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HUONG DAN CHAN POAN VA PIEU TRI
UNG THU DAI-TRYC TRANG

(Ban hanh kém theo Quyét dinh s6 w /QD-BYT

ngayj4 thang4' nam 2018 cia Bé trucmg Bo Y té)

1. PAI CUONG

Ung thu dan tryc trang 1a mét trong nhimg bénh ung thu pho bién trén thé gxm
Theo thong ké ndm 2012 cia Globocan, ung thu dai truc g dimg thir 3 vé ty
1é mic (10%) va thir 4 vé ty le tir vong (8,5%) do ung thu. O My, ung thu dai
tryc trang dimg hang thir tu vé ty 1é méc va thir 2 vé ty 1é tir vong.

Tai Viét Nam, ung thu dai tryc trang ndm trong s6 10 bénh ung thu thuong gip,
¢6 xu hudng gia tang. TV 1é méc chuén theo tudi la 10,1/100.000 dan, dimg hang
thir séu trong cac benh ung thu cua ca 2 gidgi. Theo ghi nh@n ung thu Ha Noi ty
1é méc chuén theo tudi la 7,5/100.000.

2. NGUYEN NHAN - CAC YEU TO NGUY CO
2.1. Yéu t6 dinh dudng

- Ung thu dal - truc tréng lién quan chit ché voi ché do 4n nhiéu thit, m& dong
vit, it chét xo, thiéu cac Vitamin A, B, C, E, thiéu canxi.

- Thyc phém c6 chira benzopyren, nitrosamin.... ¢6 kha nang gay ung thur.
2.2. Cic ton thwong tién ung thw

- Viém dai tryc trang chay mau

- Bénh Crohn

- Polyp dai tryre trang

2.3. Yéu t6 di truyén: Yéu td di truyén c¢6 vai trd quan trong trong sinh b¢nh
ung thur dai tryc trang, vdi gen sinh ung thu va cac hdi chimg di truyén:

Hoi chimg ung thur dai tryc trang di truyén khong polyp (hi chirng Lynch)
Bénh da polyp dai truc trang gia dinh (FAP)

Hoi chimg Peutz-Jeghers

Hoi chimg Gardner

3. CHAN POAN

3.1. Lam sang

3.1.1. Triéu chimg co nang

- Roi loan luu thong rudt, tdo bon hodc ia chay.



i ngoai ra nhdy mau la triéu chimg hay gap nhit.

Pau bung: u dai trang phai dau kiéu Koermg, u dai tréng trai dau kiéu tic
rudt, u dai trang sigma dau ha vi kém di ngoai nhiéu lan.

Bién chimg cta u nhu bén tic, tic rudt, thing u giy viém phic mac.
Mot sb triéu chimg do di cin xa: ty s& thiy hach thugng don, chuéng bung.

3.1.2. Triéu chimg thyc thé

Kham bung: c6 thé so thiy u qua thanh bung hogc qua tham kham tryc trang
néu u & truc trang, 6ng hdu mén. Bénh nhén c6 thé ty s thdy u.

Tham tryc trang: c6 thé phét hién khéi u & truc trang thap va tryc trang giira.

Kham toan than dé phat hién di can gan, hach ngoai vn dich ¢ trudng, di can
budng trimg & phu ni, gitp danh gia mirc d6 tién trién bénh.

3.1.3. Triéu chimng toan than

Hach thugng don (thudng gép bén tréi)

Thiéu méu

Gy sit: ngudi bénh co thé giy sut 5-10kg trong vong 2-4 thang.
Suy nhuge: bénh tién trién 1au lam suy mon.

3.2. Cin lam sang

3.2.1. Ngi soi: Soi dai tryc trang ong mém la phuong phap quan trong dé chén
doén ung thu dai tryc trang, cho biét vi tri, dic diém khoi u va bam sinh thiét.

3.2.2. Chén doén hinh anh

Chyp X-quang chup bung khong chuan bi: dugc chi dinh trong cép clru hodic
khi ¢6 bién chimg tic rudt hodic thing rudt.

Chup cét 16p vi tinh: danh gié ton thuong u dai truc trang va di cin xa. Vai
tro tuong tir nhu siéu @&m nhung dd nhay cao hon.

Chup cdng huong tir: ¢6 thé ap dung trong chin doan di can gan va danh gia
ton thuong tai cho.

Siéu am: dugc sir dung danh gia ton thucmg tai gan va toan bd 6 bung, tuy
nhién d¢ nhay khong bang chup cét lép vi tinh. Siéu dm qua nédi tryc trang la
mot phuong phap ¢6 gié trj dé danh gia mirc xam l4n ung thu trye trang va di
cdn hach mac treo tryc trang.

3.2.3. Y hoc hat nhan:

Chup hinh phéng xa khéi u dic hiéu (chup hinh mién dich phong xa-
Radxoxmmunoscmtngraphy RIS). Str dung cac khang the don dong danh diu
phéng xa chup SPECT gitp phat hién u nguyén phét va ton thuong di cin.

Chup hinh khéi u theo nguyén tic chuyén hoa (PET, PET/CT, PET/MRI) véi
F18-FDG phat hién u nguyén phat, di cin hach, di can xa, giup danh gia
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chinh xdc giai doan bénh, mo phong lap ké hoach xa trj (véi ung thu true
trang).

- Chup xa hinh, SPECT xuong véi Tc99m-MDP gitp phét hi¢n ton thuong di
cdn xuong

- Chup xa hinh, SPECT gan véi Tc99m-SC gitip phét hi¢n tén thuong di cin
gan.

3.2.4. Xét nghiém sinh héa - huyét hoc

- Xét nghiém CEA, CA 19-9, phdi hgp véi cic phuong phap khac dé theo doi
v chan doén ung thu tai phat, di can sau diéu tri.

- Xét nghiém huyét hoc va héa sinh méu: danh gia toan trang ngudi bénh.
3.2.5. Mo bénh hoc

UPg thur dai trang dugc phiu thuat triét cin, danh gia giai doan mé bénh hoc bao
gom:

- Do mb hoc

- Giaidoan T

- 86 lugng hach vét duge va sé hach duong tinh

- Dién cit trén, dién cit duédi va dién cit xung quanh u

- Sy xam lin than kinh mach méu

- Sy xdm l4n mach bach huyét

- Nhén ung thu mac treo ngoai hach

- Danh gia di cdn hach

- 86 lugng hach vét dugc tdi thidu 12 hach dé dam bao xép loai giai doan
chinh xac.

- Sinh thiét hach cira nhim phét hién di cin hach chinh xac hon nho ki thuat
héa mé mién dich duogc can nhic.

- D6i véi bénh nhén ung thu dgu trang giai doan II dé quyét dinh diéu trj bé trg
¢ giai doan néy hay khong cén xét nghiém MSI (PCR) hodc MMR (phuong
phap héa mé truen dich). Véi nhimg bénh nhin nay néu dMMR hodic MSI-H
c6 tién luong tot va khéng dugce hudng lgi khi hoa tri bd trg véi 5-FU.

Phén tich gene: Déi voi ung thu dai trang di cin, nén dugc xét nghiém dét bién

gen KRAS, NRAS va BRAF nhdm muc dich tién lugng va sir dung diéu trj dich.

a) Dai thé: Ung thur dai tryc trang c6 thé c6 dang sui, thim nhiém va loét. Vé
mit dai thé tiy thudc vao 3 tinh chét: khéi u, u si, u sui loét, vong nhan.

b) Vi thé:

- Nhimg ung thu khéng phai biéu mé (u lympho khéng Hodgkin, u carcinoid,
ung thu mé lién két) chiém khoang 5% céc ung thu mé dai trang.
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Vé mat md hoc 80% truong hop la ung thu biéu md tuyén typ Liberkhunier,
10-20% la u dang nhay.

Sy xdm lén ciia khi u thong thuong la theo chiéu sdu clia thanh dai tring roi
di cén dén cac chudi hach bach huyét va sau cung la cac co quan lan can, chu
yeu la gan.

Phéan d¢ trong ung thur dai - tryre trang chu yéu dya vao phan d¢ theo Tb chirc
Y té thé gi6i va American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Mitc dé biét héa cia té bao ung thu trong ung thu dai tryc trang duge phan
thanh grade 1-4.

Grade 1: biét héa tot

Grade 2: biét hoa trung binh
Grade 3: biét hoa kém
Grade 4: khong biét hoa

d) Xét nghiém gen: KRAS, NRAS, BRAF va MSI.
3.3. Chin doén xac dinh

Lam sang.

Tén thuong phat hién qua ndi soi.

Hinh anh hoc (siéu ém, CT, MRI, SPECT, PET/CT dé danh gia giai doan).
Mb bénh hoe: 14 phuong phap quyét dinh nhit dé khing dinh bénh ung thu.

