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CT (Computer Tomography) Chup cit 16p vi tinh
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PAT VAN PE

Ung thu dai trang (UTDT) 1a mot bénh hay gip & cac nudce phat trién, va
dang c6 xu hudng ting 1én & cac nudc dang phat trién. Theo thong ké ctua T
chtrc nghién ciru ung thu Quéc té IARC (Globocan 2018), mdi nim udc tinh
c6 1.849.518 chiém (10.2%) bénh nhan mé&i méc va c6 880.792 chiém (9.2%)
bénh nhan chét do cin bénh ung thu dai truc trang [1]. UTDT la ung thu phé
bién thir 3 & nam, th 2 & nit, va 12 nguyén nhan gay chét tht 2 sau ung thu
phdi trong cac bénh ung thu. Tai Viét Nam uéc tinh ndm 2018 trén ca nudc
c¢6 khoang 5.458 nguoi mdi mac dung hang thir 5 & ca hai gidi, trong d6 ty 18
mic cta nam dung thir 5 va nit dimg hang tha 2 [2].

Nguy co tir vong ciia UTDT lién quan truc tiép t6i cac yéu t nguy co di
can. Bénh di can theo ba con duong chinh; lan tran tai chd, theo dudng bach
huyét va theo duong mau, trong d6 bach huyét 1a con duong di cin chu yéu
vo1 37% ung thu dai trang c6 di can hach [3]. Di can hach luon 1a mét yéu tb
tién luong xau anh hudng két qua diéu tri [4-5].

PhAu thuét 13 phuong phéap diéu tri chinh trong d6 vai trd vét hach 1a hét
sttc quan trong, phau thuét 1a phuong phap diéu tri tai chd. Hoa chét bd trg cd
vai tro rat 1on nham tiéu diét nhitng 6 di can vi thé va giam cac yéu td nguy co
tai phat [6] da duoc chimg minh rat rd rang, ting thoi gian sdng thém khong
bénh cling nhu thoi gian séng thém toan bo dac biét voi UTDT giai doan II1
[7]. Su ra do1 cua hoa chat méi da mang lai nhiéu co hoi cho bénh nhan ung
thu dai trang di cin hach [8]. Nhiéu phac d6 hoa chit dang dwgc ap dung
nhung van dé 1a phac d6 nio mang lai hiéu qua téi uu nhat van dang dugc
nghién curu.

Hoa tri liéu b6 tro dong mot vai trd ngay cang quan trong trong diéu tri

sau phau thut ung thu dai trang, dic biét dem lai loi ich cho cac bénh nhan



ung thu dai trang giai doan I1I qua cac nghién ctru lam sang [7]. Nghién ctru
INT- 0035 thuc hién nam 1990 trén bénh nhan UTDT giai doan III khi so
sanh giira hai nhém. Nhom diéu hoa chat SFU két hop véi leucovorin so voi
nhom chi phiu thuat don thuan. Két qua giam ty 18 ti phat & nhom déu tri hoa
chét 12 41%, thoi gian séng thém 5 ndm toan bd ¢ hai nhém twong g 1a 60%
va 46.7%(9]. Theo téng két cia SEER duoc thyc hién tir nim 1991 dén nam
2000 v&i 119.363 bénh nhan UTDT tai My vé su lién quan giita giai doan
bénh va thoi gian séng thém. Két qua véi nhom UTDT giai doan III dugc
diéu tri bo tro ty 1& sdng thém 5 nam toan bd cac giai doan IIIA, IIIB, IIIC
tuong tng la 83%, 64% va 44% [10]. Nghién ctru MOSAIC (2009) dugc thuc
hién & nhiéu trung tdm, bénh nhan chia 1am 2 nhém; 40% UTDT giai doan II
nguy co cao va 60% UTPT giai doan III, duoc diéu tri bd tro phac do
FOLFX4, theo ddi 82 thang thoi gian sdng 5 nam khong bénh voi giai doan 11
nguy co cao va giai doan III twong tng 1a (73% va 67%) [11].

Tai bénh vién K di tién hanh diéu tri hoa tri bd trg phac dd co
Oxaliplatin cho bénh UTDT giai doan III tir nam 2007, da cai thién thoi gian
séng thém khong bénh ciing nhu thdi gian sdng thém toan bd. Nhung cho toi
nay, van chua c6 mot nghién clru nao dﬁy du ve két qua cua hoa tri liéu b6 tro
sau phau thuat ung thu dai trang. Vi thé chung toi tién hanh nghién ctru ap
dung diéu tri hoa tri bo trg phac dd FOLFOX4 cho UTDT giai doan III.

V61 hai muc ti€u nghién ctru:

1. Pdnh gid két qud va cdc yéu to tién lwong héa tri bé tro phdc do
FOLFOX4 trén bénh nhéin ung thw biéu mé tuyén dai trang giai
doan III.

2. Ddnh gid tic dung phu khéng mong muén ciia phic do.



Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Dich t& hoc
Ung thu dai truc trang (UTDTT) 1a mdt trong nhitng loai ung thu méc
hang dau tai Viét Nam ciing nhu trén toan thé gii, phan 16n xay ra ¢ cac nudc
phat trién, trong d6 ti 1 mac cao nhat & Australia, New Zealand, cac nudc
Chéau Au va Bic M¥. Ti 1é thip nhat & Ty Phi, cac nuéc & Chau my La Tinh,
Pong A, Pong Nam A c6 ti 16 mic trung binh UTPTT nam mic cao hon ni, ti
1€ nam/ntr 1,4/1. Tai My, nam 2014 udc c¢6 136.830 bénh nhan UTDTT mdi
mic, 50.310 bénh nhan chét do cin bénh nay [12]. O Viét Nam, theo s liéu
cong bd cua to chirc ghi nhan ung thu toan cu, mdi nim Viét Nam cé 8.768
bénh nhan mic méi, 5.976 bénh nhan chét do bénh ung thu dai truc trang [13].
O Viét Nam, theo ghi nhan ung thu 5 ving trong ca nudc, UTDTT mic hang
thir 3 & nam va thi 6 & nit [14]. C6 nhiéu yéu t6 khac nhau tac dong dén qua
trinh chuyén dang tir niém mac binh thudng tro thanh ac tinh. Trong d6, moi
truong va di truyén 1a cac yéu td dong vai trd quan trong [15].
1.2. Chan don
1.2.1. Lam sang

UTDT thuong phat trién 4m tham khéng c6 triéu ching dic hiéu. Bénh
c6 thé phat hién sém ngay tir khi chua c6 triéu chimg 14m sang nho test sang
loc tim mau tiém 4n trong phan [16], [17].

- Tri¢u chirng co ndng:

+ Triéu chung bénh nhan UTDT khong dac hiéu nhu di ngoai phan
nhdy méau hodc ting tan sb roi loan chirc nang duong tiéu héa nhu tao bon
hodc di ngoai phan 16ng. Bat ky ngudi ndo trén 45 tudi co thay doi hoat dong
rudt trén 2 tuan can nghi t6i UTDT va nhitng bénh nhan c6 biéu hién di ngoai
phan nhady mau can duoc soi dai trang dé chan doan chinh xac nguyén nhan,

phan biét vdi cac bénh lanh tinh khac va tranh bo so6t ung thu dai trang.



+ Pau bung la tri¢u chung thuong gip, khong dic hiéu, giai doan dau
doi khi bénh nhan chi c6 cam giac mo hd khé chiu & bung, cang mudn, dau
cang khu tra, c6 khi dau quan, trung tién hodc dai tién dugc thi do dau (déu
hiéu Koenig duong tinh).

+ Pai tién phan cd mau; xuét hién véi ty 1€ 40%, di ngoai ra mau la
triéu chimg hay gip nhét ciia ung thu dai trang. Pay 14 triéu ching quan trong
bao hiéu ung thu dai trang.

- Tri¢u chirng toan than:

+ Gay sht can 1a mot triéu ching khong phd bién trir khi bénh & giai
doan tién trién, nhung triéu chimg mét moi lai thuong gap.

+ Thiéu mau: Mét méi va thiéu mau 1a nhitng triéu chtng c6 lién quan
dén cac ton thuong & DT. Py 1a triéu ching khong dic hiéu véi biéu hién da
xanh, niém mac nhot trén 1dm sang, xét nghiém héng cau, hemoglobin,
hematocrit déu giam. Pa phan bénh nhan thiéu mau hay gip 1a thiéu mau
nhuoc sac hong cau nho. Trén 1am sang dung trude mot bénh nhan thiéu mau
khong rd nguyén nhan, néu da loai trir ton thuong tai da day, thi viéc tim kiém
bang ching cua thiéu mau va chay méu tir nhitng khdi u dai trang 1a rit quan
trong[16], [17].

- Triéu chirng thuc thé:

+ U bung: Kham thiy u 6 bung 1a triéu ching quan trong xac dinh
UTPT, nhung khi triéu chimg nay xuat hién thi bénh khong con & giai doan
sém[18].

+ Vang da, gan to, c6 truéng: DAy 1a nhiing triéu chimg xuét hién mudn
¢ giai doan bénh di can lan tran.

+ UTDT ludn dbi mat v6i nhitng bién ching co6 thé xay ra nhu vo u gdy

viém phuc mac lan tda, téc rudt, hodc 16ng rudt & nguoi lom [16].



1.2.2. Cin lam sang

Néi soi. Noi soi kém sinh thiét dong mot vai tro quan trong trong sang
loc cling nhu chan doan ung thu dai truc trang, gop phan lam giam ty 1& méc,
ty 16 chét trong ung thu dai truc trang, nhitng tién bd vé may soi, bd phan phu
soi, k¥ thuat soi di gitp cho chan doan ung thu ngay cang hoan thién. Trong
linh vuc diéu tri, ndi soi cho phép thuc hién dugc mot sb can thi¢p nhu cit
poly [19-22].

Chup khung dai trang doi quang kép [23-24]. La mdt trong nhiing
phuong phap quan trong dé chan doan ung thu dai trang. Do ung thu dai trang
dugc chan doan chu yéu bang 1am sang va nodi soi nén phuong phap chup X
quang it dugc ung dung, chi dugc thyc hién trong mot ) truong hop ung thu
thé tham nhidm gay chit hep, phuong phap chan doan noi soi that bai [25].
Nhiing hinh anh ung thu trén phim chup khung dai tryc trang gdm nhiing ton
thwong: Hinh anh chit hep chu vi cia rudt (Stenosante), hinh khuyét (Lacune),
va t6n thuong phéi hop: Co6 hinh anh chit hep chu vi va ca hinh khuyét hay
gip trong ung thu thé loét sui.

Chup cat I6p vi tinh Computer Tomography (CT). Tét ca cac bénh nhan
khi dugc chan doan ung thu dai truc trang, déu duoc danh gia truéc md bang
chup cét 16p vi tinh bung va tiéu khung [26-27]. Dy 1a nhirng phuong phap
hién dai, cho phép co thé xac dinh khédi u, mic xam lan cta u, tinh trang di
can hach ving, di cdn xa, cac tang & trong 6 bung [26-28-29].

Chup XO nguwec: Phat hién ton thuong di can phoi

Siéu dm 6 bung: C6 thé danh gia sy xam 14n cua u véi té chuc xung
quanh va tinh trang di can hach, di can gan.

Chup PET- CT: Puoc ing dung trong chan doan ung thu dai truc trang
trong mot sb truong hop nhu cac tén thuong tai chd an [30], bénh nhan chi co

chi s6 CEA ting cao ma cac phuong phap chan doan hinh anh khac khong dat



két qua, cac ton thuong trong di cin phtc mac [31]. So sanh PET- CT véi CT
Scanner trong mot nghién ctru trén 105 bénh nhan cho thay PET- CT c6 do
nhay cao hon (87%><66%); d6 dac hi¢u cao hon (68%><59%), cho phép
phat hién giai cdn giai doan sém va danh gia chinh xac giai doan ¢ bénh nhan
trudc phau thuat [32]. Tuy nhién PET- CT la mot phuong phap méi, nén gia
thanh con rat cao, chi dugc chi dinh trong mot sb truong hop dic biét gap kho
khan trong chan doan, ma cac phuong phap khac khéng c6 gia tri chan doan.

Néng do CEA (Carcinoembryonic Antigen). La xét nghiém thuong
duoc dung trong UTPDTT. Tuy nhién CEA c6 tinh dic hiéu twong ddi va c6 do
nhay khong cao, ddc biét la cac truong hop giai doan sém. Khi UTDTT con
khu trt tai chd, CEA ting khong qua 25% céc truong hop, khi bénh co di cin
hach ving khoang 50-60% trudng hop c6 luong CEA ting cao, va ting dén
75% truong hop néu bénh co di cin xa [33]. Vi vay CEA khong duoc dung dé
tam soat hodc chan doan. Sau phau thuat triét dé, néng do CEA thuong tro vé
binh thudng sau 4-6 tuan. Day 1a mot dau hiéu c6 gia tri theo dbi tinh trang tai
phat cua bénh.
1.2.3. Pic diém giai phAu bénh ung thuw dai truc trang
1.2.3.1. Phan logi mé bénh hoc

Phan loai m6 bénh hoc cac khdi u néi chung, ung thu noéi riéng 1a bat budc
trude khi cac bac si tién hanh diéu tri. C6 nhiéu tién bd vuot bac trong hiéu biét
vé ung thu duong tiéu hoa, bao gdm ca cac kién thirc méi vé gen hoc, sinh hoc
phan tr va tng dung diéu trj trang dich. Nam 2010, T6 chuc y t& thé gibi
(WHO) di xuét ban phan loai u duong tiéu hoa cap nhat moi nhit [34]. Viéc
phan loai WHO méi ctia cac khdi u ctia hé thong tiéu hoa khong chi dinh nghia
lai v& mit chan doan phé bién, chéng han nhu ung thu biéu md va loan san ma
con gidi thidu nhitng thay d6i trong danh muc va chan doan cac khdi u dai truc
trang rat quan trong trong thuc té hang ngay. Nhimng thay d6i trong danh myc

va phan loai bao gdm viéc gioi thi€u ung thu tuyén rang cua, ung thu biéu mo



tring cd dang sang va vi ung thu nhi nhu mdt phan nhém mo hoc riéng biét
méi vé ung thudai tryc trang. Viéc xac dinh do mo hoc cia ung thu té bao nhan
trude day ludn duge xép loai G3 (d6 cao), bay gid phu thudc vao su bt on
microsatellite (MSI). Su hién dién nhiéu cua MSI (MSI-H) c6 tién luong tdt
hon so véi khéng c6 MSI. Nhuvay phén tich cia sy bat 6n microsatellite qua
hoéa md mién dich hodc phan tich theo chiéu dai méanh sinh thiét phai duoc ghi
trong chan doan mé bénh hoc khdi u [34].

Phéan loai u dwong tiéu héa theo WHO 2010

- Ung thu biéu mé

Ung thu biéu mé tuyén NOS

Ung thu biéu mé tuyén trimg c4 dang sang

Ung thu biéu mo tiy

Ung thu vi nhu

Ung thu biéu mé dang keo

Ung thu biéu mé tuyén rang cua

Ung thu té bao nhan

Ung thu biéu mé tuyén vay

Ung thu biéu mé té bao hinh thoi, NOS

Ung thu biéu mé vay, NOS

Ung thu biéu mé khong biét hoa

- U than kinh néi tiét

U than kinh noi tiét G1/ Carcinoid

U than kinh néi tiét G2

Ung thu than kinh noi tiét, NOS

Ung thu biéu mé than kinh ndi tiét t& bao 16n

Ung thu biéu mé than kinh noi tiét t& bao nho

Hdn hop ung thu biéu mé tuyén than kinh noi tiét

Té bao wa crom cua rudt, u than kinh noi tiét ché tiét serotonin



- U trung mo

- U lympho
1.2.3.2. Gidi phdu bénh

a. Ung thu biéu mé tuyén khong c6 ghi chu dic biét (NOS)

Typ ung thu biéu mo tuyén chiém khoang 98% tong sd cac typ mo hoc
ung thu dai trang. Ung thu biéu md tuyén xuét phat tir cac té bao biéu mo phu
hoic céac té bao tuyén dudi niém mac. Cac té bao u, dién hinh sip xép thanh
6ng tuyén voi cac hinh thai va kich ¢& khac nhau, tuy thugc vao mirc dg biét
héa. Céc ung thu biét hoa cao thuong thiy cac cau trac éng tuyén dién hinh,
cac ung thu biét hoa thap thuong co cac cu tric tuyén khong dién hinh (méo
mo hay chi goi hinh dng tuyén). Cac té bao u mat cyc tinh, nhan t& bao 10m, ti
1€ nhan/bao tuong tang cao, chit nhidm séc tho, ua kiém, hat nhan to, ro, co
théthay nhan chia khong dién hinh. Mt do biét hoa cua té bao u phu thude vao
dd mo hoc cia u. D6 mo hoc cang cao, tinh bét thuong va ti I¢ nhan chia cang
rd/ cang nhiéu. M6 dém ting sinh xo0, xAm nhép cac té bao viém mdt nhan.

Tuy giai doan bénh, mo u c6 thé gidi han ¢ bé mat, 16p dém dudi niém
mac (giai doan sdm) hodc xam nhép, pha huy 16p co hay xam nhap thanh
mac, mac ndi (giai doan mudn).

b. Ung thw biéu mé tuyén trimg cd dang sang

Day 13 typ ung thu xdm nhap hiém gip cua dai trang, ddc trung boi su
hién dién cta cac ciu trac tuyén 4c tinh dang sang véi vung bién doi hoai tir &
trung tim, gidng véi typ u cung tén & vu.

c. Ung thu biéu mé dang keo

bay 1a mot typ dac biét cua ung thudai truc trang dugc xac dinh béng
> 50% dién tich md u chtra chat nhay ngoai bao. Nhitng mé u c6 < 50% dién
tich mo u chira chat nhdy ngoai bao duoc xép vao typ ung thu biéu mé tuyén
khong c6 ghi cha dic biét. Ung thu biéu md tuyén dang keo thudng cho thay

cau trac tuyén lén véi ho boi ciia chat nhay ngoai bao. Mot s6 t€ bao nhan



cling c6 thé dugc tim thay. Tién lugng clia ung thu tuyén dang keo so v6i ung
thu tuyén théng thuong da gay tranh cdi giira cic nghién ctru khac nhau.
Nhiéu loai ung thu nhay xay ra ¢ nhitng bénh nhan c6 di truyén ung thudai
truc trang khong da pdlip hodc hdi chimg Lynch va do dodai dién cho MSI
d6 cao (MSI-H). Nhitng khdi u nay duwoc du kién s& diéu tri nhu mot ung thu
do thap.

d. Ung thu biéu mé tiy

Pay 1a typ ung thu cling duoc goi 1a thir typ cta ung thu biéu mo khong
biét hoa. U chiém <1% céc typ ung thu biéu mo dai trang. Thudng gip o phu
nit 16n tudi, & khung dai trang phai, it di can hach. M6 u thuong c6 miu phat
trién dang dam té bao, dang co quan, khong thay ciu tric 6ng hay tuyén va
khong thay san xuat chat nhay. Céac té bao u twong ddi déng nhét, wa eosin
hinh tron hay da dién, lugng bao tuong vira phai, hat nhan nhd, nhiéu nhan
chia. Ving ngoai vi té bao u thuong xdm nhép rat nhiéu lympho bao. M6 u
khong boc 16 cac ddu an than kinh ndi tiét. Typ nay kho phan biét véi loai ung
thu biéu mo khong biét hoa, ung thu biéu mo thé tay c6 lién quan hoi ching
MSI va hoi chimg ung thu dai tryc trang di truyén khong da polip.

d. Ung thu biéu mé té bao nhain

Typ ung thu té bao nhin chiém khoang 1% ung thu dai trang, thudng
gip ¢ bénh nhan tré. Hay di can hach, mang bung, gdy c6 chuédng, it di cin
gan. Thuong gip & giai doan mudn, tién lugng xdu. Mo u thiy ting trudng
khuyéch tan ciia cac t& bao nhin an (> 50% tong s té bao khéi u) co it hinh
cau tric tuyén. Céac té bao nhan hinh tron, bao twong rong, chira nhiéu chat
nhay, diy nhan ra sat mang bao tuong trong gidng chiéc nhan dinh mait da.
Hinh théi vi thé gidng typ t& bao nhan ¢ da day, vl hay phdi.

e. Ung thu té bao nho

Chiém <1% tong s ung thu dai truc trang. Thong thudng gip & dai

trang phai hodc truc trang, khoang 30% phat sinh tir hodc u tuyén nht nhung



10

mao. Tudi trung binh cta bénh nhan khoang 63, tién lwong kém do di cin
som dén hach va gan, dap tmg kém véi didu tri. Khoang 70% bénh nhan tir
vong trong vong 5 thang. Chan doan choc hut kim nho (FNA) tir cac di can co
thé chan doan bénh trudc khi phat hién u nguyén phat. Cau tric mo u giong
nhu ung thu té bao nho cia phdi. M6 u gém cac dam, 6 té bao tron nhé hay
bau duc, khong da hinh thai véi nhan tang sdc, hat nhan nho, nhiéu nhén chia,
nhiéu hoai t&r u va cic té bao hinh dau & phia ngoai vi. C6 thé thy céu trac
tuyén hién dién 30-40%.

f. Ung thu vay

Typ nay vo cung hiém, bénh hay két hop voi viém loét dai trang, xa tri
va bénh san mang. Chan doan ung thu vay dai trang nguyén phat can phai xac
minh khéng c6 ung thu vay ¢ bat ky noi ndo khac trong co thé va can lay mau
rong rai dé loai trir ung thu biéu mo tuyén vay. Thuong di cin dén gan, phiic
mac hoidc phdi va co thé gy ting canxi mau. Vé vi thé mo u gidng ung thu
vay & cac dinh vi khac trong co thé.

g. U carcinoid

Hay gap ¢ truc trang, ti 1€ u carcinoid tai Hoa Ky la 1/50 truong hop
ung thu tuyén. Hiém khi c6 tinh gia dinh, thoi gian séng thém 5 nim >90%.
Hiém khi thdy chat nhay hodc hinh anh bét thuc san. Cac té bao u xip xép
thanh dao, bé hay cac dam don dang vdi bao tuong sang hong nhat, nhan nho,
hat nhan nho, it hoat dong phan bao.

h. Ung thu than kinh néi tiét

Nhom nay khong bao gém u carcinoid va ung thu té bao nho. U hiém
gap, do ac tinh cao, thuong ¢ giai doan muon tai thoi diém chan doan. Co thé
gip u than kinh noi tiét hdn hop voi ung thu biéu mo. Mo u ¢ ciu tric dang

co quan. T€ bao u 16n hon loai t€ bao nho, t€ bao u c6 nhan da hinh ro, tang
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sdc, hat nhan 16n, nhiéu nhan chia va hoai tir. Té bao u duong tinh vo1 céac dau
an than kinh ndi tiét.
1.2.3.3. D¢ biét héa té bao

* Phan loai d0 biét hoa theo Dukes

+ P 1: u cb sy biét hoa cao nhit véi clu tric tuyén duoc tao thanh ro
rét nhat, c6 tinh da hinh thai nhat va sy phan chia nhan it nhét.

+ Do 3: u ¢b su biét hoa thép nhét, chi co rai rac ciu tric tuyén, cac té
bao da hinh thai va ti 1¢ gian phan cao.

+ DG 2: do trung gian cua do 1 va do 3.

Jass va cong su str dung 7 tiéu chuén phan d¢ biét hod bao gém: loai
mo bénh hoc, su biét hoa u néi chung, tinh chat nhan, cau trac tuyén, kiéu
tang trudong, sy thAm nhiém té bao lympho va khéi lugng té chuc xo. Cho
dén nay, hé théng phan do biét hoa cua Dukes dugc tng dung nhiéu nhét
trén thé gidi.

1.2.4. Xép giai doan
Xép giai doan 1am sang TNM theo AJCC 2018 [35].
T: U nguyén phat.
Tx: U nguyén phat khong danh gia duoc.
TO0: Khong c6 bang chimg ctia u nguyén phat.
Tis: UT biéu mo tai chd (carcinoma insitu): u con khu tra tai biéu
md hodc xam lan 16p co niém.
T1: U xam l4n 16p dudi niém.
T2: U xam lan dén 16p co thanh rudt
T3: U xam l4n xuyén 16p co dén 16p dudi thanh mac hay dén mo
xung quanh dai trang hodc truc trang khong cé phic mac bao phu.
T4a: U xam l4n ra t6i bé mat thanh mac
T4b: Uxam l4n truc tiép dén cau tric xung quanh hay co quan khac.
N: Di ciin hach bach huyét
Nx: Hach ving khong thé danh gia duoc.
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NO: Khong c6 hach vung bi di can.
N1: C6 1-3 hach di can.
Nla: 1 hach di can
N1b: 2-3 hach di can
Nlc: U hi¢n dién & dudi thanh mac, mac treo hoac mé xung
quanh khong phai co cua dai truc trang va khong co6 di can hach vung.
N2: C6 >4 hach di can.
N2a: Di can 4-6 hach
N2b: Di can > 7 hach
M: Di can xa
Mx: Sy hién di¢n cta di can xa khong thé danh giad duoc.
MO: Khong c6 di can xa.
MI1: Cé di can xa.
MIla: Di céan 1 co quan hodc vi tri

M1b: Di can tir 2 co quan hay vi tri tré 1én

Hinh 1.1: Xép giai dogn lim sang di cin xa.
“Nguon: AJCC Cancer Staging 8th Edition”[36]
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Bing 1.1: Xép giai doan lim sang theo AJCC2018 [36]

Chan dodn giai doan theo TNM (theo AJCC 2018)

T (u) N (hach) M (di can xa) Giai doan

Tis NO MO 0

T1, T2 NO MO I

T3 NO MO A

T4a NO MO 1B

T4b NO MO 1C

T1-T2 NI1/Nlc MO 1A

T1 N2a MO IITA

T3-T4a N1/Nlc MO I1IB

T2-T3 N2a MO I1IB

T1-T2 N2b MO 111B

T4a N2a MO IcC

T3-T4a N2b MO 1Ic

T4b NI1-N2 MO 1IcC

Batki T Batki N Mla IVA

Batki T Béitki N Mlb IVB

Batki T Batki N Mlc IvVC

Phéan loai T

Phan loai N | Tis T1 T2 T3 T4a T4b
NO 0 I I ITA 1B IIC
Nla Khong phu hop | IIIA 1A 111B 111B 1Ic
N1b Khéng phu hop | IIIA A 1B 1B 1IC
Nlc Khéong phu hop | IIIA A 11IB 1B 1IC
N2a Khong phu hop | IIIA 1B 1IB 1IC 1IC
N2b Khong phu hop | I1IB 11IB 1IC 1IC 1IC
Mla Khéng phu hgp IVA
Milb Khoéng phu hop IVB
Mic Khoéng phu hop vC
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1.3. Piéu tri
1.3.1. Phiu thuit

Phau thuat: Phiu thuat 1a diéu trji hiéu qua trong bénh UTDT. Mic du
d3 duogc “cét dai trang triét cin” nhung van c6 khoang 50% trudng hop sé bi
tai phat va di can sau ph?lu thuat dac bi¢t & nhirng bénh nhan UTDT giai doan
I1I. Hoa chét bd tro ting thoi gian séng thém khong bénh ciing nhu thoi gian
séng thém toan bg, dac bi€t & nhiing bénh nhan di can hach, 1am han ché 6 vi
di cin sau phiu thuat triét can, anh huéng dén tinh trang tai phat cling nhu
thoi gian sdng thém khong bénh sau phau thuat [37].

> Mirc dp cit dai trang

Phau thuat UTDT quan trong nhét 1a cit rong mac treo rudt dé léy duoc
nhitng hach lymphé nam doc theo cac mach mau chi phdi doan rudt mang u.
K§ thuat cat UTDT con doi hoi phai boc tach chinh xac cac 16p giai phau hoc
dé khong pha v& cac 16p can bao boc dai trang va mac treo dai trang nham
tranh kha ning tai phat tai chd do bo sot cac mo bi té bao ung thu xam lan [38].

Muc d6 cét dai trang va vi tri khau ndi rudt duoc xac dinh dua trén hé
théng mach méu nudi dai trang. Phiu thuat cit nira dai trang phai dung dé
diéu tri cac khdi u & manh trang va dai trang 1én gdm viéc cit thit tai gdc cac
mach mau héi - dai trang va dai trang phai, sau d6 khau ndi hdi trang v6i phan
giita ciia dai trang ngang. Cac khéi u ¢ dai trang goc gan nén dugc lam phau
thuat cit nira dai trang phai mo rong (cat thit cic mach mau hdi - dai trang,
dai trang phai va dai trang giita), sau d6 khau ndi hdi trang véi phan cudi cia
dai trang ngang. Dé xur 1y cac khoi u & dai trang ngang va dai trang goc lach
lai ¢6 nhiéu lua chon khac nhau. Mic du d3 co phau thuat cat doan dai trang
ngang (cit that mach mau dai trang giita) thuong dung dé cit UTDT ngang,
nhung cac phiu thuét vién van khong yén tdm vi miéng ndi rudt bi cing va

mau nudi khong du [39-40]. Phiu thuat cat gin toan bo dai trang (cit thit cac



15

mach mau hoi - dai trang, dai trang phai, dai trang gitra va dai trang trai) hoac
cit nira dai trang phai mo rong dd dugc dé xudt thay thé. Dbi véi u ¢ dai trang
goc lach: cit gan toan bo dai trang hodc cit nira dai trang trai md rong (cat
thét dong mach mac treo trang dudi). Cac u ¢ dai trang xuéng hodc dai trang
xich-ma duogc diéu tri bé‘mg phau thuat cit nira dai trang trai va khau ndi dai
trang ngang voi tryc trang. Viéc cat dai trang dwa vao mach mau nudi dai
trang (cét theo giai phau) dam bao vira c6 dugc mdt dién cit an toan vé mat

ung thu 13n mot miéng ndi c6 mau nudi ot [41-43].

