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KET QUA DIEU TRI U MO PEM PUONG TIEU HOA GIAI POAN MUON
BANG IMATINIB TAI BENH VIEN UNG BU'O'U HA NOI

Nguyén Hoang Dwong!, Bui Vinh Quang!, Vii Hong Thiing??

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri u m6é dém
du’(‘jng tiéu hda giai doan mudn bang thudc Imatinib.
Doi tugng va phuong phap nghlen clru: Ngh|en
cru mo ta trén 46 bénh nhan u mo dém du’dng tiéu
héa giai doan mudn dudc diéu tri bing thuc Imatinib
tai Bénh vién Ung Budu Ha Noi tur thang 01/2018 dén
hét thang 06/2023. Két qua Ty 1& ddp (g mot phan
dat 52,2%; ty I& kiEm soat bénh 82 ,6%; Trung vi thai
gian song them khéng bénh tién trlen (PFS) 1a 41,0
thang Co mai lién quan glu’a ch| sO toan trang ECOG
VGi ty 1€ dap ung va thai gian song thém bénh khong
tién trién (p<o0, 05); Két Iuan Diéu tri u m6 dém
dudng tiéu hoa giai doan mudn bang thudc Imatinib
cho hiéu qua kiém soat bénh cao, cai thién thai gian
s6ng thém bénh khong tién trién.

Td khéa: u md dém dudng tiéu hoa, Imatinib.

SUMMARY
RESULTS OF IMATINIB TREATMENT FOR
GASTRO INTESTINAL STROMA TUMORS
(GISTs) AT THE HANOI ONCOLOGY

HOSPITAL

Objects: To evaluate the treatment results of
Gastro intestinal stroma tumors with Imatinib.
Subjects and methods: A descriptive study was
conducted in 46 patients with Gastro intestinal stroma
tumors that were treated with Imatinib at the Hanoi
Oncology Hospital from 1/2018 to 6/2023. Results:
In a total of 46 patients participating in the study,
Partial Response (PR) rate was 52,2%; Disease
Control Rate (DCR) was 82,6%. Median progression-
free survival (PFS) was 41 months. There was a
relationship between ECOG performance status and
the response rate, progression-free survival (p<0.05).
Conclusion: Treatment of Gastro intestinal stroma
tumors with Imatinib gives a high disease control and
improves progression-free  survival. Keywords:
Gastro Intestinal Stroma Tumors, Imatinib.

I. DAT VAN PE

U m6 dém dudng tiéu hoa - Gastro Intestinal
Stroma Tumors (GISTs) la khéi u trung mo cla
dudng tiéu hoa coé ngudn goc tir t€ bao & thanh
ong tiéu hoa hay té€ bao Cajal [1], [2]. Ti Ié mac
bénh khoang 1,5/100.000 dan, chiém 0,2% cac
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bénh ly dudng tiéu hdéa [3]. Trudc day, bénh
thuGng dudc xép chung nhém véi Sarcoma do
hinh thai té€ bao kha giéng nhau, nhung gan day,
vGi_su phét trién cia ky thuat nhudm hdéa md
mién dich va cac nghién clu vé gen, dac biét la
gen cKIT, mot gen tién ung thu boc 10 khang
nguyén bé mat CD 117 nén da phan biét dugc ro
bénh nay.

Chén doan GISTs dua vao triéu ching lam
sang, xét nghiém can lam séng nhu ndi soi
dudng tiéu hoda, cat Idp vi tinh, cong hu‘dng tu...
Tiéu chudn vang chén doan GISTs la m6 bénh
hoc va nhuém héa mo mién dich. Diéu tri phau
thuat GISTs van la diéu tri triét c&n cin ban [1],
[2]. Trudc khi imatinib ra dgi, viéc diéu tri GISTs
khi khong con kha nang phau thuat cdt u la mot
kho khan 16n cho cac bac si lam sang do ti I€ dap
Urng vé&i hdéa chat va xa tri kém.

TUr nam 2002, imatinib vGi tén biét dugc la
Glivec ra ddi da tao ra moOt cuéc cach mang
trong diéu tri GISTs. Co ché cla thudc la Uc ché
chon loc tyrosine kinase c-abl, brc-abl, cKIT va
PDGFR, tudng tac vdi protein nay & vi tri ATP. T€
bao u sé ngirng tang sinh va di vao con dudng
chét theo chuang trinh. Viéc dua thu6e vao diéu
tri gidp cho nhirng bénh nhan & giai doan khéng
md dugc dat dugc nhitng két qua dang chd vy,
V@i ti 1€ dap Ung cao, thdi gian song thém dugc
cai thién ro rét.

