TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC
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Nghién ctru duwoc thuee hién trén 36 bénh nhan duwoc chén doan ung thw biu mé tuyén truc trang xam lan
tai ché, diéu tri bdng héa xa tri déng thoi két hop véi héa chét bé tro truée (tan bé tro toan dién - TNT) két
hop véi phéu thuét. Phac d6 TNT duoc st dung bao gébm 6 chu ky héa tri FOLFIRINOX, tiép theo la héa xa
tri déng thoi, phau thuét va hoa tri bé tro. Két qua cho thdy 19,4% bénh nhén dat dap tmg hoan toan trén mé
bénh hoc (pCR) va 8,4% c6 dap ting gan hoan toan. Phéan Ién bénh nhén (72,2%) c6 dap ting mét phan hodc
bénh én dinh. Céc tac dung phu huyét hoc ghi nhan bao gém thiéu mau & 52,7% va gidm tiéu cdu & 41,6%
bénh nhan. Tac dung phu ngoai huyét hoc phé bién bao gém viém niém mac (55,6%) va tiéu chdy nhe (50%).
Téc dung phu nghiém trong hiém gép va khéng cé trudng hop nao ghi nhan tac dung phu mirc do 4. Nhiing
két qué budc dau nay chi ra rdng TNT la phuong phép diéu tri kha thi va an toan cho bénh nhan ung thu truc

trang giai doan tién trién, véi ty 1é dap tng mé bénh hoc tich cuc va céc téc dung phu duoc kiém soét tét.

T khoéa: Ung thw trwe trang, diéu tri tan bé tro’ toan dién, FOLFIRINOX, dap trng hoan toan trén mo

bénh hoc.

l. DAT VAN BE

Ung thu triee trang la mét trong nhirng bénh
ung thw phd bién & Viét Nam va toan cau. Ty 1é
mac ung thw dai truc trang (trong d6 hon 50% la
ung thw trwe trang) trén thé gidi ngay cang tang.
Theo GLOBOCAN 2024, Co quan Nghién ctru
Ung thw Quéc té wéce tinh co khoang 1.926.425
trwdng hop méi duwgc chan doan va 904.019
trwong hop t&r vong do ung thw dai tryc trang
trén toan thé gidi. Tai Viét Nam, ung thu dai
triee trang dieng vi tri thir 5 trong cac bénh ly
ung thw thwong gap.!
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Bénh vién BPai hoc Y Ha Noi
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Ngay nhén: 16/09/2024

Ngay duwoc chap nhén: 09/10/2024

Trong nhitng ndm gan day, phwong phap
diéu tri ung thw trwc trang da c6 nhikng tién bo
dang ké. Mac du phau thuat van 1a nén tang
chinh trong diéu tri triét can, viéc ap dung cac
liéu phap bd tro tredc md, ddc biét 1a hoa xa tri
(CRT), da cai thién kha n&ng kiém soat tai chd
va kha ndng phau thuat & cac bénh nhan ung
thw trwc trang giai doan tién trién. Tuy nhién,
mot sb két qua dai han van chua téi wu, voi ty
|& di can xa cao — thwong vwot qua 40% & cac
trwdng hop khéi u da xam lan, di cin hach.?
T d6, nhivng y twdng vé diéu tri hoa chéat dan
dau, theo sau la hoa xa déng thoi hodc xa tri
va hoa chéat cling ¢b trwdc phau thuat (hay con
goi chung la diéu tri tan bé tro toan dién - TNT)
da ndi 1en nhw 1a mot cach tiép can thay thé voi
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tiém n&ng diéu tri cac tén thwong vi di can sém,
dwa hoa chéat dén toén thwong nguyén phat khi
khéi u con hé thédng mach mau nguyén ven,
dong thai ting kha nang tuan tha diéu tri cta
nguwdi bénh véi phac d6.2 Nhiéu ther nghiém
lam sang pha Il ngau nhién, nhw nghién ciru
RAPIDO va PRODIGE-23 da chirng minh diéu
tri tan bd tro toan dién cai thién ty 1& dap tng
hoan toan trén moé bénh hoc, lam gidm ty Ié
tai phat di can xa, kéo dai thoi gian séng thém
khong bénh va séng thém toan bd so véi diéu
tri hoa xa dong thoi truéc md don thuan 45