» Mirc do nao vét hach

Phau thuat vién vét hach ding mirc dé co thé Xép giai doan bénh chinh
xac va diéu tri khoi bénh. Trong mot nghién ctru dugc thuc hién trén hon
3.000 bénh nhan UTDT da ghi nhan: bénh nhan ¢ giai doan Dukes B (T3-
T4, NO, MO0) c6 8 hach lymph6 trong bénh pham mo c6 ti 1&¢ STKB chi 1a
54,9% so v6i 79,9% céac bénh nhan c6 tir 8 hach tr¢ 1én trong bénh phém mo
(p <0,001) [44]. Nghién ctru bénh nhan giai doan Dukes B (T3-T4, NO, MO0)
va Dukes C (T bat ky, N1-3, M0): nhom bénh nhén giai doan Dukes B c¢6
phau thuat 1ay duoc it hon 9 hach lymph6 trong bénh pham phau thuat co ti 1é
séng thém khong khac gi nhom bénh nhéan giai doan Dukes C [45-46]. D&
dang nhan théy réng ty 1€ hach vét duoc phu thude rat nhiéu vao k¥ thuat mo,
phuong phép danh gia va xir Iy hach bach huyét. K§ thuit mé c6 thé anh
huong dén s6 luong hach trong mau bénh phém dugc cat bo. Cit bo toan bd
mac treo cung mach mau téi tan géc s€ léy b6 duoc toan bd td chirc xung
quanh khdi u va c6 kha ning s& tim thiy hach bach huyét nhiéu hon. Thém
vao d6 viéc kién tri tim kiém hach hodc str dung cac bién phap loai trir t6 chirc
mo s€ lam tang kha nang tim théy hach vé mat dai thé [43]. Viéc nao vét rong
hach mac treo (c6 duoc nhiéu hach lymphd trong bénh phdm trong phiu
thuat) da giap danh gia giai doan bénh ctia UTDT chinh x&c hon cling nhu

gitip tién lugng bénh nhan c6 ti 18 sdng thém sau phiu thuat cao hon.
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Céc hudéng dan diéu tri déu nhat tri rang 12 hach 1a sé hach t6i thiéu dé
danh gia chinh xéac giai doan hach [47-48]. Hoi nghi ung thu 1am sang My
(ASCO) khuyén céo voi nhimg bénh nhan hach am tinh ma sé lwong hach vét
duoc it hon 12 hach can duoc diéu tri hoa chit bd tro [49].

> Bdin do hach civa trong UTDT

Di can theo dudng bach huyét 1a mot trong 3 dudng [3]. Cac té bao u s&
di chuyén tir khéi u ban dau dén mot hodc mot vai hach bach huyét trude khi
lién quan dén cac hach bach huyét khac. Ngudi ta tién hanh tiém cac chat mau
c6 hodc khong c6 ddng vi phong xa xung quanh khu vuc cua khdi u cho phép
xéac dinh nhimng hach ban ddu ma té bao ung thu c6 thé di cin, tr 46 du doan
chinh x4c tinh trang hach con lai. Gan day ngudi ta bat dau st dung k¥ thuat
nhudém héa moé mién dich dé xac dinh nhitng hach vi di cin ma khong phat
hién duogc bang phuong phap nhudom théng thudng. Cac nghién ctru nay cho
réng viéc phat hién cac hach vi di can co thé cai thién viéc lua chon bénh
nhan diéu tri hoa chat bd trg. Tuy nhién két qua cho thay khong co sy khac
biét vé loi ich gitta 2 nhém c6 va khong ¢6 hach vi di can.

Tom lai sinh thiét hach ctra khong duogc xem 1a phuong phap day du
chinh x4c dé c6 thé thay thé dugc cac tiéu chuan vé sé luong hach ving vét
duoc sau phau thuat. Vai trd cia ban d6 hach cira trong UTPT ciing nhu ¥
nghia ctia hach vi di cin van con phai dugc danh gia.

> Mach bach huyét:

Hé théng bach huyét dugc bd tri gidng nhau trong sudt chiéu dai cua
dai trang va dugc chia thanh 4 chang hach nhu sau.

Chang hach trong thanh dai trang: cac dam 1oi bach huyét dudi niém mac
va dudi thanh mac trong thanh cua dai trang két hop véi nhau thong qua 19p co
va d6 vao cac hach bach huyét nam ngay trén thanh dai trang dudi thanh mac,

dac biét cac hach thudc chang nay xuét hién nhiéu ¢ dai trang sigma.
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Chang hach canh dai trang: hach trong thanh dai trang d6 vao ching
hach canh dai trang, day 1a chang hach nam doc theo thanh cua dai trang 1€n,
dai trang xudng va dai trang sigma, nam bo trén coa dai trang ngang va doc
theo mac treo cua dai trang sigma.

Chang hach trung gian: bach huyét tr chang hach canh dai trang dd vao
hach trung gian, d6 1a cac hach nam doc theo cdc nhanh cua dong mach mac
treo trang cung cip mau cho phan dai trang twong ung.

Ching hach chinh: tir cac hach trung gian, bach huyét tir dai trang phai
d6 vao hach chinh nam ¢ quanh géc cua dong mach mac treo trang trén, bach
huyét tor dai trang trai dd vao cac hach quanh géc cua dong mach mac treo
trang dudi, roi tat ca déu tap trung d6 vao dng nguc [5].

Phéiu thudt ngi soi ung thw dai trang [50].

Phu thuét ndi soi (PTNS) dai trang dugc Jacob bat dau vao nim 1991.
Tuy nhién sy ap dung ban dau déy 1én su tranh ludn vé ti 1& tai phat tai 16
trocar, tinh triét dé t6 chirc ung thu ciia PTNS. Géan day, PTNS diéu tri UTDT
ting bude khang dinh dugc tinh wu viét ciia no: tinh thAm my cao hon, giam
dau sau mo, bénh nhan hdi phuc nhanh, rat ngin thoi gian nadm vién nhung
van dam bao vé mat ung thu hoc.

Thir nghiém 1am sang ngau nhién da trung tim CLASICC (Conventional
versus Laparoscopic-Assisted Surgery In Colorectal Cancer) cua Hoi dong
nghién ctru Y khoa Anh qudc: thyc hién 794 bénh nhan UTDTT tir 27 trung
tam. Chia ra 1am hai nhom: nhom 253 bénh nhan dugc mé md va nhoém 484
bénh nhan dugc PTNS 143 (29%) bénh nhan PTNS that bai trong PTNS
dugc chuyén mé md va nhimg bénh nhan nay co ti 18 bién chig cao hon. Két
qua; Ti 1¢ bénh nhan giai doan Dukes C2 khong c6 su khac biét gitta hai
nhom. Dién cit dwong tinh giira cac nhom diéu tri twong dwong nhau, ngoai

trir cac bénh nhan trong nhom PTNS cit trude diéu tri ung thu tryc trang [51].
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12 hach 1a s6 hach ti thiéu 14y trong phau thuat dé danh gia chinh xac
giai doan hach. Hoi nghi ung thu 1am sang My (ASCO) khuyén cdo véi
nhirng bénh nhan hach 4m tinh ma sé lwong hach vét dugc it hon 12 hach cén
phai diéu tri hoa chat bo trg [44].

1.3.2. Piéu tri ho4 chat

Phau thuat c6 vai tro quan trong c6 kha nang diéu tri khoi khi bénh giai
doan sém va chi tai chd, nhung phﬁn 16n bénh nhan dén bénh vién khi bénh
cO xu huong ¢ giai doan mudn, khi bénh khong con tai chd loi ich cua phau
thudt c6 gia tri rit giéi han, thoi gian séng 5 nim theo AJCC 2002 [52] theo
tong két ctia SEER duoc nghién ciru trén 119,363 bénh nhan giai doan 1991-
2000 giam dan tir giai doan IIIA, IIIB, IIIC twong tng 1 83%, 64% va 44%
[10]. Vai tro cia hoa chat co vai trd dic biét v6i bénh nhan UTPT giai doan
I11 &3 phau thuat triét can [35].
1.3.2.1. Lich st diéu tri hod tri trong ung thw dgi trang

Thir nghiém 1dm sang NSABP vao thap nién 1980 diéu tri bd trg &
1.166 bénh nhan Dukes’B hodc Dukes’C dai trang chia lam 2 nhém [53]: Mot
nhém chi diéu tri phau thuat don thuan va mot nhoém diéu trj hoa chat phac dd
MOF [54] (semustine, vincristin va Fluorouracil) loi ich cta diéu tri hoa chit
kéo dai thoi gian sdng tir 8 dén 10 nam so véi nhoém khong didu trj hoa [55].
Loi ich cta diéu tri hoa chét con duge ching minh qua thir nghiém 1am sang
NCCTG: 401 bénh nhan Duckes’B hay Duckes’C dugc diéu trj hoa chét chia
ra 1am hai nhém: phac dd 5FU két hop Levamisol va 5 FU don thuan. Thir
nghiém di cho thay rang khong cé su khac biét vé hiéu qua giira hai phac do.
Levamison khong kéo dai thoi gian séng thém [56]. Hoa chét bo trg trong
UTDT da dugc chimg minh qua cac thir nghiém lam sang trong hai nghién
clru trén, ngdy cang nhiéu hoa chat méi duge s dung trong diéu tri UTDT

nhu Oxaliplatin két hop véi 5FU [57)].
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1.3.2.2. Higu qud ciia diéu tri héa chit bé tro

Hiéu qua cta diéu tri hoa chit b tro cé lién quan dén cac yéu té nguy
co, tai phat, ty 1& chét va thoi gian sdng thém khéng bénh ciing nhu thoi gian
séng thém toan bo.

Loi ich tht nhat. Theo SEER diéu tri hoa chét bo trg trong UTPT giai
doan III 1am giam ty 1¢ tai phat va di can va tang thoi gian séng thém toan b
bénh dac biét 1a thoi gian séng thém khong bénh [58].

Loi ich thir 2. Mayo Clinic da [4] phan tich g0p trén 7 trung tdm khac
nhau thyc hién trén 3341 thir nghiém 14m sang ngau nhién & 15.936 bénh
nhan UTDT giai doan III dugc thuc hién tor ndm 1989 pha III thtr nghiém
ACCENT dua trén dic diém (tinh trang khéi u, mé bénh hoc, ty 1¢ hach di
can) cling nhu gidi tinh, dién tich co thé, danh gia qua 5 nim séng thém toan
bd va 3 nam séng thém khong bénh: Nhom cé oxaliplatin thoi gian song thém
khong bénh cao hon mot cach rd rang, nhung rat c6 ¥ nghia bénh nhan UTDT
giai doan III [59].
1.3.2.3. Thoi gian song thém 3 nim khéng bénh

Tiéu chuan vang cua diéu tri hoa chat bd tro UTDT ting thoi gian song
thém toan bd. Tuy nhién thoi gian séng thém khong bénh (1a thoi gian két
thac phau thuat dén khi xuit hién dau hiéu tai phat hay di can) [6] tai thoi
diém 2- 3 ndm sbéng thém khong bénh,theo ddi trong khoang 5 nim séng thém
toan b9, dic bi¢t & bénh nhan UTDT giai doan III [7] 3 ndm khdong bénh dugc
danh gia 1a diém két thuc diéu tri va duoc dinh nghia loi ich cua hoéa chat bd
trg UTDT dac bi¢t 1a bénh nhan UTDT giai doan III [60].
1.3.2.4. Thoi gian bit dau diéu chdt héa chit sau phéu thudt tir 6 dén 8 tuin

Diéu tri hoa chét bo trg duge bit dau sau khi bénh nhan d3 hoi phuc sau
phau thuit,thoi gian tot nhat dé bt dau chu ky héa chat dau tién theo ASCO
va NCCN 1a tir 6 dén 8 tuan sau khi phau thuat, d6 ciing 1a khoang thoi gian



20

hop 1y nhat dé nguoi bénh c6 kha nang hdi phuc duge sau mot cudc dai phau
thuat. Cac nghién ctru da chi ra rang thoi gian séng thém khong bénh ciing
nhu thoi gian sdng thém toan bd giam di khi kéo dai khoang cach giita phau
thuat véi didu tri hoa chét trén 8 tuan [61-65] va ty 1é nay con giam rét 1 rang
khi khoang cach d6 trén 12 tuan [66-67].

Phan tich tha nhat: Nghién ctru chia ra lam hai nhém bénh nhan thuc
hién & 8 nghién ctru khac nhau, mét nhém khoang cach gitta 2 phuong phap
diéu tri 1a trén 8 tudn va dudi 8 tuan [68]. Vi nhom bénh nhan nghi trén 8
tudn c6 nguy co tir vong cao hon so véi nhom dudi 8 tudn & thoi gian sdng
thém toan bo(la HR 1,2 so véi 1,15 1,26 véi p 0.95).

Phan tich thér hai: trén 10 thir nghiém 1am sang khac nhau téng sb
15,000[69] bénh nhan chia ra lam 2 nhém, nhém 1 trén 12 tudn va nhém 2
dudi 8 tuan co sy khac biét vé ty 1é tir vong giita hai nhom (1a HR 1,14 va
1,10 1,17 voip 0,95 va ty 1€ tai phat HR 1.14 va 1.10 1,18 v6i p 0,95).
1.3.2.5. S chu ky diéu tri héa chit

Céc nghién ctru bénh nhan diéu tri hoa chét chia ra lam 2 nhém: Nhom
12 thang so nhom diéu tri hoa chit tir 6 dén 8 thang, khong c6 sy khac biét vé
loi ich cua diéu tri hoa chat khi diéu tri hoa chat bo trg phac d6 Fluorouracil
va Leucovorin [70-72], theo quan diém cta Cochrane khi so sanh giita 2
nhom; mot nhom diéu tri ngdn (tir 3 dén 6 thang) so véi nhom (tir 9 dén 12
thang) khong c6 su khac biét vé thoi gian séng thém toan bd cling nhu thoi
gian khong tai phat [68]. Thoi gian diéu tri héa chat bd tro UTDT 1a 6 thang
theo NCCN.
1.3.2.6. Liéu trong diéu tri héa tri

Bénh nhan c6 liéu diéu trj hoa chat tir 85% dén 100% liéu ¢ hiéu qua
diéu tri cao, v6i nhom dudi 85% lidu thi hiéu qua cua diéu tri giam rd rét

[73]. Theo khuyén cdo ASCO véi bénh nhan UTDT diéu tri hoa du lidu c6
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kha nang chira khoi, tham chi & nhiing bénh nhan c6 thé trang 16n khi c6 do
dién tich da 16n, tic dung phu khong nhiéu, cac tac gia khuyén ring nén dam
bao du lidu cho tat ca bénh nhan [74].
1.3.2.7. Thuéc héa chit

Fluorouracil va leucovorin

Fluorouracil (5FU) dé& bj phan hily boi men trong gan va sém mat tac

dung, viéc két hop Leucovorin va SFU da 1am nén mot phtic hop on dinh bac
ba voi men tong hop Thymidylate, Leucovorin cho phép trc ché kéo dai tac
dung cua men lam phéan hay SFU [75]. Hon thé nita 5FU 1a thudc tot nhat
dugc st dung & nhitng bénh nhan UTDT c6 gen sura chita ghép cap ADN
(MMR).Néu sir dung don chat thi dung 5FU don thuan hay phac 6 FUFA
(Gramont), hoac Capecitabine hodac UFT hay S1.

Fluoropyrimidines uéng

Fluoropymidines gidng nhu Capecitabine va UFT 1a mot dang dan xuét
Fluoropyrimidin carbamat, khi udng vao duoc hdp thu qua thanh rudt rdi
chuyén thanh 5FU nho chudi phan tng lién tuc véi 3 loai enzyme. Enzym
cudi cung 1a thymidine phosphorylase, thudc nay hap thu cé chon loc dic biét
cO mit rat cao & md ung thu hon so v&i mod lanh, capecitabine dugc xem nhu
1a thudc chinh trong diéu tri UTDT va c6 do dung nap tét [76].

Oxaliplatin

Oxaliplatin thugc nhom dan xuét platinum thé hé thir ba tac dong nhu
mot phan tir gin chit vao DNA va 1am té bao chét tw nhién [77]. Khi két hop
v6i FUFA hoic capecitabine diéu tri b6 trg UTDT giai doan II nguy co cao va
giai doan III, cho két qua lam giam tai phat va tang thoi gian STKB so véi str
dung FUFA don thuan [11].

Irinotecan

Irinotecan (CPT-11) 13 din xuat ban tong hop tir camptothecin (hoat
chét chiét xuat tir ciy camptotheca), c tac dung giy doc té bao qua co ché bat

hoat men topoisomerase I. Irinotecan khong phai Iwa chon trong diéu tri bo
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trg UTDT khong nhitng khong 1am ting thoi gian sdng thém va giam ty 18 tai
phat ma con ting doc tinh hon so voi nhom diéu tri phac d6 FUFA [78-79].
Két hop irinotecan véi FA hodc capecitabine cho thiy lam ting ti 1& dap ung
va kéo dai thoi gian séng thém cho bénh nhan UTDT giai doan mudn, dugc
chi dinh trong diéu tri UTDT giai doan muon.

Phic d6 FOLFOX4

Fluorouracil, Leucovorin va Oxaliplatin

Co ché tac dung, 5-FU hoat dong trong qué trinh ddng hoa nhu uracil
nhung cdu triic Fluor trong phéan tir ciia n6 lai can tré chic ning cua acid
nucleic trong phan tir DNA hoic RNA. Pdong thoi, san pham dong hoa cia
5-FU la FAUMP (Fluorodeoxyuridine monophosphate) cting véi acid folic két
hop bd 3 voi Thymidylate Synthase (TS), gdy ra thiéu hut thymidine va do d6
{rc ché tong hop ADN.Ca 2 co ché gay doc té bao nay cua 5-FU déu do két
qua cua qué trinh ddng hoa 5-FU trong té bao va dugc xtc tic boi Thymidine
phosphorylase (TP) va Thymidine kinase (TK).

Folinat calci (leucovorin calci) 1a dan chét cta acid tetrahydrofolic, dang
khir ctia acid folic, 1a chat tham gia nhu mot ddng yéu t cho phan tmg chuyén
van mdt carbon trong sinh tong hop purin va pyrimidin ciia acid nucleic. Sy
suy giam tong hop thymidylat & nguoi thiéu hut acid folic gay tong hop DNA
khiém khuyét va gdy thiéu mau nguyén hong cau khong 16. Do c6 thé d& dang
bién d6i thanh cic din chat khac cua acid tetrahydrofolic nén acid folinic 1a
chat gidi doc manh cho tac dung doc cua céc chat d6i khang acid folic ca lén
qua trinh tao mau 13n trén luéi ndi md. Trong mot s bénh ung thu, nd cing véi
5FU ngin can kéo dai hoat dongenzym thymidylate synthase, ddn dén can tré
qua trinh tong hop AND, ARN cudi cing anh hudng dén su phan bao.Ngoai
raacid folinic thAm nhap vao céc té bao va giai ciru cac té bao binh thuong khoi
tac dung doc cua cac chét d6i khang acid folic t6t hon 1a cac té bao u, do co su

khac nhau trong co ché chuyén van qua mang.
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Oxaliplatin thugc nhém dan xuét platinum thé hé thir ba [77], trong d6
platinium nguyén tir tao phic hop voi 1,2 diaminocyclohexane va nhom
oxalate. Oxaliplatin c6 pho tac dung rong trong in vitro gy ra doc té bao va
in vivo c¢6 hoat tinh khang u trén nhiéu loai u bao gdm u dai-truc trang. Co
hi¢én tuong cong luc vé hoat tinh doc té bao gitra oxaliplatin vo1 5-fluorouracil
trong ca in vitro va in vivo. Cac nghién ctru vé co ché hoat dong cua
oxaliplatin cho thiy cdc din xuit manh 1a két qua cua chuyén héa sinh hoc
ctia oxaliplatin d4 twong tic voi DNA tao ra ca hai loai két dinh giita va trong
cac soi chéo nhau gy ra hién tuong pha v su tong hop cia DNA din dén két
qua khang u va doc té bao.

Poc tinh cia oxaliplatin: Cac tdic dung ngoai y cua oxaliplatin dugc
béo cdo qua cic nghién ctru 1am sang trong diéu trj ung thu dai truc trang.

Huyét hoc: oxaliplatin trong diéu tri don chat (130mg/m*> mdi 3 tuan)
gay ra it doc tinh huyét hoc do 3-4.H¢ than kinh trung wong: doc tinh gidi han
theo liéu ciia oxaliplatin 1a doc tinh than kinh. Ddc tinh nay bao gém céc bénh
ly than kinh cam giac ngoai bién nhu loan cam va hay di cam dau chi c6 kém
hay khong cam giac vop bé, thuong khoi phat do lanh. Céc tri¢u ching nay
xuat hién trén 85% dén 95% bénh nhan diéu trj. Thoi gian tdn tai clia céc triéu
chtng nay, thuong 1a gia ting theo sé chu ky diéu tri. Nguy co xuét hién céac
r6i loan chirc ning véi liéu cong don 800 mg/m? (nghia 1a 10 chu ky) 1a <
15%. Cac dau hiéu va triéu chimg than kinh s& cai thién khi ngung diéu tri
trong phan 16n trudng hop.

Phan tmg di ung: khong thuong gip, di tir n6i man dén sdc di tng da
duoc mé ta voi cac dan xuét platinium. Trong céc thir nghiém 1dm sang, cac
phan ing kiéu di ung xuét hién trén 0,5% bénh nhan diéu trj véi oxaliplatin.

Poc tinh khac: doc tinh tai < 1%. Cac rdi loan chirc nang than: 3%

bénh nhan diéu trj v6i < 1% bénh nhan bat thuong ¢ do 3-4 [77].
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Trong céc thir nghiém 1am sang; két hop véi 5SFU trong diéu tri UTDT
giai doan IIT 1am ting thoi gian sdng thém va 1am giam ty 1¢ tai phat [80-81].
Cich truyén phic d6 FOLFOX4 trong diéu tri

Folinic acid 200mg/ m2 trong 2 gio ngay thir nhat va thi 2.

Oxaliplatin 85mg/m2 trong 2 gid ngdy thtr nhat dong thoi véi folinic
acid day truyén hinh chit Y.

5FU 400mg/m? bolus ngay thi nhit va ngay thi 2

5FU 600mg/m? truyén 22 gid ngdy thtr nhat va thir 2

Nghi 2 tuan, diéu tri lién tuc 12 chu ky
1.3.3. Nhitng tién bd trong chin doan va diéu tri ung thw dai trang
1.3.3.1.Nhiing tién bé trong chin dodn

Trong nhitng niam gin ddy nhing nghién ctru vé& gen va ung thu da c6
tién b 16n mé ra mot huong chan doan va diéu tri méi dﬁy htra hen.Qua trinh
sinh bénh ung thu lién quan chit ch& dén t6n thuong 2 nhém gen, gen sinh
ung thu (oncogenes) va gen khang ung thu (suppressor), hai loai gen nay
binh thudng trong té bao déng vai trd quan trong trong kiém soat qué trinh
sinh san té bao, sy biét hoa té bao va qué trinh chét theo chuong trinh cua té
bao (apoptosis), nhdm giup cho sy 6n dinh sinh hoc cua co thé. Trong do6 cac
gen sinh ung thu, kiém soat theo hudng tich cuwc, md hoa nhimg Protein
truyén nhiing tin hiéu phéan bao [82].

- Gen sinh ung thu (oncogenes):

Gen ras: Gia dinh gen ras gém 3 loai K-ras, N-ras, H-ras. Ras la mot
loai gen sinh ung thu nam & nhiém sic thé 12, 13, nd6 mi hoa cho mdt loai
protein G, ¢4 chtrc ning diéu hoa dudng truyén tin hiéu phan bao. Nhung khi
n6 bi dot bién, nd mat kha niang kiém soat sy phan bao, dan dén té bao phan
chia lién tuc vo d6 dan dén ung thu. Nhiéu nghién ctru cho thay khoang 50%

cac u tuyén kich thuéc hon 1cm va nhitng ung thu biéu m6 sém c6 dot bién



25

gen ras khi xét nghiém. V&i su tién bo nhanh chong cua sinh hoc phan tir, xét
nghiém tim gen ras dot bién tré thanh mot xét nghiém sang loc méi cho ung
thu dai truc trang [82].

- Gen irc ché sinh ung thuw (suppressor)

+ Gen APC (Adenomatous poliposis coli)

Pay la gen dong vai trd quan trong trong su phat trién sdm ciia ung thu
dai truc trang. Nguoi ta tim thiy c6 dot bién 80% gen APC & cac khdi ung thu
dai tryc trang. Gen APC 1a mdt gen khang ung thu ndm trén nhanh dai cta
nhiém sic thé sd 5 (5q21). Gen APC mi ho4 mét loai protein co chirc ning
lam két dinh giita cac té bao, dot bién gen APC, gip trong bénh da polip dai
tryc trang tinh chat gia dinh, trong cac u tuyén va ung thu dai truc trang
khong di truyén. Ngay nay, xét nghiém di truyén tim gen APC d6t bién duoc
chi dinh cho cac thanh vién trong gia dinh ctia bénh nhan da polip dai truc
trang mang tinh chét gia dinh dé chan doan sém bénh [33].

+ Gen P53

Gen P53 1a gen khang ung thu nam & nhanh ngan ciia nhiém sic thé 17.
Khi gen P53 hoat dong binh thuong né gitt su phat trién té bao trong gidi han
bao gém ham chu ky té bao, tao diéu kién cho viéc stra chita DNA, chét theo
chuong trinh, su gia cia té bao, su biét hoa té bao... do vy ngudi ta coi gen
P53 nhu mot bao vé cho bd gen phat trién binh thudng. Cac nghién ciru cho
thay hau hét ung thu dai truc trang giai doan di can c6 dot bién gen P53, ti 1¢
dot bién gen P53 chiém 70-75%. Su bt hoat cua gen P53 1a mot yéu td tién
luong x4u cta bénh.

+ Gen DCC (Deleted in colorectal cancer)

Gen DCC 1a mot loai gen khang ung thu ndm & nhanh dai cia nhidém
sdc thé 18, gip phd bién ¢ 73% ung thu dai truc trang, 47% cac u tuyén 16n

ung thu hoa. Mot sb nghién ctru cho thiy ung thu dai truc trang co ton thuong
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dot bién gen DCC c6 lién quan bénh ¢ giai doan mudn, tién trién, di can xa
tién lwong xau. Mot nghién ctru khac chi ra gen DCC c¢6 vai tro tién luong,
cac ung thu dai trang giai doan sém giai doan II, néu c6 mit gen DCC thi s&
c6 hiéu qua néu bénh nhan duoc diéu tri hoa chat bo trg [82].

+ Gene SMAD4 va SMAD?.

Pay 1a gen khang ung thu nam trén nhanh dai ciia nhiém sic thé 18.
SMAD4 duogc tim théy 10%-15% ung thu dai truc trang, trong khi SMAD2
tim thay <5% ung thu dai truc trang. Nguoi ta da thdy vai trd ciia 2 gen niy
trong ung thu dai tryc trang khi né bi bét hoat.

+ Gen siwra chita ghép ciap ADN (Mismatch repair genes -MMR).

Gen sua chita ghép cap (MMR) c¢6 trach nhiém sua chita cac cdp
nucleotide sai xdy ra trong qua trinh sao chép ADN. Sy d6t bién mot trong
cac gen stra chita ghép cap (MMR) xay ra & phan 16n anh em ho hang nhiing
bénh nhan ung thu dai truc trang di truyén khong phai da polyp (HNPCC), tuy
nhién n6 cling xay ra & 15% cac truong hgp ung thu dai truc trang khong di
truyén. Céc té bao c6 cac gen sira chira ghép cip bi dot bién trong bo gen, s&
lién tuc dugc sao chép hang chuc dén hang tram 14n, no sé tao ra mot bd gen
ma&i duge goi 1a microsatellite instability (MSI). Qua trinh sinh bénh ung thu
dai truc trang trai qua nhiéu giai doan lién quan dén ton thwong nhiéu gen [82].
Céc nghién ctru cho thay c6 khoang 15-20% bénh nhan UTDT c¢6 MSI — H va
MMR cao, phan 16n do methyl-héa. Cac té bao MSI-H c¢6 wu thé ting truong
khi ¢ su hién dién 5-FU, t& bao MMR khéng thé gin v6i DNA bi 5-FU lam
bién d6i. Nhitng bénh nhan c6 dot bién gen MSI-H va MMR khéng cé hiéu
qua khi diéu tri SFU don thuan, rat r trong nghién ctru FOCUCS2 [83]. Bénh
nhan UTDT giai doan mudn c6 di can xa, diéu tri hoa chat Oxaliplatin két hop

voi SFU.
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Céc nghién cuu khuyén cdo: Bénh nhan UTDT c6 xét nghiém MMR,
MSI, chi diéu tr1 cho bénh nhan UTPT giai doan II khi c6 mo6 hoc d6 3 hoac 4
hodc yéu td nguy co cao.
1.3.3.2. Nhitng tién bé trong diéu tri.

> 5FU véi Leucovorin (phac 36 FUFA).

Nghién ctru IMPACT trén 1.526 bénh nhan UT biéu mé dai trang giai
doan II va III dugc thir nghiém doc 1ap, ngau nhién tr 3 trung tdm nghién ctu
ciia Y, Canada va Phap; so sanh giita nhom chi theo ddi sau mé va nhom hoéa
tri bo trg v&i 6 chu ky SFU-LV. Két quéa cho thdy nhom cé héa tri bd trg giam
22% ti 1é tir vong, STTB 3 nim ting c6 y nghia thong ké (83% so v&i 78%).
Phan tich chi tiét hon cho thdy STTB c6 gia tri rd nhat véi cac truong hop co
di can hach [84].

