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PAT VAN PE

Ung thu dai trang 13 mot trong nhimng loai ung thu phd bién va c6 ganh
ning bénh tat 16n trén toan cau ciing nhu tai Viét Nam. Theo thong ké ctia T6
chtrc Nghién ctru Ung thu Qudc té (IARC) — GLOBOCAN 2022, ung thu dai
truc trang dimg thr 3 vé ty 16 mic méi trén toan thé gidi voi 1.926.425 ca, va
dtng thir 2 vé ty 18 tr vong do ung thu, chi sau ung thu phoi [20]. Tai Viét
Nam, ung thu dai truc trang dung thtr 4 trong cac loai ung thu thuong gap,
chiém khoang 9,3% tong sb ca ung thu, va dung tht 5 vé ty 1é tir vong do ung
thu [20].

Mic du nhiing nim gan day da c6 nhiéu tién bo trong sang loc, chan
doan va diéu tri ung thu dai trang, song trén thyuc té, phﬁn 16n bénh nhan duoc
phat hién ¢ giai doan tién trién, chi yéu 1a giai doan III va IV. Piéu nay lam
han ché hiéu qua diéu tri va anh hudéng x4u dén tién lugng bénh. Trong diéu
tri ung thu dai trang, phau thuat van 1a phuong phap diéu tri nén tang. Hoa tri
bd trg sau phau thuat dong vai trd quan trong trong viéc tiéu diét cac té bao
ung thu con sot lai va cac 6 vi di cén, tir d6 gitp cai thién thoi gian séng thém
khong bénh va thoi gian séng thém toan bg, dic bi¢t & bénh nhan giai doan
IT nguy co cao va giai doan III [2][24]. Phac d6 phdi hop Capecitabine va
Oxaliplatin (XELOX) di dugc nhiéu nghién ctru 16n trén thé gidi chimg minh
hiéu qua trong diéu tri bo tro ung thu dai trang giai doan II-III va hién duoc
ap dung rong rai trong thuc hanh 1am sang. C4c thu nghiém lam sang pha III
NO16968 cho thay phac d6 XELOX gitip cai thién rd rét thoi gian sdng thém
khong bénh va séng thém toan bo, dong thoi co tinh thuan tién cao khi sir
dung Capecitabine dudng ubng [21]. Bén canh d6, cac nghién ctru gan day
cling chi ra rang viéc rat ngin thoi gian diéu tri trong mot sé nhém bénh nhan
6 thé gitp gidm doc tinh, dac bi¢t la doc tinh than kinh ngoai bién, ma khong

lam gidm hiéu qua di€u tri. Tai Viét Nam, mdt so6 nghién ctru budc dau da ghi



nhan hiéu qua va tinh an toan cta phac 46 XELOX trong diéu tri bd tro ung
thu dai trang giai doan II-111 [5][6][8][11]. Tuy nhién, két qua diéu tri c6 thé
khac nhau gifra cac co so' y té do su khéc biét vé dic diém bénh nhan, diéu
kién diéu tri va kha nang theo ddi, quan 1y tic dung khong mong muén.

Tai Bénh vién Ung budu Bac Ninh, phac d6 XELOX da duoc trién khai
thuong quy trong diéu tri bd tro ung thu dai trang giai doan II-111 trong gan
10 nam. Tuy nhién, cho dén nay chua c6 nghién ctru khoa hoc nao danh gia
mot cach hé théng vé két qua diéu tri cling nhu cac doc tinh lién quan cia
phéc do nay tai bénh vién. Viéc tién hanh nghién cuu la can thiét nham cung
cip cac bang chung thuc tién, gbp phan danh gia hiéu qua diéu tri, mac do
an toan va lam co sé cho viéc toi uu hoa phac do trong thue hanh 1am sang.
Do vay tdi tién hanh nghién ciru dé tai:

“Két qua diéu tri bo tro ung thw dai trang giai doan II-111 bang phac
d6 XELOX tai Bénh vién Ung Bu6u Bic Ninh giai doan 2021-2025”



MUC TIEU NGHIEN CUU

1. M6 ta dic diém 1am sang, can lam sang cua bénh nhan ung thu dai trang
giai doan II-111 tai Bénh vién Ung budu Bac Ninh.

2. Nhén xét két qua va tac dung khong mong mudn cua phac d6 XELOX
trong diéu tri ung thu dai trang giai doan II-111 tai Bénh vién Ung budu Bic

Ninh nam 2021-2025.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Dich t& va yéu t6 nguy co
1.1.1. Dich té

Trén thé gi6i, ung thu dai tryc trang (UTDTT) c6 xu hudng ting 1én nhat
1a ¢ cac nudc phat trién va dang phat trién. Ty 16 mac UTDTT khéng déu nhau
gitra cac khu vuc trén thé giéi. Khu vuc ¢ ty 18 mic cao nhat 1a: Australia,
New Zealand, Chau Au va Bic M¥; ty 1é mac thap nhat 1a Chau Phi, khu vuc
Nam-Trung A [17].

Theo thong ké ciia To chirc nghién ciru ung thu Quéc té IARC (Globocan
2022) ung thu dai tryc trang (UTDTT) dtng tht 3 vé ty 1é mic méi trén toan
cau voi 1.926.425 ca va dimg tht 2 vé tir vong do ung thu (chi sau ung thu
phoi) [17]. O Viét Nam nam 2022, ung thu dai tryc trang dtng hang th 4 trong
nhing loai ung thu thudng gip véi hon 16.800 trudng hop (chiém 9,3% tong
s6 ca mac ung thu) va dimg thir 5 vé ti 1é tir vong do ung thu (sau ung thu phoi,
ung thu gan, ung thu v, ung thu da day) [17].

1.1.2. Yéu t6 nguy co

Yéu t6 dinh dwéng:

UTDT lién quan chit v6i ché d6 an nhiéu thit, m& dong vat, 1am ting
luong axit mat, 1am thay doi su phét trién ciia cac vi khuan trong rudt, cac vi
khuan nay c6 thé bién d6i cac axit mat thanh cac chat chuyén hoa c6 kha ning
tac dong tdi sy ting sinh ciia cac té bao biéu mo rudt [18].

Cdc ton thiwong tién ung thu:

- Viém dai trang (BT) chdy mau va bénh Crohn:

Pay 1a bénh 1y cia BT c6 lién quan dén sinh bénh ung thur.

- Polyp DT:

Polyp DT 1a nhitng thuong tn tién ung thu. C6 nhiéu loai polyp: Polyp



tuyén, polyp tang san va polyp loan san phdi... Nguy co ung thu hoa caa polyp
tuy theo kich thudc va loai moé hoc. Nhitng polyp c6 kich thudc >2cm, nguy co
ung thu cao [17].

Yéu 16 di truyén:

Yéu t6 di truyén dong vai tro quan trong trong sinh bénh UTPTT, véi
gen sinh ung thu va cac hdi chtng di truyén bao gdm: Bénh da polyp DTT gia
dinh va hoi chung UTPTT di truyén khong c6 polyp [17].

1.2. Chan doan
1.2.1. Lam sang
1.2.1.1. Triéu chitng co nang

- Réi loan luu thong rudt: day 1a triu chimg pho bién nhat, chiém 74%
[8]. Sm nhét ¢ thé chi 1a nhitng thay d6i théi quen dai tién, thay ddi gid gidc
di ngoai, s6 1an di ngoai tir vai 1an dén vai chuc 1an trong ngdy. Bénh nhan c6
khi bi tdo bon, di ngoai phan 16ng hodc xen k& ca tdo bon va di ngoai phan 16ng.

- bi ngoai phan nhay mau: day la triéu chimg quan trong bao hi¢u UTDT.
Bénh nhan c6 thé di ngoai ra mau tuoi hoac 10 160 mau ca khi ¢ dai trang trai,
phan den mau ba ca phé khi ¢ dai trang phai.

- Pau bung 1a triéu chung thuong gip, giai doan dau déi khi bénh nhan
chi c6 cam giac mo ho khé chiu & bung, cang mudn, dau cang khu tra, co6 khi
dau quéan, trung tién hoac dai ti¢én dugc thi do dau (déu hiéu Koenig duong
tinh). Pau dai dang kéo dai, dit doi thudng 12 biéu hién cta tic rudt. Pay 1a triéu
ching chiém ty 1¢ cao ¢ nudc ta va da so bénh nhan déu dén vién vi 1y do nay
[8].
1.2.1.2. Triéu chung toan thdn

- Toan trang suy giam: gay yéu, stit can do tiéu hoa kém, do dau, do mat mau...