3.4. Chiin dosin phén biét

-

Bénh Crohn

Viém loét dai tryc trang

Lao manh trang

U lympho biéu hién & dai truc tring

GIST dai tryc trang

Mot s6 ung thu khéc xam l4n dai tryc trang
Cac khéi u lanh cua dai truc trang

Ung thu éng hiu mén

3.5. Chin doan giai doan

Dénh gia giai doan theo hé théng TNM (Union for International Cancer Control
UICC/AJCC nam 2010)

3.5.1. Khéi u nguyén phat (T)

Tx: khong thé danh gia khéi u nguyén phat
TO: khdng c6 bing chimg vé khéi u nguyén phat



- Tis: ung thu tai chd

- T1: khéi u da x4m l4n 16p dudi niém mac

- T2: khéi u xdm lén l6p co

- T3: khéi u xdm 14n qua 16p co vao 16p dudi thanh mac hogc dén ving md
quanh dai trang khong dugc phu phic mac.

- T4: khéi u xdm lan qua thanh mac vao co quan hodc céu tric ké can va/thing
vao phic mac tang.
+ T4a: U xam lin qua thanh mac va thing vao phic mac tang
+ T4b: U xam lan co quan ké can

3.5.2. Hach vung

- Nx: khéng thé dénh gi4 dugc di cin hach ving

- NO: khong c6 di can hach viing

- NI: di cén 1-3 hach viing
+ Nla: di ¢an 1 hach
+ NIb: di ¢én 2-3 hach |

+ Nlc: nhan lﬁng dong dudi thanh mac hodc mac treo hodc vung dai truc
trang khong dugc phic mac che phui va khong cé di can hach ving.

- N2: di cin 4 hach viing hodc nhiéu hon nira.
+ N2a: di cén 4-6 hach
+ N2b: di cén tir 7 hach tro [én
3.5.3. Di cédn xa (M)
- MO: khong ¢6 di can xa
- MIl: dicéan xa
+ Mla: di c@n xa chi ¢ mdt co quan
+ MIb: di cén tir 2 co quan/vung hodc di cén lan tran phiic mac
Bing 1. Xép giai doan theo TNM

Giai dogn T N M Dukes
0 Tis NO MO
I Tl NO MO A
T2 NO MO A
A T3 NO MO B
1B T4a NO MO B
1Ic Tab NO MO B
A TI-T2 NI/Nic | MO C
Tl N2a MO G




11IB T3-T4a N1/Nlc MO C
T2-T3 N2a MO C
T1-T2 N2b MO C

1IC T4a N2a MO C
T3-T4a N2b MO C
T4b N1- N2 MO C

IVA Batky T Batky N Mla

IVB Batky T BatkyN |Mlb

4. PIEU TRI

4.1. Diéu tri ung thwr dai trang

4.1.1. So db diéu trj




Cha thich:(Ytnc): Yéu t6 nguy co







SO PO 3. LUQC PO DPIEU TRI UNG THU PAI - TRUC TRANG DI CAN KHONG CON CHi PINH PHAU THUAT

Phan Phu hop véi diéu trj tich cuc Khéng phi hgp diéu
ting tri tich cure.
bénh | Nhém 1 (Diéu tri dé thu nhé khéi u) Nhém 2 (Diéu tr kiém soét bénh) Khéng
nhin Pidutri |diéutr
vit vat
Biéu - Chua c6 nhiéu trigu chimg niing va ¢6 thé phiu - Di ¢6 nhiéu triéu chimg niing Triéu chimg ning va
hién thudt dugc dé tranh nguy co biéu hién 1dm sang - Khéng con kha ning phau thuat can dugc chim séc
IAm nghiém trong hay réi loan chire ning co quan. néng dd tdi wu
sang
Muc - Thu nhé u, dat duge phau thuét RO, cé thé sir dung | - Kiém soat bénh va kéo dai thoi gian song. Giam dau va cham
tiéu mét s6 liéu phép tai chd kém theo. s6c giam nhe.
diéu trj |- Cai thién triéu chimg, trénh tién trién nhanh va kéo
dai thoi gian sng.
Phin tir | RAS khong dot | RAS dot bien | BRAF dot bién | RAS khong dét | RAS dot bién | BRAF dot Bat ky Bat
bién bién bién ky
Diéu tri | Hoa trj b d6i* | Hoéatri bd d6i | FOLFOXIRI + | Hoa tri by d6i + | Hoéatri b d6i | FOLFOXIRI | FP + Cham
buée 1 |+ khing EGFR |+ bevacizumab | bevacizumab khang EGFR? |+ bevacizumab |+ Bevacizumab | séc
(Cetuximab)’ bevacizumab bevacizumab giam
FOLFOXIRI = | FOLFOXIRI # | Hoa tri bo d6i = | FP + Hoéa tri by d6i | Hoa tri bd nhe
bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab + déi liéu thap | (CSG
bevacizumab N)
Hoéa tri by d6i + | FOLFOXIRI | FOLFOXIRI
bevacizumab
Dieu trj | FP + FP + FP + FP + FP + FP + FP + CSG
duy tri | Bevacizumab Bevacizumab | Bevacizumab Bevacizumab Bevacizumab | Bevacizumab | Bevacizumab | N
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1Tty thube vio thé trang vi diéu kién cia bénh nhan 6 thé can nhic lya chon phic dé diéu tri phii hop. —
2. Chi sir dung thudc khang EGFR trén bénh nhén ¢6 tdn thuong ung thu & vj tri bén trdi véi RAS (wild type).




Diéu Héa tri by doi* + Héa tri b Héa trj b d6i | Héa tri bo doi + Hda trj by d6i | Hoa trj by d6i | Hoa tri bg doi
tri bevacizumab doi = + bevacizumab/ + bevacizumab | % bevacizumab |+
bwére 2 bevacizumab | bevacizumab | khang EGFR? bevacizumab
Héa trj by d6i + khang | FOLFIRI = | Regorafenib | FOLFIRI + FOLFIRI £ Regorafenib Regorafenib
EGFR (néu truéc d6 | Afilbercep/ | hoic Afilbercep/ Afilbercep/ hodc hodc
chua ding hodc Ramuciruma | Trifluridine/ | Ramucirumab Ramucirumab | Trifluridine/ Trifluridine/
FOLFIRI +Afilbercep/ | b ho#c tipiracil hodac | hoic liéu ghép hoic liéu ghép tipiracil hodc | tipiracil hoéc
Ramucirumab hoic Regorafenib, | liéu ;)hép mién | mién dich mién dich Regorafenib liéu phap
Regorafenib hogc liéu | liéu phap dich hoic liéu ghép mién dich’
phép mién djch’ mién dich’ mién dich
Piéu | Hoa tri bd doi + khang Héa trj bo doi +
tri EGFR (néu trude d6 khéng EGFR (néu
bwée 3 | chua ding khang trude do chua
EGFR)? ding khang
Hodc Irinotecan EGFR)?
+Cetuximab Hodc Irinotecan
+Cetuximab
Khéng EGFR don tri Khéng EGFR don
ligu (néu trude d6 chua tri liéu (néu trude
ding ) d6 chua dung )?
Regorafenib hodc Regorafenib | Regorafenib | Regorafenib hoic | Regorafenib Regorafenib
Trifluridine/tipiracil hodc hodc Trifluridine/ hodc hodc
hodc liéu phap mién Trifluridine/ | Trifluridine/ | Tipiracil hodc liéu | Trifluridine/ Trifluridine/
dich’ tipiracil tipiracil phap mién dich® | tipiracil tipiracil
Diéu Regorafenib hodc Regorafenib hodc
tri Trifluridine/tipiracil Trifluridine
budc 4 Mtipiracil

_| 1. Ty thuge vio thé trang va diéu kién ciia bénh nhén c6 thé can nhéc lya chon phac dd diéu trj phi hop.

2. Chi sir dung thude khang EGFR trén bénh nhiéin ¢4 tén thirong ung thir & vi trf bén trii véi RAS (wild type).

3.Liéu phéip mién dich chi sir dung trén bénh nhin MSI-H/dMMR




.\L.........-._.-_............_.-._.....-._I--_......-.....-........-....--....__
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4.1.2. Phiu thujt ung thu dai trang
4.1.2.1. Nguyén tic phiu thut triét cin

Pam bao ldy hét té chirc ung thu: bao gém ldy rong u nguyén phat va vét hach
vung.
Lap lai luu thong tiéu hoa

4.1.2.2. Phiu thuat polyp ung thu héa: phu thude vao giai doan ctia ung thu

Cit polyp ung thu ndi soi don thuan: d6i véi ung thu giai doan sém 0 (TisNO
MO0) hogc I (TINOMO). Ti I¢ di cin hach cia ung thu giai doan T1 tir 0-20%.