Thir nghiém ngiu nhién ctia NCCTG trén 317 bénh nhan UT biéu mo
dai trang giai doan II hodc IIT d3 phau thuat, so sanh giita nhom c6 va khong
¢6 hoa tri bo tro bang SFU (phac do Mayo) ciing cho thay nhom cé héa tri bd
trg c6 két qua tét hon [85].

Céc nghién ctu tiép theo cho thiy st dung 5FU-LV lidu cao hodc liéu
thap trong 6-8 thang déu nhu nhau. C6 it nhét 14 3 thir nghiém ngau nhién cho
thiy str dung 12 thang 5FU-LV hiéu qua khong cao hon 6-8 thang [86]. Do d6
thoi gian str dung diéu tri bd trg UTDTT giai doan II, III cta phac d6 SFU-LV
la 6 thang.

> Capecitabine uéng.

Capecitabine cé uu diém vé tac dung phu va thuan tién khi str dung so
voi k¥ thuat truyén tinh mach cham lién tuc nén dugc xem 1a mét diéu tri co
thé thay thé cho 5FU-LV trong hoa trj bo trg UT biéu mé dai trang [87].

Thtr nghiém X-ACT: Thur nghiém 1.987 bénh nhan UTDT giai doan III

da ph?lu thuat triét can: chia 1am 2 nhom; nhoém diéu tri Capecitabine



28

2.500mg/m2/ngay (chia 2 lan trong ngdy) tir ngay 1-14 chu ky 3 tuan, nhém
diéu tri FUFA. Thoi gian song 3 nam khong bénh 13 (64.2% so véi 60.65%
vo1 HR=0.8) tai ASCO nam 2004 [88].

» FOLFOX4

- Thir nghiém MOSAIC.

Mosaic thuc hién & 20 nude khac nhau va trén 148 trung tam trong thoi
gian 10 nam: Tai cac nudc chau Au, My va chau A.

2.246 bénh nhan UTDT giai doan II (40%) va giai doan III (60%) da
duoc ph?lu thuat triét can, lya chon ngéu nhién. Hoéa chat bd tro phac dd
FOLFOX4 (Oxaliplatin 85mg/m? ngay 1, Leucovorin 200mg/m2 ngay 1,2,
5FU 400mg/m? bolus, SFU 600mg/m? truyén lién tuc 22 gio ngay 1,2). Két
qua cho thy viéc bd sung thém Oxaliplatin vao phac d6 5FU va leucovorin gitup
cai thién thoi gian song thém 5 ndm khong bénh: DFS (73% so vdi 68%; HR =
0,8) [11]. Phac d FOLFOX4 chi giup cai thién DES mot cach cd y nghiathdng
ké & nhom bénh nhan UTDT giai doan III (77.2% so vdi 63%, HR=0.76), vdi
nhom bénh nhén giai doan II [89] su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
(84% so voi 80%, HR= 0.84). Két qua tuong tu d6i v6i thoi gian sdng thém
toan bo 5 nam (OS), sy khac bi¢t chi co6 y nghia théng ké vo1 nhom bénh nhan
giai doan III (73% so vo1 69%). Doc tinh ha bach cau co sot & nhom diéu tri
FOLFOX4; ia chay, doc tinh than kinh ngoai bién phﬁn 16n & mirc dO nhe va
hdi phuc dugce [11].

Két qua thir nghiém MOSAIC; Oxaliplatin d3 duoc chimg minh khi két
hop véi FU/LV trong diéu tri UTDT giai doan III tai M§. Phac d6 FOLFOX4
duoc st dung trong nghién ctru ndy. C6 rat nhiéu trung tim ung thu khéc
nhau tai My sir dung phac 46 FOLFOX6 bién ddi trong phac db nay khong
dung LV truyén trong hai ngdy, hay phac dd6 FOLFOX7 bién d6i khong
truyén bolus FU.



29

- NSABP C-07

Nghién ctu 2.407 bénh nhan UTDT giai doan II va giai doan III chia ra
lam 2 nhém diéu tri: 3 chu ky bolus hang tuan FU/LV don thuan va két hop
v6i Oxaliplatin (85mg/m? tuan 1,3 va 5 trong 8 tuan FLOX). Thoi gian theo
ddi 8 nam, ¢ sy khac biét thoi gian song thém khong bénh tai thoi diém 5
nim 13 (64% so voi 64% HR=0.82). Nhung khong c6 su khac nhau séng thém
toan bd (78% so vo1 80% HR= 0.88). Doc tinh: 1a chay gdp 51 bénh nhén
diéu tri phac d6 FLOX va 28 bénh nhan diéu tri FU/LV (5.5% so véi 3%
p=0.08) [84] n6én va budn nén dd 3,4 1a (13% so v6i 9%), doc tinh vé than
kinh ngoai bién (8,2% so vé1 0.2%) nhu vay nhém diéu tri FLOX c6 doc tinh
cao hon.

Két luan: Oxaliplatin két hop v6i bolus FU/LV hang tuan cé tac dung
phu cao hon nhom diéu tri FOLFOX.

Theo NCCN véi nhém UTDT giai doan III khi diéu tri bd phac do c6
Oxaliplatin cai thién thoi gian sdng thém khong bénh mot cach co ¥ nghia.

» XELOX

Thtr nghiém 1am sang phase III da trung tdm NO16968, thyc hién
héa tri b6 tro trén 1.886 bénh nhan UT biéu mo dai trang giai doan III st
dung Oxaliplatin két hop voi Capecitabine 8 chu ky so véi 5FU-LV 6 chu ky
nhu sau:

Vi thoi gian theo doi trung binh 55 thang, STKB 3 ndm, 4 ndm, 5 ndm
ctia nhém 2 cao hon nhém 1 1an luot 1a 70.9% va 66.5%; 68.4% va 62.3%:;
66.1% va 59.8%) su khac biét c6 y nghia théng ké (p=0.0045). STTB 5 nim ¢
nhém 2 13 77.6% so véi 74.2% & nhom 1, su khéac biét chua ghi nhan c6 y
nghia thdng ké (p=0.1486) [86]. Nghién ciru nay d khing dinh Oxaliplatin
cai thién thoi gian séng thém ¢ bénh nhan UTPT giai doan I11.
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» FOLFIRI

Thir nghiém da trung taim PETACC-3 (phdc do Folfiri).

Nam 2009 Van Cutsem E va cdng su & Digestive Oncology Unit,
University Hospital - Bi dd cong bd két qua nghién ctru trén tap chi J Clin
Oncol. Nghién ctru dugc tién hanh trén 3.278 bénh nhan UTDT giai doan III
duoc chia thanh 2 nhém diéu tri, nhém diéu tri LV/5FU2 (LV 200 mg/m2
truyén tinh mach 2 gi®, sau d6 5FU 400 mg/m2 tiém tinh mach, tiép theo SFU
600 mg/m? truyén tinh mach 22 gid, ngay 1 va 2, chu ky 2 tuan, tit ca 12 chu
ky;va nhém LV/5FU2+Inrinotecan (CPT-11 180 mg/m’dugc truyén tinh
mach ngay 1) [79]. Két qua nghién ctru theo dbi thoi gian sdng thém 5 nim
khong bénh 56.7% & nhom irinotecan/LV5FU2 va 54.3% & nhém LVSFU2
v6i P = 0.106; sdng thém 5 nam toan bd ¢ nhom irinotecan + LV5FU2 1a
73.6%, nhém LV/5FU2 1a 71.3%, P = 0.094, ngoai ra dQc tinh trén h¢ ti€u hoa
va ha bach ciu ting 1én ¢ nhom c6 thém irinotecan [90]. Nhu vay thoi gian
séng thém khong bénh, cling nhu toan bd khong dugce cai thién & nhom cod
thém irinotecan so voi nhom chi c6 LV/5FU2 trén bénh nhan ung thu dai
trang giai doan III.

1.4. Trong diéu tri tring dich ung thw dai trang giai doan sém.

» Bevacizumab

Khang thé don dong ngudi khang yéu t6 ting trudng ndi mé mach mau
(VEGF), mot yéu t6 ting trudng can thiét cho qua trinh tan sinh mach mau
nudi u. Cac thir nghiém 1am sang cho thay khi két hop bevacizumab véi hoa
tri trong bénh nhan UTDTT giai doan tién xa, két qua 1am ting ti 1 dap tmg,
kéo dai thoi gian sdng thém so véi nhom hoéa tri don thuan [91].

Thur nghiem NSABP C-08:

Nam 2009 Allegra CJ va cong su & National Surgical Adjuvant Breast

and Bowel Project — My da cong bd két qua nghién ctru trén tap chi J Clin
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Oncol. Nghién ctru dugc tién hanh trén 2672 bénh nhan UTDT giai doan II
(25%) -I1I dugc chia thanh 2 nhom diéu tri, nhém diéu tri FOLFOX6 bién ddi
(chu ky 2 tuan, véi 12 chu ky) véi bevacizumab (5 mg/kg, chu ky 2 tuan x 12
tuan) va nhom FOLFOX6 bién doi khong c6 bevacizumab [92]. Két qua theo
ddi thoi gian séng thém 3 nam, khong c6 sy khac biét giita nhoém diéu tri co
bevacizumab va nhom khéng c6 bevacizumab (3 nam song thém khong bénh
77% so véi 76%, HR 0.89, 95% CI1 0.76 - 1.04) [92-93].

Cetuximab

Mot khang thé don dong c6 thanh phin mot phan ¢ ngudi va mot phan
& chudt, né gian vao thy thé yéu td phat trién biéu mo (EGFR), qua d6 ngin
chian sy truyén thong tin vao trong té bao cho sy sao chép ciia nhan té bao, vi
vay té bao khong gian phan, va chét theo chuong trinh. Cetuximab dugc
chirng minh c6 hi¢u qua trong diéu trj ung thu dai tryc trang giai doan di can,
c6 gen wild-type K-ras, nhung chua dugce chirng minh c6 hiéu qué trong diéu
tri bo trg ung thu dai trang.

» Thir nghiém NCCTG-NO0147-

Nghién ctru dugc tién hanh trén 1.760 bénh nhan ung thu dai trang giai
doan IIT d dugc phau thuat, c6 gen K-ras wild-type va 658 bénh nhan KRAS
mutant tumors [94] bénh nhan dugc chia lam 2 nhém: nhém diéu tri phac d6
Folfox c¢6 cetuximab nhom diéu trj folfox don thuan. Két qua: Nghién ciru
phai dong lai gitta chimg vi cetuximab ciing khéng c6 hiéu qua khi két hop
v6i hoa chat, trong diéu tri bo trg ung thu dai trang giai doan I11.

» Panitumumab

La khang thé don dong khang phan ngoai bao cua thy thé yéu tb ting
truong biéu md (EGFR), 1a thube diéu tri nhim trang dich duoc FDA chip
thuan nam 2009 st dung trén UT biéu mo dai truc trang di can khong co biéu
hién dot bién K-RAS [95]. Hién nay van chua xac dugc chép thuan trong diéu
tri bo trg UTDT giai doan III [96].
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» Ziv-aflibercept (ZALTRAP®)

Thtr nghiém VELOUR thur diéu tri bude hai Ziv-aflibercept & bénh
nhan UTDT di cin tién trién sau khi diéu tri phac d6 co chta oxaliplatin. Két
qua ghi nhan c6 cai thién nho thoi gian séng thém toan b (13.5 thang cho
FOLFIRI/Ziv-aflibercept so véi 12.1 thang cho FOLFIRI/placebo; HR, 0.82;
CI 95%, 0,71-0.94; p = 0.003) [97].

» Regorafenib (STIVARGA®)

Thir nghiém pha III CORRECT chia ngdu nhién bénh nhan tién trién
sau diéu trji tiéu chudn vao 2 nhém, chim séc nang d& voi gia duoc hoac
regorafenib. Nghién ctru dd dat duoc tiéu chi chinh 1a thoi gian séng thém
toan by (6.4 thang cho regorafenib so véi 5.0 thang cho gia duoc; HR, 0.77;
95% CI, 0.64-0,94; p = 0.005). Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién
cling c¢6 ¥ nghia théng ké nhung cai thién rat it (1,9 thang so voi 1,7 thang;
HR, 0.49; 95% (I, 0.42-0,58; p < 0.000001) [98].

1.5. Theo dbi sau diéu tri hoa chat

Theo déi nham phat hién sdém bénh tai phat va di can.

- Kham dinh ky mdi 3 thang trong 2 nim dén 3 nim dau. 6 thang tir
nam th 4 - tha 5 va 12 thang tir nam thu 6.

- Nong do CEA: thuc hién mdi 3 thang trong 2 nim dén 3 niam dau,
sau d6 ¢t mdi 6 thang dén 5 naim. Néu CEA tang 2 1an lién tiép thi can tim
tai phat bang nhitng xét nghiém khac.

- Soi dai trang dinh ky mdi 12 thang.

- Chup CT Scan 6 bung cit mdi 6 thang, X phoi.

- Néu nghi ngo di can gan chup MRIL
1.6. Cac yéu to tién lwong
1.6.1. Giai doan bénh

Giai doan bénh 13 yéu td c6 gid tri tién lwong quan trong nhat. Theo phan
loai giai doan TNM cua Hiép hdi Qudc té ung thu (UICC) ngoai muc dich tao
su thong nhét giita cac nha ung thu hoc, con mang ¥y nghia tién luong bénh, dua

vao d6 bac sy chuyén nganh s& quyét dinh hudng diéu tri tiép theo.
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Bing 1.2: Ti I¢ séng thém 5 niam theo giai doan bénh ciia UT PTT [35]

Giai doan Dukes Astler-Coller  Ti 1¢ song thém 5 nim

I A A 80 —-95%
ITA Bl 72 - T5%
1B . B2 65 — 66%
1A C1 55 -60%
1B C 35 -42%

C2

1IC 25-27%
v D D 0-7%

Phan loai TNM xép giai doan UTDT: dua vao 3 yéu td: d6 sdu xam lan
clia u nguyén phat; sd luong hach di can va tinh trang di cin xa. Bénh nhan
trong nghién ctru nay thi hach di cin 1a yéu t4 tién lwvgng quan trong nhét.
1.6.2. Phan loai d0 mo hoc

Phan 16n cac hé théng phan loai chia do mé hoc lam 4 loai: d0 1 (biét
hoa rd), do 2 (biét hoa vira), do 3 (bi¢t hoa kém), do 4 (khdng biét hoa).

1.6.3. S hach vét dwgc trong phiu thuit

Céc nghién ctru cho thay sb luong hach 1y dugc trong phau thuat c6
lién quan truc tiép dén tién luong cua bénh nhan. Nhiéu truong hop hach di
cin c6 kich thude < 5 mm nén cé thé bi bo sot trong qué trinh boc tach hach.
Theo Tepper, nghién ciru 1.664 bénh nhan: phai 13y it nhat 12 hach dé xac
dinh chinh x4c giai doan hach. Tir nam 2005, Hoi Giai phau bénh Hoa Ky
ddng thuan dé nghi khao sat it nhat 12 hach, néu khong 13y du hach 1a yéu
td nguy co cao tién lugng x4u, yéu td xem xét diéu tri bd tro [44].

1.6.4. Loai mo hoc
Céc tac gia déu thong nhit rang loai ung thu biéu mé tiét nhay co tién

lugng xau, nhung vé1 ung thu bi€éu mo té bao nhan dang con nhiéu tranh cai.
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Ung thu biéu mé té bao nho 1a loai u do cao thudc hé than kinh-noi
tiét, dién tién 4c tinh, thuong cho di can theo dudong mau, diéu tri hoa chét
theo phan loai giai phau bénh Iy. Nhitng loai mé hoc khac do chiém ti 18 rat
thap nén gia tri tién lugng chua dugc xac dinh [34].

1.6.5. Nong do CEA

Theo Hoi cac nha Giai phdu bénh Hoa Ky; nong d6 CEA ting cao
truéc md (> Sng/ml) 14 mot trong cac yéu td tién luong xau, ddng quan diém
cua vo1 Hot ung thu 1am sang Hoa Ky (ASCO).

Tuy theo cach thirc phiu thudt, tinh trang phiu thuit triét can va sb
luong hach vét trong phiu thuat. Néu ndng d6 CEA sau phau thuat khong tro
vé binh thudng thi 1a yéu t6 c6 nguy co tai phat va di can xa cao, CEA 1a yéu
t6 anh hudng dén thoi gian séng thém khong bénh ciing nhu thoi gian sdng
thém toan bo [33].

1.6.6. Cac yéu tb tién lwgng lién quan dén gen

Khoa k¥ thuat phan tir ngay cang phat trién, nguoi ta di xac dinh ngay
cang nhiéu gen ciing nhu cac thay doi trong bo nhiém sic thé tham gia vao
qué trinh diéu hoa chu trinh t& bao. Mot sd yéu td nay cé thé gitip xac dinh
dién tién ctia bénh, tir 46 c6 phuong thice xir Iy thich hop. Nhitng bénh nhan
c6 gen sira chita ghép cip (MMR) nhiing bénh nhan nay dung hoa chit phac
d6 FUFA hoic Capecitabin c6 hiéu qua rat cao. Nhiing yéu t6 mdi duoc tim
hiéu gan day gom: gen tong hop Thymidylate, mat 6n dinh ctia vi vé tinh, mat
doan 18q, bénh nhan UTDT co6 dot bién K-ras giai doan mudn khi diéu tri
Cetucimad hiéu qua rit cao, gen DCC...[33]. Hiéu qua cia hoa chat ngay
cang gio1 han. Liéu phap trung dich thuong cho hi¢u quéa cao nhung doi hoi

phai xét nghiém gen twong ing cua tung loai dich.
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

Nghién ctru tién hanh trén 106 bénh nhan UTDT giai doan III da phau

thuat triét can, duoc diéu tri tai Bénh vién K.

Thoi gian tir thang 1/2008 dén 12/2009 va duoc theo ddi dén thang 1/2014.

+¢* Tiéu chuan lua chon:

Tudi <70, > 18.

BN chan doan UTDT giai doan III theo UJCC (2018).

b3 diéu tri phéu thuat triét can.

C6 chan doan xé4c dinh 1 ung thu biéu mé tuyén dai trang bang mo
bénh hoc.

Giai phau bénh sau md c6 di can hach, khong cé di can xa.

Diéu tri hoa chét bd trg voi phac d6 FOLFOX4, tdi da 6 chu ky.
Thoi gian bit dau diéu tri hoa chit tir 6 dén 8 tudn sau phau thut.
Thé trang va chirc nang gan than trong gidi han cho phép dé diéu tri
héa chét: PS 0-2.

C6 ho so luu trix day du.

Theo ddi sau diéu tri dén khi bénh nhan tir vong hoac hét thoi han

nghién curu.

+» Tiéu chuan loai tru:

Khéng phu hop cac tiéu chuan trén.

Pang mic bénh phéi hop ndng: bénh tim mach, rdi loan tim than,
ung thu khac dang tién trién.

Tién st diéu tri cac bénh 4c tinh khéc trong vong 5 nam tinh tir thoi
diém duoc chan doan UTDT.

Bénh nhan bo diéu tri khong phai vi 1y do chuyén mén.
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2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru:

- Phuong phép nghién ciru: Can thiép 1am sang, mot nhom, khong dbi
chung.

- Bénh nhan da duoc phau thuat triét can, dugc danh gia Xép giai doan 111
va duoc hoa tri bd trg phac 46 FOLFOX4.

Sau khi két thuc di€u tri, bénh nhan dugc hen kham lai mdi 3 thang
trong 5 nam dau dé danh gia vé 1am sang, can lam sang.

Nhitng bénh nhan khong dén kham s& theo ddi va thu thap thong tin qua
dién thoai, thu.

- Thoi diém két thuc nghién ciru: Két thuc nghién ctru khi 6 mot trong
cac 1y do sau:

+ Chét hodc mét theo doi.

+ Hét thoi gian nghién ciru.

< C& miu nghién ctru: C& mau nghién ctru duge tinh theo cong thirc
cho mot ty 1& ciia nghién ctru can thiép 1am sang khong ddi chimg ciia SK

Lwanga and S Lemeshow [99].

n=z2, xPU1-P)
d
Trong d6: n = s bénh nhan can cho nghién ctru
7 . = Miec tin cdy 95% (1.96)
P=0.7 ty1& % s6 BN sng thém dugc 5 nim theo tac gia Geneva.
d: sai sd tuyét d6i cho phép, wdc tinh bang 0.11
Thay vao cong thire trén, ta cé theo tinh toan dudi day.

0.7x0.3 _

n=196" x=—=~67

Theo tinh toan ¢& mau toi thiéu cho nghién cuu la 67, co mau thuc té

thoa man cac tiéu chuan luya chon cho nghién ctru néu trén la 106 bénh nhan.
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Cich chon miu

T4t ca bénh nhan UTDT giai doan III, c6 mo6 bénh hoc 1a ung thu biéu
mo tuyén, théa man cac diéu kién chon mau trong thoi gian tur thang 1/2008
dén thang 12/2009 va duogc theo doi dén 1/2014.

2.2.2. Cic buée tién hanh

- Lap bang thu thp sé lidu.

- Tién hanh lwa chon bénh nhén: bénh nhan UTDT sau phau thuat
triét cin, ¢ giai phau bénh 14 ung thu biéu mé tuyén, duoc danh gia xép giai
doan III (theo AJCC 2018) du tiéu chuan trong nghién ctru.

- Pdnh gid truwde diéu tri-Tat ca bénh nhan dugc xét nghiém thudng quy
vé huyét hoc, chirc ning gan, chirc ning than, chup X quang phdi, siéu 4m bung
va xét nghiém nong do CEA.

- Diéu tri:

Héa tri b6 tro phdc do FOLFOX4:

Folinic acid 200mg/m2 trong 2 gid ngay thu 1, 2 va thir 15,16.

Oxaliplatin 85mg/m2 trong 2 gi¢ ngay thir 1,15 dong thoi véi folinic
acid day truyén hinh chit Y.

5FU 400mg/m?2 bolus ngay thtr 1,2 va ngay tha 15,16.

5FU 600mg/m2 truyén 22 gior ngay thar 1,2 va thir 15,16.

Chu ky 28 ngay lién tuc 6 chu ky thoi gian diéu trj trong 6 thang.

Tat ca bénh nhan duogc khdm 1am sang, xét nghiém huyét hoc, chtic ning
gan, chirc nang than trudc mdi chu ky hoa tri.

Sau 3 chu ky, 6 chu ky héa tri, bénh nhan duoc danh gia qua siéu 4m 6
bung, chup X-Quang phdi va xét nghiém ndng d6 CEA dé danh gia két qua
diu tri.

Céac thube chéng non, chéng sbc, duge chi dinh trong mdi chu ky diéu trj

hoa chit.
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Poc tinh caa diéu tri duoc danh gia dua theo tiéu chuén cta td chirc y té
thé giéi (WHO) nam 2010.

Hoan thanh tbi da 6 chu ky, bénh nhan dugc hen theo doi tai kham dinh
ky tai phong kham ctia bénh vién mdi 3 thang 1 1an trong 5 nam dau tién, khi
két thic diéu tri.

> Xt Iy cac tac dung khong mong mudn cia hoéa tri:

% Téc dung phu trén hé tao huyét:

- Sbt do ha bach cau:

+ Thuong sau khi truyén hoa chat 5-12 ngay, xuét hién sot.

+ Pong thoi xét nghiém cong thirc mau cap, tiy theo tinh trang bénh
nhan, mirc dd ha bach ciu ma c6 bién phap xu 1y.

Néu bénh nhan ha bach cau do 3-4, phai déng thoi dung thude kich
thich ting bach cau filgrastim (G-CSF) cho t6i khi bach cdu tré vé binh
thuong, véi khang sinh phd rong 5-7 ngay.

Néu chi ¢6 ha bach cau do 2-3, thi c6 thé chi can dung thude tang bach
cau 1a du.

- Giam huyét sic t6: Do tac dung tc ché tiy xwong cua thude, tuy theo
murc do ha HST ma ta xt ly thich hop.

+ Néu HST ha d6 2-3 ta c6 thé dung cac thude kich thich sinh hong cau
nhém erythrompoietin.

+ Néu HST ha d6 4 yéu cau phai truyén méu.

- Giam tiéu cau

Xuat huyét giam tiéu ciu: Néu bénh nhan c6 xuit huyét ngoai da, cac
mang tham tim khi va dap hoic tai noi tiém truyén.

+ Xét nghiém cong thirc mau cap tiéu cau ha do 2 bénh nhan can phai

dimg diéu tri cho chu ky tiép theo.



39

+ Néu tiéu cau ha do 3-4 bénh nhan can phai truyén khéi tiéu cau.

% Téc dung phu trén h¢ ti€u hoa:

- Tiéu chay: Pay la tdc dung phu trén niém mac duong tiéu hoa cua SFU,
x4y ra sau truyén 7-10 ngay.

+ Cho bénh nhan dung loperamide va cac loai thubc bao vé niém mac.

+ Néu mat dich, nudc, dién giai phai truyén dich dé bu.

% Than kinh ngoai bién: tac dung phu ctia Oxaliplatin

+ Bénh nhan c6 dau hiéu hoi chimg ban tay chan

+ Thudng xuét hién ¢ nhitng chu ky gan két thuc diéu tri

+ Bénh nhan dung thudc chdng té bi chan tay: Neurotin, panagin

% Viém loét miéng:

+ Hudng dan bénh nhan giit vé sinh ring miéng tot

+ St dung cac loai vitamin, dinh dudng thich hop.

+ Thubc giam dau, an than.

Chtng t61 ghi nhén va xtr 1y doc tinh theo tirng chu ky trong qué trinh
diéu tri va sau diéu tri, theo tiéu chuin caa WHO.

Danh gia tinh trang bénh khi kham lai:

+ Khéam 1am sang

+ Nong do CEA

+ Siéu 4m 6 bung

+ Chup X quang phdi

+ CT 6 bung dinh ky 6 dén 12 thang 1 lan

+ Noi soi dai trang dinh ky 1 nadm

Céc ton thuong tai phat hién dugc qua kham 1am sang hoic cac phuong
tién chan doan hinh 4nh nhu CT hay MRI, ndi soi s€ dugc sinh thiét (néu co
nghi ngd) dé 1am xét nghiém mé bénh hoc.

Bénh nhan tai phat: Xem xét tiép tuc diéu tri, phau thuat néu chi c6 mot

vi tri don ddc, hoa chit hay diéu tri triéu ching.
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Ddnh gid két qua diéu tri:

» Taiphat, tilé séng thém khong bénh 3 nam, séng thém toan bd 5 nam.

+ Tai phat: T4i phat tai chd tai ving va di cin xa. Cac vi tri tai phét co
thé ¢ tai dai trang, vang chau hay di cin gan, phoi, 6 bung, xwong, md mém.

+ Thoi gian song thém khong bénh: Puoc tinh tir thoi diém sau phiu
thuat cho dén ngay danh gia bénh tai phat, di can.

+ Thoi gian séng thém toan bd: Pugce tinh tir thoi diém sau phiu thuat
dén luc tir vong.

+ Murc do doc tinh: Tac dung khéng mong mudn dugce danh gia theo tiéu
chuén cua to chire y té thé giéi (WHO) 2003.

Tét ca bénh nhan trong nghién ctru, diéu tr1, theo doi, danh gia doc tinh,
tai phat va thoi gian song thém.

> Thoi gian séng thém véi cdc yéu té lién quan:

e Tudi

¢ Gidi

eVitriu

eP6 xam lan u

eHach di can

e Giai doan

e Mdi lién quan giita xAm l4n u va hach

e Murc d6 gidi phau bénh

e Giai phau bénh mit vi thé

eNong do CEA
2.2.3. Noi dung nghién ciru

o Tudi: Nhém tudi

<29
30- 39



41

40-49
50- 59
60- 69
70
¢ Gioi:
Nam
Nir.
eVitriu
bai trang trai
bai trang phai
eKich thudc u:
<5cm
> 5 cm.
eNong d9 CEA truéc phiu thuit
Nong d6 CEA :<5 ng/ml
Nong d6 CEA >5 ng/ml
eNong dp CEA truéc diéu tri hoa chit.
Nong do CEA: <5 ng/ml
Nong d6CEA: >5 ng/ml
eDd xam lan u:
T,: U xam l4n 16p duéi niém.
T»: U xam 1an 16p co.
Ts: Khoi u xam 14n qua 16p co t6i sat thanh mac.
Tu: U thAm nhim bé mat thanh mac.

T4 U xam lan vao t6 chirc xung quanh dai trang.
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eDi can hach:

+ No: 0 hach

+ Nj: 1-3 hach

+ Nia: 1 hach

+ Nip: 2-3 hach

+ N,: >4 hach

+ Na.: 4-6 hach

+ Njp: =7 hach

Lién quan mic d§ xam 14n u va di can hach.

Lién quan gitra muc d0 biét hoa va di can hach.

