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PAT VAN PE

Theo to chtrc ghi nhan ung thu toan cau IARC (Globocan 2018),
trén thé gidi ude tinh mdi ndm c6 1,85 triéu bénh nhan ung thu dai truc
trang m&i méc (trong d6 ung thu tryc trang chiém khoang mét phéan ba),
va c6 gan 881.000 bénh nhan chét do cin bénh nay. O Viét nam, ciing
theo GLOBOCAN 2018, mdi nim c¢6 14.733 bénh nhan mic moi, 8104
bénh nhan chét do bénh ung thu dai tryc trang.

Diéu tri ung thu truc trang (UTTT) di cdn cho thiy sy phat trién 4n
tuong trong vong 20 ndm qua, cung voi sy xudt hién cia nhitng thude
thudc hoa chat thé hé méi va thude diéu tri nhdm trang dich da gop phan
cai thién déng ké thoi gian sdng thém tang 1én gip d6i véi thoi gian trung
binh trén 2 nam cho bénh nhan UTTT di can. Bevacizumab (Avastin
TM) 1a mot khang thé don dong khang yéu t6 ting truong ndi md mach
(VEGF) d3 duoc phé duyét & My va Chau Au trong sir dung két hop véi
phac dd hoa tri FOLFOX hodc FOLFIRI cho UTPTT di can.

Tai Bénh vién K va khoa Ung Budu va cham so6¢ giam nhe Bénh
vién truong Pai hoc Y Ha Noi, diéu tri ung thu tryc trang giai doan di
cin v6i phac d6 FOLFOX4 phéi hop bevacizumab (Avastin) da dugc ap
dung, budc dau cho thiy co su cai thién tot két qua didu tri. Tuy nhién
cho téi nay, cac nghién ciru vé diéu tri dich két hop véi hoa chit trong
ung thu tryc trang di can con it va chua day da. Chinh vi vay, ching t6i
thuc hién dé tai nhim 2 muc tiéu:

Muc tiéu nghién curu:

1. Nhgn xét mgt sé dic d@iém 1am sang, cgn 1am sang cia ung thu
biéu mo tuyén truc trang di cin xa.

2. Ddnh gid két qua va mgt sé tac dung khéng mong muén trong
diéu tri bénh nhdn ung thw biéu md tuyén truc trang di cin bang
phdc do bevacizumab két hop FOLFOXA4.

Dong gop méi cua luin an:
1. Pay la nghién ctru diu tién tai Viét Nam nghién ciru vé két qua diéu tri
ctia phac d6 két hop hoa chat va khang thé don dong trong UTTT di can

2. Két qua tir nghién ctru cho thay:
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Chat luong cudc séng ctia nhom BN dugc cai thién & hau hét cac
mat chirc nang: thé chat, hoat dong, cam xuc, xa hdi. Stc khde toan dién,
cac triéu ching sau diéu tri cai thién hon so véi trude diéu tri.

Dap tmg diéu tri: Nong d6 CEA sau dicu tri giam rd so voi trude
diéu tri. Sau 6 chu ky dap mg hoan toan dat 7,7%; dap (mg mot phan 13
55,8%; bénh tién trién 1 21,1%; ty 1¢ dap ting toan bo sau 3 dot va 6 dot
déu 1a 63,5%; ty 1& kiém soat bénh sau 6 chu ki dat 78,8%. Nhom bénh
nhan c6 di cin gan va ndng d6 CEA trude diéu tri < 30 ng/ml c6 ty 1& dap
g cao hon, sy khac biét 14 c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

Vi thoi gian theo ddi trung binh 26,8 thang: Thoi gian PFS
trung vi 11,5 thang, trung binh: 12,1 + 2,8 thang (ti thiéu: 2,0; ti da:
36,0). Ty 1& PFS 6 thang 81,7%, 1 nam la 45,2%.Thoi gian OS trung vi
19,0 thang, trung binh: 22,4 + 3,6 thang (thdp nhét: 3,0; Cao nhét: 59,0).
Ty I¢ OS: 1 nam: 56,9%; 2 nam: 27,6%.

Phan tich da bién cac yéu t6 anh hudng tot dén sdng thém khong

tién trién va séng thém toan bo 1a dap tng véi diéu trj va c6 diéu trj duy
tri bang bevacizumab.
Tac dung khong mong mudn cia phac do: hay gip nhat trén hé tao huyét
ctia phac do 1a ha bach ciu va trén hé tiéu hoa 1a tiéu chay. Cac tac dung
khong mong mubn khic gip & do 1, 2 it anh hudng dén diéu tri. Tac
dung khong mong mudn cia bevacizumab bao gdm ting huyét ap do 1, 2
14 21,2%, chay mau gap 15,4% ¢ muc d9 nhe. Khong gép truong hgp nao
tri hodn hay ngimg diéu tri do tic dung phu lién quan téi bevacizumab.

Qua trén ta thiy phac do bevacizumab phdi hgp FOLFOX 4 diéu
tri bénh nhan UTTT di cén an toan va hiéu qua.

Céu tric ciia luin 4n

Luan an dai 127 trang, gdm cac phan: Pat vin dé (2 trang),
Chuong 1: Téng quan (38 trang), Chuong 2: Dbi twong va phuong phap
nghién ctru (22 trang); Chwong 3: Két qua nghién ctru (30 trang);
Chuong 4: Ban luan (41 trang); Két luan (2 trang); Kién nghi (1 trang).
Trong luan 4n c6 34 bang, 28 biéu d6 va 03 hinh. Tai liéu tham khao c6
105 tai liéu (13 tai lidu tiéng Viét va 92 tai liéu tiéng Anh). Phan phu luc
bao gém danh sach bénh nhan, hinh anh minh hoa, mot sd chi tiéu, tiéu
chuén trong nghién cru, mau bénh an nghién ciru, bd cau hoi danh gia,
thu va phiéu ty nguyén tham gia nghién ctru.
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CHUONG 1: TONG QUAN
1.1. Dich t& hoc ung thwr truc trang
1.2. Giai phau truc trang
1.3. Su hinh thanh mach mau trong UTTT
1.4. Chan doan ung thw truc trang
- Chédn doan 1am sang, can 1am sang va chan doan xac dinh
- Chéan doan giai doan

1.5. Piéu tri toan than ung thwr truc trang
1.5.1. Vai tro hoa tri
1.5.2. Vai tro khdng thé don dong doi véi tec ché yéu té ting truéng ndi mé
mach mdu: Hiéu qua diéu tri bevacizumab két hop hoa chit
1.6. Mt s6 nghién civu diéu tri ung thw trec trang di can 6 Viét Nam

Tir nhitng ndm 2000 trd lai ddy, voi sy xuat hién thém nhiéu thude
moi nhu Oxaliplatin, Irinotecan va dac biét gﬁn day la cac thudc diéu trj dich
nhu Bevacizumab, Cetuximab, Pannitumumab cac nghién ctru da tap trung
nhiéu hon cho UTDTT di cin va da c¢6 nhimg két qua kha quan.