Trong tru’b‘ng hop 6 mé hoc thip (G1, G2), khong xam l4n mach bach huyét
(nguy co thap) nguy co di ciin hach < 4%, phau thuat cit rong rdi sau cit polyp
RO 12 khéng cén thiét,

Trong céac truong hop nguy co cao (46 md hoc >G2, xam lan téi 16p ha niém
mac, xﬁm lan tinh mach va mach bach huyét, du;n ciit < lmm hoéc céac polyp
khong cuong xam lan, phau thuft cit rong ¢b dién duogc chi dinh tham chi sau
dién cit tai chd am tinh.

Céc khéi u giai doan > TINO cén phau thuat cét dai trang va vét hach.

Cac polyp c6 cuong ung thu héa xdm nhép gidi han & dau polyp va khong cé
thém bat cir yéu to nguy co cao nao cé nguy co tdi thiéu Lai phét va do do6 cho
phép cit polyp qua ndi soi.

4.1.2.3. Phdu thuat diéu tri ung thu dai trang theo giai doan
a) Giai doan sém - giai doan O (TisNOMO), giai doan I (TINOMO) khong xam

nhdp mach mau, bach huyet than kinh

Cit polyp don thuan (nhur trén) hoac cit niém mac ni soi (Mucosectomy) néu
sm1/2, G1,2; hodc cit hinh chém ldy rong ton thuong.

Cat doan dai trang ndi ngay néu cit rong tdn thuong khéng chic chin da liy
hét ton thuong hodc dién cit (+).

b) Giai doan I (T1-2 NOMO) (Dukes A hodc Dukes cai bién A &1B): Phiu thudt

cit dai tréng vét hach dién hinh tuy theo vi tri u nguyén phat (k¥ thudt nhu UT
dai trang giai doan II, I1I dudi day).

¢) Giai doan IIA,B (T3NOMO; T4a-bNOMO), III (bdt kyT,N1-2M0): Phiu thuat

cit dai trang theo vj tri u nguyén phét (u dai trang phai, dai trang géc gan, dai
trang ngang, dai trang trai (xudng), dai trang sigma):

Cit dai trang phai: Cét dai trang phai khi u & dai trang 1én (chi thit, cit nhanh
phai cua dong mach dai trang phai trén) hodc cit dai trang phai m& réng khi u &
dai trang géc gan (thit, cit dong mach dai trang phai trén); thit cit dong tinh
mach cing tén mach "h6i manh dan trung trang, dai trang phai" sit than dong
tinh mach mac treo trang trén. Lay té chirc md va phiic mac thanh cung thén
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cac dong tinh mach ké trén v&i doan dai trang cét' bo cung m{)t_ khon
(monoblock). Trude khi giai phong dai trang nén that dai trang ngang & d}rm
mirc dinh cit bo dé phong té bao ung thu di chuyén xudng. Lép lai luu thong
tiéu hoa bing miéng ndi hoi dai trang tin-tin hodc tin-bén bing tay hodc bing
may.

- Cét dgi trang ngang: thit, cit dong mach dai trang phai va trdi trén sit nguyén
uy tir dong mach mac treo trang trén va dudi. Vét hach cung to chic m? va
phiic mac xung quanh, ldy chiing di cung véi dai trang ngang thanh mot khéi.
Phuc héi hodic tao hinh phiic mac thanh sau. Dan luu ché miéng néi.

Phau thudt k'hc‘mg cham u "no touch” khéng mang lai uu thé hon vé séng con

toan by va song bénh khong tién trién.

- Cit dai trang trdi (xudng): thit, cit dong mach dai trang tréi giira va nhanh trai
cua dong mach dai trang tréi trén. Vét hach va m& xung quanh cung phic mac
ldy di cing mdt khéi véi dai trang xudng (dai trang tréi).

- Ciit dai trang sigma: cit thit dgng mach mac treo trang du6i ngay sau chd cho
nhanh dng mach dai trang trai trén. Vét m& va hach doc theo dong mgch mac
treo trang dudi cho dén sat chd chia dong mach tryc trang trén (cudng truc
trang trén), lay ciing dai trang sigma thanh mot khéi.

- Khodng cich tir ria u dén dién céit Sem véi UT dai trang thudng khéng ¢6 vén
dé nhung nhimg vj tri dai trang c6 dinh khi u xam l4n ra ngoai thanh dai trang
khi d6 danh gia Ro la rét cdn trong. S6 hach vét dugc trong khi mé quy dinh toi
thiéu phai 12 12 néu khong déanh gié giai doan bénh sau mé sé& khéng chinh x4c.

d) Giai doan IV (T bét ky, N bét ky, M1).

- Ung thu dai trang di cin gan
+ Cit gan 1a mét lya chon déi khi di can c6 kha ning cit dugc
+ Quyét dinh phu thuat cét nhén di cin cin can cir vao vi tri gidi phéu, kich

thuéce nhan di cin cling nhu chirc ning gan.

+ Chi cit nhén di cin gan khi khéi u nguyén phit 6 thé phau thujt triét can va
k!léng ¢6 di cin co quan khéc. Cé thé thyc hién cit dai trang, vét hach va
cdt nhin di can gan cung thi hodc thi hai tity thugc vao mirc do phirc tap,
bénh kém theo ciing nhu kha niing cia phau thuit vién

+ Trong trudng hop di cin gan ma phén thé tich gan lanh con lai khéng dam
bao, ¢6 thé cin nhic nit nhanh tinh mach cira, géy phi dai phan gan lanh dé
chuén bj cho vigc cit ton thuong di ciin gan thi 2.

+ Trong mét sd trudmg hop nhén di cin & vj tri giai phau kho, ¢6 thé can nhéc
céc bién phép diéu trj ap sét: tiém con, ap lanh, dét song cao tan,

+ Téc rudt khong cit duge u: lam hau mén nhan tao hodc néi tit.

- Ung thur dai trang di cin phdi
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+ Quyét dinh phéu thuat cit tén thuong di cin can cin cir vao vi tri giai phau,
kich thudce ton thuong di cédn ciling nhu chirc nang thong khi phoi.

+ Chi cét tdn thuong di cin phdi khi khdi u nguyén phat c6 thé phau thuat triét
cdn va khong c6 di can co quan khac.

+ Trong mét s6 truong hop nhén di cin & vi tri giai phiu kho, 6 thé cén nhéc
céc bién phap diéu trj dp at.

- Ung thu dai trang di cin phdi/gan sau hoa tri

+ Dinh gié kha néing cit bé déi v6i nhimg ngudi bénh ung thu dai trang di can
gan hodc phéi ma ban dau khong cé kha ning cat khoi di cén sau 2 thang
héa tri. Néu c6 kha ning phau thuit thi tién hanh nhu trén.

+ Doi véi nhimg truomg hop ¢6 kha ning cao phdu thuat duge sau hoéa tri,
khuyén céo nén lwa chon céc phéc db c6 ty 1é dép img cao.

¢) Phdu thudt ung thu dai trang cé bién chimg
- Tic rudt do ung thur dai trang

+ Cit dai trang triét can néi ngay mét thi nhu md c6 chuén bj néu tic rudt dou
dai trang phai, u dai tang géc gan (con chi dinh phiu thuét triét can) dén
som.

+ Cit dai trang triét cin nhu mo ¢6 chudn bj nhung theo k¥ thuat Hartmann
néu tic rudt do ung thu dai tring trdi (ké ca dai trang xudng va dai trang
sigma). Nhiéu téc gia chu truong mo 2 thi: Thi 1 mé tac rudt bang hau mén
nhan tao kép (kiéu Mickulicz) va thim do & bung chudn bj cho phau thuat
thi 2. Thi 2, sau m6 tdc rudt 2 tuan tién hanh md ung thu dai trang tréi nhu
mo ¢6 chuan bj.

+ Cit dai trang lam hgu mén nhan tao néu ung thu dai trang thing gay viém
phiic mac toan thé. C6 thé cit dai trang vét hach déng thoi (néu viém phtic
mac som va toan than cho phép) lam hau mén nhén tao kép hoic cit va vét
hach thi 2 ciing véi 1dp lai luu théng tiéu hod (néu cho phép). Néu ung thu
dai trang gdy thung chi gdy dp xe quanh u c6 thé md nhu ung thu gy tic
rudt (thuy theo vj tri u).

- Ung thu v& gy chay mau: hiém gip.
+ Néu toan trang cho phép dong thoi phiu thudt ung thu dai trang (nhu trén)
cat dai trang cam mau va vét hach.
+ Néu toan trang khéng cho phép mé cit u cdm mau c6 th’é lam tic mach bing
can thi¢p mach hodc lam hdu mén nhén tao va van dé cit u va vét hach phuc
héi Iuu théng tiéu hoé c6 thé lam thi 2.
f) Phiu thudt diéu trj ung thu dai trang di cin tai phat |
- Di céin gan mdt 6 (sau diéu trj co ban) & céc vj tri ma phdu thuat cé thé ldy rong
nhung phai dam bao cac co quan khac khong c6 di cén. |
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- Dl cén phon mét nhan don djc va khong c6 di cin ¢ céc co quan khac c6 thé

mé céit phdi hinh chém, cit ha phan thuy hodic phéan thuy phéi.

