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PAT VAN PR

Ung thu da day (UTDD) la mot trong cac loai ung thu (UT) pho bién
trén Thé glO’l va ding hang dau trong so cac UT duong tiéu hoa. Trong 4
thap ky tr¢ lai day, hang nam trén Thé g101 c6 su sut giam ty 1& méi mac
UTDD tai cac nudc phat trién phu’dng Tay va Bac My Nhung UTDD lai co
Xu hu’dng tang 1én tai cac nudc chau A nhu Trung Quoéc, Nhat Ban, Han
Quoc va mot s6 nude chau My la tinh nhu Columbia, Costarica. Tai Dong
Nam chau A, Viét Nam c6 ty 1é mac UTDD cao nhat.

bén nay, diéu tri UTDD chu yé€u van la phau thuat (PT) triét can.
Nhung da s6 bénh nhan (BN) bi UTDD khi dugc phét hién, chian dodn da &
giai doan muon, két qua PT bi han ché, ty 1¢ tai phat cao. D€ cai thién tién
luong cuia cac UTDD tién trién, cdc bién phdp diéu tri bd trg nhu hod tri
liéu va mién dich tri liéu la cdc gidi phdp duge nhi€u ngudi coi la ¢6 nhiéu
hua hen. Day 1a van dé hién con nhiéu tranh cai, dac biét 1a cach phoi hop
cac phu’o’ng thic diéu tri bd tro.

O Viét Nam thu’ong ap dung cong thiic ELF (Etoposit, Leucovorin va 5-
Fluorouracil). Ngoai ra con ap dung cac phac do khac nhu PC, EAP, FAM.
Tai Viét Nam chua c6 nghién citu thir nghiém lam sang tién ctu dé danh gia
vai tro cua su két hop giita 3 bién phap phau thuat + hoa tri liéu + mién dich
tri liéu doi v6i UTDD. Trén co s& d6, toi tién hanh nghién ciu dé tai nay
véi cadc muc tiéu sau:

1. Pdnh gid két qud diéu tri ung thw da day tién trién bdng
phuong phdp phau thudt cé két hop su dung hod chdt ELF va mién
dich (Aslem) sau mo.

2. Xdc dinh cdc yéu to tién luong doi voi két qud diéu tri ung
thu da day.

NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Pay Ia luan an dau tién nghién cttru thir nghiém lam sang ngau nhién c6
doi chitng (RCT: Randomized controlled trial) d€ ddnh gi4 vai trd clia su két
hop gitta ba bién phép di€u tri: Phau thuat + ho4 tri liéu + mién dich tri liéu
doi v6i UTDD.

Luan 4an dé xuét huéng nghién ctu da phuong thiic di€u tri UTDD gép
phan cai thién tién luong bénh. K&t qua nghién cttu da cho thay hiéu qua cua
diéu tri bo trg da phuong thitc, 12 mot déng gép cho viéc diéu tri UTDD hién
nay ¢ Viét Nam.

BO CUC CUA LUAN AN

Luan 4n gém 118 trang: Dat van dé: 2; téng quan: 37; d6i tuong va
phuong phap nghién cttu: 18; két qua nghién ctu: 29; ban luan: 29; két luan:
2; khuyén nghi: 1; danh muc cdc bai bao: 1; bang: 36; biéu do6: 10; hinh
minh hoa: 8 (khong ké phan muc luc, tai liéu tham khao va phu luc). Luan
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an c6 127 tai liéu tham khao: Tiéng Viét 63, tiéng Anh 64. Ba bai bao lién
quan dén dé tai luan 4n da duoc cong bo.

Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Dich té hoc ung thu da day

Ty 1¢ méi miac UTDD thay déi tuy theo timg viing trén thé giGi. Nhat
ban c6 ty 1¢ mac bénh cao nhat, tiép theo 1a Trung Quéc, Nam My, Dong
Au va Nam Au. Tay Au va Bac My ¢6 nguy co trung binh, ty 1& thap nhat &
chau Phi. Tai khu vuc Dong Nam A, Viéet Nam c6 ty 1&¢ mac UTDD cao
nhat ti€p theo 1a Singapore, thap nhat 14 Lao va Indonesia. Ty 1é mac
UTDD 6 nam nhiéu hon nir, véi ty 1€ 2:1.

Bénh sinh va mot s6 yéu t6 nguy co cua UTDD: Yéu t6 moi trudng va
ché& do an udng dong vai trd quan trong. Nhi€u nghién ctu dich té hoc cho
ring nhiém Helicobacter pylori (HP) lién quan trong viéc ph4t trién thanh
UTDD. Dong thoi UTDD c6 tinh chét gia dinh chi€ém khoang 1% dén 15%,
nhﬁ’ng nghién citu vé sinh bénh th phan tir dé€ cap dén dot bién gen trong
quad trinh hinh thanh va phat trién ctia UTDD.

1.2. Giai phau bénh va glal doan Ung thu da day (UTDD)
1.2.1 Pai thé: - UTDD sém dang 0: Gom 5 loai: I, Ila, IIb, Ilc, IIL.

- UTDD muon: Dang 1: Thé siii, Dang 2: Thé loét khong xam lan, Dang
3: Thé loét xam lan, Dang 4: Thé tham nhiém con goi la ung thu (UT) xo
cung da day (DD), Dang 5: Thé khong xép loai.

1.2.2 Vi thé: Ung thu biéu mo tuyen (UTBMT) da day bao gom UTBMT
(nhi, 6ng, nhdy, nhén), tuyén vay, t& bao vay va UTBM khong xé&p loai. Do
biét hoa (BH) t€ bao: BH r6, BH vira va kém BH.