Nam 2003, Tran Thing béo cdo két qua nghién ciru 68 bénh nhéan &
nhém UTDTT tai phat, di cin duoc diéu tri bang 2 phac d de Gramont (32
BN) va FUFA (36 BN) c6 ty 1& dap ung sau 6 dot diéu tri cia 2 phac db
twong Gng nhu sau: Pap Gmg hoan toan 9,3/5,6; Pap Gmg mot phan
31,3/19,4; Bénh 6n dinh 31,3/44,4; Bénh tién trién 28,1/30,6; Pap ung toan
bd 40,6/26,0. Nam 2007, Mai Thanh Cuc va CS nghién ctru hdi ctru trén 76
bénh nhan UTDTT tai phat, di can thy ty 1& phiu thudt cit dugc budu hoidc
cat doan rudt chi ¢ 17.1%, con 71,1% bénh nhan dugc diéu tri héa chét va
c6 dén 28,9% chi diéu tri chiam séc giam nhe tridu chimg (bao gdbm ca phau
thuat ndi tit, Jam hau moén nhan tao). Ty 18 dap Gmg toan bd chung cho nhém
duoc hoa tri la 66,7%, trong d6 dap tng mot ph?in la 11,1%, bénh gilr
nguyén 55,6%, khong c6 bénh nhan nao dat dap ting hoan toan. Thoi gian
song thém trung binh & nhom dugc hoa tri 1a 14,4 thang, trong khi & nhém
chi dugc cham séc giam nhe chi dugc 6,3 thang. Nam 2008, nghién clru cia
Nguyén Thu Huong béo céo két qua diéu tri budc mot UTDTT tai phat, di
can, khong con kha ning phau thuat bang phac 46 FOLFOX4 tai Bénh vién
K tir 01/2006 dén 6/2008. Két qua: Sau 6 dot hoa chét, ty 1¢ dap ing hoan
toan 1a 5,9%; mot phan 35,3%; bénh giit nguyén 35,3%; bénh tién trién
23,5%; dap tmg toan bd 41,2%. Nghién ciru khong nhac dén thoi gian séng
thém. Nam 2013, tac gia Nguyén Thi Kim Anh nghién ciru diéu tri budc mot
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UTDTT giai doan tai phat, di cin, khong con kha ning phau thuét bang phac
d6 FOLFOX4 ¢ Bénh vién E Ha Noi tir 01/2007 dén 08/2013. Két qua: 67
bénh nhan tham gia trong nghién ctu, trai qua 6 chu ky hoa chit phac do
FOLFOX4 véi ty 1& dap tmg hoan toan 1,5%, mot phan 44,8%, bénh giit
nguyén 31,3%, bénh tién trién 22,4%, dap ung toan bd 46,3%.Thoi gian
song thém trung binh ciia bénh nhan trong nghién ciru 1a 17,8 thang + 4,3
thang, ty 1€ séng thém 1 nam 1a 55,6%. Nam 2014, Tran The"lng va CS thong
bao két qua diéu tri hoa chat cho 23 BN UTDTT chi ¢ di cin gan diéu tri tai
Bénh vién K tir 2012 dén 2013, phac db duoc dung gdm mot trong cac phac
d6: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, XELIRI Két qua d4p tng sau 6 dot diéu
tri: Pap tmg hoan toan 13 8,7%, mot phan 14 60,9%, bénh 6n dinh 13% va
bénh tién trién 17,4%. Dic biét, trong s6 d6 co 4 bénh nhan c6 thé chuyén
phau thuat cit bo duoc nhan di can gan. Poc tinh cla cac phac dd trén hé tao
huyét va gan than chi ¢ d6 1-2 va hoan toan c6 thé kiém soat duoc. Tac dung
phu trén 14m sang chu yéu gip tiéu chay 1a 26,3% va hoi ching than kinh
ngoai vi: 26,3%, day la nhimg tac dung phu cua Oxaliptatin va 5FU, tuy
nhién nhitng tac dung nay chii yéu gip ¢ do 1-2, c6 thé khic phuc duoc.

Nam 2015, V& Vin Kha va CS béo cao két qua didu tri 108 BN
UTDTT di cian dugc diéu tri bude 1 phac d0 XELOX tai Bénh vién Ung
budu Can Tho tir 01/2012 dén 12/2014 cho thdy: Ty 1¢ d4p tmg toan bo
49,1%, hoan toan 0,9%, mot phan 48,1%, bénh on dinh 26,9%, bénh tién
trién 18,5%. Thoi gian song thém trung binh dén khi bénh tién trién 1a 9,6
thang; séng thém toan b trung binh 14 22,3 thang. Ty 1¢ song thém khong
bénh tién trién thoi diém 1 ndm 1a 74%, séng thém toan bd sau 1 nam la
81,2%. Tac dung phu chil yéu 1a non, budn non 48,2%; tiéu chay 28,7%; té
tay chan 52,8%; hoi chimg ban tay, ban chan 12,9%. Cac doc tinh vé huyét
hoc chil yéu 1a giam bach cau hat chiém 16,6%, trong d6 giam do 3/4 1a
5,6%. Giam tiéu cau 5,6%, trong d6 2,8% giam do 3/4.

Nim 2017, Trinh Lé Huy bao cao két qua diéu tri 39 BN UTDT di
can dugc didu tri budc 1 phac d6 FOLFOXIRIL Két qua DFS: trung binh
13,37 thang OS: 12 thang 1a 90%; 24 thang |a 76%. Tran Nguyén Ha nghién
ctru diéu tri bevacizumab phdi hop hoa chét véi cac phac do khac nhau, diéu
tri budc 1, 2 cho bénh nhan ung thu DTT giai doan tién xa tai Bénh vién
Ung Buéu thanh phd Ho Chi Minh, két qua cho thay ty 1& dap (mg hoan toan
la 1,1%, mét ph?m 33,7%, bénh gilt nguyén la 59,6%; trung vi thoi gian séng
thém khong bénh tién trién 13 12,1 thang.
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Nam 2018, Nguyén Viét Long béo cao két qua diéu tri 61 BN
UTDTT di cin gan duoc phau thuat 1y u nguyén phat, d6t song cao tin u
gan, diéu tri hoa chat toan than phac @6 FOLFOX hodc FOLFIRIL Két qua
DFS: trung binh 14,21 thang, OS: trung binh 36,77 thang. L& Van Quang
bao cao két qua diéu tri 43 BN UTDTT tai phat di cin khong con kha ning
phau thuat triét can duoc diéu tri tai Trung tdm Ung Budu Bénh vién 19-8
cho két qua: ty 1& dap tmg toan bo 1a 48,9%, trong d6 dap (mg hoan toan 1a
4,7%; thoi gian séng thém toan bd trung binh 1 17,8 thang.

Nam 2019, Nguyén Quang Trung béo cdo hiéu qua diéu tri héa chat
cho 42 bénh nhan UT DTT co6 di can gan tai Bénh vién Ung Budu Nghé An,
thay ty 1¢ kiém soat bénh 1a 78,6%, trong d6 dap (mg hoan toan 1a 11,9%.
Nghién ctru khong néi dén két qua song thém.

CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru
52 bénh nhan dugc chan doan UTTT di cin xa dugc diéu tri hoa chat

phac dd bevacizumab két hop FOLFOX4 tai Bénh vién K va khoa Ung budu
va cham soc gidm nhe Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi tir 10/2011 dén 12/2017.
* Tjéu chuin lwa chon
- Pugc chan doan xac dinh UTTT b?mg md bénh hoc 1a ung thu biéu mo
tuyén, bénh ¢ giai doan mudn (di can hodc tai phat di can) véi mot hodc
nhiéu thuong t6n do duoc trén tham kham I4m sang hodc cin lam sang
(chyp XQ, sié am, C.T.Scanner, MRI hoac PET/CT), khong con chi dinh
phau thuat triét cin.
- Piém toan trang theo ECOG: PS = 0-1.
- Pugc diéu tri it nhét 6 dot (3 chu ki).
- Bilan trude diéu tri chire nang gan, than, huyét hoc & gidi han binh thuong
- Dong y tham gia nghién ctru va c6 hd so luu trir day du.
* Tjéu chudn loai trir
-Bénh nhan UT TT di cin con kha ning phiu thuat triét can tir dau.
-bi diéu tri hoa chit bo trg phac do c6 Oxaliplatin hodc phac do c6 5FU
trudc do trong vong 6 thang.
-C6 ton thuong di can ¢ ndo hodc mang nio.
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-Bénh nhén khong c6 chi dinh diéu tri hoa chat va khang thé don dong (bénh
toan than nang nhu: bénh ho hap, bénh tim khong on dinh hodc mét bu, bao
gdm cé loan nhip, bénh gan hoic than).
-Xuat huyét dang ké (>30ml/ mét 1an trong 3 thang trudc) hodc ho ra mau
(>5 ml mau tuoi trong 4 tuan trude) hodc c6 ting huyét ap khong kiém soat
duoc, dang ding thude chéng déng mau nhur aspirin >325 mg/ngay.
-Chua du thoi gian sau 28 ngay ké tir khi ¢6 can thiép phau thuat 16n ving
bung hodc nguc hoac mot thu thuat dugc coi la c6 nguy co dang ké chay
mau hodc c6 vét thuong phﬁu thuat chua lanh han.
-Phy nir c6 thai hodc dang cho con bu.
-Tién str médc bénh ung thu khac.
-Khéng dép tmg cac tiéu chuén Iya chon.
2.2. Phwong phap va ndi dung nghién ciru
2.2.1. Phuong phdp nghién ciru:Nghién ciru can thiép 1am sang khong ddi chimg,
theo ddi doc, so sanh két qua trude - sau
2.2.2. C¢ méu nghién ciru: Cong thirc tinh ¢& miu:
n=22 M
(1-al2) 2
(p£)

