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GIOI THIEU LUAN AN
a. Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ctru

Theo GLOBOCAN 2022, ung thu tryc trang (UTTT) xép
hang tht tdm vé s6 ca mic méi va thir muoi vé ti 18 tir vong trén
toan cau. Trong UTTT giai doan tién trién, lua chon chién lugc
diéu tri t6i wu van con nhiéu tranh luin. Mic du cac huéng dan
qudc té 16n timng khuyén céo héa-xa tri tan hd trg cho tit ca nhimng
truong hop khdi u T3, T4 hodc ¢6 di can hach, viéc ap dung cach
tiép can "mot phac dd cho tat ca" dua vao giai doan TNM lam
sang co thé din dén tinh trang diéu tri qua mirc. Hé théng phan
loai TNM ciing boc 16 nhiéu han ché trong danh gia UTTT dudi
nép phuc mac, dic biét 1a chua phan anh dugc céc yéu td tién
lugng quan trong trén cong hudong tir (MRI) nhu tinh trang can
mac treo tryc trang (mrCRM) hay xam nhap mach mau ngoai
thanh (EMVI).

Viéc diéu tri quéd muc b?mg héa-xa tri tan hd tro tiém an
nhiéu rai ro vé bién chung sém va mudn, cod thé lam gian doan
hodc kéo dai 16 trinh diéu tri. Tinh trang nay khong chi gy suy
kiét thé chat, sang chin tdm Iy va gia ting ganh ning tai chinh,
ma con 1am tang nguy co ngudi bénh tir chdi diéu tri, 1am mét co
hoi phau thuat triét can. Hon nita, xa tri lam tang nguy co xay ra
tai bién va bién chimg chu phiu (ton thuong than kinh tw dong
ving chéu, hoi ching cit trude thip, xi hodc hep miéng ndi), anh
hudng ning né dén chit lugng cudc séng va gia ting nguy co
hinh thanh ung thu thtr phat.

Nhan thitc dugc nhiing rii ro nay, cac hiép hoi uy tin nhu
Hoi Noi khoa Ung thu Chau Au (ESMO) va NCCN da cap nhat
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xu hudng "gidm bac diéu tri". Theo do, phﬁu thuat triét can ngay
tir ddu duoc xem xét 1a lua chon an toan cho nhém nguoi bénh
c6 tién lugng t6t trén MRI (nhu u ¢T3a/b, mrCRM(-), EMVI(-),
khong xam lan co thét), giup dat duoc hiéu qua vé phuong dién
ung thu ma khong phai ganh chiu ddc tinh cua tia xa.

Tai Viét Nam, tinh trang qua tai ¢ cac trung tdm xa tri thuong
khién ngudi bénh phai cho doi 1au, 1am ting nguy co ung thu tién
trién hodc phat sinh bién chiing phai mé cap ciru. Bén canh do,
nhitng rao can vé kinh té va nhén thuc y té d& dan dén nguy co
bo tri. Trong bdi canh thuc tién ndy, viéc chi dinh phau thuat
trudc cho nhom ngudi bénh UTTT T3 c6 nguy co tai phat tai chd
va di can xa thip (mrCRM(-), EMVI(-)) 1a mot giai phap mang
tinh ing dung cao. Tuy nhién, cac nghién ctru trong nudc hién
nay chi yéu tip trung vao hiéu quéa ciia phau thuat noi soi kinh
dién hodc diéu tri tan hd tro cho UTTT tién trién tai chd, chua co
cong trinh chuyén sau vé viéc ing dung MRI dé phan tang nguy
co nham lya chon nhém nguoi bénh phu hop cho cach tiép can
trén. Do d6, nghién ctru nay dugc thuc hién nhdm tra 161 cAu hoi:
"Két qua chu phau, phuong dién ung thu va sdng con cia nguoi
bénh UTTT T3, mrCRM(-), EMVI(-) s& nhu thé nao khi phau
thuét triét can trudc ma khong diéu tri tan hd tro?".

b. Muc tiéu nghién ciru

Danh gia két qua chu phiu bao gém két qua sém sau md, két
quéa sém vé phuong dién ung thu, dic diém diéu tri hd trg.

Danh gi4 két qua sau 3 nam vé phuong dién ung thu va séng
con voi ti 18 tai phat tai chd, di cin xa, séng con toan bd va séng

con khong bénh.



3

Khao sat méi lién quan gitra tai phat tai chd va di cian xa véi
dic diém ngudi bénh, dic diém khéi u va két qua chu phiu.
c. Pbi twong va phwong phip nghién ctru
Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru doan h¢ theo ddi doc, khong nhém chung tai
mot trung tim, két hop hdi ctru va tién ctru tir thang 01/2018 dén
thang 04/2022. Toan bd nguoi bénh dugc chan doén va diéu tri
theo phac d6 chudn hoa dong bd, dam béao tinh thong nhat khi
phan tich dir liéu trén ciing mot quén thé.

Poi twgng nghién ctru:

- Nguoi bénh: Nguoi bénh dugc chan doan ung thu biéu mé
tuyén nguyén phat cua truc trang (cach ria hau mon 10-12cm).

- Tiéu chi chon vao: (1) Khdiu giai doan cT3a, cT3b, cT3c,
c6 mrCRM(-) va EMVI(-) trén MRI trude mo. (2) Puoc phiu
thuat ndi soi triét can ngay tir dau (khong diéu tri tan hd tro) thong
qua quyét dinh cua hoi dong hoi chan da mé thie (MDT). (3)
Riéng phan nhom cT3c¢ duoc chon loc khét khe dwa trén cac yéu
t6 tién lugng thuan loi (mrCRM(-), EMVI(-), khong biét hoa
kém) nham t6i wu hoa diéu tri, phi hop véi cach tiép can phan
tang nguy co trong bdi canh thuc tién.

