TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

KET QUA BUO'C bAU HOA XA TRI DPONG THOI KET HOP
HOA TRI BO TRQO TRUVOC PHAU THUAT BENH NHAN
UNG THU TRUC TRANG GIAI DOAN I, llI
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Nghién ctru danh gia két qué ctia phurong phap héa xa tri ddng thoi két hop héa tri bé tro trurée phéu thuat
(liéu phép tén bé tro toan dién) trén bénh nhéan ung thuw truc trang giai doan Il, Ill. Nghién ctru tién ctru, bao gém
73 bénh nhén ung thuw truee trang giai doan |1, 11l tai Bénh vién Trung wong Quan ddi 108 va Bénh vién Ung budu
Nghé An tir 04/2022 - 11/2023 duoc diéu tri hda - xa tién phdu 50,4 Gy ddng thoi véi Capecitabine 825 mg/m2
X 2 l4n/ngay x 5 ngay/tuén, theo sau héa chét ciing ¢ bdng FOLFOX hodc CAPEOX, phdu thuét duoc tién
hanh sau khi két thic héa chét. Tudi trung binh 60,1 + 10,5, ty I1é nam/ni¥ Ia 1,43/1. Giai doan I, Il chiém i Ié
14an lwot 14 12,3% va 87,7%. Sau diéu tri, c6 69,9% gidm giai doan u va 82,2% gidm giai doan hach. Ti Ié bénh
nhan dap (g hoan toan trén mé bénh hoc (pCR: pathological complete responde) la 30,1%. Ti 1é béo tbn co
that chung la 75,3%, v6i ung thw truc trang thép dat 46,7%. Céc tac dung khéng mong mudn chi yéu dé 1,2.

T khéa: Ung thw trwe trang, dap trng hoan toan trén mé bénh hoc, liéu phap tan bd tro toan dién.

I. DAT VAN BE

Ung thw trwee trang (UTTT) [a bénh ly 4c tinh
phd bién cta duwong tiéu hoa, theo thdng ké
ctia Globocan 2020, trén thé gi¢i ung thw truc
trang c6 ty 1é mac mai cao thir 7 va ty |é t&r vong
cao th 10. Tai Viét Nam, cac ty Ié nay lan lwot
dng th* 5va 6.’

DPéi v&i ung thu tryc trang giai doan 11, Il1,
trwdc day, didu tri da moé thirc gdm hoa xa tri
déng thdi sau d6 phau thuat va héa tri bd tro
la diéu tri tiéu chuan.2 Tuy nhién, ti 1& dap &ng
hoan toan vé& mé bénh hoc chi tr 10 - 30%
v&i ti |é di can xa cao va chi c6 khoang it hon
50% bénh nhan dwoc héa chat bd tro sau do
do diéu tri kéo dai, sw tuan tha diéu tri kém
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va do cac bién chirng phau thuat.® Trong khi
dé, hién nay, liéu phap tan bd tro toan dién
(TNT: total neoadjuvant therapy) la phwong
phap diéu tri v&i ddy hira hen véi ung thw truc
trang giai doan I, 1ll da dwoc chirng minh qua
mot sé nghién ctru véi ty 1& pCR cao hon so
véi diéu tri tiéu chuan véi ty 1& doc tinh chap
nhan dwoc.“® Ngoai ra, liéu phap tan bé tro
toan dién da dwoc dwa vao khuyén cao diéu
tri cho bénh nhan ung thw trwc trang giai doan
tién trién tai ché, tai vung theo Mang lwéi ung
thv Québc gia My.”

Tai Viéet Nam, chwa cé nhiéu nghién ctu
danh gia két qua diéu tri TNT. Vi vay, chang toi
tién hanh nghién clru nay véi muc tiéu: Danh
gia két qua bwdc dau cla hoa xa tri ddng thoi
két hop hoa tri bd tro trwdc phau thuat bénh
nhan ung thu truc trang giai doan I, Il va nhan
xét mét sb tac dung khéng mong mudn.
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Il. DOl TWVONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Nghién clru md ta tién clru trén 73 Bénh
nhan Ung thw trwc trang giai doan I, lll dwgc
hoa xa tri dong théi két hop hoa tri bo tro trede
phau thuat tir thang 04/2022 dén 11/2023 tai
Bénh vién Trung wong Quan ddi 108 va Bénh
vién Ung bwéu Nghé An.

