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Két qua diéu tri budc 2 ung thuw da day giai doan mudn
bang phac do irinotecan don thuan

The efficacy of irinotecan monotherapy as second-line treatment in
patients with advanced gastric cancer

Lé Thi Yén'*, Nguyén Thi Dwong Dwong?, 'Bénh vién K,

N ~ A - 1,2 \ A~
va Vit Hong Thang ’Truwong Pai hoc Y Ha Noi
Tém tat

Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri budc 2 ung thu da day giai doan mudn bang phac dé irinotecan
don thuan. Déi tugng va phuong phdp: Nghién cléiu mo ta hoi ciru chum ca bénh c6 theo doi doc 43 bénh
nhan chan doan ung thu da day giai doan mudn dugc diéu tri bang phac dé irinotecan don thuan buéc
2 tai Bénh vién K trong thdi gian tir thang 01/2019 dén thang 04/2024. Két qua: Tudi trung binh bénh
nhan nghién cliu 62,3 + 11,7 (36-81); ty |é nii/nam = 1/15; ty l& dap uUng khach quan 18,6%; ty |é ki€ém
soat bénh 55,8%; trung vi séng thém bénh khang tién trién 3,0 thang; trung vi thai gian séng thém toan
b6 6,2 thang. Két ludn: Phac d6 irinotecan don thuan la mot su lua chon phu hgp cho diéu tri budc 2 trén
d6i tugng bénh nhan ung thu da day giai doan mudn véi ty 1é dap Ung, ty & kiém soat bénh kha quan
véi tac dung phu dung nap dugc.

Tirkhéa: Ung thu da day giai doan muén, diéu tri budc 2, Irinotecan don chat.

Summary

Objective: To evaluate the efficacy of irinotecan monotherapy as second - line treatment in patients
with advanced gastric cancer. Subject and method: Descriptive, retrospective, longitudinal case study of
43 patients with advanced gastric cancer refactory to or progressive after first-line chemotherapy,
treatmented with irinotecan monotherapy as second-line treament from 01/2019 to 4/2024 at Vietnam'’s
National Cancer Hospital. Result: The mean age was 62.3 + 11.7 (36-81); female/male ratio was 1/1.15.
The overall response rate (ORR) was 18.6%, the DCR was 55.8%. The median progression-free survival
(PFS) was 3.0 months; the median overal survival (OS) was 6.2 months. Conclusion: In patients with
advanced gastric cancer, irinotecan monotherapy is a resasonable second-line treatment option.

Keywords: Advanced gastric cancer, second-line treament, irionotecan monotherapy.

1. DAT VAN DE day ding hang thi 4 vé ty 1é méc mdi va diing hang
thi 3 vé ty lé tir vong véi gan 15.000 ca'. Thuc té van
con ty 1é dang ké bénh nhan ung thu da day sau
diéu tri xuat hién tai phat di can, hoac dén vién &
giai doan mudn khéng con kha nang phau thuat
triét can gay nhiéu khé khin cho diéu tri. O giai
doan nay, vGi cac bénh nhan c6 thé trang t6t, hoa
chat triéu ching cho thay hiéu qua dang ké so vdi
cham séc tich cuc?.

Ung thu da day la mét trong nhiing ung thu
phé bién nhat trén thé gidi cling nhu & Viét Nam.
Theo théng ké ctia GLOBOCAN 2020 ung thu da day
dung hang thua 5 vé ty [&é mai mac, chiém 3,6% vGi
hon 1 triéu ca mai mac'. Tai Viét Nam, ung thu da

