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GIOI THIEU LUAN AN
Pit vin dé

Budéu mo6 dém duong tiéu hoa (BMDPDTH) la loai budu
xut phét tir trung mo duong tiéu hoa hodc hiém hon 1a tir cac
md mém trong 6 bung.

Thuat ngt “budu mé dém dudng tiéu hoa”
(Gastrolntestinal Stromal Tumor: GIST) dugc Mazur va Clark
sir dung dau tién nam 1983. Nhung phai dén dau thé ky XXI,
loai budu nay mdi dugc nhian biét rong rai. Nam 1998, hai tac
gia Kindblom va Hirota di xac dinh dot bién gen sinh ung c-
KIT trong cac té bao BMPDTH.

BMPDTH xuit ngudn tir té bao k& Cajal. Cac té bao nay
nam trong dam rdi Auerbach (dam ri co rudt) ciia duong tiéu
hoa chiu trach nhiém diéu khién nhu dong ruét. BMPDTH c6
thé gip & bat ky vi tri ndo ctia dudng tiéu hod, trong dé khoang
60% BMDDTH gap ¢ da day, 25% gép 6 rudt non, 10% & dai
trang va tryc trang.

Trude day, phau thuat 1a phuong phap diéu tri chii yéu cho
BMPDTH, véi ty 1& sdng con toan bd 5 nam thay ddi trong
khoang tir 40% dén 55% sau khi cit bé dugc hoan toan khdi
budu. Hoa tri va xa tri it ¢c6 vai tro trong diéu tri BMPDTH.
Hién nay voi sy phat trién coa liéu phap nham trang dich, st
dung céc thudc diéu tri nhim trang dich nhu Imatinib cho thy
c6 hidu qua tot déi voi BMPDTH xam nhap va ngay ci cac
truong hop da co di can.

Tir ndm 2001, bénh vién Ung Buéu TP H6 Chi Minh da
phét trién k¥ thuat hoa mé mién dich trong chin doan mot sd
bénh ung thu, trong d6 c6 BMDDTH. Ngoai ra, tir nam 2005



bénh vién Ung Budu TP Ho Chi Minh con duoc lya chon trién
khai chuong trinh tai trg Imatinib cho bénh nhan (BN) dé diéu
tri BMPDTH (chuong trinh GIPAP, VPAP) nén nhiéu bénh
nhan c6 co hoi st dung thudc Imatinib. Do d6, bénh vién Ung
Budu TP H6 Chi Minh ¢6 du kha ning dé chan doan va diéu tri
hiéu qua bénh 1y hiém gip nay.

Véi cac phuong tién va loi thé ké trén, két qua chan doan
va diéu tri buéu mé dém duong tiéu héa tai bénh vién Ung
Budu TP H6 Chi Minh nhu thé nao? Nhiing yéu t6 nao cb y
nghia tién lugng dbi véi bénh nhan BMPDTH tai bénh vién
Ung Budu TP H6 Chi Minh? Chung t6i chon nghién ctru dé tai

nay nham muc dich tra 101 cac cau hdi trén.

MUC TIEU NGHIEN CUU CUA LUAN AN
1- Khao sat cac yéu td lién quan dén chan doan budu mé dém
duong tiéu héa tai bénh vién Ung Buéu TP HS Chi Minh.
2- Panh gia cac yéu té lién quan dén diéu tri buéu mo dém
duong tiéu hoa.
3- Xac dinh cac yéu t6 tién luong lién quan dén séng con.
Tinh cép thiét cia dé tai

BMBDTH la bénh 1y hiém gip, méi dugc nhan dién. Vi
thé, chung t6i thuc hién nghién ciru nay nham khao sat cac dic
diém vé chan doan ciing nhu diéu tri BMPBTH, tir d6 giup céac
bac si trong thuc hanh y khoa khi diéu tri loai budu nay.
Nhirng dong gép mdi ctia ludn an

Lu4n 4n da cung cip cac két qua thuc té vé chin doan, diéu
tri, cac yéu té anh huéng dén tién luong séng con cia bénh
nhan BMDDTH.



Viéc chan doan BMPDTH cén phai dua vao cac triéu
chtng 1am sang, hinh dnh hoc, gidi phiu bénh va hoa mo mién
dich voi CD117 (+).

Piéu tri BMPDTH can c6 sy phdi hop da md thuc giita
phau thuat cat rong budu va liéu phap nham trang dich. Ty Ié
séng con toan bo 5 nim 1a 69%, thoi gian séng con toan bo
trung binh 1a 54,9 thang. Pdi voi cac bénh nhan duoc phau
thuat triét dé, ty 16 sdng con khong bénh tai phat 5 nim la
39,2%. Pi voi cac bénh nhan dugc phiu thuat tam bo, ty 18
séng con khong bénh tién trién 5 nam 1a 18,4%.

B6 cuc ciia luin an

Luan &n c6 139 trang, gdm: Dit van dé: 3 trang; Tong quan
tai liéu: 39 trang; P6i twong va phuong phap nghién ctu: 15
trang; Két qua nghién ciru: 44 trang; Ban luan: 36 trang; Két
ludn va kién nghi: 2 trang. C6 49 bang, 26 hinh, 19 biéu do va 2
so d6. Luan an c6 140 tai liéu tham khao gdm 13 tai liéu tiéng
Viét va 127 tai liéu tiéng Anh.

Chwong 1 — TONG QUAN TAI LIEU

1.1- Céu tao thanh dng tiéu héa va té bao ké Cajal:

1.1.1- CAu tao thanh dng tidu hoa: c6 5 16p, tir ngoai vao trong
bao gdm: 16p thanh mac, 16p dudi thanh mac, 16p co (gdm 16p
co doc ¢ ngoai va lop co vong ¢ trong), 16p dudi niém mac va
16p niém mac.

