TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

KET QUA PIEU TRI DUY TRI UNG THU DAl TRUC TRANG
TAI PHAT, DI CAN BANG PHAC bO CAPECITABINE
CO HOAC KHONG KET HOP VO'I BEVACIZUMAB

Hoang Thi Cuc'2™, Tran Thang? Tran Huy Thinh'
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
’Bénh vién K

Nghién ctru nhdm muc dich danh gié két qua diéu tri duy tri ung thw dai trurc trang téi phét, di can bang
phéc db capecitabine cé hodc khéng két hop véi bevacizumab. Nghién ctru quan sét cé theo déi doc duoc tién
hanh trén 84 bénh nhén ung thw dai truc trang tai phét, di can diéu tri tai Bénh vién K tir thang 10/2022 dén
théng 2/2025. Bénh nhan duoc diéu tri duy tri trung binh 9,6 chu ky. Thoi gian diéu tri trung binh la 7,8 thang
(dao déng: 2,4 - 22,8 théng) va trung vi séng thém bénh khéng tién trién la 10,9 théng. Trung vi thoi gian sbéng
thém bénh khéng tién trién ctia nhém diéu tri duy tri ¢é va khéng cé bevacizumab tuong tng la 11,9 thang va
7,8 thang (p = 0,02). Bénh nhén cé bénh dap (g véi diéu tri budc 1 ¢é thoi gian séng thém bénh khéng tién
trién dai hon so véi nhém bénh én dinh twong (ing la 11,8 thang va 6,9 théng (p = 0,02). Thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién trung vi & 2 nhém cé va khéng di can phiic mac tuong ting la 7,9 va 11,5 thang (p = 0,04).

T khoa: Diéu tri duy tri, ung thw dai trwc trang tai phat, di cin, capecitabine, bevacizumab.

I. DAT VAN DE

Ung thw dai tryc trang (UTDTT) la mét
trong cac bénh ung thw phd bién trén toan
thé gi¢i, dirng the ba vé& sb ca méc mai va la
nguyén nhan th hai gay t& vong lién quan
dén ung thw.'country, world region and Human
Development Index (HDI Theo Vién ung thw
qudc gia My wéc tinh ndm 2023 tai thoi diém
m&i chan doan cé téi 23% UTDTT giai doan 4,
v6i ty 1é séng con 5 nam chi dat 15,6%.2 Phéi
hop da héa chat voi cac thube diéu tri sinh
hoc 1a phwong phap diéu tri chinh cho UTDTT
giai doan tai phat, di can.® Tuy nhién, viéc da
hoa tri kéo dai lién tuc véi phac dd phdi hop
nhiéu hoa chat khi dat dwoc kiém soat bénh
van con tranh luan, do nhitng lo ngai vé& van
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dé doc tinh. Chinh vi thé, quan diém diéu tri
duy tri ra d&i nhdm muc dich cling cb két qua
cta diéu tri tAn céng va lam gidm céc tac dung
phu clia viéc da hoa tri kéo dai. Phac dd diéu
tri duy tri thwong bao gdbm mét loai hoa chét
trong phac dé buéc 1 cé hodc khong két hop
thudc diéu tri sinh hoc.* Theo khuyén céo cla
Ho6i ndi khoa ung thw My (ASCO), 5FU don tri
hodc phdi hop véi bevacizumab 1a phac dd
dwoc wa dung trong diéu tri duy tri UTDTT di
can.® Capecitabine la dang thubc dwong ubng
cua 5FU, da dwoc chirng minh hiéu qua twong
dwong va c6 thé thay thé cho thudc duong
truyén tinh mach.® Capecitabine don tri liéu
ho&c phdi hop bevacizumab trong diéu tri duy
tri UTDTT di c&n cai thién thoi gian séng thém
bénh khong tién trién (STBKTT) so v&i nhanh
quan sat qua mét sb nghién coru.57