4.1.3. Xa trj ung thu dai trang

a)

Xa tri it dat ra ddi véi ung thu dai trang
Xa trj trong mét s6 trurdng hop ton thuong di cin, xa trj tridu chimg

Xa tri ung thu dai tryuc trang di can gan:

Xa trj trong chon loc bﬁng hat vi cau phong xa (Selective Internal Radiation
Therapy SIRT): bom hat vi céu ResmY-9O chqn loc vao nhanh dong mach
nudi u. Liéu Y-90 1,25+0,38 (GBq); liéu hdp thu trung binh tai u la
264 41200,2 Gy. Chi dinh trong truimg hqp ung thu dai tryc trang da hodc
chua phau thuét di cin gan khong qué 3 &, mdi 6 khéng qua 3 cm, chirc ning
gan con bu, PS < 2, khéng ¢6 di cin khéc ngoai gan, Shunt mau gan-phdi<20%
vai xa hinh Tc99m-MAA.

Xa tri dinh vi than (SBRT Stereotactic Body Radlatlon Therapy): truong hop u
kich thuée < 3cm: Liéu xa 14-18Gy/1 lan, chiéu 2 hogc 3 lin trong 1 tuan.

b) Xa tri ung thu dal tryc trang di ciin phéi: Chi dinh khi di can it & (1), khong

thé méd duqc Lleu xa 45- 54Gy vai ky thuét 3D conformal, IMRT hodc 14-
18Gy/1 lan, chiéu 2 hodc 3 lan trong | tudn véi k¥ thudt SBRT.
Xa trj ung thur dai tryc trang di cin xuong:

Muc dich diéu tri: chéng dau.
Phuong phap:

Xa trj chuyén hoa ding thude phong xa Phospho 32 (P-32) liéu 1-1 5mC1/ 10kg
cén ning co thé/ 1 lan/duong uong hodc Samarium 153 (Sr-153) liéu 0,6-1,0
an/kg céin n@ng co thé/ truyén tinh mach. Cé thé dung lap lai sau 3-6 thang.
Chong chi dinh khi suy chirc néng thén, giam sinh tiy tao mau.

Trudng hqp di cén xuong it b, & céc vi tri xuong c6 thé chiéu xa dugce co thé xa
ngoai chéng dau, lidu 17Gy chia 4,25Gy/ 1 lan chiéu x 4 lan.

d) Xa tri ung thu dai tryc trang di cin ndo:

Xa phau bﬁng Gamma Knife, Cyber Knife: Chi dinh khi di cin ndo khéng qué
3 6, mdi 6 khong qué 3 cm. Néu di can 16 thi dudng kinh khong qué 5 cm.

Liéu (50%): 16-18Gy.

Xa trj 3D conformal toan ndo: Chn dinh trong truong hop di cin ndo nhleu 6
nhé; Liéu 30Gy chia 10 1dn, mdi 1in 3 Gy hodc 40 Gy chia 20 lin, mdi lan 2
Gy.

Chu y: xa trj di ¢in ndo cén phéi hop diing thube chéng phii ndo va corticoid.
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4.1.4. Piéu trj toan thin ung thu dai trang

4.1.4.1. Héa trj bd trg

a) Chi dinh

- Can nhéc héa tri b trg cho giai doan IT (T3NOMO) khéng c6 yéu té nguy co

cao néu MSI-L hodc MSS.

Chn dinh héa trj bd trg tir giai doan II (c6 cac yéu té nguy co cao), I1I. Céc yéu
t6 nguy co cao bao gom

+ Nhép vién do u géy tic hoic thing
+ 86 hach iy dugc < 12 hach

+ Dién cit duong tinh

+ Ung thu kém biét héa

+ U xam l4n mach mau, bach huyét hoc than kinh ngoai bién, mé bénh hoc la
loai ung thu kém biét héa.

b) Phac d6
- Phéc d6 FOLFOX c6 két qua t6t hon so véi SFu/leucovorrin déi véi bénh giai

doan III.

Phéc dé hod trj thudng str dung la mt trong céc phac d6 sau day:
FUFA (Mayor Clinic)

Capecitabin

FOLFOX4

FOLFOX6

FOLFOX7

mFOLFOX6

+ CapeOX

+ + + + 4+ +

FOLFOX va CapeOX la cdc phéc dd dugc ua chudng
Néu thé trang bénh nhén rét yéu cé thé ding phéc dd Capecitabine don thudn.
d) Thoi diém va liéu trinh

Hoa tr; bd trq nen duoc bat dau cang som cang tot, tir tudn thir 3 dén tudn 12
sau md. Néu diéu tri bi tri hoin trén 12 tuan, viéc diéu tri nén cin cir dya trén
ca thé véi ude lugng tuong dbi loi ich thu dugce so véi doc tinh khi diéu tri.

Bénh nhén phau thudt ndi soi, diéu tri bé tro tham chi c6 thé tién hanh sém
hon.

Héa trj bd trg nén dugc duy tri trong vong 6 thang.
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4.1.4.2. Héa trj két hop diéu tri dich

a) Chi dinh: cho ung thu dai trang dl cidn c6 hodc khong c6 kha nang cat bo triét
cén, cho thdy cai thién thoi gian séng thém khi phdi hop véi hoa tri

b) Phéc do thuong sir dung:

- FOLFIRI hodc FOLFOX hoédc CapeOX + Bevacizumab

- FOLFIRI hodc FOLFOX + Panitumumab hodc Cetuximab

¢) Cac thude diéu trj dich:

Bevacizumab.

Cetuximab: chi dinh véi ung thu dai trang c6 KRAS, NRAS khéong dot bién.

- Panitumumab: tuong tyr cetuximab véi dich la EGFR.

4.1.4.3. Hoéa trj va diéu tri dich giai doan tai phat, di can:

- Tham khéo lugc d6 diéu tri toan than ung thu dai tryc trang di cén bang 56 3.

- Dinh huéng lya chon phac dd héa trj giai doan di can phu thugc thé trang bénh
nhan, xét nghiém dot bién gen KRAS, NRAS, BRAF, diéu kién kinh té.

- Xét nghiém dot bién gen: Neu xét nghiém dot bién gen KRAS khong dot bién
thi xét nghiém them dot bién gen NRAS. Xét nghiém dot bién gen BRAF ¢é

gié trj tién luong, néu BRAF (+): tién lugng xdu hon, can lira chon phéc d6 héa
tri manh hon (vi du FOLFOXIRI).

a) Khuyén cdo vé thir ty diéu trj trong ung thur dai tryc trang di cén.

Diéu tri buédce 1: dugce khuyen cao nén két hop héa tri va dlcu trj dich (tac nhén
sinh hoc) tuong (mg, trong d6, céc diéu trj dich két hop bao gém:

- Thubc rc ché sinh mach VEGF (bevacizumab).
+ C6 thé sir dung két hop véi FOLFOX, CAPOX, FOLFIRL.

+ Két hop véi phic 46 FOLFOXIRI dugce sir dung trong mot sé truong hqp
cén dat dugc muc tiéu co nhé khéi u. Phéc dd nay ciing dugc chimg minh c6
lgi ich trén nhém bénh nhan BRAF dét bién.

+ Trén bénh nhén kho c6 thé diéu tri tich cuc, co thé sir dung fluoro-
pyrymidine (FP) két hgp bevacizumab.

- Liéu phap khéng thé khang EGFR nén dugc sir dung:
+ Két hgp véi FOLFIRI/FOLFOX trén bénh nhan c6 RAS hoang di va c6 tén
thuong ung thu & vi tri bén tréi.

+ Liéu phap khiang EGFR khéng du'qc sir dung két hop véi phac dé nén tang
Capecitabine hodc 5-FU dang vién vi chua c6 du dir liéu.

+ Trén bénh nhan c6 RAS hoang da, sir dung bude 1 véi khéng LEGFR dugc
chimg minh la dat duoc ti 18 dap (g tot hon so véi thude e ché sinh mach
thong qua thir nghiém pha III (CALGB 80405). Tiy vao muc tiéu diéu tri,

18




néu can dat co nho khéi u thi cetuximab 12 mot lya chon thich hop hon trong
diéu tri budce 1 so véi bevacizumab. Can thién lgi ich song con OS giira hai
nhém téc nhén sinh hoc trén cho két qua khéc nhau giira 2 thir nghiém
FIRE-3 va CALGB.