Tai Viét Nam, diéu tri TNT bat dau duoc
dwa vao thuc hanh trén 1am sang tai mot sé co
s& diéu tri, tuy nhién chwa cé nhiéu cac nghién
ctu thwc hién nhdm danh gia két qua diéu
tri cia phwong phap nay trong thuc tién l1am
sang. Vi vay, chuang t6i thyc hién nghién cltru
nay nhdm danh gia két qua budc dau cla cac
bénh nhan ung thw trwc trang xam lan tai chd
tai vuing dwoc diéu tri bang tan bé tro toan dién.
Muc tiéu clia nghién ctru la danh gia hiéu qua,
tinh an toan va nhirng loi thé tiém nang cia
chién lwgc didu tri nay trén nhém bénh nhan
Viét Nam, tr d6 déng goép vao co s& dir liéu
chung hé trg’ cho viéc sir dung TNT trong quan
ly ung thw truc trang.

Il. DOl TWVQONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

36 bénh nhan (BN) dwoc chan doan ung thw
trwc trang xam lan tai cho tai vang dwoc diéu tri
tan bo trg toan dién va phau thuat tai Bénh vién
Dai hoc Y Ha Noi, Bénh vién Quan Y 103, Bénh
vién K tir 01/2019 dén 05/2024.

Tiéu chudn Iwa chon bénh nhan

- Gidi phau bénh la ung thw biéu mé tuyén.

- B& dwdi khéi u cach ria hau mon < 10cm.

- Giai doan bénh cT3, T4 NO-2 MO theo
AJCC 2017.

- Thé trang toan than tét (PS 0-1).

- Khéng méc cac bénh ly cp va man tinh
nghiém trong.

Tiéu chuén loai trir bénh nhan

- B& dwdi khéi u cach ria hau mon > 10cm.

- Da phat hién c6 di can xa tai thoi diém
chan doan (M1).

- Bénh ung thu khac kém theo.

- Bénh nhan cé chéng chi dinh da hoa tri liéu.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru va c& mau

Chum ca bénh, ¢c& mau 36 bénh nhan véi
phwong phap chon mau thuan tién.

Dja diém va thoi gian nghién ciru

Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi, Bénh vién Quan
Y 103, Bénh vién K ttr 01/2019 dén 05/2024.

Céc bién sé va chi s6 nghién ctru

- D&c diém vé tudi, gioi.

- Tinh trang toan than theo thang
Performance Status (PS).

- Vi tri, giai doan khéi u.

- Boc tinh huyét hoc va ngoai huyét hoc.

Quy trinh nghién ctru: Gom 8 buwéc

- Bwéc 1: Lwa chon bénh nhan va danh gia
trwde dieu tri.

- Budc 2: Diéu tri hoa chat dan dau theo
phac d& FOLFIRINOX (Oxaliplatin 85 mg/m?
truyén tinh mach 2 gi&, Leucovorin 400 mg/
m? truyén tinh mach 2 gid, Irinotecan 180 mg/
m2 truyén tinh mach 90 phut, Fluorouracil 2400
mg/m? truyén tinh mach lién tuc 46 gi®) trong 6
chu ky, mdi chu ky cach nhau 2 tuan.

- Buwde 3: Danh gia dap (rng sau diéu tri héa
chét 6 chu ky theo tiéu chuan RECIST 1.1, ghi
nhan cac tac dung khéng mong mudn sau tirng
chu ky diéu tri.

- Budc 4: Diéu tri hoa xa tri ddng thoi voi
Capecitabine. Xa tri 45Gy vung nguy co, sau
do6 tang lieu vao khoi u 1én 50,4Gy.
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- Bwdc 5: Banh gia dap ng trén lam sang
(mdrc dd giam cac triéu chirng) va can lam sang
(Theo thang RECIST 1.1), ghi nhan tac dung
khéng mong mudn ctia hoa xa déng thoi.