Mac du chién lwgc diéu tri duy tri da va dang
dwoc ap dung trong thic hanh |am sang. Tuy
nhién, tai Bénh vién K trwé'c day ty 1€ bénh nhan
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dwoc duy tri véi bevacizumab con thép va hién
chwa cé nhiéu nghién ctvu bao céo di liéu doi
thwe v&i phac dd capecitabine + bevacizumab.
Do d6, cau héi dat ra la van dé hiéu qua cua
diéu tri duy tri v&i phac d6 capecitabine *
bevacizumab trong UTDTT di can va nhirng
yéu t6 nao anh hudng dén két qua cia diéu tri
duy tri. Do d6 chung t6i tién hanh nghién ciru
nay véi muc tiéu: Panh gia két qué diéu tri duy
tri ung thw dai truc trang tai phét, di cdn bang
phéc dé capecitabine c6 hodc khéng két hop
vGi bevacizumab.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Nghién ctru tién hanh trén 84 bénh nhan
UTDTT tai phat, di ca&n dwoc diéu tri duy tri
bang phac dd capecitabine c6 hodc khong két
hop bevacizumab tir thang 10/2022 dén thang
2/2025 tai Bénh vién K.

Tiéu chuéan Iwra chon: Bénh nhan duwoc
chan doan xac dinh UTDTT bang xét nghiém
mo bénh hoc. Chan doan tai phat di can bang
chén doan hinh anh, té bao hoc va/hodc mé
bénh hoc. Bénh nhan dwoc xac dinh ¢o di can
hodc tai phat di can khéng con kha nang phau
thuat triét can. Bénh dat dwgc dap wng hoac
4n dinh sau diéu tri bwéc moét véi phac do
bevacizumab va XELOX. Bénh nhan dwoc diéu
tri duy tri bang phac dé capecitabine, cé hodc
khong két hop bevacizumab, téi thidu 3 chu ky.
Chi s6 toan trang ECOG < 2. Chirc ndng gan,
than va tly xwong trong gi&i han cho phép diéu
tri.

Tiéu chuan loai trte; Bénh nhan da phau
thuat cat bé khdi di can trong qua trinh héa tri,
mac bénh man tinh nang cé nguy co t& vong
cao, hodac co ung thw thi 2, di can ndo, mang
ndo. Ngoai ra, bénh nhan dang mang thai, cho
con bu, mac cac bénh nhiém tring can diéu tri
ho&c tir chdi tham gia nghién ctru cling khéng
dwoc dwa vao nghién clru.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién clru quan sat,
co theo dobi doc.

Cdc bién sé, chi sé va cdc bwéc tién hanh
nghién ciru

Céc thong tin lam sang, can lam sang cla
nhém bénh nhan nghién clru dwoc thu thap bao
gdm tudi, gidi, chi sb toan trang, vi tri u nguyén
phat, thoi diém phat hién di can, sbé lwong di
can, vi tri di can, thé gidi phau bénh, dap ng
sau diéu tri buwéc 1, phac d6 diéu tri duy tri, sb
chu ky diéu tri duy tri. Thoi gian sdng thém bénh
khéng tién trién (STBKTT) dwoc dinh nghia la
thoi gian tir lUc bat diu diéu tri duy tri dén khi
bénh nhan xuét hién tién trién hoac két thuc
nghién ctru.

Bénh nhan dua tiéu chuan chon vao nghién
ctu dwoc diéu tri duy tri: Capecitabine 1000
mg/m?2 ubng 2 1an /ngay tlr ngay 1 dén ngay 14
c6 hodc khoéng két hop Bevacizumab 7,5 mg/
kg, pha truyén tinh mach ngay th&r 1; chu ky
mdi 21 ngay. Diéu tri duy tri dwoc tiép tuc cho
dén khi bénh tién trién hodc xuat hién tac dung
phu khong chép nhan dwgc. Nhdm bénh nhan
khong diéu tri duy tri v&i bevacizumab gdm:
bénh nhan c6 chdng chi dinh véi bevacizumab,
xuét hién doc tinh phai ngirng diéu tri ho&c van
dé vé chi phi diéu tri.

Bénh nhén dwgc kham lam sang va xét
nghiém mau trwéc mbi dot diéu tri; danh gia
dap &ng bang chan doan hinh anh méi 3 - 4 chu
ky. X tri doc tinh theo huwéng dan ké toa thudc.
Ghi nhan s kién tién trién, t& vong.