1.2.3 Xép loai giai doan bénh UTDD:

Theo TNM goém cac giai doan (GD): Gb 0, Gb Ia, Gb Ib, GD II,
GbD IIIa, GD IIIb, GD IV.

1.3 Chan doan va diéu tri UTDD
1.3.1 Chan doan UTDD

* Triéu ching lam sang UTDD: O giai doan (GD) sém thudng rat
ngheo nan, khong dic hiéu véi cdc biéu hién am 4ch, dau thuong vi khong
cO chu ky, chéan an, sut can..

GD muon: Pau bung thu’cjng vi, non, u thuong vi va dén vién vi bién
ching nhu thing da day, hep mon vi, xuit huyét tiéu hoa.

* Can lam sang: - Chup DD hang loat ¢ thudc can quang la phuong
phép kinh dién chdn doan UTDD. Noi soi DD 6ng mém va sinh thiét 1a
phuong phap chan doan sém va chinh xac hién nay.

- Mot so ki thuat khic: Chup cat 16p vi tinh, PET scans, siéu am va siéu
am noi soi gitp cho chin dodn va diéu tri bénh.

1.3.2 Cac phuong phap diéu tri ung thu da day

* Phau thudt: Giit vai trd chi dao DT UTDD; cit da day + nao vét hach

hoac PT tam thoi tuy theo vi tri va mic do xam lan ctia khoi u.
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* Diéu tri hod chdt (Chemotherapy)

Mot s6 phac do6 diéu tri (PT) hoa chat (HC) da va dang dugc ap dung
diéu tri UTDD hién nay.

- Cac hod chat diéu tri UTDD: Fluorouracil, Methotrexate, Leucovorin,
Cisplatin, Etoposide...

- Mot s6 phac do6 diéu tri UTDD: Cong thitc FAM, FAMTX, FUFA,
ELF, EAF, FP, ECF.

Hién nay chua c6 phac do diéu tri hod chat thong nhat.

* Mién dich tri liéu trong ung thu (Immunotherapy)

Nhin chung moi chat kich thich mien dich (MD) co tac dung:

- Thuc day ‘qua trinh phat trién va biét ho4 (BH) cua cac t€ bao (TB) c6
tham quyén mién dich.

- Hoat héa chic nang cua cdc TB c6 tham quyen mién dich.

- Piéu chinh lai méi quan h¢ diéu hoa giita cac TB mién dich theo
chiéu hudng c6 1oi cho co thé.

Aslem 1 thudc kich thich MD khong déic hiéu do Viét Nam san xuat.
Aslem duogc str dung trén 30 nam nay diéu tri bo tro d6i véi UT phdi, UT gan,
UT dai tryc trang va UT Vung tam vi DD c6 két qua khich 1¢.

* Trén Thé gi6i con ap dung xa tri (Radiotherapy) hoic hod xa tri
két hop (Chemoradlotherapy) dé diéu tri UTDD.

1.4. Két qua diéu tri ung thu da day
1.4.1 Két qua gan

Hién nay, nhin chung ty 1é tai bién, bién chiing va tir vong sau mo
UTDD da gié’lm. Ty 1é bién chiing chung khoang 5 dén 6%.

1.4.2 Két qua xa

UTDD tién lu’dng con xau. Tai My va cac nudc phu’o’ng Tay, ty 1€ song
sau 5 nam dao dong tir 15% dén 35%, & Han Quoc va Nhat Ban tir 50% dén
90%. Ty 1¢ nay phu thuoc rat nhiéu vao giai doan bénh (GDB) va c6 hay
khong DT bo tro sau mo.

1.5. Cac yéu to tién luong diéu tri UTDD
1.5.1. Giai doan bénh.

* Yéu to khoi u: Thoi gian song thém toan by (overall survival) cla
bénh nhan UTDD c6 méi lién quan chat ch& voi GPB. GD 1 va GP II ¢6
tién luong t6t hon han GD Il va GD IV,

* Yeu to hach vung quanh da day: Thoi glan song thém cua BN
UTDD c0 lién quan 10 rét v6i co hay khong c6 di can hach.

1.5.2. Pac tinh sinh hoc ciia mo ung thu.

Typ ruot tién luong t6t hon typ lan tod, do BH t& bao cao ¢ tién luong
tot hon.

1.5.3. Nhirng yéu t6 khac: Yéu to tudi, t€ bao UT tu do trong khoang phuc
mac, di can vi thé, xam nhap mach mau, mach Lympho va bao day than
kinh cling anh hu’ofng dén két qua song them sau mo.



) Chuong 2
POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Doi tuong nghién ciu.

Bao gom nhitng BN dugc xdc dinh 1a UTDD co chian doan mo bénh
hoc la UTBMT, duoc phau thuat tai khoa Ngoai Tong hop Bénh vién Da
khoa tinh Thai Binh, va khoa Ngoai Bénh vién Dai hoc y Thai Binh tix
1/2006 dén 4/2009.

2.1.1. Tiéu chuan chon bénh nhan vao nhom nghién ciru.

Bénh nhan nam hodc nit, tudi trudng thanh dén 75 tuoi.

UTDD 6 moi vi tri (hang mon vi, than vi, tam phinh vi).

M6 va cat dugc da day, sau mo c6 xdc nhan 1a UTBMT da day.

X&p loai UTDD theo TNM cua UICC, thu nhan bénh nhan tit T3, néu &
T2 phai c6 di can hach.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir khoi nhém nghién ciru:

- UTDD c¢6 di can xa (gan, hach thugng don...)

- BN khong ¢6 chi dinh diéu tri hoa chat.