Tiéu chuan Iwa chon bénh nhan:

- Chan doan mé bénh hoc qua ndi soi sinh
thiét la ung thw biéu mé tuyén clia trwc trang thap
hoac trung binh (u cach ria hau moén < 10cm).

- Tudi = 18.

- Giai doan bénh II - Ill.

- Chi sb toan trang ECOG 0-1.

- Khéng c6 chdng chi dinh héa chat, xa tri.

- Bdng y tham gia vao nghién clru.

Tiéu chuén loai trir:

- Da diéu tri xa tri trudc day.

- C6 céac bénh ly két hop nhu suy gan, suy
thén trude diéu tri.

- Bénh nhan dang mang thai hoac cho con bu.

- Bénh nhan bd diéu trj khéng vi ly do
chuyé&n mon.

- Khéng c6 di hd so theo ddi.

Quy trinh nghién ctru

- Danh gia truéc diéu tri: Cac bénh nhan
dwoc thwe hién danh gia ban dau bang tham
kham triéu chirng co nang, thdam kham tryc
trang bang tay, xét nghiém mau, CEA, siéu am
0 bung, ndi soi dai trirc trang sinh thiét, CT long
ngwc, MRI/CT tiéu khung, chup xa hinh xwong

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

toan than néu cdé triéu chirng nghi ngd di can
xwong. Chan doan giai doan bénh dwa vao
phan loai nam 2017 cta Héi Ung thw My. Hoi
chén diéu tri théng qua Tiéu ban tiéu hoéa.

- Hbéa xa tri dbng thoi trudc mé: xa tri
toan khung chau 45 Gy/25phan liéu, nang
lidu tai u 5,4 Gy/3 phan liéu két hop héa chét
Capecitabine 825 mg/m?2 x 2 |an /ngay trong cac
ngay xa tri.

- Sau héa xa tri ddng théi, chuyén hoa chét
cting cb sau hoéa xa tri ddng thoi bang phac dd
mFOLFOX6 hodc CAPEOX. Sé chu ky diéu tri
hoéa chat clia bénh nhan phu thudc vao mic do
dung nap va cac tac dung khéng mong mudn.

- Bénh nhan dwoc phdu thuat sau diéu tri
hoa chét.

Cdc chi tiéu nghién ciru:

- Panh gia d6 thoai trién u (TRG: tumor
regression grade) sau diéu tri dwa trén tiéu
chuén AJCC/CAP:?

- Banh gia doc tinh diéu trj theo tiéu chuan
CTCAE 5.0.

X ly sé liéu

Xt ly s6 liéu bang phdn mém SPSS 25.0.
3. bao dirc nghién ctru

Nghién ctru da duwoc thong qua bdi Hoi ddng
dao dwc nghién ctu y sinh hoc Trwdng Dai
hoc Y Ha Noi, ma s6 872/GCN-HDDDNCYSH-
DHYHN cép ngay 7/6/2023.

ll. KET QUA

1. Dac diém ctia nhém bénh nhan nghién ciru

Bang 1. BPic diém bénh nhan

DPic diém trwdrc didu tri

n Ty |é %

Tudi trung binh (I&n nhat - nhé nhat)

60,1+ 10,5 (34 - 80)
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TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

Dic diém trwdrc diéu tri n Ty lé %
Nam 43 58,9
Gioi
N 30 411
Dai tién phan c6 mau 59 80,8
Ré6i loan dai tién 18 24,7
Triéu chirng Mot ran 36 49,3
Pau bung 18 24,7
Sut can 24 32,9
0 13 17,8
ECOG
1 60 82,2
Biét hoa cao 8 11
Biét hoa vira 55 75,3
Do biét héa u