X ly sé liéu

Théng tin thu thap theo m3u bénh an c6 san.
X |i s6 lieu bang phan mém SPSS 26, thoi
gian séng thém wéc lwong theo Kaplan-Meier.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctvu tuan tha theo tuyén bé Helsinki
vé dao dic trong nghién clru y sinh hoc va
dwoc phé duyét bdi Hoi dé“mg dao dtrc y sinh
cla Trwong DPai hoc Y Ha Nbéi (1766/ GCN-
HMUIRB) ngay 4/2/2025.
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Ill. KET QUA

Trong thoi gian tir thang 10/2022 dén thang dd capecitabine cé hodc khong két hop véi
2/2025, nghién ctru trén 84 bénh nhan UTDTT bevacizumab chuing t6i thu dwoc cac két qua
tai phat, di cin dwoc diéu tri duy tri bang phac nhw sau:

Bang 1. Dac diém bénh nhan nghién ctru

Dic diém S6 bénh nhan %

Gioi

Nam 51 60,7

N 33 39,3
Thoi diém di cén

Tai phat di can 23 27,4

Di can ngay t& dau 61 72,6
Vi tri u nguyén phat

Dai trang phai 22 26,2

Dai trang trai 26 31

Trye trang 36 42,8
Phéu thuat cat u nguyén phéat

Co 64 76,2

Khéng 20 23,8
Vi tri di can

Gan 57 67,9

Phéi 27 22,6

Phuc mac 16 19
Sé co quan di cén

Di can 1 co quan 27 32,1

Di can tlr 2 co quan 57 67,9
CEA

>5 56 66,7

<5 28 33,3
Thé m6 bénh hoc

UTBM tuyén 76 90,5

UTBM tuyén nhay 8 9,5
Dép ung sau diéu tri budc 1

Déap ng mot phan 66 78,6

Bénh 6n dinh 18 21,4
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Dic diém S6 bénh nhan %

Phac dé duy tri
C6 bevacizumab 68 81
Khéng c6 bevacizumab 16 19

Tudi trung binh trong nghién ctru 12 59,8 tudi.
Ty lé bénh nhan duwoc chan doan di c&n ngay tw
dau la 72,6%. Vi tri u nguyén phat thuwong gép
nhét 13 trwc trang chiém 42,8%. C6 76,2% da
phau thuat ct b u nguyén phat. Di can gan la
vi tri phd bién nhét vé&i 67,9%. Nong d6 CEA> 5
ng/ml dwoc ghi nhan & 66,7% bénh nhan. Ung

thw biéu mé tuyén chiém da sb véi 90,5%. Sau
diéu tri bwéc 1 c6 78,6% bénh nhan co dap (ring
mot phan, 21,4% bénh 6n dinh. C6 81% bénh
nhan dwoc diéu tri bang bevacizumab két hop
capecitabine, va 19% duy tri v&i capecitabine
don tri.

Bang 2. Thi gian séng thém bénh khéng tién trién

o S6 bénh nhan STBKTT o
Th&i diem Az Trung vi (thang)

tién trien (%)
3 thang 7 91,7
6 thang 24 67,1

. 10,9
9 thang 33 50,1
(95% CI: 9,2 - 12,6)

12 thang 41 31,8
18 thang 45 17,5

Bénh nhan dwoc diéu tri duy tri trung binh
9,6 chu ky. Thoi gian diéu tri trung binh 1a 7,8
thang (dao déng: 2,4 - 22,8 thang). Tai thoi
diém théng ké co6 47/84 bénh nhan da tién trién
(56%). Trung vi thdi gian STBKTT dat 10,9

1,0
0,8

0,6

Ty lé

0.4

0,2

0,0

0 3 6 9 12

15

thang. Ty |é séng thém bénh khong tién trién tai
thoi diém 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang va
18 thang twong ng la 91,7 %; 67,1%; 50,1%;
31,8%, 17,5%.