Tai Viét Nam, thuGc dugc st dung tir ndm
2007, tuy nhién tai bénh vién Ung BuGu Ha Noi
chua cé nhiéu nghién clru théng ké day du va
chi tiét. Vi vay, ching toi thuc hién dé tai nham:
"Panh gid két qua diéu tri cua thudc Imatinib
trén bénh nhdn u mé dém duong tiéu hoa giai
doan muén tai bénh vién Ung Buu Ha Noi”

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi tu'gng nghién ciru. 46 bénh nhan
u md dém dudng ti€u hoéa giai doan khdng con
chi dinh phau thuat dugc diéu tri bang imatinib
dudng udng tai Bénh vién Ung Budu Ha Noi tir
thang 01/2018 dén hét thang 06/2023.

- Tiéu chuan lua chon:

+ TUr 18 tudi trd Ién.

+ Chan doadn xac dinh: GISTs bang xét
nghiém md bénh hoc va nhuém héa md mién dich.

+ Khong phau thuat cdt dugc u va/hodc da
di can.
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+ Bénh nhan diéu tri thudc Imatinib lan dau,
chua diéu tri hda chat, xa tri, phau thuat truéc do.

+ Pudc diéu tri bang imatinib it nhat 3 thang
tinh tir thai diém bt dau nghién clu.

+ Chirc ndng gan than, tly xudng trong gidi
han cho phép diéu tri: Bach cau > 4 G/I; tiéu cau
> 100 G/I; huyét sac t6 = 90 g/I; AST, ALT < 3
[an gidi han binh thudng; Creatinin < 1,5 lan gidi
han binh thudng.

+ Cé cac tén thuong cé thé do dudc bdng
céc phuong tién chan doéan hinh anh.

+ HO sd bénh an day du thong tin va bénh
nhan chap nhan tham gia nghién ctu.

- Tiéu chuén loai tra:

+ Tai phat sau diéu tri imatinib b trg.

+ Cac trudng hgp chdng chi dinh diéu tri véi
thudc: suy gan, suy than, di ng véi cac thanh
phan cua thudc.

+ Bénh nhan c6 két hgp bénh ung thu khac.

+ Phu nif ¢ thai hodc cho con bu.

+ C6 cac bénh ly cap tinh hoac tram trong khac.

2.2. Thiét ké& nghién ciru: Nghién ctu m6 ta.

2.3. Phucng phap thu thap so liéu: Thu
thap bdng mau bénh an nghién clu dua trén cac
ghi nhan trong ho sd bénh an va tham kham lam
sang, can lam sang trong qua trinh diéu tri.

- Budc 1: Thu thap cac thong tin trudc diéu
tri (Iam sang, can lam sang).

- Budc 2: Tién hanh diéu tri

+ Thudc diéu tri: imatinib; liéu dung 400mg
/ ngay, udng 1 [an, 1 tiéng trudc an hodc sau an
2 tiéng, udng lién tuc dén khi bénh tién trién
hodc co tac dung phu khdng thé udng dudc tiép.

+ Giam liéu xuéng 300mg/ngay khi cd doc
tinh dd III trd 1én. Néu bénh tién trién cd triéu
chirng hodc bénh nhan khong chiu dugc tac
dung phu sau khi cham s6c va giam liéu xudng
300mg/ngay s& chuyén diéu tri triéu chlng.

- Budc 3: banh gia két qua diéu tri

Sau moi dgt 1 thang, bénh nhan dugc danh
gid lam sang, xét nghiém mdu, danh gia cac tac
dung khdng mong mudn dé diéu chinh liéu lugng
thudc. Sau moi 3 thang hoac khi cé tri€u chiing
nghi ngd tién trién s& dugc danh gid lai bang
chadn doan hinh anh. Panh gid dap (ng theo
RECIST 1.1 — WHO va thdi gian song thém bénh
khdng tién trién (PFS).

