudi mac D1
- D1: nao cac nhom hach 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7.
- D1+: nao hach D1 va cac nhdm hach 8a, 9.
- D2: nao hach D1 va cac nhom hach 8a, 9, 11p, 12a.
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Hinh 1.12. Ngo hach trong cdt ban phén dwéi da day [17].

Cat dg day bdo ton mén vi
- DO: nao hach dudi mac D1
- D1: nao cac nhom hach 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7.

- D1+: nao hach D1 va cac nhom hach 8a, 9.

Hinh 1.13. Ngo hach trong cdit dg day bdo ton mon vi [17].
Cit cuc trén dg day
- D0: nao hach dudi mac D1
- D1: nao cac nhom hach 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7.
- D1+: nao hach D1 va cac nhom hach 8a, 9, 11p.
- Truong hop ung thu Xam lan thuc quan, nao hach D1 va nhém hach 110.
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Hinh 1.14. Ngo hach trong cdit cuec trén dg day [17].

1.4.2. Héa tri
1.4.2.1. Hoa tri bé tre

Nghién ciru diéu tri hda chat bo tro doi véi UTDD da dugc tién da duoc
tién hanh tir nhitng nam 60 cta thé ky XX, tuy nhién hiéu qua chua dugce danh
gia mot cach day du. Tir nam 1990, sau mot loat thir nghiém 1am sang, cac nha
nghién ciru trén thé gioi két luan rang hoa tri liéu sau mé UTDD gop phan cai
thién tién luong cho bénh nhan [61],[62].
1.4.2.2. Hba tri tan bo tro

M6t s6 nghién ctru da chi ra vai tro hoa tri tan bd trg c6 thé 1am giam
kich thudc va sy xam 1an cua u, giam di cin hach, gitp ting kha ning phiu
thuat triét can va dam bao dién cat hét té bao ung thu.

Hoa tri tn bo tro hién nay dugc &p dung ¢ nhiéu nudc tai Chau Au nhu
mot phac do chuan d6i véi UTDD c6 nguy co cao.

Phic d6 thuong dung 1a ECF (Epirubicin, Cisplatin va SFU) 3 dot
truc phau thuat, sau d6 s& phau thuat va diéu tri tiép 3 dot ECF bo tro sau
phau thuat.
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1.4.2.3. Cdc phdc dé hoa tri trong ung thw da day
Don hoa tri ligu

Cac thudc thuong str dung: Bleomycin, Mitomycin-C, Methotrexate, 5-
FU, Etoposide, Cisplatin va Doxorubicin.

Mot s6 thuéc mai nhu: Taxanes (Docetaxel, Paclitaxel), Irinotecan,
Vinorelbin cho két qua dap tng tt hon va kéo dai thoi gian sdng thém sau mo,
tuy nhién ty I€ doc tinh cao [62].

Da hoa tri ligu

Nhiéu nghién ctu da chimg minh phac dd da hoa tri liéu 1am ting ty 1& dap
ing hon phac @ don hoa tri liéu, nhung thoi gian séng thém cua bénh nhan cai
thién khong déng ké.

Duéi day 1a mot s6 phac d6 hoa tri co ban thudng duoc ap dung [62]:

> Phac db c6 Cisplatin:

- Cisplatin + S1.

- ECF (Epirubicin, Cisplatin va 5-FU): ty I¢ dap ang 41%.

- ECX (Epirubicin, Cisplatin va Xeloda): ty 1¢ dap ng 46%.

> Phac d6 c6 Oxaliplatin:

- EOF (Epirubicin, Oxaliplatin va 5-FU): ty 1é dap (ng 42%.

- EOX (Epirubicin, Oxaliplatin va Xeloda): ty 1&¢ dap ung 48%.

> Phac d6 c6 Taxan:

- Paclitaxel, Cisplatin va SFU: déap trng 43-49%.

- Docetaxel, Cisplatin va 5FU: 1a phac dd chuan cho UTDD giai doan
mudn & My va Chau Au.

- Docetaxel va Xeloda: ty 1& dap ung 39-46%, thoi gian séng thém trung
binh 1a 8,4 dén 15,8 thang.

> Phac db c6 Irinotecan:

- Irinotecan + Cisplatin: dap wng 58%, séng thém trung binh 9 thang

- Irinotecan + Docetaxel - Irinotecan + Docetaxel + Cisplatin

- Irinotecan + 5-FU - Irinotecan + Xeloda: ty 1€ dap ting 44%, thoi gian
séng thém trung binh 11 thang.
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1.4.3. Piéu tri nham tring dich

Gan day, liéu phap “nhim trang dich” trong diéu tri ung thu ngay cang
dugc sir dung rong réi. Thude diéu tri dich co thé s dung don thuan hoic phdi
hop voi hod tri, xa tri. Hién nay, da c6 nhiéu nghién ciru vé diéu trj nham tring
dich trong ung thu da day tién trién [61],[62]:

Trastuzumab

Trastuzumab (Herceptin) 1a mot khang thé don dong tai to hop ADN gan
chon loc ¢ ngudn géc tir nguoi, tac dong chon loc 18n ngoai bao thu thé 2 cua
yéu t phat trién biéu mo nguoi (HER2). Uc ché su tang sinh cac té bao khdi u
nguoi ¢o biéu hién qua mac HER?2.

Tha nghiém pha 111 TOGA (2009) st dung Trastuzumab két hop hoa chat
diéu tri UTDD hodc ung thu vang ndi da day - thuc quan tién trién ¢ boc 16
thu thé HER2 (+). Két qua cho thay thoi gian song thém toan bo 1a 13,5 thang
S0 v&i nhom diéu tri héa chat don thuan 1 11,1 thang.

Ligu phap chéng VEGF:

Yéu to phat trién noi mac mach mau (VEGF) c6 thu thé (VEGFR) nam
trén bé mat té bao, khi bi kich hoat s& lam ting hoat hda qua trinh sinh mach,
tang cuong su phat trieén cua khoi u.

Ramucirumab 1a mot khang thé don dong tai to hop cua lép 1gG1 gan
véi cdc VEGFR-2, ngin chin kich hoat thy thé. Thude duoc chi dinh st dung
don trj liéu hoac két hop voi paclitaxel trong UTDD tién trién.

1.5. KET QUA SAU MO UNG THU DA DAY
1.5.1. Tai bién, bién chirng va tir vong.

Tai bién trong mo va bién chiing sau mo ung thu da day thay doi tir 7,5
- 23%, bao gom: chay mau, tén thuong dng mat chu, tén thuong lach, nhidm
triung vét mo, chay mau sau mé, xi rd miéng ndi, ro mom ta trang, ap xe ton

lwu, viém tuy cap, tic ruot sau mé ... [63],[64],[65].
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Ty 18 tai bién, bién chung caa phau thuat ung thu da day phu thudc vao
nhiéu yéu t6: phuong phap md, giai doan ung thu, thé trang bénh nhan va hoan
canh phau thuat [66],[67],[68].

Nguyén Trong Hao [69] cit toan bo da day cho 107 bénh nhan cho biét
ty 1é tai bién, bién chung 1a 17,8%, trong d6 cac bién chang noi khoa chiém
9,3% chu yéu la cac bién chiing vé ho hap.

Lé Manh Ha [63] nghién cau 119 bénh nhan cat doan da day va vét
hach ching 2 chang 3 cho biét tai bién, bién ching chiém 13,44% gom v&
lach, buc miéng néi, nhiém trung vét mé va chay mau.

Li [70] phau thuat cit da day cho 94 bénh nhan ung thu da day c6 muc
d6 xam 1an u T4, tac gia ghi nhan: 2,1% bénh nhan tir vong va 18,1% bién
chang chung.

Theo Herrscher H [71], bénh nhan tr vong ngay sau mé thuong trong bénh
canh suy da tang do ung thu di can.

Phau thuat nao vét hach triét dé khong 1am ting ty & bién chiing va ta
vong. Theo nghién ctiu cta céc tac gia Nhat Ban, ty 1€ tir vong theo muc d nao
vét hach DO, D1, D2, D2+ lan luot 12 4%, 1,8%, 1,2% va 2,2%.

Theo Pham Duy Hién, ty I¢ tir vong & nhdm bénh nhan nao vét hach D2
1a 0,6%. Theo Trinh Hong Son ty ¢ tir vong 1a 1,4% bao gém ca phau thuat
triét can va khong triét can [8],[45].

1.5.2. Ty Ié séng thém sau moé ung thw da day va cac yéu té lién quan

Theo Trinh Hong Son [40], X4c suét song 2 ndm sau md phu thudc vao 4
yéu t6: phau thuat triét can, giai doan bénh, nao hach va tudi.

Theo Vii Hai [66], cac yéu t6 tién lugng UTDD bao gdm: muc do xam
14n ctia khéi u, di can hach, di cin xa va giai doan bénh. Kha ning séng 5

nam theo giai doan bénh tu I- IV tuong ting: 58%, 28%, 18% va 0%.
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Nhiéu nghién ctru déu théng nhat cac yéu té tién luong doc 1ap cia UTDD
bao gdm: kich thudc u, mic do xdm l4n cua u, di cin hach, giai doan bénh va
bién chang sau mé [28],[61],[72],[73].

Trén thé gidi cling c6 nhiéu nghién ctiu vé cac yéu td lién quan dén thoi gian
séng thém sau md UTDD: Isobe [50] cho thay ty & séng 5 nim cua giai doan |
va Il 12 91,9% va 85,5% chi con la 33,4% va 15,8% khi ¢ giai doan 111 va IV.
Ung thu da day khdng biét hoa c6 tién luong xau hon biét hoa rd.

Siewert [74] nghién cau 1654 bénh nhan UTDD duoc diéu tri phau thuat,
cho thay céac yéu té tién luong doc 1ap quan trong 1a ty 1¢ gitta s6 hach di cin
va s6 hach nao duoc, tiép dén 1a cac yéu to: con sot lai té bao ung thu & bo cat,
s6 lwong hach di can, kich thudc khéi u, cac bién ching sau phau thuat, va su
hién dién cua cac di can xa. Yu M nhan xét dan sé6 UTDD ¢ Trung Qudc nho
tudi hon so véi Nhat Ban, giai doan bénh khi duoc phat hién tré hon, do d6 thoi
gian séng thém sau mé 1a thap hon rd rét [75].

1.6. CO CHE PHAN TU VA VAI TRO CUA GAS5 TRONG UNG THU
DA DAY.

Nhiing tién bo vuot bac trong linh vuc sinh hoc phan tu, dic biét trong
cac nghién ctru vé ton thuong tién ung thu va ung thu cua da day da gitp ching
ta ¢4 nhitng nhan dinh méi vé can bénh nay.

Su bién ddi di truyén trong cac gen sinh u, cac gen tc ché khdi u, cac
gen stra chita DNA ciing nhu su bién di cia chu ky phan bao...déu lién quan
dén ung thu biéu md da day.

Gen sinh u 1a gen ma hoa protein kiém soat qua trinh ting sinh té bao,
qué trinh chét theo chuong trinh cua té bao, hoic ca hai. Cac gen sinh u ¢ thé
bi hoat hda do sy thay ddi vé cau trac nhu dot bién gen, két ndi gen hoic sao
chép gen. Dot bién gen sinh u s& ddy manh qué trinh ting sinh té bao va phat

sinh ung thu.
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Cac nha nghién ctru da xac dinh duoc nhiéu gen sinh u bi hoat hoa va dot
bién trong UTDD nhu cac gen MYC, Cyclin D1, EGFR, RAS, HER2 ...

Gen tc ché khéi u 1 gen ngan can sy phat trién khéi u va ac ché su
hoat héa caia gen sinh u. Gen @c ché khéi u c6 vai trd tc ché su ting sinh té
bao, tham gia kiém soét chu trinh té bao, kich thich té bao chét theo chuong
trinh va tuong tac vi mot sb gen khac dé ngin ngira su phét sinh khéi u trong
co thé.

Dot bién gen wc ché khdi u s& dan dén hinh thanh nhiéu loai ung thu
khac nhau. Hién nay, nhiéu gen tc ché khdi u da dugc phat hién trong ung thu
da day nhu p21, p73, p53, p16, CDH1, APC, DDC, GAS5...

Gan day, vai tro ctia cdc RNA khoéng ma hoa dai trong ung thu da day
cling da duoc dé cap trong nhiéu nghién ctu.

1.6.1. So lwgc vé cac RNA khéng ma hda dai (Inc RNAS).

Nam 1961, Francois Jacob va Jacques Monod di cong bd nhiing giai
thich co ban nhat cho co ché truyén thong tin di truyén trong té bao qua nghién
ctru co ché qua trinh sinh tong hop protein, va chiing minh vai tro truyén dat
thong tin di truyén caa RNA: RNA- ban sao tir gen, “gen duoc phién ma thanh
mot loai RNA chuyén biét, RNA thong tin (mRNA)”

Trong vong 50 nam tir sau cdng bd nay, nhiéu loai RNA da duoc phat
hién. Cac nghién cau gan day chi ra rang 90% bd gen caa sinh vat nhan that
dugc sao ma, trong d6 chi mot lugng rat nho (khoang 2-3%) cac gen ma hoa
protein, mot s6 RNA thuc hién chiic nang trong dich ma protein nhu cac RNA
ribosome (rRNA), RNA van chuyén (tRNA), phan 16n con lai 12 cac RNA
khdng mé hoa protein (non-coding RNA hay ncRNA) [10],[11].

RNA khdng ma hoa protein gom 2 nhém chinh 1a: RNA khdng ma hoa
dai (long non coding RNA- IncRNAs) va RNA khong ma héa ngan (small non
coding RNA) [76],[771,[78],[79].

Long non-coding RNA (IncRNAs) la cac RNA khéng mé héa protein,
dai hon 200 nucleotide. Gan day, nhiéu nghién ciru cho thay cac IncRNA dong
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vai trd quan trong trong cac tién trinh sinh hoc cuia té bao nhu diéu hoa bicu
hién gen, phat trién té bao va phat sinh u. Cac INcRNA ¢6 vai tro trc ché khéi u
hoic ciing c6 thé kich thich 1am khéi u tang sinh. Su rdi loan cta cac IncRNA
lién quan dén nhiéu bénh 1y ¢ ngudi, dic biét 1a ung thu, trong d6 c6 ung thu
da day [80],[81],[82].

Vai tro cua IncRNA trong khéi u ac tinh ¢ nguoi dang 1a van dé thoi su.
Trong chwa day hai nim 2013-2015, di co trén 700 bai bao khoa hoc dua ra cac
két qua nghién ctru vé co ché sinh hoc, va ing dung cta IncRNA.

H19 13 IncRNA dau tién dugc Brannan bao cdo nam 1990, va cho dén
nay nhiéu IncRNA duoc phan lap va c6 vai trd ddi véi UTDD nhu: ANRIL,
GHET1, HOTAIR, LET, ... va GAS5 [12],[14],[83].

GASS5 giir vai tro e ché su tang sinh té bao, kich thich té bao chét theo
chuong trinh théng qua viéc diéu chinh sao chép gen p21.

Nhiéu nghién ctu cho thay GAS5 va mot s6 InNcRNA 1a cac “dau an ung
thu” c6 do nhay, d6 dac hiéu cao hon CA19.9, CEA va CA 72.4 trong chan doan
va tién lugng ung thu da day [84], [85], [86], [87].

Zhu M (2017) thuc hién phan tich gop 38 nghién ciru dé khao sat gia tri
cua cac INcRNA trong chan doan va tién lugng UTDD, tac gia nhan xét: mic
d6 sao chép cua cac INcRNA lién quan téi thoi gian song thém toan bo (HR =
1,44, 95% Cl = 1,23- 1,69, p <0,001). Muc sao chép cua cac IncRNA ciing lién
quan dén tinh trang di can hach (OR = 1,67, 95% CI = 1,21- 2,31, p = 0,002)
va giai doan TNM (OR = 1,93, 95% CI = 1,27- 2,92, P <0,001). Céc IncRNA
cd vai tro cua gen sinh ung thu la: ANRIL, CCAT2, H19, HOTAIR, SNHG15,
TUG1, XIST... Cac IncRNA c6 vai tro wc ché ung thu bao gom: FENDRR,
FER1L4, GAS5, LET... [88].

1.6.2. Cau tric cia GAS5

GAS5 duoc phan 1ap 1an dau tién vao nam1988 va duoc dinh danh bai Uy

ban danh muc gen HUGO — HGNC (HUGO Gene Nomenclature Committee).
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GAS5 14 gen khéng md hoa protein nam & nhiém sic thé 1925, dai 630
nucleotid, thudc ho 5°-Terminal Oligopyrimidine (5° TOP). Gen gém 12 exon,
cac exon nay két hop lai tao thanh hai IncRNA la GAS5a va GAS5b khi c6 su
thay d6i vi tri 5° tai exon 7. Cac nha nghién ctu cho rang mot phan cau tric cua
GASS5 gidng vai cac yéu té phan ung glucocorticoid. Do d6, nd c6 thé gan vao
DNA ¢ vi tri caa ving lién két receptor glucocorticoid va ngin chin sy hoat
dong cua receptor Glucocorticoid va diéu hda quéa trinh phién ma (Hinh 1.15)
[89],[90],[91].

1 2: X 4 & @ T 8 910 11 12 @ Exon
Hum:
(;A::lgl:no s .m. m.m .m. mgl m a mm. 8] Intron
(Located at 1q25.1) B snoRNA

Mature IneRNA GASs | FIFHITS LI

GASSa GASSh

Hinh 1.15. Cdu tric GASS5 [90].
Sau phién mé, muc sao chép GAS5 gia ting gay e ché su phat trién cta té
bao bang cach 1am bio hoa mat d6 té& bao hodc lam té bao thiéu dinh dudng.
Minh hoa dién hinh ctia co ché diéu hoa murc sao chép GAS5 1a su tac
dong qua lai gitta mTOR (the mammalian target of rapamycin) va NMD
(nonsense-mediated decay). Khi mTOR hoat dong & mirc do cao trong té bao
thi mirc sao chép GAS5 ciing gia ting do c6 sy hién dién ciia chudi 5’ TOP. Tuy
nhién do ving doc mé ngin (short open reading frame) va sy hién dién cta
nhiéu bo ba ma sao & dau tan, di 1am suy thodi sy ma hoéa qua NMD va lam
cho mirc d6 sao chép GAS5 thap. Ngugc lai khi mirc hoat dong ctia mTOR thap
thi mirc sao chép GAS5 tang cao [84],[92]. (Hinh 1.16).
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Hinh 1.16. Vai tro ngi sinh gi?Za mTOR va NMD trong sao chép GAS5 [90]
1.6.3. Co ché phan tir va chire ning sinh hoc cia GAS5
1.6.3.1. Co ché phan tir ciia GAS5
GASS la gen trc ché khéi u. Nhiéu nghién ctru cho thay GAS5 ¢6 vai trd
sinh hoc quan trong, bao gdm kich hoat gen, trc ché gen va ting sinh té bao.
1.6.3.2. Chirc nang sinh hoc ciia GASS5
- Piéuhoa phién ma thong qua hoat dong dich ma.
- Piéu hoa phién ma thong qua qua trinh methyl hoa.
- Hoat dong nhu mdt RNA noi sinh nham diéu hoa churc nang sinh hoc.
GAS5 dong 2 vai tro trong yéu: vira e ché su phat trién té bao vira kich

thich té bao chét theo chwong trinh (Hinh 1.17).

Cell proliferation

\ CDKS, cyclin D1 & E2F1

Apoptosis

1 AR  Cell migration

\——

Hinh 1.17. Chirc ning sinh hoc ciia GASS5 [90]
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Ngoai ra GAS5 ciing c6 vai tro kiém ham sy di cin, xAm 1an cta C4c té bao
ung thu théng qua nhiéu co ché phan tir nhu lién két voi chudi DNA, tao phirc
hop RNA- DNA, kich hoat hoac ngan chan su sao chép cua gen, lién két céac
protein dé tao thanh phirc hop bién dbi nhiém sac thé [81],[83],[93],[94].

Mot sb nghién ciru cho thdy muc sao chép GAS5 lién quan véi nhiéu bénh
ung thu [83],[95],[96],[97]:

-Ung thw dai trie trang: biéu hién ciia GAS5 tai mo ung thu thip hon
mo binh thudng. Muc biéu hién thap ctia GAS5 lién quan véi kich thude khoi
u, d6 biét hoa, giai doan bénh, di can xa. Thoi gian sdng thém toan bo 1a thap
& nhimng bénh nhan ung thu dai tryc trang c6 mic biéu hién GAS5 thap. GAS5
la yéu to tién luong doc lap trong ung thu dai truc trang. Viéc gia ting mirc
biéu hién GAS5 lam han ché su tang sinh té bao u, uc ché sy di can va xam lan
cua u.

Hon nita, trong ung thu dai tryc trang, mtc d6 GAS5 ¢6 mdi tuong quan
chat ché véi biéu hién p53, ddy la protein dong vai trd ndi bat trong ung thu
thong qua hoat dong dicu hoa té bao chét theo chuong trinh.

-Ung thw tuyén tuy: biéu hién GAS5 tai mo ung thu thip hon mé binh
thuong. Viéc biéu hién qua mirc GAS5 gitip trc ché su ting sinh té bao trong
ung thu tuyén tuy bang cach giam pha G0/G1 va ting pha S.

- Ung thw vii: biéu hién GAS5 giam dang ké trong cac mo ung thu cia
vl so véi md lanh, cho thay vai tro tiém an ctia GAS5 trong qua trinh hinh thanh
ung thu. Mot s6 GAS5 nhu GAS5.2B, GAS5.3A va GAS5.01d4 duge chimg
minh 13 c¢6 chirc nang kiém ham ting trudng va chét té bao theo chuong trinh
trong ung thu v & nguoi. GASS5 thuc day té bao chét theo chuong trinh ciia ung
thu va co bo ba thu thé oestrogen, progesterone, va HER2 am tinh.

- Ung thir phéi khdng té bao nhd: biéu hién GAS5 ciing dugc cho 1a ¢o
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lién quan dén sy hinh thanh ung thu va di cin ¢ bénh nhan ung thu phdi khong
té bao nho. Trong mdt nghién ctru trén 72 mau, biéu hién GAS5 da giam c6 ¥
nghia théng ké & cac mau ung thu so voi cac md phoi binh thudng khong bi
anh huodng (p <0,05). Mirc biéu hién GAS5 lién quan véi kich thuée u, di can
hach va giai doan ung thu (p <0,05). Su gia ting biéu hién GAS5 thuc day sy
bt giit t& bao va té bao chét theo chuong trinh. Trong mot nghién ctru gan day,
bang k¥ thuat qRT-PCR danh gia mirc d6 biéu hién cua 48 miu mo ung thu
phéi khong té bao nhé va mé phdi binh thuong 1an can, Wu Y va cong sy két
luan: murc d6 biéu hién GAS5 giam dac hi€u tai mo ung thu so véi mo lanh, lién
quan véi kich thudc khéi u va giai doan bénh.