- Tiéu chi loai ra: (1) Ho so khong day du, thiéu MRI trudc
mo. (2) Nghi ngd di cin hach chau bén trén MRI (truc ngin >
7mm, hodc > 5mm kém bo/tin hiéu bat thuong) hodc hach MTTT
nguy co cao (> 10mm hoic tap hop thanh cum). (3) C6 u dong
phat hodc di phat trén khung dai tring can phau thuit mo rong.
(4) P di can xa hoic tién cin ung thu khac. (5) C6 bénh Iy kém

theo nhu da polyp, viém loét dai truc trang.
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d. Nhirng déng gép méi ciia nghién ctru vé mit 1y ludn va
thure tién

V& mit Iy luan: Nghién ctru cung cip dit liéu ban dia gia tri,
gitip nhan dién va luong gid cac yéu t nguy co doc lap tac dong
dén tai phat tai chd va di cin xa trong tinh hudng khéng diéu tri
tan ho trg. Pay 1a co sé khoa hoc ving chic dé cac bac si 1am
sang x4y dung phac d6 diéu trj hd trg va theo ddi c4 thé hoa sau
phau thuat. Pong thoi, nghién ciru khang dinh tinh can thiét cua
viéc chuan hoa dong bo ba tru cot: chan doan hinh anh (MRI d6
phan giai cao), k¥ thuat phau thuat (TME) va d4nh gia giai phau
bénh trong m6 hinh diéu tri da mo thue.

Vé mit thuc tién: Nghién ctru cho thay tinh kha thi va an
toan cua cach tiép can "phiu thudt triét cin ngay tir dau" ddi voi
nhom nguoi bénh UTTT ¢T3, mrCRM(-), EMVI(-) tai Viét Nam.
Trong bdi canh hé thong xa tri thuong xuyén qua tai, cach tiép
can ndy gitp ngudi bénh khong bi tré "thdi gian vang" diéu tri,
tranh dgc tinh tia xa, gidm ganh ndng tai chinh, phu hop véi dac
diém thé trang ciia nguoi Viét Nam (ti 16 BMI thip) dé dat chat
lwong phau thuat TME ti wu. Day 1a co sé thuce tidn dé thiét 1ap
quy trinh lya chon bénh nghiém ngit thong qua hoi chan MDT,
tranh tinh trang diéu tri qua murc va t&i vu hoéa ngudn lyc y té.

e. Bo cuc ciia ludin 4n

Luén an gdbm 137 trang: M& dau 3 trang, Tong quan 34 trang,

Déi tugng va phuong phap nghién ctru 26 trang, Két qua 28
trang, Ban luan 43 trang, Két luan 2 trang va Kién nghi 1 trang.
Ludn 4n c6 22 bang, 23 hinh, 8 biéu dd, 175 tai liéu tham khao.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Han ché ciia phén loai giai doan kinh dién va xu hwéng
phin tang nguy co

Trong nhiéu thap ky, hé théng phan loai TNM dugc coi la
tiéu chuan vang trong danh gi4 giai doan ung thu dai tryc trang.
Tuy nhién, trong bdi canh ca thé hoa diéu tri, hé théng nay bdc
16 nhitng han ché déng ké khi 4p dung cho ung thu truc tring
(UTTT) dudi nép phiic mac. Do dic thu giai phau khong c6 phiic
mac tang bao phu, hé théng TNM thiéu véng giai doan T4a, dan
dén viéc cac khdi u tai ving nay thuong duoc xép chung vao
nhém T3 cho dén khi xaAm 14n thuc su vao co quan lan can. Su
khong ddng nhét ciia nhom T3 (tir mirc d6 moi chém qua 16p co
dén khi xam l4n sat mac riéng) tao ra rao can Ién trong quyét dinh
1am sang. Néu ap dung hoa-xa tri dai tra cho toan bo nhom T3 s€
dan dén nguy co diéu tri qua mirc cho nhém u sém, nguoc lai,
néu thiéu phan tang chit ché s& dé bo sot nguy co tai phat.

Nhan thtrc duge khoang trong nay, cac hudng dan diéu tri
hién dai trén thé gidi da chuyén dich cach tiép can tir xép giai
doan don thuan sang phan tang nguy co dua trén hinh anh hoc,
nham xac dinh nhém ngudi bénh co tién lugng tot c6 thé huong
loi tir phau thut triét cin ngay tir dau.

1.2. Vai trd ciia cdng hudng tir trueée md

MRI ving chau hién 1a phuong tién chan doan hinh anh t6i
wu nhat dé danh gia giai doan UTTT trudc mé. Bén canh viée phéan
nhém chi tiét mirc d6 x4m 14n cua khdi u T3 (thanh cic nhom
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T3a/b/c/d), MRI dong vai trd mang tinh quyét dinh trong viéc danh
gid hai yéu t4 tién lugng quan trong: mrCRM va EMVL

Kha ning dat duoc CRM(-) trén giai phau bénh (pCRM(-))
phu thudc rat 16n vao tinh trang mrCRM trén hinh anh hoc. Déng
thoi, EMVI(+) da duoc khang dinh 1a yéu t6 tién luong doc 1ap
xau, lam tang nguy co di cin xa va giam thoi gian sdng con.
Trong khi d6, viéc danh gia di can hach vung (cN) trén MRI con
nhiéu han ché vé d6 nhay va d¢ dic hiéu. Thuc té nay nhian manh
rang khong nén chi dua don thuan vao chi sb hach trén hinh anh
hoc dé chi dinh hoa-xa tri, ma can phéi hop chat ch€ véi mrCRM
va EMVI dé thiét 14p ké hoach diéu tri chuin x4c nht.
1.3. Nguyén tic phiu thuit va tiéu chuin chit lwong bénh
phiam

K¥ thuat cit toan bd mac treo truc trang (TME) hodc cit mac
treo truc trang theo dic thi khéi u (TSME) 14 nén tang triét can
trong diéu tri UTTT. K§ thuat nay doi hoi phau tich ti mi bang
dung cu sdc qua binh dién v6 mach, léy tron khéi u va toan bo hé
théng bach huyét vung chau, dam bao dién cét gﬁn, dién cét xa
va dic biét 1a dién cét vong quanh dat muc RO.
1.4. Poc tinh ciia héa-xa tri va thue tién xa tri tai Viét Nam

Mic du héa-xa tri tan hd tro dong vai trd quan trong trong
viéc giam tai phat tai chd d6i voi UTTT tién trién, nhung viéc ap
dung mot phac d6 chung cho toan bd u T3 gdy ra nhiéu tac dung
phu dang ké. Ngudi bénh phai chiu nhiéu doc tinh cip va mudn
do tia xa va hoa chét, dién hinh 1a "Hoi ching cét trudc thap"
(LARS) gay réi loan chtrc ning dai tién nghiém trong, suy giam

chire nang niéu duc, ting nguy co gay xuong chau do méi va kha
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nang hinh thanh ung thu tht phat. Tia xa cling lam thay doi sinh
1y bénh hoc ciia mo6 vung chéu, gia ting dang ké ti 18 xi hodc hep
miéng ndi, budc bac si phiau thuat phai mé hdi trang nhiéu hon.

