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AGC	Advanced stages Gastric Cancer (Ung thƣ dạ dày tiến triển) AJCC	American Joint Commitee on Cancer (Hiệp hội ung thƣ Mỹ) CLVT	Computed Tomography (Chụp cắt lớp vi tính)
dMMR	Deficient mismatch repair (thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai)
ECOG	Eastern Cooperative Oncology Group (Nhóm hợp tác ung thƣ học phía Đông)
EGC	Early Gastric Cancer (Ung thƣ dạ dày sớm)
EGF	Epidermal growth factor (Yếu tố tăng trƣởng biểu bì) EMR	Endoscopic mucosal resection (Cắt niêm mạc nội soi)
ESD	Endoscopic submucosal dissection (Cắt hạ niêm mạc nội soi)
ESMO	European Society for Medical Oncology (Hội Nội khoa Ung thƣ Châu Âu)
MRI	Cộng hƣởng từ (Magnetic Resonance Imaging) MSI	Microsatellite instability (mất ổn định vi vệ tinh)
NCCN	National Comprehensive Cancer Network (Mạng lƣới ung thƣ quốc gia của Mỹ)
PET/CT	Positron emission tomography - computed tomography (Chụp cắt lớp phát bức xạ positron)
PD-L1	Programmed death-ligand 1(thụ thể gây chết tế bào theo chƣơng trình 1)
UICC	Union for International Cancer Control (Hiệp hội phòng chống ung thƣ Quốc tế)
UT	Ung thƣ
UTDD	Ung thƣ Dạ dày
WHO	World Health Organization (Tổ chức Y tế thế giới)

HƢỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ UNG THƢ DẠ DÀY
(Ban hành kèm theo Quyết định số 3127/QĐ-BYT ngày 17 tháng 07 năm 2020)

1. [bookmark: _bookmark1][bookmark: _bookmark1]ĐẠI CƢƠNG
Ung thƣ dạ dày (UTDD) là một trong những bệnh ung thƣ (UT) phổ biến nhất trên thế giới. Năm 2018, ƣớc tính trên thế giới có 1.033.700 trƣờng hợp ung thƣ dạ dày mắc mới và hơn 782.600 trƣờng hợp tử vong. Tại Việt nam theo Globocan 2018, UTDD đứng thứ 3 ở cả hai giới sau ung thƣ gan và ung thƣ phổi với tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi là 11,38/100.000 dân. Trong đó, loại ung thƣ biểu mô tuyến chiếm chủ yếu (90-95%).
UTDD có tính chất vùng miền rõ rệt liên quan tới chế độ ăn uống và bảo quản thực phẩm. Phân bố không đồng đều theo khu vực địa lý và thời gian. Tỷ lệ mắc bệnh thƣờng ở độ tuổi cao, hiếm gặp ở những ngƣời bệnh dƣới 30 tuổi, nam giới chiếm tỷ lệ cao ở tất cả các quốc gia trên thế giới với tỷ lệ gấp 2- 4 lần so với nữ giới. Vị trí hay gặp ở vùng hang môn vị (chiếm 60-70%), sau đó là ở vùng bờ cong nhỏ (18- 30%), các vùng khác ít gặp hơn nhƣ bờ cong lớn khoảng 3%, đáy vị 12%, tâm vị 9%, UT toàn bộ dạ dày chiếm 8-10%. Theo nghiên cứu gần đây ở Nhật Bản và Châu Âu cho thấy UT vùng tâm vị có chiều hƣớng tăng lên. Tỷ lệ UT tâm vị từ 25- 55%, UT thân vị và hang môn vị từ 45-75%.
2. [bookmark: _bookmark2][bookmark: _bookmark2]NGUYÊN NHÂN - CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ
2.1. [bookmark: _bookmark3][bookmark: _bookmark3]Yếu tố môi trƣờng và chế độ ăn uống
Môi trƣờng sống và chế độ ăn uống đóng vai trò quan trọng liên quan tới UTDD. Các yếu tố có thể làm tăng nguy cơ mắc UTDD gồm:
· Sử dụng hàm lƣợng muối cao trong thức ăn
· Thức ăn có chứa hàm lƣợng nitrat cao
· Chế độ ăn ít vitamin A, C
· Những thức ăn khô, thức ăn hun khói
· Thiếu phƣơng tiện bảo quản lạnh thức ăn
· Rƣợu, thuốc lá…
Các thức ăn tƣơi, hoa quả tƣơi nhƣ cam, chanh, nhiều chất xơ, thức ăn giàu vitamin A, C, các yếu tố vi lƣợng nhƣ kẽm, đồng, sắt, magiê, … có tác dụng làm giảm nguy cơ mắc bệnh.
2.2. [bookmark: _bookmark4][bookmark: _bookmark4]Vai trò của Helicobacter Pylori (HP)
Vai trò của H.pylori trong UTDD đã đƣợc chứng minh. Các nghiên cứu cho rằng nhiễm H.pylori gây viêm niêm mạc dạ dày dẫn tới teo niêm mạc và dị sản ruột, loạn sản và cuối cùng là ung thƣ. Nhiễm H.pylori làm tăng nguy cơ UTDD lên gấp 6 lần.

2.3. [bookmark: _bookmark5][bookmark: _bookmark5]Yếu tố di truyền
Ƣớc tính UTDD có tính chất gia đình chiếm tỷ lệ 1-15% trong số ngƣời bệnh mắc UTDD. Một số bệnh lý di truyền cũng tăng nguy cơ.
2.4. [bookmark: _bookmark6][bookmark: _bookmark6]Các yếu tố khác
Các bệnh lý tại dạ dày cũng là nguyên nhân gây UTDD. Nhiễm xạ cũng đƣợc coi là một yếu tố làm tăng nguy cơ mắc UTDD.
3. [bookmark: _bookmark7][bookmark: _bookmark7]CHẨN ĐOÁN
3.1. [bookmark: _bookmark8][bookmark: _bookmark8]Lâm sàng
Ở giai đoạn sớm thƣờng tình cờ khám phát hiện bệnh. Giai đoạn này các triệu chứng thƣờng rất nghèo nàn và không đặc hiệu với các biểu hiện ậm ạch, đầy hơi vùng thƣợng vị, đau thƣợng vị không có chu kỳ, nuốt nghẹn, mệt mỏi, chán ăn. Có thể gầy sút cân gặp ở trên 80% các trƣờng hợp, khi sút cân trên 10% trọng lƣợng cơ thể là một dấu hiệu tiên lƣợng xấu.
Ở giai đoạn muộn, triệu chứng của bệnh rõ ràng hơn, xuất hiện thƣờng xuyên và liên tục: sụt cân không rõ nguyên nhân, đau bụng vùng thƣợng vị, đầy bụng, chán ăn… Khám lâm sàng có thể thấy các triệu chứng thiếu máu, sờ thấy khối u bụng thƣờng khi bệnh đã tiến triển tại vùng.
Các dấu hiệu bệnh lan tràn đôi khi lại là biểu hiện đầu tiên nhƣ hạch di căn, tổn thƣơng lan tràn phúc mạc đƣợc thể hiện bằng dịch ổ bụng hay tắc ruột, di căn gan hay di căn buồng trứng.
Tùy theo các trƣờng hợp có biểu hiện triệu chứng hoặc không và giai đoạn phát hiện bệnh có thể chia ra các nhóm:
· Tình cờ phát hiện bệnh khi khám kiểm tra sức khỏe có nội soi dạ dày.
· Có các triệu chứng điển hình của bệnh kết hợp khám lâm sàng và cận lâm sàng.
· Không có triệu chứng đặc hiệu, chỉ phát hiện khi có các biểu hiện di căn.
· Nhóm biểu hiện bệnh ở giai đoạn muộn, có các biến chứng: dịch ổ bụng, di căn gan, tắc ruột …
3.2. [bookmark: _bookmark9][bookmark: _bookmark9]Cận lâm sàng
3.2.1. Chụp X quang
Chụp X-quang dạ dày có thuốc cản quang: là phƣơng pháp kinh điển chẩn đoán UTDD. Tổn thƣơng UTDD sẽ tồn tại thƣờng xuyên trên các phim chụp hàng loạt. Ngoài ra trên phim chụp có thuốc cản quang sau 6 giờ có hình ảnh của hẹp môn vị nhƣ hình ảnh tuyết rơi … Ngày nay, với sự tiến bộ của nội soi đã dần thay thế chụp X-quang dạ dày.
X-quang tim phổi: phát hiện các di căn phổi. Nếu có tổn thƣơng trên X-quang có thể sử dụng thêm các phƣơng tiện chẩn đoán hình ảnh khác nhƣ CLVT.
3.2.2. Nội soi dạ dày bằng ống soi mềm