2.2 Phuong phap nghién ctru
2.2.1 Thiét ké nghién ciru

La nghién cttu thir nghiém 1am sang, c6 nhém chiing, chia nhém ngau
nhién va mu don. Sir dung k¥ thuat chon ngau nhién chia BN thanh 3 nhém:
Nhom I - PT don thudn (nhom chitng); nhéom II: PT + hod chdt, nhom
III: PT + hod chdt + mién dich (2 nhom nghién ciiu).

Ca 3 nhém duoc DT, theo ddi sau mo va ghi nhan két qua DT theo mot
qui trinh thong nhat theo ndi dung nghién ctu.

* Co mau nghién ciu:
8 (Ziwn+Ziy)
(1, = 1)

Trong d6 N: S6 BN t6i thiéu cho méi nhém; do tin cay a=0.05; luc
mau 1-$=0.99; &: La do lech chuén so thang song sau mo clia méi nhém, do
phan tin & nhém doi ching va nhém nghién citu 1a twong tu nhau va bang
4. pa: La s6 thang song trung binh sau phau thuat & nhém doi ching 1a 20
thang pb: La s6 thang song trung binh sau phau thuat & nhom nghién ciu
1a 26 thang.

2.2.2 Noi dung nghién ciru
* Ghi nhan ddc diém chung ctia cac BN nghién ciru
Dic diém BN: Tuéi, gidi, tién sur bénh, nghé nghiép. ..

* Triéu ching lam sang: Pau bung vung thuong vi, non, day bung kho
tiéu, chdn an, co thé gy sit nhanh .. ..

* Noi soi da day 6ng mém, sinh thiét xdc dinh chan doan.

* Mot s6 qui dinh vé ky thudt mo.

N =
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- Dam bdo cdc nguyén tic cat da day triét can theo qui dinh: 1ay trén
khoi u it nhat 6¢cm, 1ay dudi u qua mon vi, téi doan 1 ta trang.

* Nghién citu gidi phdu bénh (GPB) sau mo.

- Két qua dai thé : Phan loai ton thuong: Thé sui, loét, loét xam lan va
thé tham nhiém. Dém s6 hach 1ay dugc.

- Két qua vi thé: Theo phan loai cia WHO nam 2000: Goém céc loai
BMT o6ng, tuyén ché nhay, t€ bao nhan, t€ bao tuyén vay.... Mitc do BH t&
bao: BH cao, BH vira va BH kém.

- Phan loai giai doan UTDD: Theo phan loai TNM.

* Diéu tri hod chdt va mién dich

- Hoa chat: ELF (Etoposide + Leucovorin + 5-FU)

Etoposide : 120mg/m2 da/ ngay x 3 ngay.
Leucovorin : 300mg/m?2 da/ ngay x 3 ngay.
5-FU : 500mg/m2 da/ ngay x 3 ngay.

Chu ky 21 ngay: dung 6 dot, moéi dot 3 ngay

- Mién dich: St dung Aslem, cich dung: 7 ngay ddu sau mo, tiém bap
lien tuc trong 30 ngay, mdi ngady 2 ong. Sau do6 ti€p tuc tiém bap 3 ngay/lan
1 6ng (modi tuan 2 1an), lién tuc trong 6 thang.

* Theo déi sau mé (30 ngay dau sau mo): Doi vé6i tat ca BN:

Ghi nhan c4c tai bién trong mo va bién ching sau mo, phan tich céc
trudong hop tir vong sau mo.

* Theo doi riéng doi voi 70 BN diéu tri hoa chdt:

Tru6c moéi dot truyén lam cic xét nghiém mau (Hc, Bc...), x{r tri cac
tic dung khong mong muon khi di€u tri hda chat.

* Ddnh gid doc tinh cua hod chdt: Trén huyét hoc va chic nang gan,
than. Ghi nhan cac tic dung khong mong muén: Rung téc, chan an, moi
met...

Phan do doc tinh cta thudc theo Vién ung thu Quoc gia Hoa Ky.

* Theo déi xa sau mo:

- Thoi diém goc clia nghién ciu: LAy ngay bét dau diéu tri.

- Ngay két thic nghién ctu: 30 thang 04 nam 2009.

* Xdc dinh cdc yéu té tién luong: Tu6i, GPB sau mo

* X ly 5o liéu:

Str dung phan mém SPSS 13.0, hé trg bai chuong trinh Excel va Stata
10.0 vdi cac phép kiém dinh: t, X 2, test log-rank va anova, su khdc biét co y
nghia thong ké khi p < 0.05. Thoi gian s6ng sau mo tinh bing thiang theo
phuong phap Kaplan-Meier.
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) Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
Téng sd 105 BN UTDD dugc PT triét dé, chia ngdu nhién thanh 3
nhém: nhém nghién civu (2 nhém) va nhém chirng (1 nhém). Mbdi nhom
35 bénh nhan:
- Nhém I (PT don thuan - Nhém chimg).
- Nhom II (PT + HC).
- Nhém III (PT + HC + Aslem)
3.1. Mot so dac diém chung cua bénh nhan
* Phdn bo' d¢ tuoi: Tudi mic bénh trung binh: 58,2+9,2 tudi
* Gigi tinh: Nam: 75 (71,4%), Nit: 30 (28,6%). Ti 1é Nam/Nit: 2,5
* Tién su bénh da day: Khong c6 tién st bénh DD: 27 (25,7%), dau
vung thuong vi: 59 (56,2%), gia dinh c6 nguoi bi UT duong tiéu hoa: 9
(8,6%) hoac bi bénh UT khac: 6 (5,7%).
3.2. Pac diém lam sang va can lam sang.

* Triéu chirng lam sang: BN dau vung thuong vi: 98 truong hop
(93,3%); chan an: 82 truong hop (78,1%); gay sit: 98 truong hop (93,3%);
day bung kho tiéu: 75 truong hop (71,4%).