1.1.2- Té bao k& Cajal: 1a loai té bao dic biét nam giira 16p co
doc va co vong cua thanh dng tiéu héa, co vai trd quan trong
trong viéc diéu hoa chirc ning co tron va nhu dong dudng tiéu

hoa. CD117 1a mot thu thé glycoprotein xuyén mang té bao, co



vai tro quan trong trong sy phét trién va truong thanh cua té bao
k& Cajal.
1.2- Lich sir nghién cieu vé buwéu mé dém dwong tiéu hoa:
Nam 1940, Stout va cong su goi budu mé dém duong tiéu
hoa 1a budu té bao co tron. Quan diém nay dwoc chap nhan
rong rai nhung dén thap nién 1970, nho ¢6 kinh hién vi dién tur
cac nha khoa hoc thay diéu nay khong dung nira. Nam 1983, co
tac gia 1a Mazur va Clark; rdi naim 1984, c6 Schaldenbrand va
Appleman lan dau tién dat tén 1a “stromal tumor” (“budu md
dém”). Nam 1998, Hirota va cong su méi kham pha ra hién
tugng dot bién cua gen c-KIT ciing nhu protein KIT trong
BMDDTH.
1.3- Chin do4n
1.3.1- Dich t€ hoc
1.3.1.1- Tan suit mic bénh: udc tinh tan sudt mic bénh trén
toan thé gioi la 1,1 -1,4/100.000 dan.
1.3.1.2- Giéi tinh: ty 1¢ mic bénh & nam gi6i khong khac biét
nhiéu hoic chi hoi cao hon so vdi nir giGi.
1.3.1.3- Tudi mic bénh: cac nghién ctru cho rang buéu mo dém
dudng tiéu hoa phan 16n xay ra ¢ bénh nhan tudi tir 50 dén 70,
trung binh 1a 60 tudi.
1.3.2- Vi tri buéu: BMPDTH xuét hién & bt ky vi tri nao trén
duong tiéu hoa, nhung thuong gip nhét 1a & da day voi ty 18 tir
60% dén 70%; ké dén la rudt non, chiém tir 20% dén 30%, thuc
quén chi chiém khoang 3%; dai - truc trang chiém khoang 10%.
1.3.3- Triéu chung 1am sang: BMPDTH thuong khong cé triéu
ching cho dén khi dat dén mét kich thudce 16n; lac do, c6 thé co

cac triéu chirng nhu xuét huyét, dau bung, kho tiéu, so théy



budu trén 1am sang, tic nghén, hodc c6 bién ching thing tang
rong gay bénh 1y bung cip hodc cic triéu chimg cua tinh trang
mit mau c?ip hoac man tinh...

1.3.4- Triéu ching can lam sang:

1.3.4.1- Siéu 4m bung: thay hinh anh mot khdi budu 16n ¢ trong
thanh dng tiéu hoéa hay dudi thanh mac goi y BMPDTH, dic
biét khi budu c6 nhiéu thily, bén trong c6 ving echo trong do
tinh trang hoai tir va hoa nang nhiéu chd. Siéu &m con gidp
danh gia tinh trang di can trong 6 bung.

1.3.4.2- X quang duong ti€u hda cé can quang:

- Da day: C6 thé thdy duoc hinh anh buéu ndm bén trong, vi tri
cua budu trong da day ciling c6 gia tri trong danh gid dac tinh
cua no.

- Rudt non: khoé xac dinh duogc vi tri budu.

- Pai tryc trang: giup danh gia vi tri, mot s6 ddc tinh cua budu.
1.3.4.3- Noi soi: c6 thé phat hién dugc cac ton thuong dudi
niém mac & dudng tiéu hoa trén va dudi.

1.3.4.4- Chuyp cat 16p vi tinh (CT): hinh anh trén cat 16p vi tinh
thay doi tuy kich thudc cua ton thwong. Cac dau hiéu biéu hién
tinh trang xam l4n cia BMPDTH 4c tinh bao gdm: hién tuong
canxi hoa, loét, hoai tir, c6 nhidu nang bén trong budu, do, di
cin, bang bung, va cac dau hiéu thAm nhiém.

1.3.4.5- Chyp cong huong tir (MRI): chup cong hudng tir ¢6 thé
gitp xac dinh cac dic diém, xép giai doan va danh gia sy dap
g diéu tri cia BMPDTH.

1.3.4.6- Chup cét 16p phat xa (PET-CT): ndm 2004, tac gia H.
Choi d4 nhdn thiy cac thong tin tir hinh anh chup cét 16p vi tinh



da 14t va hinh anh cat 16p phét xa positron da bo sung cho nhau
trong viéc danh gia dap ung diéu tri.

1.3.5- Di can xa: cia BMPDTH tuong ty sarcom duong tiéu
hoa va sarcom phan mém, véi wu thé 1a gieo ric theo duong
méau dén gan, it lan tran theo dudng bach huyét.

1.3.6- Xép giai doan: BMDPDTH duogc chia ra 4 giai doan theo
UICC (Hiép hoi Qudc té Chdng Ung Thur) 1an VII (2010).

1.3.7- Giai phau bénh:

- Hinh anh dai thé: BMPDTH c6 vo bao, don doc, c6 dang khi
tron hodc bau duc, nhiéu thuy. Mat cit c6 mau sic thay ddi tuy
budu, mau néu—héng, hoi vang, tréng—xém, tre‘ing hoi cam, co
hinh anh nhiéu dudng vién do vét 6 mau ciia xuat huyét.

- Hinh anh vi thé: hinh anh vi thé cho thdy c6 70% trudng hop
12 loai t& bao hinh thoi, 20% trudng hop 14 loai té bao dang biéu
mo va 10% 1a loai hon hop.

1.3.8- Héa md mién dich: khoang 75-80% BMDDTH c6 dot
bién gen c-kit, dién hinh 13 & vi tri can mang, duoc exon 11 ma
hoa. Khoang 10-15% BMBDDTH co dot bién gen PDGFRA,
khoang 5-15% khong c6 dot bién ca hai gen nay va dugc goi la
BMDDTH loai tu nhién.