- Buwéc 6: Sau khi két thic héa xa tri dong
thoi, thdo luan véi tiéu ban ung thw va phau
thuat vién dé chi dinh phau thuat sau két thac
hoa xa 6 - 8 tuan.

- Buwéc 7: Kham lai sau phau thuat, can nhéc
diéu tri bd tro.

- Budc 8: Theo déi sau diéu tri.

X ly sé liéu

- Nhap va phan tich sé liégu phan mém
Rstudio Version 2023.03.0+386.

- S dung cac thuat toan thdng ké, so sanh:
trung binh, d6 léch chuén, min, max, x2, c6 y
nghta thdng ké véi p < 0,05.

3. bao dirc nghién ctru

Nghién ctru da dwoc théng qua Hoi ddng
Dao dwre trong Nghién ctru Y sinh hoc cép co
s& cla Trwdng Dai hoc Y Ha Noi s6 908/GCN-
HDDDNCYSH-DHYHN ngay 04/05/2023. Tat
ca cac bénh nhan déu dong y tham gia nghién
ctru. Moi thong tin dwgc thu thap dwoc bdo
mat, chi nhdm muc dich nghién ctu.

Ill. KET QUA

1. M6t s6 diac diém bénh nhan trong nhém
nghién ctru

Phan b6 tudi
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Biéu do6 1. Phan b tudi bénh nhan trong nghién ctru

Trung vi tudi nhdm bénh nhan trong nghién ctru 1a 53,5, trong dé do tudi tir 40 - 60 la phd bién nhat.

Bang 1. Dac diém nhém bénh nhan nghién ctru

Dic diém lam sang, can lam sang

S6 lwong n (%)

Gioi
Nam 27 (75)
N 9 (25)
Vi tri khéi u
1/3 dwoi 12 (33,3)
1/3 gilra 24 (66,7)
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Dic diém lam sang, can lam sang

S6 lwong n (%)

Giai doan cT
cT3b 2 (5,5)
cT3c 14 (38,9)
cT3d 5 (13,9)
T4a 14 (38,9)
T4b 1(2,8)
Giai doan cN
NO 2 (5,5)
N1 6 (16,7)
N2a 14 (38,9)
N2b 14 (38,9)

Ty l& nam gidi chiém wu thé véi 75%, so véi
25% & ni¥ gidi. Vi tri khéi u tap trung chi yéu
& 1/3 gilra cua tryc trang (66,7%), va it hon &
1/3 dwéi (33,3%). V& giai doan cT, phan Ién
bénh nhan thudc giai doan cT3 va cT4a, mbi
nhém chiém 38,9%, trong khi giai doan cT3b

va cT4b chiém ty 1& nhd hon (5,5% va 2,8%
twong &ng). Vé giai doan cN, ty 1& bénh nhan
c6 di can hach N2a va N2b cao nhat, méi nhém
chiém 38,9%, trong khi ty 1& khéng cé di can
hach (NO) la 5,5%.

2. Mot sé két qua diéu tri buwérc dau

Bang 2. Ty 1é dap (rng trén md bénh hoc sau phau thuat

Ty 1é dap (rng trén mé bénh hoc sau phau thuat n (%)
bap ng hoan toan (pCR) 7 (19,4%)
Dap &ng gan hoan toan 3 (8,4%)

Cac dap wng khac

26 (72,2%)

Ty 1é dap trng hoan toan (pCR) dat 19,4%,
trong khi dap ng gan hoan toan chiém 8,4%.
72,2% bénh nhan sau phiu thuat cé mé bénh
hoc thuéc nhém cé cac mwre dap wng khac,

bao gdbm dap (*ng mdét phan tai u va hach
hoac bénh gilr nguyén. Khéng co tredng hop
nao ghi nhan bénh tién trién sau diéu tri bd
tro trude.