- Ung thw da day: GASS5 e ché sy ting sinh té bao ung thu da day va lam
té bao chét theo chuong trinh. Mtrc d6 biéu hién GAS5 gia ting lam giam biéu
hién E2F1 va cyclin D1 va lam ting biéu hién P21 trong té bao da day. Cac két
qua ndy chi ra rang bang cach diéu hoa biéu hién sau phién ma ctia E2F1 va P21,
GASS5 trc ché sy phat trién cta ung thu da day.

Mirc biéu hién GAS5 ¢ mo ung thu giam rd rét so voi mé lanh. Ngoai ra
murc d6 biéu hién GASS5 lién quan c6 y nghia voi cac dic diém 1am sang dic
diém mo bénh hoc nhu véi kich thude u, mic dd xAm 14n cta khéi u, tinh trang
di can hach va giai doan bénh. Nhitng bénh nhan UTDD c6 mtc biéu hién
GAS5 thap c6 tién lugng bénh xau hon, thoi gian song thém khong bénh va thoi
gian sdng thém toan bo ngan hon, GAS5 1a yéu t6 tién luong doc lap cia ung thu
da day [98],[99],[100],[101].

Két qua caa nhiéu nghién ciu cho thady GASS5 c6 thé duoc str dung nhu
mot “chi diém khéi u” dé chan doan, tién lugng UTDD [101], [102],[103].
1.6.4. Ky thuét Realtime PCR danh gia mirc do sao chép GAS5
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1.6.4.1. Ky thugt PCR (Polymerase Chain Reaction)

PCR 1a phan mg ho4 hoc nhan ban mot doan DNA trong 6ng nghiém
dua vao cac chu ky nhiét. Ky thuat PCR duoc Kary Mullis, mot nha hoéa sinh
hoc nguoi My phat minh vao nam 1985 [104],[105].

Nguyén Iy ky thudt PCR: 13 qua trinh nhan ban DNA dich dya trén su thay d6i
nhiét do ¢ 3 giai doan khac nhau cua mdt chu ky nhiét:

- Giai doan bién tinh: ting nhiét do 1én 94- 95°C, khi d6 céc lién két hydro
ctia mach d6i DNA bi mat di, DNA dich bién tinh thanh cac mach don.

- Giai doan bt cap: ha nhiét do xuéng 55- 65°C, cac doan mdi tim dén bat
cap bo sung vao 2 dau ctia doan DNA dich.

- Giai doan kéo dai: ting nhiét d6 1én 72°C, kéo dai cac dNPT lai dau 3’
cta doan moi dang bat cap trén dau 5’ cua sgi DNA dich dé bat nguén cho su
tong hop nén mach bo sung.

Qua mot chu ky nhi¢t, mdt DNA dich dugc nhan ban thanh 2 ban sao, néu
chu ky nay duoc lap di lap lai lién tuc 30- 40 lan thi tir | DNA dich d& nhan
ban dugc hang ty ban sao (Hinh 1.18).

Chu kv 1
Bién Bat

t1|||| cap
r:— C
D5sC 55°C

1( Nt Iu.

1 ’ Polymerase
Primer
=s '
Chu kv 3

= paEREEEE

Hinh 1.18. Nguyén ly PCR [105]

1.6.4.2. Ky thudt Realtime PCR
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Realtime PCR ban chat 1a phan tng PCR c6 st dung thém céc chat phat
huynh quang cho phép theo ddi sy hinh thanh san pham PCR theo ting chu ky
cua phan tng. Luong tin hiéu huynh quang ti I& thuan véi luong DNA chudi

d6i tao ra trong mdi phan wng tai mot thoi diém nhat dinh [104],[105].

Ngoai nhiing thanh phan nhu 6ng PCR, Realtime PCR c6 thém mét thanh
phan dic biét ¢ 1a mau do (probe). Phan tng Real-time str dung TagMan probe
dugc thiét ké gém: mot bd mdi dic hiéu va mot chudi oligonucleotide co trinh
tu bd sung vo1 doan trinh tu khuon nam gitra hai mdi. Mau do oligonucleotide
duogc thiét ké voi dau 5° gan chat phat tin hiéu huynh quang (reporter) va dau
3” gan mot chat kim him sy phat tin hiéu huynh quang phat ra tir reporter duoc
goi chung 13 quencher. Mau do nay khi & trang thai nguyén ven khong bi kich
hoat thi toan bd niang lugng phét ra tir reporter duoc truyén sang quencher khién
cho reporter khong phat dugc tin hi€u huynh quang ma chi c6 quencher phat
dugc, nhung may chu s€ khong nhan dugc tin hi¢u vi hé théng kinh loc khong
phu hop véi bude song phat ra tir quencher. Khi phan tng PCR dién ra, mau do
s& bt cip bo sung vao DNA khuon sau d6 bi phan cat boi 5’exonuclease ctia
TaqDNA polymerase trong qua trinh tong hop chudi. Nho sy phéan cat nay,
reporter dugc giai phong khoi quencher dé phat tin hiéu huynh quang, dong
thoi loai bé mau do khéi khuén DNA cho phép kéo dai tiép san pham PCR.
Reporter bi phan cit khoi khuén DNA sau mdi chu ky cua phan tng nghia 1a

tin hiéu huynh quang thu duoc ty 1& vi sy nhan 1én cta san pham (hinh 1.19).
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Hinh 1.19. Nguyén ly Real time PCR [105]

Két qua cua phan ang Realtime PCR duoc thé hién bang biéu d6 khuéch
dai real time PCR, gom 3 giai doan (Hinh 1.20):

- Giai doan w: Tin hiéu huynh quang duogc tich liiy va chua dat dugc
ngudng nhan biét cua thiét bi. Khi d6, ndong do chi & muac 0 va 1a mot duong
thang (duong nén). Giai doan nay chiém khoang 3- 25 chu ky dau.

- Giai doan lity thtra: Tin hiéu huynh quang tang vot 1én va vuot qua duong
ngudng do Sy ting nhanh cta c4c ban sao. Thoi diém ban sao ting 1én vuot
ngudng nay goi la chu ky ngudng (Ct). Chu ky ngudng la thong sé dé danh gia
murc do sao chép cia GAS5 ma chung tdi sur dung trong nghién ctu nay.

- Giai doan binh nguyén: D6 thi di theo dudng ngang khi ma néng do6 ban
sao da bao hoa, khong tang 1én dugc nira do enzym Taq polymerase khéng con

hoat dong va luong ANTP ciing hét.
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Hinh 1.20. Biéu dé khuéch dgi ciia Real time PCR [105]

Real time PCR ¢6 nhiéu vu diém hon so v6i PCR:

- Kiém soét luong huynh quang giai phong ra trong phan tng, biét duoc
san pham tai timg thoi diém cua qua trinh khuéch dai.

- Do dic hiéu cao, khong can l1am thém cac thi nghiém sau khi két thic
phan tng, gitip tiét kiém thoi gian va hoa chat [99], [100], [104], [105].

1.7. TINH HINH NGHIEN CUU TRONG NUOC VA TREN THE GIOl
1.7.1. Nghién ctru trong nwéc
> Nghién ciru cia Vi Hai (2009) két luan:

- Muc d6 xam lan cua khéi u, kich thuéc khdi u, tinh trang di can hach, d6
biét hoa 1a cac yéu té lién quan véi thoi gian séng thém sau mé cua bénh nhan
ung thu da day (p<0,05).

- Ung thu da day typ rudt co tién luong tét hon typ lan toa. Ty 1& sdng
thém 5 nam cuaa typ rudt va typ lan toa la 41% va 13%, thoi gian séng trung
binh 13 47 thang va 22 thang (p<0,05). Ty 1& song thém 5 nim sau mo theo giai
doan bénh tir I- IV tuong Gng 12 58%, 28%, 18% va 0%. Thoi gian song thém
sau mo lan luot 12 60 thang, 35 thang, 28 thang va 10 thang [49].
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> Trinh Hong Son, v6i nhiéu nghién ciru vé UTDD cho rang:

- Vi tri u, kich thuéc khdi u, mic do biét hoa va ca giai doan bénh déu
khéng lién quan dén thoi gian séng sau md (p> 0,05) [106].

- X4&c suat séng 2 nam sau md phu thudc vao 4 yéu t: phau thuat triét dé,
giai doan bénh, muc do nao hach va tudi [40].

- C4c bénh nhan UTDD c6 phau thuat nhung khong cit duoc da day co tién
lwong rat xau. Ty 18 tir vong hau phau 1a 5,1%, thoi gian séng thém trung binh
sau mo 1a 4,8 + 0,96 thang [8],[41].

> Nguyén Xuan Kién (2005) nghién ctru mét s6 yéu td giai phau bénh lién
quan dén thoi gian séng thém sau phiu thuat ung thu da day, tac gia két lun ty
1¢ sdng thém 5 nam sau md lién quan voi: kich thuéce khdi u, 6 biét hoa, tinh
trang di can hach va giai doan bénh [73].

> Vii Quang Toan (2017), danh gia két qua diéu tri UTDD giai doan I1B-111
(T4, NO-3, M0) bang hda chat bo tro EOX sau phau thuat tai Bénh vién K dua ra
nhan xét: ty 1 sdng thém toan b sau mo lién quan véi vi tri u, méic dé xam lan
cua u, hinh thai ton thuong dai thé, do biét hda, tinh trang di cin hach va giai doan
bénh. Trong d6 cac yéu tb tién luong doc 1ap 1a: hinh théi ton thuong dai the, do
biét hoa, di can hach va giai doan bénh [61].

1.7.2. Nghién ctru trén thé giéi

- Isobe trong mot nghién ctru phan tich gdp trén quy mo 16n tai 187 bénh
vién Nhat Ban cho rang ty & song thém 5 nam sau méd caa bénh nhan UTDD
lién quan véi: d6 biét hoa, giai doan bénh va phau thuat nao hach triét dé [50].

- Siewert [74] cho rang: ty ¢ gitra s6 hach di can va sb hach nao dugc Ia
yéu to tién luong doc 1ap quan trong nhat (p <0,0001); Tiép dén la cac yéu té:
con s6t lai té bao ung thu & bo cat, s6 lugng hach di can, kich thudc khéi u,
bién chiing sau phau thuat, va di cin xa. Dac biét, tdc gia nhan manh viéc nao
hach & mtc D2 14 yéu té tién lugng quan trong nhat quyét dinh sy séng con caa
bénh nhén UTDD giai doan II.

Dén nay, trong nudc chua co nghién ciru nao dé cap dén gen GASS ciing
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nhu vai tro cia GAS5 trong ung thu da day. Trén thé gidi, nghién ctu vai tro
ciia GAS5 ddi vi UTDD va céc bénh ung thu khac dang 13 van dé thoi su.

- Guo X [15] nghién cru trén 40 bénh nhan duoc phiu thuat cat da day
diéu tri ung thu da day tir 10/2012 dén 7/2013. Khao sat khuéch dai gen bang
ki thuat realtime PCR, tac gia nhan thdy mic d6 sao chép GASS tai m6 ung thu
thap hon rd rét so véi md lanh. Mac sao chép thap cua GASS lién quan c6 y
nghia véi kich thudc u va giai doan bénh. GAS5 ¢ ché su tang truong cua té
bao ung thu da day thong qua viéc diéu chinh ting P21 va uc ché CDKaB.

- Sun M (2014) nghién ctru mic d6 sao chép GAS5 cua 89 bénh nhan ung
thu da day dugc phau thuat, tac gia nhan thdy mac sao chép cua GAS5 tai md
u thap hon 13 rét so véi mé lanh ké can. Ngoai ra, mic do sao chép GAS5 con
lién quan véi kich thudc khéi u va giai doan bénh. Nhitng bénh nhan cé muc
sao chép GAS5 thap c6 tién luong xau hon, thoi gian séng con khdng bénh va
thoi gian sbng con toan bo ngan hon [16]. Theo Gao Q [98], muc sao chép
GASS 1a yéu t6 tién luong doc 1ap caa nhiéu loai ung thu trong d6 c6 ung thu
da day. Li Q [107], cho thdy mirc dd sao chép ciia GAS5 lién quan c6 ¥ nghia
véi mic x&m 1an caa khéi u, di can hach, giai doan TNM va di cin xa (p<0,05).

- Lu S [14] cho rang GAS5 kiém soét sy tang sinh céc té bao ung thu, 1am
tang dap ung hoa tri ciaa bénh nhan ung thu da day.

Nhiéu nghién ctiu ciing cho rang GAS5 c6 gia tri nhu mot dau 4n sinh hoc
khong chi véi UTDD ma con c6 gia tri d6i voi cac bénh ung thu khac ciia duong
tiéu hdéa nhu dai truc trang, gan, tuy, thuc quan [87],[108],[109],[110].

GAS5 ciing c6 gia tri chan doan va tién luong cho nhiéu bénh ung thu ngoai
dudng tiéu héa nhu: ung thu va, ung thu phoi, ung thu than, ung thu tuyén tién
liét, ung thu budng trimg, va ung thu ¢d tr cung [91],[111],[112], [113]:

- GAS5 dugc ching minh c6 chic ning kiém ham ting truong va Kich

thich té bao chét theo chuong trinh trong ung thu vii c6 bd ba thu thé oestrogen,
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progesterone, va HER2 am tinh.

- GASS lién quan dén sy hinh thanh ung thu va di can ¢ bénh nhan ung
thu phoi khong té bao nho. GAS5 giam rd rét & md ung thu so v6i mé phdi binh
thuong khong bi anh hudng (p <0,05). Murc sao chép GAS5 lién quan vai kich
thudc u, di can hach va giai doan ung thu (p <0,05).

- GAS5 giam dang ké trong té bao ung thu biéu mo té bao than so véi cac
té bao binh thuong. Su biéu hién qua mirc ciia GASS tc ché sy gia ting té bao,
di can va tiém nang xam nhap ciing nhu gy ra chét té bao theo chuong trinh
trong cac té bao ung thu biéu mo té bao than.

- GAS5 c6 muc sao chép thap ¢ dong té bao ung thu bang quang. GAS5

trc ché tang sinh té bao ung thu bang quang.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Pia diém va thoi gian nghién ciéu
Dia diém nghién ciru
- Bénh vién Bach Mai.
- Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.
- Bénh vién Hiru nghi Viét buc.
- Trung tdm nghién cttu Gen - Protein Pai hoc Y Ha Noi.
Thei gian nghién cizu: tir thang 01 ndm 2016 dén thang 6 nim 2019.
2.1.2. Tiéu chuan chon bénh nhan vao nhém nghién ciu
Cac bénh nhan dap ung céc tiéu chuan sau:
- Pugc diéu tri phau thuat cit ban phan hoic cit toan bo da day.
- Puoc chan doan mod bénh hoc 12 ung thu biéu mé da day.
- Bugc xét nghiém phan tich mac d6 sao chép gen GAS5 ¢ mo u va mé
lanh da day bang ky thuat Realtime PCR.
- Bénh nhan dong y tham gia nghién cuu.
2.1.3. Tiéu chuan loai trir khéi nghién ciru
- Ung thu da day di can tir co quan khac dén.
- C6 mot ung thu khac phdi hop véi ung thu da day.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciu
Nghién ctu md ta tién ciu.
2.2.2. C& miu nghién ciru
U'6c luong ¢& mau theo cong thire tinh ¢ mau dya trén ty 1 cia nghién

ctru trude do:
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n = z? %

Trong do:

-2 14 tri s6 phan phéi chuan tuy thudc muc tin cdy mong mudn.

V&1 mure tin cdy mong muén 13 95% thi z =1,96 (a0 =0,05).

- d: ty 16 sai s6 tuyét doi. Chond=0,1

- p: 1a wéc doan tham sd chua biét ciia quan thé.

Trong nghién ctru nay, p 1a ty 1€ bénh nhan ung thu da day c6 muc sao
chép GASS5 thap, ¢ thoi gian song thém toan bd sau md 3 nam.

Theo nghién ciu cia Sun M niam 2014 [16], ty 1¢é séng thém toan bo sau
mo 3 nam cua bénh nhan ung thu da day ¢6 muc sao chép GASS thap 1a 30,9%.

Ap dung cong thirc, tinh dugc ¢ mau:

) 0,309 (1 —0,309)
0,12
n > 82

n =196

Thuc té c6 96 bénh nhan du tiéu chuan chon bénh dua vao nghién ctru.
2.2.3. C4c chi tiéu nghién ciru
> Diic diém chung bénh nhan
- Tudi va giéi:
+ Phan nhom tudi: < 40, 41- 50, 51- 60, 61- 70, > 71 tudi.
+ Panh gia ty 1& mac theo gidi tinh.
- Thoi gian mac bénh: thoi gian tir khi c6 triéu ching dén khi phat hién
bénh, chia theo cac nhém: < 3 thang, 3- 6 thang, 6-12 thang va >12 thang.
- Chi s6 khéi co thé BMI (Body Mass Index) theo bang phan loai cua T6
chuc québc té vé béo phi (International Obesity Task Force), dugc tinh theo cong

thiec:
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Can nang (k
BMI = ang (kg)

Chiéu cao x chiéu cao (m)

Gay: BMI<18,5; trung binh: BMI= 18,5- 24,9; thira can: BMI= 25- 29,9;
béo phi: BMI >30.
> Dic diém 1am sang
- C4c triéu chung co ning khi vao vién: dau bung thuong vi, nudt nghen,
day bung- kho tiéu, nén 6i, sut can, chay mau tiéu hoa.
- CAc triéu chung thuc thé luc vao vién: u thuong vi, hep mdn vi, hoic
biéu hién caa cac bién chimg nhu viém phac mac, thing da day. ..
- Bénh ly ndi khoa di kém:
Bénh tim mach.
Bénh ho hap.
Bénh noi tiét.
Hon 2 bénh kem theo.
> Ddc diém cgn 1am sang
- Chi diém khéi u: CEA, CA 19-9, CA 72.4
CEA: binh thuong: < 5 ng/ml, tang: > 5 ng/ml
CA 19-9: binh thuong: 37 U/mL, tang: > 37 U/mL
CA 72-4: binh thuong < 10 U/mL, tang: >10 U/mL
- Noi soi da day: m6 ta vi tri khdi u, kich thudc khdi u, mé ta hinh anh
dai thé UTDD theo JGCA 2011.
- Cat I6p vi tinh: ghi nhan m6 ta ton thuong da day qua hinh anh chup cat
16p vi tinh: hinh anh khéi u, day thanh da day, hach 6 bung. ..
> Pidc diém gidgi phdu bénh
- Vitriu:
v/ 1/3 trén: thuong tén nam ¢ 1/3 trén da day.
v 1/3 gitra: thuong t6n nam & 1/3 giita da day.
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v 1/3 dudi: thuong ton nam & 1/3 dudi da day.
v' Thé tham nhiém lan téa: thuong ton lan téa toan bo da day.
- Kich thuéc u: chia thanh 2 nhdm u <5¢cm va u > 5cm.
- Hinh anh ton thuong dai thé: thé sui, thé loét khong tham nhidm, thé loét
tham nhiém, thé tham nhidm lan toa.
- Dic diém mé bénh hoc: xép loai md bénh hoc dua trén bang phan loai
cua WHO nam 2010.
- Do biét hoa: biét hoa cao, biét hoa vira, biét hoa kém.
- Panh gié tinh trang va mic d6 di can hach: s6 hach nao dugc, sé hach di
can, ty 18 hach di can/tong sé hach nao dugc.
- Paénh gia thuong ton va phan giai doan TNM theo hé théng AJCC/UICC
lan thtr 7 nam 2010 (Bdng 1.4, 1.5).
> Dic diém phdu thugt
- K¥ thuat mo: mo ma, mo noi soi.
- Phuong phap mo: cat ban phan da day, cat toan bo da day.
- Muc d6 nao hach: <D2, D2, D2+.
- Thoi gian md: thoi gian tinh bing phat, dugc tinh tir ldc rach da cho
dén khi khau da két thic cudc mé.
- Tai bién trong mo: ghi nhan ton thuong tang hay mach mau khéng mong
muén trong qua trinh phau thuat.
> Két qud sau mé
- Thoi gian trung tién sau mé: tinh bang ngay, duoc tinh 1a sé ngay sau
mo ma bénh nhan bat dau cé trung tién tro lai. Ngay mo duoc tinh 1a ngay 0.
- Thoi gian nam vién sau mo: tinh s ngay tir khi mo dén khi xuat vién.
Ngay mé duoc tinh 1a ngay 0.
- Bién chiing sau mé: chay mau, Xi miéng ndi, buc moém ta trang, tu dich
6 bung, 4p xe ton luu, nhidm trung vét mo, tac rudt som sau md, tic rudt...

» Muirc dj sao chép gen GAS5
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- Banh gia muirc d6 sao chép GASS tai mo u va mo lanh da day.
- S0 sanh murc @6 sao chép gitra mé lanh va mé u da day.

- Phan chia muc sao chép GAS5 tai mé u thanh 2 nhém: nhém c6 mirc do

sao chép GAS5 cao va nhom c6 muc do sao chép GAS5 thap (dya trén gia tri

trung vi duoc tinh bang thuat toan théng ké).

Xac dinh mirc do sao chép GAS5 bing phuong phap dinh lugng twong ddi
theo cong thuc 224 cua Livak: AACt = ACtg — ACta

ACtg = Ct (GAS5g) — Ct (GAPDHp)

ACtp = Ct (GAS5,) — Ct (GAPDH,)

Vai: A lamo lanh cua da day, B 1a mo u.

Ct (GAS5g) la chu ky ngudng caa gen GASS tai mo u.

Ct (GAS5,) la chu ky nguong ciaa gen GAS5 tai mé lanh.

Ct (GAPDHp) la chu ky nguong cua gen GAPDH tai mo u.
Ct (GAPDHa,) la chu ky ngudng cua gen GAPDH tai mo lanh.

GAPDH la gen ndi chuan, l1a gen luén biéu hién on dinh trong tat ca cac

md, té bao. Do d6 thudng duoc sir dung gen nay dé so sanh ddi ching.