- Thiéu mau: chiém 9,6% hay gip hon & khdi u dai trang phai hodc ung
thu giai doan muodn [10]. Thiéu méau thiéu sit 13 triéu chimg hay gip & bénh nhan
UTDT phai so vai dai trang trai (45,8% so véi 21,7%) [10].



1.2.1.3 Triéu ching thuc thé
O giai doan som, tri¢u chimg thuc thé mo nhat, kho phat hién. Tuy nhién, &
giai doan mudn hon tri¢u chiimg cuia bénh 16 dét hon tuy vi tri u

- So théiy u qua tham kham bung: chiém 12,5% do khdi u to hodc mot sb
truong hop do ton thuong xam lan [26].

- Hoi chtng tic rudt, ban tic: do khdi u to chén ép gy bit tic luu thong
tiéu hoa. Hoi chimg nay hay gip ¢ khéi u dai trang trai. [10].

1.2.2. Cdn lam sang
1.2.2.1. Chén dodn hinh dénh

- Chup baryte khung dai trang: trude day, chup cadn quang dai trang la
phuong phép chu yéu dé chan doan UTDT véi cac hinh anh dién hinh nhu khéi
nho vao 1ong dai trang v6i bo khong déu, 1ong dai trang bi hep lai. Ngay nay
phuong phap nay hau nhu khéng sir dung nhung & Viét Nam tuy nhién mét s6 co
sO'y té chua c6 ndi soi dai trang thi day van 1a phuwong phép c6 gia tri.

- No1i soi dai trang 6ng mém kém sinh thiét: dugc st dung rong rai dé xéc
dinh cac ton thuong dai trang nhu vi tri, kich thudc u, hinh anh dai thé ton
thuong sui, loét, thim nhiém... sinh thiét chan doan bénh sém dé diéu tri kip
thoi.

- Siéu am: dugc sir dung danh gia ton thuong tai gan va toan bo 6 bung,
tuy nhién d6 nhay khong bang chup cit 16p vi tinh.

- Chup cit 16p vi tinh 6 bung (CLVT): cho phép xac dinh khdi u, mirc do
xam l4an cua u, tinh trang di can hach, phtic mac hay di cin cic tang trong 6
bung nhu gan, budng tring.. Py 1a phwong phap can 1am sang quan trong ddi
v6i UTDT giai doan II - I1I gitip x4c dinh ton thuong, danh gia ton thuong, 1ap
ké hoach ph5u thuat dac biét trén nhitng bénh nhan tac ruot, khong déng v hoac
chéng chi dinh ni soi dai trang [13].

- Chup cong huong tir: ¢6 thé ap dung trong chan doan di cin gan va danh

gi4 tén thuong tai chd.



- Chup cit 16p phong xa (Positron Emission Tomography scans -PET): la
k¥ thuat méi dé phat hién ton thuong va mirc d6 xam 14n ra t6 chirc xung quanh,
cac ton thuong di can hach va di can xa.

- Chup xa hinh xuong: gitip phat hién cac ton thuong di cin xuong.
1.2.2.2. Xét nghiém

- Chét chi diém Carcinoembryonic Antigen - CEA:

CEA 1a mét glycoprotein do céc té bao ung thu tiét ra, c6 mat trong mo
ctia nhiéu loai ung thu nguyén phat ciing nhu thir phat khac nhau thudc duong
tiéu hoa. Trong UTDT, CEA gitp tién luong, theo ddi va danh gia dap tmg diéu
tri [9].

- Xét nghiém: mat 6n dinh vi vé tinh (MSI - Microsatellite Instability) va
sta chira ghép cap (MMR - Mismatch Repair):

Xét nghiém c6 vai trd quan trong d6i voi UTDT giai doan II - III. UTDT
giai doan 11-pT3NOMO, khong c6 yéu t6 nguy co cao va MSI-H hoic dMMR
khong khuyén céo chi dinh hoa chat bd tro bang 5 FU. Nguoc lai, UTPT giai
doan pT3NOMO khong c6 yéu td nguy co cao va cé6 MSI-L hoic MSS can nhic
chi dinh héa tri bo tro [1][28].
1.2.2.3. M0 bénh hoc

- C6 nhiéu cach phan loai mo6 bénh hoc UTDTT, trong d6 phan loai cua
T chirc y té thé gidéi (WHO) nam 2019 1a cach phan loai dugc st dung rong
rdi nhat hién nay [24]. Phéan loai nay ap dung cho cac UTDTT nguyén phét
gom:

+ Ung thu biéu mé tuyén (UTBM tuyén - Adenocarcinoma NOS): chiém
>90% céc khoi u 4c tinh. Gom:

UTBM tuyén dang ring cua (Seratted adenocarcinoma).
UTBM tuyén dang gidng u tuyén (Adenoma like adenocarcinoma).
UTBM tuyén dang vi nhti (Micropapillary adenocarcinoma).

UTBM tuyén nhay (Mucinous adenocarcinoma).



UTBM kém két dinh (Poorly cohesive carcinoma).
UTBM té bao nhan (Signet ring carcinoma).
UTBM dang tay (Medullary carcinoma).
UTBM tuyén - vay (Adenosquamous cell carcinoma).
UTBM khong biét hoa (Undifferentiated carcinoma, NOS).
UTBM véi thanh phan sarcoma (carcinoma with sarcomatid
componet).
+ U than kinh ndi tiét (Carcinoid):
U than kinh noi tiét @6 I (Carcinoid tumor).
U than kinh noi tiét d6 II (Atypical Carcinoid tumor).
U than kinh noi tiét d6 IIT (Neuroendocrine Carcinoid).
+ Céc khdi u khac: u hdn hop, u trung mé, u lympho, sarcoma.
- Mitc d6 biét hoa cua té bao ung thu trong UTDTT duoc phan thanh grade
1-4 [24]:
+ Grade 1: biét hoa tot (> 95% hinh thanh tuyén).
+ Grade 2: biét hoa trung binh (hinh thanh tuyén 50- 95%).
+ Grade 3: biét hoa kém (hinh thanh tuyén < 50%).
+ Grade 4: khong biét hoa (khong hinh thanh tuyén hodc chat nhay; khong
biét hoa té bao vay va than kinh noi tiét).
1.2.3. Chdn dodn giai doan
DPéi voi UTDT c6 nhiéu cach chan doan giai doan nhu phan loai Dukes cd
dién 1932, phan loai Dukes cai tién 1954 ctia Astler va Coller va phan loai
TNM cua Uy ban lién hiép Ung thu Hoa Ky (American Joint Committee on
Cancer - AJCC). Hi¢n nay, cach phan loai theo TNM ctuia AJCC phién ban 8
nam 2017 dang dugc ap dung phod bién [29].
- Khéi u nguyén phat (T - Tumor):
+ Tx: khéi u khong thé dénh gia dugc.
+ T0: khong c6 bang chimg cua khdi u nguyén phat.



+ Tis: UTBM tai chd (trong 16p niém mac).

+ T1: u xam lan 16p dudi niém mac.

+ T2: u xam l4n t6i 16p co.

+ T3: uxam lan qua lop co téi bé mit thanh mac.

+ T4: u xam 1an vao thanh mac hozc xAm 1an tryuc tiép vao cac co quan khac.

e T4a: khdi u xam 14n vao 16p thanh mac.

o T4b: khéi u xam 14n truc tiép cac co quan hoac c4u tric 1an can.

- Hach vung (N - Node):

+ Nx: hach vung khong dadnh gid duoc

+ NO: khong di can hach vung

+ N1: di can 1-3 hach vung hodc ¢6 u v¢ tinh va khong di can hach sau
phau thuat.

eNla: di can 1 hach vung.

eN1b: di can 2 - 3 hach vung.

eN1c: khong co di cin hach ving nhung c6 nhitng khbi u vé tinh trong 16p
dudi niém, mac treo dai trang hoac phﬁn quanh dai trang ngoai phuic mac.

+ N2: di can tir 4 hach vung.

eN2a: di can 4 - 6 hach vung.

eN2b: di can > 7 hach vung.

- Di can xa (M - Metastasis):

+ MO: khong c6 di cén xa.

+ M1: ¢6 di can dén mot hodc nhiéu hon mot vi tri hay cac tang hodac di
can phiic mac.

eMIla: di can dén mdt vi tri hodc co quan, khong c6 di can phiic mac.

eM1b: di can tir hai vi tri hodc co quan, khong c6 di can phuc mac.

eMic: c6 di can phiic mac, don ddc hodc kem theo di can co quan khac.