Kém biét hoa 5 6,8

Thiéu théng tin 5 6,8

Sui 49 67,1
Sui loét 14 19,2

. Tham nhiém 1 1,4

Pac diem u —

Sui tham nhiém 6 8,2

Sui loét tham nhiém 1 1,4

Thiéu théng tin 2 2,7

2 3 4.1
T 3 64 87,7

4 6 8,2
0 9 12,3
N 1 26 35,6
2 38 52,1
Giai doan Il 9 12,3
Giai doan bénh
Giai doan lll 64 87,7
< Y chu vi 9 12,3
Ya - < Y2 chu vi 14 19,2
Kich thwéc u so véi chu vi

Y% - < % chu vi 20 27,4

>% chu vi 30 411
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Dic diém trwdrc diéu tri n Ty lé %
X <4cm 20 27,4
Chiéu dai u
>4cm 53 71,6
< 5cm 30 41,1
Vitriu
>5cm 43 58,9
<5 ng/ml 49 67,1
CEA > 5 ng/ml 22 30,1
Thiéu théng tin 2 2,7
Dién cat vong trén céng () 57 78,1
hwéng tir +) 16 21,9

Ty 1& nam/nir 1a 1,43. Tudi trung binh cua
bénh nhan la 60,14 + 10,49 (34 - 80). Ti lé
ECOG 0 va 1 chiém lan lwot 17,8 % va 82,2%.
Bénh nhan dén vién vi dai tién phan mau chiém
ti 1&é cao nhét 12 88,9%, tiép theo sau la mét rén
voi ti 1é 49,3%.

T4t cd cac bénh nhan c6 mé bénh hoc 1a
ung thw biéu mé tuyén trong dé cha yéu biét
hoa vira chiém 75,3%, 11% biét héa cao va
6,8% kém biét héa va 5 bénh nhan thiéu théng
tin vé do biét héa. U dang sui chiém ty 1& 67,1%,
u cach RHM > 5¢cm va < 5cm c6 ti 18 1an lwot 1a
58,9% va 41,4%. Bénh nhan c6 khéi u chiém
< 1/2 va >1/2 chu vi long tryc trang la 31,5%

va 68,5%. Vé chiéu dai khéi u, cé 27,4% bénh
nhan cé khdi u < 4cm va 71,6% bénh nhan co
khéi u > 4cm. Két qua dinh lwong CEA < 5ng/
ml ¢c6 67,1% bénh nhan, CEA > 5 ng/ml cé
30,1% bénh nhan va 2,7% bénh nhan bi thiéu
théng tin dinh lwong CEA truwéc diéu tri. Hau
hét bénh nhan trong nhém nghién ciru c6 danh
gia giai doan u T3 (87,7%), khdi u T2 va T4 ¢
ti 1& 1an lwot 12 4,1% va 8,2%. Giai doan hach
NO, N1 va N2 chiém ti 1& Ian lwot la 11%, 31,5%
va 57,5%. C6 23,3% bénh nhan giai doan Il va
87,7% bénh nhan giai doan Ill. C6 21,9% bénh
nhan cé dién cat vong (+) trén cong huwdng tir
tiéu khung.

Bang 2. Phac d6 héa chat

Phac d6 héa chat S6 chu ky héa chat n Ty l1é %
<6 7 9,6
mFOLFOX6
6-8 56 76,7
CAPEOX 4-5 10 13,7

Trong nghién clru clia chung t6i c6 66/73
(90,4%) bénh nhan hoan thanh da phac dé hoéa
chét diéu tri bd tro trudc va 7/73 (9,6%) bénh

nhan khéng hoan thanh da phac dd hoa chét
diéu tri bd tro trwdrc.
2. Pap rng sau diéu tri tan bo tro’ toan dién
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TAP CHI NGHIEN CUU Y HOC

= TRGO TRG1 uTRG2 = TRG3

Biéu d6 1. Pap ng trén mé bénh hoc sau phau thuat theo AJCC/CAP

Danh gia dap ng sau diéu tri c6 30,1% 24,7%, 16,4% va 28,8% bénh nhan dat TRG1,
bénh nhan dat TRGO (twong (rng v&i pCR), ¢co TRG2 va TRG 3.

