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Ramucirumab là một kháng thể đơn dòng gắn với VEGFR-2 đã chứng minh được hiệu quả trong nhiều loại 

ung thư như ung thư dạ dày, ung thư phổi, ung thư đại trực tràng. Nghiên cứu mô tả hồi cứu trên 22 bệnh nhân 

ung thư dạ dày giai đoạn muộn tại bệnh viện K từ tháng 3/2023 đến tháng 6/2024 được điều trị bằng phác đồ 

chứa ramucirumab. Độ tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 60,1 ± 8,8 tuổi. Phần lớn bệnh nhân ở 

giai đoạn 4, chiếm tỷ lệ 77,3%. Các phác đồ được sử dụng là paclitaxel-ramucirumab, irinotecan-ramucirumab 

và ramucirumab đơn trị với tỷ lệ lần lượt là 68,2%, 22,7% và 9,1%. Số chu kỳ ramucirumab được sử dụng 

trung bình là 7. Tỷ lệ đáp ứng (ORR) là 31,8%, bệnh ổn định đạt 22,7%, kiểm soát bệnh đạt 54,5%. Trung vị 

thời giạn sống thêm bệnh không tiến triển (PFS) đạt 3,2 tháng. Trung vị sống còn toàn bộ (OS) đạt 8,5 tháng.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư dạ dày (UTDD) là loại ung thư phổ 
biến trên thế giới với hơn 90% là ung thư biểu 
mô. Theo thống kê của GLOBOCAN Việt Nam 
năm 2022, ung thư dạ dày đứng thứ 5 về tỷ lệ 
mới mắc - hàng năm có khoảng 16.277 ca ung 
thư dạ dày mới - chiếm 9,0%.1 Tuy nhiên, tỷ lệ 
tử vong đứng thứ 3 trong các bệnh ung thư với 
13.264 ca tử vong mỗi năm. Điều này phản ánh 
mức độ phổ biến cũng như ác tính cao của ung 
thư dạ dày. Đối với ung thư dạ dày tiến triển 
không có khả năng phẫu thuật hoặc tái phát di 
căn, các liệu pháp điều trị toàn thân đóng vai 
trò chủ đạo. Từ lâu, phác đồ hóa chất nền tảng 
với fluoropyrimidine (5FU) và platin được coi là 
phác đồ tiêu chuẩn cho điều trị bước 1 ở ung 
thư dạ dày. Không có nhiều lựa chọn điều trị 
sau thất bại với bước 1 với trung vị sống còn 

thường nhỏ hơn 6 tháng.2,3 Trong thời gian qua, 
với sự hiểu biết ngày càng sâu rộng về sinh học 
phân tử, các liệu pháp điều trị đích và miễn dịch 
đã và đang được ứng dụng, mang lại những 
cải thiện rõ rệt về tiên lượng bệnh ung thư. 
Tuy nhiên với ung thư dạ dày giai đoạn muộn, 
những lợi ích này còn khá khiêm tốn, một lí do 
nữa liên quan chi phí điều trị tốn kém nên các 
liệu pháp điều trị mới chưa ứng dụng rộng rãi ở 
Việt Nam. Ramucirumab là kháng thể đơn dòng 
tái tổ hợp của lớp IgG1 gắn với các VEGFR-2, 
ái lực của cao gấp 8 lần so với VEGF-A ngăn 
chặn kích hoạt thụ thể, dẫn tới ức chế sự quá 
trình tân tạo mạch máu cũng như tăng trưởng 
và di chuyển của tế bào ung thư.4 Qua thử 
nghiệm REGARD và RAINBOW thuốc được 
FDA phê duyệt cho chỉ định sử dụng đơn trị 
liệu hoặc kết hợp với paclitaxel bước 2 ung thư 
dạ dày giai đoạn di căn xa, tiến triển tại vùng 
không phẫu thuật được hoặc thất bại sau một 
phác đồ có 5FU hoặc platin (bước 2 và các 
bước tiếp theo) lần lượt vào tháng 4 và tháng 
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10 năm 2014. Tuy nhiên phải đến gần một thập 
kỷ sau đó, năm 2023 ramucirumab mới có mặt 
ở Việt Nam và đã có một số bệnh nhân ung thư 
dạ dày tại bệnh viện K được sử dụng thuốc. 
Vì tính mới và số lượng bệnh nhân dùng thuốc 
còn hạn chế nên chưa có một nghiên cứu nào 
thống kê cũng như đánh giá hiệu quả của thuốc 
này. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này 
với 2 mục tiêu: 

1) Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm 
sàng của bệnh nhân ung thư dạ dày giai đoạn 
tiến triển thất bại sau phác đồ có 5FU hoặc platin 
được điều trị với phác đồ chứa ramucirumab.