* Cdn lam sang:

- Chdn dodn noi soi da day: 78 BN (74,3%) chan doan xac dinh 12 UT,
12 BN (11,4%) loét nghi UT, con 15 BN (14,3%) 1a loét 16n hang vi (HV).
Noi soi da day sinh thié€t 89 truong hop, trong dé xac dinh c6 t&€ bao UT: 63
(70,8%), nghi ngo c6 t€ bao UT: 21 BN (23,6%).

* Gidi phdu bénh sau mo

- Ton thuong dai thé: Vi tri theo chiéu cao gap nhiéu nhat & 1/3 dudi DD
12 93 trudong hop (88,5%), cu thé & viing hang vi: 64 (61%), roi dén bd cong
nho: 37 (35,2%), it gip & viing bo cong 16n va than vi. gdp nhiéu thé loét 51
(48,6%) va loét xam lan: 43 (41%). Khoi u <5 cm: 65 (61,9%), khoi u > 5
cm: 40 (38,1%).

- Ddc diém vi thé.
Do xam lan: T2 ¢6 16 BN (15,2%), T3 41 BN (39,1%%) va T4: 48 BN
(45,7%).
Mtic do di can hach: pNO: 26 BN (24,8%), pN1 va pN2 c6 79 BN
(75,2%).
GD III c6 79 BN (75,2%) va GD IV ¢6 13 BN (12,4%). GD II ¢6 13
(12,4%)
UTBMT o6ng gip nhiéu nhat 72 BN (68,6%), UTBMT nhay 22 BN
(20,9%).
* Nghién ctiu moi lién quan giai doan bénh cua UTDD.
- Lién quan GPB vdi di can hach.
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boi v6i 79 truong hop (75,2%) di can hach, c6 dén 70 (88,6%) di can
hach & GD III va IV, chi gap 9 (11,4,%) di can hach & GD II. Su khac biét
c6 y nghia thong ké véi p < 0,025, Mic do di can hach tang lén ¢ GD
muodn hon.

- Lién quan doé xam ldn khoi u vdi di cdn hach.

Khoi u xam lan t6i 16p co cé 16 truong hop di can hach (15,2%), xam
l4n t6i thanh mac va t6i t6 chitc xung quanh c6 89 trudng hop di can hach
(84,8%) & cac mic do khac nhau. Két qua trén dong nhit giita 3 nhom, su
khac biét khong cé y nghia thong ké véi p < 0,05.

3.3. Két qua diéu tri.
3.3.1. Két qua gan.

Céc phuong phdp PT dp dung cho 3 nhom tuong tu nhau, 12 cat doan
DD + nao vét hach D2, lap lai luu thong tiéu hoa theo phuong phéap Billroth
2.

Cic loai khang sinh duoc sir dung sau mé thudc Cephalosphorin thé hé
3 v6i thoi gian st dung 7 ngay 1a 99 bénh nhan (94,3%).

So6 ngay DT trung binh sau mo: 8,7+2,6 ngay (6- 21 ngay).

Truyén mau tru6c moé cho 17 trudng hop (16,2%).

C6 6 trudong hop (5,7%) nhiém trung vét mo.

Khong ¢4 tlr vong sau mo.

Két qua nay dong nhit gitta 3 nhom, su khac biét khong cé y nghia
thong ké véi p > 0,05.

3.3.2. Piéu tri hoa chat.
* Tong trang BN trudc va sau 6 dot diéu tri hod chdt:

Trudc diéu tri: Chi s6 Karnofsky t6i thiéu 1a 60, t6i da 1a 80, trung
binh la 66,6 + 6,5%.

Sau diéu tri 6 dot: Chi s6 Karnofsky t6i thi€u 12 60, t6i da 1a 90, trung
binh la 79,3% + 8.3.

Sau diéu tri 6 dot chi s6 Karnofsky tang 12,7%.

* Anh hudng ciia diéu tri hod chdt doi véi huyét hoc

S6 luong bach ciu va bach cau hat giam ro rét gitia 2 dot truyén hoa chat
lan 1 valan 2 v6i p = 0,001.

* Ddnh gid doc tinh cua thudc: - Ghi nhan két qua xét nghiém huyét hoc,
sinh hod mau va chiic nang gan than trudc truyén hod chat (70 bénh nhan x 5
= 350 luot), cho két qua chu yéu doc tinh ¢ do 1. Cac doc tinh khac: Da so
12 rung téc, mét moi va chan an. Biéu hién buén non, ia chdy va ngita it gap
hon.

3.3.3. Két qua xa.

3.3.3.1. Két qua xa cia 105 bénh nhan va cia moi nhom:

* Két qud xa cua 105 bénh nhdn:
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Theo d6i 105 BN, thoi gian dai nhit 40 thang, ngan nhat 9 thang, ¢ tin
101 (96,2%), mat tin 4 (3,8%). Thoi gian song toan bd cua 101 BN:
28,64+1,2 thang, do tin cay 95%.

Thoi gian song trung binh sau 36 thang: 62,6%.

T vong 30/101 BN (29,7%), trong d6 nhom I: 16/101 BN (15,8%);
nhom II: 8/101 BN (7,9%); nhém III: 6/101 BN (5,9%).