Bing 1.1: Chén dodn giai doan theo AJCC phién bin 8-2017 [29]
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Giai doan T N M
Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan | T1, 2 NO MO

Giai doan ITA T3 NO MO
Giai doan 1IB T4a NO MO
Giai doan IIC T4b NO MO
Giai doan IITA T1, 2 N1 MO
T1 NZ2a MO

T3, 4a N1 MO

Giai doan I11B T2,3 N2a MO
T1,2 N2b MO

T4a NZ2a MO

Giai doan IIIC T3, 4a N2b MO
T4b N1, 2 MO

Giai doan IVA T bat ky N bat ky Mla
Giai doan IVB T bat ky N bat ky M1b
Giai doan IVC T bat ky N bat ky Milc

1.3. Piéu tri ung thw dai trang giai doan II va giai doan III
1.3.1. Phdu thudt

Phau thuat 1a phuong phap diéu tri chu yéu trong UTDT giai doan II - 111
Nguyén tic phiu thuat triét cin UTDT phai dam bao dién cit am tinh (dién cit
trén, dién cat dudi ¢ hai diu doan dai trang bi cit bo cung u, di¢n cit cach b u
tuong ung tdi thiéu 5 cm, dién cat chu vi véi nhiing doan dai trang khong dugc
phu thanh mac) va cét rong mac treo rudt dé lay hach lympho nim doc theo cac
mach mau nuéi dudng doan rudt mang u, kém theo cat bo phan co quan bi xdm

lan (thanh bung, rudt non, gan, lach ...) va 1ap lai luu thong tiéu hoa, giam thiéu

cac hau qua tam sinh 1y do bénh.




11

1.3.1.1. Cac phwong phdp phdu thudt trong UTDT

- Phiu thuat triét dé: mirc d6 cat bo dai trang dua vao vi tri u, cu thé [24]:

+ Cit dai trang phai: cit dai trang phai khi u & dai trang phai, hodc cit dai
trang phai mo rong khi u ¢ dai trang goc gan. Thét, cat nhanh phai cua dong
mach dai trang phai trén; thét, cat dong tinh mach cung t€n mach hdi manh dai
trung trang, dai trang phai sat than dong tinh mach mac treo trang trén. Liy t6
chirc m& va phtic mac thanh cung than cac dong tinh mach dai trang phai trén,
ho6i manh dai tring trang, dai trang phai v6i doan dai trang cit bo ciing mot khoi.
Lap lai luu thong ti€u hoa bﬁng miéng ndi hoi dai trang tan - tan hoac tan bén.

+ Cit dai trang trai: thét, cét dong mach dai trang trai gitta va nhanh trai
cua dong mach dai trang trai trén. Vét md va hach xung quanh cung phic mac
lay di cing mot khéi voi dai trang trai.

+ Cit dai trang trai cao: ap dung v6i UTDT goc lach, phiu thuét bao gdm
cat phan trai cia dai trang ngang va dai trang xudng. Cat dong mach dai trang
trai trén sat gc va nao vét hach.

+ Cat dai trang sigma: cit that dong mach mac treo trang dudi ngay sat
chd cho nhanh dong mach dai trang trai trén. Vét md va hach doc theo dong
mach mac treo trang dudi cho dén sat chd chia dong mach tryc trang trén (cuéng
tryc trang trén), 1y cing dai trang sigma thanh mot khoi.

+ Cit dai trang ngang: duoc ap dung voi UTDT ngang, phau thuat bao
gbm cit doan dai trang ngang, cat cudng mach mac treo theo cung Rioland ciing
vét hach thanh mot khéi.

+ Cit toan bo dai trang: ap dung cho ung thu dai trang & nhiéu vi tri.

+ Cat dai traing m& rong: cat dai trang kém to chirc ngoai dai trang do ung
thu xam 14n hodc di can.

+ Phau thuat cit toan bd mac treo dai trang (Complete Mesocolic Excision
- CME): dugc Hohenberger - phiu thuat vién ngudi Dtc gidi thiéu vao nim

2009 theo nguyén tit toan bo mac treo tuong img véi doan rudt bi cat bo duoc
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lay t6i sat dong mach mac treo trang trén d6i véi UTDT bén phai hoic sat dong
mach mac treo trang duéi d6i véi UTDT bén trai.
1.3.1.2. Nao vét hach.

Nao vét hach trong phau thuit co vai trd quan trong gitp chan doan chinh
xéc giai doan bénh, quyét dinh phuong phap diéu tri bd trg sau phau thuat. Cac
huéng dan diéu tri déu nhat tri rang 12 hach 13 s6 hach t6i thiéu dé danh gia,
chinh xac giai doan hach. [2].

1.3.2. Piéu tri toan than
1.3.2.1. Piéu tri hod chit bo tro
Chi dinh diéu tri bé tro

Theo khuyén cao cua cac Hiép hoi NCCN, ESMO va huéng dan ciia Bo
Y té Viét Nam, diéu trj bd trg duoc chi dinh trong cac trudng hop sau [2][24]:

- UTDT giai doan III sau ph?lu thuat triét can.

- UTDT giai doan II sau phau thuét triét cin kém theo mot trong cac yéu
td nguy co cao: u T4, thé mo bénh hoc kém biét hda, xam nhap mach mau, bach
huyét, than kinh, tic - thung rudt, dién cit duong tinh, sé hach nao vét duoc

<12 hach [23].

Thoi gian bat dau diéu tri bo tro
Diéu tri thudng dugc bat dau sau khi hoi phuc sau phiu thuat. Theo khuyén
c40 hoa trj bd tro nén duoc bat ddu cang sém cang tot, 1y tuong nhat 1a khong
qua 12 tuan [2].
Thoi gian diéu tri bo tro
Thoi gian diéu tri b tro trong ung thu dai trang giai doan II nguy co cao,
giai doan III tir 3 dén 6 thang tuy phac dd va nguy co tai phat bénh [23].
CAac phdc do hod chdt trong diéu tri bé tro
Phéc ¢ FUFA (Mayo Clinic):
5FU 425 mg/m? da /ngay TM ngay 1-5
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Calcium folinate 20 mg/ m? da/ngay TM ngay 1-5, Chu ky 28 ngay
Phac d6 CAPECITABIN:
Xeloda 1250 mg/m? udng 2 1an ngay sau khi an, 14 ngay,chu ky 21 ngay
Phéac d6 FOLFOX 4:
Leucovorin 200 mg/ m? da/ngdy truyén trong 2 gio ngay 1, 2
5FU 400 mg/m? da /ngay tiém TM ngay 1,2
600 mg/ m? da /ngay truyén TM 22 gio ngay 1,2
Oxalipatin 85 mg/ m? da /ngay truyén TM ngay 1,Chu ky 2 tuan
Phac ¢6 FOLFOX 6:
Leucovorin 200 mg/ m? da/ngdy truyén trong 2 gio ngay 1, 2
5FU 400 mg/m? da /ngay tiém TM ngay 1,2
600 mg/ m? da /ngay truyén TM 22 gio ngay 1,2
Oxalipatin 100 mg/ m? da /ngay truyén TM ngay 1,Chu ky 2 tuan
Phac ¢6 m FOLFOX 6:
Leucovorin 400 mg/ m? da/ngdy truyén trong 2 gio ngay 1
5FU 400 mg/m? da /ngay titm TM  ngay 1
2400 mg/ m? da /ngay truyén TM 46 gio
Oxalipatin 85 mg/ m? da /ngay truyén TM ngay 1,chu ky 2 tuan
Phac d6 XELOX (CAPOX)
Oxaliplatin 130 mg/m? da /ngay truyén TM ngay 1
Xeloda 1000 mg/m? udng 2 lan ngay sau khi an, 14 ngay, chu ky 21 ngay
1.3.2.2. Piéu tri dich
- Thudc trc ché tang sinh mach (angiogenesis inhibitors -
VEGF/VEGFR): Nhém thude nay uc ché su hinh thanh mach mau méi nudi
dudng khoi u bang cach tac dong vao yéu té ting truong ndi mé mach mau
(VEGF) hoac thu thé cta nod (VEGFR). Vi du: Bevacizumab, Ramucirumab,
Aflibercept, Regorafenib [2].
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-Thubc nhim vao yéu té ting truong bé miat EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor): Cac thudc nhu Cetuximab, Panitumumab nhim t6i EGFR
trén bé mit té bao ung thu [2].