Ngay nhdn bai: 30/7/2024, ngay chdp nhén dang: 26/8/2024
* Tac gia lién hé: leyenvk@gmail.com - Bénh vién K
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Hda tri liéu két hgp da chiing minh cai thién kha
nang séng sét cliing nhu dat dugc lgi ich lam sang
khi st dung & budc mét. Liéu phap don tri dugc xem
la moét lua chon phu hop trong diéu tri budc hai 6
nhidng bénh nhan ung thu da day giai doan mudn
do tac dong xau cta ung thu da day dén thé trang
bénh nhan ndi chung, gay can tr& viéc 4p dung liéu
phap doc té bao. Trong s6 do, phac dé irinotecan
don chat da dugc ching minh hiéu qua trong nhiéu
nghién cdu. Thi nghiém AIO cta Buc so sanh phac
doé irinotecan budc hai véi cham séc triéu ching don
thuan cho thay Igi ich séng thém dang ké (4,0 thang
& nhanh iriontecan vé&i 2,4 thang & nhanh cham séc
triéu ching don thuan)®. Trong tht nghiém pha I
WJOG 4007 tai Nhat Ban ciing cho thay lgi ich cla
irinotecan don thuan trong diéu tri budc hai la
khong kém hon paclitaxel véi kha nang dung nap
t6t*. Tai Viet Nam, st dung irinotecan dan tri buéc
hai la mét trong nhiing lva chon thudng dung va
can co cac bao cao vé két qua va doc tinh cla phac
dé trong thuc té diéu tri ung thu da day, vi vay
ching t6i tién hanh nghién cru nay véi muc tiéu:
Ddnh gid két qua diéu tri budc 2 ung thu da day giai
doan mudn bdng phdc dé irinotecan don thudn.

1. DOl TUQONG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

Nghién ctu 43 bénh nhan dugc chan doan xac
dinh ung thu da day giai doan muén dugc diéu tri
hoa chat budc 2 bang phac d6 irinotecan don thuan
tai Bénh vién K tir thang 01/2019 dén thang 4/2024.

Tiéu chudn lua chon:

BN dugc chan doan xac dinh 1a ung thu da day
giai doan muén dua trén chidn doan hinh anh
va’/hodc moé bénh hoc. Cac tén thuong dich c6 thé
danh gid dugc.

(Ung thu da day giai doan mudn: Trudng hop
bénh tién trién tai chd, xam lan rong khong con kha
nang phau thuat triét can, truong hop da coé di can
xa, hodc cac truong hgp téi phat sau diéu tri).

BN duoc diéu tri budc 2 1a phac do irinotecan
don chat.

BN dugc diéu tri it nhat 1 chu ky héa chat.

BN > 18 tuéi.
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BN c6 hé so bénh an day du thong tin.

Diém toan trang theo ECOG: 0-2.

Chtic nang gan, than, huyét hoc trong gigi han
cho phép diéu tri hoa chat.

Tiéu chudn loai trur:

Bénh nhan khong ¢6 hé so luu trit day du.

Bénh nhan man cam, chéng chi dinh vsi hoda
chat trong phac dé.

Bénh nhan méc cac bénh ly man tinh, cap tinh
nguy cd gay ti vong trong thsi gian tién hanh
nghién ctu hodc mac ung thu thir 2.

Phu n{r mang thai, cho con bu.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu:

Nghién ctru mé ta chum ca bénh, hoi ciu, c6
theo déi doc.

C& mau nghién ctu:

Tinh theo céng thiic tinh ¢& mau cho viéc uéc
tinh mot ty 1& trong quan thé nhu sau:

n= le—a/Z w

Trong do:

n: C& mau.

Z: Hé s6 tin cay,gia tri Z,.,,, =1,96, tuang Ung vai
a=0,05.

p: La ty 1é udc tinh, laygia tri p=0,136 theo th{
nghiém WJOG 4007*.

d: D6 chinh xac tuyét d6i mong muén, lay =
0,11 (11%).

Tinh dugc ¢& mau t6i thiéu n = 37.

Trong nghién ctu clia ching to6i, 1y tat ca ho so
bénh an théa man tiéu chuan lua chon vao nghién
clu, thu dugc 43 hé so phu hop.

Cdc budc tién hanh:

Thu thap hé so bénh an theo mau bénh an.

Chon bénh nhan du tiéu chuan vao nghién cuu.

Phdc d6 diéu tri

Irinotecan 150mg/m? da, truyén tinh mach ngay
1 (90 phut). Chu ki 14 ngay.
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Ddnh gid két qua diéu tri

Thai diém danh gia: Sau khi bat dau diéu tri méi
2 thang (sau méi 4 chu ki diéu tri) hodc khi c6 céac
dién bién bat thuong vé lam sang.