Nội soi ống soi mềm kết hợp với sinh thiết là biện pháp quan trọng trong chẩn đoán UTDD. Nội soi cho biết vị trí và tính chất của khối u. Độ chính xác của nội soi trên 95% với những trƣờng hợp ung thƣ tiến triển. Khi sinh thiết qua nội soi từ 6 đến 8 mảnh cho kết quả chẩn đoán đúng trên 95%.
Nhờ các tiến bộ nhƣ nội soi phóng đại, nội soi ánh sáng xanh, nội soi kết hợp với phƣơng pháp nhuộm màu để chỉ điểm vùng bấm sinh thiết…cho độ chính xác cao, phát hiện các tổn thƣơng còn rất nhỏ, giúp cho chẩn đoán sớm UTDD.
3.2.3. Siêu âm qua thành bụng và siêu âm nội soi
Siêu âm qua thành bụng giúp đánh giá tổn thƣơng của dạ dày và tình trạng di căn hạch, phát hiện các tổn thƣơng thứ phát, dịch ổ bụng... Tuy nhiên, độ chính xác của siêu âm phụ thuộc rất nhiều yếu tố.
Kỹ thuật siêu âm kết hợp nội soi tiêu hoá và siêu âm có đầu dò tần số cao (7,5- 12MHz) giúp xác định chính xác mức độ xâm lấn của u nguyên phát qua các lớp của thành dạ dày và tổ chức xung quanh hơn so với các kỹ thuật khác, nhất là với khối u ở giai đoạn sớm. Đối với đánh giá sự di căn hạch lân cận thì có phần hạn chế nhất là những trƣờng hợp di căn xa thành dạ dày.
3.2.4. Nội soi ổ bụng
Nội soi ổ bụng xác định chính xác tình trạng xâm lấn u vào cơ quan lân cận, di căn gan, di căn phúc mạc. Giúp đánh giá chính xác giai đoạn, tránh đƣợc mở bụng thăm dò một số trƣờng hợp bệnh lan rộng không phẫu thuật đƣợc.
3.2.5. Chụp cắt lớp vi tính (CLVT)
CLVT đƣợc sử dụng chủ yếu để xác định giai đoạn nhƣ sự xâm lấn của khối u với thành ống tiêu hóa, sự di căn vào các tạng, hạch trong ổ bụng. Ngoài ra, CLVT còn đƣợc sử dụng để theo dõi đáp ứng điều trị của ngƣời bệnh giai đoạn tiến xa
3.2.6. Chụp cộng hƣởng từ (MRI)
Cho thông tin về tổn thƣơng u cũng nhƣ mức độ xâm lấn và di căn.
3.2.7. Xạ hình
Xạ hình xƣơng bằng máy SPECT, SPECT/CT với 99mTc-MDP để đánh giá tổn thƣơng di căn xƣơng, chẩn đoán giai đoạn bệnh trƣớc điều trị, theo dõi đáp ứng điều trị, đánh giá tái phát và di căn. Phát hiện tổn thƣơng di căn xƣơng từ rất sớm so với chụp X-quang thông thƣờng. Từ đó, giúp lựa chọn biện pháp điều trị thích hợp. Tổn thƣơng có thể ở xƣơng sƣờn, xƣơng chậu, xƣơng cột sống…
Xạ hình thận chức năng bằng máy SPECT, SPECT/CT với 99mTc -DTPA để đánh giá chức năng thận trƣớc điều trị và sau điều trị.
3.2.8. PET/CT (Positron Emission Tomography/ Computer Tomography)
PET/CT có giá trị trong phát hiện các tổn thƣơng nguyên phát tại dạ dày, tổn thƣơng xâm lấn, di căn hạch, di căn xa tới các tạng xa, di căn xƣơng. Chỉ định của PET/CT là đánh giá giai đoạn bệnh, phát hiện tái phát, di căn, đánh giá đáp ứng sau điều trị.
3.2.9. Các chất chỉ điểm ung thƣ

Kháng nguyên ung thƣ bào thai CEA tăng trong khoảng 33% trong số UTDD. Khi kết hợp với các chất chỉ điểm khác nhƣ CA19-9 và CA72-4 có giá trị trong theo dõi sau điều trị và tiên lƣợng bệnh.
3.2.10. Mô bệnh học
Có nhiều hệ thống phân loại đã đƣợc đề nghị và đang cùng tồn tại, gây không ít khó khăn trong công tác thực hành cũng nhƣ trong việc đánh giá tiên lƣợng, lựa chọn phƣơng pháp điều trị và trao đổi thông tin giữa các cơ sở với nhau.
Đến năm 2000, Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG) đƣa ra phân loại UTDD đã đƣợc sửa đổi, bao gồm cả phân loại của Lauren và có bổ sung thêm típ mô học ung thƣ biểu mô tế bào nhỏ và các típ mô bệnh học đƣợc mã hóa.
Hiện đƣợc sử dụng rộng rãi hơn cả là phân loại của TCYTTG năm 2010. Đây là phân loại mới nhất, chi tiết trong các hệ thống phân loại bao gồm ung thƣ biểu mô tuyến của dạ dày và các khối u khác ít gặp của dạ dày.
Bảng 1: Phân loại ung thƣ dạ dày của TCYTTG năm 2010


	Típ mô học
	Mã số bệnh

	Tân sản nội biểu mô - u tuyến
	8140/0

	Ung thƣ biểu mô tuyến
	8140/3

	Típ ruột
	

	Típ lan toả
	

	Ung thƣ biểu mô tuyến nhú
	

	Ung thƣ biểu mô tuyến ống nhỏ
	

	Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy
	

	Ung thƣ biểu mô tế bào kém kết dính (bao gồm típ
	

	tế bào nhẫn và các biến thể típ tế bào khác)
	

	Ung thƣ biểu mô thể hỗn hợp	8255/3
	

	Ung thƣ biểu mô típ dạng gan	8576/3
	

	Ung thƣ biểu mô thể tủy	8512/3
	

	Ung thƣ biểu mô tuyến vảy
	

	Ung thƣ biểu mô tế bào vảy
	

	Ung thƣ biểu mô không biệt hóa
	

	Các loại khác
	



 (
Ung thƣ biểu mô thần kinh nội tiết, típ tế bào nhỏ (Small cell NEC)
Ung thƣ biểu mô thể hỗn hợp ngoại tiết và thần kinh nội tiết (MANC)
U thần kinh nội tiết thể chế tiết serotonin (serotonin – producting NET)
U thần kinh nội tiết thể chế tiết gastrin (Gastrin–producting NET)
8041/3
8244/3
8241/3
8153/3
)
	U thần kinh nội tiết (NET)
	

	U thần kinh nội tiết biệt hóa cao, độ 1 hay U carcinoid
	8240/3

	U thần kinh nội tiết, độ 2
	8249/3

	Ung thƣ biểu mô thần kinh nội tiết (NEC)
	8246/3

	Ung thƣ biểu mô thần kinh nội tiết, típ tế bào lớn (Large cell NEC)
	8013/3















3.2.11. Sinh học phân tử
Nhờ các tiến bộ trong sinh học phân tử đã xác định những biến đổi gen cũng nhƣ các yếu tố phát triển của tế bào ung thƣ biểu mô dạ dày. Gồm các yếu tố nhƣ: HER2, E- cadherin, EGFR, DNA thay đổi số lƣợng bản sao, mất ổn định di truyền:
· HER2 (ErbB-2 hay HER-2/neu): là thụ thể của yếu tố tăng trƣởng biểu bì - EGFR nằm trên bề mặt tế bào. Giữ vai trò điều hòa sự phân bào, sự sống và biệt hóa của nhiều loại tế bào. Kết quả các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ bộc lộ HER2 ở đoạn tiếp nối thực quản - dạ dày cao hơn (24%-32%) so với các khối u tại dạ dày (12%-18%). Khi biểu hiện bộc lộ quá mức HER2 làm gia tăng nguy cơ ung thƣ. Xét nghiệm thực hiện qua nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc kỹ thuật FISH (Fluorescent insitu hybridization), Dual ISH và giải trình tự gene. Với UTDD giai đoạn muộn có chỉ định điều trị đích trong những trƣờng hợp có bộc lộ HER2.
· MSI (microsatellite instability –mất ổn định vi vệ tinh) hoặc dMMR (deficient mismatch repair – thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai): sự mất ổn định vi vệ tinh (MSI) là sự tích tụ các lỗi trong vùng vi vệ tinh của DNA dẫn đến sự tăng đột biến và do thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai DNA. Các trƣờng hợp MSI biểu hiện cao hoặc có thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai là các yếu tố biểu hiện tiên lƣợng xấu của bệnh và là yếu tố chỉ điểm bệnh có đáp ứng với điều trị ức chế điểm miễn dịch. Xét nghiệm thực hiện qua nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc kỹ thuật xét nghiệm khuếch đại chuỗi ADN polymerase (PCR), giải trình tự gene.
· PD-L1 (programmed death-ligand 1: thụ thể gây chết tế bào theo chƣơng trình 1): khi các thụ thể này bộc lộ trên tế bào ung thƣ, nó sẽ gắn với tế bào T miễn dịch tại vị trí PD-1, nên sẽ làm cho tế bào T không nhận diện tế bào ác tính.  Điều trị miễn dịch dựa trên cơ sở gắn ức chế thụ thể làm cho tế bào miễn dịch nhận diện đƣợc tế bào ung thƣ và gây chết theo chƣơng trình. Xét nghiệm thực hiện qua nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc kỹ thuật FISH, giải trình tự gene.