Két qua thoi gian s6ng thém cua 101 BN trinh bay ¢ biéu d6 sau:

Tylé
%

0.0]
o o Thoizgian (fhang)

Biéu do 3.1. Thoi gian song thém cua 101 bénh nhan.
* Thoi gian song thém cua cdc nhom:

v1ée
g’

Nhém nghién citu

J1 Nhém I
Nhém IT

I Nhom1

#* Nhom Ikensored
Nhém 1T

1.0}

# Nhom I

0.2}

0.6

0 o Thakgian (thang)

Biéu do 3.2. Thoi gian song thém cua 3 nhom.
- Thoi gian séng thém trung binh ctia nhém 114 23,61+2,3 thang.
- Thoi gian song thém trung binh ctia nhém 11 12 29,37+2,0 thang.
- Thoi gian song thém trung binh ctia nhém IIT 13 29,49+1,2 thang.
Su khac biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,006
* So sdnh thoi gian song thém giita cdc nhom co két qud nhu sau:
- Gitta nhém 1 (23,61+2,3) thang va nhém 1II (29,37+2) thang, su khac
biét c6 y nghia thong ké, test Log Rank véi p = 0,047.
- Gitta nhom I (23,61+2,3) thang va nhom III (29,49+1,2) thang, su khac
biét c6 y nghia thong ké, test Log - Rank véi p = 0,003.
- Gitta nhém 1II (29,37+2) thang va nhém 111 (29,49+1,2) thang, su khac
biét khong cé y nghia thong ké, test Log Rank véi p = 0,44,
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- Gitra nhom I (23,6142,3) thang va nhém II + IIT (30,56+1,3) thang, su
khac biét c6 y nghia thong ké, test Log - Rank vé6i p = 0,002. Két qua nay
duoc trinh bay & biéu d6 3.3:

Ty 1e
* NhomI va IT + T

1.0
T nhom_1
nhom2+nhom3
nhom_1-censored
0.6 nhom2+nhom3-
eeeeeeee
10 20 30

+ 4y

0.6

- Thoi gian (thang)
&

T
0

Biéu dé 3.3. Thoi gian séng thém ciia nhém I va nhém II + I11
* Ddnh gid hiéu qud diéu tri giita cdc nhom:

D¢ khéo sat hiéu qua diéu tri bo tro sau mo, to6i phan tich nguy co t
vong cua cdc nhom II va III so véi nhém 1. St sung mo hinh “Fit Cox
proportional hazards model” cta phan mém Stata 10.0, két qua cho
thay: Két qua so sanh nguy co tlr vong gitta nhém I, cic nhém II va III:
Nhém II va nhém III ¢6 ty xuat tir vong giam so vG6i nhom I 1an luot 1a
2,3 1an, 2,2, va nhém II + nhém III ¢6 ty xuat tir vong giam 3,1 lan so
v6éi nhém I, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Gitta nhém 11
va nhom III khong c6 su khéic biét véi p=0,17.
3.3.3.2. Khao sat thoi gian song thém va cac yéu to lién quan:

* Thoi gian song thém vdi tudi < va > 60 tudi:
Ti,:é Nhém tudi

1.01 I <60 1usi

I 60tusi

*+ <60 tudi-censore d
0.8 + > 60 tudi-censore: d
0.61
0.4

0.2

0.0

T % ® % & Moigian(hdng

Biéu do 3.4. Thoi gian song thém véi nhém BN < 60 va > 60 tuoi
- Nhém BN < 60 tudi: Thoi gian song thém trung binh: 28,3 + 1,5 thang.
- Nhém BN > 60 tudi: Thoi gian song thém trung binh: 28,5+2,0 thang.
Test Log-Rank, su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ke véi p=0,8.
* Thoi gian song thém voi kich thudc khoi u:
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Ty 1é
% . 2 e
Kich thudc khoi u
0] N<sem
dl>5cm
+ <-censored
0.81 * > 5 cm -censored
0.6
0.47

0.2

0.07

r " T ™ T Thoi gian (thang)
Biéu do 3.5. Thoi gian séng thém véi kich thwéc khéi u.
- Kh6i u <5 cm: Thoi gian song thém trung binh 13 32+1,3 thang.
- Kh6i u > 5 cm: Thoi gian séng thém trung binh 13 22+1,8 thang.
Su khéc biét c¢6 ¥ nghia théng ke, Test Log-Rank, p = 0,001.
* Thoi gian song thém va do xdam ldn khoi u:

D6 xém ldn

T3
d7a
+ T2-censored
T3-censored
+ Td-censored

0 10 20 % 40 Théi gian (théng)

Biéu dé 3.6. Thoi gian séng thém véi do xam lin khoi u.

- Khdi u xam 14n dén 16p co T2: Thoi gian séng thém trung binh 13
34,3 + 1,6 thang.

- Khéi u xam 14n dén thanh mac: Thoi gian song thém trung binh 13
34,1+ 1,4 thang.

- Khéi u xam 14n dén t6 chirc xung quanh: Thoi gian séng thém trung
binh la 21,6+1,6 thang.

Su khéc biét c¢6 ¥ nghia théng ke, Test Log-Rank, p = 0,001
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* Thoi gian séng thém vdi di cin hach.

Ty lé
%
104 Di can hach,
T onvo
pN1
0.8 i
+ pNO-
PN1;
+ pN2-
0.6
0.4
0.29
0.0
0 10 20 30 s Thdi gian (théng)

Biéu do 3.7. Thoi gian séng thém véi di can hach.
- Khong di can hach: Thoi gian séng them trung binh 12 32,6 + 1,6 théng.
- Di can hach pN1: Thoi gian s6ng thém trung binh 12 28,6 + 1,8 thang.
- Di can hach pN2: Thoi gian séng thém trung binh 12 23,0 + 2,2 thang.
Su khéc biét c¢6 ¥ nghia théng ke, Test Log-Rank, p = 0,01.
* Thoi gian song thém véi giai doan bénh (theo TNM)

Ty lé
%

1ol Giai doan bénh

J1 200

Stalals 3.00
o.¢1 o T 200
e 4 2.00-censored
+
0.6
0.41
0.2
0.0
0 10 20 30 40 Thdi gian (thang)