2) Đánh giá kết quả điều trị của phương 
pháp này.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

22 bệnh nhân ung thư dạ dày giai đoạn muộn 
được điều trị với phác đồ chứa ramucirumab 
bước 2 trở đi. 

Tiêu chuẩn lựa chọn

- Bệnh nhân được chẩn đoán ung thư dạ 
dày giai đoạn 3 quá chỉ định phẫu thuật hoặc 
di căn đã điều trị thất bại với phác đồ trước đó 
chứa 5 FU/platinum hoặc tái phát trong vòng 6 
tháng từ khi kết thúc điều trị bổ trợ. 

- Được điều trị bằng phác đồ chứa 
ramucirumab liều 8mg/kg mỗi 2 tuần kết hợp 
với paclitaxel hoặc irinotecan hoặc đơn trị. Điều 
trị tối thiểu 2 chu kỳ thuốc ramucirumab.

- Tuổi ≥ 18, PS 0-2, chức năng gan, thận 
huyết học cho phép điều trị thuốc.

Tiêu chuẩn loại trừ

- Bệnh nhân có 2 ung thư trở lên.

- Bệnh nhân có di căn não.

- Mắc các bệnh khác có nguy cơ tử vong 
trong thời gian gần hoặc huyết khối động mạch 
trong vòng 6 tháng trước khi vào nghiên cứu. 

- Bệnh nhân kết thúc điều trị không vì lý do 
chuyên môn.

2. Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu

Mô tả hồi cứu loạt ca bệnh. 

Thời gian nghiên cứu

Tháng 3/2023 - tháng 6/2024. 

 Cỡ mẫu: thuận tiện. Nghiên cứu thu nhận 
22 bệnh nhân phù hợp với tiêu chuẩn nghiên 
cứu. 

Phác đồ được sử dụng trong nghiên cứu: 
bệnh nhân được sử dụng 1 trong 3 phác đồ sau:

- Paclitaxel 80 mg/m2 ngày 1, 8, 15 chu kỳ 
28 ngày kết hợp ramucirumab 8 mg/kg ngày 1, 
15 chu kỳ 28 ngày.

- Ramucirumab 8 mg/kg mỗi 2 tuần.

- Irinotecan 150 mg/m2 kết hợp ramucirumab 
8 mg/kg mỗi 2 tuần. 

Chỉ số nghiên cứu:

Theo mục tiêu 1:

- Lâm sàng: tuổi, giới.

- Cận lâm sàng: độ mô bệnh học, xét nghiệm 
HER2, MSI/CPS, kết quả chẩn đoán hình ảnh 
đánh giá vị trí di căn.

- Đặc điểm điều trị trước đó: phẫu thuật, hóa 
chất, thời gian tiến triển. 

Theo mục tiêu 2:

- Tên phác đồ điều trị, bước điều trị thứ mấy. 

- Ghi nhận kết quả điều trị của phác đồ.

- Theo dõi sau tiến triển: các điều trị tiếp 
theo đó, tình trạng sống còn tại thời điểm kết 
thúc nghiên cứu. 

- Đánh giá đáp ứng điều trị mỗi 6 - 8 tuần 
hoặc khi có triệu chứng bất thường theo tiêu 
chuẩn RECIST 1.1.

- Phân tích sống thêm theo phương pháp 
Kaplan - Meier.
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Xử lý số liệu

Nghiên cứu sử dụng phần mềm xử lý số liệu 
SPSS 20.0. 

3. Đạo đức nghiên cứu

Phác đồ nghiên cứu được chấp thuận và 
ban hành trong hướng dẫn chẩn đoán và điều 
trị của Bộ Y tế. Việc tiến hành nghiên cứu có 

xin phép và được sự đồng ý của lãnh đạo Bệnh 
viện K. Thông tin về tình trạng bệnh và thông 
tin cá nhân khác của bệnh nhân được giữ bí 
mật. Các thông tin thu được của bệnh nhân chỉ 
nhằm mục đích nghiên cứu để nâng cao chất 
lượng điều trị cho bệnh nhân. 