Diéu tri duy tri:

Bénh nhin dugc sir dung FOLFOX/CAPOX hoZdc FOLFIRI bude 1 (c6 thé két
hgp bevacizumab), dugc can nhic str dung diéu tri duy tri sau 6 chu ki CAPOX
hoac 8 chu ki FOLFOX.

Diéu tri duy tri t&i wu nhéit 1a két hop fluoropyrimydine véi bevacizumab.
Bevacizumab khéng dugc khuyén céo ding don trj trong diéu tri duy tri.

Bénh nhan sir dung bude 1 véi FOLFOXIRI (cé thé cung vOi bevacizumab)
can nhic sir dyng diéu tri duy tri bdng phéc db fluoru-pyrimidine +
bevacizumab.

Bénh nhan sir dung don tri ligu véi fluorupyrimidine (ket hop bevacxzumab)
trong budce 1 ¢é thé tiép tuc sir dung phac d6 nay trong diéu tri duy tri. Can thao
ludn ki véi bénh nhan trudce khi diéu tri.

Buwéc 2:

Bénh nhan da sir dung phic dd c6 oxaliplatin & buée 1, buéde 2 nén sir dung
phac dd ¢6 Irinotecan va ngugc lai.

Bénh nhan truée dé chua sir dung bevacizumab, ¢é thé can nhéc sir dung buée
2 v6i thude khéang sinh mach (bevacizumab hodc aflibercept).

Aflibercept chi duqc sir dung két hop véi FOLFIR] trong budc 2 trén bénh
nhan thit bai véi diéu trj budc | bang phéc db oxaliplatin

Bénh nhan tién trién nhanh véi bude 1 bing liu phép c6 két hop bevacizumab,
cén nhic sir dung bude 2 tlep tuc véi phac d6 két hop bevacizumab, aflibercept
hofic ramucirumab (chi két hop FOLFIRI).

Bénh nhén RAS hoang di, trude do chua sir dung khiang EGFR (cetuximab), sir
dung budc 2 bang phac db héa tri két hgp véi khang EGFR dugc wu tién lya
chon

B¢nh nhén truée d6 da sir dung phac d6 FOLFOXIRI + bevacizumab & budéc 1,
c6 thé sir dung Regorafenib hoiic Trifluridine/tipiracil trong budc 2.

Bude 3:

Trén bénh nhin RAS hoang di, néu trudéc d6 chua sir dung khang EGFR
(cetuximab hodc panitumumab), budc 3 cé thé dugce diéu trj véi khéang EGFR.

+ Khéng EGFR c6 thé sir dung don tri liéu.
+ Két hop khang EGFR véi Irinotecan ¢6 hiéu qua hon sir dung khang EGFR
don trj lidu (trén bénh nhan da that bai véi Irinotecan trude do)

19




+ Khéng c6 bing chimg rd rang vé loi ich cua viéc str dung lai khang EGFR
ciing nhu ding thay phién céc loai thuéc khang EGFR sau khi da thit bai
véi mdt loai thube khang EGFR trudce dé.

Regorafenib hodc Tnﬂundme/tnpxracnl la mot Iyra chon trong budce 3 trén bénh
nhin did dugc diéu tri truéc d6 hodc khong phu hop véi phac dod
fluoropyrimidine, oxaliplatin, irrinotecan, bevacizumab va cetuximab (trén
bénh nhan RAS hoang di).

+ Regorafemb va Trifluridine/tipiracil dugc khuyen cao sir dung trén bénh
nhan bét ké tinh trang RAS, BRAF.

+ Trifluridine/tipiracil cé thé dugc sir dung sau Regorafenib vi c6 dit lidu
trong thir nghiém RECOURSE trén bénh nhén thét bai voi Regorafenib c6
loi ich véi Trifluridine/tipiracil.

+ Regorafenib dugc chimg minh c6 lgi ich kéo dai song con khoéng phu thude
tinh trang RAS giam nguy co tir vong ngay ca trén nhéom bénh nhan chua
dugc dung diéu tri dich trude dé.

Liéu phap mién dich véi Pembrolizumab hodc Nivolumab chi dugc sir dung
trén bénh nhan ¢6 MSI-H hoic dIMMR

Budc 4:
- Regorafemb hodc Trifluridine/tipiracil dugc chi dinh cho bénh nhan truéc do

di didu tri véi fluoropyrimidines, oxaliplatin, irinotecan, bevacizumab,
cetuximab, panitumumab.

b) Piéu trj phéi hop:

Diéu trj huyét khéi tinh mach sau: ding thudc chéng dong heparin trong lugng
phan tir thap Enoxaparin 40 mg/ngdy/ tiém duéi da, duy tri bing thuoc khang
vitamin K (Acenocoumarol) uong 1 mg/ngay, bao dam chi s6 INR nim trong
gidi han 2-3, diéu trj kéo dai c6 thé sudt doi.

Di cin xuong: diéu tri phdi hop cac thuée chéng hiy xuong (pamidronate
90mg hogc acid zoledronic 4mg, truyén tinh mach 21-28 ngay/lan) hodc xa tri
giam dau (xem phén Xa tri)

Di can ndo: tily vao kich thudc, sé lugng, vi tri ton thuong di cin ndo ma c6 thé
phéi hop thém vai phdu thudt hodc xa trj (xem phén xa tri)

Di can gan: tlty vao kich thudr, sb luong, vi tri ton thuorng di cén gan ma c6 the
phdi hop thém véi phiu thudt, nat mach héa chét (TACE), dét song cao tan
(RFA), (MWA) vi song, xa trj trong chon loc véi hat vi ciu phéng xa Y-90
(SIRT), tiém con, dét u bang vi song, xa tri dinh vj than (SBRT).

Di cén phox tiy vao kich thudc, sé luqng, vj tri ton thuong di can phdi ma cé
thé phéi hop thém véi phiu thudt, dét u bing vi song, xa trj dinh vi than
(SBRT).
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- Tran dich mang phdi, mang bung: c6 thé phon hop véi choc thdo dich mang

phdi, mang bung, bom héa chét vao khoang mang phon mang bung (5FU hodc
Cisplatin)

Diéu trj giam dau, tim 1y lidu phap hd trg

¢) Mot sb phac d6 hoa trj ung thu dai tryuc trang:

Phac d6 FOLFOX4:

+ Oxaliplatin: 85 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1

+ Leucovorin: 200 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1, 2

+ 5 FU: 400 mg/m2, tiém tinh mach, ngay 1, 2

+ 5 FU: 600 mg/m2, truyén tinh mach trong 22 gid, ngay 1, 2
Nhéc lai sau mdi 2 tuin.

Phic d6 FOLFOX6:

+ Oxaliplatin: 100 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1

+ Leucovorin: 200mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1,2

+ 5 FU: 400mg/m2, tiém tinh mach, ngay 1, 2

+ 5 FU: 600 mg/m2, truyén tinh mach trong 22 gid, ngay 1, 2
Nhic lai sau mi 2 tun.

Phac d6 mFOLFOX6:

+ Oxaliplatin: 85 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1

+ Leucovorin: 350mg/m2, truyén tinh mach, ngay |

+ 5TPU: 400mg/m2 tiém tinh mach ngay 1, sau d6 5 FU: 2,4g/m2 truyén tinh
mach trong 46 gid lién tyc.

Nhic lai sau méi 2 tuan.

Phéc d6 FOLFOX7

+ Oxaliplatin: 130 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1

+ Leucovorin: 400mg/m2, truyén tinh mach, ngay |

+ 5 FU: 2,4g/m2, truyén tinh mach trong 46 gié lién tuc.
Nhic lai sau mdi 2 tuan.

Phéc 46 FOLFIRI:

+ Irinotecan: 180 mg/ m2, truyén tinh mach, ngay 1

t Leucovorin: 200 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1, 2
+ 5 FU: 400 mg/m2, tiém tinh mach cham, ngay 1, 2

+ 5 FU: 600 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1, 2
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Nhic lai sau mdi 2 tudn.
Phac d6 FOLFOXIRI:
+ Irinotecan: 165 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1
+ Oxaliplatin: 85 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1
+ Leucovorin 200 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1
+ 5 FU: 3200mg/m2, truyén tinh mach trong 48 gio
Lap lai sau mdi 02 tuan.
Phac d6 XELOX:
+ Oxaliplatin: 130 mg/m2, truyén tinh mach, ngay 1
+ Capecitabine: 1000mg/m2 ubng, 2 1in/ngay x 14 ngay.
Chu ky 3 tuan.
Phéc b XELIRI:
+ Irinotecan: 240-250 mg/m2, truyén tinh mach trong 90 phat, ngay 1
+ Capecitabine: 1000mg/m2 udng, 2 lan/ngay x 14 ngay.
Chu ky 3 tudn
Hoéc
+ Irinotecan: 175 mg/m2, truyén tinh mach trong 30 phat, ngay |
+ Capecitabine: 1000mg/m2 uéng, 2 lan/ngay x 7 ngay.
Chu ky 2 tudn
Phéc d6 Capecitabine : Capecitabine: 1250mg/m2 udng, 2 lan/ngay x 14 ngay.
Chu ky 3 tuan.

