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MO PAU

1. PAT VAN PE

Ung thu da day (UTDD) la mét trong nhitng loai ung thu pho
bién nhit trén thé gioi va ngay ca tai Viét Nam. Pay 1a can bénh c6
tién luong xau vi thuong chan doan ¢ giai doan muon. Nhing dir
liéu gan day chi ra rang tién luong cia bénh nhan khong chi phuy
thudc vao giai doan bénh ma con phu thudc vao cac dic diém sinh
hoc phan tir va md bénh hoc cua khéi u. Pang chi y 1a ca Nhém
Nghién Ctru Ung Thu chau A va Atlas B Gene Ung Thu cua My
déu cho ring day la mot cin bénh phuc tap, khéng déng nhat va xac
dinh tinh mat 6n dinh vi vé tinh (MSI) 12 mot du6i nhém riéng biét
lién quan dén tién lwong caa UTDD. MSI biéu hién bai sy ting
chiéu dai vi vé tinh, ddy 1a hau qua caa su thiéu hut cac protein sta
chira ghép cap sai (Mismatch repair - MMR). Trong thuc hanh, su
xac dinh tinh trang thiéu hut hé théng stra chita ghép cip sai
(dJMMR) dugc dya trén phan tich MSI nho cac xét nghiém sinh hoc
phan tir hodc hodc phuong phap héa mé mién dich (HMMD) danh
gia tinh trang bdc 16 cac protein MMR. Trong UTDD, ty I¢ dAMMR
thay di gitta cac nudc va dao dong tir 8 dén 25%. Mbi lién quan
giira tinh trang dMMR va cac yéu té 1am sang, bénh hoc da dugc
béo cédo nhung két qua vin mo hd. Pang chi y 1a nhiéu nghién ctu
gan day chang minh dMMR khéng chi la yéu t6 tién luong song
con thuan lgi ma con c6 kha nang tién doan lgi ich cua liéu phép
hoa tri va mién dich trong UTDD tién xa tai chd va di can.

Cung xu hudng vai thé gidi, cac nghién cuu tai Viét Nam da
chi ra rang UTDD la bénh 1y ung thu pho bién va tién lwong xau, ty
Ié sng con 5 ndm sau phau thuat 1a 20-25%. Do d6, viéc thiic day



cac nghién ctru vé cac yéu té tién luong va tién doan dap ung diéu
tri cho cin bénh nay la mot nhu cau cap thiét. Trong dé, dic diém
sinh hoc khéi u ngay cang duoc quan tdm va dang chua y 13 vai tro
cua hé théng MMR.

Do d6 chung toi tién hanh dé tai: “Nghién citu tinh trang béc 16
cac protein swa chiza ghép cap sai (MMR) ¢ bénh nhan UTDD ” véi
hai myc tiéu sau:

1. Xdc dinh mét sé ddc diém 1am sang, cdn 1am sang, diéu trj va
tinh trang bgc 16 cac protein MMR ¢ bénh nhan UTDD bang ky thudt
HMMD

2. Khdo sat méi lién quan cua tinh trang béc 16 cac protein MMR
V6i Mot so yéu té 1am sang, cdn lim sang va ddp iing diéu tri
2. PONG GOP CUA LUAN AN

Gia tri khoa hoc: Dé tai nay gitip ching toi dé tra 1oi cau hoi ty 16
dMMR & bénh nhan UTDD tai Mién Trung- Tay Nguyén Viét Nam la
bao nhiéu va yéu t5 nay c6 méi lién quan nhu thé ndo véi mot sé dic
diém lam sang, can lam sang, va dic biét la cung cap cac yéu td gilp
tién doan tinh trang boc 16 cac protein MMR.

Gia tri thyc tién: Qua nghién ctiru ching toi cd thé cung cap cho
cac nha 1am sang vé tinh trang MMR cutia bénh nhan UTDD dé gop
phan tich cuc trong danh gia tién lugng va ra quyét dinh diéu tri hop
ly nhat cho bénh nhan UTDD.

3. BO CUC CUA LUAN AN

Luan &n gdm 121 trang, dit van dé 2 trang, tong quan tai liéu 32
trang, d6i twong va phuwong phap nghién ciru 18 trang, két qua nghién
ctru 31 trang, ban luan 35 trang, két luan 2 trang, kién nghi 1 trang.
Luan an c6 43 bang, 10 hinh, 16 biéu do, 140 tai liéu tham khao, trong
d6 18 tai liéu tiéng Viét va 122 tai liéu tiéng Anh.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE UNG THU DA DAY
1.2. TINH MAT ON PINH VI VE TINH VA HE THONG GENE
SUA CHUA GHEP CAP SAI
1.3. HOA MO MIEN DICH
1.3.1. Nguyén ly
1.3.2. Cac k¥ thuit nhuém héa mé mién dich

+ Mién dich enzyme truc tiép

+ Mién dich enzyme gian tiép (phuong phap cau ndi)
1.2.3. Ung dung va Y nghia
1.4. TINH TRANG BOC LO PROTEIN MMR VA UNG THU
DA DAY
1.4.1. Tinh trang bgc 16 protein MMR trong cac nghién ctru

CAc nghién ciru trude day cho thay ty 16 AIMMR & vao khoang 8-
25%, trong d6 & cac qudc gia chau A 1a 8-17% trong khi ¢ cac nuée
phuong Tay 1a trén 20%. Phuong thirc mat boc 16 cac protein MLH1
va PMS2 la thuong gap nhat véi ty 1& 50-90%. Theo sau d6 1a sy mat
boc 16 PMS2 don doc khoang 5-30%.
1.4.2. Moi lién quan giira tinh trang bdc 16 protein MMR va diic
diém 1am sang bénh hoc ciia UTDD