3.3. [bookmark: _bookmark10][bookmark: _bookmark10]Chẩn đoán xác định
· Lâm sàng.
· Cận lâm sàng:
· Tổn thƣơng xác định qua nội soi.
· Hình ảnh học (siêu âm nội soi, CT, MRI, PET/CT để đánh giá giai đoạn).
· Mô bệnh học: là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định bệnh ung thƣ
3.4. [bookmark: _bookmark11][bookmark: _bookmark11]Chẩn đoán phân biệt
· Viêm loét dạ dày
· Loạn sản dạ dày
· U lympho biểu hiện ở dạ dày
· U mô đệm đƣờng tiêu hóa (GIST) biểu hiện tại dạ dày
· Một số ung thƣ khác di căn, xâm lấn dạ dày
3.5. [bookmark: _bookmark12][bookmark: _bookmark12]Chẩn đoán giai đoạn
Xếp loại T.N.M, giai đoạn theo AJCC 2017 phiên bản lần thứ 8:
· T (Primary Tumor): u nguyên phát
· Tx: không đánh giá đƣợc u nguyên phát
· T0: không có bằng chứng của u nguyên phát
· Tis: UT biểu mô tại chỗ, u nội biểu mô không có xâm nhập mô đệm
· T1: u khu trú ở lớp niêm mạc hoặc dƣới niêm
T1a: u khu trú ở lớp niêm mạc hoặc cơ niêm T1b: u xâm lấn lớp dƣới niêm
· T2: u xâm lấn lớp cơ
· T3: u xâm nhập mô liên kết dƣới thanh mạc, chƣa xâm lấn thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận
· T4: u xâm lấn thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận T4a: u xâm lấn lớp thanh mạc
T4b: u xâm lấn cấu trúc lân cận
· N (Regional Lymph Nodes): hạch lympho vùng
· Nx: không đánh giá đƣợc hạch vùng
· N0: không có di căn hạch vùng
· N1: di căn 1-2 hạch vùng
· N2: di căn 3-6 hạch vùng
· N3: di căn 7 hạch vùng
N3a: di căn 7-15 hạch vùng

N3b: di căn 16 hạch vùng
· M (Distant Metastasis): di căn xa
· M0: không có di căn xa
· M1: có di căn xa
Phân loại giai đoạn TNM
Bảng 2: Phân loại giai đoạn TNM
	Giai đoạn bệnh theo TNM

	Giai đoạn 0
	TisN0M0

	
Giai đoạn I
	IA
	T1N0M0

	
	IB
	T1N1M0 T2N0M0

	


Giai đoạn II
	
IIA
	T1N2M0
T2N1M0 T3N0M0

	
	

IIB
	T1N3a M0 T2 N2 M0 T3 N1 M0
T4a N0 M0

	







Giai đoạn III
	

IIIA
	T2 N3a M0 T3 N2 M0 T4a N1 M0 T4a N2 M0
T4b N0 M0

	
	


IIIB
	T1 N3b M0 T2 N3b M0 T3 N3a M0 T4a N3a M0 T4b N1 M0
T4b N2 M0

	
	

IIIC
	T3 N3b M0 T4a N3b M0 T4b N3a M0
T4b N3b M0

	Giai đoạn IV
	T bất kỳ, N bất kỳ, M1


Xếp nhóm giai đoạn theo mức độ lan tràn của bệnh:

· Ung thư dạ dày sớm (Early Gastric Cancer - EGC): đƣợc hiệp hội ung thƣ dạ dày xác định năm 1962 gồm các trƣờng hợp ung thƣ dạ dày mới xâm lấn nông đến mức T1 (thuộc giai đoạn I: T1N0M0; T1N1M0; T2N0M0).
· Ung thư dạ dày tiến triển (Advanced stages Gastric Cancer): gồm nhóm ngƣời bệnh thuộc giai đoạn T3-T4b; N2-3; M0-M1.
3.6. [bookmark: _bookmark13][bookmark: _bookmark13]Sàng lọc - phát hiện sớm:
UTDD là bệnh có thể sàng lọc, phát hiện sớm đƣợc, tuy nhiên tại Việt Nam chƣa triển khai đƣợc chƣơng trình sàng lọc quốc gia. Đối tƣợng sàng lọc cần lƣu ý những ngƣời có tiền sử gia đình UTDD hoặc bệnh lý ác tính đƣờng tiêu hóa. Tiền sử viêm loét dạ dày mãn tính.
Do các triệu chứng của bệnh giai đoạn sớm thƣờng không rõ hoặc khá mơ hồ nên việc sàng lọc chủ yếu dựa vào nội soi dạ dày. Các kỹ thuật ngoài nội soi thông thƣờng còn bao gồm nội soi phóng đại, nội soi nhuộm màu có chỉ điểm …
Độ tuổi khuyến cáo nên nội soi tầm soát khác nhau tùy quốc gia: tại Nhật bản khuyến cáo chụp dạ dày đối quang kép hàng năm cho những ngƣời từ 50 tuổi trở lên hoặc nội soi tiêu hóa trên mỗi 2 hoặc 3 năm. Hàn Quốc khuyến cáo nội soi tiêu hóa trên cho ngƣời từ 40 tuổi trở lên mỗi 2 năm. Theo nhiều nghiên cứu về UTDD tại Việt Nam cho thấy độ tuổi mắc ngày càng trẻ do đó những ngƣời có tiền sử viêm loét dạ dày mãn tính, nhiễm HP cần theo dõi thƣờng xuyên. Những đối tƣợng có tiền sử gia đình cần nội soi thƣờng xuyên từ 40 tuổi trở lên. Còn lại nếu có điều kiện nội soi kiểm tra từ 45-50 tuổi.
4. [bookmark: _bookmark14][bookmark: _bookmark14]ĐIỀU TRỊ
4.1. [bookmark: _bookmark15][bookmark: _bookmark15]Nguyên tắc chung
· Phẫu thuật là phƣơng pháp đóng vai trò quan trọng và chủ đạo trong điều trị ung thƣ dạ dày. Phẫu thuật có vai trò điều trị triệt căn trong giai đoạn sớm, là phƣơng pháp chính trong giai đoạn còn phẫu thuật đƣợc và là biện pháp điều trị triệu chứng ở giai đoạn muộn.
· Hóa trị, xạ trị đóng vai trò điều trị bổ trợ, tân bổ trợ trong giai đoạn còn chỉ định điều trị triệt căn và vai trò giảm nhẹ, kéo dài thời gian sống thêm khi bệnh ở giai đoạn muộn, tái phát, di căn.
4.2. [bookmark: _bookmark16][bookmark: _bookmark16]Điều trị ung thƣ dạ dày cắt bỏ đƣợc theo giai đoạn
4.2.1. Ung thƣ dạ dày giai đoạn Ia (cTis, cT1aNoMo): cắt u nội soi
A. Các phương pháp cắt u nội soi
· Cắt niêm mạc nội soi (Endoscopic mucosal resection: EMR)
· Cắt hạ niêm mạc nội soi (Endoscopic submucosal dissection: ESD)
B. Chỉ định cắt u qua nội soi
· Nguyên lý chỉ định: xem xét điều trị ở những khối u rất ít có khả năng di căn hạch và thích hợp cho việc cắt tổn thƣơng thành một khối.
· Các khối u có chỉ định tuyệt đối cắt qua nội soi

