PAT VAN PE

Trén thé gidi, ung thu dai tryc trang 1a bénh ly thuong gap, dung hang
th 3 & nam va hang thir 2 & nit trong tong sé cac bénh ung thu. Tai Viét
Nam, ty 1é mic ung thu dai truc trang ding hang thir 4 & nam va hangd tht 6
& nit. Bénh c6 xu hudng tang 18n trong nhimg nam gan day [0], [2], [3].

Cho dén nay, tuy c6 rat nhiéu tién bo trong tdm soat, chan doan bénh
cling nhu sy hiéu biét ctia nguodi dan vé bénh nay nhung van c6 khoang 20-
40% ung thu dai trang da di can tai thoi diém chan doan [2],[3].

Diéu tri ung thu dai trang (UTDT) di cin con nhiéu kho khan, véi thoi
gian séng thém trung binh 13 16-25 thang va ty 1¢ song sau 5 nam 1a 11% [4].

Mic du c6 nhiéu loai thubc méi ra doi, bao gém cac thube diéu tri dich
(Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab), cai thién hiéu qua diéu tri bénh
UTDT di can nhung chi phi diéu tri con quéa cao va chua phu hop véi diéu
kién kinh té cua dai da s6 bénh nhan ung thu ¢ Viét Nam hién nay. Vi ly do
do, & cac nudc dang phat trién, sd lugng bénh nhan dugc st dung cac loai
thubc nay con it, nhiéu bénh nhan phai boé do diéu tri vi 1y do tai chinh. Do
vay, tai thoi diém hi¢n tai, SFluoropyrimidines, Oxaliplatin va Irinotecan
van 1a 3 loai thudc “xuong séng” trong diéu tri ung thu dai trang di can.

Két qua cac phén tich gop cho thiy thoi gian séng thém ctia bénh nhan
UTDT di can lién quan mot cach c6 ¥ nghia thong ké véi su st dung ca 3
loai thudc nay trong tong thoi gian diéu tri ciia nguoi bénh [5]. Hién nay, tai
nhiéu co s& diéu tri, ba loai thude nay dugc sir dung mot cach 1an luot theo ting
budc qua cic phac dd hai thubc (Oxaliplatin + S5FU/LV(Xeloda):
FOLFOX/XELOX, Irinotecan + 5FU/LV(Xeloda): FOLFIRI/XELIRI). Tuy
nhién, véi cach sir dung nay thi khong phai 100% sb bénh nhan UTDT duoc



diéu tri v6i ca 3 loai thudc do bo do diéu tri vi thé trang khdng cho phép
diéu tri budc 2... Piéu nay da han ché hiéu qua diéu tri bénh.

Vi vdy, ¥ tuong diéu tri ca ba thudc ngay tir budc mot dd manh nha tir
hon 10 nim trude. Nam 2002, hai nghién ctru pha II dau tién d bao cdo hiéu
qua va mirc do an toan ctia phac dd két hop Oxaliplatin/Irinotecan/SFULV
(FOLFOXIRI) & ngay budc mot [6]. Tiép sau d6, nhiéu nghién ctru pha III da
duogc thuc hién véi két qua kha quan ctia phac do nay. Chinh vi thé, tir 2010,
phac d6 nay da duoc dua vao khuyén cao diéu tri ctia to chitc NCCN.

Tai Viét Nam, FOLFOXIRI dan dugc dua vao ap dung tai mot s6 co s
chuyén khoa ung budu do hiéu qua va tinh kha thi ctua phac dd. Tuy nhién,
cho téi hién nay, chua ¢6 mot nghién ctru nao danh gia hiéu qua cling nhu doc
tinh cua phac do.

Chinh vi vay, chiing t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru két qua diéu
tri ung thw dai trang di ciin bang héa chit phac @6 FOLFOXIRI” véi
hai muc tiéu sau:

1. Nhdn xét mét sé dic diém lam sang, cdn lam sang cia ung thw dai
trang di can khéng con khd ndng phau thudt triét can.

2. Panh gid két qua va déc tinh ciia phic do6 FOLFOXIRI trong diéu tri

ung thu dai trang di can.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. DICH TE HQC UNG THU PAI TRANG
1.1.1. Trén thé gici

Theo Globocan 2012, ung thu dai truc trang dimg hang thr 3 & nam vai
746 000 ca m&i mac, 374 000 ca tir vong, chiém 10% tong s cac loai ung
thu, dung hang thir 2 & nir voi 614 000 ca mdi mac, 320 000 ca tir vong,
chiém 9,2% téng sb cac loai ung thu.

Ty 1& mic bénh c6 sy khac nhau giita cac nudc trén thé gidi véi 55% sb
ca mic mdi xay ra & cac nudc cong nghiép phat trién, lién quan dén ché do an
nhiéu protein dong vat va it chat xo. Ty 1& méic cao nhat ¢ Australia/New
Zealand (44,8/100 000 dan ¢ nam va 32,2/100 000 dan & nif), cao gap 10 lan
so vdi ty 1€ nay ¢ cac nudc Tay Phi (4,5/100 000 dan & nam va 3,8/100 000
dan ¢ nlr) [1], [2].

1.1.2. O Viét Nam

- Nam gi6i: bénh dtng hang thir tu, sau ung thu phoi, gan va da day,
v6i ty 16 mac méi 1a 11,5/100 000 dan va ty 1¢ tir vong 1a 8/100 000 dan.

- Nit gidi: bénh dimg hang thir 6, sau ung thu va, phoi, gan, ¢ tir cung
va da day, véi ty 16 mac méi 14 9/100 000 dan va ty 18 tir vong 1a 6,1/100 000
dan [1], [3].

1.2. PAC PIEM MO BENH HQC UNG THU BIEU MO PAI TRANG
1.2.1. Phan logi mé bénh hoc ung thuw biéu mé dai trang

Theo T6 chie Y té Thé gi¢i ndm 2010, phan loai mé bénh hoc cta ung

thu biéu mo dai trang nhu sau [9].
+ Ung thu biéu mé tuyén:

- Ung thu biéu mé tuyén dang mat sang



-Ung thu biéu mé thé tay
-Ung thu biéu mé thé vi nhd
-Ung thu biéu md tuyén ché nhay
-Ung thu biéu mé tuyén dang khia
-Ung thu biéu md té bao nhan

+ Ung thu biéu mé tuyén vay

+ Ung thu biéu mé té bao hinh thoi

+ Ung thu biéu mé té bao vay

+ Ung thu biéu mé khong biét hoa

Hinh 1.1. Ung thw biéu mé tuyén bi¢t  Hinh 1.2. Ung thw biéu mé tuyén kém
hda cao (nguén Carolyn, 2000 [10]) bi¢t héa (nguén Carolyn, 2000 [10])



Hinh 1.3. Ung thu biéu mé tuyén bigt

L Hinh 1.4. Ung thw biéu mé tuyén nhay
hoa vira (nguon Carolyn, 2000 [10]) (nguon Carolyn, 2000 [10])

1.2.2. Ung thw biéu mé tuyén

Day 1a loai rat hay gap, chiém ty 1¢ 90 — 95% trong tong sd cac ung thu

cua dai trang [3].

+ Ton thuong dai thé: hinh thé u gom:

Thé sui: khéi u sui vao 1ong éng tiéu hoa. Mit u khong déu,
chia thanh nhiéu thuy, nhiéu mai, mau sic loang 16, chan rong,
nén cung.

Thé sui loét: u sui vao long truc trang, mat do mun, dé rung, chdy
mau, hoai tir trung tdm, tao giad mac, 10m xuéng tao thanh & loét
O gitra u.

Thé loét: khdi u 1a mot 6 loét v6i day sau, 16m vao 1ong truc trang,
mau d6 thAm hodc c6 gia mac hoai tr min & gitra, bo b loét khong
déu phat trién go 1én, co thé san sui, d& chay mau khi dung cham.
Thé tham nhiém: hiém gip. Ton thuong lan téa thuong phat trién
nhanh theo chiéu day theo chu vi lam chit hep toan bd khau kinh

dai truc trang. Thanh dai tryc trang chic, cung do.

+ T6n thuong vi thé: Ung thu biéu mé tuyén dugc tao thanh boi céc

biéu mé dang try hodc dang cot véi sy biét hoa ¢ cac mirc do khac nhau. Cac

té bao ung thu bi bién dang, sam mau hon, kich thude thay ddi. Nhan té bao



ting sic, nhiéu phan bao va c6 nhitng phan bao bat thudng. Nhiéu hat nhan,
hat nhan khong déu. Thay d6i hinh thai, sé luong ciia nhiém sic thé. Bao
tuong wa kiém. Cac té bao ung thu xam 14n mang day, moé dém, xam lan vao
thanh truc trang, lan tran xam l4n vao hach bach huyét, vao mach mau.

1.2.3. Mt s6 thé mo bénh hoc ciia ung thuw biéu mé tuyén dgi trang

+ Ung thu biéu m6 tuyén ché nhay: ty 1¢ loai mé bénh hoc nay dao dong tir
2,4% - 8,2%, & chau Phi ty 1 nay 1én dén 30% [3]. Loai ung thu nay chira mot
lugng 16n chat nhay ngoai bao c6 mit trong u.

Phén loai ctia t6 chic Y t& Thé gi6i con tach riéng mot thé hiém gip
khac 13 ung thu biéu mo té bao nhan, loai nay c6 chira chat nhay ndi bao, day
nhan té bao 1éch vé mot phia.

+ Ung thu biéu md tuyén kém biét hoa: khong con cac cau tric tuyén
va khong con cac dic diém khac vi du nhu ché tiét nhay.

1.2.4. Phén d¢ mé hoc ung thw biéu mé tuyén dai trang
Dua trén su hinh thanh cdu trac tuyén cta to chirc ung thu, ung thu biéu
mo tuyén dai truc trang thuong duoc chia thanh 3 mirc d6 mé hoc [11]:
-Biét hoa cao: trén 95% khdi u hinh thanh ciu trac tuyén
-Biét hoa vira: 50%-95% khoi u c6 cau tric tuyén
- Biét hoa kém: dudi 50% khéi u 6 cau tric tuyén
1.3. CHAN POAN UNG THU PAI TRANG DI CAN
1.3.1. Chén dodn xdc dinh
1.3.1.1. Lam sang
Triéu chung co nang
+ [a mau: Pay 14 triéu chimg quan trong bao hiéu ung thu dai trang.
Bénh nhén c6 thé di ngoai ra mau do tuoi hodc mau lgt nhu mau ca khi ¢ dai

trang trai, phan den, mau ba ca phé khi ¢ dai trang phai, c6 mui rat hoi.



+ Réi loan luu thong rudt: ddy 1a dau hiéu sém va 1a dau hiéu bao dong
ung thu nhung hay bi dé mudn. Bénh nhan co khi bi tdo bon, bi ia long, hodc
xen k€ ca tdo bon va ia 16ng.

+ Pau bung: 1 mdt dau hiéu phd bién trong quan thé dan cu. O giai doan
som, ddu hiéu dau bung co gid tri chan doan thap do co rat nhiéu nguyén nhan
khac cung gay dau bung. Trong truong hop muodn, dau thuong lién quan to1
ban tic rudt, tic rudt hodc do u xam lan t6 chirc xung quanh, do thung gay
viém phiic mac, ton thuong lan tran 6 phtc mac.

+ Hoi chung ban tic rudt kiéu Koenig (chudng bung, dau quin, khi ddnh
hoi thi hét) hay gip & cac khdi u dai trang phai.

+ Hoi chimg tic rudt hay gip o ung thu dai trang trai.

+ Ho1 chung ly: mot ran, dau qudn, di ngoai phan nhay mitii hay gip &
ung thu dai trang Sigma.

Tién si gia dinh:

Hudng dan thuc hanh cua cic to chirc phong chdng ung thu trén thé gisi
hién nay khuyén nén di kham bac sy chuyén khoa néu cé cac triéu ching dai
tryc trang ma it nhat 2 ngudi than trong gia dinh thudc thé hé trude bi ung
thu dai tryc trang hodc mot nguoi méc bénh trude 45 tudi.

Triéu chitng thuc thé

+ Khdi u trén thanh bung, vung chau: do u to xam 14n thanh bung, vung chau.
+ Gan to do di cin gan, s thdy gan dudi bd suon kém vang da.

+ Bung 16n nhén do di can phic mac kém theo ¢6 dich cd trudng.

+ Hach ngoai vi di can: thuong 1a hach thuong don tréi.
+ Tham tryc trang: C6 thé so thiy u dai trang sigma (thdng xudng) va
kiém tra c6 hay khong u tryc trang phéi hop.

Triéu chirng toan than



Gap ¢ giai doan mudn nhu:
+ Thay d6i thé trang: do an udng, tiéu héa kém, do dau, mat mau.
+ Sut can: bénh nhan co thé gay sut 5-10 kg trong vong 2 - 4 thang.

+ Thiéu mau: do tinh trang chay mau man tinh kéo dai, thudng 1a thiéu
mau thiéu sat [11].
1.3.1.2. Cdn ldm sang

- Néi soi két hop sinh thiét: hién nay noi soi dng cimg va éng mém da
dugc dung rong rdi va giit vai trd quan trong nhat dé chan doan xac dinh cac
ton thuong dai tryc trang, két hop sinh thiét qua noi soi gitip chan doan xéc
dinh bénh sém dé diéu tri kip thoi. Uu diém cuia ndi soi dng mém la kha ning
quan sat rong hon, phat hién dugc cac tén thuong nho [13].

- Cdc xét nghiém chan dodn hinh anh:

+ Chup Baryt khung dai trang:

Trudce khi ndi soi 6ng mém ra doi, chup XQ dai trang giit vai trd quan
trong bac nhét trong chian doan ung thu dai trang. Theo Imbembo chup khung
dai trang co6 thé tim thidy 80% cac ton thuwong trén 1 cm [12]. Cohen khing
dinh chup khung dai trang, nhat 1a chup ddi quang kép 1a mot phuong phap
tin cdy va khuyén cdo nén phdi hop véi noi soi trong chan doan ung thu dai
trang [13].

+ Siéu am 0 bung: cho dén nay siéu am 6 bung dugc tién hanh thuong
qui ¢ nhitng bénh nhan c¢6 triéu chimg ung thu dai trang. Vai tro cua si€u am
dic biét co ich trong phat hién cac ton thuong di cin gan, budng trimg. Voi
cac 6 di can tir 2 cm tré 1én, siéu 4m c6 do nhay twong dwong voi CT [12].

+ Chup X-quang bung khéng chuan bi: duoc chi dinh trong cap ciu dé

chan doan tic rudt hodc thung u. Hinh anh tic rudt s& thé hién qua cac hinh



murc nudc, miac hoi, hodc khi c6 thung rudt thi trén film s€ c6 hinh liém hoi
dudi hoanh va mo toan bd 6 bung.

+ Chup XQ 16ng nguc: dugc tién hanh thudng qui dé phat hién nhiing
t6n thuong di can cia ung thu dai trang t6i phoi.

+ Chup cit 1p vi tinh: ¢ ¥ nghia ddnh gia mirc xAm 1an u vao to chuc
xung quanh va hach, di can cic tang trong 6 bung. Chup cét 16p phat hién
duogc ton thuong trén 1 cm.

+ Chup PET/CT: La phuong phap chan doan hinh anh, thaim do chuc
ning co quan & trang thai chuyén hoa, do vy né c6 do nhay cao hon so voi
cac phuong phap chan doan hinh anh khac. Tuy nhién PET Scan la mét
phuong phap méi, nén gia thanh con rt cao. Hon thé nita, gia tri cia PET/CT
trong chan doan giai doan ung thu dai truc trang can phai dugc nghién ctu
danh gia thém [12].

Cac xet nghiém sinh hoc:

+ Xét nghiém CEA (carcinoma embryonic antigen): day la khang
nguyén ung thu biéu mé phoi, 1a mot trong nhitng chat chi diém khéi u quan
trong cta ung thu dai trang. Nong d6 CEA trude diéu tri c¢6 su lién quan voi
giai doan bénh. CEA ¢0 vai tro quan trong trong tién luong, theo doi tai phat
di can va dap ng trong qua trinh diéu tri.

Trung binh, nong d6 CEA sau diéu tri triét cin trd vé binh thuong
sau 6 tuan [18].

+ Xét nghiém tim mau tiém an trong phan: FOB test (Faecal occult
blood): 12 mot xét nghiém sang loc co gia tri trong phong chéng ung thu dai
truc trang. Nguyén 1y ctia xét nghiém 1a phan tich xem trong phan ngudi bénh
c6 chira Hemoglobin. Tuy nhién, d6 nhay cua xét nghiém chi dat 55% [13].

Cdc xét nghiém sinh hoc phan tie

+ Xét nghiém dot bién gen RAS:
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RAS danh tir chi mot nhom gen c6 ngudn gbc tir virus gy ung thu mo
lién két & chudt (Rat Sarcoma Virus). Pau tién, nguoi ta xac dinh duoc hai
loai RAS 12 H-RAS (c6 ngudn gdc tir virus Harvey sarcoma virus) va K-RAS
(c6 ngudn gbe tir Kirsten sarcoma virus).

Trong ung thu dai truc trang nguoi ta thay c6 khoang 30% - 50% sb
bénh nhan c6 dot bién gen KRAS [14].

Qua cac nghién ctru, ngudi ta thay rang trén 80% KRAS dot bién xay ra ¢
trén exon sd 2 ctia gen nay, cu thé 1a trén codon 12 (79%) va codon 13 (13%).
Chinh vi vay, xét nghiém dot bién KRAS trong hau hét cac phong thi nghiém
hién nay chi tim dot bién trén exon s6 2 [14].

Thém vao do, nam 1983 Robin Weiss, Lon Don, con phat hién thém mdt
thanh vién khac ctia ho nha RAS, d6 1a NRAS, c6 ngudn gbc tir virus gy ra u
nguyén bao than kinh ¢ nguoi (Neuroblastoma virus).

NRAS xuat hién khoang 6% trong céc trudng hop ung thu dai truc trang
no6i chung va khoang 12% trong sb cac bénh nhan c6 KRAS khong dot bién.
Hau hét cac dot bién NRAS xay ra trén codon 61 (60%) [14].

Do d6, hién nay ngudi ta da cho ra doi khai niém RAS khéng d6t bién
(wild type) thay vi khai niém KRAS khong dot bién nhu trudc kia.

Duya vao cac nghién ctru tién 1am sang, nguoi ta thay rang gen KRAS va
NRAS tac dong vao qua trinh sinh ung thu khong gidng nhau. KRAS c6 tac
dong rit sém 1én qua trinh phét sinh ung thu, nd lam cho cac u tuyén
(Adenoma) chuyén thanh cac khdi ung thu biéu mé (Carcinoma). Trong
khi d6, NRAS Ilai tham gia vao qué trinh ndy kha mudn, n6 lam hong co
ché chét theo chuong trinh cia cac té bao ung thu khi chung bi ép vi dung

sat nhau [14].
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Cho dén hién nay nguoi ta van chua hiéu thiu dao vai tro tién lugng cia
dot bién gen KRAS ddi véi ung thu dai truc trang. Nhiéu nghién ctru con cho
két qua chua théng nhét.

Ba nghién ctru 16n PETACC-3, EORTC 40993 va SAKK 60-00, chua
tim dugc vai tro tién lugng cua dot bién gen KRAS v6i ung thu dai tryc trang
giai doan II va III [15].

Tuy nhién, trong nghién ctru N0147 trén cac bénh nhan ung thu dai truc
trang giai doan III, cic tac gia lai thy rang ty 1& séng thém khong bénh tai
thoi diém 3 nim ctua nhom dot bién KRAS thap hon nhom khong dot bién
(72,3% so voi 64,2%, HR=0,7; p=0,004) [16].

Cho t&i hién nay, gidi khoa hoc van can thém két qua cuia nhiéu nghién
ctru khac dé hiéu rd hon gia tri tién luong cua loai dot bién nay.

Céc nghién ctru hdi ctru cho thiy rang dot bién KRAS 1a mot yéu td tién
doan khang thudc voi Cetuximab hodc Panitumumab [14].

De Rook 1a tac gia dau tién nghién ctru vai tro cua dot bién NRAS trong
tién doan dap ung voi nhom thude khang EGFR. Ong 1am mot nghién ciru hoi
ctru ldy s6 liéu ¢ 11 trung tim & chau Au. Két qua cho thay rang chi 1/13
bénh nhan dot bién NRAS c6 dap tung vé6i thude khang EGFR [17].

Trong thoi gian téi, nguoi ta khuyén nén dua NRAS vao qué trinh thyc
hanh thuong quy dé ting su chinh xac trong viéc lua chon bénh nhan sir

dung thuéc khang EGFR.

+ Xét nghiém dot bién gen BRAF: xuét hién trong khoang 10% cac
truong hop ung thu dai trang. Xét nghiém c6 y nghia tién lugng va tién doan
dap Gmg voi cac thuée khang EGFR [13].

+ Xét nghiém dot bién gen stra chita ghép cap ADN (Mismatch repair
genes —-MMR): thuong gap trong cac truong hop ung thu dai trang c6 tinh
chat gia dinh va khoang 15% so trudng hop ung thu dai trang khong c6 tinh
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chat di truyén. Xét nghiém co y nghia tién luong bénh. O giai doan di can,
ung thu dai trang c6 dot bién gen MMR thuong lién quan toi dot bién gen
BRAF [13].

+ Xét nghiém do6t bién mot sb loai gen khac nhu: Tp53, DDC (deleted in
colorectal cancer), LOH (loss of heterozygosity), APC (adenomatous
polyposis coli), MUC 2 (Mucin 2). Tuy nhién, gia tri ctia cac xét nghiém nay
can phai nghién ctru thém.

1.3.2. Chén dodn giai doan
* Phdan chia giai doan theo Dukes (1932), cdi tién bdéi Dukes va Bussey
(1958) [12].

+ Dukes A: ung thu xam l4n t&i 16p co gidi han ¢ thanh dai trang, chua
di can hach.

+ Dukes B: ung thu x4m l4n thanh mac dén cdc mo xung quanh, chua
di can hach.

+ Dukes C: ung thu da di can hach, chua di can cac tang.

+ Dukes D: da c6 di can vao cac phu tang.
* Phdn chia giai doan theo Asler va Coller (1954) [12]

+ Giai doan A: u gi61 han & niém mac

+ Giai doan B1: u xdm lan dén 16p co chua qua 16p c&, chua di can hach

+ Giai doan B2: u xdm lan qua 16p co, chua di can hach

+ Giai doan C1: u xam 14n hét thanh rudt, chua c6 di cin hach

+ Giai doan C2: u xam 14n hét thanh rudt, c6 di can hach

+ Giai doan D: di can xa.
* Phdn logi TNM cua UICC (2010) va AJCC 2010 [21]

+ T: u nguyén phét
Tx: khong thé danh gia duoc u nguyén phat

TO: khong co biéu hién ciia u nguyén phat
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Tis: ung thu biéu mé tai chd
T1: ung thu xam l4n 16p dudi niém mac
T2: ung thu xam lan 16p co
T3: ung thu xam 14n thanh mac dén t6 chirc 16p m& quanh dai trang
T4: ung thu xam 14n qua thanh mac vao cac co quan, td chure 14n can.
T4a: U xam l4n bé mit phlc mac tang.
T4b: U xam l4n truc tiép hodc dinh vao céc co quan lan can.
+ N: hach vung
Nx: khong thé danh gia dugc hach ving
N1: di can 1-3 hach vung
N2: di can tir 4 hach vung tré 1én.
+ M: di can xa
Mx: khong danh gia dugc di can xa
MO: khong c6 di can xa
MI: c6 di can xa

Bdng 1.1: Phdn logi giai doan bénh UTDTT theo AJCC 2010 [21]

Giai doan T N M Dukes | L UE”
Coller
0 Tis NO MO

T1 NO MO A A

! T2 NO MO A B1

A T3 NO MO B B2

1B T4 No MO B B3

A T1T2 N1 MO C c1
B T3 T4 N1 MO C C2/C3
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nc Batky T N2 MO C C1/C2/C3

\Y Bitky T | BatkyN M1 D D

1.4. KY THUAT XET NGHIEM POQT BIEN GEN KRAS, NRAS
1.4.1. Ky thuat gidi trinh tw truc tiép
1.4.1.1. Nguyén tac cia ky thudt gidi trinh tw truc tiép

Nguyén tic cta k¥ thuat giai trinh tu truc tiép 13 ding mot sgi DNA lam
khuon dé tong hop soi DNA bd sung. Qua trinh tong hop sgi DNA bo sung
dua trén nguyén tic cta ky thuat PCR, kém theo sy hién dién cua nhimg
dideoxynucleotid (ddNTP) duoc danh ddu bén canh cac deoxynucleotid binh
thuong. Mdi dANTP dugc danh dau véi mot mau fluorochrome khac nhau va
su phan biét cac mau dua trén do dai budc song cua cac fluorochrome tuong
tmg. Su gan két cac dANTP vao DNA dang kéo dai mot cach ngiu nhién s&
tao ra cac chudi DNA véi do dai hon kém nhau 1 nucleotid, két qua s€ tao ra
hon hop cac soi DNA c6 kich thudc khac nhau. Thong qua dién di trén gel
acrylamid c6 d6 phan gidi cao, cac chudi DNA nay s& duoc tach roi va
ddNTP di gan két vao timg chudi dugc xac dinh (A, T, C hay G). Toéng hop
thr tu cac dANTP chinh 1a trinh tu chudi DNA thu dugc. Sau do, trinh tu
chudi DNA thu duogc s& chuyén vao may tinh dé phan tich va so sanh véi dir
liéu duoc luu trong cac ngan hang dir liéu gen (nhu GeneBank).
1.4.1.2. Ung dung kj thudt gidi trinh tw truc tiép gen KRAS, NRAS.
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Hinh 1.5: Hinh dnh gidi trinh tw gen phdt hién dot bién gen logi G128
trén exon 2 ciia gen KRAS (nguon Jancik 2010 [19]).

Neumann va cong su nghién ciru tinh trang dot bién gen KRAS trén
1018 trudng hop ung thu dai tryc trang bang k¥ thuat giai trinh tu truc tiép.
Két qua dot bién gen KRAS tai codon 12, 13 va 61 da xuat hién trong 39,3%
cac mau duoc phan tich. Dot bién & codon 12 ¢6 7 dang: G12D, G128, G12C,
G12L, G12A, GI12R, G12V. Dot bién & codon 13 ¢6 2 dang: G13C va G13D.
O codon 61 ¢ 3 dang 1a Q61R, Q61L va Q61H. Pot bién thuong gip nhét 1a
dang thay thé Glycin bang Aspartate trén codon 12(G12D, 36%), Glycin bang
Valin trén codon 12 (G12V, 21,8%) va Glycin bang Aspartate trén codon
13(G13D, 18,8%) [22].

Natsumi str dung phuong phap giai trinh tu gen xac dinh dot bién gen
NRAS trén 225 bénh nhan ung thu dai truc trang di cin, két qua chi co 5 truong
hop dot bién gen NRAS, trong d6 1 trudng hop G128, 1 truong hop G12D, 1
treong hop G12V & codon 12 va 2 truong hop Q61K & codon 61 [23].
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Trong cac k¥ thuat xét nghiém gen KRAS va NRAS, k¥ thuat giai trinh
tu duoc coi 1a tiéu chuan co ban vi k¥ thuat nay cho biét trinh tu cic nucleotid
cua gen KRAS va c6 thé xac dinh duoc tt ca cac dang dot bién, bao gém ca
cac dot bién thay thé, chén va xda bod cac nucleotid. Tuy nhién, phuong phap
nay c6 d6 nhay thap va mat nhiéu thoi gian thuc hién hon.

1.4.2. Ky thudt Scopions amplification refractory mutation system (Scopions
ARMS)
1.4.2.1. Nguyén tdc cia ky thudt Scopions ARMS

K¥ thuat Scorpions ARMS 1a su két hop cua k¥ thuat khuéch dai dic
hiéu alen dot bién (ARMS) va cong nghé Scorpions trong phan tng Real time
PCR dé phat hién cac dot bién gen. Ky thuat khuéch dai dic hiéu alen dot
bién dya trén nguyén tic cia Taq DNA polymerase chi khuéch dai phan tir
DNA khi dau 3’ cia moi va soi khudn bo sung hoan toan v6i nhau. Phan tng
PCR bi trc ché hoan toan khi dau 3” ctia moi khong bo sung véi sgi khuon. Ky
thuat cho phép khuéch dai dic hiéu mot trinh tu dot bién ngay ca trong truong
hop alen dot bién d6 chiém mét ty 1€ rit nho trong téng s6 soi khuoén DNA.

Scorpions 14 phan tir ¢6 hai chitc nang véi cdu tao gom hai dau, mot
dau mang trinh tu ctia doan mdi dic hiéu voi alen dot bién can khuéch dai,
dau con lai 1a mot dau do phat tin hiéu. Fluorophor phét tin hiéu huynh quang
ctia dau do duoc gin vdi quencher c6 nhiém vu dap tat tin hiéu huynh quang
cta fluorophor. Trong phan timg PCR, néu c6 alen dot bién, phan tmg khuéch
dai xdy ra, khi dau do bam vé&i doan trinh tu khuéch dai, fluorophor duoc giai
phong khoi quencher, phét tin hiéu dén cam bién cia may Realtime-PCR.

Néu khong cé alen dot bién, phan tmg khuéch dai khong xay ra, khong
c6 doan trinh ty khuéch dai dé dau do bam vao va phan tr Scorpions tai lap
nhu ban dau, quencher s& dap tat tin hiéu huynh quang ctia fluorophor, khong

cé tin hiéu dén cam bién cua mady Realtime-PCR.
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1.4.2.2. Ung dung ky thudt Scopions ARMS trong xét nghiém gen KRAS, NRAS.

Bando va cong su nghién ctru 159 mau bénh phém ung thu dai tryc
trang str dung k¥ thuat Scopions ARMS va giai trinh ty truc tiép. Trong d6 59
(37%) miu c6 dot bién gen KRAS duoc phat hién bai ki thuat giai trinh tu
truc tiép va 70 (44%) mau dot bién gen KRAS duogc phat hién boi ki thuat
Scopions ARMS. Tét ca cac miu dot bién gen KRAS xé4c dinh boi ki thuat
giai trinh tu truc tiép ciing dd duoc phat hién bang ky thuat Scopions ARMS
trong khi d6 c6 11 miu dot bién chi phat hién duoc bang ky thuat Scopions
ARMS [24].

Tac gia Zhang sit dung phuong phap Scopions ARMS dé phat hién dot
bién gen NRAS trong 1110 trudng hop ung thu dai truc trang di cin. Két qua
c6 24 truong hop (2,2%) dot bién gen NRAS trén codon 12 va 13 (bao gdm
cac dang dot bién G12D, G12S, G13R, G12C, G12V, G12A, G13V) va 19
(1,7%) truong hop dot bién gen NRAS trén codon 61 (bao gébm cac dang dot
bién Q61R, Q61K, Q61L va Q61H) [25].

K¥ thuat Scopions ARMS c6 chi phi cao, chi phat hién dugc cac dang
d6t bién c6 chii dinh trudc theo thiét ké ctia moi, nhung thoi gian thuc hién
ngan va ndi bat 1a c6 d6 nhay cao ngay ca v6i nhitng mau cé ty 1¢ té bao dot
bién rat thap (t6i 1%).

1.5. PIEU TRI UNG THU PAI TRANG DI CAN
1.5.1. Phdu thudt:
Ung thu dai trang di cin duoc chia lam 3 nhom 1én dua vao kha ning phau

thuat.
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- C4c bénh nhan c6 thé phau thuat triét cin ngay duoc tir dau:

- C4c bénh nhan cd thé phiu thuat triét can duoc néu dap tng véi diéu tri
hoa chat.

- Cac bénh nhan khong bao gid ¢6 kha ning phau thuat triét can.

Nhém 1 bao gom cac bénh nhan c6 kha ning cat dugc toan bo khdi u
nguyén phét va céc ton thuong di can ngay & lan mé dau tién.

Nhém 2 bao gém céc bénh nhan khong cé kha ning cat duoc khdi u
nguyén phat va khéi di can trong 1an phau thuat dau tién, tuy nhién sau qua
trinh diéu tri hoa chat, ton thuong u nguyén phat va u di cin thu nho lai hoic
giam s6 luong tao kha niang phau thuat cat toan bo u nguyén phat va céc ton
thuong di can.

Nhém 3 bao gom céc bénh nhan khong bao gio c6 kha niang cat toan bo
u nguyén phat va céc ton thuong di can do cac ton thuong lan tran qua rong
khi duoc phat hién bénh hoac céc ton thuong con lai qua kha niang phau thuat

triét can sau qua trinh diéu tri hda chat.

