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PAT VAN PE

Theo t6 chuc ghi nhan ung thu toan cau IARC (Globocan 2018), trén
thé giGi woc tinh mdi nam c6 1,85 triéu bénh nhan ung thu dai truc trang moi
méc (trong d6 ung thu truc trang chiém khoang mot phan ba), va ¢ gan
881.000 bénh nhan chét do can bénh nay [1]. Ty 1é mac ung thu dai tryc trang
(UTPTT) ciing thay di theo vi tri dia ly, ty 16 mac cao nhat & Australia, New
Zealand, cac nudc Chau au, Bac My; ty 1& mac trung binh & Chau my La
Tinh, Pong A, Pong Nam A, Tay A, Nam Phi; ty 1¢ thap nhat & Tay Phi. Tuy
nhién, bénh c6 xu hudéng gia ting & cac nudc nay [1]. O Viét nam, ciing theo
GLOBOCAN 2018, mdi nam c6 14.733 bénh nhan mic mdi, 8104 bénh nhan
chét do bénh ung thu dai tryc trang. Ty 1€ méic va ty I¢ tir vong dirng hang thtr
5 trong cac loai ung thu & ca hai giai [1].

Cho dén nay, tuy da c6 rat nhiéu tién bo trong tam soat, chan doan
bénh, ciing nhu su hiéu biét ciia ngudi dan vé cin bénh nay, nhung van c6
khoang 20% dén 30% s6 bénh nhan méi dugce chan doan d3 c6 di cin xa.
Ngoai ra, mot ty 1¢ dang ké (40% - 50%) bénh nhan tai phat hoac di can sau
khi phau thuat cat bo, thudng & gan hodc phoi [2], [3], [4] . Mic du c6 ty 1¢ di
cin dang ké, ti 16 séng 5 nam cho tit ca cac giai doan cua ung thu truc trang
d3 duoc cai thién nhiéu trong vong 4 thap ky qua. Nhitng tién bd mot phan
16n 13 do su phat trién cua cac phuong phap diéu tri mdi c6 hé thong. Piéu tri
ung thu truc trang cho thiy su phat trién 4n tuong trong vong 20 nim qua, bao
gdm cac thube hoa tri liéu thé hé thir hai va liéu phap sinh hoc méi [5].

Hoa tri liéu dd chimg to vai trd ngay cang quan trong trong diéu tri
UTTT di can, dic biét c6 nhiéu nghién ctru thir nghiém trong thoi gian qua da
cho thiy héa tri dem lai loi ich cho cac bénh nhan ung thu tryc trang giai doan

mudn. Da cd nhiéu nghién ciru dua ra mot s6 phac d6 maéi trong di€u tri ung



thu truc trang giai doan di can, cung voi su xuét hién cta nhirng thudc diéu tri
nham trang dich, cac nghién ctru d gop phan cai thién déng ké thoi gian sdng
thém cho ngudi bénh. Thoi gian gan day véi su ra doi cia cac hoat chat méi
va dic biét 1a ky nguyén cua diéu trj nhim trang dich, thoi gian séng thém cua
bénh nhan UTTT di cin ting 1én gip d6i véi thoi gian trung binh trén 2 nam [5],
[6]. Bevacizumab (Avastin ™) 1a mot khang thé don dong khang yéu t6 ting
truéng néi mé mach (VEGF) da duoc phé duyét & My va Chau Au trong st
dung két hop véi phac d6 hoa tri FOLFOX hoic FOLFIRI cho UTDTT di can.

Tai Bénh vién K va khoa Ung Budu va cham s6c giam nhe Bénh vién
truong Pai hoc Y Ha Noi, diéu tri ung thu truc trang giai doan di cdn voi
phac d6 FOLFOX4 phéi hop Bevacizumab (Avastin) da duoc ap dung, budc
dau cho thay c6 sy cai thién tét két qua diéu tri. Tuy nhién cho tdi nay, cac
nghién ctru vé& diéu tri dich két hop vai hoa chit trong ung thu truc trang di
cin con it va chua day du.

Vi vay, chung toi tién hanh nghién ctu dé tai: “Pdnh gid két qua diéu
tri ung thw truc trang di cin xa bang héa chit phéi hop khdng thé don
dong” voi 2 muc tiéu:

1. Nhdn xét mét s6 dic diém lam sang, can lam sang cua ung thu biéu
mé tuyén tryee trang di can Xa.

2. Panh gid két qud va mét sé tdc dung khéng mong muén trong diéu tri
bénh nhén ung thw biéu mé tuyén triec trang di cin bang phdc do bevacizumab
két hop FOLFOX4.



CHUONG I
TONG QUAN

1.1. DICH TE HQC UNG THU TRUC TRANG
1.1.1. Tinh hinh méc bénh ung thw tryc trang trén thé giéi

Ung thu dai tryc trang 1a mot trong nhiing loai ung thu pho bién,
dang hang tha 3 trong céc loai ung thu ¢ ca 2 gidi (sau ung thu va, tién liét
tuyén va phoi ) véi ty 1é mac chuan theo tudi 1a 19,7/100.000 dan; ty I¢ tur
vong la 8,9/100.000 dan [1]
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Hinh 1.1. Ty Ié mdc (mau xanh) va ty 1¢ tie vong (mau dé) ciia UTPTT trén

thé gidi so Vdi cdc ung thw khdc tinh chung cho cd hai gidgi [1].

Chi tinh riéng nam gigi, UTDTT dtng hang thir 3 sau ung thu phdi va
ung thu tuyén tién liét véi ty 16 mac 1a 23,6/100.000 dan; ty 1é tir vong la
10,8/100.000 dan. Tinh riéng nir gidi, UT DTT dung hang thi 2 chi sau ung
thu va véi ty 16 mic 1a 16,3/100.000 dan; ty Ié ta vong 1a 7,2/100.000 dan [1].



Ung thu dai truc trang phan 16n xay ra & cac nudc phét trién, chiém xap
Xi 55% cac truong hop. Trong d6 ty 1é miac cao nhat & Australia, New
Zealand (ty 1é mac udc tinh 44,8 va 32.2 trén 100.000 dan twong tng & nam
va nit gisi), cac nugc Chau Au, Bic My. Ty 1é mic thip & Chau Phi, Nam
Trung A. Ty Ié mac trung binh & Chau My La Tinh, Péng A, Pong Nam A,
Tay A, Nam Phi. Ty Ié mic ¢ nam cao hon & nix [1].
1.1.2. Tinh hinh mic bénh ung thw dai truc trang tai Viét Nam

Theo s6 lidu ghi nhan ung thu ndm 2018 cua Co quan Nghién cttu Ung
thu Qudc té phéi hop véi 2 trung tam ghi nhan ung thu & Ha noi va thanh phd
Ho Chi Minh, UTDTT dung vi tri tha 5 trong cac loai ung thu véi ty 18 mac 1a
13,4/100.000 dan va ty ¢ tir vong la 7,0/100.000 dan [1]. So véi s6 liéu ghi
nhan nim 2012, tai Viét Nam ty I& mac bénh va ty Ié tir vong do UTDTT néi
chung va UTTT néi riéng ngay cang gia tang. Chi tinh riéng nam gidi,
UTDTT dtng hang tht 4 véi ty 16 mac 1a 16/100.000 dan va ty Ié tir vong la
8,7/100.000 dan. Con ¢ nir gioi, UTDTT tang lén dtng hang tha 2, chi sau
ung thu v, véi ty 1é mac 1a 11,6/100.000 dan va ty Ié tir vong dang hang tht
5, 12 5,9/100.000 dan [1].
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Hinh 1.2. Ty Ié mdc (mau xanh) va ty 1é tir vong (mau dé) ciia UTPTT tai
Vigt Nam so vai cac ung thw khdc ¢ ca hai gioi [1].

1.2. GIAI PHAU TRUC TRANG

Tryc trang 1a doan tiép theo ctia dai trang xich ma di tir d6t song cling
ba t6i hau mon, gdm hai phan:

- Phan trén phinh ra dé chta phan goi 1a bong truc trang, dai 12 - 15
cm, nam trong chau hong bé.

- Phan duéi hep di dé giir va thao phan dai 2 - 3 cm goi 13 dng hau mén
[71, [8].
1.2.1. Hinh thé ngoai

- Thiét d6 dmg ngang: thay truc trang thang.

- Thiét d6 dtimg doc: cong luon hai phan, phan trén 16m ra trudc dya
vao dudng cong xuong cung cut, phan dudi 1dm ra sau, diém bé gip ngang

cho bam co nang hau mon.



1.2.2. Hinh thé trong

- BAng tryc trang: cot Morgani 12 16p niém mac 15i 1én cao 1 cm, rong &
dué6i, nhon & trén, thuong c6 6 - 8 cot. Van Morgani 12 16p niém mac ndi chan
cot v&i nhau tao thanh tai giéng van to chim.

- Ong hau mén: cao 2 - 3 cm nhian mau dé tim ¢ nhiéu tinh mach, dng
khong c6 1dng va tuyén. Niém mac truc trang nhin hdng, cé ba van: cut, cling
dudi va cung trén tuong duong véi cac diém cach hau mén 7, 11, 12 cm.
1.2.3. Lién quan dinh khu

- Mt trude: nam va nit khac nhau

O nam: phan phac mac lién quan véi tai cung Douglas va mat sau bang
quang. Phan dudi phic mac lién quan véi mit sau dudi bang quang, tdi tinh,
6ng dan tinh va tuyén tién liét.

O nir: phan phic mac qua tai cung Douglas lién quan véi tir cung, thi
cung Am dao sau. Phan dudi phic mac lién quan véi thanh sau 4m dao.

- Mt sau: lién quan v6i xuong cling va cac thanh phan ¢ trude xuong.

- Mdt bén: lién quan véi thanh chau hong, cac mach mau, ni¢u quan,
than kinh.

Tryc trang nam trong mot khoang, bao quanh 13 t6 chirc m& quanh truc
trang. Ung thu truc trang thuong xam 1an vao t6 chirc md xung quanh nay.
1.2.4. Mac treo truc trang

Thuét ngit mac treo truc trang (MTTT) khong c6 trong giai phau kinh
dién cua tryc trang. N6 xuat hién trong y vin ngoai khoa vao nam 1982 boi
Heald phau thuat vién Anh qudc, ngudi dit nén tang cho phiu thuat UTTT
triét can hién dai. MTTT 1a t6 chtc xo md& (cellulo-graisseux) gii han giita
co thanh truc trang va 1a tang cua can day chéau hay con goi 1a can tryc trang
(fascia recti), bao phu 3/4 chu vi tryc trang mat sau bén, dudi phuc mac. Mat

trudc truc trang dudi phuc mac ciling 1a té chirc xo mo. Khoi u truc trang xam
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trang vao thanh chau, xam lan vao t6 chirc quanh truc trang [9].
1.2.5. Mach mau
Céac mach méu cia truc trang dugc sap xép thanh 3 cudng rd rét:
* Pong mach:

- Pong mach truc trang trén: 1a hai nhanh tan tdch ¢ dong mach mac
treo trang dudi, & ngang mirc dot séng cung thar 111, dong mach phai & sau
tryc trang, dong mach trai nhé hon ¢ trude truc trang. Dong mach truc trang
trén tiép ndi voi cac dong mach truc trang gilta va dudi ¢ trong thanh tryuc
trang v6i dong mach Sigma bdi cung mach ndi Sudek.

- Bong mach tryc trang gitra: tich & dong mach chau trong hay tir mot
nhanh cta né. Bong mach tach nhiéu nhanh cho céc tang sinh duc hon 1a cho
tryc trang. O truc trang, dong mach phan nhanh vao ni€ém mac & phén dudi
cuia bong truc trang.

- Bong mach truc trang dudi: tach tr dong mach then trong, khi dong

mach nay qua hd ngdi tryc trang, chay ngang khdi md cta hd ngdi truc trang
va phan nhanh cho khdi m& do, cho niém mac cua 6ng mén, cac co that hau
mon va da vung hdu mon.
* Tinh mach: Cac tinh mach cua truc trang bat ngué)n tor mot hé théng tinh
mach dac biét, hop thanh mdt dam roi & trong thanh tryc trang va nhét 1a &
16p dudi niém mac. Pam rdi nay rat phét trién ¢ phan dudi cua truc tring
ngay phia trén ctia van hau mon va do vé ba tinh mach truc trang:

- Tinh mach tryc trang trén: tor ddm r6i tinh mach & phr:fm duoi truc
trang, cO mot ) nganh di lén trén dé tu thanh tinh mach truc trang trén va to1
dau trén cua truc trang thi tao nén nguyén Uy cta tinh mach mac treo trang

dudi. Tinh mach tryc trang trén 1a nguon do vé hé thong tinh mach cira.



- Tinh mach truc trang gitta: bat ngudn tir ddm rdi tinh mach cua bong
truc trang, cua tui tinh, cta tuyén tién liét & nam gidi, tr am dao va tir cung
ctia nit, roi di theo dong mach cing tén dé d6 vao dong mach chau trong (hay
tinh mach ha vi).

- Tinh mach truc trang duéi: bit ngudn tir dam rdi tinh mach cua truc
trang (¢ niém mac va & 16p co ctia 6ng hau mon), tir cac tinh mach & xung
quanh co that hdu mon. Cac tinh mach tryc trang dudi di ngang qua hd ngdi
tryc trang dé d6 vao tinh mach then trong nhanh cua tinh mach chau trong.

Mau tinh mach cua tryc trang sé d6 vé hai hé théng: hé théng tinh mach
ctra bdi tinh mach tryc trang trén va h¢ théng tinh mach chu béi tinh mach

truc trang gilra va tinh mach truc trang dudi [7], [8].

Tinh m@ch maQc treo trang dudi

Tinh mach clung gida
Tinh mach tryc trang trén

Tinh m@ch tryc trang gida
Tinh m@ch then trong

Sy théng ndi gida

dam r8i tryc trang trong
véi dam r8i co quanh
tryc trang

Tinh ma@ch tryc trang dusi
Sy théng ndi gida

cac dam réi tinh mach
“trong va ngoai”

Bam r8i tryc trang tron
Bam r8i finh mach 2 g

quanh cd tre trang  BAm 18i tryc trdng ngodi

Hinh 1.3. Tinh mach truc trang va hdu mon

Nguon: Theo Frank H. Netter (2016)[10]



1.2.6. Bach huyét

Bach huyét cua truc trang d6 vé ba cudng di theo ba cudng mach cia
tryc trang.

- Cuéng trén: Bach huyét dd vao 2, 3 hach truc trang trén (hach
Mondor), ndm & duéi hay & trén chac cua hai dong mach tryc trang trén. Céc
hach nay thuong bi UT TT lan téi nén noi nay duoc goi 1a ron ciia truc trang.
Bach huyét tir hach truc trang trén chay 1én trén, vao dam hach Cunéd & chd
phat nguyén ctia dong mach Sigma, roi téi ddm hach Moyniham & chd phat
nguyén cua dong mach dai trang trai gitra.

- Cudng gitra: Bach huyét d6 vao nhom hach (hach Gérota) & chd ma
dong mach truc trang gitra tach & dong mach ha vi. Phan 16n bach huyét o
cubng giita chay 1én cubng trén.

- Cubng dudi: gdm 2 ving:

+ Vung chau hong: bach huyét ctua phan duéi bong truc trang do vao
céc hach nam doc cac dong mach cung bén va cac hach & goc nho.

+ Vung day chau: d6 vao cac hach ben néng nim trong tam giac
Scacpa [7], [8].

1.2.  PHAN LOAI MO BENH HQC UNG THU TRUC TRANG

Viéc phan loai méi cia WHO vé cac khoi u ctia hé thong tiéu hoa
khong chi dinh nghia lai cac khai niém pho bién, chang han nhu ung biéu mo
va loan san ma con gidi thiéu nhiing thay doi trong danh muc va chan doan
cac khéi u dai tryc trang rat quan trong trong thuc té hang ngay. Nhiing thay
d6i nay bao gdm viéc gidi thiéu ung thu biéu mé tuyén rang cua, ung thu biéu
mo trung cé dang sang va vi ung thu nhi nhu moét phan nhom moé hoc riéng
biét moi vé ung thu dai tryc trang. Viéc xac dinh do6 mo hoc cua ung thu té
bao nhén trude day lubn dugc xép loai G3 (do cao), bay gio phu thude vao su

bat 6n vi vé tinh (Microsatellite Instability - MSI). Sy hién dién nhiéu cua
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MSI (MSI-H) c6 tién luong tot hon so véi khong c6 MSI. Nhu véy, phan tich
ctia su bat 6n microsatellite qua héa md mién dich hodc phan tich theo chiéu
dai manh sinh thiét phai duoc ghi trong chan doan mé bénh hoc khéi u [11].
U biéu mé
Tén thwong tién &c tinh

U tuyén, NOS (khong ghi chu dic biét) 8140/0

U tuyén 6ng NOS 8211/0
U tuyén nhung mao NOS 8261/0
U tuyén 6ng nhung mao NOS 8263/0
Tan san ndi biéu mo tuyén do thap 8148/0
Tan san ndi biéu mo tuyén do cao 8148/2

Ton thuong rang cua
U tuyén rang cua c6 cudng/polip 8213/0
Bénh polip rang cua 8213/0
U tuyén rang cua truyén thong 8213/0

Ung thir biéu mé

Ung thu biéu md tuyén, NOS 8140/3
Ung thu biéu mo tuyén trimg ca dang sang
Ung thu biéu mo tiy
Ung thu vi nhu
Ung thu biéu mo dang keo
Ung thu biéu mo tuyén ring cua
Ung thu té bao nhan

Ung thu biéu mo tuyén vay

Ung thu biéu mé té bao hinh thoi, NOS

Ung thu biéu mé vay, NOS

Ung thu biéu mo khong biét hoa
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U than kinh néi tiét

U than kinh noi tiét G1 (NET G1) / Carcinoid

U than kinh noi tiét G2 (NET G2)

Ung thu than kinh noi tiét, NOS

Ung thu biéu mé than kinh ndi tiét té bao 16n
Ung thu biéu m6 than kinh ndi tiét t& bao nho

Hon hop ung thu biéu mo tuyén than kinh noi tiét

Té bao wa crom ctia rudt (EO),u than kinh néi tiét ché tiét serotonin (NET)

Té bao L, ché tiét peptid gidong Glucagon va PP/ cac u than kinh noi tiét
ché tiét PPY (Pay la mot nhom cac khéi u than kinh noi tiét do 4c tinh thap
san xuat protein diéu hoa, bao gom ca té bao L, peptide glucagon-like,
polypeptide tuy (PP- pancreatic polypeptide) va peptide tyrosine tyrosine
(PYY- eptide tyrosine tyrosine).
U trung mo

U co tron

U mdo

Angiosarcoma

U mo6 dém da day rudt/ac tinh

Sarcoma Kaposi

Sarcoma co tron

Schwannoma, NOS

U than kinh ngoai vi, NOS

Ganglioneuroma

U té bao hat, NOS
U lympho

MALT

U té bao 40 nang



12

U lympho lan téa té bao B 16n

U lympho Burkitt

U lympho té bao B khong xép loai v6i hinh anh trung gian giita u
lympho lan téa té bao B 16n va u lympho Burkitt.
1.3. SU HINH THANH MACH MAU TRONG UT TRU'C TRANG

Sy hinh thanh mach méi duoc diéu hoa boi su can béng gilta cac yéu tb
tién tao mach (yéu td ting truong ndi mé mach mau - vascular endothelial
growth factor - VEGF), yéu t6 tang truong nguyén bao soi (fibroblast growth
factors - FGF), yéu to ting trudng co6 ngudn gbc tiéu cau (platelet - derived
growth factor - PDGF), yéu té ting trudng giéng Insulin (insulin-like growth
factor - IGF), yéu t6 tang truong chuyén dang (transforming growth factor -
TGF) va yéu t6 chéng tao mach (Antiangiogenic factors) gdom thrombospondin-
1, angiostatin, va endostatin [12]. Sy hinh thanh mach mau mdi kém theo su
tang truong cia khoi u 1a bat thuong va do d6 co su khac biét véi sy hinh
thanh mach & md binh thuong. Nghich 1y thay, mac du ) luong mach tang,
nhung mé khéi u van bi thiéu oxy, tinh trang thiéu oxy nay dan dén ting kich
thich san xuét céc yéu td tién tao mach, thic déy hién tugong ting sinh mach
nhiéu hon nira nén da tao ra moi trudng thuan loi cho té bao u phat trién [13].

VEGF la yéu t6 tang truéng cha yéu lién quan dén sy hinh thanh mach
¢ ung thu dai truc trang. N6 kich hoat tin hi€u ndi bao & cac mirc d¢ khac
nhau, din dén tang trudng té bao ndi mo, di cu, biét hoa, va tdng cuong tinh
tham thanh mach. Gia dinh cua yéu té ting truéng VEGF bao gom mdt so
protein dugc ma hoa bdi cac gen khiac nhau: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGFR-E, va yéu t6 ting trudong ciia nhau thai (placental growth
factor -PIGF). Nhiing yéu t6 ting truéng nay duoc kich hoat khi ching lién
két voi cac thy thé tyrosine-kinase khac nhau hién dién trong mang té bao cta

cac té bao ndi mdé (VEGFR-1, -2, -3) [14].
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Co ba thu thé VEGF dugc biét dén duoc dic trung bdi cac mién
tyrosine kinase trong phan ndi bao ctia chiing. Mdi mot thu thé c6 ai luc gan
két khac nhau dén cac dong dang khac nhau ctia VEGF (A, B, C, -D, -E va
PIGF), ching c6 vai trd quan trong trong hinh thanh mach khdi u, dic biét 1a
trong truong hop VEGFR-2 gin véi VEGF-A. Ngoai ra, mot s6 dong thu thé
duogc goi 1a neuropilins (-1 va -2) ¢6 chiic ning dé ting 4i tinh cia cac thu thé
va céc ligand cia chung.

Vi su hinh thanh mach rat quan trong trong su séng con va phat trién
ctia khoi u, nhiéu phuong phap diéu tri dich bang cach tc ché sy hinh thanh
mach di duoc dé xuét, tir chéng VEGF hoac chéng VEGFR-2, khang thé
khang thu thé trc ché tyrosine-kinase [15].

VEGF va yéu t6 vi méi trwong mé ung thu truc trang

Pa s6 cac khoi u & nguoi c¢o boc 10 VEGF, thuong & trén bé mat té bao
va & mic cao. Moi trudng trong mo u bao gdm céc té bao khong tao huyét (nhu
té bao xo non, té bao biéu md ...), Cac té bao tao huyét (nhu dai thuc bao, té bao
lympho T, té bao mono...), cac protein ngoai bao (collagen, fbronectin), cac
phan tir sinh hoc nhu cytokin va cac yéu to phat trién. Trong moi truong khéi u,
cac thanh phan noi bao két hop dé tao tin hiéu phat trién, khang lai cac yéu t6
trc ché phat trién, ngan ngira su chét té bao, hoat hoa qua trinh xAm nhap va di
cin dan dén su khang thudc. Moi trudng u ciing kich thich qué trinh tao mach,
hinh thanh cac mach mau méi. Trong ung thu dai truc trang di can, thay doi
mdi truong trong khdi u lién quan dén hoat héa cac VEGF va FGF di duoc
xéac dinh 13 2 yéu t6 chinh lién quan dén qua trinh tao mach, dong thoi ciing
giam hoat dong cua cac phan tur khac nhu cyclooxygenase (COX2) va cac san
pham chuyén hoa nhu prostaglandin, dan dén su phét trién, xdm nhap khéi u

va hinh thanh cdc mach mau tan tao [16].
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1.5. CHAN POAN UNG THU TRUC TRANG
1.5.1. Dau hiéu l1am sang
1.5.1.1. Triéu chung co nang

- Chdy mau tryc trang: mau lan phan hodc méau 1an nhay d6 tuoi hoic 1o
10 mau cé, dau hiéu nay co thé bi nham sang bénh ly hodc viém dai trang.

- Réi loan luu théng rudt: phan téo, ia 16ng hoidc xen k& ca tdo va long.

- Thay ddi khuon phan: phan c6 thé ret, vet gbc hoac co6 ranh do khdi u
tryc trang tao ra.

- Pau ha vi, dau tang sinh mon, budn di ngoai, cam giac di ngoai khong
hét phan...

- M6t sb bénh nhan dén bénh vién & giai doan muodn voi triéu chung tac
rudt do khéi u chit hep hoan toan long truc trang.

Khi c6 céc triéu chimg néu trén, dic biét 1a dau hiéu di ngoai ra mau can
luu y kham, xét nghiém dé c6 chan doan xéc dinh, tranh bo sét bénh [2], [3].
1.5.1.2. Triéu chimg thiee thé

- Toan thén:

+ Thiéu mau: do chdy mau truc trang kéo dai, biéu hién: da xanh, niém
mac nhot.

+ Gay sut: co thé gay sut 5 - 10 kg trong vong 2 - 4 thang.

+ Giai doan mudn c6 thé suy kiét, so théy hach thuong don, hach ben.
kham bung d6i khi so thay khéi u, gan to, dich 6 bung....

- Tai ché:

Tham truc trang: 1a phuong phép kinh dién, cho dén nay van 1a phuong
phép quan trong khong thé thiéu khi kham, khong nhitng giup chan doan bénh
ma con dé sang loc UTTT trong cong dong. Tham tryc trang cho phép xac
dinh hinh dang u, kich thudéc khéi u so véi chu vi truc trang, vi tri u cach ria

hau mon va murc xam 1an ung thu, day 1a mot thong tin quan trong trong chién
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lugc diéu tri UTTT [2], [3].

Panh gia mirc xam 1an ung thu qua thim tryc trang, Mason Y. phan
chia lam 4 giai doan [15]:

+ Giai doan I: u di dong so vo1 thanh truc trang;

+ Giai doan II: u di dong so véi to chirc xung quanh;

+ Giai doan III: u di dong han ché;

+ Giai doan IV: u c6 dinh.

Nicholls R. J. va cong sy chi phan chia 2 giai doan, don gian hon
nhung co6 gia tri danh gia tién lugng bénh [17]

+ Giai doan I: u con khu tra & tryc trang (gdm giai doan I va giai doan
IT cua Mason Y.);

+ Giai doan II: u xam l4an qua thanh truc trang (g0m giai doan III va
giai doan IV cua Mason Y.)

1.5.2. Can lam sang

Céc phuong tién can 1am sang gitp dong gop thong tin trong chan doan
xéc dinh va chan doan giai doan UTDTT.
1.5.2.1. N§i soi
Soi truc trang éng cing:

Soi tryc trang ong cimg cho dén nay van 1a phuong phap quan trong
nhat dé chan doan ung thu truc trang. Phuong phap c6 uu diém la ré tién, ky
thuat don gian, nhung lai cho biét chinh xac u vé hinh dang, kich thudc va vi
tri u cach ria hau mon dé quyét dinh cat cut tryc trang hay cat doan truc trang
bao tdn co tron hau mdn. Qua noi soi, thuc hién bam sinh thiét dé co chuan
doan bénh 1y giai phau va co6 thé thuc hién mot sé thu thuat nhu cat polyp,
hodc giup dit dau do siéu am ndi soi truc trang dé danh gia mac xam lan cua
UT [15], [18].
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Soi éng mém:

Noi soi dng mém cho phép chan doan chinh xac hon, khach quan hon
vi may c6 do phan giai hinh anh cao hon, c6 kha nang phong dai ré hon, cho
phép nhiéu nguoi clng tham gia danh gia ton thwong, c6 kha ning luu trix va
chup lai anh.

Do gia thanh va su phuc tap hon vé ki thuat, nén éng soi mém chu yéu
dé chan doan ung thu dai trang. Trong ung thu truc trang, dng soi mém duoc
chi dinh dé tham kham khung dai trang, tim ton thuong phdi hop nhu ung thu
da 6 hoac polyp phdi hop (10-30%). Tuy nhién, ty I¢ bién chung soi dai trang
6ng mém cao hon soi truc trang dng cang [15], [18].
1.5.2.2. Chan do4n hinh anh
Chup X-quang

Chup bung khéng chuan bj duoc chi dinh trong cp ctru dé chan doan tic
rudt hoac thang ruét do u.

Do ung thu truc trang duoc chan doan cha yéu bang 1am sang va noi
soi nén phuong phap chup X-quang it dugc tng dung, chi duoc thuc hién trong
mot s6 truong hop ung thu truc trang cao, phuong phap chan doan noi soi that
bai. Phuong phéap chup d6i quang kép (Double contraste) s& cho hinh anh tét
hon, cho phép phat hién dugc nhitng ung thu sém va nhitng polyp nho.

Mot s6 truong hop ung thu truc trang thé tham nhiém (thé chai) rat kho
duoc chan doan bang ndi soi, do 16ng rudt chit hep nén khé dit duoc may noi
soi. Trong nhitng truong hop nay chup X-quang la phuong phap quan trong.
So véi ndi soi ty 1& bién chiing cua chup khung dai trang it hon, kinh té hon,
ngoai ra chup khung dai trang gitp cho phau thuat vién thém nhiing thong tin
vé giai phau dinh khu [15], [18].
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Chup cdt 16p vi tinh (CT Scanner)

Chup cat 16p vi tinh 6 bung danh gia cac ton thuong nguyén phét, hach
ving va di can xa & phlc mac, gan, budng tring, phdi... véi 6 chinh xac vé
khéi u tir 50% dén 90%, di can hach 1a 70% dén 80% [15], [18], [4].

Chup cong hwong ter (MRI)

Chup cong huong tir tiéu khung: ky thuat chup cong hudng tir tiéu
khung hién dai ngay nay hién thi mac treo truc trang rat rd nét. Cong huong
tir 1a phuong phap chan doan hinh anh tt nhat dé danh gia xam 1an tai chd va
di can hach vung doi voi ung thu truc trang. Chup cong huong tir tiéu khung
c6 gia tri cao hon cat l6p vi tinh trong danh gia giai doan xam lan khdi u (T)
va di can hach (N) véi do nhay 12 95%, do dac hiéu 90% [15], [4].