Bevacizumab

m1Co

AT 1Khéng
Cé-censored

A Khéng-censored

18 21 24

Séng thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu do 1. Lién quan s6ng thém bénh khéng tién trién theo phac dé diéu tri
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Trung vi thoi gian STBKTT cla nhém diéu
tri duy tri c6 va khéng c6 bevacizumab 1a 11,9

1,0
0,8

0,6

Ty lé

0,4

0,2

0,0
0 3 6 9 12

thang va 7,8 thang v&i sy khac biét cé y nghia
p =0,02.

dicanphucmac
1Cé
A—TT1Khéng
Cé-censored
A1 Khéng-censored

15 18 21 24

Séng thém bénh khong tién trién (thang)

Biéu d6 2. Lién quan s6ng thém bénh khong tién trién véi tinh trang di cin phic mac

Co6 sw khac biét STBKTT & nhém c¢é di can
phdc mac so véi nhdom khdng di can phuc mac,
p = 0,04. Trung vi th&i gian STBKTT & 2 nhém

0,8

0,6

Ty lé

0,4

0,2

0,0

c6 va khdng di can phuc mac twong tng la 7,9
va 11,5 thang.

Dapungb1
I"1Dap trng
A=I"10n dinh
Dap rng-censored
A+ On dinh-censored

0 3 6 9 12

15 18 21 24

Séng thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3. Lién quan s6ng thém bénh khéng tién trién véi dap rng bwéc 1

so v&i nhém bénh én dinh twong &ng la 11,8
thang va 6,9 thang v&i p = 0,02.

Bénh nhan cé bénh dap (ng véi diéu tri
buwédc 1 cé trung vi thdi gian STBKTT dai hon

Bang 4. Lién quan STBKTT va moét sé yéu té

Cac chisé Trung vi PFS (thang) p
Nam 11,6
Gioi 0,22
Nr 10,6
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Cac chisé Trung vi PFS (thang) p

Dai trang phai 13,9

Vi tri u nguyén phat Dai trang trai 11,5 0,34
Tryc trang 9,6

o] hat e 1A 0,72

at u nguyén pha )

Khbéng 10,7
. Di can tlr dau 10,5

Thoi diém di can 0,65
Tai phat, di can 9,9
) 1 co quan 10,3

S6 co quan di can 0,64
Tl 2 co quan 11,2
Co 1,7

Di can gan 0,18
Khbéng 9,4
UTBM tuyén 10,1

M6 bénh hoc - - 0,64
UTBM tuyén nhay 7,8
. <5 ng/ml 9,3

Nbéng db CEA trude duy tri 0,09
> 5 ng/ml 11,6

Thoi gian STBKTT dai nhat & nhém cé u
nguyén phat & dai trang phai la 13,9 thang so
v&i vi tri khac; bénh nhan cét dwoc u nguyén
phat c6 STBKTT 11,4 thang so v&i nhém con
u la 10,7 thang. Bénh nhan cé mé bénh hoc la
UTBM tuyén nhay c6 STBKTT ngan hon so véi
UTBM tuyén |4 7,8 so v&i 10,1 thang. Tuy nhién
sw khéc biét chwa c6 y nghia théng ké.

IV. BAN LUAN

Capecitabine don tri trong diéu tri duy tri
UTDTT di can dwoc da dwoc str dung rong rai
& cac trung tam diéu tri ung budu tai Viet Nam
b&i tinh thuan tién, kha thi. Tuy nhién, van dé
c6 hay khong két hop bevacizumab trong diéu
tri duy tri van con tranh luan do lién quan dén
van dé vé hiéu qua va chi phi diéu tri. Nghién
clu nay tién hanh trén 84 bénh nhan UTDTT
giai doan tai phat, di cdn dwoc diéu tri duy
tri bang capecitabine cé hodc khéng két hop

bevacizumab tai Bénh vién K tir thang 10/2022
dén thang 2/2025.