· EMR và ESD đƣợc chỉ định cho khối u: thể biệt hóa cao không có loét, chẩn đoán lâm sàng giai đoạn T1a và kích thƣớc dƣới 2cm.
· Các khối u chỉ định tƣơng đối cắt qua nội soi (mở rộng chỉ định)
· Các khối u rất ít khả năng di căn hạch và không có xâm nhập mạch bạch huyết có thể chỉ định cắt u nội soi. Phƣơng pháp ESD cắt rộng rãi lớp hạ niêm mạc nên hay đƣợc dùng hơn EMR.
· Các khối u đƣợc chẩn đoán T1a và:
· Thể mô bệnh học biệt hóa cao, không có loét, nhƣng kích thƣớc > 2cm
· Thể mô bệnh học biệt hóa cao, có loét, và đƣờng kính khối u ≤ 3cm
· Thể mô bệnh học kém biệt hóa, không có loét, và đƣờng kính khối u ≤ 2cm
· Cắt khối u qua nội soi
· Bệnh phẩm cắt ra cần đƣợc kiểm tra mô bệnh học tỷ mỉ. Hai yếu tố đánh giá khả năng cắt triệt căn khối u qua nội soi: loại bỏ hoàn toàn khối u nguyên phát và không có khả năng di căn hạch.
· Cắt triệt căn khi: cắt tổn thƣơng thành một khối, u kích thƣớc ≤ 2cm, giải phẫu bệnh thể biệt hóa, giai đoạn pT1a, diện cắt chu vi âm tính (HM0), diện cắt đáy âm tính (VM0) và chƣa có xâm nhập mạch bạch huyết.
· Cắt triệt căn cho những khối u mở rộng chỉ định: cắt triệt căn khi
· Cắt u thành một khối, diện cắt chu vi âm tính (HM0), diện cắt đáy âm tính (VM0), không xâm lấn hạch [ly (-): no lymphatic invasion], không xâm lấn mạch [v (-): no venous invasion] và
a. Khối u > 2cm, giải phẫu bệnh biệt hóa cao, pT1a, không có loét.
b. Khối u đƣờng kính ≤ 3cm, giải phẫu bệnh biệt hóa cao, pT1a, có loét
c. Khối u đƣờng kính ≤ 2cm, thể giải phẫu bệnh kém biệt hóa, pT1a, không có loét
d. Khối u đƣờng kính ≤ 3cm, thể giải phẫu bệnh biệt hóa cao, pT1b.
Vì các bằng chứng không đủ cho các khối u biệt hóa cao có đi kèm với một số vùng thể giải phẫu bệnh không biệt hóa, cắt khối u qua nội soi không đƣợc cho là triệt căn và cần phải phẫu thuật thêm cho những trƣờng hợp sau:
· Các vùng carcinoma kém biệt hóa vƣợt quá 2cm nhƣ trƣờng hợp (a) ở trên.
· Thành phần kém biệt hóa đã xâm nhập lớp hạ niêm mạc nhƣ trƣờng hợp (b) ở trên. Hoặc diện cắt dƣơng tính.
Nếu thành phần carcinoma kém biệt hóa đƣợc tìm thấy ở trên (b) nhƣng không chiếm ƣu thế, nguy cơ di căn hạch đƣợc ƣớc tính là thấp thì phƣơng pháp cắt qua nội soi đƣợc coi nhƣ là triệt căn.
C. Điều trị sau khi cắt u qua nội soi
· Điều trị sau cắt triệt căn: Theo dõi bằng nội soi định kỳ 2 tháng/ lần.
· Những trƣờng hợp nghi ngờ vẫn còn tổn thƣơng cần cân nhắc cắt dạ dày triệt căn.

· Điều trị sau cắt triệt căn cho những khối u đƣợc mở rộng chỉ định:
· Theo dõi ngƣời bệnh bằng siêu âm hoặc chụp CLVT kết hợp với nội soi định kỳ
· Điều trị vi khuẩn Helicobacter Pylori (HP). Tuy nhiên một số nghiên cứu cho thấy điều trị HP không làm thay đổi tỷ lệ xuất hiện ung thƣ dạ dày.
4.2.2. Ung thƣ dạ dày giai đoạn Ib-III
a. Phẫu thuật
A. Nguyên tắc phẫu thuật triệt căn:
· Phẫu thuật cắt dạ dày tiêu chuẩn thực hiện với mục tiêu điều trị triệt căn bao gồm phẫu thuật cắt ít nhất 2/3 dạ dày và nạo vét hạch D2 (số lƣợng hạch vét đƣợc tối thiểu ≥15 hạch).
· Phẫu thuật cắt dạ dày không tiêu chuẩn: cắt dạ dày và/hoặc vét hạch tùy thuộc vào giai đoạn và vị trí khối u.
· Phẫu thuật biến đổi: cắt dạ dày và vét hạch D1 hoặc D1+ ít hơn so với cắt dạ dày tiêu chuẩn.
· Phẫu thuật cắt dạ dày mở rộng: bao gồm cắt dạ dày kèm các tạng xâm lấn và vét hạch D2+
· Diện cắt: đảm bảo không còn tế bào ung thƣ ở diện cắt trên và dƣới: giới hạn trên cách khối u tối thiểu 6cm, giới hạn dƣới qua môn vị 2cm. Trong trƣờng hợp không đạt đƣợc diện cắt đủ xa, cần làm tức thì diện cắt. Với những khối u xâm lấn thực quản, không cần thiết đảm bảo diện cắt xa u mà cần làm sinh thiết tức thì diện cắt để đảm bảo diện cắt R0.
· Phẫu thuật để điều trị biến chứng chảy máu, tắc ruột trong giai đoạn muộn.
B. Các phương pháp cắt dạ dày
· Cắt toàn bộ dạ dày: cắt toàn bộ dạ dày bao gồm cả môn vị và tâm vị.
· Cắt gần toàn bộ dạ dày: đảm bảo theo nguyên tắc phẫu thuật triệt căn.
C. Vét hạch trong phẫu thuật ung thư dạ dày
· Vét hạch D0: Vét các nhóm hạch ít hơn D1
· Vét hạch D1: Vét các nhóm hạch từ nhóm 1 đến nhóm 7
· Vét hạch D1+: Vét hạch D1 + các nhóm hạch 8a, 9, 11p
· Vét hạch D2: bao gồm vét hạch D1 + các nhóm hạch 8a, 9,11d, 12a
D. Chỉ định vét hạch theo giai đoạn
Về nguyên tắc: với khối u giai đoạn T1N0M0 chỉ định vét hạch D1 hoặc D1+. Với khối u giai đoạn cN+ hoặc T2-T4 chỉ định vét hạch D2. Vét hạch D2 chỉ định nếu trong mổ có hạch nghi ngờ di căn
· Vét hạch D1: đƣợc chỉ định cho khối u giai đoạn T1a (những trƣờng hợp không có chỉ định làm EMR/ESD), và cho những khối u giai đoạn cT1bN0 có giải phẫu bệnh thể biệt hoá và khối u nhỏ hơn 1,5cm.

· Vét hạch D1+: đƣợc chỉ định cho giai đoạn cT1N0 ngoài những trƣờng hợp chỉ định vét hạch D1 ở trên.
· Vét hạch D2: đƣợc chỉ định cho những khối u từ T2-T4 và cT1N+ có khả năng phẫu thuật triệt căn. Vai trò của cắt lách cùng với vét hạch triệt căn nhóm 10,11 vẫn còn nhiều tranh luận, và kết quả của thử nghiệm lâm sàng JCOG 0110 về vét hạch triệt căn nhóm 10, 11 kèm theo bảo tồn lách mang lại kết quả tƣơng tự nhƣ cắt lách kèm theo. Những khối u T2-T4 có xâm lấn phình vị, bờ cong lớn hoặc xâm lấn lách thì chỉ định cắt lách kèm theo vét hạch triệt căn nhóm 10.
· Vét hạch D2+: những trƣờng hợp có di căn hạch chủ bụng đƣợc điều trị hóa chất tân bổ trợ sau đó phẫu thuật cắt dạ dày kèm vét hạch D2+ (hạch chủ bụng).
Vét hạch D2 + vét hạch nhóm 14v (hạch gốc tĩnh mạch mạc treo tràng trên) ở ngƣời bệnh có di căn hạch nhóm 6.
Di căn hạch nhóm 13 coi nhƣ di căn xa. Tuy nhiên, vét hạch D2+ nhóm hạch 13 triệt căn ở ngƣời bệnh có khối u xâm lấn tá tràng.
E. Một số vấn đề khác Bảo tồn thần kinh phế vị
Trong phẫu thuật bảo tồn nhánh gan của thần kinh phế vị trƣớc và/hoặc nhánh tạng của thần kinh phế vị sau làm tăng chất lƣợng cuộc sống do làm giảm tỷ lệ sỏi túi mật, tiêu chảy hoặc giảm cân nặng sau phẫu thuật.
Cắt mạc nối lớn
Cắt mạc nối lớn thƣờng cắt cùng với dạ dày cho những khối u T3, T4. Với khối u  giai đoạn T1/T2 có thể để lại mạc nối lớn, cắt dọc theo bờ ngoài của cung mạch bờ cong lớn.
Cắt kèm cơ quan bị xâm lấn
Với khối u xâm lấn cơ quan lân cận có thể cắt kèm theo (gan, lách, tụy…) để đảm bảo diện cắt R0.
Phẫu thuật nội soi
Năm 2014, hƣớng dẫn điều trị của Ủy ban phẫu thuật nội soi của Nhật bản đề xuất phẫu thuật nội soi cắt bán phần xa của dạ dày.
Tóm lại, phẫu thuật bệnh ung thƣ dạ dày, có thể:
1. Thăm dò sinh thiết (một số trƣờng hợp không đánh giá đƣợc trƣớc mổ nhƣng mổ ra có di căn xa hay một số không đánh giá giai đoạn trƣớc mổ bằng cắt lớp nên thăm dò sinh thiết bằng nội soi hoặc mổ mở)
2. Mở thông hỗng tràng trong trƣờng hợp có hẹp môn vị nhƣng tình trạng không cho phép nối vị tràng hoặc cắt dạ dày không triệt căn (dẫn lƣu ngoài).
3. Dẫn lƣu lỗ thủng do ung thƣ – phẫu thuật Newman (dẫn lƣu ngoài).
4. Nối vị - tràng hoặc nối tắt ruột – ruột trong trƣờng hợp hẹp môn vị hoặc hẹp các quai ruột do ung thƣ di căn xâm lấn (dẫn lƣu trong).