» Lién quan gi@a mirc dé sao chép GAS5 vii:

Céc dac diém chung caa bénh nhan.
Céc dac diém lam sang, can 1am sang.
Céc ddc diém giai phau bénh.

Thai gian sdng thém caa bénh nhan sau mo.

> Thei gian séng thém toan bg sau mé

Thoi gian song thém toan bo sau mé 1a s6 thang tinh tir thoi diém phau thuat
dén ltc bénh nhan tir vong hodc dén thoi diém két thdc nghién cau.
Lién quan gitra thoi gian séng thém sau mé véi:

v Céc dac diém chung caa bénh nhan.
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v Céc dic diém lam sang, can 1am sang.
v’ Cac dac diém giai phau bénh.
v' Mirc d6 sao chép gen GASS.
2.2.4. Cac buéc tién hanh nghién ciu
Nhitng bénh nhin c¢6 du c4c tiéu chuan s& dugc chon vao nghién ciru.
Thong tin ctia bénh nhan nghién ctru duge thu thap va ghi nhan theo mau bénh
an nghién cuu (phu luc).
> Nghién ctru, sir dung tu lidu trong hd so bénh an, phong van bénh nhan
thu thap cac thong tin: tudi, gidi, 1y do vao vién, thoi gian mac bénh, cac
tri¢u chung khi vao vién.
> Tham kham, danh gi4, ghi nhan céc dic diém 1am sang, can 1am sang.
> Tién hanh thuc hién va ghi nhan cac xét nghiém can lam sang trudc mo:
ndi soi, siéu am, chyp cat 16p vi tinh.
» Thuc hién cit ban phén hodc toan bg da day, nao vét hach. Trong md,
danh gia mirc o xam 14n cua u, ghi nhan c6 di can xa hay khong, tang
bi di can. Sau d6 c¢6 dinh bénh phiam trong dung dich formaline 10%,
chuyén dén khoa giai phau bénh.
> Tai khoa Giai phau bénh, tién hanh phau tich bénh pham, ghi nhan cac dic
diém dai thé, vi thé:
- Vi tri u: 1/3 trén, 1/3 giira, 1/3 dudi da day, thdm nhiém lan téa toan bo
da day.
- Kich thuéc u: do theo dudng kinh 16n nhit cua thuong ton (Hinh 2.1).
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Hinh 2.1. Do kich thwsc u [21]
Panh gia mirc 46 xam l4an cua khdi u vao thanh da day.
M6 ta hinh anh dai thé cua tén thuong:
Thé sui (u c6 gidi han rd voi niém mac xung quanh).
Thé loét khong tham nhidm (6 loét c6 bo rd va nho cao).
Thé loét tham nhidm (6 loét bd nhd cao nhung khong 16 ranh gidi).
Thé tham nhiém lan toa (u gisi han bo khéng rd, 6 loét thanh day, ctng,
lan toa toan bo hay phan 16n da day).

(Bénh nhan Ngb Sy Q, sé hé so 11309. Bénh vién Viét Diirc)
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- PhAu tich dém sd hach nao vét duoc.
- PhAu tich ldy mau mé khao st mé bénh hoc va thyuc hién quy trinh
realtime PCR dé xac dinh muac do sao chép GAS5. Mau md bénh: lay tai
vi tri khéi u. Mau md lanh: 1ay & vi tri cach xa u > 5cm. Mau mé duogc
ngam trong formon 10%, cé dinh, chuyén duc, vai nén.
- Nhuoém HE, doc két qua dudi kinh hién vi quang hoc c6 do phong dai
10x40 lan, xac nhan thuong ton 1a ung thu biéu md da day. Tién hanh
xép loai thuong ton va phan loai giai doan TNM theo AJCC lan thir 7
nam 2010, va phan loai mé bénh hoc theo WHO 2010.
> Chuyén mau mo u va mé lanh da day da duoc vii nén dén trung tam
Gen- protein Dai hoc Y Ha Noi dé thuc hién quy trinh k§y thuat realtime
PCR, phan tich mac d6 sao chép gen GASS.
2.2.5. Quy trinh ky thuat realtime PCR phan tich mirc do sao chép GAS5
2.2.5.1. Thiét bi va dung cu
- Ta lanh Sanyo 4°C, -20°C, -80°C.
- Pipet dinh mirc va dau con twong @ng cac loai 1000ul, 200pl, 100ul,
20ul, 10pl, 2.5ul.
- Ong Eppendorf 1.5 ml, 0.2 ml, ng Eppendorf 0.2ml nap trong.
- Ging tay, khau trang, gidy tham vo tring.
- Béc vé tring Ascent Max.
- C4i, chay st v tring.
- Ludi lam, panh vo trung.
- Cot loc (bo kit Rneasy Minikit QIAGEN).
- Khay d6 gel.
- Binh thuy tinh, coe dong.
- Can dién tir Mettler Toledo.

- L0 vi song Saiko.
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- May li tam dé ban Eppendorf Centrifuge 5424.

- May dién di Power station.

- May soi gel va chup anh ty dong UVP EC3 Imaging System.

- May doc huynh quang.
- May do OD NanoDrop 2000c.
- May PCR cua hang Eppendorf.

- May Realtime PCR Eppendorf Realplex4.
2.2.5.2. Hoa chdt
> Hoa chdt tach chiét RNA: st dung kit “RNeasy Minikit QLAGEN”, gom:

- B mercaptoethanol.

-RLT
- Rw1

- RPE (1 thé tich RPE va 4 thé tich con tuyét ddi).
- Water free-RNAase. Bao quan ¢ nhiét do 22-25°C.
> Hoa chdt tong hop cDNA: st dung kit “gScript cDNA Synthesis”, gom:

- Nuclease-free water,
- gScript Reaction Mix (5X): dung dich d&ém, Mg?*, Oligo (dT), mdi ngau
nhién va cac dNTP.
- qScript RT. Bao quan ¢ nhiét do -20°C.
» Héa chdt chay PCR, gdom:
- Go Taq: dNTPs, Tag Polymerase, dung dich dém.
- Nudéc cat 2 lan dH,0
- Primers: moi xudi, moi nguoc ciia gen GAS5 va gen GADPH, theo trinh

GAS5 xudi
GAS5 nguoc
GAPDH xu6i
GAPDH nguoc

CCTGTGAGGTATGGTGCTGG
CTGTGTGCCAATGGCTTGAG
CTTCTTTTGCGTCGCCAGCCG
CTTCCCGTTCTCAGCCTTGAC
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> Hoa chdt chay dién di:

- Dung dich dém TBE (Tris Borate EDTA) 1X gom: Tris base, boric acid

va EDTA (pH 8.0). Khi str dung pha thanh 10X.

- Agarose (dang bot)
- Ethidium bromid

> Hoa chdt lam xét nghiém Realtime PCR:

- Dung dich Master Mix: dNTPs, DNA Polymerase, dung dich dém, dau

do SYBR Green.

- Primers: moi xudi va moi nguoc caa gen GAS5 va GAPDH.

- Nudc cat

2.2.5.3. Thuc hign ky thudt qua cdc bwoc:

> Logi Paraffin mgu mo

Cit mé thanh céc 1at mong cho vao ong 1,5ml, cho vao thém 500 pL
xylene, vortex 10 gidy. Dé yén trong 5 phit & nhiét ¢ 15°C-30°C.
Thém vao 500 pL absolute ethanol, vortex trong 10 giay.

Dé yén trong 5 phat ¢ 15°C dén 30°C.

Ly tam 16,000 x g dén 20,000 x g trong 2 phut, d6 bo phan chét long.
Thém vao 1ml absolute ethanol, vortex trong 10 gidy.

Ly tam 16,000 x g dén 20,000 x g trong 2 phut, d6 bo phan chét long.
Néu md van con ngap trong chat long, ly tim 16,000 x g d¢én 20,000 x g
trong 1 phat dé loai bo hét phan chat long.

M& ndp, 1am khd 10 phat ¢ 56°C trong block nhiét.

Chuyén sang budc tach chiét RNA

> Téach chiét RNA tong sé (Hinh 2.3):

Quy trinh tach chiét RNA tir md u va mé lanh da day duogc thuc hién theo kit
Rneasy Minikit QIAGEN. Cac budc tién hanh nhu sau:
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Buréc 1: Chuan bi dung dich: thém du 4 thé tich con tuyét déi vao 1 thé
tich RPE, thém 10p1 p-ME vao 1ml RLT.

Buée 2: lay 30 mg mau mo da day da loai paraffin, nghién nho bang céi
Buéc 3: thém 500l RLT vao mo da nghién nho. Ly tdm 3 phit véi tc
d6 cao ¢ 4°C, hit dich ndi bang pipet, chuyén sang 6ng Eppendorf 1.5ml.
Buéc 4: thém 1 thé tich cdn 70° va tron déu.

Buwéc 5: chuyén 700pl mau vao cot RNA 2ml, ly thm 8000 vong/phat
trong 15 gidy, ¢ 4°C; loai bo dich chay.

Buéc 6: thém 700pl mau vao cot RNA, ly tam 8000 vong/phit trong 15
gidy, ¢ 4°C; loai bo dich chay.

Buwoc 7: thém 500l RPE vao cot, ly tdm 8000 vong/phdt trong 15 giay,
& 4°C; loai bo dich chay.

Buwoc 8: Thém 500ul RPE vao cot, ly tam 8000 vong/phut trong 2 phat,
& 4°C; loai bo dich chay.

Buwéc 9: Pat cot RNA vao 6ng Eppendorf 1,5ml. Thém 50pl nudc cat
khong co enzym thay phan RNA vao cét, ly tam 8000 vong/phat trong 1
pht, & 4°C. Dich chay & 6ng Eppendorf chinh 1a RNA tong s6. C6 thé

13p lai budc nay dé thu dugc RNA ¢ nong do cao hon.

Tat ca cac budc trong qua trinh duoc thuc hién & trén dé lanh.
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isolate cell pellet
<100 ug RNA

possibly including:
— French press

“+buffer RLT,/ — needle passage
disrupt, — QlAshredder®

homogenize
P -
l\/ +ethanol
repeat for increased
add to RNeasy st RNA recovery
spin column wash steps /\
P ——1
S rN4 i ]
© Thuffer RW1 +buffer RPE +water
- e —_— —_—
discard > discard = % =
1SCaAr — discard — iscard —x ee
flow-through \/ Slow-through f Sflow-through \/ elua‘?e ’
spin spin Mz‘n spin
repeat

RNeasy® and QIAshredder® are trademarks of Qiagen.

Hinh 2.3. Quy trinh tach chiét RNA
> Kiém tra nong dé va dé tinh sach ciza RNA sau tach chiét
Pé kiém tra nong do va do tinh sach cia RNA sau tach chiét, chdng toi

st dung may do quang NanoDrop 2000c. Thuc hién qua cac budc:

- Khai dong, chinh may vé ché do do OD ciia RNA (budc séng 260 nm).

- Blank bang dung dich nuéc cat.

- Lau sach cuvet, nho 1pl RNA vao cuvet va khai dong may chay.

Két qua dugc minh hoa bén dudi (Hinh 2.4.):
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Hinh anh do OD cua cAc mau cho thay san pham tach chiét hap thu ¢ budc
s6ng cuc dai 1a 260 nm, twong dwong vé&i cac san pham acid nucleic. Nong do
RNA c4c mau RNA duoc tach chiét tir mau mé ung thu va mé lanh cua bénh
nhan ¢ ndng d6 > 30 ng/ul, d6 tinh sach gan bang 2. Nong do va do tinh sach
nhu vy 1a da diéu kién dé tong hop cDNA, PCR va realtime PCR.

> Téng hop cDNA

Trong nghién cuu, ching t0i st dung gScript cDNA Synthesis Kit cua
Quanta Biosciences, thuc hién qua cac budc:
- R déng va tron déu hoa chat truéce khi sir dung.
- Tron dung dich vao éng Eppendorf 0.2ml trén d4 lanh.
Dung dich gdm (Bdng 2.1.):
Bdng 2.1. Ty 1 mix trong téng hop cDNA

Nguyén li¢u Pinh lwgng

RNA (10pg - 1ug) 2ul
Nuéc 13pl
gScript Reaction Mix (5X) 4ul
gScript RT 1l
Tong 20pl

- Lac tron déu va li tam nhanh 10 giay.

- Pit 6ng Eppendorf vao chu trinh nhiét cia may PCR nhu sau:

1 vong ¢ 22°C kéo dai 5 phat, 1 vong ¢ 42°C kéo dai 30 phut, 1 vong ¢
85°C kéo dai 5 phut. Gitr 15°C. cDNA sau khi tong hop bao quan & -20°C.

» Quy trinh ky thugt PCR

Thuc hién quy trinh ki thuat PCR khuéch dai doan gen GAS5 va GAPDH
v6i muc dich xac dinh nhiét do gan moi dac hiéu cia gen GAS5 va GAPDH.
Chung t6i thir nghiém nhiét do gan moi tir 55°C dén 59°C trén may PCR
Eppendorf. Két qua tai 59°C 14 téi wu cho ca cap moi GAS5 va GAPDH. Ty 1é
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pha cua phan ing PCR nhu sau (Bdng 2.2):
Bdng 2.2. Ty Ié mix trong 6ng PCR

Nguyén li¢u Pinh lwong
Go Taq 8ul
cDNA 3ul

Mdi xudi 0,5ul

Mbi ngugc 0,5l
Nudc 4ul
Tong 16pl

Pit ong Eppendorf vao chu trinh nhiét nhu sau:

95°C trong 2 phut
Bién tinh: 95°C trong 30 gidy
Gdn moi: 55°C-60°C trong 30 giay l3p lai 35 chu ky
Kéo dai: 72°C trong 30 giay
72°C trong 2 phat
Gitr 15°C.

> Kiém tra két qud PCR

v D6 gel agarose: Nong do gel can d6 1a 1.2- 1.5% do chiéu dai doan gen
GASS5 can khuéch dai 12 137 bp, va gen GAPDH 1a 307 bp. Hoa tan 0.375g agarose
boi 25ml TBE 10X, dun s6i trong 10 vi song trong thoi gian 1°30”, rira nudc lam
mét, sau d6 d6 ra khuon va dé 30- 45 phut dé thach dong lai.

v’ Dién di kiém tra: Ban gel sau khi duoc dong lai thi chuyén vao may
dién di c6 chira sin dung dich TBE 10X, xoay hudng giéng vé phia cuc &m cua
ngudn dién.

Tién hanh cac budc:

- Tra 3pl san pham PCR vao lan luot c4c giéng; bat may dién di, cai dat
thoi gian 30 phdt, hiéu dién thé 120V, cuong d6 dong dién 2A.
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- Sau khi dién di xong, nhuom Lithium Bromid 3 phut; rira sach Lithium
bang nudc, chuyén sang may chup UV.

-biéu chinh ché d6 (46 sang, d6 sic nét) phu hop; Bat dén UV, chup
hinh sau d6 tat UV ngay. Két qua dién di duoc minh hoa bén dudi (Hinh 2.5):

Hinh 2.5. Hinh dnh di¢n di cia san phdam PCR ¢ 59°C

O giéng marker vach 1én déu, rd rang. Giéng 2 Ia giéng chirng &m khdng c6
vach Ién. Giéng 3,4 chira cac doan moi GASS 1én 1 vach duy nhét c6 chiéu dai
vao khoang 137 pb, sang rd. Giéng 5, 6 chita mdi GAPDH 1én 1 vach duy nhét
c6 chiéu dai khoang 307 bp, sang rd.

» Quy trinh ky thudt Realtime PCR

Pha dung dich chay Realtime PCR vao 6ng Eppendorf 0.2ml nép trong,
trén da lanh. St dung cap moi xudi va mdi nguoc cua gen GAS5 hoic gen noi
chuan GAPDH. Ty Ié mix nhu sau:

Bdng 2.3. Ty 1¢ mix trong Realtime PCR

Nguyén liéu Pinh lwgng
Master mix 8ul
cDNA 3ul
Mdi xudi 0,5ul
Mo6i ngugc 0,5ul
Nudc cat aul

Tong 16l
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- Dit éng Eppendorf vao chu trinh nhiét cia may Realtime PCR:

95°C trong 2 phut
Bién tinh: 95°C trong 30 gidy l3p lai 40 chu ky
Gdn moi: 59°C trong 30 gidy

Kéo dai: 72°C trong 30 giay

72°C trong 2 phat

Gitr 15°C

Két qua realtime PCR dugc minh hoa bén duéi (Hinh 2.6)

- 9A GAPDH = 98 GAPDH
9A GasS\ 9B Gas5

Hinh 2.6. Két qud Realtime PCR ciia GAS5 va GAPDH (Mdu 9A, 9B)
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2.2.6. Phuong phap thu thap sé li¢u
2.2.6.1. So dé nghién cru

BN duoc chan doan ]
ung thu da day J

A

[ Céit da day, nao vét hach ]

Khong phai Chén doan
ung thu biéu md mo bénh hoc

Loai khoi Ung thu Dic diém 1am sang,
nghién cau biéu md can lam sang
Pic diém Muc sao chép Thoi gian Séng thém
giai phau bénh GAS5 toan bo sau md
\ 4 \ 4 \ 4
[ Thu thap, xir ly, phan tich s6 liéu J

So dé 2.1. Quy trinh nghién ciru
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2.2.6.2. Xar ly s6 liéu

- C4c bién sé duoc thu thap theo bénh an mau va dugc xu ly bing phan
mém théng ké SPSS 16.0.

- C4c thdng tin, dit liéu duwoc ma hoa, kiém dinh bang test théng Ke.

- Bién sd dinh tinh duogc trinh bay dudi dang tan suét hay ty 1&. Tuong
quan giira cac bién sé duoc kiém dinh bang phép kiém Chi binh phuong (y?).

- Bién sb dinh lugng duoc trinh bay dudi dang gia tri TB + do léch chuan. Sir
dung phép kiém T- student so sanh TB hai nhom bién s6 dinh luong.

- Thoi gian séng thém toan bo sau mod duoc tinh theo phwong phap
Kaplan-Meier. Tuong quan gitra cac bién s duoc kiém dinh bang phép kiém
Log rank. C4c bién s ¢6 lién quan khi phan tich don bién s& duoc phan tich da
bién v&i phuong phap hdi quy Cox dé tim ra cac bién sé co gia tri tién luong
doc lap.

- Chling tdi chon ngudng sai 1am a = 0,05 trong cac trudng hop so sanh
va ude luong. Gia tri p < 0,05 co y nghia thong ke.

2.2.7. Pao duc trong nghién ciu

- Nghién ctru da duoc sy dong y phé duyét caa Hoi dong Pao dic trudng
Pai hoc Y Ha Noi.

- Nghién ctiu chi duoc tién hanh khi ngudi bénh co du diéu kién, tiéu chi
tham gia nghién ctu. Thuc hién dam bao quyén “Ngudi bénh ty nguyén dong
y tham gia”. Nguoi bénh c6 quyén rut khoi nghién ciu bat ctr e nao néu khong
dong y tham gia tiép.

- Céc thong tin trong bénh an cua bénh nhan hoan toan dugc bao mat va
chi dung cho myc dich nghién cuu.

- Khéch quan trung thuc trong viéc thu thap va xi 1y sé liéu.

- Két qua caia nghién ctiru phuc vu diéu tri, cham séc sic khoe nhan dan.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 1/2016 dén thang 6/2019, chung toi da phau
thuat, phan tich mé bénh hoc va thyuc hién quy trinh Realtime PCR dé xac dinh
muc sao chép gen GAS5 cho 96 bénh nhan ung thu biéu md da day tai cac bénh
vién Bach Mai, bénh vién Bai hoc Y Ha Noi, bénh vién Viét buc va trung tam
nghién ctu Gen- Protein Pai hoc Y Ha Noi theo dung tiéu chuan nghién cau
dé ra. Sau day 1a két qua thu duoc:
3.1. PAC PIEM CHUNG BENH NHAN
3.1.1. Tudi va gioi

- Nghién cuiru ¢0 96 bénh nhan tham gia, trong d6 c¢6 66 nam (68,8%) va
30 nir (31,2%). Ty 1€ nam/ nix 1a 2,2 /1.

- Tudi trung binh 1259,73 + 12,02 tudi (22- 87 tudi). Nhdm tudi méc bénh
nhiéu nhat Ia 51- 70 tu6i chiém 58,3%.

- Ung thu da day it gap & d6 tudi duéi 40 (Biéu dé 3.1).

- C6 sy khac biét vé gigi tinh va nhém tudi (p<0,05).

TV 1& %

23,95

25 -

20 -

15 - m Nam

BN

10 - 8,35
59 6,25

<40 41-50 51- 60 61- 70 >70

Biéu dé 3.1. Phan bé bénh nhan theo nhom tuadi va gidi tinh
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3.1.2. Chi sb khoi co thé (BMI)
Phan I6n bénh nhan (69,8%) c6 thé trang trung binh, thé trang gay chiém
30,2%. Khdng c6 bénh nhan thira cdn hoac béo phi.
3.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
3.2.1. Thai gian mic bénh
Bdng 3.1. Thei gian mdc bénh

Thoi gian (thang) S6 bénh nhan Ty 18 %
<3 50 52,1
3-<6 21 21,9
6-<12 16 16,7
>12 9 9,4
Tong 96 100
Nhan xet:

Hau hét bénh nhan (81,6%) phét hién bénh trong vong 3 thang tir khi xuét
hién triéu chimg dau tién, 9 bénh nhan (9,4%) duogc phéat hién sau mot nam.
3.2.2. Cac bénh ly ngi khoa kem theo
Bdng 3.2. Cac bénh ngi khoa kem theo

Bénh noi khoa kém theo S6 bénh nhan Ty 18 %
Bénh tim mach 5 5,2
Bénh hé hap 1 1
Bénh noi tiét 3 3,1

> 2 bénh kém theo 3 3,1
Tong cong 12 12,5

Nhan xét: 12,5% bénh nhan mic cac bénh tim mach, hd hap, noi tiét

hodc nhiéu bénh phéi hop.
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Bdng 3.3. Xudt d@ cac triéu ching 1am sang

Triéu chiing S6 bénh nhan Ty 18 %
Pau bung 89 92,7
Day bung, kho tiéu 29 30,2
Non 6i 28 29,2
Sut can 39 40,6
Chay mau tiéu hoa 23 24
U bung 1 1
Dau hiéu hep mon vi 12 12,5
Khoéng triéu chung 1 1

Nhan xet:

Pau bung 12 triéu chang thuong gap nhat, tiép dén 1 sut can, day bung,

kho tiéu va chay mau tiéu hda. 12 bénh nhan hep moén vi (12,5%), 1 bénh nhan

khong co triéu ching, chi phéat hién tinh co qua noi soi da day.