UTDD dudi nhém dMMR/MSI-H thuong lién quan dén 16n tudi
(>65 tudi), u co kich thudc 16n, nit gisi, thé rudt caa Laurén, phan xa
da day, va thuong gip hon & bénh nhan c¢é nhiéu UTDD déng thoi so
vai nhitng truong hop don 1&. Ty 1é xuat hién dMMR ciing phu thugc
vao giai doan va gap ¢ khoang 20% & nhém bénh nhan khdng co di

can hach ving va dudi 5% & bénh nhan di can xa.
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1.4.3. Vai tro tién lwgng dAMMR trong ung thu da day

Nhiéu nghién ciru da chi ra ring dMMR la d4u 4n sinh hoc tién
lwgng thuan lgi cho UTDD. Khéng chi thé, dMMR duoc chang
minh 1a yéu té tién luong séng con doc lap khi phan tich da bién.
Mic dio dMMR duoc ching minh 1a yéu t6 tién luong ¥ nghia trong
cac béo c4o & cac qudc gia phuong Tay, tuy nhién két luan ndy van
dang con tranh cdi ¢ cac nuéc Phuong Dong, nguyén nhan vi su
khéc biét vé sinh hoc khéi u, ciing nhu su dap (rng khéc biét voi hoa
tri 6 bénh nhan UTDD dMMR va pMMR ¢ 2 khu vuc.
1.5. CAC NGHIEN CUU TRONG NUOC VA NUOC NGOAI
LIEN QUAN DPEN TINH TRANG BQC LOQ PROTEIN SUA
CHUA GHEP CAP SAI TRONG UNG THU DA DAY
1.5.1. Cac nghién ciru trong nwoéc

Lé Thi Thu Nga nghién ctu trén 67 bénh nhdn UTDD pT3,
c6 di cin hach ving, dugc phiu thuat triét cian va hoéa tri bd trg
bing phac d6 XELOX, ty I¢ dMMR la 14,9%. Nghién ctru chi ra
rang dAMMR thuong gip & nit gisi. Két qua ghi nhan dMMR la
yéu té tién luong thuan lgi cho bénh nhan UTDD véi ty 1é
SCBKTT 3 nim & nhém pMMR 1a 58,3% thap hon r5 rét so véi
nhom dMMR (100%).
1.5.2. Cac nghién ciru nuéc ngoai
1.5.2.1. Tinh trang bjc 1§ cdc protein MMR

Két qua cac nghién ciu cho thay, ty 1¢é xuat hien dMMR trong
UTDD la thap va dao dong trong khoang 5-24%. Trong d6 kiéu mau
mat boc 16 dong thoi MLH1 va PMS2 1a thuong gap nhat.
1.5.2.2. Cdc nghién ciru trén bénh nhin UTDD dwoc phiu thudt
tri¢t can

Zhang Q. (2018) phén tich trén 567 bénh nhan UTDD duogc
phau thuat, trong d6 10,1% truong hop 1a AMMR. dMMR thuong
gap & bénh nhan UTDD 16n tudi, nir gigi, u phan xa da day, thé ruot
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cia Lauren, it di cin hach va xam lan than kinh. dAMMR 1 yéu t6
tién luong doc 1ap va co tién lwgng tét hon so véi nhom con lai.

Guan W. (2021) khao sat trén 890 bénh nhan UTDD ¢ tat ca
cac giai doan, véi 196 (6,6%) truong hop dMMR. Két qua ghi
nhan dMMR lién quan v&i bénh nhan UTDD I6n tudi, nit gidi, vi
tri phan xa da day, giai doan som, thé rudt cua Lauren, biét héa tot
va Her 2 am tinh. Phan tich cho thiy UTDD dMMR c6 tién lugng
tét voi SCTB dai hon ¢6 y nghia so vai nhém pMMR (séng con
toan bo (SCTB) chua dat duoc so vai 53,9 thang), tuy nhién vai
trd tién luong mat di khi phan tich da bién. Héa tri bd tro khong
anh huong dén SCTB va séng con bénh khong tién trién
(SCBKTT) ¢ nhém bénh nhan dMMR. G nhém bénh nhan qué giai
doan phau thuat triét can, bénh nhan UTDD dMMR cé dap tng
kém vai hoa tri.

Stolze T. (2023) ¢ Buc hdi ciru trén 223 bénh nhan UTDD
(v6i 10,3% UTDD dMMR) dugc phau thuat cho thdy nhém dMMR
duoc phiu thuat ma khong dugc hoéa tri chu phiu cé séng con tot
hon nhém ¢6 héa tri véi HR=0,36, p=0,03.
1.5.2.3. Cdc nghién citu trén bénh nhin UTDD qud giai doan phiu
thudt triét cdn

Tinh trang dMMR la yéu t6 tién doan kém dap g hoa tri nhung
thuan loi véi dap (g véi liéu phap mién dich cho UTDD di can.

- Vai tro dMMR trong tién dodn dap ung hda tri

Kubota (2020) phan tich tac dong cta cac dudi nhom phan tir
Ién hiéu qua cua hoa tri va liéu phap tc ché chbt kiém mién dich
trén 410 bénh nhan UTDD di cin cho thay nhdm bénh nhan dMMR
duoc héa tri budc 1 ¢é thoi gian SCBKTT ngén hon véi HR 1,97;
p =0,022. Nguoc lai, Oh C.R. (2024) nghién ctru vai tro cia dAMMR



I&n hiéu qua cua hoa tri triéu ching budc 1 véi fluoripyrimidine két
hop vai platinum trén 543 bénh nhan UTDD tai phat, qué kha nang
phau thuat trong d6 4,4% la AMMR, cho thay khong c6 su khéc biét
vé ty 1& dap tng toan bo, SCBKTT va SCTB giira 2 nhém dMMR
va pMMR, mic du ty 1¢ dap tng héa tri nhém dMMR thap hon so
véi nhém pMMR (27.3% so vaGi 34.3%). Bén canh d6, nhdm dMMR
c6 xu huong SCTB dai hon so véi nhém pMMR ( 17.9 so véi
12,2 thang, p = 0.183).
Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Péi twong nghién ciru

Déi tugng nghién cau gom 229 bénh nhin dugc chin doan mo
bénh hoc 12 UTBM da day tai bénh vién Truong Pai hoc Y - Dugc
Hué va bénh vién Trung Uong Hué tir thang 01/2021 dén 03/2024.
2.1.2. Tiéu chuan chen bénh
2.1.2.1. Tiéu chudn chen bénh

- Puoc chan doan xac dinh 13 UTBM da day nguyén phat bang
xét nghiém mo bénh hoc.