Siéu am ngi soi

Siéu &m chan doan 1a mét ki thuat méi dugc 4p dung vao nhing nim
1950 va nhanh chéng phét trién vao nhitng nim 1970 vi n6 c¢6 kha ning quan
sat chi tiét cau tric t6 chc mé mém. Tuy nhién né ciing boc 16 nhitng han
ché khi t6 chtic siéu &m chtra nhiéu khi hay cau tric xwong, va nguyén ly dan
truyén am can co séng cao tan nhung song cao tan lai kho di qua t6 chirc mo
xuong hay mé chira khi. Bé vuot qua han ché nay siéu &m ndi soi ra doi vao
dau nhitng nam 1980, dau do siéu am dugc dit vao long dng tiéu hda: thuc
quan, da day, truc trang...han ché khoang cach tir dau do siéu am tdi to chirc
can siéu am va tranh nhidu hinh anh do di qua t6 chirc khi hay xuong. Céc
nghién ctu gan day cho thay siéu am ndi soi chan doan giai doan khéi u (T)
chinh xac dén 80-95%, di can hach dung dén 70-80%. siéu am ndi soi két hop
Vvéi sinh thiét xuyén thanh truc trang dé c6 chan doan giai phau bénh trong
nhitng trudng hop u truc trang dudi niém. Su phat trién trong tuwong lai cua
siéu &m noi soi véi hinh anh 3 chiéu cd thé tro gitp cho phuong phap diéu tri

tiém hoa chat tryc tiép vao khéi u truc trang [15], [19].
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Chyp PET

Chup PET-CT duoc coi la mét trong nhitng phuong tién chan doan
hinh anh méi nhat hién nay trong viéc danh gia ton thuong ung thu. Tuy
nhién do gia thanh chup cao nén han ché chi dinh rong ri. Vai trd quan trong
nhat cia PET-CT theo quan niém ciia cac nha ung thu hoc 1a phat hién sém
tai phéat sau mo va di can xa cta ung thu. Day dugc xem 1a chi dinh tt vi néu
phat hién som tai phat tai chd va di cin xa kich thudc dudi 2cm s& nang ty Ié
mé cat lai dugc ton thuong UTTT tai phat Ién toi 30% [4], [15], [18].
Si¢u 4m 0 bung

Siéu am co6 vai tro dac biét trong phat hi¢n cac 6 di can tai gan, duong
mat, tuy, tuyén thuong than va hach mac treo. Si€u am ndi soi con cho phép
danh gid mic d6 xam lan thanh rudt va phat hién cac hach di can canh DPT.
Gia tri ciia siéu 4m ngay cang duoc nang cao khi tién hanh véi quy trinh riéng
biét 1 két hop suc rira DT va bom nude mubi sinh 1y lam cing long DT. Siéu
am dic biét c6 gia tri rong phat hién cac ton thuong di cin gan, budng tring,
hach 6 bung. Véi cac b ton thuong di can tir 2 cm trd 1€n, si€u dm cd d nhay
tuong duong vai CT [15], [4].
1.5.2.3. Xét nghi¢gm CEA

CEA (Carcino — embryonnaire antigene) 1a khang nguyén ung thu biéu
mb phdi, mot trong nhitng chat chi diém khoi u chinh cua ung thu dai truc
trang. Nhitng nghién ciu xét nghiém CEA trong huyét thanh nguoi cho thay
nong d6 CEA huyét thanh 5ng/ml 1a gi¢i han cao nhat ¢ nguoi binh thuong.
Hién nay xét nghiém CEA huyét thanh d& mang lai nhiéu lgi ich trong chan
doan va diéu tri ung thu dai truc trang. Trong ung thu dai truc trang c6 su
tuong quan gitra ti Ié CEA va phéan loai giai doan Dukes. Theo T.Conroy d6
nhay cua CEA thay doi tir 7% - 64% tlly theo giai doan Dukes. Nong do CEA

trude diéu tri ¢ sy lién quan voi giai doan bénh va CEA c6 vai tro trong tién
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luong, theo ddi dap Gmg trong diéu tri cling nhu tai phat di can sau diéu tri
[15], [20].

1.5.2.4. Xét nghiém ddt bién gen

Dot bién gen Kras:

Gen kras nim bén trong té bao. Khi c6 dot bién gen Kras lam cho
protein Kras bi kich hoat lién tuc, do do truyén tin hi¢u ma khong can tin hiéu
trung gian lién quan dén thy thé yéu t6 phat trién biéu bi (EGFR: epidermal
growth factor receptor) té bao van tiép tuc ting sinh, nhan Ién....

Véi mot s6 loai khang thé don dong chdong lai thy thé yéu t6 phat trién
biéu bi (EGFR) trudc khi chi dinh diéu tri can 1am xét nghiém danh gia tinh
trang dot bién Kras. Chi c¢6 thé sir dung thudc khang thu thé yéu té phat trién
biéu bi ¢ nhitng bénh nhan khong c6 dot bién gen Kras. Dot bién gen Kras
gap ¢ khoang 35-45% bénh nhan UTDTT [15], [21].

Pot bién gen Nras

Nras xuét hién khoang 6% trong cac trudng hop ung thu dai truc trang
n6i chung va khoang 12% trong s6 cac bénh nhan co Kras khong dot bién.
Khoang 60% cac dot bién Nras xay ra trén codon 61 [15], [21].

Pot bién gen BRAF

Xuat hién trong khoang 10% céc truong hop ung thu dai tryc trang. Xeét
nghiém c6 ¥ nghia tién luong bénh va sy dap tmg véi cac thude khang EGFR.
Céc bénh nhén c6 dot bién V60OE BRAF c¢6 tién luong xau [15], [21].

1.5.3. Chan do4n giai doan ung thw truc trang

Nam 1932, Cuthbert E. Dukes, nha giai phau bénh tai Bénh vién St.
Mark, nuéc Anh dua ra hé théng danh gia giai doan UTDTT, day la cach
danh gia giai doan don gian, théng dung va dé hiéu mang tén ong. Pén nim
1954 Astler V.B va Coller F.A thay ddi cac xép loai cia Dukes mét cach chi
tiét hon [4].
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Bang 1.1: Xép giai doan bénh theo Dukes va Astler — Coller

Dukes | Astler-Coller Tinh trang ton thuong
A A U xam lan t6i 16p dudi niém mac, 16p co dudi
niém mac, 16p co tron
U xam lan téi sat 16p thanh mac
B Bl L
- U xam lan qua I6p thanh mac
U xam l4n t6i 16p co, c6 di can hach canh truc
C Cl .
trang
C2 N . .
U xam lan téi 16p thanh mac, di can hach nhém
trung gian
C3 L :
U xam lan qua Iép thanh mac, di can hach canh
truc trang
D D

Pa c6 di can xa

Nam 1954, AJCC (Lién hi¢p ty ban ung thu My - American Joint

Committe on Cancer) va nam 1997 UICC (Hiép hoi quéc té chong ung thu -

Union Internationnal Control Cancer) sira d6i dé dua ra hé thong TNM déanh gia

giai doan cho hau hét cac bénh ung thu. Hé théng nay bao gom 3 yéu té: T
(Tumor): khéi u; N (Node): hach; M (Metastasis): di can. Hé thong nay duoc

cap nhat theo thoi gian dé phan d6 phl hop, chi tiét hon va rat co y nghia

trong diéu tri, tién luong ung thu [15].
Xép loai ung thw dai truc trang theo TNM cia UICC (2017) [22] va
AJCC (2017) [23]:
T (Tumor): Khéi u nguyén phat

- Tx:
- To:
- Tis:

Khéng danh gia dugce do xam lan caa khéi u nguyén phét

Khong xac dinh dugc u nguyén phat

Ung thu tai chd niém mac
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T1: U xam lan t&i 16p dudi niém mac
T2: U xam lan t&i 16p co

T3: U xam lan qua l6p co t6i 16p duéi thanh mac, hoac xam 1an mé ma

quanh dai truc trang khong dugc phic mac bao phu

T4: Khdi u xam lan truc tiép vao co quan hay cau trdc ké can hoic
xam lan qué thanh mac

T4a: U xam lan qua thanh mac

T4b: U xam lan tryc tiép vao céc tang hoic ciu tric khéc

N (Lymph Node): Hach

Nx: Khéng thé danh gia dugc hach viing

No: Khong c6 di can hach vung

N1: Dicéan 1 d¢én 3 hach ving

Nla: Dican I hach vung

N1b: Di cin 2 dén 3 hach ving

Nilc: Khéng co tén thuong hach ving nhung u c6 hién dién & mac
treo, dudi thanh mac hoiac mé xung quanh truc trang ma khoéng phai
phdc mac.

N2: Di can tir 4 hach vung tré nén

N2a: Di can tir 4 dén 6 hach ving

N2b: Di can tir 7 hach vung tro 1én

M (Metastasis)

Mx: Khong thé danh gia di can xa

Mo: Khong c6 di can xa

M1: Di can xa

M1la: Dican xa ¢ 1 tang hay 1 vi tri cia phuc mac

M1b: Di cin xa xuat hién nhiéu hon ¢ 1 tang hay 1 vi tri caa phdc mac

(lan tran phac mac)
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Cha y: ¢TNM la danh gia giai doan TNM cta UTTT dua trén Iam
sang, pTNM 1a danh gia giai doan UTTT dua trén két qua giai phau bénh sau
mo, ypTNM la danh gia giai doan UTTT sau mo da dugc diéu tri bo tro trudce
md, rTNM la danh gia giai doan TNM caa UTTT tai phat sau mé.

Khai niém hach vung cua truc trang la: hach & MTTT, mac treo dai
trang xich ma, mac treo trang dudi, mach chau trong, mach truc trang trén,
mach tryuc trang gitra, mach truc trang dudi.

1.6. PIEU TRI TOAN THAN UNG THU TRUC TRANG DI CAN
1.6.1. Piéu tri héa chat
1.6.1.1. Phéc dé c6 5FU va Leucovorin

Vao nim 1989, nghién ctru ctia Michael Poon va dong nghiép diéu tri
UTDTT di cin cho thdy c6 mot xu hudng 1am tiang thoi gian sdng thém toan
bd (OS) khi truyén 5-FU phdi hop Leucovorin, ty 1& dap tng (RR) va song
con khong tién trién bénh (PFS) di duoc tang 1én dang ké so véi truyén 5-FU
don doc. Thoi gian song thém toan bd trung binh 1 12,2 thang d6i voi nhiing
bénh nhan dugce truyén 5-FU phdi hop Leucovorin lidu cao (200 mg/m?); 12,0
thang ddi v6i nhitng nguoi nhan 5-FU va Leucovorin lidu thap (20 mg/m®), so
v6i 7,7 thang d6i v6i 5-FU mot minh (P = 0.05, ca hai liéu Leucovorin ). Ty
1¢ dap tng toan bo ¢ nhom truyén 5-FU va Leucovorin liéu cao hodc liéu thap
1a 26% (P = 0,04) va 37% (P <0,001), twong tng, so véi 10% cua 5-FU don
doc. Ty 1é thoi gian dé bénh tién trién (TTP) cho 5-FU phdi hop véi liéu cao
hoic liéu thap Leucovorin duoc ciing cai thién dang ké so voi 5-FU mdt minh
(P =0,015 va P = 0,007, tuong tng). Mgt nghién ctru quan trong khac, dugc
thuc hién bai Petrelli va cong sy chimg minh ty 1& dap ung toan bd & phac d6
5-FU véi liéu cao Leucovorin (48%) cao hon dang ké so véi 5-FU don doc
(11%) hodc 5-FU v&i Methotrexate (5%; tong thé P = 0,0009). Trong nghién

ctru pha III danh gia 5-FU véi liéu cao hodc liéu thap Leucovorin so sanh véi
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5-FU don doc, Petrelli et al da bao cao ty 1€ dap ng toan bo 1a 12% cho phac
dd c6 5-FU don doc, 30% cho 5-FU véi liéu cao Leucovorin (P <0,01), va
18,8% cho 5-FU vdi liéu thap Leucovorin (P khong c6 ¥ nghia ) [24].

Mot téng phan tich ciia 19 thir nghiém ngiu nhién lién quan dén 3338
bénh nhén, bao cdo co sy gia ting gap d6i vé ty 18 dap tmg véi 5-FU/
Leucovorin (21%) so vé1 5-FU don doc (11%; P <0,0001) va mogt chit lg1 ich
vé thoi gian song thém toan bd 1au hon c6 y nghia thdng ké cho 5-
FU/Leucovorin so vo1 5-FU mgt minh (11,7 so v6i1 10,5 thang, tuong tng; P =
0,004) [25].
1.6.1.2. Phdc dé c¢6 Oxaliplatin

Phat trién quan trong trong dau nhitng nim 2000 bao gém viéc gidi
thiéu cac chat uc ché Topoisomerase | Irinotecan va Platinum c6 chira tac
nhan Oxaliplatin & c4c thanh phan cua cac phac d6 hoa chat gay doc té bao
diéu tri UTDTT di can. Oxaliplatin dd dwoc phat hién tai thanh phd Nagoya
University caa Nhat Ban boi Yoshinori Kidani vao nam 1976 bang cach kiém
soat cac hoat dong khang u caa nhiéu Platinum (1) phtc hop cia cac dong
phan 1,2- diaminocyclohexane [24].

Oxaliplatin hién la mot thanh phan quan trong cua phuong phap diéu tri
hé théng UTPTT di can. Ban dau né da dugc nghién cau trong két hop vai 5-
FU/LV viao nim 1998 [5]. De Gramont va CS. sau d6 chon ngau nhién 420
bénh nhan UTDTT di can dé diéu tri buéc mot phac d¢6 5-FU/LV so sanh véi
5-FU/LV thém Oxaliplatin (FOLFOX4). FOLFOX4 da cho thay cai thién tot
vé ty & dap ung (RR: 51% so véi 22%) va sdng thém khong bénh (PFS: 9 so
véi 6.2 thang) [26]. Nghién cuu nay da xac lap vai tro FOLFOX nhu la mot
phac do budc mot cho dieu tri UTDTT di can.

FOLFOX tiép tuc ching t6 vai trd cua nd trong diéu tri UTDTT di cin
vao nam 2004 khi thir nghiém INT 9741 duoc tién hanh [27]. Trong thir
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nghiém nay hiéu qua cia FOLFOX (5-FU/Leucovorin véi Oxaliplatin) t6t
hon déng ké so voi IFL lién quan dén thoi gian song thém toan bo (OS: 19,5
so v6i 15,0 thang, twong tmg véi P <0,0001), thoi gian dén khi bénh tién trién
(TTP: 8,7 so vé61 6,9 thang; P = 0,0014), va ty 1¢ dap ung (RR: 45% so véi
31%; P = 0,002). Phac 46 FOLFOX ciing di kém véi ty 1 thap hon dang ké
tac dung phu nhu budn ndn, ndn mira, tiéu chdy & muc d0 nang, giam bach
cau va sot hon 1a phac do IFL (tat ca P <0,001).

Sau thanh cong ctia Oxaliplatin két hop v6i 5-FU, mot sé nghién ctru
da xem xét hiéu qua ctia Oxaliplatin két hop Capecitabine. Mot phan tich gop
cac thir nghiém so sanh Capecitabine/Oxaliplatin (CAPOX) véi phac d6
Oxaliplatin/5-FU/LV véi tong s6 3.494 bénh nhan UTPTT di can va thay
rang mic du CAPOX di c6 mot ty 1¢ dap tng thap hon nhung khong c6 khac
biét dang ké trong thoi gian trung binh dén khi bénh tién trién (TTP) hoic
song thém toan b (OS). Giam tiéu ciu ciing nhu hdi ching ban tay va ban
chan d6 3 va 4 gip phd bién hon véi phac dd c6 Capecitabine [28]. Tuy vay,
CAPOX 1a mét lua chon diéu tri budc mot cho nhitng nguoi khong thé nhan
hodc mudn tranh cac phac do tiém truyén hoa chat.

Oxaliplatin cling da dugc nghién ctru nhu mot liéu phap budce hai trong
diéu tri UTDTT di can. C6 bdn thir nghiém da trung tim di dénh gia hiéu qua
ciia Oxaliplatin sau khi that bai voi diéu tri Irinotecan. Rothenberg va CS.
chon ngiu nhién 463 bénh nhan da that bai voi phac dd IFL dé diéu tri 5-
FU/LV, hoac Oxaliplatin don thuan, hoic FOLFOX4. FOLFOX4 da duoc
thay 1a t6t hon ca 5-FU/LV va Oxaliplatin don thuan véi TTP trung binh 1a
4,6 so v6i 1,6 va 2.7 thang, twong ung [29]. Két qua nay di duoc khang dinh
thém boi Kemeny va CS. khi nghién ctru 214 bénh nhan dugc chon ngﬁu
nhién 5-FU/LV hay FOLFOX4 sau khi that bai véi Irinotecan. Mot 1an nira,
FOLFOX4 tri hon véi TTP trung binh 1a 4,8 so vai 2,4 thang [30].
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CAPOX c6 vai tro trong diéu tri budc hai va da duoc chimg minh c6
hiéu qua tuong tuy nhu FOLFOX khi diéu tri budc hai sau khi that bai véi
Irinotecan. Othenberg va CS. chia ngiu nhién 627 bénh nhan st dung
FOLFOX hodc CAPOX va thay rang TTP (4,8 so voi 4.7 thang) va OS trung
binh (12.5 so vai 11,9 thang) 1a tuong tu nhau. Poc tinh cling twong ty nhau
nhung c6 mot ty 1€ tiéu chay va hoi chimg tay/chan d6 3-4 cao hon nhung it
dot giam bach cau hon & nhém CAPOX [31]. Véi CAPOX duoc cho la khéng
thua kém cac phdc do bude hai diéu tri UTPTT di can, dé la mét lwa chon
cho nhitng nguoi da that bai véi cdc phdc do c6 Irinotecan hodc thuwong bi tri
hodn diéu tri khi diéu tri bcing FOLFOX do cdc tac dung phu.

Roi loan than kinh 1a doc tinh han ché liéu cua Oxaliplatin. Oxaliplatin
lién quan bénh than kinh c6 thé trinh bay theo mot trong hai hoi chimg. Pho
bién hon 13 mot réi loan than kinh cam gidc tich liiy ma bat dau ¢ ngoai bién
(phan xa) va tién dén phan gdc xay ra & 10-15% s6 bénh nhan dung liéu luong
tich liy ctia Oxaliplatin 850 mg/m?®). Céc rdi loan than kinh cam giac tich lity
phan 16n 1a hdi phuc, 75% cac bénh nhan hdi phuc khoang 13 tuan sau khi
ngimg diéu tri. Mot rbi loan than kinh cam giac cap tinh ciing c6 thé xay ra va
biéu hién nhu di cam va loan cam kich thich (dysesthesias) ma thuong anh
huong dén ban tay, ban chan va ving quanh miéng. Cac phan ng cap tinh
cling c6 thé lién quan dén dau that xuwong ham va loan cam kich thich hau
thanh quan (pharyngo-laryngo-dysesthesias) [26], [27], [31].
1.6.1.3. Phdc db cé Irinotecan

Irinotecan 1a mot chit trc ché Topoisomerase, 1an dau tién dugc phat
hién va téng hop tai Nhat Ban béi Yakult Honsha vao nam 1983. Cac chét trc
ché Topoisomerase hoat dong thong qua viéc ngin ngira cac cudn DNA

Topoisomerase, nho vay ngan ngura hoac ngan chan sy sao chép DNA va do
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d6 ngan chan tai tao té bao. Lan dau tién Irinotecan duoc gidi thi¢u nhu la
mot tc nhan tich cuc cho diéu tri UTDT di cin vao nam 1997 [5]

Vai trd cua Irinotecan nhu diéu tri buéc mot UTDTT di cian duoc xac
dinh ban dau trong cac thir nghiém két hop véi 5-FU/LV. Trong cac nghién
ctru, Irinotecan két hop véi 5-FU/LV déu co ty 1& dap ung cao hon va thoi
gian trung binh dén khi bénh tién trién (TTP) dai hon so v&i 5-FU/LV don
thuan. Thir nghi¢m dau tién duogc thue hién boéi Douillard va CS nghién ctru
co 387 bénh nhan duoc chon ngﬁu nhién dé truyén 5-FU ¢6 hoac khong co
Irinotecan st dung mdi 2 tuan. TTP (6,7 so véi 4.4 thang) va OS trung binh
(17,4 so voi 14.1 thang) d3 duoc cai thién dang ké voi Irinotecan [32] . Sau
d6, Saltz va CS cho thay diéu tri véi liéu bolus 5-FU/Leucovorin phdi hop
Irinotecan (IFL) c6 thoi gian séng thém khong bénh 1au hon dang ké (7,0 so
voi1 4,3 thang; P = 0,004), ty 1€ dap img cao hon (39% so v6i 21%; P <0,001),
va thoi gian song thém toan bo lau hon (14,8 so véi 12,6 thang; P = 0,04) so
v6i 5-FU/ Leucovorin don thuan khi diéu tri bude 1 cho bénh nhan UTDTT di
cin [33]. Kéhne va CS [34] ciing cho thiy cai thién TTP véi IFL so véi 5-
FU/LV (8.5 so vo1 6,4 thang), c6 mét xu hudng cai thién OS trong nhanh
chtra Irinotecan (20,1 so v6i 16,9 thang). Poc tinh thiy twong ty nhu trong tat
ca ba thir nghiém trén bao gom tiéu chay d6 3 va 4 va giam bach cau, budn
non, va viém niém mac.

Thir nghiém pha III BICC-C nim 2007 phan ngau nhién 430 bénh nhan
dung phac dd hodc Capecitabine/Irinotecan (CapelRI), hodc IFL, va hoic
FOLFIRI véi viéc bd sung Bevacizumab cho tit ca cac nhanh trong thir
nghiém [35]. Nhém CapelRI khong chi ¢ tac dung phu hon ma ciling cho
thdy mot xu hudng PFS t6i té hon va tdi t& hon dbi véi OS so véi cac nhanh
khac. Trung binh PFS 1a 7,6 thang d6i v6i FOLFIRL 5.9 thang ddi véi
Irinotecan cung vai bolus 5-FU/LV (mIFL) (P = 0,004 cho vi¢c so sanh voi
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FOLFIRI), va 5,8 thang dbi v6i CapelRI. Nhuw vdy, nghién ciru khuyén cdo
rang Irinotecan khéong dwoc sir dung két hop véi Capecitabine nhw la liéu
phdp buoc mot.

Irinotecan cling c¢6 vai trd nhu mot liéu phap diéu trj budc hai cho
UTDTT di can. Dir liéu phan tich gdp ba nghién ciru vé st dung Irinotecan
sau khi that bai v&i phac dd c6 chtra Oxaliplatin cho thiy ty 1¢ dap tng dao
dong 4 - 20% va PFS dao dong 2,5-7,1 thang [5].

Poc tinh cua Irinotecan, dic biét khi két hop véi 5-FU/LV 1a tiéu chay
va giam bach cau. Can nhic quan trong, dugc dong hoc cua Irinotecan co thé
khac nhau dang ké gilta cac bénh nhan. Hoéa tri liéu truyén théng duoc dinh
luong bﬁng dién tich bé mit co thé nhung dugc dong hoc cua Irinotecan kém
tuong quan v4i bé mit co thé dya trén lidu [36].

1.6.2. Chat wc ché yéu to ting trwong ndéi mé mach mau (Vascular
Endothelial Growth Factor - VEGF): Bevacizumab

Bevacizumab 13 mot khang thé don dong nhan ban c6 tac dung trc ché
tac dung ctia VEGF-A do d6 trc ché cua né lién két voi cac thu thé VEGF va
ngan ngira hinh thanh mach. Vi vay, khi khéi u phat trién khong thé theo kip
v6i nhu cau oxy ctia né 1am cho cac mé khéi u cuc thiéu oxy, ngin ngira su
phat trién tiép tuc ctia khdi u [37].

Y tudong vé mot liéu phap chong ung thu sir dung thude diéu tri dich
chéng hinh thanh mach mau 1an dau tién dugc dé xuat boi Judah Folkman va
cac dong nghiép vao nam 1971 [24]. Tuy nhién, phai dén nam 2004, thir
nghiém nong cbt 2107 pha III Avastin /Fluorouracil danh gia khang thé don
dong nhan ban Bevacizumab 14 chét e ché hoat dong yéu t6 tang truong noi
mac mach mau. Trong thir nghiém nay, Hurwitz va CS. chon ngiu nhién 813
bénh nhan UTDTT di cin diéu tri budc mot b.'?lng IFL vé1 Bevacizumab hoac

IFL don thuan. Viéc bo sung Bevacizumab cai thién déang ké thoi gian song
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thém toan bo (OS: 20,3 so véi 15,6 thang, tuong Uimg; P <0,001), thoi gian
song thém khong bénh tién trién (PFS: 10,6 so véi 6,2 thang; P < 0,001), va ty
1¢ dap tmg (RR: 44,8% so vai 34,8%; P = 0,004) so v4i IFL don thuan [38].

Thir nghiém BICC-C cho thiy két qua twong ty v6i ty 1¢ séng thém
toan b trung binh 13 28 thang khi FOLFIRI dugc két hop v4i Bevacizumab
so voi 19,2 thang voi FOLFIRI don thuan [39]

Trong mot thir nghi¢ém quan trong khac, nghién ciu ECOG 3200 (Eastern
Cooperative Oncology Group 3200) lya chon 829 bénh nhan trudc d6 duge diéu
tri bang IFL, chia ngiu nhién thanh 2 nhém: FOLFOX-4 phdi hop Bevacizumab
va FOLFOX-4 don thuan, thiy rang thoi gian song thém toan bo (OS: 12,9 so
v6i 10,8 thang, twong ung; P < 0,0011), thoi gian séng thém khong bénh tién
trién (PFS: 7,3 so v6i 4,7 thang; P < 0,0001), va ty 1& dap ing (RR: 22,7% so voi
8,6%; P < 0,0001), tit ca da duogc cai thién dang ké voi diéu trj Bevacizumab
phéi hgp FOLFOX so véi FOLFOX don thuan [6].

Thir nghiém TREE-2 xac nhan nhiing lgi ich cua viéc thém
Bevacizumab cho phac d6 chtra Oxaliplatin. Vi 223 bénh nhan duoc phan
ngau nhién mot trong cac phac d6 Oxaliplatin/5-FU/LV ¢ hoic khong co
Bevacizumab, thoi gian song thém toan bd trung binh véi phac dd co
Bevacizumab 1a 23,7 thang so v&i 18,2 thang trong phac d6 khong c6
Bevacizumab [40].

Thir nghiém NO16966 1an nita cho thiy cai thién thoi gian sdng thém
khong bénh tién trién v6i Bevacizumab két hop véi XELOX hoic FOLFOX
so v6i XELOX hodc FOLFOX don thuan nhung khong c6 sy khac biét dang
ké trong ty 1¢ sdng thém trung binh. C6 nhiéu bénh nhan da dugc ghi nhan
phai ngimg Bevacizumab do doc tinh va do d6 giam sy cai thién dang ké thoi
gian séng thém toan bo trung binh c6 thé lién quan do bénh nhan khong hoan

thanh diéu tri [41].
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Bevacizumab ciling da dugc chimng minh 1a c¢6 hiéu qua vé1 5-FU/LV &
nhimg bénh nhan khong thé chiu dung Oxaliplatin hodc Irinotecan vi doc tinh
ctia n6. Kabbinavar va CS. cho thiy trong s6 209 bénh nhan UTPTT di cin
dugc nghién clru, nhitng ngudi nhan Bevacizumab/5-FU/LV da c6 mot thoi
gian song thém khong bénh trung binh 13 9,2 thang va song thém toan bo 16,6
thang so véi 5-FU/LV don thuan véi cac két qua 12 9,2 va 12,9 thang, tuong
ung [42].

Phén tich phu ctia nghién ctru thuan tap BriTe [43], nghién ctru thuan
tap ARIES [44], va mdt phan tich hoi ctru ciia bénh nhan ung thu tir thuc tién
cong dong Hoa Ky [45] dd xem Bevacizumab nhu mot thude diéu tri budc hai
va da chimg minh dugc loi ich séng con. Bevacizumab diéu tri budc hai dugc
truc tiép danh gia trong nghién ctru chau Au ML 18147, trong d6 820 bénh
nhan tién trién trén phac d6 chtra Bevacizumab duoc chon ngau nhién véi phac
d6 c6 Fluoropyrimidine 1a nén tang c6 hodc khong c6 Bevacizumab. Nhiing
ngudi nhan phac do co6 Bevacizumab da duoc cai thién thoi gian séng thém
khong bénh trung binh (5,7 so véi 4.1 thang) va thoi gian song thém toan bo
(11,2 so vo1 9,8 thang) so voi nhitng ngudl khong nhan duoc Bevacizumab
trong phac do [46].

Nhuw vay, mac du that bai phac do dau tién c6 Bevacizumab, loi ich cia
Bevacizumab dwoc giiv khi sie dung trong diéu tri buéc hai. Co quan Quan 1y
Thire pham va Duwoc pham (FDA) chdp thudn viéc sir dung Bevacizumab trong
thiét ldp nay sau khi cac dir liéu da duoc cong bo.

Bevacizumab néi chung 13 dugc dung nap tét, tuy nhién cac tac dung
phu cua thudc bao gom ting huyét ap, protein niéu/ hoi ching than hu, chay
mau, thing duodng tiéu hoa (GI). Pa s6 chiay mau thuong lién quan dén chay
mau cam, nhung hiém khi c6 chay mau dudng tiéu hoa, nén ra mau va xut

huyét noi so. Tang huyét 4p 1a tic dung phu thuong gip nhat va cé thé duoc
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quan 1y thong qua kiém tra huyét ap thudng xuyén ciing nhu st dung cac
thudc ha huyét ap dé duy tri mot mirc huyét ap <140/90 mmHg [5]. Ranpura
va CS. thuc hién mdét phan tich trén Bevacizumab lién quan dén cac tac dung
phu nghiém trong trong d6 bao gdm 10.217 bénh nhan: 2.5% bénh nhan da
trai qua mot su kién gy tir vong lién quan dén Bevacizumab, phd bién nhat 1a
xudt huyét, giam bach ciu, va thung dudng tiéu hoa [47].