5. Cắt đoạn dạ dày, mạc nối lớn (cắt 3/4, 4/5…) và nạo vét hạch: có thể triệt để hoặc không triệt để (giai đoạn III, IV có biến chứng chảy máu, thủng, hẹp)
6. Cắt toàn bộ dạ dày, mạc nối lớn và nạo vét hạch: có thể triệt để hoặc không triệt để (giai đoạn III, IV có biến chứng chảy máu, thủng, hẹp).
7. Cắt đoạn hoặc toàn bộ dạ dày kèm cắt tạng lân cận (gan, đoạn đại tràng, lách và đuôi tụy….), mạc nối lớn, nạo vét hạch: Có thể triệt để hoặc không triệt để. Các trƣờng hợp cắt dạ dày có hoặc không kèm cắt tạng lân cận dù phẫu thuật vẫn không triệt để là để điều trị các biến chứng nhƣ thủng, hẹp hay chảu máu).
8. Cắt u qua nội soi ống mềm trong trƣờng hợp ung thƣ dạ dày sớm.
9. Cắt dạ dày hình chêm trong trƣờng hợp ung thƣ giai đoạn sớm mà không có điều kiện cắt u qua nội soi ống mềm.
10. Lí do cần nạo vét hạch trong ung thƣ biểu mô dạ dày: Thứ nhất là hạch bạch huyết là con đƣờng di căn chính của ung thƣ dạ dày. Thứ hai là nạo vét hạch làm cho phẫu thuật trở nên triệt để hơn. Thứ ba là nạo vét hạch giúp đánh giá chính xác giai đoạn bệnh và tiên lƣợng. Thứ tƣ là có hiện tƣợng di căn nhảy cóc trong ung thƣ dạ dày (không di căn hạch chặng 1 nhƣng di căn hạch chặng 2 hoặc chặng 3).
Nạo vét hạch D1, D2, D3, D4 dựa vào bảng sau đây của tác giả Kodama (Nhật bản)

	Vị trí
	D1
	D2
	D3
	D4

	Ung thƣ 1/3 trên
	1,2,3,4
	5,6,7,8,9,10,11
	12,13,14
	15,16

	Ung thƣ 1/3 giữa
	3,4,5,6,1
	4,8,9,11,2,10
	12,13,14
	15,16

	Ung thƣ 1/3 dƣới
	3,4,5,6
	1,2,7,9
	11,12,13,14,2,10
	15,16

	Toàn bộ dạ dày
	1,2,3,4,5,6
	7,8,9,10,11,12
	13,14
	15.16


Trong đó nhóm 1: Các hạch ở bên phải tâm vị. Nhóm 2: Các hạch bên trái tâm vị. Nhóm 3: Các hạch dọc theo bờ cong nhỏ. Nhóm 4: Các hạch dọc theo bờ cong lớn (4sa: Vị ngắn, 4sb: Vị mạc nối trái). Nhóm 5: Các hạch trên môn vị. Nhóm 6: Các hạch dƣới môn vị. Nhóm 7: Các hạch dọc theo động mạch vị trái. Nhóm 8: Các hạch dọc theo động mạch gan chung. Nhóm 9: Các hạch dọc theo động mạch thân tạng. Nhóm 10: Các hạch tại rốn lách. Nhóm 11: Các hạch dọc theo động mạch lách. Nhóm 12: Các hạch trong dây chằng gan tá tràng, cuống gan. Nhóm 13: Các hạch mặt sau đầu tụy. Nhóm 14: Các hạch dọc mạch mạc treo tràng trên. Nhóm 15: Các hạch dọc theo các mạch máu đại tràng giữa. Nhóm 16: Các hạch dọc động mạch chủ.

b. Xạ trị
· Xạ trị đơn thuần chủ yếu điều trị triệu chứng nhƣ hẹp môn vị, chảy máu...
· Xạ trị phối hợp với hoá trị trong điều trị bổ trợ, tân bổ trợ.
c. Hóa - xạ trị kết hợp
· Hóa xạ trị đồng thời bổ trợ sau mổ phối hợp với 5-FU (fluorouracil) đƣợc khuyến cáo cho những ngƣời bệnh giai đoạn từ IB trở đi.
· Hóa xạ trị đồng thời còn đƣợc chỉ định cho các UTDD tại chỗ không cắt bỏ đƣợc hoặc thể trạng ngƣời bệnh không cho phép phẫu thuật. Khi đó, mục đích điều trị có thể là triệt căn hay tạm thời tùy theo từng tình huống lâm sàng.
· Hóa xạ trị bổ trợ sau phẫu thuật trong trƣờng hợp diện cắt sau phẫu thuật còn tế bào u trên vi thể (R1) hoặc trên đại thể (R2). Những ngƣời bệnh đƣợc cắt dạ dày không triệt để hay có diện cắt dƣơng tính cũng có thể đƣợc điều trị phối hợp đa mô thức sau mổ một cách phù hợp.
d. Hóa trị
· Hóa trị trƣớc mổ (hóa trị tân bổ trợ)
Mục tiêu:
· Giảm giai đoạn (kích thƣớc và sự xâm lấn của u, giảm di căn hạch), tăng khả năng phẫu thuật triệt căn R0.
· Giảm vi di căn trƣớc phẫu thuật, giảm tỉ lệ tái phát tại chỗ và di căn xa, cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ.
· Đánh giá đƣợc độ nhạy với hóa chất. Lựa chọn ngƣời bệnh:
· Những trƣờng hợp UTDD tiến triển tại chỗ còn khả năng phẫu thuật.
· Bệnh ở giai đoạn phẫu thuật đƣợc nhƣng chƣa có khả năng mổ ngay (thể trạng, bệnh toàn thân, kinh tế…)
Các hƣớng dẫn thực hành điều trị của NCCN và ESMO đã đƣa ra khuyến cáo về điều trị hóa chất trƣớc mổ cho các ngƣời bệnh UTDD tiến triển tại chỗ. Các phác đồ bao gồm ECF và các biến thể (ECX, EOX…) hoặc gần đây nhất là   phác đồ FLOT.
· Hóa trị sau phẫu thuật (hóa trị bổ trợ)
Mục tiêu:
· Diệt các tế bào ung thƣ còn sót lại.
· Giảm nguy cơ tái phát, cải thiện thời gian sống thêm.
Chỉ định:
· Ngƣời bệnh ung thƣ dạ dày giai đoạn II-III, đƣợc phẫu thuật triệt căn vét hạch D2, diện cắt không còn tế bào UT.
Hóa trị sau phẫu thuật giúp ngƣời bệnh có nguy cơ cao đƣợc xác định chính xác bởi các yếu tố bệnh lý và những ngƣời bệnh nguy cơ thấp sẽ tránh đƣợc các rủi ro độc

tính của hóa trị trƣớc do sự đánh giá giai đoạn không chính xác. Ngoài ra, do phẫu thuật là phƣơng thức điều trị hiệu quả nhất, khi đã cắt bỏ đƣợc u nguyên phát sẽ  giảm nguy cơ không còn cơ hội phẫu thuật cho những trƣờng hợp hóa trị trƣớc không hiệu quả.
Tùy theo tình trạng tổn thƣơng nguyên phát và mức độ di căn hạch mà phác đồ thay đổi có thể bao gồm ECF hoặc các biến thể hay kết hợp oxaliplatin với capecitabine và/ hoặc TS-1 ở các ngƣời bệnh châu Á.
4.3. [bookmark: _bookmark17][bookmark: _bookmark17]UTDD giai đoạn không có khả năng phẫu thuật triệt căn
Chỉ định:
· Ung thƣ dạ dày giai đoạn muộn có di căn xa nhiều tạng; di căn phúc mạc; tình trạng toàn thân không cho phép phẫu thuật triệt căn
· Ngƣời bệnh không có khả năng phẫu thuật hoặc không chấp nhận phƣơng pháp điều trị phẫu thuật.
4.3.1. [image: ]Phẫu thuật triệu chứng
Hình 1: Nối vị tràng dạ dày bán phần
Ở những ngƣời bệnh UTDD giai đoạn di căn xa có biểu hiện xuất huyết tiêu hóa hoặc hẹp môn vị có thể chỉ định cắt dạ dày triệu chứng hoặc nối vị tràng tùy thuộc vào khả năng cắt bỏ khối u nguyên phát và các nguy cơ của phẫu thuật. Nối vị tràng bán phần dạ dày đảm bảo chức năng tốt hơn so với nối vị tràng đơn thuần.
4.3.2. Hóa trị Mục đích:
· Điều trị triệu chứng, cải thiện chất lƣợng cuộc sống cho ngƣời bệnh.
· Kéo dài thời gian sống thêm không tiến triển, thời gian sống toàn bộ.
· Vai trò của hóa trị trong UTDD giai đoạn muộn
Kết quả từ các nghiên cứu thử nghiệm gần đây cho thấy những ngƣời bệnh UTDD giai đoạn muộn không còn khả năng phẫu thuật triệt căn mà có thể dung nạp đƣợc hóa trị sẽ đạt đƣợc lợi ích dù nhỏ nhƣng rõ ràng về thời gian sống so với chỉ chăm sóc giảm nhẹ đơn thuần.
· Đơn hóa chất trong điều trị UTDD
Một số hóa chất đƣợc chỉ định trong điều trị ung thƣ dạ dày bao gồm: 5- fluorouracil, Capecitabine, TS-1, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Docetaxel, Paclitaxel, Doxorubicin, Epirubicin, Irinotecan, trifluridine phối hợp tipiracil,..