- C6 day du ho so bénh an.
2.1.2.2. Tiéu chudn logi trir

- Cac UTDD tai phat, hoic da dugc diéu tri
2.1.3. C& miu va phwong phap chon miu

Puoc tinh theo cong thic tinh ¢& mau cho viéc wéc tinh mot ty 18
trong quan thé. Uéc tinh ¢& mau tdi thiéu n = 150 bénh nhan. Ching
t6i da 1y mau trén 229 bénh nhan.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctiru mo ta loat ca, tién ctru, c6 theo ddi doc.
2.2.2. Thai gian nghién cau

Tir thang 7/2021 dén théng 7/2024.
2.2.3. Phwong phap thu thap sb liéu
2.2.3.1. Phuwong tién thu thip sé liéu

- Phiéu diéu tra riéng cho timng bénh nhan.

- Ho so bénh &n ciia bénh nhan.
2.2.4. Dia diém nghién ctru

Khoa Giai Phiu Bénh bénh vién Truong Pai Hoc Y Duogc Hué,
Bénh vién Trung Uong Hué.
2.3. CAC BIEN SO VA CHI SO NGHIEN CUU
2.3.1. Céc dic diém chung: Tudi, gisi, chi sb khdi co thé BMI,trang
thai hoat dong co thé (theo ECOG/ WHO), Iy do vao vién.
2.3.2. Cac dic diém 1am sang
2.3.3. Cac dic diém can lam sang: Nhom mau, Hemoglobin,
Albumin, chat chi diém khdi u (CEA, CA-19.9, CA-72.4), c4c bién sb
dai thé khéi u (hinh anh dai thé, vi tri khéi u, kich thugc khéi u)
2.3.4. Phén giai doan bénh

Tinh trang xam l4n tai chd, di can hach vung, di can xa, s luwong
co quan di can xa, co quan di can xa.
2.3.5. Céc dic diém vé giai phiu bénh

Phan loai md bénh hoc theo Lauren 1965 va To chic Y té Thé
giéi nim 2018, phan loai Lauren duoc diéu chinh theo vi tri va dic
diém ché nhay



2.3.6. Tinh trang boc 19 cac protein MMR
2.3.6.1. Tinh trang boc 19 cac protein MMR

Bién nhi phan, gom céc gia tri: IMMR, pMMR
2.3.6.2. Tinh trang boc 1 tirng loai protein MMR

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2: am tinh hoac duong tinh
2.3.6.3. Phuwong phdp nghién ciru

Nhuém HMMD véi ki thuat mién dich enzyme gién tiép, bo kit
phat hién mau Ultra View DAB cua hdng Roche trén may Ventana
BenchMark GX, s6 Seri 816499.
2.3.7. Pic diém didu tri
2.3.7.1 Phwong phdp diéu tri

Déi véi UTDD giai doan c6 thé phdu thudt triét cin : Phau tri
triét can, chi dinh héa tri bé tro, héa tri trudc md, hda xa tri ddng thoi
bé tro, hoa tri bd tro: mdi bién s c6 2 gia tri 1a ¢ hodc khong

Doi véi UTDD qud giai dogn phdu thugt trigs can: Héatri
triéu ching, phau trj triéu chitng: mdi bién s6 6 2 gia trj 1a ¢ hoic khong.
2.3.7.2. Ddp teng diéu tri : DGi véi UTDD giai doan c6 thé phau
thuat triét cin (theo doi it nhat 1 nim sau phau thuat): Tai phat, vi
tri tai phat, thoi gian séng con bénh khéong tién trién (SCBKTT).
Doi voi UTDD qua giai doan phau thuat triét can: Ty Ié dap (ng
toan bo véi hoa tri theo tiéu chuan RECIST 1.1, thoi gian SCTB.
2.4. PHAN TICH VA XU LY SO LIEU

- S4 liéu duoc xur ly bang phan mém SPSS 21.0.

- Kiém dinh so sanh:

+ Str dung test %2, cac so sanh co y nghia théng ké vai p < 0,05.

+ Dbi voi cac bién s6 c6 mdi lién quan duge chig minh qua test
s0 sanh y?, phan tich hoi quy don bién Logistics dugc sir dung dé danh

gia kha nang xuat hién cua bién so.
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- Bién sé thay ddi theo thoi gian duoc uéc tinh bang Kaplan-
Meier, mdi twong quan dugc kiém dinh bang Log-rank test.