- Thudc nhim t6i cac muc tiéu gen dot bién Encorafenib, Vemurafenib
nhim vao dot bién (nhat 1a BRAF V600E).

- Céc thude khac nhim vao KRAS, HER2, hodc cac duong tin hi¢u noi
bao khac dang dugc nghién ctru.

Trong diéu trj bo trg sau phau thuat nhiéu thir nghiém 1am sang da khao
sat viéc thém thude dich vao hoa tri bd tro nhu FOLFOX hodc capecitabine
sau khi cat bo triét can ung thu dai trang. Tuy nhién, hién tai bang ching cho
thay: Viéc thém thudc dich (nhu bevacizumab hay cetuximab) vao héa tri bo
tro khong cai thién dang ké thoi gian séng khong bénh (DFS) so voi hoa tri
don thuan.

Mot s6 phan tich cho thiy con c6 ting doc tinh ning va nguy co tir
vong lién quan diéu tri khi dung thudc dich trong giai doan bd tro. N6i cach
khac, thudc dich khong phai 1a tiéu chuan trong diéu tri bo trg sau phiu thuat
ung thu dai trang ¢ bénh nhan khong di cdn xa nhu phuong phéap hoa tri
chuan.

1.4. Cdc thuéc héa chit siv dung trong nghién civu
Oxaliplatin

Oxaliplatin 12 chat chong ung thu thuéc nhom Alkyl hoa thé hé 2 ctia nhém
platinum. Oxaliplatin c6 pho tac dung rong trong in vitro gay ra doc té bao va
in vivo c6 hoat tinh khang u trén nhiéu loai u bao gém u dai-truc trang.

Chi dinh: Ung thu dai truc trang, ung thu da day, ung thu vi

Liéu luong va cach dung:

Liéu 130mg/m2, pha v6i Glucose 5% truyén tinh mach trong 2h, chu ky 3
tuan.

Tac dung khéng mong mudn:



15

- Trén huyét hoc va tiiy xwong: Thudng gip giam bach cau, giam tiéu cau
va thiéu mau mirc d6 nhe. Poc tinh huyét hoc do 3, 4 hiém gip.

- Budn non, non va doc tinh tiéu hoa: Non, budn ndn va tiéu chdy la nhitng
tac dung phu thuong gap. Ngoai ra ddc tinh trén gan cling thuong gap. Tuy
nhién céc ddc tinh do 3, 4 thuong hiém gap.

- Phan tng di tmg: Pac biét & nhitng bénh nhan c6 tién st di ung voi nhom
platinum phai dugc theo doi chat ché cac triéu chung di Gng.

Capecitabin

Capecitabine 1a din xuat fluoropyrimidine carbamate dugc diéu ché dé
dung duong udng, 1a thudc doc té bao duoc hoat hoa bai khdi u va chon loc
trén khoi u.

Chi dinh: Ung thu dai tryc trang, ung thu da day, ung thu va

Puong dung: nén ubng Capecitabine véi nudc trong vong 30 phit sau khi
an, khong dugc nhai.

- Liéu 1000 mg/m2 x 2 lan/ngay x 14 ngay, nhéc lai mdi 03 tuan.

Tac dung phu:

Bat thuong & hé tiéu hoa: Tiéu chay, budn ndn, viém loét miéng

Hoi chirng ban tay ban chan: xam den long ban tay ban chén

U'c ché tuy xuwong: Giam tiéu cau, hong cau, bach cau

M¢t méi, chan an, viém gan dugc ghi nhan trong cac thir nghiém l1am sang.
1.5. Mt s6 nghién ciru trong va ngoai nuwéc
1.5.1 Mgt sé nghién citu ngoai nwéc

Thtr nghiém giai doan III NO16968 trén 1.886 bénh nhan UTDT giai
doan I1I sau phau thuat triét cin duoc chi dinh ngau nghién diéu tri bo trg b.%mg
phac ¢6 XELOX hodc FUFA. Véi thoi gian theo ddi trung binh 7 nim, tht
nghiém cho két qua ty 16 STKB 7 nam lan lugt 1a 63% va 56% trong nhom
XELOX va FUFA (HR = 0,80; 95% CI1 12 0,69 - 0,93; p = 0,004). Ty 1¢ STTB
bay nam lan luot 12 73% va 67% trong nhom XELOX va FUFA (HR = 0,83;
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95% CI 140,70 - 0,99; p = 0,04). Nhu vay, phac d6 co Oxaliplatin gitip cai thién
thoi gian sng thém trong diéu tri bd trg UTDT giai doan III [21].

Thir nghiém 1am sang MOSAIC, so sanh hoa tri bo trg phac dd FOLFOX
v6i phac dd FUFA trén bénh nhan ung thu dai trang giai doan II nguy co cao
va giai doan III, két qua séng thém khong bénh 3 nim 1a 78,2% (FOLFOX)
va 72,9% (FUFA), p=0,002 [7].Capecitabine 1 tién chat cua fluorouracil
ding duong ubng dugce chimg minh ¢ hiéu qua twong duong véi phac do
FUFA trong diéu tri ung thu dai trang [8]. Nhiéu nghién ctru so sanh phéac do
hoa tri triéu chiing XELOX v41 FOLFOX trén bénh nhan ung thu dai trang
giai doan tién xa cho thiy hiéu qua cta phac d6 XELOX tuong duong véi
FOLFOX va it ddc tinh hon [15].

Nghién cttu ACHIEVE-2 Trial la thir nghiém 1am sang ngau nhién, da
trung tdm, pha 111 so sanh 3 thang vai 6 thang hoa tri b trg dua trén bénh nhan
ung thu dai trang giai doan 11 nguy co cao. Tong sé6 ~525 bénh nhan giai doan
I nguy co cao dugc phan ngau nhién nhan hoa tri 3 thang hoic 6 thang cho
thay: séng thém khong bénh 3 nam tuong duong giita nhdm CAPOX 3 thang
va 6 thang (khoang 88.2% vs 88.4%) khong khac biét dang ké vé hiéu qua diéu
tri. doc tinh than kinh ngoai bién (PSN) > cip d6 2 thap hon 1 rét & nhém chi
3 thang so vai 6 thang [28].

1.5.2 Mgt sé nghién civu trong nwéc

Theo V6 Van Kha (ndm 2017) nghién ctru trén 136 bénh nhan nhan ung
thu dai trang giai doan IT-I1I diéu tri bd trg bang phac 46 XELOX theo ddi cho
thdy STKB 3 niam 1a 82,4% STTB 3 nam la 86,7% [6].

Theo Bam Minh Son va cOng su (ndm 2022) nghién ctru trén 66 bénh nhan
nhan ung thu dai trang giai doan II-11I diéu tri b tro bang phac do XELOX cho
thay doc tinh thudng gip trén hé tiéu hoa 1a budn non (50%), non (40.9%), dau
thuong vi 1a (59.1%). Ty I¢ bénh nhan c6 hoi ching ban tay ban chan 1a 47%,
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ddc tinh than kinh ngoai bién 1a 51.5%, tang men gan 1a 53%. Hau hét doc tinh
déu gip o d6 1-2, doc tinh d6 3-4 chi gip & 3%-4.5% bénh nhan [11].

Theo Tan A Pao, Trinh Lé Huy va cong su (nim 2023) nghién ctru trén
39 bénh nhan nhan ung thu dai trang giai doan II-11I diéu tri bo tro bang phéc
dd XELOX theo dai cho théy doc tinh trén hé tao huyét ha bach cau do 1,2 va
3,4 1an luot 13 25,6% va 15,4%. Giam tiéu cau do 1,2 chiém 12,8%, giam huyét
sic t 2,6%. Doc tinh ngoai hé tao huyét it gap: Viém than kinh ngoai vi 6 1,2
chiém 17,9%. Hoi ching tay chan d6 1,2 chiém 41%, khong ghi nhan do 3,4.
S6 bénh nhan hod tri phac d6 XELOX chiém 66,7% véi OS sau 4 niam 1a 84,6%,
phac 6 mFOXFOX6 chiém 33,3% voi OS 4 nam 12 96,2%, véi P 13 0,192.[8]

Nhu vdy, qua cac nghién ctru ta co thé thay phac d6 XELOX c6 hiéu qua
cao va tac phu ¢ mic do thép chép nhan dugc trong diéu trj bo tro ung thu dai
trang giai doan II - I11.
1.6 Vi nét tom tat vé dia ban nghién ctru

Nghiéu ctru nay s€ duoc thuc hién tai Bénh vién Ung budu Bic Ninh.