Ap dung cong thirc trén, ¢& mau tinh toan dugc 1a 51.
Trong nghién ctru ndy ching t6i c6 52 bénh nhan.
2.2.3. Céc budc tién hanh
- Thong tin 1am sang, xét nghiém can 1am sang trude diéu tri.
- Pidu trj theo phéc dd bevacizumab (Avastin) va FOLFOX4:
+ Bevacizumab (Avastin) 5mg/kg can ning truyén TM 90p Ngay 1
+ Oxaliplatin 85 mg/m2/ngay truyén TMC 2h Ngay 1

+ Calcium folinate 200 mg/m2/ ngay truyén TMC 2h Ngay 1, 2
+ 5FU 400 mg/m2/ ngay bom TMC 15 phut Ngay 1, 2
+ 5FU 600 mg/m2/ ngay truyén TMC lién tuc 22h Ngay 1, 2

Mdi dot diéu tri cach nhau 2 tudn. Mdi chu ki diéu tri gdm 2 dot.

- Thoi gian diéu tri: hoa tri liéu budc dau s& duge dung cho t6i khi

+ Bénh tién trién (hodc dap tmg cac tiéu chuin ngimg tri lidu khac)

+ Hoan thanh 12 dgt (6 chu ki)

+ Bénh nhan c6 doc tinh khong thé dung nap dugc thude.

- Theo ddi sau két thuc 12 dot diéu tri phéc dd bevacizumab va
FOLFOX4. Thoi gian theo ddi 2-3 thang/lan, ghi nhén:



7

+ Diéu tri duy tri v6i bevacizumab: ¢ hay khong

+Tinh trang diéu tri tiép c6 hay khong, phac do diéu tri sau do.

+ Tinh trang bénh (tién trién, 6n dinh).

+ Tinh trang sdng con ctia nguoi bénh. Néu bénh nhan khong 1én kham
lai: goi dién hodc viét thu hoi thong tin.

- Xir Iy tac dung phy va diéu tri phdi hop
2.2.4. Ddnh gid két qud diéu tri va tic dung phu:

- Panh gia chat luong cudc song ciia bénh nhan thong qua bd cau hoi
EORTC QoL — C30, va CR 29 danh cho bénh nhén ung thu dai tryc trang

- Panh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST 1.1:ty 1& dap tmg, ty 18
kiém soat bénh, lién quan dap tng véi mot s6 yéu td.

- Thoi gian séng thém khong tién trién, thoi gian song thém toan bd.

- Phan tich don bién, da bién dé tim ra cac yéu t6 lién quan anh
huong dén sng thém.

- Mt s6 tac dung phy theo tidu chudn dénh gia doc tinh ctia NCI phién ban 4.0
2.3. Xir Iy s6 liéu

Céc thong tin dugc thu thip qua bénh an nghién ciru duoc thiét ké
san. Phuong phap thu thap thong tin: Tham kham ldm sang, cin lam
sang; kham lai, cép thude hoac viét thu tim hiéu két qua diéu tri; goi dién.
Céc s liéu dugc ma hoa va xir Iy bang phan mén thong ké y hoc
SPSS 16.0 voi cac thudt toan théng ké.Tinh cac gia tri song thém theo
phuong phap Kaplan-Meier. Phan tich don bién: Sir dung test Log-rank
khi so sanh duong cong séng thém giira cac nhom. Phan tich da bién: Sir
dung mé hinh héi qui Cox véi do tin cay 95% (p=0,05).

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. DPAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
Bing 3.1: Piic diém vé tudi, gici

Pic diém n %
<30 2 3,8

30-39 3 5,8
Nhom tudi 40-49 6 11,6
50-59 23 44,2
60-69 18 34,6
Gioi Nam 33 67,3
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| | Nir | 19 | 32,7 |

Nhgn xét: Tudi trung binh 1a 54,5 + 9,7.Tudi cao nhat 1a 69 va
thip nhat 13 28 tudi.
Do tudi gap nhiéu nhat 1a 50 - 59 tudi chiém 44,2%. Lra tudi dudi 30
tudi 1a it gap, chiém 3,8%.
Trong 52 bénh nhan c6 33 nam chiém 67,3% va 19 nix chiém 32,7%. Ti
1€ nam/nix la 2,64/1.

Bing 3.2: Trigu chitng lim sang truwéc diéu tri

Triéu ching n %
Pau bung 43 82,7
Triéu chiimg co Dau nguc 2 3,8
nang Ho 10 19,2

Kho tho 0 0

Triéu ching thuc Hach ngoai vi 4 6,7
thé Dich 6 bung 2 3,8
Chi sé toan trang ECOG 0 30 |577
ECOG 1 22 42,3

Nhan xét ) ) )

- Toan trang BN theo thang diém ECOG: ¢ 0 diém la 57,7%, va 1 diém
42,3%. - Pau xuat hién & 11 BN (21,2%), dau bung & vi tri khu trd
(5,8%) thuong lién quan dén tén thuong di cin gan. Pau thuong gip ¢
muc d6 vira va it, chi 1 BN ¢6 dau & muc 7 diém. - Ho va dau nguc xuit
hién & mot sb it BN (19,2% va 3,8%), khong c6 BN nao khé tho.

- C6 4 BN c06 hach ngoai vi, trong d6 ¢6 3 BN (5,8%) hach ¢ vi tri
thugngdon trai.

Vi tri u tryc trang

|
Cao 40.3%

Trung binh 38.5%

Thép h 21.2%




Biéu d6 3.1. Phin bé vi tri u nguyén phdt

9

Nhén xét: UTTT cao va trung binh hay gap nhét chiém ty I¢ 78,8%.

Bing 3.3. Ddc diem di cin

Dic diém di cin n %
S6 lwong co quan Di cin <2 vi tri 41 | 67,3
DC Di can > 2 vi tri 11 32,7
Gan 30 | 57,7
Phoi 15 | 28,8

P Hach ngoai vi 4 7,7
Vi tri di cén Phuc mac 6 11,5
Hach 6 bung 9 17,3

Khéc 5 9,6

Nhan xét: Di can gan 1a ton thwong hay gip nhat voi 30 BN chiém
57,7%. Tiép theo 1a di can phdi gap ¢ 15/52 BN (28,8%). Tdon thuwong it
gap trong NC nay c¢6 DC xuong, Amidal.