- Sir dung mé hinh hdi quy Cox dé xéac dinh céc yéu té tién luong
vai thoi gian SCBKTT cua bénh nhdn UTDD
2.5.PAO PUC NGHIEN CUU

Nghién ctru duge Hoi dong Y irc trong Nghién ctru Y sinh ctia Truong
Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Hué phé duyét (S6 phé duyét: H2021/441).
2.6. SO PO NGHIEN CU'U

e N
Tatca bf:nh nhan mai duoc chan doan 1a ung Lam xét nghiém
thu biéu mo da day dya vao mo bénh hoc, HMMD xé4c dinh
khona thuoc tiéu chuan loai trir (N=229) ) tinh trana cac
1

( , ’ N N\

Ghi nhan cac bién so6 dich te, 1am sang, can

lam sang, diéu tri
|\ J
| |

( 2 ~

Co thé phau Qué giai doan

thuat triét can phau thuat triét
.

| |
( 7 ~ 4 ~ 7 -4
Co Phau thuat cat Khong c6 phau Khao

phau da day triéu thuat cat da day Sé:[ -

thuat chiing (N=15) triéu chang moi
\

—.[ C6 tai phat ]
Khoéng tai phat
(N=82)
| Mat dau (N=5) Panh gia
Dudi 1 ndm dap ung
diéu tri

Hinh 2.1. So do nghién citu




Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA TINH
TRANG BQC LQ CAC PROTEIN SUA CHUA GHEP CAP SAl
3.1.2. Pic diém 1am sang

100 92,6

80
60
40 236 262 218 341

20 52 44 26 I
Dau Sutcan NOn, XHTH Uving Nuét Béng Khac
thuong budn bung nghen
vi nén
Biéu d6 3.1. Bdc diém lam sang
Nhdn xét: Pau thuong vi Ia triéu ching 1am sang thudng gap nhat

vai ty 1€ 92,6%.

3.1.3. Pic diém cin 1im sang

3.1.3.2. Hinh dnh dai thé ton thwong (ndi soi+mé bénh hoc)

Hinh anh dai thé ton thuong
7,9% 1,3%

# Dang 0 ® Dang sui N
M Dang loét ® Dang loét tham nhiem

Biéu d6 3.2. Hinh dnh dai thé ton thirong
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Nhin xét: Gan 99% trudng hop hinh anh dai thé cua tén thuong
14 hinh anh ctia UTDD giai doan tién trién voi dang loét 1a pho bién
nhat véi ty 1& 38,9%, theo sau d6 1a dang loét thAm nhiém 29,3% va
dang sui 22,7%. Dang thAm nhiém it gip nhat voi ty 18 7,9%.
3.1.3.4. Pic diém vi thé khoi u

Vi thé theo Lauren

Dic diém vi thé theo Lauren

26,2%

11,8% 62,0%

Thé ruét = Thé lantdéa * Khéng xac dinh

Biéu do 3.3. Ddc diém vi thé theo Lauren
Ty 1& 22,7%, UTBM tuyén ché nhdy 11,4%. UTBM té bao nhan
va UTBM kém két dinh 1a it gap chiém ty 18 lan luot |4 8,3% va 1,7%.
3.1.3.5. Ddc diém phan giai doan
Bdng 3.7. Pdc diém phan giai dogn

Pic diém giai doan n %
Tis 2 0,9
, T1 19 8,5
Muc do xamlan T
T2 35 15,6
n=224
T3 62 21,7
T4 106 47,3
Di cin hach vung | CO 140 62,5
n=224 Khong 84 37,5
Di can xa Cé 91 39,7
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n=229 Khéng 138 60,3
Sécoquandicin | 1 coquan 34 37,4
n=91 Twr 2 co quan tré 1én 57 62,6
0 2 0,9
| 37 16,2
Giai doan
1 49 21,4
n=229
I 50 21,8
v 91 39,7

Nhdn xét: Pa s6 u nguyén phat da xam lan dén T3 va T4 véi ty
Ié 75%. C6 62,5% bénh nhan da di can hach vung va 39,7% truong
hop di di can xa. Bénh nhan ¢ giai doan 0, 1, 11, 111 va IV phéan bé ting
dan voi ty 18 1an luot 13 0,9%, 16,2%, 21,4%, 21,8% va 39,7%.
3.1.4. Pic diém diéu tri
3.1.4.3. Két qua diéu tri 6 giai doan c6 thé phiau thudt trigt cin
Bdng 3.10. Két qua diéu tri ¢ giai doan c6 thé phau thugt triét can

Két qua diéu tri n %
Tai phat Co 43 34,4
n=125 Khéng 82 65,6
Thoi gian tai | <1 ndm 26 60,5
phat 1-2 ndm 16 37,2
n=43 >2nim 2,3
o Tai chd 7,0

Vi tri ti phat N

Tai vung 2,3
n=43

Di cidn xa 39 90,7

Nhgn xét: C6 34,4% bénh nhan UTDD tai phat sau phau thuat
triét can, trong d6 60,5% bénh nhan tai phat trong vong 1 nim. Da s6

bénh nhan (90,7%) c6 kiéu mau tai phat 1a di cin xa.
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3.1.5. Tinh trang bo 19 cac protein MMR
3.1.5.1. Tinh trang béc 1 cdc protein MMR

Tinh trang béc 10 MMR

11,

dMMR ®pMMR

Biéu do 3.8. Tinh trang bé 16 céc protein MMR
Nhdn xét: C6 27 truong hop dMMR trong s6 229 mau mé dwoc phan
tich, chiém ty 1é 11,8%.