1.5.1.1. Phdu thudt triét can:

Néu c6 kha ning cat toan bo khéi u va cac ton thuong di can thi ty 1¢
séng thém 5 nam khoang 20%, so véi ty 1¢ ndy cia nhém ung thu dai trang di

can noi chung la 5% [26].

Pbi v6i cac ton thuong di can gan, trude khi phau thuat nén sinh thiét dé
khang dinh ban chat di can, trong d6 phai phan biét véi cac ton thuong gan
lanh tinh (ndt xo hoa), ung thu gan nguyén phat va ung thu dudng mat.
Nhitng tiéu chudn co ban dé phau thudt triét cin ung thw dai trang di cdn
[27]:

- Thé trang bénh nhan cho phép gay mé va cit céc khdi di can.
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- Diéu kién ung thu hoc: khdng ton tai nhiing ton thuong di can khong
c6 kha nang cét bo.

- biéu kién vé giai phiu: tén thuong di can khong xam 14an cac mach
I6n, t6 chic dé lai phai da mach nuéi.

- biéu kién vé k¥ thuat: c6 kha nang d¢ lai du t6 chic tai chd.

- biéu kién vé dap tng hoa chat: chi dat ra van dé phau thuat cho nhiing
trudng hop c6 dap tng véi hda chat, khang hda chat 1a mot chong chi dinh.

- Chi dinh phau thuat phy thudc vao sb vj tri/co quan bi di can va sd
lugng ton thuong di can:

+ Chi di can 1 vj tri/co quan: phau thuat néu céc ton thuong cé thé cat bo
duoc.

+ Di cin gan va phoi: thuong phau thuat cat ton thuong di cin gan
trudc. Ton thuong di can phdi dugc phau thuat sau 2-3 thang.

+ Di cdn gan va phic mac: thuong chong chi dinh phau thuat triét can

+ Di can gan va hach sau phlic mac: thuong chdng chi dinh phau thuat
triét can.

+ Di can phic mac va hach sau phic mac: chéng chi dinh phau thuat
triét can.

+ Di cin tir 3 co quan trd 18n: chdng chi dinh phau thuat triét cin mac
di c4c ton thuong di cin ¢ kha ning cat bo.

- PhAu thuat triét can cac ton thuong di cin gan:

Truéc kia, chong chi dinh phau thuat c&c ton thuong di cin gan bao
gom: ton thwong 16n hon 5 cm, nhiéu hon 3 ton thuong di cén, ton thuong &
ca hai thuy gan.

Ngay nay, véi tién bo cua y hoc, thi van cé thé phau thuat dugc cac ton
thuong di cin gan Vvéi kich thudc 16n hon 5cm, sb lugng ton thuong di cin

nhiéu hon 3. Diéu kién duy nhat la sau khi cat hét cAc ton thuong nhin thay
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dugc trén cac phuong tién chan doan hinh anh thi phan gan lanh con lai téi
thiéu tir 20 dén 25% tong thé tich gan véi da mach nudi va dan luu mat.

- Phau thuat triét can cac ton thuong di can phdi:

Puoc chi dinh khi cé4c tén thuong di cin don doc hodc cling nam trong

mot thiy phoi.

1.5.1.2. Phdu thudt tam thoi:

La cac phau thuat chi nhim gidm nhe triéu ching, bién chirg cta ung

thu ma khong 13y bo triét dé duoc t6 chitrc ung thu.

- Cadt u khéng triét dé: Pay 1a phuong phap cit u ¢ dai trang nham loai
b6 cac bién chimg truc tiép cta khdi nhu tic rudt, chdy mau, thung u, khong
c6 kha nang cat khéi di can.

- Hdu moén nhén tgo: Pay 1a phau thuat dugc thuc hién khi khéi u dai
trang gy tic hodc co nguy co gy tac rudt ma khong thé cit bo.

- Noi tdt - dan luu trong: La phau thuat 1ap lai luu thong tiéu hod bang
cach ndi hoi-dai trang hoac dai trang-dai trang nham tao luu thong rudt theo
duong tét, khong qua doan rudt chtra u, thyc hién khi cac khdi u gay tac rudt
ma khong c6 kha ning cat bo.

1.5.2. Piéu tri tia xa:

Véi ung thu dai trang giai doan di can thi tia xa chi c¢6 vai tro diéu tri
tri¢u chung, dugc chi dinh trong cac trudng hop sau:

- Tia Xa giam dau: v6i nhitng trudng hop di can xwong hodc di cin phan

mém giy dau.

1.5.3. Cdc can thi¢p tai cho

* Dot song cao tan



21

* POt sdng cao tan cac ton thuong di can gan:

Dbt séng cao tan cac ton thuong gan dugc dp dung rong rii trong ung
thu gan va cac khdi di cin dén gan. Dbt séng cao tan c6 thé duge 1am trong
khi mé bung, trong khi phau thuit ndi soi 6 bung hodc qua da dudi huéng dan
ctia cac phuong tién chan doan hinh anh. M6t vai nghién ctru cho thiy rang
cac hudng tiép can cta dot song cao tin cd anh huong dén ty 16 tai phat tai
chd. Trong d6 ty 1& nay giam dan lan luot qua cac phuong phép sau: mé mo
d6t song, phau thuat ndi soi 6 bung d6t song va dét song qua da. Tuy vay, ty
1& tai phat tai chd con phu thudc vao kinh nghiém cta ngudi 1am va dung cu
a6t [28].

Vi tri cta ton thuong gan cling c6 anh hudng dén két qua cua phuong
phap nay:
Nhiing ton thwong nay gan cac mach mau c6 khau kinh > Icm c6 két

qua diéu tri kém hon, c6 1& nhiét dot lam ting téc do ciia dong chay.

D6t song qua da thuong khoéng duge chi dinh cho nhimg truong hop
khéi u ndm gan vom gan vi so ton thuong co hoanh hodc & phia thap cta gan
vi so thung rudt. Tuy nhién, néu dbt song khi mé mé hodc mé noi soi 6 bung

thi van c6 thé tiép can dugc nhitng ton thuong nay.

Ty 18 bién chung cta dbt song twong d6i thap. Theo tong két cua
ASCO, ty 18 tir vong ctia phuong phap 1a 0-2%, ty 1¢ bién chimg 16n tir 6% -
9% [30]. Ty 1é bién ching theo tan suit giam dan 1a: 4p xe gan (7/350), tran
dich mang phdi va chay da (5/350), tran khi mang phoi (3/350), tu mau dudi
bao (2/350), suy than cp, tran mau mang bung va reo ric té bao ung thu theo

duong kim choc, mdi bién chimg (1/350).

* Dot song cao tan cac ton thuong di can phoi:
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La mot phuong phap duoc cin nhéic chi dinh trong cac trudng hop di
cin phdi nhung khong mé dugce. Chi dinh cu thé:

- Kich thuéc ton thuong nho hon 3 cm, sé luong ton thuong it hon 5
(t6n thuong cang nho, tién trién cang cham thi hiéu qua cang tdt).

Céc truong hop khong nén lam:

- Khi phé thiing hodc xo phoi, viém phdi tac nghén mirc d6 nang.

- Cac ton thuwong di cin & sdu, nhat 1a ¢ rén phoi.

- Néu bénh nhan c6 dat may tao nhip tim, can phai hoi chan va phéi
hop vai1 bac sy tim mach.

Hiéu qua ctia phuong phap ndy da duoc chimg minh trong mot sb
nghién ctru. Nghién ctru ciia Chua trén 140 bénh nhan di cian phoi, trong d6
c6 108 truong hop 1a ung thu dai truc trang. 70% sb bénh nhan c6 sé tén
thuong di can phéi nho hon 2 [31]. Ty 18 dap tGng hoan toan, mot phan va
bénh 6n dinh 1an luot 12 26%, 20% va 39%. Ty 1¢ séng thém toan b tai thoi
diém 3 ndm va 5 nam lan luot 12 60% va 45%. Thoi gian séng thém toan bo
trung binh la 11 thang.

Céc bién chimg thuong nhe nhang va it gap [32]:

- Sét, tran dich mang phoi phan tmg.

- Ho, khac it dom kéo dai 1-2 tuan sau khi dot.

- Tran khi mang phoi khoang 30%-40%.

- Ap xe phdi, viém phdi, ho mau rat hiém gap.

- Reo ric té bao ung thu theo duong kim choc, tic dong mach phéi,
bong da ning ciing rat hiém gip.

* Tiém con:

Tiém cdn duoc ap dung kha rong rdi v6i nhimg ung thu gan nguyén
phat khong phﬁu thuat duoc. Véi cac ton thuong di can gan, hi¢u qua cia ti€ém

codn qua da hodc trong khi mo6 can phai xem xét ki hon. Boi vi trong ung thu
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gan nguyén phat, 16p vo bao quanh khdi u va cac ndt gan xo ngin khong cho
Ethanol phat tan ra t6 chirc gan 1anh [33]. Chinh vi vy, ndng d6 con tap trung
cao tai khdi u va phat huy hiéu qua. Liéu trong di cin gan, hién tuong d6 co

xay ra?
* Tac mach bang vi cdu phong xa:
- bay 1a mét phuong phap mdi, hién nay chi cé it nghién ctru vé€ van dé nay.

-Nghién ctru 16n nhat cho téi nay 1a mot nghién ctu pha III, trén 46
bénh nhan ung thu dai truc trang chi di can gan, tdc vi cau phong xa béng
Yttrium-90 da cai thién thoi gian song thém bénh khong tién trién 1én 5,5

thang so v&i 2,1 thang ctia nhém chi diéu tri bang truyén SFU don thuan [34].
* Héa chit dpng mach gan (hepatic intraartery chemotherapy):

Té bao gan lanh ldy dudng chit chu yéu tir tinh mach cira, nguoc lai té
bao di cin ldy 80% dudng chat tir dong mach gan. Véi dic diém sinh hoc
khac biét gitta t& bao gan lanh va té bao di cin ndy ma ngudi ta di nghira y
tudng truyén hoa chit truc tiép vao dong mach gan, nham ting tap trung toi
da nong d6 hoa chét tai cac ton thuong di cin gan.

Vé mit ky thuat, ngudi ta dat mot catheter qua da vao dong mach vi ta
trang. Phia bén ngoai cua catheter c6 mot cong dé cdm truyén hoa chat.

5FU 1a héa chat dau tién duoc truyén truc tiép vao dong mach gan, két
hop cung voi Dexamethasone dé giam nhe bién chtng viém duong mat do
hoéa chat [35].

Sau d6 nguoi ta thém dan cac nhom hoa chat khac két hop véi 5FU, vi
du: Oxaliplatin hodc Irinotecan.

Trong nghién ctru cia minh Ducreux da su dung Oxaliplatin va

5FU/Leucovorin truyén vao dong mach gan nhu kiéu phac d6 Gramont. Két
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qué cho thay ty 1& dap umg toan bo 13 64%, thoi gian séng thém trung binh 1a
27 théang [35].

Hién nay, xu huéng nghién ctru méi 1a két hop ca hoa chat dong mac

gan va hoa chat tinh mach toan than.

1.5.4. Diéu tri héa chit ung thuw dai trang di cin [40].

1.5.4.1. Mot s6 hod chat chinh duwoc sir dung diéu tri ung thw dai trang giai doan
di can

a. Fluorouracil (5 FU)

Duoc dong hoc ctia 5FU: SFU thudc nhom thube chéng chuyén hoa, c6
thoi gian ban huy 10 phut, n6 tac dong vao phase S cua chu ky té bao, qua d6
ngan can su tong hop DNA, RNA.

Co ché hoat dong: thudc e ché su hoat dong cua cac enzym tong hop
trong té bao, 1a mot tién chit, n6 duoc dua vao trong qua trinh chuyén hoa
tich cyc khac nhau, sau d6 dugc gan véi enzym Thymidylate Synthase, 1am
ngan can sy tong hop thymidine DNA, RNA; acid folinic khi ding cliing véi 5
FU s& lam tang va kéo dai su can tr& enzym thymidylate synthase dan dén
lam tang hi€u qua cua SFU.

Tac dung ngoai y: ha bach cau, héng cau, nén va budn ndn, viém da

day, rung toc, ia chay, viém tinh mach, viém loét miéng.
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Hinh 1.6. Hoat déng phoi hop ciia Acid folinic +5FU
(nguén Edward Chu, 2012 [38])

b. Calcium folinate

Duogc dong hoc: 1a mot mudi can xi hoa tan cua acid folinic, c6 thoi gian
ban huy la 7 gio, cung voi SFU nd ngdn can kéo dai hoat dong enzym
Thymidylate synthase. Hau qua 1a t& bao thiéu hut Thymidyl dé tong hop
DNA, din dén 1am réi loan qua trinh téng hop DNA va té bao s& chét theo
chuong trinh.

b. Oxaliplatin
Cong thirc hoa hoc cua Oxaliplatin
DACH group Oxalate ligand
HsN  NH 0
AN /N\ / x
/Pt
\
Cl Cl "N
Cisplatin Carboplatm ELOXATIN

Hinh 1.7. Cong thirc héa hoc ciia Oxaliplatin
(nguén Edward Chu, 2012 [38])
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Co ché tac dong:

+ Oxaliplatin 14 thuéc chong ung thu thé hé méi ctia dan chat Platin.
Véi din chat platin tao phtic v6i 1,2 - diaminocyclohexane (DACH) (DACH -
Pt) va nhém Oxalate.

+ Co ché tac dong chu yéu: cac san pham sinh chuyén hoa cta Eloxatin
tuong tac voi cac phan tir DNA, hinh thanh cac lién két chéo trong va giita
cac chudi DNA din dén cac dot bién trong qua trinh nhan 1én cua phan tir
DNA, dic biét 1a cac dot bién do 15i ghép cap sai. Hau qua cudi cung la té bao
s& chét theo chuong trinh.

+ Tac dung doc té bao dugc ting cuong khi két hop véi 5FU.

Duogc dong hoc:

+ Tai thoi diém 2h sau truyén voi lidu 130mg/m?, 15% liéu con ton tai
trong mau, 85% nhanh chong phan bd vao mé hoidc dao thai qua nude tiéu.

+ Oxaliplatin duoc bai tiét chu yéu qua nudc tiéu.

+ Téac dung phu: Bdc tinh than kinh, doc tinh trén hé tiéu hoa (nodn, budn
non, dau thuong vi...), doc tinh trén hé tao huyét.

d. Irinotecan

Hinh 1.8. Cong thirc héa hoc ciia Irinotecan

(nguén Edward Chu, 2012 [38])
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Co ché tac dong: Irinotecan 13 mot din xudt ban tong hop cua cay
camtothecin acuminata. Pay 1a mot thudc chéng ung thu c6 tac dung ngin can
su hoat dong ciia men DNA topoisomerase I, sy tc ché DNA topoisomerase I
gay ton thuong trén sgi DNA 1am phong toa sy chia d6i cia DNA do vay ma
n6 anh huéng dén qua trinh phan bao. Bén canh hoat tinh chéng ung thu no
con trc ché men cholinesterase (gay nén hoi chimg cholinergic cép).

Dwgc dong hoc:

- Hap thu: Nong do tdi da trong huyét twong dat 7,7 mecg/ml sau khi
truyén tinh mach liéu 350 mg/m2 trong 30 phut.

- Thoi gian ban hiy trung binh trong huyét thanh 1a 16,9 gio.

- Thé tich phan bo: 157 I/m2

- Thanh thai toan than: 15 1/h/m2, khong thay doi giita cac chu ky.

- Thai qua nudc tiéu (19,9% sau 24 gio dau).

- Chuyén hoa & gan, chat chuyén hoa chinh c¢é hoat tinh 1a SN-38.

Pic tinh duoc dong hoc Irinotecan khong thay doi khi ding chung véi 5-FU.

Tac dung phu cua Irinotecan: Budn ndn, nodn, ha bach cau, thiéu
mau, rung toc, ia chay, chan an, sbt, hoi chimg cholinergic.
1.5.4.2. Nhitng nghién ciru kinh dién diéu tri héa chat ung thw dai trang di cin

Nim 2000, dya vao két qua nghién ctru cua Saltz, IFL (Irinotecan-5FU
bolus-Leucovorin) da trd thanh phac dd tiéu chuan trong diéu tri ung thu dai
trang di can. Trong nghién ctru ndy, IFL d3 lam tang thoi gian séng thém toan
bo tir 12,6 thang 1én 14,8 thang (p= 0,04) va thdi gian sdng thém khong bénh
tir 4,3 thang 1én 7 thang (p= 0,004) [41]. Cling twong tuy nhu vay, nhitng bénh
nhan dugc diéu tri IFL trong nghién ciru ctia Douillard cé thoi gian song thém

toan bo trung binh 1a 17,4 thang so voi 14,1 thang (p= 0,03) va song thém
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bénh khong tién trién 6,7 thang so véi 4,4 thang (p < 0,001) ciia nhém bénh
nhan diéu trj SFU/LV don thuan [42].

Nam 2004, vi tri s6 mot cia IFL trong ung thu dai trang di can da bi
lung lay bo1 nghién ctiru N9741. Nghién ctru nay so sanh hi¢u qua cua IFL véi
FOLFOX4 va IROX (lIrinotecan va Oxaliplatin). Theo d6, FOLFOX4 vuot
trdi hon IFL ca ti 1& dap tng 45% vs 31%, p = 0.002), thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién (8,7 thang vs 6,9 thang, p = 0,001) va thoi gian séng thém
toan bo (19,5 thang vs 15 thang, p= 0,0001). Hiéu qua cta phac d6 IROX ¢ mirc
trung binh (thoi gian séng thém toan bd 17,4 thang, p= 0.04 so véi SFU/LV).
Nghién ctru nay khién FOLFOX4 duoc cong nhan béi FDA 14 phac dd tiéu
chuan bude 1 cho ung thu dai trang di cin & Hoa Ky. Ciing ciing nim nay, ngudi
ta cling thay rang hiéu qua ctia phac d6 FOLFIRI la twong duong véi FOLFOX4
khi diéu tri budc mot ung thu dai truc trang di can [43].

Khi thay thé 5FU bang Capecitabine (Xeloda) da tao ra cac phac d6
moi (XELOX, CAPOX, CAPIRI, XELIRI) c6 hi¢u qua tuong duong vdi cac
phac dd kinh dién. Tuy nhién: phac db chtra Xeloda c6 nhiéu hoi chimg ban
tay ban chan hon trong khi phac d6 chira 5FU gay ra nhiéu ha bach cau hat,
viém niém mac, doc tinh than kinh va té bi [45].
1.5.4.3. Mot s6 hwedng nghién ciru gan ddy diéu tri héa chat ung thw dai trang
di can

* Két hop ca ba thudc hoa chit ngay tir buée mot

Dua vao két qua cta phan tich gdp 7 nghién ctru pha III. Trong do, két
ludn quan trong nhat 1a thoi gian séng thém toan bo lién quan mot cach c¢d y
nghia thong ké vai ty 1¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri ca ba thudc chir khong
lién quan to1 ty 1€ bénh nhan dugc su dung phac dd buéc 2. Phan tich nay

cling chi ra rang khong phai 100% bénh nhan tién trién sau phac dd budc 1 s&
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diéu tri tiép budc 2 (chi 50-80% trong sd nay), nghia 1a hon 20% sb bénh
nhan s& khong duogc sir dung hét ca 3 thude [5].

Céc nghién ctru vé ung thu dai truc trang di can cling chi ra rang néu phéac
d6 diéu tri budc mot cang hidu qua thi cang cai thién dugc thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién va toan b [42], [41], [46].

Phac db phéi hop ca 3 thude s& hiéu qua hon 2 thudc néu bénh nhan dung
nap dugc, sé cai thién duoc ty 1é phau thuat cat khéi di can sau diéu tri hoa chit
va do do cai thi¢n dugc kha nang kiém soat bénh trong mot thoi gian dai. Cac
nghién ctru trude day cho thay 20% — 40% nhimg bénh nhan duoc cat khoi di
can 1a nhiig truong hop co kha ning séng con cao. Pic biét, theo Folprecht,
kha ning cat bo khéi di cin sau diéu tri hda chat c6 mdi twong quan voi ty 18 dap
ung [47], [48], [49], [50].

Hiéu qua va tinh an toan cta phac d6 FOLFOXIRI lan dau tién duoc
bao cao trong hai nghién ctru phase II ctia Souglasko va Falcone. Trong do ty
1& dap tmg 1 58,1% va 69%, thoi gian séng thém bénh khong tién trién 1a 11
va 10,4 thang, thoi gian sdng thém toan bo 1a 22,5 va 26,5 thang [6], [51].

Dua vao két qua cua hai nghién ctru ndy, tac gia da tiép tuc thuc hién
nghién ctru pha III. Falcone chia 244 bénh nhéan ung thu dai trang di can thanh
hai nhém: nhom 1 diéu tri bang phac d6 FOLFOXIRI (122 bénh nhan) va
nhom 2 diéu tri bang FOLFIRI (122 bénh nhan). FOLFOXIRI di ching to su
vuot trdi hon so voi FOLFIRI vé ty 1& dap Gmg (66% vs 41%, p = 0,0002),
thoi gian song thém bénh khong tién trién (9,8 vs 6,9 thang, p = 0,0006) va
thoi gian sdng thém toan bo (22,6 vs 16,7 thang, p = 0,032) [52].

Tac gia Azmy, nam 2012 coéng bd két qua mot nghién ciru pha 111 phan
bd ngau nhién 60 bénh nhan ung thu dai trang thanh 2 nhém: 30 bénh nhan
diéu tri FOLFOXIRI va s6 con lai diéu tri FOLFIRI tai buéc 1. FOLFOXIRI

mot 1an nira thé hién sy vuot trdi so véi FOLFIRI trong ty 1¢ dap tng (60%
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vs 33%, p= 0.007), thoi gian séng thém bénh khéng tién trién (10 thang vs
7.5 thang, p= 0.0099) va thoi gian séng thém toan bd (22.6 vs 16.7 thang,
p=0.032) [53].

C6 ¥ kién cho rang, khi str dung ca 3 thudc ¢ budc 1 s& 1am phac dd
budc 2, khi bénh tién trién, kém hiéu qua. Masi da phan tich 71 truong hop
bénh tién trién trong mot nghién ctiru pha II. 54 (76%) truong hop tiép tuc
diéu tri: 17 bénh nhan véi FOLFOXIRI, 23 véi FOLFIRI, 5 véi SFU kéo dai,
3 v61 FOLFOX, 3 véi SFU va Mytomicin C, 1 véi Irinotecan, 1 voi Irinotecan
va Oxaliplatin, 1 voi Raltitrexed, 17 truong hop con lai khong diéu tri tiép do
thé trang khong cho phép, tir chdi va tir vong [54]. Thoi gian diéu tri trung
binh budc 2 1a 4,1 thang véi ty 1& doc tinh do 3, 4 rat thap. Ti 1é dép ung toan
b 12 33%, bénh 6n dinh trong 37%, thoi gian dap Gmg trung binh 14 8,1 thang.
Sau 15,1 thang theo doi, thoi gian sdng thém bénh khong tién trién 13 6,7
thang, séng thém toan bd 1a 152 thang. Trong cac bénh nhan dung
FOLFOXIRI ty 1¢ dép ung 1a 47%, thoi gian song thém bénh khong tién trién
la 8,3 thang, séng thém toan b 1a 15,2 thang. Trong cac bénh nhan dung hai
loai thudc c6 5FU (FOLFOX hoic FOLFIRI) ty 1& dap tng 1a 27%, thoi gian
séng thém bénh khong tién trién 1a 6,3 thang, séng thém toan bd 1a 15,2
thang. 11 bénh nhan con lai diéu tri don hoa chat, ty 18 dap ung 1a 11%, séng
thém bénh khong tién trién 1a 4,8 thang, séng thém toan bo 1a 14,8 thang.

Nhu vay, v6i két qua trén thi FOLFOXIRI budc 1 khong co vé 1am
giam hiéu qua va ciing khong lam gia ting doc tinh cta phac d6 budc 2.

* Piéu trj dich:

- Bevacizumab

Bevacizumab 1a mot khang thé don dong khang yéu t6 phat trién noi
md A (VEGF-A). Ung thu dai truc trang 1a loai ung thu ddu tién chtrng minh

dugc lo1 ich rd rang cua Bevacizumab bang cac tht nghiém lam sang. Nam
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2004 1a thoi diém 1an dau tién Bevacizumab da chtng to duogc loi ich ting ty
1& dap umg va cai thién dugc ca thoi gian sdng thém khong bénh 14n toan b
khi két hop vé6i IFL [56]. Khi dugc hoi duoc pham, thuc pham Hoa Ky
(FDA) ung hd st dung cho ung thu dai trang di cin nim 2004, phac d6
FOLFOX-Avastin d3 tré thanh phac d6 dugc wa dung rong rai mic du chua
ting c6 mot nghién ctru pha I hodc pha II ndo chimg to duge wu thé cua
phac d6 nay so véi cac phac d6 khac. Ly do lya chon FOLFOX 1a phéac d6 két
hop voi Avastin 13 su vuot troi cua phac dd nay so voi phac do IFL trong
nghién ctru Intergroup N9741.

Cho dén tan bay gio van chua c6 nhiéu thir nghiém 1am sang ching to
dugc vu diém kéo dai thoi gian song thém toan bo ciia Bevacizumab trong
ung thu dai truc trang [57], [58].

Tuy vay, bat dau tir 2004, tai Hoa Ky nguoi ta da diéu trj cho rat nhiéu
bénh nhan ung thu dai truc trang di cin budce 1 bang Bevacizumab véi mot
phéc d6 hoa chat (FOLFOX, FOLFIRL, 5FU/LV). Trong khi d6, & cac qudc
gia khac, chi khoang 50% cac bénh nhan dugc st dung Bevacizumab ¢ budc
1 vi bao hiém khong thanh toan chi phi nay. Bevacizumab 1a mot thudc dat va
c6 nhilng tac dung phu nhu: protein niéu, ting huyét ap, chay méu, thung
rudt, kho lanh vét thuong, huyét khoi dong mach va bénh nao chat tréng. Liéu
c¢6 nén sir dung Bevacizumab ngay budc 1 cho tit ca cac bénh nhan ung thu
dai trang di can, li€u c6 nhom bénh nhan nao tac dung phu con 16n hon hiéu
qua, liéu ¢c6 nhém nao chéng chi dinh tuyét dbi voi thude nay?

Hién nay, chua c6 mot yéu té nao dé tién luong khoi u co dap tng hay
khong dap ung vdi Bevacizumab. Dich tac dong ctia Bevacizumab khong &
trén té bao khdi u ma & trén ndi mdé mach mau. Vi vay khong cé mot tiéu
chuin nao dé lua chon bénh nhan cho Bevacizumab, chi nén can nhic trén

nhimg truong hop ma tac dung phu gy ra bai thudc 16n hon hiéu qua.
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Nhitng truong hop dugce khuyén céo 1a khong nén dung Bevacizumab
bao gdm: ho mau trén 2.5 ml hodc hau phau trong vong 28 ngay.

Véi cac bénh nhan co tién st huyét khdi dong mach: trong mot phan
tich gop trén nhom bénh nhan c6 tién sir huyét khdi dong mach trong vong 6 —
12 thang trudce (nhéi méau ndo, thiéu mau nio, tai bién mach ndo, nhdi mau co
tim, thiéu mau co tim) va cac bénh nhan trén 65 tudi trong 5 nghién ctru s
dung Bevacizumab dong thoi v6i hoa chat, két qua cho thdy nguy co huyét
khéi dong mach ting gip 4.18 1an & cac bénh nhan c6 tién sir, 2.1 1an ¢ bénh
nhan trén 65 tudi va 7.6 lan & nhom co ca hai yéu t6 [60]. Két qua nay duoc
ching t0 mot 1an nira trong mot phan tich gdp khac trén 2000 bénh nhan
nhung lai khong duoc thira nhan trong phan tich nhdm theo tudi cua hai
nghién ctru tién ciru gan day [61],[62].

Két qua ctia cac nghién ctru hién nay ciing chua cho phép két luan viéc
dung Aspirin ¢6 giam nguy co huyét khoi dong mach do Bevacizumab hay
khong, chi biét rang khi dung cung Bevacizumab, Aspirin khong lam ting
nguy co xuat huyét. Do viy, Bevacizumab dugc khuyén tranh ding cho cac
bénh nhan cao tudi co tién str huyét khdi dong mach trong vong 6 - 12 thang
va nén dung kém Aspirin cho cac bénh nhan c¢6 nguy co cao [60].

Lién quan dén van dé lién vét thuong, do thoi gian ban huy cua
Bevacizumab kha dai (20 ngdy) nén thoi gian phau thuat phai sau 6-8 tuan
tinh tir liéu thude cudi cung.

Bién ching xuat huyét thuong gip 1a chay mau cam, mot phan ba sb
bénh nhan c6 hién tugng nay. Bung thir hai 1a ho ra mau ¢ bénh nhan ung thu
phdi c6 u nguyén phat gan ron phoi. Xuat huyét tiéu hoa hiém gap, khi diéu tri
Bevacixumab cho cac khdi u tiéu hoa chua phau thuat thi khong lam ting

nguy co xudt huyét tai u ma tang nhe nguy co thing rudt [63].
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Bevacizumab gay xuat huyét ndo trén mot bénh nhan di cin nio trong
mot nghién ctru pha I, thude khong bi chdng chi dinh tuyét d6i véi nhom bénh
nhan nay nhung phai can nhéc tiy ting trudong hop cu thé [64].

- Cetuximab va Panitumumab

C4 Cetuximab va Panitumumab chi hi¢u quad trén nhom bénh nhéan
khong d6t bién gen KRAS (udc tinh khoang 30-50% tong s6 bénh nhan ung
thu dai truc trang).

Cetuximab: hiéu qua cta Cetuximab khi két hop ngay budc 1 hoic ¢
budc 2 véi phac dd c6 Irinotecan/Oxaliplatin dugc thé hién trong hai nghién
ctru CRYSTAL va OPUS.

Nghién ctru CRYSTAL, 1198 bénh nhan UTPT duogc diéu tri ngay
budc 1 bang FOLFIRI két hop hodc khong véi Cetuximab. Trong nhom
khong dot bién gen KRAS, Cetuximab cai thién thoi gian song thém toan bo
(23,5 vs 20 thang), thoi gian séng thém bénh khong tién trién (9,9 vs 8,4
thang), ty 1& dap tng va s6 bénh nhan dép tng moé hoc hoan toan sau phau
thuat cat khéi di can [65], [66].

Nghién ctru OPUS, véi cac bénh nhan khong dot bién KRAS, Cetuximab
khi két hop v6i FOLFOX4 da tiang ty 1& dap tng (61% vs 37%), cai thién khong
dang ké thoi gian song thém bénh khong tién trién (7,7 vs 7,2 thang) [67].

Panitumumab: Nguoc lai voi Cetuximab, hiéu qua cua Panitumumab
khi két hop véi FOLFOX4 di duoc chimg minh ngay & diéu tri bude 1 trong
nghién ctru PRIME. Panitumumab két hop hoa chat di cai thién ca ty 16 dap
tmg (55% vs 48%) va thoi gian song thém bénh khong tién trién (9.6 vs 8
thang) so v&i hoa chat don thuan [68].

- Regorafinib: 1a mot thudc thudc ho khang ting sinh mach, thé hé thi 2.
Ngoai kha ning tc ché nhiéu yéu td phat trién noéi mé mach mau (VGFR 1, 2,
3 va TIE2) thi thudc con c6 kha ning trc ché thém mdt s6 yéu té sinh ung thu

khac nira (KIT, RET, RAF-1, BRAF va BRAFV600E) va cac yéu té duoc tiét
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ra tir vi moi trudng khdi u (nhu PDGFR tiét ra tir tiéu ciu, FGFR tiét ra tir
nguyén bao soi). Regorafinib 1an dau tién duoc chimg minh hiéu qua diéu tri
ung thu dai tryc trang di cdn nam 2013, qua nghién cttu CORRECT. Trén 760
bénh nhan ung thu dai tryc trang da duoc diéu tri nhiéu buéc trude do6
Regorafinib dd kéo dai thoi gian sdng thém toan bo tir 5 thang (chim soc

giam nhe don thudn) 1én 6.5 thang (p= 0,005178) [74].

Hién nay thudc di dugc phé chuin ap dung trén 1am sang diéu tri budc 3
va tiép tuc nghién ctru.

- Ziv-aflibercept : 1a mot thudc khang yéu t6 phét trién ndi mac mach
mau (VEGF inhibitor). Trong diéu tri ung thu dai truc trang di cin, thudc

dugc ban dudi tén Zaltrap.