Phic dé TS 1 don thuén: TS 1 60-80 mg/m2, udng ngay 1-14, chu ky 3 tuan
(21 ngay) hodc TS 1: 60-80 mg/m2, ubng ngay 1-28, chu ky 6 tuin (42 ngay).

Phéc d6 UFT:

UFT (Tegafur+Uracil): 100 mg /m2, uéng/lan x 3 lan/ngay, ngay 1-28
Folinic acid: 30 mg/m2, uéng/lan x 3 lan/ngay, ngay 1-28

Chu ky 5 tudn.

Hodc: UFT (Tegafur+Uracil): 100 -125 mg /m?, uéng/lan x 3 lan/ngay, ngay 1-
14, chu ky 21 ngay.

Phéc d6 FuFa clia Mayo Clinic:
Leucovorin: 20 mg/m2/ngay, truyén tinh mach, ngay 1-5
5 FU: 425 mg/m2/ngay, truyén tinh mach, ngay 1-5.
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- Phéc d6 ILF:
Irinotecan: 125 mg/ m2, truyén tinh mach ngay 1
Leucovorin: 20 mg/m2, truyén tinh mach ngay 1
5 FU: 500 mg/m2, truyén tinh mach ngay 1
Dung hang tuén x 4 tuin, nghi 2 tuan sau d6 nhic lai.
- Phiéc d6 Irinotecan don thuan:
Irinotecan: 350 mg/m2, truyén tinh mach trong 30 phat, ngay 1. Chu ky 21
ngay.
Hodc

Irinotecan: 125 mg/m2 truyén tinh mach trong 90 phut, hang tudn, trong 4
tuén, chu ky 6 tudn.

- Phéc d6 Oxaliplatin don thuén:
Oxaliplatin: 130 mg/m2 truyén tinh mach trong 2 gid, ngay 1. Chu ky 21 ngay.
- Phdc 5 5 FU don thuén:

5 FU: 3500 mg/m2 truyén tinh mach trong 48 gio, hang tudn (ngay 1, 8, 15,
22...).

- Phéc 5 IRINOX:
Irinotecan: 180 mg/m2, truyén tinh mach trong 90 phut, ngay 1.
Oxaliplatin: 85 mg/m2 truyén tinh mach trong 2 gid, ngay 1.
Chu ky 14 ngay.

- Trifluridine/tipiracil: 35mg/m2, t6i da 80mg/lan, ubng 2 lin/ngay, ngay 1-5, 8-
12, chu ky 28 ngay.

d) Céc thude diéu trj dich trong ung thu dai trang - tryc trang;
- Bevacizumab:

+ Bevacizumab dugc chi djnh cho ung thu dai trye trang di cén hodc diéu trj
duy tri ung thu dai tryc trang di cén sau khi dat 6n dinh bénh.

+ Liéu ding thong thudmg 5-15 mg/kg, truyén tinh mach timg dot, phéi hop
voi cac phac do hoa trj 14-21 ngay/lan.

- Cetuximab:

+ Cetuximab chi dinh diing cho bénh nhan ung thu dai tryc trang di ciin khong
c6 dot bién KRAS, NRAS [RAS (- )]

+ Liéu dung 400mg/m2 ngéy I sau d6 250 mg/m2 hang tuan, truyén tinh
mach hogc 500/m2, mdi 2 tuan, phbi hgp véi cac phac dd hoa tri.

- Panitumumab:
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+ Panitumumab duqc chi dinh cho céc bénh nhan ung thu dai tryc trang di cén
khong c6 dot bién gen KRAS, NRAS [RAS (-)].

+ Liéu ding; 6mg/kg, truyén tinh mach trong 60-90 phut, mdi hai tuin hodc
2,5mg/kg, truyén tinh mach hang tuan, phéi hop véi cac phéc dé hoa tri

- Regorafenib:

+ Chi dinh sau khi bénh nhin da that bai véi phac dd fluoropyrimidin,
Oxahplatm, Irrinotecan, Bevacizumab hodc Cetuximab (RAS khong dot '
bién)

+ Liéu dung: regorafenib 40mg X 4 vién /ngay, uong mot lan/ngay, uéng tir
ngdy 1-21, chu ky 28 ngay, c6 thé diéu chinh liéu tuy thugc bénh nhan. |

- Ziv-aflibercept

+ Chi dinh Ziv-aflibercept trong diéu trj két hop véi héa trj phac do FOLFIRI
cho b¢nh nhén ung thu dai tryc trang di cin khang hodc da tién trién véi cac
phéc db c6 chira oxaliplatin.

+ Liéu lugng: 4mg/kg truyén tinh mach > 1 gio mdi 2 tuan.

-  Ramucimumab:

+ Chi dinh trong UTDTT di cin dd thit bai véi héa tri cé bevacizumab, ’
oxal:plaun fluorouracil. Ramucirumab chi dinh ding phéi hop véi héa trj '
phéc 45 FOLFIRI.

+ Liéu lugng 8mg/kg truyén tinh mach > 1 gié mdi 2 tudn. |

e) Piéu tri mién dich: Hai thudc da dugc dua vao NCCN guideline clia My trong
bénh ung thu dai tryc trang la Pembrolizumab, Nivolumab chi dugc sir dung trong
truong hop ung thu dai tryc trang di cin da thét bai v&i héa tri trude d6 c6 chi sb
mat 6n dinh vi vé tinh cao ( high MSI-microsatellite instability) hogc thay déi 1
trong cidc gen siwra chira bit cdp sai (dMMR mismatch repair deficient).
Pembrolizumab va Nivolumab 1a hai thuoc nhim dich PD-1 (Programmed cell
death protein 1 receptor) trén bé mit té bao u. Nivolumab B khéa thy thé PD-1 |
(blockmg PD-1), Pembrohzumab ngan chan PDI gin vm PDLI1, PDL2 cic thubc |
nay giup kich hoat hé thong mién djch co thé chdng lai té bao ung thu tir d6 khéi u
thu nho hodc phat trién cham lai. Tuy nhién cic nghién ciru diéu tri ung thu dai

tryc trang giai doan mudn méi & thir nghiém ldm sang pha II véi s6 lugng bénh ‘
nhén con it.

- Pembrolizumab 200 mg hodc 2mg/kg truyén tinh mach > 30 phat mdi 3 tuan
cho dén khi bénh tién trién hodc déc tinh khéng chap nhén dugec.

- vaolumab 240 mg | hodc 3mg/kg truyén tinh mach > 60 phuit méi 2 tuan cho |
dén khi bénh tién trién hodc dgc tinh khéng chap nhén dugce. TLTK s6 1 J

4.2. Diéu trj ung thur trye trang '
4.2.1. So b diéu tri
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4.2.2. Phiu thuét ung thu tryc trang
4.22.1. Ky thudt

Trong phéu thuit ung thu truc trang, chon lya phwong phap mé phu thude vao
murc d¢ lan rdng va vi tri cua khoi u.

U & giai doan rit sém (cT1sm1/2) nén dugc cit rong tai chd qua 16p co niém
thong qua ndi soi dudng hdu mon.

Cit toan b mac treo truc trang (TME) chi dinh khi u & tryc trang giira va
thap.

Cit mdt phan mac treo tryc trang la du khi phiu thuat diéu tri ung thu tryue
trang cao.

Cit cut tru'c tréng qua dudng bung - tang smh mén (phau thudt Miles) chi

dinh khi khéi u xam l4n co thét hodic & vi tri rit thap khong thé bao ton duge
co thit.

Phau thuét ndi son cho két qua tuong duorng vé ung thu hoc so véi phiu thuit
md mé & mot s6 trung tim phéu thuat ni soi cé kinh nghiém.

4.2.2.2. Thoi diém phiu thuat

Véi xa tri ngén ngay, phiu thudt nén duge tién hanh sau xa 2-4 ngay
Véi héa xa tién phiu, phiu thuit nén duoc tién hanh sau 4-8 tun.

Vi ngu'én bénh trén 80 tudi hodc PS 3-4, phau thut tri hodn sau xa ngén
ngay 8 tudn.

Murc 4 phiu thudt rong rai trong truong hop dép (mg toan bd sau xa hodc hoa
xa tri tién phﬁu TME la k¥ thuat chuin muc.