1.6.3. Céc chit rc ché EGFR

Nam 1983 va 1984, John Mendelsohn va Gordon Sato va cac dong
nghiép dé xuat thu thé yéu t6 ting trudng biéu bi (EGFR) nhu 1a mot dich méi
dé diéu trj ung thu, dya trén nhitng quan sat rang EGFR thuong gip qua muic
trong cac khodi u biéu md va vi vay cac khang thé don dong chéng EGFR tc
ché sy ting truong cia cac t& bao ung thu [24]. Khang thé don dong
Cetuximab va Panitumumab khang EGFR 1a nhiing tic nhan diéu tri dau tién
nham vao mot phan tir dich dic biét: khdi u c6 EGFR duong tinh thé hién typ
KRAS tu nhién [48]
1.6.3.1. Cetuximab

Cetuximab 1a mot khang thé don dong chéng lai cac EGFR. Cetuximab
khong chi ngan chin lién két cua cac ligand EGF gén EGFR qua lién két cac
phan bé mit cuia cc thu thé, ma né ciing giy ra r6i loan tiép nhan bén trong
(internalization) cua céc thy thé. Ngoai ra con trc ché EGFR truc tiép, khang
thé phu thudc vao kha ning gy doc té bao (ADCC) duogc coi 1a mot co ché
quan trong cta hoat dong cua Cetuximab [24]

Cetuximab 1an dau tién duoc nghién ctiru véi vai trd diéu tri budce hai ¢
mot trong nhiig nghién ctru dau tién trong nam 2007 khi 572 nhitng bénh nhan
UTPTT di can that bai trong diéu tri voi Irinotecan dugc chon ngau nhién dé
dung Cetuximab hodc cham séc hd tro t6t nhat. Cetuximab cho théy da cai thién

ty 1¢ dap mg toan by, thoi gian song thém khong bénh tién trién, va thoi gian
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song thém toan bd trung binh (6.1 so vdi 4.6 thang). Chat luong cudc sdng ciing
da duoc cai thién ¢ nhitng bénh nhan nhan Cetuximab [49].

Cetuximab két hop véi Irinotecan 1an dau tién duoc nghién ctru trong
thr nghiém BOND 329, bénh nhan that bai v6i diéu tri Irinotecan dugc chon
ngiu nhién dé dung Cetuximab don thuin hodc tiép tuc Irinotecan voi
Cetuximab. TTP d& dugc cai thién dang ké ¢ phac d6 Cetuximab két hop
Irinotecan so v6i Cetuximab don thuan (4.1 so voi 1.5 thang). C6 mdt xu
huéng cai thién OS v&i Cetuximab két hop Irinotecan [50].

Thir nghiém EPIC theo sau véi 1.298 bénh nhan trudc d6 da that bai
v6i Oxaliplatin dugce chon ngiu nhién dé dung duy nhét Irinotecan c6 hodc
khong c¢6 Cetuximab. Bénh nhan nhan Cetuximab da duoc cai thién PFS (4,0
vs.2.6 thang) va cai thién chat luong cudc séng. OS trung binh 13 twong tu
gitta hai nhom nhung rat c6 thé lién quan dén mot khdi lugng 16n cac bénh
nhan da dugc bat dau sir dung Cetuximab sau khi nghién ctru dong lai [51].

Hi¢u qua cua Cetuximab trong diéu trj bénh nhan UTPTT di cin duge
danh gia trong nghién citu CRYSTAL, mé ctra cho Cetuximab véi vai tro
trong diéu tri buéc mot (Cetuximab két hop véi Irinotecan trong diéu tri budc
1 cho di can ung thu dai truc trang) [52]. Tong cong c6 1.198 bénh nhan khdi
u EGFR duong tinh dugc chon ngu nhién dé nhan dugc FOLFIRI don thuan
hoac FOLFIRI véi1 Cetuximab. FOLFIRI véi Cetuximab cai thién PFS nhinh
hon so v&i FOLFIRI don thuan (8,9 so vdi 8,0 thang, tuong ung; P = 0,048),
nhung khong ¢ su khac biét dang ké trong thoi gian song thém toan bo giita
2 phuong phap diéu tri (19,9 so véi 18,6 thang; P khong co su khac biét).
Trong phan tich dudi nhom ctia bénh nhan voi typ KRAS tu nhién (63%),
FOLFIRI véi Cetuximab cai thién dang ké thoi gian song thém toan bo (OS:
23,5 so véi 20,0 thang; P = 0,01), thoi gian song thém khong bénh tién trién
(PFS: 9,9 so vdi 8,4 thang; P = 0,001), va ty 1¢ dap ung (RR: 57,3% so voi
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39,7%; P = 0,001) so voi FOLFIRI don thuan. Khong c6 sy khac biét dang ké
vé hiéu qua & nhitng bénh nhan c6 dot bién KRAS.

Thr nghiém pha II European OPUS xem xét FOLFOX4 c6 hoac
khong co Cetuximab vé&i vai tro diéu tri buéc mot cho thiy Cetuximab két
hop FOLFOX4 ¢6 ty 1¢ dap ung toan bo cao hon (OR: 57% so v&i 34%) va
thoi gian song thém khéng bénh tién trién 1au hon (PFS: 8.3 so v4i 7.2 thang)
c6 ¥ nghia thong ké va véi mot xu hudng cai thién thoi gian sdng thém toan
bo (0S: 22.8 so vai 18.5 thang, p = 0.39). Két qua tét hon nay chi thay trong
nhém KRAS hoang da [53].

Thir nghiém CALGB di khong cong bd dit liéu cudi cling, nhung trong
phan tich ban dau, nhiing bénh nhan nhan Cetuximab vé1 FOLFOX hoac
FOLFIRI d3 cho thay ty 1& dap tng duoc cai thién so voi nhitng nguoi nhan
FOLFOX hoic FOLFIRI don thuan. Tuy nhién, thir nghiém COIN va Nordic
- VII d3 that bai dé thé hién mot thoi gian song thém khong bénh tién trién va
thoi gian sdng thém toan bd trung binh khac biét trong phac dd chira
Oxaliplatin c6 va khong c6 Cetuximab. Thtr nghiém COIN, thtr nghiém ngau
nhién c6 kiém soat trong d6 bénh nhan dugc chon ngau nhién dé nhan phac
dd FOLFOX lién tuc, hodc lién tuc FOLFOX v6i Cetuximab, hoic FOLFOX
khéng lién tuc don thudn. Maughan va CS [54] di bao cao két qua cua cac
phac d6: FOLFOX véi Cetuximab ting ty 1& dép ung so voi FOLFOX don
thuan (RR: 59% so v&i 50%, twong mg; P = 0,015), nhung khong c6 bang
ching vé sy cai thién thoi gian song thém khong bénh tién trién hodc thoi
gian séng thém toan bd ¢ nhiing bénh nhan c6 KRAS ty nhién. Trong nghién
ctru Nordic — VII [55] duoc chon ngau nhién dé nhan phac do Nordic FLOX
(bolus FOLFOX), Nordic FLOX v61 Cetuximab, hodc gidn doan Nordic
FLOX vé6i Cetuximab. Thoi gian séng thém toan bd (OS), thoi gian séng
thém khong bénh tién trién (PFS), va ty 1& dap tmg (RR) 1a giéng nhau & 3
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nhéanh diéu trj (OS: 20,4; 19,7 va 20,3 thang, twong tng; P khong cé y nghia;
PFS: 7.9, 8.3, va 7.3 thang; P khong cd y nghia; va RR: 41%, 49%, va 47%; P
khong c6 y nghia). O nhitng bénh nhan vi KRAS ty nhién, Cetuximab da
khong cung cép bét ky loi ich bd sung so véi Nordic FLOX don thuan cho
thoi gian séng thém khong bénh tién trién, thoi gian sdng thém toan bd hoic
ty 1& dap mg. Cetuximab duoc khuyén cao sir dung & nhitng bénh nhan c6
khdi u KRAS hoang da ma da that bai hodc khong thé chiu dung Irinotecan
trude d6. N6 ¢ thé duge két hop vai phac dd co Irinotecan nhung viéce sir
dung no v&i phac d6 c6 Oxaliplatin chua duge xac 1ap day du.

1.6.3.2. Panitumumab

Panitumumab 1a mdt khang thé don dong hoan toan nhan ban chéng lai
EGFR vung ngoai bao.

Van Cutsem va CS. 1a nhiing nguoi dau tién thyc hién nghién ciru pha
11T v&i tac nhan duy nhat Panitumumab so véi cham soc hd tro tot nhat trén 463
bénh nhan d3 that bai 5-FU, Irinotecan, va Oxaliplatin. PFS 1a 13,8 tuan cho
nhiing nguoi nhan Cetuximab va 8,5 tudn cho nhiing nguoi nhan cham soc hd
tro tot nhat. Sau khi nghién ctru dong, mot ) luong 16n cac bénh nhan & nhom
diéu tri hd tro tot nhét da duoc bat dau dung Panitumumab, dé 1a 1y do tai sao
c6 thé c6 su khac biét trong OS duoc quan sat thay giita hai nhém [56].

Trong th nghiém PRIME (Panitumumab Randomized Trial in
Combination With Chemotherapy for Metastatic Colorectal Cancer to
Determine Efficacy) [57] bénh nhan UTDTT di cin dugc chon ngiu nhién dé
diéu tri véi FOLFOX c6 hoidc khong c¢6 Panitumumab nhu la diéu tri budc
mot, bat ké trang thai EGFR hodac KRAS. Trong nhém c6 loai KRAS tu nhién
(1183 bénh nhan, chiém 60% s6 BN nghién ciru), Panitumumab v§i FOLFOX
cai thién dang ké thoi gian sdng thém khong bénh tién trién so v6i don thuan

FOLFOX (PFS: 9,6 so voi 8,0 thang, twong ung; P = 0,02), nhung khong dan
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dén mot su cai thién déng ké trong thoi gian séng thém toan b (OS: 23,9 so
v6i 19,7 thang; P khong c6 v nghia thong ké). Tiép tuc danh gia cho thay 108
bénh nhan ma khong c6 nhitng dot bién RAS ¢ exon 2 thuc su dd co nhiing
dot bién KRAS & exon 3 va 4 cling nhu NRAS exon 2, 3, va 4. Nhiing dot
bién nay di du doan mot sy thiéu dap Gmg cta khdi u ddi voi Panitumumab,
cho thoi gian sdng thém khéng bénh va thoi gian sdng thém toan bd ngin
hon. Sw vcfng mat hodac cé mat cua nhitng dot bién trong KRAS la cuc ky quan
trong khi quyét dinh c¢é nén bat dau sir dung thuéc irc ché EGFR [58].

Lua chon bénh nhan ¢6 RAS tu nhién da gitp chirng minh mét 1gi ich
rd rang ciia Cetuximab trong thir nghiém FIRE-3. Thoi gian song thém toan
bo da duoc cai thién ¢ nhitng bénh nhan voi cac khdi u c6 RAS tu nhién
dugc diéu trj v6i Cetuximab cong FOLFIRI, so vo1 nhanh Bevacizumab cdng
FOLFIRI (OS: 33,1 so véi 25,6 thang, tuong tng; P = 0,011). Bénh nhan c6
khéi u dot bién RAS cho thiy thoi gian song thém khong bénh tién trién tro
nén tdi té khi Cetuximab dugc thém vao FOLFIRI (PFS: 6.1 so vai 12.2 thang
& nhom Bevacizumab; P = 0,004), va Cetuximab khong lién quan dén loi ich
song thém toan bo & nhitng bénh nhan nay [59]. Nhitng két qud nay lam noi
bdt tam quan trong cia viéc cung cdp cdc chat irc ché EGFR chi cho nhiing
bénh nhdn cé khoi u RAS tw nhién va xem xét sir dung cdc tiéu chi mo rong de
xdc dinh dot bién KRAS va bénh nhdn khong co kha nang huong loi tir
phuwong phap nay.

Tac dung phu phé bién cua thube e ché EGFR bao gém mét moi, kho
chiu, budn nédn, rdi loan dién gidi, va phat ban. Phan ung truyén xay ra & 25%
bénh nhan dugc diéu tri v6i Cetuximab. Nhiing phan tng ndy thuong chi
nghiém trong, phd bién nhat véi 1an truyén dau tién va trong vong 3 gio sau

khi truyén [24].
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1.6.4. Mot s6 thudc thé hé méi khac trong diéu tri UTTT di cin

- Regorafinib: 1a mot thudc khang yéu t6 phat trién ndi mac mach mau, thé hé
thr 2, thude @e ché thy thé VEGF 1-3 va TIE2, duoc chi dinh cho céc trudng
hop bénh tién trién véi cic phac d6 truée d6 nhu oxaliplatin, irinotecan,
bevacizumab, khang EGFR (néu khong d6t bién RAS). Regorafinib di duoc
chtng minh hiéu qua diéu tri ung thu dai truc trang di can nim vao 2013, qua
nghién ctru CORRECT, véi 760 bénh nhan khang véi diéu tri trude do, duogc
diéu tri regorafenib 160 mg/ngay lién tuc 3 tudn nghi 1 tuan hodc chim soc
triéu chimg don thuan, két qua st dung regorafenib da kéo dai thoi gian song
thém toan bd 1€n 6.5 thang so vo1 5 thang & nhém cham s6c gidm nhe don
thuan (p= 0,00517; HR=0,77) . Hién nay thuéc di dugc phé chuan 4p dung
trén 1am sang diéu tri budc 3 va dang tiép tuc duoc nghién ctru [60]

- Ziv-aflibercept : 1a thudc khang yéu t6 phat trién ndi mac mach mau (VEGF
inhibitor), chi dinh trong diéu tri ung thu dai truc trang di cin, v6i kha ning
gin két duoc voi cac yéu td phat trién néi mac mach mau di chuyén trong
mach mau, ké ca hai loai VEGF-A va VEGF-B va yéu té phat trién nhau thai
(placental growth factor), dan t6i hau qua khéi u thiéu nudi dudng va hoai tu.
Trong nghién ctru pha III VELOUR, trén 1226 bénh nhan ung thu dai truc
trang di cin di khang véi phac d6 héa chat co Oxaliplatin trude do,
Aflibercept khi két hop véi FOLFIRI da cai thién thoi gian song thém toan bo
cua bénh nhan trong nhom thir nghiém 1€n 13,5 thang so véi 12,1 thang cua
nhom dung gia duge. Trude do, bénh nhan duoc diéu tri bevacizumab ciing
khong 1am anh huong dén hiéu qua va doc tinh cua phac dd [61].

- Ramucirumab: 1a mot khang thé don dong chéng ting sinh mach gan truc
tiép vao thu thé VEGF2 trén bé mat t& bao ndi mac mach. Nam 2015,
Ramucirumab duoc chi dinh trong diéu tri ung thu dai truc trang di can, sau

khi cong bo két qua cta nghién ciru RAISE, day 1a nghién ciru pha 111, trén
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1072 bénh nhan ung thu dai truc trang di can da that bai v4i céc phac dd trude
d6, Ramucirumab (8 mg/kg IV mdi 2 tuan) két hop cung véi FOLFIRI, da cai
thién thoi gian song thém toan bo cia nhém bénh nhan thir nghiém 1én 13.3
thang so va&i 11.7 thang cua nhom khdng ¢ ramucirumab [62].
- Trifluridine-tipiracil: 12 mot thuéc hoa chat thé hé moi nhét ctia nhom tic
ché téng hop DNA, bao gdm hai dugc chat 1 Trifluridine va Tipiracil, thudc
vira ¢6 tac dung hay hoai ADN vira c6 tac dung ¢ ché tao mach. Nam 2014,
nghién ctru pha 111 - RECOURSE cong bé két qua trén 800 bénh nhan ung thu
dai tryc trang di cin d3 thdt bai voi nhiéu phic d6 hoa chét trude do,
Trifluridine-tipiracil (TAS-102) d3 cai thién thoi gian séng thém toan bo cua
nhom bénh nhan thir nghiém lén 7,1 thang so vai 5,3 thang cua nhom dung
gia dugc (p<0,001), loi ich dat dugc tuwong tu khi phan tich dudi nhém vai
bénh nhan da diéu tri véi regorafenib [63].
- Thuéc diéu tri mién dich

PD-1 (programmed death-1) 1a mot protein nam trén bé mat té bao, co
vai tro 16n trong viéc trc ché chét kiém mién dich. Hién nay, thuc khang PD-
1 (nivolumab hoac pembrolizumab) da dugc img dung diéu trj nhiéu bénh ung
thu mang lai hiéu qua cao. Trong ung thu dai tryc trang giai doan IV di diéu
tri nhiéu phac do trude do, st dung pembrolizumab cho ty 1& dap tng 1a 30 -
50%, tang thoi gian séng thém bénh khong tién trién 1én 2,3 thang (p<0,0001)
so voi nhom dung gia dugc [64].
1.7. MOT SO NGHIEN CUU PIEU TRI UNG THU TRUC TRANG DI
CAN O VIET NAM

Trudc nhitng nam 2000 rét it cac nghién ctru di sau vao diéu tri UTDTT
di can, cac két qua cia diéu tri UTDTT giai doan IV chu yéu dugc nhic dén
trong nhitng béo cao tong két chung, vé6i thoi gian sdng thém khong nhiéu. Tir

nhiing ndm 2000 tré lai day, voi sy xuét hién thém nhiéu thudc moi nhu
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Oxaliplatin, Irinotecan va dic biét gﬁn day la cac thudc diéu tri dich nhu
Bevacizumab, Cetuximab, Pannitumumab cac nghién ctru d3 tap trung nhiéu
hon cho UTPTT

di can va da co6 nhiing két qua kha quan hon.

Nam 2003, Tran Thiang bao cdo két qua nghién ctru 68 bénh nhan &
nhom UTDTT tai phat, di cin dugc diéu tri bang 2 phac d6 de Gramont (32
BN) va FUFA (36 BN)co ty 1¢ dap tng sau 6 dot diéu tri ctia 2 phac d6 tuong
tmg nhu sau: Pap tmg hoan toan 9,3/5,6; Pap tng mot phan 31,3/19,4; Bénh
on dinh 31,3/44,4; Bénh tién trién 28,1/30,6; Pap ung toan bd 40,6/26,0. Tuy
két qua cho thiy phac d6 de Gramont c6 dap tng cao hon so v6i phac do
FUFA, nhung su khéac biét khong cé y nghia théng ké véi p = 0, 3259. Nghién
ctru khong danh gia thoi gian song thém ciia 2 phac dd nay trong diéu tri
UTDTT di can [65].

Nam 2007, Mai Thanh Cuac va CS nghién ctru hoi ctru trén 76 bénh
nhan UTDTT tai phat, di can théy ty 1€ ph?lu thuét cit duge budu hodc cit
doan rudt chi c6 17.1%, con 71,1% bénh nhan dugc dicu tri hoa chat va c6
dén 28,9% chi diéu tri cham soc giam nhe triéu chimg (bao gdm ca phiu thuat
ndi tat, 1am hau mon nhén tao). Ty 1& dap umg toan bd chung cho nhém duoc
hoa tri 13 66,7%, trong d6 dap tmg modt phan 13 11,1%, bénh gitt nguyén
55,6%, khong c6 bénh nhan nao dat dap tng hoan toan. Thoi gian séng thém
trung binh & nhom dugc hoa tri 1a 14,4 thang, trong khi & nhom chi duoc
cham soc giam nhe chi dugc 6,3 thang [66].

Nam 2008, Nghién ctru ciia Nguyén Thu Huong bao céo két qua diéu
tri budc mot UTDTT tai phét, di can, khong con kha ning phau thuat bang
phac @6 FOLFOX4 tai Bénh vién K tir 01/2006 dén 6/2008. Két qua: Sau 6
dot hoa chat, ty 16 dap tng hoan toan 1a 5,9%; mot phan 35,3%; bénh giir
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nguyén 35,3%; bénh tién trién 23,5%; dap Umg toan bd 41,2%. Nghién cuu
khong nhac dén thoi gian séng thém [67].

Niam 2013, Tac gia Nguyén Thi Kim Anh nghién ctru diéu tri budc mot
UTPTT giai doan tai phat, di cin, khong con kha nang phiu thuat bang phac
d6 FOLFOX4 & Bénh vién E Ha Noi tir 01/2007 dén 08/2013. Két qua: 67
bénh nhan tham gia trong nghién ctu, trai qua 6 chu ky hoa chat phac dd
FOLFOX4 véi ty 1& dap tmg hoan toan 1,5%, mot phan 44,8%, bénh giir
nguyén 31,3%, bénh tién trién 22,4%, dap Gmg toan bd 46,3%.Thoi gian séng
thém trung binh ctia bénh nhan trong nghién ctru 1a 17,8 thang + 4,3 thang, ty
1¢ séng thém 1 nidm 13 55,6% [68].

Niam 2014, Tran Thang va CS thong bao két qua diéu tri hoa chat cho
23 BN UTDTT chi c6 di cin gan diéu trj tai Bénh vién K tir 2012 dén 2013,
phac d6 dugc dung gdm mot trong cac phac dd: FOLFOX, FOLFIRI,
XELOX, XELIRI. Két qua dap mg sau 6 dot diéu tri: Pap tng hoan toan 1a
8,7%, mot phan 1a 60,9%, bénh 6n dinh 13% va bénh tién trién 17,4%. Dic
biét, trong s6 d6 c6 4 bénh nhan c6 thé chuyén ph?lu thuét cit bo duogc nhan di
can gan. Poc tinh cta cac phac dd trén hé tao huyét va gan than chi ¢ do 1-2
va hoan toan c6 thé kiém soat dugc. Tac dung phu trén 1dm sang cha yéu gip
tiéu chay 1a 26,3% va hoi chung than kinh ngoai vi: 26,3%, day 1a nhiing tac
dung phu ctia Oxaliptatin va SFU, tuy nhién nhiing tac dung nay chil yéu gip
& do 1-2, c6 thé khac phuc duogc [69].

Nam 2015, V6 Vian Kha va CS bdo cdo két qua diéu tri 108 BN
UTDTT di cin dugc diéu tri bude 1 phac dd6 XELOX tai Bénh vién Ung budu
Can Tho tir 01/2012 dén 12/2014 cho thay: Ty 1¢ dap tmg toan bd 49,1%,
hoan toan 0,9%, mot phan 48,1%, bénh 6n dinh 26,9%, bénh tién trién 18,5%.
Thoi gian sdng thém trung binh dén khi bénh tién trién 1a 9,6 thang; sdng

thém toan bo trung binh 1a 22,3 thang. Ty 1é séng thém khong bénh tién trién
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thoi diém 1 nam 1a 74%, séng thém toan bd sau 1 nam la 81,2%. Tac dung
phu chu yéu 12 nén, budn ndn 48,2%; tiéu chay 28,7%; té tay chan 52,8%; hdi
chtng ban tay, ban chan 12,9%. Cac doc tinh vé huyét hoc chu yéu 1a giam
bach cau hat chiém 16,6%, trong do giam do 3/4 1a 5,6%. Giam tiéu cau
5,6%, trong do6 2,8% giam do 3/4 [70].

Niam 2017, Trinh Lé Huy béo céo két qua diéu tri 39 BN UTPT di cin
dugc diéu tri bude 1 phac d6 FOLFOXIRI. Két qua DFS: trung binh 13,37
thang OS: 12 thang la 90%; 24 thang 1a 76% [71]. Tran Nguyén Ha nghién
ctru diéu tri bevacizumab phdi hop hoa chat véi cac phac do khac nhau, diéu
tri bude 1, 2 cho bénh nhan ung thu PTT giai doan tién xa tai Bénh vién Ung
Budu thanh phd Ho Chi Minh, két qua cho thay ty 1& dap tng hoan toan 13
1,1%, mdt phan 33,7%, bénh gitt nguyén 1a 59,6%; trung vi thoi gian séng
thém khong bénh tién trién 13 12,1 thang [72].

Niam 2018, Nguyén Viét Long bao céo két qua diéu tri 61 BN UTDTT
di can gan duoc phau thuat 1ay u nguyén phat, dbt song cao tan u gan, diéu tri
hoa chat toan than phac d6 FOLFOX hodc FOLFIRI. Két qua DFS: trung
binh 14,21 thang, OS: trung binh 36,77 thang [73]. Lé Van Quang bao cao
két qua diéu tri 43 BN UTDTT tai phat di cin khong con kha ning phau thuat
triét can duoc diéu tri tai Trung tdm Ung Budu Bénh vién 19-8 cho két qua: ty
1€ dap tmg toan bo 1a 48,9%, trong d6 dap tng hoan toan la 4,7%; thoi gian
séng thém toan bo trung binh 13 17,8 thang [74].

Niam 2019, Nguyén Quang Trung béo céo hiéu qua diéu tri héa chat cho

42 bénh nhan UT DTT co6 di cdn gan tai Bénh vién Ung Budu Nghé An, théy
ty 1¢ kiém soat bénh 1a 78,6%, trong d6 dap ting hoan toan 1 11,9%. Nghién

ctru khong noi dén két qua séng thém [75].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

52 bénh nhan duoc chan doan ung thu tryc trang di can xa duogc diéu trj
hoa chit phac d6 bevacizumab két hgp FOLFOX4 tai Bénh vién K va khoa
Ung budu va cham séc giam nhe Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tir 10/2011 dén
12/2017.
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon bénh nhén

- Puoc chan doan xac dinh ung thu tryc trang bang mo bénh hoc la ung
thu biéu md tuyén, bénh & giai doan muon (di can hoic tai phat di can) Voi
mét hoac nhiéu thuong tén do duoc trén thaim khdm 1am sang hoac can 1am
sang (chup XQ, sié &m, C.T.Scanner, MRI hoac PET/CT), khdng con chi dinh
phau thuat triét can.

- Diém toan trang theo ECOG: PS = 0-1.

- Puogc diéu tri it nhat 6 dot (3 chu ki).

- Bilan trudc diéu tri chtic nang gan, than, huyét hoc ¢ gisi han binh thuong

- Pong y tham gia nghién ctru va c6 hd so luu trir day du.

2.1.2. Tiéu chudn logi triv bénh nhén

- Pi diéu tri hoa chat bo tro phac d6 cd Oxaliplatin hoic phac do c6
SFU trude do trong vong 6 thang.

- C6 t6n thuwong di can ¢ ndo hoic mang nio.

- Bénh nhan khdng c6 chi dinh diéu tri hoa chat va khang thé don dong
(bénh toan than ning nhu: bénh hod hap, bénh tim khong 6n dinh hoic mat by,
bao gdbm ca loan nhip, bénh gan hoic than).

- Xuét huyét dang ké (>30ml/ mot lan trong 3 thang trudc) hodc ho ra
mau (>5 ml mau tuoi trong 4 tuln trudc) hodc co ting huyét ap khdng kiém

soat dugc, dang dung thudc chong déng mau nhu aspirin >325 mg/ngay.
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- Chua du thoi gian sau 28 ngay ké tir khi c6 can thiép phau thuat 16n
viing bung hoic nguc hoac mot thu thuat duge coi 1a ¢o nguy co dang ké chay
mau hoac c6 vét thuong phau thuat chua lanh han.

- Phu nir c6 thai hoac dang cho con ba.

- Tién sir mac bénh ung thu khac.

- Khong dap ¢ng céc tiéu chuan lua chon.

2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctiu can thiép 1am sang khong ddi ching, theo ddi doc, so sanh
két qua trudc - sau.
2.2.2. Cémdu

C& mau dugc tinh theo cong thurc:

Trong do:

n: C& mau

o Mite ¥ nghia théng ké, chon o = 0,05 (tng véi do tin cay 1a 95%)

Z: Gia tri thu duoc tur bang Z ung véi gia tri o = 0,05 (Z1.,,=1,96)

p: Ty 1& séng thém toan bo 12 thang cua nghién ctru khac véi phac do
tuong tu (p = 0,84 ) [40].

&: Khoang sai léch twong d6i. Chung t6i chon €= 0,1

Ap dung cong thirc trén, chung t6i tinh dugc ¢d mau ly thuyét 1a 51 BN.

Trong nghién ctru ndy, chung t6i c6 52 BN du tiéu chuan duoc Iya chon.
2.3. Cac thudc sir dung trong nghién ctru
2.3.1. 5-Fluorouracil (5FU)
2.3.1.1. Duoc dong hoc cua 5FU

5FU thugc nhém thudc chdng chuyén hod, cé thoi gian ban huy 10
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phut, né tac dong vao phase S cua chu ky té bao, qua d6 ngan can sy tong hop
DNA, RNA.
2.3.1.2. Co ché hoat déng

Thudc e ché su hoat dong cua cac enzym tong hop trong té bao, 1a
mét tién chat, né dugc dua vao trong qué trinh chuyén hoa tich cuc khac
nhau, sau d6 dugc gan véi enzym Thymidylate Synthase, 1am ngin can su
tong hop thymidine DNA, RNA.
2.3.1.3. Tac dung ngoai y

Ha bach cau, hong cau, nén va buon non, viém da day, rung toc, ia chay,

viém tinh mach, viém loét miéng [76].
2.3.1.4. Pha ché va sir dung

St dung 5-FU gdém c¢6 2 phuong thtc truyén: 5-FU 400 mg/m’ pha
lodng trong 100 ml Natriclorua 0,9% hoac Glucose 5%, tiém tinh mach
(bolus) trong 10-15 phut vao ngay 1 va 2 ciia phac d6 gitip dat ngudng nong do
5-FU cao trong mau, sau d6 chuyén sang truyén duy tri tinh mach 5-FU 600
mg/m? trong 22 gidy vao ngdy 1 va 2 ctia phac dd dé duy tri ndng do nay (c6 thé
str dung bom ti dong “easy pump”). Bé dam bao thoi gian truyén chinh xéac va
giam thiéu cac tac dung khéng mong muén viém tinh mach ngoai vi, thoét
mach do hoa tri, bénh nhan thuong duoc khuyén dit budng truyén tinh mach
trung wong (PAC) va sir dung bom truyén tu dong easy-pump.
2.3.2. Calciumfolinat

La mot mudi canxi hoa tan cta acid folinic, c6 thoi gian ban huy 13 7
gi0, n6 ngan can kéo dai hoat dong enzym Thymidylate synthase. Hau qua 1a
té bao thiéu hut Thymidyl dé tong hop DNA, dan dén 1am réi loan qua trinh
tong hop DNA va té bao s& chét theo chuong trinh. Calciumfolinat khi ding
cung vai 5FU sé lam tang va kéo dai su can tro enzym thymidylate synthase

dan dén lam tang hiéu qua caa 5FU [76].
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Calciumfolinat 200mg/m? duoc truyén tinh mach trong 2 gio & ngay 1.
Pay 1a thubc gitp 1am giam tac dung khéng mong muédn trén duong tiéu hoa
cia 5FU va tang hiéu qua gy doc té bao khi két hop SFU, do d6 ludn duoc
truyén trudc 5FU vao ngay 1 va ngay 2 cua liéu trinh diéu tri. Calcium folinat
dugc pha trong dung dich dang truong Natriclorua 0,9% hoic Glucose 5%,
truyén tinh mach trong 2 gio.
2.3.3. Oxaliplatin
2.3.3.1. Co ché tac dong

+ Oxaliplatin 13 thudc chéng ung thu thé hé mdi ciia dan chat Platin. Véi
dan chat platin tao phirc véi 1,2 - diaminocyclohexane (DACH) (DACH - Pt)
va nhém Oxalate.