Véi kha niang gan két duoc voi cac yéu to phat trién ndi mac mach mau
di chuyén trong mach mau, ké ca hai loai VEGF-A va VEGF-B va yéu t6 phét
trién nhau thai (placental growth factor), thudc rc ché kha ning tang sinh
mach mau cua khéi u. Pidu ndy din téi hau qua khéi u thiéu nubi dudng va
hoai tir. Trong nghién ctru pha Il VELOUR, trén 1226 bénh nhan ung thu dai
tryc trang di cin da khang véi phac do hda chat c6 Oxaliplatin 1am nén,
Aflibercept khi két hop voi FOLFIRI da cai thién thoi gian séng thém toan bo
cta bénh nhan trong nhom thur nghiém Ién 13,5 thang so véi 12,6 thang caa

nhom dung gia duogc [75].

- Ramucirumab: 1a mot khang thé don dong gin truc tiép vao thu thé
VEGF?2 trén bé mit té bao néi mac mach mau, 1dm ngin can qué trinh gan cta
VEGF2 vao thu thé nay.

Nam 2014, Ramucirumab da duogc chi dinh trong truong hop ung thu
phoi khong té bao nho khéng biéu mé vay di can va ung thu da day doan nbi

thuc quan tam vi. Nam 2015, Ramucirumab dugc mé rong chi dinh trong ca



35

ung thu dai tryc trang di cin, sau khi két qua cua nghién ctru RAISE duoc
cong bd. Trong nghién ciru ndy, trén 1072 bénh nhan ung thu dai tryc trang di
cin da that bai voi cac phac do trude d6 (bao gdm ca nhiing bénh nhan si
dung Avastin), Ramucirumab khi két hop cung vi FOLFIRI, da cai thién thoi
gian song thém toan bo ctia nNhdm bénh nhan thir nghiém 18n 13.3 thang so véi

11.7 thang ctia nhom dung gia dugc [76].

- Trifluridine-tipiracil: 1a mot thudc hoa chat thé hé méi nhat ctia nhom
trc ché tong hop DNA, bao gdm hai dugc chat 1a Trifluridine va Tipiracil.
Trifluridine 14 hoat chat chinh, 1 chat ¢ cdu trac gibng véi nucleoside, con
Tipiracil (rc ché enzyme Thymidyle phosphorylase, din dén lam cham qua
trinh giang hoa cuia Trifluridine, lam ting nong dd va hoat tinh ciia chat nay.
Thang 9 ndm 2015, Trifluridine-tipiracil (TAS-102) duoc chi dinh diéu tri
ung thu dai tryc trang di cin sau khi that bai v6i 3, 4 phac dd trudc do, sau khi
két qua cua nghién cru RECOURSE duoc cong bd nam 2014. Trong nghién
cltru nay, trén 800 bénh nhan ung thu dai tryc trang da that bai véi nhiéu phac
dd hoa chét trude d6, TAS-102 di cai thién thoi gian séng thém toan bd cua
nhom bénh nhan thtr nghi¢ém 1én 7,1 thang so véi 5,3 thang cua nhom dung

gia duoc (p<0,001) [77].
* Diéu tri mién dich

PD-1 (programmed death-1) 1a mot protein nam trén bé mat té bao, co
vai tro 16n trong viéc diéu chinh dua té bao chét theo chuong trinh. PD-1 nam
nhiéu trén bé mat té bao lympho T. Khi ¢6 biéu hién qua mirc, thi té bao
lympho T s& chét hang loat, gdy ra tinh trang suy giam mién dich cho nguoi
bénh, tao diéu kién cho bénh ung thu c6 sin tién trién. Thudc chéng PD-1, lam
giam so luong té bao lympho T chét, 1am tang cudng tinh trang mién dich va
gian tiép tiéu diét t& bao ung thu. Hién nay, thudc khang PD-1 (Pembrolizumab)

d3 tng dung diéu tri nhiéu bénh ung thu mang lai hiéu qua cao.
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Trong ung thu dai tryc trang giai doan IV d3 diéu tri nhiéu phac dd
truéc d6, Pembrolizumab da ting thoi gian sdng thém bénh khong tién trién
1€n 2,3 thang (p<0,0001) so v&i nhém dung gia duge Dung T. Le [69].

* Mt s6 nghién ciru trong nuée gin diy vé ung thwr dai trang di cin.

Nam 2008, Nguyén Thu Huong nghién ctu hiéu qua phac do
FOLFOX4 trén 34 bénh nhan ung thu dai tryc trang di cin, két qua ty 1¢ dap
ung 1a 41,2%, ty 1¢ kiém soét bénh 1a 76,5% [70].

Nim 2014, Tran Xuan Vinh nghién ctru hiéu qua phac dd6 FOLFIRI
trén 48 bénh nhan ung thu dai tryc trang di cin, két qua ty 1& dap tng la
12,6%, ty 18 kiém soat bénh 13 59,8% [71].

Niam 2015, Nguyén Van Ta nghién ciru hiéu qua phac d6 XELOX trén
64 bénh nhan ung thu dai truc trang di can, két qua ty 1 dap tmg 1a 46,9%, ty
1¢ kiém soat bénh 1a 77% [72].

Niam 2016, Nguyén Vian Hiéu va cong su céng bd két qua nghién ciu
két qua diéu tri cua phac dd Avastin-FOLFOX trén 34 bénh nhan ung thu dai
tryc trang di cin di cho ty 1 dép ung toan b 1a 57,1% va thoi gian song thém
bénh khong tién trién trung binh 14 6,9 + 4,8 thang [79].
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Gom 39 bénh nhan UTDT duoc diéu tri tai khoa Ung budu va Cham
soc giam nhe, Bénh vién truong Pai Hoc Y Ha Noi1 tir thang 9 nam 2013 dén
thang 04 nam 2017.

* Tiéu chuan lira chon bénh nhan:

+ Cac bénh nhan UTDT di cdn xa ngay tai thoi diém chan doan, khong
con kha nang ph?lu thuat triét cdn, m6 bénh hoc la ung thu biéu mé tuyén.
Puoc diéu tri it nhat 1a 3 chu ky phac ¢6 FOLFOXIRI ¢ budc 1.

+ C6 ton thuong do dugc trén cac phuong tién chan doan hinh anh.

+ Chua timg diéu tri hoa chat trude do.

+ Pugc phau thuat cat khdi u nguyén phat

+ Bénh nhan khong du diéu kién sir dung cac thude diéu tri dich, diéu

tri sinh hoc.

+ Piém toan trang 1 0-1 theo ECOG.

+ Chtic ndng gan, than, huyét hoc trude diéu tri trong gi61 han binh thuong

+ Khong méac cac bénh co nguy co tir vong gan va cac bénh man tinh khac.

* Tiéu chuan logi triv:

+ C6 bénh ung thu khac kem theo

+ Bénh nhan c6 chdng chi dinh v6i diéu tri da hoa tri lidu (trén 75 tudi,
c6 bénh khac kém theo)

+ Di cdn ndo hodc di cin mang ndo (vi hoa chat khong vuot qua dugc

hang rao mau néo)

+ Puoc diéu tri bang cic phuong phap kiém soat tai chd nhu: ddt song

cao tan (ton thuong gan), xa tri (ton thuong xuong).
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* Nhitng tiéu chudn co ban dé phdu thudt triét cin ung thie dai trang di
can: xin tham khdo phdan “Phdu thudt” trang 18-19 ciia chwong “Tong quan”
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién civu:

Nghién ctru tién ctru can thiép 1am sang khong dbi chimg, sir dung mo
hinh so sanh két qua trudc - sau.

2.2.2. C& mdu nghién ciru:
Str dung cong thire tinh ¢ mau udc tinh mot ty 1¢:

p(1-p)

n=Z*(1-0/2) ——

Trong do:

Z(1-a/2): Hé ) g161 han tin cay. Chon a = 0,05, tra bang ta c6 gia tri

Z(1-0/2): La 1,96

P: ty 1& song thém toan bd tai thoi diém 12 thang cia phac do
FOLFOXIRI trong cac nghién ctru khac, gia tri nay dao dong tir 0,82-0,97 [6],
[52], [53]. Lay p trung binh = 0,89.

d: dg sai 1éch mong mudn, chond = 0,1

Thay sé vao cong thirc tinh duoc ¢ mau tdi thiéu 1a 37 bénh nhan.
Trong qua trinh nghién ctru, ching t61 thu thap duoc 39 bénh nhan thoa man

tiéu chuan lya chon.
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2.2.3. Quy trinh nghién ciru:
2.2.3.1. Thu thdp cdc dic diém vé lam sang, cdn ldm sang:

- Tac gia luan 4n 1a ngudi tryc tiép kham 1am sang, ghi xét nghiém can
1am sang va ghi nhan két qua.

- Khai thac bénh nhan, ngudi nha bénh nhan dé ghi nhan: tudi, giodi, thoi
gian dién bién bénh trude khi nhap vién, 1y do vao vién, triéu chirng co nang
(ia mau, ia nhay mau, ia 16ng, tdo bon, thay d6i khudén phan, dau bung,
chudng bung, tdc rudt, ban tic rudt).

- Khdm bénh nhan danh gia cac triéu chung toan than (toan trang, sut
can, thiéu mau).

- Kham danh gia céc triéu chung thuc thé (ddu hiéu tic rudt, so thiy u
bung, dich 6 bung).

- Ghi chi dinh va ghi nhan Kkét qua noi soi dai trang (thuc hién tai Trung
tam ndi so1 bénh vién Pai hoc Y Ha Noi1):

+ Hinh dang dai thé u: sui, loét, thAm nhiém, u duéi niém, polype ung
thu hoa.
+ Kich thuéc u so vai long rudt
+ Vi tri t6n thuong: Pai trang 18n, dai tring goc gan, dai trang ngang,
dai trang goc lach, dai trang xudng, dai trang Sigma.

- Ghi nhan két qua md bénh hoc sinh thiét qua ndi soi (khoa Giai phau
bénh, bénh vién Pai Hoc Y Ha No6i).

Ghi chi dinh va ghi nhan két qua chup cat 16p vi tinh nguc, bung
(may chup cat 16p vi tinh 6 ddy, két qua duoc doc bai bac sy chuyén khoa
Chan doan hinh anh, bénh vién Pai hoc Y Ha Nai c6 kinh nghiém lam viéc 5
nam tro 1én).

- Panh gia giai doan TNM trudc md (theo AJCC 2010) [21]

T: u nguyén phat
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T1: UT x4m lan 16p dudi niém mac

T2: UT xam lan 16p co.

T3: UT x4m lan thanh mac dén t6 chirc 16p m& quanh BT

T4: UT da lan qua thanh mac xam 14n vao co quan, td chire 1an can.

T4a: U xam lan bé mit phuc mac tang.

T4b: U xa4m lan truc tiép hodc dinh vao cac co quan xung quanh.

N: hach vung

Nx: khong thé danh gia dugc hach ving

NO: hach vung chua di can

N1: di can 1-3 hach vung

N2: di can tir 4 hach vung tr¢ Ién.

M: di can xa

Mx: khong danh gia dugc di can xa

MO: khong c6 di can xa.

MI1: c6 di can xa.

Nhitng di can hach ngoai hach vung nhu hach chau, hach quanh dong

mach chu bung,... dugc coi la di can xa.
- Ghi nhan vi tri/co quan di cin xa, s6 luong ton thuong dich cua timg
vi tri/co quan di can. Ton thuong dich 1a ton thuong di can dai di€én cho vi
tri/co quan di can, c6 kha ning do ludng dugc, mdi vi tri/co quan di cin
khéng duoc iy qua 5 ton thuong dich [20]. Ghi nhan tong sé lugng cac ton
thuong dich cua cac vi tri/co quan di can xa, kich thudc cac ton thuong dich,
tong kich thudc cua cac ton thuong dich phat hién trén phim chyp cét 16p vi
tinh 6 day.
- Tiéu chuan chan doan di can xa: theo AJCC 2010 [21].

+ Lam sang: dua vao bang chimg két hop khi thim kham lam sang,

chup cét 16p vi tinh.
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+ Truong hop khong dién hinh khi kham 14m sang va trén chup cit 16p
vi tinh: sinh thiét ton thuong.

- Ghi chi dinh va nhan dinh két qua: nong d6 CEA, Albumin tai thoi
diém chan doan. Céc xét nghiém co ban dé chuin bj mot cudc mo.

- Ghi chi dinh va ghi nhan két qua tinh trang dot bién gen KRAS va
NRAS. Noi thuc hién 1a Trung tAm Gen va Protein, truong dai hoc Y Ha Noi.

- Bénh nhan duoc phiu thuat cit khéi u nguyén phat dé tranh bién
chiing tac ruot, chay mau hodc thung.

- Nhiing truong hop vao trong tinh trang cap ctu (tic rudt) thi duoc
kham 1am sang, chup cét 16p vi tinh nguc-bung, 1am CEA, Albumin va céac
xét nghiém mau co ban trude khi mé cap ctru. Bénh nhan khong duogc noi soi
dai trang truéc mo vi dang c6 tinh trang tic rudt. Nhitng truong hop nay dugc
dugc ghi chi dinh va ghi nhan két qua dot bién gen KRAS, NRAS khi ¢ két
qua mo bénh hoc sau khi cit u nguyén phat.
2.2.3.2. Diéu tri héa chat phdc d6 FOLFOXIRI

- Bénh nhan sau md cit u nguyén phat dugc nghi ngoi 4 tudn dé phuc
héi stre khoe.

- Trude khi diéu tri hoa chat bénh nhan dugce lam lai cong thirc mau,
chtic nang gan than, dién giai d6, cac dau an virus viém gan va nong do CEA.

- Piéu tri hoa chat phac d6 FOLFOXIRI ngay & budc 1 véi lidu luong

cu thé:
Irinotecan: 165 mg/m2, truyén tinh mach trong 1 gio. Ngay 1, 15
Oxaliplatin: 85 mg/m2, truyén tinh mach trong 2 gio Ngay 1, 15

Calcium folinat 200 mg/m2, truyén tinh mach trong 2 gid Ngay 1, 15
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5FU 3200 mg/m2, truyén tinh mach lién tuc trong 48 gid Ngay 1,2, 3, 15,16, 17

Chu ky mdi 4 tuan. Mdi chu ky c¢6 2 dot truyén hoa chat, dot thtr 1 1a ngay 1,
dot thur 2 1a ngay 15.

- Tac gia ludn 4n 1a ngudi truc tiép lap phac dd, to chuc va theo dbi qua

trinh truyén hoa chat cho cac bénh nhén.

2.2.3.3. Ddnh gid ddc tinh cia phdc do theo timg chu ki va sau 3 chu ky, 6
chu ky diéu tri.

- Tac gia luan 4n 1a nguoi truc tiép kham bénh nhan tai thoi diém
mot ngay trude mdi dot truyén, trong qua trinh truyén va sau khi truyén
hoa chat. DPong thoi tiép nhan thong tin sau truyén hoa chit qua dién thoai
Vo1 cac truong hop da ngoai trd & nha.

- Noi dung danh gia: ghi nhan mic d6 1am sang cac doc tinh (theo bd
cau hoi - phu luc 2) va ghi xét nghiém cong thirc mau, chirc ndng gan than,
dién giai d6 trudc mdi dot truyén hoa chat dé danh gia muc do6 doc tinh huyét
hoc, ddc tinh gan than. TAt ca mtrc d6 doc tinh duogc danh gia va ghi nhan vao
bénh an trude khi truyén, trong khi truyén va sau khi truyén hoa chat.

- Ghi xét nghiém va ghi nhan nong d6 Albumin sau 3 chu ky diéu tri,

sau 6 chu ky diéu tri.
- Noi dung va mitc do céc doc tinh duoc danh gia cu thé nhu sau:

* Chi s6 Performance status (PS) theo thang diém ciia ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) [73]

- PS 0: Hoat dong binh thuong, co thé thuc hién duoc tit ca cac hoat
dong thong thudong khong han ché, khong can sy giup d& cua thude giam dau.
- PS 1: Han ché cac hoat dong géng suc, nhung co thé di lai dugc va

thuc hién dugc cac cong viéc nhe, cong viéc khong doi hoi di lai nhiéu. Nhom
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nay ciing gdm ca nhitng bénh nhan hoat dong binh thuong nhu do 0 nhung

voi tro gitup cua thuoc giam dau.

- PS 2: C6 thé di lai duogc va ty chim séc ban than nhung khong thé

lam viéc duoc. Ngé)i hoac di lai trén 50% tho1 gian thirc.

- PS 3: Cham soéc ban than mot cach han ché, nghi tai givong hoic ghé

trén 50% thtrc.

- PS 4: Mat kha nang chdm soéc ban than va hoan toan nam nghi tai

giudng hoic ghé.
- PS 5: Bénh nhan tir vong.
* Doc tinh voi hé tao huyét

Bach cau (BC), bach cau da nhan trung tinh (BCTT), huyét sic to
(HST), tiéu cau (TC).

Bing 2.1: Phén dé dic tinh véi hé tao huyét

0 doc tinh

> b6 0 bo 1 Do 2 bo 3 bo 4
TB mau

BC (x 1000) >4,0 |3,0-<4,0| 2,0-<3,0 | 1,0-<2,0 <10

<25 hoac chay
TC (x 1000) >100 | 75-<100| 50-<75 | 25-<50

mau ty phat

Hb (GM%) >11 | 11-95 | 7,59,5 5-7,5

<0,5 hoic nhiém
BCTT (x 1000) | >1,9 | 1,5-1,9 1,0-1,5 0,5-1,0 '
trung co hoi
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* Doc tinh ngoai hé tao huyét

Bing 2.2: Phin dé déc tinh ngoai hé tao huyét

Viém miéng

Khong

dau/nod1 ban

¢0 thé an duoc

Loét, can ché

Do ddc tinh
bo 0 bo 1 bo2 bo 3 bo 4
Triéu ch
‘ i ‘ Nonthoang | Noncan | Nonkho
Buon noén Khong | Buon non ,

qua dung thude chira

Non Khong | 1 1an/24h 2-5 lan 6-10 lan >10 lan
R ; . . >10
Tiéu chay Khong |2-3 lan/ngay| 4-6 lan/ngay | 7-9 lan/ngay |

lan/ngay

. Doi hoi

No1 ban, loét,

nuodi dudng

. d6 an long |bang dudng
do cting .
ngoai
Rung téc
. . o Rung toc
] Khéng | Rung téc so | Rung toc trung | hoan toan ..
Toc . .. | khong hoi
rung lugng it | binh, 16m dom | nhung hoi
phuc
phuc dugc
Viém da
R , troc, hoai
A Bong da khd, | Phong da, .
Da Khong | Ban do . tir can can
phong da, nglra| chay mu, loét| X
thiép phau
thuat
Di cam
Di cam hoac _ khong thé
. _ D1 cam nang .
DJc tinh than R gidm phan , chiu dung _
. Khong va/hodc yéu co . Liét
kinh Xa gan . va/hodc mat
murc do vira
Xxuong

van dong

dang ké
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Bdng 2.3. Djc tinh trén gan va trén thdn

Do ddc tinh
Do 0 Po 1 Do 2 Do 3 Do 4
Triéu chur
Gan
SGOT, SGPT BT <25lan | 2,6-51anBT | 51-201an | >2014n
BT BT BT
Than:
Creatinine BT |<1,51anBT | 1,5-31anBT | 3,1-61an BT | >61an BT

- Cach xir tri cac tinh hudng trong qua trinh truyén hoéa chat [80]

+ Ha bach cau hat;

- Ha bach cau hat d6 1: Tiép tuc diéu tri, chua thay ddi liéu céc thudc

- Ha d6 2: Tri hoén diéu tri dén khi bach cau da nhan trung tinh > do

1. Chua phai thay doi liéu cac thudc ¢ dot truyén tiép theo.

Ha bach cau hat do 3 khong sbt: Cach ly bénh nhan & phong vo
trung, tri hodn diéu tri d&én khi bach ciu da nhan trung tinh > d6 1.
Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV
xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu), giam liéu
Irinotecan xudng con 135 mg/m2 & dot truyén tiép theo va ding
thudc kich thich tang sinh bach cau du phong.

Ha bach cau hat d6 4 khdng sét: Cach ly bénh nhan ¢ phong vé
trung, tri hodn diéu tri d&én khi bach ciu da nhan trung tinh > d6 1.
Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75 mg/m2, giam liéu S5FU/LV
xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu), giam liéu
Irinotecan xudng con 135 mg/m2 & dot truyén tiép theo va ding
thude kich thich tang sinh bach cau du phong.
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Ha bach cau hat c6 sét: Cach ly bénh nhan & phong vé tring, ding
khang sinh du phong phd rong dén khi hét sét va bach cau da nhan
trung tinh > 2000/mm3. Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75
mg/m2, giam liéu 5FU xuéng con 2560 mg/m5FU/LV xubng con
2560 mg/m2 va 160 mg/m2 , giam liéu Irinotecan xubng con 135

mg/m2 va dung thudc kich thich ting sinh bach cau dy phong.

+ Thiéu mau:

Thiéu mau d6 1 va d6 2: Truyén khbi hong cau cung nhom dén khi
nong d6 Hb > 100 g/L. Chua phai giam liéu cac thuéc ¢ dot truyén
tiép theo.

Thiéu mau do 3: Truyén khéi hong cau cing nhom dén khi nong do
Hb > 100 g/L. Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu
5FU/LV xudng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu), giam
lidu Irinotecan xudng con 135 mg/m2 & dot truyén tiép theo.

Thiéu mau do 4: Truyén khéi hong cau cing nhom dén khi nong do
Hb > 100 g/L. Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu
5FU/LV xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu), giam

lidu Irinotecan xudng con 135 mg/m2 & dot truyén tiép theo.

+ Ha tiéu cau:

Ha tiéu cau d6 1 va do 2: Tri hodn diéu tri dén khi Tiéu cau > 100
000/mm3. Chua can giam lidu cac thudc & dot truyén tiép theo.

Ha tiéu cau d6 3: Tri hodn diéu tri dén khi Tiéu cau > 100 000/mm3.
Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV
xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu), giam liéu
Irinotecan xubng con 135 mg/m2 & dot truyén tiép theo.

Ha tiéu ciu do 4: Tri hoan diéu tri dén khi tiéu cau > 100 000/mm3.

Truyén khéi tiéu cau may khi cé dau hiéu xuat huyét hoac tiéu cau <



47

20 000/mm3. Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75mg/m2, giam liéu
5FU/LV xudng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu), giam
lidu Irinotecan xudng con 105 mg/m2 & dot truyén tiép theo.

+ Tiéu chay:

- Tiéu chay do 1 va d6 2: Bu nudc dién giai theo miac d6 mat nudc.
Dung thuéc 1am giam nhu dong rudt (Loperamid: ubng 2 vién sau
mdi lan di ngoai). Chwa phai giam liéu cac thudc & dot truyén tiép
theo.

- Tiéu chay do 3: Nhap vién va bu nudc dién giai theo mic do mat
nuéc. Dung thude 1am giam nhu dong rudt (Loperamid: udng 2 vién
sau mdi lan di ngoai) hoac ding thuéc giam tiét dich tiéu hoa néu
Loperamid khong cé tac dung (Octreotid: liéu khéi dau 1a 100-150
Hg X 3 lan/ngay, tiém dudi da, ting 1&n 300- 500 pg x 3 lan/ngay
néu triéu chang khdng giam sau 24 gio). Giam liéu Oxaliplatin
xubng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV xubng con 2560 mg/m2 va
160 mg/m2 (80% liéu), giam liéu Irinotecan xuéng con 135 mg/m2
& dot truyeén tiép theo.

- Tiéu chay d6 4: Nhap vién va bu nudc dién giai theo miac do mat
nuéc. Dung thuée 1am giam nhu dong rudt (Loperamid: udng 2 vién
sau mdi lan di ngoai) hoac ding thuéc giam tiét dich tiéu hoa néu
Loperamid khong cd tac dung (Octreotid: liéu khoi dau 1a 100-150
Hg X 3 lan/ngay, tiém dudi da, ting 1én 300- 500 pg x 3 lan/ngay
néu triéu chang khdng giam sau 24 gid). Giam liéu Oxaliplatin
xubng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV xubng con 2560 mg/m2 va
160 mg/m2 (80% liéu), giam liéu Irinotecan xuéng con 105 mg/m2

& dot truyén tiép theo.
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Non d6 1 va do 2: Két hop thude chéng nén nhém khang 5-HT3 va
Primperan, Corticoid. Chua phai giam liéu cac thubc & dot truyén
tiép theo.

Non do 3: Két hop thuéc chéng nén nhéom khang 5-HT3 va
Primperan, Corticoid. Két hop dung thudc giai lo au (Diazepam
10mg/ngay: tiém bap) va giam liéu Oxaliplatin xudng con 75mg/m?2,
giam liéu 5FU/LV xudng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu),
giam liéu Irinotecan xubng con 135 mg/m2 & dot truyén tiép theo.

Non d6 4: Két hop thudc chéng nén nhém khang 5-HT3 va
Primperan, Corticoid. Két hop dung thudc giai lo au (Diazepam
10mg/ngay: tiém bap) va giam lieu Oxaliplatin xuéng con
75mg/m2, giam liéu SFU/LV xudng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m?2
(80% liéu), giam liéu Irinotecan xuéng con 105 mg/m2 & dot truyén

tiép theo.

+ Viém miéng:

Viém miéng do 1 va d9 2: st dung khang sinh nhom Clamydacin
(Dalacin C 300 mg x 3 lan/ngay), giam dau Lidocain dang gel
(Kamistad bdi tai chd). Dy phong bang cach diéu tri cac bénh ring
miéng c6 tir truéc, udng nhiéu nudc, dung ban chai danh ring
mém.Chua phai giam liéu céc thudc & dot truyén tiép theo.

Viém miéng do 3 va d¢ 4: st dung khang sinh nhom Clamydacin
(Dalacin C 300 mg x 3 lan/ngay), giam dau Lidocain dang gel
(Kamistad bdi tai chd). Dy phong bang cach diéu tri cac bénh ring
miéng co tir trude, ubng nhiéu nude, dung ban chai danh rang mém.

Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV
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xubng con 2560 mg/m2 (80% liéu), khdng phai giam liéu Irinotecan

& dot truyén tiép theo.

+ Poc tinh than kinh:

Do 1: B6 sung thém Magne B6, tranh tiép xuc voi lanh. Chua phai
giam liéu cac thuéc ¢ dot truyén tiép theo.

Do 2 kéo dai dai dang: B6 sung thém Magne B6, tranh tiép xuc voi
lanh. Khéng phai giam liéu 5FU/LV va lIrinotecan. Giam liéu
Oxaliplatin xuéng con 75 mg/m2.

Do 3, o 4 kéo dai dai dang: Bo sung thém Magne B6, tranh tiép
xdc véi lanh. Khéng phai giam liéu 5FU/LV va Irinotecan. Can

nhac viéc dirng thuc Oxaliplatin.

+ Pac tinh trén gan: Khdng phai diéu chinh liéu Oxaliplatin va 5SFU/LV

Néu Bilirubin ting tir 1-1,5 1an murc binh thuong (22-35 pmol/L): ¢6
thé dung Irinotecan nhung giam liéu 25%.

Néu Bilirubin trén 1,5 1an muc binh thuong (trén 35 umol/L) hoic
Transminase trén 3 1an muc binh thuong (khong c6 di cin gan) hoic
Transaminase trén 5 1an muc binh thuong (c6 di cin gan): Khong

khuyén céo ding Irinotecan.

+ Pac tinh trén than: Khong phai diéu chinh liéu Irinotecan va 5FU/LV

Khi d6 thanh thai Creatinin > 30 ml/phut: chua phai giam liéu
Oxaliplatin.
Khi d6 thanh thai Creatinin < 30 ml/phat: bat dau giam liéu

Oxaliplatin xudng con 65 mg/m2.
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2.2.3.4. Ddnh gid dép vmg diéu tri sau 3 chu ky, sau 6 chu ky diéu tri:

- Ghi xét nghiém va ghi nhan két qua ndng d6 CEA sau 3 chu ky diéu tri,
sau 6 chu ky diéu tri.

- Péanh gia dap tng theo tiéu chudn RECIST phién ban 1.1 cua tac gia
Eisenhauer va cong su nim 2009: dap tng hoan toan, dap ing mdt phan, bénh

giit nguyén va bénh tién trién [20]:

Do dap ung RECIST
Tén thuong dich tan hoan toan kéo dai it nhat 4
Dap ung hoan toan (CR) | ., .
tuan va khong xuat hién ton thuong mai
. Ton thuong dich giam > 30% kich thudc va khong
Dap tng mot phan (PR) C , . \
xuat hién ton thuwong méi trong it nhat 4 tuan
. Kich thudc ton thuong dich giam < 30% hodc ting
Bénh giit nguyén (SD) |
1én < 20%
L Kich thudc ton thuong dich tang > 20% hodc Xuat
Bénh tién trién (PD) o .
hién ton thuong maéi

Pap g toan b (PUTB) = dap tng hoan toan + dap tng mot phan

- Nhitng bénh nhéan c6 bénh tién trién sau 3 chu ky hodc sau 6 chu ky
dugc chuyén sang phac do khéc.
2.2.3.5. Piéu tri va theo déi bénh nhéan sau diéu tri phac d6 FOLFOXIRI.

- Nhitng bénh nhan c6 bénh con 6n dinh hodc tiép tuc dap Ung sau 6
chu ky dugc chuyén sang giai doan diéu tri duy tri bang thudc Capecitabin
(Xeloda) dang udng, lidu lwong 2500 mg/m2/ngdy trong 14 ngay, nghi 7 ngay
dé tiép tuc dot diéu tri méi.

- Trong qua trinh diéu trj duy tri Capecitabin, bénh nhan duoc tai kham

trude mdi dot cdp thude Capecitabin:
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+ Kham 1am sang danh gia: toan trang chung, cic ddu hiéu co ning,
thuc thé, cac tac dung phu ctia hoa chét diéu tri.

+ Dinh luong CEA

+ Sau mdi 3 thang: chup X phoi, cat 16p vi tinh 6 bung, cat 16p vi tinh
16ng nguc (néu xquang phoi nghi ngd, hodc c6 dau hiéu 1am sang nghi ngo,
hoidc c6 tén thuong phdi tir trudc) dé danh gia tinh trang 6n dinh hay tién trién
cua bénh.
2.2.3.6. Pdnh gid két qua diéu tri qua thoi gian séng thém bénh khong tién trién:

* Tink thoi gian song thém bénh khéng tién trién

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién: 14 khoang thoi gian gitta
thoi diém bt ddu vao nghién ctru va thoi diém bénh tién trién.

- Tinh trang ngudi bénh: 6n dinh hay tién trién.

- Su kién nghién ctru 1a sy kién bénh tién trién.

Néu dbi twong mat thong tin: thoi gian nghién ctru 13 sb thang tir ngay
diéu tri dén ngay cudi cung biét chic 1a bénh chua tién trién.

Thoi gian song thém bénh khong tién trién tinh bang thang, néu sd ngay
du 16n hon hodc bang 15 thi thoi gian nghién ciru duge lam tron thém 1 thang.

* Phan tich thoi gian song thém bénh khéng tién trién

Noi dung phan tich két qua:

- Tinh thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh,

- Phan tich thoi gian séng thém bénh khong tién trién theo:

+ Tong s6 luong cac tén thuong dich cta cac vi tri/co quan di can.

+ Nong d6 Albumin trudc phau thuat.

+ Vi tri/co quan di can.

+ Loai md bénh hoc.

+ Nong d6 CEA trude khi diéu tri hoa chat.

+ Phan tram liéu hoa chét st dung.

+ Muc do dap ung.

+ Toan trang
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+ Tinh trang sut can.

+ Tinh trang c6 hay khong c6 tic rudt tai thoi diém chan doan

+ V1 tri u nguyén phat.

+ Tinh trang d6t bién gen KRAS va NRAS.
2.2.3.7. Pdanh gid két qua diéu tri qua thoi gian song thém todn bé:

- Tinh ty 1 séng thém toan bo tai thoi diém 12 thang va 24 thang
2.3.XU LY SO LIEU

+ Phan tich va xir 1y s liéu bang phan mém SPSS 16.0.

+ Cac thuat toan st dung:

- MO ta: tan sudt, ty 1¢, sd trung binh, d6 1éch chuén, gia trj min, max.

- Kiém dinh so séanh;

+ Pdi v6i bién dinh tinh sir dung test so sanh % cac so sanh c6 ¥ nghia
thng ké véi p < 0,05.

+ T- Student dé so sanh trung binh (p < 0,05).