Bang 3. Cac phwong phap phau thuat

PT cat trwée -

PT ISR treee thip PT Ta TME PT Miles
n Ty lé % n Tylé % n Tylé % n Tylé %
UTTT Trung binh 0 0 7 16,3 34 79,1 2 4,7
UTTT Théap 2 6,7 2 6,7 10 33,3 16 53,3
Téng 2 2,7 9 12,3 44 60,3 18 24,7

C6 55/73 (75,3%) bénh nhan phau thuat bao thu truc trang thdp dwoc phau thuat bao ton
tén co that. Trong do, 46,7% bénh nhan ung co that.

3. Cac tac dung khéng mong muén

Bang 4. M6t s6 tac dung khong mong muén khi diéu tri héa xa tri déng thoi

Khoéng bo 1 bo 2 b6 3 bo 4
Doc tinh
n Tylé% n Tylé% n Tylé% n Tylé% n Tylé%

Ha bach cau 54 74 14 19,2 4 55 1 1,4 0 0
Ha bach cau hat 66 90,4 4 55 2 2,7 1 1,4 0 0
Gidm huyétsactd 64 87,7 8 1 1 1,4 0 0 0 0
Giam tiéu cau 68 93,2 5 6,8 0 0 0 0 0 0
Tang GOT 66 90,4 6 8,2 1 1,4 0 0 0 0
Tang GPT 63 86,3 9 12,3 1 1,4 0 0 0 0
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Khoéng bo1 bo 2 b6 3 bo 4
DPoc tinh
n Tylé% n Tylé% n Tylée% n Tylé% n Tylé%
Tang Creatinin 73 100 0 0 0 0 0 0 0 0
Viém da 43 58,9 25 34,2 5 6,8 0 0 0 0
Viém tryc trang 60 82,3 9 12,3 4 55 0 0 0 0

Tac dung khéng mong muén do héa xa tri
ddng thei cha yéu 1a do 1 va ll, chico 1/73 (1,4%)

bénh nhan ha bach cau va bach ciu hat do 3.

Bang 5. M6t s6 tac dung khong mong muén khi diéu tri héa chat bb tro

Poc tinh Khéng bo 1 bo 2 b6 3 bo 4
n Tylé% n Tylé% n Tylée% n Tylé% n Tylé%
Ha bach cau 38 521 21 28,8 9 12,3 3 4.1 2 2,7
Ha bach cu hat 45 61,6 12 16,4 10 13,7 2 2,7 4 5,5
Gidm huyét sacté 54 74 18 247 1 1,4 0 0 0 0
Giam tiéu cau 39 534 24 329 6 8,2 3 4,1 1 1,4
Tang GOT 40 548 30 411 2 2,7 1 1,4 0 0
Tang GPT 42 575 26 356 4 55 1 1,4 0 0
Tang Creatinin 73 100 0 0 0 0 0 0 0 0

Tac dung khéng mong mudn trén huyét hoc
do hoa chét bd tror chi yéu dé |, 1l chi cé 4,1%
bénh nhan dbc tinh do Il va 5,5% bénh nhan
doéc tinh do 4.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu cla ching t6i, ti 1€ nam/
ni 1a 1,43/1, két qua nay kha twong dwong Voi
nghién ciru ctia Pham Khanh Toan va cong s
(2021) voi ti 18 1a 1,4/1, thAp hon tht nghiém
RAPIDO va PRODIGES-23.54° Trong d6, d6 tudi
trung binh cda bénh nhan trong nhém nghién
ctu la 60,14 + 10,49, cao hon so v&i nghién ctru
ctia Pham Khanh Toan la 58,9.° TAt ca cac bénh
nhan c6 thé trang tét véi ECOG =0 - 1. Li do
vao vién thuwdng gap nhéat trong nghién ciru cla
chuing t6i Ia dai tién phan Ian mau chiém 88,9%,
két qua nay ciing phu hop véi mot sb cac nghién
clru trong va ngoai nuwédc.58°