Tai Viét Nam, mang luéi co sé ha téng xa tri hién chua dap
ung dt nhu cau thuc té, dan dén tinh trang qua tai tram trong. Viéc
phai cho doi kéo dai dé dugc xa tri khién khdi u co nguy co tang
giai doan, phat sinh bién chung téc rudt hodc vd u doi hoi phau
thuat cap ciru, 1am mat di "thoi gian vang" dé diéu tri triét can.
1.5. Khoang tréng nghién ciru va sy can thiét ciia Hoi dong
hi chin da md thirc

Dé can bang giira diéu tri triét cin ung thu va bao ton chét
luong sbéng, quyét dinh ca thé héa diéu tri thong qua hoi chan
MDT da tr& thanh tiéu chuan bat bude. Mo hinh MDT véi su
phdi hop ciia cac chuyén gia chan doan hinh anh, ngoai khoa, ung
thu va giai phiu bénh cho phép chan doan chinh xac nhimng
truong hop UTTT T3 c¢6 tién lugng tot (mrCRM(-), EMVI(-)).

Y vin thé giéi da ghi nhan nhiéu bang ching khang dinh su
an toan va hiéu qua cua chién luge phau thuat trudc & nhom
nguoi bénh dugc chon lgc nghiém ngat nay. Tuy nhién, tai Viét
Nam, cac nghién ciru chuyén sau vé UTTT chu yéu tap trung vao
két qua cua phiu thuat ndi soi kinh dién hodc danh gia ti 18 dap
ung cua cac phac dd hoa-xa tri tan hd trg. Viéc ung dung MRI dé
phan ting nguy co, tir d6 c6 thé ap dung cach tiép can "phiu thuat
triét can ngay tir dau" nham tranh diéu tri qua muc van 1a mot
khoang tréng 16n vé mat dir liéu thyuc tién, doi hoi can c6 mot
cong trinh nghién ciru hé thdng, bai ban va phu hop véi dic diém

lam sang cua nguoi Viét Nam.



CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru duoc thiét ké dudi dang doan hé theo ddi doc,
khong nhém chirng, thyc hién tai mét trung tdm (Bénh vién Pai
hoc Y Dugc TP.HCM), két hgp hai nhém hdi ciru va tién ciru.

e Nhom héi ctru: nguoi bénh dwgc phdu thudt tir thang
01/2018 dén 11/11/2020 nhdm gia ting ¢& mau va cung
cip sb lidu sdng con dai han.

e Nhom tién ctru: nguoi bénh dwoc phau thuat tir 12/11/2020
(ngay Hoi dong Pao duc phé duyét) dén 30/04/2022, gitp
thu thap bién sb 1am sang theo thoi gian thuc.

Du thu thap & hai méc thoi gian, toan bo dit li€u dugc quan
ly dong bo theo phac dd chuin hoa va phan tich chung nhu mot
quan thé thong nhat. Thoi gian thu thap va theo dbi tinh tir thang
01/2018 dén thang 04/2025 (dam bao theo di tdi thiéu 3 nam).
2.2. Pdi twong nghién ciru
2.2.1. Tiéu chuén chon vao

e Nguoi bénh ung thu biéu mé tuyén nguyén phét truc

trang (cach ria hdu mon tir 12cm tré xudng trén MRI).
e Khéi u giai doan c¢T3a/b/c, c6 mrCRM(-) (khoang cach
tir mac riéng tryc trang dén u > Imm) va EMVI(-) trén
MRI trude mo.

e Duoc hoi chan MDT chi dinh phau thuat noi soi triét cin
(TME hoic TSME) ngay tir dau, khong diéu tri tan hd

tro.
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e Riéng phan nhom cT3c dugc chon loc khét khe dya trén
cac yéu tb tién luong thudn loi, mrCRM(-), EMVI(-),
khong biét hoa kém) nham tbi wu hoa diéu trj trong bdi
canh qua tai xa tri.

2.2.2. Tiéu chuén loai ra

e HO so khong day di, thiéu MRI trudc mo.

e Nghi ngd di can hach chau bén (truc ngin > 7mm, hodc
> 5mm kém bo/tin hiéu bat thuong) hodac hach MTTT
nguy co cao trén MRIL

e (Co u dong phat/di phat doi hoi phiu thuit mé rong, dia
¢6 di can xa hodc tién st ung thu khac.

2.3. C& miu nghién ctru

C& mau duoc tinh toan dya trén hai bién sd két cuc chinh 1a
ti 1¢ tai phat tai chd (P1 = 8%) va ti 1¢ di cin xa (P2 = 10%), v6i
do tin cay 95% va sai s6 d = 5%. Theo cong thire, ¢& mau tdi
thiéu twong tng 1a 114 va 139 nguoi bénh. Nham cai thién do
chinh xéc va bu dip hao hut, nghién ctru di tuyén chon lién tiép
144 nguoi bénh thoa tiéu chuan.
2.4. Cac bién s6 két cuc quan trong
2.4.1. Tai phat tai chd

Tai phat tai chd dugc dinh nghia 1a sy phat trién cta cac té
bao ung thu con sot lai trong ving chau hodc miéng ndi sau phiu
thuét triét can (dién cit RO hodc R1). Trong nghién ciru, bién cb
nay dugc xac dinh chat ché qua hai nhom vi tri:

e Tai phat tai miéng ndi: Bao gém céc ton thuong u sii, 6
loét hodc nhidm ctng nam trong pham vi Scm trén va

dudi miéng noi. Chan doan xac dinh dua trén két qua ndi
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soi sinh thiét (Carciném tuyén) hodc cac dau hi¢u xam
14n 1 rét trén MRI/CT-scan ving chau.