1.3.9- Chan doan BMPDTH can phai dua vao dac diém 1am
sang, can lam sang, hinh thai giai phau bénh va héa mé mién
dich cua budu.

1.3.10- Chén doan phan biét: BMPBTH can phai phan biét voi
budu co tron, budu vo bao than kinh, va budu soi.

1.3.11- Céc yéu té nguy co tai phat: thuong dugce ding nhit dé
du doan su xam 14n ctia budu 14 vi tri budu, kich thude budu va

chi sb phan bao/50 quang trudong 16n (QTL). Céc tac gia da dé



nghi chia BMPDTH thanh cdc nhom nguy co tai phat rat thap,
théip, trung binh va cao dya trén sy danh gia vé kha nang tai
phat va di cin xa (tiéu chudn bd sung theo Vién Y Té Quéc Gia
Hoa Ky (VYTQQG)).

1.3.12. Céc hoi chung di kém voi BMPDTH

- BMDDTH c6¢ tinh gia dinh.

- Hoi chiing von Recklinghausen.

- Tam ching Carney.

1.4- Piéu tri

1.4.1- Hu6ng dan diéu tri:

- BMPDTH con khu trii tai chd: phau thuat cit budu hoan toan
(RO), khong can nao hach vung. Chi dinh diéu tri nhim trung
dich hd trg sau md bao gdbm: budu cd nguy co cao, budu bi v
trong lac phau thuat, phau thuat cit budu con sot.

- BMPDTH di di cin xa: st dung Imatinib véi lidu khéi dau
thong thuong cua Imatinib 1a 400 mg mdi ngay.

1.4.2- Cac phuong phap diéu tri:

1.4.2.1- Phau thuat: Muc dich ctua phﬁu tri 14 cit toan bo khoi
budu v6i bo dién cit an toan vé mit mo hoc, tranh lam v budu
va khong can nao hach ving.

1.4.2.2- Hoa tri: ty 1€ dap ung ciia BMDPDTH véi cac tac nhén
hoa tri rat thap, dudi 5%.

1.4.2.3- Xa tri: ¢ vai trd rat han ché trong diéu tri BMPDTH.
1.4.2.4- Ligu phap nham trang dich:

- Piéu trj hd tro: chi dinh diéu tri hd tro v6i Imatinib bao gdm
nhitng bénh nhan BMDDTH thudc nhém nguy co tai phat cao.

- Danh gia dap tng v6i diéu tri nhdm tring dich: tac gia H. Choi

va cac cong su da dé ra mot tiéu chuan danh gia dap tmg mai



8

danh cho BMPDTH. Néu kich thudc buéu giam trén 10% hodc
giam mat do budu trén 15% trén CT thi c6 do dac hi¢u 100% va
d6 nhay 97% dé xac dinh dap ung trén PET-CT.

1.5- Tién lwgng va séng con

1.5.1- Thoi gian sdng con sau phau thuat: theo J.A. Crosby, ty
1¢ séng con 5 nam 1a 42% khi cat bé duge hoan toan khdi budu
giam xubng con 8%-9% néu khong 1iy duge hoan toan.

1.5.2- Thoi gian sdng con sau diéu tri da mo thuc: ty 1é song
con khong bénh tai phat 10 nim theo tirng nhom nguy co thap,
trung binh va cao lan luot 1a 89,7%, 86,9% va 36,2%.

Chuong 2: POI TUQNG

VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twgng nghién ciu:
- Dan s6 muc tiéu: T4t ca cac bénh nhan BMPDTH.
- Dan sb nghién ctu: Céc bénh nhan BMPDTH diéu tri tai bénh
vién Ung Buéu TP H6 Chi Minh.
- Dan sb chon mau: Céac bénh nhan BMPDTH diéu tri tai bénh
vién Ung Buéu TP H6 Chi Minh tir 01/01/2006-31/12/2010.
2.1.1. Tiéu chuan lya chon: bénh nhan cé két qua giai phau
bénh 1a budu mé dém dwong tiéu hda va c6 CD117 (+). Bénh
nhan ddng y tham gia nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir: bénh nhan khong dong y phau thuat
hozc bénh nhan khong phau thuat dugc vi bénh Iy di kém ning:
nhu cao huyét ap khong kiém soat dugc, con dau that nguc
khong 6n dinh, nhdi méau co tim, dai thdo dudong co duong

huyét khong kiém soat dugc.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU:
2.2.1. Thiét ké nghién cau: nghién ciu hdi ciru, mé ta loat ca.
2.2.2. C& mau va phuong phap chon mau: vi la bénh hiém gap,
nén ching toi tién hanh thu thap nghién cau loat ca trong vong
05 nam (01/01/2006 — 31/12/2010) va thu thap duoc 109 bénh
nhan BMPDTH dap ung tiéu chuan lua chon.
2.2.3- Quy trinh nghién cuiru
2.2.4- Két cyc nghién ctu
- Két cuc chinh:

+ Sbng con toan bo déi véi bénh nhan BMPDTH.
- Két cuc phu:

+ Sbng con khong bénh tai phét trong nhém bénh nhan
duoc phau thuat triét dé.

+ Sbng con khong bénh tién trién trong nhém bénh nhan
duoc phau thuat tam bo.

2.3- Xir ly s liéu

S6 liéu dugc ghi nhan vao phiéu thu thap di liéu.

Theo ddi bénh nhan dua vao hd so bénh &n tai bénh vién
Ung Bu6u TP H6 Chi Minh, két hop giri thu hoac goi dién thoai
dén bénh nhan va gia dinh dé thu thap vé tinh trang bénh va
séng con cua bénh nhan.

Thoi diém két thic theo dai 1 ngay 31/12/2012 hoic vao
thoi diém bénh nhan tir vong do bét ky nguyén nhan nao.