3.2.4. Chét chi diém khéi u

Bdng 3.4. Chdt chi diém khaéi u

Chat chi diém khoi u n=81 Ty 18 %
Binh thuong < 5,0 ng/ml 62 64,5
CEA
Tang > 5,0 ng/ml 19 19,8
Binh thuong < 37 U/ml 59 61,4
CA19-9
Tang > 37 U/ml 22 22,9
Binh thuong < 10 U/ml 46 47,9
CAT72-4
Tang > 10 U/ml 35 36,4
Nhan xét:

C6 19 bénh nhan (19,8%) ting néng d6 CEA > 5ng/ml. CA 19-9 ting 22 bénh

nhan (22,9%) va CA 72-4 tang 35 bénh nhéan (36,4 %).
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3.2.5. Pic diém ton thwong trén ndi soi da day
Bdng 3.5. Hinh dnh dgi thé tén thwong dg day trén ngi soi

Pic diém ton thwong n= 89 Ty 1€ %
Thé st 18 18,8
Thé loét khong tham nhiém 39 40,6
Thé loét tham nhiém 26 27,1
Thé tham nhiém lan toa 6 6,2

Téng 89 92,7

Nhan xét: Loét khéng tham nhiém chiém ty Ié cao nhat (40,6%), tiép theo la
loét tham nhiém 27,1%, thé sti 18,8%, thé tham nhiém lan toa 6,2%.
3.2.6. Pic diém ton thwong trén chup cat 16p vi tinh 6 bung

Bdng 3.6. Ton thwong da day trén chup cdt I6p vi tinh

Pic diém ton thwong n=53 Ty 1€ %
Day thanh da day 21 21,8
Day thanh da day & hach 29 30,2
Khong phat hién ton thuong 03 3,2

Tong 53 55,2

Nhan xét: C4 53/96 truong hop chup cat 16p vi tinh 6 bung, chiém 55,2%. Kha
nang phat hién thuong ton trén cat 16p vi tinh 1a 50/53 truong hop (94,3%).
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3.3. PAC PIEM GIAI PHAU BENH SAU MO
3.3.1. Vi tri va kich thwéc u
Bdng 3.7. Vi tri va kich thwéc u
S6 bénh nhan (n=96) Ty 18 %

Vitriu

1/3 trén 10 10,4
1/3 giita 22 22,9
1/3 dudi 59 61,5
Tham nhiém toan bo da day 5 5,2
Kich thwéc u

< 5cm 46 47,9
>5cm 50 52,1

Nhan xét: 1/3 dudi 12 vj tri thuong ton thudng gap nhat, 5 trudng hop (5,2%)
tham nhiém toan bo da day. Kich thudc trung binh cia khoi u 1a: 4,5 + 3cm.
47,9% truong hop u <5 cmva 52,1% truong hop u>5 cm.

3.3.2. Pic diém mo bénh hoc

Bdng 3.8. Phan logi mo bénh hgc theo WHO 2010

Pic diém md bénh hoc S6 bénh nhan Ty 18 %
Thé dng nho 63 65,6
Thé nhay 4 4,2
Thé nhd 2 2,1
Thé té bao nhan 25 26
Thé hdn hop 1 1
Khac 1 1

Téng 96 100
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Nhan xét: Ung thu biéu mo thé dng nho chiém ty 1& cao nhét (65,6%), tiép theo
|4 thé té bao nhan (26%). Thé nhay, thé nhi va cac thé con lai hiém gap.
3.3.3. D§ biét hoa

Bdng 3.9. D¢ biét hoa

P biét hoa S6 bénh nhan Ty 18 %
Cao 4 4,2
Vira 25 26
Kém 67 69,8
Tong 96 100

Nhan xét: Ung thu biéu md tuyén biét hda kém chiém da s6 (69,8%), biét hda vira
gap 25 truong hop (26%), chi gap 4,2% ung thu biéu mo tuyén biét hda cao.
3.3.4. Giai doan bénh (theo phan loai UICC nam 2010)

3.3.4.1. Mic dg xam lan u

Bdang 3.10. Miic dg xam ldn u

Murc xam lan u S6 bénh nhan Ty 18 %

Tla 1 1,1
T1b 6 6.2

T2 10 10,5

T3 39 40,5
T4a 34 35,5
T4b 6 6,2
Tong 96 100

Nhan xét: Bénh nhan dén vién hau hét déu di ¢ giai doan tién trién, 40 bénh nhan
(41,7%) c6 thuong t6n da xam 1an toi thanh mac hoac xuyén thanh mac ra cac to

chuc lan can, chi ¢o 7 bénh nhén (7,3%) ¢ giai doan sém.
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3.3.4.2. Di can hach, di cin xa
Bdng 3.11. Di cin hach va di can xa

S6 bénh nhan Ty & %
N
NO 34 35,4
N1 19 19,8
N2 25 26
N3a 11 11,5
N3b 7 7,3
M
MO 91 94,8
M1 5 5,2

Nhan xet:
- 62 bénh nhén cé di can hach (64,6%), dac biét c6 1 bénh nhan di can
25/ 25 hach nao vét duoc. Bénh nhan nay da tir vong sau phau thuat 2 thang.
- 5 truong hop di can xa: 3 di can gan, 1 di can phic mac, 1 di can tuy.
Trong d6 4 truong hop da tir vong.
3.3.4.3. Giai doan bégnh TNM
Bdng 3.12. Ty I¢ giai dogn TNM

Giai doan TNM S6 bénh nhan Ty 18 %

1A 7 7,3
IB 7 7,3
A 10 10,4
1B 25 26

HIA 18 18,8
11IB 16 16,7
1IC 8 8,3
vV 5 5,2

Tong 96 100
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Nhan xét: 82/96 bénh nhan (85,4%) duoc phau thuat khi bénh di o giai doan
tién trién, trong d6 hon 50% bénh nhan da & giai doan 111 va IV.
3.4. KET QUA TRONG MO
3.4.1. Phwong phap md
Bdang 3.13. Ty | cac phwong phdp mo

Phuong phip md S6 bénh nhan Ty ¢ %
Ky thugt mé

Mo mé 91 94,8

Mb noi soi 5 5,2
Phwong phdp mé

Cit ban phan dudi 75 78,1

Cat toan bo da day 21 21,9
Kiéu miéng néi

Pean 11 11,5

Finsterer 26 27,1

Polya 37 38,5

Roux-enY 22 22,9

Nhan xét: Hau hét cac bénh nhan duoc mdé mé va cat ban phan dudi da day
(78,1%). Phuc hoi luu thong tiéu hoa theo kiéu Polya 38,5%, Finsterer 27,1%,
Roux-en -Y 22,9%. Thoi gian mo trung binh 204,5 + 34,5 phdt.
3.4.2. Tai bién trong mé

Mot truong hop tai bién chay méau trong mo. chiém ty 1é 1,04%. Truong
hop nay duogc chi dinh phau thuat cat da day nga noi soi, chay mau trong khi

thuc hién nao vét hach, bénh duoc chuyén mé mo.
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3.4.3. S6 hach lympho nao vét dwoc trong mé

Bdng 3.14. Ty I¢ mirc dé nao hach

Mire dd nao hach S6 bénh nhan Ty 18 %
<D2 8 8,3
D2 70 72,9
D2+ 18 18,8
Tong 96 100
Nhan xet:

- Tong sb hach nao dugc trén 96 bénh nhan 1a 1142 hach, trung binh 11,9
+ 10,1 hach.

- Tong s6 hach di can 1a 366, trung binh 3,81 + 5,48 hach.

- Di can it nhat 12 1 hach va nhiéu nhat 13 25 hach.

- Mtc d6 nao hach chii yéu 1a nao hach D2 chiém 72,9%.
3.4.4. Ty 1& hach di cin/ tong s6 hach nao dwoc

Bdng 3.15. Ty I¢ hach di can/ hach nago dwoc

Ty I& hach di ciin S6 bénh nhan Ty 18 %
Khong co hach di can 34 35,4
Di cin < 20% 15 15,6
Di can >20% 47 49

Tong 96 100
Nhan xét:

- 34 bénh nhé&n khéng c6 di can hach (35,4%).
- 62 bénh nhan c6 di cin hach (64,6%). Trong d6 47 bénh nhan c6 ty 1& s6

hach di can/tong s6 hach nao dugc > 20%.
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3.5. KET QUA SAU MO
3.5.1. Thai gian trung tién, thoi gian nam vién sau mé
- Thai gian trung tién trung binh sau mé 1a 3,1+ 0,8 ngay.
- Thai gian nam vién trung binh sau mé 14 8,46 + 1,9 ngay. Thoi gian nam
vién sau mé ngan nhit 1a 6 ngay va dai nhat 1a 14 ngay.
3.5.2. Bién chitng sau mé
Bdng 3.16. Bién chizng sau mé

Bién chirng S6 bénh nhan Ty 18 %
Nhiém tring vét mo 5 5,2
TAc rudt sém 1 1,0
Viém tuy cap 2 2,1
Ap xe ton du 2 2,1
Viém phi 5 5,2

Tong 15 15,6

Nhan xét: Mot truong hop tac rudt som ngay thir 9 sau mo, phau thuat cap cau
phat hién dinh quai dén 1én dai trang ngang gay tic rudt, duoc ndi quai dén véi
quai di kiéu Brown, bénh 6n dinh, tiép tuc hoa tri, xuat vién.

Cac bién chtng khac diéu tri noi khoa bénh nhan 6n dinh khdng can can
thiép phau thuat. Khdng co tir vong trong vong 30 ngay sau mo.
3.6. MU'C PO SAO CHEP GAS5 VA CAC MOI LIEN QUAN
3.6.1. Mikrc do sao chép GAS5

Bdng 3.17. Mirc dé sao chép GAS5

GAS5 Trung binh Trung vi p
MO u 0,38 £ 0,13 0,43 0,001
Mo lanh 2,19+ 0,77 2
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Nhan xet:

- Mtc sao chép trung binh GAS5 tai mé lanh = 2,19 + 0,77 (1- 4).

- Gia tri trung vi GAS5 tai mo lanh = 2.

- Mc sao chép trung binh GAS5 tai mé u = 0,38 £ 0,13 (0,12- 0,76).

- Gia tri trung vi tai mé u = 0,43.

- Mtc sao chép GASS5 tai mé u I thip hon c6 ¥ nghia so vi md lanh
(p=0,001) (Biéu dé 3.2)

Gid tri trung vi ctia mac sao chép GAS5 tai md u duoc chon 1am diém cat
(cut off), chia 96 bénh nhan ung thu da day trong nghién ciu thanh 2 nhom:

- Nh6ém c6 mirc sao chép GASS cao > 0,43 gom 50 bénh nhan.

- Nh6ém c6 mic sao chép GASS thap < 0,43 gom 46 bénh nhan.

4.00—

w
=]
a
1

2.00—

MU'C DO BIEU HIEN GAS5

1.00—
Ja0

—=

N ) L
MO UNG THW MO LANH

0.00—

Biéu d6 3.2. Mire dé sao chép GASS tgi md lanh va md u
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3.6.2. Lién quan véi cac dic diém dich té

Bdng 3.18. Lién quan Véi cdc ddic diém dich té

Mire d§ sao chép GAS5

Pic diém chung i p
Thap (n=46) Cao (n=50)

Nhom tudi 0,22
<40 3 3

41-50 7 7

51- 60 10 16

61- 70 12 18

>71 14 6

Gigi 0,08
Nam 28 38

N 18 12

BMI 0,001
Gay 26 3

Trung binh 20 47

Thoi gian méic bénh 0,33
< 3 thang 24 26

3- 6 thang 7 14

6- <12 thang 10 6

>12 thang 5 4
Nhan xet:

Murc sao chép cia GAS5 lién quan c6 ¥ nghia véi chi s6 khdi co thé BMI

nhung khong lién quan Véi cac dic diém tudi, gisi va thoi gian mac bénh.
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3.6.3. Lién quan véi vi tri va kich thwéc khéi u

Bdang 3.19. Lién quan véi Vi tri va kich thwoc u

Mikrc d sao chép GAS5
Vitriu _
Thap (n=46) Cao (n=50)

Vi tri 0,57
1/3 trén 6 4

1/3 gitra 12 10

1/3 dudi 25 34

Toan b da day 3 2

Kich thwéc u 0,001
< 5cm 11 35

> 5cm 35 15

Nhan xét: Vi tri u khéng lién quan véi mie do sao chép GASS. Mire d sao chép
GAS5 thap rd rét & nhdm bénh nhan UTDD c6 kich thude khéi u trén 5cm so Vi
nhém c6 kich thuéc khdi u < 5cm, su khéc biét co y nghia thong ke.
3.6.4. Lién quan véi mac do biét hoa
Bdang 3.20. Lién quan gi#a GAS5 vai mac dé biét hoa
Mirc d§ sao chép GAS5

P§ biét hoa

Thap (n= 46) Cao (n=50)

Cao 1 3 0,64
Vira 12 13
Kém 33 34
Tong 46 50

Nhan xét: Khdng c6 méi lién quan giira mitrc do sao chép GAS5 vai do biét hoa

Ccua ung thu da day.
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3.6.5. Lién quan véi dic diém vi thé

Bdng 3.21. Lién quan véi ddic diém vi thé

Mikrc d sao chép GAS5

Pic diém vi thé - p
Thap (n=46) Cao (n=50)
Thé nhu 0 2 0,42
Thé 6ng nho 31 32
Thé nhay 1 3
Thé té bao nhan 13 12
Thé hén hop 0 1
UTBM khéac 1 0
Téng 46 50

Nhan xét: Khéng c6 méi lién quan giira mirc d6 sao chép cua GAS5 vai dic

diém vi thé cua ung thu da day.
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3.6.6. Lién quan véi mirc @9 Xam lan u va di ciin hach

Bdng 3.22. Lién quan véi xam lén u va di céin hach

Mirc d§ sao chép GAS5

Thap (n= 46) Cao (n=50)

Mirc xam lan u 0,012
Tla 0 1
Tib 1 5
T2 1 9
T3 18 21
T4a 21 13
T4b 5 1

Di can hach 0,03
NO 10 24
N1 10 9
N2 14 11
N3a 9 2
N3b 3 4

Nhan xet:

C6 méi lién quan ¥ nghia gita mirc do sao chép GAS5 véi mic do xam
lan caia khdi u (p = 0,012) va mirc d6 di can hach (p= 0,03).
Bénh nhan c6 mirc dd xam lan cua khéi u cang ning va di can hach cang

nhiéu thi mac sao chép GASS5 cang thap.
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3.6.7. Lién quan véi ty 1€ di cin hach va di cin xa

Bdng 3.23. Lién quan vai ty ¢ di can hach va di can xa

. Mikrc d sao chép GAS5
DPic diém - P
Thap (n=46) Cao (n=50)

Di cin hach 0,006
Co6 di can hach 36 26

Khong di can hach 10 24

Ty 1€ di can hach 0,027
Khong di can 10 24

Dudi 20% 9 6

Trén 20% 27 20

Di can xa 0,15
Co di can xa 4 1

Khong di can xa 42 49

Nhan xét: C6 mdi lién quan gitra mirc 46 sao chép GAS5 vai tinh trang di can
hach (p=0,006) va ty I¢ hach di can (p= 0,027).
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3.6.8. Lién quan véi giai doan TNM
Bdng 3.24. Lién quan giia GASS vai giai dogn TNM

Mirc d sao chép GAS5
Giai doan TNM _ P
Thap (n= 46) Cao (n=50)
1A 1 6 0,017
IB 0 7
A 3 7
1]5] 12 13
A 11 7
1B 11 5
J][e 4 4
IV 4 1
Tong 46 50

Nhan xét: Co lién quan gitra murc do sao chép cua GAS5 vai giai doan TNM
cua ung thu da day.
3.7. THOI GIAN SONG THEM SAU MO

Tinh dén ngay 30 thang 6 nam 2019 (thdi diém két thic nghién cau), céc
bénh nhan duoc theo ddi sau phau thuat tir 36 dén 42 thang.

Theo d6i dugc 94 bénh nhén (97,9%), trong d6 34 truong hop tir vong
(35,4%), 60 bénh nhan (62,5%) con song va 2 truong hop (2,1%) khong lién
lac duoc.

3.7.1. Thai gian séng thém toan b

Thoi gian song thém toan bo trung binh sau mo 1a 32,4 + 1,38 thang. Ty
1& séng thém toan bo sau 6 thang, 12 thang, 24 thang, 36 thang, 42 thang lan
luot 1a: 95,7%, 88,3%, 68,1%, va 63,8% (Bdng 3.25; Biéu do 3.3).
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Bdng 3.25. Séng thém toan bé theo thang

Séng thém 06 12 24 36 42
theo Kaplan- Meier thang | thang | thang | thang | thang
S6 chét tich liy 4 11 30 34 34
X&c suat séng thém toan
95,7% | 88,3% | 68,1% | 63,8% | 63,8%
bo tich Iy (%)
Song thém trung binh
7 32,4+£1,38
+ d6 léch chuan (thang)
1.0 i

0.8

o
m
]

Ty & séng tich Ity
n

0.2

0.0

T
20

T
30

40

Thei gian séng toan bé

a0

Biéu dé 3.3. X4c sudt song thém toan bé theo Kaplan- Meier
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3.7.3. C4c yéu td lién quan dén thai gian song thém toan b
3.7.3.1. Song thém véi cdc dic diém dich té

Bdng 3.26. Séng thém véi ddgc diém dich té

2 Thot gian
Pac diem chung N . . ) p
song toan bo (thang)
Nhom tudi 0,121
<40 6 27,67 +6,16
41- 50 14 31,23 + 3,96
51- 60 26 34,84 £252
61- 70 30 34,13 +2,32
>71 20 26,85 + 2,41
Giai 0,254
Nam 66 33,64 +1,58
N 30 29,83 + 2,67
Chi sb khéi co thé 0,001
Gay 29 17,89 + 2,43
Trung binh 67 38,28 +1,38
Thai gian mac bénh 0,131
< 3 thang 50 32,08 +1,98
3- 6 thang 21 35,38+ 2,61
6- 12 thang 16 26,33 + 3,39
>12 thang 9 36,88 +3,28

Nhan xét: Thoi gian séng thém toan bo caia bénh nhan UTDD khéng lién quan
Véi cac dic diém dich t&: gigi tinh, nhoém tudi, thoi gian mac bénh.

BMI lién quan véi thoi gian sbng thém sau mé: nhitng bénh nhan cé thé
trang gay song thém sau mé chi khoang 18 thang trong khi cac bénh nhan c6
thé trang trung binh c6 thai gian séng thém sau mé 1a 38 thang, su khac biét co
y nghia thong ké (p = 0,001).
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3.7.2.2. Séng thém Véi cdic dic didm v tri u, kich thuéc u

Bdng 3.27. Séng thém vdi Vi tri va kich thwéc u

Pic diém ) , Theot gian )
song toan b (thang)
Vitriu 0,419
1/3 trén 10 36,67 £ 3,01
1/3 gitra 22 31,04 £2,97
1/3 dudi 59 32,77 £ 1,75
Toan bo da day 5 23,8 +5,23
Kich thwéc u 0,001
<5cm 46 40,87 £0,78
> 5cm 50 24,33+ 1,99

Nhan xét: Thoi gian song thém sau mé khong lién quan vai vi tri u (p=0,419),
nhung c6 lién quan y nghia véi kich thuéc khéi u (p=0,001) (Biéu do 3.4).

1.0 Kich thwéc u

IV =Scm
= T==5cm

-

o o o
= @ [=1]
| | 1

Ty Ié song tich Iy

o
[
1

0.0

T T T T T
(o] 10 20 30 40 S0

Théi gian song

Biéu dé 3.4. X4c sudt soéng thém toan bé theo kich thuwéc u
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3.7.2.3. Séng thém véi hinh dnh dai thé va dg biét hoa

Bdng 3.28. Séng thém véi hinh dnh dgi thé va dg biét hoa

” Thati gian

Pac diem : séng toan b (thang) P
D biét hoa w
o 4 31,25 £ 5,84
Vi o5 34,12 + 2,44
é 67 31,70+ 1,70

Hinh anh dai thé

Thé st 18 36,06 + 2,25 0,063
Thé loét khong xam I4n 39 33,78 £2,05
Thé loét xam 14n 26 28,46 + 2,82

6 21,00 + 4,39

Thé tham nhiém

Nhan xet:

Thai gian séng thém sau mé khong lién quan véi do biét hoa (p=0,82).

va hinh anh dai thé qua noi soi da day (p=0,063).
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3.7.2.4. Séng thém véi mize dé xam ldn ciia u va di cin hach
Bdng 3.29. Séng thém vdi mike dg xam lan ciia u va di cin hach

Theoi gian
" song toan bd (thang) P

Mic xam 14n u (T) 0,001
1 7 39,85 + 1,98

T2 .

T3 39 35,05 +1,87

T4 40 25,64 + 2,28

Di cin hach (N) 0,012
NO 34 37,52 + 1,94

N1 19 32,30 + 2,85

N2 25 29,88 + 2,56

N3 18 24,76 + 3,34

Nhan xet:

Séng thém sau mo lién quan c6 ¥ nghia véi mac do xam lan cua khdi u
(p=0,001) va mirc d6 di can hach (p=0,012), (Bang 3.29) (Biéu dé 3.5 va 3.6).
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3.7.2.5. Séng thém véi tinh trang di cin hach va ty 1¢ hach di cin

Bdng 3.30. Séng thém toan bé véi tinh trgng va ty 1é di can hach

Theot gian
Di cin hach " song toan bd (thang) P
Tinh trang di ciin hach 0,003
C6 di can hach 62 29,67 £1,76
Khong di cin hach 34 37,52£1,94
Ty 1€ di can hach 0,009
Khong di cin hach 34 37,52£1,94
< 20% hach di cin 15 32,53 3,27
>20% hach di cin a7 28,73 +2,04
Nhan xét:

Thoi gian song thém sau mo lién quan cé ¥ nghia véi tinh trang di cin
hach (p=0,003) va ty I¢ di can hach (p=0,009). Trong nghién ctu cé 62 bénh
nhan c6 di can hach.