Bénh nhan trong nghién ctu dwoc didu
tri trung binh 9,6 chu ki, it nhat 1a 3 chu ki,
nhiéu nhét la 28 chu ki. 68 bénh nhan duoc
diéu tri duy tri bdng phac dd cé bevacizumab
(81%). Trong dd, c6 56 bénh nhan dwoc didu
tri lién tuc v&i bevacizumab va capecitabine;
12 bénh nhan duoc chuyén ddi tlr phac dd
bevacizumab-capecitabine sang capecitabine
don tri. C6 16 bénh nhan dwoc duy tri voi
capecitabine don tri. Thi gian diéu tri trung
binh 1a 7,8 thang, bénh nhan diéu tri dai nhét
la 22,8 thang, bénh nhan diéu tri ngan nhat 1a
2,4 thang. Trung vi thdi gian STBKTT cla diéu
tri duy tri bang capecitabine cé ho&c khéng két
hop bevacizumab Ia 10,9 thang. Tai thoi diém
théng ké c6 47 trén tbng sb6 84 bénh nhan da
tién trién (56%). Ty 1& séng thém bénh khéng
tién trién tai thoi diém 9 thang 1a 50,1%. Trung
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vi STBKTT trong nghién clru twong ty voi
nghién ctu cta Tran Thi Thuy khi diéu tri duy
tri bdng bevacizumab két hop capecitabine la
11,7 thang va dai hon nghién ctru cia Hoang
Thi Cuc khi didu tri duy tri béng capecitabine
don tri la 8,7 thang.®® Nghién ctru CAIRO-3
dwoc tién hanh trén 558 bénh nhan ung thw
dai trwe trang di can sau khi diéu tri budc 1 voi
bevacizumab va CAPEOX dat dwoc lui bénh
hoac én dinh dwgc phan thanh 2 nhém: Nhom
didu trj duy tri bevacizumab + capecitabine,
nhém quan sat khong diéu tri. Sau thoi gian
theo déi trung binh 48 thang, két qua cho thay
STBKTT tét hon dang k& & nhém duy tri (8,5
so voi 11,7 thang; HR = 0,67; 95% CI: 0,56 -
0,81; p < 0,0001). Phén tich phan nhém phan
tr cia nghién ctru CAIRO3 cho thay chién lvoc
duy tri capecitabine/bevacizumab cé hiéu qua
trén tat cd cac phan nhém dot bién (RAS/BRAF
hoang d&, dot bién RAS va BRAF V600E), méc
du loi ich cha viéc duy tri rd rét nhat ddi voi
bénh nhan c6 RAS/BRAF hoang da hoac dot
bién BRAF V600E.” Nghién ctru “Stop and go”
& mdt nghién clru pha 3 trén 123 bénh nhan
UTDTT di can, cac bénh nhan dwoc phan ngau
nhién thanh 2 nhém, 62 bénh nhan dwoc diéu
tri 6 chu ki XELOX + bevacizumab sau chuyén
qua diéu tri duy tri XELOX + bevacizumab cho
dén khi bénh tién trién (nhanh A), 61 bénh nhan
diéu tri 6 chu ki XELOX + bevacizumab sau diéu
tri duy tri capecitabine va bevacizumab cho dén
khi bénh tién trién (nhanh B). Trung vi STBKTT
& nhanh B la 11 thang, cao hon so v&i nhanh
A la 8,3 thang." Nhuw vay, két qud STBKTT
trong nghién ctru ctia ching tdi thap hon cla 2
nghién ctu trén do phac dé duy tri trong nghién
ctu bao gdbm ca cac bénh nhan dwoc diéu
tri capecitabine don tri (16 bénh nhan), va 12
bénh nhan ban dau dwoc diéu tri bevacizumab-
capecitabine sau d6 chuyén sang capecitabine
don tri. Mac du, khéng c6 nghién ctru so sanh
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dbi dau gitra didu tri duy tri bdng bevacizumab
phdi hop capecitabine so véi capecitabine don
tri nhwng mot sb bao cao ghi nhan diéu tri duy
tri bang capecitabine don tri cai thién STBKTT
tr 6 dén 9 thang.”"