Nhap va xir ly sé liéu bang phan mém SPSS 16.0.

+ CAc bién s6 dinh tinh duoc dém tan suat c6 hoic khong.
Mbi twong quan giira cac bién sé duoc kiém dinh bang phép
kiém Chi binh phuong (y?). Céc bién sb dugc xac dinh cd y
nghia théng ké qua phan tich don bién s& dwgc dua vao phan
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tich da bién véi phuong phap hdi quy logistic dé tim ra cac bién
sb c6 twong quan doc lap.

+ Céc bién s6 dinh lugng duoc tinh gia tri trung binh va do
léch chuan.

+ Cac bién so thay ddi theo thoi gian (thoi gian séng con
khong bénh tién trién, thoi gian séng con toan bd) dugc udc
tinh bang phuong phap Kaplan-Meier. Méi twong quan giita cac
bién s6 trén duoc kiém dinh bang phép kiém Log-rank. Céc
bién sé c6 lién quan dén két qua s& dugc dwa vao phan tich da
bién vé&i phuong phap hdi quy Cox dé tim ra cac bién sb c6 gia
tri tién lugng doc lap.

Céc phép kiém duoc xem 1a co y nghia thong ké khi p <
0,05, véi d6 tin cay 95%.

2.4- Pao duc trong nghién ciu:

Viéc chan doan va diéu tri bénh nhan hoan toan theo dung
quy dinh ctia bénh vién va cac phac d6 hién hanh, dong thoi
dugc bénh nhan dong thuan. D& cuwong nghién ciru dugc Hoi
dong Pao dirc trong Nghién cau Y sinh hoc chap thuan thong
qua (sé 170/DHYD-HD). Trong subt qua trinh thuc hién nghién
ctru, Nghién cau sinh ludn dam bao tuan thu dang theo dé
cuong di duoc chap thuan.

2.5- Thoi gian va dia diém nghién ciu:
- Thoi gian nghién cuu:

+ Mau thu thap: nhitng bénh nhan nhap vién tir 01/01/2006
—31/12/2010

+ Thoi gian thu thap thong tin tir cac mau: tir 01/10/2008 -
31/12/2012
- Dia diém nghién ctru: bénh vién Ung Buéu TP H5 Chi Minh
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Chuwong 3 - KET QUA NGHIEN CUU
3.1- Pic diém nhom bénh nhan tham gia nghién ciru
Bang 3.11: Pic diém nhom bénh nhan tham gia nghién ciu

Pic diém S6 trwong hop | Ty I8 (%)
Gidi tinh Nam 70 64,2
N 39 35,8
Ty 1€ nam/nix 1,8/1
Tudi Bién thién 19-175
Trung binh 51,9+11,0
<40 19 17,4
> 40 90 82,6
Vi tri khéi buéu
Thuyc quan 1 0,9
Da day 46 42,2
Ruot non 40 36,7
Dai trang 9 8,3
Tryc trang 7 6,4
Mac treo 6 55

3.2- Lam sang

3.2.1- Triéu chuang khaoi bénh: triéu ching khéi bénh cia
BMDDTH khong dac hiéu, 57,6% bénh nhan khoi bénh vai
tinh trang dau bung ving thuong vi hodc dau quanh rén, 14
bénh nhan ty so thay budu viing bung (12,9%).

3.2.2- Chi sb hoat dong co thé: ECOG = 1 ¢6 99 bénh nhan,
chiém 90,8%; ECOG = 2 c6 10 bénh nhan, chiém 9,2%.

3.2.3- Triéu chung 1am sang: khdm 1am sang phat hién duoc 54
truong hop c6 budu ving bung, chiém ty 1& 49,5%; trong d6 co
32 truong hop budu kém di dong (59,3%).

3.3- Pic diém can 1am sang:

3.3.1- Siéu am truéc mo: phat hién 86 bénh nhan co budu trong
6 bung (78,9%). Kich thudc budu phét hién trén siéu am thay
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do6i tir 2,0 cm — 30,5 cm; trung binh 13 10,0 + 5,7 cm. Pa s6
budu ¢6 mat do hdn hop (76,7%), mot sé truong hop co ting
sinh mach mau (36,1%).
3.3.2- Néi soi tiéu hoa: ¢6 31 truong hgp dugc ndi soi duong
tiéu hoa truéc mo, Hinh anh dai thé budu co thé gap qua noi soi
1a 1oét (6 truong hop), chdi sui (4 trudng hop ) hoc thAm nhiém
(4 truong hop).
3.3.3- X Quang duong tiéu hda c6 can quang: c6 34 truong hop
dugc chup X quang duong ti€u hda can quang; trong d6 1
treong hop chup thuc quan can quang; 24 truong hop chup da
day can quang; 9 truong hgp chup dai trang can quang. Qua
hinh anh X quang, cho thay 14 truong hop khéi buéu cho hinh
anh choan chd.
3.3.4- Chup cit 16p vi tinh: da s6 budu mé dém duong tidu hoa
trén hinh anh chup cét 16p vi tinh c6 mat d6 hdn hop, vira nang
vira dac (48 trueong hop; 92,3%); 6 truong hop budu cd mat do
day (10,0%) va 6 truong hop con lai c6 mat do kém (10,0%).
3.4- Chén doan trwéc mé

Chan doan trudc mé dwa vao cac yéu td 1am sang, hinh anh
hoc va CD117(+), ¢6 73,9% céc truong hop dugc chan doan 1a
budu moé dém dwong ti€u héa. Chi co 68,8% budu con & giai
doan khu tra, c6 dén 31,2% budu da cho di cin xa c6 hay khong
c6 kém theo gieo ric phlc mac.
3.5- Piéu tri:
3.5.1- Phau tri:

C6 66 truong hop duoc phau thuat triét dé (60,6%). Pa sb
bénh nhan (60,6%) dugc phau thuat triét & véi bo dién cat an
toan > 2 cm. Cac truong hop nay dugc thuc hién & nhitng bénh



13

nhan c6 budu con khu tra (75 truong hop). Vi thé, ty Ié thuc
hién phau thuat triét d& ¢ nhitng bénh nhan con khu trd la
(66/75 bénh nhan) 88%.