Nhitng bénh nhén c6 di cin hach va ty 18 hach di cin / tong s6 hach nao
duoc > 20% c6 thoi gian séng thém sau mé ngan hon so véi cac nhém khac
(Biéu do 3.7 va Biéu do 3.8).
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3.7.2.6. Séng thém véi tinh trang di cin xa

Bdang 3.31. Séng thém véi tinh trang di cin xa

Theot gian
Di can xa n . . ] p
song toan b (thang)
Khong di can xa 91 33,25+ 1,36 0,005
Di can xa 5 16,60 + 5,75

Nhan xét: Thoi gian séng thém sau mé lién quan c6 ¥ nghia vai tinh trang di
cin xa (p=0,005). Trong nghién cttu 5 bénh nhan di cin xa c6 thoi gian song

thém sau mo trung binh chua téi 17 thang (Biéu dé 3.9).
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3.7.2.7. Song thém véi giai dogn bénh
Bdng 3.32. Séng thém vdi giai dogn TNM

Theot gian
Giai doan TNM n , . ] p
song toan b (thang)
Giai doan | 15 41,00 £ 0,96 0,001
Giai doan 11 31 36,00 +£ 2,15
Giai doan 111 45 28,25+ 1,99
Giai doan IV 5 16,60 £ 5,75

Nhan xét: Thoi gian séng thém sau mo lién quan c6 y nghia véi giai doan TNM
(p=0,001). Thoi gian séng thém sau mo theo cac giai doan I, 11, 111, IV lan luot
la: 41 thang, 36 thang, 28,25 thang va 16,6 thang.
3.7.2.8. Séng thém véi cdc déic diém phdu thugt

Bdng 3.33. Séng thém véi ddgc diém phdu thugt

, Thot gian
Pac diem n , p
song toan b (thang)

K§ thuat mé 0,43
M6 mo 91 32,14 +1,43
M noi soi 05 34,20 + 3,39
Phuong phap mo 0,04
Cat ban phan dugi DD 75 33,90 + 1,44
Cit toan bo DD 21 26,45 + 3,32
Mirc do nao hach 0,23
<D2 8 28,12 + 4,13

D2 70 31,58 + 1,64

D2+ 18 36,11 + 2,68
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Nhan xét: Trong cac dic diém phau thuat, chi c6 phuong phap mé l1a co lién
quan vaéi thoi gian sbng thém sau mé (p=0,05), nhitng bénh nhan cit toan b da
day c6 thoi gian sbng sau md ngan hon (Biéu dé 3.10). Nhiing bénh nhan duoc
nao hach D2 c6 thoi gian sdng thém sau md dai hon cac nhom khac nhung su
khac biét khong c6 y nghia (p=0,22)

1.0 Phwong phap
mo

— Cat ban phan
dL.’I’C':Pi DD
icattoan bd DD

o
w
1

o
o
|

Ty 1é séng tich Iy
5

o
8]
1

0.0

Théi gian s6ng
Biéu dé 3.10. X&c sudt song thém toan b theo phwong phdp mo
3.7.2.9. Séng thém lién quan dén mire dé sao chép GAS5
Bdang 3.34. Séng thém toan bé vdi mikc dp sao chép GAS5

Thoi gian
Sao chép GAS5 n . . . P
song toan b (thang)
Miic sao chép GAS5 0,001
Thap 46 20,63 1,70

Cao 50 37,90 £ 0,29
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Nhan xét: Muc do sao chép GASS lién quan c6 y nghia véi thoi gian séng thém
sau mo (p=0,001), nhixng bénh nhan c6 muc do sao chép GAS5 thap cd thoi

gian song thém sau mé ngan hon rd rét (Biéu do 3.11).

4o Mcrc bidu hién
GASS

—MThap

~1Cao

o o o
= m o
1 1 1

Ty 1é song tich Iy

o
8]
1

0.0

T T T T T
[n] 10 20 30 40 a0
Théi gian song

Biéu dé 3.11. X&c sudt song thém toan bg theo sao chép GAS5

3.7.2.10. Két qud phdn tich da bién céc yéu 16 tién lwong déc lap
Bdang 3.35. Phdn tich da bién cac yéu té tién lwong déc |ap

Bién so6 HR 95% ClI P (log rank)
BMI 14,49 0,67- 2,95 0,001
Kich thuéc u 0,05 0,01- 0,15 0,001
Giai doan T 2,16 1,18- 3,98 0,012
Ty 1 hach di cin 1,58 0,97- 2,57 0,045
Giai doan TNM 1,85 1,08- 3,18 0,026
Muc d6 sao chép GAS5 0,05 0,05- 0,38 0,014

Nhan xét:
Phan tich da bién (st dung mé hinh héi quy Cox) cho thay céc yéu tb

tién luong doc 1ap cho thai gian song thém sau mo caa bénh nhan bao gom: chi
s6 khdi co thé BMI, kich thudc u, mirc d6 x&m lan caa u, ty 18 hach di cin, giai

doan bénh va mac d6 sao chép GASS.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Chén doan va diéu tri ung thu da day da c6 nhiéu tién bo, tuy nhién tién
lwong van con xau vi hau hét bénh nhan dugc phat hién & giai doan mudn.

Tim hiéu co ché phan ti ciing nhu gid tri ciia gen GAS5 trong ung thu biéu
mo da day 14 hudng di mai mang tinh thoi sy va y nghia khoa hoc. Qua két qua
nghién ciru méi lién quan gitra mic d6 sao chép gen GAS5 véi 1am sang, giai
phau bénh va két qua sau mo cia 96 bénh nhan ung thu biéu mé da day tai cac
bénh vién Bach Mai, Pai hoc Y Ha Noi va Viét Bac tir thang 1/2016 dén thang
6/2019, chiing t6i c6 mot s6 nhan xét va ban luan nhu sau:
4.1. PAC PIEM CHUNG BENH NHAN
4.1.1. Tudi va giéi

Tuoi trung binh caa bénh nhén trong nghién ciru 12 59,73 + 12,02. Nhém
tudi trén 50 chiém gan 80%, c6 6 bénh nhan (6,2%) dudi 40 tudi.

Nhiéu nghién ctiu tai Viét Nam ciing c6 két qua tuwong ty, tudi trung binh
cua bénh nhan ung thu da day dao dong tir 55 dén 60 tudi [19],[44],[67].[61].

Theo B3 Pinh Cong (2003), tudi 1a yéu t6 tién luong doc lap, nhém tudi
trén 40 giam nguy co ung thu da day 0,48 1an so véi nhom dudi 40 tudi [72].

Tudi trung binh caa bénh nhan ung thu da day theo céc tac gia nudc ngoai
cao hon nghién ctru ctia chdng t6i va cac tac gia trong nudce. Theo cac nghién
iU & cac nudc Au - My, tudi trung binh caa bénh nhan tir 60 - 63 tudi. Theo
nghién ciru cua céc tac gia Nhat Ban 12 62 - 65 tudi, [30],[38], [75],[114].

Matsuki [115] nghién ciu két qua diéu tri phau thuat cia 5.330 bénh nhan
UTDD tai bénh vién trung tam ung thu Niigata - Nhat Ban ghi nhan: ty ¢ bénh
nhan trén 85 tudi chiém 1,5%, bénh nhan 16n tudi nhat 1a 95 tudi.

Ueno D (2017) nghién ctu cac yéu tb tién luong cua cac bénh nhan 16n
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tudi phau thuat UTDD cho biét ty 1é bénh nhan trén 75 tudi chiém 31,9%, nhém
tudi nay thuong gap cac bién chang tim mach va hd hap sau mé [116].

Theo Yu M [75], tudi trung binh cta cac bénh nhan ung thu da day tai
Trung Qudc 12 57,20 + 11,15; thap hon tudi trung binh cta bénh nhan & Nhat
Ban 14 65,07 + 11,54 (p < 0,05).

Theo nghién ctru caa Cormedi MC [117], ¢6 71/294 bénh nhan ung thu da
day (24,14%) <40 tudi. O nhém tudi ndy, bénh nhan nit nhiéu hon nam, ty 1¢
nit/nam 1 1,08/1va thuong dugc phat hién & giai doan muon. Thai gian sdng
thém toan bo sau md ngan hon so véi cac nhém tudi 16n hon.

Ty 16 nam/ nit trong nghién cau caa ching t6i 1a 2,2/1. Két qua nay ciing
tuong tu véi cac nghién ctiiu Khac trong nudc va trén thé gisi, vai ty 1é nam/nir
thay doi tir 1,86/1 dén 3,1/1 [8],[72],[118],[119].

4.1.2. Chi s6 khéi co thé BMI

Trong nghién ctru, khdng c6 bénh nhén thira can hay béo phi, 69,8% bénh
nhan c6 can ning binh thuong va 30,2% gay, thiéu can. Nhitng bénh nhan c6
thé trang gay, suy kiét co6 muc sao chép GAS5 thap hon va c6 thoi gian séng
thém toan bo ngan hon so vai nhdém ¢é thé trang binh thudng (p<0,05).

Theo Db Trudng Son [28], 52,3% bénh nhan cd thé trang gay, thiéu can
(BMI < 18), chi ¢6 5 (2,3%) bénh nhan thira can (BMI > 25), nhung chi s6 BMI
khéng lién quan dén tién lugng bénh.

Mot s6 nghién ciru trong nudce va trén thé gisi cho rang nhitng bénh nhan
c6 can nang binh thudng, véi chi s6 BMI tir 18 - 25 thi viéc phau thuat nhat 13
phau thuat noi soi sé& thuan loi, it co tai bién bién chiang hon so véi nhitng bénh
nhan thwra can hoac béo phi [28],[67].

Theo Trinh Hong Son [120], ty 18 bénh nhén c6 thé trang gay, thiéu can la
32%, thé trang binh thuong 1 56% va thira can 12%. Tinh trang thiéu can, suy
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dinh dudng lién quan tgi cac bién chiing va thoi gian nam vién kéo dai.

Theo Lee JH [121], bénh nhan cd can nang vuot ngudng binh thuong hoac
thira can tai thoi diém trudc mé co thoi gian sdng thém toan bo dai hon nhing
bénh nhan thiéu can. Thira can, béo phi lam gia tang ty 1¢ ung thu tim vi.

4.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
4.2.1. Thoi gian mic bénh

Trong nghién cau caa chang téi, trén 50% bénh nhan phét hién bénh trong
vong 3 thang tur khi cé triéu ching dau tién, 9 truong hop (9,4%) dugc chan
doan sau Mot nam, khi da c¢6 bién chimg nhu thung hoic hep mén vi.

Theo Vii Hai [49], thoi gian mac bénh trung binh caa bénh nhan 14 12,12
thang, cao hon nghién cru cia chdng toi va nhiéu nghién ctu khac. Thoi gian
mac bénh trung binh caa mét s6 nghién ctu tir 6 - 13 thang [8],[25],[671,[61].
4.2.2. Pic diém 1am sang

Bénh canh Iam sang cua ung thu da day thuong khong dac hiéu, ngay ca
khi thuong ton di xam 1an. CAc triéu chimg 1am sang thuong gap 1a dau bung,
day bung, an cham tiéu, nén 6i va sut can.

Hau hét bénh nhan trong nghién ciru déu c6 triéu chung dau bung thuong
Vi (92,7%). Pau c¢6 nhiéu mirc d6 khac nhau, it lién quan dén an udng. Pau
thuong vi kéo dai 1a 1y do chinh ma nguoi bénh di kham. Sut can, day bung kho
tiéu, ndn 0i, chay mau tiéu hoa ciing 1a nhitng triéu ching 1am sang thuong gap,
theo thr ty lan luot 1a: 40,6%, 30,2%, 29,2% va 24%. Két qua cua ching toi
cling twong ty cac tac gia trong nudce [72],[73],[61],[122].

Trong nghién cuiru, 12 bénh nhan (12,5%) c6 triéu chirng caa hep mon vi,
day 1a du hiéu chting té bénh nhan dén muon, da co bién chiing. 12 bénh nhan
(12,5%) c6 cé4c bénh Iy tim mach, hd hap va nai tiét di kém.

4.2.3. Pic diém ton thwong da day trén chup cit Iép vi tinh 6 bung

Trong nghién ctu cia ching tdi, kha nang phat hién ton thwong nghi ngo
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ung thu da day trén chup cat 16p vi tinh 13 50/53 (94,3%) trudng hop, phat hién
hach 6 bung 14 29/53 (54,7%) trudng hop.

Nhiéu nghién ctu khang dinh chup cat 16p vi tinh gitp danh gia chinh
Xac giai doan ung thu da day trudc mo, ngoai ra con gitip dinh vi thuong ton.

D4 Thi Ngoc Hiéu [123] nghién ctru 133 trudng hop chup cét 16p vi tinh
6 bung chan doan ung thu da day cho thiy kha ning chian doan ding muc do
xam lan cua khdi u 1a 77%. Do nhay va d6 dac hiéu lan luot 1a: T1: 100% va
100%, T2-3: 57% va 98%, T4a: 71% va 86%, T4b: 89% va 77%.

Theo Poan Tién Luu [124], chup cat 16p vi tinh 6 bung danh gia muc do
xam lan caa u (T) c6 do6 chinh xéac 70%, danh gia mac do di can hach (N) c6 do
nhay 79,4%, d6 dac hiéu 100%, do chinh xac 82%. Danh gia di can xa (M): do
nhay 45,5%, do dac hiéu 100%, d6 chinh xac 84,6%.

Theo Yu (2015), d6 chinh xac trong chan doan muc d6 xam lan cua u
bang siéu am, chup cat 16p vi tinh va két hop ca hai ky thuat lan luot 12 75%,
77,5% va 85,0%. Chup cit 16p vi tinh két hop véi siéu am c6 do chinh xac cao
hon trong danh gia mac d6 xam lan cua khdi u truéc phau thuat so voi hai
phuong phap duogc sir dung riéng 1é (p <0,05).

Kha ning chan doan dung ung thu da day trén chup cat 16p vi tinh theo
mot s6 nghién ciru tir 45% - 78%. Do nhay va do dic hiéu tuy thudc vao mic
d6 xam lan cua ton thuong [65], [67], [73].

4.2.4. Pic diém ton thwong trén ndi soi da day

Noi soi két hop sinh thiét 1a phuong phap chan doén chinh xac UTDD. Do
chinh xac cia phuong phéap nay dat tir 90-100%, cang sinh thiét nhiéu vi tri do
chinh xac cang cao. Hién nay ndi soi dudng tiéu hoa trén co sinh thiét duoc su
dung thuong xuyé&n nham muc dich chan doan va phan giai doan UTDD.

Vai tro ndi soi da day c6 sinh thiét rat quan trong, giup xac dinh ro vj tri

khdi u vai d6 chinh xac cao hon han so vai X-quang hay siéu am. Ngoai ra noi
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soi con gitip xac dinh hinh thai thuong tén qua hinh anh duoc quan sat truc tiép.
Tai Nhat ban, noi soi da day da tro thanh xét nghiém thuong quy, nho vay da
nang ti 1& chan doan sém ung thu da day Ién dén 46,6% [126].

Nghién ciru nay da thuc hién noi soi da day va sinh thiét cho 89/96 bénh
nhan, trong d6 c6 18 trudng hop thé sui (18,8%), 39 thé loét khdng tham nhiém
(40,6%), 26 thé loét tham nhiém (27,1%) va thé thAm nhim lan toa 13 6 (6,2%).

Céc nghién ciu ctia cac tac gia trong va ngoai nude cling cho két qua tuong
tu. Theo Nguy@n Xuan Kién [73], thé loét khdng tham nhiém 1a 48,6%, thé loét
tham nhiém 30,6%. Theo Trinh Hong Son [8] thé loét 75,16%, thé sUi 21,34%, thé
tham nhiém 3,27%.

Theo Siewert JR [74] chil yéu la thé loét tham nhiém (39,7%) va thé loét
khong tham nhiém (35%).

4.3. PAC PIEM GIAl PHAU BENH
4.3.1. Vi tri va kich thuéc thwong ton

Trong nghién cau, vi tri ton thuong hay gap nhat 14 1/3 duéi da day, chiém
ty 1¢ 61,5%, tiép dén Ia 1/3 giita 22,9%, 1/3 trén chiém 10,4%, Ton thuong
tham nhiém toan bo da day chiém 5,2%.

Theo P4 Birc Van [39], ung thu ving hang mén vi chiém 65%, bd cong
nho 28%, tam vi 7,5%, bo cong 16n 0,5%. Theo Trinh Héng Son [41], ty 1€
tuong ung l1a 55,8%, 28%, 9,8% va 0,33%.

Nghién ctru ctia Vil Hai [49] cho thay ton thuong ¢ ving hang - mén vi
chiém 78,7%, than vi 17,1% va tam phinh vi 4,2%. Nghién ctru ctia Vii Quang
Toan [61] ghi nhan ton thuong & ving hang - mon vi 13 67,8%, bd cong nho
21,7%, tam phinh vi chi ¢6 5 truong hop.

Theo Dang Tran Tién, vi tri u ¢ 1/3 dudi da day co6 ty 1€ cao nhat 52,6%.
Khéi u ¢6 kich thudc tir 3- 6 cm chiém da s6 cac truong hop [122],[127].
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Nhiéu nghién ctru trong nudc ciing cho két qua twong tu két qua cua chung
t6i [73],[119],[128].

Céc nghién ctru & phuong Tay gan day cho thiy ung thu ving tim vi co
chiéu huéng ngay cang gia tang. Nhiéu tac gia 1y giai nguyén nhan do tinh trang
thira can, béo phi va do ty 16 ung thu da day & vi tri thip giam dan nhd vao viée
diéu tri tiét trir vi khuan HP ngay cang hiéu qua [46],[51],[118].

Kich thudc trung binh ctia khdi u trong nghién ciru 13 4,5 + 3cm. Trong d6
46 truong hop (47,9%) c6 kich thude < Sem va 50 truong hop (52,1%) co kich
thudc > Scm.

Nguyén Xuan Kién [73] gip cht yéu nhoém co kich thude u dudi 5 cm
(59,1%), nhoém c6 kich thudc u trén 5cm chiém 31,9%.

Theo V6 Duy Long [67], kich thudc trung binh cta u 1a 4,7 + 3,0 cm (1-
15cm), 77,7% u <5 cm, 22,3% u>5cm, 11,6% u> 10 cm.

Yu M [75], khi so sanh cac dic diém 1am sang, md bénh hoc cua 4.559
bénh nhan ung thu da day ¢ Trung Qudc va Nhat Ban, tac gia nhan xét: kich
thudc trung binh cua khéi u & cac bénh nhan tai Trung Qudc 145,99 + 3,30 Ién
hon céc bénh nhan tai Nhat Ban 1a 4,60 + 3,34 (p < 0,05), kich thuéc khéi u
lien quan véi thoi gian song thém sau mo caa bénh nhan.

Theo Feng F [56], kich thudc trung binh cua khéi u 1a 6¢cm, u < 5cm chiém
41,4% va> Scm 1a 58,6%. Kich thuéc khdi u khong c6 ¥ nghia tién luong bénh
(p = 0,146).

Guo P (2013) véi 2.379 bénh nhan ung thu da day duoc phau thuat, chia
thanh hai nhém: nhom co kich thudc khbi u <4cm va nhém co kich thuge khéi
u > 4cm. Téc gia nhan xét: kich thudce khéi u lién quan véi tudi, vi tri khdi u,
dic diém vi thé, phan loai Lauren va xam 1an mach bach huyét. Ngoai ra, kich
thudc khdi u cling lién quan c6 ¥ nghia véi mirc d6 xam 1an cia u va di can

hach vung [129].
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4.3.2. Pic diém vi thé

Phan loai ciia T chic Y té Thé gigi (WHO) nam 2010 dugc danh gi la
chi tiét va rd rang nhat trong sé tat ca cac hé théng phan loai md bénh hoc. Phan
loai khong chi danh cho ung thu biéu md da day ma con ap dung cho tat ca cac
khdi u khéc cua da day c6 tan s thap hon.

Két qua nghién cau caa ching tdi cho thay: thé dng nho gip & 63 bénh
nhan chiém ty 1¢ cao nhat (65,6%), tiép theo la thé té bao nhan 25 trudng hop
(26%), cac thé khac it gap.

Nhiéu nghién ctru trong nude ciing cho két qua twong tu voi két qua cua
ching t6i: Lé Viét Nho [44] gap thé ong nho 53,3%, thé té bao nhan 15,6%,
dic biét thé khdng biét hoa chiém ty 1& 23,3%.

Nghién ctu cta Bang Tran Tién (2013) ghi nhan: ung thu biéu md
tuyén hay gap nhat (86%), trong d6 loai tuyén ong chiém 46%, tuyén nhay Ia
20% va 10% 14 ung thu biéu mé khong biét hoa [127].

Nguyén Ngoc Hing [130] khao sat md bénh hoc trén 300 mau UTDD
cling gip thé 4ng nho chiém ty 18 cao nhat (50,7%), thé té bao nhan 12,3%.

P4 Pinh Coéng [131] nghién ciru 750 trudng hop UTDD nhan thay ung
thu biéu mé thé té bao nhan co 104 truong hop, chiém 13,9%, thé té bao nhan
cha yéu gip o nit, ty 16 nam: nit 12 1:2, va thudng co tién luong Xau.

Theo Phan Canh Duy (2019) ung thu biéu md tuyén 6ng thudng gap nhat
chiém ty 18 92,6%, ung thu biéu mé té bao nhan chiém 3,7%, loai tuyén nhay
chiém 3,7% [62].

Nhiéu nghién ciu cua c4c tac gia nuwdc ngoai ciing ghi nhan loai ung thu
biéu md da day phé bién nhat 1a ung thu biéu mé thé dng, tiép theo Ia thé nhi va
thé nhay. Thé té bao nhan gip khoang 10% va thuong co tién luong xau.

Theo Ghoorun RA nhan thiy ung thu biéu mé da day thé té bao nhan hay

gap & Nit giGi tré tudi va tién lugng Xau hon cac thé khéc [26],[132].
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4.3.3. Mite d9 biét hoa

Trong nghién ctu cua ching tdi, ung thu biéu mé biét hda kém bao
gom ca ung thu té bao nhin chiém ty & cao nhat (69,8%), tiép dén Ia ung
thu biét hoa vira 26%, thé biét hoa cao chi gap 4,2% truong hop.

Nguyén Xuén Kién [73] gip ung thu biéu mé tuyén dng va ung thu biéu
mo kém biét hoa véi ty 1¢ kha cao 40,3% va 33,3%. Ung thu biéu mé té bao
nhan va nhdy it gip hon vdi ty 18 9,7% va 8,3%.