· Điều trị đơn hóa chất so với đa hóa chất
Đã có nhiều nghiên cứu để phát triển các công thức phối hợp hiệu quả hơn cho bệnh UTDD di căn bằng cách kết hợp các loại thuốc. Các thử nghiệm cho thấy tỷ lệ đáp ứng cao hơn với các phác đồ đơn chất. Một số nghiên cứu cho tỷ lệ đáp ứng 30%- 50%. Các phân tích tổng hợp cho thấy các phối hợp hóa trị đem lại lợi ích sống còn khiêm tốn nhƣng có ý nghĩa khi so sánh với đơn hóa trị.
Từ kết quả của các thử nghiệm ngẫu nhiên, ECF, DCF và các biến thể hiện đƣợc xem là phác đồ chuẩn trong điều trị bƣớc một. Các dữ liệu từ thử nghiệm REAL-2 gợi ý rằng các kết quả là tƣơng đƣơng khi thay thế capecitabine cho 5-FU truyền, và thay thế oxaliplatin cho cisplatin trong phác đồ ECF.
Có 5 nhóm tác nhân hóa chất có hoạt tính trong UTDD với tỷ lệ đáp ứng là 10-25%, thời gian đáp ứng trung bình tƣơng đối ngắn bao gồm fluorouracil, cisplatin, docetaxel và ít sử dụng hơn là paclitaxel, epirubicin và irinotecan là các thành phần chính trong các phác đồ. Gần đây thì oxaliplatin và capecitabine cũng đƣợc dùng nhiều trong điều trị đa hóa chất.
· Các phác đồ điều trị phối hợp
· Cisplatin-Fluoropyrimidine (CF): là một trong những phác đồ đã đƣợc áp dụng rộng rãi.
Cisplatin kết hợp với các fluoropyrimidine dạng uống - do mối nguy cơ tiềm năng và sự bất tiện khi dùng 5-FU truyền liên tục. Các nghiên cứu đã nỗ lực thay thế bằng các dẫn xuất fluoropyrimidine đƣờng uống nhƣ uracil-ftorafur (UFT), capecitabine và TS-1.
· Docetaxel, Cisplatin và Fluoropyrimidine (DCF): kết quả của thử nghiệm ngẫu nhiên so sánh phối hợp DCF với CF (thử nghiệm TAX325) cho thấy phác đồ phối hợp 3 thuốc có hiệu quả hơn mặc dù độc tính tƣơng ứng cũng tăng đáng kể. Tuy nhiên, không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong do điều trị.
· Docetaxel kết hợp capecitabine - cho tỷ lệ đáp ứng trong khoảng 39-46%. Thời gian bệnh không tiến triển trung bình là 4,2-6,1 tháng, thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 8,4-15,8 tháng.
· Irinotecan với Fluoropyrimidine-Leucovorin (FOLFIRI): Một thử nghiệm phase III đã so sánh IF (irinotecan-fluorouracil) và CF cho thấy hiệu quả không kém hơn. Không có sự khác biệt trong tỷ lệ đáp ứng toàn bộ (31,8% với IF và 25,8% với CF), thời gian tới khi bệnh tiến triển (5 tháng với IF và 4,2 tháng với CF) cũng nhƣ thời gian sống toàn bộ (9 tháng với IF và 8,7 tháng với CF). Độc tính ở nhóm IF thấp hơn, đặc biệt tỷ lệ sốt hạ bạch cầu. Kết luận đƣợc đƣa ra là IF không kém hơn CF mà có vẻ ít độc tính hơn.
· Epirubicin, Cisplatin, và Fluoropyrimidine (ECF): phác đồ 3 thuốc epirubicin, cisplatin và fluorouracil (ECF) đã đƣợc nghiên cứu. Hai thử nghiệm ngẫu nhiên phase III đã so sánh ECF với một phối hợp không có cisplatin (FAMTX) hay không có anthracycline (MCF). Trong nghiên cứu đầu tiên, ECF hiệu quả hơn FAMTX cả về tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống trung bình (8,7 tháng so với 6,1 tháng). Thử nghiệm thứ hai so sánh ECF với MCF ở 574 ngƣời bệnh, tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là tƣơng đƣơng ở 2 nhóm nhƣng thời gian sống trung bình ở nhóm

ECF cao hơn đôi chút (9,4 so với 8,7 tháng), độc tính dung nạp đƣợc dù ức chế tủy xƣơng gặp nhiều hơn ở nhóm MCF.
· Cisplatin và Irinotecan (IC): trong một thử nghiệm phase II, tỷ lệ đáp ứng đạt đƣợc khá và độc tính dung nạp đƣợc.
· Phác đồ phối hợp Oxaliplatin: một số chế độ phối hợp khác nhau đã đƣợc nghiên cứu bao gồm FOLFOX, EOF, XELOX [CAPOX], TS-1 với oxaliplatin. Tỷ lệ đáp ứng trong khoảng từ 40%-67%, thời gian sống trung bình từ 8-15 tháng.
· Phác đồ có TS-1: kết hợp TS-1 với irinotecan cho đáp ứng toàn bộ là 47,7% và với nhóm chƣa đƣợc hóa trị trƣớc đó là 59%. Trung vị sống thêm toàn bộ là 272 ngày và với nhóm hóa trị lần đầu là 322 ngày. Kết hợp TS-1 với Docetaxel cho đáp ứng toàn bộ và trung vị sống thêm tăng lên.
Phác đồ TS-1 kết hợp Cisplatin chỉ định cho UTDD tiến xa, di căn.
4.3.3. Điều trị sinh học
Yếu tố có đích là EGFR: khoảng 25% UT dạ dày giai đoạn muộn có bộc lộ yếu tố phát triển biểu mô loại týp II EGFR (Her 2/neu), có tỷ lệ tƣơng tự trong UT vú, hay xảy ra ở týp ruột hơn týp lan tỏa. Trastuzumab: là một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp ADN gắn chọn lọc có nguồn gốc từ ngƣời, tác động chọn lọc lên ngoại bào thụ thể 2 của yếu tố phát triển biểu mô ngƣời (HER2). Ức chế sự tăng sinh các tế bào khối u ngƣời có biểu hiện quá mức HER2. Thuốc đƣợc chỉ định trong ung thƣ dạ dày loại biểu mô tuyến giai đoạn di căn xa hoặc tiến triển tại vùng không phẫu thuật đƣợc; tái phát và HER2 (+++) trên phƣơng pháp nhuộm hóa mô miễn dịch (IHC: Immunohistochemistry) hoặc HER2 (++) trên IHC nhƣng dƣơng tính (+) trên phƣơng pháp lai huỳnh quang tại chỗ (FISH: Fluorescence In Situ Hybridization).
Yếu tố có đích là VEGF: việc tăng yếu tố phát triển nội mạch máu liên quan đến  tiên lƣợng xấu trong UT dạ dày giai đoạn có thể mổ đƣợc, bởi vì khi yếu tố phát triển nội mạch tăng lên, thì nhiều mạch máu tân tạo đƣợc hình thành, do vậy u sẽ phát triển nhanh hơn, mạnh hơn. Ramucirumab là một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp của lớp IgG1 gắn với các VEGFR-2, ngăn chặn kích hoạt thụ thể. Thuốc đƣợc chỉ định sử dụng đơn trị liệu hoặc kết hợp với paclitaxel bƣớc hai ung thƣ dạ dày loại biểu mô tuyến giai đoạn di căn xa, tiển triển tại vùng không phẫu thuật đƣợc hoặc thất bại sau một phác đồ có 5-FU hoặc platin (bƣớc 2 và các bƣớc tiếp theo).
Pembrolizumab: là kháng thể đơn dòng gắn trực tiếp vào thụ thể PD1 và đƣợc FDA chấp thuận trong điều trị ung thƣ dạ dày, đoạn nối dạ dày thực quản và thực quản giai đoạn tiến xa có biểu hiện bộc lộ MSI cao hoặc sai lầm sửa chữa ghép cặp dMMR sau thất bại hóa trị bƣớc 1 hoặc trƣờng hợp PD-L1 dƣơng tính (chỉ số CPS
≥1) trong trƣờng hợp sau ít nhất 2 liệu pháp hóa trị trƣớc đó.
4.3.4. Điều trị ung thƣ dạ dày giai đoạn di căn một số vị trí đặc biệt
· Di căn xƣơng: xạ trị chiếu ngoài 30Gy trong 10 buổi hoặc 40Gy trong 20 buổi hoặc 20Gy trong 5 buổi hoặc xạ trị chiếu trong (P-32, Strontium-89 hoặc Samarium-153).