Bing 3.4: Xét nghiém can lim sang trwge diéu tri

X quangnguc n %
L 4R Khoéng cé u 47 90,4

bac diem Co U 5 9.6
Chup CLVTnguc n %
e a2 Khoéng cé u 37 71,2
bic diem Céu 15 | 2838
Dic diem ton Mot 6 5 25
thuong phoi Pa 6 10 75
Chup CLVT bung n %
- a2 Khéng c6 u 11 21,2
bic diém Céu 41 | 788
Pic diém ton Mot 6 8 | 267
thuong gan Pa o 22 73,3
M6 bénh hoc n %
A in UTBM tuyén 40 | 76,9
MO bénh hoc UTBM tuyén ché nhiy 12 | 231
Thap 8 20,0
Do biét hdéa Vira 29 72,5
Cao 3 7,5
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Chi diém u CEA truéc diéu tri n %
A . <5ng/ml 8 15,4
':'r‘l’;;gc %?eﬁ'fr? 5-30 ng/ml 8 | 154
i > 30 ng/ml 36 69,2

Nhén xét:X-quang phoi, CLVT nguc dugc tién hanh dong loat trén 52
BN.C6 5 BN dugc phat hién u trén X-quang ph01 CLVT phat hién u
phéi & 15 'BN(28,8%), trong do ton thuong da 6 chiém 2/3 56 cac BN co
di can phoi. CLVT bung phat hién 41 BN c¢6 hinh anh ton thwong DC 6
bung, trong d6 chu yéu la tén thuong u gan & 30/52 BN (57,7%). Tén
thuong gan thuong gap da 6 6, chiém 73,3% trong tong s6 BN di cin gan.
Ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira 14 hay gap nhat chiém ty 1& 72,5%.
Bénh nhan c6 CEA >5 ng/ml chiém ty 1& 84,6%, trong do ty 1& bénh nhan
c6 CEA > 30 ng/ml chiém 69,2%.

3.2. KET QUA PIEU TRI

3.2.1. Panh gia chét lwgng cude song
Bdng 3.5. Pdnh gid chit lwong cugc song trude va sau diéu tri

Trudée diéu tri

Sau diéu tri

Linh vuc Pié¢m trung Piém trung p
binh binh
*Céc mit chirc ning (diém cao hon cii thién hon)
Thé chit 64,5+ 18,5 76,1 +17,3 0,04
Hoat dong 65,3+ 21,3 76,7 +19,6 0,03
Nhan thirc 56,9 29,4 61,7 +31,4 0,56
Cam xuc 18,7+15,1 39,9+221 0,021
X3 hoi 31,0 £17,9 520+16,4 0,018
*Cac triéu chirng va tic dung phu (diém thap hon cai thi¢n hon)
Mét moi 36,4 +21,3 275+189 0,074
phénIa méu hodc mdu trong 49 1, 197 16,3+157 0,012
Dau 39,3+18,1 21,3+157 0,032
Khé thd 345+16,3 21,8+17,9 0,003
Chan in 50,0 + 20,6 41,7173 0244
N6n, budn nén 31,0 £11,9 257+104 0,310
Roi loan gidc ngu 35,3+ 275 424+269 0321
Tac dong tai chinh 51,0 + 23,6 62,2+19,8 0,041
*Strc khée toan dién
(Piém cao hon cai thién  42,5+132 61,1+129 0,001

hon)
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Nhén xét:Sau diéu tri, chat luong cudc séng duoc cai thién & hau hét cac
mat chirc nang, cac triéu chirng cting duoc cai thién. Strc khoe toan dién
ciing dugc cai thién. Sy khéc biét 1a co y nghia thdng ké véi p<0,005.
Anh huong dén tai chinh ddi véi bénh nhan sau diéu tri 1a ¢6 ¥ nghia
thng ké véi p = 0,041.

3.2.2. Pap vng diéu tri

* Pdp ing diéu trj theo RECIST

Bidng 3.6. Ty I¢ dap irng

Sau 3 chu ki Sau 6 chu ki

Dap g n % n %

bép trng hoan toan 3 5,8 4 1,7
Dap g mot phan 30 57,7 29 55,8
Bénh giit nguyén 15 28,9 8 15,4
Bénh tién trién 4 7,7 11 21,1
Ty 1€ dap ung toan bo 33 63.5 33 63.5
Ty 1¢ kiém sost bénh 48 92,3 41 78,8

Nhdn xét: C6 3/52 BN (5,8%) dat dugc dap ung hoan toan sau 3 chu ky
va 4 BN (7,7%) dap (ng hoan toan sau 6 chu ky diéu tri.C6 4 BN (7,7%)
tién trién bénh sau 3 chu ky.Ty 1& dap (ng toan bo sau 3 va 6 chu ky déu
& muc 63,5%.

* Lién quan dap g Véi mét sé yéu to

Bing 3.7. Lién quan ddp iing véimét so yéu té

Tinh trang dap wng| Dap ing | Khong dap iing Tong
A p
Yéu to lién quan 4 % n % n %

i Cé 21 | 70,0 9 30.0 | 30 100
Di can gan - 0,04
Khong 12 | 545 | 10 | 455 | 22 100

CEA truéc |CEA<30ng/ml| 12 | 750 | 4 | 250 | 16 | 100
dieutri |CEA>30ng/ml | 21 | 583 | 15 | 41,7 | 36 | 100

0,011

Cao 14 | 667 | 7 |[337] 21 | 100
Vi triu Trung binh 13 [ 650 | 7 |350| 20 | 100 |0,749
Thap 06 | 545 | 05 | 455 | 11 | 100
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. Nam 22 66,7 11 33,3 | 33 100
Giébi — 0,714
N 11 57,9 8 42,1 19 100
o UTBM tuyén 26 65,0 14 350 | 39 100
Mo bénh hoc - 0,09
Khéc 7 58,3 5 41,7 12 100

Nhin xét: Ty 1& dap ung ctia nhém c6 di can gan va nong 6 CEA< 30
ng/ml 1a cao hon. Su khac biét 13 co y nghia théng ké vai <0,05

Khong c6 mbi lién quan giita ti 1& dap ung diéu tri v6i gioi, vi tri, va
ddc diém mo bénh hoc, p > 0,05.

3.2.3. Thei gian séng thém khdng tién trién (PFS)

1.0

o o e
s T b

Ty 1€ song thém

o
'
[

0.0

T T T T
0 12 24 36
Thai gian song thém bénh khang tién trién (thing)

Biéu do 3.2. Thoi gian song thém khéng tién trién

Bing 3.8. Séng thém khéng tién trién

S6ng thém khong tién trién (PFS)
Trung binh | Trung vi Min Max 6 thang 1 nam
(thang) (thang) (théng) (théng) (%) (%)
12,1 11,5 2,0 36,0 81,7 45,2

Nhdn xét:\/6i thoi gian theo ddi trung binh la 26,8 thang.
Thoi gian PFS trung binh la: 12,1+2,8 (thang), trung vi la: 11,5 (thang)
(min: 3,0; max: 36,0). PFS 6 thang 1a: 81,7%; 1 nam: 45,2%.
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3.2.4. Theoi gian séng thém toan bg (OS)

1.0

P
E
<§. 0.6
£
§BD.4-
0.0
0 12 24 36 as a0
Thai gian séng thém toan ba (thang)
Biéu do 3.3. Thei gian séng thém toan bé
Bing 3.9. Song thém toan by
Song thém toan bo (OS)
'I;Jrll;r;]g Trung vi Min Max 1 ndm 2 ndm
. . . 0 0
(théng) (thang) | (thang) (thang) (%) (%)
22,4+ 3,6 19,0 3,0 59,0 56,9 27,6

Nhan xét: Vi thoi gian theo ddi trung binh 14 26,8 thang. Thoi gian séng
thém toan bd trung bi’nh 1a: 22,4 + 3,6 (thang), min: 3,0; max: 59,0. Trung
vi 19,0 thang. Ty 1€ song thém toan b 1 nam la: 56,9%; 2 nam: 27,6%

Phin tich da bién cac yéu té lien PFS
Bdng 3.10. Phdn tich da bién cdc yéu to lién quan PFS

véu 6 Paabién TYSult neuy  Khodng dn chy
Tudi (< 60,>60) | 0,726 1,229 0,388 — 3,890
CEA . 0899 | 0954 0,464 — 1,965
Solwongdican | 0390 | 1,714 0,502 — 5,859
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Dicingan | 0195 | 0,582 0,257 - 1,319