Tai phat ving chau: Bao gom cic ton thurong mé mém
quanh tryc trang, tang sinh mén (& ngudi bénh phau
thuat APR), khoang truéc xuong cung, thanh chau hai
bén hodc ré than kinh. Viéc chan doan chu yéu dwa vao
hinh anh khéi mé mém bét thuong, bat thude twong phan

manh va cé xu hudéng chén ép trén MRI hoac CT-scan.

2.4.2. Di can xa va di cin vj tri can thiép

Di can xa: La su l4y lan cua té bao ung thu ra ngoai viing
chau (gan, phéi, xuong, ndo, hach ben hodc hach thugng
don). Bién cb dugc xac nhan thong qua chan doan hinh
anh (CT-scan, MRI, xa hinh xuong) hoac sinh thiét ton
thuong nghi ngo.

Di cin 13 trocar/vét md: La tén thuong u phét trién som
0 thanh bung, bén trong mo seo cla 1 trocar hodc vét
mo lay bénh pham (tir 16p dudi da dén 16p co), khong
kém di cin lan téa & phiic mac. Chan doan thong qua siéu

am, CT-scan bung-chau hodc choc hit kim nho.

2.5. Phuwong phap va Tiéu chuin do lwong
2.5.1. Tiéu chuén chin doan hinh anh (MRI truwéc md)

Quy trinh chup MRI viing chau duoc chuén héa va thyc hién

trén hé thong may tir luc cao (1.5 hodc 3.0 Tesla). Viéc bom 60-

100ml gel siéu 4m vao long tryc trang va sir dung thudc chong

co thit 1a bit budc nham tao do twong phan va giam nhiéu anh.

Tiéu chudn vang dé danh gia 1a chudi xung T2W do phan giai

cao, lat cit mong ( <3 mm) chéch vudng goc tuyét ddi véi truc



11

khdi u, phdi hop cuing chudi xung khuéch tan (DWI) gia tri b cao.

Toan b phim dugc doc bdi bac si chan doéan hinh anh chuyén

sau va doi chicu qua hoi chan MDT.

Céc thong s6 hinh anh duoc danh gia dua trén tiéu chuan:

mrCRM: Puoc x4c dinh 14 4m tinh khi khoang cach ngan
nhat tir bo ngoai khéi u hodc san phém ctia u dén mac
riéng truc trang dat > 1 mm.

EMVI: Puoc d4nh gia qua hé thong phan diém 5 mirc do
(tir 46 0 dén do 4). Trang thai EMVI(-) twong tmg véi do
0, 1 va 2 (mach mau binh thuong hodc gian nhe nhung
long mach trong tin hiéu). Trang thai duong tinh tuong
g voi d6 3 va 4 (1ong mach chira tin hiéu u tuong déng
v6i khéi u chinh, bd mach mau bién dang).

cN: Puoc danh gia khong chi qua kich thude ma con két
hop 3 dic diém hinh thai hoc nguy co cao: bo bit thuong,
tin hiéu khong dong nhat va c6 hinh tron.

2.5.2. Tiéu chuén phiu thuit va Giai phiu bé¢nh

Chat luong phau thuét: K§ thuat TME hoidc TSME tuan
thii nguyén tic phau tich theo mit phang v6 mach. Chiéu
dai dién cét dudi duge ddm bao an toan tir 2-4cm iy vi
tri u.

Dai thé bénh pham: Tinh toan ven ciia MTTT duoc dénh
gia theo hé thng phan d6 cta Quirke va Enker (MA-0:
Toan ven; MA-I: Gan toan ven; MA-2: Khoéng toan
ven).

Vi thé va dién cét: Dién cit duge danh gia theo ti€u

chuén cta AJCC, trong d6 RO 1a muc ti€u triét can
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(khong con u dai thé va vi thé). Tinh trang pCRM duoc
xéac nhan bang két qua giai phau bénh ly.

e Két qua giai phau bénh sau md dong vai tro 1a co so khoa
hoc dé quyét dinh ké hoach diéu tri hd tro tiép theo.

2.5.3. Panh gia bién chimg chu phiu

Moi tai bién va bién ching xudt hién trong vong 30 ngay sau
mé duge ghi nhén va phan loai theo hé théng Clavien-Dindo.
Trong d6, 6 I va I 1a cc bién ching nhe diéu tri bang ndi khoa;
d6 111 doi hoi can thi€p ngoai khoa, ndi soi hodc hinh anh hoc; d6
IV 1a bién chirng de doa tinh mang can hoi ste tich cuc; va do V
1a tir vong. Bién chimg dugc ghi nhin khi phan d6 tir 46 II tro
1én.
2.6. Xir Iy va Phan tich s6 li¢u
Dir liéu duoc quan 1y va xir Iy bang phin mém R 4.4.2.

e Cac bién dinh luong dugc trinh bay dudi dang trung binh
+ d6 léch chuan hodc trung vi [khoang tir phan vi]. Cac
bién phan loai dugc so sanh bang phép kiém Chi-binh
phuong hodc Fisher-Exact.

e Tilé sbéng con (toan bo, khong bénh), tai phat tai chd va
di cin xa tich lity dwoc wdc lugng bang phén tich Kaplan-
Meier va kiém dinh bang Log-rank.

e Phén tich hdi quy don bién va da bién Cox dugc 4p dung
dé xac dinh céc yéu té nguy co doc lap. Cac mé hinh hoc
may (hdi quy Ridge va LASSO) duogc st dung hd tro
nham giam hién tuong qua khép va tang d¢ tin cdy ciia
viéc lya chon bién sb. Khac biét co v nghia théng ké khi
P <0,05.
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Xin gidy chap thudn cla Hai ddng Bao Bxrc

Lam dom xin I3y s liéu & khoa Ngoal Tiéu Hoda, Hau mdn Trrc trang va Ngoal Gan Mat Tuy

Hai dbng Biao dirc trong nghién ciru y sinh phé duyél
1211112020

4 .
Héi ciru: 01/1/2018 - 11/11/2020 ! ITién ciru: 12/11/2020 - 30/4/2022
| |

Loc file Excel Danh séch héi chin da
mé thirc

Tham gia Hol chdn da mé thirc

(& dfa mang Z - Bénh vién Bal hoc Y
Dugc TP Hb Chi Minh)