Bang 3. Poc tinh trén hé huyét hoc

D6 Ha BCDNTT S6t haBC Ha tiéu cau Ha Hb

. n (%) n (%) n (%) n (%)

1,2 12 (33,3) 0 (0) 14 (38,9) 18 (50)
3 4 (11,1) 1(2,8) 1(2,8) 1
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D6 Ha BCDNTT S6t ha BC Ha tiéu cau Ha Hb
. n (%) n (%) n (%) n (%)
4 2 (5,6) 1(2,8) 0 (0) 0
Téng 18 (50) 1(5,6) 15 (41,6) 19 (52,7)

Débi v&i doc tinh trén hé huyét hoc, tac dung
phu phé bién nhat ghi nhan dwoc 1a gidm huyét
sac td (Hb), chiém 52,7% & tat ca cac murc do,
tiép theo I ha tiéu ciu v&i 41,6%. Ha bach cau

da nhan trung tinh (BCDNTT) xay ra & 50%
bénh nhan, trong d6 mirc d6 nhe (d0 1 va 2)
chiém phan 1&n vé&i 33,3%. Sét do ha bach cau
Ia tdc dung phu it gap nhét, chiém 5,6%.

Bang 4. Cac doc tinh ngoai hé huyét hoc

bo 1 bo 2 b6 3 bo 4

Tac dung phu
n % n % n % n %
Non 12 33,3 2 5,6 0 0 0 0
Budn nén 17 47,2 6 16,7 0 0 0 0
Tiéu chay 18 50 5 13,8 3 8,3 0 0
Viém niém mac 20 55,6 5 13,8 0 0 0 0
Tang AST/ALT 12 33,3 2 5,6 1 2,7 0 0
Tang Creatinin 2 5,6 0 0 0 0 0 0

Vé cac doc tinh ngoai hé huyét hoc, tac
dung phu phd bién nhét 1a viém niém mac, xuét
hién & 55,6% bénh nhan mirc d6 1 va 13,8%
mirc d6 2; dang chu y, khdéng co trwdng hop
nao viém niém mac muc dd nang (dé 3 hoac
4). Tiéu chay ciing thuwong gap, véi 50% bénh
nhan & méc d6 1 va mot sé it trwdng hop
(8,3%) & mirc d6 3. Tang men gan (AST/ALT)
dwoc ghi nhan & 33,3% bénh nhan mic do 1,
5,6% murc do 2, va chi cé moét trwdng hop mire
dd 3 (2,7%). Céc tac dung phu nhw budn nén
va nén chi yéu & mirc d6 nhe (d6 1), voi rat it
trwong hop tién trién nang hon. Khoéng co tac
dung phu nao dwgc ghi nhan & mdc do 4.

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru nay, ching toi da tién
hanh danh gia hiéu qua buéc dau cla liéu phap
diéu tri tan bd tro toan dién (Total Neoadjuvant

Therapy - TNT) trén nhém bénh nhan ung thw
trwc trang giai doan tién trién (Xam I4n tai ché,
tai vung). V&i ¢& mau 36 bénh nhan, két qua
cho thay nhirng diém twong dong dang ké véi
céac nghién ctru qubc té gan day, dic biét vé ty
I& dap (rng mo bénh hoc va céac bién chirng sau
diéu tri.

Trung vi tudi ctia nhom bénh nhan trong
nghién ctu 1a& 53,5 tudi, tap trung chi yéu
trong khoang tir 40 dén 60 tudi. Diéu nay phu
hop véi div liéu tir GLOBOCAN, cho thdy ung
thw dai trc trang phd bién & nhom tudi trung
nién va cao tudi, vai ty 1é mac mai tang cao &
nhém trén 50 tudi.' Cac nghién ctu gan day
cling ghi nhan xu hudng gia tang ung thw tryc
trang & nguoi tré tudi (dwdi 50 tudi), co thé
lién quan dén thay déi 16i sbng va yéu té6 moi
trwong.® Trong nghién clru cla Siegel va cong
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sw (2020), ty 1& mac ung thw trwc trang & ngudi
tré da ting 1én dang ké trong hai thap ky qua.’
V& gi6i tinh, ty 16 nam gi®i chiém wu thé voi
75%, so v&i 25% & ni gidi. Diéu nay tuwong
ddng véi cac nghién ctru khac, trong dé nam
gi&i c6 nguy co méc ung thw truc trang cao hon
ni gidi, co thé do thoéi quen hut thube 14, udng
rwou bia va ché do &n udng khoéng lanh manh.8
Theo Arnold va cong s (2017), ty 1& méc ung
thw dai trc trang & nam gi¢i cao hon ni¥ gidi
khoang 1,4 1an.°