Pap tmg diéutri | 0003 | 2329 1,366 — 4,058

Didutriduyti | 0010 | 1758 1,145 - 2,700
—e—Tudi (< 60, = 60) S S————

Sé lwong di can
Di can gan
—e—Dap rng diéu tri I

—e—Didutri duytri _——

Biéu do 3.4. Phén tich da bién cdc yéu té lién quan dén thoi gian song
thém bénh khéng tién trién (PFS)
Nhan xét: Pap tng diéu tri va diéu tri duy tri la yéu td yéu td thuc su
anh huong dén PFS cta BN khi phan tich da bién (p<0,05).
Phén tich da bién céc yéu té lién quan OS
Bing 3.11. Phén tich da bién cdc yéu t6 lién quan OS

Yéu t6 P da bién Tycs;“(‘;ﬂ';f“y Khz’gz‘;itg‘l -
Tudi (<60,>60) | 0248 | 2687 0,502 — 14,377
CEA 0642 | 1224 0,522 - 2,872
Solwongdican | 0128 | 2,392 0,778 - 7,536
Di cin gan . 0284 | 1,702 0,643 — 4,506
Pap imgdidutri | 0007 | 2372 1,264 — 4,452
Didutriduyti | 0009 | 2164 1,212 - 3,862

—e—Tudi (< 60, = 60)

—e—CEA S
Sé lwong di can
Di can gan

—e—Dap rng diéu tri —

—e— Didu tri duy tri

——
8 -7 6 5 4 3 -2 1 o . 2 3 a S 6 7 8
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Biéu d6 3.5. Phén tich da bién cdc yéu té lién quan dén thoi gian
song thém toan bj (0S)
Nhian xét: Pap Gng diéu tri va diéu trj duy tri 1a yéu t6 thuc sy anh
huéng dén OS cua BN khi phan tich da bién (p<0,05).
3.3. MOT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHAC PO
3.3.1. Poc tinh trén h¢ tao huyét
Bing 3.12. Djc tinh trén hé tao huyét

Khongco DL II Po I, IV )
Péc tinh n (%) n (%) n (%) Tong

Sau3CK  32(615) 16 (30,) 4(7.7) 52

Habachcdu o gcx 23479  18(375) 7 (14,6) 48
Téng 55(55%) 34(34%) 11(119%) 100
Sau3CK 40 (76,9) 12(23,1) 0 52

Hatitucau o 60k 37(77.0) 11 (22,9) 0 48
Téng 77(77%) 23(23%) 0 100
Sau3CK  34(654) 18 (34.6) 0 52

Thiumau o 6ck  31(646)  16(33,3) 12,1) 48
Téng 65(65%) 34(34%) 1(1%) 100

Nhin xét: Giam bach cau hay gip ¢ do 1, 2 voi ty 18 34%. C6 11% giam
bach cau d6 3, 4 sau 6 chu ky. C6 23% ha tiéu cau do 1,2 sau 6 chu ky.
Sau 6 chu ky diéu tri, thiéu mau do 3, 4 gap 2,1% trong s6 cac BN.
3.3.2. Pgc tinh trén hé tiéu hoa

Bdng 3.13. Djc tinh trén hé tiéu hoa

Khongco DO L II P I11, IV

Poc tinh n (%) n (%) n (%) Tong
Sau3CK  41(788 8(15.4 3(5.8 52
Tieuchdy o, 6cK 3é(75)) 9E18,7§ 356,3% 48
Téng 77(77%)  17(17%) 6(6%) 100
Nom, budn  Sau3CK  43(827)  7(135) 2(3.8) 52
non Sau6CK  40(833)  7(14.6) 12.1) 48
Téng 83(%) 14(%) 3(%) 100
Sau3CK  49(94.2) 3(5.9) 0 52

Viem migng  sau6CcK  46(95.9) 2(4.2) 0 48
Téng 95(95%)  5(5%) 0 100
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Nhian xét: Ti€u chay gip 23% cac truong hop, do 3 chiém 6,0%. Non,
budn noén d6 1, 2 gip 13,5% & 3 chu ky dau, 14,6% & 3 chu ky sau. Do 3
gip 6% sau 6 chu ky.Viém miéng it gip (5%) sau 6 chu ky diéu tri,
khong gap 6 do 3, 4.
3.3.3. Poc tinh trén gan, thin, thian kinh

Bing 3.14. Pjc tinh trén gan, thin, thin kinh

Khongcé  Dj 1,2 Do 3, 4
Déc tinh n (%) n (%) n (%) Tong
Tangmen Sau3CK 37(71,2)  14(26,9) 1(1,9) 52
gan Sau6CK 33(68,8)  15(31,2) 0 48
Téng 70(70%)  29(29%) 1(1%) 100
Ting Sau3CK  48(92,3) 4(7,7) 0 52
Creatinin  Sau6 CK  43(89,6) 5(10,4) 0 48
Tong 91(91%) 8(8%) 0 100
Poctinh  Sau3CK  38(73,1)  14(26,9) 0 52
thinkinh Sau6 CK  33(68,7)  15(31,3) 0 48
Tong 71(71%)  29(29%) 0 100

Nhan xét:Sau 3 chu ky diéu tri c6 26,9% tang men gan do 1, 2; ty 1 nay
sau diéu tri 12 29%. C6 1 BN (1,9%) ting men gan d6 3. Chi gip 8% c6
Creatinin cao do 1, 2 trong cac dot diéu tri.Doc tinh than kinh ¢ d6 1, 2
gap 29%, khong c6 bénh nhan nao ¢ d6 3, 4.
3.3.4. Tac dung khong mong mudn lién quan bevacizumab

Bing 3.15. Tac dung khéng mong mudn lién quan bevacizumab

Pic tinh Szﬁé‘?r‘:h T§ 18 (%)
Cao huyét ap
Khéng cao 41 78,8
Cao huyét ap sau dung thudc 11 21,2
Chiy mau
C6 chay mau 8 15,4
Khong chay mau 44 84,6
Vi tri chay mau
Miii 3 5,8
Chan rang 3 5,8
Am dao 2 3,8
Thiing dwong tiéu hoa 0 0
Cham lién vét thwong 0 0
Huyét khoi 0 0
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Nhin xét: Tang huyét ap hay gip nhét v6i 21,2%. Tét ca ting & do 1, 2 kiém
soat dugc.Chdy mau gip 15,4%, céc truong hop déu & do 1, ngoai ri mau
khong gay tri€u ching 1am sang nao khac.Cac tac dung phu khac: thung
dudng tiéu hoa, cham lién vét thuong hay huyét khdi déu khong co.
CHUONG 4: BAN LUAN
4.1. PAC PIEM CUA NHOM BN TRONG NGHIEN CUU
4.1.1. Tudi va gi6i: Trong nghién ctru clia chung toi, tudi trung binh 1a
54,5+ 9,7; tré nhat 1a 28 va 16n nhét 12 69 tudi. Luong BN & d6 tudi 50-
59 chiém ty 18 cao nhit 1a 44,2%. Pa sb cac BN trén 40 tudi (90,4%).
Bénh gap 6 nam nhiéu hon nir, ty 1€ nam/nir 1a 2,64/1. Ty 1€ BN nam gidi
cao hon nhiéu so véi nir ¢6 thé do ddi twong lua chon vao nghién ciru nay
v6i PS = 0-1 thi thuong nhiéu BN nam déap tng dwoc hon nit.

4.1.2. Thoi diém chin dodn va cic diéu tri trwée d6: Trong 52 BN
nghién ctru, c6 46 BN (88,5%) phat hién bénh 1in dau khi bénh da & giai
doan di cin, con lai 6 BN (11,5%) xuét hién tai phat, di cin sau diéu tri
UTTT trude d6. Nghién ctru trén 100 BN UTDTT di cén gan cua tac gia
Lé Vin Luong c6 két qua ty 18 BN UTDTT c6 di can ngay tai thoi diém
chan doan d4u tién 1a 89%. Trong khi d6, két qua nghién ciru ciia Nguyén
Thu Huong (2008) c6 ty 18 BN tai phat, di cin sau diéu tri chiém da s
(67,6%).