· Di căn não: xạ phẫu bằng dao gamma liều 16-24Gy nếu không quá 3 tổn thƣơng, đƣờng kính mỗi tổn thƣơng ≤5cm. Hoặc xạ trị toàn não 30Gy trong 10 buổi, 36Gy trong 20 buổi ...
4.3.5. Dinh dƣỡng- chăm sóc giảm nhẹ:
Dinh dưỡng:
Ung thƣ dạ dày ngoài gây ảnh hƣởng hấp thu dinh dƣỡng còn bị chính bệnh lý ung thƣ gây suy mòn cơ thể. Vì vậy, vấn đề tăng cƣờng dinh dƣỡng, nâng cao thể trạng ngƣời bệnh trƣớc, sau phẫu thuật và trong quá trình điều trị bổ trợ cũng nhƣ chăm sóc giai đoạn muộn là hết sức cần thiết. Cần tăng cƣờng chế độ ăn giàu năng lƣợng, bổ sung vi chất qua đƣờng tiêu hóa và cả đƣờng tĩnh mạch nhƣ truyền các dung dịch acid amin, lipid, các chế phẩm chứa cả dinh dƣỡng và điện giải nhƣ các chế phẩm túi 2 ngăn, 3 ngăn: Kabiven, nutriplex, combilipid, …
Dinh dưỡng sau phẫu thuật cắt dạ dày
Tăng dần theo từng ngày đƣợc số lƣợng 2000ml. Ăn nhiều bữa, mỗi bữa (≥ 6 bữa, 200-300ml/bữa), mỗi ngụm vừa phải, 30-50ml để nuốt, ăn chậm, khi thấy no nghỉ 10 phút tiếp tục ăn cho đến hết suất ăn (45-60 phút/ bữa).
Thức ăn chế biến
· Sữa, súp lỏng: 3-5 ngày
· Súp xay: 3-5 ngày
· Cháo hạt: 5-7 ngày (nên nấu 50gam = nửa lạng gạo + ≥ 50gam thịt + rau) Nếu ăn vào dung nạp tốt thì chuyển dần cách chế biến từ lỏng sang đặc
Ăn cơm từ ngày 21-30 sau phẫu thuật: ăn chậm, nhai kỹ, nấu nhừ với rau non, rau mầm trong 2 tháng đầu, hạn chế chất xơ nhiều: măng, rau già…
Nên bổ sung 200ml quả chín/ ngày (xay, bỏ chất xơ) và sữa 2 cốc / ngày. Lƣợng thực phẩm đủ để ăn 01 ngày đảm bảo:
· Thịt  cá  các  loại  (thịt,  hải  sản,  đậu…	thay đổi theo bữa) ≥ 200 - 300gam/ngày
· Rau (các loại thay đổi) ≥ 200 gam/ngày
· Gạo ≥ 150-200 gam/ngày
· Dầu ăn ≥ 10-20 gam/ngày
· Sữa 500ml
Hạn chế các chất kích thích: rƣợu, bia, thuốc lá, café..
Chăm sóc giảm nhẹ:
Mục đích nâng cao chất lƣợng sống các ngƣời bệnh không còn chỉ định điều trị bằng phẫu thuật, xạ trị hay hóa trị, hạn chế và kiểm soát tốt các những triệu chứng gây khó chịu, đau đớn cho ngƣời bệnh. Bằng các biện pháp đơn giản, dễ thực hiện ở các cơ sở y tế khác nhau nhƣ dùng thuốc làm giảm triệu chứng, dùng các thuốc chống hủy xƣơng khi có di căn xƣơng, chọc hút dịch ổ bụng, dịch màng phổi…+
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Hình 2. Sơ đồ điều trị

4.4. [bookmark: _bookmark18][bookmark: _bookmark18]Các phác đồ hóa trị ung thƣ dạ dày
4.4.1. Hóa trị trƣớc mổ
*Hoá xạ kết hợp:
Phác đồ Paclitaxel + Carboplatin
Paclitaxel	50mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Carboplatin	AUC 2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Truyền hàng tuần cùng xạ trị x 5 tuần
Phác đồ Oxaliplatin + 5FU
Oxaliplatin	85mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Leucovorin	400 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	400 mg/m2 truyền tĩnh mạch bolus ngày 1
5-FU	800 mg/m2 truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1-2 Chu kỳ 14 ngày x 3 chu kỳ cùng xạ trị và 3 chu kỳ sau xạ trị
Phác đồ Oxaliplatin + Capecitabine
Oxaliplatin	85mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 15 và 29 Capecitabine	625mg/m2 uống x 2 lần/ ngày 1-5 trong 5 tuần cùng xạ
trị
Phác đồ Cisplatin + Capecitabine
Cisplatin	30mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	800mg/m2 uống x 2 lần/ ngày 1 Truyền hàng tuần cùng xạ trị x 5 tuần
*Hoá trị đơn thuần:
Phác đồ EOX
Epirubicin	50mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Oxaliplatin	130mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	625mg/m2 uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 Chu kỳ 21 ngày x 3 chu kỳ trƣớc mổ và 3 chu kỳ sau mổ
Phác đồ ECX
Epirubicin	50mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	60mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	1000-1250mg/m2 uống ngày 1-21 Chu kỳ 21 ngày x 3 chu kỳ trƣớc mổ và 3 chu kỳ sau mổ
Phác đồ FLOT
Docetaxel	50mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Oxaliplatin	85mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1

Leucovorin	200 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	1200 mg/m2 truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1, 2 Chu kỳ 14 ngày x 4 chu kỳ trƣớc mổ và 4 chu kỳ sau mổ
Phác đồ Cisplatin + TS-1
Cisplatin	30mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
TS-1	40mg-50mg/m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-14 Chu kỳ 3 tuần
Phác đồ Cisplatin + TS-1
Cisplatin	30mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
TS-1	40mg-50mg/m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-28 Chu kỳ 6 tuần
Các phác đồ khác:
Phác đồ 5-FU + cisplatin
Cisplatin	75-100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 29
5-FU	750-1.000mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ vào các ngày 1-4 và 29-32. Chu kỳ 35 ngày.
Phác đồ 5-FU + cisplatin
Cisplatin	15mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1-5
5-FU	800mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ vào các ngày 1-5. Chu kỳ 21 ngày x 2 chu kỳ.
Phác đồ paclitaxel + 5-FU
Paclitaxel	45-50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, hàng tuần
5-FU	300mg/m2, truyền tĩnh mạch liên tục hàng ngày, ngày 1-5, hàng tuần x 5 tuần.
Phác đồ paclitaxel + capecitabine
Paclitaxel	45-50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Capecitabine	625-825mg/m2, uống 2 lần/ngày, ngày 1-5, hàng tuần x 5 tuần
4.4.2. Hóa trị bổ trợ
*Hoá xạ trị kết hợp:
5-FU + leucovorin Hóa trị 1:
5-FU	425 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1-5 Leucovorin	20 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1-5 Hóa trị 2:

5-FU	400 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1-4 và 3 ngày cuối của đợt xạ trị
Leucovorin	20 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1-4 và 3 ngày cuối của đợt xạ trị
Hoá xạ trị đồng thời (5 tuần). Liều xạ trị: 45-50,4 Gy. Phân liều: 1,8 Gy/ngày.
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Xạ trị 45 Gy
)

Sơ đồ điều trị hoá - xạ đồng thời ung thƣ dạ dày sau phẫu thuật
Capecitabine
Capecitabine	750-1000mg/ m2 uống x 2 lần/ ngày 1-14
Chu kỳ 28 ngày. Điều trị 1 chu kỳ trƣớc và 2 chu kỳ sau xạ trị.
Hoặc
Capecitabine	625-825mg/ m2 uống x 2 lần/ ngày 1-5 hoặc ngày 1-7 Dùng hàng tuần trong 5 tuần
Phác đồ 5-FU
Với xạ trị: 5-FU 200-250mg/m2, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ vào ngày 1-5 hoặc ngày 1-7. Hàng tuần x 5 tuần.
*Hoá trị đơn thuần:
Phác đồ XELOX
Oxaliplatin	130mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	1000-1250 mg/ m2 uống x 2 lần/ ngày 1-14 Chu kỳ 3 tuần x 8 chu kỳ
Phác đồ EOX
Epirubicin	50mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Oxaliplatin	130mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	625mg/ m2 uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 Chu kỳ 3 tuần x 6 chu kỳ
Hóa trị TS-1
TS-1	40mg-50mg/ m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-28 Chu kỳ 6 tuần x 12 tháng