3.1.5.4. Kiéu mau chi tiét cic trwong hop dAMMR
Bdng 3.14. Kiéu mau chi tiét cdc truong hop dMMR (n=27)

MMR proteins| MLH1 | PMS2 | MSH2 | MSH6 | n=27 %
- - + + 13 | 481
+ + - - 3 11,1
dMMR
+ + + - 1 3,7
+ - + + 10 37,0
Tong 27 | 100

Nhan xét: Mat boc 16 dong thoi MLH1 va PMS2 1a kiéu mau
dMMR thuong gap nhat chiém ty 18 48,1%. Theo sau 1a mat boc 16
don doc PMS2 véi 37%. Mat boc 16 dong thai MSH2, MSH6 chiém
ty 1& 11.1%. Mat boc 16 don doc MSHS it gap nhét chiém ty 1& 3,7%.
Khéng c6 trudng hop nao mat boc 16 ca 4 protein.
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3.2. MOI LIEN QUAN GIT'A TINH TRANG BOC LO MMR VO
MOQT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA DAP
UNG PIEU TRI
Bdng 3.30. M& hinh haoi quy don bién Logistics du dodn tinh trang
dMMR & cdc duwdi nhdm véi cac yéu té lién quan

Pic diém dMMR P
§ OR | KTC95%

Di can | Khéng 44 | 1,5-13,0 | 0,009

Xa Co 1 - -
0, | 48 | 1,3-17,3 | 0,018
Giai Il 6,3 | 1,9-21,0 | 0,003
doan | 1l 2,4 0,6-9,4 | 0,205

IV 1 - -

Lauren Thé khong xdc dinh, lantoa | 1 - -
Thé ruot 57 | 1,7-19,5 | 0,006

Tuyén dng (biét héa tot va

trung binh), nhi 53 | 1,2-233 | 0,029

WHO | Nhay 3,3 | 0,5-20,9 | 0,212
Nhan, kém két dinh, dac biét | 0,8 0,1-9,9 | 0,905
Tuyén 6ng (biét hda kém) 1 - -

Poac | Thap 45 | 1,6-12,3 | 0,004

tinh Cao 1 - -

Nhgn xét: UTDD dMMR c¢6 xu huéng hién dién nhiéu hon & giai
doan 0, 1 va Il so vai giai doan IV vaoi OR tuong ung la 4,8 (KTC95%:
1,3-17,3; p=0,018) va 6,3 (KTC95%: 1,9-21,0; p= 0,003). Tinh trang
dMMR thudng gap ¢ nhém bénh nhan chua c6 di can xa nhiéu hon 4,4
lan so véi nhdm c6 di can xa. UTBM tuyén ng (biét hoa tét va trung
binh), nhd 1a yéu té giup lam ting xuat hién tinh trang dAMMR 1én 5,3
lan so v&i nhom UTBM tuyén 6ng biét hoa kém. Nhom UTDD c6 d6
&c tinh thap c6 kha nang thiéu hyt boc 16 cac protein MMR cao hon
4.5 1an so v6i nhom UTDD db 4c tinh cao. dMMR hién dién & dudi
nhom thé rudt caa Lauren cao gap 5,7 1an so véi dudi nhém khdng xac
dinh, lan téa (KTC95%: 1,7-19,5).
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3.2.5. Mbi lién quan giira tinh trang dMMR véi dap tng diéu tri
3.2.5.1. Moi lién quan giita tinh trang dMMR véi ddp ikng diéu tri ¢
nhém bénh nhén giai doan c6 kha ning phiu thudt triét cin
Mai lién quan giiza tinh trang dMMR véi tinh trgng tai phat
Thoi gian SCBKTT giia 2 nhdm MMR

Survival Functions
D8 béc 16 MMR

t ¥ dMMR

", L X —IpMMR
y 1 dMMR-censored
| - pMMR-censared

Ty lé

00 10.00 2000 3000 4000

Thoi gian (thang)

Biéu dé 3.9. SCBKTT theo tinh trang bgc 16 MMR

Nhgn xét: Trung binh thoi gian SCBKTTcaa dan sé mau 1a 29,80
(sai s6 chuan 1,26) thang (KTC95%:27,34-32,27). Trong d6 nhom
dMMR 12 37,06 (sai s6 chuan 1,52) thang (KTC95%:34,09-40,03), dai
hon so v6i nhém pMMR la 28,29 (sai s6 chuan 1,43) théng
(KTC95%:25,49-31,09), su khac biét nay co ¥ nghia thong ké vai
p=0,012. Trung vi SCBKTTchwa dat & ca 2 nhom.

Mo hinh Cox gc;m cac dac diém diéu tri va tinh trang MMR
dy dodn kha néng tdi phat ¢ bénh nhan UTDD giai doan c6 thé

phd~u thudt triét can
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dng 3.32. M6 hinh Cox gom cdc déc diém chung, 1am sang, cdn 1am
sang va diéu tri dy dodn kha ndng tai phat ¢ bénh nhan UTDD giai
doan phau thudt triét can

bic diém HR thd o | ARhiguchinn [
; (KTC95%) (KTC95%)

Hinh anh ton thwong (Nhom so sanh: tham nhiém)
Dang 0, sii 0.25 (0,07-0,78) | 0.017 | 0,15 (0,04-0,54) | 0,004
Loét 0,35 (0,13-0,93) | 0,036 | 0,26 (0,08-0,81) | 0,021
Loét tham nhidm | 0,20 (0,06-0,60) | 0,004 | 0,16 (0,04-0,58) | 0,005

Vi tri (Nhém so sanh:

khong phai tam vi)

‘ Tamvi

| 3,22 (1,26-8,21) | 0,014 | 4,14 (1,28-13,31)| 0,018

Kich thudc (Nhom so sanh: <5 cm)

‘>5 cm

| 2,06 (1,10-3,86) | 0,024 | 1,71 (0,84-3,48) | 0,14

Tinh trang MMR (Nhdm so sanh: pMMR

| dMMR

| 0,18 (0,04-0,76)

| 0,09 (0,02-0,45) | 0,003

Mt do xam lan T (Nhém so sanh: Tis, T1, T2)

T3

6,11 (2,29-16,29)

0,00

4,96 (1,24-19,79)

0,023

T4

6,55 (2,42-17,68)

0,00

4,37 (0,90-21,26)

0,068

Tinh trang di can hach (Nhom so sanh: khong di can hach)

| co | 4,67 (2,35-9,30) | 0,00 |3,68 (1,18-11,47)| 0,025
Giai doan (Nhom so sanh: giai doan 0, 1)