+ Co ché tac dong chu yéu: cac san pham sinh chuyén hoa cta Eloxatin
tuong tac voi cac phan tir DNA, hinh thanh cac lién két chéo trong va giira
cac chudi DNA din dén cac dot bién trong qua trinh nhan 1én cia phan tu
DNA, dic biét 1a cac dot bién do 151 ghép cip sai. Hau qua cubi cung 1a té bao
s& chét theo chuong trinh,

+ Tac dung doc té bao duoc tang cuong khi két hop véi SFU.
2.3.3.2. Duoc dong hoc:

+ Tai thoi diém 2h sau truyén véi liéu 130mg/m2, 15% liéu con ton tai
trong mau, 85% nhanh chong phan bd vao mé hodc dao thai qua nude tiéu.

+ Oxaliplatin duoc bai tiét cha yéu qua nudc tiéu.
2.3.3.3. Doc tinh:

Poc tinh than kinh, doc tinh trén hé tiéu hoa (nodn, budn ndn, dau thuong

vi...), doc tinh trén hé tao huyét [76].
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2.3.3.4. Pha ché va sir dung

Oxaliplatin twong ky véi dung dich kiém vi vay pha Oxaliplatin 85
mg/m2 da véi dung dich Glucose 5% 250-500 ml, truyén tinh mach ngay 1 cua
mdi chu ky trong vong 2 gid sau khi két thiic truyén bevacizumab (Avastin).
2.3.4. Bevacizumab
2.3.4.1. Cau truc hoa hoc

Bevacizumab 1a khang thé don dong IgG. CAu trdc phan tir ¢ 2 chudi
nhe, 2 chudi ning va mot chudi Oligosacarid két ndi Nito c¢6 trong luong phan
tu khoang 149 kilodalton.

Bevacizumab (biét dugc Avastin®) duoc san xuit boéi cdng nghé tai to
hop DNA tir hé thong té bao vu, buong tring cua giong chudt lang Trung
Quéc duge nudi dudng trong méi trudng dinh dudng cé chira khang sinh
Gentamicin va dugc tinh ché bang mét qua trinh bat hoat va loai bo virus.
Gentamicin duoc phat hién voi nong do <0,35 mg/L trong san pham Avastin.
2.3.4.2. Co ché tac dung cua Bevacizumab

Bevacizumab tc ché su gan két cua VEGF véi céc thu thé cua nd, Flt -
1 va KDR, trén bé mat caa té bao noéi mé mach mau. Trung hoa cac hoat dong
sinh hoc cua VEGF lam giam su tao mach dén khéi u, do dé uc ché phét trién
khdi u nhu dai truc trang, vad, tuyén tuy va tuyén tién liét. Bevacizumab tc
ché su tién trién caa khoi di can va giam tinh tham cta cac vi mach.

Nhin chung Bevacizumab tac dung dya trén cac co ché sau:

- Ut ché sy hinh thanh cac mach mau méi
- Thodi trién cac mach méu tan tao duoc hinh thanh dén khéi u.
- “Binh thuong hoa” chirc ndng cdc mach mau va dong chay mach mau

trong u.

- Tac dung gay doc truc tiép trén té bao ung thu.
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2.3.4.3. Doc tinh

- Thuang duong tiéu hda: Bién ching nay co6 thé gap ¢ 0,3 - 2,4% cac
truong hop va cé thé din dén nguy co tir vong.

- Cham lién vét thuong sau phau thuat: Khi nghién cau trén tho, sau
truyén 5 liéu Bevacizumab lidu tir 2-50 mg/kg chu Ky 2 tuan thay qué trinh tai
tao biéu md vét thuong bi cham lai va mic do phu thudc liéu. Co ché duoc
mo ta ciling gidng nhu qué trinh cham lanh vét thuong do corticoid. Tuy nhién
sau khi ngiing st dung Bevacizumab véi liéu 2mg hoac 10 mg/kg, vét thuong
lién hoan toan.V&i muc lidu st dung trén 1am sang tuong dwong liéu 0,5
mg/kg & tho cd thé lam cham qua trinh lién vét thuong, trong mot s6 trudng
hop c6 thé c6 nguy co tir vong. Ty 1& gap bién chang lién vét thuong trén
bénh nhan phiu thuat ung thu dai truc trang 15% ¢ nhém diéu tri
Bevacizumab va 4% ¢ nhom khong diéu tri. Bevacizumab nén dugc sir dung
cach thoi gian phau thuat 28 ngay dé giam thiéu ti da cac bién chang nay.

- Chay mau nghiém trong: Bién chung chay méau do Bevacizumab c6 thé
dan dén ho ra mau, xuat huyét da day, nén mau, xuat huyét nio, chay mau cam,
chay mau am dao. Nguy co chay mau cao gap 5 lan ¢ nhom diéu tri
Bevacizumab. Trong truong hop chay méau nang (ho ra méau trén 5ml/lan, chay
mau can duoc diéu tri), bénh nhan nén duoc ngimg diéu tri Bevacizumab.

- Tang huyét ap: Phan 16n huyét ap duoc kiém soat bang thudc chen
kénh calci, chi cd khoang <5% cac trudong hop cé ting huyét ap dot ngot va
c6 thé gay tai bién mach ndo. Bénh nhan can duoc theo ddi huyét ap lién tuc 2
- 3 tuan/lan trong va sau qua trinh diéu tri Bevacizumab.

- Chtic ning budng trang va sinh san: Ddi voi cac phy nir con trong do
tudi sinh d¢, Bevacizumab lam ting nguy co suy chirc ning budng tring va
anh hudong dén kha nang thu thai. Trong mot nghién ctu tién cau trén 179

bénh nhan tién man kinh, ty 1&é mit kinh cao hon & nhom dugc diéu tri
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Bevacizumab (34%) so véi 2% ¢ nhém chang. Sau khi ngimg diéu tri
Bevacizumab, chac ning budng trang hdi phuc trén 22% bénh nhan (7/32)
[77], [78].
2.3.4.4. Pha ché va si dung

Thudc dugc pha trong dung dich Natriclorua 0,9% 250 ml véi liéu 5
mg/kg trong lugng co thé. Dung dich di pha Bevacizumab dé tiém truyén co
thé bao quan & 2 - 8°C (36 -46°F) trong tbi da 8 gio. Khong duoc dung hoic
tron 1an thudc tiém truyén Bevacizumab véi dung dich dextrose va khong
dugc dung thudc tiém truyén nay dé tiém tinh mach.

Liéu Bevacizumab ban dau s& dugc truyén tinh mach trong 90 phat. Néu
lan tiém truyén dau tién dugc dung nap tot, lan tha hai co thé thuc hién trong
60 phut. Néu lan tiém truyén 60 phat duoc dung nap tot, tat ca cac lan truyén
tiép sau co thé thyuc hién trong 30 pht.

2.4. Cac budre tién hanh
2.4.1. Thu thdp thong tin

Kham 1am sang, can 1am sang ghi nhan cac dac diém vé:
- Tudi, gioi
- Thoi gian tir 14c 6 triéu chimg dau tién dén khi vao vién
- Cac triéu chung l1am sang
- Chi s6 toan trang trude diéu tri (Performance Status - PS) theo thang diém
cua ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) [79].

- Po huyét ap.
- Panh gia khdi u nguyén phat:
+ Vi tri.
+ Kich thuéce u so vai chu vi long ruét.

- Panh gia ton thuong di can: vi tri/ co quan di can, kich thudc, sb luong,...
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thong qua: Két hop kham 1am sang (di can hach ngoai bién), siéu 4m 6 bung,
chup CT hoac/va MRI b bung, ndi soi, chup phéi, CT phéi, PET/CT khi can
thiét... Tén thuong dich 1a ton thuong di can dai di¢n cho vi tri/co quan di can
khong dugc 14y qua 5 ton thuong dich. Ghi nhan tong s lugng cac ton thuong
dich cta cac vi tri/co quan di can xa qua kham 1am sang va can lam sang.

- Tiéu chudn chin doan di can xa: theo AJCC 2017 [23], trén co s¢ ung thu
nguyén phat da duoc xac dinh, chan doan di can xa dya vao:

+ Bang ching két hop c6 duoc khi tham kham 1am sang, chan doan
hinh anh (siéu am, X-quang, CT, IMR...), ndi soi, ton thuong dai thé trong
phau thuit c6 thé nhin, s¢ thdy duoc.

+ Té bao/Mo bénh hoc: Pugc str dung dé danh gia bo sung bang chimg

DC mot cach rd rang hon, déc biét co gia tri trong cac truong hop khong rd
rang trén 1am sang va chan doan hinh anh.
- Lam cac xét nghiém cong thirc mau, sinh héa mau, nudc tiéu, CEA ... trudc
diéu tri.
- Két qua xét nghiém mo bénh hoc va héa mé mién dich.
2.4.2. Tién hanh diéu tri

Giai thich cho bénh nhan vé chan doan bénh, tién luong, phuong phap
diéu tri, nguy co, nhiing tac dung phu khdng mong muén, cach theo ddi phét
hién va phong ngtra tac dung phu gap phai trong qué trinh diéu trj.
% Diéu tri theo phac d6 bevacizumab (Avastin) va FOLFOX4:
Bevacizumab (Avastin) Smg/kg can ning truyén TM 60-90 phut Ngay 1

Oxaliplatin 85 mg/m2/ngay truyén TM trong 2 gio Ngay 1
Calcium folinate 200 mg/m2/ ngay truyén TM trong 2 gid Ngay 1,2
5FU 400 mg/m2/ ngay bom TM trong 15 phut Ngay 1, 2
5FU 600 mg/m2/ ngay truyén TM lién tuc trong 22 gio Ngay 1, 2

M&i dot diéu tri cach nhau 2 tuan. Mdi chu ki diéu trj gom 2 dot.
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- Thoi gian diéu tri: hoa tri liéu budc dau s& duge dung cho t6i khi

+ Bénh tién trién (hodc dap Gmg cac tiéu chuin ngimg tri liéu khac)

+ Hoan thanh 12 dot (6 chu ki)

+ Bénh nhan c6 doc tinh khong thé dung nap duoc thude.
% Theo ddi sau két thiic 12 dot diéu tri phac d6 bevacizumab va FOLFOX4.

Thoi gian theo ddi 2-3 thang/lan, ghi nhan:

+ Diéu tri duy tri voi bevacizumab: c6 hay khdng

+ Tinh trang diéu tri tiép c6 hay khong (budc 2, bude 3...), phac dd
diéu tri sau do.

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

+ Tinh trang sdng con ctia nguoi bénh.

+ Néu bénh nhan khong 1én kham lai: goi dién hodc viét thu hoi thong tin.
% Xu tri cac tinh hudng thudng gip trong qua trinh diéu tri:

- Bevacizumab: Liéu bevacizumab dugc st dung 1a 5 mg/kg. Khdng co
khuyén co giam liéu trong qua trinh diéu tri. Néu bénh nhan xuat hién céac
bién chang nghiém trong khong kiém soat duoc, bevacizumab cd thé tam thoi
ngimg diéu tri cho téi khi doc tinh hdi phuc. Ngung diéu tri vinh vién
bevacizumab néu bénh nhan c6 cac bién chang ning gay anh hudng tinh
mang: thung duong tiéu hda, chay mau do 3-4, tac mach do 4, ting huyét ap
d6 4 khong kiém soat duoc bang thube

- Hoa tri: Theo phan d6 doc tinh cua to chac YTTG, tam thoi tri hodn
diéu tri khi bénh nhan xuat hién cac doc tinh d6 3, 4. Tiép tuc diéu tri néu doc
tinh & mac do 3/4 duoc hodi phuc: ha bach cau hat, ha tiéu cau, ia chay. Tuy
thudc tinh trang va cac bién ching do doc tinh gy ra cé thé can nhic giam
lidu hoa tri trong cac lan diéu tri tiép theo.

Ngoai trir c4c tac dung khéng mong muén nhu: rung téc, mét moi, budn

ndn - ndn c6 thé kiém soat duoc véi thudc chong nén, cac doc tinh do 3-4
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khéc ciing can duoc hdi phuc hoan toan truge khi tiép tuc diéu tri va can nhac
viéc giam liéu cho cac dot hoa tri sau.
Bénh nhan duoc Kiém tra xét nghiém mau truéc mdi dot diéu tri va dot
diéu tri tiép theo s& tri hodn cho t6i khi doc tinh hdi phuc.
Xt tri cac doc tinh xuat hién cac doc tinh 16n hon do 2. Cu thé phac d6
diéu tri nhu sau:
e Ha bach cau hat

+ Ha bach cau hat do 1: Tiép tuc diéu tri, chwa thay ddi liéu cac thudc

+ Ha d06 2: Tri hodn diéu tri dén khi bach cau da nhan trung tinh > d6 1.
Chua phai thay d6i lieu cac thudc ¢ dot truyén tiép theo.

+ Ha bach cau hat d6 3 khéng sét: Cach ly bénh nhan & phong vé tring,
tri hodn diéu tri dén khi bach ciu da nhan trung tinh > d6 1. Giam liéu
Oxaliplatin xudng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV xubng con 2560 mg/m2
va 160 mg/m2 (80% liéu), & dot truyén tiép theo va dung thudc kich thich
tang sinh bach cau du phong.

+ Ha bach cau hat d6 4 khéng sét: Cach ly bénh nhan & phong vé tring,
tri hodn diéu tri dén khi bach cau da nhan trung tinh > d6 1. Giam liéu
Oxaliplatin xudng con 75 mg/m2, giam liéu 5FU/LV xubng con 2560 mg/m?2
va 160 mg/m2 (80% liéu) & dot truyén tiép theo va dung thude kich thich ting
sinh bach cau du phong.

+ boc tinh ha bach cau do 3 c6 bién chung sbt hodc ha bach cau hat do
4: Tiém thudc kich thich phét trién dong bach cau hat (G-CSF: Granulocyte
Colony Stimulating Factor) va khang sinh pho rong dudng truyén tinh mach
(Cephalosporin thé hé 3) du phong nhiém khuan ngay ca khi khdng cé bing
chting 6 nhidm khuan. Diéu tri dot tiép theo khi bach cau hat hdi phuc vé dudi
muc d6 2 va xét kha niang giam liéu héa chat xudng 75% néu ha bach cau do 3

cd bién chung/ do 4 hai lan tién tiép. Sau khi giam liéu néu van xuét hién cac
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tac dung ha bach cau hat do 3-4, can nhic ngimg diéu tri oxaliplatin.
e Thiéu mau

+ Thiéu mau d6 1 va d6 2: Truyén khéi hdng cau ciing nhom dén khi
nong d6 Hb > 100 g/L. Chua phai giam liéu c&c thudc & dot truyén tiép theo.

+ Thiéu mau d6 3: Truyén khéi hdng cau cing nhoém dén khi nong do
Hb > 100 g/L. Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV
xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu) & dot truyén tiép theo.

+ Thiéu mau d6 4: Truyén khéi hdng cau cung nhém dén khi nong do
Hb > 100 g/L. Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV
xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu) & dot truyen tiép theo.

e Ha tiéu cau

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

+ Ha tiéu cAu do 3: Tri hoén diéu tri dén khi Tiéu cau > 100 000/mm3.
Giam liéu Oxaliplatin xuéng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV xudng con
2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu) ¢ dot truyén tiép theo.

+ Ha tiéu cAu d6 4: Tri hodn diéu tri dén khi tiéu cau > 100 000/mm3.
Truyén khdi tiéu cau may khi c6 dau hiéu xuat huyét hoac tiéu cau < 20
000/mm3. Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV
xuéng con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu) & dot truyen tiép theo.

e Tiéu chay

+ Tiéu chay do 1 va d6 2: Bu nudc dién giai theo mic d6 mat nudc.
Dung thudc 1am giam nhu dong rudt (Loperamid: uéng 2 vién sau moi lan di
ngoai). Chua phai giam liéu cac thudc & dot truyén tiép theo.

+ Tiéu chay d6 3: Nhap vién va bu nudc dién giai theo mac d6 mat
nuéc. Dung thudc 1am giam nhu dong rudt (Loperamid: udng 2 vién sau moi

lan di ngoai) hodc dung thudc giam tiét dich tiéu hoa néu Loperamid khdng co
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tac dung (Octreotid: lidu khai dau 12 100-150 pg x 3 lan/ngay, tiém dudi da,
tang 1én 300- 500 pg x 3 lan/ngay néu triéu ching khong giam sau 24 gio).
Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75mg/m2, giam liéu 5FU/LV xudng con
2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu) ¢ dot truyén tiép theo.

+ Tiéu chay d6 4: Nhap vién va bu nudc dién giai theo mac d6 mat
nuéc. Dung thude 1am giam nhu dong rudt (Loperamid: udng 2 vién sau moi
lan di ngoai) hoidc dung thudc giam tiét dich tiéu hoa néu Loperamid khéng
c6 tac dung (Octreotid: liéu khoi dau 1a 100-150pg X 3 lan/ngady, tiém dudi
da, tang 1én 300- 500 pg x 3 lan/ngay néu triéu chiung khong giam sau 24
gi®). Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75mg/m2, giam liéu SFU/LV xudng
con 2560 mg/m2 va 160 mg/m2 (80% liéu) ¢ dot truyén tiép theo.

e Dgc tinh than kinh ngogi vi

+ Do 1: B6 sung thém Magne BB, tranh tiép xic véi lanh. Chua phai
giam liéu cac thudc ¢ dot truyén tiép theo.

+ P 2 kéo dai dai dang: Bo sung thém Magne B6, tranh tiép xdc véi lanh.
Khong phai giam liéu 5SFU/LV. Giam liéu Oxaliplatin xudng con 75 mg/m2.

+ Do 3, do 4 kéo dai dai dang: B6 sung thém Magne B6, tranh tiép xuc
v6i lanh. Khong phai giam liéu 5FU/LV. Can nhic viéc dung thudc
Oxaliplatin.

e Viém miéng

+ Viém miéng d6 1 va do 2: sir dung khang sinh nhom Clamydacin
(Dalacin C 300 mg x 3 lan/ngay), giam dau Lidocain dang gel (Kamistad bdi
tai chd). Dy phong bang cach diéu tri cc bénh rang miéng c6 tir trudc, udéng
nhiéu nuéc, ding ban chai danh ring mém. Chua phai giam liéu céc thudc o
dot truyén tiép theo.

+ Viém miéng d6 3 va do 4: sir dung khang sinh nhom Clamydacin
(Dalacin C 300 mg x 3 lan/ngay), giam dau Lidocain dang gel (Kamistad boi
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tai chd). Du phong bang cach diéu tri cac bénh ring miéng c6 tir trudc, udng
nhiéu nudc, ding ban chai danh ring mém. Giam liéu Oxaliplatin xudng
con 75mg/m2, giam liéu SFU/LV.
- Moi can thiép, nghi thudc tam thoi hodc ding diéu tri do tac dung phu déu
duoc ghi nhan.
2.4.3. Pdnh gid két quad diéu tri
2.4.3.1. Bdnh gid chdt lwong CUGC song

Panh gia chat luong cudc sdng ctia bénh nhan thong qua bd ciu hoi
EORTC QoL — C30, va CR 29 danh cho bénh nhan ung thu dai truc trang
(xem thém phan phu luc).

Thoi diem ddnh gia: Trude diéu tri, sau 3 chu ki va sau 6 chu ki hoa tri.

- Cdch danh gia: véi timg tridu chtng, tai bat ky thoi diém danh gia nao
gia tri tinh duoc s& so sanh voi 1an danh gia trudc hay so v6i ban dau. Panh
gia murc do dap tng chu quan tinh trén 1an danh gia c6 gia tri cao nhat (VD:
lan 1: giit nguyén, 1an 2: cai thién, 1an 3: xau di thi ddp Gmg chu quan duoc
tinh 1a cai thién)

- Tiéu chudn vé mirc dg ddp vmg: Vi cac chi sb danh gia chirc ning —
functional scales, danh gia theo 3 mirc do (diém sd cang ting cang c6 cai thién)

Cai thién: Tang it nhat 10 diém so v&i lan danh gia trude hay giam hon
ban dau tai bat ki thoi diém nao.

On dinh: Thay dbi dudi 10 diém

Xau di: Giam tir 10 dieém trd 1én.
Véi cac tiéu chuan danh gia cac triéu chimg: danh gia theo 3 mirc d6 (diém sb
cang giam tuc cac tri¢u chung cai thién)

Cai thién: Giam it nhat 10 diém so v&i lan dénh gia trudc hay giam hon
ban dau tai bat ki thoi diém nao.

On dinh: Thay dbi dudi 10 diém
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X4u di: Tang tir 10 diém trd 1én.
- Céng thikc tinh diém va danh gid theo bg cdu hoi:

Déi v6i mdi bénh nhan ¢ mbi thoi diém danh gia va mdi tiéu chi danh gia

+ Tinh diém s6 tho (RawScore): ki hiéu RS

RawScore = RS = (tong s6 diém cua tiéu chi)/ sé cau hoi cia tiéu chi

+ Tinh diém s chuén hoéa: ki hiéu S (Score)

Péi véi tiéu chi tridu ching

Score = [(RS -1)/ s6 khoang cach mirc d] x 100.
2.4.3.2. Bdanh gia dap ung

Bao gom: Panh gia sy thay doi kich thudc, tinh chat khdi u; xac dinh cac
ty 1& dap ung theo RECIST 1.1 va mdi lién quan gitta dap tmg diéu tri thudc
VGi mot s6 yéu to.

- Thoi diém danh gia: Sau mdi 6 dot diéu tri (hay 3 chu ki) va sau 12 dot
diéu tri hoa chat (hay 6 chu ki) hozc khi c6 cac dién bién bat thuong vé 1am sang.

- Phuong phap danh gia: Thu thap cac théng tin 1dam sang, can Iam sang
nhu trude diéu tri. C4c tén thuong dich dugc do véi cing phuong phap dang
gia va so sanh véi trudc diéu tri.

Panh gia dap ung diéu tri theo tiéu chuan danh gia dap tng véi ton
thuong dich RECIST 1.1(2009) [80]. Gom 4 mirc do: dap tng hoan toan, dap
tng mot phan, bénh giir nguyén va bénh tién trién, ty 1é dap ang toan bo.

* Ddnh gid ty 1é kiém soat bénh (Disease control rate):

Ty 18 kiém soat bénh = ty 1 dap ang hoan toan + ty 1& dap ung 1 phan
+ ty 1€ bénh gitr nguyén.
2.4.3.3. Danh gid thoi gian séng thém

Panh gia song thém theo phuong phap Kaplan-Meier, bao gom: song
thém bénh khéng tién trién, song thém toan b tinh bang thang; lién quan thoi

gian séng thém véi mot sb yéu to.
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2.4.3.4. Pénh gid déc tinh
Panh gia doc tinh trén huyét hoc, chirc nang gan than va trén cac co
quan khéac theo tiéu chuan danh gia doc tinh caa NCI (National Cancer

Institute Common Toxicity Criteria) phién ban 4.0 [81].

2.5. Céc chi tiéu, tiéu chuin dwoc ap dung trong nghién ciru

2.5.1. Tiéu chudn ddnh gid ddp vng theo RECIST [80]

Chia lam 4 mirc do

- Pép ung hoan toan: bién mat hoan toan cac tén thuong dich.

- Pap ting mot phan: giam trén 30% tong duong kinh 16n nhat caa céc ton
thuong dich so véi tong duong kinh 16n nhat cac tén thuong ban dau.

- Bénh gitr nguyén: Khong c6 du tiéu chuan danh gia dap ang mot phan va
cling khong du tiéu chuan danh gia bénh tién trién so vai tong duong kinh
I6n nhat & muce thap nhat tir 1Gc bat dau diéu tri.

- Bénh tién trién: Tang it nhat 20 % téng duong kinh 16n nhat cia céac ton
thuong dich so voi tong duong kinh 16n nhat & mac nho nhat duoc ghi
nhan tur l0c bat dau diéu tri.

Mét sé quy woc

e Ton thuong do dwoc: La ton thuong c6 thé do dugc chinh xac it nhat
moét duong kinh véi duong kinh 16n nhat > 20 mm theo cac phuong phap
thong thuong hodc > 10 mm bang chup CT.

e Ton thuong khéng do dwoc: La cac ton thuong khac cac ton thuong noi
trén gom cac ton thuong nho (duong kinh 16n nhat < 20 mm theo cac phuong
phap thong thuong hozc < 10 mm bang chup CT).

e Ton thuong dich: La tén thuong do duoc trén 1am sang hoac trén chan
doan hinh anh, mdi tén thuong c6 kich thuéc ti thiéu >20 mm bang cac
phuong phép thong thuong hoac trén 10 mm bang chup CT cat 16p, mdi co quan

lay t6i da 14 5 ton thuong 14 ton thuong dich, tong cong 10 ton thuong trén co thé
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va tat ca cac co quan co ton thwong co dai dién, liy tong dudng kinh cua c4c ton
thuong chon 1am tén thuong dich dé lam co s danh gia dap ung.

e Ton thuong khodng phdi dich: Tat ca céc tén thuong, vi tri bénh con lai
duogc coi la cac ton thuong khong phai dich. Cac tén thuong nay khong can do
dac nhung ghi nhan c6 hoac khéng trong subt qua trinh theo dai.

e Chi sé danh gid déap 1iig bao gom

+ Dap tmg hoan toan, dap tng mot phan, bénh tién trién.

+ Ty lé kiém soat bénh (Disease Control Rate): Puoc tinh la tong cua
dap (mg hoan toan, dap ttng mot phan va bénh giir nguyén.

2.5.2. Phwong phdp ddnh gid song thém

Panh gia song thém theo phuong phap Kaplan-Meier. Bao gom sbng
thém khong tién trién, song thém toan bo.

Phén tich cac yéu t6 anh hudng dén séng thém:

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

+ Phan tich da bién: Sir dung m6 hinh hoi qui Cox véi dd tin cdy 95%
(p = 0,05).
- Song thém bénh khong tién trién (PFS):

+ Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir khi bt dau diéu tri dén khi
bénh tién trién, khi danh gia dap (g khéach quan.

+ P6i véi BN tir vong ma khong c6 bénh tién trién duoc xem nhu co
bénh tién trién tai thoi diém tir vong

+ Pbi voi BN mat thong tin: sir dung théng tin & 1an theo ddi cudi ciing

+ Xac dinh c4c gia tri trung binh, cac xac suat séng thém khong tién
trién tai thoi diém 6, 12, 18, 24, 30 thang sau diéu tri.

+ Phan tich méi lién quan gitra séng thém khong tién trién véi mot sé yéu

t6: giGi, tudi, vi tri u, tinh trang di can, cac chi sb trudc diéu tri. ..
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+ Céch tinh: La khoang thoi gian tinh tir ngay bat dau diéu tri cho dén
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thoi diém rat khoi nghién cau: Ngay chét do bénh, ngay mat theo ddi, ngay

kham bénh cudi clng con séng, sau d6 khong con thong tin khac hay ngay

chét do cac nguyén nhan khéac.

+ Xac dinh cac gié tri trung binh, cac xac suat séng thém toan bo tai
thoi diém 6, 12, 18, 24, 30, 36 thang sau diéu tri.

+ Phan tich méi lién quan giita séng thém toan bo vai mét sé yéu té: gidi,

tudi, chi sb toan trang, vi tri u, tinh trang di cin, cc chi s6 trudc diéu tri. ..

2.5.3. Phin dp dgc tinh

Theo tiéu chuan danh gia doc tinh cua NCI (National Cancer Institute

Common Toxicity Criteria) phién ban 4.0 [81]

Bing 2.1: Phin dé dic tinh ciia thuéc véi hé thong tao mdu

Do doc tinh

A s Po 0 Po 1 D) 2 Po 3 Do 4
Té bao mau ’ : : : :
Bach cau (10%1) >4 3-39 | 2-29 | 1-19 <1
Bach cau hat (10°1) | >2 [15-19] 1-14 [05-09| <05
Huyét sac to (g/) BT |100—BT| 80-100 | 65-79 | <65
Tiéu cau (10°/1) BT | 75-BT | 50-749 [25-49,9 | <25
Bing 2.2: Phén dé déc tinh ciia thuéc véi gan, thin
bodactinhl pso | pe1 | De2 | D3 | Dod
Co quan
Gan: GOT va hoic aT | <25 lan | 2,6-51an |5,1-20 lan| > 20 lan
GPT (Ul/ml) BT BT BT BT
Than: aT | <15 lan | 1,5-31an | 3,1-6lan | >6 lan
Creatinine (umol/l) BT BT BT BT
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Bing 2.3. Phin d dic tinh ciia thuéc trén hé tiéu héa

Do doc tinh
by 0 bo 1 bj 2 bo 3 b¢ 4
Tac dung phu
. | Cothéan khong thé
Buon non Khong Kho an
duoc an duoc
Non Khong | 1lan/24gio |  2-5lan 6-10lan | >10lan
. A 2-3 . . 7-9 >10
Tiéu chay Khéng | . 4-6 lan/ngay | . . .
lan/ngay lan/ngay | lan/ngay
Viém miéng

Bing 2.4: Phin dé cdc tic dung khong mong muén than kinh ngoai vi

0 doc tinh
bo 0 bo 1l bo 2 bo 3
Tac dung phy
Triégu chang 6 |  Triéu chang _
. . . Triéu chang
Roi loan than . murc d6 nhe, | trung binh, han .
. . Binh . . . nghiém trong, han
kinh cam giac bat thuong vé | ché céc hoat -
o thuong . ) ché cac hoat dong
ngoai vi cam giac, di | dong sinh hoat A
. . cham soc ban than
cam hang ngay
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Bdng 2.5. Phan dp cac tac dung khdng mong muén khac

bo doc
R NS Do 1 Db 2 Db 3 Db 4
TaC 'y 'y 'y 'y 'y
dung phu

Mét moi mac |Mét moi nang,

. .| trung binh, han | han che cac
_ Binh  |Mét moi it, hét .
Mét moi _ . ché cac hoat hoat dong
thuong |khi nghi ngoi _
dong sinh hoat | cham soc ban

hang ngay than
Chén an, van co Chan an c6
Chan an , . Chan an muc
thé an bang .. | nguy coanh
nhung khong ) do nhiéu, keo ,
. , | duong miéng, L huong dén
Binh  |anh huong dén _ dai kem theo
Chéan an . khong gay giam| =~ | chacnéng
thuong [thoi quen &n . ., |cOogaysut can| , .
. . can, can bo . . song, can can
uong hang ) bo sung bang |
. dung dinh thiép ngay lap
ngay duong sonde
dudng tuc

2.5.4. Thang diém dinh gid dau
- Triéu chuing dau: Vi tri, tinh chat, cudng d6 dau dugc danh gia bang
bang thang diém dau 0 - 10 cia WHO.
Bing 2.6. Thang diém dau ciia WHO

Khoéng dau Pau cuc do
| | | | | | | | | l
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
— _/
— — ~

Pau nhe Pau vira Pau nang
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2.5.5. Pdnh gia toan trang (PS) theo ECOG [79]
PS 0: Hoat dong binh thuong.
PS 1: Bi han ché hoat dong nang, nhung di lai dugc va 1am duoc viéc nhe.
PS 2: Bi lai dugc nhung khong lam dugc cac viéc, hoan toan cham soc
duoc ban than, phai nghi ngoi dudi 50% thoi gian thac.
PS 3: Chi chiam soc ban than tbi thiéu, phai nghi trén 50% thoi gian.
PS 4: Mat kha nang chim soc ban than va hoan toan nam nghi tai
giwdng hoac ghé.
PS 5: Bénh nhan ti vong.
2.6. Xir Iy s6 liéu
- Céc s6 liéu dugc ma hod va xir ly bang phan mén thong ké y hoc SPSS 16.0
- Céc thuat toan théng ké
+ M@ ta: Trung binh, trung vi, do Iéch chuan, gié tri min, max
+ So sanh céc ty 16: Str dung test ¥, cac so sanh c6 y nghiathdng ké khi
p < 0,05. Trong trudng hop gia tri mong doi nhé hon 5 thi sir dung test y° voi
hiéu chinh Fisher.
+ So sanh cac gia trj trung binh trudc va sau diéu tri bang test t ghép
cdp voi kiém dinh Wilcoxon
- Tinh cac gia tri séng thém theo phuong phap Kaplan-Meier
- Phan tich cac yéu t6 anh hudng dén song thém:
+ Phén tich don bién: St dung test Log-rank khi so sanh duong cong
song thém giira cac nhom.
+ Phan tich da bién: Str dung mo hinh hdi qui Cox véi do tin cay 95%
(p=0,05), ty suit nguy co HR.
2.7. Van dé dao dirc trong nghién ciru
- Loi ich caa nghién ciu: Cac bién phap diéu tri trong nghién cau da

duogc thir nghiém 1am sang ¢ nhiéu Trung tam 16n trén thé gioi va duoc &p
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dung rong rdi & nhiéu nudc phat trién. Nghién ciru diéu tri véi phac dd nay
véi muc dich kiém soat bénh tét, cai thién triéu ching, nang cao chat luong
séng va kéo dai thoi gian séng thém cho bénh nhan.