Chén dodn giai doan theo TNM (theo AJCC 2018)

T (u) N (hach) M (di can xa) Giai doan
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO I

T3 NO MO ITA
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 11C
TI-T2 N1/Nlc MO A
Tl N2a MO IIIA
T3-T4a N1/Nlc MO 111B
T2-T3 N2a MO 111B
TI1-T2 N2b MO 111B
T4a N2a MO 11C
T3-T4a N2b MO 11C
T4b N1-N2 MO 11C
Batki T BatkiN Mla IVA
Batki T BatkiN Mlb IVB
Batki T BatkiN Mlc IVC
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Phan loai T

Phin loai N | Tis T1 T2 T3 T4a T4b
NO 0 I I ITA 1B 11C
Nla Khong phu hop | IITA 1A 11IB 11IB IC
Nl1b Khong phu hop | IITA 1A 11IB 11IB IC
Nlc Khong phu hop | IITA 1A 1B 11IB IC
N2a Khong phu hop | IITA 11IB 11IB IC IC
N2b Khong phu hop | I1IB 11IB IC IC IC
Mla Khong phu hop IVA

Mlb Khong phu hop IVB

Milc Khong phu hop IvC

v’ Gidi phdu bénh

e Dang dai thé:

Thé sui

Thé loét

Thé chai

Thé chit hep

o Vi thé:

UTBM tuyén
UTBM ché tiét nhay
eDJ biét hoa: Chia 3 nhom
Biét hoa cao

Biét hoa vira

Biét hoa thap
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2.2.3.2. Dic diém diéu tri
v Phau thuat:
Cit ntra dai trang phai
Cit nira dai trang trai
v Héa tri liéu: Pu 4 dén 6 chu ky:
e Tac dung phu khong mong muon:
Panh gia tic dung khong mong muén sau mdi chu ky diéu tri hoa chét
+ Doc tinh trén hé tiéu hoa, da niém:
Budn ndén, non
Ia chay
Viém loét miéng
Pau thuong vi
Viém than kinh ngoai vi
Hoi chirng tay chan
+ Doc tinh trén hé tao huyét va gan than:
Giam bach cau
Giam bach ciu c6 sbt
Giam huyét sic tb
Giam tiéu ciu
SGOT
SGPT
Ure
Creatinin
o Theo dii két thiic sau diéu tri
+ Thoi gian theo doi: thang
+ Thoi gian song thém
Sbng thém 3 nam khong bénh

Sbng thém 5 nam toan bo.
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Tu vong

Maét lién lac

o Két qua diéu tri:
+ Tai phat

+ Di can

+ Sbng thém:

Ti 1& va thoi gian sdng thém khong bénh 3 nam

Ti 1é va thoi gian sdng thém toan bd 5 nam.

Bing 2.1. Pjc tinh ciia héa tri theo tiéu chuin ciia WHO 2003

Poc tinh b6 0 b1 bo 2 bo 3 b6 4
Hé tiéu hoa
Non/Budn non Khong | 11an/24h | 2-51an/24h | 6-10 1an/24h | >10 1an/24h
C6 thé an Kho an Khong thé Khong thé
duoc an duoc an duoc
Ia chay Khong | 2-3 lan/ngay 4-6 7-9 lan/ngay >10
lan/ngay lan/ngay
Pau thugng vi Khoéng Can diu tri | Can diéu tri Khoéng kiém | Thung hoac
thudc trung | thudc manh soat dugc chdy mau
hoa acid tich cuc bang thude
Viém miéng Khong Nbi ban Nbi ban Noi ban dau, | Nudi dudng
trot, dau, dau, loét, phu né, ngoai
loét nhe c6thé an | khong thé an | duong tiéu
duoc duoc hoa
Thén kinh, da
Viém than kinh Khoéng Di cam nhe Di cam Di cam anh Mat cam
ngoai bién trung binh, | hudng chuc | giac lau dai,
mét cam ning, mat gdy suy yéu
giac khach cam giac chuc nang
quan nhe khach quan
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Péc tinh b6 0 bo 1 b6 2 bo 3 b6 4
Hg¢ tiéu hoa
hoac trung nghiém
binh trong
Hoi chung tay | Khong bo da Khé  tréc | Bong troc da, | Viém da
chan da, bong | loét xuét tiét,
nudc, ngua hoai ti, can
phau thuat
H¢é tao huyét
Bach cau >4 3-3.9 2-29 1-1.9 <1
(x10°/mm?)
BC hat >2 1.5-1.9 1-1.4 0.5-0.9 <0.5
(x10°/mm?)
Tiéu cau BT 75-100 50-74.9 25-49.9 <25
(x10%/mm?)
HST(g/100ml) BT 10-BT 8-10 6.5-7.9 <6.5
Sét giam bach Khong Nhe, khong | Trung binh, | Nang, can sir Nang, nguy
cau can diéu tri diéu tri dung khang hiém dén
khang sinh | sinh duong tinh mang
dudng udng tiém
Gan, thian
SGOT/SGPT BT | <251anBT | 26-5lan | 5.1-20lan | >201an BT
BT BT
Uré/Creatinine BT | <151anBT | 1.5-3lan |3.1-61anBT | >61an BT
BT

2.2.4. Phan tich xir Iy két qua

- Nhép va xur 1y s6 liéu bang phan mém Stata 8.0

- Dit liéu dugc mo ta bang nhimg bang hay biéu do.

- So sanh céc dac diém veé ti 1€ cua nhom nghién ciru bang bang va kiém
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dinh sy khac biét bang phép kiém chi binh phuong (Pearson), phép kiém
chinh xac Fisher’s.

- So sanh 2 trung binh bang phép kiém T-student va so sanh phuong sai
bang bang ANOVA.

- Udc lugng thoi gian sdng thém khéng bénh va sdng thém toan bo dugc
phan tich theo phuong phap udc lugng thoi gian theo su kién cua Kaplan-Meier.

- Kiém dinh Log-rank dugc dung dé khao sat mbi quan hé giira thoi gian
song thém voi cac yéu td anh huong.

- M6 hinh hdi qui Cox duoc dung dé khao sat mdi twong quan gitra cac
yéu t6 anh huong véi thoi gian sdng thém, dé xac dinh cac yéu tb doc 1ap.

- Két qua duoc xem 13 ¢6 ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05, voi do tin ciy 95%.
2.2.5. Dao dirc trong nghién ciru

bé tainghién ctru dugc su d@)ng y cua bénh vién, dugc hoi déng chim dé
cuong Truong Pai hoc Y Ha Noi thong qua. Pay 1a cong trinh nghién ctu
danh gia két qua diéu tri ctia phac dd hoa tri da dugc thr nghiém 1am sang,
duoc sir dung trén thé gidi, khong anh hudng vé mit thé chat va tinh than cta
bénh nhan, bénh nhan duoc kham trude diéu tri va cé quyén quyét dinh co
ddng ¥ diéu tri hay khong. Két qua trong nghién ctru nay s& khang dinh thém
vai trd cta hoa chat b tro UTDT giai doan III biang phac 6 FOLFOX 4, 1a
co s& khang dinh thém vé viéc diéu tri liéu phap nay, gop phan nang cao hiéu

qua diéu tri UTDT. Nhimng thong tin vé& bénh nhan duoc giit bi mat.



48

SO PO NGHIEN CcUU

106 BN UTBT giai doan
III da dugc phau thuat
triét can

l

\4

Diéu tri hod chit phac d6
FOLFOX4; 4 - 6 chu ky

v

banh gia doc tinh va tac
dung phu cua thudc.

Ra vién-kham dinh ky tai
phong kham BVK, theo
doi tai phat, di can, chét.

Y

Chua tai phat

di can

A 4

Tiép tuc theo ddi

A 4

C6 tai phat

\ 4

A\4

Co tai phat
di can

\4

| - Tiép tuc diéu tri.

bénh.

- Séng thém 3 ndm khong bénh.
- Mot s6 yéu to tién lugng lién
quan dén song thém 3 nam khong

"| - Theo d&i

A 4

- Séng thém 5 nim toan bo.
- Mot s6 yeu to tién luong lién
quan dén song thém 5 nam toan

bo.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
Nghién ctru 106 bénh nhan ung thu dai trang giai doan II1, thoi gian tir
thang 01 nam 2008 dén thang 12 nim 2009 va theo ddi dén thang 01 nim
2014, dap ung theo yéu cau nghién ciru.
3.1. Pic diém bénh nhan

Bing 3.1: Diic diém gigi

Gioi Bénh nhan Ty 1€ (%)
Nam 57 53.8
N 49 46.2
Tong 106 100
Nhan xét:
- Ty 1& bénh nhin nam 53.8% mic ung thu dai trang nhiéu hon sb
bénh nhan ntr 46.2%.

- Tynan/ nir la: 1.164/1.
Bing 3.2: Pic diém tuéi

Nhém tudi Bénh nhan Ty 18 (%)
<29 1 0.9
30-39 9 8.5
40-49 19 17.9
50-59 37 34.9
60-69 32 30.2
70 8 7.5
Tong: 106 100
Nhdn xét:

- Tudi méc trung binh: 56.25.

- P9 tudi mic cao nhét ung thu dai trang 12 nhom 50-59 chiém 34.9%.




3.2. Pic diém u

50

Bang 3.3: Mo ta u
Mo ta Bénh nhan Ty 1€ (%)

Vi tri u:

Dai trang trai 50 47.1

Dai trang phai 56 52.9
Kich thudc u:
<5cm 38 35.8
>5cm 68 64.2
Tong 106 100

Nhan xeét:
- Vi trf u xuét hién & dai trang phai 52.9%.
- U kich thudc 16n hon 5 cm chiém 62.7%.
3.2.1. Nong d6 CEA:
Bing 3.4: Nong dp CEA
Bénh nhan Ty 1€ (%)

CEA truéc phau thuat
<5 ng/ml 71 67
> 5 ng/ml 35 33
CEA trudc hoa tri liéu
<5 ng/ml 93 87.7
> 5 ng/ml 13 12.3
Tong 106 100

Nhan xét:
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- Trudc phau thuat: 71bénh nhan c6 nong do CEA < 5 ng/ml 1a 67%.
- Sau phau thuét: 93 bénh nhan c6 ndng d6 CEA < 5 ng/ml 1a 87.7%.

Bing 3.5: Lién quan kich thwéc u va d¢ xam lin, di can hach.

Kich thudc u
<5cm >5cm P

P) xam lan
T2 2 2

0,0001
T3 26 20
T4a 10 42
T4b 0 4
Tinh trang hach
Di can 1 hach 21 24
Di can 2-3 hach 10 25 0,403
Di can 4-6 hach 5 13
Di can >7 hach 2 6
Ty 1€ di cdn hach 100% 100%

Nhan xét:

- Di can hach chu yéu di can ¢ nhom 1 hach la 45 bénh nhan.

- Kich thuéc u chit yéu gdp nhom bénh nhan & T4 14 56 bénh nhan.



52

3.2.2. Giai phiu bénh
3.2.2.1. Gidi phéu bénh dai thé, vi thé va dp biét héa té bao:
Bing 3.6: Dai thé, vi thé va dé biét héa

GPB Bénh nhan Ty 1€ (%)

Pai thé u:
Thé sui 68 64.2
Thé loét 29 27.4
Thé chai 1 0.9
Thé chit hep 8 7.5
Vi thé:

Biéu mo tuyén 88 83

Biéu mo tuyén nhay 18 17

P biét hoa:

Biét hoa thap 6 5,7
Biét hoa vira 71 67
Biét hoa cao 29 27.3
Tong 106 100
Nhan xét:

- Thé sii hay gdp nhat chiém 64.2%.
- Ung thw biéu mé tuyén chiém 83%.

- D¢ biét hoa vira 67%.
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3.3.1.1. Gidi phdu bénh mirc xam lin va di cin hach.

Bing 3.7: Twong quan giita mirc xdm lin u va di cin hach

Do xam lan cua u
Di can hach Lép co T&i thanh | Qua thanh Vo xung
mac mac quanh
Di can 1 hach 2 20 23 0
Di can 2-3 hach 2 15 17 1
Di can 4-6 hach 0 10 1
Di can >7 hach 0 4 2 2
Tong so 4 46 52 4
Ty 1€ di can hach(%) 100 100 100 100
P 0.857

Nhan xét:
102 bénh nhan (96.2%) c¢6 u xdm lan t&i thanh mac va qua thanh mac
cling twong Umg v&i nhém bénh nhan chiém chu yéu T3 va T4.
3.3.1.2. Lién quan giita do bi¢thoa va di can hach

Bing 3.8: Twong quan giita d bigt héa té bao va di cin hach

Do biét hoa té bao Téng
Di cin hach Kém bi¢t hda | Biét hoa vira | Biéthoa | (§
cao
Di can 1 hach 3 30 12 45
Di cian 2-3 hach 2 24 9 35
Di can 4-6 hach 1 12 5 18
Di can >=7 hach 0 5 3 8
Tong s6 6 71 29 106
Ty 1€ di can hach (%) 100 100 100

Nhan xeét:
Nhom bénh nhéan c6 giai phau bénh 1y d6 biét hoa vira va do biét hoa

caochiém ty 1& 12 94.3%.
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3.3.2. Giai doan bénh.
Badng 3.9: Giai doan bénh TNM (Theo AJCC 2018)

Giai doan Bénh nhén Ty 18 (%)
Giai doan III
1A 46 43.4
11IB 39 36.8
11IC 21 19.8
Tong BN 106 100

Nhan xét:
Giai doan IIIA chiém ty 1¢ 43.4%, giai doan IIIB chiém 36.8% va giai
doan IIIC chiém 19.8%.
3.3. Két qua diéu trj
3.3.1. Cac phwong phap diéu tri.
Bing 3.10: Phuong phdp diéu tri

Bénh nhan Ty 1€ (%)

Loai phau thuat

Cit nira dai trang trai 50 47.1
Cit ntra dai trang phai 56 52.9
Hoa tri liéu

Pu 6 chu ky 98 92.5

4 dén 5 chu ky 8 7.5
Tong 106 100

Nhan xet:
- Bénh nhén phau thuat dai trang phai chiém 52.9%.
- 98 bénh nhan diéu tri da 6 chu ky chiém 92.5%.
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Bing 3.11: Két qua diéu tri

Bénh nhan Ti 1€ (%)
Két qua diéu tri (n=106) 100%
Séng thém 3 nam khong bénh 78 73.6
Sbéng thém 5 nim toan bo 79 74.5
Tu vong 27 25.5
Tai phat, di ciin dau tién (n=28/106) 26.4%
Tai cho-tai ving 5 17.8
Gan 11 394
Phoi 4 14.2
O bung 7 25
Xuong 1 3.6

Nhan xét:

Pén két thuc nghién ciru ghi nhan 27 trudng hop tir vong do tai phat, vi

tri tai phat dau tién gip cao nhét 1 gan chiém 39.4%.
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3.3.1.1. Thoi gian song thém 5 nam

0.8

o
@
1

Ty lé séng

0.4+

0.29

0.0

1S8ng thém toan bd

+= Censored
e
Hﬁ
- 1 e
.
Sdng thém 5 ndm toan bd= 74,5%
T L 1 1 1 1
10 20 30 40 50 60

Thang

Biéu d6 3.1: S6ng thém 5 niam toan bd

Bing 3.12: Song thém 5 nam toan b

S6 theo dai Tylé sbng% | Sbng trung binh
(Bénh nhan) 60 thang (thang)
60 thang 106 74.5 59.2
Nhan xét:

Thoi gian séng thém toan bd 5 nam & giai doan III 1a 74.5%, thoi gian

sdng 5 nam toan b trung binh 1a 59.2 thang.
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10—

089

064

Sénq tham 3 n3m khang bénh =736% |

0.4+

0.2

0.0+

~ S6ng thém khang
bénh
[+ Censored

Biéu d0 3.2: Song thém 3 nim khong bénh

Bing 3.13: Song thém 3 nim khéong bénh

S theo doi Ty 1¢ sébng khong bénh | Sdng trung binh
(Bénh nhéan) % 36 thang (thang)
36 thang 106 73.6 36.9
Nhan xét:

Thoi gian séng thém 3 nam khong bénh 13 73.6%, thoi gian séng thém
khong bénh 3 ndm trung binh 1a 36.9 thang.
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" e

Gioi
—TNam

NG
+— Nam-censored
= Nir-censored

0.8+ 7
[ Séna theém 5 ndm toan bd theo qidi
“E 0.6
-
i:. 0.4+
0.2
0.0
0 10 20 30 4 50 60
Thang
Biéu d6 3.3: Sng thém 5 nim toan bd theo gidi
Bing 3.14: Song thém 5 nam toan bé theo giGi
o Sb theo ddi | Ty 1é sdng % | Sdng trung
G161 P
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)
Nam 57 78.9 59.9 0.260
N 49 69.4 58.4
Nhan xét:

Thoi gian séng toan bo 5 nam & hai gidi co sy khac nhau 1a 78.9% &

nam va 69.4% o nit, sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké p=0.260.
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1.0 o Gioi
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Biéu dd 3.4: Song thém 3 nim khong bénh theo gi6i

Bing 3.15: Song thém 3 nim khong bénh theo gidi

Gii Sb theo ddi | Tyléséng % | Sbng trung binh
101 |y
(Bénh nhan) 36 thang (thang)
Nam 57 77.2 36.1
N 49 69.4 37.8 0.363
Nhan xét:

Séng thém 3 ndm khong bénh & nam va nit cling c6 su khac biét,
nhung sy khac nhau khong c6 ¥ nghia théng ké 1a 77.2% va 69.4%, voi
p=0.363.
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Biéu d6 3.5: Sng thém 5 nim toan bd theo nhém tudi
Bing 3.16: Song thém 5 nim toan b theo nhom tudi
. S theo dai Ty 1é song % Sbng trung
Tudi P
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)
<60 63 77.8 58.4
> 60 43 79.1 60.4 0.375
Nhan xét:

Séng thém 5 nam toan bo gitra 2 nhom tudi trén 60 tudi va nhom dudi
60 tudi 1a 77.8% va 79.1%, su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké
p=0.375.
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Biéu dd 3.6: Song thém 3 nim khong bénh theo nhém tudi
Bing 3.17: Song thém 3 nim khéong bénh theo nhém tuéi
, , Ty 1¢ song ,
| So theo doi Song trung
Tudi khong bénh % p
(Bénh nhan) binh (thang)
36 thang
<60 63 71.4 37.0 0.236
> 60 43 67.4 36.7
Nhan xét:

Sbéng thém 3 nam khong bénh ciing ¢ su khac biét giita hai nhom tudi
trén 60 tudi va nhom dudi 60 tudi 1a 71.4% va 67.4%, su khac biét nay khong

¢6 v nghia théng ké. Thoi gian séng trung binh 3 nim khong bénh cua hai

nhom la 37 thang va 36.7 thang. P=0.236.
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Biéu d6 3.7: S6ng thém 5 nim toan bd theo vi tri u

Bing 3.18: Song thém 5 nim toan bj theo vi tri u

. S6 theo ddi | Ty 16 song % | Song trung
V1 tri p
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)

Dai trang trai 50 78.0 59.1
0.438
Dai trang phai 56 71.4 59.4
Nhan xét:

Séng thém 5 nam toan bo theo vi tri khéi u, véi dai trang trai 1a 78.0%
va dai trang phai 1a 71.4%, sdng thém 5 niam toan bo trung binh giita hai
nhoém nay 1 59.1 thang va 59.4 thang. Su khac biét khong c6 y nghia thong
ké p=0.438.
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Biéu d0 3.8: Song thém 3 nim khong bénh theo vi tri u

Bing 3.19: Song thém 3 nim khéong bénh theo vi tri u

_ Sb theo ddi | Ty 1é séng % | Song trung
Vi tri p
(Bénh nhan) 36 thang binh (thang)

Dai trang trai 50 76.0 36.8
0.594
Dai trang phai 56 71.4 37.0
Nhan xét:

Thoi gian song thém 3 niam khong bénh dai trang trai 1a 76.0%, dai
trang phai 12 71.4%, thoi gian séng 3 nim khong bénh trung binh 13 36.8
thang va 37.0 thang, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké p=0.594.
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Biéu d6 3.9: S6ng thém 5 niim toan bd theo mirc dd xAm l4n u

Bing 3.20. Song thém 5 ndm toan b theo mirc dj xam lin u

Sb theo ddi | Ty 16 song % | Sdng trung
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang) P
T2 4 100.0 74.3
T3 46 86.9 63.0
T4a 52 73.2 58.5 0.112
T4b 4 50.1 56.0
Nhan xét:

Thoi gian séng thém 5 ndm toan bd ciia bénh nhan cao nhéat & muc xam
lan T2 (74.3%), thip nhat & mic do xam lan T4b (56%). Phan loai T cang
cao, ty 1& song thém toan bd giam dan. Sy khac biét vé ty 1é sdng thém toan

bo giita cac nhém mirc d6 xam 14n khong co y nghia thong ké voi p=0.112.
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Biéu d6 3.10: Song thém 3 nim khéong bénh theo mirc d6 xam lan u

Bing 3.21. Song thém 3 nam khéng bénh theo mirc dé xam lin u

Sb theo ddi | Ty 1é séng % | Song trung
(Bénh nhan) 36 thang binh (thang) P
T2 4 100 41.4
T3 46 82.6 39.5
T4a 52 67.3 39.0 0.130
T4b 4 50.1 19.5
Nhan xét:

Thoi gian sdng thém 3 ndm khong bénh cta bénh nhan cao nhat & murc
xam 1an T2 (41.4%), thap nhat & mirc d6 xam 14n T4b (19.5%). Phan loai T
cang cao, ty 1& sbng thém toan b giam dan. Sy khac biét vé ty 18 séng thém
toan bo gilta cac nhém mic d6 xam l4n khéng co6 ¥ nghia théng ké voi

p=0.130.
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Biéu d6 3.11: Song thém 5 nim toan bd theo tinh trang di cin hach

Bing 3.22: Song thém 5 nim toan bg theo tinh trang di cin hach

Sb theo ddi | Ty 18 song % | Song trung
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang) P
Di can 1 hach 45 86.7 61.1
Di can trén 2-3 hach 35 77.1 59.7
Di can 4-6 hach 18 55.6 58.5 0.005
Di can > 7 hach 8 37.5 48.4
Nhan xet:

UTDT giai doan III di can hach anh hudng truc tiép dén thoi gian séng
thém 5 nam toan bd, véi 1 hach 13 86.7%, di cin 2 dén 3 hach 1a 77.1%, v&i 4
dén 6 hach 1a 55.6%, trén 7 hach ty séng thém toan b0 5 nam giam la 48.4%.
Véi p co y thong ké. P=0.005.
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Biéu d6 3.12: S6ng thém 3 nim khong bénh theo tinh trang di ciin hach
Bing 3.23: Song thém 3 nam khong bénh theo tinh trang di cin hach

Sb theo ddi | Ty 1é séng % | Song trung
(Bénh nhan) 36 thang binh (thang) P
Di can 1 hach 45 82.2 38.7
Di can 2-3 hach 35 74.3 36.5
Di can 4-6 hach 18 61.1 35.6
Di can > 7 hach 8 50.0 31.5 0.023
Nhan xét:

S6 hach di can anh truc tiép dén thoi gian séng thém 3 nam khong bénh,
v6i 1 hach 1a 82.2%, 2 hach dén 3 hach 1a 74.3%, 4 hach dén 6 hach 14 61.1%
va nhom trén 7 hach 1a 31.5%. Su khéc biét c6 y nghia théng ké véi p=0.023.
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Biéu d6 3.13: Song thém 5 nim toan b theo tirng giai doan

Bing 3.24: Song thém 5 nim toan bj theo tirng giai doan

S theo dai Ty 1é song % Song trung
|y

(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)
IITA 46 84.8 62.1
I11B 39 71.8 58.9

0.049
IIC 21 57.1 53.8
Nhan xét:

Thoi gian 5 ndm toan bd véi giai doan IITA 84.8% va I1IB 1a 71.8% va

giai doan ITIC 1a 53.8%. Thoi gian séng 5 ndm toan bo trung binh 62.1 thang

voi giai doan IIIA, giai doan IIIB la 58.9 thang va giai doan IIIC 1a 53.8

thang. Su khac biét nay c6 y nghia théng ké p=0.049.
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Biéu d6 3.14: S6ng thém 3 nim khong bénh theo tirng giai doan

Bing 3.25: Song thém 3 nam khéong bénh theo tirng giai doan

S theo ddi Ty 1é séng % Sbng trung

(Bénh nhan) 36 thang binh (thang) P
1A 46 89.1 38.3
I11B 39 69.2 36.1 0.001
IIC 21 47.6 35.1
Nhan xét:

Sbéng 3 nam khong bénh ¢ giai doan IITA 89.1%, giai doan IIIB 69.2%
va giai doan 35.1%. Thoi gian séng 3 nim khong bénh trung binh véi giai

doan IIIA, IIIB, HIC tuong g la 38.3 thang, 36.1 thang va 35.1 thang. Su

khac biét nay cd ¥ nghia théng ké, p=0.001.
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Biéu dd 3.15: Song thém 5 nim toan bd theo dd biét hoa té bao

Bing 3.26: Song thém 5 nim toan bj theo dj biét héa té bao

‘ S6 theo ddi | Ty 1¢é séng % Sbng trung
Do biét hoa p
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)
Cao 29 82.8 59.8
Vira 71 71.8 59.3 0.472
Thap 6 66.7 55.7
Nhan xét:

Séng thém 5 nam toan bd theo do biét hoa té bao, dd biét cao 13 82.8%,
d6 biét hoa vira 71.8%, do biét hoa thap 66.7%. Thoi gian song thém 5 nam
khong bénh trung binh vé1 dd ac tinh cao, d0 ac tinh vira va do ac tinh thép

tuong tng la 59.8 thang, 59.3 thang va 55.7 thang. Su khac bi¢t nay khong co

y nghia théng ké p= 0.472.
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Biéu d6 3.16: Song thém 3 nim khong bénh theo d§ biét hoa té bao

Bing 3.27: Song thém 3 nam khong bénh theo dé bigt héa té bao

_ S theo dai Ty 1é song % Song trung
Do biét hoa p
(Bénh nhan) 36 thang binh (thang)
Cao 29 75.9 38.1
Vira 71 73.2 36.8 0.892
Thip 6 66.7 32.3
Nhan xét:

Thoi gian séng thém 3 ndm khong bénh theo mirc d6 biét hoa té bao: do

biét hoa cao 75.9%, do biét hoa vira 73.2%, do biét hoa thap 66.7%, thoi gian

thém 3 nam khong bénh trung binh 1a bi¢t hoa cao, bi¢t hoa vira va biét hoa

thip twong mg 13 38.1 thang, 36.8 thang va 32.3 thang. Su khac biét khong

c¢6 ¥ nghia thong ké, v4i p=0.892.
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Biéu d6 3.17: Song thém 5 nim toan bd theo loai té bao

Bing 3.28: Song thém 5 nam toan bj theo logi té bao

(=L

o S6 theo ddi | Ty 1¢ song % | Song trung
Loai té bao p
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)
UTBM tuyén 88 79.5 60.0
- 0.009
UTBM nhay 18 50.0 55.6
Nhan xét:

Thoi gian séng thém 5 nidm toan bd véi ung thu biéu méd tuyén la

79.5% tién luong tot hon ung thu biéu md tuyén nhay 1a 50.0%, thoi gian

séng 5 nam toan bo trung binh nhém ung thu biéu mo tuyén va ung thu

biéu mé tuyén nhay la 60 thang va 55.6 thang. Sy khéac biét c6 y nghia
théng ke, p = 0.009.
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Biéu d6 3.18: Song thém 3 nim khong bénh theo loai té bao
Bing 3.29: Song thém 3 nim khong bénh theo loi té bao

o, S theo doi Ty 1é song % Sbng trung
Loai t€ bao p
(Bénh nhan) 36 thang binh (thang)
UTBM tuyén 88 78.4 37.5
- 0.013
UTBM nhay 18 50.0 33.8
Nhan xét:

Thoi gian séng thém 3 nam khong bénh véi nhom ung thu biéu mo
tuyén 1a 78.4%, cao hon so v6i nhom ung thu biéu mé tuyén nhay 1a 50.0%.
Thoi gian sdng 3 ndm khong bénh trung binh ung thu biéu mé tuyén va ung
thu biéu mo tuyén nhay twong tmg 13: 37.5 thang va 33.8 thang. Sy khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké p=0.013.
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Bi¢u d6 3.19: Séng thém 5 nim toan bd theo ndng d6 CEA truée phiu thuit

Bing 3.30: Song thém 5 nim toan bj theo nong dép CEA truwde phiu thudt

S6 theo dai Ty 1é song % Song trung
CEA p
(Bénh nhan) 60 thang binh (thang)
<5 ng/ml 71 76.1 60.0
0.607
> 5 ng/ml 35 71.4 57.7
Nhan xét:

Thoi gian song thém 5 nam toan bo theo ndng d6 CEA trudc phiu thuat
v6i nhom CEA < 5ng/ml ty 18 12 76.1% v&i nhom CEA > 5ng/ml ty 1& thap
hon 1a 71.4%.Thoi sdng 5 ndm trung binh cta hai nhom 14 60.7 thang va 57.7
thang. Su khac biét nay c6 y nghia théng ké p= 0.607.
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Biéu dd 3.20: Song thém 5 niim toan bd theo ndng d CEA truéc hoa tri liu

Bing 3.31: Song thém 5 nim toan b theo nong dép CEA trude héa tri ligu

Sb theo ddi | Ty 1é séng % | Song trung
CEA p
(Bénh nhan) 60 thang binh (thdng)
<5 ng/ml 93 75.3 59.2
0.640
> 5 ng/ml 13 69.2 59.5
Nhan xét:

Thoi gian séng 5 nim toan bd theo CEA trudc khi diéu tri hoa chat
nhom < 5ng/ml 14 75.3% va nhém > 5ng/ml 13 69.2%. Thoi gian séng 5 nim
toan bo trung binh 59.2 thang va 59.5thang, khong c6 y nghia thong ké
p=0.640.
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3.3.1.2. Song thém lién quan dén cdc yéu té tién lwong qua phan tich da bién.