4.1.3. Ly do vao vién

Trong nghién ctru ciia chiing t6i, c6 su khac biét rd vé hoan canh
chan do4n bénh giita nhom UTTT di can ngay thoi diém phat hién bénh
va nhém BN tai phat di can sau diéu tri. Véi nhoém BN dau tién, phan 16n
dén kham bénh vi triéu ching do u nguyén phat (di ngoai phan nhay
mau) chiém 73,9%, chi c6 2/52 BN (4,3%) vao vién voi triéu chiing lién
quan dén ton thuong di cin 1a hach ngoai vi to. Nguoc lai, v6i nhitng BN
tai phat di can sau diéu tri, hoan canh phat hién thudng gip qua kham
theo doi dinh ky (4/6 BN) chlem 66,6%, khong c6 truong hogp nao c6 rdi
loan dai tién, tridu ching tai ton thuong di cin khién 33,4% (2/6 BN) dén
vién kham bénh. Nghién ctru cta tac gia Lé Van Lugong (2008) trén
nhimg BN UTDTT di can gan diéu tri tai Bénh vién Viét Puc, voi dbi
tuong nghién ctru chi yéu 1a UTDTT di di can ngay tai thoi diém phat
hién bénh, ty 18 s6 BN vao vién véi cac triéu ching rdi loan dai tién do u
nguyén phat chiém dén 81%.
4.1.4. Triéu ching 1am sang truée diéu tri
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- Toan trang PS 1a chi sb quan trong, can thiét phai dugc danh gid chinh
xac trudc va trong qua trinh diéu tri dé c6 thé lua chon hay diéu chinh
céch thirc diéu tri, phac dd hoa chat va lidu lugng thudce cho phu hop véi
bénh nhan. Trong 52 BN ctia nghién ctru ndy, cac bénh nhan c6 chi sé PS
tot, mirc 0 chiém 57,7% va mirc PS = 1 chiém 42,3%. Cac bénh nhan c6
chi s6 PS 16n hon khong ndm trong tiéu chuan lya chon nghién ctru.
Nguyén Thu Huong trén nhém UTDTT di can duge diéu tri bang phac
d6 FOLFOX, ty 1¢ nhom BN c¢6 chi s6 toan trang PS 0-1 la
79,4% Nghién ctru ciia Giantonio trén tong s6 286 bénh nhan dugc diéu
tri bang phac d6 FOLFOX-Avastin c6 48,9% bénh nhan c¢6 PS bang 0;
46,9% bénh nhan c6 PS bang 1, va PS bang 2 chi c6 4,2%.

- Dau bung: Pau bung 1a triéu ching kha thuong gép trong UTTT, tuy
nhién con tity thudc vao vi tri, kich thudc tén thuong ma biéu hién dau
khac nhau. Nghién ctru ctia Nguyén Thi Kim Anh cho biét dau bung gip
& 22 bénh nhan (32,8%), nhiéu nhat 13 dau ving ha vi (45,5%) sau do 1a
vung ha sudn phai va bung cao (36,4%).

- Céc triéu chimg ho hap:Ho khan, ho kéo dai khong rd nguyén nhan &
bénh nhan da diéu tri UT 1a triéu ching nghi ngd can nghi toi bénh nhan
c¢6 ton thuong di can ph61 chung t6i gip ho gip ¢ 10 BN trong sb 15
bénh nhén c6 di can phéi. Tuong tu, Nguyen Thu Huong gap ho ¢ 4
bénh nhén trong s6 10 bénh nhén c6 di can phdi, bao céo ciia Nguyén Thi
Kim Anh , s6 bénh nhédn c6 ho gip nhiéu hon véi 8 bénh nhén trong tong
s6 10 bénh nhan di cin phoi.

- Hach thuong don:UTTT di can chii yéu theo hai dudng 13 dudng mau
va duong bach huyét. Di cin theo dudng bach huyét thuong gip di cin
hach vung, khi di can dén hach ngoai vi dugc tinh 1a di can xa. Theo Tran
Théng, ty 1€ di can hach ngoai vi 1a 8,8%, trong d6 di can hach cd va
hach ben c¢6 ty 1€ nhu nhau, cuing chiém 4,4%.

4.1.5. Pic diém can 1am sang trudc dléu tri

4.1.5.1. Xquang va CLVT nguwc: Tit ca 52 BN trong nghién clru deu
dugc thyc hién Xquang, CLVT ngue, cling nhu siéu &m 6 bung, CLVT 6 )
bung - tiéu khung, 16ng nguc nham phat hién cac tén thuong di can tai
phéi, hach trung thit, tai gan, hach 6 bung hay cac co quan khac. Trong
nghién ctru cua chung t6i, Xquang thuong qui chi phat hién 5 truong hop
cou phoi, chup CLVT nguc phat hién tat ca 15 BN ¢ di can phdi. Trong
sO 15/52 (28,8%) BN ¢6 di can phdi, ton thuong da 6 chiém 10/15 BN
(75%), thuong cac tén thuong cé kich thuée dudi 2cm, chinh vi vy ma
Xquang thuong qui da bé x6t. Qua day chung toi thdy viéc chup CT long
nguc cho BN UT TT nén dugc chi dinh thudng qui trong chan doan ban
dau ciing nhu theo ddi sau diéu tri, tranh bé x6t ton thuong di cin phbi.



19

4.1.5.2. Siéu 4m 6 bung va CLVT 6 bung - tléu khung: Toan bo bénh
nhan trong nghién ctru duoc tién hanh siéu 4m 6 bung, qua d6 phat hién
36 truong hop (69,2%) cb ton thuong bét thudng trong 6 bung, trong d6
phat hién dugc di can gan la chu yéu v6i 25/36 bénh nhén, siéu &m phat
hién t6n thwong hach 6 bung bat _thuong trong 3/9 BN di can hach 6
bung. Két qua CLVT 6 bung va tiéu khung ¢ hinh anh bt thuong ¢ 41
trwong hop, trong d6 riéng di cédn gan phat hién thém 5 BN khong duogc
phat hién qua siéu am. 30/52 BN (57,7%) trong nghién ctru c6 di can gan,
trong do 22/30 BN (73,3%) c6 ton thuong di can gan da 6 o.
4.1.5.3. Vi tri va so lwong vi tri ton thwong di can: Di cidn gan la t6n
thwong gip nhiéu nhit trong nghién ciru chiing t6i véi 30 BN (57,7%), di
cin phoi c6 15 BN chiém 28,8%, trong s6 d6 5 truong hop c6 ca di can
gan va phdi; di can hach 6 bung gip & 9/52 BN, chiém 17,3%. Trong 52
BN duogc lya chon vao nghién ctru nay, da s6 BN ¢6 di can tai 1 - 2 co
quan, vi tri, chiém 67,3%, ¢6 11 BN di can trén 2 vi trf co quan (32,7%).
4.1.5.4. Khang nguyén biéu md phoi (CEA):

Khang nguyén ung thu biéu mb phdi (CEA) la chat chi diém
chinh ciia UTDTT, mét yéu t6 quan trong trong tién lugng va theo ddi
sau diéu tri, dugc sir dung thuong quy trong theo ddi dap tmg diéu trj va
tai phat sau diu tri. Trong nghién ctru cua ching téi trén nhém UTTT
giai doan di cin, da s6 BN c6 chi sé CEA ting trén muc binh thuong
(5ng/ml) chiém ty 18 84,6%, trong d6 c6 36 BN (69,2%) c6 nong do CEA
trén 30 ng/ml.
4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Chit lwgng cudc sdng: Trong nghién ciru ndy, ching toi sir dung
bd cau hoi danh gia chét luong cudc séng EORTC QOL — C30 — CR29
ctia hiép hoi ung thu chau Au nhim danh gia chét luong cudc sdng cia
bénh nhan trude didu tri va sau khi két thac diéu tri ddi v6i bénh nhan
dugc diéu tri hoa chét phac do két hop FOLFOX4-bevacizumab. Pay 1a
bd cau hoi tiéu chuin, duge ap dung rong rai trén khép thé gidi dé danh
gia cht luong cudc sdng cua bénh nhin ung thu truc trang. BO cau hoi
danh gia gdbm rat nhiéu tiéu chi. Bao gdm cac tiéu chi danh gia stc khoe
chung, cc van dé khac vé chirc ning va triéu chimg bénh, anh hudng cua
phuong phap diéu tri dén chét luong cude sdng cia bénh nhan. Dbi véi
tiéu chi tri¢u chiing bénh, chiing t6i chu dong lya lya chon mot s6 cau hoi
nham lugng gia dap Gmg chu quan cta bénh nhan ung thu tryc trang bao
gOm céc triéu chung: di ngoai phan mau, dau bung, dau nguc do bénh.