Vi tri khdi u cha yéu & 1/3 gitva cda truc
trang (66,7%), trong khi 1/3 dwdi chiém 33,3%.
Trong thwc hanh 1am sang trwéc day, vi tri
khéi u la yéu t6 quan trong &nh huéng dén lpa
chon phwong phap diéu tri va kha nang bao
ton co that hau mén. Khéi u & 1/3 dwdi thudng
doi hdi phau thuat cét bé co thét, anh hudng
dén chét lwong cudc sbéng sau diéu tri."® Gan
day, nhiéu nghién ctvu da cho thay vai trd quan
trong cia phwong phap diéu tri tan bé tro toan
dién khi gia tang ty & bao ton co that, giup
cai thién chat lwong cudc sbng ctia bénh nhan
sau diéu tri.2

Trong nghién cru cla chung tdi, phan 1&n
bénh nhan thubéc giai doan cT3 va cT4a (m6i
nhém chiém 38,9%), trong khi giai doan cT4b
chiém ty 1& thdp hon. V& giai doan hach, ty
& bénh nhan co6 di can hach N2a va N2b cao
(38,9%), day la nhom bénh nhan nguy co cao
v&i kha nang di can xa. Diéu nay twong déng
v&i cac nghién ctru nhw RAPIDO va PRODIGE
23, noi nhém bénh nhan giai doan tién trién
chiém ty 1& I&n trong cac thtr nghiém vé TNT.45

Ty & dap ng hoan toan md bénh hoc
(pathological complete response - pCR) trong
nghién clru clia chung t6i la 19,4%. Két qua nay
twong dwong véi cac nghién ctru quéc té, trong
dé ty 1& pCR dao dong tir 20% dén 28% khi
ap dung TNT." Trong nghién ctru RAPIDO, ty
lé pCR dat 28%, cao hon so v&i nhém diéu tri

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

chuén. Piéu nay cho thdy TNT c6 thé cai thién
dang ké ty 18 pCR so v&i héa xa tri ddng thoi,
dwoc ghi nhan 1an luot [a 14% va 12% trong
nghién ciru RAPIDO va PRODIGI 23 .Dap tng
gan hoan toan chiém 8,4%, trong khi phan I&n
bénh nhan (72,2%) c6 cac dap wng khac. Mac
du ty 1& pCR chwa dat mire tdi wu, két qua nay
van cho thy sy cai thién so v&i phac dd diéu
tri truyén thdng. Nghién ctvu clia Fokas va cong
sw (2019) cling cho thay viéc ap dung TNT cé
thé tang ty 1& pCR va kiém soat tai chd tét hon.™?

Céc bién chiing huyét hoc dwoc ghi nhan,
v&i ha bach cu trung tinh chiém 50%, chi yéu
& méc d6 nhe (40 1 va 2). Bién chirng gidm
huyét séc t& (hb-hemoglobin) (52,7%) va ha
tiéu cau (41,6%) twong dbi phd bién, phu hop
v&i cac nghién ciru vé TNT do anh hwéng cla
phac d6 da héa trj liéu 1én tiy xwong.™ Tuy
nhién, sb lwong bénh nhan xuét hién sét do
ha bach cau chiém ty I& thap (5,6%), cho thay
kha nang quan ly tét cac bién chirng do hda tri.
Day la mét tin hiéu tich cwe, khi cac bién chiing
ndng cé thé &nh huwéng dén viéc tiép tuc liéu
trinh diéu tri va két qua lau dai. V& cac doc tinh
ngoai huyét hoc, viém niém mac la tac dung phu
phé bién nhat (55,6% & mirc do nhe). Tiéu chay
va tang men gan cling dwgc ghi nhan nhwng
chd yéu & mirc d6 nhe va trung binh. Khéng cé
trwdng hop nao gap tac dung phu mac dd 4,
cho thdy phac d6 mFOLFIRINOX duwoc dung
nap t6t. Cac két qua nay twong ddng véi nghién
ctu clia Habr-Gama ciling nhw Corony va cong
sw, trong d6 doc tinh ngoai huyét hoc chi yéu &
murc do nhe va khong anh hwdng 1én dén chét
lwong séng clia bénh nhan.5'