I 6,42 (1,47-28,08) | 0,014 | 0,92 (0,11-7,67) | 0.94

I 18,4 (4,36-77,93)| 0,000 | 1,09 (0,08-14,99)| 0,95

Nhan xét: M6 hinh hdi quy Cox phan tich da bién cho thiy tinh
trang MMR 12 yéu t tién luong SCBKTT doc 1ap bén canh cac yéu té
hinh anh tén thuong, vi tri ton thuong, mirc d6 xam lan T, tinh trang
di can hach. Md hinh phan tich cho thady dMMR 1a yéu té 1am giam
kha ning tai phat & bénh nhan UTDD sau phau thuat triét can voi
HR=0,09 (KTC 95%: 0,02-0,45; p=0,003).
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA TINH
TRANG BQC LQ CAC PROTEIN SUA CHUA GHEP CAP SAl
4.1.2. Pic diém 1am sang

Nhin chung dic trung cua UTDD la cac triéu chirg thuong mo
hd va khong dic hiéu, nhiéu bénh nhan duoc chin doan ¢ giai doan
tién trién. Pau thuong vi la triéu chirng 1am sang phd bién va ciing 1a
ly do vao vién thuong gip nhat. Nghién ctru cua ching toi phu hop véi
két luan nay khi ghi nhan 92,6% truong hop c6 dau thuong vi, va
76,9% nhém nghién ctru vao vién vi triéu chung nay.

4.1.3. Pic diém cin 1Am sang
4.1.3.2. Hinh dnh dai thé ton thwong (ndi soi+mé bénh hoc)

Dang loét va dang loét thAm nhi&m Ia hinh anh dai thé thuong gap
trong cac nghién ctru. Nhan dinh nay pht hop voi két qua nghién ctu
cua chdng t6i v&i hai hinh anh dai thé thuong gap nhat trong nghién
ctu 1a dang loét va loét tham nhiém véi ty I lan luot la 38,9% va
29,3%. T4c gia DS Anh Tu ciing chi ra rang, dang loét la hinh anh dai
thé thuong gap véi ty 1é 64,2%.

Vi thé theo phan logi Lauren

UTDD thé rudt theo phan loai Lauren Ia ndi troi trong cac nghién
cru trong nudc nhu Phan Canh Duy (92,6%), Nguyén Tai Tién
(64,8%), ciing nhu trong cac nghién ciru trén thé gioi nhu Zhang Q. (
Xap xi 50%), Karpinska-Kaczmarczyk K. (55,1%). Nghién ciru cua
chung t6i cling phu hop v&i cic bao cao cua cac tac gia nay khi chi ra
rang dudi nhom thé rudt 1a thuong gap chiém ty Ié 62%. Picu nay trai
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lai véi ghi nhan cua tac gia Nappo F. ¢ Italy khi cho chi ra rang UTDD
thé lan toa 1a ndi troi vai ty 16 38,5% so vai 30,2% la thé rudt. Su khac
biét nay khé phii hop vé6i y van 1a ty 18 cac dudi nhom vi thé con phu
thudc vao tirng vung dia ly.
4.1.3.4. Dic diém phan giai doan

Mizc dé xam lan T

Tai thoi diém chin doan, da phan khéi u da xam 14n cac 16p cua
thanh da day va di can hach. Nghién ctu cua tac gia Phan Canh Duy
cho thay 83,3% u di xam 1an 16p dén thanh mac, An J. & Han Quéc
ghi nhan ty 1¢ nay Ia 55,1%. Nghién ctu ctua Zang Q. chi ra rang trén
50% khdi u T3, T4. Nghién ciru chiing t6i ciing cho thdy co dén 75%
treong hop u da day ¢ mac T3, T4.

Di can hach vung

Di can hach 1a thuong gap trong UTDD du & ca giai doan som.
Ty 1€ di can hach trong nghién ctru cia Phan Van Cuong la 69,1%,
Nguy&n Tai Tién 12 62,2%, Nappo F. 1a 76,2%, An J. (2020) la 91,9%.
Chung t6i cling ghi nhan ty 18 di can hach ndi tréi & nhém nghién cau
vai ty 1€ 62,5%.

Giai doan

Trong nghién ctru nay, ty I¢ bénh nhan & giai doan tai chd, giai
doan | chiém ty l¢ thip vai ty 1¢ twong ung 1a 0,9% va 16,2%. Trong
khi do, ty I¢ bénh nhan c6 di can xa hay & giai doan IV la kha cao
39,7%. UTDD la bénh ly 4c tinh tién trién nhanh véi kha nang di can
cao. Nhin chung, khoang 60% bénh nhan UTDD duogc chan doan khi
da qua giai doan phau thuat triét can. Theo Phan Vin Cuong c6 26,3%
truong hop di cin xa khi méi vao vién lan dau. Ty I nay 1a 30,7%
trong ngién ctru cua tac gia Guan W.
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4.1.4. Pic diém diéu tri
4.1.4.3. Két qud diéu tri ¢ giai doan c6 thé phdu thudt trigt cin

Ty l¢ tai phat sau phau thugt

Tai phét 1a nguyén nhan tir vong chinh cia bénh nhan UTDD. Ty
& tai phat thay ddi dang ké gitra cac ving mién va qudc gia va dao
dong khoang 21,8-50% bai vi da sb bénh nhan ¢ giai doan tién trién
tai thoi diém chan doan [64]. Nghién ciru cta chung t6i ciing khi ghi
nhan 34,4% truong hop tai phat. Ty 1€ nay phu hop vai nghién cau
Phan Canh Duy (Viét Nam) 31,4%, Jiao X. (Trung Quéc) 22,7%,
Nappo F. (Y) 54,8% .
4.1.5. Tinh trang bgc 1§ cac protein MMR
4.1.5.1. Tinh trgng bgc 1 cac protein MMR