2.4. Phan tich va xtr ly s6 liéu: Cac thong
tin dudc nhap bang phan mém Epidata 3.1, phan
tich va x(r ly trén phan mém SPSS 25.0. Phuadng
phap thong ké dudc s dung bao gom:
Thong ké mo ta: Trung vi, trung binh, gia tri
nhd nhat, I16n nhat, ty 1€ va phan tich sdng thém
theo phuong phap Kaplan-Meier (so sanh dudng
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cong s6ng thém: Log rank test).

2.5. Pao dirc nghién ciru: Nghién cliu da
dugc thong qua HOi dong dao duc Trudng Dai
hoc Y Ha Noi va su dong y cua lanh dao Bénh
vién Ung budu Ha Noi. Cac bénh nhan trong
nghién cliu da dugc gidi thich va tu nguyén
tham gia nghién clru. Cac thong tin cia bénh
nhan dugc gilr bi mat va chi phuc vu cho muc
dich nghién clru.

Il. KET QUA NGHIEN CU'U

3.1. Pac diém ddi tugng nghién ciru.
Trong 46 bénh nhan nghién cltu, ty 1€ bénh nhan
nam chiém 60,9% va nit: 39,1%. Tuéi trung
binh: 63,2 £ 11,5 (thdp nhat: 34 tudi, cao nhét:
81 tudi). Nhém tudi trén 60 tudi chiém ty 1& cao
(65,2%), con lai thudc nhém 30-60 tudi.

Bang 1. Pdc diém Idm sang, cdn Idm
sang cua bénh nhan

S So bénh [Tylé
bac diem nhan (ne6)| Yo
Chi so toan PS 0-1 30 65,2
trang ECOG| PS 2-3 16 34,8
Thuc quan 1 2,2
L Da day 15 32,6
v e [ Tatrang 3 6,5
9h‘gt Hong hdi trang 14 30,4
p Dai truc trang 6 13
Mac treo 7 15,2
Kich thuéc| < 10cm 34 73,9
khdi u > 10 cm 12 26,1
o~ Chua di can 4 8,7
So Im—ﬁ?g fd 1 cd quan 41 89,1
quan di can 55 qguan 1 2,2

Bé&nh nhan cé chi s6 toan trang & muc PS 0-
1 chi€m ty & cao (65,2%). 2 vi tri u nguyén phat
thudng gap nhat la da day (32,6%) va hong hoi
trang (30,4%). V& kich thudc khéi u, 73,9% bénh
nhan c6 khéi u nhé han 10 cm. DPa s6 bénh nhan
co di can tai 1 cg quan khi chiém 89,1%.

3.2. Panh gia két qua diéu tri

Bang 2. Bic diém dap ing diéu tri

S6 bénh

‘s p; Tilé
Pap orng nEan (%-)

(n=46)
Ty 1é [Dap U'ng mét phan (PR) 24 52,2
dap | Bénh gilt nguyén (SD) 14 30,4
rng | Bénh tién trién (PD) 8 17,4
Ty Ié kiém soat bénh (DCR) 38 82,6

Trong s6 46 bénh nhan, 52,2% bénh nhan
dap ¢’ng mot phan; 30,4% bénh nhan bénh gilt
nguyén, con lai 1a bénh tién trién. Ty I& kiém
soat bénh dat 82,6% (38/46 bénh nhan).

Bang 3. Lién quan dap ung diéu tri va
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chi sé toan trang ECOG

inh trang dap ing| Pap | Khong | p
Chi s6 Ung |dap Ung| (x>
toan trang ECO n| % | n| % [test)
PS 0-1 19/63,3|11|36,7 0038

PS 2-3 5(31,3/11|68,7 [’

Ty 1€ dap ing & nhom bénh nhan cé chi s
toan trang trudc diéu tri PS 0-1 (63,3%) cao han
nhém PS 2-3 (31,3%). Su khac biét nay co y
nghia thong ké vdi p < 0,05.

1 Survival Funetion
— Censored

Ty Ié song thém bénh khing fien rn

o (=3 12 1= 24 30 35 42 45 54 [={e] 66

Thiri gian séng thém hg i Khéng tién arién
(thang)

Biéu dé 1. Thoi gian séng thém khdng tién trién

Bang 4. Thoi gian va ty Ié séng thém bénh khéng tién trién

S6 bénh nhan tién trién | Trung vi GTNN GTLN i1npam | 2npam | 3 nam
khi két thic theo doi (thang) (thang) (thang) (%) (%) (%)
22 (47,8%) 41,0 3,0 64,0 60,0 53,8 44,9

Két hgp biéu dd 1 va bang 4 cho thay: Gia tri
trung vi thdi gian song thém bénh khong ti€n
trién (PFS) la 41,0 thang. Thdi gian PFS dai nhat
la 64,0 thang. Ty |é s6ng thém bénh khong tién
trién 1 ndm; 2 ndm; 3 ndm [an luct la 60,0%;
53,8%; 44,9%.