- Bién chung trong mé: chi ¢6 3 truong hop chay mau nhiéu
trong IGc mé (# 500 mL).

- Hinh anh giai phau bénh sau moé:

- Pai thé: kich thudc budu nguyén phat ghi nhan trong lan mé
dau thay d6i tir 3 — 32 cm; trung binh 13 12,3 + 5,7 cm. Pa sb
budu cd hinh anh u nan (52 truong hop; 75,4%), ting sinh mach
mau (54 truong hop; 78,3%).

- Hinh anh vi thé va h6a mé mién dich: tat ca 109 truong hop
trong nghién ciru nay déu co két qua vi thé 1a buéu md dém
duong tiéu hda vai CD117 (+).

- Panh gia nhom nguy co theo tiéu chuan b sung cua VYTQG
Hoa Ky: ty Ié¢ nhom nguy co tai phat cao trong nghién ciru cta
ching t6i chiém da s (72,5%). C6 22,9% truong hop 1a nhém
nguy co trung binh, 4,6% 1a nguy co thip va khong c6 trudng
hop nao thugc nhom nguy co rat thap.

- Tinh trang tai phét sau phau thuat triét dé:

Trong 66 truong hop dugc phau thuat triét dé, co 36 truong
hop tai phat (54,5%). Cac truong hop tai phat sau phau thuat
triét dé duoc diéu tri tiép bang phiu thuat lai hoic Imatinib
(Bang 3.30). Thoi gian tai phat thay doi tir 4 — 26 thang; trung
binh 14 12,6 + 6,1 thang.

3.5.2- Piéu tri nham tring dich sau mo:

- Chi dinh diéu tri nham trung dich: tai thoi diém nghién cau
(2006 - 2010), chi dinh diéu tri bang c4c thudc ac ché tyrosin
kinase (Imatinib) ddi v&i buéu méd dém dudng tiéu héa chi danh
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cho cac truong hop: sau md con budu, di cin xa, gieo rac 6
bung va budu tai phat khong con mé duogc. Trong nghién ctu
ctia chding t6i c6 75 bénh nhén (68,8%) duoc diéu tri Imatinib.
- Pap g diéu tri Imatinib: sau khi thoi gian chim dut nghién
ctu (31/12/2012), ching tdi tong két dap tng véi diéu tri
Imatinib nhu sau: 13,3% dap tng hoan toan; 45,5% dap tng
mot phan, 16% bénh khong doi va 25,3% bénh tién trién.
3.6- Theo ddi va két qua diéu tri

Tinh dén thoi diém két thic nghién ctu, thoi gian theo ddi
thay d6i tir 1 — 68 thang; thoi gian theo ddi trung binh 13 35,0 +
16,3 thang. C6 13 truong hop mét dau do khdng lién lac duoc
(11,9%); Trong 96 treong hop theo ddi dugc (88,1%) cO 62
truong hop tai phat hoac tién trién (37 truong hop tai phét/tién
trién con séng (34,0%) va 25 truong hop tir vong do bénh
(22,9%)), chi c6 34 truong hop sdng con khdng bénh (31,2%).
3.6.1- Séng con toan bo ddi voi bénh nhan nghién cau:

- Uéc tinh ty Ié sbng con toan bo (SCTB) 5 nam la 69,0 +

5,5%. Ty 1¢ SCTB
104 —M
%m»—w+ —
| n=109

T T T
0 20 a0 60

Thoi gian (thang)
Biéu d6 3.6: Ty Ié séng con toan bd
- Thai gian séng con toan bo trung binh 1a 54,9 + 2,2 thang.
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3.6.2- Sbéng con toan bo va sdng con khdng bénh tai phat doi
v6i bénh nhan dwoc phau thuat trigt dé:

Trong nghién ctu nay, chadng téi thuc hién dugc 66 truong
hop phiu thuat triét ¢é. Chung t6i wdc tinh sdng con toan b
(SCTB) va song con khdng bénh tai phat (SCKBTP) trong
nhom bénh nhan nay nhu sau:

- Ty 18 SCTB 5 nam ddi v6i bénh nhan duoc phiu thuat triét dé
wéc tinh 12 84,3 £ 5,4 % (Biéu db 3.7). Ty I& nay cao hon so véi
dan s6 nghién ctu (84,3% so vaGi 69%). Thoi gian SCTB trung
binh dbi v6i bénh nhan dwgc mé phau thuat triét dé 1a 60,9 +
2,3 thang.

- Ty 18 SCKBTP 5 nam ddi vai bénh nhan dugc phau thuat triét
dé1239,2 + 6,6 %.

Ty l¢ SCKBTP

0 10 20 30 40 50 60

Thoi gian (thang)

Biéu @0 3.8: Ty 16 SCKBTP déi véi BN dwoc mé trigt dé
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- Thoi gian SCKBTP trung binh dbi voi nhdm bénh nhan dugc
phau thuat triét dé 12 30,7 + 2,9 thang.
3.6.3- Song con toan bo va song con khdng bénh tién trién doi
véi bénh nhan dugc phau thuat tam bo:

Trong nghién ctu cuaa chang t6i, c¢c6 43 bénh nhan
BMPDTH do giai doan da tién xa nén chi duoc md tam bo.
Chung t6i woc tinh sdng con toan bd va séng con khong bénh
tién trién cac truong hop nay nhu sau:

- Uéc tinh ty 1& séng con toan bo 5 nam ddi voi bénh nhan duoc
phau thuat tam bo 12 47,7 + 9,4%.

- Uc tinh thoi gian SCTB trung binh d6i voi bénh nhan duoc
phau thuat tam bo 13 46,6 + 3,8 thang

- Uéc tinh ty 1& song con khong bénh tién trién (SCKBTT) 5
nam ddi voi bénh nhan dugc phiu thuét tam bo 12 18,4 + 6,4%.