Thu thip cac bién 56 trong md Tham gia ca md, thu thap cac
bign 50 trong mo

Thu thép cac bién sb sau md Theo dai, thu thap cac bién s
sau md
Gap ngudr bénh, tur van ky

phigu chip thuin tham gia Gol dign hdl tham, nhdc nguéd
nghién ciu bénh tai kham ding hen
Goi dién hoi tham, nhic ngwdi | Thu thap cac bién sb trong
bénh tal kham ding hen nhimg 13n tal kham hodc nhap
Thu thap cac bién 50 trong vién trdr lai cla ngudi bénh
nhimg I4n t&i kham hodc nhap
vién trér lai cla ngudi bénh

Hinh 2.1 So dd quy trinh nghién ciru
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CHUONG 3: KET QUA

Trong giai doan tir thang 01 nim 2018 dén thang 04 nim
2022, nghién ctru da tuyén chon dugc 144 nguoi bénh ung thu
tryc trang thoa tiéu chuan (T3, mrCRM(-), EMVI(-)). Dua trén
phan tang nguy co trén MRI trudc mo, quan thé nghién ctru duoc
chia thanh ba phan nhém: ¢T3a chiém 16% (n = 23), cT3b chiém
49.3% (n="71) va cT3c chiém 34,7% (n = 50). V& tién trinh thu
thap, c6 95 nguoi bénh thudc nhom hdi ctru (66%) va 49 nguoi
bénh thudc nhém tién ctru (34%).

3.1. Két qué chu phiu, dic diém 1am sang va khéi u

Dic diém nhan tric hoc cua 144 nguoi bénh ghi nhan do tudi
trung binh 14 62 + 12 tudi, trong d6 nhom nguoi bénh tir 50 tudi
tr& 1én chiém da s6 véi 84,7%. Ti 1¢ nit nhiéu hon nam, véi 67
nam va 77 nit (ti 1¢ nam:nit 1a 0,87). Vé thé trang, da sé nguoi
bénh c6 chi sé khdi co thé (BMI) trong ngudng binh thuong
(81,9%), véi tri s6 trung vi 1a 22,1 kg/m>.

Phan tich dic diém khdi u cho thiy nong do CEA trung vi
trude md 13 3,35 ng/mL va giam xubng con 1,89 ng/mL sau phiu
thuat. Khoi u chu yéu tap trung tai vi tri tryc trang gitta va dudi
(chiém hon 80%), véi duong kinh u trung vi 1a 4 cm. Nghién ciru
ghi nhan su gia ting co ¥ nghia théng ké vé kich thudc khdi u
theo mirc d6 xam 1an tir nhom cT3a dén cT3c (P < 0,005). Dong
thoi, cN(+) ciing cho thdy médi twong quan thuan véi d6 sdu xam
1an qua 16p co, cu thé nhém cT3b va cT3c ¢6 ti 16 ctN(+) cao hon
so voi nhom cT3a (P < 0,005).

Phuong phap phau thuat triét cin dugc thuc hién dung dy

dinh trong 97,2% truong hop. Ti 1€ bao tdn co thit dat mirc cao
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v6i cac k¥ thuat cit trude va cat trudce thap (hon 74%), trong khi
phau thuat APR chi chiém 20,8%. Thoi gian md trung vi duoc
ghi nhan 1a 171,5 phat va lugng méu mat trung vi & muc thip la
50 mL, khong cé su khac biét c6 v nghia gitta cac phan nhom
c¢T3. Pic biét, nghién ctru khong ghi nhan trudng hop nao chuyén
mo md. Sau md, ti 1¢ bién ching tir d¢ II trg 1én (theo Clavien-
Dindo) 14 16,7%, trong d6 ban tic rudt la bién chimg thuong gip
nhét (6,2%). Ti 1¢ xi miéng nbi 1a 3,6% trén tong sd nguoi bénh
c6 thuc hién miéng néi. Thoi gian ndm vién trung vi 1a 7 ngay.

Danh gia chat lugng bénh pham sau mé ghi nhan két qua kha
quan voi ti 16 MTTT toan ven 1a 97,2% va 100% dat dién cit trén,
dudi am tinh (RO). Ti 18 pCRM(+) thap, chiém 2,8% (4 truong
hop) va chi yéu ¢ cac nhom u xam 1an sau cT3b/c. Két qua giai
phau bénh ciing cho thy su phén ting giai doan pT c6 mdi twong
quan v&i chan doan MRI, mic du c6 6,3% truong hop pT2 va
8,3% truong hop pT4a. Ti 1é di cin hach thyuc té (pN(+)) 1a
29,9%, véi s hach nao vét trung binh 1a 12,6 hach va ti sb hach
di can (LNR) trung binh 1a 0,07.

Trong tong sb 144 ngudi bénh, c6 87 truong hop (60,4%)
nhan diéu tri hd trg sau mo6 va 57 truong hop (39,6%) khong nhan
lidu phép nay. Phuong thirc diéu tri ¢6 sy phéan ting rd rét theo
mirc d6 xam l4n khéi u trén MRI; cu thé, 60,9% ngudi bénh nhom
cT3a khong can diéu tri b6 tac. Chi dinh héa trj toan than cé su
khac biét mang y nghia thong ké giita cdc phan nhém ¢T3 (P =
0,03), tap trung chu yéu & nhom cT3b va cT3c. Ti 1& hoa-xa tri
hd tro cao nhit & nhom cT3c (44,7%), mic du sy phan bd nay

chua dat y nghia thong ké (P = 0,11). V& tinh an toan, ti 1é tudn
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thii phac d6 & cac nhom déu dat trén 80%; dong thoi, ti 1¢ bién
chimg do hoéa tri & nhom hoa - xa tri két hop (68,1%) ghi nhan
thip hon so voi nhom hoa tri don thuan (81,0%).
3.2. Két qua vé phuwong dién ung thu va séng con

Vi thoi gian theo doi tru117g vi 56 thang, ti 1¢ téEi phat tai
cho va di can xa tich lily tai thoi di€ém 3 ndm va 5 nam lan luot 1a
3,§%, 5,3% va 8,5%, ll,6~%. Khong c6 su khac biét cd ¥ nghia
thong ké ve tai phat tai cho gitta giai’doan I I‘I va III theo pTNM
trong khi c6 su khac biét y nghia thong ké veé di can xa giira cac
giai doan I, II va III theo pTNM.