Tai thoi diém sau két thac didu tri 6 chu ki héa tri, chung t6i
danh gia mic do cai thién diém sb trung binh cia céc triéu ching theo bo
ciu hoi chit luong cudc sdng. Theo cach danh gia cua bang danh gia chat
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luong cude song, diém sd trung binh cac triéu chung cang cao, mirc do
anh huong cua triéu ching dén chat lugng cudc song cang tang. Theo
biéu d6 biéu dién két qua _phén tich diém trung binh chat luong song
trudc va sau diéu tri cho thay chi s6 danh gia chét lugng cudc séng trung
binh duoc cai thién & hdu hét cac mit. Cac triéu ching cta bénh déu dat
muc cai thién, trong d6 cai thién tri¢u chiing di ngoai phan mau dat cao
nhat.

Sau diéu tri, nhém bénh nhan nghién cuu co diém sd cao hon
truge diéu tri & hau hét cac mat chirc nang: thé chit, cam xuc, xa hoi. Su
khac biét la c6 y nghia thdng ké sau diéu tri so v6i trudc didu tri.

Anh huong vé mit tai chinh, trong nghién ctru cua ching to1, khi
danh gia bang bo cau hoi danh gia chat luong cude song, két qua cho
thdy anh huong cua van dé tai chinh sau diéu tri so véi trude diéu tri 1a
c6 y nghia. Diéu nay 1a hoan toan dé hiéu, do chi phi diéu tri cao, khong
phai tit ca cac bénh nhan déu c6 kha ning tiép can. Hon nira gia thudc
hién con cao hon mat bang chung thu nhap cta bénh nhan dan t6i viée
diéu tri bang thudc dich két hop ciing mang lai nhiing khé khin véi
nguoi bénh. Pac biét 1a khi diéu tri duy tri sau d6. Chinh vi vay chi c6
37% bénh nhéan trong nghién ctru ctia chung t6i c6 kha nang diéu tri tiép
duy tri bang bevacizumab.

Céc nghién ctu trén thé gidi danh gia chét luong cude séng cua
bénh nhan truc trang ciing déu danh gia vé chirc niang dai tién ciia bénh
nhan. Trong nghién ctru cua chung t6i, do lugng bénh nhan con han ché,
hon nira céc triéu chimg chu yéu bao gdm ia nhéy mau nén khi danh gia
chat lugng cudec song bang b cau hoi, chu yéu thu thdp duge thong tin
vé triéu chimg nay Két qua nghién ctru cho thay, vé tridu chimg ia nhay
mau thuc sy c6 céi thién sau dleu tri so voi trude didu tri.

Céc triéu ching khac vé anh hudng cia diéu tri nhu mét moi,
nén budn ndn, chan an ciing khong c6 su khac biét. Co thé nhan thiy, vé
mdt co ndng, viéc diéu tri hau nhu khong anh huong dén chét luong cudc
séng cua bénh nhan. Cac tac dung phu cta phac d6 ching t6i xin phan
tich ki hon trong phan tac dung phu ctia thude.

4.2.2. Pap tng diéu tri theo RECIST

Ty 1¢ dap Gng toan bd sau 3 chu ky ctia nghién ctru nay la 63,5%.
Trong d6 5,8% dap tng hoan toan; 57,7% dap (mg mot phan, 28,9%
bénh 6n dinh va 7,7% bénh tién trién; ty 1¢ kiém soat bénh 1a 92,3%. Sau
6 chu ky ty 1& dap tng toan bd, hoan toan, mot phan va kiém soat bénh
lan luot 12 63,5% - 7,7% - 55,8% - 78,8%. Céc nghién ciru déu chimg t6
rang khi thém Bevacizumab vao phac d6 héa chét diéu tri UTDTT di cin
cung cho mot ty 1& dap tng toan bd cao hon so véi diéu tri héa chit don
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thuan. Bao céo clia chung t6i ¢ ty 1& dap ung toan bd cao hon mot sd
bao cdo khéc ¢ thé do ching toi chi c6 bénh nhan PS = 0 — 1 nén thé
trang chung cta bénh nhan t5t hon so v&i mot sé nghién ctru co ca bénh
nhén PS = 2.

4.2.3. Thoi gian séng thém

4.2.3.1. Thoi gian song thém bénh khong tién trién (PFS):  Véi
thoi gian theo ddi trung binh 26,8 thang, PFS trung binh trong nghién
ctu nay la 12,1 thang. Ty 1¢ PFS sau 6 thang la 81,7%, sau 12 thang la
45,2%. Tran Nguyén Ha trong bao cdo nghién ciru diéu tri bevacizumab
phéi hop hoa chat véi cac phac dd khac nhau, diéu tri bude 1, 2 cho bénh
nhan UT DTT giai doan tién xa cho biét trung vi PFS & nhom cé
bevacizumab phdi hop hoa chat phac do c6 Oxaliplatin 1a 9,4 thang,
nghién ciru nay bao gdbm ca BN diéu tri buéc 2. Theo két qua nghién
ctru BEAT, trong s6 552 BN diéu trj Bevacizumab - FOLFOX, thoi gian
song thém khong tién trién bénh 1a 11,3 thang.

4.2.3.2. Thoi gian song thém toan bd (0S):  Thoi gian OS trung binh
trong nhém BN nghién clru cta chung t6i 1a 22,4 thang, ty 16 OS 1 nam
la 56,9%; 2 nam la 27,6%.Nghién ctu TREE danh gia hi¢u qua
Bevacizumab két hop héa tri phac d6 c6 Oxaliplatin va FU cho thay thoi
gian séng thém toan bd trung binh 1a 23,7 thang so v6i 18,2 thang &
nhom khong duoc két hgp Bevacizumab.

Phan tich da bién cdc yéu té lién quan dén thoi gian song thém: Dap
tng diéu trj va diéu tri duy tri 13 yéu t6 thuc s anh hudng dén thoi gian
song thém bénh khong tién trién ciing nhu thoi gian sdng thém toan bd
ciia BN khi phan tich da bién (p<0,05). Két qua nghién ctru nay cia
chung 61 hoan toan 1a phu hop so vdi két qua nghién clru cua cac tac gia
trén thé gidi, khong chi ddi voi bénh ung thu truc trang noi riéng ma voi
nhleu bénh 1y ung thu khac. Thyc su yéu t6 dap tmg voi diéu tri tién
quyét anh huong dén thoi gian séng thém cia bénh nhan. Viée diéu tri
duy tri voi bevacizumab thuc sy dem dén hiéu qua trong diéu tri bénh,
kéo dai thoi gian séng thém ciia bénh nhan.

4.3. POC TINH VA TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
PHAC PO

4.3.1. Pjc tinh trén hé tao huyét

- Ha bach cau:Trong nghién ctru ctia ching t6i, ha bach cau do 1, 2 chiém
34%; d6 3, 4 1a 11%, khong co trudng hop nao ha bach cau c6 kém sot.
-Ha tiéu cau:Trong nghién ctru, ca 6 dot diéu tri c6 23% bénh nhan c6 ha
tiéu cau do 1,2 khong c6 ha tiéu cu do 3, 4, khong cé bénh nhan nao
phai dimg diéu tri do ha tiéu cau.