- Tinh tu nguyén: T4t ca BN trong nghién ciru déu hoan toan tu nguyén
tham gia. Nghién ctu chi nham muc dich nang cao chat luong diéu tri, khong
nham muc dich nao khac. Nhitng BN c6 du tiéu chuan lya chon s& duoc giai
thich day du, rd rang vé nghién cau, vé qui trinh diéu tri, cac vu, nhuge diém
cua ting phuong phap diéu tri, cac rai ro c6 thé xay ra. T4t ca cac thong tin
chi tiét vé tinh trang bénh tat, cac théng tin ca nhan cua nguoi bénh duoc bao
mat thdng qua viéc ma hoa cac sd liéu trén may vi tinh.

- Nghién ctu di duoc théng qua Hoi dong cham dé cuong nghién ctu

sinh va duoc quyét dinh cong nhan caa Truong Pai hoc Y Ha Noi.
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SO PO NGHIEN CUU

BN ung thu truc trang di cin xa dap @ng tiéu chuan NC

Danh gia, ghi nhan théng tin trudc diéu tri:
Lam sang, can lam sang

l

iéu trj phac do héa chat phac do FOLFOX4
ket hop bevacizumab x 03 chu ky

v
. <
=
(@)

V

banh gia dap ung va doc tinh

—

- Kiém soét bénh: dap
ung hoan toan, mot
phan, giir nguyén

- Dung nap thudc tot

Tiép tuc dieu tri phac do hoa
chat phac do FOLFOX4 ket
hop bevacizumab x 03 chu ky

banh gia dap ung va doc tinh

- Kiémsoat duoc bénh

\

- Bénh tién trién
- Dung nap thudc kém

Piéu tri hda chét budc
sau/cham soc giam nhe

- Dung nap thuc tbt

bicu tri duy tri/theo
ddi/diéu tri budc
sau/cham so¢ giam nhe

Muc tiéu 2:

Panh gia dap ung, doc tinh; Panh gia song thém
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong khoang thoi gian tir thang 10/2011 dén thang 12/2017, ching toi da
thu thap duoc 52 BN du tiéu chuan vao nghién cau. Két qua thu duoc nhu sau:
3.1. PAC PIEM CUA NHOM BENH NHAN NGHIEN CcUU

3.1.1. Tudi
45% 4t
40% Sm
35%
30%
25%
20%
15% %
o
0% -
Dudi 30 30 -39 40 - 49 50 -59 60 - 69
Biéu do6 3.1. Phén bé tuéi
Nhan xet:

Tudi trung binh 14 54,5 +9,7.

Tudi cao nhat 12 69 va thap nhat la 28 tudi.

Do tudi gap nhidu nhat 1a 50 - 59 tudi chiém 44,2%. Lua tudi dudi 30
tudi 1a it gap, chiém 3,8%.
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3.1.2. Giéi

m N

m Nam

Biéu @6 3.2. Phén bé gici
Nhan xet:
Trong 52 bénh nhan c6 33 nam chiém 67,3% va 19 nit chiém 32,7%. Ti

1€ nam/nix la 2,64/1.

3.1.3. Thoi diém chén doan va cac diéu tri truéc dé

Bing 3.1. Thoi diém chin dodn

Thoi diém chan doan n %
Lan dau 46 88,5
Tai phat, di can 6 11,5
Tong 52 100

Nhan xét:
88.5% BN duoc chan doan co di can ngay tai thoi diém ban dau, 11,5% BN

nghién ctru dugc phat hién tai phat di can.




3.1.4. Ly do vao vién

Bang 3.2. Ly do vao vién
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Nhém CP lan ddu  |Nhém tii phat, di cin

Li do vao vién N % n %

bi ngoai nhay mau 34 73,9 0 0

Pau bung 9 19,6 0 0
Ho — dau nguc 0 0 1 16,7
Hach ngoai vi to 2 4,3 1 16,7
Kham strc khoée, dinh ky 1 2,2 4 66,6
Tong 46 100 6 100

Nhan xet:

- Ly do vao & nhém chan doan lan dau chu yéu 1a di ngoai nhay méau mii
chiém 73,9%.

- Nhiing trueong hop tai phat, di can, phat hién thuong qua kham theo doi dinh
ky, chiém 66,6%

- Mot sb it BN dén kham phat hién bénh véi nhitng biéu hién tai vi tri di can
(hach ngoai vi, ho va dau nguc) vai ty 1€ chung cho ca 2 nhdm la 7,7%
(4/52BN)

Bing 3.3. Ddnh gid lam sang truwdc diéu tri

L S6 bénh nhan c6 o
Trigu ching trigu ching/52 BN /o
Toan trang (ECOG PS)
0 30 57,7
1 22 42,3
Dau bung
Khong dau 43 82,7
bau 9 17,3
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R S6 bénh nhan c6 0
Trigu chimg triéu chimg/52 BN /o

Vi tri dau bung

Khu trd 3 5,8

Lan toa 6 115
Dau nguc

Khéng 50 96,2

Co 2 3,8
Mirc d§ dau 7

Dau it (1-3 diém) 5 9,6

Dau vira (4-6 diem) 5 9,6

DPau nhiéu (> 7 diem) 1 1,9
Ho

Khéng 42 80,8

Co 10 19,2
Kho thé

Khong 52 100

Co 0 0
Hach ngoai vi

Khéng 48 92,3

Co 4 6,7
Vi tri hach

Hach thuong don trai 3 5,8

Hach vi tri khac 1 1,9

Nhan xet:

- Toan trang BN theo thang diém ECOG: & 0 diém 13 57,7%, va 1 diém 42,3%.

- Pau xuat hién & 11 BN (21,2%), dau bung & vi tri khu tra (5,8%) thuong
lién quan dén ton thuong di cian gan. Pau thuong gap ¢ mic do vira va it, chi
1 BN ¢6 dau & mirc 7 diém.

- Ho va dau ngyuc xuat hién & mot sé it BN (19,2% va 3,8%), khdng c6 BN
nao kho the.

- C4 4 BN c0 hach ngoai vi, trong d6 ¢6 3 BN (5,8%) hach ¢ vi tri thugng don trai.
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3.1.5. Phan bd vi tri u nguyén phat

Vi tri u truc trang

M Series1

coo | 3%

Trung binh 38.5%

Thap 21.2%

Biéu do 3.3. Phén bé vi tri u nguyén phdt
Nhan xét:
Ung thu tryc trang cao va trung binh hay gip nhét chiém ty 1¢ 78,8%.

3.1.6. Pic diém mo bénh hoc

Bing 3.4. Két qua mé bénh hoc

Loai mo hoc S6 bénh nhén %
UTBM tuyén 40 76,9
Mo bénh hoc : —
UTBM tuyén ché nhay 12 23,1
Thap 8 20,0
Pj biét hoa
., |Vua 29 72,5
UTBM tuyén
Cao 3 7,5

Nhan xét:

Ung thu biéu mé tuyén biét hoa vira 14 hay gap nhat chiém ty 18 72,5%.
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3.1.7. Pic diém chin do4n hinh anh

Bing 3.5. X-quang va CT Scanner nguc truéc diéu tri

Triéu chirng S6 bénh nhan co %
triéu chirng/52 BN

X-quang phoi
Khéng cé u 47 90,4
Cou 5 9,6

CT-Scanner nguc

Khong co u 37 71,2
Cou 15 28,8
Pic diém ton thwong phoi (n=15) 100
Mot 6 5 25
Pa 6 10 75
Nhan xet:

- X-quang phéi, CLVT nguc duoc tién hanh ddng loat trén 52 BN.
- C6 5 BN dugc phat hién u trén X-quang phoi, CLVT phét hién u phoi ¢ 15
BN(28,8%), trong d6 ton thuong da 6 chiém 2/3 s6 cac BN c¢6 di can phoi.
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Bing 3.6. Siéu dm va CT Scanner é bung — tiéu khung truwéc diéu tri

R S6 bénh nhan c6 0
Trigu chimg triéu chiing/52 BN /o

Siéu Am 6 bung, tiéu khung

Khéng cé u, hach di can 16 30,8

CO u, hach di can 36 69,2
CT-Scanner 6 bung, tiéu khung

Khdng ¢6 u, hach di can 11 21,2

C6 u, hach di can 41 78,8
DPic diér[l ton thwong gan (n=30) 100

Mot & 8 26,7

ba 6 22 73,3

Nhan xet:

- CLVT phét hién 41 BN c6 hinh anh ton thuong DC 6 bung, trong d6 chu
yéu 1a ton thuong u gan & 30/52 BN (57,7%).

- Ton thuong gan thuong gap da 6, chiém 73,3% trong tong sé BN di cin gan.
3.1.8. Pic diém di cin

Bing 3.7. 86 lwong vi tri di cin

S6 lwong vi tri di cin S6 bénh nhén %
Di cin <2 vi tri 41 67,3
Di can > 2 vi tri 11 32,7
Tong 52 100

Nhan xét:
- Dican <2 vi tri thuong gap hon véi 67,3%.
- Di can > 2 vi tri gip & 32,7%, thuong gip di cin trong 6 bung phdi hop

nhu phic mac, mac treo, hach, budng trung ...



69

Bdng 3.8. Vi tri di can

Vi tri di ciin S6 lwot bénh nhan Ty 18 %
Gan 30 57,7
Phoi 15 28,8
Hach ngoai vi 4 7,7
Phuc mac 6 11,5
Hach 6 bung 9 17,3
Khac 5 9,6
Nhan xet:

- Di can gan 1a ton thuong hay gap nhat vai 30 BN chiém 57,7%. Tiép theo 1
di can phdi gip ¢ 15/52 BN ( 28,8%)
- Ton thuong it gap trong NC nay c¢6 DC xwong, Amidal ...
3.1.9. Xét nghiém chi diém u trwée diéu tri
Bing 3.9. Néng dp CEA trudc diéu tri

Nhom S6 bénh nhan Ty 1é phan trim
<5ng/ml 8 15,4
5-30 ng/mi 8 15,4
> 30 ng/ml 36 69,2

Tong 52 100

Nhan xét:
Bénh nhan c6 CEA >5 ng/ml chiém ty 1& 84,6%, trong d6 ty 1& bénh
nhan c6 CEA > 30 ng/ml chiém 69,2%.
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3.2.1. Panh gia chat lweng cugc séng

Bing 3.10. Pdnh gid chit lwong cudc song trwde va sau diéu tri

Trudc di€u tri

Sau dié€u tri

Linh vue Piém trung Pié¢m trung p
_ binh binh
*Cac mat chirc nang (diém cao hon cai thién hon)
Thé chat 64,5 + 18,5 76,1 +17,3 0,04
Hoat dong 65,3+ 21,3 76,7+ 19,6 0,03
Nhén thirc 56,9 +294 61,7 £31,4 0,56
Cam xuc 18,7+ 15,1 399+221 0,021
Xa hoi 31,0+£17,9 52,0+ 16,4 0,018
*Cac triéu ching va tac dung phu (diém thap hon cai thién hon)
Mét moi 36,4 +21,3 27,5+ 18,9 0,074
la méu hodc mau trong phan 31,1+19,7 16,3 £ 15,7 0,012
bau 39,3+18,1 21,3+ 15,7 0,032
Kho thd 345+16,3 21,8 +17,9 0,003
Chan an 50,0 + 20,6 41,7+17,3 0,244
N6n, budn non 31,0+119 25,7+10,4 0,310
Ro6i loan giac ngu 35,3 +27,5 42,4 + 26,9 0,321
Tac dong tai chinh 51,0 +£ 23,6 62,2 +19,8 0,041
"Stre khée toan dign 42,5+ 13,2 61,1+129 0,001

(Piém cao hon cai thién hon)

Nhan xét:

Sau diéu tri, chat lugng cudc song duoc cai thi€n & hau hét cac mat chic

nang, cac tri¢u ching cling duoc cai thién.

Stic khoe toan dién cling duogc cai thién. Su khac biét 1a c6 y nghia théng
ké vai p<0,005.

Anh huéng dén tai chinh ddi v6i bénh nhan sau diéu tri 1a c6 ¥ nghia

théng ké véi p = 0,041.
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3.2.2. Pap ng ciia CEA sau diéu tri
Bing 3.11. Pdp irng ciia CEA sau diéu tri

Nong @ CEA (ng/ml) | Nong dd CEA trung binh p
Truée diéu tril 2.0 32’556’93) p (1-2) <0,01

Sau didu tri 3 chu ky?2 (1’0(‘3’22 45) p (2-3) > 0,05

Sau didu trj 6 chu ky3 (3’251_1’25,25) p (1-3) < 0,05

45
40
35
30
25
20
15
10

Truwde DT Sau DT 3 chu ky Sau DT 6 chu ky

m Néng d6 CEA trung binh (ng/ml)

Biéu d6 3.4. Thay doi nong dp CEA trung binh sau diéu tri
Nhan xét:

Nong d6 CEA giam nhiéu sau diéu tri 3, 6 chu ky. Trung binh CEA
truge diéu trj 1a 38,5 ng/ml, sau diéu trj 3 chu ky 14 9,2 ng/ml (p < 0,001), sau
6 chu ky 1a 11,3 ng/ml (p = 0,015). Su thay doi nong do CEA sau diéu trj giita
3 va 6 chu ky 1a khong c6 ¥ nghia thong ké.
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3.2.3. Pap wng diéu tri theo RECIST
Bang 3.12. Ty 1¢é dap irng

Dap ting Sau 3 chu ki Sau 6 chu ki

n % n %

bap tng hoan toan 3 5,8 4 7,7
Pap mg mot phan 30 57,7 29 55,8
Bénh gitr nguyén 15 28,9 8 15,4
Bénh tién trién 4 7,7 11 21,1
Ty 1€ dap tng toan bo 33 63.5 33 63.5
Ty 1é kiém soat bénh 48 92,3 41 78,8

Ty 1é dap irng
mSau3chuki mSau6chuki

923
8.8

63.%3.5 i1
57.55.8 g
R
28.9 11
5.4 :
5877 | - 7.7i
o _ | o | o | oy

Papung  DPapung Bénhgitt Bénhtién Tylédap Tylékiém
hoan toan  mdt phin nguyén trién trng toan  sodt bénh
bé

Biéu db 3.5. Ty 1¢ ddp veng sau diéu tri
Nhan xét
- C6 3/52 BN (5,8%) dat dugc dap Uing hoan toan sau 3 chu ky va 4 BN
(7,7%) dap ing hoan toan sau 6 chu ky diéu tri.
- C6 4 BN (7,7%) tién trién bénh sau 3 chu ky.
- Ty 18 dap g toan bd sau 3 va 6 chu ky déu ¢ mirc 63,5%.



73

3.2.4. Lién quan dap t@ng diéu tri véi mot sé yéu td
3.2.4.1. Lién quan dap wng Voi di can gan

Bdng 3.13. Lién quan dap vng voi di cin gan

Tinh trang dap ing| Dap ung | Khong dap ung Tong
Yéu t6 lién qua n % n % n % P
Co 21 | 70,0 9 30.0 30 | 100
Di cin gan 0,04
Khong 12 | 54,5 10 45,5 22 | 100

Nhan xet:
Ty 1€ dap ing clia nhom c6 di can gan la cao hon nhém khong ¢o6 di can

gan. Su khéc biét 1a c6 y nghia théng ké véi p=0,04.

3.2.4.2. Lién quan ddp img vdi nong dp CEA trwéc diéu tri
Bing 3.14. Lién quan ddp ikng véi nong dé CEA

Tinh trang dap wng| Dap tng | Khong dap ung Tong

. 2 Y
Yeéu to lién qu n % n % n %
CEA < 30 ng/mi 12 | 75,0 4 25,0 | 16 | 100
0,011
CEA > 30ng/ml 21 | 58,3 15 41,7 | 36 | 100
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m Cd dap irng
m Khéng dap trng

CEA <30 ng/ml CEA = 30 ng/ml

Biéu dé 3.6. Lién quan ddp ing Véi nong dép CEA trude diéu tri
Nhan xet:

Ty Ié dap tng ctia nhdm ¢6 ndng dd CEA < 30 ng/ml 1a 75,0%, cao hon
nhom cé néng 6 CEA > 30ng/ml (58,3%). Sur khac biét 1a c6 y nghia thdng
ké vai p=0,011.
3.2.4.3. Lién quan ddp irng diéu tri véi mgt sé yéu té khac

Bing 3.15. Lién quan giita ddp ieng véi mét so yéu té

Bénh dap trng Khong dap ing

n % n % p
*Gioi
Nam 22 66,7 11 33,3
N 11 57,9 8 42,1 0.714
*Vi tri u
Cao 14 66,7 7 33,3
Trung binh 13 65,0 7 35,0 0,749
Thap 6 54,5 5 45,5
*Mo6 bénh hoc
UTBM tuyén 26 65,0 14 350 o9
Loai khac 7 58,3 5 41,7 ’

Nhan xét: Khong c6 moi lién quan gitra ti 1¢ dap ung dicu tri vdi gioi, vi tri,

va dic diém mo bénh hoc, p>0,05.
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3.2.5. Piéu trj sau két thuc 6 chu ki
Bdng 3.16. Thudc diéu tri sau két thic 6 chu ky

Thubc N =48 % S6 thang diéu tri duy tri trung binh
5-Fluorouracil 42 87,5 5,6
Irinotecan 39 81,25 4,2
Oxaliplatin 9 18,75 3,1
Bevacizumab 18 37,5 11,3
Cetuximab 5 10,4 6,0
Khac 10 20,8 5,2
Khong diéu tri 6 12,5 0
Nhan xét:

— Sau két thtc héa tri, 87,5% bénh nhan duogc diéu tri tiép cac buodc sau.
- Trong d6, 37,5% bénh nhan duoc diéu tri duy tri bang bevacizumab,
v6i s6 thang trung binh diéu tri bevacizumab duy tri 13 11,3 thang.
~ Thoi gian diéu tri duy tri bang bevacizumab dai hon so véi cac thube
héa chat khéc.
3.2.6. Cdc phwong phdp diéu tri phoi hop
Bing 3.17. Cic phwong phdp diéu tri phoi hop

Piéu tri phéi hep S6 bénh nhan (n=52) Ty 18 (%)
Phau thuat triéu chiing 6 11,5
Xa ttl trIéL,J chung taiu 4 76
nguyén phat
Phau thuat u nguyén phat 2 3,8
Thudc chéng hay xuong 2 3,8
Tong 14 26,9

Nhdn xet:
— Trudc hoa tri ¢6 6 bénh nhan duoc phau thuat triéu chiing lam HMNT

(11,5%), 4 bénh nhan duoc Xa trj triéu ching chiém 7,6%.
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— C6 2 bénh nhéan dugc diéu tri di kém thudc chéng hiy xuong.
— 2 bénh nhan duoc phau thuat u nguyén phat sau khi dat dap ung hoan
toan tai cac ton thuong di can, chiém 3,8%.
3.2.5. Thai gian séng thém
3.2.5.1. Thei gian séng thém bénh khéng tién trién (PFS)

1.0
0.8
&
S 0.6
=11]
g
= 0.4
r‘;‘
0.2
0.0+
I I | I
0 12 24 36
Thoi gian song thém bénh khong tién trién (thang)
Bidu d6 3.7. Thoi gian song thém khéng tién trién
Bing 3.18. Song thém khéng tién trién
Song thém khong tién trién (PFS)
Trung binh Trung vi Min Max )
) ] ] ) 6 thang (%) | 1 nam (%)
(théng) (théang) (théang) (théng)
12,1 11,5 2,0 36,0 81,7 45,2

Nhan xét: V41 thoi gian theo doi trung binh 1a 26,8 thang.

- Thoi gian PFS trung binh la: 12,1+2,8 (thang), trung vi la: 11,5 (thang)
(min: 3,0; max: 36,0)

- PFS 6 thang la: 81,7%; 1 nam: 45,2%.
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3.2.5.2. Thei gian séng thém toan bé (OS)

1.0
(=1
2 03
g
3
E. 0.6
=
&
ﬁ, 0.4
[E. 0.2

0.0+

| | I | I |
0 12 24 36 48 a0
Thoi gian song thém toan bé (thang)
Biéu dé 3.8. Thei gian séng thém toan bg
Bing 3.19. Song thém toan b
Séng thém toan bo (OS)
Trung binh Trung vi Min Max

) ) ) ) 1 nam (%) | 2 nam (%)

(thang) (thang) (thang) (thang)
22,4 + 3,6 19,0 3,0 59,0 56,9 27,6

Nhéan xét: Vi thoi gian theo doi trung binh 1a 26,8 thang.

- Thoi gian séng thém toan bo trung binh 1a: 22,4 + 3,6 (thang), min: 3,0;
max: 59,0. Trung vi 19,0 thang.

- Ty Ié séng thém toan bo 1 nam la: 56,9%; 2 nam: 27,6%
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3.2.6. Lién quan thai gian séng thém theo mét sé yéu té

3.2.6.1. Theoi gian séng thém theo tudi

10 —_— 2.
= Tllql
=60 tudi
08 Bl 2 60 tudi
[
E ;
]
S 06
= L
=
E=]
2
= 0.4
= E 7
0.
0.1
T T T T
0 12 24 a6

Thai gian sdng thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.9. Song thém khéng tién

trién theo tuoi

Nhan xet:

L0 — N
1 Tudi
< ) <60 tudi
E 0.8 § = 60 tudi
b=
E. 0.6 L S
@ }
E |
£ 1
wp 0.4 L
& L
';A 0.z
0.0
T T T T T T
0 12 24 36 48 60
Thoi gian séng thém toan b (thang)

Biéu dé 3.10. Song thém toan b

theo tudi

Séng thém khong tién trién: G nhém > 60 tudi co trung binh PFS 13

10,0 thang thap hon so véi 12,7 thang & nhoém < 60 tudi. Su khac biét 1a

khong c6 y nghia thong ké voi p=0,086.
Séng thém toan bo: Nhom > 60 tudi ¢6 trung binh OS 14 19,6 thang,

thap hon so véi 24,0 thang & nhom < 60 tudi. Sy khac biét 1a c¢6 ¥ nghia théng

ké vai p=0,018.
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3.2.6.2. Thoi gian séng thém theo néng dé CEA truéc diéu tri

. N 1.0 P
+o CEA truéee digu CEA trttrrtivc diéu
tri 1
=30 <30
_M=30 =30

0.89

T§ 1é song thém
T§ 16 sbng thém bénh toan b

0.0

T T l T T T T T T T
o 12 24 36 0 12 24 36 48 a0

Thiri gian sdng thém bénh khang tién trién (thing) Thoi gian song thém toan b (thang)

Biéu db 3.11. Song thém khong tién ~ Biéu do 3.12. Song thém toan bé theo
trién theo nong dp CEA nong dp CEA

Nhan xet:

Séng thém khéng tién trién: O nhom CEA trude didu tri < 30 ¢6 trung
binh PFS 1a 15,7 thang cao hon so véi 10,8 thdng ¢ nhém c6 CEA > 30. Su
khéc biét 1a c6 y nghia théng ké véi p=0,036.

Séng thém toan bo: : G nhém CEA trude diéu tri < 30 c6 trung binh OS
la 25,7 thang cao hon so véi 15,8 thang & nhdm cé CEA > 30. Su khéac biét la
c¢6 y nghia théng ké vaéi p=0,012
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3.2.6.3. Thei gian séng thém theo md bénh hec

1.0 o
1.0+ . PP, Mo bénh hoc
- Mo bénh hoc sl
L TTUTBM tuyén e UTBM tuy?n .
os UTBM tuyén ché 2" - UTBM tuyén ché
H nhay . g nhay
: 5
5 0.6 | §os
S 1 l £
04 } §004'
0 ) '{:"'D:'
—I—| l
0.01 0o

T T T T T T T T T
1] 12 24 36 o 12 24 36 48 60

Thei gian song thém bénh khang tién trién (thang) Thoi gian séng thém toan ba (thang)

Bidu d6 3.13. Song thém khong tién  Biéu do 3.14. Séng thém toan bé theo

trién theo mé bénh hoc mo bénh hoc

Nhan xet:

Séng thém khéng tién trién: G nhém md bénh hoc biéu md tuyén ché
nhay c6 trung binh PFS 1a 9,4 thang thap hon so véi 13,8 thang & nhém mo
bénh hoc 12 UTBM tuyén. Su khéc biét 1a c6 y nghia théng ké véi p=0,018.

Séng thém toan bo: G nhém md bénh hoc biéu md tuyén ché nhay co
trung binh OS 14 19,8 thang thap hon so véi 23,4 thang & nhém md bénh hoc 1a
UTBM tuyén. Tuy nhién Sy khac biét 1a khong y nghia thong ké véi p=0,119.
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3.2.6.4. Thoi gian séng thém theo vi tri u nguyén phéat

" Vjtriu
05 ~"1Cao
. —”Tru’ng binh
204 -Thap
= 0.4
&
0o
I
0.0 1
T T T T
o 12 24 36

Thei gian song thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu db 3.15. Song thém khong tién
trién theo vi tri u

Nhan xet:

1.0

o o =
s i i

Ty 1¢ song thém bénh toan b

=)
i

o
o
T

Vjtriu
~"1Cao
—”Tru’ng binh
-MThap
T T T T T T
o 12 24 36 48 60

Thoi gian séng thém toan bd (thang)

Biéu dé 3.16. Séng thém toan bé theo

vitriu

Khong c6 sy khéc biét vé thoi gian song thém khong tién trién va thoi
gian séng thém toan bo theo vi tri ung thu truc trang thap, trung binh va cao.
Su khac biét 1a khong c6 ¥ nghia thong ké véi p lan luot 12 0,707 va 0,851.
3.2.6.5. Thoi gian séng thém theo sé lwong co quan di cin

1.0

— Sé co quandi can
I1Di can = 2 co quan
057 +— LL 71Dican > 2 co quan

T
[

Ty 1é séng thém
5

1
1

T T T T
0 12 24 36

Théi gian séng thém bénh khéng tién tridn (thang)
Biéu dé 3.17. Song thém khong tién
trién theo sé lwong co quan di cin
Nhan xet:

Ty 1é séng thém bénh toan bg

1.0+ : .

1 Sé co quandi can

* Di cén = 2 co quan

089 T1Dican > 2 co quan

0.6 +— h
1 :

044
0
0.04

T T T T T T

i 12 24 36 48 60

Thiri gian sfng thém toan b (thing)
Biéu do 3.18. Song thém toan bg

theo sé lwong co quan di cin

Séng thém khong tién trién: G nhom di can 1-2 co quan ¢d trung binh
PFS 1a 15,2 thang cao hon so véi 10,1 thang ¢ nhom di can nhiéu hon 2 co
quan. Sy khac biét 1a c6 y nghia théng ké voi p=0,044.

Song thém toan bo: O nhom nhém di can 1-2 co quan, trung binh OS 1a

24,1 thang cao hon so véi 17,2 thang ¢ nhom di cin nhiéu hon 2 co quan. Su
khac biét 1a co y nghia théng ké véi p=0,005.
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3.2.6.6. Thoi gian séng thém theo di cin gan

1.0 . - L0 . .
Tinh trang di cén Tinh trang di can
gan gan
o
0.8 1Di cén gan E 0.8 MDi can gan
£ 'Di cén ngoai gan g I'Di can ngoai gan
5 06 E 0.6
o =
£ &
=044 f,, 0.4
<
0.1 0.2 —‘
0.7 0.0

I I I | T T T T T T
1] 12 24 36 o 12 24 36 48 G0

Théi gian song thém bénh khong tién trién (thang) Thiri gian sing thém toan b (thang)
Biéu do 3.19. Song thém khong tién Biéu do 3.20. Song thém toan by theo tinh

trién theo tinh trang di cin gan trang di can gan

Nhan xet:

Song thém khéng tién trién: O nhém di cin gan cé trung binh PFS la
16,2 thang cao hon so vai 10,1 thdng ¢ nhom di can ngoai gan. Su Khac biét
1a ¢6 ¥ nghia thong ké véi p=0,044.