Bing 3.32: Céc bién cé gid tri dw bdo véi thoi gian séng thém toan bé

R 2 Sai s6 Do tin cay Ty suat
Yéu to Hés6 B P

chuan (95%cr) | chénh (OR)

Céc bién co gia tri du bao

Mirc xam lan -0.591 0.276 0.032 | 0.323-0.950 0.554

Di can hach -0.690 0.239 0.004 | 0.314-0.801 0.502

Cac bién khong cé gia tri dw bao

Gi61 0.563 0.457 0.218 0.717- 4.299 1.755
Tudi 0.040 0.023 0.089 0.994- 1.089 1.040
Nhom tudi 0.200 0.208 0.337 0.812- 1.837 1.221
Vitriu 0.349 0.452 0.439 0.585-3.437 1.418
Do biét hoa 0.798 0.488 0.102 0.854- 5.774 2.220
Loai GPB -0.835 0.555 0.132 0.146- 1.286 0.434
CEA trudc mo 0.239 0.466 0.607 | 0.510-3.168 1.271
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Bing 3.33: Cic bién c6 gid tri dw bdo vdi thoi gian song thém khéong bénh

L , Sai s6 bo tin cay Ty suét
Yéu to Héso B . P
chuan (95%CI) chénh (OR)
Cic bién c6 gia tri du bao
Mirc xam lan -0.891 0.297 0.003 0.229-0.734 0.410
Di céan hach -0.879 0.252 0.000 | 0.253-0.680 0.415
Cac bién khong cé gia tri dw bao
Gioi 0.476 0.454 0.292 | 0.662- 3.929 1.613
Tudi -0.012 0.022 0.576 | 0.946-1.031 0.988
Nhom tudi -0.240 0.212 0.256 | 0.520-1.191 0.787
Vitriu 0.236 0.444 0.594 | 0.531-3.024 1.267
Do biét hoa 0.213 0.434 0.623 | 0.529-2.896 1.238
Loai GPB -1.056 0.546 0.053 0.119-1.014 0.348
CEA trudc mo -0.054 0.471 0.909 | 0.377-2.383 0.947
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Bang 3.34: Dgc tinh trén hé tiéu hoa

CKHC1|CKHC2 [CKHC3 |[CKHCA [CKHC5 | CKHC6 | T4 oa
Trigu chimg Po12 | Do1-2 | Po1-2 | Do1-2 | Po1-2 | bo1-2 | (P
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Bu6n ndén, n6n 0 56 (123 16.7 17.5 18.7 | 70.8
fa chay 0 0 |0 1.8 0 0 | 1.8
Viem loét miéng 0 0 0 0 18 0 | 18
Pau thuong vi 0 |0 0 0 0.9 0 | 09
Viém TK ngoai vi 0 18 | 29 | 45 | 53 | 72 |217
Hoi chimg tay chan 0 43 | 67 | 105 | 143 | 189 | 547

Nhan xét:

- Doc tinh trén hé tiéu hoa, than kinh, da niém chu yéu & d6 1-2.

Bing 3.35: Déc tinh trén hé tao huyét va gan thin

Tt
CKHCI | CKHC2 | CKHC3 | CKHC4 | CKHC5 | CKHC6 | ca
Triéu chung bo | bo n(%)
P61-2 | Po1-2 | Po1-2 | Po1-2 | 1-2 | 3-4 | Po1-2
(%) (%) (%) (%) | (%) | (%) | (%)
Giam bach cau 0 40 |59 74 |47]66] 138 |424
Giam B.C c6 st 0 0 0 0 0 |18 0 1.8
Giam huyét sic t6 1.1 2.3 3.5 43 |45] 0 6.1 21.7
Giam tiéu cau 0 1.8 4.5 63 |48[47] 128 |349
SGOT- SGPT 0 2.8 3.1 37 [41] 0 42 [ 179
Creatinin 0 2.3 2.4 28 [36] 0 40 | 15.1

Nhan xeét:
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- Poc tinh trén hé tao huyét chi yéu & d6 1-2, d6 3-4 chi 11.3%.

- Bdc tinh trén gan than chu yéu o do 1-2.
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Chuong 4.
BAN LUAN
4.1. Pic diém bénh nhan

Nghién ctru duoc tién hanh trén 106 bénh nhan ung thu dai trang giai
doan III, d3 phau thuat triét can, dugc diéu tri bd tro phac dd FOLFOX4, tai
bénh vién K. Tu thang 1 nam 2008 dén thang 12/2009 duoc theo doi dén
thang 1 nam 2014.

4.1.1. Tubi va gi6i

Ung thu dai trang di cin hach gip ¢ moi lira tudi trong nghién ctru cia
chung toi, nhom tudi tré nhét 1a 28 tudi, gia nhat 1a 70 tudi. Hay mac nhat la
nhom trén 45 tudi, tudi trung binh mic 1a 56.25 tudi. K&t qua nay phu hop véi
mot s6 két qua nghién ctru trong nudc nhu tac gid: Mai Lién (2010) [100],
Dao Thi Thanh Binh (2010) [101].

Theo tong két ciia SEER 2010 [102] bénh nhan chin doan ung thu dai
trang it gdp nhom bénh nhan dudi 45 tudi, véi ty 1€ mic 2/100.000 dan/nam,
ty 16 ting dan theo tudi tir 45 dén 54 1a 20/100.000 dan, 55 d&én 64 la
55/100.000 dan, 65 dén 74 1a 150.000 dan va trén 74 tudi 1a 250/100.000 dan.
Nhu vy trong UTPT cang 16n tudi ty 16 mic ngay cang ting, ciing nhu trong
nghién ciru cta ching t6i nhom tudi 50 dén 59tudi mic cao nhat 1a 34.9%,
tiép dén 1a nhom tudi 60 - 69 tudi 1a 30.2% va nhom dudi 30 tudi chi o 0.9%.

Nghién ctru Shah A (2016) [8] dugc thuc hién phan tich gdp tir 5 thu
nghiém 1am sang ngiu nhién khac nhau bao gdm MOSAIC, NSABP, C- 7, C-8
va N016968 trén 20.898 bénh nhan, nhém tudi trén 50 tudi 1a 78% va nhém
dudi 50 tudi 1 22% ciing pht hop véi nghién ctru cia ching toi.

Nghién ctru ciia Sargent D (2007) [103] tudi dudi 50 gip 16%, tudi 50- 59
chiém 26%, tudi tir 60-69 chiém 39% va nhom bénh nhan trén 70 tudi chiém

19%, so v61 nghién clru cua chung toi thi d tudi mac cao hon.
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Tudi tré dugc coi 1a yéu tién lugng xau trong UTDT, tudi cang tré kha
ning di cin va tai phat cang cao, diéu nay dugc minh ching rd rang trong
nghién ctru ctia Fancher T (2011) [104].

UTPT thuong méic ¢ hai giéi. Trong nghién ciru cia ching t6i, nam
gidi chiém 53.8%, cao hon ty 1& mic & nit gidi 13 46.2%, ty nam/nit = 1/1.164.
Mot s6 nghién clru clia cac gia trong nudc ty 1& vé hai gidi mac ung thu dai
trang dao dong khoang tir 1.0 — 1.45. Nhu tac gia Tran Thing (2012) [105] ty
1¢ mic thap hon, ciing nhu thé voi nghién ctru cia Nguyén Thi Thu Hudng
(2011) [106] ciing thap hon so véi nghién ctru ciia chung toi.

Céc tac gia nudc ngoai: nghién ciru Andre T (2009) [11] ty 1€ nam la
52.4% ty 1& nir mic 13 47.6% ciing gan tuong ty nhu nghién ciru cia chung toi.

Nghién ctru ciia Shah A (2016) [8] va cong sy nam ty 1& mic 1 53% va
nir gioi ty 1¢ mac 1a 47% ciing gidéng nhu nghién ciru cia chung toi.

4.1.2. Vi tri va kich thudc u

Trong nghién ctru cia chung t61 dai trang trai chiém ty 1€ 1a 47.1%, dai
trang phai chiém ty 1& cao nhat 1a 52.9%. 62.7% bénh nhan c6 khdi u phat
trién lan rong kich thudc > 5 cm c6 xu huéng chiém toan bd dai trang va
37.3% bénh nhan c6 u kich thudc <5 cm.

Mot sb nghién ctru trong nude nhu; Tac gia Nguyén Thi Thu Huong
(2011) [106] 68.5% bénh nhan c6 khoi u phét trién lan rong chiém toan bd
chu vi dai trang, 26.5% bénh nhan c6 u phat trién chiém % chu vi, 5.1%
chiém ¥ chu vi.

Tuy nhién viéc xac dinh chu vi so véi thanh dai trang chi mang tinh
chét twong d6i khong phan anh hét d6 murc lan rong cta khdi u.

Nghién ctru Tsai (2016) [107] bénh nhan ung thu dai trang phai chiém
40.4% bénh nhén, dai trang trai chiém 59.6% bénh nhén, dai tring ngang

chiém 16.4% bénh nhan, nhom bénh nhan vi tri dai trang trai cao hon so vdi
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nhom nghién ciru ctia ching toi, khdi u ¢ vi tri khac nhau ¢ dai trang con phy
tinh chit & cac qudc gia khac nhau.

Nghién ctru ciia Shah A (2016) [8] vi tri u dai trang trai chiém 46%
bénh nhan, trang phai chiém 37% bénh nhan, dai trang ngang chiém 18%
bénh nhén va dai trang sigma chiém 14% bénh nhan. Nghién ctru ciia Shah A
cling twong dong véi nghién ciru cta chiing t6i.
Lién quan kich thwdc u va tinh trang di can hach

106 bénh nhan trong nghién ctru cua ching t61 ¢é 38 bénh nhan c¢6 kich
thude u < Scm, 68 bénh nhan cé di cin hach kich thudc u > 5cm (gp 1.79
1an so nhom bénh nhan kich thude u < Scm), su khac biét co ¥ nghia thong ké
(p= 0.034). Trong d6; nhom bénh nhan u<5cm s6 nhom di can 2-3 hach 13 10
bénh nhan (9.4%) nhung véi nhom u > 5cm thi s6 bénh nhén ting 1én 25
bénh nhén (23.6%) (cao gap 2.5 1an so nhom cé kich thudc u <5 cm). Di cin
tir 4- 6 hach khi kich thudc u < 5¢m 13 5 bénh nhan véi kich thude u > 5cm sd
bénh nhan 13 bénh nhan (cao gap 2.6 1an so v6i nhom u < 5cm). Nhom di
can >7 hach kich thuéc u < 5cm ¢6 2 bénh nhan, kich thudc u > 5cm sé bénh
nhan ting 1én gan ba lan sé bénh nhan 1a 6. Kich thudc u ty 1é thuan véi tinh
trang hach di can.

Nghién ctru Tran Thing (2012) [108] mdi lién quan giira kich thudc u
va tinh trang di can hach, vo1 nhom bénh nhan kich thuéc u > Scm ty 1€ di
can hach 45.8%, nhém bénh nhan kich thudc u< Scm ty 1€ di cdn hach 25%
cling nhu trong nghién ctru cia ching toi.

Nghién ctru Wolmark N (1984) [109] 924 bénh nhan UTDT Dukes B
va C; Mdi lién quan kich thudc u va tinh trang hach di can dugc chia ra 1a 3
nhom khac nhau; nhém 1: Khi kich thuéc u < 2cm va > 10cm ¢6 73% bénh
nhan c6 tir 1- 4 hach di can va 27% bénh nhan c6 trén 5 hach di can. Nhom 2:
Kich thudc u < 2cm trong dé 13 bénh nhan di can tir 1- 4 hach va 10 bénh
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nhan di can trén 5 hach. Nhém 3 bénh nhan c6 kich thudc u > 10 cm c6 71%
bénh nhan c¢o tir 1- 4 hach va 29% bénh nhan c6 trén 5 hach di can di can.
4.1.3. Nong d6 CEA

Nghién ciru ctia Michael JD 2001 [110] phan 16n chat chi diém ung thur
dic biét 1a ndong do CEA trong ung thu dai trang c6 xu hudng ting 1én theo giai
doan ung thu dai trang. Nong d6 (CEA >5ng/ml) ting dan tuong ung; bénh
nhan ung thu dai traing Dukes A nong d6 CEA 14 28%, Dukes B nong 46 CEA
14 45%, Dukes C nong d6 CEA 13 75% va Dukes D néng do CEA 1a 84%.

Trong nghién ctru cua ching tdi, cho thiy néng d6 CEA truéc phau
thuat néng d6 cao hon binh thuong (> 5 ng/ml) chiém 33% va néng 46 CEA
(<5ng/mg) chiém 67% va sau phiu thuat ting 1én 87.7%, nhu vdy sau phau
thuét c6 20.8% bénh nhan c6 néng do CEA tré vé mirc binh thudng, & nhém
bénh nhan nay thuong cé tién luong tét hon so vdi nhom bénh nhan néng do
CEA van cao sau phau thuat.

Nghién ciru cia tac gia Michael cho rang vi tri cia khdi u ciing lién
quan dén ndng d6 CEA, khi khéi u & cho thdy dai trang trai nong d6 CEA cao
so voi khéi u ¢ dai trang phai, khong c6 ¥ nghia thong ké p> 0,05 [110].

Moéi lién quan nong @ CEA dén finh trang di cin hach; nhdm bénh
nhan ung thu dai trang giai doan II khéng c6 hach di can, ndng d6 CEA >5mg
sau phau thuat chiém tir 40% dén 50% bénh nhan va loi ich cta diéu tri hoa
chét bd rat ¢6 ¥ nghia.V6i nhom ung thu dai trang giai doan I1I ¢6 di cin hach
tai ving hay di can hach theo dudong mau hay xam lan vao tinh mach va tinh
trang ctia khéi u ndng do CEA > 5mg ting cao 1én chiém 75% [110].

Theo nghién ctru cia Verberne (2016) [111] dugc thuc hién & 105 bénh
nhan ung thu dai trang giai doan (AJCC) II va III; nong d6 CEA 1a chat chi
diém u rat dic hiéu trong chan doan tai phat, nhom bénh nhan phau thuat cip

clru vi tac rudt chét chi diém ung thu ndng do CEA ting cao. Téc gia cho biét
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chét chi diém ung thu rat dac hiéu trong theo doi phat hién tai phat & bénh
nhan ung thu dai trang duoc diéu tri bd tro. Trong 105 bénh nhan duoc diéu
trj bd trg trong qué trinh diéu tri thi phat hién 20% bénh nhan c6 nong do
CEA ting lén 2 thang sau phiu thuat. Sy lién quan gitta nong d6 CEA trudc
phau thuat co6 di cin hach rat chat ché, do nhay 55% du bao hach di can dén
92% bénh nhan c6 kha nang tai phat khi tang nong d6 CEA.

Nghién ctru ctia Lichusun (2009) [112] ndng d6 CEA trudc phiu thuat
¢ 1.367 bénh nhan ung thu dai trang, nhom bénh nhan giai doan III ¢6 di can
hach nong d6 CEA >5ng/ ml cao hon nhém giai doan II khong cé di cin
hach. Tac gia cho biét ndng do CEA 1a mot trong 3 yéu td tién luong quan
trong anh hudng dén thoi gian sdng thém cia bénh nhan.

Nguyén Thanh Tam (2010) [113] nghién ctru néng d6 CEA trudc md
cho thay, nhitng bénh nhan néng d6 CEA cao, co ty 1¢ di can hach nhiéu hon
s0 v6i nhitng bénh nhan c6 nong d6 CEA binh thudng (67.3% so véi 24.3%).
4.1.4. Pic diém giai phiu bénh

- Pai thé

Pai thé trong nghién ctru cua ching t6i; thé sui chiém ty 1 64.2%, thé
loét chiém 27.4%, thé chit hep chiém 7.5% va thé chai chiém 0.9%. Nghién
clru ndy ciing phi hop véi mot sb tac gia trong nudc nhu: Nghién ciru cia
Nguyén Thi Thu Huong (2011) [106] thé sui chiém 60.2%, sui loét chiém
26.5% thé 1oét chiém 8.2% va thé tham nhiém chiém 5.1%. Nghién ctru cta
DPao Thi Thanh Binh (2010) [101] thé sui 74.4%, thé loét va tham nhiém
chiém 1a 13.3%. Nghién ctru danh gid vé mit hinh thai hoc cua Lé Dinh
Doanh (1999) [114] cho thiy thé sui va sui loét 1a 2 thé hay gip nhat 78.2%.
Nghién ctru cua tdc gia Pao Thi Thanh Binh va L& Pinh Doanh cao hon

nghién ctru cia chung to1 & thé sui.
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- Vi thé

Nghién ctru 106 bénh nhan cta chiing t6i v& mit vi thé co 88 bénh
nhan ung thu biéu mo tuyén chiém 83% va 18 bénh nhan ung thu biéu mo
tuyén nhay chiém 17%, nhu vay ung thu biéu mé tuyén chiém uu thé hon véi
nhom ung thu biéu mo tuyén nhay.

Tac gia Tran Thang (2012) nhom bénh nhan ung thu biéu mo tuyén
chiém ty 1& 77.4% va ung thu biéu mo tuyén nhay chiém ty 18 22.6% ty 1¢ nay
thap hon so v&i nghién ctru ctia chiing toi [105].

Tac gia Lé Dinh Doanh (1999) [114] nhém bénh nhan ung thu biéu mé
tuyén trong nghién ciru chiém 79.6% va nhém ung thu biéu mé tuyén nhiy
17.3% cling gan tuong tu nhu nghién ctru ctia chung toi.

Nghién ctru Mehrdad Payandeh (2016) [115] 83 bénhnhan UTDT; 51
(61.4%) bénh nhan ung thu biéu mé tuyén va 23 (38.6%) bénh nhan ung thu
biéu mo tuyén nhay.

- D¢ bié¢t hoa

Két qua trong nghién ciru ciia chiing t6i cho thdy nhém bénh nhén c6
do biét hoa cao chiém 27.3%, nhém biét hoa vira chiém 67% va 5.7% do biét
hoa thap.

Nghién ctru cua Tran Thing (2012) [108] d6 biét hoa cao chiém
21.9%, biét hoa vira chiém 52.6%, biét hoa thap chiém 25.5% so v&i nghién
ctru cua chiing to61 nhom biét hoa vira cua chiing to1 cao hon.

Nghién ctru Lé Pinh Doanh [114] chi chia ra [am hai mirc d0 biét hoa
1a biét hoa cao va vira chiém 75.6% va nhom biét hoa thap chiém 24.4%.
Nghién ctru Nguyén Thi Thu Huong (2011) [106] biét hoa cao chiém 20.2%,
biét hoa vira chiém 74.7% va kém biét héa chiém 5.1% ciing gan twong dong

v6i nghién ctru ciia ching toi.
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Tac gia Hogan J (2014) [116] nghién ctru vé mirc d biét hoa; nhém
biét hoa cao chiém 20.5%, nhom biét héa vira chiém 65.9% va nhém kém
biét hoa chiém 13.6%, ciing gan twong duong véi nghién ciru cta chiing toi.

Nghién ctru Mehrdad Payandeh (2016) [115] do bi¢t hoa c6 6.9% bénh
nhan do biét hoa thap, 24.1% bénh nhan d6 biét hoa vira va 69% do biét hoa
cao, cling tuong tu nhu nghién clru cia ching toi.

Tac gia Aspinall Sherrie (2015) [117] 93.7% 1a ung thu biéu mé tuyén
va 6.3% ung thu biéu mo tuyén nhay; nhom biét hoa cao chiém 15.2%, nhoém
biét hoa vira chiém 70.4% va nhoém kém biét hoa chiém 17.8% so véi nghién
ctru cua chiing t61 nhoém biét hda vira cao hon.

Bénh nhan UTDT giai phau bénh vi thé ung thu biéu mé tuyén chiém uu
thé hon nhom ung thu biéu mé tuyén nhay va cac loai khéc.

4.1.5. Mirc d6 xAm l4n u

Trong nghién ciru cia chung t6i ¢6 4 bénh nhan (3.8%) xam lan dén
16p co T2, 46 bénh nhan (43.8%), xam 1an dén thanh toi thanh mac T3, 56
bénh nhan (52.8%), tham nhidm bé mit cua thanh mac (T4a) hodc u tham
nhiém qua thanh mac va xam lan t6 chic xung quanh dai trang (T4b). D6i
trgng bénh nhan 13 ung thu dai trang giai doan III, nén phan 16n bénh nhan
duoc chan doan 1a T3- 4 chiém ty rat cao, ty 16 T2 thap va khong co bénh
nhan ndao u xam lan 16p ni€ém mac va dudi niém mac. 87.7% bénh nhan dugc
chan doan 1a xam 14n vao thanh dai trang va té chirc xung quang dai trang nén
tat ca cac bénh nhan nay diéu duoc ph?lu thuat triét can, voi 3.8% nhom bénh
nhan T4b phiu thuat cit u rong va phan co quan to chtc u xam lan. Tuy
nhién nhoém bénh nhan nay tinh trit can vi thé rat kho thuc hién duge thuong
b6 sot ton thuong nén nhém bénh nhan nay thuong cé tién lugng xau hon

nhém bénh nhan khong ¢6 u xam lan ra to6 chirc xung quanh.
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Nghién ctru Nguyén Thi Thu Huong (2011) [106] nhém bénh nhan T2
chiém 9.2%, nhom bénh nhan T3 chiém 36.7% va nhom T4 chiém 54.1%
cling tuong tu nhu nghién ctru cua chung toi.

Theo nghién ctiru Shah A (2016) [8] thuc hién trén 20.898 bénh nhan la
phan tich gop tir 5 thir nghiém 14m sang khac nhau; mirc d6 xam l4n u nhém
bénh nhan T1- T2 chiém ty 1¢ 12% nhoém bénh nhan T3 chiém ty 18 77% va
nhom bénh nhan T4 chiém ty 18 1a 11%. Nghién ciru nhdm nay bénh nhan T3
cao hon trong nghién ctru ciia ching t61 vi nghién ctru cua chung t6i chi don
thuan 1a giai doan III.

Nghién ctru ctia Aspinall Sherrie (2015) [117] nhém bénh nhan T1
chiém 4.6%, nhom bénh nhan T2 chiém 10.5%, nhém bénh nhan T3 chiém
78.3% va nhom T4 chiém 6.6%. Nhém bénh nhan T3 trong nghién ctru cua
chung ti thap hon so hai tic gia, nhom bénh nhan T4 ciia chiing t6i cao hon
so hai nghién ctru trén do nghién ctru cia chung t6i chi cé giai doan III.

Nghién ctru ctia Andre T (2009) [11] nhém bénh nhan T2 chiém 4.5%,
nhém bénh nhan T3 chiém 76% va nhém bénh nhan T4 chiém 19%.

Nghién ctru Hogan J (2014)[116] trén 435 bénh nhan UTDT giai doan
II, III nhém bénh nhan xam lan tur 16p co dén thanh mac va vuot qua thanh
mac; T1, T2,T3,T4 twong tng chiém ty 18 12 3.9%, 12.9%, 68.1% va 15.1%.
So v&i nghién curu cua ching t6i nhém T3 va T4 ty 1€ nhu nhau nhung nhom
T2 nhinh hon mot chut.

Céc tac gia nudc ngoai nhom bénh nhan T4 chiém ty rat thip, nhu vay
y thirc cua nguoi dan di kham va phat hién ¢ giai doan sém hon so véi nghién
cua chung t61 va cac tac gia trong nudc.

Tai sao lai danh gid muc do xam 14n u va xéac dinh chinh xac mirc do
xam 1an cta u, cau hoi dat ra d¢ xac dinh ké hoach diéu tri b trg cho bénh

nhan ung thu dai trang da phéu thuat triét can, kich thudce u cang 16n tién luong
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cang x4u anh huéng dén thoi gian sdng khong bénh ciing nhu thoi gian song
toan bd. V&i nhoém bénh nhan T1- T2 u xdm 14n dén 16p co tién luong tét hon
nhém bénh nhan T3 u xam lan td1 thanh mac va nhom bénh nhan T4 xam qua
thanh mac va di cin xung quanh dai tring c6 yéu t6 tién luong kém nhat.

4.1.6. Di can hach

Di can hach ving c6 lién quan dén tinh trang xAm 1an u tai chd va do
biét hoa cua té bao u. Dong thoi s6 hach di cin 13 yéu t tién luong quan trong
nhit anh hudng truc tiép dén sdng thém toan bd cling nhu séng thém khong
bénh cta ung thu dai trang giai doan I1I sau phau thuat triét cin.

Hién nay trén thé gidi di c6 rat nhiéu nghién ciru danh gia muc do di
can hach, $6 lugng hach vét trong ph?lu thuat va mbi lién hé cua nd voi két
qua diéu tri.

Theo AJCC va CAP khuyén céo s6 luong hach vét t6i thiéu can phai
vét dat dugc 12 hach méi dam bao chinh xac giai doan di can [16].

Trong nghién ctru ciia chung toi ty 1& di can tir 1 hach chiém 42.5%
nhom tir 2- 3 hach chiém 33%, nhom tir 4- 6 hach chiém ty 18 17% va nhom
trén 7 hach chiém ty 18 7.5%.

Cac tac gia trong nuéc Nguyén Thi Thu Huong (2011) [106] ty 1& di
can hach tir 1- 3 hach (N1) chiém 76.5% va ty 1€ di can hach nhom N2 chiém
23.5%, nghién ctru cua Nguyén Thi Thu Huong [106] nhém hach N1 cao hon
nghién ctru ciia chung toi.

Nguyén Thanh Tam (2010) [113] nghién ctru ton thuong hach véi
UTDT phau thuit triét cin cong bd ty 1€ di can hach tir 1- 3 hach chiém
54.5% va nhom 16n hon 4 hach chiém ty 18 45.5% ciing tuong dong voi
nghién ctru cua chung toi.

Nghién ctru cua Diana Sarfati (2009) [118] trén 589 bénh nhan; nhém
di can tir 1- 2 hach chiém ty 1& 10%, nhom di can tir 3- 4 hach chiém ty 1¢
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13.4%, nhom di can tir 5- 6 hach chiém ty 1€ 18.9%, nhém di can tir 7- 8 hach
chiém 27% va nhom di can tir 9- 10 hach chiém 30.7%. Trong nghién ctu
cua ching t61; nhém hach di cén tir 1- 3 hach va nhém di can 4- 6 hach cao
hon nghién ctiru cua Sarfati, nhung nhom di can trén 7 hach cia tac gia
Sarfati lai cao hon nghién ctru ctia ching t6i rat nhiéu. Trong nghién ctru vé
murc d0 di can hach tac gia danh gia nhém hach di can tir 9- 10 hach ty 1¢ tai
phat rat cao.

Nghién ctru Tsai (2016) [107] chau A thuc hién 213 bénh nhan UTDT
giai doan IIT d3 phau thuat triét cin véi sb hach vét toi thiéu 1a it nhat 12 hach
trong do ty 1€ bénh nhan di can hach nhom Nlchiém 60.1% va di can nhém
N2 chiém ty 1€ 39.9%. Nhom hach di can N2 cua ching t6i cao hon.

Nghién ctru cua Gill S (2011) [4] nghién ctru trén 1.109 bénh nhan
UTDT giai doan II va giai doan III, nhom khdong c6 hach di can 1a 17.5%, ty
1¢ di can hach & nhém tir di can 1- 3 hach chiém 60.3%, tir 4- 10 hach chiém
19.7% va nhom trén di can 10 hach chiém 2.6%. Nhém hach tir 1- 3 hach cao
hon trong nghién ctru ctia chung t6i, nhung nhém tir 4- 6 hach thi nghién ctru
cua chung t6i cao hon cua Gill S. Trong nghién nghién ctru cua Gill S ¢6 ca
giai doan II nén nhém hach di cin tir 4 dén 6 hach thap hon so véi nghién ctru
cua chung toi.

Nghién ctru cia Andre T (2004) [119] 1.123 bénh nhan UTPT giai
doan II va III nhém khong di can hach chiém 40.2%, nhom N1 chiém 44.4%
va nhom N2 chiém 15.7% trong nghién ctru ctia Andre T, UTPT giai doan II
va III nén nhém di can hach N2 cua chung t61 cao hon cua tac gia vi nghién
ctru cua ching t61 thyc hién bénh nhan UTDT giai doan I1I.

Nghién ctru caa Gill S(2004) [4] vai trd ctia diéu tri hoa chit bd mang
lai loi ich mét cach rat khac biét thoi gian séng thém khong bénh cling nhu
thoi gian séng thém toan bd & nhom bénh nhan c6 di cin hach, va c6 su rit

khac nhau gitta tinh trang di can hach gifta cac nhém bénh nhén. Thoi gian
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séng thém 5 nam khong bénh; nhém hach khong di can HR=0.831, nhém tur 1-
4 hach di can c6 HR=0.605, nhom co6 trén 5 hach di can c6 HR=0.601. Thoi
gian song thém toan bd 5 nam nhém khi; khong co hach di cin c6
HR= 0.855, nhom tir 1- 4 hach ¢c6 HR= 0.662, nhom béng va nhom trén 5
hach c6 HR=0.654.

Chung t6i nghi rang s di c6 sy khac nhau giita cac nghién ctru 1a do sb
luong hach di can phu thudc vao rat nhiéu vao s luong hach dugc phau tich
va kiém tra gia phau bénh sau phau thuat. Hach di cin trong UTDT thudng c6
kich thuéc nho hon Smm, kho phat hién bang mat thuong, chinh vi thé giai
ph?lu bénh dong vai tro phai can than kiém tra hach mot cach déy du nhat va
phau thuét vién phai 14y téi thiéu 12 hach [5]. Phan loai UICC TNM 2017 di
can hach duoc chia thanh nhiéu muc nho hon dé danh gia vé tién luong sdng
thém, trong nhom N1 chia ra; N1a, N1b nhom hach N2 ciling chia ra; N2a va
N2b, qua dé6 tién luong dugc mirc d6 tai phat va di can xa.