- Phan tich thoi gian séng thém:

+ Sir dung phuong phap Kaplan-Meier dé udc tinh thoi gian song thém.
Pay 1a phuong phap udc tinh xac suat chuyén biét, ap dung cho cac dir licu
quan sat chua hoan tat. Xac sudt song thém tich lily dugc tinh toan dua trén
tinh x4c suat cac sy kién thanh phﬁn mdi khi xuat hién sy kién nghién ctru.
Cong thire tinh x4c suat séng thém theo phuong phap Kaplan-Meier nhu sau:

X4c suat séng thém tai thoi diém xay ra su kién nghién cuu (chét,
tién trién):

Pi = (Ni— Dj)/N;

Trong do:

P; : x4c suat sdng (khong bénh) tai thoi diém i

N; : s6 bénh nhan con séng (khong bénh tai thoi diém i)

D; : s6 bénh nhan tién trién tai thoi diém i

Xac suat song thém tich liiy (khong bénh theo Kaplan- Meier: St; = P1
xP2x ...Pi.1xP;
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+ Sir dung phuong phap kiém dinh Log rank dé so sanh séng thém
gitta 2 nhom. Thdng ké Log rank xap xi theo phan bd x*. Ban chét 13 ap dung
kiém dinh y* dé kiém dinh vai trd ctia biéu thuc toan bao gém s mat quan
sat va s6 mat ky vong.

Cong thirc tinh cta kiém dinh Log-rank nhu sau:

(01— E1) (0:-Ey)

XP= ——— 4

E, E.

O, : tong s6 mat quan sat trong nhom 1

E.: tong so that bai ky vong trong nhém 1

O,: tong sd mat quan sat trong nhém 2

E, : tong so that bai ky vong trong nhom 2.

2.4. CAC TIEU CHUAN PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Rui ro va nguy co cua nghién ctru:

+ Nguy co 16n nhat c6 thé giap phai khi tham gia nghién ctru 13 phan
mg qua man véi thudc hoa chat. Pé dam bao tinh an toan nhitng bénh nhéan
co co dia di ung s€ khong duoc dua vao nghién cuu.

+ Nguy co suy tiy khong hoi phuc khi diéu tri héa chat: trong qué trinh
diéu tri co st dung thém cac thude kich thich tao bach cau hat, mau va cac san
pham tir mau.

- Loi ich ma nghién ctru mang lai: néu dap tng tot véi diéu tri hoa chat
thi bénh nhan s& c6 co hoi cai thién thoi gian sdng thém.

- Tinh tu nguyén: nghién ctru nay 1a hoan toan tu nguyén va chi nham
muc dich nang cao chat lugng diéu tri, khong nhdm muc dich nao khac.
Nhitng bénh nhan c6 du tiéu chuan lya chon s& duoc gidi thich chi tiét vé
nghién ctru, nhitg bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ctru s& duoc ky tén vao
phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctru. T4t ca cac thong tin chi tiét vé tinh
trang bénh tat cua nguoi bénh duge ma hoa va bao mat ky cang.

- Bénh nhan c6 quyén rat khoi nghién ciru.
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2.5.SO PO NGHIEN CcUU

Ung thu DT giai doan di can

A 4

\ 4

Tiéu chuan lya chon BN

Loai khéi NC néu khong
du tiéu chuan lya chon

l<— Pu tiéu chuan NC

Muc tiéu 1

O

Péi tuong NC

A 4

Danh gia trudce dicu

tri dua vao LS & CLS T 2 N
MO cat u nguyén
< phat
A 4 =
Diéu tri hoa chat phac do .| Loai khoi NC néu

FOLFOXIRI nam trong tiéu

chuan loai trir
A 4

Muc tiéu 2

Doc tinh Doc tinh ngoai
huyét hoc hé huyét hoc

Dap Ung Sbéng thém

Chuky 1
Chu ky 2
Chu ky 3
Chuky 4
Chuky 5
Chuky 6

bénh khong
l tién trién

Sau 3 chu ky
Sau 6 chu ky
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG UNG THU PAI
TRANG TRANG DI CAN KHONG CON KHA NANG PHAU THUAT
TRIET CAN

3.1.1. Pdc diém ldm sang:

H Nam
= Nir
Biéu dd 3.1: Phan bé gidi tinh
Nhan xét:
- Nam chiém ty I cao hon nit, ty 1&6 nam/nix: 2/1.
m Duwréi 40 tudi
B 40-65tudi

= Trén 65 tudi

Biéu dd 3.2: Phan b6 nhém tudi
Nhan xét:

- Tudi trung binh 12 52,9. Tudi nho nhat 25, tudi 16n nhat 70.
- Nhém tudi thudng gap nhat 1a 40-65 tudi: 26 bénh nhan (67%).
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Bang 3.1: Ly do vao vién

N %
fa mau 6 15,4
Ia nhﬁy mau 2 51
fa 1ong 3 7,7
Tao bon 1 2,6
Thay d6i khuon phan 2 5,1
Pau bung 7 17,9
Tac rudt 17 43,6
Chudng bung 1 2,6
Téng 39 100.0

Nhéan xét:

- Phan Ién bénh nhan di kham vi dau bung (61,5%): bao gom 17 trudng
hop dau bung do tac rudt (43,6%) va 7 trudng hop dau bung nhung
khong co6 tic rudt (17,9%). Cac nguyén nhan tiép theo 13 ia mau
(15,4%), ia long (7,7%), ia nhay méau va thay d6i khudn phan (5,1%).
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Bang 3.2: Triéu chirng co niing tai thoi diém chin doan

Tri¢u chirng co nang N %
Ia méau 10 25,6
Ia nhay mau 5 12,8
fa 1ong 9 23,1

Tao bon 3 7,7
Thay d6i khuon phan 4 10,3
Dau bung 29 74,4
Chuodng bung 1 2,6

Nhan xét:
Triéu chimg dau bung thuong gip nhat (74,4%), tiép sau d6 13 ia mau
(25,6%), ia long (23,1%).

3.1.2. Triéu chitng toan thén tai thoi diém chin dodn

® Khong thieu mau

m Thiéu mau

Biéu d6 3.3: Dau hiéu thiéu mau tai thoi diém chan doan
Nhan xét:

C6 46,2% sO bénh nhan c6 dau hi¢u thi€u mau tai thoi diém chan doan.
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mPSO
mPS1

Biéu dd 3.4: Phan b6 toan trang tai thoi diém chin dosn
Nhan xét:
Pa phan bénh nhan c6 toan trang PS-1 (82,1%), toan trang PS-0 chiém ty
1€ 17,9%. Khong c6 truong hop nao co PS tur 2 trd 1én.

m Khong sat can

B Sut can > 5% trong lugng

Biéu d6 3.5: Phan b tinh trang siit cn tai thoi diém chan do4n
Nhan xét:
C6 46,2% s6 bénh nhan c6 sat trén 5% trong luong co thé tai thoi diém

chan doan.
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Bang 3.3: Triéu chirng thuc thé tai thoi diém chéin doan

Tri¢u chirng N %
Tic rudt 17 43,6
So thay u bung 8 20,5
Dich 6 bung 1 2,6
Chua c6 triéu chimg thuc thé 13 33,3
Téng 39 100

Nhan xét:

Tai thoi diém chan doan, tac rudt 1a dau hiéu thuc thé thuong gap nhét

(43,6%), tiép theo 1a dau hiéu so thdy u bung chiém 20,5%.

Ty 18 %

50

40

30

20

10

41

17.9
10.3 10.3 10.3

5.1 5.1 . l .
80 B >
Pai Pai Pai Pai

Manh Dai Pai : : : :
Trang  trang trang trang trang trang trang
lén  goc gan ngang xuong goc lach sigma

Biéu d6 3.6: Phan b vi tri u nguyén phat

Nhan xét: , , ’
Vi tri u ¢ dai trang Sigma chiém ty 1€ cao nhat (41%,), ti€p theo do6 la dai

trang goc gan (17,9%) va dai trang ngang, dai trang goc lach va dai trang
xudng (déu chiém 10,3%).
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Ty 1€ %
30 - 64.1
60 - B Vitridican

30,8

10 J ’ 25.6
40 i 17,9
20 A

0 T T T n T

Dicangan Dicanhach Dicanphiac Dican phoi
sau phuc mac
mac

Biéu d6 3.7: Phan b vi tri/co quan di ciin xa

Nhan xét:

Chung t61 ghi nhan 64,1% bénh nhan di can gan, 25,6% sb6 bénh nhan c6
di can phac mac; 17,9% s6 bénh nhan c¢6 di can phéi. C6 30,8% sb bénh nhan
c6 di can hach sau phiic mac. Khong cé truong hop nao di can hach ngoai vi,
khong co6 truong hop nao di can xuong.

Bang 3.4: Di ciin gan va di cin phoi

Khong dicdn gan  C¢ di cdn gan Tong
Khéng di can phdi 12 20 32
Di can phoi 2 5 7
Tong 14 25 39

Nhan xét:
Trong s6 7 trudng hop di can phdi thi co téi 5 trudng hop c6 di can gan
kem theo.
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10,3%

mT3
mT4

Biéu d6 3.8: Phan bd giai doan khéi u nguyén phat
Nhan xét:
Pa phan cac khéi u ¢ giai doan T4 (89,7%), danh gia trén chup cat 16p vi
tinh 6 bung.

m 1/2 chuvi
W 3/4 chuvi

= Toan bd chu vi

Biéu d6 3.9: Phan bd kich thuéc khdi u nguyén phat
Nhan xét:
ba phﬁn cac khdi u chiém toan bd chu vi long rudt trén ndi soi 86%. CO

17 bénh nhan khong duoc soi dai trang do c6 tinh trang tac ruot.
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4% 5%

B Sui

®Loét

= St loét

® Tham nhiém

¥ Polype ung thur hoa

Biéu d6 3.10: Phan b6 hinh dang khdi u nguyén phat

Nhan xét:

Céc khdi u da phan 1a c6 dang sui 73%.

Bang 3.5. CEA truéc diéu tri

CEA>20ng/ml  CEA <20 ng/ml Tong

N 13 26 39

% 33,3 66,7 100

Nhan xét:
33,3% s bénh nhan trudce diéu trj co néng do CEA 16n hon 20 ng/ml.

Trong khi d6 66,7% sb bénh nhan c6 ndng dd CEA thap hon 20 ng/ml.
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Bang 3.6: Phan loai mo bénh hoc

Loai m6 bénh hoc N %
UTBM tuyén biét hoa vira 26 66,7
UTBM tuyén ché nhay 13 33,3
Tong 39 100

Nhan xét:

Ung thu biéu mé tuyén biét hoa vira chiém 2/3 sé bénh nhan nghién
ctru, 1/3 sb6 bénh nhan con lai ¢ loai m6 bénh hoc 1a ung thu biéu mo tuyén
ché nhay.

Bang 3.7: Lién quan giira di ciAn phic mac va mé bénh hoc

Loai mo bénh hoc

Tinh trang di can phiic mac UTBM tuyén UTBM tuyén Tong

biét hoa vira ché nhay
Khong di can phiic mac 24 5 29
Cé di can phuc mac 2 8 10
Tong 26 13 39

p<0,001

Nhan xét:
Ung thu biéu md tuyén ché nhay c6 ty 1é di can phuc mac cao hon nhiéu

so voi ung thu biéu mé tuyén biét héa vira, p < 0,001.
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3.1.3. Ty I¢ d¢gt bién gen KRAS va NRAS

Bang 3.8: Tinh trang djt bién gen KRAS

Co dotbién  Khdng dot bién Tong
Gen KRAS 14 25 39
Ty 16 % 35,9% 64,1% 100%

Nhan xet:
- Tinh trang dot bién gen KRAS gip ¢ 35,9%
- Khong c6 truong hop nao dot bién NRAS

HG12A
mG12C
mG12D
HG12R
HG12S
B G13D

Biéu dd 3.11: Loai dot bién gen KRAS

Nhan xét:
Phén 16n dot bién KRAS xay ra trén codon 12 (78,6%), dot bién xay ra

trén codon 13 chi chiém 21,4%.



65

Hinh 3.1: Pét bién G13D (codon 13) ciia gen KRAS
(bénh nhan Nguyén Nhw D 51 tuéi — sé ho so 15398855)

Hinh 3.2: Méu dét bién G12S (codon 12) ciia gen KRAS
(bénh nhin Lé Thi T 66 tudi — sé ho so 16396331)
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3.1.4. Méi lién quan giita tinh trang dot bién KRAS va mé bénh hoc
Bang 3.9. Tinh trang dt bién gen KRAS va md bénh hoc
Co dotbién  Khong dot bién

KRAS KRAS va NRAS Tong
UTBMT ché nhay 5 8 13
UTBMT biét héa vira 9 17 26
Tong 14 25 39
P=0,814

Nhan xet:
-Khoéng tim thay méi lién quan gitra tinh trang dot bién gen KRAS va

thé mo bénh hoc.

3.1.5. Méi lién quan giiva tinh trang dot bién KRAS va vi tri khoi u
Bang 3.10: Tinh trang ddt bién gen KRAS va vi tri khdi u

Co dot bién Khéng dot bién 7
Tong
KRAS KRAS va NRAS
U dai trang trai 9 15 24
U dai trang phai 5 10 15
Tong 39
P=0,792

Nhan xet:
Khong tim thady méi lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS va vi
tri khéi u dai trang bén phai hozc bén trai.
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3.2. KET QUA PIEU TRI CUA PHAC PO FOLFOXIRI
Bang 3.11: S6 BN diéu tri hét 3 chu ky, 6 chu ky

N %
Diéu trj hét 3 chu ky 39 100
Diéu trj hét 6 chu ky 34 87,2

Nhan xét:
100% sb bénh nhan diéu tri hét 3 chu ky FOLFOXIRI, 34 bénh nhan
(87,2%) diéu tri hét 6 chu ky.
Bang 3.12: C4c tinh hudng phiu thuit cit u nguyén phat

N %
M0 cap ciru 17 43,6
Mo phién chu dong 22 56,4
Téng 39 100

Nhan xét:

- Tai thoi diém thdm kham ban dau, 17 bénh nhan co tic rudt dugec md
cip clru cit u nguyén phat. Tat ca cac bénh nhan con lai (22 truong
hop) déu dugc mo phién theo ké hoach cit u nguyén phat dé phong
bién chiing tac rudt, thung, chdy mau,...

Bang 3.13: Ly do b dé diéu tri hoa chat

N %

S6 BN khong diéu tri dén 6 chu ky 5 12,8
Ly do khong diéu tri dén 6 chu ky

Tién trién sau 3 chu ky 2 5,1

Ly do khac 3 7,7
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Nhan xét:

- Trong s6 39 BN nghién ciru c6 2 trudng hop bénh tién trién sau 3
chu ky diéu tri, cac BN nay dugc chuyén sang dung phac do khac (
2 BN nay duogc chuyén sang ding FOLFIRI). C6 3 truong hop BN
xin diéu trj & khoa Ung budu bénh vién tinh vi khoang cach dia 1y
xa. Tai bénh vién tuyén tinh, cdc BN nay duoc diéu tri bﬁng phac dd
FOLFIFI vi cic bac s§ & ddy chua co kinh nghiém diéu tri phac do
FOLFOXIRI. Tong cong co6 34 BN diéu tri dén hét 6 chu ky
FOLFOXIRI.

Bing 3.14: Phan trim liéu diéu tri trung binh & mdi chu ky diéu tri

Phin triim liéu diéu trj trung binh N %
Phan tram liéu diéu tri >90% 34 87,2
Phan tram liéu diéu tri < 90% 5 12,8

Tong 39 100
Nhéan xét:

- Trong nghién ctru ndy, 1y do giam liéu cac thudc diéu tri duy nhat 1a
ha bach cau hat do 3, do 4. Mdi lan giam 20% liéu chuan cua ca 3
loai thudc. Do vay phﬁn tram liéu diéu tri cua 3 thube & mdi chu ky
1a nhu nhau.

- Trong tong s6 39 BN nghién ctru, chi c6 5 truong hop sau khi giam
liéu thi liéu diéu trj trung binh & mdi chu ky thap hon 90% liéu chuan
cua 3 thude (SFU/Oxaliplatin/Irinotecan). Céac truong hop con lai (34
BN chiém 87,2%) duoc dung liéu trung binh trén 90% liéu chuan.
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Bang 3.15: CEA truérc, sau 3 chu ky va sau 6 chu ky diéu tri

CEA CEA >20ng/ml CEA < 20 ng/ml P
Trude diéu tri (1) 13 26 P, = 0,031
Sau 3 chu ky (2) 7 32 Prs=1,0
Sau 6 chu ky (3) 7 27 P..s= 0,031

Nhan xét:

Trén toan bd bénh nhan nghién ctru, gia tri CEA sau 3 chu ky diéu tri va
sau 6 chu ky diéu tri giam c6 y nghia théng ké so voi gia tri CEA trudc diéu
tri, p< 0,05. Tuy nhién gia tri CEA sau 3 chu ky va sau 6 chu ky khong co6 sy
khac biét.

Bing 3.16: S6 lwong ton thwong dich truéce diéu tri, sau 3 chu ky,

sau 6 chu ky diéu tri

51 t6 Trun .
50 u(‘mg,on X +sd , g Min-Max P mean P trung vi
thuong dich Vi
Truée didu tri (1) 5,084305 5 1-12 P,,: 0,001 Py 0,001

Sau3chuky(2) 395+291 5 0-11 P,3: 0,293 P,.3: 0,308

Sau6chuky(3) 424+351 35 0-15 P13: 0,006 P;3: 0,005

Nhéan xét:
Trén toan bd bénh nhan nghién ctru, s6 lugng ton thuwong sau 3 chu ky diéu
tri va sau 6 chu ky diéu tri giam xudng mot cach co ¥ nghia thdng ké so voi sd

luong ton thuong trudc diéu tri, p<0,05.
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Bang 3.17: Kich thuéc ton thwong dich trude diéu tri,
sau 3 chu ky, sau 6 chu ky diéu tri

Kich thuéc ton o .
X £sd Trung vi Min-Max P mean P trung vi
thuong dich

Trude didu trj (1) 73,05+60,09 55  5-225 P.,<0001 P,< 0,001

Sau3 chuky(2) 4151+36,14 30 0-137 P,3:0,113 P,3:0,114

Sau 6 chuky (3) 48,53+4753 375 0-222 P13<0,001 P;1.3<0,001

Nhan xét:

Trén toan bd bénh nhan nghién ciu, tong kich thudc t6n thuong sau 3
chu ky va sau 6 chu ky diéu tri giam xuéng mot cach dang ké so véi tong kich
thude ton thuong trudce diéu tri, p <0,001.

Bang 3.18: Kich thuéc ton thwong gan trude dicu tri,

sau 3 chu ky, sau 6 chu ky diéu tri

Kich thudc tén
thuong gan X £sd Trungvi Min-Max P mean P trung vi
(n=25)

Trude diéu tri (1) 66,84 + 60,88 20 5-210 P,,<0,001 P,;,<0,001

Sau 3 chuky (2) 36,16 + 31,43 30 0-125 P53 0,382 P,3:0,422

Sau 6 chuky (3) 3358+2814 295 0-100 P,5<0,001 P;3<0,001

Nhan xét:
Trén toan bd bénh nhan nghién ctru, tong kich thude tén thuong gan sau
3 chu ky va sau 6 chu ky diéu trj giam xudng mot cach co ¥ nghia thng ké so

v6i tong kich thude ton thuong gan trude diéu tri, p < 0,001.



71

Bang 3.19: Kich thuéc ton thwong ngoai gan trwéc diéu tri

sau 3 chu ky, sau 6 chu ky diéu tri

Kich thuoc tf)n Trun
thuong phoi X +sd i 9 Min-Max P mean P trung vi
(n=7) '

Trude diéu tri (1) 22,71 £16,22 25 4-50 P12:035%  P;,:0,317

Sau3chuky(2) 19,86 +£11,77 25 4-35 P,3 0,35  P,3:0,317

Sau6chuky (3) 2329 £1737 25 4-54 P13035%  P;3:0,317

Kich thudc ton
thuong hach
(n=11)

Trude dicu tri (1) 41,18 + 34,37 25 5-112 P,,:0,004 P,,:0,012

Sau3 chuky (2) 25,09+32,37 17 0-91 P,3 0,234 P,3: 0,116

Sau 6 chuky (3) 33,55+43,12 20 0-140 P;3:0,232 P35 0,109

Kich thudc ton
thuong phuc mac
(n=10)

Trude didutri (1) 4590+3445 325 10-114 P.,;0023 P,,:0,018

Sau3chuky(2) 2430+28,09 175 0-80 Py3 0,254 P,3:0,343

Sau6chuky(3) 36863562 9  4-90 P.30207 P.50,237

Nhan xét:

- Trén toan bd bénh nhan nghién ctu, téng kich thudc ton thuong phdi
sau 3 chu ky va sau 6 chu ky diéu tri khong giam mot cach cé y nghia thng
ké so voi tong kich thudc ton thuong phdi trude diéu tri, p >0,05.

- Tong kich thude t6n thuong hach sau phic mac va di can phiic mac sau 3

chu ky diéu tri c6 giam di mot cach dang ké so véi trude khi diéu tri, p< 0,05.
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Ty 16 %

76.9

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 - 51 5.1
0 . r -

Hoan toan Mot phan Bénh gitr Tien trien

nguyén

12.8

Biéu d6 3.12: Phan b6 mirc d9 dap wng sau 3 chu ky
Nhan xét:
Chung toi ghi nhan 5,1% s6 bénh nhan dap tmg toan bd sau 3 chu ky va
da phan cac bénh nhan c6 dap ung mot phan (76,9%); 5 bénh nhan (12,8%)

bénh gilr nguyén, c6 5,1% s6 bénh nhan bénh tién trién.

Ty 1€ %

73.5
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0

5.9

Hoan toan Mét phan  Bénh giir nguyén  Tién trién
Biéu d6 3.13: Phian b6 mirc d9 dap ing sau 6 chu ky
Nhan xét:
Chung t6i ghi nhan 5,9% sb bénh nhan dép Gng hoan toan sau 6 chu ky;
73.,5% s6 bénh nhan c6 dap ung mot phan; 11,8% bénh gitt nguyén va 8,8%

bénh nhéan c6 bénh tién trién sau 6 chu ky.
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Bang 3.20: Cac yéu t6 tién doan dap \ng sau 3 chu ky

Paptmg Papung Bénhgit Bénh tién P P riéng
hoantodn motphan  nguyén trién chung
(1) (2) 3 (4)
Albumin 44,00+5,66 38,39+4,61 34,75+4,57 30,00+16,97 0,053 P,,: 0,163
P,.5:0,056
P..,: 0,014
P,s: 0,213
P,.,: 0,040
P54 0,317
Phan  100+0,00 90,65+2,49 86,25+2,5 85,00+0,00 <0,001 P,,<0,001
tram licu P1.5<0,001
hoa chét P,.,<0,001
dung P,.5:0,002
P,.,:0,003
P5.4: 0,556
Nhan xét:

- Nong d6 Albumin huyét thanh trudc diéu tri ¢ cAc nhom bénh nhéin

chua khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05. Nhém bénh nhan c6 bénh

tién trién sau 3 chu ky c6 nong do chat nay thap hon dang ké, p<0,05, so v&i

nhom bénh nhan dap tmg hoan toan va dap tmg mot phan.

- Phan trdm liéu dung cac hoa chat cao nhat & nhom dap ung hoan toan,

tiép theo 1a nhém dap ing mot phan, bénh giit nguyén va thap nhat & nhom

bénh tién trién, voi p < 0,001 (p chung). Chung t6i con ghi nhin su khac biét

dang ké giita nhom dap ung hoan toan véi dap tmg mot phan, dap Gmg hoan

toan va bénh giit nguyén, dap tng hoan toan va bénh tién trién, ddp tmg mot

phan va bénh gitr nguyén, dap ing mot phan va bénh tién trién.
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Bang 3.21: Lién quan gitra dap ing sau 3 chu ky va moé bénh hoc

Dap tng sau Bénh gitr Tong
3 chu ky nguyén hoac

tién trién

UTBM Tuyén biét 25 1 26

hda vira

UTBM Ché nhay 7 6 13
32 7 p=0,003

Nhan xét:

- Sau 3 chu ky diéu tri, nhom bénh nhan ung thu biéu mé tuyén biét hoa
vira ¢o ty 18 dap tmg cao hon mdt cach c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom ung
thu biéu mo tuyén ché nhay, véi p< 0,05.

MGéi lién quan giita tinh trang dt bién KRAS va ddp trng

Bang 3.22. Tinh trang ddt bién gen KRAS va dap tng sau 3 chu ky

., Khong dot
Co dotbién 7
biecn KRASva  Tong
KRAS
NRAS
Pap tng sau 3 chu ky 10 22 32
Bénh giir nguyén hoic tién trien 4 3 7
Tong 14 25 39
P=0,196

Nhan xet:
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Khong tim thidy méi lién quan giita mtc do dap ung sau 3 chu ky diéu

tri v6i tinh trang dot bién gen KRAS.

Bang 3.23: Cac yéu t6 tién doan dap ing sau 6 chu ky

Dapung Dap Umg .
. . N Bénh gittt  Bénh tién P
hoan toan mdt phan

n(3) widn(@) ch P riéng
nguyen trién chung
(1) (2)

Albumin 44,00+5,66 38,04+4,96 37,00+6,48 38,00+1,73 0,417 P;,:0,116
P1.5:0,118
P1.4: 0,200
P,5: 0,703
P,.4: 0,990
P3.4: 0,796

Phan  100+0,00 90,80+2,77 88,75+2,50 88,33+2,88 <0,001 P,,<0,001
tram lidu P1.4:0,011
hoa chat P,.,:0,059

dung P,.3:0,624

P,.,:0,688
P5.4: 1,000

Nhan xét:

- Sau 6 chu ky diéu tri, chung t6i khong con quan sat thiy su khac biét
ctia ndng d6 Albumin huyét thanh trudc diéu tri gitta cac nhém bénh nhan dap
mg hoan toan, dap tng mot phan, bénh giit nguyén va bénh tién trién.

- Sau 6 chu ky diéu tri, chiing toi tiép tuc ghi nhan sy khac biét vé phan
tram lidu dung cac hoa chat giita cic nhom bénh nhan dap tmg hoan toan, dap

g mdt phan, bénh giit nguyén va bénh tién trién. Riéng timg nhém, ching t6i
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ghi nhén sy khéc biét vé phan tram lidu dung héa chit gitta nhém dap tmg hoan
toan va dap tng mot phan, gitta nhom dap ing hoan toan va bénh giit nguyén.

Bang 3.24: Lién quan giira dap ung sau 6 chu ky va mé bénh hoc

Bénh gilr nguyén ,
Co dép ung P Tong
hodc tién trién

UTBM tuyén biét 23 2 25

hoa vira

UTBM tuyén ché 4 5 9

nhay

27 7 P=0,024

Nhan xét:

- Sau 6 chu ky diéu tri, ching ti tiép tuc ghi nhan sy khac biét co ¥
nghia thong ké vé ty 18 dap tng gitta hai nhom: ung thu biéu md tuyén biét
hoa vira va ung thu biéu mo tuyén ché nhay voi uu thé nghiéng vé nhom ung
thu biéu mo tuyén biét hoa vira.

Bang 3.25: Tinh trang dot bién gen KRAS va dap tng sau 6 chu ky
C6 dot bién  Khong dot bién

KRAS KRAS va NRAS Tong
Pap urng sau 6 chu ky 10 17 27
Bénh giir nguyén hoic tién trién 3 4 7
Tong 13 21 34

p=0,778

Nhan xet:
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Khong tim thidy méi lién quan giita mic do dap ung sau 6 chu ky diéu
tri va tinh trang dot bién gen KRAS.

Bang 3.26. Cac dang ddt bién KRAS va dap ung diéu tri sau 3 chu ky

Dot bien Dot bien .
KRAStrén ~ KRAStréen  Tong
codon 12 codon 13
bap ung sau 3 chu ky 8 3 11
Bénh giir nguyén hoic tién trién 3 0 3
Tong 11 3 14
P= 0,504

Nhan xet:
Khong tim thay méi lién quan giita hai dang dot bién trén codon 12 va

codon 13 cua gen KRAS véi mirc ¢ dap tng sau 3 chu ky diéu tri.

Bang 3.27. Cac dang dot bién KRAS va dap ing diéu tri sau 6 chu ky

Dot bién Dot bién
KRAS trén KRAS trén Tong
codon 12 codon 13
Pap urng sau 6 chu ky 8 3 11
Bénh giir nguyén hoic tién trién 2 0 2
Tong 13
P=0,63

Nhan xet:
Khong tim thady méi lién quan giita hai dang dot bién trén codon 12 va

codon 13 cuia gen KRAS vai mirc d dap (ng sau 6 chu ky diéu tri.
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Bang 3.28. Cac liéu phap diéu tri sau 6 chu ky FOLFOXIRI

n %

Diéu trj tai chd phéi hop 0 0
Diéu tri duy tri bang Capecitabin 31 91,2
Chuyén phac d6 khac 3 8,8

Nhan xet:

Khong ¢ bénh nhan nao dugc diéu tri bang cac phuong phap tai chd
phdi hop (ddt s6ng cao tan, nit mach hay xa tri,...).

Phan 16n cac bénh nhan (91,2%) ¢ bénh & mic do on dinh tré 18n va
duogc diéu tri duy tri bang Capecitabin.