Biéu dé 3.8. Thoi gian séng thém véi giai doan bénh.
- Giai doan II: Thoi gian song thém trung binh 12 33 + 1,9 thang.
- Giai doan III: Thoi gian séng thém trung binh 14 30,5 + 1,3 thang.
- Giai doan IV: Thoi gian song thém trung binh 1a 14,7 + 1,6 thang.
Test Log-Rank, sy khac bi€t c6 y nghia thoéng ké véi p = 0,001.
*Thoi gian song toan bg voi biét hoa té bao:
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Do biét hod t& bao

T T T - Thai gian (thang)
Biéu do 3.9. Thoi gian séng thém véi dj bigt hod té bao.
- D6 biét hod cao: Thoi gian sdng thém trung binh 13 36,0 + 0,9 thang.
- D0 bi€t hoa vira: Thoi gian séng thém trung binh 1a 28,9 + 2.3 thang.
- D0 biét hoa kém: Thoi gian song thém trung binh 1a 15,5 + 1,8 thang,.
Test Log-Rank cho biét sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p =0,001.
3.3.3.3. Két qua phan tich da bién (Cox regression).

Bdng 3.22. Két qud phdn tich da bién.

Yéu to B SE p
Giai doan 1,222 0,372 0,001
bénh
bo bi¢thoa | 0,886 0,296 0,003
t€ bao

Khi phéan tich hoi qui Cox (LG stepwise forward va backward) c6
két qua GDB, do biét hod té bao, 1a nhitng yéu t6 tien lugng doc 1ap cé
y nghia théng ke, véi p < 0,05.

Chuong 4

BAN LUAN

4.1. PAC PIEM BENH HOC.
4.1.1 Pac diém lam sang va can lam sang.

Tudi mac bénh ndm & khoang 34 dén 75, tudi mac bénh trung binh 1a
58,249,2. Do tudi hay gap nhat tir 50 dén 59 (40/105 - 38,1%).

Ty 1& nam/nit 1a 2,5.

Bénh nhan lam nong nghiép chiém da so: 81/105 (77,1%).

Pau bung ving thuong vi 1a 59 trudong hop (56,2%). Tién su loét da
day gap 12 truong hop (11,4%), khong co tién su: 27 trudong hop (25,7%).

BN dén vién vi dau vung thuong vi la 98 truong hop (93,3%), mét
moi chan an vo cé: 82 truong hop (78,1%), sit can cé 98 bénh nhan
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(93,3%), trong d6 gay sit nhe < 5 kg gap 67 truong hop (63,8%). Ngoai ra
con gdp BN non mau va dai tién phan den v6i cic mic do khic nhau.

Két qua NS da day: C6 78/105 truong hop (74,3%) két luan la UT, c6
12/105 truong hop (11,4%) 1a 1oét nghi UT va con 15 truong hop (14,3%) c6
két luan 1a loét 16n hang vi (HV). Nhiing truong hop loét 16n HV két hgp véi
TCLS duoc chi dinh mo, sau mo ¢6 két luan GPB 1a UTBMT mdi thu nhan
vao nghién ctru. Noi soi sinh thiét duoc 89 truong hop, trong dé xac dinh c6
t€ bao UT: 63 truong hop (70,8%), nghi ngo ¢6 t€ bao UT 21 truong hop
(23,6%).

Cac chi s6 huyét hoc va sinh hod mau da s6 trong gidi han binh
thuong, cac trudng hop khac déu dap ung DT noi khoa trd lai binh thuong
dé phAu thuat.

4.1.2. Pac diém giai phau bénh sau mo.
4.1.2.1. Gidi phau bénh.

* Pai thé: - Vi trf tén thuong theo chiéu cao gap nhiéu nhat & 1/3 duéi da
day: 93 truong hop (88,5%). Vi tri cu thé da s6 6 HV: 64 trudng hop (61%),
ti€p dén 1a BCN c¢6 37 truong hop (35,2%), BCL 1a 3 truong hop (2,9%), vung
tam phinh vi chi ¢ 1 truong hop (1%). Bénh nhan trong nghién ctu cua toi,
UT & tam phinh vi thudng chin dodn mudn hon va PT kho triét can hon, nén
khong thu nhan vao nghién cuu.

Hinh thdi dai thé gap nhiéu nhat 1a thé loét c6 51 trudong hop (48,6%),
loét xam 14n gap 43 truong hop (41%), thé sui ¢6 7 trudong hop (6,7%) va
thé tham nhiém c6 3 truong hop (2,9%).

Khoi u <5 cm ¢6 65 truong hop (61,9%), con 40 truong hop (38,1%)
khoi u > 5 cm, vi BN dén muon.

* Vi thé: Gap nhiéu nhat 12 UTBMT o6ng: 72 trudng hop (68,6%),
ti€p dén 1a UTBMT nhay: 22 truong hop (20,9%), it gap hon 1a UTBM t&€
bao nhan c6 8 truong hop (7,6%), UTBMT vay va UTBMT nhd it gap
nhat (1,9% va 1%).

Muc do BH cao gap 29/72 truong hop (40,3%), BH vira c6 31/72 truong
hop (43%), BH kém 1a 12/72 truong hop (16,7%).
4.1.2.2. Xép loai giai doan ung thu da day.

* Giai doan ung thu: GD III: 75,2%, GD II va IV méi GD 1a 12,4%,
khong c6 GD I vi khong nam trong doi twong nghién ctu. Toi da khao sat
dac diém LS, can LS va GPB sau md c6 két qua: Khong ¢6 su khdc biét
gitta 3 nhom v6i p > 0,05.