Ty I8 SCKBTT

T
0 10 20 30 40 50 60

Thoi gian (thang)

Biéu d6 3.10: Ty 1é SCKBTT dbi véi BN dwoc mé tam be
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- Thoi gian séng con khong bénh tién trién trung binh ddi voi
nhom bénh nhan dugc phau thuat tam bg: 23,8 + 2,3 thang.
3.7- Céc yéu té tién lwong

Bang phuong phap Kaplan-Meier va phép kiém Log-rank,
chung t6i so séanh céac yéu to: gidi tinh, tudi, chi s6 hoat dong co
thé ECOG, kich thudc budu, sé phan bao trén 50 quang truong
Ién (QTL), phan nhém nguy co tai phat va mirc do phau thuat
dén ty 1& sdng con toan bo.
- Udc tinh ty 1& séng con toan bd 5 nam cua bénh nhan nit va
nam lan luot 13 77,8 + 7,6% va 63,6 + 7,4%, su khéc biét nay
khong c6 y nghia thong ké (p = 0,313).
- Uéc tinh ty 1& séng con toan bd 5 ndm cua bénh nhan < 40
tudi va > 40 tudi lan luot 12 59,7 + 17,1% va 70,1 + 5,8%, tuy
nhién su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké (p = 0,977).
- Uéc tinh ty 18 séng con toan bd 5 ndm cua bénh nhan cé chi sb
ECOG = 1 va ECOG = 2 Ia tuong duong nhau (69,6 + 5,7% so
V6i 70,0 + 14,5%, p=0,189).
- Uéc tinh ty 1& séng con toan bo 5 ndm ciia bénh nhan cé kich
thuéc budu < 5 cm, > 5-10 cm va > 10 cm lan luot 1a 100%,
77,3 + 7,5% va 55,4 + 8,6%:; su khéc biét nay c6 y nghia thong
ké (p = 0,035).
- Uéc tinh ty 1& séng con toan bo 5 nam cua bénh nhan cé chi sb
phan bao trén 50 quang truong I6n 1a < 5, tir 6 -10 va > 10 lan
luot 12 71,9 + 8,6%; 72,7 + 17,7% va 65,9 + 7,8%; nhung su
khéc biét nay khong c6 y nghia thong ké (p = 0,914).
- U6c tinh ty 18 sdng con toan bd 5 ndm cua bénh nhan c6 budu
& da day va buéu & vj tri khac lan luot 12 76,1 + 7,8% va 63,9 +
7,5%, su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,278).
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- Udc tinh ty 1é séng con toan bo 5 nim cua bénh nhan thudc
nhom nguy co tai phat thap, trung binh va cao lan luot 1 100%,
76,3 +9,7% va 63,1 + 7,1%; su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia
théng ké (p = 0,305).

- Uéc tinh ty Ié song con toan bo 5 nam cia bénh nhan duoc
phau thuat triét d& cao hon bénh nhan chi duoc phiu thuat tam
bo (84,3 £ 5,4% so vdi 47,7 £ 9,4%). Su khac biét nay cé y
nghia thong ké (p < 0,001).

- Phén tich da bién cac yéu té tién luong:

Ching tdi tién hanh phan tich da bién cac yéu t6 doc lap
bang phép Hoi quy Cox nham tim ra bién sb tién luong doc l1ap
ddi voi tinh trang séng con toan bo. Céac yéu té duoc khao séat
la: gi6i tinh (nam va nix), tudi (< 40 va > 40), chi s6 ECOG (=1
va =2), cach mo (triét dé va tam bo), vi tri (da day va ngoai da
day), sé phan bao (<5, 6-10 va >10/50QTL), kich thudc budu
(< 5cm, >5-10cm va > 5cm) va nhom nguy co tai phat (thap,
trung binh va cao).

Phan tich da bién cho thy chi c6 mirc d6 phau thuat (triét
dé hay tam bo) 1a c6 tién luong doc lap ddi véi tinh trang sdng
con toan bo (p = 0,02). Cac bién sé: giGi tinh (nam; nix), tudi (<
40; > 40), chi s6 ECOG (=1; =2), vj tri (da day; ngoai da day),
s6 phan bao (<5; 6-10; >10/50QTL), kich thudc budu (< 5cm;
>5-10cm; > 5cm) va nhém nguy co tai phat (thp; trung binh;
cao), khong c6 tién lugng doc lap ddi vai song con toan bo (p >
0,05).
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Chwong 4 - BAN LUAN

4.1- Pic diém nhom bénh nhan tham gia nghién ciu
4.1.1- Giéi tinh: tong hop tir y van cho thay ty 1¢ bénh nhan
nam gioi va nir giGgi twong tu nhau hoac nam gidi chi hoi troi
hon so véi nir gigi. Chung téi ghi nhan nhirmg bénh nhin budu
mo dém duong tiéu hoéa 12 nam giéi chiém dén 64% (70/109
treong hop) so v6i 36% & nir gidi (39/109 truong hop).
4.1.2- Tudi mic bénh: Theo dir liéu phan tich tai My, do tudi
trung binh ldc chan doan 13 63 tudi. Trong loat nghién cau cua
Tryggvason va Goerres vao nam 2005, tudi trung binh ldc chan
doan BMDPDTH lan luot 1a 66 tudi va 69 tudi. Mai Trong Khoa
va cong su ghi nhan tudi mac bénh trung binh 1a 53,2 tudi.
Trong nghién ctru cua chdng tdi, tudi trung binh 12 51,9 tudi.
4.1.3- Vi tri buéu: Theo y vin, tin suit cia BMPDTH xay ra
nhiéu nhat & da day (60-70%), ké tiép 1a ruot non, rdi dén dai-
tryc trang, va rat hiém gap & thuc quan (<3%). Két qua tur
nghién cau cua ching tdi ghi nhan BMPDTH gap nhiéu nhat
van la da day (42,2%), ké tiép 1a rudt non (36,7%), roi dén dai-
truc trang (14,7%), thuc quan it gap nhat (0,9%). Ngoai ra con
ghi nhan thém 6 truong hop (5,5%) BMDDTH tai mac treo.
4.2- Triéu chieng 1dm sang