C6 3 bénh nhan bénh tién trién sau 6 chu ky dugc chuyén phac d6 khac

(2 bénh nhan chuyén dung FOLFIRI, 1 bénh nhan dung Irinotecan don thuan)
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Thei gian song thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu d6 3.14: Song thém bénh khong tién trién
Nhéan xét:

Thoi gian song thém bénh khong tién trién trung binh 1a 13,37 + 9 thang.
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Thoi gian song them khong tien trien benh

o l’_'JdJ'Ig
1.0 ~liew dung < 90%
H lieu dung = 80%
4 — lieu dung = 90%-censored
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E
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=
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L
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o 0.5 t
=
-
0.49
0.3
0.2 ¢
0.1
I T T T T T T
0.00 .00 12.00 18.00 24.00 30.00 36.00

Thoi gian song them (thang)

Test Log-Rank 0,005

Biéu d6 3.15: Thoi gian song thém bénh khéong tién trién
theo phan trim liéu dung héa chat
Nhan xét:
Thoi gian song thém bénh khong tién trién ciia nhom dung dudi 90%
lidu cac hoa chat thdp hon mot cach co y nghia thong ké so v6i nhom duogc

dung trén 90% liéu cac hoa chat.
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Thoi gian 2ong them khong tien trien benh
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Thoi gian song them (thang)
Test Log-Rank 0.012

Biéu d6 3.16: Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo loai
mo bénh hoc
Nhan xét:
Thoi gian song thém bénh khong tién trién cia nhom ung thu biéu mo
tuyén ché nhay thap hon mét cach c6 ¥ nghia théng ké so voi nhom ung thu

biéu mo tuyén biét hoa vira, p< 0,05.
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Thoi gian song them khong tien trien benh

g Albumm
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Test Log-Rank 0.036

Biéu d6 3.17: Thoi gian song thém bénh khong tién trién
theo nong d9 Albumin tai thoi diém chin doan
Nhan xét:
Thoi gian séng thém bénh khong tién trién cia nhém bénh nhéan c6 néng
d6 Albumin huyét thanh trude diéu tri dudi 30 g/l thap hon mot cach cod y
nghia thdng ké so voi nhom co gia tri nay trén 30 g/1, p< 0,05.
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Thoi gian song them khong tien trien benh
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Biéu d6 3.18: Thoi gian song thém bénh khong tién trién
theo nong @9 CEA truéc diéu tri
Nhéan xét:
Khi chon gia tri cut-off 50 ng/ml, chung t6i chua ghi nhan su khac biét
vé thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién giira cdc nhom bénh nhan c6

noéng d6 CEA khac nhau.
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Thoi gian song them khong tien trien benh
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Test Log-Rank <0.001

Biéu d6 3.19: Thoi gian song thém bénh khéong tién trién theo mirc dd
dap ung sau 3 chu ky
Nhéan xét:
Thoi gian séng thém bénh khong tién trién dai nhat & nhom dap ung
hoan toan sau 3 chu ky, tiép theo 1a nhém dap tmg mot phan, bénh giit nguyén
va ngan nhat & nhom bénh tién trién sau 3 chu ky. Su khac biét ¢ y nghia

thong ké.
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Thoi gian song them khong tien trien henh
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Biéu dd 3.20: Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién
theo dap rng sau 6 chu ky
Nhéan xét:
Sau 6 chu ky diéu tri, chung t61 khong ghi nhan dugc su khac biét co y
nghia thong ké vé thoi gian séng thém bénh khong tién trién giita nhom BN

6 dap tmg véi nhom BN c6 bénh giir nguyén hodc tién trién.
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Thei gian song them khong tien trien benh
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Biéu d6 3.21: Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo

toan trang bénh nhan

Nhan xét:

Thoi gian song thém bénh khong tién trién ctia nhém PS-0 dai hon mét

cach c6 ¥ nghia thng ké so voi nhém PS-1.
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Thoi gian song them khong tien trien benh
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Biéu d6 3.22: Thoi gian song thém bénh khong tién trién theo

tinh trang sit cin tai thoi diém chin doan

Nhéan xét:
Thoi gian song thém bénh khong tién trién ciia nhém bénh nhan co st
can trén 5% trong lugng co thé ngin hon mot cach co y nghia thong ké so véi

nhom bénh nhan khong sut can, p < 0,05.
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Thei gian song them khong tien trien benh
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Biéu d6 3.23: Thoi gian song thém bénh khong tién trién

theo tong sé lwgng cac ton thwong dich

Nhéan xét:
Thoi gian song thém bénh khong tién trién ctia nhom bénh nhan c6 tong
s6 lwong cac ton thuong dich trén 5 ngin hon mot cach ¢ ¥ nghia thong ké so

v6i nhom co tong sb lugng cac ton thuong dich dudi 5, véi p < 0,05.
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Thoi gian song them khong tien trien benh
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Biéu d6 3.24: Thoi gian song thém bénh khong tién trién
theo tinh trang di can phic mac
Nhan xét:
Nhom bénh nhan di can phiic mac c6 thoi gian séng thém bénh khong
tién trién ngan hon mot cach co6 y nghia thong ké so v6i nhom bénh nhan

khong ¢6 di can phiic mac, véi p < 0,05.
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Thei gian song them khong tien trien benh
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Biéu dd 3.25: Thoi gian song thém bénh khong tién trién
theo vi tri u nguyén phat
Nhan xét:
Chung t61 chua ghi nhan duoc su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé thoi
gian séng thém bénh khong tién trién giita hai nhom ung thu dai trang trai va

ung thu dai trang phai.
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Thoi gian song them khong tien trien benh
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Biéu dd 3.26: Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién

theo tinh trang tic rudt

Nhan xét:
Thoi gian song thém bénh khong tién trién ctia nhom bénh nhan khong
tac rudt cé xu hudong dai hon nhoém bénh nhan tac rudt, tuy nhién su khac biét

nay chua c6 y nghia thong ké.
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Méi lién quan giita tinh trang dét bién KRAS va thoi gian séng thém

bénh khéng tién trién
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Biéu d6 3.27: Thoi gian song thém bénh khéng tién trién ciia bénh nhin
c6 ddt bién gen KRAS va khong dot bién gen KRAS/NRAS

Bang 3.29: Thoi gian song thém toan bd

Thoi diém danh gia 12 thang 24 thang

Ty 1é sdng thém toan bo 90% 76%

Nhan xét:
Ty 1é séng thém toan bo tai thoi diém 12 thang 14 90%.
Ty 1 séng thém toan bo tai thoi diém 24 thang 13 76%
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Biéu d6 3.28: Thoi gian song thém toan b
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3.3. MOT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHAC PO
FOLFOXIRI
Bang 3.30: Ha bach cau hat theo chu ky héa chat

Do 0 Po 1 Do 2 Do 3 P64  Tong

Chu ky 1 25 6 5 3 0 39
(64,1%) (154%) (12,8%)  (7,7%)

Chu ky 2 18 9 5 6 1 39
(46,2%)  (231%) (12,8%) (154%) (2,6%)

Chu ky 3 17 5 6 6 5 39
(436%) (12,8%) (154%) (154%) (12,8%)

Chu ky 4 12 6 8 3 5 34
(35.2%)  (17,6%) (23,7%)  (8,8%)  (14,7%)

Chuky 5 18 1 3 7 5 34
(52,9%)  (2,9%) (8,8%)  (20,6%) (14,7%)

Chu ky 6 22 0 2 (59%) 6 (17,6%) 4 34
(64,7%) (11,8%)

Téng 112 27 29 31 20 219

(51,1%) (123%)  (132%) (14,1%)  (9,3%)

Nhan xét:

Ty 1& ha bach cau hat néi chung 1a 48,9%, trong d6 chu yéu 1a ha do 1,
d6 2 (25,5%), ha do 3 va ha do 4 chiém ty 18 thap 14,1% va 9,3%.
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Bang 3.31: Ha tiéu cau theo chu ky héa chét

Do 0 Do 1 P62 D63 Do4  Tong

Chuky1  39(100%) 0 0 0 0 39
Chuky2  37(94,9%) 2(5,1%) 0 0 0 39
Chuky3  38(97,4%) 1(2,6%) 0 0 0 39
Chuky4  33(97%) 1(3%) 0 0 0 34
Chuky5  32(94,1%)  2(5,9%) 0 0 0 34
Chuky6  33(97,1%) 1(2,9%) 0 0 0 34

Téng 212(96,8%)  7(3,2%) 0 0 0 219

Nhan xét:

Ha tiéu cau trong nghién ctru chiém ty 1¢& rat thap 3,2%, tat ca déu 1 ha

tiéu cau do 1.

Bang 3.32: Thiéu mau theo chu ky héa chat

bo 0 bo 1 bo 2 P63 Do4 Tong

Chuky1l  34(87,2%) 4(10,3%) 1(2,6%) 0 0 39
Chuky2  35(89,7%)  4(10,3%) 0 0 0 39
Chuky3  38(97,4%) 1(2,6%) 0 0 0 39
Chuky4  30(88,2%) 2(5,9%) 2(5,9%) 0 0 34
Chuky 5  32(94,1%) 1(2,9%) 1(2,9%) 0 0 34
Chuky6  32(94,1% 1(2,9%) 1(2,9%) 0 0 34

Téng 201(91,7%)  13(6%) 5(2,3%) 219
Nhan xét:

Thiéu mau do hoa chat trong nghién ciru chiém ty 1é twong d6i thap

8,3%, chu yéu 1a thiéu mau d6 1.



96

Bang 3.33: Pjc tinh gan theo chu ky héa chit

Do 0 Po 1 P62 P63 Po4 Tong

Chukyl  26(66,7%) 11(28,2%) 2(5,1%) O 39
Chuky2  14(359%)  24(61,5%) 1(2,6%) 0 39
Chuky3  14(359%)  25(64,1%) 0 0 39
Chuky4  16(45,7%)  18(51,4%) 0 0 34
Chuky5  17(50%) 17(50%) 0 0 34
Chuky6 17 (50%) 15 (44,1%) 2 (5,9%) 34

Téng 104 110 5 219

(47,5%) (50,2%) (2,3%)

Nhan xét:

Poc tinh gan do diéu tri hoa chit chiém ty 18 52,5%, da phan 1a doc tinh

do 1.

Bang 3.34: Poc tinh than theo chu ky hoa chat

bo 0 bo 1 bo 2 bo 3 bo 4 Téng
Chuky 1l 37(94,9%) 2(5,1%) 0 0 0 39
Chuky2 37(94,9%) 2(5,1%) 0 0 0 39
Chuky3 37(94,9%) 2(5,1%) 0 0 0 39
Chuky4 33(97,1%) 1(2,9%) 0 0 0 34
Chuky5 33(97,1%) 1(2,9%) 0 0 0 34
Chuky 6 33(97,1%) 1(2,9%) 0 0 0 34

Tong  210(95,9%) 9(4,1%) 219

Nhan xét:
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Doc tinh than trong nghién ciu chiém ty 1€ rat thép 4,1%, tit ca déu la

doc tinh do 1.

Bang 3.35: Non theo chu ky héa chat

Do 0 Do 1 Do 2 P63 Do4 Toéng

Chukyl  34(872%) 2(51%)  3(7,7%) 0 0 39
Chuky2  29(74,4%) 4(10,3%)  6(15,4%) 0 0 39
Chuky3  27(69,2%) 6(15,4%) 6(15,4%) 0 0 39
Chuky4  29(853%)  3(8,8%)  2(5,9%) 0 0 34
Chuky5  29(853%)  1(2,9%)  4(10,3%) 0 0 34
Chuky6  31(91,2%)  1(29%)  2(5,9%) 0 0 34

Tong 179(81,7%) 17(7,7%)  23(10,6%) 219

Nhan xét:

Poc tinh non do hoa chat trong nghién ctru chiém ty 1¢ 18,3%, tat ca déu

lanon dd 1 va do 2.

Bang 3.36: Tiéu chay theo chu ky hoa chat

Do 0 Po 1 P62 P63 DPo4 Tong

Chukyl  38(97,4%)  1(2,6%) 0 0 0 39
Chuky2  35(89,7%) 2(51%) 2(52%) O 0 39
Chuky3  36(92,3%) 1(2,6%) 2(51%) O 0 39
Chuky4  32(94,1%)  2(5,9%) 0 0 0 34
Chuky5  30(88,2%)  1(29%) 3(89%) O 0 34
Chuky6  33(97,1%)  1(2,9%) 0 0 0 34

Tong 204(93,1%)  8(3,7%)  7(3,2%) 219

Nhan xét:
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Tiéu chay trong nghién ctru chiém ty 18 6,9% tat ca déu la tiéu chay do 1

va do 2.
Bang 3.37: Viém miéng theo chu ky hoa chat
D6 0 Do 1 P62 D63 Do4  Téng
Chuky1  39(100%) 0 0 0 0 39
Chuky?2  38(97,4%)  1(2,6%) 0 0 0 39
Chuky3  36(92,3%)  3(7,7%) 0 0 0 39
Chuky4  34(100%) 0 0 0 0 34
Chuky5 32(94,1%)  2(5,9%) 0 0 0 34
Chuky 6 33(97,1%)  1(2,9%) 0 0 0 34
Téng  212(96,8%)  7(3,2%) 219
Nhan xét:

Poc tinh viém miéng trong nghién ctru chiém ty 18 rat thap 3,63%, tat ca
déulado 1.
Bang 3.38: Poc tinh than kinh theo chu ky hoa chat

Do 0 Do 1 P62 P63 DPo4 Téng
Chuky 1 38(97,4%) 1(2,6%) 0 0 0 39
Chuky?2 38(97,4%) 1(2,6%) 0 0 0 39
Chuky3 39(100%) 0 0 0 0 39
Chuky4 32(94,1%) 2(5,9%) 0 0 0 34
Chuky5 31(91,%)  3(8,8%) 0 0 0 34
Chuky 6 31(91,2%) 3(8,8%) 0 0 0 34
Téng 209 (95%)  10(5%) 219

Nhan xét:
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Poc tinh than kinh trong nghién ctru chiém ty 18 thip 5%, tat ca déu 1a do 1.

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG CUA BENH
NHAN UTPT DI CAN KHONG CON KHA NANG PHAU THUAT
TRIET CAN.

4.1.1. Tuéi, gidi

Quan thé nghién ctru cia chung t6i ¢6 sé lwong bénh nhan ¢ Ira tudi tir
40 - 65 chiém ty 1é cao nhat (67%), Ira tudi dudi 40 chiém ty 1¢ thap nhat
(20,5%). Ty 1& bénh nhan tir 40-65 tudi ciing twong tw v4i quan thé nghién
ctru ciia Vi Tran Doanh (2005) 13 55,7%, ctia Nguyén Vian Hiéu (2016) 1a
50,6% [77],[79]. Tac gia Nguyén Thi Hang (2016) ciing ghi nhan ty 1& bénh
nhan trén 40 tudi chiém 87% [81].

Tudi trung binh cta cac bénh nhan ung thu dai trang di cin trong
nghién ctru chung t6i 13 52,9 tudi, nho nhat 1a 25 tudi va 16n nhét 1a 70 tudi.
Két qua cia ching toi thip hon so véi cac tac gia trude do nhu Vi Tran
Doanh 1a 54,06 tudi, cia Nguyén Vin Hiéu 1a 55,06 tudi, ctia Nguyén Thi
Hing 13 55,6 tudi, cua Trinh Hong Son 13 56 tudi [77], [79], [81], [82].

Ty 1é bénh nhan nam chiém 66,7% nhiéu hon so véi s6 bénh nhan nir 1a
33,3%; ty 1¢é nam /nit 1a 2/1. Ty 1€ nam /nit nay cao hon so véi ty 1€ cia mot )
tac gia khac nhu cia Nguyén Vin Hiéu 13 1,33, cia Nguyén Thu Huong 1a 1,43
nhung tuong dong véi két qua cia Nguyén Thi Hang 12 1,89 [79], [70],[81].

4.1.2. Tién sir ban thin va gia dinh
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Theo két qua nghién ctru cua chung t6i, bénh nhan UTDTT c6 tién sir
mic bénh viém dai trang man tinh chiém 2,6%. Ngoai ra ty 1 bénh nhan mic

cac bénh polyp dai trang ciing chiém ty 1¢ cao 1a 10,3%.

Trong nhom bénh nhan nghién ctru c6 1 truong hop (2,6%) c6 cha me
mic ung thu dai tryc trang. Nhitng ngudi 1a con/chau cta bénh nhéan ung thu
dai truc trang c6 nguy co méc ung thu dai truc trang cao gip 2 1an nguoi binh
thuong. Nguy co nay tang 1én 9 1an néu bénh nhan ung thu dai truc trang ¢
thé hé trude dugc phat hién trude 50 tudi [84].

4.1.3. Ly do vao vién:
Pau bung 13 1i do vao vién hay gip nhit (61,5%).

Nghién ciu cia Nguyén Vian Hiéu cling c6 50,6% sé bénh nhan dau
bung [79]. Tran Thang nghién ctu trén 137 bénh nhan ung thu dai trang giai
doan 1I-I1I ciing c6 dén 81,7% sb truong hop di kham do dau bung. Tac gia
cling nhan dinh day la triéu chang pho bién nhat trong bénh Iy nay. Triéu
chung nay thuong c6 sém nhung c6 moét ty 1€ khdng nho bi bénh nhan bé qua,
khong chud y vi triéu chirng nay ciing hay gap trong nhirng bénh 1y dai trang
khong phai ung thu [85].

Trong nhirng truong hop giai doan mudn, dau bung thuong li€n quan
t6i ban tic rudt, tic mot hodc do u xam l4n t6 chirc xung quanh, do thing gay
viém phuc mac, ton thuong lan tran 6 phiic mac. Pay ciing 13 triéu ching
duogc xac dinh 1a 1y do vao vién phd bién nhit trong nghién ciru ctia mot sd tc
gia khac vé ung thu dai trang di can: Vi Tran Doanh 83,7% [77], Nguyén
Thu Huong 44,1% [70].

4.1.4. Thoi gian dén vién tir khi c6 triéu chirng ddu tién:
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C6 t6i 41% s6 bénh nhan dén vién sau 3 thang ké tir khi c6 triéu chung
dau tién.

Nghién ctru ctia Vi Tran Doanh ciing cho thiy c6 t6i 46,5% s6 bénh
nhan dén vién sau 6 thang ké tir khi c6 triéu chting dau tién [77]. Ty 1é nay
ctia Nguyén Thu Huong 1a 50,5%, ctia Nguyén Thi Hang 1a 45,3% [70],[81].

Nhu vay, khong chi riéng bénh nhéan trong nghién ctru cua ching t61 ma
phan 16n bénh nhan trong cic nghién ctru trén giai doan di can déu dén kham
cham dang ké sau khi c6 triéu chimg dau tién. Day 1a do trinh do hiéu biét cia
nguoi dan vé bénh ung thu dai trang con han ché, dong thoi ciling cho thay
kién thtrc vé ung thu dai trang ctia can bo y té tuyén co sd, can bd y té khong

thudc chuyén nganh ung thu con thap.
4.1.5. Triéu chirng co nang:
- Pai tién phdn c¢é mdu: gip & 25,6% s6 bénh nhan nghién ctru.

Trong y van, dau hiéu nay xuét hién véi ty 1€ khoang 40% s6 bénh nhan
ung thu dai trang [86]. Pay la triéu chimg quan trong bao hiéu ung thu dai
trang. Bénh nhan c6 thé di ngoai ra mau do6 tuoi hodc mau lot nhu mau ca khi
& dai trang trai, phan den, mau ba ca phé khi ¢ dai trang phai, c6 mui rat hoi.
Dau hiéu di ngoai ra mau c6 thé gip trong mot sé bénh lanh tinh khéc, vi du
nhu bénh tri. Mot trong nhitng dau hiéu goi y kha ning ung thu dai truc trang
d6 1a khoang cach gifta cac lan di kham: kha ning ung thu cing cao néu
khoang cach nay cang ngin [86].

Ty 1& triéu ching nay cua chiing toi tuong duong voi tac gia Nguyén
Thi Héng nghién ctiru 42 bénh nhan ung thu dai tryc trang di can c6 27,6%

ia mau [81].

- Ddu hiéu phdn nhdy miii : gap trong 12,8% s6 bénh nhan nghién ciru.

Triéu chimg nay ciling co thé bao hiéu ung thu, xuét hién & 6-29% bénh nhéan
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ung thu dai tryc trang, trong khi chi 3-5% dan cu c6 triéu chirng nay [87].

- Réi loan lwu thong ruot. la biéu hién cua 30,8% sd bénh nhan
nghién cuu.

Nghién ctru cua cic tac gia trong nude ciing ¢6 dau hiéu rdi loan luu
thong rudt twong dbi phd bién.

Ty 1& nay ctia Nguyén Vin Hiéu 1a 61,9% va cta Nguyén Thi Hang 1a
51,8% [79], [81].

Gia tri du bao duong tinh cua tridu ching thay doi thoi quen dai tién 1a
khoang 3%. Trong s6 nhitng ngudi di kham, gia tri du bdo dwong tinh cta
triéu chimg di ngoai nhiéu 1an 1a 7%, cta triéu chimg phan 1ong 1a 8%, trong
khi do gia tri dy bao duong tinh cta triéu ching tao bon la 1,4% [90].

4.1.6. Tri¢u chirng toan than:

- Thiéu mdu:

Triéu ching nay xuét hién véi ty 18 46,2% sd bénh nhan nghién ciru.
Thiéu mau 13 hau qua truc tiép cua chay mau man tinh tir khdi u. Kiéu thiéu
mau thuong gip 1a thiéu mau thiéu sat man tinh hong cau nhé nhuoc sac.
Mitc @6 chay méu tiém an phy thudc vi tri khéi u nguyén phat chir khong
phu thudc giai doan. Thong thudng, khdi u ving manh trang hodc dai trang
1én c¢6 mic d6 chay mau cao gip 4 1an khéi u & cac vi tri khac (khoang
9ml/ngay) [91].

Thiéu mau ciing 12 ddu hiéu thuong gip trong nghién clru cua cic tac
gia khac: Nguyén Vian Hiéu 32,4% [79]. Nguyén Thi Hang: thiéu mau
(33,3%) [81].
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Theo y van, dau hiéu thiéu mau xuit hién tir 11-57% & cac bénh nhan
ung thu dai truc trang va déu hiéu nay thuong goi ¥ dén ung thu dai trang
phai [92].

Cac nghién ctru sir dung cac gia tri Hemoglobin (Hb) khac nhau lam
gia tri cut-off dé chan doan. Huéng dan chan doan cia Hoang gia Anh cho
rang gia tri chan doan duong tinh cua Hb (Hb <7mmy/l ¢ nit va 8,5 mmol/l &
nam) 1a 14% khi chan doan ung thu dai truc trang & nguoi 16n ¢6 dau hiéu ia
mau [93].

- Toan trang chung (PS: Performation status)

C6 17,9% sb bénh nhan toan trang PSO va 82,1% toan trang PSI.
Khong c6 bénh nhan nao PS 2.

Su phan bd toan trang chung ciia cic tac gia khac 1a twong tu va lan

luot la:
Nguyén Van Hiéu: c6 97,1% sd bénh nhén toan trang PS 0-1 [78].

Nguyén Thu Huong: ¢ 79,4% sd bénh nhan co thé trang (PS) 0-1,
20,6% co PS 2 [70].

- Gay sut can:

Gay sut can gip & 46,2% s bénh nhan nghién ctu.

Gay st ciing 1a dau hiéu thuong gip & céc tac gia khac.

Nguyén Vian Hiéu (2016) nghién ctru 34 bénh nhan ung thu dai truc
trang c06 40,1% sut can [78].

Nguyén Thi Hang c6 ty 1& nay 38,1% [79].

Nguyén Quang Thai nghién ctru 211 bénh nhan ung thu dai trang co
63,35% gay sut can [18].
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Vi Tran Doanh nghién ctru 411 bénh nhan ung thu dai truc trang tai
bénh vién K thaycé 37,5% gy st can [77].

O cac nghién ctru nudc ngoai, ty 1& sut can 1a 18,9% cua tac gia Hye
Young Koo [95].

Hién nay da s6 cac tai liéu thuong lay mirc sat can 5% trong lugng co
thé trong vong 6-12 thang 1a mic sht can co ¥ nghia trén 1am sang. Trong ung
thu dai tryc trang va mot s6 bénh 1y viém dai trang man tinh, bénh nhan thuong
sUt can mirc 46 dang ké nhung stt can thuong xuat hién mudn: trung binh 1a 27
tuan. Majumdar va cong sy nghién ctru trén 194 bénh nhan ung thu dai truc
trang thay rang 39% co sht can. Dau hiéu ndy c6 xu hudng lién quan téi ung
thu dai trang phai (46%) hon 1a dai trang trai (34%). Selvachandra va cong su
da rut ra gia tri dy bdo duong tinh cta tri¢u ching sut can 1a 9,4% trong nhom
bénh nhan di kham bac sy chuyén khoa tiéu hoa. Trong quan thé dan cu noi

chung, gié tri nay thi thap hon nhiéu: 1,2% [96].

Trong quan thé dan cu ndi chung, khi c6 thém ia mau, gia tri du bao
duong tinh cua sut can tang 1€n 4,7%, c6 thém tiéu chay thi gia tri nay 1a 3,1%
va tao bon thi tang 1én 3% [97].

4.1.7. Triéu chirng thue thé:

- Tac ruot:

Xuat hién véi ty 1& 43,6% trong quan thé nghién ctru

Cac nghién ctru trong nuéc ciling c6 ty 1é tic rudt twong duong véi
chung toi:

Nguyén Thi Hang: ty 1¢ nay 1a 51,9% [79]

Vi Tran Doanh: ty 1¢ nay 1a 36,7% [77].
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Trude day, mot sb nghién ctru di chi ra rang ty 1é tic rudt cua ung thu
dai trang di can phu thudc vao tudi. Nhom bénh nhan <40 va > 80 tudi co
nguy co tic rudt cao hon [98]. Gan diy, mot s6 nghién ctru dd c6 két qua
khéng tuong dong véi nhan dinh d6. Vi du nhu nghién ctru cia Weichen, c6
1& 1a do ¢& miu cua cac nghién ctru khac nhau va do vdy can thém nhiéu
nghién ctru khac vé vin dé nay va mot phan tich gop dé ting gia tri khoa hoc
cho cac két luan [99].

- So thdy u bung:

C6 20,5% bénh nhan so thiy u bung.

Nguyén Thi Hang: so thiy u ( 33,3%) 14 triéu chung thuc thé hay gip
nhat ciia ung thu dai trang [79].

Mot nghién ctru tai Anh cho thiy khoang 4-6% sd bénh nhan ung thu dai
tryc trang nam vién c6 dau hiéu so thdy u bung. Nguoi bénh duge khuyén céo
rang, khi tu so thdy mot khéi trén thanh bung thi nén di kham bac sy chuyén
khoa cang sém cang t6t [100].

Gia tri du bao duong tinh ctia du hiéu so thay u bung dao dong tur

16-419% [100].

4.1.8. Pic diém cin lim sang ciia UTPT di cin khéng con chi dinh phéiu

thudt triét can
- Phdn bé theo vi tri ung thuw nguyén phat

Quan thé nghién ctru cta chung toi c6 ung thu dai trang trai chiém ty 18
cao nhit 61,5%. Trong d6 ung thu dai trang sigma chiém ty 1& cao nhat
(41%). Phan b vé vi tri u nguyén phat cua nghién ctru ching toi twong dong
v6i tac gia Nguyén Thi Hang véi ty 16 ung thu dai trang trai 54,8% trong d6
ung thu dai trang sigma chiém 40,5% [81].
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Ty 1& nay c6 khac biét so v6i quan thé nghién ctru ctia Nguyén Vin
Hiéu va cong su. Theo tac gia nay thi ty 1¢ ung thu dai trang xudng cao nhét
(57,3%), sau d6 dén dai trang sigma (12,7%) [79]. Su khac nhau vé ty 1 ung
thu dai truc trang theo vi tri nguyén phat tuy thudc vao ting quan thé nghién

ctru ¢ cac dia diém khéac nhau va giai doan khéc nhau.
- Vi trilco quan di can xa cua UTPT di can

Do dic diém giai phau, tinh mach cta toan bd dai trang va tryc trang
cao d6 vao 2 tinh mach: tinh mach mac treo trang trén va tinh mach mac treo
trang dudi roi cudi cung déu d6 vé hé tinh mach ctra qua gan. Vi vay gan la di
can hay gip nhat: chiém 64,1% sb bénh nhan. Vi tri di can hay gap tha 2 1a
hach sau phic mac voi ty 18 30,8%. Cac tac gia khac déu c6 chung nhan dinh
la ty 18 di can gan cao hon nhiéu so voi cac vi tri khac. Nghién ctu cua
Nguyén Van Hiéu c6 70% di can gan; 32,7% di cin phac mac, 10,9% di cin

mac ndi 16n [79].

Céc vi tri/co quan di can thuong gap theo thr tu: gan (64,1%), hach sau
phuc mac (30,8%), phiic mac (25,6%), phoi (17,9%), budng tring (2,6%).

Mot s6 nghién ciru gan day di goi y rang: vi tri di cin ciia ung thu dai
tryc trang co lién quan td1 phan nhom mod bénh hoc. Trong do, di cdn phuc
mac, budng tring va di can nhiéu vi tri hay gip ¢ nhom ung thu thé ché nhay
va ung thu biéu mo té bao nhan. Di cin mdt co quan, dic biét 1a di cin gan

thuong gip 6 nhém bénh nhan ung thu biéu mo tuyén [108].

Su khac nhau vé hinh thai di cin giita ung thu dai trang va ung thu truc
trang da duoc ghi nhan tir lau. Mic du ca hai ung thu nay déu hay di cin gan
nhung ung thu dai trang thudng di cin cac co quan trong 6 bung nhiéu hon,
trong khi d6 ung thu tryc trang thuong di can cac co quan ngoai 6 bung, nhu

1a phéi va nao [108].
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Dan luu mau tinh mach cuia dai trang va truc trang cao 1a qua hé cua dd
vé gan, ddy 1a mot co so giai phiu ma cac tac gia 1y giai tai sao ung thu dai
trang thuong di can gan. Trong khi d6 doan truc trang giita va thap dugc dan
lwu mau bang hé chu d6 vé tim phai, din dén ty 18 di can phdi cua ung thu

truc trang cao hon dai trang.

Ung thu dai trang ciing c¢6 thé di can phéi bang con duong lan tran té
bao ung thu tir cac tén thuong di cin gan hoic qua hé bach huyét. Trong 7
truong hop di cin phdi ciia nghién ctru ndy thi c6 téi 5 trudng hop c6 di can
gan kém theo. Nhiéu truong hop, ung thu dai trang di cin phoi nhung khong
c6 ton thuong di can gan. Matias va cong sy 1y giai rang co thé lac dé cac té
bao ung thu di cin t&i gan 4n minh & dang nga hodc di bi hé mién dich cua co

thé tiéu diét vi gan 12 mot co quan c6 hé mién dich rat tt [108].

Matias cho rang, di cin phdi cua ung thu dai trang xudt hién muon, do
dic diém tién trién tai phéi cham, phai mat mot thoi gian moi xuét hién. Do
d6, t6n thuong di cin gan thuong xuat hién sém hon. Matias ciing cho rang
phdi 12 mot ching di cian 1am co sé dé phat tan té bao ung thu di xa hon, nhu

la ndo va xuong [108].
- Ddc diém u trén néi soi dai trang

Ty 1é bénh nhén c6 kich thudc u chiém toan bo chu vi long rudt chiém
ty 16 cao nhat véi 86,36%.

Nguyén Vin Hiéu co ty 1& u chiém toan bd 1ong rudt 1a 75,8% [79].

Hau hét cac tac gia trong va ngoai nudc cho rang kich thude u 1a yéu to
tién lugng cua ung thu dai truc trang. Theo Vi Tran Doanh, u chiém toan bd

chu vi long dai tryc trang chiém 38,1% va c6 nguy co di can xa cao gép 1,82

lan [77].



108

Ahmet nghién ctru 439 bénh nhan ung thu dai truc trang va rat ra két
luan: kich thudc u theo chiéu ngang 1a mot yéu t6 tién luong quan trong. U
cang to thi kha niang xam lan cang manh. Kich thuéc u giai doan Duke C1 bé
hon kich thudc u giai doan Duke C2. Kich thudc u con lién quan té1 mic do
biét hoa cua té bao u. Nhitng té bao u kém biét hoa thudng c6 kich thudce u
16m. Kich thudc u cling lién quan to1 vi tri u. Thong thuong nhiing u dai trang
16m thuong nam bén phai. Bén canh do, kich thudc u con li€n quan téi mirc d
di can hach. Nhiing khdi u kich thudc 16n (trén 4,5 cm) thuong cé ty 1¢ hach
di can cao hon u kich thudc bé. Ahmet ciing nhin thay rang kich thudc u 16n
(trén 4,5 cm) c6 kha ning di cin xa cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i nhimng
u dudi 4,5 cm. Mic du tac gia nay chua tim thiy duoc mdi lién hé giita kich
thudc u va ty 18 tai phat tai chd sau phiu thuat triét cin nhung ong da phat
hién ra rang nhitng u 16n co ty 18 séng thém toan bo tai thoi diém 5 nam thap

hon nhiing u ¢6 kich thudc bé [119].

Vé hinh dang dai thé cua u theo ndi soi, gip nhiéu nhat 1a thé sui
(72,72%). Két qua nay ciing twong tu véi mot sb tac gia trude d6. Theo

Nguyén Vin Hiéu, ty 1& ung thu thé sui va sui loét chiém 81% [79].
- Mirc xam lan thanh rudt

Chung t6i nhan thay trén nhiing bénh nhan UTDT giai doan IV, giai
doan cta khdi u ciing thuong mudn véi ty 18 T4 chiém cao nhét (89,7%).

Nguyén Vin Hiéu ciing ghi nhan ty 1& T4 1a cao nhét (51,8%) [79].

Céc nghién ctru trong nudc nhan thdy sy xam lan cua u nguyén phat
qua cac 16p cua thanh rudt 13 mot yéu td tién luong quan trong. Theo Vi Tran
Doanh khi khéi u da xam 1dn mé xung quanh thi nguy co di cin xa cao gap

3,22 1an u chua xam lan [77].
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Mot s6 nghién ciru ctia cac tac gia nudc ngoai di ghi nhan sy lién quan
gitta mirc d6 xam 14n u véi di cin hach va di can xa. Wong va cong su da phat
hién ra r@fmg muc do siu ctia sy xam l4n u 1a mot yéu td tién lugng quan trong
du bao kha nang c6 hay khong cé di can hach va di can xa [120]. Ho da ching
minh duogc réng murc do xam 14n u lién quan v6i di can hach, ti 1€ xam nhép
tinh mach ngoai thanh rudt cua té bao u, mic do biét hoa kém va di cin xa.
Hon thé nita, trong nhom bénh nhéan c6 di cin hach va di can xa thi mic d6

xam lan u anh huong c6 y nghia thong ké dén thoi gian séng thém toan bo.

Khi nghién ctru sau hon nhom bénh nhan u T3, Hong da phan nhém
bénh nhan nay thanh 4 nhém nho6 hon dua vao mirc d§ xam 14n cua u tinh tir
bo ngoai 16p co. U T3a duoc dinh nghia 1a khi mirc do xam lan nay < lmm,
T3b tir 1-5 mm, T3¢ tir 5-15 mm va T3d 1la > 15 mm. Ong da nhan théy co su
lién quan gitra mac d6 xam 14n nay véi cac yéu td khac, bao gdm di can hach
va di cin xa, nhung murc do lién quan khong qua chat ché. Piéu d6 goi ¥ rang
c6 su ton tai ctia mot s6 yéu té tién lwong khac nita. Cho tdi nay, ngay cang
nhiéu céc nghién ctru da chi ra vai tro ti€én lugng muac do lan tran cac té bao u
ctia cac ddu an sinh hoc (molecular marker). Cac u T4 ciing duoc phan chia

thanh T4a va T4b vi khac nhau vé nguy co di cin hach va di cin xa [121].
- Nong d¢ CEA trude diéu tri

Khang nguyén ung thu biéu moé phdi (CEA) di dugc nhiéu nghién ciu
khang dinh 1a mot yéu t quyét dinh tién lugng va theo ddi sau diéu tri. Trong

nghién ctru ctia chung t6i, nong do CEA trung binh trudc diéu tri 1a 106,62.