4.1.3. Nghién ctru moi lién quan GPB cua ung thu da day.
* Lién quan giai doan bénh véi di cdan hach.

GDB c6 lién quan v6i miic do di can hach, trong s6 79 trudng hop

(75,2%) ¢6 di can hach, c6 dén 57 truong hop (54,3%) c6 di can hach &
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GD III va 1V, chi gap 22 truong hop (21%) di can hach & GD 1I. véi p =
0,025, muc do di can hach tang 1én & GD muon hon.
* Lién quan dé xdm ldn voi di cdn hach
C6 26 truong hop (24,8%) khong di can hach, trong d6 c6 17 truong
hop (16,2%) & nhom u < 5 cm, ¢6 9 truong hop (8,6%) & nhém u > 5 cm.
Két qua cho thdy khéi u cang 16n di can hach cang nhiéu.
4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Két qua gan
Céc phuong phap PT dp dung: Cat 3/4 hoac 4/5 da day kém nao vét
hach D2 va lap lai luu thong tiéu hoa theo phuong phap Billroth 2.
S6 ngay diéu tri trung binh sau mo: 8,7+2,6 ngdy, ngin nhat 1a 6
ngay, dai nhat 1a 21 ngéy.
Ky thuat DT sau mo clia cac nhém khong ¢6 su khéc biét, p > 0,05.
Khong c¢6 tir vong va cdc bién ching c6 thé gip trong cat doan da
day. Toi chi gap 6 trudong hop (5,7%) nhiém trung vét mo.

4.2.2. Piéu tri hoa chat va mién dich.
* Piéu tri hod chdt cho 70 BN cua 2 nhém (nhém II va nhém III) theo mot
qui trinh thong nhat vé lieu lugng va cach dung.

Téng s6 bénh nhan dap tng véi hoa chat hoan toan (RC) 1a 60/70
chiém 85,7%, dap ting khong hoan toan 1a 10/70 chiém 14,3%.

- Pdnh gia thay doi chi s6 Karnofsky: Két qua nghién citu ca toi cho
thdy sau diéu tri tang 12,7%.

- Boc tinh v6i huyét hoc va gan than:

+ Cac doc tinh cua hoa chat trén huyét hoc va chic nang gan - than
cht yéu ¢ do 1, tat ca déu kiém sodt duoc.

+ Mot so tac dung khong mong muon hay gap la: Mét moi, rung téc, chan
an. C4c biéu hién nhu: Budn non, ngtia va ia chay it gap hon.

Khong ¢6 truong hop nao c¢é bién chiing & mic do nang.

* Diéu tri mién dich:

Toi sit dung Aslem tiém bap cho 35 bénh nhan, va hudng dan chi tiét
bénh nhan sau khi xuat vién véi liu luong va ciach dung theo mot qui trinh
thong nhit theo phuong phdp nghién citu. St dung Aslem diéu tri b6 tro
sau m6 UTDD, toi thdy an toan, thuéc khong gay céac tic dung khong
mong mudn bat thudng.

4.2.3. Két qua xa.
4.2.3.1. Két qud chung ciia 105 BN va ctia moi nhém

* Két qud chung: Trong tong s6 105 BN, theo dbi trung binh 19,2 thing.
Mat tin 4 truong hop (3,8%). Thoi gian song toan bo cua 101 BN: 28,64 +
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1,2 thang. Thoi gian song trung binh cua 101 BN sau 36 thang: 62,6%, do
tin cay 95%. C6 30/101 BN tu vong vi tai phat do bénh chiém 29,7%.

* Két qud thoi gian song thém cua cdc nhom:

- Nhom I 1a 23,61+2,3 thang.

- Nhom II 1a 29,37+2,0 thang.

- Nhom IIT 1a 29,49+1,2 thang.

Test Log-Rank, p = 0,006.

Khi so sanh thoi gian song thém giita cac nhém cho két qua: Nhom 1 va
nhém II, nhém I va nhém III, nhém I va nhém II + nhém 111, c6 su khac biét
c6 y nghia thong ké, test Log Rank 1an luot v6i p = 0,047, p = 0,003 vap =
0,002. Nhung giita nhém II va nhém 111, su khac biét khong cé ¥ nghia thong
ke, test Log Rank vé6i p = 0,4.

* Ddnh gid hiéu qud diéu tri giita cdc nhom:

Khao sét hiéu qua diéu tri ciia hod chat va mién dich, biang cich phan
tich nguy co tir vong cua cic nhom II va III, sit dung mo hinh “Fit Cox
proportional hazards model”. K&t qua cho thay: Nhom II ¢6 ty xuit tlr vong
giam 2,3 1an so v6i nhém chiing, nhém III giam 2,2 1an, nhém II + nhém
IIT giam 3,1, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Gilta nhém 11
va nhoém III ty xuét t&t vong khong ¢6 su khac biét véi p = 0,17.
4.2.3.2. Két qua xa va cdc yéu t6 lién quan.

* Thoi gian song thém va tudi bénh nhdn:
- Nhém BN < 60 tudi 12 28,3+ 1,5 théang.
- Nhém BN > 60 tud6i 1a 28,5+ 2,0 thdng.
Test Log-Rank, su khac biét khong c6 y nghia thong ké véi p = 0,8.
* Thoi gian song thém va kich thuoc khoi u:
- Kich thuéc u < 5 cm la 32 + 1,3 thang
- Kich thu6éc u > 5 cm 1a 22 + 1,8 thang
Test Log-Rank, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,001.
* Thoi gian song thém va do xdm ldn khoi u:
- Khoi u xam 1an dén 16p co (T2) 1a 34,3 £ 1,6 thang
- Khéi u xam Ian dén thanh mac (T3) 1a 34,1 + 1,4 thang.
- Khéi u xam 1an dén t6 chitc xung quanh (T4) 1a 21,6 & 1,6 thang.
Test Log-Rank, p = 0,001
* Thoi gian song thém voi mitc do di cdan hach:
BN khong di can hach pNO la 32,6+1,6 thang.
BN di can hach pN1 la 28,6+1,8 thang.
BN di can hach pN2 la 23,04+2,2 thang.
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Test Log-Rank, p = 0,01

* Thoi gian song thém va giai doan bénh (theo TNM)

Khao sat don bién cho két qua nhu sau:

Giai doan II 1a 33 £ 1,9 thang.
Giai doan III 1a 30,5 + 1,3 thang.
Giai doan IV 1a 14,7 + 1,6 thang.