Pa sd céc tac gia déu ghi nhan dau bung Ia triéu chang
thuong gap nhat. Nghién ciru ndy ciia chung toi ciing ghi nhan
cé tinh trang dau bung vung thugng vi hoac dau bung vung
quanh rén (63 truong hop, 58%). Theo nghién ctu cua P.J.
Roberts va cong su, khoang 10% truong hop budu so dugc trén
Iam sang. Tuy nhién & nghién ctu cta chang t6i, budu vung
bung s& duoc chiém ty 18 1én dén 49,5% (54 truong hop), trong
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d6 c6 dén 32 truong hop budu kém di dong. Nhin chung, 1am
sang khdng c6 nhitng triéu chimg dac hiéu, vi thé can cé sy hd
trg thém vé mat can 1am sang dé chan doan loai bénh Iy nay.
4.3- Triéu chieng can 1am sang

4.3.1- Siéu &m bung: trong diéu kién Viét Nam, siéu am bung
van dong vai tro nhat dinh gop phan khong nho trong chan doan
BMDDTH. Trong nghién cttu cua chung toi, c6 79% bénh nhan
phét hién duoc budu 6 bung qua phuong tién nay.

4.3.2- Noi soi tiéu hoa: ddi voi nhiing truong hop bénh nhéan
xuit huyét tiéu hoa, dau bung hoic c6 nhiing triéu ching gay
tac nghén duong tiéu hoa, ndi soi 1a phuong tién thuong duoc
thuc hién sém dé chan doan BMPDTH. Nghién ciru cua ching
t6i c6 31 truong hop dugc nodi soi tiéu hoa trudc mo.

4.3.3- X quang dudng tiéu hoa c6 can quang: chup ddi quang
kép c6 thé dung trong chian doan BMPDTH ddi voi nhiing
truong hop budu co kich thude du 1on dé cho hinh anh trén
phim. Nghién ctu ciia chung t6i c6 34 trudng hop (chiém 31%)
dugc thyc hién chup X quang duong tiéu hoa can quang.

4.3.4- Chyp cat I6p vi tinh: danh gia toan bo 6 bung tét hon.
Chup cit 16p vi tinh con cho thdy hinh anh buéu xam lan céac co
quan lan can, ciing nhu c6 thé gidp tim nhitng 6 nguyén phat
khéc, ké ca hinh anh di cin xa. Nghién ctu cia ching tdi ¢6 5
truong hop chup cat 16p vi tinh cho thay budu xam lan co quan
l&n can nhu gan, lach, tuy, co hoanh,..., va 18 truong hop budu
cho hinh anh di céan gan.

4.4- Chén do4n trwéc mé: tai thoi diém chin doan, chung t6i
ghi nhan c6 34 bénh nhan d3 c6 di cin gan va/hoic gieo ric 6
bung, chiém ty & 31,2% cac truong hop. Theo y vin,
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BMPDTH thuong cho di cin xa vao gan hoic gieo ric phuc
mac, it khi cho di cin xuwong va phoi. Trong mét nghién ctru cia
Trung tam Ung thu Memorial Sloan-Kettering vdi 200 bénh
nhan, trong sb cac truong hop di cin xa, di cin gan chiém ty 1&
65%, sau d6 1a di can dén phiic mac véi 21%. Rét hiém gap di
can hach bach huyét, di can xuong hodc di can phéi.

4.5- Piéu tri

4.5.1- Phau tri: diéu tri BMDDTH thoi diém hién tai can mot
d6i ngii diéu tri da mo thic bao gdbm ca phau tri va noi khoa.
Tuy nhién, phau tri van dong vai tro 1a diéu tri cha luc. Trong
nghién ctu nay, chdng tdi c6 tong cong 66 truong hop dugc
diéu tri triét dé, chiém ty 1¢ 60,6%. Ty Ié nay twong duong véi
mot s6 nghién ctru trude diay (Bang 4.44). Tuy nhién, cac
nghién ciru hién nay cho thay ty 1& phau thuat triét dé cao hon.

- Két qua giai phau bénh sau mo

+ Kich thugc va vi tri budu: kich thuéc trung binh cua
budu nguyén phat ghi nhan trong 1an md dau 1a 12,3 + 5,7cm,
thay ddi tir 3 dén 32cm. Theo y vian, BMPDTH c6 kich thudc
rat thay doi, tir dudi 1em, dén trén 40 cm, trung binh la Scm.

+ Vi thé va hod md mién dich: 109 truong hop déu co két
qua vi thé 12 budéu mo dém duong tidu hod, vsi CD117 (+).
Theo y van, tong hop tir nhiéu nghién ctu, ty 16 CD117 dwong
tinh chiém 90-95%, CD34 duong tinh 60 — 85%, 30-40% duong
tinh vai SMA, chi 5% duong tinh véi S100.

- Phan bd vé chi s6 phan bao: nghién cau nay ghi nhan c6
31,2% cac truong hop c6 chi sé phan bao thap (< 5/50 QTL),
11,0% trudong hop c6 chi sb phan bao trung binh (6-10 phan
bao/ 50 QTL) va c6 57,8% trudng hop ¢6 chi sé phan bao cao
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(> 10/50 QTL) (Bang 3.22). Nghién ciru cia Ngb Quéc Pat [2]
cho thiy 55,7% truong hop ¢ chi sé phan bao thap (< 5/50
QTL).