Song thém toan bo: O nhom di cian gan c6 trung binh OS 14 25,8 thang
cao hon so vai 17,6 thang 6 nhom di can ngoai gan. Sy Khac biét 1a c6 y nghia

théng ké vai p=0,019.
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3.2.6.7. Thoi gian séng thém theo di can phéi

104 . 2. 1.0
J:‘ Di can phoi
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Thii gian song thém bénh khéng tién trién (thing) Thoi gian séng thém toan bé (thing)

Bidu d6 3.21. Song thém khong tiéen  Biéu do 3.22. Séng thém toan bé theo

trién theo tinh trang di cin phéi tinh trang di can phéi

Nhan xet:

Séng thém khdng tién trién: O nhom di can phdi ¢d trung binh PFS 1a
8,6 thang thap hon so v&i 13,5 thang & nhom khong c6 di can phoi. Su khac
biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,064.

Séng thém toan bo: O nhom di can phoi ¢6 trung binh OS 14 19,6 thang
thap hon so véi 23,7 thang & nhom khong c6 di can phoi. Sy khac biét 1a chua
y nghia théng ké vai p=0,803.
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3.2.6.8. Thoi gian séng thém theo ddp vng diéu tri

107 DAP NG 107 DAP FING
—ICo dap ung ~C6 dap ung
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g :
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Thei gian sing thém bénh khéng tién trién (thang) Théi gian song thém toan b (thang)
Biéu do 3.23. Song thém khong tien  Biéu do 3.24. Song thém toan bd theo

trién theo ddp iing diéu tri theo ddp vrng diéu tri

Nhan xet:

Séng thém khong tién trién: O nhom dap tmg diéu tri 6 trung binh PFS
la 15,4 thang cao hon so vadi 11,8 thang & nhom bénh gitr nguyén, va ¢ nhom
bénh tién trién 6,3. Su khéc biét 1a c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,0001.

Séng thém toan bo: O nhom dap umg diéu tri c6 trung binh OS 1a 28,0
thang cao hon so véi 17,0 thang & nhom bénh gitt nguyén, va & nhdm bénh

tién trién 9,6. Su khac biét 1a co y nghia théng ké véi p=0,0001.
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3.2.6.9. Thoi gian séng thém theo diéu tri duy tri

Diéu tri duy tri
bevacizumab
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Thoi gian song thém bénh khéng tién trién (thing)

Biéu db 3.25. Song thém khong tién

trién theo diéu tri duy tri

Nhan xet:

Song thém khéng tién trién: O nhdm diéu tri duy tri c6 trung binh PFS
la 14,8 thang cao hon so voi 10,4 thang & nhom khong diéu tri duy tri. Su

L0+ 1

Biéu tri duy tri
b i b

aaaaaaaaa

—Co
—Khdng

'

|

T T
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T
24 36 48

Thoi gian song thém toan b (thang)

Biéu dé 3.26. Séng thém toan bé theo

diéu tri duy tri

khé&c biét 1a co y nghia théng ké véi p=0,002.

Séng thém toan bd: O nhém diéu tri duy tri ¢6 trung binh OS 1a 27,4

thang cao hon so véi 11,9 thang & nhom khong diéu tri duy tri. Su khac biét 1a

c¢6 ¥ nghia thong ké véi p=0,001.
3.2.6.10. Phan tich da bién cac yéu té lien PFS
Bing 3.20. Phén tich da bién cdc yéu t6 lién quan PFS

Véu th i Ty suat nguy | Khoang tin cay
co (HR) (95% CI)

Tudi (< 60, > 60) 0,726 1,229 0,388 — 3,890
CEA 0,899 0,954 0,464 — 1,965
S6 luwong di can 0,390 1,714 0,502 — 5,859
Di can gan 0,195 0,582 0,257 -1,319
Dép tmg didu tri 0,003 2,329 1,366 — 4,058
Diéu tri duy tri 0,010 1,758 1,145 — 2,700
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Biéu dé 3.27. Phan tich da bién cdc yéu té lién quan dén thoi gian song
thém bénh khéong tién trién (PFS)
Nhan xet:
Pap tng diéu tri va diéu tri duy tri 12 yéu té yéu té thuc sy anh hudng
dén PFS cua BN khi phan tich da bién (p<0,05).
3.2.6.11. Phan tich da bién cac yéu té lién quan OS
Bing 3.21. Phén tich da bién cdc yéu t6 lién quan OS

Yéu té P da bién Ty:{‘:i‘;ﬂr{?”y Khéjgﬁsrlit(i:”l )C@y
Tudi (< 60, > 60) 0,248 2,687 0,502 — 14,377
CEA 0,642 1,224 0,522 — 2,872
S6 luwong di can 0,128 2,392 0,778 — 7,536
Di can gan 0,284 1,702 0,643 — 4,506
Pap tng diéu tri 0,007 2,372 1,264 — 4,452
Diéu trj duy tri 0.009 2,164 1,212 — 3,862
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Biéu do 3.28. Phan tich da bién cdc yéu to lién quan dén thoi gian
song thém toan b (0S)
Nhan xét
Pap tng diéu tri va diéu tri duy tri 12 yéu t6 thuc sy anh hudng dén OS
ctia BN khi phan tich da bién (p<0,05).
3.3. MOT SO TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHAC PO
3.3.1. Poc tinh trén hé tao huyét

Bing 3.22. Déc tinh trén hé tao huyét

A Khongco Do I II bo 111, IV 2
Doc tinh n (0/%) N (%) N (%) Tong

s Sau3CK 32(61,5  16(30,8) 4(7,7) 52
Habachcau o 6ck  23(47.9) 18 (37.5) 7 (14,6) 48
Tong 55(55%)  34(34%) 11(11%) 100
Ha tidu Ay S 3CK  40(769)  12(231) 0 52
- Sau6CK 37(77,1)  11(22,9) 0 48
Tong 77(77%)  23(23%) 0 100
Thibumay SAUSCK  34(654)  18(346) 0 52
Sau6CK 31(64,6) 16 (33,3) 1(2,1) 48
Tong 65(65%)  34(34%) 1(1%) 100




Nhan xét:

- Giam bach cau hay gap 6 do 1, 2 voi ty 1€ 34%. C6 11% giam bach cu do

3, 4 sau 6 chu ky.

- C6 23% ha tiéu cau d6 1,2 sau 6 chu ky.
- Sau 6 chu ky diéu tri, thiéu mau do 3, 4 gip 2,1% trong sb cac BN.

3.3.2. Pgc tinh trén h¢ tiéu hoa

Bing 3.23. Djc tinh trén hé tiéu hoa

Khéngco PO L II o II1, IV .
Déc tinh Tong
n (%) n (%) n (%)

Sau3CK  41(78,8) 8(15,4) 3(5,8) 52

Tiéu chay
Sau6CK  36(75) 9(18,7) 3(6,3) 48
Tong 77(77%) 17(17%) 6(6%) 100
: Sau3CK  43(82,7) 7(13,5) 2(3,8) 52

No6n, bu6én non
Sau 6 CK  40(83,3) 7(14,6) 1(2,1) 48
Tong 83(%) 14(%) 3(%) 100
Sau3CK  49(94,2) 3(5,8) 0 52
Viém miéng

Sau 6 CK  46(95,8) 2(4,2) 0 48
Tong 95(95%) 5(5%) 0 100

Nhéan xét:

- Tiéu chay gip 23% céc truong hop, d6 3 chiém 6,0%.

- Non, budén ndn do 1, 2 gip 13,5% & 3 chu ky dau, 14,6% & 3 chu ky sau. Do

3 gap 6% sau 6 chu ky.

- Viém miéng it gip (5%) sau 6 chu ky diéu tri, khong gip ¢ d6 3, 4.
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3.3.3. Poc tinh trén gan, than, thin kinh
Bing 3.24. Pjc tinh trén gan, thin, than kinh

Khdng co bo1,2 Py 3,4 )
Doc tinh Tong
n (%) n (%) n (%)
Sau3CK  37(71,2) 14(26,9) 1(1,9) 52
Tang men gan

Sau 6 CK  33(68,8) 15(31,2) 0 48

Tong 70(70%) 29(29%) 1(1%) 100
Tang Sau3CK  48(92,3) 4(7,7) 0 52
Creatinin Sau 6 CK  43(89,6) 5(10,4) 0 48
Tong 91(91%) 8(8%) 0 100
Poc tinh Sau3CK  38(73,1) 14(26,9) 0 52
than kinh Sau 6 CK  33(68,7) 15(31,3) 0 48
Tong 71(71%) 29(29%) 0 100

Nhan xet:

- Sau 3 chu ky diéu trj c6 26,9% tang men gan do 1, 2; ty I¢ nay sau diéu tri 1a
29%. C6 1 BN (1,9%) tang men gan do 3.

- Chi gap 8% c6 Creatinin cao d¢ 1, 2 trong cac dot diéu tri.

- Péc tinh than kinh ¢ d6 1, 2 gap 29%, khong c6 bénh nhan nao ¢ dd 3, 4.
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3.3.4. Tac dung khéong mong mudn lién quan bevacizumab

Bing 3.25. Tac dung khéong mong mudn lién quan bevacizumab

Poc tinh S6 bénh nhan | Ty 18 (%)
Cao huyét ap
Khong cao 41 78,8
Cao huyét 4p sau dung thudc 11 21,2
Chay mau
Cé6 chay mau 8 15,4
Khong chay mau 44 84,6

Vi tri chay mau

Miii 3 5,8
Chan rang 3 5,8
Am dao 2 3,8
Thiung dwong tiéu hoa 0 0
Chim lién vét thwong 0 0
Huyét khdi 0 0
Nhéan xét:

- Tang huyét ap hay gap nhét v6i 21,2%. Tht ca ting 6do 1,2 kiém soat duoc.

- Chay mau gip 15,4%, cac truong hop déu ¢ d6 1, ngoai ri mau khong gy triéu
chung lam sang nao khac.

- Céc tac dung phu khac: thung duong tiéu hoa, cham lién vét thuong hay

huyét khbi déu khong co.
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3.3.5. Tuén thi diéu tri
Bing 3.26. Tri hodn diéu tri

n %

Tri hoén diéu tri

Co 24 46,2

Khong 28 53,8
Nguyén nhan tri hoan

Ha bach cau 16 30,8

Thiéu mau 1 1,9

\[e]g 3 5,8

Ti€u chay 3 5,8

Tang men gan 1 19
S6 ngay tri hoén trung binh 6,62 + 3,23

Nhéan xét:
S6 BN phai tri hodn diéu tri 1a 46,2%, nguyén nhan tri hodn nhiéu nhat

13 ha bach cau véi chiém 30,8%.



92

Bing 3.27. Gidm liéu diéu tri

S6 bénh nhan (n=52) Ty 18 (%)

Giam liéu diéu tri

Co 7 13,5

Khong 45 86,5

Nguyén nhan giam liéu

Ha bach cau 4 7,6
Tiéu chay 1 1,9
Tang men gan 1 1,9
Than kinh 1 1,9

Nhan xet:
~ Pa sb cac bénh nhan duoc st dung du liéu, chi c6 7 bénh nhan phai

giam liéu lién quan dén doc tinh thudc.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CUA NHOM BN TRONG NGHIEN CUU
4.1.1. Tudi va giéi

Trong nghién cru ciia chung t6i, tudi trung binh 1a 54,5 + 9,7; tré
nhét 14 28 va 16n nhat 1a 69 tudi. Lugng bénh nhan & do tudi 50-59 chiém
ty 18 cao nhat 1a 44,2%. Pa s6 cic bénh nhan trén 40 tudi (90,4%). Bénh
gip & nam nhiéu hon nit, ty 1é nam/nir 13 2,64/1. Ty 16 BN nam gidi cao
hon nhiéu so véi nit c¢6 thé do ddi tugng lya chon vao nghién ciru nay voi
PS = 0-1 thi thuong nhiéu BN nam dap ung dugc hon nit. Véi sd luong
bénh nhan trong nghién ctru khong qua 16n, hon nita trén nhom ddi twong ung
thu tryc trang di can nén ty 1€ nam/nit trong nghién ctru cua chiing t61 khong
thé dai dién cho bénh. Tuy nhién ciing phai nhan thay rang, xu huéng chung
ctia ung thu tryc trang, nam mac cao hon ¢ nir gidi va chu yéu gip ¢ nhiing
nguoi trén 40 tudi.

Trinh L& Huy (2017) trong nhom nghién ctru 39 bénh nhan ung thu dai
truc trang giai doan di can cho théy do tuoi trung binh la 52,9; nho nhat 1a 25
tudi va 16n nhat 1a 70 tudi; bénh nhan & la tudi tir 40 - 65 chiém ty Ié cao
nhat (67%); Ty Ié bénh nhan nam /nit 1a 2/1 [71].

Nghién ctu cua tac gia Nguyén Thu Huong (2008) trén cac bénh nhan
UTDTT giai doan tai phat va di can tai Bénh vién K ciing cho théy s BN
thudc nhom tudi trén 40 chiém uu thé véi ty 1& 97,1%, tudi mac bénh trung
binh 1a 56,5 va ty 1€ nam/nit 1a 1,43 [67].

Nghién ctru cua Lé Van Luong (2008), trén 100 BN UTDTT di can gan
tai Bénh vién Viét Buc, trung binh 12 58,2 tudi, BN ¢ do tu6i 50 — 70 chiém ty
1& cao nhat vai 58%, ty 18 nam/nix 1a 1,27/1 [82].
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Nghién cu BEAT véi 1927 bénh nhan UTDTT di can duoc diéu tri
budc 1 phac dd hda chat phéi hop Bevacizumab cé do tudi trung binh 1a 59,
ty I¢ nam/nir 1a 1,38 [83].

Trong mét phan tich gop tir 7 nghién ctru khac nhau danh gia vé hiéu
qua va do an toan cua Bevacizumab khi phéi hop voi hda chat diéu tri
UTPTT di cin cho thay do tudi trung binh 13 62, ty 1é nam/nix 1a 1,4 [77].

Tir két qua phan bd bénh nhan theo tudi, cac nghién ciru ctia cac tac gia
trén da chi ra ltra tudi trén 40 duogc coi 1a mot yéu td nguy co méc bénh, do
vy trong chuong trinh sang loc ung thu truc tring can tap trung kham cho
d6i tuong trén 40 tudi trong cong ddng, phat hién bénh & giai doan sém nhim
diéu tri ¢6 hiéu qua.

4.1.2. Thoi diém chan do4n va cac diéu tri trude dé

Trong 52 BN nghién ciru, c6 46 BN (88,5%) phat hién bénh lan dau khi
da & giai doan di can, con lai 6 BN (11,5%) xuat hién tai phat, di cin sau diéu
trj UTTT trude do.

Nghién cau trén 100 BN UTDTT di can gan cua tac gia Lé Van Luong
c6 két qua ty 16 BN UTDTT c6 di can ngay tai thoi diém chan doan dau tién
la 89% [82]. Trong khi dé, két qua nghién cau cia Nguyén Thu Huong
(2008) ¢4 ty Ié BN tai phat, di can sau diéu tri chiém da s6 (67,6%) [67]. Nhin
chung, ty 16 BN UTPTT duoc chan doan bénh khi di c6 di can nim trong
khoang 20 — 30%. Ty Ié nay c6 khac biét gitra cac nghién ctru duogc ly giai
cha yéu do tiéu chuan lya chon BN ctia mdi tac gia. Nghién cau caa Lé Vin
Luong tuyén chon nhitng BN UTBDTT di cin gan duoc diéu tri phau thuat,
phan Ion 1a nhitmg BN ¢6 di can gan don 6 khi phat hién UTDTT, trong khi d6
nghién ciru cia Nguyén Thu Huong da thuc hién trén nhom BN UTDTT di

can duge diéu tri hda chat.
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Ty 1¢ di cin xa ngay tai thoi diém chin doan ban dau con cao, theo
ching t6i van dé nay phu thudc vao nhiéu yéu té nhu ¥ thirc vé bénh tat va
sttc khoé cua chinh nguoi bénh, phy thudc vao kinh té, diéu kién, hoan canh
cta gia dinh cua ngudi bénh va su tuyén truyén gido duc vé siic khoé trong
cong déng vé UT TT, ngoai ra con phu thudc vao cac y bac sy o tuyén co s,
khi ngudi bénh ¢6 cac triéu chimg ban ddu nhu dau bung, di ngoai phan nhay
mau, rbi loan tiéu hoa kéo dai ... can nghi dén UTTT dé loai trir bénh. Chinh
vi thé, viéc tuyén truyén gido duc cho ngudi dan hiéu vé bénh UTTT ciing
nhu viéc tAm soat, chan doan sém bénh cta ngudi thay thudc can tiép tuc
dugc nang cao hon nira.

4.1.3. Ly do vao vién

Trong nghién ctru cta ching toi, co sy khic biét rd vé hoan canh chan
doan bénh giita nhém UTTT di cin ngay thoi diém phat hién bénh va nhom
BN tai phat di cin sau diéu tri. V6i nhom BN dau tién, phan 16n dén kham
bénh vi triéu chimg do u nguyén phat (di ngoai phan nhay mau) chiém 73,9%,
chi c6 2/52 BN (4,3%) vao vién véi triéu chung lién quan dén ton thuong di
can la hach ngoai vi to. Nguoc lai, vdi nhitng BN tai phat di can sau diéu tri,
hoan canh phat hién thuong gip qua kham theo ddi dinh ky (4/6 BN) chiém
66,6%, khong co trudng hop nao co rdi loan dai tién, triéu ching tai ton
thuong di can khién 33,4% (2/6 BN) dén vién kham bénh.

Nghién ctru cia tac gia L& Van Lugng (2008) trén nhitng BN UTDTT
di can gan diéu tri tai Bénh vién Viét Puc, voi d6i tuong nghién ctru chu yéu
1a UTDTT d4 di can ngay tai thoi diém phat hién bénh, ty 1& s6 BN vao vién
v6i cac triéu chimg ri loan dai tién do u nguyén phat chiém dén 81% [82].

B4o céo ciia Lé Van Quang thiy trong s6 43 BN UTDTT giai doan
mudn dén vién véi 1y do hay gip nhit 1a dau bung (32,6%) va ri loan tiéu

hoa (30,2%) [74]. Tac gia Tran Thang trong mot nghién ciu vé UTDTT giai



96

doan di cin ciing c6 nhan xét triéu chting dai tién phan nhiy mau 1a 1y do
chinh khién nguoi bénh di kham bénh (44,2%), triéu chung dau bung do ban
tac rudt chiém 36,7% [65]. Tac gia Nguyén Thu Huong trong nghién ctru cia
minh, khi phan tich 1y do vao vién & nhom BN tai phat va di cin sau diéu tri
cling cho thay kham theo d&i dinh ky giup phat hién bénh & 65,.2% BN [67].
Nghién ctru ctia Nguyén Kim Anh thiy d6i voi nhom bénh nhan tai phat, di
cin phat hién chii yéu qua kham dinh ky (25,4%) [68]. Piéu nay cho thiy
kham dinh ky dong vai tro hét stcc quan trong trong viéc theo ddi phat hién
som tai phat, di cin dé c6 thé bat dau diéu tri kip thoi, nang cao hiéu qua diéu
tr1 cho nguodi bénh.
4.1.4. Triéu chirng 1am sang truéc diéu tri

- Toan trang

PS Ia chi s6 quan trong, can thiét phai dugc danh gia chinh xac trudc va
trong qué trinh diéu tri dé cd thé lya chon hay diéu chinh cach thtc diéu tri,
phac d6 hoa chét va lidu luong thudc cho phu hop véi bénh nhan.

Trong 52 BN cua nghién ctu ndy, cac bénh nhan cé chi sé PS tét, muc
0 chiém 57,7% va mac PS = 1 chiém 42,3%. Cac bénh nhan c6 chi sé PS 16n
hon khong nam trong tiéu chuan lwa chon nghién ciu. Trong cac nghién cau
vé UTTT, nhom d6i twong nghién ctu duge diéu tri hoa chat déu cé ty 1¢ BN
c6 chi s6 PS tét 0-1 chiém da sb, phu hop vai tiéu chuan lya chon BN dé cé
kha ning c6 thé trai qua hoa tri.

Trong nghién ciu caa Nguyén Thu Huong trén nhém UTDTT di cin
duogc diéu tri bang phac d6 FOLFOX, ty 16 nhém BN c6 chi sb toan trang PS
0-11a79,4% [67].

Nghién ctu cua Giantonio trén tong sé 286 bénh nhan duoc diéu tri
bang phac d6 FOLFOX-Avastin c6 48,9% bénh nhan cd PS bang 0; 46,9%
bénh nhan cd PS bang 1, va PS bang 2 chi c6 4,2% [6].
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Nghién cttu BEAT béo cao trong nhém bénh nhan UTDTT di can xa st
dung phac d6 FOLFOX phdi hop Avastin, 69% bénh nhan cé PS bang 0; 31%
bénh nhan cé PS bang 1, khong c6 bénh nhan nao PS bang 2 [83]. A. de
Gramont (2000) nghién ciu trén 210 bénh nhan UTDTT giai doan mudn diéu
tri phac 46 FOLFOX cho thay ty & bénh nhan cé chi s6 PS 0-1 chiém 89,5%;
con lai 10,5% bénh nhan c6 PS bing 2 [26].

- Pau bung:

Pau byng 14 tridu ching kha thuong gip trong UTTT, nhét 14 khi bénh
¢ giai doan muon, da xam lan, di can. Tuy nhién con tuy thude vao vi tri, kich
thudc ton thuong ma biéu hién dau khac nhau. Nghién ciru cia Nguyén Thi
Kim Anh cho biét dau bung gip ¢ 22 bénh nhéan (32,8%), nhiéu nhat 1a dau
vung ha vi (45,5%) sau d6 1a vung ha suon phai va bung cao (36,4%) [68].

Trong nghién ctru cuia chiing t61, dau bung gdp ¢ 9 bénh nhan (17,3%)
voi1 céc vi tri khac nhau tuy theo vi tri di can, tai phat. Pau gap ¢ ha suon
phai, ha vi, dau tic khip bung ... Trong sd bénh nhéan c6 ton thuong di cin
gan chi c6 4 bénh nhan dau ving ha suon phai. Pa phan bénh nhan chi dau &
muc do nhe va vira, c6 1 bénh nhan di can gan dau & mirc d0 nang.

- Cac triéu chirng hd hap:

Ho khan, ho kéo dai khong 16 nguyén nhan & bénh nhan da diéu tri ung
thu 13 triéu chimg nghi ngd can nghi téi bénh nhan c6 ton thuong di can phoi.
Trong nghién ctru ndy, ho gip & 10 bénh nhan trong sé 15 bénh nhéan co di
cin phdi. Tuong ty, Nguyén Thu Huong gip ho & 4 bénh nhan trong s6 10
bénh nhan c6 di cin phdi [67], bao cdo cua Nguyén Thi Kim Anh , s bénh
nhan c6 ho gip nhiéu hon véi 8 bénh nhan trong tong sé 10 bénh nhan di can

phoi [68].
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- Hach thwong don:

Ung thu truc trang di cdn chi yéu theo hai duong la dudng mau va
duong bach huyét. Di cian theo dudng bach huyét thuong gip di cin hach
ving, khi di can dén hach ngoai vi duoc tinh 1 di cin xa, tuy nhién ty 18 di
can hach ngoai vi thuong khéng cao, trong truong hop di can hach ngoai vi,
vi tri hay gap la hach thuong don, dic biét 1a hach thuong don trai, ngoai ra
ung thu tryc trang thuodng cho di can hach ben.

Theo Tran Théng, ty 18 di can hach ngoai vi 1a 8,8%, trong d6 di can
hach c6 va hach ben ¢6 ty 1¢ nhu nhau, cing chiém 4,4% [65].

Ty 1¢ di cdn hach ngoai vi trong nghién clru cia ctua ching to6i cling
tuong ty trong nghién ctru ciia Tran Thang 13 5,8%, trong d6 ¢6 3/4 BN di can
dén vi tri hach thuong don trai [65], thap hon so voi nghién ciru ciia Nguyén
Thu Huong (c6 6 bénh nhan, 17,7% di can hach thuong don, khéng co di can
hach ngoai vi & vi tri khac) [67] va nghién ctru ctia Nguyén Thi Kim Anh (c6
13 bénh nhan, 19,4% c6 di can hach ngoai vi, trong do, c6 10 bénh nhan
(76,9%) xuét hién hach thugng don trai, c6 3 bénh nhan ung thu truc trang
thap di can hach ben) [68].

4.1.5. Pic diém cin lAm sang truéc diéu tri
4.1.5.1. Xquang va CLVT nguc:

Tat ca 52 BN trong nghién ctru déu dugc thuc hién Xquang, CLVT
nguc, cling nhu si€éu am b bung, CLVT b bung - tiéu khung, léng nguc nham
phat hién cac ton thuong di can tai phéi, hach trung that, tai gan, hach b bung
hay céac co quan khéc.

Trong nghién ctu cia ching t61, Xquang thuong qui chi phat hién 5
truong hop c¢6 u phdi, chup CLVT nguc phat hién tat ca 15 BN ¢6 di cin
phdi. Trong sb 15/52 (28,8%) BN c6 di cin phdi, ton thuong da 6 chiém
10/15 BN (75%), thuong cac ton thuong co kich thudc dudi 2cm, chinh vi
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vay ma Xquang thudng qui da bo x6t. Qua day chung toi thay viéc chup CT
16ng nguc cho BN UT TT nén dugc chi dinh thudng qui trong chan doan ban
dau cling nhu theo ddi sau diéu tri, tranh bo xo6t ton thuong di can phoi.
4.1.5.2. Siéu égm 6 bung va CLVT 6 bung - tiéu khung:

Toan bd bénh nhan trong nghién ctru dugc tién hanh siéu m 6 bung,
qua d6 phat hién 36 trudng hop (69,2%) c6 ton thuong bat thudng trong 6
bung, trong d6 phat hién duoc di can gan 1a chu yéu véi 25/36 bénh nhan,
siéu am phat hién ton thuong hach 6 bung bat thudng trong 3/9 BN di cin
hach 6 bung. Két qua CLVT 6 bung va tiéu khung c¢6 hinh anh bat thuong &
41 truong hop, trong do riéng di can gan phat hién thém 5 BN khong duogc
phat hién qua si€u am. 30/52 BN (57,7%) trong nghién ctru c6 di can gan,
trong d6 22/30 BN (73,3%) c6 ton thuong di cin gan da 0.

Nguyén Quang Trung trong bao cdo hiéu qua diéu trj hoa chat cho 42
bénh nhan UT PTT c¢6 di cin gan cho thdy qua CT 6 bung phat hién 83,3% di
cin gan da 6, con 16,7% c6 di can gan mot 6 [75].

Trong nghién ctru ciia Lé van Luong, siéu am 6 bung ciing giup phat
hién nhan di can gan & 61,2% truong hop, trong d6 phat hién nhan di can co
Kich thudc < 1cm 1én tGi 13,3% [82].

Theo chung t6i, két qua si€u am phu thudc rat nhiéu vao kinh nghiém
ngudi lam, anh hudng bai tinh trang 6 bung nhiéu dich hay nhiéu hoi, kich
thude cia tén thuong di can... Tuy nhién siéu am lai 14 mot tham do don
gian, ré tién, khong gay hai, chinh vi vay n6 dugc st dung rong rai, thuong
quy trong tam soat va theo ddi di can ung thu trong 6 bung.
4.1.5.3. Vi tri va s6 lwong vi tri ton thuong di can:

Di cin gan la ton thuong gip nhiéu nhét trong nghién ctru chiing t6i véi
30 BN (57,7%), di cin phdi c6 15 BN chiém 28,8%, trong s d6 5 trudng hop
c¢6 ca di can gan va phoi; di can hach 6 bung gap & 9/52 BN, chiém 17,3%.
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Trong 52 BN duogc lya chon vao nghién ctru nay, da s6 BN ¢6 di can tai 1 - 2
co quan, Vi tri, chiém 67,3%, c6 11 BN di cin trén 2 vi tri co quan (32,7%).

Nghién ctru ctia Tran Thang cho thay ty 1é di can gan chiém 41,2% BN
UTPTT di cin [65]. Nghién ctru cia Nguyén Kim Anh thiy ring di cin gan
1a ton thuong gdp nhiéu nhét v4i 33 bénh nhan (49,3%), trong d6 di cin gan
don ddc 1a 35,8%; di can phéi c6 10 bénh nhan (14,9%); di can hach ngoai vi
cO 4 bénh nhan (6%); con lai la ton thuong & cac vi tri khac nhu phuc mac,
thanh bung, hach 6 bung va tai phat tai u nguyén phat [68].

Nghién ctru cia Lé Van Quang trén 43 BN UTDTT giai doan muon thay
di can mdt vi tri chiém 53,5%, di can tir 2 vi tri co quan tr¢ 1én 1a 46,5% [74].

Van Cutsem E bdo cdo trong nghién ctu BEAT, & nhom bénh nhéan
ding phac d6 FOLFOX va Avastin c6 69% bénh nhan c6 di can gan, 28% c6
di can phdi va 38% di can tir 2 vi tri tré 1én [83].

Nghién ctru cua Giantonio BJ va CS cho biét c6 dén 73,4% bénh nhan
c6 di can gan va 55,5% c6 di can phdi trong nhom bénh nhan dung phac db
FOLFOX va Avastin [6].