Bénh vién Ung budu Bic Ninh 1a mot don vi chuyén khoa Ung budu cia
tinh Bac Ninh. Pugc thanh l4p tir nim 2017, dén nay d di vao hoat dong nam
thr 10. Hién tai bénh vién hoat dong vdi quy mo 410 giwong bénh ké hoach,
255 nhan vién, 20 khoa phong.

Chén doan va diéu tri bénh ung thu bao gdbm kham 14m sang, chan doan,
diéu tri ndi khoa, phau thuat, xa tri va cham soc giam nhe phu hop voi timg giai
doan bénh.

Nam 2025 tai bénh vién c6 18288 luot bénh nhan diéu tri ndi trd trong do
s6 luot ung thu dai trang diéu trj tai bénh vién 1a 1820 luot. Diéu tri phiu thuat
triét cin va hod trj bo trg trong ung thu dai trang giai doan II nguy co cao va

giai doan III tr& thanh diéu trj thuong quy tai bénh vién.



18

CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thoi gian va dia diém

Thoi gian: Tur thang 3 nim 2026 dén thang 8 nam 2026.

Dia diém: Bénh vién Ung budu Bic Ninh
2.2. Pbi twong nghién ciru
Nghién ctru tién hanh trén cac bénh nhan ung thu dai trang giai doan II-

111 d3 duoc hoa tri bo tro phac d6 Xelox tai Bénh vién Ung budu Bic Ninh giai
doan 2021-2025.
2.2.1 Tiéu chudn lwa chon

- Bénh nhan duogc chan doan xac dinh bang mé bénh hoc 13 ung thu biéu
mo dai trang, sau phau thuat triét can dugc xép giai doan II nguy co cao, I
theo AJCC (phién ban 8 - 2017). [17]

- Diéu tri hoa chit bd trg véi phac d6 Xelox du tir 4 toi 8 chu ky.

- Chi s6 toan trang: PS <2 theo thang diém ECOG [18].

- C6 hd so bénh an luu trir day du.

- Co thong tin vé tinh trang bénh sau diéu tri.
2.2.2 Tiéu chuan loai trir

- Nhitng bénh nhan mic 2 ung thu tro 1én

- b3 diéu tri hoa trj trudc mo.
2.3. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: Mo ta hdi ctru co theo ddi doc.
2.4. C& mau

T4t ca bénh nhan ung thu biéu mo dai trang sau phau thuat triét can duoc
danh gia giai doan I nguy co cao, giai doan I1I da héa tri b6 trg phac d6 Xelox

giai doan 2021-2025 du tiéu chuan dua vao nghién ciru. Téi thiéu 30 bénh nhan.
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2.5. Phuong phap chon miu

Chon méu toan bo: tat ca bénh nhan ung thu biéu mé dai trang sau phiu
thuat triét can dugc danh gia giai doan Il nguy co cao, giai doan III da hoa tri
bb trg phac d6 Xelox giai doan 2021-2025 du tiéu chuan dwa vao nghién ciru.
2.6. Phwong phap thu thap s li¢u

- Phuong phép thu thip sb liéu: Hoi ctru hd so bénh an tir thang 1 nim
2021 dén thang 12 nam 2025 tai Bénh vién Ung budu Bic Ninh.

- S6 liéu dugc thu thap théng qua ghi chép thong tin tir bénh an goc va
bénh &n nghién cau. Mdi bénh nhan c6 01 bénh &n nghién ctru va dua vao
nghién ciu maot lan.

- Cong cy thu thap sb lidu: bénh an nghién cau, thiét ké bénh an nghién
ctru, thu mau phd hop véi dé tai nghién cau. Téc gia 1a ngudi truc tiép thu thap
sb liéu.

- Thu thap cac ddc diém vé 1am sang: ghi nhan cac thdng tin vé tudi, gioi,
ly do vao vién, triéu chung toan than, thuc thé bénh nhan tai thoi diém chan
doan théng qua ho so bénh an dugce danh gia boi bac si diéu tri cua bénh nhan,
c6 ching chi hanh nghé chuyén nganh Ung thu tai Bénh vién Ung buéu Bac Ninh,

- Thu thap cac dic diém can 1am sang:

+ Ghi nhan céc két qua xét nghiém cong thic méau, xét nghiém cac marker
ung thu CEA. Xét nghiém duoc thuc hién tai thoi diém chan doan thong qua
cac két qua xét nghiém duoc thuc hién tai khoa huyét hoc va sinh héa bénh vién
Ung buéu Bac Ninh va dugc luu lai trén ho so bénh an.

+ Ghi nhan két qua mé bénh hoc bénh pham sau phau thuat: phan loai thé
md bénh hoc, 36 md hoc, dé xam lan u, sb lugng hach vét duoc, sé luong hach
di cin théng qua két qua md bénh hoc duoc thuc hién tai khoa Giai phau bénh
- Bénh vién Ung buéu Bac Ninh luu lai trén hd so bénh én.

- Thu thap s6 liéu vé két qua diéu tri:
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+ Ghi nhan doc tinh trén huyét hoc, gan, than thdng qua céc xét nghiém cong

thite méu, AST, ALT, creatinin va cac doc tinh ngoai hé tao huyét: ndn, budn nén,

tidu chay, doc tinh than kinh ngoai vi, hoi ching ban tay ban chan trén ho so bénh

an sau 04 va 8 chu ky.

+ Ghi nhan thdng tin vé tinh trang tién trién, tai phat, di can khi bénh nhan

kham lai mdi 3 - 6 thang/lan trong 2 nam dau tién, 6 thang/lan trong 3 nam tiép

theo hoac kham khi cé bat thuong: kham 1am sang, nong dé CEA, siéu am 6 bung,

chup X - quang phoi, chup CLVT 6 bung dinh ky 6 dén 12 thang 1 1an, noi soi

dai trang trong vong 1 nim sau phau thuat.

2.7. CAc bién sb nghién citu

STT | Tén Chi so/dinh nghia/phan

bieén loai

Loai bién

Phwong phap
thu thap sé

liéu

Bién s6 dap ung muc tiéu 1

vao vién | bénh nhan phai nhap vién

(thoi diém chan doan bénh)

1 | Tudi Tinh theo nam duong lich, | Thir bac Tra ctru trén hd
b’fmg nam nhap vién trur so bénh an,
nam sinh hoi, phong van
Chia thanh nhém < 40; 40- d6i tuong
49, 50-59, 60-69, > 70. nghién ctru

2 | Gibi Nam /nir Nhi phan | Tra ctru trén ho

so bénh an,
hoi, phong van
d6i tuong
nghién ctru

3 Ly do | La triéu chtng chinh khién | Pinh tinh | Tra ctru trén ho

so bénh an,

hoi, phong van
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- Pau bung
- Téo bon

- Phan lan mau

dbi tuong

nghién ctru

- Ty so thay u

- Phan long

- Khac
Triéu - Chi s6 toan trang: PS 0 -2 | Thir hang | Tra ctru trén ho
ching | - Thiéu méu. Dinh tinh | so bénh an,
toan - Gay s(t can. Pinh tinh | hoi, phong van
than d6i tuong

nghién clru

Triéu Tai thoi diém chan doan Phan loai | Tra ctru trén ho
chiing bénh: so bénh an,
thuc thé | - So thay khoi u bung hoi, phong van

- T4c rudt dbi tuong

- Bén tac ruot nghién ctru

- Chura c6 triéu chung thuc

thé.
Vitriu | Vitriu trong dai trang: Phan loai | Tra ctru trén ho

- Bai trang trai so bénh an

- Pai trang phai
N6ng do | Theo muc do: Phan loai | Tra ctru trén ho
CEA ->5ng/ml so bénh an
trude - < 5ng/ml
phau

thuat
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8 |bac Gom cac loai UTBM: Danh muc | Tra ctru trén ho
diém mo | - UTBM tuyén. so bénh an
bénh - UTBM tuyén nhay.
hoc - UTBM té bao nhan.

- Khac

9 |bac Gom céc loai: Danh muc | Tra cttu trén ho
diém do |- UTBM biét hod tot so bénh 4n
biét hoa |- UTBM vua

- UTBM kém bi¢t hoa
- Khong biét hoa

10 | Muc dd | Gom cac murc dO xam lan u | Danh muc | Tra ctru trén hd
xam lan | theo theo bang danh gia so bénh an
u phan loai AJCC phién ban

8 nam 2017

- T1: u xam lan 16p dudi
niém mac.