III. KẾT QUẢ

Bảng 1. Đặc điểm bệnh nhân

Đặc điểm Số ca (n) Tỷ lệ (%)

Tuổi 

< 40 1 4,5

40 - 49 2 9,1

50 - 59 5 22,7

60 - 69 11 50

≥ 70 3 13,7

Giới
Nam 16 72,7

Nữ 6 27,3

Giai đoạn

3 không mổ được 3 13,6

3 nối vị tràng 2 9,1

4 17 77,3

U nguyên phát
Phẫu thuật 7 31,8

Không phẫu thuật 15 68,2

Thời gian tiến triển 
từ phác đồ trước đó

< 6 tháng 14 63,6

≥ 6 tháng 8 36,4

Vị trí di căn 

Chỉ hạch 2 9,1

Chỉ gan 3 13,6

Phúc mạc 11 50

Nhiều vị trí 8 36,3

Buồng trứng 2 9,1

Độ mô bệnh học 

Biệt hóa cao, vừa 8 36,4

Biệt hóa kém 11 50

Không đánh giá 3 13,6

Xét nghiệm HER2
Âm tính 20 90,9

Không đánh giá 2 9,1
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Đặc điểm Số ca (n) Tỷ lệ (%)

Xét nghiệm MSI/ CPS

MSS 6 27,2

MSI-H 0 0

CPS < 1 4 18,2

CPS 1 - 10 2 9,1

CPS > 10 1 4,5

Không đánh giá 9 41

Điều trị với phác đồ

Paclitaxel - ramucirumab 15 68,2

Irinotecan - ramucirumab 5 22,7

Ramucirumab đơn trị 2 9,1

Bước điều trị
Bước 2 18 81,8

Bước 3 4 18,2

Độ tuổi trung bình của bệnh nhân trong 
nghiên cứu là 60,1 ± 8,8 tuổi. Đa số các bệnh 
nhân ở giai đoạn 4, chiếm tỷ lệ là 77,3%. Các vị 
trí di căn thường gặp nhất là phúc mạc và gan. 
Tỷ lệ bệnh nhân có độ mô học u là kém biệt hóa 

chiếm 50%. Phác đồ được sử dụng nhiều nhất 
là paclitaxel- ramucirumab chiếm tỷ lệ 68,2%. 
Số đợt ramucirumab trung bình được sử dụng 
là 7 đợt, trong đó ít nhất là 2 đợt và nhiều nhất 
là 16 đợt. 

Bảng 2. Đáp ứng điều trị

Độ đáp ứng Số ca (n) Tỷ lệ (%)

Hoàn toàn 0 0

Một phần 7 31,8

Giữ nguyên 5 22,7

Tiến triển 10 45,5

Tổng 22 100

Không có bệnh nhân nào đạt đáp ứng hoàn toàn. Tỷ lệ đáp ứng là 31,8%. Tỷ lệ kiểm soát bệnh 
là 54,5%. 

Bảng 3. Kết quả sống còn

Trung vị (tháng) 95% CI (tháng)

PFS 3,2 2,2 – 4,2

OS 8,5 4,6 -12,4

Phân tích dưới nhóm trên 15 bệnh nhân được 
điều trị phác đồ paclitaxel - ramucirumab có tỷ lệ 
đáp ứng là 40%, kiểm soát bệnh là 60%, trung vị 

PFS là 3,5 tháng (95% CI: 2 - 4,9 tháng) và trung 
vị OS là 10 tháng (95% CI: 4,9 - 15,1 tháng). Tỷ 
lệ sống còn tại thời điểm 6 tháng đạt 64,2%. 
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Bảng 5. Trung vị PFS của các dưới nhóm

Đặc điểm di căn Trung vị PFS (tháng) p

Di căn gan 3,2
0,825

Không di căn gan 3,9

Di căn 1 vị trí (trừ phúc mạc) 4,9
0,53

Di căn nhiều vị trí hoặc di căn phúc mạc 3,0

Tiến triển sau 6 tháng 5,0
0,02

Tiến triển trước 6 tháng 2,7

Biểu đồ 1. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS)

Nhóm có di căn phúc mạc, tiến triển trong 
vòng 6 tháng trong phác đồ điều trị trước đó 
hoặc di căn nhiều vị trí có PFS ngắn hơn nhóm 

đối chứng. Tuy nhiên, sự khác biệt chỉ có ý 
nghĩa ở nhóm tiến triển trước 6 tháng với trung 
vị PFS = 2,7 tháng. 