Phuaong phdp danh gid: Tham kham lam sang,
chan doan hinh anh.

Danh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST 1.1
(2009)%: GGm 4 muc do: Pap ing hoan toan, dap Ung
mot phan, bénh gitt nguyén va bénh tién trién.

Bdnh gid ty lé kiém sodt bénh

Ty lé dap Ung toan bo gom ty lé dap uing hoan
toan, va ty l1é dap ing mot phan.

Ty 1& kiém soat bénh gom ty & dap ting toan bo,
va ty 1é bénh gilr nguyén.

DBanh gia thoi gian sdng thém:

DPanh gia thai gian s6ng thém bénh khong tién
trién tinh bang thang.

Thoi gian séng thém bénh khoéng tién trién
(PFS): dugc xac dinh la ngay bat dau diéu tri dén
ngay bénh tién trién theo danh gia khach quan hoac
ngay ti vong bdi bat ky nguyén nhan nao trong
truding hop khong xac dinh 1a bénh tién trién hoac
ngay mat thong tin.

Thai gian s6ng thém toan bd (0S): Tinh ti thoi
diém bat dau diéu tri héa chéat irinotecan dén thai
diém bénh nhan ti vong.

Panh gid doc tinh:

Danh gia doc tinh theo tiéu chuan danh gia doc
tinh cda NCI (National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) phién ban 5.0.

Ghi nhan déc tinh trudc moi dot diéu tri hoac
khi c6 dau hiéu lam sang.

Xutri @oc tinh:

Doc tinh d6 1, 2: Diéu tri doc tinh cho bénh nhan
tr& vé binh thudng va tiép tuc diéu tri chu ky tiép theo.

Poéc tinh d6 3, 4: Diéu tri déc tinh cho bénh
nhan va gidm liéu & chu ky diéu tri tiép theo véi muc
10% liéu, tuy nhién gidam khoéng dudi 80% liéu
chuan. Néu doéc tinh van tiép tuc biéu hién do 3, 4
dung diéu tri cho bénh nhan chuyén phac dé khac
hoac diéu tri chdam séc giam nhe.

Moi doc tinh, x{ tri doc tinh, gidam liéu va
khoang thai gian cham tré déu dugc ghi nhan.

Xuly sé lieu

S6 liéu dugc xt ly bang phan mém théng ké
SPSS 20.0. Phan tich s6ng thém theo phuong phap
Kaplan-Meier.

2.3.Dao diic nghién ciru

Nghién ciu da dugc thong qua hoi dong tai
Bénh vién K va Truong Pai hoc Y Ha Noi.

I KET QUA
3.1. Ddc diém nhém bénh nhén nghién ciru

Bang 1. Pac diém cda ddi tuong nghién ciu

Dic diém $6 luong (%)
] < 60 tudi 18 (41,9)
Tuoi .
> 60 tudi 25 (58,1)
Nam 26 (60,5)
Gigi
N 17 (39,5)
0 12 (27,9)
Toan trang ] 27 62.8)
(ECOQG) -
2 4(9,3)
Phau thuat cé 21 (48,8)
triét can Khéng 22(51,2)
Type rudt 36 (83,7)
Loai mé hoc
Type lan téa 7 (16,3)
S6 co quan di 1 coquan 19 (44,2)
cén > 2 coquan 24 (55,8)
Phuc mac 18 (41,9)
Gan 14 (32,6)
Phoi 8(18,6)
Vi tri di can Hach 6 bung 8(18,6)
Hach c8 8(18,6)
Xuang 7(16,3)
Khac 11 (25,6)
: Cé platium 34(79,1)
Hoa chat budc Kha -
1 ong <o 9(20,9)
platium
Thai gian tién < 6thang 21(72,1)
trién sau diéu ha
tri budc 1 > 6 thang 12 (27,9)
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Nhdn xét: Tubi trung binh clia cac bénh nhan
tham gia nghién ctu la 62,3 + 11,7, tré nhat la 36
tudi, I6n nhat 13 81 tudi, 58,1% bénh nhan c6 dé tudi
tu 60 trg 1én. Ty & nit/nam = 1/1,5. Pa s6 bénh nhan
nghién ctu cé chi sé toan trang PS 1 (chiém 62,8%).
Loai moé hoc thudng gap la type rudt chiém ty lé
83,7%. C6 21 (48,8%) bénh nhan trong nghién clu
da dugc phau thuat triét can trudc doé. Vi tri di can
hay gap nhat la phdc mac (41,9%), gan (32,6%), sau
dé 1a cac vi tri nhu phéi, hach ¢6, hach § bung;
55,8% bénh nhan tham gia nghién ctu c6 tu 2 co
quan di cdn trd lén. Trong nghién cuu, ty 1é bénh
nhan dugc diéu tri héa chat bac 1 véi phac d6 cé
platium chiém 79,1%. Thai gian tién trién trung binh
sau hoa tri budc 1 1a 5,5 + 3,52 thang véi phan I6n
bénh nhan tién trién trong vong 6 thang (72,1%).