. Chi $0 toin trang
| ECOG

P3
PS

P

P

-

b

Ty 1 song thém bénh khéng tién trién

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 7

Thoi gian song thém bénh khong tién trién (thang)
ECOG Trung vi 95% CI P

PS 0-1 43.0 38,7-473

PS2-3 3.0 0,001

Biéu db 2. Thoi gian song them khong tién
trién theo chi sé toan trang ECOG
Nhém bénh nhan chi s6 toan trang ECOG
muc PS 0 - 1 cd thai gian s6ng thém bénh khong
tién trién cao hon so v&i nhém ¢d chi s8 PS 2-3
(43 thang so véi 3 thang). Su khac biét co y
nghia thong ké véi p<0,01.

IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém doi tuong nghién ciru.
Trong nghién cu nay cua ching toi, tudi trung
binh cila nhém bénh nhan la: 63,2 + 11,5 (thap
nhat: 34 tudi, cao nhat 81 tudi). Nhdm tudi trén
60 tudi gap nhiéu nhat chiém 65,2%. Tudi trung
binh trong nghlen clru cta ching t6i cao han so
véi nghién clru clia D6 Hung Kién (55,3 tu0|)
nhung tudng dong két qua nghién clu cla
Mahmoud Mohammadi va cdng su' cho th&y tudi
mac bénh trung binh la 63 [4], [5]. 60,9% bénh
nhan trong nghién ctu la nam gidi; ti 1é nam/nlr

la 1 56/1 Két qua nay thap han so véi nghién
cttu cla Do Hung Kién la 1 85/1 [4] Tuy nhién
diéu nay van phu hgp véi y van cling nhu cac
nghién clfu cla cac tac gia trén thé gidi cho thay
ti 1€ mac clia nam thudng cao hon ni.

VE vi tri u nguyén phat hay gdp nhat la
GISTs da day chiém 32,6%; ti€p dén hong, hoi
trang chiém 30,4%. T6n thuong mac treo chiém
15,3%, dai truc trang chiém 13%. Tén thuong
GISTs ta trang, thuc quan it gap (6,5% va
2,2%). Két qua cla chdng toi cling tuang tu vdi
tdc gia Diép Bao Tudn (2016) cho thiy ton
thuong da day la 43,1% va rudt non 26,1% [6].
Khi so sanh vdi mot s6 nghién clfu va phan tich
gbp chdng t6i cling thay két qua tuong tu' véi ti
Ié mac cao nhat & da day vdi ti 1€ 60%, th( hai
la rudt non vai ti 1€ 30%, Ti Ié mdc & cac vi tri
khac thap hon [7]. Vi tri khGi u nguyén phat
cling la mot trong nhitng yéu t6 quan trong
trong du bdo tién lugng déi véi GISTs, vdi ti €
dap Ung tot han & da day so vdi cac vi tri con lai.

100% bénh nhan trong nghién clu cla
ching téi ¢ hinh anh tén thuong u trén cat I6p
vi tinh. Kich thudc u < 10 cm chiém ty 1€ cao
hon véi 73,9%. Diéu nay trai ngugc véi nghién
cliu cua tac gia o Hung Kién (2016) vdi ti 1€
phat hién u & kich thudc >10cm Ién dén 53,2%
va <10cm la 46,8% [4] Co su khac biét nay la
do trong nghién clru cta ching ti c6 thgi gian
phat hién bénh sém han so vdi tac gid DO Hung
Kién; ly giai van dé nay c6 thé do bénh nhan da
c6 y thic di kham sém hon khi xuat hién triéu
chitng dan dén kich thudc u khi phat hién nhd
hon.Trong nghién ctu cla chdng t6i, 91,3%
bénh nhan (42 bénh nhan) trong nghién cltu cb
di can, trong do: 89,1% bénh nhan di cdn 1 cg
quan; 2,2% bénh nhan di can 2 cg quan.