Bảng 6. Đặc điểm bệnh nhân sau tiến triển

Số ca (n) Tỷ lệ (%)

Điều trị sau tiến triển 

Hóa chất 8 36,4

Pembrolizumab 1 4,5

Ramucirumab + hóa chất 1 4,5

Triệu chứng 12 54,6

Sống còn 
Còn sống 9 40,9

Đã tử vong 13 59,1
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Sau khi tiến triển với phác đồ chứa 
ramucirumab đa số bệnh nhân điều trị hóa 
chất hoặc điều trị triệu chứng. Tại thời điểm 
kết thúc nghiên cứu có tới gần 60% bệnh nhân 
đã tử vong. 

IV. BÀN LUẬN 
Nghiên cứu của chúng tôi thu nhận tất cả 

những bệnh nhân được sử dụng ramucirumab 
trong ung thư dạ dày tại Bệnh viện K từ khi 
thuốc có mặt. Vì vậy, cả những nhóm đối tượng 
có yếu tố tiên lượng xấu cũng được ghi nhận 
để đánh giá. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ di căn 
phúc mạc là 50% (11 bệnh nhân), không phẫu 
thuật cắt u nguyên phát là 68,2%, tiến triển 
trong vòng 6 tháng từ phác đồ điều trị trước 
đó là 63,6%, ung thư kém biệt hóa chiếm 50%. 
Nghiên cứu RAINBOW là nghiên cứu pha III 
với 330 bệnh nhân được điều trị với phác đồ 
paclitaxel - ramucirumab bước 2 trong ung thư 
dạ dày có đối tượng bệnh nhân đa dạng từ châu 
Âu, châu Á, châu Úc với tỷ lệ các bệnh nhân 
có di căn phúc mạc là 49%, ung thư kém biệt 
hóa là 56% và tiến triển trong vòng 6 tháng từ 
phác đồ trước đó là 76%.5 Như vậy, đối tượng 
đầu vào của 2 nghiên cứu phân tích trên một 
vài khía cạnh khá tương đồng. Không ghi nhận 
trường hợp nào có HER2 dương tính. Chỉ có 
13/22 bệnh nhân được đánh giá tình trạng MSI/
CPS. Điều này phản ánh thực trạng các bệnh 
nhân ung thư dạ dày chưa được đánh giá đầy 
đủ trước điều trị cũng như khả năng tiếp cận 
với thuốc miễn dịch trong ung thư dạ dày chưa 
nhiều. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi với 
tỷ lệ đáp ứng là 31,8%, tỷ lệ kiểm soát bệnh 
là 54,5%. Trung vị PFS và OS lần lượt là 3,2 
tháng và 8,5 tháng. Chúng tôi phân tích dưới 
nhóm với 15 bệnh nhân được điều trị bằng phác 
đồ paclitaxel- ramucirumab với tỷ lệ kiểm soát 
bệnh là 60%, trung vị PFS và OS lần lượt là 3,5 
tháng và 10 tháng, tỷ lệ sống còn tại 6 tháng là 
64,2%. Đối chiếu với kết quả của nghiên cứu 