Trong nghién ctru clia chung téi, ti 1&é bénh
nhan dat pCR la 30,1%, ti &6 TRG 1, 2, 3 twong
&ng 1a 24,7%, 16,4%, 28,8%. Khi so sanh két
qua voi cac nghién ctru pha 3 RAPIDO va
PRODIGES-23, ching t6i nhan thay rang ti 1&
nay kha twong dwong véi ti 1&€ dat pCR trong
diéu tri TNT 1a 28%, cao hon nhém diéu tri tiéu
chudn v&i ty 1& pCR 1an lwot 1a 14% va 12%.56
Ty I€ bénh nhan cé dap ng trén moé bénh hoc
(TRGO0-2) trong nghién clru clia ching toi la
71,2%, cao hon nghién clru cta tac gia Nguyén
Minh Hanh va cong sw véi ty 1& 57,9% " va thap
hon so v&i nghién clru cla Fokas va cong sw
(2019) 82% va 85%.* Theo mot phan tich gop
n&m 2021 ctia Shuang Liu cho thay s cai thién
c6 y nghia thdng ké vé ty 1& pCR cua diéu tri
TNT so véi diéu tri chuidn (OR = 1,77; 95%
Cl: 1,28 - 2,45; p = 0,0005), diéu tri TNT ciing
cho thdy sy cai thién vé két qua DFS va OS
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so v&i hoa tri liéu tiéu chudn (HR = 0,83; 95%
Cl: 0,72 - 0,96; p = 0,03 va HR = 0,88; 95% ClI:
0,74 - 1,05; p = 0,15 va hiéu qua dang ké trong
viéc giam nguy co di can xa (HR = 0,81; 95%
Cl: 0,68 - 0,95; p = 0,012)."° Tuy nhién, trong
nghién ctru clia chung t6i do thoi gian theo ddi
ngdn nén chwa thé danh gia loi ich ctia TNT
I[én OS va DFS, chung t6i sé thyc hién & cac
nghién ctu tiép theo.

Trong nghién ctru clia ching t6i, cé 7 bénh
nhan khéng hoan thanh di phac dd hoa chét
bd tro trwdc va cac bénh nhan nay déu diéu tri
phac & mFOLFOX6. Néu tinh riéng trong cac
bénh nhan khéng hoan thanh phac d6 héa chét
chicoé 1/7 (14,3%) bénh nhan dat pCR, ty I nay
th4p hon so véi nhém bénh nhan hoan thanh
dd phac d6 diéu tri 14 21/66 (31,8%) bénh nhan
. Trong nghién ctru cta Garcia va cac cong sy
(2015), s6 chu ky hoa chidt mFOLFOX6 diéu tri
bd tro trwéc phau thuat ti 18 thuan véi mirc do
dap &ng pCR, cu thé 13, s6 chu ky mFOLFOX
6 dwoc st dung diéu tri cho bénh nhan 1an luot
la 0, 2, 4 va 6 chu ky cé ty I&é bénh nhan dat
pCR twong ng 1a 18%, 25%, 30% va 38% (p
< 0,005)." Trong nghién ctu cla chung t6i,
sb6 lwong bénh nhan khdéng hoan thanh phac
dd héa chét con it vi vay chwa thdy dwoc mdi
twong quan clia 2 nhém bénh nhan va ty 1é pCR
(p = 0,667). Theo NCCN khuyén céo, thoi gian
diéu tri hda chat bd tro trwdc phau thuat tir 12
- 16 tuan.”

V& danh gia dap (rng trén giai doan T trong
nghién ctru cta chung t6i cé 69,9% bénh nhan
gidm giai doan T sau diéu tri, cao hon két qua
trong nghién clru cla Pham Khanh Toan véi
ty 1& 14 64,1%.° V& dap &ng giai doan hach
sau diéu tri trong nghién ctu cGa chung toi ty
|é gidm giai doan dat 82,2%, trong d6 79,5%
bénh nhan khéng con hach sau diéu tri, ty 1&
nay twong dwong véi nghién clru cla Fokas va
thir nghiém RAPIDO.4®