4.2. Panh gia két qua diéu tri. Trong 46
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bénh nhan trong nghién cltu cua ching toi,
khong cé bénh nhan dap 'ng hoan toan; 52,2%
bénh nhan dap (ng mot phan; 30,4% bénh
nhan bénh gilt nguyén, con lai 1a bénh tién trién
(17,4%). Ti 1 kiém soét bénh 1én tGi 82,6%. Két
qua nay la kha kha quan. Khi so sanh vdi cac
nghién clu tuong tu cla cac tac gia trong nudc:
nghién cliu cua tac gia o Hung Kién (2016) cd
ti 16 dap Ung moét phan cia nghién clu la
58,5%, bénh gilr nguyén dat 28,2% va chi cé
13,3% bénh nhan dugc danh gid bénh tién trién,
ti 1& kiém sodt bénh la 86,7%; Hay trong nghién
cfu clia Mai Trong Khoa va céng su’ (2014) ciing
c6 két qua tuang tu, vdi ti 1€ dap ng la 57,1%,
ti 18 ki€m soat bénh 1a 91,3% [4],[8]. Mt nghién
ctu khac cta Ogata va cong su’ (2018) ciing cho
két qua kha tuang dong khi dua ra ty |1€ dap Uing
la 65,9%, ti Ié bénh gilf nguyén la 19,5% va cé
14,6% bénh tién trién, dat ti 1& kiém soat bénh
3 85,4% [9].

Ty |é dap ang & nhdm bénh nhan cé chi so
toan trang trudc diéu tri PS 0-1 cao hon nhém
PS 2-3 (63,3% va 31,3%). Su khéc biét nay cd y
nghia thdng ké vdi p<0,05. Nghién clru ctia Do
Hung Kién cling chi ra ddc diém nay khi ti 1& dap
(fng ctia nhdm PS0-1 la 62% cao han so véi PS
2-3 I3 49% (p<0,05) [4].

Nghién c(ru cla chdng t6i cho thay gia tri
trung vi thai gian song thém bénh khong tién la
41,0 (thang). Thai gian song thém bénh khong
tién trién dai nhat dén khi két thic theo ddi 1a
64,0 (thang); ngan nhat la 3,0 thang. Ty 1€ sdng
thém bénh khong tién trién 1 ndm; 2 nam; 3
nam [an lugt la 60 0%, 53,8%; 44,9%. K&t qua
nghién cltu clia tac gia D6 Hung Kién (2016) cho
thdy thdi gian PFS trung binh la 45,8 £ 2,8 thang
[4]. Khi xem xét mét s6 nghién CL'ru trén thé gidi
vGi nhdm bénh nhan giai doan muodn: két qua
cla chung toi kha tugng dong vdi nghién clu
ctia Rutkowski va cong su' (2013) cho thay gia tri
trung vi PFS la 42,1 thang, tuy nhién cao han so
v@i nghién cu cla Mahmoud Mohammadi va
cdng su (2023) khi cb gia tri trung vi PFS la 33
thang [5], [10].

Nhém bénh nhan chi s6 toan trang mdc PS
0-1 ¢ thdi gian s6ng thém bénh khdng tién trién
cao han so vdi nhém cb chi s6 PS 2-3 (43 thang
so V@i 3 thang). Sy’ khac biét cé y nghia thdng ké
(p<0,01). Nghién cltu cia tac gia Do Hung Kién
(2016) cho thay nhédm bénh nhan co chi s6 PS 0-
1 c6 PFS trung binh la 55,1 + 3,3 thang so vGi
nhom co chi s6 PS 2-3 la 32,1 + 2,8 thang vdi
p<0,001 [4]. YEu t6 nay co lién quan do thuGng
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nhifng bénh nhan co chi s6 toan trang PS kém 2-
3 hay gdp phat hién bénh mudn, khi tén thuong
da lan tran va anh hudng téi van dé toan trang,
dan dén dung nap thuGc kém hon va hiéu qua
cling kém han.

V. KET LUAN

biéu tri u mé6 dém dudng tiéu hoda giai doan
mudn bang thuSc Imatinib cho ty 1€ kiém sodt
bénh cao; kéo dai thdi gian song thém bénh
khong tién trién va hiéu qua cao & nhém cd chi
sO toan trang ECOG PS 0 -1.
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