Trong nghién ciu caa ching toi, 229 mau mé UTDD dugc phan
tich, c¢6 27 trudng hop dMMR chiém 11,8%. Két qua nay phu hop voi
ghi nhan cua cac bdo cao cung chdu luc nhu Lee H. (2013) 10,9%,
Zhang Q. (2018) 10,1%, Suzuki O. (2021) 11% , nhung lai thap hon
S0 vai cac nghién cau ¢ phuong Tay nhu Vos E. L. (2021) 15%,
Marrelli D. ¢ Y 1a 23,5%. Céc nghién ctru trudc day cho thay ty Ié
dMMR/MSI-H ¢ vao khoang 8-25%, trong dé & cac qudc gia chau A
la 8-17% trong khi & cac nudc phuong Tay 1a trén 20%
4.1.5.4. Cic kiéu miau dMMR

Phuong thirc mat boc 16 cac protein MLHI va PMS2 la thuong
gap nhat vai ty 1é khoang 50-90% trong hau hét cac nghién ctu. Theo
sau d6 1a sy mat boc 16 PMS2 don doc khoang 5-30%. MSH2 va MSH6
thuong boc 16 nguyén ven. Nghién ciu ctia chung toi cing phu hop
v6i nhan dinh nay khi kiéu mau phd bién nhat 1A MLH1 va PMS2 véi
ty 16 48,1%.
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4.2. MOI LIEN QUAN GITUA TINH TRANG BOC LO MMR VOI
MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA DAP
UNG PIEU TRI

Nghién ctu khong ghi nhan méi lién quan giita tinh trang
MMR véi dic diém chung va dic diém dai thé khdi u. Ty Ié xuat
hién dAMMR ciing phu thudc vao giai doan va gap ¢ khoang 20% &
nhdm bénh nhan khong c6 di can hach vung va dudi 5% & bénh
nhan di cin xa. Két qua ching t6i ciing phu hop vpui ghi nhan nay
khi cho thiy bénh nhan chua c6 biéu hién di cin xa c6 xu hudng
xuat hién tinh trang dMMR nhiéu hon 4,4 1in so véi nhom c6 di cin
xa (KTC95%: 1,5-13,0, p=0,0009).

Chuing t6i ciing chi ra UTDD dMMR thuong gap ¢ giai doan Il
nhiéu hon so voi giai doan IV véi OR=6,3 (KTC95%: 1,9-21,0;
p=0,003). Bén canh d¢, chiing t4i nhan thiy UTDD dMMR thuong
gap hon & giai doan 0, | so vai giai doan IV véi OR=4,8 (KTC95%:
1,3-17,3, p=0,018). Tac gia An J. cling chi ra rang UTDD dMMR
thuong gap ¢ giai doan I, 1. Trong phén tich gop cua Polom K. da chi
rarang c6 mdi lién quan giira tinh trang dMMR Véi giai doan TNM |
va Il tai thoi diém chan doan véi OR= 1,77 (KTC95%: 1,47- 2,13; p<
0,001). Trai nguoc lai v6i da s6 cac bao céo va nghién ctiu chiing toi
la két qua cua tac gia Nappo F., Zhao L. khdng chirng minh méi lién
quan gitra tinh trang MMR véi giai doan.

Tinh trang dMMR xuat hién & du6i nhdm thé rudt cua Lauren
cao gap 5,7 lan so véi dudi nhom khong xic dinh va lan toa
(KTC95%: 1,7-19,5). dAMMR c0 kha nang hién dién ¢ UTBM da
day dudi nhém thé rust cao hon 2,23 1an so véi dugi nhém UTBM
da day thé lan toa, didu nay da duoc minh chang trong phan tich
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gop trén hon 18.000 bénh nhan UTDD. Tuy nhién, & mét sé bao
céo, nhu tac gia Fang W., Giampieri R. khdng phét hi¢n méi lién hé
gitta dAMMR va kiéu hinh u Kaczmarczyk K. béo cao méi lién quan
gitta tinh trang thiéu hut boc 16 cac protein MMR khong chi voi thé
rudt caa Lauren, ma con ciu tric 6ng tuyén va nha theo phan loai
cia T6 chuc Y té Thé gisi WHO. Diéu nay hoan toan phu hop voi
két qua nghién ctru caa ching t6i. So véi nhém UTBM tuyén éng
biét héa kém thi UTBM tuyén dng (biét hoa tdt va trung binh)/ nhi
c6 kha niang xuat hién dMMR nhiéu hon véi OR tuong tng 13 5,3
(KTC95%: 1,2-23,3). Tac gia Yamamoto G. ghi nhan UTBM da day
thé dng biét hoa trung binh cé ty 16 AIMMR cao nhét trong cac dudi
nhom vai ty 1€ 1a 43,3%).

Guan W. ching minh ring UTDD dMMR thuong gap & nhém
UTDD db &c tinh thap. Su phat hién nay phi hop véi két qua cua ching
t6i khi cho thdy tinh trang dMMR xuét hién nhiéu hon & nhém dé &c
tinh cao so véi nhém c6 do &c tinh thip voi (OR = 4,5; KTC95%: 1,6-
12,3; p =0,004). An J. ciing chi ra nang UTDD dMMR/MSI-H thuong
gap & nhdm UTDD c¢6 d6 &c tinh thap. Trong khi d6, nghién ciu cia
Karpinska-Kaczmarczyk K., Nappo F. chi ra rang mic do &c tinh
khong anh hudng dén tinh trang boc 16 MMR.