Ti 18 séng con toan bd va séng con khong bénh tich liy 3
nam va 5 nam lan luot 1a 94,4%, 88,2% va 87,5%, 82,3%. Khoéng
c¢6 su khac biét co y nghia théng ké vé sdng con toan bd va sdng
con khong bénh gitia giai doan I, II va III theo pTNM.

Mot phat hién quan trong la khong c6 su khac biét mang y
nghia thong ké vé ca séng con toan b (P = 0,41) va séng con
khong bénh (P = 0,64) gitra ba phan nhom cT3a, ¢T3b va cT3c.
Tuong tu, vi tri khdi u (trén, gitra, dudi) cling khong anh huong
c6 y nghia dén séng con toan bo (P = 0,45) va séng con khong
bénh (P = 0,33). Két qua cho thay tinh an toan ciia cach tiép can
phiu thuat triét cin ngay tir dau cho nhém UTTT T3 di duoc
sang loc k§ yéu t6 mrCRM(-) va EMVI(-) qua hinh anh hoc.
3.3. Mdi lién quan véi tai phat tai chd va di ciin xa

Phan tich mbi lién quan théng qua cac mo hinh héi quy da
bién va hoc may diéu chuan (Ridge, LASSO) da xac dinh duoc
cac yéu to tién luong then chét. i véi bién cb tai phat tai chd,
tinh toan ven cia MTTT duoc xac dinh la yéu t6 du bao manh
nhit va nhit quén qua ca ba mo hinh (Cox, Ridge va LASSO).
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Nhirng trudng hop bénh pham MTTT gan toan ven hodc khong
toan ven co nguy co tai phat tai chd cao vuot trdi trén ca mo hinh
don bién va da bién (P < 0,005), Ridge (HR = 40), LASSO (HR
=76). Bén canh d6, xi miéng ndi cling dugc ghi nhan la yéu td
nguy co c6 y nghia trong mo hinh da bién (HR = 15,6; P = 0,036).

Phén tich da bién Cox xac dinh nong d6 CEA > 5 ng/mL
(HR: 4,8; P=0,008) va pN(+) (HR: 3,1; P=0,039) 14 cac yéu t6 dy
béo doc 1ap co y nghia théng ké d6i véi di cin xa. Nham ting do
6n dinh cho mé hinh, hdi quy LASSO da chon loc bén yéu to
nguy co quan trong nhat gdm: MTTT khong/ gan toan ven (HR:
3,06), CEA > 5 ng/mL (HR: 2,48), pCRM(+) (HR: 1,72) va
pN(+) (HR: 1,51).

CHUONG 4: BAN LUAN

Trong xu thé ca thé hoa diéu trj UTTT, viéc phan ting nguy co
dé ap dung chién lugc "giam bac diéu tri" dang nhan dugc sy quan
tdm 1én. Nghién ctru ctia chung t6i tap trung vao nhém ngudi bénh
¢T3, mrCRM(-) va EMVI(-) dugc phau thuit triét can ngay tir dau.
Két qua cho thiy phuong an nay khong chi kha thi vé mit ky thuat
ma con dam bao an toan vé phuong dién ung thu trong bdi canh
thyc tién 1am sang tai Viét Nam.
4.1. Két qué chu phiu va diéu tri hd tro

Két qua nghién ciru khing dinh phiu thuat ndi soi (PTNS)
diéu tri UTTT nhom T3 ¢6 tién lugng tét trén MRI 13 an toan va
dat hiéu qua k¥ thuat cao. Thoi gian md trung vi la 171,5 pht,
twrong duong hodc ngén hon so véi cac béo cao ctia Fan (180 phut),
Cho (179 phat) va Lee (228 phut). Dic biét, lwong mau mét trung
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vi chi 50ml, thap hon déng ké so v&i cac nghién ctru qudc té cua
Cho (165ml) hay Zeng (109,7ml). Viéc khong co6 truong hop nao
phai chuyén mé mé trong doan hé nay 1a minh ching cho su chuin
hoa vé ky thuat phau thuat va kha nang quan sat toi vu cia hé thong
ndi soi trong khong gian hep cua khung chau.

Vé an toan hau phAu, ti 1& bién chimg tir d6 II trd 1én (theo
Clavien-Dindo) 1a 16,7%. Ti 1€ nay hoi cao hon mot chut khi so
v6i nghién ciru ctia Zeng (14,1%) va thap hon nhiéu so véi bao
cdo cua Kulu (51,7%). Su khac biét nay co thé gidi thich do
chung t6i chi tip trung vao cac bién chimg thyuc su can can thiép
y khoa (tir @6 II), loai bo cac rdi loan nhe d6 I thuong lam nhidu
sb lidu. Ti 16 xi miéng ndi ghi nhan ¢ muc 3,6%, mdt con s6 kha
thap so véi ti 1é 11,7% ctia Lee. Két qua nay cho thiy viéc khong
st dung xa tri tién phau da bao tdn tot tudi mau tai chd va qua
trinh lanh vét thuong, giup han ché cac bién cd nghiém trong tai
miéng nbi. Thém vao d6, thoi gian ndm vién trung vi 7 ngay
(ngan hon so Vi cac tic gia nude ngoai tir 9-12 ngay) phan anh
hiéu qua ctia md hinh hdi phuc ting cudng, giup ngudi bénh sém
phuc héi chirc ning tiéu héa va giam ganh ning chi phi nam vién.