Theo V& Duy Long [67] ung thu biéu md kém biét hoa chiém 59,8% (ké
ca ung thu té bao nhan), biét hda vira 36,6%. T4c gia cho rang thuong ton giai
phau bénh khdng anh hudng dén chi dinh phau thuat noi soi.

Theo D4 Truong Son [28], ung thu biéu mé da day biét hda kém, biét hoa
vira, biét hda cao lan luot 1a: 43,9%, 38,5%, 17,6%. Do biét hda khdng anh
huong dén thoi gian séng thém sau mo.

Theo Siewert JR [74] biét hoa kém 37,4%, biét hoa vira 31%, biét hoa cao
9,4% va khong biét héa 5,1%.

Nhu vay, két qua nghién ctiu cia chiing toi cling twong déng so Vai cac
tac gia trong va ngoai nudc.

4.3.4. Pic diém thwong ton theo phan loai TNM
Diic diém vé mire dé xam lan cia u (T):

Do xam lan khéi u dong vai tro quan trong trong tién luong ung thu da
day. Trong nghién cau caa ching toi, mic do xam 1an caa u & mic T3 1a nhiéu
nhat véi 39 truong hop (40,5%), T4a 34 truong hop (35,5%), chi ¢6 7 truong
hop (7,3%) ton thuong con khu tri ¢ 16p dudi niém mac.

Hau hét bénh nhan ung thu da day khi dén vién diéu tri déu ¢ giai doan
muon, chiém dén 76%.

Nguyén Cudng Thinh [64] phiu thuét cit toan bo da day cho 228 truong
hop ung thu da day cho thay mac xam lan cua ton thuong nhu sau: T1 6,58%,
T2 9,65%, T3 24,56%, T4 56,14% va khong xac dinh duoc 3,07%.
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Theo Nguyén Quang Bo (2017), ty 1 T2, T3, T4 lan luot 1a 24,5%, 45,3%
va 30,2% [140]. V& Duy Long (2017) cho biét ty 1¢ T1, T2, T3, T4a lan luot 12
3,6%, 2,7%, 28,6% va 65,2% [67].

Piang Van Thai (2017) nghién ctu 50 truong hop ung thu phan trén da
day ghi nhan ty 1& T1, T2, T3, T4 lan luot 1a 2%, 36%, 32% va 30% [19].

Nhu vay nghién ctiu caa ching ti va cta cé4c tac gia trong nude déu cho
thay hau hét bénh nhan déu da ¢ giai doan muon khi duoc phau thuat.

Theo Zhu BY (2019) nghién ctru trong vong 10 nam, tir 2004 dén 2014 c6
249 bénh nhan ung thu da day ¢ mic xam lan T4, trong d6 221 bénh nhan c6
muc Xam lan u T4a va 28 bénh nhan mac xam 1an u T4b. Thoi gian séng trung
vi sau md ¢ 2 nhom l1a khac biét c6 y nghia thong ké, T4a 1a 59,47 thang va T4b
la 25,9 thang [133].

Diic diém vé di cin hach ving (N):

Tinh chat ciia cac té bao ung thu 1a xam 14n tai chd va lan tran, di cin
theo dudng méau, duong bach huyét. Da day lai la tang ¢ nhiéu mach mau
nudi dudng va hé bach huyét phong pht nén ty 1é bénh nhan ung thu da day
c6 di can hach chiém ty 1é rat cao.

Nghién ciru cua ching ti c6 62/96 bénh nhan di can hach chiém 64,6%,
trong d6 19,8% di can hach N1, 26% di can hach N2, 11,5% di cian hach N3a
va 7,3% di can hach N3b. Bic biét ¢d 1 bénh nhan nam 49 tudi di can 25 trén
tong s6 25 hach nao duogc, bénh nhan da ti vong sau phau thuat 2 thang.

Vii Hai (2009) nghién ctiu trén 458 bénh nhan ung thu da day, cho biét ty
I¢ di can hach la 72,5% [49].

Nguyén Xuan Kién (2005) nhan thay c6 méi lién quan ¥ nghia giita muc
d6 xam 1an cua u va sy di cin hach. V&i u xam lan thanh mac c6 80,4% di can

hach; U xam lan tang ty I¢& di can 12 97,1%. Panh gia méi lién quan gitta vj tri
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u va di can hach tac gia cho thdy u ¢ 1/3 trén c6 70% cac truong hop di cin
hach, 1/3 gitra ¢ 70,3% va 1/3 dudi c6 71,8% di can hach. Murc d6 di can hach
tang dan theo kich thudc u (p=0,001) [73].

Zhou Y (2017) cho thay nhitng bénh nhan sau phau thuat c6 két qua khéng
c6 di can hach thi tién luong tét hon (p<0,05). Ngoai ra, tac gia két luan: kich
thudc khdi u, mic do xam 1an caa u va thé mé bénh hoc 1a cac yéu té tién luong
doc l1ap cho nhitng bénh nhan nay [134].

Dic diém vé di cin xa (M):

Nghién ctru cua ching ti ¢ 5 /96 bénh nhan (5,2%) cé di can xa: 3 bénh
nhan di can gan, 1 bénh nhén di can phiic mac va 1 bénh nhan di can tuy, trong
d6 4 bénh nhan da t vong.

Theo Vii Quang Toan (2017), trong tong s6 152 bénh nhan phau thuat, ¢6
18 bénh nhan cat bo tang kém theo chiém 11,8% [61].

Theo Trinh Hong Son [41] ¢6 98/411 bénh nhan dugc mo nhung khéng thé
cat da day, chiém ty ¢ 23,8%. Ly do khong cat dugc da day gom: 64,3% xam
lan tang 1an can, 14,3% di can ca gan va phic mac, 11,2% di can phiic mac,
10,2% di can gan va 6,1% do xo gan.

Nghién ciru diéu tra dan sé méi day cua Han J (2019), theo thong ké SEER
tinh tir nam 2004 dén 2015 ¢6 13.253 trudng hop ung thu da day, trong d6 ¢o
1.093 truong hop & giai doan cTINOMI, nghia 1a bénh nhan da cé di can xa
nhung ton thuong u con khu trd & niém mac, va chua di can hach. Tang di can
thuong la gan, xuong, phoi, ndo va tham chi nhiéu co quan. Tién lugng cia cac
bénh nhan nay rat xau [135].

Diic diém Vé giai doan bénh TNM:
Trong nghién ciru caa ching t6i 85,4% bénh nhan di & giai doan tién trién,

trong d6 gan mot ntra s bénh nhan da ¢ giai doan 111 va V.
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Theo Trinh Hong Son, ty 1¢ bénh nhan ¢ giai doan 111 va 1V 14 85,95%.
Nghién ctu cac bénh nhan chét trong vong 3 ndm sau mé tac gia ghi nhan ty 1é
giai doan bénh I, 11, 111, 1V 1An Luot 1a: 0%, 10,2%, 75,5%, va 14,32% [8],[42].

L& Manh Ha [63] nghién ciu két qua 1au dai caia 119 bénh nhan UTDD dugc
cit ban phan dudi da day, vét hach chiang 2 ching 3 giai doan 2005- 2012, ghi
nhan ty 1¢ giai doan I, 11, 111, 1V 14n luot I13: 4,20%, 29,41%, 61,34% va 5,04%.

Huang B (2011), nghién cttu 323 bénh nhan ung thu da day ¢ giai doan
la va b, tac gia cho thay tién luong séng thém sau mo cua nhitng bénh nhan
& giai doan sém 1a hét sic kha quan. Ty 18 séng thém sau md 5 nam va 10
niam 1a 97% va 91,3% [100].

4.4. KET QUA SAU MO
4.4.1. Pic diém phiu thuat

Hau hét cac bénh nhan trong nghién ctu déu dugc moé ma (94,8%). Thoi
gian mo trung binh 204,5 + 34,5 phat. Phiu thuat cat ban phan dudi da day
chiém 78,1%, cit toan bo da day 21,9%. Nao hach D2 dugc thuc hién cho 70
bénh nhan (72,9%). Nao hach dudi mac D2 chiém 8,3%, va nao hach D2+ I
18,8%. Tong sb hach nao vét duoc trén 96 bénh nhan 13 1.142 hach, trung binh
la 11,9 + 10,1. Tong s6 hach di cin 1a 366, trung binh 3,81 + 5,48. Ty Ié hach
duong tinh 14 32%, di cdn it nhat 1a 1 hach va nhiéu nhat 1 25 hach. Ty 1é s6
hach di can/ s6 hach nao dugc > 20% 1a 47 bénh nhan, chiém 49% trudng hop.

Nguyén Quang Bo (2017) phau thuat cat ban phan duéi da day, nao hach
D2 cho 53 bénh nhan. Trong ¢6 md ndi soi 5 trudng hop (9,4%) va mé mo 48
truong hop (90,6%). Tong sé hach vét duoc 1a 440, tong sé hach duong tinh 1a
259, chiém ty Ié 58,8%, cao hon so véi nghién ctu cua ching toi [136].

Lé Manh Ha [63] vét hach chang 2 cho 62,18% truong hop, vét hach chang
3 cho 37,82% bénh nhan. Ty Ié sng thém toan bo theo vét hach ching 2 1247,9%
thap hon vét hach ching 3 14 63,1% nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,137).
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4.4.2. Két qua sau mao, tir vong, tai bién va bién chieng

Trong nghién ctu, thai gian trung tién trung binh sau mé 12 3,1+ 0,8 ngay.
Thai gian ndm vién trung binh sau mé 1a 8,46 + 1,9 ngay (6- 14 ngay). Khéng
c6 tir vong trong md va trong vong 30 ngay sau mé.

Mot trudng hop tai bién chay mau trong mé, bénh nhan nay dugc chi dinh
phau thuat cat da day nga néi soi, chay mau trong khi thuc hién nao vét hach,
bénh dugc chuyén mé mo, cit ban phan dudi da day, hau phiu bénh 6n dinh,
XUat vién sau 8 ngay.

Cac bién chting som sau mé duoc ghi nhan bao gom: 5 bénh nhan nhidm
tring vét mo, 2 viém tuy cap, 2 &p xe tén luu, 5 viém phoi. Nhiing bénh nhén
nay duogc diéu tri noi khoa 6n dinh, khong phai can thiép gi thém. Mot truong
hop tac rudt sém ngay tha 9 sau mo, phau thuat cip ctu phét hién dinh quai
dén 1én dai trang ngang gay tac rudt, bénh nhan dugc ndi quai dén véi quai di
kiéu Brown, bénh 6n dinh, tiép tuc hda tri va xuat vién.

Xiao H (2018) nghién curu trén tong s6 2.023 bénh nhan UTDD dugc
phau thuat triét dé tir thang 11/2010 dén thang 7/2017. Trong sé nay cé 60
bénh nhan (3%) nhap vién tro lai trong vong 30 ngay sau khi xuét vién. Céc
ly do khién bénh nhan phai nhap vién tré lai 1a tic rudt (n = 10;16,7%), tu
dich trong xoang bung (n = 9; 15,0%), dau bung (n = 7; 11,7%), kh6 khan
vé dinh dudng (n = 4: 6,7 %) va ro chi khau (n = 4; 6,7%). Trong s nay co
5 bénh nhan (8,3%) vao lai trong tinh trang cap ctu va 4 bénh nhan (6,7%)
da chét vi ngung tim dot ngot, xuat huyét tiéu hoa, nhidm trang huyét hoic
suy da tang [137].

4.5. MUC PO SAO CHEP GAS5 VA CAC MOI LIEN QUAN
4.5.1. Mire d sao chép GAS5

Chung t6i str dung phuong phap dinh luong twong dbi 244t cua Livak
dé khao sat mirc do sao chép GAS5 tai md ung thu va mé lanh da day [105].
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Két qua nghién ctu ghi nhan: mic do sao chép GAS5 tai mo ung thu ¢6
gia tri trung binh 1a 0,38 £ 0,13 va tai mé lanh da day la 2,19 + 0,77.

Nhu vy, mic sao chép GAS5 tai mé ung thu thap rd rét, chi bang 1/6 so
véi muc sao chép tai mo lanh (p<0,001).

Gid tri trung vi mirc sao chép GASS5 ciia 96 mau mo ung thu da day 1a 0,43.
Gia tri nay 1a diém cit, chia 96 bénh nhan ung thu da day thanh 2 nhém: nhém
BN c6 muc sao chép GAS5 thap (n=46) va nhdém bénh nhan ¢6 muc sao chép
GASS5 cao (n=50).

M6t s6 nghién ctru trén thé giéi vé mac sao chép GAS5 trong ung thu da
day ciing cho két qua tuong ty: Sun M (2014) nghién ciru 89 bénh nhan UTDD
ghi nhan thay 79/89 (88,76%) bénh nhan c6 muc sao chép GAS5 tai mé ung
thu thap rd rét so véi mé lanh (p<0,001) [16].

Két qua nghién ctu cia Guo X [15] cho biét 31/40 bénh nhan ung thu da
day (77,5%) c6 muc sao chép GASS tai mo ung thu giam dac hiéu so vai mé
lanh 14y tai dién cat trén da day (p<0,001).

Liu X [76], cho thdy muc sao chép GAS5 tai md u la thap dic hiéu so voi
mo lanh da day (p<0,05) khi nghién ctru trén 24 bénh nhan ung thu da day.

Nhiéu nghién ctu khac ciing déu nhan dinh muc sao chép cua GASS tai
mo ung thu 1a thap dic hiéu khong chi trong mé ung thu da day ma con tuong
ty trong nhiéu loai bénh ung thu khac [80], [81],[82].

4.5.2. Lién quan giita GAS5 véi cac dic diém 1am sang, giai phiu bénh va
két qua sau mo
4.5.2.1. Lién quan véi cdc dic diém 1am sang, gidi phdu bénh

Qua nghién cau, ching t6i nhan thay mic do sao chép GAS5 khéng lién
quan véi cac dic diém tudi, gioi, thoi gian mac bénh (p>0,05), nhung lién quan
c¢6 y nghia v&i chi s6 khéi co thé BMI. Nhiing bénh nhan ung thu da day &

nhém thiéu can, gay, suy kiét c6 mirc d6 sao chép GAS5 thap hon so véi nhém
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c6 can nang binh thuong (p< 0,001).

Muc do sao chép GASS5 khéng lién quan véi dic diém hinh anh dai thé qua
noi soi da day (p=0,23) va chup cit I6p vi tinh 6 bung (p=0,67). Mtc do sao
chép GAS5 ciing khong lién quan vai vi tri u (p=0,53 va p=0,57) nhung lién
quan c6 ¥ nghia véi kich thuéc khéi u (p=0,001). Muc d6 sao chép GAS5 thap
rd rét & nhiing khdi u c6 kich thuéc > 5em so véi nhiing khdi u ¢6 kich thuéc
< 5cm. Ching tdi cling nhan thay khdng ¢6 mai lién quan gitta muc do sao chép
GAS5 voi do biét hoa (p=0,64) va dic diém vi thé ung thu da day (p=0,42).

Trong khi d6 muc d sao chép GASS lién quan c6 y nghia vai mirc d6 xam
lan cua ton thuong vao thanh da day (p=0,01), mtc do di can hach (p=0,03),
cling nhu ty 1€ gitra s6 hach di cin/ sé hach nao dugc (p= 0,027).

Nghién ctru caa ching t6i ciing nhan thay rang ¢ méi twong quan nghich
gitra muc do sao chep GASS vai giai doan bénh TNM, khi muc sao chép GAS5
cang thap thi bénh cang tién trién ¢ giai doan niang (p=0,017).

Két qua cia ching toi cling twong dong khi so sanh véi cac nghién cau
trén thé gisi vé mai lién quan cia mac do sao chép GAS5 véi cac dic diém 1am
sang bénh hoc:

- Sun M (2014) nghién ctu 89 bénh nhan ung thu da day nhan thay: khong

c6 méi lién quan gitra mac sao chép GAS5 vai nhdm tudi (p=0,338), gidi tinh
(p=0,101), vi tri khdi u (p=0,839) va muc d6 biét hoa (p= 0,376).
Khac véi nghién ctiu ciia ching i, tc gia khdng thay méi lién quan giira GAS5
véi tinh trang di can hach (p=0,072) va di can xa (p= 0,056). Tuy nhién, muac
d6 sao chép GAS5 lién quan c6 ¥ nghia véi kich thuéc khdi u (p= 0,008), mirc
d6 xam 14n caa u (p= 0,001), s lwong hach di can (p= 0,001) va giai doan bénh
(p= 0,038) [16].

- Li Q (2018) nghién cau ¢& mau lén hon, véi 1.253 bénh nhan UTDD

trong vong 11 nam, tir nam 2006- 2017. Tac gia két luan: khdng co lién quan
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gitra marc sao chép GAS5 véi tudi, gisi tinh (p> 0,05), nhung lién quan dic hiéu
véi giai doan bénh, di can hach va di can xa (p< 0,05) [107].

- Guo X [15] nghién cttu 40 bénh nhén ung thu da day duoc phau thuat
tr 10/2012 dén 7/2013, tac gia nhan thay mac do sao chép cia GAS5 giam
rd rét & mo ung thu so véi mé lanh, lién quan c6 y nghia véi kich thuéce khoi
u va giai doan bénh.

- Tu ZQ [96] cho rang muc d6 sao chép GAS5 khdng lién quan véi tuoi
(p=0,928), gioi tinh (p= 0,697) nhung lién quan véi di can hach (p= 0.008) va
giai doan bénh (p=0,001).

- Gao Q (2017) vai 934 bénh nhan ung thu da day thu thap tr 14 nghién
ctru, cho thiy mirc do sao chép GASS lién quan vai tinh trang di cian hach (OR
= 0,234, 95% ClI: 0,153- 0,358, p <0,001) va giai doan bénh (OR = 0,185 KTC
95%: 0.102 - 0.333, p <0,001) [98].
4.5.2.2. Lién quan vdi két qud sau mé

Phan tich méi lién quan gitra mac sao chép cua GAS5 vaéi thoi gian séng
cua bénh nhan ung thu da day sau mo, ching t6i nhan thay: trong tong s6 96
bénh nhan dugc phiu thuat va theo ddi cho dén thoi diém két thic nghién cau,
c6 34 bénh nhan da chét va 2 bénh nhan khéng lién lac duoc.

Pang chu ¥ 1a tat ca 36 bénh nhan nay déu c muc sao chép GASS thap rd
rét so véi 60 bénh nhan con sdng (p=0,001).

Nghién ctru méi lién quan giira mac sao chép GAS5 véi thoi gian séng
sau mo cua bénh nhan ung thu da day, két luan cua cac tac gia trén thé gisi
nhu sau:

- Gao Q (2017) phan tich gop 934 bénh nhan UTDD tur 14 nghién cau
nhan thay: muac sao chép GASS5 thap 1a yéu té tién lugng xau ddi véi thoi gian
séng thém toan bo (HR = 1.955, 95% ClI: 1.551-2.465, p < 0.001) [98].

- Theo Sun M (2014), nhitng bénh nhan c6 mc sao chép GAS5 thap thi
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thoi gian song thém toan bo va thoi gian song thém khoéng bénh ngan hon nhiing
bénh nhan cd mirc sao chép GAS5 cao (p<0,001). Phan tich da bién cho thiy
GASS5 la yéu té tién luong doc 1ap cho thoi gian séng thém toan bo sau mé ung
thu da day (HR = 0,412, 95% Cl= 2,218- 0,766, p= 0,006) [16].

4.6. THOI GIAN SONG THEM SAU MO VA CAC YEU TO LIEN QUAN
4.6.1. Thoi gian song thém sau mé

Trong nghién citu ¢6 96 bénh nhan ung thu biéu md da day dugc phau
thuat, thoi gian theo ddi sau phau thuat tir 36 - 42 thang. Tai thoi diém két thic
nghién ciru, 60 bénh nhan con sdng (62,5%), 34 bénh nhan da ti vong (35,4%),
va 2 bénh nhan (2,1%) khong lién lac dugc.

Theo uéc lugng séng Kaplan Meier, thoi gian séng thém toan bo trung
binh sau mé cua bénh nhan 1a 32,4 + 1,38 thang. Ty 18 séng thém toan bo sau
6 thang, 12 thang, 24 thang, 36 thang, 42 thang lan luot la: 95,7%; 88,3%,
68,1%; 63,8% va 63,8%.

D6 Truong Son (2014) nghién ctiru 216 bénh nhan ung thu da day duoc
phau thuat ndi soi cit da day trong 7 nam, tir 1/2006 dén 12/2012. Thoi gian
theo ddi trung binh 12 27 + 19,29 thang (1- 80 thang). Két qua cho thay thoi
gian song thém trung vi 12 40 thang (95% CI: 25,6- 54,4). Ty Ié song thém toan
b6 cua bénh nhan sau md 1- 3- 5 nam lan luot 1a; 81%, 48% va 36%.

Téc gia theo ddi tiép dén thang 6/2015, tong thoi gian theo ddi 1a 10 ndm
véi 291 bénh nhan. Két qua séng thém toan bo 1-3 -5 nam lan luot 12 81% -
48% - 37% [28],[138].

V6 Duy Long (2017) phau thuat noi soi cho 112 bénh nhan UTDD giai
doan 1, I1, 111, theo d&i dugc 103 bénh nhan sau md, thoi gian theo ddi 30,2
+ 17,2 thang (12- 71 thang). Thoi gian séng thém toan b trung binh 12 58,9
+ 2,5 thang va thai gian séng thém khong bénh trung binh 12 58,8 + 2,4 thang.

Ti I¢ séng thém toan bo sau 1, 3 va 5 nam lan luot 12 94,6%, 88,1% va 73,5%.
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Ti Ié séng thém khdng bénh sau 1, 3 va 5 nam lan luot 1a 93,6%, 82,8% va
74,5% [67].

Phan Canh Duy (2018) nghién ctu 58 bénh nhan ung thu biéu mé da day
giai doan 11— 111 tir 2010 d&én 2015 ghi nhan: thai gian song thém toan bo trung
binh 12 41,21 + 21,06 thang. Ty 1& song thém toan bo sau 12 thang, 24 thang,
36 thang, 48 thang lan luot 12 98,3%, 77,6%, 63,7%, 58,2% va sau 60 - 90 thang
la 50,1%. Séng thém khdng bénh trung binh 36,22 + 22,64 thang. Ty 1é séng
thém khdng bénh sau 12 thang, 24 thang, 36 thang lan luot 14 86,2%, 73,50%,
va 62,6% [139].