4.2.5. Méi lién quan tinh trang dMMR véi dap wng diéu tri
4.2.5.1. Méi lién quan giita tinh trang dMMR véi ddp irng diéu tri ¢
nhém bénh nhan giai doan c6 thé phiu thudt trigt cin

Moai lién quan gizra tinh trang dMMR Véi tinh treng tai phét

Két qua caa chang tdi phu hop véi ghi nhan cua da sb cac nghién
ctru khi chi ra rang MSI-H/dMMR Ia d4u an sinh hoc tién lwong thuan
lgi cho UTDD. Trong nghién ciru nay, trung binh thoi gian SCBKTT
& nhém dMMR 14 37,06 (sai s6 chuan 1,52) thang, (KTC95%:34,09-
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40,03), dai hon so véi nhém pMMR 1a 28,29 (sai s6 chuan 1,43) thang
(KTC95%:25,49-31,09), trung vi thoi gian SCBKTT & ca 2 nhom la
chua dat, sy khac biét nay co y nghia thong ké véi p=0,012. Dit liéu
cua ching tdi phu hop vé6i da sé két qua cua tac gia ¢ trong ciing nhu
ngoai nudc nhu tac gia L& Thi Thu Nga, Nappo F., Guan W., Vos E.
L., Marrelli D. (2016), Pietrantonio F. (2019).

Cac phan tich gop ciing nhu cac nghién ctu loat ca déu cho thiy
UTDD giai doan sém dugc phau thuat triét can c6 SCTB va SCBKTT
t6t hon so voi nhém pMMR du ¢6 hay khdng c6 héa bé trg. Ghi nhan
nay pht hop véi két qua nghién ctru caa chang tdi, khi chi ra rang tinh
trang MMR 1 yéu t4 tién luong cho SCBKTT doc lap qua mé hinh
hoi quy Cox gdom cac dic diém chung, 1am sang, can Iam sang, diéu tri
va tinh trang MMR ¢ bénh nhan UTDD giai doan c6 kha ning phau
thuat triét can. Phan tich cho thiy nhitng bénh nhan UTDD dMMR giai
doan phau thuat triét can giam 91% rai ro tai phat so véi nhdm pMMR
v6i HR= 0,09 (KTC95%: 0,02-0,45; p=0,003). Su hién dién cua hda
tri hoac hda xa tri b6 trg khong anh huong dén kha nang tai phat cia
bénh nhan UTDD giai doan c6 thé phiu thuat triét can.
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KET LUAN

Qua khdo sat 229 bgnh nhan ung thw da day dwec chin dodn
va diéu tri tai bénh vién Pai hoc ¥ Dwoc Hué va Bénh vién Trung
Uong Hué, tir thang 01/2021 dén thang 03/2024, ching t6i rat ra
mét sé két lugn sau:

1. M6t sb dac diém 1am sang, can 1am sang, diéu tri va tinh trang
boc 16 protein MMR

- Ung thu da day thudng gap & nam nhiéu hon nit. Tudi trung binh
la 64+12,9 tudi. Pau thuong vi la triéu ching l1am sang thuong gap
nhat (92,6%).

- Dang loét Ia hinh anh dai thé phd bién nhat chiém 38,9%. Pa
s u & vi tri khéng phai tdm vi da day va hon 1 ntra u ¢6 kich thugc
<5cm. Ung thu biéu md tuyén thé ng (biét héa tét va trung binh)
(51,1%) 1a thuong gap nhat. Thé rudt chiém wu thé véi 62%. % truong
hop u nguyén phat di xam 14n & mirc T3 va T4. 62,5% bénh nhan cé
di cin hach viing. Tai thoi diém chan doan, ¢6 39,7% truong hop da
di can xa.

- Ty 1é¢ dMMR 1a 11,8% trong s6 229 mau md dugc phan tich
(62,9% md phau thuat). Kiéu mau dMMR thuong gap nhat 1a méat boc
16 ddng thoi MLH1 va PMS2 (48,1%). Theo sau 1a mat boc 16 don doc
PMS2 véi 37%. Mat boc 16 ddng thoi MSH2, MSH6 chiém ty Ié
11.1%. Mat boc 16 don doc MSHBS it gap nhat chiém ty 1& 3,7%.

- 98,5% bénh nhén giai doan c6 thé phiu thuat triét can dwoc phau
thuat. C6 34,4% bénh nhan tai phat sau phau thuat triét can, trong do
97,7% tai phat trong vong 2 nim sau phau thuat. Ty I¢ bénh nhan qua
giai doan phau thuat triét cin duoc hoa tri triéu chiing va phau thuat
triéu chang lan luot 1a 40,6% va 52,1%.
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2. Méi lién quan cua tinh trang boc 16 cac protein stra chira
ghép cap sai voi mot sé dac diém 1am sang, can lam sang va dap
tng didu tri

- C6 mébi lién quan giira tinh trang dMMR véi céc yéu to:
giai doan sém, UTBM tuyén thé éng biét héa tét va trung
binh/nhu, thé rudt caa Lauren, d6 4c tinh thap.

- O giai doan c6 thé phiu thuat triét can, dMMR la yéu t6 tién
lwong thuan loi cho bénh nhan ung thu da day, va 1a yéu té tién luong
séng con bénh khong tién trién doc lap voi HR= 0,09 (KTC95%:
(0,02-0,45), p=0,003).

- Khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké giita sng con toan
bo & nhdom dMMR va pMMR & bénh nhan qua giai doan phau thuat
triét can, bénh nhan cé va khéng hoa tri triéu chirng, bénh nhan c6 va
khong phau thuat triéu chiing, mac du bénh nhan ung thu da day
dMMR c6 sdng con toan b kéo dai hon.

KIEN NGHI
Vi vai tro 1a yéu té tién Iuong sdng con bénh khong tai phat doc
lap, tién doan kém dap ung hoa tri bd tro, tinh trang MMR can duoc

phan tich trudc thoi diém hoi chan da chuyén khoa dé phan tang bénh
nhan tir d6 Iya chon chién luoc diéu tri phu hop.
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