Do ¢& mau trong nghién clru clia ching toi
con nhd (36 bénh nhan) vi vay két qua cé thé
chwa phan anh day du, thoi gian theo déi cling
chwa du dai dé danh gia cac chi sb séng con dai
han nhuw ty 1& sdng téng thé (overall survival) va
ty 1& sébng khéng bénh (disease-free survival).
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Tuy nhién viéc ap dung TNT trong diéu tri ung
thw trwc trang giai doan tién trién da duoc
chng minh trong nhiéu thtr nghiém lam sang
pha Ill cé thé mang lai loi ich trong viéc ting
ty 1é dap wrng moé bénh hoc, kiém soat tai chd
va giam nguy co di can xa. Trong nghién ctu
RAPIDO, TNT gitp gidm nguy co that bai diéu
tri (disease-related treatment failure) tir 30,4%
xubng con 23,7%.4 Nghién ctru PRODIGE 23
cho thdy TNT cai thién ty & séng khéng bénh
tién trién (disease-free survival) sau 3 ndm tw
68,5% |&n 75,7%.5 Trong twong lai, can cé cac
nghién cu v&i ¢ mau Ién hon va thoi gian
theo déi dai hon dé danh gia chinh xac hiéu
qua vé& ung thu hoc va do an toan cla diéu tri
tan bd tro toan dién. Viéc nghién ctru thém cac
yéu tb tién lwong va sinh hoc phan ti ciing nhw
cac phwong phap diéu tri méi nhu mién dich,
xa tri IMRT ciing c6 thé gilp ca nhan hoa diéu
tri, t6i wu hoa két qua cho tirng bénh nhan.2

IV. KET LUAN

Nghién ctru clia ching téi trén 36 bénh nhan
ung thw trwc trang giai doan tién trién da cung
cap nhirng bang chirng buwdc dau vé hiéu qua
va do an toan cta TNT (Tan bd tro toan dién)
@ bénh nhan ung thw tric trang giai doan xam
I4n tai chd, tai vung. Ty |é dap (’‘ng mé bénh
hoc tich cuwc va ty 1& bién chirng dd 3, 4 thap
cho théy TNT la mot lwa chon kha thi va an toan
trong diéu tri ung thuw trwc trang tai Viét Nam.
Tuy nhién, can tién hanh thém cac nghién ctu
v&i ¢ mau lén hon va theo déi dai han dé danh
gia chinh xac hon vé ty 1& séng thém khéong
bénh va sbéng thém toan bo dé c6 cac két luan
chinh xac hon.
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Summary

PRELIMINARY RESULTS OF TOTAL NEOADJUVANT THERAPY
IN PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER

A prospective study was conducted on 36 patients diagnosed with locally invasive rectal
adenocarcinoma, treated with total neoadjuvant therapy (TNT) combined with surgery. The TNT
regimenincludedsixcycles of FOLFIRINOX chemotherapy, followed by concurrentchemoradiotherapy,
surgery, and adjuvant chemotherapy. Results showed that 19.4% of patients achieved a pathological
complete response (pCR), and 8.4% had a near-complete response. The majority of patients (72.2%)
showed partial response or stable disease. Hematological toxicities included anemia in 52.7% and
thrombocytopenia in 41.6% of patients. Common non-hematological toxicities included mucositis
(55.6%) and mild diarrhea (50%). Severe toxicities were rare, with no grade 4 toxicities reported.
These preliminary findings suggest that TNT is a feasible and safe treatment option for patients with
advanced rectal cancer, offering favorable pathological response rates and well-managed toxicities.

Keywords: Rectal cancer, total neoadjuvant therapy, FOLFIRINOX, pathological complete
response.
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