Nhiéu nghién ctu cho thay loi ich ctia TNT
gop phan lam téng ti I&é phau thuat bao ton co
that. Nghién clru clia ching t6i co ty 1& phau thuat
bdo tén co' that chung 1a 75,3% va véi ung thu
truc trang thap 1a 46,7%. Ty |é nay cao hon so
v@i nghién cru cia Pham Khanh Toan vé&i ty 1é
bao tdn co thét chung 1a 45,4% va 16,4% v&i ung
thw truc trang thép, twong dwong véi nghién clu
ctia Nguy&n Minh Hanh vai ty 1& bao ton co that
chung la 78,1% va va thdp hon nghién ciru cha
Fokas v&i ty 1& bao ton co thét chung 1a 95%.49"
Ty 1& phau thuat béo ton co that & cac nghién
ctvu TNT cao hon nghién ctru vé& diéu tri chuén.
Ngoai ra, cing mét phuong phap diéu tri TNT, ti1é
nay con thay déi phu thudc nhiéu vao cac yéu tb
nhw vi tri ban dau clia khéi u, k§ thuat phau thuat
& cac co s& ung thw. Nghién clru clia chung téi
ty 1& bién chirng phau thuat thap 8,2%, khéng ghi
nhan bénh nhan t&r vong do phau thuat.

Céc doc tinh do hoa xa tri ddng thoi cla
chung t6i chii yéu d6 1 - 2, chi c6 1,4% ha bach
cau hat d6 3, két qua nay twong dwong véi cac
nghién ctru trong va ngoai nwéc.58%1° Trong khi
do, ty 1& doc tinh do diéu tri hoa chét bd tro cla
chang t6i & do 3 la 4,1% va ddc tinh d6 4 la
5,5% va khdng ghi nhan déc tinh do 5 va khéng
¢6 bénh nhan t& vong do déc tinh. Khi so sanh
v@i thir nghiém RAPIDO va PRODIGES-23, doc
tinh d6 3 & nhém TNT 1an luot 24% va 12%, cao
hon so v&i nghién ctru clia ching t6i; tuy nhién
ty 1é doc tinh d6 4 trong nghién ctru ctia ching
toi twong dwong véi 2 thir nghiém trén voi ty 1é
lan lwot 4% va 2%.5¢ Lién quan dén cac doc tinh
muon cla phac dd, ching t6i s& danh gia thém
trong nhi*rng nghién ciru tiép theo.

V. KET LUAN
Diéu tri tan bo tro' toan dién trong bénh ung
thw trwe trang giai doan Il, 11l 1& phwong phap

diéu tri hiéu qua, an toan va cho ty & dap ng
hoan toan trén mo bénh hoc cao.
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TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

Summary

INITIAL RESULTS OF NEOADJUVANT CHEMORADIATION
FOLLOWED BY CONSOLIDATION CHEMOTHERAPY PRE-
OPERATIVE IN STAGE II, Ill RECTAL CANCER PATIENTS

The prospective study evaluated the initial results of neoadjuvant chemoradiation followed by
consolidation chemotherapy (total neoadjuvant therapy) in stage I, lll rectal cancer patients. 73
patients with stage Il and Il rectal cancer at 108 Military central hospital and Nghe An Oncology
hospital from April 2022 to November 2023 received preoperative chemoradiation of 50.4 Gy
concurrent with Capecitabine 825mg/m2, twice a day x 5 days/week; neoadjuvant chemotherapy
with FOLFOX or CAPEOX was added then followed by surgery. The mean age was 60.1 £ 10.5 years
old, with a male/female ratio of 1.43/1. Stage Il and Il were 12.3% and 87.7% respectively. After
treatment, 69.9% of patients had reduction in the tumor stage and 82.2% of patients had reduction
in the lymph node stage. 30.1 % of patients had pathological complete response (pCR). Overall
sphincter prevention rate was 75.3%, with low rectal cancer reached 46.7%. Side effects were mainly
at grade 1.2.

Keywords: Rectal cancer, pathological complete response (pCR), total neoadjuvant therapy
(TNT).
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