- T2: uxam lan dén I16p co.
- T3: u xam lan qua 16p co
toi 16p thanh mac.

- T4: u thdm nhiém ra ngoai
thanh mac, xam lan céac co
quan xung quanh.

11 | Tinh Gom cac mirc s6 luong Danh myc | Tra ctru trén ho
trang di | hach di can theo theo bang so bénh an
can hach | danh gia phéan loai AJCC

phién ban § ndm 2017

- NO: 0 hach
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- N1: 1-3 hach
- N2 >4 hach
12 | Giai Dua vao mirc 30 xdm lan u, | Phan loai | Tra ctru trén ho
doan tinh trang di can hach, di so bénh an
bénh can xa hay khong theo bang
danh gia phan loai AJCC
phién ban 8 ndm 2017
- Giai doan 1l
- Giai doan A, I1IB, I1IC
Bién s6 dap ing muc tiéu 2
13 | Nong do | Theo murc do Phan loai | Tra ctru trén ho
CEA sau |- <5ng/mL. so bénh an
didutri |->5ng/mL
14 [S6chu |01 chuky: Hoan thanh 01 | Phan loai | Tra ctru trén ho
ky diéu | dot diéu tri hoa chat phac so bénh an
trihoa | dd Xelox.
chat
15 | Liéu La luong thudc chong ung | Phan loai | Tra ctru trén ho
didutrj |thu duoc st dung cho bénh so bénh an.
nhan trong mdi lan truyén,
udng nham dat hiéu qua
tiéu diét t6i da nhung van
kiém soat dugc doc tinh
chap nhan dugc.
16 | Thoi La thoi gian tinh tir ngay Phan loai Tra cuu
gian phau thuat téi ngay chét trén ho so bénh
séng an, theo két qua
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thém hoac ngay co thdng tin cudi tai kham dinh

toan bd | cung (tinh theo thang). ky cua bénh

(0S) nhan, kham lai
khi co6 bat
thwong  hoac
hoi thong tin
gua dién thoai.
Ghi nhan ngay
tr vong

17 | Thoi La thoi gian tinh tir | Phan loai | Tra ctu trén ho

gian ngdy phiu thuat dén khi so bénh an,

séng phat hién tién trién, ti phat, theo két qua tai

thém di can. kham dinh ky

khong cua bénh nhan,

bénh kham lai khi cé

(DFS) bat thudng
hoac hoi thong
tin qua dién
thoai. Ghi nhan
ngay chan doan
tai phat.

18 | Poc tinh | - Ha bach cau Dinh tinh | Tra ctru trén ho
trén hé | - Ha bach ciu da nhan so bénh an
tao trung tinh

huyét

- Giam huyét sac to
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- Giam tiéu cau
Chia thanh 04 mrc d6 theo

- Bdc tinh trén gan than
(SGOT,SGPT creatinin, ure
Chia thanh 04 muirc do theo
CTCAE phién ban 5.0.

CTCAE phién ban 5.0.
19 | Pdc tinh | - Buon nén Dinh tinh | Tra ctru trén ho
ngoai h¢ | - Non so bénh an
tao - Tiéu chay
huyét |- Poc tinh than kinh ngoai
vi
- H61 chiing ban tay ban
chan

2.8. Tiéu chuin danh gia

- Triéu chang toan than:

+ Chi s6 toan trang (Performance Status - PS): dugc danh gia theo thang

diém caa ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) [18] (phu luc 2).

trong 6 - 12 thang.

& nit gioi.

+ Gay sit can: giam 4,5 kg hodc giam > 5% so vdi trong lugng co thé

+ Thiéu mau: chan doan khi huyét sic t < 130 g/l & nam gidi, < 120 g/l

- Tri¢u chirng thuc thé: ban tac rudt/ tic rudt: chan doan cua bac si 1am

sang két hop v6i két qua chup X - quang 6 bung hodc cit 16p vi tinh 6 bung.

- B6 M6 hoc: phan d6 moé hoc theo WHO 2010.

- PO xam lan u, tinh trang di cin hach, giai doan bénh: danh gia sau phau

thuat theo AJCC phién ban 8 nam 2017 (phu luc 1).
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- Chan doan tién trién, tai phat, di can: theo két qua tai kham dinh ky cua
bénh nhan, kham lai khi c6 bat thuong hoac hoi théng tin qua dién thoai. Ghi
nhan ngay chan doan tai phat.

+ CEA duoc khuyén cdo 1a xét nghiém cd gia tri trong theo ddi tai phat
sau phau thuat triét can UTDT.

+ CA19-9 la xét nghiém cd gia tri theo doi, tuy nhién chua duoc xem la
xet nghiém thuong quy trong theo ddi tai phat UTDT.

- Xét nghiém hinh anh, bao géom:

+ Xquang phoi: Thyc hién trong mdi lan tai kham

+ Siéu am bung: Thuc hién thudng quy trong mdi lan tai kham

+ Noi soi dai trang: Thuc hién sau mo 1 nim, 3 nim va mdi 5 ndm. Néu
BN c6 tic rudt trudc mo thi ndi soi duoc chi dinh sau mé 3-6 thang. Co thé kém
sinh thiét, giai phau bénh khi nghi ngo ton thuong tai phat miéng néi.

+ CT scanner nguc - bung - chau cho nhirng BN giai doan 1 va 2 c6 nguy
co tai phat cao hodc nghi ngo tai phat, di can. Ddi véi ung thu giai doan 3, CT
scan duoc chi dinh hang nam trong 3 dén 5 nam.

+ PET Scan: khong duoc xem la xét nghiém thuong quy theo NCCN, dugc
chi dinh trong nhitng trueong hop nghi ngo ¢é di can ma cac xét nghiém trén
khéng rd

- Panh gia két qua diéu tri (dén thoi diém két thic nghién ctu):

+ Thoi gian song thém toan bo: 1a thoi gian tinh tir ngay phau thuat toi
ngay chét hoic ngay cd thong tin cudi cuing (tinh theo thang), cong thuc tinh:

Néu bénh nhan séng:

Thai gian sdng thém toan bd = (ngay séng - ngay phau thuat) : 30,45

Néu bénh nhan chét:

Thoi gian séng thém toan bo = (ngay chét - ngay phau thuat) : 30,45

+ Thoi gian séng thém khong bénh: tinh tir ngay phau thuat dén khi phat

hién tién trién, tai phat, di can.
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- Boc tinh cua phac d6 hda chat Xelox: Doc tinh cua phac dd duge danh
gia theo cac tiéu chuan thuat ngir chung cho céc bién c¢6 c6 hai (Common
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) cua Vién Ung thu Qudc
gia My (NCI) version 5.0, dugc chia 1am 5 d6 theo muc do ctia cac bién cb
[26]:

+ Do 1: khong c¢o tri¢u chiing hodc cac triéu ching & mirc d0 nhe; khong
can can thiép.

+ Do 2: Vira: can can thi¢p ti thiéu, tai chd hodc can thi¢p khong xam
lan; gay han ché cac hoat dong sdng hang ngay lién quan dén s dung céc
phuong tién, dung cu.

+ Do 3: Ning hodc can chim soc y té tich cuc nhung khong de doa dén
tinh mang ngay lap tic; can nam vién hodc kéo dai thoi gian nam vién; mat kha
nang hoat dong; han ché hoat dong cham soc ban than.

+ Do 4: Pe doa tinh mang; can chim soc y té ngay lap tic.

+ Do 5: T vong.

2.9. Phwong phap phan tich s6 liéu

- $6 liéu dugc nhap va duoc xtr Iy bang phuong phép toan thong ké y

hoc véi phan mém SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Science)
- M6 ta trung binh, trung vi, d6 1éch chuan, gié tri min, max.

- Tinh thoi gian, ty 18 song thém theo phuong phap Kaplan — Meier.
2.10. Van dé dao duc caa nghién ciru
- Bé cuong da dugc hoi dong khoa hoc sé'y té tinh Bic Ninh thong qua.
- Thong tin trong nghién ctru dugc st dung vao muc dich khoa hoc.
- S6 liéu duoc thu thap ty mi, déy du, phan tich chinh xac, khoa hoc va
dang tin cay.