Céc nghién curu khac trong y van cling chi ra moi lién quan gitra nong

do CEA véi ty 1€ di can xa:
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Nghién ctru cia Nguyén Quang Thai cho thiy mirc CEA ting trén 10ng/ml
cé ty 1€ di can xa tang cao 0 rét 40,8% so voi 20,3% & nhom CEA< 10ng/ml va

khuynh hudng CEA trudc md cang cao thi giai doan cang mudn [18].

Theo Vi Tran Doanh, néng d6 CEA > 10 ng/ml ¢6 nguy co di cin cao
gap 3,54 lan [77].

Trong ung thu dai truc trang, ngoai mirc do di can hach va di can xa
con c6 mot sd yéu to khac anh hudng dén chi sé CEA. Trong nghién ciru ny,
néng d6 CEA ctia nhom ung thu biéu md tuyén ché nhay c6 xu hudng thap
hon ung thu biéu mo tuyén (45,62 ng/ml so v&i 137,12 ng/ml), tuy nhién su
khac biét nay chua c6 ¥ nghia théng ké v6i p > 0,05. Mot vai nghién ctru khac
cling da chi ra rﬁng nhitng bénh nhan ung thu dai truc trang dd mo hoc biét
hoa cao cd ty 1é ndong do CEA trén tong s6 gam protein huyét thanh cao hon
d6 mo hoc biét hoa vira va kém. Gia tri nay ¢ mirc d6 biét hoa cao, vira va

kém lan luot 12 18; 5,5 va 2,2 pg/g protein [122].

Gan la noi chuyén héa chinh cia CEA. Pau tién, CEA sé dugc hép thu
vao té bao Kupffer va bi loai bo gdc acid Sialic. Sau d6 phan tir CEA thiéu
acid Sialic nay s& duoc hip thu vao té bao biéu mé gan va bat dau giang hoa.
Mot vai bénh 1y vé gan nhu 13 viém gan s& lam anh huong qué trinh chuyén
hoa nay va ting nong d6 CEA trong mau [122].

Tinh trang hut thudc 14 thuong 1am ting gap d6i chi s6 CEA. Trong
mot nghién ctru trén 700 nguoi tinh nguyén khoe manh, chi s6 CEA trung
binh ¢ ngudi hat thude 14 14 6,2 pg/L trong khi & nguoi khong hut thude 14 13
3,4 ug/L [122].

- Thé mé bénh hoc

Theo két qua nghién ciru ciia ching t6i, ung thu biéu mo tuyén biét hoa

vira 13 thé hay giap nhat (66,67%) sau d6 dén ung thu biéu mé tuyén nhay
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(33,33%). S6 lidu cua ching t6i cling phu hop véi két qua cua céac tac gia
khéc. Theo Nguyén Vian Hiéu, 79,6% |a ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira;

17,3% ung thu biéu md tuyén ché nhay [79].

Gan day, giéi khoa hoc dd phat hién ra rang phan nhom mé bénh hoc
anh huong quan trong to1 hinh thai di can cua ung thu dai tryc trang. Huge
ghi nhan nhom ung thu biéu mé tuyén ché nhay va ung thu biéu mo té bao
nhan c6 kha ning di cin nhiéu vi tri cao hon dang ké so véi nhom ung thu
biéu mo tuyén biét hoa cao va vira. Tac gia nhan thdy rang trong nhém ung
thu biéu mo tuyén ché nhay thi ty 1¢ di cin phic mac cling cao hon. Diéu
nay cling dugc bao cao trong cac nghi€n cuu trude vai ty 1€ tor 22% - 45%.
Trong nghién ctru ctia ching toi, trong 13 truong hop ung thu biéu mo
tuyén ché nhay co ti 8 trudng hop di can phiic mac, chiém 61,53% cao
hon mot cach c6 ¥ nghia thong ké khi so v6i nhom ung thu biéu mé tuyén

biét hoa vira (7,7%).

Bén canh do, khi c6 di can phiic mac thi cling lam tdng nguy co di can
budng trimg. Co ché dé 1y giai sy khac biét vé hinh thai di cin giita cac phan
nhoém md bénh hoc chua thuc sy rd rang. Co mot vai gia thuyét duge chap
nhan. Gia thuyét dau tién 1a sy khac nhau vé dic diém sinh hoc phan tu gifra
cac phan nhom mé bénh hoc da tao nén nhitng nhém té bao c6 biéu hién khac
nhau vé murc d6 ac tinh. Céc tic gia ciing cho rang thé ché nhay tiét ra 16p
chat nhay, cho phép cac té bao ung thu di chuyén d& dang hon trén bé mat
phic mac. Hon thé nita, chinh 16p chat nhay nay ciing tao diéu kién cho céc té
bao ung thu d& dang dwoc hap thu vao cic hach bach huyét, 1am tién dé cho
su lan tran toan bo co thé qua dudng bach huyét [108].

- Tinh trang dét bién gen KRAS va NRAS

Ty Ié dot bién gen KRAS cua ching toi 13 35,9%, chua phat hién bénh

nhan nao c6 dot bién gen NRAS. Ty & nay phl hop véi tinh hinh dot bién
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dugc bao céao trong y van, véi 30-50% bénh nhan ung thu dai truc trang co
dot bién KRAS va chi mot ty 18 nho, dudi 10%, co dot bién NRAS [14].
- Tinh trang dét bién gen KRAS va vi tri khéi u

Trong nghién cau ndy ching tdi khdng quan séat thdy méi lién quan
giira tinh trang dot bién gen KRAS véi vi tri khéi u.

Samowitz 13 tac gia dau tién néu 1én mdi lién quan giita tinh trang dot
bién gen KRAS v6i vi tri trai phai cua khéi u. Ong 1dy mdc dai trang goc lach
chia khung dai trang lam hai ntra trai va phai. Khi nghién ctru 1413 truong
hop ung thu dai tryc trang, 6ng da nhan thay cac khéi u dai trang bén phai c6
ty 1 dot bién gen KRAS cao hon han so véi cac khdi u bén trai (29,1% so véi
20,5%, p<0,05) [109].

Cudc tranh luan trd nén soi noi khi ¢é rat nhiéu nghién ctru sau d6 dua
ra két qua trai nguoc.

Akman, nam 2016, lai nhan thay rang chinh cac khdi u bén phai thudng
khong dot bién gen KRAS [110].

Nhiéu nghién ctu khac pht nhan sy phu thudc cua tinh trang dot bién
gen KRAS vao vi tri trai phai ctia khoi u:

Nhoém cac nha khoa hoc do tac gia Andreyev dting dau khang dinh su
doc 1ap cua tinh trang dot bién gen KRAS véi vi tri trai phai cua khoi u dai
trang qua mot nghién ctru 3439 bénh nhan [111].

Tac gia Feng ciling phu nhan sy phu thudc cua tinh trang dot bién gen
KRAS vao vi tri trdi phai cia khdi u dai trang dua vao mdt nghién ctru trén
206 bénh nhan [112].

Mot nghién clru cua tac gia nguoi Anh, Phipps, trén 1989 bénh nhan
ung thu dai truc trang, cling khong tim dugc mdi lién quan gitra tinh trang dot

bién gen KRAS véi vi tri trai phai ctia khdi u [113].
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Tac gia Huang ciing dong tinh voi nhan xét d6 trong mot nghién ctru
cong bd cung nam 2013 trén 205 bénh nhan ung thu dai tryc trang di can.
Trong nghién ctru ndy, 6ng ciing khong tim thdy mdi lién hé giita tinh trang
biéu hién quéa muc thu thé EGFR véi vi tri trai phai ctia khdi u dai trang [114].

Nghién ctru ciia chung t6i nam trong nhém cac nghién ciru phii nhan
mdi lién quan trén.

- Méi lién quan gitta tinh trang dot bién gen KRAS va mé bénh hoc

Trong nghién ctu ndy, ching toi khdng tim thdy méi lién quan gitra
tinh trang dot bién gen va cac thé md bénh hoc.

M&i lién quan gitra tinh trang d6t bién gen va mé bénh hoc duoc néu
lén lan dau tién boi Banza trong mot nghién cau cong b nam 2002. Trong
nghién ciu ciia minh Banza da tim thay méi lién quan gitra tinh trang dot bién
gen KRAS va loai biéu mé tuyén ché nhay [115].

Sau cbéng bd nay, nhiéu tac gia khac ciing nghién ciru vé van dé nay.
Tuy nhién, mot luong 16n cac cong trinh nghién ciru da pha nhan mdi lién

quan nay, xin trich dan 3 nghién ctu gan day nhat:

Nam 2013, tac gia Huang, trong nghién ctru trén 205 bénh nhan ung
thu dai truc trang di cin d3 khong tim thdy bat cr mdi lién hé nao giita tinh
trang dot bién gen KRAS véi tudi trung binh bénh nhén, giéi tinh va thé mo
bénh hoc [114].

Nam 2014, tac gia Morris, cling khong tim dugc mbi lién hé nay sau

khi nghién ctru 484 bénh nhan ung thu dai tryc trang di can [116].

Gan day nhat vao ndm 2016, tac gia Hu, cong bd trén tap chi Medicine két
qua mot nghién ctu trén 551 bénh nhan ung thu dai truc trang, trong d6 o6ng
khong tim théy bat cir mdi lién hé nao gitra tinh trang dot bién KRAS véi loai

mo bénh hoc, d9 mo hoc, kich thudc u cling nhu tinh trang di can hach [117].
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4.2. KET QUA VA PQC TiNH CUA PHAC PO FOLFOXIRI PIEU TRI
UNG THU PAI TRANG DI CAN
4.2.1. Ty I¢ dap vrng

Ty 1€ dap trng toan bd cuia nghién ctru nay la 82% sau 3 chu ky. Trong
d6 5,1% dap Gmg hoan toan, 76,9% dap tmg mot phan, 12,8% bénh 6n dinh
bénh va 5,1% bénh tién trién. Ty 1¢ kiém soat bénh 1a 94,8%. Ty 1& dap ung
toan bo, hoan toan, mot phﬁn va kiém soét bénh sau 6 chu ky diéu tri 1an luot

14 79,4%-5,9%-73,5%-91,2%.

Ty 1¢ ddp teng ciia cdc phdc do hai thuéc trong cdc nghién civu trong
va ngoai nuwdc

Ba nghién ctru trong nude thoi gian gan day trén doi tuong ung thu
dai truc trang di can, béng cac phac do khac nhau, cho két qua ty 1€ dap

ung nhu sau:

Nguyén Thu Huong, nghién ctru hiéu qua phac d6 FOLFOX4 trén 34
bénh nhan ung thu dai truc trang di can, c6 ty 1€ dap ing toan bo 1a 41,2%, ty
1¢ kiém soat bénh 1a 76,5% [70].

Tran Xuéan Vinh, nghién ctru hiéu qua phac d6 FOLFIRI trén 48 bénh
nhan ung thu dai truc trang di can, ty 16 dap Gng toan bo 12 12,6%, ty 1é kiém
soat bénh la 59,8% [122].

Nguyén Vin Ta, nghién ctru hiéu qua phac d6 XELOX trén 64 bénh
nhan ung thu dai truc trang di can, két qua ty 1& dap ung toan bd la 46,9%, ty
1¢ kiém soat bénh 1a 77% [72].

Nghién ctru cua ching t61 co ty 1€ dap tng ndi chung va ty 1¢ dap ung
mot phan, ty 1& kiém soat bénh cao hon cac nghién ctru phac dd hai thudc

(FOLFOX/FOLFIRI/XELOX) ké trén.
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Hai nghién ctru cua céac tac gid nudc ngoai da chirng minh sy vuot trdi

ctia phac do 3 thudc FOLFOXIRI so véi phac d6 2 thuoc FOLFIRI.

Falcone, nam 2007, trong mdt nghién ctru pha III, trén 244 bénh nhan
ung thu dai truc trang giai doan IV dugc chia thanh 2 nhoém: nhém 1 duoc diéu
tri bang phac d6 FOLFOXIRI, nhom 2 duoc diéu tri bang phac d6 FOLFIRI.
Két qua cho thay nhém 1 ¢ ti 1& dap tmg chung 13 60% trong d6 8% dap tng
hoan toan va 58% dap trng mot phan, cao hon mot cach co ¥ nghia théng ké so

v&i nhiing ti 1€ trong Gmg trong nhom 2 1a 34%, 6% va 35% [52].

Azmy, nam 2012, cling trong mdt nghién ctru twong tu, trén 60 bénh
nhan ung thu dai truc trang giai doan IV. Két qua cta nghién ctru nay ciing
ghi nhan ty 1¢ ddp ung chung ctia nhom 1 cao hon nhém 2 mot cach co y

nghia thong ké (60% vs 33%, p=0,007) [53].

Ty I¢ ddp irng ciia cdc phdc dé hai thudc két hop véi thuédc diéu tri

sinh hoc

- Cac nghién ctru vé phac dd két hop thudc khang ting sinh mach

(Anti-angiogenesis) v6i hoa chat c6 ty 1& dép timg nhu sau:

Nghién ctru ciia Nguyén Vin Hiéu va cong sy, phic do Avastin-
FOLFOX trén 34 bénh nhan ung thu dai truc trang di can da cho ty 1€ dap tng
toan bo 1a 57,1% [79].

Hochster va cong su bao céo két qua nghién ciru TREE danh gid su an
toan va hiéu qua cua phac d6 hoa chit c6 chira Oxaliplatin trong diéu tri budc
1 cho UTDTT di can gdom cac phac 6 FOLFOX, bFOL, CapeOx c6 két hop
thém Bevacizumab vao cac phac dd & nhanh 2. Két qua ty 1é dap tng toan bo

& nhanh 2 twong g 13 52%, 39%, 46% [123].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hochster%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18640933
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Fuchs va cdng su thuc hién nghién ctru BICC-C danh gia hi¢u qua phéc
d6 FOLFIRI va mIFL khi thém Bevacizumab thay ty 1¢ dap (mg toan bo 1a
58% va 53% [124].

Guan va cong su cong bd két qua trong thir nghiém pha III ARTISTcho
thay phac d6 mIFL phéi hop Bevacizumab diéu tri cho nhém bénh nhan ung
thu dai truc trang di can co ty 1€ kiém soat bénh dat 93,6%. Ty 1€ dap Ung
toan bd 35.3%, ty 1& dap tng hoan toan 1a 2.9%, va ty 1& dap ing mot phan 1a
32.4% [125].

Nghién ctru phan tich gop tir 7 thir nghiém lam sang cua Hurwitz va
cong sy ghi nhan viéc bod xung Bevacizumab cung v&i phac dd hoa tri lam

tang ty 1¢ dap ung toan bo 1én 39% [129].

- Cac nghién ctru vé phac do két hop thudc khang thu thé yéu to phat
trién biéu mo ngudi (Epidermal grow factor receptor: EGFR) v6i hoa chét co

ty 1€ dap Umg nhu sau:

Nghién ctru CRYSTAL trén 1198 bénh nhan UTDT duoc diéu tri ngay
budc 1 bang FOLFIRI két hop hodc khong véi Cetuximab. Trong nhom
khong dot bién gen KRAS, Cetuximab-FOLFIRI da cho ty 18 dap tmg 1a 57%
[65],[66].

Nghién ctru OPUS, voéi cac bénh nhan khong dot bién KRAS, Cetuximab
khi két hop véi FOLFOX4 da cho ty 1¢ dap ung 12 61% [67].

+ Panitumumab: Trong nghién ctru PRIME . Panitumumab khi két hop
véi FOLFOX4 cling da cho ty 1€ dap tmg la 55% [68].

Sau khi tham khao két qua cac nghién ctru trén, c6 thé nhan thay rang
quan thé nghién ctru ctia chiing toi duoc diéu tri bang phac d6 FOLFOXIRI ¢6
ty 1 dép ung toan bo khong thip hon so véi cac phac do hai thude két hop voi
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cac thude sinh hoc. Trong khi do, chi phi diéu tri cta phac dd FOLFOXIRI lai
thap hon nhiéu so véi cac phac d6 sir dung cac thudc diéu tri sinh hoc. Vay
trong hoan canh kinh té thép cua dai bd phan cac bénh nhan ung thu Viét
Nam, chung ta c6 thé Iya chon mot phac dd hiéu qua ma phu hop véi didu

kién kinh té ctia nhiéu nguoi bénh.
Ty I¢ ddp ting ciia cdc phic @6 FOLFOXIRI trong cdc nghién ciru khdc

Tac gia dau tién trén thé gidi nghién ctru vé phac ¢6 FOLFOXIRI trong
ung thu dai truc trang di can 1a Falcone. Nam 2002, 6ng diéu tri cho 39 bénh
nhan ung thu dai truc trang giai doan IV bang Irinotecan 175 mg/m2,
Oxaliplatin 100 mg/m2 két hop v&i Leucovorin 200 mg/m2 trong ngay 1 va
5FU 3800 mg/m2 truyén lién tuc trong ngdy 2 ngay 3. Két qua c6 5 bénh nhan
(11,9%) dap ung hoan toan, 25 bénh nhan (59,5%) dap ung mot phan, ti 18
dap tng chung 1a 71,9% [6].

Ciing nam 2002 Souglakos bao céo két qua diéu tri 31 bénh nhan ung
thu dai tryc trang giai doan IV bang Irinotecan 150 mg/m2 ngay 1,
Oxaliplatin 65 mg/m2 ngay 2, Leucovorin 200 mg/m2 ngay va 5FU bolus
400 mg/m2 ngay sau Leucovorin rdi truyén cham lién tuc 1200 mg/m2 trong
ngay 2 va ngay 3. Nhom bénh nhéan ctia 6ng c6 hai (6,5%) dap ing hoan toan,
16 bénh nhéan (51,6%) dap Gmg mot phan, ti 1& ddp ung chung la 58,1%; 8
bénh nhan (25,8%) bénh 6n dinh va 5 bénh nhan (16,1%) bénh tién trién [51].

Nam 2007, Falcone va cong su cong bd két qua nghién ctru pha II1, trén
244 bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan IV duogc chia thanh 2 nhom:
nhom 1 duoc diéu trj bang phac 46 FOLFOXIRI véi lidu thip hon so véi
nghién ctru pha II (Irinotecan 165 mg/m2, Oxaliplatin 85 mg/m2, 5FU 3200
mg/m2 va Leucovorin giit nguyén 1a 200 mg/m2), nhém 2 duoc diéu tri bang

phéac @6 FOLFIRI. Két qua cho thiy ti 1& dap tmg toan bo 13 60% trong d6 8%
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dap g hoan toan va 58% dap tng mot phan cho nhém 1. So sanh véi nhitng
ti 1€ tuong ung trong nhom 2 1a 34%, 6% va 35%, su khac biét c6 y nghia
thng ké [52].

Azmy, nam 2012, cong bd két qua nghién ctru pha II, trén 60 bénh nhan
ung thu dai tryc trang giai doan IV dugc chia thanh 2 nhém: nhém 1 duogc didu
trj bang phac @6 FOLFOXIRI véi liéu Irinotecan cao hon so v&i nghién ciu
ctia Falcone (180 mg/m2 vs 165 mg/m2), cac thude khac o liéu tuong tu nhau,
nhém 2 duge diéu tri bang FOLFIRI. Ti 18 dap tmg toan bd ctia nhom 1 cao
hon nhém 2 mot cach co y nghia thong ké (60% vs 33%, p= 0,007) [53].

So v6i cac nghién ciu cua tic gia nudc ngoai clng vé phac dd
FOLFOXIRI, c6 thé néi rang quan thé nghién ctru ctia ching t6i co ty 1& dap
g khong thap hon.

MGéi lién quan giira ty 1¢ ddp irng va phén tram liéu héa chit siv dung

Phéan trim liéu héa chat st dung 1a ty 1& giita liéu hoa chat dung cho

bénh nhan va li€u chuan cua phac do.

Goldie-Coldman d3 goi y rang lugng thudc dua vao co thé cang cao
thi cang giam bét kha ning khang thudc cua quan thé té bao ung thu [130].
Tuy vay, trong qua trinh thuc hanh, doi khi thay thudc phai giam liéu vi bénh
nhan khong dung nap duoc liéu chuan cia phac do.

Moi lién hé giira phan tram liéu Irinotecan trong phac do FOLFIRI va
phan tram liéu Oxaliplatin trong phac 6 mFOLFOX6 véi ty 18 dap ung da
dugc mot sb tac gid bao cao.

Nakayama va cong sy da nghién ctu 30 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can sir dung phac ¢ mFOLFOX6 va 36 bénh nhan st dung phac do
FOLFIRI. Liéu trung binh cta Irinotecan trong quan thé nghién ctru 1a 80%,
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trong khi d6 liéu trung binh cua Oxaliplatin 1a 79%. Tac gia nhan thay ty 18
dap mg toan bo ctiia nhém bénh nhén st dung lidu Irinotecan nhé hon 80%
lidu chuan thap hon mot cach co nghia thong ké so voi nhém dung liéu thude
nay trén 80% liéu chuan (5,9% so v&i 64,7%, p=0,001). Ty 18 kiém soat bénh
cua hai nhom nay lan luot 14 41,2% va 100% (p=0,003). Khi phan tich viéc str
dung Oxaliplatin, ty 1¢ dap Gmg toan bo trong nhdm st dung Oxaliplatin dudi
79% liéu chuin va trong nhom trén 79% liéu chuan lan luot 12 33,3% va
46,7% (p=0,456). Ty I¢ kiém soat bénh cua hai nhom nay lan luot 1 73,3% so
v6i 100% ( p=0,032). Tur két qua nghién ciru ndy, tac gia khuyén céo nén cb
gang gitt nguyén lidu Irinotecan va Oxaliplatin trong diéu tri ung thu dai truc

trang di can [131].

Trong nghién ctru cta ching tdi, phan tram liéu hoa chat dung trong
nhom dép tng hoan toan sau 3 chu ky 1a cao nhét (100%), giam dan & nhom
dap tng mot phan 1a 90,65 + 2,49%, nhdm bénh gilt nguyén 86,25 + 2,5% va
nhém tién trién bénh 85,00 + 0,00%. Su khac biét cua gia tri ndy gitra cac
nhom 14 ¢6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,001. Sau 6 chu ky truyén hoa chat, két
qua nay mot 1an nita dugc gilt nguyén va 1a minh chtng rd rang cho mdi quan

hé gitta mirc d6 dap tmg va phan tram lidu hoa chét str dung.
Maéi lién quan giita ty 1é ddp irng va thé mé bénh hoc
Nhiéu nghién ctru da chi ra rang ung thu dai trang thé ché nhay hoic té

bao nhan c6 murc d¢ dap ung hoda chat kém.

Negri va cong su da nghién ctru 135 bénh nhan ung thu dai truc trang
di can, duoc chia 1am hai nhém: nhém 1 bao gdm 45 bénh nhan ung thu biéu
mo tuyén thé ché nhay va nhom 2 1a nhom chimg gdm 90 bénh nhan. Thé ché
nhay 1 thé thuong gap tha hai sau ung thu biéu mé tuyén, duoc dinh nghia 1a

khi thé tich chat nhay ngoai bao chiém trén 50% thé tich khdi u. Két qua cho
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thdy ung thu thé ché nhay dép tng kém hon véi héa tri ¢6 SFU 1am nén. Céc
phan tich don bién va da bién di ching minh dugc rang thé mé bénh hoc 1a
mot yéu t6 tién doan kha niang dap tng voi 5FU. Hon thé nira, thoi gian séng
thém toan bd cua nhom ung thu thé ché nhay ciing ngin hon so véi nhom
chtng. Dé 1y giai cho hién tuong nay, Negri da phat hién rang ung thu thé ché
nhay co ty 1¢ mat on dinh vi vé tinh (microsatellite instability — MSI) cao hon
so v6i ung thu biéu mé tuyén. Cac nghién ctru trong 6ng nghiém da cho thay
cac u MSI it dap tng véi SFU hon so véi cac u khong mat on dinh vi vé tinh.
Hon thé nita, mot nghién ctru pha III nam 2012 da chimg to diéu tri hoa chat
bd trg bang SFU don thuan khong c6 hiéu qua v6i cac u MSIL Khi xem xét co
ché sinh ung thu ctia cic bénh nhan ung thu thé ché nhay nguoi ta thdy rang
nhom bénh nhan ndy c6 ty 18 dot bién gen MUC2 va KRAS cao hon nhém
ung thu biéu mé tuyén. Cac u cd dot bién MUC2 ciing duoc chtirng minh 13
khang v6i 5FU. Tuy nhién nhitng trudng hop dot bién MUC2 lai rat nhay cam
v6i Methotrexate [132].

Trong nghién ctru ctia ching toi, 13 bénh nhan ung thu biéu mé tuyén
ché nhay sau 3 chu ky diéu tri c6 6 bénh nhan bénh giit nguyén hodc tién trién
(46,1%) cao hon nhiéu so véi ty 1& ndy & nhom ung thu biéu mo tuyén biét
hoa vira (3,84%), su khac biét ndy co ¥ nghia théng ké véi p=0,011. Sau 6
chu ky diéu tri, trong s6 9 bénh nhan ung thu biéu md tuyén ché nhay, khong
c¢6 bénh nhan nao dap ng hoan toan, chi c6 4 bénh nhan dap tmg mot phan
(44,44%), 3 bénh nhan bénh giit nguyén (33,33%), ty 1& kiém soat bénh 1a
22.22%. Cac gia tri nay thap hon so véi cac gia tri tuong ing ctia nhém ung
thu biéu mo tuyén biét hoa vira 8%-84%-4%-96% v&i p<0,05.

Ung thu thé té bao nhin cling dugc bao cdo 1a dap tng kém véi diéu tri
hoa chat. Loai mé bénh hoc nay chi chiém 1-2% ung thu dai truc trang va

dugc dinh nghia 1a khi c6 sb lugng té bao hinh nhan, hinh thanh khi lugng 1én
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chat nhay noi bao dy léch nhan vé mot phia bao twong, chiém it nhat 50%
thé tich khéi u. Ung thu thé té bao nhan thuong di can phiic mac véi ty 1& 51%
so voi 20% cua ung thu biéu mo tuyén. Di cin gan trong ung thu thé té bao
nhan chi chiém 32%. Cac do6t bién KRAS gip tdi 53% cac truong hop ung
thu thé té bao nhin, dot bién BRAF ciing gip ty 1é cao khoang 30-33% va
hién tuong MSI 1a 24-40% cac bénh nhan ung thu dai tryc trang thé té bao
nhan. Chinh dic diém sinh hoc va hinh thai di cin khéac biét da khién cho
nhom ung thu thé té bao nhin dap Gng kém v&i diéu tri hoa chat toan than.
Thé mé bénh hoc ndy ciing 14 mdt yéu t6 tién luong x4u véi thoi gian song
thém [133].

Méi lién quan giita ty 1é ddp ieng va vi tri/co quan di cin

Mot vai nghién ctru tir thap nién 90 thé ky trude di goi ¥ rang, trong sb
cac vi tri di can thi di can gan cho két qua dap ung tot nhat véi diéu tri hoa

chat, trong khi d6 di cin phic mac cho két qua kém nhat [134].

Sang dau thé ky 20, mot sé nghién ctru khac duogc thiét ké dé 1am rd
hon vé van dé& nay. Trong sd d6, ndi bat nhit 1a két qua nghién ciu cia
Assersohn va cong su, dang tai nam 1999 trén tap chi cua Anh (British
journal of cancer). Assersohn nghién ctru trén gan 500 bénh nhan ung thu dai
truc trang di can duogc diéu tri bé“mg mot sb phac dd hoa chit. Ong rat ra két
luan rang: di can gan 1a vi tri c6 dap ung cao nhat v4i hoa chat 40%. Hon thé
nita, truyén 5FU lién tuc c6 ty 1& dap tmg cao hon truyén 5FU kiéu bolus
(truyén nhanh trong 20 phut). Thé trang bénh nhan va nong d6 Albumin ciing

1a mot yéu té du doan dap tmg héa chit cta cac ton thuong di can gan [135].

Trong nghién ciru ciia chiing t6i, ton thuong di can gan dap tng rat tot

v6i hoa chét, kich thudc trung binh ciia ton thuong di can gan trudce didu tri 14
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66,84 + 60,88 giam dang ké sau 3 chu ky con 36,16 + 31,43 va sau 6 chu ky
con 33,58 £ 28,14, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p<0,001.

Assersohn ghi nhan ty 1& dap ung cia cac ton thuong di cin phdi 1a
20,8%. Trudc d6, mot sd nghién ciru da cho thay ndng do6 enzym TS & ton
thwong di cin phdi (thymidylate synthase), 1a enzym bi 5FU tic ché canh
tranh, cao hon dang ké so voi cac tén thuong di can gan. Nong do cua enzym
nay ciing duoc xem 1a mot yéu t6 dy doan dap tmg v6i SFU. DPiéu dé 1y giai
phan nao ty 1& dap ung ciia cac ton thuong di can phdi thap hon ton thuong di
can gan [135].

Trong nghién ctu ndy, kich thudc trung binh cua ton thuong di cin
phéi trude diéu tri 14 22,71 + 16,22 khong khac biét dang ké so véi sau 3 chu
ky diéu tri 19,86 = 11,77 va sau 6 chu ky diéu tri 23,29 + 17,37, p> 0,05.

Di can phiic mac thuong kho phat hién bang cac phuong tién chan doan
hinh anh trudc mo, ngay ca véi chup PET/CT. O giai doan dau, cac ton
thuong di can phiic mac thuong nho, nhung phan tan rai rac nhiéu noi trong 6
bung. Pay 14 1y do chinh khién hoa chat toan than kho tap trung nong do cao
tai cac ton thuong di cin. Hon thé nita ¢ giai doan nay, cac ton thuong di cin
phtc mac c6 toc d6 tién trién cham. Vi vay, hoa chat toan than it c6 hiéu qua.
Khi phat hién duoc bang cac phuong phap chan doan hinh anh thi ton thuong
di cin thuong 16n va phic mac thudng co rit dong banh nén han ché kha nang
khuyéch tan, phan phdi thudc hoa chit vao to chirc u. Piéu niy ciing han ché
hi¢u qua cua hoa chit toan than & giai doan sau. Di can phiuc mac vai dac
diém 1a tich liy dich 6 bung gy cing chudng va gy tic rudt do cac nhan di
can. Chinh tinh trang cing chuéng bung va tinh trang tic rudt 1a nguyén nhan
chu yéu can trd viéc an uéng cia bénh nhan, mot diéu kién tién quyét dé diéu

tri hoa chéat. Bén canh d6, di can phtc mac thuong lién quan té1 thé mo bénh
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hoc ché nhay hodc té bao nhan, lién quan tdi cac dot bién khang thudc nhu dot
bién gen BRAF. Do viy, tinh trang di cin phtuc mac hién nay vin la van dé

nan giai cho cac nha khoa hoc [136].

Trong nghién ctru cia chung toi, kich thudc trung binh t6n thuong phic
mac trude diéu trj 45,90 + 34,45 giam dang ké sau 3 chu ky diéu tri 24,30 +
28,09 vo1 p< 0,05. Tuy nhién , sau 6 chu ky diéu tri thi kich thuéc nay lai co
xu hudng ting 1én téi mic twong duong nhu trude khi didu tri (36,86 + 35,62,

p > 0,05).

MGéi lién quan giita tinh trang dét bién gen KRAS va ddp irng diéu tri

Khi phan tich mirc do dap ung, chiing t6i khong tim duoc madi lién quan
gitra tinh trang dot bién gen KRAS voi dap tmg diéu tri phac 46 FOLFOXIRI.
Chung t6i cling khong tim dugc mdi lién quan giira hai dang dot bién cta gen
KRAS trén codon 12 va codon 13 véi mic do dap tng diéu tri sau 3 chu ky va
sau 6 chu ky.

Tinh trang dot bién gen KRAS da duoc nhiéu nghién cau khang dinh 1a
mot yéu té tién doan quan trong cua kha ning dap tng véi cac thuc khéang
EGFR (Cetuximab va Panitumumab).

Tuy nhién, phan 16n c&c nghién cau da khong xac dinh dwoc gid tri tién
doan dap tng cua dot bién gen KRAS véi cac phac d6 khong c6 thude khang
EGFR.