Su khac nhau vé hinh thai di can gita ung thu dai trang va ung thu truc
trang da duoc ghi nhan tir lJau. Mic du ca hai ung thu nay déu hay di can gan
nhung ung thu dai trang thuong di cin cac co quan trong 6 bung nhiéu hon,
trong khi d6 ung thu truc trang thuong di cin cac co quan ngoai 6 bung, nhu
1a phoi va ndo. Nguoi ta cho rang, té bao ung thu tir dai trang thuong di theo
dong tinh mach mac treo trang dudi, cudi cing vé gan qua tinh mach cira va
gy nén di can gan. Con té bao ung thu truc trang chu du theo tinh mach truc
trang giita va dudi roi vé phoi theo tinh mach chii dudi nén thudng di cin
phoi. Thé nhung, tinh mach cira qua tinh mach trén gan cudi cing ciing d6
vao tinh mach chi dudi vé tim rdi 1én phéi, vay tai sao ung thu dai trang lai it

di can phoi, trong khi d6 ung thu tryc trang di cin gan cling khong phai hiém.
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Nho su phat trién cta sinh hoc phan tir, ngdy nay nguoi ta phat hién ra mot sb
dau an sinh hoc giup cho té bao ung thu dai trang dé dang dimg lai va phat
trién tai gan. Piéu tuong tu cling dang dugc tim kiém véi té bao ung thu truc
trang & phoi. Diéu nay c6 vé hop 1y hon so véi quan diém cii. D6 1 co s6 cua
su ra doi hoc thuyét di can >’dat va hat giéng” trong d6 cho rang mdi co quan
di cin ¢ dic diém phu hop cho mot s6 loai té bao ung thu nhét dinh [84].
4.1.5.4. Khang nguyén biéu mé phéi (CEA):

Khang nguyén ung thu biéu mé phoi (CEA) da dugc khang dinh 1a chat
chi diém chinh cia UTDTT, mdt yéu té quan trong trong tién luong va theo
ddi sau diéu tri, dugc str dung thudng quy trong theo ddi dap tmg diéu trj va tai
phét sau diéu tri. Trong nghién ciru ciia ching t6i trén nhom UTTT giai doan
di cin, da s6 BN c6 chi s6 CEA ting trén murc binh thuong (5Sng/ml) chiém ty
1€ 84,6%, trong d6 c6 36 BN (69,2%) co n6ng do CEA trén 30 ng/ml.

Trong nghién ctru ciia Nguyén Viét Long (2018) trén BN UTDTT di cin
gan thiy ty 18 ting chi s6 CEA chiém 67,2%, trong d6 sb truong hop c6 CEA >
30 ng/ml chiém 43,4% [73].

Nghién ctru ctia Nguyén Kim Anh: CEA < 5 ng/ml chiém 23,9%; CEA
tir 5-10 ng/ml chiém 16,4%; CEA tir 11-50 ng/ml chiém 29,9% va CEA > 50
ng/ml chiém 13,4% [68]. Nghién ctru cua tac gia Tran Thang trén cac BN
UTDTT di can cing dua ra ty 16 CEA theo cac miurc do sau: CEA < 5 ng/ml
chiém 19,1%; CEA tir 5-10 ng/ml chiém 23,5%; CEA tir 11-50 ng/ml chiém
36,8% va CEA > 50 ng/ml chiém 20,6% [69].

4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Chit lwgng cudc song

Trong nghién ctru nay, chiing t6i sir dung bo cau hoi danh gia chat luong

cudc song EORTC QOL — C30 — CR29 cua hiép hoi ung thu chdu Au nham

danh gid chat lugng cudc song cua bénh nhan trudce di€u tri va sau khi két
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thic diéu tri d6i v6i bénh nhan duoc diéu tri hoa chit phac do két hop
FOLFOX4-bevacizumab [85]. Pay 1a bd cau hoi tiéu chuan, duoc ap dung
rong réi trén khap thé gidi dé danh gia chat luong cudc sdng cia bénh nhan
ung thu tryc trang. BO ciu hoi ndy gdm 2 phan: 30 cau hoi C30 1a b cau hoi
chung cho tat ca cac bénh ung thu. CR29 14 bd cau héi danh riéng cho ung
thu truc trang . Ban dau bo cau hoi nay bao gém 38 cau CR38, sau duoc rut
gon lai con 29 cau va hién nay bd cau hoi nay dugc sir dung rong rai trén
khap thé gidi dé danh gia chat lugng cudc séng bénh nhan ung thu tryc trang
[86]. Bo cdu hoi dénh gia gom rat nhiéu tiéu chi. Bao gom céc tiéu chi danh
gia strc khoe chung, cac van dé khac vé chtic ning va triéu chimg bénh, anh
huong cia phuong phap diéu tri dén chit luong cudc séng cta bénh nhén.
DPdi véi tiéu chi triéu chimg bénh, chung t61 chu dong lua lwa chon mot s6
cau hoi nham luong gia dap img chil quan cta bénh nhan ung thu truc trang
bao gdm cac triéu chimg: di ngoai phan méau, dau bung, dau nguc do bénh.

Tai thoi diém sau két thic diéu tri 6 chu ki hoa tri, chung t6i danh gia
mtrc do cai thién diém sb trung binh ciia cac triéu ching theo b ciu hoi chat
luong cudc song. Theo cach danh gia cua bang danh gia chat luong cudc
soéng, diém sb trung binh cac triéu chimg cang cao, mic do anh hudng cia
triéu chimg dén chit luong cudc séng cang ting. Theo biéu d6 biéu dién két
qua phan tich diém trung binh chét luong séng trudc va sau diéu tri cho thay
chi s6 danh gia chat luong cudc séng trung binh dugc cai thién & hau hét cac
mit. Céc triéu chung ctia bénh déu dat murc cai thién, trong d6 cai thién triéu
chung di ngoai phan mau dat cao nhét.

Sau diéu tri, nhom bénh nhan nghién ciru c6 diém sd cao hon trude dicu
tri & hau hét cac mat chuc nang: thé chat, cam xtc, xa hoi. Su khac biét 1a ¢

y nghia thong ké sau diéu tri so v61 trude dicu tri.
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Anh huéng vé mit tai chinh, trong nghién ctru ctia chung t6i, khi danh
gia bang bo cau hoi danh gia chat lugng cudc séng, két qua cho thdy anh
hudng cia van dé tai chinh sau diéu tri so véi trudc diéu tri 1a co6 y nghia.
Diéu nay 1a hoan toan d& hiéu, do chi phi diéu tri cao, khong phai tit ca cac
bénh nhan déu c6 kha nang tiép can. Hon ntra gia thudc hién con cao hon mat
bang chung thu nhép cua bénh nhan dan t6i viéc diéu tri bang thude dich két
hop ciing mang lai nhitng kho khan v&i nguoi bénh. Dac biét 1a khi diéu tri
duy tri sau d6. Chinh vi vay chi c¢6 37% bénh nhan trong nghién ctru cua
chung t6i c6 kha nang diéu tri tiép duy tri bang bevacizumab.

Céac nghién ctru trén thé giéi danh gia chat lugng cudc séng cua bénh
nhan tryc trang ciing déu danh gia vé chuc ning dai tién cua bénh nhén.
Trong nghién ctru ctia chung t6i, do lugng bénh nhan con han ché, hon nita
cac triéu ching chu yéu bao gdm ia nhidy mau nén khi danh gia chat luong
cudc song bang bd cau hoi, chu yéu thu thap dugc thong tin vé triéu ching
nay. Két qua nghién ctru cho thdy, vé triéu chimg ia nhay mau thuc su co cai
thién sau diéu tri so vé6i trude diéu tri.

Cac triéu chung khac vé anh hudng cua diéu tri nhu mét méi, nén budn
non, chan an cling khong co6 su khac biét. Co thé nhan théy, vé mit co nang,
viéc diéu tri hau nhu khong anh hudng dén chét luong cudc song ciia bénh
nhan. Cac tac dung phu cta phac do chung t6i xin phan tich ki hon trong
phan tac dung phu cta thude.

Mot s kho khin, tinh day du va chinh xac trong danh gia chat luong
cudc sdng dua trén bd cau hoi QoL C30 — CR29. Bao gém céc yéu td vé phia
ngudi danh gia: Han ché vé mit khong gian, thoi gian tiép xiic v6i ngudi
bénh khi giai thich vé viéc danh gia va cau hoi danh gia voi nguoi duoc danh
gia.Véan dé tam 1y giita bénh nhan v6i nhan vién y té co thé anh hudng dén

két qua danh gia.
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Vé phia nguo1 dugce danh gid (bénh nhan): Trinh d§ nhan thirc, hoc van

anh huong dén viéc danh gia. Thoi diém danh gia cling 14 yéu td anh hudng.
V& bd ciu héi, c6 mot sd cau hoi hién khong phu hop voi nguoi Viét

Nam, d6i khi gay kho hiéu va kho danh gia. Chinh vi vy trong nghién ctru

ctia chung toi ciing phan nao gay kho danh gia. Vi du mot sd cau hoi Q56 dén

Q59 can dugc xem xét vé do tin ciy khi phong van, chi yéu 1a vé van dé tinh

duc. Béi trong nghién ctru cua ching toi ¢ dén 34,6% cac bénh nhan trén 60

tudi, chinh vi vy nén & cac cau hoi nay chung toi ciing khong tién hanh phan

tich do thong tin khong day du.

4.2.2. Pap tng diéu tri

4.2.2.1. Pdp teng diéu tri theo CEA

CEA 1a mot glycoprotein c6 & mang bao tuong ciia cac té bao mang
nhay binh thudng nhung sé lugng co thé ting 18n trong cac ung thu thé tuyén
(adenocarcinoma), dic biét 1a ung thu dai truc trang. Nong do trong md cao
nhat cia CEA duoc thdy ¢ ung thu biéu mé dai tryc trang nguyén phat va di
cdn gan cua ung thu ndy, voi ndng d6 CEA trong mang nhay dai trang c6 thé
cao gip 500 lan gia tri binh thuong. Vai tro chi yéu cua CEA khong phai
dung dé chan doan ma 1a theo ddi dap ung diéu tri.

Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thiy, sau diéu trj nong do trung
binh CEA giam r0, con 9,2 ng/mL sau diéu trj 3 dotva 11,3 ng/mL sau 6 dot
so trude diéu tri 1a 38,5 ng/mL. Chung toi thdy c6 sy khac biét co y nghia
thong ké giita nong do CEA trudc va sau 3, 6 dot diéu tri. Diéu nay c6 thé
thdy vi nong d6 CEA giam rat nhanh ¢ 3 dot diéu tri dau néu bénh nhan co6
dap mg tt v6i diéu tri. Co nhiéu nghién ciru cho thdy c6 sy twong quan gitta
noéng 46 CEA va dap tmg diéu tri, dic biét 1a ddi véi ung thu truc trang duoc

diéu tri bang thudc khang ting sinh mach [77], [87].
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4.2.2.2. Dap vrng theo RECIST

Ty 1¢ dap ung toan bd sau 3 chu ky cua nghién ctru nay la 63,5%.
Trong d6 5,8% déap ung hoan toan; 57,7% dap tmg mot phan, 28,9% bénh on
dinh va 7,7% bénh tién trién; ty 1¢ kiém soat bénh 1a 92,3%. Sau 6 chu ky ty
1& dap tng toan bd, hoan toan, mot phan va kiém soat bénh 1an luot 13 63,5%
- 7,7% - 55,8% - 78,8%.

Hochster va cong su bao cdo két qua nghién ctru TREE danh gia su an
toan va hiéu qua ctia phac dd hoa chat co chtra Oxaliplatin trong diéu tri budc
1 cho UTPTT di cdn gébm cac phac d6 FOLFOX, bFOL, CapeOx & nhanh 1,
thém Bevacizumab vao cac phac d6 ¢ nhanh 2. Két qua ty 1é dap ung toan bo
& nhanh 2 tuong tmg 13 52%, 39%, 46% cao hon han khi ty 16 dap tng &
nhanh 1 twong Gng 1a 41%, 20% 27% [40].

Fuchs C.S. va CS thuc hién nghién ctru BICC-C dénh gia hi¢u qua phac
d6 FOLFIRI va mIFL khi thém Bevacizumab thiy ty 18 dap ung toan bo 1a
58% va 53%, tuong ung, trong khi ty I¢ nay & nhom khong c6 Bevacizumab
la 47%, va 43%, twong tng [39].

Nghién ctru ctia Liévre A cho thay trong tong s6 31 bénh nhan duoc dicu
tri Bevacizumab két hop phac 6 FOLFIRI hoic FOLFOX c6 ty 1é dap ung
hoan toan 1a 3.2% (1 BN), dap ung mot phan dat 29% va 38.8% giit duoc
bénh 6n dinh voi ty 18 kiém soat bénh chung 1a 71% [87].

Guan ZZ va cong su cong bd két qua khi so sanh hai phac dd hoa chat
don thuan va phdi hgp Bevacizumab diéu tri cho 2 nhém BN ung thu dai truc
trang di can thiy phac d6 thém Bevacizumab c6 ty 1 dap tng toan bd 35.3%,
ty 1& dap ting hoan toan 1a 2.9%, va ty 1& dap tng mot phan 1a 32.4%, trong
khi & nhom chi diéu tri hoa chat don thuan c6 ty 1é twong ung 13: 17.2%; 0%
va 17.2% [88]. Trong nghién ctru ctia Yamazaki K thidy nhom BN duoc diéu
tri phac d6 FOLFOX va bevacizumab c6 ty 1& dap tng toan bo 1a 62% [89].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hochster%20HS%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18640933
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Céc nghién ctru trén déu chung t6 rang khi thém Bevacizumab vao phac
d6 hoa chat diéu tri UTPTT di can cung cho mot ty 1& dap umg toan bd cao
hon so v6i diéu tri hoa chat don thuan. Béo cdo ctia chung toi co ty 18 dap
ung toan bd cao hon mot s bao céo khac co thé do ching t61 chi c6 bénh
nhan PS = 0 — 1 nén thé trang chung cua b¢nh nhan tdt hon so v&i mét sd
nghién ctru c¢6 ca bénh nhan PS = 2.
4.2.2.3. Lién quan ddp teng diéu tri véi mét sé yéu to
- Lién quan dap vrng voi di can gan

Khi phan tich méi lién quan dap ung véi mot s6 yéu to chiing toi nhan
thay, ty 1& dap tng ¢ nhom bénh nhan c6 di can gan 1a 70%, cao hon so véi
nhom di cin ngoai gan (54,5%), su khac biét co y nghia thong ké, p = 0,04.

Mot s6 nghién ciru cho thay trong sd cc vi tri di can thi di can gan cho két
qua dap tng t6t nhit v6i diéu trj hoa chét. Assersohn nghién ctru trén gan 500
bénh nhan ung thu dai truc trang di can dugc diéu tri bang mot sd phac do hoa
chit rut ra két luan rang: di can gan 13 vi tri c6 dap tmg cao nhat véi hoa chat [90].
- Lién quan ddp irng véi nong dp CEA trude diéu tri

Khi phan tich ty 1¢ dap ung phac d6 véi nong do CEA trudc diéu tri
ching t6i thay rang, & nhém cé nong d6 CEA < 30ng/ml c6 ty 1& dap tng cao
hon so v&i nhém ¢ nong do CEA > 30ng/ml. véi ty Ié dap tng twong ung la
75% s0 Vi 58,3%, su khac biét 1a c6 y nghia thong ké véi p=0,011. Diéu nay
c6 thé giai thich rang khi ndng do6 CEA tiang cao hon chiing t6 thé tich u ciing
nhiéu hon, hon nita khi d6 sy ¢ ché tang sinh mach dan dén tac dong 1én u
cling giam hon, chinh vi vay & nhom CEA ting cao, dap ¢ng s& thap hon.

C6 thé nhan thay 2 yéu té c6 thé dyu doan dap tmg diéu tri phac do
FOLFOX4 két hop bevacizumab 1 di can gan va nong d6 CEA thap dudi 30
ng/ml, ddy thuc sy 1a diéu c6 y nghia, dic biét ddi véi truong hop ung thu

truc trang di can.
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Khi phén tich dap ung phac d6 voi mot sé yéu t, ching toi khong tim
thay mdi lién quan dap tng diéu tri véi cac yéu td khac nhu gidi, vi tri ton
thuong, hay mé bénh hoc. Viéc danh gia mbi lién quan dap tGng phac dd véi
mot s6 yéu td thuc su co y nghia nhét 1a ddi véi cac trudng hop mong muédn
diéu tri triét can, ngay ca khi ¢ giai doan IV.

4.2.3. Piéu tri sau két thic 6 chu ky

Nhitng bénh nhéan duge diéu tri sau két thic héa tri cho thiy, 18 bénh
nhan duogc diéu tri duy tri bang bevacizumab véi thoi gian diéu tri duy tri
trung binh 13 11,3 thang, cao hon so véi cac thudc hoa chat khac diéu tri duy tri.
Qua day co thé nhan thay, viéc diéu tri duy tri bevacizumab di véi bénh nhan
c6 thé dung nap kha tot. Pay ciing 1a mét loi thé cua thudc so voi cac hoa chat
khéc. Oxaliplatin chi diéu tri duoc hon 3 thang do thube co doc tinh than kinh,
Véi cac thude khac nhu 5-FU, irinotecan chiing ta ciing khong thé diéu tri 1au dai
do doc tinh hoic bénh nhan tién trién, véi thoi gian diéu tri trung binh chi 4-5
thang. Trong céc thir nghiém lam sang lI6n nhu FIRE-3 [91], hay phan tich
gop cua Yaffee va cong su [5] cling dua ra cac két qua tuong tu véi thoi gian
diéu tri duy tri Bevacizumab lén toi 13-14 thang, cao hon trong nghién cuu
cua ching toi. Diéu nay l1a hoan toan phd hop béi ngodi nguyén nhan vé
chuy&n mén, tai nudc ta viéc ngimg diéu tri con do nguyén nhan kinh té khi
bénh nhan khdng thé chi tra duoc chi phi diéu tri cia thudc. Dbi véi két qua
duy tri v&i hoa chat, két qua caa cac tac gia trén ciing c6 cac nhan dinh tuong
tu rang viéc diéu tri duy tri v&i hoa chat khong kéo dai qua 6 thang do doc
tinh hoac bénh tién trién.

4.2.4. Cac phwong phap diéu tri phdi hop

Nghién ctru nay trude khi diéu tri hda chat cd 6 bénh nhan duoc phau

thuat lam hau mén nhén tao va 4 bénh nhan duoc Xa tri triéu chung tai u

nguyén phat chéng chay mau va bit tic, ngoai ra trong qué trinh diéu tri ¢ 2
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bénh nhan dugc diéu trj thuéc chéng huy xuong, viée diéu tri ndy khdng anh
huong dén liéu trinh diéu tri hda chat. Co 2 trudong hop sau két thic 6 chu ki
hoa tri, ton thuong di cin xa tai gan dap ung hoan toan. 2 bénh nhan nay
dugc phau thuat cit ton thuong u nguyén phat tai tryc trang. DI v6i 2 bénh
nhan nay, két qua song thém sau thoi gian theo ddi twong ddi tét. Mot bénh
nhan tién trién tai gan tro lai sau 15 thang, thoi gian séng thém toan bo cua
bénh nhan nay dat 21 thang. Bénh nhan con lai tién trién sau 26 thang va tiép
tuc duoc diéu tri budc 2. Hién tai rat nhiéu nghién cau hdi ciru da duoc tién
hanh nham xac dinh vai trd cia phau thuat khdi u nguyén phat trong ung thur
dai truc trang di can, nhitng nghién ctru nay déu nhan thay, ddi voi nhom
bénh nhan duoc phiu thuat u nguyén phat, thoi gian séng thém khong tién
trién va thoi gian song thém toan bo duoc cai thién. Venderbosh va CS [92]
da tién hanh nghién cau hdi ctu trén 847 bénh nhan thudc 2 thir nghiém
CAIRO I va CAIRO II, trong d6 ¢6 300 bénh nhan duoc phau thuat khdi u
nguyén phat. Két qua cho thay, ddi véi nhitng bénh nhan nay, thoi gian sdng
thém bénh khéng tién trién PES cao hon (10,5 thang so véi 7,8 thang) va thoi
gian song thém toan bo ciing 1a cao hon (20,7 thang so v&i 13,4 thang). Tuy
nhién trong nghién ctu cua tac gia, mot phan khdng nho bénh nhan duoc
phau thuat khdi u nguyén phat trude khi diéu tri hda chat, tc gia Gulack B va
cong sy cling cho nhan dinh twong tu [93]. Chinh vi vay kho c6 thé xac dinh
thuc sy vai trd PT khdi u nguyén phat gitp kéo dai thoi gian séng thém hay
khong. Hién tai, thir nghiém lam sang da trung tam pha IIIl GRECCAR 8 [94]
trén cac bénh nhan ung thu truc trang di cdn c6 dap ng sau hda tri dugc phéan
nhoém ngau nhién phau thuat cit khéi u nguyén phat. Két qua nghién cau sé
bao céo trong thoi gian toi, s& tra 161 dugc cau hoi trén. Tuy nhién can phai
can nhac dén céc yéu té khéc nira trén cac bénh nhan ung thu truc trang di

can, dic biét 1a chat luong cudc sdng.
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4.2.5. Thai gian séng thém
4.2.5.1. Thei gian séng thém bénh khong tién trién

V6i thoi gian theo ddi trung binh 26,8 thang, thoi gian sdng thém bénh
khéng tién trién trung binh trong nghién ctru nay 1a 12,1 thang. Ty 1é sbng
thém bénh khong tién trién sau 6 thang 1a 81,7%, sau 12 thang 1a 45,2%.

Tran Nguyén Ha trong bao cdo nghién ctru diéu tri bevacizumab phdi
hop hoa chét véi cac phac dd khac nhau, diéu tri budc 1, 2 cho bénh nhan ung
thu PTT giai doan tién xa cho biét trung vi thoi gian séng thém khong bénh
tién & nhom c6 bevacizumab phdi hop hoa chat phac d6 c6 Oxaliplatin 13 9,4
thang, nghién ctru ndy bao gém ca bénh nhan diéu trj bude 2 [72].

Khi phac d6 dugce bd xung thém bevacizumab di dugc cac nghién ctu
ching minh lam kéo dai thoi gian song thém toan bo ciing nhu séng thém
khong bénh tién trién. Trong mot nghién ctu trén 813 bénh nhan UTDTT di
can diéu tri budc 1 vdi phac @b IFL c6/khong két hop Bevacizumab, Hurwitz
cho théy nhém duge diéu tri Bevacizumab cho thoi gian t&1 khi bénh tién trién
la 11 thang, trong khi & nhém khong cé bevacizumab chi la 6,2 thang [38].

Theo két qua nghién ctu BEAT, trong sd 552 bénh nhan diéu tri
Bevacizumab - FOLFOX, thoi gian song thém khong tién trién bénh 1a 11,3
thang [83]. Nghién ctu NO16966 cho biét Bevacizumab khi két hop véi
XELOX mang lai hiéu qua thoi gian sdng thém bénh khong tién trién bénh l1a
10,8 thang & 346 bénh nhan UTDTT di can [95]. Nghién ctru ctia Yamazaki
K cho théy nhém BN duoc diéu tri phac dd FOLFOX va bevacizumab c6 thoi
gian sdng thém bénh khong tién trién 13 10,7 thang [89].

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

Bevacizumab. Két qua nghién ciru cho thiy thoi gian séng thém khong bénh
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tién trién 11,2 thang & nhom Bevacizumab — FOLFIRI va 8,3 thang ¢ nhom
Bevacizumab — IFL [39].
4.2.5.2. Thoi gian séng thém toan b

Thoi gian séng thém toan bd trung binh trong nhém bénh nhan nghién
ctru cua chung t6i 1a 22,4 thang, ty 1¢ séng thém toan b0 1 nam la 56,9%; 2
nam la 27,6%.

Nghién ctru TREE dénh gia hiéu qua Bevacizumab két hop hoéa trj phac
d6 c6 Oxaliplatin va FU cho thiy thoi gian séng thém toan bd trung binh 1a
23,7 thang so véi 18,2 thang & nhom khong dugc két hop Bevacizumab [40].

Theo két qua nghién ctru BEAT, trong sb 552 bénh nhan diéu tri
Bevacizumab-FOLFOX, thoi gian séng thém khong bénh tién trién va thoi
gian séng thém toan bo twong ung 1a 11,3 va 25,9 thang [83].

Trong nghién ctru cua Cassidy, Bevacizumab khi két hop vdi XELOX
mang lai thoi gian song thém toan bd cho BN UTPTT di can 14 23 thang [95].

Yamazaki K cho thiy két qua nghién ctru ciia nhém BN dugc diéu tri
phac 46 FOLFOX va bevacizumab c6 thoi gian sdng thém toan bd 1a 30,1
thang [89].

Thot gian séng thém toan bo phu thudc vao nhiéu yéu td nhu tudi, dap
tmg, dung nap thudc ... va mot yéu td quan trong 13 van dé diéu tri tiép cac
budc sau khi bénh tién trién ¢ diéu tri budc dau. Cac nghién ctru cho thay
bénh nhan duoc diéu tri déy du vai cac phac dd co oxaliplatin, irinotecan,
fluoropyrimidin c6 thé thém bevacizumab hay cetuxcimab s& c6 thoi gian

song thém duoc kéo dai 1au hon [38], [40], [83].
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Bang 4.1. So sanh thoi gian song thém véi mdt sé nghién ciru

oA , s PFS oS
Nghién curu Phac do
thang thang
XELOX/FOLFOX
L.B.Saltz (2008) [41] +Bevacizumab 9,4 21,3
TREE MFOLFOX6/bFOL/ 117 37
(2008) [40] CapeOx + Bevacizumab ’ ’
NO16966 Nhanh FOLFOX
(2011) [95] +Bevacizumab 9,4 19,5
Passardi FOLFOX/FOLFIRI 96 20.8
(2015) [96] +Bevacizumab ’ ’
Chdng toi FOLFOX4 + bevacizumab 12,1 22,4

4.2.5.3. Lién quan thoi gian séng thém véi mot sé yéu té
Lién quan thoi gian song thém véi tudi

Két qua nghién ctru ndy cho thay thoi gian séng thém khong tién trién ¢
nhom > 60 tudi co trung binh PFS 1a 10,0 thang thap hon so véi 12,7 thang &
nhom < 60 tudi, nhung su khéac biét 1a khong co6 ¥ nghia théng ké véi
p=0,086. Tuy nhién thoi gian song thém toan bd ¢ nhom > 60 tudi co trung
binh OS 1a 19,6 thang, thap hon so véi 24,0 thang & nhdm < 60 tudi, su khac
biét 1a c6 ¥ nghia thong ké vai p=0,018.

R6 rang tudi 1a mot trong nhitng yéu t can nhac trong thyc hanh 1am
sang dé bac si quyét dinh co diéu tri hda chat hay khong, giam lidu & mtc do
nao, bai tudi cang cao thuong kém theo céc chirc ning cia cac co quan déu
giam, stc chiu dung kém hon, dung nap thuéc giam hon va nguy co bién
chting nhiéu hon. Nghién cttu ndy ching t6i nhan thay tudi > 60 c6 PFS va

OS thap hon so véi nhom tudi < 60, trong d6 OS thap hon ¢ ¥ nghia.
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Theo nghién ciu caa Jackson [97] ti 1& séng con sau diéu tri UT DTT &
tudi < 60 12 69% cao hon nhom > 60 tudi va su khac biét khong co ¥ nghia
théng ké. Trai lai, theo Jessup, nhiéu tac gia nhan thiy c4c bénh nhan UT dai
truc trang < 60 tudi thudng cé tién lwong Xau, tuy nhién khéng phai tat ca cac
nghién ctru déu xac nhan diéu nay. C6 thé do ¢ cac bénh nhan tré thuong két
hop Vvéi giai doan 1am sang mudn nhiéu hon va do md hoc biét hda kém nén
c6 tién lugng
xau hon [98].

Lién quan thoi gian song thém véi nong @6 CEA trude diéu tri

Dua trén nghién ctru cua tac gia Gerald W. Prager, da danh gia mtrc do
tién luong, dap tng dua trén thong s6 CEA trudce diéu tri & BN UTDTT duogc
diéu tri hoa chat két hop Bevacizumab. Sau khi phan tich tac gia cho thay
muc d6 cut off gia tri CEA cd su khac biét la tir 25-30 ng/ml, khac biét 1on
nhat 1a 26,8 ng/ml. Nghién ctu cho thay gia tri CEA 1a mot yéu to tién doan
dap tng véi Bevacizumab va c6 lién quan téi PFS. Két qua PFS caa nhom
bénh nhan c6 CEA >26,8 ng/ml la 6,4 thang, thép hon moét cach c6 y nghia
thong ké khi so véi 8,5 thang cia nhom c6 CEA < 26,8 ng/ml, p=0,023[99].
Mot s6 nghién ciru khac ciing cho thdy mirc do cut off gié tri CEA trude diéu
tri cho su khac biét 1a 30ng/ml, nhu nghién ctru phan tich tir 592 bénh nhan tu
thir nghiém FIRES3, thay mic d6 CEA ting gap 4,5-5 lan mac CEA binh
thuong c6 nguy co kém dap ung va thoi gian séng thém thap hon [91].

Trong nghién ctu ndy, chdng tdi c6 tién hanh phan tich sy khac biét vé
séng thém va thay riang, mac cut off gia tri CEA c6 y nghia 1a 30 ng/ml. Bénh
nhan c6 nong do CEA <30 ng/mL c6 thoi gian thoi gian séng thém khéng
tién trién (PFS) va séng thém toan bo (OS) tuong ung la 15,7 thang va 25,7
thang kéo dai hon so vi nhom c6 CEA > 30 mg/mL vai thoi gian twong tng

la 10,8 va 15,8 thang, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké cho ca PFS va OS.
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Nguyén Viét Long nghién ctru diéu tri ung thu DTT di cin gan bing
d6t song cao tan va hoéa chat nhan thdy nhom bénh nhan c6 nong 46 CEA <
30 ng/ml c6 PFS trung binh 17,79 thang cao hon nhém cé ndong d6 CEA > 30
ng/ml vé&i PFS 13 6,95 thang, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké; két qua ciing
tuong tu voi thoi gian séng thém toan bo [73].

Tuy nhién khi phan tich da bién, két qua nghién ctu caa ching toi lai
nhan thiy day khong phai 12 yéu t thuc su anh huong dén thoi gian sdng
thém khéng tién trién ciing nhu thoi gian sng thém toan bo cua bénh nhan. Co
thé do sé luong bénh nhan trong nghién ciru ciia chling toi con it, hon nita chi
s6 CEA ciing thay ddi va anh huong boi nhiéu yéu té khac. Céc nghién cau
ctia CAC tac gia khac ciing cho nhan dinh twong tu vé vai tro cia CEA [73].
Lién quan thoi gian song thém véi mo bénh hoc

Két qua nghién ctu cta ching tdi cho thay, & nhém md bénh hoc biéu
mo tuyén ché nhay cé trung binh PFS 14 9,4 thang thap hon so véi 13,8 thang
& nhdm md bénh hoc 1a UTBM tuyén, su khac biét 1a co y nghia théng ké véi
p=0,018. Tuy nhién khi phan tich vé thai gian séng thém toan bd, & nhom mé
bénh hoc biéu md tuyén ché nhay cé trung binh OS la 19,8 thang thap hon so
Vvéi 23,4 thang & nhdm mé bénh hoc 13 UTBM tuyén, nhung sy khéac biét 1a
khong y nghia thong ké véi p=0,119.