Nghién ctru Pollett S (2008) [120] bénh nhan UTDT giai doan III c6
nhém hach di cin Nlc chiém ty 1€ 15% di can ndt mac treo rudt. Theo ddi
thoi gian song thém két qua cho thiy ton thuong dang ndt cé tién luong x4u
hon so v&i giai doan TN(+)MO giai doan Illc nhung lai tot hon giai doan IV
c6 di can xa.

Trong nghién ctru ctia chung t6i khong c6 di can hach Nlc cling anh
hudng két qua thoi gian séng thém.

Nghién ctru ciia Andre T va nhom tac gia khac da dat ra cau héi, tai sao
nhém bénh nhan ty 1é hach khong di cin van co tai phat ? Cac nha giai phau
bénh da tim ra cdu trd 101 cho cau héi nay. Do 1a tinh trang di can hach vi thé;
tinh trang di can hach di can vi thé 1a gi; d6 1a nhom té bao u doc 1ap, hoac

mot chum nhém té bao u co kich thuéc duong kinh 16n nhit <= 0.2mm,
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nhung 16n hon 0.02mm, dugc phat hién béng nhuon hdéa mo mién dich hoic
la dung ky thuat RT- PCR.
4.1.7. Twong quan xam lan u va mirc d di ciin hach

Mirc d6 xam lan thanh dai trang 13 yéu t6 anh huong truc tiép toi mirc
do di cdn hach, kich thudc u cang 16n ty 1€ cdn hach cang cao.

Trong nghién ctru ctia ching t6i 100% bénh nhan u xam lan téi 16p co
thi mtrc d6 di can hach chi 14 duéi 3 hach, nhung khi u xdm 14n qua 16p thanh
mac muc do di can trén 4 hach chiém 24.5%, ty I¢ di can hach tang dan theo
mure do xam l4n u. Mtrc d6 xam 14n u ty 1¢ thuan v6i mire do di can hach, su
khac biét khong c6 y nghia thong ké p=0.857.

Nghién ctru cia Nguyén Thanh TAm (2010) [113] tinh trang di cin
hach ty 1¢ thuan voi mic xam 14n tir trong ra ngoai, ty 1& di can hach lan luot
theo mirc xam 1an; T2 chiém 16.7%, T3 chiém 27.8%, T4 chiém 63.8%, tic
gia cling nhan dinh ty 1€ di can hach tang dan theo muc do xam 14 cua khéi u,
su khac biét co y nghia théng ké p<0.05.

Nghién ctru ciia Nguyén Thi Thu Hudng (2011) [106] tit ca bénh nhan
¢6 u xam lan 16p co di can dudi 4 hach, nhung u vugt qua 10p co xam lan
thanh mac va t6 chirc xung quanh thi 25.8% bénh nhan di can trén 4 hach, su
khac biét co y nghia théng ké p=0.024.

Nghién ctru Gill S (2004) [4] trén 3.302 bénh nhan UTDT giai doan II
va III phan tich yéu t5 tién lugng tac gia co nhan xét; tinh trang di can hach
anh hudng truc tiép dén thoi gian séng thém khong bénh; nhom cé can di cin
tor 1- 4 hach HR=2.11 (1.78, 2.51 95% Cl1 p< 0,0001) c6 thoi gian thém toan
bd ciing nhu thoi gian sdng thém khong bénh dai hon nhém bénh nhan c6
trén 5 hach di cdn hodc nhiéu hach di cin hon HR= 4.23 (3.43, 5.20). Su xam
14n u va d06 biét hoa 1a 2 yéu té anh hudng dén tién lugng thoi gian sdng thém

khong bénh ciing nhu thoi gian séng thém toan bd; nhém T1- T2 ¢6 yéu td
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tién luong tot voi HR=1.0, nhém T3 v6i HR= 1.21 (0.87, 1.68, P= 0.2545),
nhom T4 vi HR=1.81 (1.22, 2.70, P<0033). Tac gia két luan; danh gia thoi
gian séng thém 5 nim khéng bénh tuong quan gitta tinh trang di can hach va
murc d6 xam l4n u: nhom khong di can hach, tinh trang u chua xam lan.

Nghién ctru Wolmark N (1984) [109] tac gia dinh nghia C1 u xam lan
dén 16p co, C2 xam 14n thanh mac va thanh mac. C6 méi lién quan xam lan u
va tinh trang di can hach, khi ¢6 1 hach di can 27% gap ¢ C1 so v6i 28% cua
C2, khi c6 5 hach di can chi gap 15% & C1 nhung 1én téi 30% & C2.

Nghién ctru Wolmark N (1986) [121] mdi lién quan mtrc do xam 14n u
va sb hach di can; so sanh gifra 2 nhom 1- 4 hach va nhoém trén 4 hach, khi s6
hach di cin trén 4 thi mic d6 xam 14n s& gap 2.5 1an so voi nhém khi di cin
tir 1-4 hach ciing dong nghia bénh nhan tir vong cao hon gap 2.5 lan.

Nghién ctru Chan Wook (may 26, 2017) [122] tinh trang hach di can
lan rong ¢ 1.984 bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan III chia ra 2
nhom; Nhom c6 tinh trang di can hach lan rong va nhom khong c6 tinh trang
di can hach lan rong. Nhom c6 tinh trang di can hach lan rong chiém ty I¢ 1a
43.8%. Giai doan IITIA 1a 22.5%, giai doan IIIB la 41.1% va 73.5% la giai
doan ITIC. Nhu vay khi tinh trang hach di can lan rong thi phén 16n bénh khi
chan doan da 1a giai doan ITIC. C6 mbi lién quan giita tinh trang di cin hach
va xam l4n u va hay gip & ngudi tré tudi.

Panh gia thoi gian séng thém 5 nam khong bénh tuong quan giita tinh
trang di can hach va mirc do xam l4n u. Di cin hach va xam 14n u 14 hai yéu
td tién lwong doc lap.

4.1.8. Méi twong quan tinh trang di ciin hach va dj biét héa

Panh gia mdi twong quan twong quan tinh trang di cin hach va do biét

hoa anh hudng truc tiép t6i thoi gian sdng thém khong bénh ciing nhu séng

thém toan bd. Trong nghién clru cua ching t61; nhém di can 1 hach ¢ do bi¢t
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hoa thap va vira ty 1¢ di can hach chiém 1a 73.3% so nhom d6 biét hoa cao
chiém 14 26.7%, nhom di cin 2- 3hach & mitc d6 biét hoa vira va cao chiém
ty 1€ 1a 74.3% so vo1 nhom biét hda cao 1a 25.7%, nhom di can tir 4- 6 hach
0 muc do biét hoa thép va vira chiém 13 72.2% so nhom biét hoa cao la
27.8%, ciing tuong tuy nhu thé & nhom cé d6 biét hoa thap va vira di can >7
hach 1a 62.5% so v61 d0 biét hoa cao 1a 37.5%. Nhu vdy nhdm bénh nhan c6
do biét hoa thép va vira c6 muc do di can hach cao va nhoém bénh nhan cé
do biét hoa cao mirc do di can hach thép, co tién luong tdt hon.

Nghién ctru Gill S [4] (2004) dénh gia yéu t6 tién lugng thoi gian séng
thém khong bénh bénh nhan UTPT giai doan II, III; c6 3 yéu té anh tryc tiép
la tinh trang di can hach (nhém khoéng di can hach so voi nhém di can tir 1- 4
hach va nhom trén 5 hach), sy xam lan u (nhém T1- T2 va T3 va T4) va do
biét hoa (biét hoa thap va biét hoa cao), ddy 1a 3 yéu t tién lugng doc 1ap anh
huong dén thoi gian séng thém. Gi6i va tudi cling anh huéng dén thoi gian
song toan bod (v6i p>0.20). Loi ich cua diéu tri héa chat bd trg phu thude chu
yéu vao vao 3 yéu t6 1a tinh trang xam 14n u, di can hach va d6 biét hoa té
bao. HR giam kéo dai thoi gian séng thém ty 18 di can hach cang cao thi ty 1é
nghich véi thoi gian song thém cang ngin va cé lién quan truc tiép do biét
hoa té bao.

Muc ti€u cua Gill S; so sanh thoi gian STKB cia do biét hoa té bao co
anh huong dén thoi gian sdng thém khong bénh; Vi nhom di can tir 1 dén 4
hach duoc chia ra lam hai nhom: Nhom c6 do biét hoa thép so vO1 nhom cod
do biét hoa cao 5 ndm STKB tuong ung la; T1- T2 (81%), T3 (38%), T4
(23%) so voi T1- T2 (76%), T3 (62%), T4(51%). Nhom c6 trén 5 hach di can
tuong tng; T1- T2 (42%), T3 (22%), T4 (12%) so voi T1- T2 (58%), T3
(39%), T4 (26%). Tac gia két luan c6 mdi trong quan chat ché gitra yéu t6 di
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cin hach va mirc d6 xam 1an u anh huong truc tiép dén thoi gian séng thém 5
nam khong bénh ciing tuong tu nhu nghién ctru cua chung toi.
4.1.9. Giai doan bénh

Giai doan bénh c6 vai tro rat quan trong trong tién luong bénh, quyét
dinh thoi gian séng thém khong bénh ciling toan bd ctia bénh nhan. 106 bénh
nhan trong nghién ctru cia chiing toi; giai doan IIIA c6 46 bénh nhan chiém
43.4%, giai doan I1IB c6 39 bénh nhan chiém 36.8% va giai doan IIIC co 21
bénh nhan chiém 19.8%.

Nghién ctru Frederick L(2002) [123] trén 50.042 bénh nhan duoc
chuan doan UTDT giai doan III; giai doan IITA chiém 10.7%, giai doan I1IB
chiém 60.5% va giai doan IIIC chiém 28.8% so v&i nghién clru cta ching toi
ty 18 IIIA cao hon nhung giai doan IIIB lai thap hon.

Nghién ctru Merkel S (2001) [124] UTDT giai doan IIIA chiém 10.4%,
giai doan ITIB chiém 50.0% va giai doan IIIB chiém 39.6%

Nghién ctru ciia Hyeong Joon (2011) [125] giai doan IITA chiém 8.7%,
giai doan I11B chiém 72.5% va giai doan I1IB chiém 18.8%. Giai doan IIIB
cao hon ciia chiing t6i nhung giai doan IIIA va IIIB lai thdp hon nghién ctru
cua chung toi.

Trong nghién ctru cua chung t61 giai doan IIIA va giai doan IIIB cao
hon céc nghién ctru clia tac gia nudc ngoai nén tién luong tét hon.

4.2. Panh gia két qua diéu tri
4.2.1. Phuong phap diéu tri

Phiu thuit

Dbi voi UTDT phau thuat 1a phuong phap diéu tri co ban. Phau thuat
triét can trong ung thu dai trang doi hoi phai ldy toan bo mac treo dai trang

tuong tng chan doan v4i mach mau nudi dudng té1 tdn goc. Tai thoi dieém
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chan doan véi ung thu dai trang giai doan sém u tai chd chi phau thuat triét
can cling chira khéi bénh.

Trong nghién ctru cua chiung t61 106 bénh nhan ung thu dai trang di
can hach déu duoc phéu thuat triét can, trong do phéu thuat cit nira dai
trang phai vét hach chiém 52.9%, phiu thuat cit na dai trang trai vét
hach chiém 47.1%.

Nghién ctru ctia Nguyén Thi Thu Huong (2011) [106] cét nira DT phai
chiém 44.9%, cit DT trai chiém 21.3%, DT sigma chiém 28.7%, DT ngang
4.4%, 0.7% cét toan by DT.

Tran Thing (2012) [105] phau thuét cat BT phai chiém 44.5%, cat DT
trai 29.2%, DT ngang va sigma 21.8% va cat DT toan b 1.5%.

Nghién ctru cua Shah A (2016)[8](phdu thuit cit nira DT phai chiém
46%, cat DT trai 37%, cat DT ngang 18%, cit DT sigma 14%.

Nghién ctru Nguyén Thanh Tam(2010) [113] phau thuat cit DT phai
chiém 39.3%, cit DT trai 21.3%, cat DT ngang 10.2%, cit DT sigma 18%.

Trong cac nghién ctru chu yéu 1a cat nira DT. Nghién ctru ctia ching t6i
chiém 70.2%, Nguyén Thi Thu Thu Huong [106] 66.2%, nghién ctru cua
Tran Thang (2012) [105] 73.7%, Nguyén Thanh Tam [113] 60.6%.

Phau thuat trong UTPT la cit nira dai trang va nao vét hach rong rai
theo quan diém ctia chau Au va M5.

- Héa chit.

Mic du 75.8% bénh nhan UTDT méi chan doan phau thuat triét cin
don thuan co thé diéu tri khoi nhung 40% trong s6 d6 phat trién di can do
nhitng 0 vi di can khong phat hién duoc tai thoi diém chan doan. Muc dich
cta diéu tri hoa cht bd tro 1a tiéu diét ndt nhiing té bao ung thu con sot lai va
giam nguy co tai phat. Hoa chét sau phiu thuat véi UTDT giai doan II con rat

nhi€u tranh cai chi dugc 4p dung véi nhitng bénh nhan c6 nguy co cao, voi
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giai doan III hoa chat bd trg da ching minh kéo dai thoi gian song thém
(Lombardi L (2010) [126]. Loi ich cta diéu tri hoa chét bd tro véi UTDT giai
doan IIT sau phau thuat triét cin da duoc chung minh qua rat nhiéu nghién
ctru trén thé giéi. Hiép hoi ung thu dudng tiéu hoéa (Gastrointestinal Cancer
Disease Site Group, DSG) khuyén céo tit ca nhitng bénh nhan UTDT giai
doan III nén bat dau tri hoa chét trong vong 6 dén 8 tuan sau phau thuat [127].
Trong nghién ctru cua ching toi tat ca bénh nhan sau phau thuat triét can déu
diéu tri phac d6 FOLFOX4 tir tun tht 6 dén tuan tht 8. Phan 16n bénh nhan
ctia chiing toi diéu tri di 6 chu ky trong 6 thang chiém 92.5% va 7.5% bénh
nhan diéu tri dung lai & chu ky 4 va chu ky 5, cac bénh nhan ha bach cau chu
yéu & d6 1 va tu phuc hoi trong qua trinh bénh nhan nghi giira 2 chu ky diéu
tri, nhitng bénh nhan bé do dudi 4 chu ky ching t61 loai ra khoi nghién ctru vi
n6 anh huong dén két qua diéu tri hodc nhitng bénh nhan nghi qua dai do tac
dung phu bach cau ha ching t6i ciing khong dwa vao trong nghién ciru.

Nguyén Thi ThuThu Huong [106] c¢6 90.4% bénh nhan dung di chu ky.

Tran Thang (2012) [105] 95.6% bénh nhan da lidu trinh.

Andre T (2004) [119] 23.5% bénh nhan khong hoan thanh chu ky theo

ké hoach diéu tri.
4.2.2. Két qua diéu tri

Thoi gian theo doi trung binh ciia nhom nghién ctru la 59.2 thang.
Nghién ctru 106 bénh nhén, chung t6i da tién hanh thu thap thong tin theo di
dugc dén két thuc nghién ciru 104 bénh nhan (97.2%), 03 bénh nhan (2.8%)
theo ddi hon 30 thang thi khong thé lién hé duoc do bénh nhan khéng dén
kham, thay d6i chd & va sb dién thoai. Thu thap thong tin vé thoi gian sdng
thém cta bénh nhan ung thu 13 cong viéc doi hoi nhiéu thoi gian va cong sirc,
vi khong phai tat ca bénh nhan sau khi diéu trj xong ra vién déu co diéu kién

di kham dinh ky tai bénh vién K, do diéu kién kinh té, do khéng thé chuyén
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duoc bao hiém y té.... Tinh trang mat thong tin vé bénh nhan trén hd so bénh
an kham lai thuong xay ra. Do vdy nghién ciru vé thoi gian séng thém bén
canh dua vao thu thap thong tin qua kham dinh ky, chung t61 con thu thap
thong tin qua dién thoai, guri thu dién vao mau co san.

So véi thoi gian theo ddi trung binh ctia mot s6 nghién ctru nhu Joon J
H. (37 thang), Andre T. (37.9 thang), Kuebler (42.5 thang), Haller DG. (55
thang)[11-125-128].

Ti 18 va thoi gian theo ddi cua ching t6i du dé danh gia két qua diéu tri
cho nhom nghién cuu. Két qua diéu tri qua theo doi1 59.2 thang, s6 bénh
nhan con sdng khong bénh 1a 78 chiém 73.6% va 28 bénh nhan tai phat, di
can chiém 26.4%. Trong sd bénh nhan tai phat, di can thi vi tri xuét hién
dau tién gip nhiéu nhat 1a gan chiém 39.3%, trong nhém bénh nhan nay c6
khoang 15% bénh nhan tai phat tai mot 6 c6 kha nang phiu thuat 1ay nhan
di can sau do tiép tuc diéu tri hoa chat. Hoa tri duogc st dung cho nhém
bénh nhéin tai phat 1a héa chat c6 Irinotecan két hop v6i 5FU co thé sir
dung phac d6 Folfiri hay Xeliri hodc diéu tri Capicitabine don thuan. Néu
bénh nhan c6 diéu kién kinh té dugc str dung hoa tri két hop diéu tri dich nhur
Cetuximab hodc/ va Bevacizumab, danh gia dap tng sau mdi 3 chu ky diéu
tri (2 thang), voi nhom bénh nhan cé dap tng véi hoa chat thi tiép tuc diu
tri, voi nhom khong c6 dap tmg véi hoa chét (co chira Irinotecan) thé trang
con tét co thé sir dung lai hoa chat phac dd cé chira Oxaliplatin, nhom thé
trang yéu thi chuyén sang diéu tri chim soc¢ giam nhe va theo ddi tinh trang
song thém.

Theo Andre T., ti 1€ tai phat, di can cia UTDT giai doan II nguy co cao,
11 sau héa tri phac d6 FOLFOX la 21.1%, phac do FU/FA 1a 26.1% [11].
Joon J H, nghién ctru 82 bénh nhan UTDT giai doan II, III héa tri phac d6
FOLFOX4 va FOLFOX6, két qua 17.1% tai phat di can, trong d6 di can gan
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chiém da s6 21.4% trudng hop tai phat di can [125].

Trong céc vi tri di can thi gan 13 thuong gip nhét, ké dén 1a phoi, diéu
nay c6 thé giai thich hé théng dan luu mach mau tir tinh mach cira dén gan
chiém vu thé. Phan 16n céc té bao ung thu theo tinh mach cira vé gan, cac té
bao ung thu s& bi giit lai gan, con sb ich cac té bao ung thu dén cac noi khac
[129-131].

4.2.3. Panh gia thoi gian song thém

Nghién ctru hoa tri bd tro UTDT, mot trong nhimng tiéu chi quan trong
nhat danh gia hiéu qua diéu tri bénh ung thu 1a su nghién ctru vé thoi gian
séng thém toan bd ciing nhu khong bénh sau diéu tri.

Trong nghién ciru ndy ching t6i sir dung 2 thuat ngir 14 thoi gian song
thém toan bd (STTB), thoi gian séng thém khong bénh (STKB) va phén tich
cac yéu to lién quan c6 anh hudng dén thoi gian sdng thém nay.
4.2.3.1. Thoi gian song thém toan by va khong bénh

Trong nghién ctru cta chung toi thoi gian song thém 5 nim toan bd
74.5%, c6 12 bénh nhan tir vong tai thoi diém 60 thang, thoi gian sdng trung
binh 14 59.2 thang, thoi gian sdng thém 3 nim khong bénh dat 73.6% sb thang
song trung binh 13 36.9 thang.

Nghién ctru Hyeong J (2011) [125] 82 bénh nhan UTDT giai doan II,
III dugc didu tri phac d6 FOLFOX thoi gian theo doi 37 thang, c6 14 bénh
nhan tai phat, thoi gian séng thém 3 nim khong bénh cho giai doan III 1a
82.6% va thoi gian séng thém 5 nam toan bd 13 74.6%. Thoi gian STTB 5
nam cling tuong duong véi nghién clru cua ching t61, nhung thoi gian STKB
3 niam cao hon nghién ciru cua chung t6i vi nghién ctru cia chiing toi tat ca
bénh nhan déu 14 giai doan II1.

Nghién ctru Sharif S (2008) [132] 4.738 bénh nhan phan tich gdp hai
nghién ctru MOSAIC va NSABP C-07 ca hai nghién ctru d cho thay vai trd
ctia cua Oxaliplatin trong hai phac @6 FOLFOX va FLOX di cai thién thoi
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gian 3 nam STKB; Két qua nghién ctru MOSAIC tuong ung 1a 78.2% so voi
72.9% nhu viy nhém diéu tri phac d6 FOLFOX cao hon nhom FU/LV 13
5.3%, nhom bénh nhan diéu tri phac d6 FOLFOX giam ty 1é tai phat 23% voi
HR=0.77 (95% C1 0.65- 0.91) p=0.002. Nghién ciru ciia NSABP C-07; két
qua danh gia thoi gian 3 naim STKB gitta 2 phac d6 FLOX va FU/LV tuong
ung l1a 76.1% va 71.8% su chénh I¢ch gitra thoi gian nam STKB 1a 4.3%.
Giam ty 1& tai phat 20% & nhém bénh nhan diéu tri phac d6 FLOX véi
HR=0.8 (95% C1 0.69- 0.93) p=0.0034.

Nghién ctru Tsai YJ (2016) [107] 213 bénh nhan UTDT giai doan 111
da phéu thuat triét can diéu tri hoa chit bo tro phac dd FOLFOX tir 7 dén 12
chu ky hoa chit; két qua séng 5 nam STTB 1a 77.9% va 3 nam STKB 13
76,7% su khac biét co ¥ nghia thong ké p= 0.04 va p= 0.048. Cao hon so véi
nghién ctru cia chung to1 thot gian STTB va STKB.

Nghién ctru Andre T (2004) [119] 2.246 bénh nhan UTDT giai doan II1
va II nguy co cao & cac trung tdm khac nhau (MOSAIC) di phau thuat triét
can duoc diéu tri hoa chit bo trg phac d6 FOLFOX4 va FULV; két qua danh
gia thoi gian séng thém 3 nim STKB twong ung 1a 73.3% so v&i 67.4%
(HR=0.80 95% ClI, 0.68- 0.93 p=0.003) va 6 nam STTB tuong g la 72.9%
so voi 68.7% (HR=0.80 95% Cl, 0.65- 0.93 p=0.023).

Nghién ctru Daniel J (2007) [104] phan tich gdp trén 20.898 bénh nhan
UTDT d3 phau thuat triét can dwoc diéu tri hoa chat Oxalipltin két hop véi
5FU so v6i nhom diéu tri FU/LV ¢ 18 céac thir nghiém 1am sang ngau nhién
khac nhau (ACCENT); thoi gian theo doi 1a 8 nam. Panh gid 3 nam STKB va
5 ndm STTB 1a 67% UTDT giai doan III va 33% UTDT giai doan II, thoi
gian t6t nhat c6 du doan STTB tai thdi diém 5 ndm. Nhom UTDT giai doan II
ty 18 tai phat thap hon nhom giai doan III, 74% giai doan II tai phat tai thoi
diém 3 nam (HR=1.075 cua 1.458) 82% giai doan III (HR=4.751 cta 5.811),
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giam ty 1€ tai phat 32% cua giai doan II so véi 16% cua giai doan 111, Thot
gian 3 nam STKB va 5 nam STTB ¢ giai doan III 12 HR=0.92 (95% CI,
0.85- 0.95) giai doan II 1a HR= 0.70 (95% Cl, 0.44- 0.80). STKB tai thoi
diém 3 nam, khi so sanh phac d6 FOLFOX4 véi FU/LVtuong tng 1a
78.2% so véi 72.9%. Phac @6 FOLFOX4 1a phac dd chuan cho bénh nhan
UTDT giai doan III.

Van Cutsem E (2009) [79] va cong su nghién ctru 3.278 bénh nhan
UTDT giai doan II, III dugc chia thanh 2 nhoém diéu tri, nhom diéu tri
LV/5FU2 va nhém LV/5FU2+ Inrinotecan. Két qua nghién ctru theo ddi 32
thang & nhom 2.094 bénh nhan giai doan III cho thay thoi gian STKB 3 nam
tuong ung 1a 60.3% va 63.3% voi p= 0.09, ngoai ra doc tinh trén h¢ ti€u hoa
va ha bach ciu ting 1én & nhém c6 thém irinotecan. Nhu vay thoi gian STKB,
cling nhu STTB khong dugc cai thién & nhém c6 thém irinotecan so voi nhdém
chi ¢6 LV/5FU2 don thuan trén bénh nhan UTPDT giai doan III. Tac gia két
luan Irinotecan khong dugc xem 1a mét hoa chét diéu tri b6 tro cho bénh nhan
UTDT giai doan III sau phau thuat triét can.

Allegra CJ va cong su (2009) [93] & National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project — My, nghién ctru 2.710 bénh nhan UTDT giai doan II-III
dugc chia thanh 2 nhém diéu tri, nhom diéu tri FOLFOX6 bién doikét hop véi
bevacizumab va nhém FOLFOX6 bién ddi khong co bevacizumab. Két qua
theo doi thoi gian STKB 3 ndm twong tmg 77% so vo1 76% (HR 0,89, 95%
CI 0,76 - 1.04). Tuy nhién tac dung phu ctia nhom ¢ bevacizumab nhiéu hon
nhu cao huyét ap, bién ching vét thuong, dau, dai mau, hoi ching tay chén,
chay mau duong tiéu hoa, viém tic tinh mach xay ra. Nhu vy bevacizumab
khong c6 hiéu qua khi két hop véi cac phac d6 hoa chat, trong diéu trj bd tro
UTDT.

Bang 4.1: Thoi gian song thém khong bénh va song thém toan bé
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Thoi gian STKB STTB
Tac gia theo doi " o
(thang) 3 nam(%) 5 nam(%)
AndreT(2004,n=2.246) [116]
72 68.7 72.9
FOLFOX4
Joon J H(2011, n=82) [122
( )[122] 37 82.6 74.6
FOLFOX
Tsai YJ(2016,n=213) [104]
60.5 76,7 77.9
FOLFOX
Sharif S (2008, n=4.738) [131] 78.2
MOSAIC FOLFOX&FU/LV 7.9
NSABP C-07/ FLOX&FU/LV 48 6.1
71.8
Daniel J (2007 n=20.898) [101] 78.2
FOLFOX4& FU/LV 86 1.9
Tran Thing (2012, n=137) [105
el ) [103] 60.4 72.3 06.4
FU/FA
Nghién ctru ctia chung t6i (2008, 602 736 74.5

n=106) FOLFOX4

4.2.3.2. Song thém theo cdc yéu to tién lwong

a. Song thém theo gidi

Ty 1¢ séng 5 nam toan bo ddi véi nam 1a 78.9% va nit 14 69.4%. Nhu

vay ty STTB bénh nhan nam cao hon so v6i nit gi61 su khac biét nay khong

c6 y nghia thong ké p= 0.260. Ty 1é séng 3 nim STKB nam 77.2% va nit
69.4% sy khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké p=0.363.
Nghién ctru Gill S (2004) [4] bénh nhan dugc chia ra 2 nhom; nhom

chi phiu thuat triét cin don thuin va nhém phiu thuat triét can két hop voi

hoa chat; ty 16 STTB 5 nam twong Gng 1a 65% so v&i 72% & nam va 63% so

v6i 70% & nit sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké p<0.001; ty 1& 5 nim STKB

54% so véi 66% & nhom bénh nhan nam va 57% so voi 65% & nit, su khac
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biét ¢ ¥ nghia thong ké p<0.0033. Két nghién clru cia tac gia cho thdy hoa
chét bd trg di cai thién STTB va STKB & ca hai nhdm bénh nhéan. Ty 1& mic
¢ nam cao hon ¢ nit cling twong tu nhu nghién clru ctia chiing toi.

b. Song thém theo nhém tudi.

STTB 5 ndm nhém bénh nhan dudi 60 tudi 1 77.8%, nhém bénh nhan
trén 60 tudi 1a 79.1%, nhom tudi trén 60 co tién luong tot hon nhom dudi 60,
su khac biét gitra 2 nhoém tudi nay khoéng cd ¥ nghia thong ké p= 0.119.
STKB 3 nim nhom bénh nhan trén 60 tudi 71.4%, dudi 60 tudi 1a 67.4%, su
khac biét khong c6 y nghia thdng ké, p=0.375.

Nghién ctru Gill S (2004) [4] bénh nhan phau thuat so v&i phau thuat
két hop voi hoa chat & 2 nhom tudi dudi 60 tudi va trén 60 tudi; STTB 5 nam
tuong tng 1a 67% so voi 74% va 62% so véi 69%, voi nhom STKB 1a 56%
so voi 69%, sy khac biét c6 y nghia théng ké p=0.0002 va p=0.0005.
Nghién ctru caa Gill S tudi 1a mét trong yéu td tién luong anh huong dén
STTB va STKB.

c. Song thém theo vi tri khdi u

Trong nghién ctru cua chung t61, ty 1€ 5 nam STTB cua ung thu dai
trang trai 1a 78%, dai trang phai 1a 71.4% sy khéc biét khong c6 ¥ nghia théng
ké p= 0.438.Ty 1€ 3 nam STKB ung thu dai trang trai 1a 76%, dai trang phai
1a 71.4%, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké, p=0.594.

Nghién ctru ctia Tran Thang ty 16 STTB va STKB cua ung thu dai trang
trai 64.9% va dai trang phai 62.9% cling khong c6 su khac biét p=0.824 [108].