Nghién ctru cua Sharma nam 2010, trén 181 bénh nhan ung thu dai
trye trang di cin duoc diéu tri bang phac d6 FOLFOX c6 hodc khong c6 két
hop voi Bevacizumab, dd phi nhan anh hudng cua tinh trang dot bién gen
KRAS 1én kha ning dap tng diéu tri [126]

Niam 2014, tac gia SOEDA ciing cong b két qua nghién ctiru cia minh

trén tap chi Molecular and Clinical Oncology dugc thuc hién trén 194 bénh
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nhan ung thu dai truc trang di can. Trong d6, 6ng ciing khong tim sy anh
huong cua tinh trang dot bién gen KRAS Ién muac d6 dap ang véi phac do co
Oxaliplatin 1am nén hoic phac dd c6 Irinotecan 1am nén [127]

Tac gia Beatrix ciing c6 két luan twong tu véi SOEDA trong nghién
ctru trén 1622 bénh nhan ung thu dai truc trang di can duoc diéu tri b::ing phac
d6 hoa chat két hop v6i Bevacizumab. Toan vin ctia nghién ctru nay dugc

dang trén tap chi Ti€u héa cia Anh nam 2015 (BMC Gastroenterology) [128].
4.2.2. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién

Thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh cua quan thé
nghién ctru la 13,37 + 9 thang.

a. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién ciia cdc nghién civu

khdc vé FOLFOXIRI

Falcone, nam 2002, diéu trj cho 39 bénh nhén ung thu dai truc trang
giai doan IV bang Irinotecan 175 mg/m2, Oxaliplatin 100 mg/m2 két hop véi
Leucovorin 200 mg/m2 trong ngdy 1 va SFU 3800 mg/m2 truyén lién tuc
trong ngdy 2 ngay 3. K&t qua co thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién

trung binh la 10,4 thang [6].

Mot nghién ctru pha II khac cta Souglakos trén 31 bénh nhan ung thu
dai tryc trang giai doan IV diéu tri bang Irinotecan 150 mg/m2 ngay I,
Oxaliplatin 65 mg/m2 ngay 2, Leucovorin 200 mg/m2 ngay va 5FU bolus 400
mg/m2 ngay sau Leucovorin rdi truyén cham lién tuc 1200 mg/m2 trong ngay 2

va ngay 3. Thoi gian song thém bénh khong tién trién 1a 13 thang [51].

Nghién ctru cua Falcone, nam 2007, trén 244 bénh nhan ung thu dai
tryc trang giai doan IV duoc chia thanh 2 nhom: nhom thue nghiém dugc diéu
tri bang phac d6 FOLFOXIRI véi liéu thiap hon so v&i nghién ciru pha II
(Irinotecan 165 mg/m2, Oxaliplatin 85 mg/m2, 5FU 3200 mg/m2 va
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Leucovorin giit nguyén 1a 200 mg/m2), nhém chirmg duoc diéu tri bang phac
d6 FOLFIRI. Két qua cho thay thoi gian séng thém bénh khong tién trién cua
nhom thyuc nghiém cao hon mdt cach c6 ¥ nghia thong ké so véi nhoém ching

(9,8 thang so vdi 6,9 thang, p=0,0006) [52].

Azmy, nam 2012, nghién ctru trén 60 bénh nhan ung thu dai truc trang
giai doan IV duogc chia thanh 2 nhoém: nhém 1 duogc diéu tri bﬁng phac dd
FOLFOXIRI véi liéu Irinotecan cao hon so véi nghién ctru cta Falcone (180
mg/m2 vs 165 mg/m2), cac thudc khac co lidu tuong tu nhau, nhom 2 dugc
diéu tri bang FOLFIRI. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién cia nhom
1 cao hon nhom 2 mét cach cd ¥ nghia théng ké (10 thang so véi 7,5 thang,
p=0,0099) [53].

Nhu vay 1a so vo1 cac nghién ctiru nude ngoai st dung phac do tuong

tu, thoi gian song thém bénh khong tién trién ciia ching t6i 1a twong duong .
Thoi gian song thém bénh khéng tién trién ciia cdc phic dé hai thudc

Tac gia Tran Xuin Vinh nghién ctru 48 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can bang phac do FOLFIRI c6 két qua thoi gian song bénh khong tién
trién 12 4,7 +1,2 thang [122].

Hai nghién ctru pha III di chting minh dugc wu thé cua phac d6
FOLFOXIRI vé thoi gian song thém bénh khong tién trién so véi phac do

hai thudc.

Falcone, nam 2007, thuc hi€én mot nghién ctru pha II1, trén 244 bénh
nhan ung thu dai truc trang giai doan IV dugc chia thanh 2 nhém: nhom 1
duoc diéu tri béng phac dd FOLFOXIRI, nhom 2 dugc diéu tri bé’lng phac dd
FOLFIRI. Két qua cho thidy nhom 1 c6 thoi gian séng thém bénh khong tién
trién dai hon mot cach cé ¥ nghia thong ké so v6i nhém 2 (9,8 thang so 6,9

thang, p=0,0006) [52].
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Azmy, nam 2012, cling thiét ké mot nghién ctru tuong ty, trén 60 bénh
nhan ung thu dai truc trang giai doan IV. Két qua cua nghién ctru nay ciling
ghi nhéan thoi gian séng thém bénh khong tién trién ctia nhom 1 dai hon nhom

2 mot cach co ¥ nghia thong ké (10 thang so véi 7,5 thang, p= 0,0099) [53].

Thoi gian song thém bénh khéng tién trién ciia phdc do hai thubc két

hop thuéc diéu tri sinh hoc

Nghién ciru ctia Nguyén Van Hiéu trén 34 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can bang phac 46 FOLFOX-Avastin c¢6 thoi gian séng bénh khong
tién trién 12 6,9 + 4,8 thang [79].

Nghién ctru pha 2 TREE-2 d4nh gia hiéu qua Bevacizumab két hop hoa
tri phac d6 c¢6 Oxaliplatin va FU cho thiy thoi gian song thém bénh khong

tién trién ciia nhoém sir dung Bevacizumab l1a 8,3-10,3 thang [123].

Theo két qua nghién ctru BEAT, trong s6 552 bénh nhan diéu tri
Bevacizumab-FOLFOX, thoi gian song thém khong tién trién bénh la 11,3
thang [136].

Trong nghién ctru NO16966, Bevacizumab khi két hop véi XELOX
mang lai hiéu qua trén 346 bénh nhan v6i thoi gian séng thém khong tién

trién bénh 12 10,8 thang [28].

Trong mot nghién ctru trén 813 bénh nhan ung thu dai truc trang di can
diéu tri budc 1 véi phac d6 IFL co/khong két hop Bevacizumab cho thay
nhém duogce diéu trji Bevacizumab cho thoi gian td1 khi bénh tién trién 13 11

thang.

Nghién ctru BICC-C: lya chon bénh nhan ung thu dai tryc trang di can
chua diéu tri dugc hoa tri phac d6 FOLFIRI, IFL hoic XELIRI két hop

Bevacizumab. Két qua nghién ctru cho thay thoi gian séng thém khong bénh
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tién trién 11,2 thang & nhom Bevacizumab — FOLFIRI va 8,3 thang & nhoém
Bevacizumab - ILF [124].

Nghién citu CRYSTAL, 1198 bénh nhan UTDT duoc diéu tri ngay
budc 1 bang FOLFIRI két hop hodc khong véi Cetuximab. Trong nhom
khong dot bién gen KRAS, Cetuximab mang lai thdi gian séng thém bénh
khéng tién trién 12 9,9 thang [65].

Nghién ctru OPUS, véi cic bénh nhan khong dot bién KRAS, Cetuximab
khi két hop v6i FOLFOX4 da cho thoi gian séng thém bénh khong tién trién la
7,7 thang [67].

Hiéu qua cta thudc Panitumumab khi két hop véi FOLFOX4 ngay
budc 1 di dugc thé hién rd rang trong nghién ciru PRIME. Panitumumab d
cai thién thoi gian song thém bénh khong tién trién (9.6 thang) [68].

Sau khi tham khao cic phac dd hai thudc két hop thudce diéu tri sinh
hoc, quan thé nghién ctru ciia ching toi c6 thoi gian song thém bénh khong
tién trién khong thip hon cic nghién ctru nay. Mot lan nita, phac dd
FOLFOXIRI tuy c6 gia thanh thdp hon nhung thoi gian séng thém bénh
khéng tién trién twong duong véi cac phac d6 c6 thude diéu tri sinh hoc.

MGéi lién quan giita thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va
phan tram liéu héa chit

Nhiéu nghién ctru di chi ra rang phan trim liéu hoa chat str dung 1a mot
yéu tb tién luong thoi gian sdng thém bénh khong tién trién.

Nakayama va cong su dd bao céo thoi gian song thém bénh khong tién
trién ctia nhom bénh nhan duoc st dung trén 80% liu Irinotecan so véi lidu
chuan 12 9,9 thang so v&i 5,6 thang ctia nhom duoc st dung Irinotecan véi
lidu thdp hon trong phac 6 FOLFIRI. Thoi gian ndy ctia nhom bénh nhan

duoc su dung trén 79% liéu Oxaliplatin chuan 1a 8,5 thang so vdi 5,6 thang
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cia nhom bénh nhan st dung Oxaliplatin lidu thap hon trong phac d6
mFOLFOX6 [131].

Trong nghién ctru cua ching tdi, néu chia quin thé bénh nhan lam 2
nhom: nhom 1 duge dung > 90% liéu hoa chét so véi lidu tiéu chuan, nhom 2
ding < 90% liéu, thi thoi gian sdng thém bénh khong tién trién ctia nhom 1
dai hon dang ké so véi nhom 2, p=0,005.

MGéi lién quan giita thoi gian song thém bénh khéng tién trién va thé

mo bénh hoc

Mo bénh hoc thé nhay dugc nhiéu nghién ctru béo cdo 13 co thoi gian

song thém bénh khong tién trién thap hon so véi nhom ung thu biéu mé tuyén.

Nghién ctu CAIRO thyc hién trén 810 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can, chia lam hai nhém: nhém 1 (410 bénh nhan) duoc diéu tri
Xeloda ¢ budce 1, Irinotecan & budc 2 va Xelox & budce 3, nhom 2 (410 bénh
nhén) dugc diéu tri phac do Xeliri ¢ budce 1 va Xelox & budc 2. Khi phan tich
cac phan nhom mo bénh hoc, thoi gian séng thém bénh khong tién trién cua
nhom bénh nhan c¢6 moé bénh hoc thé nhay 1a 5,3 thang thip hon mét cach co

y nghia thong ké khi so véi 7,2 thang ciia nhom ung thu biéu mé tuyén [138].

Nghién ctu CAIRO 2, thuc hién trén 755 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can, dugc chia lam hai nhom: nhém 1 dugc diéu tri bang phac dd
Xelox-Bevacizumab-Cetuximab va nhém 2 dwgc diéu tri bang phac do
Xelox-Bevacizumab. Phan tich cac phan nhom mé bénh hoc, thoi gian séng
thém bénh khong tién trién cta nhoém bénh nhan mo6 bénh hoc thé nhﬁy la 7,2
thang, thap hon dang ké khi so voi 10,6 thang ctia nhom ung thu biéu mo
tuyén [141].

Trong nghién ctru nay, 13 bénh nhan ung thu biéu mo tuyén ché nhay

c¢6 7 trudng hop (53,84%) bénh tién trién tai thoi diém theo ddi 36 thang. Ty
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1é ndy cao hon mét cach c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém bénh nhan ung thu
biéu md tuyén (30,76%), p<0,05. Khi biéu dién thoi gian song bénh khong
tién trién bang dudng cong Kaplan Meier, chiing t6i thay rd thoi gian nay cua
nhom bénh nhin ung thu biéu mé tuyén ché nhay cach biét han so véi nhom

bénh nhan ung thu biéu mé tuyén.

MGéi lién quan giita thoi gian séng thém bénh khong tién trién va

nong dp Albumin huyét thanh trude diéu tri

Albumin 13 mét protein quan trong ctia huyét thanh, dugc tong hop bai
cac té bao gan véi toc do khoang 9-12 g/ngay. Nong do Albumin trong huyét
thanh bi anh hudng boi tinh trang dinh dudng, cac hooc méon va gan day
nguoi ta con ching minh dugc vai tro chi phéi cua tinh trang viém. Tir lau
chung ta di biét ¢ nhitng bénh nhan ung thu ludén xay ra hién tuong hoai tir té
bao u do thiéu oxy va dinh dudng. Co thé phan ung lai tinh trang nay bang
cach tang tiét ra cac cytokine hudng viém va CRP (C- reactive protein). Kém
theo d6 1a hién tuong giam tong hop Albumin. Pay 13 co s¢ 1y luan cua céac

nghién ctru vé mdi trong quan giita ndng ¢4 Albumin huyét thanh va ung thu.

Ung thu dai truc trang 1a mot trong sd cac loai ung thu da budc dau
dugc ching minh ring thoi gian song thém cé twong quan véi ndng do
Albumin huyét thanh trude diéu tri. Khi bénh ¢ giai doan khu trt, nhitng bénh
nhan ma néng d6 Albumin huyét thanh dudi 35 g/l c6 thoi gian song thém
ngan hon dang ké so voi cac bénh nhan con lai [139].

Véi giai doan di cin, mot sé nghién ctru ciing da ghi nhéan vai tro tién
luong cua nong d6 Albumin huyét thanh vé&i thoi gian séng thém cua cac

bénh nhan ung thu dai tryc trang di can gan [140].

Trong khuon kho nghién ctru nay, chung toi cling ghi nhan thoi gian

séng thém bénh khong tién trién cua nhom bénh nhén c6 néng do Albumin
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huyét thanh duéi 30 g/l thap hon dang ké so voi nhom bénh nhan con lai,
p<0,005.

Trén day 1a mot sé bang chimg goi ¥ vai trd tién luong ctia Albumin
huyét thanh véi bénh nhan ung thu dai tryc trang. Riéng véi ung thu dai truc
trang di can, dé tra 1oi cau hoi rang: Albumin huyét thanh c6 vai trd tién
lurong chi v6i nhirng bénh nhan di can gan hay vai ca nhitng bénh nhan ung
thu dai truc trang di cin cac bd phan khac? Chung t6i cho rang can nhiéu

nghién ctru hon nita va can ca mot phan tich gop.

MGéi lién quan giita thoi gian song thém bénh khéng tién trién va gia
tri CEA ban diu

Hién nay chua c6 sy thong nhat gitra két qua cua cac nghién clru veé gia

tri tién luong ciia CEA véi thoi gian song thém bénh khong tién trién chua.

Nghién ctru cua Mitry va cong su trén 602 bénh nhan ung thu dai tryc
trang di can duoc diéu tri bang cac hoa chat gay doc té bao (5FU, Oxaliplatin,
Irinotecan) cho thdy nhom bénh nhan ma gia tri CEA 1én hon 50 ng/ml c6
thoi gian sdng thém bénh khong tién trién 12 4,2 thang khong khac biét voi
thoi gian nay ctia nhom ma CEA nhé hon 50 ng/ml (ciling 4,2 thang) [142].

Trong khi d6, tic gia Prager va cong su lai phat hién ra rang: gia tri
CEA 13 mot yéu t6 tién doan dap tng voi Bevacizumab va ¢ lién quan t6i
thoi gian séng thém bénh khong tién trién. Ong nghién ctru 298 bénh nhan
ung thu dai tryc trang di can dugc diéu tri bang hoa chat (FOLFOX, FOLFIRI
hodc Capecitabin don thuan) két hop véi Bevaciumab. Ong ghi nhan thoi gian
séng thém bénh khong tién trién ciia nhém bénh nhan ma gia tri CEA cao hon
tri sO trung binh ctia quan thé nghién ciru (26,8 ng/ml) 14 6,4 thang, thap hon
mot cach co ¥ nghia théng ké khi so véi 8,5 thang cia nhom ma gia tri CEA

< 26,8 ng/ml, p=0,023 [143].
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Nghién ctru ctia chung t6i ciing chwa tim duge sy khac biét vé thoi gian
song thém bénh khong tién trién ciia nhom bénh nhan cé gia tri CEA ban dau
16n hon va nhé hon 50 ng/ml, p>0,05. C6 1& can mot nghién ctru phan tich
thém ca cac yéu td lién quan nhu 1a: loai hoa chét, thude diéu trj sinh hoc st

dung, phan tram liéu dung, gia tri Albumin trudc diéu tri,....

MGéi lién quan giita thoi gian séng thém bénh khong tién trién va
murc do dap vwng

Muc do dép tng dugc y van tir 1au nhic téi 1a mot yéu té tién luong
quan trong ciia thoi gian song thém bénh khong tién trién. Nam 2001, Louvet
va cong su da cong bd moi twong quan nay trong mot phan tich gop 21 nghién
ctru, gdm 13500 bénh nhan. Trong cong trinh ctia minh, Louvet cho biét murc
d6 dap tmg va thoi gian séng thém bénh khéng tién trién cua cic bénh nhan
ung thu dai truc trang co mbi quan h¢ rat chat ch& vai OR 13 0,655 va
p<0,001. Ong ciing cong bd cong thirc tinh thoi gian séng thém bénh khong
tién trién, PFS (progression free survival) theo mirc d6 dap tmg, RR (response
rate) nhu sau: PFS (thang) = 0,1xRR (%) + 3,2. Hon thé nita, 6ng con ching
minh dugc mbi lién quan giita mirc d6 dap ung va thoi gian séng thém toan
bd ciing nhu 12 mbi lién quan giita thoi gian sdng thém bénh khong tién trién

va thoi gian séng thém toan bo [144].

Phén tich gop ctia Louvet c6 uu diém 1a bao gom nhiéu (21) nghién
ctru, nhung chinh sb lugng 16n cac nghién ctru tham gia vao phan tich gop lai
1a mot nhugc diém trong cong trinh ctia 6ng. Su khac nhau qua 16n vé cac gia
tri: ty 16 dap tng, thoi gian séng thém bénh khong tién trién, thoi gian séng
thém toan b gitra cac nghién ctru da han ché do tin cdy cua phan tich gop
nay. Hon thé nita, cic nghién ctru khac nhau lai sir dung cac phuwong phap

khac nhau dé uéc lugng thoi gian sdng thém bénh khong tién trién. Chinh vi
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cac 1y do do, gidi khoa hoc van chd doi thém cac nghién ctiru khac vé van dé

nay [144].

Trong khuon kho cua dé tai ndy, ching t6i cling tim thdy mdi lién quan
gitta thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién va muc do dap tung sau 3 chu
ky. Tuy nhién, chiing t6i chua tim thiy mdi lién hé nay & thoi diém sau 6 chu
ky diéu tri. Pic biét, ¢6 2 bénh nhan dugc danh gia la bénh gitt nguyén sau 6
chu ky nhung bénh khong tién trién trong thoi gian theo doi. Nhu ching ta da
biét, nhiéu ton thuong c6 dap Gmg voi diéu tri: thé hién bang ty 18 thoai hoa té
bao > 25% trén xét nghiém moé bénh hoc, nhung lai khong thay d6i kich thude
trén cac xét nghiém chan doan hinh anh. Pay 1a mot nhuoc diém cua tiéu
chuan RECIST 1.1. Nhuoc diém nay phan nao dugc khic phuc bang tiéu
chuan m-RECIST khi bo sung tiéu chuan chup PET/CT dé danh gia mtc 4o

hép thu hoat tinh phong xa cta tén thuong sau diéu tri.

MGéi lién quan giita thoi gian séng thém bénh khong tién trién va

toan trang.

Toan trang chung (PS- performation status) 1a mot yéu t6 lién quan dén
tién lugng séng con ciia bénh nhan ung thu dai trang. Piéu nay da duogc chi rd
qua két qua nghién ctru cua Daniel va cong su, thoi gian séng thém bénh
khong tién trién va thoi gian sdng thém toan bo ctiia nhom bénh nhan PS 2 chi
béng mot nra so véi nhom PS 0-1: 4,9 thang va 8,5 thang so vo1 7,6 thang va
17,3 thang, p<0,001. Ly giai cho hién tugng nay, nhom tac gia da tim ra
nguyén nhan rang: chinh nhiing bénh tit kém theo va céc triéu chung lién
quan t&1 bénh co tu trude khi diéu tri, nhu 1a budn ndén va non , di lam tang ty
1€ va muc do cua doc tinh & nhém bénh nhan PS 2 trong qué trinh diéu tri hoa
chat. Do vay, mic du mic do dap ung véi hoa chat, ké ca nhitng phac do két

hop nhiéu hoa chét, 13 twong duong voi nhom bénh nhan PS 0-1, nhung lgi ich
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1am sang cta diéu tri da bi giam dang ké boi cac tac dung khong mong mudn.
D6 ciing chinh 13 nguyén nhan khién thoi gian séng thém cia nhom bénh nhan

nay ngan hon mot cach co y nghia thong ké so voi nhom PS 0-1 [94].

Mot tac gia khac 1a Khone ciing cho ring thoi gian séng thém bénh
khong tién trién ung thu dai truc trang di can phu thudc vao toan trang bénh
nhan. Ong nhén thay nhitng bénh nhan co toan trang tét (Performation status-
PS- 0,1) 6 thoi gian sdng thém bénh khong tién trién tot hon dang ké so vai

nhom bénh nhan con lai, HR 1,29 véi p=0,005 [145].

Nghién ctru ctia chiing t0i ciing nhan thay thoi gian séng thém bénh
khong tién trién ciia nhém PS-0 dai hon dang ké so véi nhom PS-1 (23,64
thang so véi 7,48 thang, p<0,05).

MGoi lién quan giiva thoi gian song thém bénh khéng tién trién va sit can

Theo Cunningham, tinh trang sit can lam giam dang ké thoi gian song
thém bénh khong tién trién. Trong d6, néu sut can dudi 5% trong luong co thé
c6 thoi gian sdng thém bénh khong tién trién tot hon so voi cac bénh nhan st

trén 5% trong luong co thé, HR 1,25 véi p= 0,047 [146].

Chung tdi cling nhan thay rang 17 bénh nhan st trén 5% trong lugng
co thé c6 téi 12 truong hop (70,58%) tién trién tai thoi diém 36 thang, cao
hon mot cach co ¥ nghia théng ké so véi gia tri twong tu ctia nhom khong sit
can (13,63%), p < 0,05.

MGéi lién quan giita thoi gian séng thém bénh khoéng tién trién va
tong so lwong ton thwong di cin dich

Két qua nghién ctru ctia Mitry va cong su trén 602 bénh nhan ung thu
dai tryc trang di cin cho thdy nhém bénh nhan ma tong s6 lugng CAC ton

thuong dich 16n hon hoic bang 5 c6 thoi gian séng thém bénh khong tién
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trién 1 3,15 thang, thip hon mot cach c6 ¥ nghia théng ké so voi 4,66 thang
cia nhom ma téng sd luong cac ton thuong dich nhoé hon hodc bang 4, HR
1.24; 95% CI 1.01-1.53 [142].

Chung t0i ciing nhan thiy ty 18 bénh tién trién cta nhom co tong sb
luong cac ton thuong dich trén 5 1 50% cao hon dang ké so véi 15,38% cia

nhom c6 tong sé luong ton thuong dich duéi 5, p< 0,05.

MGéi lién quan giiva thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va vi

tri/co quan di can

Mot sb nghién ctru nhan thdy két qua diéu tri cia nhom bénh nhan di

can phiic mac kém hon so véi cac bénh nhan khac.

Franko lam mot phan tich gdp trén 2095 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can tur hai nghién ctru 16n N9741 va N9841, dugc diéu tri béng hoa
chat toan than. Ong 1am phén tich thoi gian sdng thém ¢ cac phan nhém va
nhan thay rang: thoi gian sdng thém bénh khong tién trién ciia nhom di cin
phic mac 1a 5,8 thang, thap hon mot cach c6 ¥ nghia théng ké so véi 7.2
thang ctia nhém khong c6 di can phuc mac [147].

Chuing t6i ghi nhan 7 trong s6 10 trudng hop (70%) di can phiic mac da
tién trién bénh trong thoi gian theo ddi 36 thang, cao hon dang ké so véi 8/29

(27,58%) ctia nhom khong c¢6 di can phiic mac, p< 0,05.

Pé cai thién két qua diéu tri cho di cin phuc mac, cac nha khoa hoc
dang nghién ctru 4p dung phiu thuat cit toan bo phuc mac va truyén hoa chat
tang nhiét ndi 6 bung (hyperthermic intraperitoneal chemotherpy : HIPEC).
Panh gia ban dau dd cho két qua kha quan voi thoi gian sng thém toan bo

dao dong tir 22,3 dén 63 thang [148].

Vi tri khéi u nguyén phdt va tién lwong:
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MGéi lién quan giira vi tri khdi u va tién luong ung thu dai trang di cin
nhan dugc nhiéu nghién ctru trong nhitng ndm gan day. Nhin chung, phan 1én
cac nghién ctu déu thong nhat rang: ung thu dai trang phai di can co tién
luong x4u hon ung thu dai trang trai di can. Phan tich da bién, c6 hiéu chinh
cho mot sd yéu t6 tién luong biét tir trudce, ing ho gia thuyét rang vi tri khdi u
la mot yéu td tién luong doc lap ddi vai ung thu dai truc trang di can. Vi tri u
bén trai (bao gdm ca truc trang) co thoi gian sdng thém toan bd vuot troi 25%
so voi cac khdi u bén phai. Tuy nhién, két luan nay khong thé ap dung cho
nhom bénh nhan c6 thé cat khoi di can gan va u nguyén phét ngay tir dau véi
muc dich diéu trj triét can. Ly do ¢ day la vai tro ctuia hoa chit toan than trong
nhom bénh nhan nay khong dong phai quan trong nhat. Voi nhom bénh nhan
nay, cac khdi u bén trai hay bén phai déu cho két qua séng thém tuong tu
nhau [101].

Tac gia Bufill 12 nguoi dau tién dé xuét Iy giai nhimg khac biét trong
ung thu dai truc trang dya vao ngudn gbc phoi hoc. Ly thuyét clia dng trong
tam vao nhiing khac biét vé gen giira dai trang phai va dai trang trai, 1y méc
phan chia 13 dai trang goc lach. Ong cho rang ung thu dai trang phai c6 dic
diém gen On dinh hon, it dot bién C-Myc va it khi mat doan di hop tir. Ong
chi ra rang su khac nhau vé ngudn gdc phoi hoc ctia biéu mo dai trang da lam
cho moéi trudng sinh ung thu ciing khac nhau. Thém vao d6, ong cho biét ty 18
nhiéu loai dot bién trong ung thu dai truc trang khac nhau gitra hai bén phai
va trai, vi du mat 6n dinh vi vé tinh (MSI: microsatellite instability), kiéu hinh
methyl hda CpG (CIMP: CpG island methylator phenotypes) lién quan nhiéu
dén ung thu dai trang phai. Trong khi d6 CIN (chromosomal instability)
thuong xuét hién & dai trang trai. Chinh diéu d6 da dan dén nhiing dic diém
cia ung thu dai trang phai: thuong xuét hién ¢ nhiing bénh nhéan cao tudi

hon, nit nhiéu hon nam, thuong gip thé ché nhay, thuong gip hoi ching ung
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thu dai truc trang khong polyp c6 tinh chat gia dinh, diéu tri bang 5FU it hiéu
qua hon, nhi boi thé, it gip nguyén nhan mat di hop ti, dot bién TP53 dudi
50%, u dang MSI chiém 25%, CIMP 25-40%. Trong khi d6, ung thu dai trang
trai thuong gip ¢ nhitng bénh nhan tré tudi hon, nam nhiéu hon ni, it gip thé
mo bénh hoc ché nhay, diéu tri SFU hiéu qua hon, thudng don boi thé, thudng
gap dot bién mat di hop tur, dot bién TP53 chiém trén 50%, u dang MSI chiém
ty 18 thap 2-3%, kiéu hinh CIMP ciing chi chiém 3-10%. Bén canh d6, mot sb
dot bién khang thudc, nhur 12 KRAS trén exon 2, ty 1& gip ¢ dai trang phai cao
hon dai trang trai 48% so vdi 37%, p=0,023 [102],[103].

Vi tri khdi u nguyén phat khong c6 anh huong rd rét dén tién luong
bénh ctia nhém ung thu dai tryc trang di cdn ma c6 kha ning phau thuit u
nguyén phét va t6 chirc di cin v6i muc dich triét cin ngay tir dau [104]. Két
qua ndy goi ¥ rang, tién luong bénh ung thu dai trang di can bén trai hay phai
khac nhau 1 do hiéu qua diéu tri toan than khac nhau.

Nhiéu nghién ctru da di sau phén tich van dé nay. CO-17 13 nghién ctru
d3 dua ra nhan dinh rang thudc diéu tri dich khang EGFR (epidermoid growth
factor receptor), Cetuximab, c6 hiéu qua hon khi diéu tri cac khdi u dai trang
trai di can so voi u dai trang phai. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién
(DFS: disease progression free survival) cua nhém dai trang trai 1a 5,8 thang
so voi 1,8 thang ciia nhom chung, p<0,001. Trong khi do, thoi gian nay ctua
nhom dai trang phai 1a 1,9 thang, khong cai thién gi so vd1 nhom ching 1,9
thang, p=0,26 [105].

Modest va cong su di bao cao hiéu qua sir dung héa chét truyén thong
cling cho két qua twong ty. Nhom dai trang trai c6 thoi gian séng thém bénh
khong tién trién 8,2 thang, cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v4i nhom dai trang

phai 6 thang, p=0,024. Thoi gian song thém toan bo ciing ¢ chiéu hudng do
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voi 21,8 thang ctia nhém dai trang trai so voi 13,6 thang ciia nhém dai trang
phai, p=0,001 [106].

Mot nghién ctu khac st dung thudc diéu tri khang VGFR,
Bevacizumab, ciing ghi nhan thoi gian séng thém bénh khong tién trién va
toan bd duoc cai thién dang ké cho ung thu dai trang Sigma di can va truc
trang so voi ung thu dai trang xubng. Thoi gian nay lan luot 14 9,3 va 23,5
thang cho nhom dai trang Sigma/ tryc trang so vo1 7,2 va 13,0 thang cia

nhom con lai [107].
Thoi gian séng thém bénh khong tién trién va tinh trang tic rudt

Thoi gian séng thém cta bénh nhan ung thu dai tryc trang ¢ tic rudt
dugc xem 13 ngan hon so véi cac trudng hop khong tic. Nghién clu cia
Weichen cho théy réng ty 1€ séng thém toan bo tai thoi diém 1 nam, 3 nam va
5 nam ctia nhém bénh nhan ung thu dai truc trang cé tic rudt thap hon nhoém
khong tac rudt. Tuy nhién, khi kiém dinh da bién thi tinh trang tdc rudt chua
khang dinh dugc mdi lién quan téi tién luong x4u ciia bénh. Thyc té thi tinh
trang tac rudt ciing chi 1a mot yéu té tién luong. Mot s yéu to tién luong co
vai tro cling rat quan trong do la kha nang md triét can, di can phic mac va di
cin gan. S¢ di bénh nhan tic rudt cé thoi gian song thém toan bo ngan hon
nhém con lai vi kho c¢6 kha niang lam triét can do tinh trang phiu thuét cip
ctru. Hon thé nira, tic rudt trong ung thu dai trang di can con lién quan t6i di

cin phiic mac, mot yéu to tién luong x4u khac [99].

Trong khuon khd cua nghién ciru nay, ching toi cling chua tim thdy mdi
lién quan gitta tinh trang tac rudt va thoi gian sdng thém bénh khong tién trién.
Mai lién quan gid@a tinh trang dgt bién gen KRAS va theéi gian séng

thém bénh khong tién trién
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Trong nghién ctru nay chung t6i chua xac lap dugc su anh hudéng cua
tinh trang dot bién gen KRAS Ién thoi gian sdng thém bénh khong tién trién.

Vai tro tién lugng thoi gian séng thém cua dot bién gen KRAS ddi véi
ung thu dai truc trang di can 13 mot cha d& néng hdi gan day va da tiéu ton
khong biét bao nhiéu gidy muc. Cac nghién ciru tuy c6 doi liic cho két qua trai
nguoc nhung da phan déu md ta sy doc 1ap gitra thoi gian séng thém véi tinh
trang dot bién gen KRAS. Duéi day 1a mot s6 vi du tiéu biéu:

Nghién cu ciia Huang trén 205 bénh nhén cho thay dot bién gen KRAS
khong c6 vai tro tién lugng dbi v6i ung thu dai truc trang di can. Trong khi d6
tinh trang boc 16 qua mac cac thu thé EGFR trén bé mat té bao ung thu noi
1én 1a mot yéu to tién luong séng con [114]

Tac gia Sharma ciing chung nhan dinh khi nghién cau 181 bénh nhén
ung thu dai truc trang di cin duoc diéu tri bang phac d6 hoa chat FOLFOX
két hop hoac khong voi Bevacizumab [126]

Mot nghién ctru dugc thuc hién tai bénh vién Tepecik, Thd Nhi Ky, do
tac gia Tulay Akman ding dau, dd ghi nhan su khong phu thudc cta thoi gian
song thém bénh khong tién trién ciing nhu thoi gian séng thém toan bo véi

tinh trang dot bién KRAS [110].
Thoi gian song thém toan bj

Ty 1¢ song thém toan bd cua quan thé nghién ctru tai thoi diém 12 thang
va 24 thang lan luot 12 90% va 76%.

b. Thoi gian song thém toan bé ciia cdc nghién civu FOLFOXIRI
khac

Hai nghién ctru pha II cua Falcone va Souglakos, nam 2002, trén 39

va 31 bénh nhan ung thu dai tryc trang giai doan IV bang phac do
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FOLFOXIRI ¢ ty 1¢ séng thém toan b tai thoi diém 12 thang lan luot 1a
96,7% va 89% [6], [51].