Két qua sém vé phuong dién ung thu cho thiy, ti 16 MTTT
toan ven dat 97,2%, phu hop voi ti€u chuan tham chiéu cua
nghién ciru MERCURY (trén 95%). Viéc dam bao 100% dién cit
RO va 97,2% pCRM(-) cho thiy khi khdi u chwa x4m l4n sat mac
riéng tryc trang, ky thuat TME chuin muc hoan toan c6 thé dat
dugc dién cit sach vé mat vi thé ma khong can su hd tro tir tia xa

dé lam thoadi trién khoi u trude mo.
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Vé diéu tri hd trg, nghién ciru cho thiy cach tiép can ca thé
hoéa va phan ting nguy co dua trén dic diém sinh hoc ciia u thay
vi 4p dung dai tra. Mic du giai doan pT3 chiém wu thé (85,4%),
viéc chi dinh liéu phap bo tic duge quyét dinh thong qua hoi chan
MDT, gitip 39,6% trudng hop (chu yéu 1a cT3a nguy co thp)
khong nhan diéu tri hd tro, pht hop voi xu huéng "giam bac didu
tri" trén thé gidi. Nguoc lai, dbi véi nhém nguy co cao nhu pT4,
pN(+), hodc pCRM(+), cac phac dd hoa-xa tri hd tro duge trién
khai tich cuc dé kiém sodt rui ro tai phat va di can xa. Mot khia
canh quan trong la sy than trong khi chi dinh diéu tri hd tro ddi
véi cac truong hop pT3NO nhung nao vét hach dudi ngudng 12
hach (34%) nhim dy phong hién tuong "di chuyén giai doan"
gy dénh gia thap giai doan bénh. Trong phan tich tham do vé méi
lién quan gitra diéu tri hd tro va két qua vé phuong dién ung thu,
nghién ctru ghi nhan ti 1& tai phat tai chd & nhom khong diéu tri
14 3,5% so v&i 5,7% & nhém c6 diéu tri (P =0,54); ti 1€ di can xa
lan luot 1a 7,0% va 12,6% (P = 0,28). Du ti 1& bién ¢6 ¢ nhom co
diéu tri hd tro cao hon vé mat sb hoc, phan anh tién lugng nén
phtrc tap ciia nhom ngudi bénh mang nhiéu yéu t6 nguy co,
nhung su khéc biét nay déu khong dat y nghia thong ké. Chi dinh
diéu tri hd tro trong nghién ctru 1a sy tong hoa gitra cac chi s6
bénh hoc véi thé trang va nguyén vong ca nhan cua nguoi bénh
nham dam bao tinh an toan vé phwong dién ung thu.

4.2. Két qua vé phwong dién ung thwr va song con

Kiém soat tai phat tai chd va di can xa 14 hai tru cot quyét

dinh sy thanh cong cua diéu tri UTTT. Vi thoi gian theo doi

trung vi 56 thang, ti 1¢ tai phat tai chd va di cian xa lan luot 1a
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4,9% va 10,4%. Khi ddi chiéu véi cac thir nghiém 1am sang ngiu
nhién kinh dién nhu Dutch TME hay CR07, két qua ciia ching
t61 trong duong véi cac nhanh cé sir dung hoa-xa tri tin ho trg.

Bién luan vé mdi lién quan gitta d6 sau xam l4n va két cuc
ung thu, nghién ctru ghi nhan mot phét hién cé y nghia thuc tién
quan trong: khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé ti 16 tai
phat tai chd, di can xa hay séng con (OS, DFS) giita cac phan
nhom c¢T3a, cT3b va cT3c. Piéu nay chi ra rang, trong pham vi
nhom T3, chiéu sau khéi u xam 14n qua 16p co khong phai 14 yéu
t6 tién quyét thiic day tai phat, mién 1a pCRM duogc dam bao. Két
qua nay tng ho manh mé& viéc mo rong chi dinh phau thuat trudc
cho ca nhém cT3c néu MRI x4c nhan mrCRM(-) va EMVI(-).

Ti 1€ séng con toan bo 5 nam dat 88,2% va séng con khong
bénh dat 82,3%. Nhitng chi s nay vuot troi hon so véi dit liéu lich
str cia Dutch TME (64%) va MERCURY (68,2%). Su cai thién
nay c6 thé giai thich boi hai 1y do chinh. Thir nhét, viéc chon loc
ngudi bénh bang MRI d6 phéan giai cao da gitip loai bo nhom
EMVI(+), yéu t6 nguy co hang d4u cua di can xa. Thir hai, viéc
phau thuat trudc gitip ngudi bénh tranh duoc thoi gian chd doi xa
tri kéo dai (thuong mat 16-17 tuan), tir 46 sém tiép can véi hoa tri
hd trg hé théng dé kiém soat cac vi di can tiém an. Thuc té gén
40% ngudi bénh trong nghién ciru khong can diéu tri bo tic sau
md van duy tri duoc séng con 6n dinh di khang dinh tinh dung
dan ciia cach tiép can ca thé hoa, gitip bao ton chat lugng séng va
tranh diéu tri qua mtrc cho mot bd phan 16n ngudi bénh.
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4.3. Mdi lién quan giira tai phat tai chd, di cin xa véi cac dic
diém 1Am sang va bénh ly

Viéc khao sat cac yéu td nguy co trong tinh hudng khong
diéu tri tan hd trg gitip nhan dién rd ban chét sinh hoc ciia khdi u
va va vai trd ctia chét luong bénh pham ciing nhu két qua sém vé
phuong dién ung thu.

Vé tai phat tai chd, cac mo hinh phan tich (Cox da bién,
Ridge, LASSO) déu khang dinh tinh toan ven ciia MTTT la yéu
t6 tién luong quan trong nhat. Toan bd cac trudng hop co bénh
pham MTTT gén toan ven hoic khong toan ven trong nghién ctru
déu bj tai phat tai chd. Vé co ché 1am sang, rach mac riéng truc
trang trong qué trinh phiu tich sé& tao diéu kién cho té bao ung
thu phat tan vao khoang chau. Diéu nay khing dinh, khi khong
xa trude md dé kiém soat ving chau, k¥ ning phau tich chuén
muc theo mat phing vé mach tré thanh yéu 6 tién quyét dé ngan
nglra tai phat tai chd. Cac yéu td khac nhu xi miéng ndi hay
pCRM(+) dui ¢6 lién quan trong phan tich don bién nhung khong
duy tri dugc ¥ nghia trén mé hinh LASSO, cho thiy chung c6 thé
la hé qua cia mot cude md kho khan vé mat k¥ thuat.