Nghién ctru tai My cho thdy ung thu dai trang phai c6 tién luong x4u
hon ung thu dai trang trai, mot s6 nghién ctru khéc lai cho thay vi tri cia khéi

ctia dai trang khong anh dén két qua dicu tri [133].
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Nghién ctru ctia Gill S [5] cho thay; ung thu dai trang trai va ung thu
dai phai thoi gian 5 nam STTB la 72% va 71% p= 0.004, 5 nam STKB la
65% va 67%, p=0.0002.

Nhu vay nghién ctru cua cac tdc gid trong nudc va cic tac gid nudce
ngoai khong cé su khac biét vé séng thém vi tri khoi u ¢ dai trang.

d. Song thém theo tinh trang xam ldn u

Tinh trang xam 14n u 13 mot trong 3 yéu t6 tién lwong doc 14p lién quan
dén thoi gian sdng thém cua bénh nhan.

Trong nghién ciru ciia chung t6i; thoi gian sdng thém 5 nam toan bd &
nhom T2, T3, T4a va T4b tuong Gng la: 100%, 86.9%, 73.2% va 50.1%, voi
(p=0.112). Thoi gian séng thém 3 nim khéng bénh nhém ¢ T2, T3, T4a va
T4b tuong tng 1a: 100%, 82.6%, 67.3% va 50.1% (p=0.130). Xam l4n u cang
sau thi tién lugng cang kém.

Nghién ctru cua Gill S (2004) [4] su xAm 1an cua khéi u anh huong dén
thoi gian séng thém 5 nam toan bd & nhém bénh nhan T1- T2 14 82% nhém
bénh nhan T3 14 71% va nhom T4 1a 64%. C6 mbi lién quan gitta xam 1an u,
diéu tri va thoi gian séng thém, diéu tri hoa chat bd trg cai thién mot cach
dang ké thoi gian sdng thém ¢ nhom bénh T3 va T4 .

Nghién ctru caa Shah A (2016) [8] thoi gian sdng 5 nim toan b bi
anh huong tryc tiép mirc do xam l4n cua khdi u, khi khdi x4m 14n ra khoi
thanh mach va ra cac tang xung quanh dai trang ty 18 thoi gian song thém 5
nim toan bo giam, voi nhoém T1- T2 giai doan sém ty 18 tai phat rat thap.

Nghién ctru Willet CG (1999) trén 152 bénh nhan ung thu dai trang giai
doan 2, giai doan 3 c6 tinh trang T4. Két qua thoi gian séng thém khong bénh
10 nam cua nhom bénh nhan con tdn du khac biét so vo1 nhom bénh nhan léy
duoc u triét can, khong di can hach va nhom c6 di can hach voi ty I¢ theo thur

tu 19% so véi 88% va 58% [134].
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Trong nghién ciru diéu tri bo tro ung thu dai trang giai doan I1I da phau
thuat triét can. Cac nghién ctru trén chi ra réng nhém bénh nhan chua xam lan
t6i thanh mac (T1- T2) thoi gian sdng thém tot hon so véi nhdm xam 14n dén
thanh mac va qua thanh mac (T3- T4).

bénh gié tinh trang xam lan mach mau, than kinh, mach bach huyét,
da c6 rat nhidu nghién ctru cho thay rang d6 1a mot trong nhiing yéu tb tién
luong x4u, cac bénh nhan co cac yéu td nay ty 18 tai phat va di can rat cao.
Pay 1a mot yéu t6 doc 1ap anh huong dén thoi gian séng khong bénh ciing
nhu thoi gian séng thém toan bd cic tac gia ciing dong nhat phai danh gia
tinh trang xam 14n mach mau bach huyét & tat ca cac xét nghiém giai phiu
bénh céc khdi u tham chi ca cac polyp ac tinh.

Tinh trang ton du sau phiu thuat, & nhitg bénh nhan c6 u xam 14n rong
ra t6 chtrc xung quanh cling dugc nhiéu nghién ctru dé cap. Nhimg ton thuong
nay thuong chan doan & giai doan T4a, T4b, tuy nhién ching ta it gip danh
gi4 ton thuong ving ria khdi u trong cac bao céo giai phau bénh.

Chinh vi vy ma c4c nha giai phau bénh di dua ra thuat ngir; RO, R1,
R2 twong duong v6i khong con té bao u sot lai, con té bao u dang vi thé.
Dua trén nhitng bdo cdo gidi phau bénh nhu vdy ma cac nha 1am sang co6
thé dua ra nhiing ké hoach diéu tri tiép theo cho bénh nhan chinh xac va
hi¢u quéa hon [135].

d. Song thém theo tinh trang di cin hach.

Di cian hach 14 yéu t6 tién lwong doc lap anh huong truc tiép dén thoi
gian sdng thém khong bénh ciing nhu thdi gian séng thém toan bo, sd lugng
hach di cin cang nhiéu thi ty 18 nghich véi thoi gian séng thém [136-137].

Nghién ctru cia nhom du an diéu trj bo sau phau thuat di cin hach &
bénh nhan UTPT va ung thu va tai My (NSABP); két qua ddi nhém UTDT

c6 trén 4 hach di cin c6 ty 18 tir vong cao gap 2 1an so nhom bénh nhén chi di
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can tur 1- 3 hach [138].

Nghién ctru ctia chung t61 5 nam STTB; nhém 1 hach 1a 86.7%; 2- 3
hach 1a 77.1%; 4- 6 hach 1a 55.6% va > 7 hach 1a 37.5% (v61 p= 0.005, su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké). Song thém 3 nam khong bénh; nhom 1 hach 1a
82.2%, nhém 2- 3 hach 1a 74.3%, nhom 4- 6 hach la 61.1% va nhém > 7
hach 14 50%, v6i p= 0.023, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké.

Nghién ctru Gill S (2004) [4] diéu tri bo trg UTDT giai doan II, III d
phau thuat triét cin; két qua séng 5 nam toan bd nhém bénh nhan chua co6 di
can hach 1a 81%, nhom di can 1- 4 hach 1a 71% va nhém > 5 hach 1a 44%. 5
nam STKB & nhom chua di can hach 1a 76%, tir 1- 4 hach la 65%, nhém > 5
hach 1a 40%. Nghién clru cua tac gia cling tuong tu nhu nghién ctu cua
chung to6i.

Nghién ctru Tsikitis V. L (2009) [139] 329 bénh nhan UTDT giai doan
III phau thuat triét can s6 hach duoc léy trong phau thuat tdi thiéu 12 hach;
249 bénh nhan nhom hach N1 va 80 bénh nhan N2, dua vao ty 1€ nao vét hach
chia ra [am 2 nhém bénh nhan; < 12 hach so voi nhoém > 12 hach; danh gia 5
nam STKB tuong tmg 1a 67.2% so v&i 59.7%.

Nghién ciru Wong KP (2011) [140] ty 1¢ hach di can anh hudng dén
tién luong bénh nhan UTDT giai doan III, nghién ctru duogc thuc hién & 533
bénh nhan UTDT giai doan III v&i muc tiéu cua nghién cuu 1a ty 1€ hach di
cin (HDC) anh hudéng dén thoi gian séng thém STTB va STKB ¢ bénh nhan
UTDT giai doan III da phau thuat triét can; sb hach trung binh léy duoc va sb
hach di can trung binh twong tng la 11 va 2, ty I¢ hach di can hach trung binh
12 0.263 (0.03- 1), thoi gian sdng trung binh 14 56.25 thang: 5 nim STTB va
STKB 1a 55.9% va 49.4%. Chia ra 4 nhém vai ty 1€ hach di cdn hach khac
nhau la: (nhém 1, HDC < 0.125; nhém 2, 0.15 <HDC > 0.263; nhém 3, 0.263
<HDC < 0.500 va nhom 4 HDC> 0.500), két qua 5 nim STTB va STKB tuong
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ung vo1 4 nhom trén 1a 72.8%, 63.1%, 50.0%, 39.6% (p< 0.001) va 68.5%,
54.1%, 47.2%, 29.9% (p< 0.001). Nhu vay di cin hach 13 yéu t& doc 14p anh
hudng t6i thoi gian sdng thém bénh nhan UTDT giai doan I1I [140].

Nghién ctru Huh JW (2013) [141] dénh gia thoi gian song thém & bénh
nhan di can hach va di can phiuc mac UTDT. 1.437 bénh nhan UTDT giai
doan 11, III da phéu thuat triét can chia ra lam 4 nhom; chua di can hach va di
can phuc mac (n=850), cé di can hach (n=178), di can phic mac (N=271) va
di can hach va di can phtuc mac (n= 138), két qua thoi gian theo ddi trung
binh 1a 56 thang, 5 nam STTB twong ting 1a 82%, 73%, 71%, 56% p< 0.01,
va 5 nam STKB Ia 80%, 70%, 65%, 46% p< 0.001, sy khac biét c6 y nghia
théng ké nhu vay khi ¢ di can hach va di cin phtc nac 1a yéu tién luong to
doc 1ap anh huong truc tiép dén STTB va STKB. Tac gia két ludn khi ca 2
nhom hach di can hach va di can phiic mac la yéu t6 du doan STTB va STKB
bénh nhan UTDT giai doan II, IIT [141].

Nghién ctru Chan Wook (may 26, 2017) [122] tinh trang di cdn hach
lan rong 1a yéu t6 tién luong doc 1ap anh hudng 1ap truc tiép dén thoi gian
séng thém bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan III. 1.948 bénh nhan
UTDTT giai doan III trong d6 43.8% co6 hach di cdn lan rong, thoi gian theo
doi trung binh 1a 62 (+/-) 3.4 thang chia ra lam 2 nhoém: Nhom co6 tinh trang
hach di can lan rdng va nhém khdng c6 tinh trang hach di can lan rong; nhom
co tinh trang hach di can lan rong thuong gdp nhoém bénh nhan tré, mirc 4 u
xam l4n cao, sb hach di can nhiéu, hach xam lan qua thanh mac va di can vao
mac treo. Két qua thoi gian sdng thém theo 2 nhém hach, nhom c6 tinh trang
hach di can lan rong so vo1 nhém khong c¢6 tinh trang hach di can lan rong.
STKB 5 nam 1a 66.4% so v&1 80.1% véi p< 0.001, IIIB 66.0% so va1 80.1%
p<0.001, su khac biét co y nghia théng ké, giai doan IIIA 86.3% so v&i
93.4% p=0.067, IIIC 54% so v&1 62.3% su khac biét giai doan IIIA va HIC
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khong c6 ¥ nghia théng ké. STTB 5 nim 74.8% so v6i 85.6% giai doan I1IB
76.8% so voi 84.8% p< 0.001, IIC 64.5% so voi 77.4% p< 0.034, su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké. IITA 92.4% so v&i 92.6% su khac biét giai doan IIIA
khong c6 ¥ nghia théng ké.

Nghién ctlru Abdulrahman MA (2017) [142] nhom bénh nhéan c¢6 di can
phic mac (DCPM) thuc hi¢n ¢ 3.807 bénh nhan UTDTT dua va tinh trang
hach x4m 14n chia ra 2 nhém; nhém chua di cin phic mac DCPM va nhém
c6 di can phic mac DCPM, trong d6 nhom c6 DCPM chi 1a 565 bénh nhan
chiém 14.8% khéi u x4m l4n qua thanh mac téi cac co quan lan cin phau
thuat triét can (p=0.001) va TNM giai doan mudn (p= 0.001) so v&i nhom
chua DCPM. Két qua khi so sanh 2 nhém; c6 DCPM va chua DCPM, STTB
5 nam 14 65% va 88% (p= 0.001), STKB 5 niam 63% va 85%. Trong sb co
DCPM ¢ giai doan IIA khong diéu tri hoa chat bd tro sau phau thuat so voi
nhom co diéu trj bd trg 5 naim STTB 1 89.3% so véi 50.8% (p= 0.001). Phan
tich cac yéu td lién quan thi nhém c6 DCPM 1a yéu t6 doc 1ap anh hudng truc
tiép dén thoi gian STTB 5 nam véi chi s6 HR=1.495 (95% CI, 1.175- 1.961;
p=0.001) va STKB 5 nam HR= 1.495 (95% Cl, 1.237- 1.806; p= 0.001), vai
trd ctia hoa chit b tro di di can hach cai thién thoi gian STKB va STTB.

e. Thoi gian song thém theo giai doan

Két qua trong nghién ctru clia chung toi song thém 5 niam toan bo giai
doan IIIA, giai doan IIIB, giai doan IIIC twong g la 84.8%, 71.8% va 57.1%,
su khac giia cac giai doan co y nghia thong ké p< 0.049. STKB 3 nim toan bo
giai doan IITA, ITIB, ITIC twong timg 1a 89.1%, 69.2% va 47.6%, su khac biét co
¥ nghia théng ké p< 0.001. Nhu vay UTDT giai doan IIIA c6 tién luong tdt
nhit dén giai doan IIIB va c6 tién lugng t6i nhat 14 giai doan IIIC.

Theo tong két cia SEER (2012) [3] 119.363 bénh nhan nghién ctru
ngiu nhién da trung tAm tai My trong 10 ndm vé bénh UTDT ¢ céc giai doan

khac nhau; két qua STTB 5 nim duoc dua ra theo phan loa ciia AJCC ¢ giai
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doan I1IA 1a 83%, IIIB 1a 64%, I1IC la 44%.

Nghién ctru Merkel S (2001) [124] 603 bénh nhan UTPT giai doan III
da ph?lu thuat triét can va diéu tri hoa chat thoi gian theo doi trung binh 53
thang, thoi gian sdng 5 nim cua UTDT giai doan IITA 81%, giai doan IIIB
57.8% va giai doan IIIC 29.9%.

Nghién cuu Frederick L (2002) [50] 50.042 bénh nhan UTDT giai
doan III c6 hach di can (National Cancer Date Base tir 1987 — 1993) duoc
ph?lu thuat triét can s6 hach léy phai it nhét 1a 12 hach, sau phéu thuat diéu tri
héa chat bd trg phac dd6 5FU/LV ¢ bénh nhan UTDT giai doan III; (IIIA,
IIIB, 1IIC) két qua danh gid 5 nim twong Gng 13 59.8%, 42.0% va 27.3%,
v6i p<0.0001.

Bing 4.2: Thoi gian séng thém theo tirng giai doan

Tac gia 1A I11B IIIC
SEER (2012, n=119.363) [102] 83 64 44
Merkel S(2001, n=603) [121] FU/LV 81 57.8 29
Frederick L(2002, n=50.042) [47] FU/LV 508 42.0 27.3
Nghién ctru ctia chiing t61 (2008, n= 106) 848 718 57.1

FOLFOX

f. Song thém theo dd biét hoa té bao

Do biét hoa té bao, xAm lan u va tinh trang di can hach 1a 1 trong 3 yéu
t6 quan trong anh hudng dén thoi gian séng thém bénh nhan UTDT, nhom
bénh nhan c6 do kém biét hoa va khong bi¢t hoa thuong co tién lugng x4u
kha ning tai phat va tir vong cao, nhém biét hoa cao c6 tién luong tdt nhit
(theo GillS) [5]. Trong nghién ctru ctia chiing toi séng 5 naim STTB, do biét
hoa cao 82.8%, biét hoa vira 71.8%, biét hoa thip 66.7% vai (p=0.472); sdng
thém 3 nam STKB, biét hoa cao 75.9%, biét hoa vira 73.2% va kém biét hoa
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66.7% vai (p= 0.892), sy khac biét khong c6 y nghia thong ké (p= 0.892). Ty
1¢ bénh nhéan séng thém giam dan theo d6 mirc d6 biét hoa.

Nghién ciru Gill S (2004) [4] cho biét, ty 1& sdng 5 nim toan bd cia
nhom; d6 biét hoa cao, vira va thap 1an luot 1a: 66% va 54% (p<0.0001) cho
nhém phau thuat don thuan, 75% va 55% cho nhom phau thuat va hoéa tri liéu
b tro (p=0.8912). Ty 1é sdng 5 nim khong bénh ctia nhom; do biét hoa cao,
vira va thap 1a: 57% va 47% (p<0.0001) cho nhém phiu thuat don thuan, 70%
va 49% cho nhom phiu thuat va hoa tri liéu bé tro (p=0.807). Theo Gill S ung
thu c6 do biét hoa thép c6 dg ac tinh cao, nén tién lugng X4u, ty 1€ séng thém
thap hon so v&i ung thu c6 d6 biét hoa cao va vira.

Nghién ctru Hogan J (2014) [116] chia ra 3 mirc do biét hoa té bao, do
biét hoa cao, do biét hoa vira va do biét hoa thép la mot trong cac yéu td anh
huong dén STTB bénh nhan UTDT ty 18 séng thém chi s HR twong ung la
HR=0.74 (95% Cl, 0,48- 1.14 p=0.16) do bi¢t hoa cao, HR=1.01 (95% ClI,
0.69- 1.47, p= 0.97) d¢ biét hoa vira, HR=1.43 (95% CI, 0.80- 2.55 p=0.23)
biét hoa thap. Nhu vdy nhom kém biét hoa kha nang tai phat va tr vong cao
gap 2 1an so v6i nhom biét hoa cao, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké.

g. Song thém theo loai té bao

Loai té bao ciing 1a yéu td tién luong dén thoi gian séng thém bénh
nhan UTDT, ung thu biéu md tuyén nhdy thuong lién quan dén ton thuong
gay tic rudt, lan tran phic mac thudng co tién luong xau, ung thu biéu mo
tuyén (UTBM) ¢ tién luong tdt hon. Nghién ctru cua ching t6i UTBM tuyén
chiém 83% va UTBM tuyén nhay chiém 17%, ty 1 song thém 5 nim toan bd
UTBM tuyén 1a 79,5%, UTBM tuyén nhay 1a 50.0% c6 y nghia thdng ké vai
(p=0.009). Ty 1¢ 3 nam STKB UTBM tuyén 1a 78.4% va UTBM tuyén nhay
14 50,0%, su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p= 0.013).
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Nghién ctru Tran Thang (2012) [105] ty 1& séng 5 nam toan bd cua
UTBM tuyén 1a 74.7%, UTBM tuyén ché nhay 13 64.7% (p=0.05), ty 1é séng
thém 5 nam khong bénh cia UTBM tuyén 68.2%, UTBM tuyén ché nhay
59.6% (p=0.271).

Nghién ctru Hogan J (2014) [116] 435 bénh nhan UTDT trong do
17.8% ung thu biéu mo tuyén nhay va 82.3% ung thu biéu mé tuyén (UTBM
tuyén). Panh gia thoi sdng thém toan bd ctia 2 nhém v6i nhom UTBM tuyén
nhay chi sé6 HR=0.75 (95% Cl, 0.46- 1.21 p=0.22) v&i nhém UTBM tuyén
HR= 1.24 (95% Cl, 0.80- 1.91 p= 0.34) su khac biét khong c6 ¥ nghia théng
ké. Piéu tri hoa chat bd trg co Oxaliplatin bénh nhan UTDT giai doan III
giam ty 1& tir vong nhom bénh nhan ¢ giai phau bénh UTBM tuyén nhay
HR= 0.47 (95% Cl, 0.23- 0.99 p= 0.04), nghién ctru ciing chi ra rang bénh
nhan UTPT giai doan III hoa chat cai thién thoi gian STTB, va 1a yéu td tién
luong doc 1ap du doan thoi gian STTB.

Nghién ctru Chen JS (2010) [143] muc tiéu nghién ctru danh gid yéu tb
tién luong thoi gian séng thém UTDT 45 bénh nhan UTBM té bao nhan, 332
bénh nhan UTBM tuyén nhay, 2.984 bénh nhan UTBM tuyén. Ty 1é xam lan
u lién quan tinh trang di can hach (trang hach) hoac lan rong t&1 mang bung
tang 1én; v6i nhom UTBM TB nhan (23/28, 82.1%), UTBM tuyén nhay
(79/104, 76.0%), UTBM tuyén (343/694, 49.4%) véi p<0.001. Thoi gian
STTB 1 niam, 2 nim va 5 nim v6i UTBM TB nhan twong ung 1a 77.8%,
26.7% va 11.9%; UTBM tuyén nhdy tuong tng 13 81.6%, 65.9% va 49.4%;
UTBM tuyén tuong tmg 13 84.1%, 73.3% va 58.7%. Nghién ciru nay tac gia
két luan; nhom bénh nhén tién luong tét hon twong tng UTBM tuyén, UTBM
tuyén nhay va t6i nhat UTBM TB nhan.

Nghién ctru Mehrdad Payandeh (2016) [115] 82 bénh nhan UTDTT co6
giai phiu bénh UTBM tuyén va UTBM tuyén nhdy. Muc tiéu nghién ctru
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danh gia yéu t6 tién luong va danh gid séng thém bénh nhan khi so sanh
UTBM tuyén nhay so véi UTBM tuyén & Tay Iran, thoi gian theo ddi trung
binh 1a 32 thang, ty 1€ 5 nam STTB tuong tng 1a 81.4% so voi 87.4%, 5 nam
STKB 1a 39% va 60.3% vd&i p<0.005, véi UTDTT giai doan III, IV nhém
bénh nhan UTBM tuyén nhay tién lugng kém hon UTBM tuyén. Tac gia két
luan UTBM tuyén nhay thuong gip o tudi tré va cd nguy co tai phat va ty 1¢
tir vong cao hon UTBM tuyén.

h. S6ng thém theo nong do CEA

Song theo nong dp CEA truwéc phdu thugt:

Nong d6 CEA trudc phau thuat trén 5 ng/ml 14 yéu té doc 1ap anh
hudng dén thoi gian song thém bénh nhan UTDTT.

Nghién ctru cua chung t6i nong d6 CEA trudce phau thuat trén 5 ng/ml
ty 16 STTB 5 nam 1a chiém 71.4%, dudi 5ng/ml 1a 76.1%, thoi gian séng
trung binh 1a 60 thang (p= 0.607).

Nghién ctru Li Chu Sun (2009) [144] trén 1.367 bénh nhan UTDTT
giai doan II, III co néng do CEA > 5ng/ml trudce ph?lu thuat 634 bénh nhan,;
ndng d6 CEA 1a yéu tién luong doc 1ap lién quan ty 1é séng thém bénh khong
tién trién, nhém bénh nhan ndong d6 CEA > 5ng/ml ty 1¢ tir vong gép 2.38 lan
so nhom bénh nhan nong d6 CEA < 5ng/ml (p< 0.001; HR, 3.25 95% CI,
2.42- 4.36) ciing twong ty nhu thé khi nong do CEA huyét tuong > 3.5 gm/dl
ty 1& tir vong ting 1,45 1an so véi nhom nong do6 CEA huyét twong < 3.5
gnv/dl (p=0.011; HR, 1.25 95% CI, 1.09- 1.92). Déi voi giai doan; theo phan
loai cia UICC ¢ nhom giai doan III va IV bénh nhan tir vong cao gap 3.25
1an nhom giai doan 1 va II (p<0.001; HR, 3.25, 95% Cl, 2.42- 4.36). Nong do
CEA, CEA huyét thanh va giai doan 1a cac yéu t6 anh huong dén séng thém
bénh khong tién trién. Séng thém toan bd: nhém bénh nhan co néng do CEA>

Sng/ml ty 18 tir vong gap 2.28 1an so nhom bénh nhan c6 ndng d6 CEA <
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Sng/ml (p< 0.001; HR, 2.28 95% Cl, 1.73- 3.01). Giai doan phan loai theo
UICC nhoém giai doan ITI- IV bénh nhan tir vong cao gap 3.09 lan giai doan I-
IT (p<0.001; HR, 3.09, 95% Cl, 2.34- 4.07). Két luan ndng d6 CEA va giai
doan 13 hai yéu t6 anh hudéng dén STTB.

Song theo nong dp CEA sau phéu thudt:

Nghién ciru ciia chiing t6i c6 93 bénh nhan c6 nong d6 CEA dudi 5
ng/ml thoi gian séng 5 nam toan bd 75.3% va 13 bénh nhéan c6 néng do CEA
trén 5 ng/ml 5 nam STTB 69.2%, thoi gian séng trung binh 59.2 thang.

Nghién ctru Kwan MY (2016) [145] danh gia yéu t tién luong CEA
trude va sau phau thuat thay d6i anh huong dén thoi gian STTB va STKB bénh
nhan UTPT 9.380 bénh nhan UTDTT duoc phau thuat triét can, c6 1.242 bénh
nhan c6 nong 6 CEA>6ng/ml, sau phau thut c6 924 bénh nhan trd vé binh
thuong sau 2 tuan phau thuat va 318 bénh nhan c6 nong d6 CEA van ting sau
phau thuat chia ra 2 nhém danh gia lai CEA sau 1 nim; nhom 1 c6 37 bénh
nhan ndng d6 CEA > 6ng/ml, nhém 2 c6 281 bénh nhan nong do CEA < 6ng/
ml. Ty 1é tai phat sau phau thuét triét cin; doi véi nhém 1 (24/37 bénh nhén)
chiém 64.9%, nhom 2 chi c6 (65/281 bénh nhén) chiém 23.1%, tiép tuc thuc
hién phau thuat triét cin & nhém 2 chi c6 tai phat 22 bénh nhan (33.8%),
khong c6 bénh nhan nao phau thuat triét can duoc thuc hién & nhém 1 (p<
0.001). Két luan ndng d6 CEA 1a yéu td tién luong anh hudng dén thoi gian
sdng thém 5 nam toan bod (p< 0.001).

Nghién ctru Tae DJ (2013) [146] 605 bénh nhan UTPT d3 duoc phau
thuat triét can ndong d6 CEA giam sau phiu thut anh huéng dén thoi gian
séng thém, nhém bénh nhan ndng d6 CEA binh thuong trudc va sau phau
thuat STTB va STKB tot hon. Téc gia chia ra 4 nhom; nhom A truéc PT c6
ndng d6 CEA <5 ng/ml, nhom B trude PT ¢6 néng d6 CEA > 5 ng/ml, nhém
C trude c6 PT ndng d6 CEA > 5 ng/ml va sau PT c6 nong do CEA > Sng/ml,
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nhém D cé néng d6 CEA trude va sau nong d6 CEA c¢6 PT > 5Sng/ml. Panh
gia thoi gian STTB va STKB 5 nam tuong tng gitta nhdém A va nhom B la
82.69% so voi 63.84% (P<0.001) va 78.78% so v&i 59.50%, (P < 0.001).
Dénh gia 5 ndam STTB va STKB nhom C nhom D tuong ung 1a 79.37% so
vo125.49% (P <0.001) va 73.61% so voi 24%, (P <0.001).

Nghién ctru Cheng JM 2006 [147] ndng do CEA cao trudc phau thuat
1a yéu t6 nguy co cao bénh nhan UTDTT, 423 bénh nhan UTDTT dugc phau
thuat triét can, 242 bénh nhan co6 néng do CEA tré lai binh thuong va 181
bénh nhan néng d6 CEA ting cao sau phiu thuat; nhém bénh nhan nay tham
gia vao nghién ctru, trong d6 c6 16 bénh nhan chi phau thuat triéu chimg va
165 bénh nhan PT triét can, trong 165 bénh nhan nay dugc chia ra lam 2
nhom theo néng do néng do CEA; nhom 1 co néng do CEA > 5ng/ml chiém
48.5% va nhom 2 ¢6 ndng do CEA < 5ng/ml chiém 51.5%, thoi gian STTB 5
nam cua nhom 2 tuong ung la 18.9% va khong c¢6 bénh nhan ¢ nhom 1 véi
p=0.004.

Nong do CEA dugc xem 13 mot chat chi diém khéi u, dé theo ddi tinh
trang tai phat va sy ton du cua khéi u sau phiu thuat. Néu sau phau thuat
noéng do CEA van cao > 5 ng/ml, chiing ta cin phai danh gia lai tinh triét can
ctia phiu thuét con sot lai to chirc ung thu hay khong, hodc c¢6 thé khdi u tai
phat som. Day Ia tinh trang ching t6i thuong gap trén lam sang khi theo doi
bénh nhan sau md ung thu dai tryc trang. Nhiéu khi chi ¢6 chi sd néng do
CEA ting cao, ma khong phat hién duoc ton thuong tai phat, tuy nhién sau
mot thot gian theo doi, tinh trang u tai phat méi duge phat hién. Diéu nay co
thé giai thich khi khéi u tai phat con nho, chua thé phat hién qua 14m sang va
cac phuong tién chin doan can 1am sang thong thudng, khéi u tai phat, hoic
t6n du s& tiét ra ndng 46 CEA, 1am ndng d6 CEA cao hon binh thudng.

Do vay néng dd CEA duoc xem la chat chi diém u danh gia su ton du
ctia khéi u con sot lai sau phau thuat, né 1a cin cir quan trong giup cho viée

quyét dinh diéu tri tiép theo cho bénh nhan.
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j. Song thém lién quan dén cac yéu t6 tién lwgng qua phén tich da bién.

Phén tich da bién cac yéu t tién lugng cho thdy, thoi gian séng thém,
ty 1€ séng thém toan bd va khong bénh phu thudc vao mot sb yéu td sau:

Céc bién c6 gia tri du bao véi thoi gian séng thém toan bd: Quan sat
Bang 3.41 cho thiy c6 3 yéu td c6 hé sb B (-), d6 1a cac yéu to: mirc xam lan
cua u, tinh trang di cdn hach, loai giai phﬁu bénh, nhung chi c6 2 yéu td co
p<0.05: murc xam l4n cua u, tinh trang di can hach. Céc yéu t6 con lai déu c6 hé
s6 B ().

Mirc xAm l4n cta u; hé s6 B =-0.591, p=0.032, ty suat chénh (OR)= 0.554,
cac chi s6 nay phan anh, mic xam l4n cta u ¢ anh huéng dén thoi gian song
thém toan b, u cang xam l4n sau, thi ty 1& sdng thém cang giam.