3.2. Ddnh gid két qud diéu tri

Bang 2. Phan bé ty lé dap ung
ctia phac dé irinotecan don thuan

Pap ung S8 BN Tylé %
Déap ung hoan toan 0 0,0
Dap ing moét phan 8 18,6
Bénh én dinh 16 37,2
Bénh tién trién 19 44,2
Téng 43 100

Nhdn xét: Trong nhém bénh nhan nghién cuu,
ty 1é dap Ung toan bd 18,6%, ty lé kiém soat bénh

dat 55,8%.

—rPFS
~+-Censored

Cum Survival

Bi€u d6 1. Thdi gian s6ng thém bénh khoéng tién trién
(thang)

Nhdn xét: Thai gian song thém bénh khéng tién

trién trung binh 4,0 + 0,58 thang va trung vi la 3,0
thang (95% ClI: 1,6-4,3 thang).

oS
1,04 ~+- Censored
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Bi€u d6 2. Thai gian s6ng thém toan bo (thang)

Nhdn xét: Trung vi thoi gian séng thém toan bd
la 6,2 thang, trung binh la 6,3 + 0,5. Ty |é OS 6 thang

dat 42,8%.

Bang 3. Panh gia madi lién quan cia mét s6 yéu té va séng thém bénh khéong tién trién

S6 BN Ty lé % Trung vi PFS (thang) p
. Nam 26 60,5 3,0
Gidi 0,8
N 17 39,5 2,8
<60 18 41,9 3,6
Tudi 0,8
> 60 25 58,1 2,8
) PS =0-1 39 90,7 3,5
Toan trang 0,01
PS=2 4 93 1.0
Tinh trang u Khéng con u nguyén phat 26 60,5 3,6
nguyén phat Con u nguyén phat 17 39,5 2,1 0,006
Téng 43 100 3,0
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Nhdn xét: Trung vi thai gian séng thém khong bénh tién trién 8 nhém bénh nhan c6 toan trang PS = 0-1
va nhém PS = 2 lan lugt la 3,5 thang va 1,0 thang. Su khac biét c6 y nghi théng ké véi p=0,01. PFS trung vi
cla nhédm con u nguyén phat va khéng con u nguyén phat lan lugt la 2,1 va 3,6 thang. Su khac biét co y
nghia thong ké vé6i p=0,006. Khong c6 su khac biét vé thoi gian sdng thém khong bénh tién trién cé y nghia

théng ké véi giGi tinh hodc nhom tuéi (p>0,05).

Bang 4. Danh gia méi lién quan ciia mét sé yéu té va séng thém toan bé

S6 BN Tylé % Trung vi OS (thang) p

Nam 26 60,5 5,2

Gigi 08
N 17 39,5 6,2
, <60 18 41,9 6,0

Tuoi 0,38
> 60 25 58,1 6,2
. PS=0-1 39 90,7 6,2

Toan trang 0,04
PS=2 4 93 2,3

Tinh trangu Khéng con u nguyén phat 26 60,5 6,5 002

nguyén phat | Con u nguyén phat 17 39,5 45 '

Téng 43 100 6,2

Nhdn xét: Trung vi thgi gian s6ng thém toan bd & nhém bénh nhan ni va nam lan luot la 6,2 va 5,2
thang, khac biét khéng cé y nghia thédng ké vai p=0,8. Tuong tu OS trung vi theo nhém tudi su khac biét
cling khong cé y nghia théng ké (p=0,38). Su khac biét c6 y nghia thong ké khi phan tich trén nhém bénh
nhan theo chi sé toan trang hay tinh trang u nguyén phat (p<0,05).