P4 buc Van (1993) ghi nhan ty 1& séng thém toan b 5 nam sau mo la
18% [39]. Trinh Hong Son (2000) cho biét ty 1¢ séng thém 3 nam la 37,3% [8].

Vii Hai (2009) danh gia két qua diéu tri caa 458 bénh nhan UTDD ¢ céc
giai doan khéac nhau cho biét ty 1é song thém toan bd 3 niam 1a 20,7%; 4 nam 1a
20,1% va 5 nam 1a 20,1% [49].

Nguyén Xuan Kién (2005) danh gia két qua sau mo ¢ 144 bénh nhan
UTDD cho biét thoi gian song thém toan bo trung binh 1a 44,18 thang; ty 1é
séng thém toan bo 5 nam 1a 33,7% [73].

Nguyén Quang Bo (2017) nghién ctiu két qua diéu tri phau thuat UTDD
1/3 dudi cho 53 bénh nhan nhan xét: thoi gian séng thém toan bo trung binh 1a
46,02 + 3,18 thang. Ty 1é séng thém toan bo sau 1 ndm- 2 ndm- 3 nim- 4 nim
va 5 nam 1a 98,1%, 72,8, 59,4%, 43,4% va 40,5% [136].

Vi Quang Toan (2017) nghién ctru 152 truong hop UTDD giai doan 11B-
11 (T4, NO-3, MO0), duoc diéu tri bo trg theo phac d6 EOX sau phiu thuat triét
cin tai Bénh vién K cho biét ty I¢ séng thém toan bo wdc tinh theo Kaplan-
Meier sau 3 nam 4 nam va 5 nam la 53,9%, 49,8%, va 42,9% [61].

Pd Pinh Cong (2011) nghién ctu két qua diéu tri 104 trudng hop

carcinom té bao nhan da day cho biét thoi gian séng thém toan bo sau 1 nam-
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2 ndm- 3 ndm- 5 nam lan luot 1: 82,3%, 65,3%, 56,4% va 30,5% [131].

Nguyén Cuong Thinh (2013) ghi nhan thoi gian séng thém sau mé caa
228 bénh nhan UTDD nhu sau: 9,21% bénh nhan séng thém duéi 12 thang,
10,08% bénh nhan sng thém 12- 24 thang, 16,22% bénh nhan song thém sau mo
24- 36 thang, 14,03% bénh nhan séng thém 36- 48 thang, 14,47% bénh nhan séng
thém 48- 60 thang [64].

Wang W (2010) nghién ctu héi ciru 980 bénh nhan UTDD duoc phau
thuat va theo di trong vong 7 nam tir thang 1/2000 dén thang 12/2006 cho biét
ty 1¢ thoi gian séng thém sau mo 1- 3- 5 nam 1an luot 1a: 82,5%, 58,7% va
52,6% [9]. Zhou Y (2017) nghién cau hdi ciru 302 bénh nhan ung thu da day
chua c6 di cin hach ving, duoc phau thuat tir 1/2004 dén 12/2015 cho biét ty
1& séng thém toan bo 1- 3- 5 ndm cua bénh nhan lan luot 12 80.0%, 69.0%, va
63.0% [134].

Nghién citu mai day cua Asplund J (2018) véi 17.491 bénh nhan ung thu
biéu mo tuyén da day khong thuoc tam vi va 4.698 ung thu biéu md tuyén thuoc
tam vi. Két qua cho thay ty 1 song thém 5 nim sau mo cia ung thu da day
khong thudc tam vi da tang tir 33% lén 44% va tir 21% 1én 43% d6i voi ung thu
thuoc tam vi [140].

Ji X (2017) phau thuat cho 339 bénh nhan tir thang 1/2005 dén thang
10/2011, trong d6 144 treong hop cat ban phan dudi va 195 cét toan bo da day.
Thoi gian séng thém toan bo 5 nam sau mo gitra 2 nhom lan luot 12 65% va
47% (p < 0.001) [141].

Qua phan tich cac nghién ctru trong va ngoai nuéc vé thoi gian song
thém sau mé cua bénh nhan UTDD da néu trén, chling tdi nhan thay cac két
qua nghién ctru trong va ngoai nudc kha twong ddng. Pang chi ¥ 1 thoi gian

séng thém sau mo cua cac nghién ciru da cai thién theo thoi gian (Bdng 4.1).
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Bdang 4.1. So sanh ty 1é séng thém sau mé

o Ty 1é song thém toan bd %
Tac gia (nam)

1 nam 3 nam 5 nam

D6 buc Van (1993) 18
Trinh Hong Son (2000) 37,3

Nguyén Xuan Kién (2005) 33,7
D6 Truong Son (2015) 81 48 37
Nguyén Quang Bo (2017) 98,1 59,4 40,5
Zhou Y (2017) 80.0 69.0 63.0
Ji X (2017) 56
Phan Canh Duy (2018) 98,3 77,6 50,1
Chung toi 88,3 63,8

4.6.2. Thoi gian song thém toan b sau mé va cac yéu té lién quan
4.6.2.1. Thoi gian séng thém toan bg theo tudi va gidi

Nhiéu nghién ciru cho thay tudi va gigi tinh 1a cac yéu té anh hudng dén
tién Iwgng bénh UTDD. Trong nghién ctu cua chdng tdi, nhom bénh nhan nam
c6 thoi gian sdng thém toan bo trung binh 14 33,64 + 1,58 thang cao hon nhém
bénh nhan nir 1a 29,83 £ 2,88, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y nghia
(p=0,25). Thoi gian sbng trung binh cta nhdm tudi 41- 70 tudi cao hon so véi
nhom dudi 40 tudi va trén 70 tudi, tuy nhién su khac biét nay khong cé ¥ nghia
thdng ké (p = 0,12).

Nhiéu nghién ctru trong nudc cling cho thay khéng cd méi lién quan gitra
tuoi, nhom tudi véi thoi gian séng thém sau mé [61],[66],[72].

Mot sé nghién ctu trong va ngoai nuéc lai cho thay tudi va nhom tudi
la yéu t lién quan dén thoi gian séng thém sau mo. Theo DS Pinh Cong

[72], tudi 1a yéu to tién luong doc 1ap, nhém tudi trén 40 co tién lugng tét
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hon nhém tudi dudi 40. Theo S Trudng Son (2014) nhém tudi 1a mot trong
nhitng yéu té tién luvgng cua bénh nhan UTDD (p= 0,009) [28].

Nghién ctu cia Cormedi MC [117] c6 71/294 bénh nhan (24,14%) dudi
40 tudi. O nhém tudi nay, bénh nhan nir nhiéu hon nam, ty & nit/nam 1a
1,08/1va thudng duoc phét hién ¢ giai doan mudn. Thoi gian song thém toan
bo sau md ngan hon so voi cac nhém tudi 16n hon (p<0,05).

Theo Isobe T (2013) dic diém 1am sang cia ung thu khéac nhau gitta bénh
nhan tré tudi va nguoi gia, bénh nhan tré tudi thudng co tién luong xau
hon. Trong tong sé 3.818 bénh nhan ung thu biéu mé da day c6 169 bénh nhan
<40 tuoi, va 3.649 bénh nhan > 40 tudi. Ty 1& song thém 5 nam cua nhom <
thap hon so v&i nhdm > 40 tudi (p = 0,049). Bénh nhan tré tudi thuong gap ¢
nit va co tién luong xau hon so véi nam (p = 0,0002) [142].

Guan WL (2019) cho biét dac diém bénh hoc & nguoi tré tudi thuong 1a
ung thu biéu md tuyén tham nhiém lan toa, biét hoa kém, va thuong dugc chan
doan khi bénh da o giai doan tién trién. Ty & thoi gian song trung binh cua
bénh nhan <35 tuoi thap hon so véi cac nhém cao tudi hon (p <0,001). Do vay
phat hién sém UTDD 4 rat quan trong & nhitng ngudi tré tudi [143].
4.6.2.2. Thoi gian séng thém toan bg theo chi sé khéi co thé BMI

Trong nghién cau caa ching toi, 67 bénh nhan (69,8%) ¢ thé trang binh
thudng va 29 bénh nhan (30,2%) ¢ thé trang gay. Nhitng bénh nhan c6 thé trang
gay, suy kiét thuong co tién luong xau hon. Thoi gian séng thém toan bo trung
binh 1a 17,89 + 2,43 ngan hon rd rét so véi thoi gian séng toan b trung binh cua
nhom bénh nhan cd can nang binh thuong la 38,28 + 1,38 (p=0,001).

Theo D3 Truong Son [28], 52,3% sé bénh nhan c6 thé trang gay, thiéu
can (BMI < 18), chi c6 5 (2,3%) bénh nhan thira can (BMI > 25), nhung khong
lién quan dén tién lwong bénh.

Lee JH [121] thuc hién nghién ctru theo d6i doc 7.765 bénh nhan UTDD
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duoc phau thuat cit da day tir 10 / 2000 dén 6 / 2016. TAc gia nhan xét: so voi
bénh nhan c6 can niang binh thudng thi bénh nhan thiéu can cé thai gian séng
thém sau mé ngan hon (HR 1,42; 95% CI: 1,15-1,77). Trong khi dé, cac bénh
nhan thtra can (HR 0,84; 95% CI: 0,73-0,97), béo phi nhe (HR 0,77; 95% CI:
0,66- 0,90) va béo phi vira phai (HR 0,77; 95% CI 0,59-1,01) c6 thai gian
séng thém toan bd sau mo tét hon.

Feng F (2018) nghién cttu 1210 bénh nhan UTDD duoc phau thuat cat da
day triét can nao hach D2, trong d6 c6 107 bénh nhan trong nhém BMI thap
(8,9%), 862 bénh nhan trong nhém BMI binh thuwong (71,2%) va 241 bénh nhan
trong nhom BMI cao (19,95%). BMI lién quan c6 ¥ nghia voi kich thuéc khéi
u, mirc do Xam 1an cia u, di can hach va giai doan TNM (p <0,05). BMI la yéu
t6 tién luong doc 1ap cua ung thu da day. Thoi gian sdng thém toan bo sau mo
& nhom bénh nhan c6 BMI thap la ngan hon 1 rét so véi nhém BMI binh
thuong va BMI cao (p<0,05) [144].

Nhu vay, nghién ciu caa ching tdi cling phit hop véi nhiéu nghién ctu vé
¥ nghia ctia chi s6 BMI trong tién lugng UTDD.
4.6.2.3. Thoi gian séng thém toan bg theo cdc dic diém gidgi phdu bénh

> Séng thém theo vi #ri va kich thwéc u

Trong nghién ctu, nhitng bénh nhan véi tén thuong tham nhiém toan bo
da day c6 thoi gian séng thém sau mé ngén hon céc vi tri khac, nhung sy khac
biét 1a khong c6 ¥ nghia. Nhitng bénh nhan véi khdi u da day < 5cm ¢6 thoi
gian song thém sau mé trung binh 40,87 + 0,78 thang, trong khi d6 nhitng bénh
nhan c6 khéi u > 5cm c6 thoi gian sdng thém sau mé 1a 24,33 + 1,99 (p=0,001).

Theo Vil Hai [49], khdi u < Scm ¢6 tién luong tét hon khéi u > 5cm va
khdi u > 10cm (p= 0,001). Vii Quang Toan [61] nhan xét: c6 sy khac biét vé ty
1& séng thém toan b gitra cac nhom theo vi tri khdi u (p <0,05), nhung khong
c6 su khac biét vé ty 1é song thém gitta cac nhom theo kich thudc u (p >0,05).

Theo Nguyén Xuan Kién [73], ty Ié song thém 5 nim sau mo theo vi tri
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nhu sau: 1/3 trén 27,15%, 1/3 gitta 33,4%, 1/3 dudi 41,67% (p>0,05). Ty l¢
Séng thém 5 ndm sau mo theo kich thudc khdi u: < 2cm; >2- 5¢cm; > 5- 8cm; >
8cm lan luot 13 71,93%, 32,41%, 10,46% va 0% (p <0,001).

Wang HM [145] cho biét ty 1¢ séng 5 nam sau mo cua nhém bénh nhan
c6 kich thudc u > 4,8cm 1a 32,9% thap hon nhém c6 kich thuée u < 4,8cm 14
63,7%. Nghién ciru cia Lu J (2013) cho thay kich thude khdi u lién quan c6 y
nghia voi mie do xam Ian cua ton thuong va tinh trang di can hach. Kich thudc
khi u 12 yéu t6 tién luong doc l1ap cua bénh nhan ung thu da day [146].

Theo Xu M (2014) kich thudc khéi u va mie do xam lan cta khéi u la cac
yéu to tién luong doc 1ap. Ty 18 séng 5 nim sau phau thuat ¢ xu hudng giam
khi kich thuéc khdi u ting 1én 1 cm. Viéc bo sung kich thudc khbi u vao muc
d6 xam 1an u (T) da lam ting do chinh xé4c trong du doan ty 1¢ sdng sau 5 nim
(p <0,05) [147].

> Séng thém theo mirc dg xam lan u

Trong nghién ctu, khi xam lan u & mac T1 thoi gian séng thém toan bo
trung binh 2 39,85 + 1,98 thang, & mac T3 1a 35,05 + 1,87 thang, nhung & mic
T4 chi la 25,64 + 2,28 thang. Muc do xam lan caa khdi u lién quan véi thoi
gian song thém sau mo (p= 0,001). Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudce ciling
cho két qua tuong tu vai ching toi:

Theo Vii Hai (2004) khoi u xam lan cang sau vao thanh da day thi tién
lugng cang xau, thai gian sdng trung binh cua cac mac xam l1an T1, T2, T3,
T4 lan luot 12 50 thang, 45 thang, 30 thang va 12 thang, ty 1& song 5 nim sau
mé 12 100%, 39%, 18% va 0% (p<0,0001) [66].

P Pinh Cong cho rang: 50% bénh nhan ¢6 ung thu xam lan dén 16p duéi
thanh mac va thanh mac sé& chét trong thoi gian 28 hay 16 thang, ngan hon so
vé6i thoi gian chét cua bénh nhan ¢ tén thuong ung thu con khu tra ¢ 16p dudi
niém hay 16p co (p= 0,0002) [72].

Theo B3 Trudng Son (2014), thoi gian séng trung vi cua cac khéi u T1,
T2, T3, T4 lan luot 12 69 thang, 45 thang, 32 thang va 18 thang (p= 0,001) [28].
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Nguyén Xuan Kién (2005) cho biét ty & song thém 5 nim sau mo cua
mac xam 14n u T1: 79,5%, T2: 42,98%, T3: 15,85%, T4: 0% (p<0,001) [73].

Vit Quang Toan (2017) vai 152 truong hop UTDD giai doan 11B-I11 cho
biét ty 1¢ séng thém toan bd 5 nam & nhém u T4a la 59,5% va T4b 14 33,5%.
Thoi gian séng thém trung binh 61,7 + 2,1 thang va 56,7 + 3,5 thang. Su khac
biét vé ty 1& séng thém toan bo theo mirc do xam 1an u 1a rd rét véi p <0,05 [61].

Zhu BY (2019) nghién ctru 249 bénh nhan ung thu da day c6 mac xam lan
u T4 dugc phau thuat tir thang 01/2004 dén thang 12/2014 cho biét: thoi gian
sbng trung vi 1a 55,47 thang, trong d6 mtc d6 xdm lan u T4a 14 59,47 thang va
T4b la 25,90 thang (p= 0,001) [133].

Tir thang 01/2000 dén thang 12/2010, Wang W va cong su diéu tri phau
thuat cho 980 bénh nhan UTDD. Téc gia cho biét ty ¢ sdng 5 nam sau mo lién
quan c6 ¥ nghia véi mic dd xam lan cua khéi u: T1: 96%, T2: 78,3%, T3:
61,1%, T4a: 39,3%, T4b: 18% (p=0,001) [9].

Canyilmaz E (2014) cho biét thoi gian séng toan bo sau mé trung vi la
26,7 thang (95% Cl: 20,12- 33,3). Thoi gian song toan b 2 nam, 5 nam, 10
nim lan luot 12 52.8%, 36.1% va 26.9%. Muc do xam lan cua khéi u 1a yéu to
anh huong dén tién lugng thoi gian song thém cua bénh nhan [148].

Hu K (2019) phan tich cac yéu to anh huong dén thoi gian sbng sau mo
cta 716 bénh nhan UTDD tir thang 01/2001 dén thang 12/2012 cho biét thoi
gian séng trung vi cua cac mic do xam lan u T1, T2, T3, T4 lan luot 14 12,29
nam, 10,02 nam, 3,19 nam va 3,03 nam (p= 0,001) [149].

> Séng thém theo mikc d di cian hach va ty 1é hach di cin

Nhiéu nghién ctru da ching minh sb luong hach di can 1a mot trong cac
yéu t6 tién lwong quan trong nhat cua ung thu da day [150],[151],[152].

Chuing t6i nhan thay tinh trang di can hach, ty & hach di cin va giai doan

di can hach lién quan rd rét dén thoi gian song thém sau mo. Két qua nghién
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ctru cho thay 62 bénh nhan c6 di cin hach (64,6%) va 34 bénh nhan khéng cé
di cin hach (35,4%). Thai gian séng thém toan bo cua 34 bénh nhan khéng cé
di can hach la 37,52 £ 1,94 thang, trong khi 62 bénh nhén cé di can hach chi la
29,67 + 1,76 thang (p= 0,003). Thoi gian séng thém toan bo trung binh ciling
giam dan theo mic d6 di cian hach NO - N1 - N2 - N3 lan luot la 37,52 thang-
32,30 thang- 29,88 thang va 24,76 thang (p= 0,012). Bénh nhan khong cé di
can hach c6 thoi gian séng thém toan bo 37,52 thang nhung chi con 28,73 thang
khi ty 18 hach di can/tong sé hach nao duoc > 20%.

Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc ciing di ghi nhan y nghia tién lugng
cua di can hach trong ung thu da day.

Theo Deng JY (2014), trén 50% tong sé bénh nhan d3 di can hach khi
dugc chan doan lam cho tién lwong UTDD rét xau, thoi gian séng thém 5 nam
sau mo chua téi 30%. Thoi gian séng thém cua cac bénh nhan ung thu da day
khong c¢6 di can hach kéo dai hon so vdi cac bénh nhan ¢6 di can hach, ty ¢ tai
phat chung & bénh nhan ung thu da day khong c6 hach di can ciing thap hon &
nhiing bénh nhan c¢6 di can hach (p<0,05) [151].

Theo Trinh Hong Son (2000) ty 1& di cin hach chiém 80,7%. S6 luong
hach nao vét trung binh cho mot bénh nhén la 17,06 hach. Cang nao vét cang
ldy duoc nhiéu hach, cang nao vét cang thay ¢ nhiéu hach bi di can. T4c gia
x4c dinh thoi gian sdng thém sau mé UTDD phu thudc vao nhiéu yéu té trong
d6 di cin hach va phiu thuat nao vét hach 1a yéu té quan trong bac nhat [8].

Nguyén Minh Hai (2003) nghién ciru 84 truong hop ung thu biéu md da day
nao hach D2 mé rong. Tac gia két luan: mac do xam lan thanh da day va muac do
di can hach c6 méi lién quan chat ché véi nhau. Ton thuong cang sau thi mac di
can hach cang nhiéu. Di can hach ¢ y nghia tién lwong trong ung thu da day, tat
ca bénh nhan khdng c6 hach di can déu song thém > 2 nam, trong khi ty 1é song

thém > 2 nam chi dugc 77,8% & bénh nhén da co di can hach, khéng cé bénh nhan
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nao co di can hach chang N3 séng qua 2 nam [153].

Vii Hai (2004) cho biét kha ning sdng thém 5 nim & nhom khong di cin
hach 12 39%, nhung chi con 35% & nhém N1, 8% ¢ nhoém N2. Thoi gian sdng
trung binh gitra cac nhom cling khac nhau [66].

D6 Pinh Cong (2003) nghién ciru 157 trudng hop UTDD nhan xét: 50%
bénh nhan c6 di can hach sé& chét trong thdi gian tir 12 - 17 thang, ngén hon so
véi thoi gian chét ciia bénh nhan khdng co di can hach (p= 0.001) [72].

Theo Nguyén Xuan Kién (2005), ty I¢ song thém 5 ndm sau mo theo muc
d6 di cin hach NO, N1, N2, N3 lan luot 1a 72,23%, 15,24%, 13,33% va 0%
(p<0,001). Ty I¢ song thém 5 nam sau mo6 caa UTDD khong cd di can hach la
65,39%, di can 1- 6 hach 1a 14,47%, di can trén 6 hach la 0% (p<0,001) [73].

Nguyén Cuong Thinh va cong su (2013) nghién ciru 228 truong hop cét
toan bo da day diéu tri ung thu da day cho biét mac do di cian hach NO, N1, N2,
N3, N4 lan luot 1a: 2,6%, 3,95%, 35,08%, 36,84%, va 21,49%. Di cin hach la
yéu t6 tién lugng quan trong trong phau thuat diéu tri UTDD [64].

Theo Vi Quang Toan (2017), nhdm bénh nhan chua di can hach va da di
can hach ¢ ty 1& sdng thém toan bo 5 nam twong tng 78,0% va 36,6%. Thoi
gian song thém trung binh 65,5 + 2,5 thang va 44,1 + 2,4 thang. Cac nhdm bénh
nhan di can hach NO, N1, N2, N3 c6 ty 1¢ song thém toan b 5 nim lan luot 12
78,0%: 44,1%: 38,2%: 20,8% (p <0,05) [61].

Siewert theo ddi 1.654 bénh nhan UTDD sau phau thu4t 10 nim dua ra nhan
Xét: ty 1¢ gitra tong s6 hach di can va tong sé hach nao duoc 1 yéu té tién luong
doc lap quan trong nhat cho thoi gian song thém caa bénh nhan [74].

Deng J nghién cau hdi ciu trén 196 bénh nhan ung thu da day ¢ di can
hach da duoc phau thuat cat da day tir thang 1/1997 dén thang 12/2000, két
qua cho thay ty 18 séng thém toan bd sau 5 nam 1a 33,2%. Tong cong co
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4.048 hach duoc nao vét, s hach nao vét duoc trung vi 1a 20,6 (15- 49 hach),
trong d6 c¢6 1.661 hach duong tinh, trung binh 8,5 hach (1- 37 hach). Thoi
gian sdng thém sau moé trung binh 1a 29 thang. Phan tich da bién, tac gia cho
thay sé luong va ty 1& hach di cin co lién quan dén ty Ié song thém toan bo
cua bénh nhan [152].