4.2.2.3. Phau thudt bao ton co thit

Muc tiéu cua phiu thuét tryrc trang la cd gang béo ton co thit ton da. Véi dién
cit duéx cich u lem, co thét thudng duge bao ton. Héa xa tién phau hogc xa
trj tién phau véi thoi glan dai cé thé gxup glam kich thudc u, nhung d6i véi u
kxch thude 16m, sau didu tn tién phéu, u dap (mg tt, c6 nén phau thuit bao
ton co thit hay khong van la cau héi chua duge tra 161 thoa dang Phuong
phap phau thuét nay chi dugc tién hanh & mdt sb trung tdm phdu thuit c6
kinh nghiém.

Phau thudt c6 vai tro quan trong trong diéu trj ung thu ¢ ca gnan doan som va
giai doan mun. O giai doan rat sém, sém phéu thudt ¢é vai trd don tri heu
(cTINOMO, pT1,2NOMO) & nhimg giai doan mugn hon phau thuat la thanh t6
quan trong trong cac mo thirc phoi hgp da mé thic diéu tri ung thu truc
trang.
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4.2.2.4. Phau thuit theo céc giai doan trén lam sang
a) Phiu thuit ung thu truc trang glan doan rét som: Cét u qua hdu mén (TEM)

ung thu tryc trang giai doan rat sém (cTINOMO hay cT1sm1/2) véi G1,2.
Ngudi bénh c6 nguy co phéu thujt cao, nguy co gy mé héi sirc cao c6 thé
lam TEM hodc xa ap xat khi G3,4 hay cT1sm2.

b) Phdu thuit ung thu truc tréng som: Cit doan tryuc trang vét hach (TME véi

ung thu tryc trang thép va trung binh) chn dmh cho: cTINOMO (véi sm2 hodc
G3,4; ¢6 xam l4n mach mau, bach huyet, than kinh); cT2ZNOMO.

¢) Phau thuét ung thu tryc trang MO

¢T3NOMO ung thu tryc trang thép va trung binh sau hoé xa tri dong thoi hodic
xa trj ngén ngay (5x5Gy).

¢T4NOMO ung thu & tryc trang cao c6 chi dinh phAu thudt ngay hoic sau hoa
xa tri dong thm/xa tri ngin ngay nhu véi cT3NOMO. U ¢ tryc trang cao chi
can cit mot phan mac treo tryc trang.

Dién cit cuc dudi phiu cach cue dudi khéi u >2cm. TME phai dam béo thanh
mac tryc trang phan trong phiic mac khong bi rach, vé boc mac treo truc
trang thanh bén va mit sau phai nguyén ven. S6 hach canh tryc trang va
trong mac treo dém dugc t6i thiéu 12 hach. Trong le truong hop (pN+),
dién cét (+) déu pha1 dugc hoa-xa bo trg. Trong khi md, nghi ngo dién cat
nén lam sinh thiét trc thi néu dién cit (+) nén cat nep cho dén khi (- -) dé dat
RO.

Cit cyt truc trang du'émg bung va tang sinh moén (phau thuat Mxles)
T3,4N(bét ky)MO, T(bat ky)N(+)MO véi ung thu tryc trang thép, khi ria khéi
u chi cach mép hgu mén < 4cm. TME cb gang bao ton than kinh smh duc va
lay rong té chirc phdn mém day chau quanh khéi u, ¢6 thé xa trj tién phiu dé
dam bao RO.

d) Phau thudt ung thu tryc trang M1

Néu c6 kha niing phau phuat ngay: t1en hanh phiu thugt (dleu trj tiy v; tri ton
thuong u tai phat va mirc d xdm lan. Néu tai phat tai chd: co thé phau thuat
cit doan dai trang, truc trang hodic phdi hgp véi héa tri, xa tri trude mé.

Cit truc trang vét hach (TME) ct nhan di can néu mé dugc ngay:
T1,2NOM1 (phon/gan) sau d6 hoa xa trj bd trg; T3 4N(+)Ml(gan/phon) c6 thé
md duqc hoa tn bd tro trude phiu thuat céit trye trang +TME sau do6 hoa xa
tri bd trg. + Néu khong 6 kha néng phidu phuat ngay nhung ¢6 tiém néng
phiu thudt sau héa tri: tién hanh héa tri, sau 3 dot danh gia lai va xét phiu
thuat.

Néu khong con kha ning phéu thudt (di cin nhiéu 6, nhiéu tang): tién hanh
héa trj. Nhitng bénh nhéan UTDTI‘ giai doan mudn, khong con chn dinh diéu
trj triét cén, sir dung hoa tri dé dneu tri triéu chimg chdng dau, chong chén ép
nhim cai thién thém chat lugng song cho ngudi bénh. Trong mot sO truong
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hop khi u lan réng gy thiing, v&, tdc rudt... cin phiu thudt dé diéu trj trigu
chimg nhu noi tat, Jam hau mon nhéan tao...
e) Phiu thudt triéu chimg ung thu tryc trang

- Khi kh01 u xam lén rong vung tiéu khung, day chau xam lin cac bo phén
trong tiéu khung nhu bang quang, ni¢u quan, am dao tién liét tuyén hoic di
cén nhiéu co quan, vi tri vj tri khi chan doan phau thuat dugc chi nhu mjt
bién chim séc giam nhe tich cuc. Phiu thudt lam hdu mén nhén tao kiéu
Mickulize dai trang sigma va cac phau thudt chim séc giam nhe khac.

4.2.3. Xa tri ung thu tryc trang
4.2.3.1. Xa trj tién phéu:
a) Liéu va phuong thirc xa tri: ¢6 thé ap dung 1 trong 2 cach

- Xa trj trong thoi gian ngin (SCPRT short course preoperatlve radlotherapy)
Xa 25Gy chia 5 lan trong 1 tudn, mdi lan 5Gy sau d6 phau thuit trong vong
1-2 tudn. Xa trj ngin ngay nhu trén thuong chi dp dung cho Xa trj trudc mo
v6i ung thu trye trang trung binh T3b hodic ung thu tryc trang thap T2.

- Xg dai ngay, trai liu (Long course): Xa 45Gy chia 25 lan 5 lan trong 1
tuan, mdi lan 1,8Gy phau thuat sau 4-8 tudn. Sau xa 12 tudn (6 chirc bi xo
héa s& gay khé khin cho phau thuat.

b) Thé tich xa tri:

- Thé tich xa trj bao gdm u nguyén phat, mac treo tryc trang, viing truéc xwong
cung va hach lan cén (hach mac treo tryc trang, hach trude xuong cung, hach
chdu trong va hach chéu ngoai khi u T4 xam lan bang quang hodc co quan
sinh duc).

- Trudng chiéu: gii han trén ngang mirc L5/S1; gidi han dudi cach bé dudi u
3-5cm véi ung thu tryc trang thép, trung binh mit bén: l cm ngoai xuong
chéu; mt trude: 2 cm truéc mém nhd xuwong ciing bao gém ca thanh trude
am dao; mit sau: | cm sau xwong cung.

4.2.3.2. Xa trj hau phau (Xa trj bé tro):
- Liéu va phuong thirc xa trj két hop:
Ap dung phuong thirc héa xa trj trai lidu dai ngay.
Liéu xa: Téng liéu 45-54 Gy
Pha 1: 45 Gy chia 25 ldn / mi l4n 1,8Gy/ trong 5 tudn/mdi tudn tia S 1in
Pha 2 (can nhéc): tia thém 5,4-9,0 Gy chia 3-5 lan/ mi l4n 1,8 Gy.

Cha y: sau phau thuat rudt non xudng thap trong tiéu khung, can luu ¥ trénh
bién chimg viém, hoai tir rudt do tia xa. Liéu tdi da véi rudt non la 45 Gy.

- The tich xa tri: Nen u, hach viing, viing truéc xwong ciing va bt ky to chirc u
tén du ndo sau mo:
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Truong chiéu: Gidi han trén ngang muc L5/S1; gi6i han dudi: dudi 16 bit
3em hodc thdp hon néu cé thé dé bao dam dién cit nim trong trudong chiéu;
maét bén: | cm ngoéx xuong chau; mét trude: 2 cm truéc mom nhd xuong
ciing bao gdm ca thanh truéc &m dao & nir; mit sau 1 cm sau xuong cung.

Uu diém chinh cta diéu tri bd trg sau md so véi diéu trj trude md la ngum
benh dugc chin doan giai doan chinh xdac, tir d6 lwa chon ngudi bénh diéu trj
bé trg rat chinh xéc. Tuy nhlen, nhugc diém la tang tac dung phu cua xa trj
trén rudt non, day chiu sau phau thudt Miles va hiéu qua cua xa tri giam hon
do ¢6 nhiéu viing sau mé xo héa khéng duge tudi méu tot.

Do héa xa tién phiu hiéu qua hon va lt doc tinh cdp va lau dai nén héa xa sau
md (st dung 5-FU) thay vi héa xa tién phiu khéng con duge chi dinh rong
rai.