Khi phan tich lién quan thoi gian STBKTT
véi mot sé ddc diém cla bénh nhan ching toi
nhan thay: cac yéu t6 bao gom khéng di can
phic mac, dap (rng véi diéu tri buwéc 1 va phac
dd diéu tri duy tri c6 bevacizumab cai thién cé
y nghia thoi gian STBKTT cla diéu tri duy tri.
Trung vi thoi gian STBKTT ctia nhém diéu tri
duy tri cé va khdong c6 bevacizumab la 11,9
thang va 7,8 thang v&i sy khac biét c6 y nghia
p = 0,02. Bénh nhan c6 bénh dap &ng véi diéu
tri bwdc 1 ¢é thoi gian STBKTT dai hon so véi
nhém bénh 6n dinh twong &ng la 11,8 thang va
6,9 thang v&i p = 0,02. C6 sw khac biét STBKTT
& nhém ¢ di can phidc mac so véi nhom khong
di can phdc mac, p = 0,04. Trung vi thoi gian
STBKTT & 2 nhdm c6 va khdng di can phuc mac
twong ng la 7,9 thang va 11,5 thang. Huang
va cdng sy nghién cru trén 154 bénh nhan
UTDTT tai Trung Quéc diéu tri duy tri t nam
2015 dén nam 2022, trong d6 78 bénh nhan
diéu tri bevacizumab phéi hop capecitabine; 76
bénh nhan diéu trj voi capecitabine don tri cho
thdy STBKTT twong ¢ng la 9,0 thang va 7,2
thang, v&i sy khac biét cé y nghia théng ké (p
= 0,004). STBKTT & nhom c6 CEA <5 va CEA
> 5 twong ng la 8,8 thang va 7,6 thang (p =
0,037).2 M&c du, viéc phdi hop capecitabine
vOi bevacizumab dwdng nhw mang lai Igi ich
trong diéu tri duy tri UTDTT di c&n so v&i duy tri
capecitabine don tri nhwng cac nghién ctru lai
khong cho thdy loi ich cta duy tri bevacizumab
don tri."*"5 Do d6, hién nay hwédng dan thuc
hanh cla cac hiép hdéi ung thuw nhw ASCO,
ESMO déu khuyén céo s dung 5FU cé hodc
khong phéi hop véi bevacizumab trong diéu tri
duy tri hon la bevacizumab don tri.3
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V. KET LUAN

Diéu tri duy tri v&i phac d6 Bevacizumab két
hop Capecitabine kéo dai thoi gian STBKTT
& bénh nhan UTDTT téai phat, di can so voi
capecitabine don tri. Khdong c6 di can phuc
mac, dap ng v&i didu tri budc 1 1a cac yéu tb
cai thién c6 y nghia thoi gian STBKTT cua diéu
tri duy tri.

L&i cam on

Chung tdi xin gt I cdm on chan thanh dén
Bénh vién K, cac bénh nhan va ddi ngi y bac si
da hd tro nghién clru. Nghién ctru khéng nhan
tai tro bén ngoai va khdong c6 xung doét loi ich.
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Summary

RESULTS OF MAINTENANCE TREATMENT
OF RECURRENT AND METASTATIC COLORECTAL CANCER WITH
CAPECITABINE WITH OR WITHOUT BEVACIZUMAB

This study aimed to evaluate the outcomes of maintenance treatment for recurrent and
metastatic colorectal cancer (CRC) using capecitabine with or without bevacizumab. An
observational longitudinal study was conducted on 84 CRC patients at K Hospital from October
2022 to February 2025. Patients received an average of 9.6 treatment cycles. The median
treatment duration was 7.8 months (range: 2.4 - 22.8 months), and the median progression-
free survival (PFS) for maintenance therapy was 10.9 months. PFS was 11.9 months in the
maintenance treatment group with bevacizumab and 7.8 months in the group without bevacizumab
(p = 0.02). Patients who achieved a response to first-line treatment exhibited a longer median
PFS compared to those with stable disease, with median durations of 11.8 months and 6.9
months, respectively (p = 0.02). The median PFS among patients with peritoneal metastases
was 7.9 months, whereas it was 11.5 months in those without peritoneal metastases (p = 0.04).

Keywords: Maintenance therapy, recurrent colorectal cancer, metastasis, capecitabine,
bevacizumab.
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