2.11. Han ché caa nghién ciu, sai s6 va bién phap khic phuc
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- Sai s6 chon mau khéng ngau nhién: 1a sai sot xuat hién khi chon ca bénh
hay chon d6i tuong nghién ciu do nghién ciu vién gay ra. Do vay, ching toi
phai c6 tiéu chuan lua chon déi twong nghién ctru ciing nhu tiéu chuan loai trir
dung, rd rang, chi tiét va chi cac dbi tuong dap tng du cac tiéu chuan dat ra
moi dugce dua vao nghién cuu.

- Sai sb thong tin: 1a sai s6 quy cho nhiing sai s6t trong qué trinh thu thap
thong tin, m& hoa hay phan tich s6 liéu. Sai s6 ndi dbi hay sai s6 nhé lai hay
xay ra trong nghién cau hoi ciru. Bé khac phuc sai s6 nay, cac thong tin dua
vao nghién cau ching toi tién hanh kiém tra d6i chiéu can than dé tranh sai sot,

nham Ian.
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SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan duoc chan doan

UTDT, d phu thuat trit 'Efj‘mlfang \ Muc tiéu 1
can, giai doan II nguy co cao an lam sang

v

v

va giai doan III

Hoéa tri bo tro phac dd Doc tinh
XELOX 4 dén 8 chu ki — diéu tri
Ra vién

| Muc ti€u 2

v
¥

Theo doi dinh ky ,|  Thoi gian séng thém
khong bénh va toan bd
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CHUONG 3

3.1. Pac diém lam sang, can lam sang

3.1.1. Diic diém bénh nhin

Bang 3.1: Phan bd bénh nhan theo tudi va gidi

Nhom tubi

S6 bénh nhén

Nam Nir

Ty 1& %

<40

Tu 40 dén 49

T 50 dén 59

Tu 60 dén 69

>70

Tong so

* Nhdn xét:

3.1.2 Pic diém 1am sang trwéc phdu thugt

Bang 3.2: Tri¢u chung co nang

Ly do vao vién

S6 bénh nhan (n)

Ty 1€ (o)

Pau bung

Phan lan mau

Di ngoai phan 1ong

Tao bon

Tu so thdy u

Khéc

Tong so

* Nhgn xeét:
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Bang 3.3: Triéu chung thuc thé

Triéu chig thuc thé tai thoi

diém chan doan bénh

S6 bénh nhan (n)

Ty 1€ (%)

Tac rudt

Ban tac rudt

So thay u

Chura c6 triéu chiing thyc thé

Téng sé

* Nhgn xeét:

Bang 3.4: Triéu ching toan than

Tri¢u chirng toan than

S6 bénh nhén (n)

Ty 18 (%)

Thé trang

PSO

PS1

PS 2

Thieu mau

Co

Khéng

Gay stt can

Khéng

Co

* Nhgn xeét:
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3.1.3. Pdc diém cin lam sang sau phdu thudt

Bang 3.5: Pic diém tén thuong theo vi tri u

Pic diém S6 bénh nhén Ty 18 (%)

Dai trang phai

Dai trang tréi

Tong so

* Nhdn xét:

Bang 3.6: Thé mé bénh hoc

Thé mé bénh hoc S6 bénh nhén Ty 18 %

Ung thu biéu mo tuyén

Ung thu biéu m tuyén nhay

Ung thu biéu md té bao nhan

Tong so

* Nhdn xét:

Bang 3.7: Do bi¢t hoa

P md hoc S6 bénh nhan Ty 18 %

Biét hoa tot

Biét hoa vira

Biét hoa kém

Khong bi¢t hoa

Tong so

* Nhdn xét:
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3.2. Xép loai TNM, giai doan bénh

3.2.1 Mirc dp xém lin u

Bang 3.8: Mirc d6 xam 14n u sau phiu thuat

Mirc do xam lan u

T1

S6 bénh nhén

TV 1é %

T2

T3

T4

Tong so

* Nhdn xét:

3.2.2. Tinh trang di can hach sau phéu thudt

Bang 3.9: Tinh trang di cin hach sau phau thuat

Di can hach vung

S6 bénh nhén

Ty 1é %

NO

N1

N2

Tong so

* Nhdn xét:

3.2.3 Giai doan bénh sau phdu thudt

Bang 3.10: Giai doan bénh sau phflu thuat

Giai doan

S6 bénh nhan

Ty 16%

A

1B

c

Tong so




* Nhgn xét:
3.3. Nhin xét két qua diéu tri
3.3.1 86 chu ky diéu tri

Bang 3.11: S6 chu ky diéu tri

S6 chu ky S6 bénh nhan (n)

TV 18 %

4 chu ky

5 chu ky

6 chu ky

7 chu ky

8 chu ky

* Nhgn xét:

3.3.2 Liéu diéu tri

Bang 3.12: Liéu diéu tri

Liéu diéu tri S6 bénh nhan (n)

Ty 18 %

85 - 90%

> 90%

* Nhgn xét:

3.3.3. Nhén xét két qua dwa vao chit chi diém ung thw CEA
Bang 3.13: Két qua dua trén sy thay doi CEA.

Két qua Truée diéu tri Sau 4 dot Sau 8 dot
CEA Sb So S6
Ty 1€ Ty 1€ Ty 1é
bénh bénh bénh
A % A % A %
nhan nhan nhan
Binh thuong
Tang > 5 ng/mi
T 5ng s6

* Nhgn xeét:
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3.3.4 Thong tin vé tinh trgng bénh
Bang 3.14: Két qua theo ddi bénh nhan

Tinh trang

S6 bénh nhéan

Ty 1é phan trim

Tong s6 BN

Con soOng

T vong

Thoi gian theo dai trung binh

Thoi gian theo dai dai nhat

Thoi gian theo ddi ngan nhat

* Nhgn xét:
Bang 3.15: Thoi gian song thém toan bo
Thot gian S6 BN tir vong | S6 BN song sot Ty 1& phan trim
séng thém toan bo
I nam
2 ndm
3 nam

Thot gian séng thém toan bo trung binh, trung vi:

* Nhdn xét:
Bang 3.16: Thoi gian song thém khéng bénh
Thoi gian | SO BN tién trién, | S0 BN khong tién | Ty 1¢ phan tram song
tai phat, di can | trién, tai phat, di can | thém khéng bénh
I nam
2 nam
3 nam

Thoi gian song thém khong bénh trung binh, trung vi:

* Nhgn xeét:




36

3.4. Cac tac dung khong mong mudn

3.4.1. Tdc dung phu trén huyét hoc

Bang 3.17: Téac dung phu trén huyét hoc

Po 1 P 2 bo 3 Do 4 Tong so
Cécchisé | SO |Ty| So |Ty| So |Ty| So |Ty| So |Ty
bénh | 1€ | bénh | I¢ | bénh | 1€ | bénh | |I€ | bénh | |€
nhan | % | nhan | % | nhan | % | nhan | % | nhan | %
Huyét sic t6
Bach cau
Bach cau hat
Tiéu cau
* Nhdn xét:
3.4.2. Tac dung phu trén chirc ning gan, than
Bang 3.18: Tac dung phu trén chirc nang gan - than
Po 1 Do 2 b6 3 bo 4 Tong so
Cacchiso | g5 | Ty1a| 8§ | Tyle|sé | Tyle| sé| Ty | 6 | Ty le
BN | % |BN| % |BN| % |BN|I€% BN| %
SGOT
SGPT
Uré

Creatinine




* Nhgn xét:

3.4.3. Tac dung phu trén lam sang

37

Bang 3.19: Tac dung phu trén 1am sang

ban tay - chan

Po 1 P 2 bo 3 bo 4 Tong so

Cic chi s S6 |[Ty| S6 |[Ty| So |Ty| So |Ty| S6 | Ty
bénh | 1€ | bénh | I¢ | bénh | 1€ | bénh | I€¢ | bénh | I¢
nhan | % |nhan | % |nhan | % | nhan | % | nhan | %

Buodn non

NOn
Tiéu chay
Hoi1 chung

Poc tinh than

kinh ngoai vi

* Nhdn xét:
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DU KIEN BAN LUAN

Du kién ban luan theo muc nghién ctru

DU KIEN KET LUAN

Du kién két luan theo két qua nghién ctru

DU KIEN KHUYEN NGHI

Du kién kién nghi theo két qua nghién curu
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PHU LUC

Phu luc 1: Bang chin do4n giai doan theo AJCC phién béan 8-2017 [29]

Giai doan T N M
Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan 1 T1, 2 NO MO
Giai doan ITA T3 NO MO
Giai doan 11B T4a NO MO
Giai doan IIC T4b NO MO
Giai doan ITTA | T1, 2 N1 MO
T1 NZ2a MO
T3, 4a N1 MO
Giaidoan IIIB | T2, 3 N2a MO
T1,2 N2b MO
T4a NZ2a MO
Giai doan IIIC | T3, 4a N2b MO
T4b N1, 2 MO
Giai doan IVA | Tbatky | N batky Mia
Giai doan IVB | Tbatky [N batky M1b
Giai doan IVC | Tbatky [N batky Milc




Phu luc 2: Tinh trang toan thin theo chi sb toan trang ECOG

PS

Mo ta

Hoat dong binh thudng, cd thé thuc hién duoc tat ca cong viéc thong

thuong khong han ché, khéng can su tro gidp cua thudc giam dau.