Falcone, nam 2007, thuc hi¢n nghién ctru trén 244 bénh nhan ung thu
dai tryc trang giai doan IV dugc chia thanh 2 nhom: nhém thuc nghiém duoc
diéu tri bang phac d6 FOLFOXIRI va nhém ching duoc diéu tri bang phac do
FOLFIRI. Két qua cho thay ty 18 sdng thém toan bo tai thoi diém 12 thang va
24 thang cua nhom thue nghiém la 85% va 65% [52].

Thtr nghiém pha III cua tac gid Azmy, nam 2012, trén 60 bénh nhan
ung thu dai truc trang giai doan IV duoc thiét ké tuong tu nghién clru cua tac
gia Falcone ciling cho ty 18 song thém toan bo tai thoi diém 12 thang va 24

thang ctia nhom 1 1an luot 13 82% va 57% [53].

Sau khi tham khao cac nghién ciru nudc ngoai v6i phac do tuong tu, ty
1¢ séng thém toan bd cua ching t6i 1a twong duong véi két qua cua cac nghién
ctru nay.

Thoi gian song thém toin bé ciia cic phic dé hai thuéc

Tac gia Tran Xuan Vinh nghién ctru 48 bénh nhan ung thu dai truc
trang di cin bang phac d6 FOLFIRI c6 ty 1¢ song thém toan b tai thoi diém 1
nam la 54% [122].

Thoi gian séng thém toan bé ciia phdc do hai thuéc két hop thuéc
diéu tri sinh hoc

Nghién ctru ctia Nguyén Van Hiéu trén 34 bénh nhan ung thu dai truc
trang di can bang phac d6 FOLFOX-Avastin cé ty 18 song thém toan bd tai
thoi diém 12 thang va 24 thang lan luot 12 67% va 54% [79].
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Nghién ctru pha 2 TREE-2 danh gia hiéu qua Bevacizumab két hop hoa
tri phac d6 co Oxaliplatin va FU cho thay ty 1é song thém toan bd ctia nhom
sir dung Bevacizumab tai 12 thang la 88% [123].

Nghién ctru BEAT, trong s6 552 bénh nhan diéu tri Bevacizumab-
FOLFOX, ty 1¢ séng thém toan bd tai thoi diém 12 thang va 24 thang la
63,7% va 52% [136].

Nghién ciru CRYSTAL, cac bénh nhan UTDT khong dot bién KRAS
dugc diéu tri ngay budc 1 bang FOLFIRI két hop véi Cetuximab ty 1& séng
thém toan b tai thoi diém 12 thang va 24 thang 1a 83% va 51% [65].

Khi két hop Panitumumab véi FOLFOX4 ngay budc 1 trong nghién
ctru PRIME da dem lai ty 1¢ séng thém toan bo tai thoi diém 12 thang va 24
thang la 81% va 53% [68].

Sau khi tham khao cic phac dd hai thudc két hop thudc diéu tri sinh
hoc, quan thé nghién ctru ciia chung t6i ¢6 thoi gian séng thém toan bo khong
thap hon cac nghién ciru ndy. Mot 1an nita, phac d6 FOLFOXIRI tuy c6 gia
thanh thap hon nhung thoi gian séng thém toan bo twong duong.

4.2.3. Mt sé tic dung khéng mong muén ciia phac do FOLFOXIRI
4.2.3.1. Tac dung khéng mong muon trén hé huyét hoc

a. Ha bach céu hat

Ty 1& ha bach cau hat néi chung trong nghién ctru 13 48,9%, trong do6
chu yéu 13 ha bach ciu hat 46 1-2(25,5%) Ty 1é ha bach cau hat d6 3 1a 14,1%
va d6 4 14 9,3%. Khong co6 truong hop nao s6t do ha bach cau hat.

Ha bach cau hat cling 1a mot trong nhitng doc tinh co6 ty 1€ cao nhét &

cac nghién ctru cua cac tac gid nudc ngoai.
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+ Falcone niam 2002, diéu tri cho 39 bénh nhan ung thu dai truc trang
giai doan IV bang Irinotecan 175 mg/m2, Oxaliplatin 100 mg/m2 két hop véi
Leucovorin 200 mg/m2 trong ngay 1 va SFU 3800 mg/m2 truyén lién tuc
trong ngay 2 ngdy 3. Tiéu chay va ha bach cau hat 1a nhimg tac dung phu phd

bién véi 14% sd bénh nhan c6 it nhat mot 1an sét do ha bach cau hat [6].

+ Souglakos Iua chon 31 bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan IV
dé diéu tri bang Irinotecan 150 mg/m2 ngay 1, Oxaliplatin 65 mg/m2 ngay 2,
Leucovorin 200 mg/m2 ngay va 5FU bolus 400 mg/m2 ngay sau Leucovorin
r0i truyén cham lién tuc 1200 mg/m2 trong ngay 2 va ngay 3. Ha bach cau

hat do 3, d6 4 xay ra & 14 bénh nhan (45%), hai bénh nhan c6 sOt (6%) [51].

So véi phac d6 hai thudc (FOLFIRI) thi phic do ba thudc
(FOLFOXIRI) c6 ty 1& ha bach cau hat cao.

Trong nghién ctru cua Falcone , 2007, trén 244 bénh nhan ung thu dai
truc trang giai doan IV duogc chia thanh 2 nhém: nhém 1 duoc diéu tri béng
phac @6 FOLFOXIRI véi liéu thap hon so v&i nghién ctru pha II (Irinotecan
165 mg/m2, Oxaliplatin 85 mg/m2, SFU 3200 mg/m2 va Leucovorin gilt
nguyén 1a 200 mg/m2), nhom 2 dugc diéu tri bang phac do FOLFIRI. Cac
bénh nhan nhom 1 ¢6 50% c6 ha bach cau dd 3, d6 4 so véi con s6 tuong img
ctia nhom 2 1a 0% va 28%, sy khac biét c6 y nghia thong ké. Sot ha bach cau
cta nhom 1 1a 5% khong khac biét so voi ty 1€ nay ciia nhém 2 (4,7%) [52].

+ Azmy, ndm 2012, cong bd két qua nghién ctru pha IIL trén 60 bénh
nhan ung thu dai truc trang giai doan IV duogc chia thanh 2 nhom: nhom 1 duogc
diéu tri bang phac 6 FOLFOXIRI véi liéu Irinotecan cao hon so voi nghién
ctru ctia Falcone (180 mg/m2 vs 165 mg/m2), cac thudc khac c6 lidu tuong tur

nhau, nhém 2 dugc diéu tri bang FOLFIRI. Ha bach cau hat d6 3, do 4 cia
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nhom 1 cao hon c6 y nghia théng ké so véi nhom 2 (53% vs 26%, p< 0.001).
Mot 1an nira, ti 1& st do ha bach cau hat khong khac nhau giita hai nhém [53].

So Vi céc tac gia nudc ngoai, ty 1& ha bach ciu hat cta chiing t6i co
phan thap hon. Ngoai 1y do tuyén chon bénh nhan k¥, phat hién va loai trir cac
truong hop chdng chi dinh cta thudc, con c6 qua trinh theo ddi bénh nhan sat
sao. Cac bénh nhan duoc kiém tra cong thirc mau thuong quy o ngay th 8
sau truyén hoa chat. Nhitng truong hop nao ha bach cau hat d6 2 tré 1én déu
duoc tiém thude kich thich san sinh bach cu va theo ddi chit chg, kiém tra s6
luong bach cau hang ngay dé tiém thém thudc kich thich san sinh bach cau
néu can cho dén khi cong thirc mau c6 trén 2000 bach cau hat/ml. Thém vao
d6 1a sy diéu chinh lidu dung cho tirng bénh nhan dya vao mic do ha bach

cau hat ¢ chu ky trudc.

Nhiing truong hgp ha bach cdu hat do 3 tr¢ 1én duoc cach ly trong
phong vo tring va dung khéng sinh du phong pho rong cho dén khi bach cau
hat tang 1én trén 2000/ml.

Ba thudc dung trong nghién ctru déu khong c6 nguy co cao giy ha
bach cau hat. Ty 1¢ gay ha bach cau hat cua Irinotecan khi dung don chét 1a
12% [5]. Oxaliplatin con c6 ty 1¢ ha bach cau hat thap hon. SFU giy ha bach
cau hat nhiéu néu dugc truyén véi tbec dd nhanh (bolus) trong vong 20 phut.
Nhung néu truyén tdc do cham, rai rac trong 48 tiéng thi ty 1€ ha bach cau hat
rat thép. Nguyén nhan cua su khac nhau nay 1a do hién tugng ha bach cau hat
ty 16 thuan v6i ndong do dinh. Chinh vi thé, cach truyén bolus tuy cho hiéu qua
tiéu diét té bao ung thu cao hon nhung ciing kém theo ty 1¢ ha bach cau hat
cao hon. Trong phac dd nay, khac voi FOLFOX4 hay m-FOLFOXG6, ca hai
lan truyén bolus thudc 5FU di duoc bo di hoan toan. C6 18 vi thé ma mic du
lidu 5FU 1a 3200 mg/m2 (so véi 2000 va 2800 mg/m2 ctia FOLFOX4 va m-
FOLFOX6) nhung ty 1€ ha bach cau hat van & mot con sb c6 thé chép nhan
duoc, ddc biét ty 16 ha bach cau hat co sot giita phac do ba thuée (FOLFOXIRI)
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va hai thudc (FOLFIRI) la twong duong nhau [53], [52]. Trong qué trinh
truyén 5FU, hau hét cic bénh nhan duoc sir dung may truyén dich co6 cai dat
tdc do truyén dich, tranh dugc hién tugng nguoi bénh ty v diéu chinh toc do
truyén do tAm Iy non néng mudn két thuc qua trinh truyén som.

b. Thiéu mau va ha tiéu cau

Ty 18 thiéu mau va ha tiéu cu trong nghién ctru cua chung toi 1an luot
1a 8,3% va 3,2%. Pa phan 14 thiéu mau d6 1 (6%) va ha tiéu cau d6 1 (3,2%).
Ty 1& thiéu méau do 2 1a 2,3%. Khong c6 muac do 3, d§ 4 cua cac tac dung

khong mong muon nay.

Ty 1€ thi€u mau va ha ti€u cau cua cac tac gia nudc ngoai cling rat thap

(dudi 10%) [51], [52], [53].

Ca 3 loai thudc Oxaliplatin, SFU va Irinotecan déu khong cé tac dung
gy ha tiéu cau rd rét. Vé tac dung giy thiéu mau, chi c6 Oxaliplatin c6 thé
gay thiéu mau hdéng ciu nho nhuoc sic do mdt phan nhé (khoang 7%)
Oxaliplatin chui vao té bao hong ciu va pha v cac hong cau nay sau 48 ngay.
Tuy nhién, do chi c6 mot ty 1é nho Oxaliplatin c6 thé chui vao té bao hong
cau nén mirc do thiéu mau ctia cac phac do chira Oxaliplatin noi chung va cta
FOLFOXIRI ndi riéng khdng cao.

Tat ca cac bénh nhan trong qué trinh diéu tri cua nghién ctru nay déu
dugc bac s§ chuyén khoa dinh dudng tu van ché do an, duoc st dung cac thuc
pham giau sat, giau Omega 3. Hon thé nita, viéc kiém soat tot triéu chimg
nén, budn noén da gitp bénh nhan an udng tét hon va han ché ty 1& thiéu mau
do thiéu dinh dudng.

4.2.3.2. Tac dung khéng mong muén trén hé tiéu hoa

a. Non, buon n6n
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C6 42/219 (18,3%) lan truyén gay nén cho bénh nhan. Trong d6 khong
c6 bénh nhan nao non do 3, do 4. Non do 1 chiém ty 18 7,7%, non d6 2 chiém
10,6%. Ty 1& doc tinh nay cé phan thip hon so véi nghién ciru cta Falcone
[52], trong d6 ty 1€ ndn do 1 1a 60%, do 2 1a 53%, do 3: 13%.

Ty 16 non d6 2 & ba chu ky dau (12,8%) cao hon ba chu ky sau (8,7%).
Dic diém cua doc tinh non ca ba chu ky dau thuong non rt sém, ngay trong
khi truyén. Theo phéan loai nén do hoa chit, nguoi ta dinh nghia loai non nay
1a nén cap. Nguyén nhan cia loai non nay thuong lién quan dén yéu t6 tam 1y,
tam 1y so hai sé& kich thich day than kinh phé vi gdy non. Nhan thtc duge van
dé nay, ching toi thuong bo sung thudc giai lo au (Diazepam) cho nhimng
bénh nhan co tién st ndn nhiéu & dot truyén trude. DBo chinh 1a 1y do tai sao
hién tuong nén do 2 giam dan & cac chu ky sau. Mac du ca 3 thudc sir dung
(Irinotecan, SFU, Oxaliplatin) khong thuéc nhom thudc héa chat gay non
nhiéu nhung ngoai st dung nhém thude khang 5-HT3 dé chéng non, chung
t6i con phdi hop thém 2 nhom khac mot cach thuong quy: Corticoid
(dexamethasone) c6 co ché chéng non trén than kinh trung wong, Primperan
c6 co ché chong non vi e ché thy thé D4. Nhimg truong hop non ning (do 3)
con dugc bd sung Haloperidol, 1a mot thude @re ché thy thé chat P ¢ ving CTZ
(chemo-trigger zone). Viing CTZ 1a mot ving quan trong trong co ché giy
nén, tiép nhan cac kich thich gy noén ban chat héa hoc, kich thich truc tiép
trung tAm non & san ndo that 4. Ngoai ra, Haloperidol con ¢ tac dung an than
kha manh, lam bénh nhén ngu sau va han ché hién tuong non do tam 1y.
Ngoai ra, tat ca cac bénh nhan déu duge hoi ky tién sur viém da day va diéu trj
6n dinh trudc khi truyén héa chat. Pay ciing 1a mot nguyén nhan khién ty 18
nén cia chung toi thap.

b. Tiéu chay
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Ty 18 tiéu chay cua nhém nghién ctru 1a 6,9%. Hau hét cac bénh nhan
déu xuét hién tiéu chay muodn (sau 24 h truyén hoa chat). Trong d6 khong co
tiéu chay do 3 va do 4, tat ca 1a tiéu chay do 1 (3,7% va do 2 (3,2%).

Ty 18 tiéu chay ctia chiing t6i c6 phan thap hon cic tac gia nudc ngoai.
Nghién ctru cia Souglakos trén 31 bénh nhan ung thu dai tryc trang giai doan
IV véi phac d6 tuong tu, tiéu chay d6 3, d6 4 dugce quan sat thay & 10 trudong
hop (32%) [51].

Ty 1€ ti€u chay do 3, do 4 cua Falcone 1a 20%, ty 1¢ nay khong khac
biét v6i nhom sir dung phac do6 FOLFIRI [52].

Irinotecan ngoai tic dung chinh 1a rc ché enzym Topoisomerase I con
trc ché ca enzyme Acetylcholinesterase, dy 1a enzyme c6 tic dung phan giai
chat dan truyén than kinh cta hé phé giao cam Acetylcholin. Chinh vi thé khi
st dung Irinotecan s€ gay cudong pho giao cam, lam tang nhu dong rudt va gay
tiéu chay. Tat ca cac bénh nhan cua ching toi déu duoc st dung Atropin dé
du phong tac dung phu nay. Tuy theo mirc do tri€u chiing ti€u chay cua bénh
nhan ma dugc bo sung thém Atropin trong qua trinh truyén. Ngoai ra, lidu
Irinotecan trong phac d6 FOLFOXIRI thap hon (165 mg/m2) so v&i cac phéc
d6 khac (vi du: FOLFIRI 180 mg/m2). Hon thé nita, tat ca bénh nhan diéu tri
déu duogc sang loc hién tugong tang Bilirubin mau. Su chuyén hoa cua
Irinotecan va Bilirubin déu duoc xGc tic cing mdt enzyme Glycosyl
transferase. Chinh vi vy, nhiing trudng hop ting Bilirubin méau tir 2-3 lan
binh thudng dugc giam lidu Irinotecan theo hudng dan. Va khi murc Bilirubin
trén 3 1an binh thuong thi chung t6i khong st dung Irinotecan. Su tuan thu
nghiém ngit chi dinh va chéng chi dinh cta Irinotecan di giup chiing toi ha
thap ty 1¢ tiéu chay. Ngoai ra, kiém soat t6t téc do truyén 5FU ciing han ché
dang ké ty 1é doc tinh nay.

C. Viém miéng
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Chi c6 3,2% bénh nhan c6 ddc tinh viém miéng trong nghién clru nay
va tat cd déu 1a do 1.

Trude khi bat dau diéu tri ching toi déu khai thac k¥ tién sir bénh
ring miéng cua bénh nhan va cac yéu td nguy co nhu 1a dai thio dudng.
Nhiing trudng hop c6 bénh ring miéng kém theo déu dugce kham va diéu tri
chuyén khoa rang ham mat trudc khi tién hanh diéu tri. Bén canh d6, bénh
nhan duoc tu vain ché do sinh hoat bao gé)m cach danh rang, loai kem danh
ring khong chtra nhiéu Flour va loai thic an it nguy co kich thich, ton
thuong niém mac miéng.

Phic ¢6 FOLFOXIRI khong st dung cach truyén nhanh (bolus) cua 5
FU ciing 13 mot dic diém khién ty 18 viém miéng thap. Cac nghién ctru cua
tac gia nudc ngoai cling c¢6 tan xuat ciia doc tinh nay rat thap (dudi 5%) [51],
[52], [53].

CAac trudong hop c6 viém miéng déu dugc phat hién sém, diéu tri bai ban

nén da han ché dang ké murc do ndng cua tac dung khong mong muon nay.
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4.2.3.3. Péc tinh than kinh

Poc tinh than kinh gip trong 5% cac trudng hop, nhung tat ca déu
dimg lai & d6 1. Pay 1a tic dung phu cua Oxaliplatin. Tuy nhién, da phan cac
truong hop déu cai thién khi dugc bd sung Magne, Calci va hdi phuc dan sau

khi ngimg diéu tri héa chat.

Trude khi diéu tri, tat ca cac bénh nhan duoc khai thac k§ tién sir bénh
tat c6 lién quan toi kha nang ting doc tinh than kinh, nhu 13 bénh than kinh
truéc d6 (tai bién mach mau nio cii) hay 1 dai thao dudng. Trong qua trinh
diéu tri, doc tinh than kinh luén dugc theo doi sat sao, dic biét 1a trén cac
bénh nhan co6 yéu td nguy co cao. Bénh nhan dugc tu van vé ché do sinh hoat
dé giam nhe tac dung khong mong mudn nay, nhu 1a ludn giit 4m, tranh tiép
xtc voi nhiét do lanh ké ca ta lanh va mdy diéu hoa, udng nudc am. Trong
truong hop bat budc phai tiép xuc véi nhiét do lanh thi phai sir dung cac dung
cu bao ho nhu: ging tay, khau trang, giay tat.

Pic diém doc tinh than kinh do Oxaliplatin thuong bat dau xuét hién
sau khi tich lily dén liéu 874 mg/m2. Tuy nhién, tac dung khong mong muén
nay sé& phuc hoi sau khi dimg thudc khoang 13 tuan. Triéu chimng thuong xuét
hién ¢ vung miéng, hau hong va thuong & ngoai vi, ngon chi vi sgi truc cang
dai thi cang dé chiu tac dong cua Oxaliplatin. Tac dung phu nay phu thudc
vao téc do truyén Oxaliplatin, néu truyén cang nhanh thi nong do dinh cang
cao va muc do triéu chirng cang nang né. Do vay, thuc té 1am sang, viéc kiém

soat chit ché toc do truyén s& 1am han ché dang ké tac dung nay [138].
4.2.3.4. Doc tinh trén gan:

C0 52,5% bénh nhan c6 ddc tinh trén gan, trong do da phﬁn la doc tinh
d6 1 (50,2%), doc tinh d6 2 chi chiém 2,3%.
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Doc tinh gan trong nghién clru cua céc tac gia nudc ngoai cling da phan

1a d6 1, ty 1& doc tinh do 2 rat thap [51], [52], [53].

Ba thudc sir dung trong nghién ciru nay thi Oxaliplatin duoc chuyén
hoa va dao thai hoan toan & than nén khong cé anh hudng trén gan. SFU va
Irinotecan dugc chuyén héa va dao thai chu yéu ¢ gan, c6 thé giy viém gan
do thudc. Tuy nhién, mirc d6 viém gan thudng nhe va tu phuc hoi sau khi

ngimg thudc.

Trudce khi diéu tri, tit ca cac bénh nhan déu duoc khai thac k¥ tién s
viém gan cling nhu 1am xét nghiém cac ddu an sinh hoc viém gan (HbsAg,
Anti-HCV). Nhiing trudng hop di mic viém gan va HbsAg duong tinh déu
dugc xét nghiém HbeAg, dinh luong HBV-DNA dé danh gia tinh trang hoat
d6ng cua virus. Sau d6, bénh nhin dugc kham bac sy chuyén khoa tiéu hoa dé
tu van chi dinh dung thudc khang virus. Néu bt budc phai dung thudc khang
virus thi bénh nhan s& duoc tri hodn chi dinh diéu tri héa chat dén hét giai
doan tin cong cta thudc khang virus. Ching t6i khong lira chon nhitng bénh
nhan nay vao trong nghién ctru. Chi c6 mot bénh nhan c6 HbsAg duong tinh
va khong c6 chi dinh dung thudc khang virus. Tuy nhién, bénh nhan van duoc
dung kém thude khang virus véi muc dich du phong trong sudt qua trinh diéu

tri hoa chat.

Trong qua trinh diéu tri, chuing t61 chu trong dén viée sir dung dich
truyén sau hoa chat dé hd trg chirc niang gan, giup lam giam enzym gan. Pong
thdi, cac bénh nhan déu dugce tu van k¥ ludng vé nguy co ting enzym gan do
str dung thudc nam. Tét ca cac bién phap d6 da gop phan han ché téi da doc

tinh trén gan trong nghién ctru nay.
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4.2.3.5. Doc tinh trén than:

Chéng t6i ghi nhin 4,1% s6 bénh nhan c6 doc tinh than va tat ca

déu la do 1.

Ty 1€ doc tinh nay cua céac tac gid nudc ngoai cling déu rat thap (duoi

5%) [51], [52], [53].

Ba loai thudc sir dung trong nghién ctru thi SFU va Irinotecan dugc
chuyén hoa hoan toan & gan va khong c6 tac hai trén than. Riéng Oxaliplatin,
la Platinum thé h¢ tht 3, c¢6 nhiéu wu diém so v6i hai Platinum trude
(Cisplatin va Carboplatin) nén da giam rat nhiéu tac dung khong mong muébn
trén than. Oxaliplatin tan rat tot trong nudc nén gan nhu khong cé hién tuong
lam lang dong phan tir Platin trong 6ng than va da loai bo duoc nguy co giy

suy than cap, thuong gap khi sir dung Cisplatin.

Trude khi diéu tri, nhitng bénh nhan c6 bénh than kém theo, nhu la soi
than hoac ni¢u quan, déu duoc khai thac va xir 1y trude khi tién hanh diéu tri
phac d6 FOLFOXIRI. Khong c6 bénh nhan nao bi gidn dai bé than do khéi u

hoac hach sau phtic mac chen ép ni€u quan.

Trong qua trinh diéu tri, tit cd bénh nhan déu duoc theo doi sat sao sd
luong nudc tiéu. Nhitng bénh nhan c6 nguy co mét nudc, nhu nén va tiéu
chay, déu dugc phat hién va diéu tri kip thoi. Viéc sur dung thuéc nam cua
bénh nhan ciing dugc kiém soat va tu van k¥ ludng. Tat ca cac bién phap ké

trén da gop phan han ché téi da doc tinh than trong nghién ciru nay.
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KET LUAN

1. Pic diém lam sang va cin lam sang cia ung thw dai trang di ciin
khong con kha ning phiu thuit triét cin.

- Ty 18 nam/nix: 2/1. Lira tudi 40-65 13 thuong gip nhat 66,67%.

- V& lam sang: dau bung 1a Iy do di kham thuong gip nhat 61,5% va
cling 1a triéu chimg co ning phd bién nhat chiém ty 1& 74,4%. Toan
trang PS-1 chiém ty 1€ cao nhét 82,1%. Tac rudt 1a triéu chimg thuc thé
thudng gap nhit 43,6%.

- Trén cac xét nghiém can lam sang: ung thu dai trang Sigma la vi tri u
nguyén phat co tin suat cao nhat 41%. Hau hét u nguyén phat ¢ giai
doan T4: 89,7%. Pa phan u nguyén phat chiém toan bd chu vi long rudt
86% va hau hét 1a u dang sui 73%. Di cin gan chiém ty 1& cao nhét
64,1%. Mot phan ba (33,3%) s6 bénh nhan trude diéu tri c6 nong do
CEA 16n hon 20 ng/ml.

- V& mo bénh hoc, ung thu biéu md tuyén biét hoa vira chiém ty 1€ cao
nhat 66,7%. Ung thu biéu md tuyén ché nhay co ty 1é di cin phac mac
cao hon cac bénh nhan ung thu biéu mé tuyén biét hoa vira.

- Ty 1& dot bién gen KRAS 1a 35,9%, da phan 1a dot bién trén codon 12
(78,6%). Chua phat hién truong hop nao ¢ dot bién gen NRAS. Khong
tim thdy mdi lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS va vi tri khoi

u cling nhu thé mo bénh hoc.
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2. Két ludn vé két qua va ddc tinh cia phiac dd6 FOLFOXIRI trong diéu

tri ung thw dai trang di can.

- Sau 3 chu ky diéu tri, ty 1& dap Gng hoan toan, mot phan va bénh giir
nguyén lan luot 13 5,1%; 76,9% va 12,8%. Ty 1¢ kiém soat bénh 13 94,9%.
Sau 6 chu ky diéu tri cc ty 18 nay lan luot 1a 5,9%; 73,5% ; 11,8% va
91,2%. Cac ton thuong di cin gan dap tng diéu trj tt nhat.

- Phan tram liéu héa chét, loai mo bénh hoc 1a yéu t6 tién doan dap tmg
sau 3 chu ky va ca sau 6 chu ky. Khong tim thdy mdi lién quan giita
mirc d6 dap ung sau 3 chu ky, 6 chu ky diéu tri v6i tinh trang dot bién
gen KRAS.

- Thoi gian song thém bénh khong tién trién trung binh cta quan thé
nghién ctru 1a 13,37 + 9 thang. Phan tram liéu hoa chat, loai md bénh
hoc, néng do Albumin huyét thanh trudc diéu tri, mac d6 dap tng sau 3
chu ky, toan trang bénh nhan, tinh trang sut trén 5% trong luong co thé,
téng s6 luong cac ton thuong dich, tinh trang di can phuc mac 1a céac
yéu to tién luong thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién. Khdng tim
thdy moi lién quan gitta thoi gian séng thém bénh khong tién trién va
tinh trang dot bién gen KRAS. Ty 1 song thém toan bo tai thoi diém 12
thang va 24 thang la 90% va 76%.

- Ha bach cau hat 1a tac dung khong mong mudn can luu tm nhat, chiém
48,9%. Nhung cha yéu 1a 6 1 va d6 2. Khong c6 bénh nhan nao ha
bach cau hat co sét.

- Poc tinh gan do diéu tri hoa chit hay gip, chiém 52,5%, nhung déu la
d6 1, do 2. Ty 1é non do diéu tri hoa chat 1a 18,3%, khong c6 noén do 3,

d6 4. Cac doc tinh khac déu rat thap va chi dimg & murc d6 1.
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KIEN NGHI

Phéc 6 FOLFOXIRI 1a mot phac d6 c6 hiéu qua t6t thé hién bang ty 18
dap ung, ty 1¢ kiém soat bénh cao, thdi gian sdng thém bénh khéng tién trién
dugc cai thién va cac tdc dung khong mong mudn & mire chép nhan duoc khi
diéu tri budc 1 ung thu dai trang di can. Phac d c6 thé ap dung rong rii tai
cac co s& diéu tri bénh nhan ung thu trén ca nudc, dac biét 1a cho nhiing bénh

nhan khong c6 kha nang str dung cac thude diéu tri dich dat tién.
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Phu luc 1
MAU BENH AN NGHIEN CUU UNG THU PAI TRUC TRANG DI CAN
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2. Céac cach thire diéu tri trude khi vao vién:
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6. Tién six
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DANH MUC VIET TAT

5FU : 5 Fluorouracil

AJCC : Hi¢p hdi ung thu My (American Joint Commitee on Cancer)

BH : Biét hoa

CEA : Khang nguyén ung thu bao thai
(carcinoembryonic antigen)

FM : Phuic mac

M : Di can xa (Metastasis)

MBH : M6 bénh hoc

MRI : Cong hudng tir (magnetic resonance imaging)

MTTD : Mac treo trang dudi

MTTT : Mac treo trang trén

N : Hach (lymph nodes)

NCCN : Mang lu6i ung thu qudc gia ciia My

(National Comprehensive Cancer Network).
PET/CT  : Chup cit 16p birc xa positron

(Positron emission tomography/ computed tomography)

PS : Toan trang (Performance status)
SL : S6 luong

T : Khéi u (Tumor)

UTBM : Ung thu biéu mo

UTbT : Ung thu dai truc trang

WHO : T chirc Y té Thé gisi (World Health Organization)



LOI CAM ON

T6i xin bay t6 10ng biét on sdu sic dén Pho gido su, Tién sy Ngb Thu
Thoa, ngudi thay da tan tinh huéng dan, gitp d& t6i hoan thanh luan an nay.

T6i xin tran trong cam on Phé gido su, Tién sy Nguyén Vin Hiéu,
nguyén Chu nhi€ém by moén Ung Thu - Truong Pai hoc Y Ha No6i, nguoi thﬁy
d3 tan tinh giup dd, tao diéu kién cho t6i trong qua trinh hoc tap tir giai doan
bac sy noi tra cho téi nay.

T6i xin tran trong cam on Pho gido su, Tién sy Lé Vin Quang, Chu
nhi€ém B6 mon Ung Thu - Truong Pai hoc Y Ha N§i, trudng khoa Ung Budu
va Cham s6c gidm nhe, Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi, nguoi théy, nguoi anh
d3 hudng dan va tao diéu kién cho t6i trong qua trinh hoc tap, cong tac va
hoan thanh luan 4n nay.

To1 xin tran trong cam on Pang vy, Ban Giam Hiéu, phong Sau Pai
hoc-Truong Pai hoc Y Ha Noi da tao moi diéu kién thudn lgi cho t61 trong
qua trinh thyc hién luén an.

To1 xin tran trong cam on Ban Giam DBdc Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi,
tap thé khoa Ung Budu va Cham soc giam nhe di gitp dd t6i trong qua trinh
thuc hién luan an.

T61 xin tran trong cam on khoa Noi Quan St - Bénh vién K, khoa Noi 1-
Bénh vién Ung Budu Ha Néi da ho trg t6i trong qua trinh hoan thanh lun 4n.

T6i xin chan thanh cdm on nhitng dong nghiép va ban be da gitp da,
dong vién to1 trong qué trinh hoan thanh luan éan.

Cudi cung, tir tdn day long toi xin danh tinh cam sdu sic nhét téi bd
me hai bén, vg con va nhiing nguoi than trong gia dinh da luon sat canh, sé
chia kho khan va 1a ngudn dong luc 16n nhit dé toi viing budc trén con
duong su nghiép.

Trinh Lé Huy



LOI CAM DOAN

T61 1a Trinh Lé Huy, nghién ctru sinh khoa 32, Truong DPai hoc Y Ha
No1, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Pay 1a luan 4n do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
cia PGS.TS. Ngo6 Thu Thoa.

2. Cong trinh nay khong tring ldp vé6i bat ky nghién ctru nao khac da
duoc cong bd tai Viét Nam.

3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s& noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2017

Nguoi viet cam doan

Trinh Lé Huy



BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

TRINH LE HUY

nghi®*n cgu kOt qud ®iOu trP ung th-

®'1 trung
di c¢'n B»NG H3A CHET ph,c ®&

folfoxiri

LUAN AN TIEN SY Y HQC
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folfoxiri

Chuyén nganh: Ung thw
M3i s6: 62720149

LUAN AN TIEN SY Y HQC

Nguoi huéng dan khoa hoc:
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