4.5.2- Piéu tri nham trang dich sau md: trong nghién ctu nay,
¢ 75 truong hop duge diéu tri sau mo bang Imatinib, véi 12%
la nhitng trudng hop con budu sau mo, 54,6% la nhimg trudng
hop tai phat tai chd, va 33,4% la c6 di can xa (di cin gan, lan
tran 6 bung). Tac dung phu khi diéu tri Imatinib it gap, chiém ty
Ié chung tir 8 — 15%. Ghi nhan cua tac gia Pham Xuén Diing va
cong su, cac tac dung thuong gap khi diéu tri bang Imatinib 1a
thiéu mau, phu, giam bach cau.

4.6- Theo ddi va két qua diéu tri: trong sb 66 trudng hop duoc
phau thuat ct budu triét dé c6 36 truong hop tai phét (chiém ty
¢ 54,5%). Nghién cau cua Rutkowski trén 335 truong hop
BMPDTH dugc diéu tri phau thuat triét dé, thi ty 1¢ tai phat
chung la 45,1%, véi thoi gian theo ddi trung binh 31 thang.
Nghién ctu cua Al-Kalaawy tai Ai Cap ciing cho thay ty Ié
séng con toan b 5 nam 1a 53,4%, ty 1é séng con khong bénh 5
nam 13 46,5% (d6i véi nhitng bénh nhan dugc phau thuat triét
dé). Thoi gian sbng con khong bénh trung binh 1a 43 thang.
Nghién cttu cua ching tdi c6 ty 18 séng con toan bd 5 nam doi
v6i nhém bénh nhan dwoc phiu thuat triét dé 1a 84,3%, ty 1é
séng con khdng bénh tai phat 5 nam 1a 39,2%, thoi gian séng
con khong bénh tai phat trung binh la 30,7 thang. Nhu vay, tuy
cO ty 1¢ tai phat chung ciing gan twong tu nhau, nhung ty 1&
séng con toan bo 5 nim cua nghién ciu ndy thap hon nghién
ctru cua chang téi (53,4% so va6i 84,3%).
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4.7- Céc yéu to tién lwong

Tur khi A.P. Stout va cong su chi ra sé lwong phan bao 1a
mot yéu td tién luong cho BMPDTH, di c6 rat nhiéu tiéu chuan
dugc tim thdy va cho thay c6 mdi lién hé véi séng con va tai
phat budu, bao gom: vj tri, kich thudc budu, chi sé6 phan bao,
hoai tir buéu, c4c tinh chat xam Ian, ¢ triéu chung hay khéng,
loai md bénh hoc, ¢6 di can hach hodc di can xa, ....

Theo cac phan tich don bién vé& anh huéng cua cac yéu tb
khéc nhau I&n séng con toan bo, ching tdi ghi nhan yéu té kich
thude budu va mic do phau thuat cd anh huéng c6 y nghia
thdng ké. Theo nghién ciu ciia Dematteo (2007) tai My trén
127 truong hop BMPDTH, phén tich don bién cho thiy cac yéu
t6 12 vi tri, kich thudc buéu, va chi sé phan bao co thé tién doan
ty 18 séng con toan bo. Phan tich da bién trong nghién cau cua
ching tdi chi ghi nhan mirc do phau thuat 1a yéu t duy nhét c6
¥ nghia tién luong doc lap dbi véi séng con toan bo.

KET LUAN

Qua nghién ctru 109 truong hop budu mé dém duong tiéu
hoa duoc diéu tri tai bénh vién Ung Buéu TP HS Chi Minh tur
2006 - 2010, ching toi rat ra cac két luan sau:
1- Buéu md dém duong tiéu hoéa thuong gap ¢ nam gidgi hon,
tudi mac bénh trung binh 1a 51,9 tudi. Budu thuong gap ¢ da
day va rudt non; cac vi tri khac hiém gap hon 1a dai-truc trang,
mac treo va thuc quan. Gan 50% bénh nhan kham dugc khdi
budu vung bung vai kich thudc trung binh 1a 12,3 cm. Hinh anh
siéu &m va chup cit 16p vi tinh cho thay khéi budu 16n, cd hoai
tr, hoa nang va ting sinh mach méu. Chin doan BMPDTH dya
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VAo c4c triéu chung 1am sang, hinh anh hoc va giai phau bénh
véi CD117 (+). CO6 72,5% cac truong hop thudoc nhoém nguy co
tai phat cao.

2- Phiu thuat triét dé cat rong budu véi bo dién cit an toan
chiém 60,6% cac truong hop. C6 54,5% budu tai phat sau phau
thuat triét dé. Cac trudng hop sau md con budu duge diéu tri
bang Imatinib, vai lidu diéu tri 1a 400 mg mdi ngay. Imatinib c6
vai tro quan trong trong diéu tri BMPDTH. Ty Ié dap tng véi
Imatinib 1a 58,7% (13,3% dap tng hoan toan va 45,4% dap ung
mot phan).

3- Ty 1& sdng con toan b 5 nam 1a 69%, thoi gian sdng con
toan bo trung binh 1a 54,9 thang. P4i vai cac bénh nhan duoc
phau thuat triét dé, ty 1é séng con khong bénh tai phat 5 nim la
39,2%. Dbi voi cac bénh nhan dugc phiu thuat tam bo, ty 18
séng con khong bénh tién trién 5 nam 1a 18,4%. Mic d6 phau
thuat 1a yéu t6 tién luong doc lap ddi vai tinh trang séng con
toan bo.

KIEN NGHI

Trong thuc té 1am sang, nén nghi dén chan doan buéu mo
dém duong tiéu hoa khi céc triéu chung 1am sang va can lam
sang cho thay khdi buéu 6 bung 16n, c6 mat do hdn hop va cé
tang sinh mach mau.

Do mirc @6 phau thuat 1a yéu té tién luong doc lap dbi voi
séng con toan by, vi vay khi phiu thuat can cha y cat tron khoi
budu véi bo dién cat an toan, tranh 1am v& budu hay gieo ric
buou.