4.3.2. Doc tinh trén hé tiéu hoa
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- Tiéu chay: Ti 1€ tieu chay do 1,2 gap 17% va 3, 4 gdp 6% trong nghién
clru ndy, tiéu chay do 1,2 ¢6 xu huéng gip nhiéu hon ¢ 3 chu ky sau. Ty
1¢ nay tiéu chay do 1,2 trong nghién ctru cia Nguyén Thu Huong khi
diéu tri phac 46 FOLFOX4 cho thy twong dwong voi chung toi, gip
17.6%.Theo nghién ctru NO16966 (2011) cho thiy & nhém sir dung phéac
d6 FOLFOX4 phbi hop bevacizumab gip tiéu chay & cac mirc d6 1a 64%
trong d6 do 3,4 1a 13%.

-N6n va budn nén: Nghién ctru ctia chung toi gap ndn, budn nén & cac
muc do 1a 17%, trong d6 do 3.4 1a 3%.

4.3.3. DPjc tinh trén gan: Trong 6 dot diéu tri, ty 1€ men gan cao 46 1, 2
chiém 29%; khong c6 d9 4, @6 3 c6 1 BN, bénh nhan nay c6 xét nghiém
HBsAg duong tinh, da phai gian doan diéu tri hoa chat dé diéu tri cho
men gan tr& vé binh thuong.

4.3.4. Poc tinh trén than: Trong nghién ctru chung toi gap creatinin tang
do 1 voi 8%. Khong co6 truong hop nao creatinin tang d 2, 3, 4. Khong
¢6 BN ndo trong nghién ciru phai ngimg diéu tri hay giam liéu do doc
tinh khong chép nhan duogc trén than.

4.3.5. Poc tinh trén hé than kinh: Trong nghién ctru, chung toi khong
gdp trudng hop nao cd doc tinh trén hé than kinh & d6 3, 4. Poc tinh do
1, 2 hay gip nhit véi ty 16 26,9% & 3 chu ky dau va 31,3% & 3 chu ky
sau, ty 1¢ trung binh ca 6 chu ky 1a 29%. Pay 1a tic dung phu lién quan
dén oxaliplatin. Tuy nhién, da phan cac truong hop déu cai thién khi
dugce bd sung Magne, Calci va hdi phuc dan sau khi ngimg diéu tri hoa
chat.

4.3.6. Tac dung khong mong muén lién quan dén Bevacizumab: Cao
huyét ap la tac dung khong mong mudn hay dugc nhic t6i cia
Bevacizumab, trong bao cdo nay chung t6i ghi nhan c6 21,2% cac bénh
nhan xuit hién cao huyét ap, nhitng truong hop nay déu ¢ do 1, 2 c6 thé
kiém soat t6t bang thudc ha ap, khong c6 bénh nhan nio cao huyét ap do
3, 4. Nghién ctru BEAT thdy & nhom bénh nhan UTDTT di can ding
phac @6 FOLFOX4 - bevacizumab cé ty 1& cao huyét ap do 1,21a23%
va d0 3, 4 1a 3%. Chay mau ciing la tic dung khong mong muon dugc ké
dén cua bevacizumab, chung t6i ghi nhin c6 8 bénh nhan xuét hién chay
mau (15,4%), hay gip nhét 1a chdy méu mii va chdy mau chan ring
chiém 5,8% cho mdi vi tri, con lai gdp 2 bénh nhan chay mau am dao
(3,8%), tuy nhién tat ca déu ¢ mirc d6 nhe, khong anh hudng dén liéu
trinh diéu tri va khong gy céc triéu ching nao khéc.
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KET LUAN
Qua nghién cuu trén 52 bénh nhan ung thu truc trang giai doan
di can dugc diéu tri héa chat phic dd két hop FOLFOX4 va
bevacizumab, chung t6i rat ra mot s6 két luan sau:
1. Pic diém lAm sang, cin l1im sang

—  Tudi trung binh 12 54,5 + 9,7; ty 1¢ nam/nix 1a 2,64/1.

—  Dic diém di can: Vi tri di can hay gap nhét 1a gan (57,7%) va
phéi (28,8%). Di can < 2 vj tri chiém 67,3%, di can > 2 vi tri chiém
32,7%.

—  Nong do CEA trudc diéu tri: < 30 ng/ml chiém 30,8%; > 30
ng/ml chiém da sb véi 69,2%.

2. Két qua diéu tri

Chit lwong cudc song: Puoc cai thién & hau hét cac mit chic niang: thé
chét, hoat dong, cam xuc, xa hoi. Suc khoe toan dién, cac tri€u ching sau
diéu tri cai thién hon so véi trude diéu tri.

Ddp vrng diéu tri

—  Sau 6 chu ky dap ting hoan toan dat 7,7%; dap ing mot phan 1a
55,8%; bénh tién trién 1a 21,1%; ty 18 dap Gmg toan bo sau 3 dot va 6
dot déu 13 63,5%; ty 1 kiém soat bénh sau 6 chu ki dat 78,8%.

—  Di can gan va ndng d6 CEA trudc diéu tri < 30 ng/ml c6 ty 1&
dap mg cao hon c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.

—  87,5% bénh nhan duoc diéu tri tiép sau két thic 6 chu ki,
37,5% bénh nhan dugc diéu tri duy tri bang bevacizumab.

Thoi gian song thém: v6i thoi gian theo ddi trung binh 26,8 thang.

—  Thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung vi 11,5 thang,
trung binh: 12,1 + 2,8 thang (t6i thiéu: 2,0; téi da: 36,0). Ty 1¢ séng thém
bénh khong tién trién 6 thang 81,7%, 1 ndm 14 45,2%.

—  Thoi gian sdng thém toan bd trung vi 19,0 thang, trung binh:
22,4 + 3,6 thang (thap nhét: 3,0; Cao nhit: 59,0). Ty 18 song thém toan
bo: 1 nam 1356,9%; 2 nim: 27,6%.

Cic yéu to anh hwéng dén song thém

Phén tich don bién cac yéu t6 anh huong t6t dén thoi gian song
thém khong tién trién va thoi gian sdng thém toan bd gdm: nong d6 CEA
trude didu tri <30ng/ml, di can gan, s6 lugng co quan di cin < 2, md
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bénh hoc ung thu biéu mé tuyén, dép ung vé6i didu tri va diéu tri duy tri
bevacizumab.

Phan tich da bién cac yéu t6 anh huong tot dén sdng thém khong
tién trién va séng thém toan bo 1a dap ung véi diéu trj va co diéu tri duy
tri bang bevacizumab.

Tac dung phu ciia phac d6

Tac dung phu hay gip nhét trén hé tao huyét cta phac d6 1a ha
bach cau (d6 1, 2 12 34%; d6 3, 4 1a 11%) va trén hé tiéu hoa 1a tiéu chay
(do 1,2 1a 17%; d9 3, 4 1a 6%). Cac tac dung phu khac gap 6 do 1, 2 it
anh huong dén diéu tri.

Téc dung phu ciia bevacizumab bao gdm tang huyét ap do 1, 2 1a
21,2%, chay gap 15,4% & muc d6 nhe. Khong gip trudong hop nao tri
hodn hay ngimg diéu tri do tac dung phu lién quan t&i bevacizumab.

Qua theo ddi sir dung bevacizumab phbi hop hoa chat phac do
FOLFOX4 diéu tri bénh nhan UTTT di cin, ching toi thdy kha ning
dung nap thube tdt, cac doc tinh & muc do chép nhan duoc, phac dd
tuong ddi an toan, khéng c6 bénh nhén tir vong do doc tinh cua thude.

KIEN NGHI
1. Nén m¢ rong chi dinh thuong qui chup CT 16ng nguc cho BN
UT TT trong chan doan ban diu ciing nhu theo d&i sau diéu tri,
tranh bo x6t ton thuong di can phoi.

2. Bevacizumab nén duoc tiép tuc diéu tri duy tri cho bénh nhan
ung thu truc trang di can xa nham t6i wu hoa két qua song thém
bénh khong tién tri€n va song thém toan bd.