Tinh trang di can hach; hé s6 B =-0.690, p=0.004, ty suat chénh
(OR)= 0.502, cac chi s6 niy phan anh, tinh trang di can hach c¢6 anh hudng
dén thoi gian séng thém toan bd, di cin hach cang nhiéu, thi ty 1& sdng thém
cang giam.

k. Céc bién c6 gia tri du bao véi thoi gian song thém khong bénh

Quan sat Bang 3.42 cho thay c6 6 yéu td c6 hé s B (-), d6 1a cac yéu
td: murc xam lan cua u, tinh trang di can hach, tudi, nhom tudi, loai giai ph?lu
bénh, ndng do CEA trudc mo, nhung chi ¢6 2 yéu t6 c6 p<0.05: mic xam l4n
cua u, tinh trang di can hach. Céc yéu t6 con lai déu c6 hé sd B (+).

Mirc xam l4n ctia u; hé s6 B =-0,891, p=0.003, ty suat chénh (OR)= 0,410,
cac chi s6 nay phan anh, mirc xdm 14n cta u c6 anh hudng dén thoi gian sdng
thém toan bo, u cang xam 1an sau, thi ty 1& séng thém cang giam.

Tinh trang di can hach; hé s6 B = -0,879, p=0.0001, ty suat chénh
(OR)= 0.415, cac chi s6 niy phan anh, tinh trang di can hach c6 anh huong
dén thoi gian sdng thém khong bénh, di can hach cang nhiéu, thi ty 1 sdng

thém cang gidm.
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C6 2 yéu tb tién lwong; Muc xam 1an sau vao thanh dai trang va to chirc
xung quanh, day 13 yéu t6 tién luong c6 tinh doc 1ap cao, dang tin ciy nhét.
Bén canh mirc xdm l4n thi tinh trang di can hach ciing d6ng mét vai trd quan
trong, dong thoi nd ciing 13 mot yéu td tién luong doc 1ap co anh hudng dén
thoi gian sdng thém. Nhu vy murc xam l4n, di can hach 1a 2 yéu t6 tién luong
co gia tr1 du bao cao.

Ngoai ra cac yéu td khac nhu gi6i, vi tri u, do tudi, do biét hoa té bao,
loai t& bao 13 nhitng yéu t6 tién luong it co gia tri du bao.

4.2.4. Mot s6 ddc tinh ciia hoa chat

Trong nghién ctru cta chung toi danh gia doc tinh sau mdi chu ky diéu
tri hoa chat.

Chung t61 ghi nhan c6 70.8% bénh nhan c6 cac doc tinh d§ 1- 2 anh
huong do hoa tri va 11.3% bénh nhan bi anh hudng ddc tinh & mirc do 3-4.
Trong nghién ctru nay khong ghi nhan truong hop nao tr vong do ddc tinh
cua hoa tri.

Poc tinh Ién hé tiéu hoéa, than kinh, da

N6n va budn nén 1a hai triéu chimg hay gip trong nghién ciru, ty 18 non
va budn nén & do 1-2 chiém 70.8%, ching t6i da sir dung thudc chéng nén
nhu ondanstron 8mg trudc va sau khi tuyén hoa chét, hodc co thé phac do
truyén lién tuc trong 44 gid d6i khi 1am bénh nhan cam thay mét moi vi thoi
gian qua dai nén bénh nhan c6 cam gidc non va budn nén. Hoi chimg ban
chén tay 54.7% chi gip ¢ d6 1-2 trong phac dd dung 5FU liéu cao, bénh nhan
cam kho chiu tang dan 1én & chu 4, 5 va 6, bénh nhan duge st dung thube
than kinh ngoai bién gapabentin theo dudng udng hodc truyén panagin ciing
giam tac dung phu triéu chimg nay, cac triéu ndy ciing giam dan khi két thuc
diéu tri va khong cé bénh nhan nao gap tdc dung phu ¢ do 3- 4. Viém tinh

mach ngoai bién 21.7% chu yéu 1a do 1-2 tac dung phu ctaca 2 loai hoa chat
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oxaliplatin va fluoracil. Tiéu chay 1.9% chu yéu d6 1 chi thoang qua. Viém
loét miéng 1.9% do 1-2, dau vung thuong vi 0.9%. TAt cac triéu chimg nay
giam dan va mat khi két thic diéu tri.
Pdc tinh trén hé tao huyét, gan va than

Giam bach cau hat: trong nghién ctru cua chung toi, giam bach cau hat
chiém ti 1& 42.4%, trong d6 c¢6 6.6% giam do 3- 4. Phan 16n nhitng bénh nhan
& d6 1-2 sau nghi 1 tuan ty hdi phuc lai tiép tuc diéu tri; nhitng bénh nhan
giam bach cdu hat d6 3-4 thuong dung thuéc kich thich tao bach cau
Filgrastim 1- 2 ngay bach ciu sé ting trd lai. Trong nghién ctru cua chiing toi
giam bach ciu c6 sbt chiém 1.8% phai dung thudc kich thich ting bach cau va
phai khang sinh phd rong theo dudng truyén tinh mach tir 5-7 ngay, nhém
bénh nhan ha bach cau d¢ 3 va 4 déu dugc theo ddi sat va duge tiém thube
tang bach cau chu dong ngay thtr 7 va ngay thu 10 trong qua trinh truyén héa
chat. Giam tiéu cau chiém 28.2%, trong d6 c6 4.7% giam tiéu cau ¢ mic do
3- 4, Oxaliplatin 12 nguyén gay nhéan ha tiéu cau trong qua trinh diéu tri, phan
16n bénh nhan trong nhién ctru cua chung toi giam tiéu cau do 1- 2 va ty hoi
phuc, mét sb it bénh nhan (4.7%) giam tiéu cau do 3- 4 phai can truyén khoi
tiéu cau. Giémhuyét sic t6 do 1- 2 gap 21.7%, thong thuong bénh nhan tu
phuc hoi, khong can phai s dung thube kich thich ting hong ciu.Tang men
gan GOT-GPT d6 1- 2 gap 17.9%, da phﬁn 6 muc do nhe, bénh nhan tu hoi
phuc. Tang ure, creatinin hiém gip, thuong & mirc do nhe, trong nghién ciru

tang creatinin d§ 1- 2 1a 15.1%.

Nghién ctru Phan Thi Hong Dtrc[148]trén 156 bénh nhan UTDT giai
doan 111 diéu tri phac d6 FOLFOX4 tac dung than kinh ngoai bién 92,8% co
d6 3 chiém 17.7%, non va budn ndn chiém 73.7% trong d6 do 3- 4 13 5.1%, ia
chay 23.6% d6 3- 4 1a 5.1%, ia chay 23.6% d0 3- 4 13 5.6%. Giam bach cau
c6 s6t 1.8%, giam tiéu cau 77.4% co 1.7% do 3- 4.

Nghién ctu Andre T (2004), 1.118 bénh nhan UTDT giai doan ILIII
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diéu tri bo tro phac d6 FOLFOX4 giam bach cau hat 1 78.9% d6 3- 4 12 4.1%
s6t do giam bach cau 1.8%, giam tiéu cau 77.4% do 3- 4 1a 1.7%, noén 73.7%,
tiéu chay 56.3%, trong d6 tiéu chay do 3- 4 1a 10.8%[119].

Nghién ctru Tran Nguyén Bao[149] diéu tri hoéa chit phac do
FOLFOX4 bénh nhan UTDT, ghi nhan tic dung khong mong nudn doc tinh
than kinh 39.2%, noén va budn non 34.8%, ia chay 19.6% trong do do 3 la
2.2%, khong c6 do 4, giam bach cau 23.9% trong d6 2.2% giam d6 3 khong
c6 giam d6 4 va 4.3% giam tiéu cau.

Nhu vay két qua nay ciing gan tuong tu nhu nghién ctru ciia chiing t6i,
cac doc tinh trén co quan gan, than cia chiing toi gan than khong dang ké. So
voi1 cac nghién trén thi ddc tinh hdi chung tay chan va viém tinh mach ngoai
vi ciing rat khac nhau vé doc tinh nay. C6 nghién ctru cho thay ty 18 nay cao,
mot s tac gia lai cho két qua thap. Cac doc tinh nay thuong nhe va thoang
qua thudng bi anh hudng biéu hién nhiéu khi tiép xac voi thoi tiét lanh, cac
béac sy hudng dan bénh nhan chu ¥ tranh tiép xic nuwdc qua lanh, noéng, ngdm
chén tay vao nuéc mudi 4m va bdi kem dudng 4m cho da. Vi céc triéu chimg
nhe it hudng dén cudc séng va sinh hoat ctia bénh nhan nén ca bénh nhan va

bac sy dé bo qua.
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KET LUAN
Qua nghién ctru 106 bénh nhan UTDT giai doan III sau phau thuat triét
can, dugc hod trj liéu bd tro phic d6 FOLFOX4, tai bénh vién K, tir thang
1/2008 dén thang 12/ 2009 va theo ddi dén thang 1/2014, chung t6i rit ra mot sb

két luan sau:
1. Két qua diéu tri va cc yéu to tién hrong phiac d6 FOLFOX4

- Hoa tri bo trg phac 6 FOLFOX4 trong ung thu biéu md tuyén dai
trang giai doan III c6 két qua séng thém cao. Trong d6 ti 1é séng thém khong
bénh 3 nim 1a 73.6% va thoi gian sdng thém khong bénh trung binh 1a 36.9
thang; ti 1€ séng thém toan bg 5 ndm 1a 74.5% va thoi gian séng thém toan by
trung binh 1a 59.2 thang.

- Ty 1€ STTB 5 nam giai doan Illa, IIIb va Illc; 84.8%, 71.8% va
57.1% (p=0.049); ty 1¢ STKB 3 ndm giai doan Illa, IIIb va Illc; 89.1%, 69.2%
va 47.6% (p=0.001).Ty 1€ STTB va STKB c6 su khac biét gitra cac giai doan
véi p< 0.05; giai doan Illa co tién luong t6t nhat, giai doan IIIb va giai doan
IIc c6 tién luong x4u nhét.

- Céc yéu t6 tién lwong. Khi phan tich don 1¢ timg yéu tb tién luong,
cac yéu td giai doan bénh, tinh trang di can hach, mirc xam l4n u, loai giai
phau bénh 1y c6 anh huong rd rét dén thoi gian séng thém. Phan tich da bién
cho thay: mic xam lan ciia khbi u va tinh trang di can hach 1a 2 yéu t6 tién
lugng doc 1ap, co anh huong dén thoi gian séng thém, 13 yéu t6 tién luong co

gia tri du bao cao
2. Téc dung khong mong mudn
Hoa tri phac 46 FOLFOX4 doc tinh chdp nhan dugc. Co 42.4% bénh
nhan bi dnh huong boi cac ddc tinh, cac doc tinh thuong & mirc dd 1- 2, chi co

13.1% doc tinh & muc do 3-4. Bgc tinh ndng vé huyét hoc nhu gidm bach cau
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hat d6 3-4 13 6.6%, giam bach cau c6 sbt 1.8%, giam tiéu cau do 3- 4: 4.7%,
anh huong dén chirc ning gan va than chu yéu 1a ¢ mic d6 1-2 twong tng 1a
19.7% va 15.1% bénh nhan tu hdi phyc trong qué rinh diéu tri. Pdc tinh trén
hé tiéu hoa, than kinh, da niém cha yéu ¢ do nhe: non, budn ndn 70.8%, doc
tinh than kinh ngoai vi 21.7%, hoi chtrng ban tay chan 54.7% cac triéu ching

nay giam dan khi két thuc diéu tri.
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KIEN NGHI

Nghién ctru nay, ching ta thiy héa tri phac d6 FOLFOX4 mang lai két
qua dang khich 18, ti 1& va thoi gian séng thém cao, it doc tinh, diéu nay 1am
khéng dinh thém vai tro chi dinh hoa tri bd trg cua phac dd FOLFOX4 trong
ung thu dai trang sau phﬁu thuat trén nguoi Viét Nam, dac biét 1a giai doan 111
da phau thuat triét can. Qua nghién ciru, ching toi kién nghi:

Phac d6 FOLFOX4 da dugc chi dinh diéu tri thuong quy cho tat ca bénh
nhan UTDT giai doan III phiu thuat khong 14y du 12 hach xét nghiém, cac
doc tinh co thé chdp nhin duoc, nhung phai luu ¥ tac dung phu thuong gip

tiéu cau ha hay gap khi str dung Oxaliplatin licu cao.
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PHU LUC1: MAU THU PIEU TRA SAU KHI BENH NHAN RA VIEN
BENH VIEN .......
..., hgay thang nam 20

TO1ten 1A .ovvvveeeeviviiiieeeieeee cong tac tai Bénh vién.......... , t0i rat quan
tam dén tinh trang stc khoé cua ong (ba) sau khi diéu trj tai bénh vién.

Néu duoc, xin cho biét sd dién thoai cia C)ng (ba) hodc gia dinh, nguoi

Mong vui long tra 1o thu nay bang cach dién dau (X) vao cac 6 tréng
dudi day:
Sau khi ra vién Ong(ba) c6 di tai kham lai khong? Cé: 0 Khéng: O
Néu c6, kham dinh ky mdi miy thang 1 1an? 3 thang: o 6 thang: O
Lan tai kham gan day nhat: Ngdy... thing ...nam....., tai: cooeveereeeennene.
2. Bénh c6 bi tai phat hay di can khong? Co:o  Khong: o
- Néu co, thi vao thoi gian nao? Ngdy ........ thang........ nam............

- Vi tri tai phat: Tai chd cii: o; gan: 0; Phoi: o; xuong: O; chd khac:o

- C6 diéu tri khi bénh tai phat khong? Co:o  Khéng: o
- Néu ¢, diéu tri tai dau?:......... thoi gian nao?Thang....nam.........
4. Hién tai strc khoé :  Tét: o Trung binh:o XAu:o

Néu khong may bénh nhan da tur tran, xin dugc guri 101 chia budn sau

sic cung gia dinh. Xin ngudi nha tra 1oi gitp va cho biét:

Nguwoi trd loi
Ghi chu: Poc xong thu, mong 6ng (ba) hodc gia dinh xin gui lai cho t6i theo
dia chi dd ghi sin ngoai phong bi d dan tem va c6 thé lién lac vé6i chiing toi
theo dién thoai:

Xin trdn trong cam on!



PHUC LUC 2:

TRUONG PAI HOC Y HA NOI BENH VIEN K
BO MON UNG THU

BENH AN NGHIEN CUU UNG THU PAI TRANG
SO HO SO:

I. HANH CHINH

II. HOI BENH:
1. Ly do vao vién:
-gay sit 2-ia long 3-ia nhay
~ia mau den 5-ia phan det 6-ia phan den

-ia kho 8- dau bung 9- Ly do khac

2. Thoi gian xuat hién cac tri¢u chimg dau tién

-gAy SUt:........... thang 2-ialong:............... thang 3-ianhdy:......... thang
-ia mau den:...... thang S5-ia phan det:......... thang 6-ia phan den:....thang
-fakho:............ thang 8-dau bung:....... thang

3. Chén doan trudc day:
-Viém dai trang man 2-Bénh dai trang chitc nang 3-Bénh ly

~Polype dai trang 5-Bénh tri 6-Khac



4. Cac diéu tri trwéc day:
-dong y 2-tay y

-Hba chit
5. Tién sir
5.1. Ban than:

2-Bénh dai trang chirc nang

5-Bénh tri

-Viém dai trang man

~Polype dai trang

5.2. Tién sir gia dinh:

-Ung thu dai trang 2-Ung thu tryc trang

e 4-triéu ching than kinh e  5-dau xwong

3-Mb

3-Bénh ly
6-Ung thu khac

3-Da polype dai trang

~Polype dai-truc trang 5-Ung thu khac 6-Khac
III. KHAM BENH
Toan trang (ECOG):
0 1 2
Can nang:.......... Chiéu cao:.......c.o...... Dién tich da:............
Da, niém mac:
e binh thuong e xanh e xanh nhot
Kham bung:
e binh thuong e sOthiyu e bung chudng
e c6dichd bung e tic rudt e viém phic mac
Kham cac bg phan khac:
e [-tri¢u chiing ho hap e 2-triéu chiing tim mach e 3-tri¢u ching tiét nié

e 06-gan to



IV. CANLAM SANG
e Chup khung dai trang d6i quang kép:

e Khoéngcou e Hinh cit cut e Ngim thudc kém e Khéc

e Noi soi ong mém

+ Tinh di dong

e Didong e Khong di dong

+ Kich thuoc u
e U chiém <1/2 chu vi e U chiém >1/2 chu vi
e U<5cm e U>5cm

+ Chdy mdu
e (o6 chay mau e Khong chay mau

e Giai phiu bénh ly:

+ Pagi thé
e Thé sui o Thé loét
e Thé chai e Thé chit hep
+ Vi thé
e UTBM tuyén e UTBM tuyén nhay

+ Mirc dp xdm lin:
e Dudi niém e Téilspco e Téithanhmac e To chirc xung quanh
+ Di cdan hach:
e 1-khong di can hach e 2-dican 1-3 hach e 3-dican trén 4 hach
+ D¢ biét hoa:
e I-khongbiéthoa e 2-kémbiéthoa e 3-biéthoavira 4-biéthoa cao
+ Do mo hoc:

e QGradel e QGrade Il e QGrade III e GQGradelV



e MG ta sau phiu thuat:

1-Xam l4n thanh mac 2-Di can hach mac treo
3-Xam lan gan 4-Xam lan da day
5-Xam lan phuc mac 6-Thung vao 6 bung
7-Xam lan thanh bung 8-Xam 14m rudt non
9-Khac

e Cac chan doan hinh anh:

V.

VI

Thoi diém | Trudée PT | Truéec HC Sau 3 dot HC | Sau 6 dgt HC
CLS

CEA

SA 6 bung

X quang phoi

CT 6 bung

CHAN DPOAN
1. Pai trang:
1- Dai trang phai 2- Dai trang trai
2. Giai doan
1- 1A 2-111B 3-1IIC
PIEU TRI
1. Phiu thuit:
1- Cat »2 BT phai 2- Cat 2 BT trai 3-Cat doan dai trang
2. Phac d6 diéu tri 1in nay: FOLFOX 4
- Oxaliplatin 85 mg/m2 TM trong 120 phut ngay 1,15
- Leucovorin 400 mg/m2 truyén cung thoi gian v6i Oxaliplatin,
ngay 1,15
- 5-FU 400 mg/m2 da bolus ngay 1,15 sau d6 600 mg/m2/ngay
truyén TM lién tuc 44 gid
Chu ky 28 ngay, Tong dot diéu tri 6 chu ky, danh gid lai toan

trang bénh nhan, dap tmg bénh sau mdi 3 chu ky.



SO dot FOLFOX 4 da diéu trj
e 3 o 4 e 5 e 6

3. MOT SO TAC DUNG PHU
e Trudéc diéu tri hoa chat:
- Huyét hoc:
+HCT
+BC
+BC hat
+TC
- Sinh hoa:
+SGPT
+SGOT
+Creatinin
1. Chuky HC 1

Huyét hoc

HGB

BC

BC hat

TC

Sinh hoa

SGPT

SGOT

Creatinin

Tac dung phu khéc
e DPau thuong vi e Budn nén e Noén e Viém TM
e Sbt e Iachay e Rung téc e Viém miéng

HC chantay e Théankinh

e Ditng e Da



2. Chuky HC2
Huyét hoc

HGB

BC

BC hat

TC

Sinh hoa

SGPT

SGOT

Creatinin

Tac dung phu khac
e Dau thuong vi e Budnnén
e Sbt e Iachay

° Diﬁ'ng e Da

3. Chu ky HC 3
Huyét hoc

e NoOn

e Rung téc

HC chan tay

Viém TM

e Viém miéng

Than kinh

HGB

BC

BC hat

TC

Sinh hoa

SGPT

SGOT

Creatinin




Tac dung phu khéc

e DPau thuong vi

e Budn non

e NoOn

Viém TM

e SOt e lachay e Rung toc e  Viém miéng
e Diutng e Da e HCchantay e Thankinh
4. Chuky HC 4
Huyét hoc
b0 bo 1 b6 2 bo 3 bo 4
HGB
BC
BC hat
TC
Sinh hoa
b0 bo1 b6 2 bo 3 bo 4
SGPT
SGOT
Creatinin
Tac dung phu khac
e Dau thuong vi e Budn noén e Noén e Viém TM
e SOt e lachay e Rung toc e  Viém miéng
e Diung e Da e HCchantay e Thankinh
5. Chu ky HC 5
Huyét hoc
b6 o0 bo 1 b6 2 bo3 bo 4
HGB
BC
BC hat

TC




Sinh hoa

b0 bo 1 b6 2 bo 3 bo 4
SGPT
SGOT
Creatinin
Tac dung phu khac
e Dau thuong vi e Budnnén e Non e Viéem TM
e SOt e lachay e Rung toc e  Viém miéng
e Diutng e Da e HCchantay e Thankinh
6. Chuky HC 6
Huyét hoc
b6 0 bo 1 bo 2 bo 3 bo 4
HGB
BC
BC hat
TC
Sinh hoa
bo 0 bo 1 b6 2 bo 3 bo 4
SGPT
SGOT
Creatinin
Tac dung phu khac
Pau thuong vi e Budn nén e NoOn e Viém TM
S6t e lachay e Rungtoc e Viém miéng
Di ting e Da e HC chéan tay e Than kinh




4. THEO DOI SAU PIEU TRI
. Thoi gian sdng thém khéng bénh (DFS):

. Kham lai:
- Thoi gian khdm lai gan day nhét:

ngay....... thang.......nam.........
- Két qua: - Tai phat ‘Khong tai phat
Ngay tai phat: ngay........ thang.......nadm..........

. Gui thu:
a. Thulan 1:

Thac sy T Thi Thanh Hwong



DANH SACH BENH NHAN UNG THU PAI TRANG GIAI POAN III
THAM GIA NGHIEN CU'U TU NAM 2008 PEN 2009

Nam Gioi
STT | S6 ho so Ho va tén sinh tinh Nghé nghié¢p

1 |4514/08 | Nguyen The H 1952 | Nam Can bo

2 |5970/07 |VuVanP 1954 | Nam Nong dan
3 15613/08 |VuVanX 1942 | Nam Céan bd

4 13076/09 | Nguyen Trong L 1964 | Nam Tu do

5 |8332/08 |PhamHai T 1956 | Nam Nong dan
6 |145/09 Dao Van C 1963 | Nam Can bo

7 14965/08 | Tran Thi T 1952 | N Nong dan
8 [4094/08 | Nguyen Thi G 1940 | N Cong nhan
9 |4611/09 | Tran Van M 1955 | Nam Nong dan
10 | 8816/08 | Nguyen Thanh N 1976 | Nam Céan bd
11 | 2080/09 | Nguyen Thi Dieu H 1978 | N Céan bd

12 | 1353/08 | Pham Thi C 1943 | N Nong dan
13 | 5613/08 | VuVan X 1942 | Nam Can bo

14 | 1902/09 | Nguyen Thi S 1976 | N Nong dan
15 |288/09 Bui Thi H 1965 | N Nong dan
16 |1751/09 |LaVanC 1959 | Nam Nong dan
17 |2810/09 | Le Thi Thao 1956 | N Nong dan
18 |3913/08 | Hoang Thi Hung A 1945 | N Céan bd
19 [9571/08 |LaiThi T 1941 | N Céan bd
20 | 1862/08 | Nguyen Van X 1951 | Nam Tu do
21 [4641/09 | Pham Tuan H 1950 | Nam Cén bd
22 1 5494/09 | Nguyen Thi H 1969 | Nix Cén bd
23 1 6962/09 | Trinh Van S 1970 | Nam Nong dan
24 | 6146/09 | Luong Van Q 1945 | Nam Nong dan
25 16966/09 | Mai Thi S 1955 | N Cén bd
26 | 914/09 Truong Quang T 1960 | Nam Tu do
27 |4219/09 | Nguyen Hai L 1960 | Nam Tu do




28 | 865/09 Le ThiD 1948 | Nt Nong dan
29 14329/09 |Ly VanH 1958 | Nam Nong dan
30 |3992/09 | TRan ThiS 1950 | Nt Cong nhan
31 |3197/09 | NhuThi M 1957 | Nt Tu do

32 | 771/09 Tran Thi Duc T 1963 | N Céan bd
33 19838/09 | Nguyen Thi H 1953 | Nir Céan bo
34 | 160/09 Hoang Huu D 1951 | Nam Céan bo
35 | 10315/09 | Nguyen Thi T 1959 | N Céan bd
36 | 8684/09 | Nguyen Cao T 1958 | Nam Céan bo
37 19993/09 | Nguyen Nhu D 1963 | Nam Tu do

38 |10401/09 | VuThi T 1956 | N Nong dan
39 |10309/09 | Tran Van M 1960 | Nam Tu do

40 | 10675/09 | Nguyen Ngoc S 1965 | Nam Cong nhan
41 [4173/09 | Nguyen Minh D 1945 | Nam Cén bd
42 | 810/09 Nguyen Thi H 1949 | N Tu do

43 | 627/09 Nguyen Thi M 1947 | Nir Céan bo
44 |1 9439/08 | Nguyen Thanh S 1947 | Nam Can bo
45 | 8152/08 | Nguyen Quoc D 1961 | Nam Nong dan
46 | 5064/08 | Nguyen Thi H 1973 | Nir Céan bo
47 | 8688/08 | Luong Manh T 1955 | Nam Can bo
48 | 1576/08 | Bui Thi Kim T 1981 | Nt Nong dan
49 |1088/09 |Nguyen Thi T 1948 | Nir Nong dan
50 |9838/09 | Nguyen Thi H 1950 | N Cén bd

51 | 1819/09 | Nguyen Quoc T 1961 | Nam Cén bd
52 | 7861/09 | NguyenY L 1975 | Nt Céan bd
53 |3731/08 | Dinh Thi C 1961 | N Nong dan
54 |290/09 Nguyen Thi T 1965 | Nix Nong dan
55 |8594/08 | Bui Thi H 1955 | Nt Can bo
56 |2748/08 | Do ThiC 1963 | N Tu do

57 [9714/08 | Nguyen Thi T 1945 | N Tu do

58 |5048/08 |HaThiD 1948 | Nt Nong dan




59 |5914/09 | Dinh Luu P 1942 | Nam Nong dan
60 |2354/09 | Nguyen van D 1950 | Nam Tu do

61 |2482/08 | Nguyen Van B 1969 | Nam Nong dan
62 |2346/09 | Nguyen Ich K 1953 | Nam Nong dan
63 |4900/08 |LyThiT 1946 | N Céan bd
64 | 4802/09 |Le Thi Thuy H 1954 | Nam Tu do

65 |3900/08 | Hoang Van X 1953 | Nam Tu do

66 |2121/08 | Nguyen Hai H 1955 | Nam Tu do

67 |4609/08 | HOnag Xuan M 1966 | Nam Tu do

68 |5972/08 |LuuThiD 1951 | Nt Can bg
69 | 438/08 Tran Thi H 1965 | N Céan bd
70 | 5472/09 | Pham Thi N 1960 | Nt Can bg

71 | 1031/08 | Doan Van L 1965 | Nam Cong nhan
72 | 2835/09 | Pham Thi D 1934 | N Nong dan
73 | 474/09 Hoang Thanh L 1959 | Nam Céan bo
74 | 570/09 Hoang Quang K 1940 | Nam Céan bo
75 |7056/08 | Pham Viet H 1964 | Nam Tu do

76 | 6598/08 | VoPhi T 1963 | Nam Nong dan
77 |295/09 Dinh Thi N 1961 | Nam Nong dan
78 | 5298/09 | Dang Van C 1950 | Nam Nong dan
79 | 1259/09 | Hoang Thi H 1964 | Nt Tu do

80 |3352/09 | Dinh Ngoc B 1986 | Nam Cong nhan
81 |8112/09 | Nguyen Van B 1957 | Nam Can bo
82 |942/09 Le Phuong N 1972 | Nt Tu do

83 | 10189/09 | Nguyen Thi L 1968 | Nt Tu do

84 |9472/08 | Pham Van C 1948 | Nam Cén bd
85 [3898/08 | Tran Thi T 1979 | N Tu do

86 |2704/09 | DangBalL 1966 | Nam Nong dan
87 |389/09 Do Thi O 1952 | N Tu do

88 |17928/08 | Le Thi Kim T 1964 | Nt Nong dan
89 | 1541/09 | Mai Nguyen T 1965 | Nam Nong dan




90 |1808/09 | VuThiB 1951 | Nt Tu do

91 19994/08 | Nguyen Quang T 1954 | Nam Nong dan
92 |3071/09 | Trang Thi M 1960 | Nix Tu do

93 | 1591/09 | Nguyen Dinh C 1981 | Nam Céan bd
94 | 1224/09 |HaThiL 1958 | N Nong dan
95 |233/09 Le Thi Hong M 1977 | Nt Céan bd
96 |4683/09 | Doan Thi B 1948 | Nt Can bo
97 | 7849/09 | Tran Cong C 1960 | Nam Can bo
98 12896/09 | Dang Hai C 1972 | Nam Tu do

99 |[5558/09 | VuVanQ 1945 | Nam Can bo
100 | 5866/09 | Pham Bich V 1958 | N Céan bd
101 |{4930/09 |Ha Xuan T 1950 | Nam Can bo
102 | 5833/08 | Nguyen Thi T 1959 | N Céan bo
103 | 4676/08 | Ngo Van L 1949 | Nam Nong dan
104 | 7969/08 | Nguyen Van B 1978 | Nam Céan bo
105 | 4460/08 | Luong Truong G 1958 | Nam Nong dan
106 | 4972/09 | Nguyen Van T 1953 | Nam Can bo
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