Déi véi di can xa, nghién ciru xac dinh nong do CEA trudc
mo > 5 ng/mL va pN(+) 12 hai yéu té nguy co doc 1ap manh nhét,
va 12 hai yéu t6 tién doan dang tin cdy nhét, co y nghia thong ké
trong mo hinh hdi quy Cox da bién va dugc giit lai mot cach nhit
quan trong ca hai mo hinh Ridge va LASSO. Nguoi bénh c6 CEA
cao co nguy co di cin xa gap gan 5 1an, va pN(+) lam ting nguy
co gép hon 3 lan trén mé hinh Cox da bién. Diéu nay phan anh

hoat tinh sinh hoc ciia u manh mé& va kha nang xam nhap hé tuan
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hoan cuia té bao ung thu. Pang chua v, di cin xa chu yéu xuét hién
& giai doan III theo pTNM. Diéu nay cho thiy di cin hach sau
md 1a chi d4u tién lugng di can xa tin cay hon so véi mirc do xam
lan T3 don thuan trén hinh anh hoc.

Tom lai, viée phan tich cac yéu to nguy co cho thay, kiém soat
tai chd phu thudc cht yéu vao chit lugng phau thuat (TME hodc
TSME), trong khi kiém soat di cin xa phy thudc vao dic diém sinh
hoc cia u (CEA, pN). Phat hién nay gitp dinh hudng rd rang cho
thyc hanh 14m sang: nhom nguoi bénh ¢ dién cit khong dam bao
can dugc xa tri hd trg sém, trong khi nhom c6 CEA cao hoic pN(+)
can duge déy manh hoa tri toan than dé cai thién tién luong séng
con. Cach tiép can phau thuat trudc két hop véi theo doi va didu
tri hd trg chon loc theo nguy co la mot mo hinh diéu tri can béng,
hidu qua va dic biét phit hop véi bdi canh y té tai Viét Nam.

KET LUAN
Qua nghién ctru trén 144 ngudi bénh ung thu tryc trang giai
doan ¢T3a/b/c, mrCRM(-), EMVI(-) trén MRI, dugc PTNS triét
cin trudc ma khong diéu tri tan hd tro tai Bénh vién Pai hoc Y
Dugc Thanh phé Ho Chi Minh tir thang 1/2018 dén thang 4/2025,
chung t6i rit ra cac két luan sau:
Két qua chu phiu va diéu tri h tro
e Két qua som sau mo 1a kha thi voi thoi gian m trung vi
171,5 phat, luong mau mat trung vi 50 ml, khéng co
truong hop nao chuyén mé mo. Ti 1¢ bién ching sau mo
14 16,7%, xi miéng ndi 3,6%. Thoi gian ndm vién trung

vi 7 ngay.
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Két qua sém vé phuong dién ung thu 1a dat yéu cau voi
100% truong hop dién cét gan, xa dat mirc RO. Chiéu dai
dién cét xa trung vi dat 3 cm. Ti 16 pCRM(+) 12 2,8%. Sb
hach nao vét trung binh dat 12,6 + 4,9 hach, voi ti 1€ pN(+)
12 29,9%.

Diéu tri hd tro: 39,6% trudng hop khong diéu tri, 32,6%
hoa-xa tri hd tro, 25,7% hoa tri hd tro, 2,1% chi xa tri.

Két qua vé phwong dién ung thw va séng con: an toan va dang

khich 1€ voi ti 1€ tai phat tai chd va di cin xa chung lan luot 1a
4,9% va 10,4% (thoi gian theo doi trung vi 56 thang).

Ti 1¢ tai phat tai chd tich lity tai thoi diém 3 nam va 5
nam 1an luot 1a 3,6% va 5,3%.

Ti 1& di can xa tich iy tai thoi diém 3 ndm va 5 nam lan
luot 12 8,5% va 11,6%.

Ti 16 séng con toan bo tich liy 3 nam va 5 nam lan luot
13 94,4% va 88,2%. Ti 1é song con khong bénh tich liy
3 nam va 5 nam lan luot 1a 87,5% va 82,3%. Khoéng co
su khac biét co y nghia thong ké vé sdng con toan bo va
séng con khong bénh giita giai doan I, II va III theo
pTNM.

Cic yéu to lién quan deén tai phat tai cho va di cin xa

Yéu t6 nguy co tai phat tai chd: Xi miéng ndi (gap 3,2
lan trén hoi quy Ridge) va tinh trang MTTT gan/khong
toan ven (gip 40 1an/Ridge va 76 1an/LASSO).

Yéu t6 nguy co di cin xa: Nong do CEA trudc mo > 5
ng/mL (gap 1,3 lan/Ridge va 2,5 1an/LASSO), pN(+)
(gap 1,3/Ridge va 1,5 1an/LASSO), pCRM(+) (gip
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1,8/Ridge va 1,7 1an/LASSO) va MTTT gan/khong toan
ven (gap 1,9 1an/Ridge va 3 1an/LASSO).

e Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé ti 18 tai phat
tai chd va di cin xa giira cdc phan nhém cT3a/b/c) trén
MRI (v6i P lan luot 14 0,59 va 0,93).

KIEN NGHI
Qua phan tich va ban luan céac két qua dat duoc, dé cac Trung
tAm trong ca nudc co thé chon lua va chi dinh phﬁu thuat trude dbi
v6i mot sb truong hop UTTT T3, mrCRM(-), EMVI(-) trén MRI
trude mo va c6 thé so sanh dugc véi két qua cua cac nghién ciru
16n trén thé gidi, chung t6i c6 mot sé kién nghi nhu sau:
e Xay dung d6i ngii chuyén gia ctia hoi chan MDT nhu:
(1) Bac si phau thuat dugc huan luyén chuyén sau vé ky
thuat TME, TSME (2) Béc si chan doan hinh anh chuyén
vé MRI tryc trang, (3) Bac si hoa tri ung thu, (4) Bac si
xa tri ung thu, (5) Bac si chuyén khoa Noi Ti€u hoa, (6)
Diéu dudng chuyén vé 16 mo théng ra da. ..
e Chuén hoa quy trinh hoi chdn MDT.
e Chuén héa quy trinh diéu tri, cham séc va tu van ngudi
bénh, tranh bd s6t hoac gian doan phac dd diéu tri hd tro.
e Xay dung cac nghién ciru c6 thiét ké tét hon, nhiing
nghién ctru thir nghiém 1am sang da trung tim, c& mau
16n, tién ctru, c6 nhom chimg nham so sanh hudng tiép
can nay véi nhom c6 héa-xa tri tn hd tro, dic biét 1a
nhitng phan tich so sanh bit cap, thiét 1ap bo tiéu chi lya

chon nguoi bénh chat ché.