Bénh nhén khéong duoc diéu tri héa xa tién phau thi sau phau thuit Miles nén
dugc xa tri som gnup kéo dai DFS tét hon.

Péi véi u pT1 ¢6 yeu t6 tién hrqng x4u (dién cit duong tinh, ung thu kém
biét héa hodc xam lan bach huyét) ho@c u pT2 ma chi cat rgng u c6 nguy co
tai phat tai chd cao, sau d6 khéng thé thyc hién phau thudt triét cin, héa xa
bé trg duge xem xét chi dinh.

4.2.3.3. Xa trj ton thuong di cén:
Tham khao phén xa trj ton thuong di can ung thu dai trang trang 16,17.
4.2.3.4. Xa tri tam thoi, giam nhe ung thur tryc trang:

Chi dinh: Ung thu tryc trang khéng mé dugc hodc tai phat tai chd.

Liéu va phuong thirc xa tri:

Ap dung phuong thirc hoa xa trj trai liéu dai ngay.

Liéu xa: tdng liéu can cao hon 54 Gy néu k§ thudt cho phép.

Pha 1: 45 Gy chia 25 lan / mi l4n 1,8Gy/ trong 5 tudn/mdi tudn tia 5 1n
Pha 2 (cén nhéc): tia thém 5,4-14,4 Gy chia 3-8 l4n / mdi lin 1,8 Gy.
Thé tich xa trj:

U trye trang hodc nen u, hach viing, t6 chirc viing truée xwong cling va u tai
phat tai chd sau mé.

Truomg chiéu c6 thé thu nhé hon xa trj trude mo nhim tranh t6i da céc tac
dung khéng mong mudn.

4.2.4. Piéu trj toan thén ung thu tryc trang
4.2.4.1. Hoa xa tri

Hoéa xa trj phdi hop dugce chi dinh trudce phau thut & nhimg bénh nhan ung |
thu tryc trang thép, trung binh giai doan T3, T4, cé hodc khong c6 di can

hach (N-/+).
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- Xa trj tién phiu: Tham khao myc Xa trj 3.2.1 phin ung thu tryc tring
Hoéa trj tién phiu:
+ Céc phéc d6 hay sir dung déu c6 SF U dé lam tang tinh nhay cam cua té

bao ung thu vdn xa trj. Cac phéac dd diéu tri héa tri truée md dang duogc ap
dung trén thé gidi:

1

SFU 325-350mg/m2 + Leucovorin 20mg/m2 truyén tinh mach nhanh
ngay 1-5, tuan 1 va tudn 5

5FU 400mg/m2 + Leucovorin 100mg/m2 truyén tinh mach nhanh ngay
1,2, 11,12,21,22

. S5FU 1000mg/m?2 truyén tinh mach ngay 1-5, tuan 1va tudn 5

4. SFU 250mg/m2 truyén tinh mach ngay 1-14 va 22-35 va Oxaliplatin

50mg/m2 truyén tinh mach ngay 1, 8, 22, 29
SFU 225mg/m?2 truyén tinh mach 5 ngay/tudn vao céc ngay xa tri

Capecitabine 800-825mg/m2 uéng 2 lin/ngay, 5 dén 7 ngay/tuan, két
hop véi xa tri

3 UFT (300-350mg/m2/ngay) va Leucovorin 22,5-90mg/ngay udng, 5

dén 7 ngay/tuin, két hop véi xa tri.

+ Capecitabine c6 thé dugc lya chon thay thé 5FU bai su tién lgi va hiéu
qua dugc chimg minh trong duong.

+ Phac d6 héa xa tri dugc ap dung t{u mot so bénh v1¢n Xa tri 45Gy +
caPecxtabme 850mg/m2 da / udng 2 lan /ngay, mdi tudn uong 5 ngay x 5

b) Hoa xa tri bd trg - sau phéu thut

- Bénh nhén cé chi dinh héa xa tién phiu ma khong dugc diéu trj truée phiu
thuét nén dugc diéu tri hda xa bd trg va hoa tri trong truong hop.

+ Dién cit duong tinh
+ Bién chimg thing dai trang
+ Nguy co téi phét tai chd cao (> pT3b vvhodc N+)

Piéu trj bd trg nén kéo dai 6 thang vm phéc d6 c6 capecitabine/5-FU két hop
voi xa tri. Xa don thudn bd trg sau md khong dugc ap dung.

Xa tri hau phau: Tham khao phan xa trj hdu phau (muc 4.2.3.2. Xa trj hau
phiu, phén 4.2. Diéu trj ung thu tryc trang).
Hoa tri bd tro

+ Trai nguge véi ung thu dai trang, dir liéu tir cac thir nghiém lam sang
trong ung thu tryc trang chung minh vai trd hoa trj bo trg sau xa trj tién
phdu hoic hoa xa tién phiu va phau thuat con han ché do sé luong ngudi
bénh chua du 16n va két qua con nhiéu tranh céi
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+ Hoa tri bo trg dugce chi dinh cho UTDTT giai doan II, III c6 yeu to nguy
co cao: tic rudt, thung, v u, 0 lugng hach vét duge < 12 hach, dién cat
du'ong tinh, u xam 14n mach mau, bach huyet hodc than kinh ngoai bién,
mo bénh hoc la loai ung thu kém biét hoa.

+ Phéc d diéu trj b tro: phac d6 FOLFOX4 12 chu ky (14 ngay) hodc 6
chu ky (28 ngay) hodc phac dd XELOX 6 chu ky, néu thé trang bénh nhan
rit yéu c6 thé dung phac do Capecitabine don thuan.

+ Nhém ngudi bénh sau khéng cén diéu trj bé trg:

Giai doan II ¢6 yéu té nguy co thap (UTTT cao pT3NO sau phiu thuat
TME vét dugc trén 12 hach va dién cit hoan toan am tinh).

Nhém ngudi bénh khong dép (mg véi héa xa tién phau.

+ V6i ngudi bénh cao tudi: ngudi bénh cao tudi hodc thé trang kém, nén cén
nhic glam liéu

c) '1'th diém can hoéa tri bo trg (khi nao can héa trj): Héa tri bd trg nén dugc
diéu trj cang sém cang tét, sau mé tir 4 t6i 8 tuin. Khong nén hoéa tri khi chua
hoi phuc sau phau thuit hojc dang c6 bién chimg hau phau.

d) Thou glan héa tr; Tong thoi gian diéu tri nén kéo dai tir 5,5 - 6 thang bao
gom ca dleu tn tién phau, phau thuat, bd trg. Néu ngudi bénh da dugc diéu tri
héa xa uen phau hoéa trj bo trg nén kéo dai tir 4 - 4,5 thang. Néu nguoi bénh
chua diéu tri tién phau, diéu trj bd trg nén kéo dai tir 5,5 - 6 thiang.

e) Hoa trj va diéu trj dich giai doan tai phat di ciin: Tham khao “Lugc d6 dléu
tri ung thu dai - tryc trang di cén khong con chi dinh phéu thuat” - So d6 sb 3
trang 10, 11 va phan “Héa trj va diéu tri dich giai doan tai phat, di can” trang
17 dén 24 cua diéu tri ung thu dai trang trong tai ligu nay.

5. THEO DOI VA TIEN LUQONG
5.1. Theo doi

- Kham lam sang 3-6 thang/lin trong 2 nam dau, 6 thang/lan trong 3 nim tiep
theo.

- Xét nghiém CEA 3-6 thang/lan trong 2 ndm dau, 6 thang/lan trong 3-5 nam.

- CT ngyc/bung/tiéu khung 3-6 théng/lan trong 2 nim déu, 6-12 thang/lin dén
5 ndm.

- Chup PET/CT: khi nghi ngé téi phat hodc di cin véi CEA ting ma cac ky
thuat chin doan hinh anh khong phat hién tén thuong.

- NQdi soi dai truc trang trong nam dau neu chua dugc thuc hién & lan tham
kham ban dau dé chin doan (VD do c6 tic rudt), sau dé 3- Snam/lan cho dén
nim 75 tudi.

- Noi soi dai tryc trang sau 1 ndm:
+ Néu u tuyén tién trién, 13p lai sau 1 nim
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+ Néu u tuyén khéng tién trién, 13p lai sau 3 nim, sau d6 5 nam/lan.

5.2. Tién lugng
- Ty l€ khoéi bgnh sau 5 ndm la tir 40-60%. So vdi cac ung thu dudng tiéu hoa,
ung thu dai trang c6 tién lugng tét hon va dugc coi 1a bénh wu tién chiva khoi.

- Tién lugng phy thudc vao giai doan bénh: ty 1é sdng 5 nim - giai doan I
>90%, giai doan II > 60%, giai doan III > 30% va giai doan IV < 5%.

- Mt sé yéu t6 khéc ciing anh hudng dén tién lugng nhu: thé giai phiu bénh,
46 mé hoc...
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