Hou Y va cong su, tir 2005 dén 2012 d4 phau thuat nao vét hach triét ¢ cho
221 bénh nhan UTDD. S hach nao dugc cta toan bo bénh nhan 12 6.606 hach,
trong d6 c6 1503 hach bach huyét duong tinh; 178 bénh nhan (80,5%) c6 tong sd
hach nao dugc > 15 hach; 43 bénh nhan (19,5%) c6 tong sb hach nao dugc < 15
hach. Phan tich da bién, tac gia nhan thady mic d6 di can hach va ty 18 giira s6 hach
di can/tong s6 hach nao duoc 1a cac yéu t6 tién lwong doc 1ap cho thoi gian séng
thém sau méd cua bénh nhan UTDD (bang 4.2.) [150].
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Bang 4.2. Mikc dd Va ty 1é di can hach

Pic diém S6 bénh nhan Ty 1é
Mire d§ di cian hach p=0,0001
NO 67 30,3
N1 46 20,8
N2 34 15,4
N3 74 33,5
Ty 1€ hach di can/ hach nao dwoc p=0,0001
Khong co hach di can 60 30,8
0-0,13 47 21,3
0,13-0,40 54 24,4
>0,40 52 23,5

T6m lai, nghién cau cia ching t6i cling nhu nhiéu nghién cau trong va
ngoai nude déu cd chung nhan dinh vé gia tri tién luong cua tinh trang di can
hach, mic d6 di can hach va ty Ié hach di cian ddi véi thoi gian séng sau mo
cuaa bénh nhan ung thu da day.

> Séng thém theo giai dogn TNM

Theo nhiéu nghién ciru trong va ngoai nude, giai doan TNM [a mot trong
nhitng yéu t6 tién luong cho thoi gian séng thém cua UTDD. Nghién ciu cia
ching t6i cho thay thoi gian séng thém toan bo trung binh twong &tng cac giai
doan I, I1, 111, IV lan luot 1a: 41 thang, 36 thang, 28,25 thang, va 16,60 thang.
Thoi gian séng thém sau mé lién quan ¢ ¥ nghia véi giai doan TNM (p=0,001).

Theo Vii Hai (2004), kha ning séng 5 nam theo giai doan I, I, 111, IV
tuong ung: 58%, 28%, 18% va 0%. Thai gian séng trung binh lan luot 1a 60
thang, 35 thang, 28 thang va 10 thang (p= 0,001) [66].

-Pd Pinh Cong (2003) cho biét bénh nhan thudc giai doan 111 va IV s&
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chét trong thoi gian ngan hon so véi thai gian chét caa bénh nhan thudc giai
doan I va Il (p= 0,0001) [72].

- Nguy&n Xuan Kién (2005) nhan xét: ty 1é séng thém 5 nim sau md cua
UTDD giai doan I 1a 78,36%, giai doan II 1a 32,76%, giai doan Il 1a 18,08%,
va giai doan 1V la 0% (p<0,001) [73].

- Theo Vi Quang Toan (2017), BN thudc cac giai doan tu 1B, IHA, I11B,
IIC c6 ty & sdng thém toan bo 5 nam tuwong tng 84,6%; 51,3%:; 42,0%; 24,4%.
Su khac biét vé ty 1é séng thém toan bo gitta cac nhém BN theo giai doan bénh
la r6 rét vai p <0,05 [61].

- Db Trudng Son (2014) nghién ciu trén 135 bénh nhan ung thu biéu mo
tuyén viing ndi gitra thuc quan da day tai bénh vién Viét DBuc ghi nhan: thoi
gian séng thém toan bo 5 nam sau mo 1a 18,8%, lién quan c6 y nghia véi giai
doan bénh [32]. Panh gia két qua xa sau mo ciia phau thuat noi soi diéu tri ung
thu da day cho 216 bénh nhan, tac gia cho biét thoi gian séng thém trung vi la
40 thang, ty I& song thém 1- 3- 5 nam lan luot 1a 81%, 48%, 36%. Phan loai
giai doan bénh theo AJCC lan tha 7 lién quan c6 ¥ nghia véi thoi gian séng
thém sau mo [28].

Isobe (2011) tap hop 50 nghién ctru voi 12.004 bénh nhan UTDD diéu tri
tir nam 2001 tai 187 bénh vién & Nhat ban, tac gia ghi nhan ty 16 song 5 niam la
khac nhau c6 y nghia & timg giai doan theo phan loai TNM, ciing nhu ddi chiéu
v6i phan loai JGCA (p=0,001) (Bang 4.3) [50].

Bdng 4.3. Ty |é song 5 ném theo phén logi giai doan TNM va JGCA

Giai doan S6ng 5 nam JGCA (%) Song 5 nim TNM (%)
Giai doan 1A 91,9 91,8
Giai doan IB 85,1 84,6
Giai doan Il 73,1 70,5
Giai doan A 51,0 46,6
Giai doan 111B 33,4 29,9
Giai doan IV 15,8 16,6

Theo Wang W (2010), ty Ié thoi gian séng thém toan bo 1 nam, 3 nim, 5
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nam lan luot 1a 82,5%, 58,7% va 52,6%. Ty I¢ sbng 5 nam theo giai doan I, I,
11, 1V 1an luot 12 93,2%, 72,4%, 39,1% va 5,2% [9].

Seo JY (2015) khang dinh giai doan bénh 1a yéu té tién lwgng quan trong
nhét trong ung thu da day. Thoi gian séng thém toan bo sau mo cua giai doan
I, 11 1a khac biét so véi giai doan I, IV (HR: 46,39. 95%CI: 30,75- 69,98. p
<0,001) [154].

> Song thém theo phwong phdp mé va mirc dé nao vét hach

Trai qua nhiéu thap ky, da c6 nhiéu nghién cau vé phuong phap mo, ky
thuat mé va mae d6 nao vét hach dé diéu tri UTDD. Quan diém hién nay théng
nhat rang phau thuat triét dé, nao hach D2 la phau thuat tiéu chuan diéu tri
UTDD, gilp ha thap ty Ié tir vong va cai thién tién luong séng cho nguoi bénh.

Chuing t6i thuc hién cat ban phan duéi da day cho 75 bénh nhan, cét toan
bo da day cho 21 bénh nhan. Két qua cho thay thoi gian song thém sau mo cua
nhom cit ban phan dudi da day 12 33,90 + 1,44 thang dai hon 3 rét so véi nhom
cit toan bo da day 1a 26,45 + 3,32 (p<0,05).

Nao hach D2 dugc thuc hién cho 70 bénh nhan (72,9%), nao hach dudi
muc D2 cho 8 bénh nhan (8,3%), va 18 bénh nhan duoc nao hach D2+ (18,8%).
Nhitng bénh nhan nao hach D2 c6 thoi gian song thém sau mo dai hon céc
nhoém khac nhung sy khac biét khong co y nghia (p=0,22).

Lé Manh Ha (2012) thuc hién vét hach chang 2 cho 62,18% truong hop,
vét hach ching 3 cho 37,82% bénh nhan. Ty 1¢ séng thém toan b theo vét hach
chang 2 14 47,9% thap hon so vai vét hach ching 3 13 63,1% nhung khong c6
¥y nghia thong ké (p = 0,137) [63].

Trinh Hong Son (1999) “Tim hiéu mot vai yéu té lién quan dén thai gian
séng sau mo ctia nhdm bénh nhan ung thu biéu mo tuyén da day chét trong
vong 3 nam sau phau thuat cat doan hoic toan bo da day”, két qua cho thay:

thoi gian séng trung binh sau mé cat doan da day 1a 12 thang dai hon so voéi
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nhém bénh nhan cat toan bo da day 1a 8,8 thang, nhung su khac biét khong c6
¥ nghia. Thoi gian séng trung binh caa nhitng bénh nhan dugc nao hach D1
1a 9,03 thang, ngéan hon so véi thai gian séng trung binh cua nhitng bénh nhan
duogc nao hach D2, D3 (p=0,005) [42].

Kong L (2016) phan tich gop 6 nghién ctu diéu tri phau thuat ung thu
da day, trong d6 nhom cit toan bo da day cd 573 bénh nhan va nhdm cit ban
phan dudi da day c6 791 bénh nhan. Ty I& bién ching sau mé gitta 2 nhom
khong c6 su khac biat y nghia (OR: 1,46. 95% CI: 0,71- 3.03, p = 0,30). Ty I&
séng thém 5 nim sau md gitta 2 nhom ciing khong cd sy khac biét (OR: 0,68.
95% Cl: 0,39 -1,19. p = 0,18) [155].

Lavy R (2015) nghién cttu 164 bénh nhan UTDD, trong @6 100 bénh nhén
nao vét hach D2 va 34 bénh nhan nao vét hach D1. Tong s6 hach nao vét dugc
12 9 £ 4 6 nhom D1 so v4i 30 £ 12 6 nhom D2 (p = 0,001).

Nhom nao hach D2 c6 57% hach (+), nhém nao hach D1 ¢6 38% hach (+)
(p = 0,045). Téc gia cho rang nao hach D2 nén duoc khuyén cdo 1a phuong
phap diéu tri chuan muc cho bénh nhan UTDD vi d¢am bao sb luong hach bach
huyét dugc iy nhiéu hon nhung ty Ié bién chung va tir vong twong dwong véi
nao hach D1 [156].

Zhang CD (2015) nghién citu hdi ctiru 416 bénh nhan ung thu da day duoc
cit ban phan dudi da day, nao hach D2 hoiac D2+ (tir thang 2/1990 dén thang
2/2014). Nhém nao hach D2 ¢6 287 (69%) bénh nhan, sb hach nao dugc trung
binh 1a 18,35 + 9,72 va sb hach di cin trung binh 13 4,92 + 5,01. Nhém nao
hach D2+ c¢6 129 (31%) bénh nhan, sé hach nao duoc trung binh 1a 20.80 +
10.38 va sb hach di can 14 5,37 + 6,86. Ty Ié séng 5 nim sau md ctia hao hach
D2 va D2+ 13 45,4% va 44,4% (p= 0,776) [88].

Nhu vay theo tac gia, khdng co su khéc biét vé thoi gian séng thém sau

mo theo cac mire d6 nao hach D2 va D2+.
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Yu P (2019) tir thang 4/2013 dén thang 12/2014 da phau thuat cat da day
cho 64 bénh nhan UTDD, trong d6 nao hach D2 cho 32 bénh nhan va nao hach
D2+ cho 32 bénh nhan. Thoi gian theo d&i sau mé trung binh 39,2 thang (10-
62 thang). Ty ¢ song thém khong bénh cua nhdm D2+ va nhém D2 lan luot 13
64,3% va 58,6%, khong cd sy khéac biét ¥ nghia (p= 0,655). Thai gian sdng
thém toan bd sau md 3 nam cua 2 nhéom D2+ va D2 1a 71,4% va 65,5%
(p=0,613) [158].

Hu M (2018) nghién cttu hoi ciu trén 164 bénh nhan ung thu da day dugc
phau thuat triét dé nao hach D2. Ty 18 thoi gian theo dai trung vi la 41,5 thang.
Thai gian sbng thém toan bd 1 nam va 3 nam 13 97,6% va 88,4%. Nhitng bénh
nhan c6 ty I hach di can/ tong s hach nao duoc > 0,25 cd thoi gian séng thém
sau mo ngan hon (p=0,006). Ty 1& nay la yéu té tién luong doc lap ddi vaéi bénh
nhan ung thu da day (HR 2,236. 95%Cl:1,332- 4,065. P=0,003) [159].

Wang H (2018) nghién curu 261 bénh nhan ung thu da day tur thang 5/2007
dén thang 5/2011 cho thiy: sé bénh nhan nao duoc trén 15 hach 1a 155
(59,39%), s6 bénh nhan nao duoc dudi 15 hach la 106 (40,61%). Muc do di
can hach NO, N1, N2, N3 lan luot 1a: 23,37%, 26,82%, 24,9% va 24,9%. Ty I¢
hach di can/ tong sé hach nao duoc: 0, 1/5, 1/2, >1/2 lan luot 1a 23,37%,
31,03%, 27,20%, 18,39%. T4c gia két luan tinh trang di cin hach, s hach nao
duoc va ty Ié hach di can 1a mot trong nhiing yéu to tién luong thoi gian séng
thém caa bénh nhan ung thu da day. Phén tich da bién cho thay ty 1& hach di
can 1a yéu té tién luong doc 1ap [162].

Chung t6i phau thuat noi soi cho 5 trén tong s6 96 bénh nhan. Thoi gian
séng thém sau mé caa nhém mé mao 14 32,14 + 1,43 thang, ngdn hon nhém md
noi soi la 34,20 + 3,39 thang, tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia (p=0,43).

Tai Viét Nam cho t6i nay dd c6 nhiéu nghién ctu vé phau thuat noi soi
diéu tri ung thu da day nhung chua c6 nhiéu nghién ctru dbi chiéu véi moé mo,
nhét 12 so sénh thoi gian séng thém sau mé cua 2 ky thuat nay.

Triéu Triéu Duong (2008) thyc hién phau thuat noi soi cit da day nao hach
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D2 cho 31 bénh nhan, so sanh véi 44 truong hop mé ma, tac gia cho biét thoi
gian md trung binh caa phau thuat ndi soi va mé mé lan lugt 12 264 phit va 184
phat (p<0,05). S6 lugng hach vét duoc 1a 37,2 trong mé ndi soi va 42,4 trong
md ma. Thoi gian nam vién cua phau thuat noi soi 1a 7,7 ngay va mé mao 1a 9,4
ngdy. Tuy nhién tac gia khong dua ra su khac biét vé ty 1¢ séng thém sau mé
gitra 2 k¥ thuat [160].

D6 Vin Trang (2012) nghién ctru trén 70 trudng hop ung thu 1/3 dudi da
day dugc phau thuat noi soi cat ban phan dudi va nao hach D2. Két qua cho
thay: thoi gian mé trung binh 211 pht. Ty 16 tai bién trong mé 14 8,6%, s6 ngay
nam vién trung binh 1a 7 ngay. Thoi gian séng thém sau 2, 3 va 4 nam lan luot
1a 71,7%, 65,8% va 52,6%, tuy nhién tac gia khdng so sanh véi mé mé [161].

Nghién cru so sanh gitta ky thuat mé mo va mé noi soi UTDD trén thé
gidi: Peng (2010) thuc hién phan tich gop 6 nghién ciu ngau nhién so sanh mo
noi soi véi mé ma trén 218 bénh nhan ung thu da day giai doan sém. Két qua
cho thay ti I bién ching khdng khac nhau giita 2 nhém (OR: 0,57; 95% ClI:
0,31 - 1,03; p = 0,06). S lugng hach nao vét duoc & nhém phau thuat noi soi
it hon so v&i nhém méd mé (p = 0,001). Tuy nhién, tac gia chua ghi nhan va so
sanh thoi gian song thém sau mo gitra 2 nhom [163].

Theo Uyama (2013), ti 1¢ bién chang, tir vong, séng thém sau mo gita
phau thuat ndi soi va mé mé khong cé su khéc biét, bién ching (noi soi: 24,2%,
mo ma: 28,5%, p = 0,402), ti vong (noi soi: 1,1%, mé ma: 0%, p = 0,519).

Tur két qua nghién ctiu caia ching toi, ddi chiéu vai két qua nghién ctu cua
nhiéu tac gia trong va ngoai nuéc cho thay phau thuat triét can véi nao hach D2
la yéu t6 quyét dinh trong diéu tri ung thu da day, gop phan cai thién tién luong
séng cho ngudi bénh.

> Séng thém theo miic sao chép GAS5

Theo nghién ciru cua ching tdi, 46 bénh nhan muc sao chép GAS5 thap c6
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thoi gian séng thém sau mé trung binh 1a 20,63 +1,7 thang, ngan hon rd rét so
vé6i thoi gian séng thém sau mé cia 50 bénh nhan muc sao chép GAS5 cao la
37,90 + 0,29 thang (p=0,001). Phan tich mdi lién quan gitta mc sao chép cua
GASS5 véi sdng thém caia bénh nhan UTDD sau mo, chiing tdi nhan thay: trong
téng s6 96 bénh nhan duoc phau thuat va theo dbi cho dén thoi diém két thac
nghién ctu, c6 34 bénh nhan di chét va 2 bénh nhan mat dau. Pang chu y 1a tat
ca 36 bénh nhan nay déu c6 mac sao chép GAS5 thap hon rd rét so vai s6 bénh
nhan con séng (p=0,001).

Hién tai, tai Viét Nam chua c6 nghién ctru ndo dé cap dén vai trd cua gen
GASS trong ung thu ndi chung cling nhu trong ung thu da day.

Trén thé gioi, cac nghién ctiu vé chirc ning sinh hoc cua GAS5 va vai trd
d6i vai ung thu da day ciing chua nhiéu.

Gao Q (2017) phén tich gop 934 bénh nhan ung thu tir 14 nghién ciru cho
thay: mtc d6 sao chép GAS5 thap 1a yéu té tién luong xau ddi véi thoi gian
séng thém sau mo cua bénh nhan ung thu da day (HR = 1.955, 95% ClI: 1.551—
2.465, p < 0.001). Nhém bénh nhan c6 mic do sao chép GAS5 thap thuong da
bi tén thuong xam 14n khé sau vao thanh da day (OR =0,185, 95%Cl: 0,102-
0,333, p<0,001) va thudng di c6 di can hach mirc 6 nang (OR = 0,234, 95%Cl:
0,153- 0,358, p<0,001) [98].

Theo Sun M (2014), nhitng bénh nhan ung thu da day véi mic sao chép
GASS thap s& cd thoi gian sdng thém toan bo va thoi gian song thém khong bénh
sau m6 ngan hon nhitng bénh nhan c6 muc sao chép GAS5 cao (p<0,001). GAS5
la yéu to tién luong doc 1ap cho thoi gian song thém sau mé cia bénh nhan ung
thu da day (HR = 0,412, 95% Cl= 2,218- 0,766, p= 0,006) [16].

Cheng C (2019) cho biét GAS5 la mét trong 13 loai LncRNAS c6 gi4 tién
luong ddi voi ung thu da day. Thoi gian song 1, 3, 5 ndm cua cac bénh nhan

lién quan va&i mirc do sao chép gen GASS [165].
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KET LUAN

Qua nghién ctu méi lién quan gitta mirc d6 sao chép gen GAS5 véi
ddc diém 1am sang, giai phiu bénh va két qua sau mé caa 96 bénh nhan ung
thu biéu mé da day tir thang 1/2016 dén thang 6/2019, ching téi rat ra mot
s6 két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang, giai phau bénh, mirc d§ sao chép gen GAS5 &
bénh nhan ung thw biéu mo da day:
> Dic diém 1am sang, gidi phdu bénh:

- Bénh hay gap ¢ nhom tudi trén 50. Tudi trung binh 1a 59,73 + 12,02.
Nam mic bénh nhiéu hon hai 1an so v&i nit. C4c triéu chung thuong gap 1a: dau
bung thugng Vi, sut can, day bung kho tiéu, ndn 6i va chay mau tiéu hoa.

- Ung thu da day thuong gap & vi tri 1/3 dudi, kich thudc u > 5cm chiém
52,1%. Bénh nhan vao vién & giai doan tién trién chiém t&i 85,4%, mac do xam
lan khdi u T3- T4 chiém 82,2%. Di cin hach chiém 64,6%, trong d6 ty & hach
di can/tong sé hach nao dugc > 20% chiém gan 1/2 sé bénh nhan. Thé loét 13
hinh anh dai thé thuong gap (67,7%). Hinh anh vi thé cha yéu 1 thé éng nho
(65,6%) va thé té bao nhan (26%).

» Muirc dj sao chép gen GAS5

- Muc sao chép GASS tai mo ung thu da day 1a 0,38 £ 0,13.

- Mirc d6 sao chep GASS tai mo lanh da day la 2,19 + 0,77.

Mtc sao chép GAS5 tai mo ung thu da day thap hon 6 1an so v&i muc sao
chép tai md da day binh thuong (p<0,001).

2. Lién quan giira GAS5 véi lam sang, giai phiau bénh va théi gian

song thém sau mo:
> Lién quan véi cdc dic diém 1am sang, gidi phdu bénh:

-BMI: muc d6 sao chép GASS thap dic hiéu & nhém bénh nhan cd thé
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trang gay so voi cac nhoém khac (p=0,001).

- Kich thudc, mac do xam 14n cua u: mic sao chép gen GAS5 thap rd rét
& nhitng khdi u > 5cm so véi khéi u ¢o kich thude < 5cm (p=0,001). U ¢6 mirc
d6 xam lan cang nang, mac sao chép GASS5 cang thap (p= 0,012).

- Mirc do sao chép GAS5 thap ciing lién quan c6 y nghia véi: tinh trang
di can hach (p=0,006), s6 lugng hach di cin (p=0,03) va ty 1& hach di can/tong
sb hach nao vét dugc (p=0,027).

- Mitc sao chép GASS lién quan c6 y nghia véi giai doan bénh, giai doan
bénh cang ning, mac sao chép GAS5 cang thap (p= 0,017).

> Lién quan véi thoi gian séng thém sau mé

- Thoi gian séng thém toan bo sau mé 1a 32,4 + 1,38 théang.

- Ty & sdng thém toan bo sau 6 thang, 12 thang, 24 thang, 36 thang, 42
thang lan luot 1a: 95,7%, 88,3%, 68,1%, 63,8% va 63,8%.

- Mirc d6 sao chép GAS5: nhiing bénh nhan c6 muc sao chép GAS5 thap
c6 thoi gian séng thém sau mé (20,63 + 1,7 thang) thap hon nhiéu so véi nhiing
bénh nhan co muc sao chép GASS cao (37,9 £ 0,29 thang) (p=0,001).

- Thoi gian séng thém toan bo sau méd cua bénh nhan con lién quan véi:

v’ Chi s6 khéi co thé BMI (p=0,001).

v Kich thudc khéi u, mic d6 xam lan cua khdi u (p=0,001).

v S6 lugng hach di can (p=0,012), tinh trang di can hach (p= 0,003),
ty I¢ hach di can (p=0,009).

v" Giai doan bénh (p=0,001).
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KIEN NGHI

Can tién hanh xac dinh mac d6 sao chép gen GASS trén mo ung thu va
md lanh da day véi sb luong 16n hon, dé c6 thé dwa ra ngudng tham chiéu cua

murc 46 sao chép GASS5 dbi vai bénh ung thu da day.
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