Bang 5. Mét s6 tac dung khéng mong muén ctia phac dé

n (%)

Tac dung khéng mong muén bo1 P62 bo3 bo4
Thiéu mau 20 (46,5) 10 (23,3) 1(2,3) 0
Ha bach cau 5(11,6) 1(2,3) 2(4,7) 0
Ha bach cau da nhan trung tinh 9(20,9) 2(4,7) 3(7,0) 1(2,3)
Ha tiéu cau 6 (14,0) 0 0 0
S6t giam bach cau 0 0 2(4,7) 0
Tang AST/ALT 14 (32,6) 3(7,0) 0 0
Tang creatinin 2(4,7) 0 0 0
Budn nén 19 (44,2) 4(9,3) 0 0
Non 8(18,6) 1(2,3) 0 0
Tiéu chdy 14 (32,5) 5(11,6) 1(2,3) 0
Déc tinh than kinh ngoai vi 3(7,0) 0 0 0

Nhdn xét: Ha bach cau da nhan trung tinh la déc
tinh trén hé huyét hoc thudng gdp chiém 34,8%, ty
I& ha bach cau da nhan trung tinh d6 3,4 la 9,3%. Ty
& sot ha cau la 4,7%. 72,1% bénh nhan co6 thiéu

mau, phan I6n déu 13 d6 1, 2. Gidm tiéu cau it gap, va
tat ca déu & do 1. Poc tinh ngoai hé huyét hoc it
gap, chl yéu la do 1, 2. Trong do, budn nén la doc
tinh thudng gap nhat (53,4%), ti€p dén la tiéu chay
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(46,5%), doc tinh trén hé than kinh ngoai vi it gap
(7,0%). Chi c6 2 bénh nhan tang creatinin, tat ca déu
la d6 1. C6 2 bénh nhan phai tri hoan diéu tri 1 tuan
dé diéu tri s6t ha bach cau. Khéng c6 bénh nhan nao
t& vong do bién ching trong qua trinh diéu tri.

IV. BAN LUAN
Ddic diém nhém bénh nhén nghién ciu

Tudi trung binh clGa cac bénh nhan tham gia
nghién clu 13 62,3 + 11,7, tré nhat 1a 36 tudi, 16n
nhat la 81 tudi. Ngoai ra, nhém bénh nhan nghién
clu ¢6 chi s6 toan trang chut yéu la PS 1-2 chiém
72,1%. C6 24 bénh nhan tham gia nghién ctu di can
tUr 2 co quan trd lén, ty [& bénh nhan dugc diéu tri
héa chat budc 1 véi phac d6 céd platium chiém
79,1%. C6 thé nhan thdy dac diém nhém bénh nhan
nghién clru 16n tudi va co thé trang kém, day co thé
la mét ly do quyét dinh st dung phac d6 don chat
trén nhom bénh nhan nay véi muc dich han ché téi
da cac doc tinh so vai phac d6 héa chat két hop®.

Két quad nghién ciru

Trong nghién cliu cta chung téi, tai thoi diém
danh gia, c6 8 bénh nhan dap iing mot phan (18.6%)
va 16 bénh nhan dat dugc bénh én dinh (37,2%), 19
bénh nhan tién trién (44,2%). Nhu vay, ty |é dap ung
toan b cda nghién cuu la: 18,6% va lgi ich lam sang
dat dugc: 55,8%. Day la két qua kha quan trén nhom
bénh nhan ung thu da day giai doan muén, da tién
trién vai diéu tri hda chat budc mét, tudi cao, thé
trang yéu.