Phan tich hoi qui Cox da bién cho két qua GPB c¢6 y nghia tién lugng
doc lap véi p =0,001.

K&t qua nghién cttu ctia toi phtt hop véi nhiéu nghién ciu cta cic tac gia
trong va ngoai nudc cho két qua: Giai doan UTDD la mot yéu t6 tién lugng
bénh. Bénh nhan vao vién & giai doan muon, thoi gian song sau md ngan
hon & giai doan sém hon.

* Thoi gian song thém vdi dé biét hod té bao:
- Do biét hoa cao 1a 36,0 £ 0,9 thang.
- Do biét hoa vira 1a 28,9 &+ 2,3 thang.
- Do biét hoa kém 1a 15,5 £+ 1,8 thang.

Test Log-Rank, su khéc biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,001

Phan tich hoi qui Cox da bié€n cho két qua do biét hoa t€ bao c6 y nghia
tién luong doc 1ap vé6i p =0,003.

Phan tich don bién cé 5 yéu to: Giai doan bénh, kich thudc khoi u, do
xam lan khoi u, di can hach va do biét hoa t€ bao c6 y nghia thong ké véi p
< 0,05. Phan tich da bién c6 2 yéu to: Giai doan bénh, do biét hoa t&€ bao, la
nhitng yéu to tién luong doc 1ap cé y nghia thong ké, véi p < 0,05.

KET LUAN

Nghién ctu thir nghiém LS c6 d6i ching diéu tri 105 BN UTDD
biang PT + HC theo cong thic ELF va thu6c ting cudng mién dich Aslem,
tai Bénh vién da khoa tinh Thai Binh va Bénh vién dai hoc y Thai Binh tir
1/2006 - 4/2009, t6i c6 két luan sau:

1. Két qua diéu tri.

1.1. Két qua gan.
- Khong ¢6 tir vong sau mo. C6 5,7% nhiém trung vét mo.
- 70 bénh nhan diéu tri bo trg bang truyén hoa chat:



17

+ Cac doc tinh ctia hoa chat trén huyét hoc va chiic nang gan chu yéu &
do 1, tat ca déu ki€ém sodt duoc.
+ Mot s6 tac dung khong mong muon hay gap la: Mét moi, rung téc,
chén an; nén, buodn non, ngia va ia chay it gap hon.
1.2. Két qua xa.
- Thoi gian séng thém cua 101 BN: 28,64+1,2 thang. Thoi gian séng
trung binh ctia 101 BN sau 36 thang: 62,6%.
Sau 3 nam tu vong 30/101 bénh nhan (29,7%) vi tai phat do bénh.
- Thoi gian s6ng thém sau mé cliia cic nhom:
+ Nhom phau thuat don thuan 1a 23,6142,3 thang.
+ Nhom phau thuat + hoa chat 1a 29,37+2,0 thang.
+ Nhom phéau thuat + hoa chat + mién dich 1a 29,49+1,2 thang.
Su khéac biét co y nghia thong ké, Test Log-Rank véi p = 0,006.
- Danh gid hiéu qua diéu tri guIa cac nhom:
+ Nhom II ¢o ti Xuat tor vong glam s0 v6i nhém I: 2,2 lan.
+ Nhém 111 ¢6 ti xuét tir vong giam so v6i nhém I: 2,3 1an.
su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05
+ Gita nhém II va nhém III, khong thay c6 su khac biét ca vé thoi
gian song thém trung binh (p=0,4) 13n ti xuét t& vong (p=0,17). Diéu nay
co nghfa, trong nghién ctru nay chua thay vai trd ctia Aslem khi them vao
cong thirc diéu tri héa chat.
2. Mot s6 yéu to tién luong doi véi két qua diéu tri.
* Phan tich don bién: Thoi gian s6ng thém sau mo lién quan véi:
- Giai doan bénh giam dan tir giai doan II, III, IV.
- Kich thwée khoi u < 5 cm thoi gian song thém dai hon khoi u > 5 cm.
- Khoi u xam 14n cang nhiéu thoi gian s6ng thém cang ngan.
- Khong di can hach thoi gian song thém dai hon c6 di can hach.
- B0 biét hoa cao thoi gian song thém dai hon do biét hoa thap.
Su khac biét ¢6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
- Bénh nhan trén va dudi 60 tudi thoi gian s6ng thém khac nhau khong
¢ y nghia théng ké véi p > 0,05.
* Phan tich da bién
Phan tich bang mo6 hinh héi qui Cox (LG stepwise forward va
backward) cho thdy chi c6 GDB va do biét hoa té€ bao la nhiing yéu to tién
luong ddc lap, cé y nghia thong ké véi p < 0,05.
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KHUYEN NGHI

Dé khang dinh vai trd clia Aslem trén lam sang diéu tri b trg UTDD
can c6 nhitng nghién ciu thir nghiém lam sang véi s6 luong bénh nhan
nhiéu hon va theo doi thoi gian dai hon.

Can ti€p tuc chiing minh vai trd cdc markers phan ti (molecular
markers) dé xac dinh duoc BN diéu tri b6 trg HC hiéu qua nhat. Can tién
tGi viéc ca thé hoa diéu tri benh UTDD.
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