Bé4o c4o ciia Lé Vin Quang diéu hoa chat va/thude dich cho 43 BN
UTPTT giai doan mudn thay séng thém trung binh & nhém ung thu biéu mo
tuyén ché nhay 1a 11,2 thang, thip hon c6 ¥ nghia so v6i nhém ung thu biéu
md tuyén (19,4 thang) voi p = 0,005 [74].

Trong cac nghién ctru 16n gan day déu ghi nhan rang UTDTT thé ché
nhay 1a mot nhom co su khéac biét vé dic diém 1am sang, bénh hoc va cd tién
luong xau vé thoi gian sdng con. Ty 18 séng thém 5 nam cta nhoém ché nhay

va té bao nhin thap hon so voi nhom UTBM tuyén. Nghién ctru ¢ Trung
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Qudc tir 1994 dén 2007 trong tong s6 2079 ca UTDTT co6 144 ca UTBM ché
nhay, 25 ca UTBM té bao nhin va 1837 ca khong ché nhiy. Nghién ctru nay
cho thay nhdém UTBM ché nhay hay gip & giai doan mudn, ¢ ty 18 di cin hach,
di cin phuc mac cao hon nhém con lai (p<0,01). Céc tic gia ciing thiy rang: &
giai doan II va III thi nhém UTBM ché nhay c6 ty 18 séng con sau 5 nam thap
hon; tuy nhién khi khao sat giai doan I va IV thi thiy rang thoi gian séng con 1a
khong co su khac biét gitta nhom ché nhay va khong ché nhay [100]. Két qua
nay hoan toan tuong tu véi két qua trong nghién ctru ciia chiing toi.
Lién quan thoi gian song thém véi s6 lweng vi tri di ciin

Theo két qua nghién ctu caa ching toi, OS va PFS c¢d su khac ¢ y
nghia giita 2 nhom < 2 va > 2 vi tri tén thuong di can:

Song thém toan bo: O nhém nhém di can 1-2 co quan, trung binh OS 1a
26,1 thang cao hon so vdi 15,2 thang ¢ nhém di cin nhiéu hon 2 co quan.

Song thém khong tién trien: Nnoém di can 1-2 vi tri co quan c6 trung
binh PFS 14 16,2 thang cao hon so vai 12,1 thang ¢ nhém di can nhiéu hon 2
CO quan.

Nguyén Viét Long nhan thiy ¢ bénh nhan UT PTT di cin gan: Nhom
bénh nhan s6 luong 1-3 u c6 OS trung binh 41,56 thang, cao hon & nhom co
s6 luong 4 - 5 u v4i OS trung binh 24,40 thang [73].

Tuong tu, két qua nghién ctru cia Mitry va cong su trén 602 bénh nhan
ung thu dai truc trang di cin cho thidy nhom bénh nhdn ma téng sb luong
cac ton thuong dich 16n hon hodc bang 5 ¢ thoi gian séng thém bénh
khéng tién trién 1a 3,15 thang, thip hon mot cach co ¥ nghia thong ké so voi
4,66 thang ctua nhom co tong s6 cac ton thuong nhé hon hodc bang 4, HR
1.24; 95% CI 1.01-1.53 [101].

Déi véi cac truong hop di can nhiéu vi tri, tén thuong va luong té bao

ung thu trong co thé 1a cao hon, thé trang bénh nhan ciing thuong kém hon,
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chinh vi I& d6 ma dap tng diéu tri ciing kém hon din dén két qua diéu tri
thap hon. Nhung khi phan tich da bién cac yéu té lién quan ciing cho thay,
s6 luong Vi tri di can khong phai 1a yéu té thuc su anh hudng dén thoi gian
séng thém.

Lién quan thoi gian séng thém véi di ciin gan

Chuing toi thay trng nghién cau PFS trung binh ¢ nhém di can gan 1a
16,2 thang cao hon so véi 10,1 thang & nhom di can ngoai gan. OS trung
binh & nhom di can gan 1a 25,8 thang cao hon so véi 17,6 thang & nhém di
cin ngoai gan. Sy khéc biét vé PFS va OS ¢ 2 nhom 1a cé ¥ nghia théng keé.
Tuy nhién khi phan tich da bién, sy khac biét lai chua c6 ¥ nghia thong ké, co
thé do ¢& mau cia chung toi con chua du 1on dé xac dinh sy khac biét co y
nghia thong ké.

Udc tinh hon mdt nira s6 bénh nhan tir vong vi ung thu dai truc tring
c6 di cdn gan khi khdm nghiém tir thi, di can gan 1a nguyén nhan gay tir vong
& hau hét bénh nhan UTDTT. Nhan xét vé kham nghiém tir thi ctia cic bénh
nhan chét vi ung thu dai tryc trang cho thay gan 13 vi tri di cin duy nhat cta
mot phan ba trong tong s6 cac bénh nhan. Ngoai ra, mot s6 nghién ctru da chi
rd ty 16 séng 5 ndm thip hon & nhimg bénh nhan di cin gan khéng trai qua
phau thuat hay diéu tri u gan tai chd, mot ) yéu td khac nhu su xuat hién
thém di can ngoai gan, su hién dién ctia hon 3 khdi u tro 1én [102], [103]
chinh vi vy ma ching t6i nhan thiy trong nghién ctru cta chung toi, ty 18
PFS va OS trung binh thap hon so véi nghién ciru cia Nguyén Viét Long nhu
da trich dan & trén [73].

Lién quan thoi gian song thém véi di ciin phoi

Phoi 1a vi tri di can tir ung thu tryc tring hay gap dung tht 2 sau di can

gan. Khi phan tich mdi lién quan giita séng thém véi tinh trang di cin phdi

chung t6i thay, PFS ctia nhom c6 di can phdi (8,6 thang) thip hon so véi
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nhom khong c6 di can phdi (13,5 thang), tuy nhién sy khéac biét 1a chwa c6 ¥
nghia théng ké voi p=0,084. Tuong tu khi phan tich dén OS, su khac biét
cling khong c6 y nghia théng ké.

Céc nghién ctru ciing d3 tién hanh phéan tich mdi lién quan nay, tuy nhién
cac tac gia ciing khong cho thiy su khac biét. Su khac biét chi ¢ y nghia khi
ton thuong cé thé duoc cit bo. Doi vai cac trudong hop duoc cit bo, thue su
thoi gian sdng thém cua bénh nhan ung thu truc trang giai doan IV ¢6 sy cai
thién rd rét: néu khong duoc diéu trj ty 1€ séng thém 5 ndm chi dat 11,3%, tuy
nhién ty 1¢ nay & nhom dugc phau thuat cat ton thuong di cin phoi don doc
1én dén 40% [104].

Lién quan thoi gian song thém véi dap ing diéu tri

Két qua caa nghién ctu cho thay:

Séng thém khong tién trién: O nhom dap tmg diéu tri 6 trung binh PFS
la 15,4 thang cao hon so vaéi 11,8 thang & nhom bénh gitr nguyén, va ¢ nhom
bénh tién trién. Sy khac biét 13 co y nghia thong ké véi p=0,0001.

Séng thém toan bo: O nhom dap tmg diéu tri c6 trung binh OS 1a 28,0
thang cao hon so véi 17,0 thang & nhom bénh gitt nguyén, va & nhdm bénh
tién trién. Su khéc biét 1a c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,0001.

Lé Vin Quang cho thay trong nghién ctru cia minh khi diéu hoa chat
va/thudce dich cho 43 BN UTPTT giai doan mudn thay thoi gian song thém
toan bd trung binh & nhom c6 dap tng la 23,9 thang, cao hon c6 y nghia so
v&i nhom khong dap ing (11,6 thang) vaoi p = 0,001 [74].

Qua két qua trén ta thdy dap Gng véi diéu tri budc dau cd ¥ nghia quan
trong voi ca thoi gian séng thém bénh khong tién trién va thoi gian song thém
toan bg. Muc do dap ung véi diéu tri dugc cho 1a mot yéu td tién lugng quan
trong d6i véi thoi gian séng thém ctia bénh nhan. Trong mot phan tich gop c6

13500 bénh nhan tir 21 nghién ctru, Louvet va cong su da cho thidy muc do
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dap ung va thoi gian séng thém cia cic bénh nhan ung thu dai truc trang co
moi quan hé rat mat thiét (véi OR 14 0,655 va p<0,001) [105].
Lién quan thoi gian song thém véi diéu tri duy tri bevacizumab

Trong nghién ctu cia ching toi, da phan bénh nhan duoc diéu tri duy
tri, c6 mot nhom duoc diéu tri duy tri tiép tuc véi bevacizumab theo phac dd
chuan, mét nhém vi Iy do tai chinh hodc cac nguyén nhan khac chi diéu tri
bang hoa chat. Ching t6i tién hanh phan tich su khac biét vé thoi gian sdng
thém giira 2 nhém nay va thay rang séng thém toan bo nhom diéu tri duy tri
beacizumab co trung binh OS 1a 27,4 thang cao hon so véi 11,9 thang & nhom
khéng diéu tri duy tri, su khéc biét 1a co y nghia thong ké vaéi p=0,001. Tuong
tu, PFS trung binh & nhom c6 duy tri bevacizumab cao hon & nhom con lai
(14,8 thang so vai 10,4 thang, p = 0,001).

Phan tich da bién céc yéu td lién quan dén thoi gian séng thém

Pap tng diéu tri va diéu tri duy tri 1a yéu té thuc sy anh hudng dén thoi
gian song thém bénh khdng tién trién ciing nhu thoi gian séng thém toan bo
ctia BN khi phan tich da bién (p<0,05).

Két qua nghién ctru nay cua chdng tdi hoan toan 1a phi hop so véi két
qua nghién ctu cua cac tac gia trén thé gisi, khdng chi ddi véi bénh ung thu
tryc trang noi riéng ma vai nhiéu bénh 1y ung thu khac. Thuc su yéu té dap
g voi diéu tri tién quyét anh huong dén thoi gian song thém caa bénh nhan.
Viéc diéu trj duy tri voi bevacizumab thuc sy dem dén hiéu qua trong diéu tri
bénh, kéo dai thoi gian séng thém caa bénh nhan.

4.3. POC TINH VA TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA PHAC PO
4.3.1. Poc tinh trén hé tao huyét
- Ha bach cau:

Trong nghién ctru cua chung t61, ha bach cau do 1, 2 chiém 34%; d6 3, 4

1a 11%, khong c6 truong hop nao ha bach cau c6 kém sbt.
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Nghién ctru cia Nguyén Kim Anh sir dung phac 6 FOLFOX4 diéu tri
cho BN UTDTT di cin gip 20,6% truong hop c6 giam bach cau, trong d6 co
2 truong hop (1,7%) giam bach cau d6 3, khong co truong hop nao ha bach
cau do 4 va gip 2 trudng hop bénh nhan ha bach cau c6 st [68].

Nghién ctru NO16966 ¢ nhom st dung phac @6 FOLFOX4 phéi hop
bevacizumab co ty 1¢ ha bach cau/bach cau hat cac mirc do 1a 55%, trong do
do 3-4 1a 7% [95].

Ha bach cau 1a doc tinh nguy hiém nén viéc kiém soat kiém soat doc
tinh nay hét sirc quan trong, can theo ddi phat hién kip thoi, khi can thiét phai
c6 su hd tro ciia khang sinh du phong va cac yéu t6 kich thich dong bach cau
hat (G-CSF), tuy nhién binh thuong thi khong khuyén céo du phong ha bach
cau d6i voi phac d6 FOFOX va bevacizumab.

Xét vé phuong dién dugc dong hoc, ha bach cau khi truyén phac dd
Avastin-FOLFOX4 thuong do qua trinh truyén bolus 5FU. Thudc con lai 1a
Oxaliplatin it kha niang gy giam bach cau hat hon. Chinh vi dic diém dugc
dong hoc d6 ma ddi véi dbi tuong co6 nguy co ha bach cau, nhu 1a nhitng BN
cao tudi (trén 65) va nhiig nguoi cb tién sir ha bach cau & cac chu ky trudc,
can c6 sy diéu chinh ti 1& liéu 5FU truyén bolus va SFU truyén lién tuc trong
gidi han cho phép. Piéu nay c6 thé gitp giam dugc bién ching ha bach cau
hat d¢ 3, 4.

Ha tiéu cau

Trong nghién cuu, ca 6 dot diéu trj co 23% bénh nhan co ha tiéu cau do
1,2 khong co6 ha tiéu cau do 3, 4, khong c¢6 bénh nhan nao phai dung diéu tri
do ha tiéu cau. Két qua cia ching toi twong tw véi Nguyén Kim Anh trong
nghién ctru thdy giam tiéu cau gap trong 17,2% trudng hop chu yéu la giam

tiéu cau do 1 va 2, khong gap do 3, 4 [68].
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Hochster va CS bao céo cac BN UT PTT di can duoc diéu tri bﬁng
phac ¢ mFOLFOX6 phdi hop bevacizumab (TREE-2) gap 21% giam tiéu
cau & cac muirc do [40].

Ha tiéu cau do 1,2 thuong tu hoi phuc, ha d§ 3-4 hoac kem theo cac
dau hiéu xuat huyét can phai dugc hd tro bang cic ché pham giau tiéu ciu
nhu khéi tiéu cau may.

4.3.2. Dgc tinh trén h¢ tiéu hoa
- Tiéu chay

Ti 1€ tiéu chay do 1,2 gap 17% va 3, 4 gap 6% trong nghién ctru nay,
tiéu chay d6 1,2 c6 xu hudng gip nhiéu hon ¢ 3 chu ky sau. Ty 1& nay tiéu
chay do 1,2 trong nghién ctru ctia Nguyén Thu Huong khi diéu tri phac do6
FOLFOX4 cho thiy twong dwong véi chiing t6i, gap 17.6% [67].

Theo nghién ctru NO16966 (2011) cho thdy & nhom str dung phac do
FOLFOX4 phdi hop bevacizumab gip tiéu chay & cac mirc d6 1a 64% trong
d6 do 3,4 1a 13% [95].

Tiéu chay d6 1,2 duoc diéu tri bang cac thudc nhu loperamid va c6 thé
tw cam duoc. Nhitng BN ti€u chdy d¢ 3 dugc xtr ly tai bénh vién bﬁng truyén
dich bu nuéc dién giai, giam co thit va khang sinh duong rudt. Cac bénh nhan
hau nhu dap Gmg tot v6i diéu tri.
~ Noén va buén nén

Theo nghién ctru NO16966 (2011) gip ty 1 non va budn ndén moi mirc
do6 1a 69% trong do d6 3,4 1a 7% [95].

Nghién ctru ctia ching t6i gip nén, budn nén & cac muic do 1a 17%, trong
d6 do 3,4 1a 3%, theo chung tdi ¢ thé do sb lwong bénh nhan con chua nhiéu.
No6n va budn nén bi chi phéi nhiéu yéu t trong d6 cé yéu to khach quan va
cht quan ctia BN. C6 nhitng bénh nhén bi yéu t6 tim ly lam anh huong, chi

maoi dén bénh vién lam xét nghi¢m chua dung thuéc da nén va budn non.
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Thong thuong khi str dung cac thude chéng noén bénh nhan dép ung tét, trong
mot s trudng hop sir dung cortisol va cac thudc an than cho két qua tot.
4.3.3. Dgc tinh trén gan

Trong 6 dot diéu tri, ty 1€ men gan cao do 1, 2 chiém 29%: khong c6 do
4, @0 3 c6 1 BN, bénh nhan nay c6 xét nghiém HBsAg duong tinh, da phai
gian doan diéu tri hoa chit dé diéu tri cho men gan tr& vé binh thudng. Trén
thuc t& 1am sang tit ca bénh nhan c6 HBsAg duong tinh déu duoc lam xét
nghiém HBeAg, néu xét nghiém nay am tinh chimg t6 virus dang ¢ thé khong
hoat dong, bénh nhan s€ dugc hoa tri dung kém theo voi thube khang virut
lamivudin hang ngdy trong vong 1 nam. Néu HBeAg duong tinh thi phai 1am
xét nghiém dém sd luong virut va diéu tri viém gan thé hoat dong trudc, dén
lic bénh 6n dinh méi ¢6 chi dinh héa tri.

Béo co ctia Nguyén Thu Huong cho thiy ca 6 dot diéu tri, ting men gan
d6 1 chiém tir 8,8% dén 32,3%; do 2 chiém 5,9%; khong c6 d6 3 va 4 [67].

Nghién ctru cia Nguyén Kim Anh ty 1& men gan cao chu yéu 1a d6 1
chiém 27,6%, 2 truong hop ting d6 2 chiém 3,4% [68].
4.3.4. Doc tinh trén than

Trong nghién ctru ching t61 gdp creatinin tang do 1 voi 8%. Khong co
truong hop nao creatinin tang 46 2, 3, 4. Khong c6 BN nao trong nghién ctu
phai ngimg diéu tri hay giam liéu do doc tinh khong chap nhan dugc trén than.
Oxaliplatin 1a mot platinum, nhom thude vén c6 doc tinh véi than véi

kha ning gy tac nghén ong than din dén suy than. Tuy nhién, thudc nay 1a
thé hé tht 3 ctia nhom véi kha ning tan trong nudc tot hon rat nhiéu so véi
Cisplatin va Carboplatin. Chinh vi thé Oxaliplatin hau nhu khong c6 tac dung
phu gi trén than. Thudc con an toan véi nhitng nguoi gia véi chic nang than

giam dan theo tudi tho.
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Nghién ctru ctia Nguyén Kim Anh gip 3 truong hop (4,5%) ting
creatinin d 1 va 1 trudng hop (1,5%) ting do 2 [68]. Nguyén Thu Huong chi
gap creatinin tang d6 1 voi 11,8%, khong co creatinin tang do > 2 [67].

4.3.5. Poc tinh trén hé thian kinh

Trong nghién ctru, chung t6i khong gap trudong hop nao c6 ddc tinh trén
hé than kinh ¢ do 3, 4. Poc tinh d6 1, 2 hay gip nhat véi ty 1 26,9% & 3 chu
ky dau va 31,3% & 3 chu ky sau, ty 1& trung binh ca 6 chu ky 13 29%.

Pay 1a tac dung phu lién quan dén oxaliplatin. Tuy nhién, da phan céc
truong hop déu cai thién khi dugce bo sung Magne, Calci va hdi phyuc dan sau
khi ngimg diéu tri hoa chat. Doc tinh ndy bao gdm cac bénh Iy than kinh cam
giac ngoai bién nhu loan cam va/hodc di cam dau ngén tay, chan, thudong
khoi phat khi gép lanh, kho thuc hién cac cac cir dong tinh té.

Theo nghién ctru ctia Nguyén Kim Anh, diéu tri phac d6 FOLFOX cho
bénh nhan ung thu PTT di cin thay bénh 1y than kinh cam giac gap ty 18 34,5%
v6i da s6 14 d6 1va 2, c6 2 bénh nhan xuat hién doc tinh do 3 (3%) [68].

Trinh Lé Huy trong nghién ctru diéu tri ung thu dai trang di can phéc
d6 FOFOFIRI véi liéu Oxaliptatin tuong tu phac 46 FOLFOX, chi thay c6
5% cac truong hop co doc tinh than kinh va chi gip 6 d6 1 [71].

Cassidy b&o cao trong nghién ciru NO16966 khi diéu tri phac do
FOLFOX4 — bevacizumab cho bénh nhan UTDTT thay ty 1& doc tinh & than
kinh ngoai vi gap ¢ 82% cac bénh nhan, trong d6 d6 1,2 gap 64%, do6 3, 4 gap
t6i 18% [95]. Giantonio BJ bdo cdo ¢ nhom sir dung phac d6 FOLFOX4 -
bevacizumab trong nghién ciru ciia minh ghi nhan c6 16% gap doc tinh than
kinh & d6 3 va 0,3% gap & do 4 [6]. C6 thé do cac bénh nhan trong nghién
ctru caa ching t6i chi s dung oxaliplatin dén khi da 12 dot, con céc bénh
nhan trong nghién ctu caa J.Cassidy duoc diéu tri cho dén khi bénh tién trién

hoac c6 doc tinh khéng dung nap duoc.
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4.3.6. Tac dung khéng mong muén lién quan dén Bevacizumab

Cao huyét ap la thc dung khdng mong mudn hay duoc nhic téi cua
Bevacizumab, trong bao cao nay chdng téi ghi nhan c6 21,2% céc bénh nhan
Xuat hién cao huyét ap, nhitng trueong hop nay déu & do 1, 2 co thé kiém soat
t6t bang thudc ha &p, khdng c6 bénh nhan nao cao huyét ap do 3, 4.

Nghién ctu cua Tran Nguyén Ha diéu trj bevacizumab phdi hop hoa
chat diéu tri budc 1, 2 cho bénh nhan ung thu DTT giai doan tién xa cho thiy
ty 1& cao huyét ap do 112 3,4% [72]. Nghién ciu BEAT thdy & nhoém bénh
nhan UTDTT di can dung phac d6 FOLFOX4 - bevacizumab c6 ty 1é cao
huyét ap @6 1, 2 14 23% va do 3, 4 12 3% [83].

Chay mau ciing 1a tac dung khéng mong mudn dugc ké dén cua
bevacizumab, ching t6i ghi nhian cd 8 bénh nhan xuat hién chay mau
(15,4%), hay gdp nhat 1a chay mau mii va chay mau chan ring chiém 5,8%
cho mdi vi tri, con lai gap 2 bénh nhan chay mau am dao (3,8%), tuy nhién tat
ca déu & muac do nhe, khéng anh huong dén liéu trinh diéu tri va khdng gay
cac triéu chang nao khac, cac bénh nhan nay khong ghi nhan lién quan dén
tang huyét 4p, cac bénh nhan duoc gui kham chuyén khoa nhu noi soi dau co,
kham phu khoa nhung khong c6 ton thuwong rd rang, cu thé. Tran Nguyén Ha
thay trong 89 BN dugc diéu tri bevacizumab thi chi gip chay mau do 1 véi ty
1& 1,1% [72]. Nghién cau cua Liévre A cho biét trong tong s6 31 bénh nhan
duoc diéu tri Bevacizumab c6 mot bénh nhan xuét huyét truc trang va mot
chay mau cam, ca hai tuong hop nay déu lién quan dén tang huyét ap do 1, 2
[87]. Hurwitz va cong su trong phan tich gop 7 bao céo lién quan dén diéu tri
phac d6 cd bevacizumab thay ty 1¢ chay mau d6 3, 4 gap ¢ 4% céac bénh nhan.
Nghién cttu nay khong ghi nhan truong hop nao co6 thung duong tiéu hoa,
cham lién vét thuong hay huyét khéi. Béo cdo cua Hurwitz va cong sy thay

thung dudng tiéu hda gap 2,2%, cham lién vét thuong gap & 0,9% [77].
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Nhitng bénh nhan duogc diéu tri duy tri sau két thic héa tri cho thay, 18
bénh nhan duoc diéu tri duy tri bang bevacizumab véi thoi gian diéu tri duy
tri trung binh 13 11,3 thang. Cao hon so véi cac thudc hda chat khac diéu tri duy
tri. Tir day co thé nhan thiy, viéc diéu tri duy tri véi bevacizumab I nhe nhang.
Pay ciing 1a mot loi thé cua thudc so vai cac hda chat co dién khéc. Oxaliplatin
chi diéu tri duoc hon 3 thang do thudc c6 doc tinh than kinh, véi cac thude khac
5FU, irinotecan chung ta ciing khong thé diéu trj 1au dai do doc tinh hoic bénh
nhan tién trién, voi thoi gian diéu tri trung binh chi 4-5 thang.

4.4. TUAN THU PIEU TRI

Bang 3.26 cho thay c6 42,6% (24 BN) c6 tri hodn diéu tri, véi sb ngay
tri hodn trung binh la 6,62 £ 3,23 ngay, trong d6 nguyén nhan tri hoan hay
gap nhat Ia ha bach cau, gap ¢ 16 bénh nhan, sau d6 dén nén va tiéu chay gip
& 3 bénh nhan cho mdi nguyén nhan, it gap hon ca la tri hoan diéu tri do thiéu
méu (1 BN) va ha men gan (1 BN). Qua phan tich, chding tdi nhan thay khong
c6 su khac biét gitta nhom khong tri hoan va nhom co tri hoan diéu tri vé dap
g ciing nhu thoi gian séng thém.

Bang 2.27 thay da s6 bénh nhan khdng phai giam lidu diéu tri, chi c6 7
bénh nhan phai giam liéu, trong d6 do ha bach cau la cha yéu véi 4 truong
hop, con lai co 3 trudng hop chia déu cho 3 nhém nguyén nhan khac 1a do
tang men gan, tiéu chay va doc tinh than kinh. Pay 1a cac doc tinh thuong gap
trong diéu tri. Chinh vi vay ddi véi diéu tri hda chat, ngoai viéc diéu tri thudc,
cham soc cac tac dung phu trong diéu tri cing 1 rat quan trong.

Chung t6i khong tién hanh so sanh két qua vé dap (ng va séng thém trén
cac bénh nhan nay do sé luong bénh nhan giam lidu 12 it nén viéc so sanh it
c6 nghia, két qua thu dugc khéng phan anh rd mdi twong quan. Cac nghién
ctiu trén thé giodi ciing nhan thay, ddi véi cac bénh nhan ¢ giai doan muon,
viéc diéu tri hoa chat trong cac truong hop doc tinh nang nén giam liéu hoac
gidn lidu tranh cac truong hop bién chung hoic tr vong khéng phai do
nguyén nhan bénh. Hon nita muc tiéu giam nhe triéu chiing, cai thién chat
luong cudc séng cua bénh nhan ciing 14 rat quan trong.
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KET LUAN

Qua nghién ctu trén 52 bénh nhan ung thu truc trang giai doan di can
duogc diéu tri hoa chét phac do két hop FOLFOX4 va bevacizumab, ching toi
rat ra mot sé két luan sau:

1. Pic diém l1am sang, can 1am sang
— Tudi trung binh 1a 54,5 + 9,7; ty 1& nam/nit 1a 2,64/1.
— Phan bd vi tri u nguyén phat: ung thu tryc trang cao, trung binh, thap gap
ty 1& twong tng 1a: 40,3%, 38,5%, 21,2%.
— Pic diém mo bénh hoc: ung thu biéu mé tuyén 76,9%; ung thu biéu md
tuyén ché nhay 1 23,1%.
— Pic diém di can:
+ Vj tri di can hay gdp nhat 1a gan (57,7%) va phoi (28,8%).
+ To6n thuong di can da 6 thuong gap hon ca: ¢ gan gap 73,3%, & phoi
la 75%.
+ Di can < 2 vi trf co quan chiém 67,3%, di can > 2 vi tri co quan chiém
32,7%.
— Nong do CEA trudc diéu tri: < 30 ng/ml chiém 30,8%; > 30 ng/ml chiém
da sb véi 69,2%.
2. Kétqua diéu tri
Chdt lwong cuéc séng: Puoc cai thién ¢ hau hét cac mit chie niang: thé chat,
hoat dong, cam xuc, xa hoi. Stc khoe toan dién, cac triéu ching sau diéu tri
cai thién hon so véi trude diéu tri.
Ddp irng diéu tri
—  Nong do CEA sau diéu tri giam rd so véi trude diéu tri: ndng d6 CEA
trung binh trudc diéu trj 1a 38,5 ng/ml giam con 9,2 ng/ml sau 3 chu ky diéu
triva 11,3 ng/ml sau 6 chu ky.
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— Sau 6 chu ky dap tng hoan toan dat 7,7%; dap tng mot phan 1a
55,8%:; bénh tién trién 12 21,1%; ty 1é dap (ng toan bo sau 3 dot va 6 dot déu
1a 63,5%; ty 1 kiém soat bénh sau 6 chu ki dat 78,8%.

— Di can gan va nong d6 CEA trudc diéu tri < 30 ng/ml c6 ty I& dap
g cao hon c6 y nghia théng ké véi p<0,05.

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

Theéi gian song thém: vai thoi gian theo ddi trung binh 26,8 thang.

— Thoi gian séng thém bénh khdng tién trién trung vi 11,5 thang, trung
binh: 12,1 + 2,8 thang (tdi thiéu: 2,0; tdi da: 36,0). Ty & séng thém bénh
khong tién trién 6 thang 81,7%, 1 nam 1a 45,2%.

—  Thoi gian song thém toan bo trung vi 19,0 thang, trung binh: 22,4 + 3,6
thang (thap nhat: 3,0; Cao nhat: 59,0). Ty & séng thém toan bo: 1 niam la
56,9%: 2 nam: 27,6%.

CA&c yéu té anh hwéng dén song thém

Phén tich don bién cac yéu té anh huong tét dén thoi gian song thém
khong tién trién va thoi gian séng thém toan bo gom: nong do CEA trude diéu
tri <30ng/ml, di cin gan, s6 luong co quan di cin < 2, md bénh hoc ung thu
biéu mé tuyén, dap wng véi diéu tri va diéu tri duy tri bevacizumab.

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

Téc dung phu ciia phac d6

Téc dung phu hay gap nhat trén hé tao huyét caa phac d6 1a ha bach cau
(do 1, 2 1a 34%; do 3, 4 1a 11%) va trén hé tiéu hoa la tiéu chay (do 1, 2 la
17%; do 3, 4 1a 6%). Céc tac dung phu khéc gap ¢ do 1, 2 it anh huong dén

diéu tri.
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Téac dung phu cua bevacizumab bao gom ting huyét ap do 1, 2 1a
21,2%, chay gap 15,4% & muc d6 nhe. Khéng gap truong hop nao tri hoan
hay ngimg diéu tri do tac dung phu lién quan tgi bevacizumab.

Qua theo dbi s dung bevacizumab phéi hop héa chat phac do
FOLFOX4 diéu tri bénh nhan UTTT di can, ching tdi thay kha ning dung
nap thudc tét, cac doc tinh & mirc @6 chap nhan duogc, phac d6 twong ddi an

toan, khdng ¢ bénh nhan tir vong do doc tinh cua thuéc.
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KIEN NGHI

— Phac do bevacizumab két hgp FOLFOX4 nén duoc can nhic chi dinh
la phac dd budc 1 trong diéu tri ung thu truc trang di can.

~ Bevacizumab nén duoc tiép tuc diéu tri duy tri cho bénh nhan ung thu
tryc trang di cdn xa nham toi wu hoa két qua séng thém bénh khong

tién trién va song thém toan bg.
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