Két qua clia ching téi cing tuong déng véi
nghién cdu pha lll - WJOG 4007 cla Shuichi
Hironaka va céng su trén bénh nhan ung thu da day
giai doan muon da tién trién véi hoa chat buéce 1 két
hop fluoropyrimidine va platim véi ty Ié dap uUng
toan bd 13,6%" hodc nghién ctu pha lll cha Lee
Keun Wook vdi ty lé dap ing toan bd 13,7%’. Trung
vi thdi gian séng khéng bénh tién trién trong nghién
cUu cua chudng t6i la 3,0 thang, khac biét khong
dang ké vai két qua chia nghién ctu WJOG 4007 la
2,3 thang®. Thai gian séng thém toan bé trung binh
la 6,3 £ 0,5 thang, OS trung vi dat 6,2 thang, ty 1é OS
sau 6 thang dat 42,8%. BN c6 OS thap nhat la 2,3
thang. Két qua nay clia ching téi tuong tu véi mét

48

s6 nghién ctu trén thé gidi nhu nghién ctu cla
Keun Wook Lee’ trén 58 BN UTDD giai doan muén
vGi OS dat 7,0 thang & nhom diéu tri budc 2
irinotecan don thuan. Khi phan tich cac yéu té lién
quan dén séng thém, trong nghién ciu cda ching
t6i khédng nhan thay su khac biét c6 y nghia théng
ké theo nhém tudi hay gidi tinh, tuy nhién su khac
biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05 khi phan tich &
phan nhém chi s6 toan trang (PS) hay tinh trang u
nguyén phat.

D4c tinh trén hé tao huyét

Qua cac két qua nghién ctiu cla cac tac gia trén
thé gidi doc tinh hay gdp va nang né nhat cia phac
do irinotecan don thuan do la doc tinh trén hé tao
huyét dac biét la gidm bach cau va thiéu mau’®. Két
qua nghién ctu pha Il WJOG 4007 tai Nhat Ban trén
bénh nhan ung thu thuc da day giai doan mudn
dugc diéu tri budc 2 véi irinotecan, doc tinh thudng
gap la ha bach cau trung tinh, thiéu mau va buén
noén. Ha bach cau trung tinh la: 39,1%*.

Trong nghién cdu cha chung téi c6 34,8%
trudng hgp ha bach cau da nhan trung tinh, trong
dé bénh nhan giam dé 3-4 chi chiém 9,3%, 2 bénh
nhan s6t gidm bach cau nhung chi can diéu tri vdi
thudc kich bach cau, khang sinh, truyén dich, ha s6t
dén ngay tha 3 bach cau tré vé binh thudng, cac
bénh nhan nay tiép tuc diéu tri véi liéu giam theo
khuyén cdo va déu dung nap tot.

Thiéu mau trong nghién ctu clia ching toi chi
gap do 1 va do 2 chiém ty 1é 69,8%. Tuy nhién giam
huyét sac t6 khéng phai chi do tac dung phu cua
héa chat ma con do bénh nhan thiéu dinh duéng do
an uong kém, khéi u da day gay xuat huyét tiéu hoda,
giam hap thu hodc do bénh nhan da dugc phau
thuat cat da day trudc do6. Trong nghién ctu cla
chung t6i c6 6 bénh nhan gidm tiéu cau chiém 14%,
tatcd déulado 1.

Tém lai cac tac dung phu trén hé tao huyét khi
st dung phac d6 irinotecan don chat chdp nhan
dugc va c6 thé phuc héi, khdng bénh nhan nao phai
ding diéu tri vi tac dung phu.

D4c tinh ngoai hé tao huyét

Trong nghién ctu cta chdng t6i, budn nén la
tac dung phu ngoai hé tao huyét hay gap nhat,
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gap 53,4% bénh nhan, tiép dén la tiéu chay véi
46,5%, tat ca déu la dé 1, 2 va khéng gay gian doan
diéu tri. C6 17 bénh nhan tang AST/ALT nhung chu
yéu gdp tang men gan d0 1, 2. Tang creatinin gap
G 2 bénh nhan, déu gap & d6 1 va khong anh hudng
dén liéu thuoc.

V. KET LUAN

Lua chon diéu tri budc 2 bénh nhan ung thu da
day giai doan mudn bang phac d6 irinotecan don chat
mang lai két qua dap Ung kha quan trong khi an toan,
doc tinh muc d6 thap va cé thé kiém soat dugc.
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