1 | Han ché céc hoat dong gang stc nhung c6 thé di lai dwoc va thuc hién
duogc cac cong viéc nhe, cong viéc khong doi hoi di lai nhidu. Nhém
nay bao gdém ca nhitng bénh nhan hoat dong binh thuong nhu d6 0
nhung véi su tro gidp cua thuc giam dau.

2 | C6 thé di lai dugc va tu cham séc ban than nhung khong thé 1am viéc
duoc. Co thé ngdi hoic di lai >50% thoi gian thic.

3 | Chi cham soc ban than mot cach han ché, nghi tai givong hoic ghé
>50% thoi gian thuc.

4 | Mat kha nang hoan toan khong thé thuc hién bat ky thao tac chim soc
ban than nao va hoan toan nam nghi tai tai giwdng hoic ghé

5 | Bénh nhéan tu vong.




Phu luc 3: Tiéu chuin danh gia cac bién b bét lgi (CTCAE) 5.0 ciia Vién

ung thw qudc gia Hoa ky nim 2017

Péc tinh o 1 Pj 2 Po 3 Po 4
Huyét hoc
Huyét sic De doa tinh
] 100 - BT 80 - 100 <80
to (g/L) mang
Giam bach
. 3-39 2-29 1-1,9 <1
cau (10%L)
Giam
BCDNTT 15-19 1-14 05-0,9 <05
(10°/L)
Giam tiéu
. 75-BT <75-50 <50-25 <25
cau (10°%/L)
Gan
SGOT |<31anBT [3,1-51anBT |51-201anBT |>20lan BT
SGPT <31anBT [3,1-51anBT [5,1-201anBT |>201an BT
Than
Creatinin |[<151anBT [1,6-31anBT |3,1-61anBT |>61an BT
Uré <151anBT |1,6-31anBT [3,1-61anBT |>61an BT




Phu luc 3: Tiéu chuin danh gia cac bién c¢b bét lgi (CTCAE) 5.0 ciia Vién

ung thw qudc gia Hoa ky nim 2017

Pjc tinh bo 0 bo1 Do 2 bo 3 Do 4
. . Van i . Khong 3
Buon nén | Khong an afl An giam g an -
duoc duoc
> 10 lan
. 2-5 6-10 )
0 Khon 1 1an/24h ) . hay ca
Non ong an/ lAn/24h | 1An/24h | Y 4D
dicu tri
7-9
4-0 14n/24h, | >10 lan
1an/24h, di A I
Titu chi Khén 2-3 ban dém khong | dingoaira
cu chay g 1an/24h . | kiém soat, | mau, can
co that . L
co that diéu tri
nhe 5
nang
Can hd trg
Xung s
Xun Axung huyét dau bang
Viém . ;g huyét dau, yer qat, duong TM
" Khong huyeét o loét, g
niém mac R loét, an . hoac
: khong dau khong an .
duoc duong
duoc R
rudt
Noi may Bénh
Ban tam | day, s6t > huyét
Di irng Khéng | thoi, sét < | 38°C,co | thanh,co | Phan vé
38°C that phé | that phé
quan nhe quan
Can phau
x A S s d ° 4 A
Tai cho Khdng Dau LF?g au Loét thuat tao
: viem TM N
hinh
. o e o N Coy
. N Khong Mét, tram | Mét, tram | Mét, tram .
Tinh than 2. , , . , B tudng tu
thay doi cdamnhe | camvua | cam ndng At
Y TA h N
Thin ) SIS ey, | Té nhidy,
) Khong |giamphan | . [ |, )
kinh %. . giam xuc |anh huéng -
L. thay doi Xa gan ., ..
ngoai vi glac chuc nang
Xuong




Hoi
chirng
ban tay,
ban chan

Khdng
thay doi

Di cam,
dau nhoi o
ban tay va

ban chan

Sung phu,
cam nam
khéng
thoai mai

Sung phu

dau & gan

tay va gan
chén

Bong troc
da, loét,

mun udc,

dau nhiéu




Phu luc 4: Bénh an nghién ctru

STT:

I. HANH CHINH
Ho vatén: ..o, Ma bénh nhan: ............cccooeeiiiiiee .
g R1T) T (€510 DaAn tOC: ..uvvviviiiiiiiii s
INZAY VAO VICTII .eiitiitieitie ittt ettt ettt et esne e e e e ne e ne e
NEAY PhAU thUAL: . ...
Di1a chi BN 1aC: oo
I1. LAM SANG
1. Ly do vao vién

1. Pau bung 4. Pi ngoai phan long

2. Pi ngoai phan 1an mau 5. Ty sO thay u

3. Téo bon 6. Triéu chung khac: ...
2. Toan trang PS trudce diéu tri

0.0 1.1 2.2
3. Thiéu mau

0: Khdng 1.Co
4. Sut can

0. Khéng 1.Co
5. Thyc the

1. Binh thuong 2. Ty so thay u

3. Téc rudt 4. Ban tac rudt
III. CAN LAM SANG
[.Vitriu

1. Dai trang trai 2. Dai trang phai

2. Mo bénh hoc
1. UTBM tuyén 3. UTBM nhan



2. UTBM tuyén nhay
3. b6 biét hoa
1. Biét hoa cao
3. Biét hoa kém
4. Do xam lan u
1. Du6i niém mac (T1)
2. Lép co (T2)
5. S luong hach di can
0. 0 hach (NO)
1.1 -3 hach (N1)
6. Nong d6 CEA trudc phau thuat
1. <5ng/mL
IV. CHAN POAN GIAI POAN
1. 11
2. A
V.PIEU TRI
1. Liéu hoa chat
1.85-90%
2. S6 chu ky diéu tri
1. 4 chu ky
3. 6 chuky
5. 8 chuky
3. Nong d6 CEA sau 4 chu ky
1. < 5ng/mL
4. Nong d6 CEA sau 08 chu ky
1. < 5ng/mL

. Biét hoa vura

. To1 thanh mac (T3)
. Ra ngoai thanh mac (T4)

.>4 hach (N2)

2.>5 ng/mL

.11B

HIC

.>90%

.5 chuky

. 7 chu ky

.>5 ng/mL

.>5ng/mL



VI. MOT SO PQC TINH, TAC DUNG PHU

1. Boc tinh, tdc dung phu sau 04 chu ky

Ddc tinh, tdc dung phu

Do 1

Ha bach cau

Ha bach cau DNTT

Giam huyét sac to

Giam ti€u cau

Tang GOT

Tang GPT

Tang creatinin

Tang uré

NOn

Tiéu chay

Than kinh ngoai vi

Hoi ching ban tay ban chan

2. Boc tinh, tac dung phu sau 08 c

hu ky

Ddc tinh, tdc dung phu

Do 1

Ha bach cau

Ha bach cau DNTT

Giam huyét sac to

Giam ti€u cau

Tang Creatinin

Tang uré

Tang GOT

Tang GPT

NOn

Ti€u chay

Than kinh ngoai vi




Ho1 chimg ban tay ban chan

VIL. THEO DOI SAU PIEU TRI

1. Ngay c6 thong tin cudi:

2. Con sdng, khong tai phat, di can:

3. Con sdng, ¢ tién trién, tai phat, di can: Ngay...... thang.... Nam......

4. Tir vong: Ngay...... thang.... Nam...... Nguyén nhan tir vong: ............

Nguoi Iy so liéu

Bui Thi Nhan



MAu du tru kinh phi nghién ctru chi tiét

STT Noi dung Dién giai Thanh tién
1 Bénh an nghién | 1000/ trang x 40 200.000
cuu bénh an x 04

trang/ bénh an +

tich sai
2 In 4n 1000/ trang x 60 1.200.000
trang/ bénh an x 4
lan chinh stra x 5
quyén
Tong cong 1.400.000

(Bang chit: Mot triéu bon trim ngin dong)