RAINBOW đạt được kết quả điều trị với tỷ lệ 
đáp ứng là 28%, tỷ lệ kiểm soát bệnh là 80%, 
trung vị PFS đạt 4,4 tháng, trung vị OS đạt 9,6 
tháng và tỷ lệ sống còn tại thời điểm 6 tháng đạt 
72%. Nghiên cứu RAINBOW chỉ ra những yếu 
tố tiên lượng xấu với điều trị là tiến triển trong 
vòng 6 tháng với điều trị trước đó, di căn phúc 
mạc/di căn nhiều vị trí hoặc đã phẫu thuật cắt u 
nguyên phát. Kết quả kiểm soát bệnh cũng như 
trung vị PFS trong nghiên cứu này thấp hơn 
nghiên cứu RAINBOW có lẽ do chúng tôi thu 
nhận cả những bệnh nhân điều trị bước 3. Phân 
tích dưới nhóm của nghiên cứu RAINBOW trên 
2 nhóm là bệnh nhân Nhật Bản và người da 
trắng (châu Âu, Úc, Mỹ) thì nhóm bệnh nhân 
Nhật Bản có tiên lượng tốt hơn hẳn với ORR là 
41,2% và sống còn tại thời điểm 6 tháng 94,1% 
trong khi nhóm kia là 28,6% và 66%.6 Các tác 
giả lý giải là nhóm bệnh nhân Nhật Bản “khỏe 
mạnh” hơn - gánh nặng u thấp hơn khi được 
tuyển chọn vào nghiên cứu. Tuy nhiên, không 
có bệnh nhân Việt Nam nào trong nghiên cứu 
RAINBOW. RAMoss là nghiên cứu đời thực 
tiến hành tại Italia năm 2018 thu nhận cả những 
bệnh nhân điều trị paclitaxel - ramucirumab (150 
bệnh nhân) hoặc ramucirumab đơn trị (17 bệnh 
nhân) có kết quả tỷ lệ kiểm soát bệnh là 59,4%. 
Trung vị PFS và OS lần lượt là 4,3 tháng và 8 
tháng.7 Sự có mặt của di căn phúc mạc là yếu 
tố tiên lượng xấu. Kết quả của chúng tôi cũng 
ghi nhận các yếu tố tiên lượng xấu là di căn 
phúc mạc, tiến triển trong vòng 6 tháng trong 
phác đồ điều trị trước đó hoặc di căn nhiều vị 
trí. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi với cỡ 
mẫu nhỏ nên sự khác biệt không có ý nghĩa. 

Vai trò của ramucirumab khi điều trị đơn trị 
trong ung thư dạ dày cũng được thể hiện qua 
kết quả của nghiên cứu REGARD với trung vị 
OS là 5,2 tháng so với chăm sóc triệu chứng là 
3,8 tháng.8 Kết quả của nghiên cứu pha II tiến 
hành trên 35 bệnh nhân ung thư dạ dày tại Nhật 
Bản được điều trị bằng ramucirumab kết hợp 
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với irinotecan cũng mang lại kết quả đầy hứa 
hẹn với tỷ lệ đáp ứng là 26%, tỷ lệ kiểm soát 
bệnh là 85%, trung vị PFS và OS lần lượt là 
4,2 và 9,6 tháng.9 Thực tế, chúng tôi thấy rằng 
việc điều trị bằng ramucirumab kết hợp với 
irinotecan giúp giảm số lần bệnh nhân phải nhập 
viện điều trị hơn so với kết hợp với paclitaxel 
tuy nhiên dung nạp của bệnh nhân với phác 
đồ paclitaxel hàng tuần thường cao hơn. Điều 
này cũng được thể hiện qua nghiên cứu pha III 
WJOG 4007 so sánh phác đồ irinotecan mỗi 2 
tuần với paclitaxel ngày 1, 8, 15 mỗi 4 tuần thì 
phác đồ paclitaxel có ít tác dụng phụ hơn.10 Có 
lẽ đó là nguyên nhân các tác giả trong nghiên 
cứu RAINBOW lại lựa chọn hóa chất kết hợp 
với ramucirumab là paclitaxel. Trong các bệnh 
nhân của chúng tôi, bệnh nhân được điều trị 
lâu nhất lên tới 16 chu kỳ ramucirumab được cá 
thể hóa điều trị bằng ramucirumab kết hợp với 
irinotecan mỗi 3 tuần, tuy nhiên bệnh nhân phải 
giảm liều và gián đoạn điều trị 1 lần do độc tính 
sốt hạ bạch cầu độ 4 và tiêu chảy độ 2. 

V.KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu trên 22 bệnh nhân UTDD 

giai đoạn muộn được điều trị bằng phác đồ 
chứa ramucirumab, bước đầu chúng tôi rút ra 
những kết luận sau: Tỷ lệ đáp ứng chung đạt 
31,8%, tỷ lệ kiểm soát bệnh đạt 54,5%. Trung 
vị PFS đạt được 3,2 tháng, trung vị OS đạt 8,5 
tháng. Các yếu tố tiên lượng tốt với PFS bao 
gồm không di căn phúc mạc, tiến triển sau 6 
tháng từ phác đồ trước đó hoặc di căn đơn vị 
trí. Phác đồ điều trị chứa ramucirumab mang 
thêm cơ hội cho UTDD giai đoạn muộn. Cần có 
thêm nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn, thời gian 
theo dõi dài hơn để có thể đưa ra kết luận đầy 
đủ hơn về lựa chọn điều trị cho các bệnh nhân 
ung thư dạ dày giai đoạn muộn tại Việt Nam. 
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