Phác đồ SOX
Oxaliplatin	130mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 TS-1	40mg/ m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-14 Chu kỳ 3 tuần x 8 chu kỳ.
Sau đó:
TS-1	40mg/ m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-28 Chu kỳ 6 tuần tới đủ 12 tháng kể từ khi điều trị hóa chất
Phác đồ Docetaxel + TS-1
Docetaxel	40mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 chu kỳ 2-7 TS-1	40mg/ m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-14
Chu kỳ 3 tuần x 12 tháng.
Phác đồ TS-1 + cisplatin
TS-1 liều	40 - 60mg đƣờng uống 2 lần 1 ngày (tuỳ theo diện tích da nếu: < 1,25m2: 40mg; 1,25 -1,5 m2: 50mg; > 1,5m2: 60mg), sử dụng ngày 1-21
Cisplatin	60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 8. Chu kỳ 5 tuần.
Phác đồ TS-1 + cisplatin
TS-1 liều	40 - 60mg đƣờng uống 2 lần 1 ngày (tuỳ theo diện tích da nếu: < 1,25m2: 40mg; 1,25 - 1,5m2: 50mg; > 1,5m2: 60mg), sử dụng ngày 1-14.
Cisplatin	60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 3 tuần.
Phác đồ capecitabine
Capecitabine	1.000 - 1.250mg/m2, uống 2 lần/ngày, ngày 1 - 14. Chu
kỳ 3 tuần.
Hoặc dùng liều thấp kéo dài (Metronomic)
500mg/m2, uống 3 lần/ngày vào tất cả các ngày. Chu kỳ 3 tuần Hoặc dùng liều thấp kéo dài (Metronomic)
625mg/m2, uống 2 lần/ngày vào tất cả các ngày. Chu kỳ 3 tuần.
Phác đồ Tegafur - Uracil (Ufur, Mefuform)
Tegafur - Uracil	360mg tegafur/m2 uống ngày 1 - 5/1 tuần, uống trong 16 tháng.
* Hóa trị kết hợp phẫu thuật (Perioperation)
Dùng 3 chu kỳ trƣớc phẫu thuật và 3 chu kỳ sau phẫu thuật.
* Các phác đồ đƣợc ƣu tiên lựa chọn:
Phác đồ oxaliplatin + 5-FU

Oxaliplatin	85mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Leucovorin	400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	1.200mg/m2, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ vào ngày 1, 2. Chu kỳ 14 ngày.
Phác đồ oxaliplatin + 5-FU
Oxaliplatin	85mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Leucovorin	200mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	2.600mg/m2, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ vào ngày 1.
Chu kỳ 14 ngày.
Phác đồ oxaliplatin + capecitabine
Oxaliplatin	130mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	1000-1250 mg/m2, uống 2 lần/ngày, ngày 1-14. Chu kỳ 21 ngày.
Phác đồ oxaliplatin + 5-FU + docetaxel
Oxaliplatin	85mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Leucovorin	200mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	2.600mg/m2, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ vào ngày 1
Docetaxel	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Chu kỳ 14 ngày x 4 chu kỳ trƣớc phẫu thuật + 4 chu kỳ sau phẫu thuật (tổng 8 chu kỳ).
* Một số phác đồ khác:
Phác đồ 5-FU + cisplatin
5-FU	2.000mg/m2, truyền tĩnh mạch liên tục 48 giờ vào ngày 1, 2
Cisplatin	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1.
Chu kỳ 14 ngày x 4-6 chu kỳ trƣớc phẫu thuật + 4-6 chu kỳ sau phẫu thuật (tổng 12 chu kỳ).
Phác đồ epirubicin + cisplatin + 5-FU (ECF)
Epirubicin	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	200mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch 21 ngày. Chu kỳ 3 tuần
Phác đồ epirubicin + oxaliplatin + capecitabine (EOX)

Epirubicin	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Oxaliplatin	130mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 trong 2 giờ Capecitabine	625mg/m2/ngày, uống 2 lần/ngày, ngày 1-21.
Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ epirubicin + oxaliplatin + 5-FU
Epirubicin	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Oxaliplatin	135mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 trong 2 giờ 5-FU	200mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch 21 ngày.
Chu kỳ 3 tuần.
Phác đồ epirubicin + cisplatin + capecitabine (ECX)
Epirubicin	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	625mg/m2/ngày, uống 2 lần/ngày, ngày 1-21. Chu kỳ 21 ngày
* Hóa xạ trị kế tiếp
Phác đồ paclitaxel + cisplatin
Paclitaxel	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	30mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Hàng tuần × 5 tuần trƣớc phẫu thuật. Sau đó:
Paclitaxel	175mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 21 ngày × 3 chu kỳ sau phẫu thuật.
Phác đồ docetaxel + cisplatin
Trƣớc phẫu thuật:
Docetaxel	75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 21 ngày × 2 chu kỳ. Sau đó:
Docetaxel	20mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15, 22, 29
Cisplatin	25mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15, 22, 29. Kết hợp cùng xạ trị.
Phác đồ cisplatin + irinotecan
Cisplatin	30mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 22, 29
Irinotecan	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 22, 29. Kết hợp với xạ trị trƣớc phẫu thuật. Sau đó:

Cisplatin	30mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8
Irinotecan:	65mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8. Chu kỳ 21 ngày × 3 chu kỳ sau phẫu thuật.
Phác đồ cisplatin + irinotecan
Trƣớc phẫu thuật:
Cisplatin	30mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8
Irinotecan:	65mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8. Chu kỳ 21 ngày × 2 chu kỳ.
Sau đó:
Cisplatin	30mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8
Irinotecan:	65mg/m2, truyền tĩnh mạch kết hợp với xạ trị vào các ngày 1, 8, 15, 22 hoặc 1, 8, 22, 29.
Phác đồ cisplatin + 5-FU + paclitaxel
Trƣớc phẫu thuật:
Cisplatin	20mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1-5
5-FU	200mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1-21. Chu kỳ 28 ngày × 2 chu kỳ. Sau đó:
Paclitaxel	45mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	300mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1-5. Hàng tuần × 5 tuần kết hợp cùng xạ trị.
4.4.3. Điều trị triệu chứng
* Các phác đồ phối hợp
Phác đồ ECF
Epirubicin	50mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	60mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
5-Fluorouracil	200 mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1-21 Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ EOX
Epirubicin	50mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Oxaliplatin	130mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	625 mg/ m2 uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 Chu kỳ 21 ngày x 6 chu kỳ
Phác đồ DCF
Docetaxel	75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1

Cisplatin	75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
5FU	750mg/ m2 truyền tĩnh mạch liên tục ngày 1-5 Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Docetaxel	75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	650mg/ m2 uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Docetaxel		50mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Oxaliplatin		100mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	650mg/m2 uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Docetaxel	50mg/m2 truyền tĩnh mạch chậm ngày 1 Oxaliplatin	85mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
5 FU	2400mg/m2 truyền tĩnh mạch 46 giờ Folinic acid	400mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1-2 Chu kỳ 14 ngày
Phác đồ Docetaxel + Cisplatin
Docetaxel	70-85mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	70-75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ Paclitaxel + Cisplatin hoặc Carboplatin
Paclitaxel	135-200mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Cisplatin	75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Paclitaxel	90mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Cisplatin	75mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 14 ngày
Hoặc
Paclitaxel	200mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Carboplatin	AUC 5 truyền tĩnh mạch ngày 1

Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ Docetaxel + Irinotecan
Docetaxel	35mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 8
Irinotecan	50mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ IRI-CIS
Irinotecan	50mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 8
Cisplatin	25-30mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ Irinotecan + cisplatin
Irinotecan	65mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, ngày 8.
Cisplatin	25-50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ Irinotecan + capecitabine
Irinotecan	250mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	1000-1250mg/m2, uống 2 lần/ngày, ngày 1-14. Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ Cisplatin + TS-1
Cisplatin		75mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 TS-1	25mg/m2 x 2 lần/ngày uống 21 ngày
Phác đồ TS-1 + cisplatin
TS-1 liều	40-60mg đƣờng uống 2 lần 1 ngày (tuỳ theo diện tích da nếu:
<1,25m2: 40mg; 1,25-1,5m2: 50mg; >1,5m2: 60mg), sử dụng ngày 1-14. Cisplatin	60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1.
Chu kỳ 3 tuần.
Phác đồ TS-1 + oxaliplatin
TS-1 liều	40-60mg đƣờng uống 2 lần 1 ngày (tuỳ theo diện tích da nếu:
<1,25m2: 40mg; 1,25-1,5m2: 50mg; >1,5m2: 60mg), sử dụng ngày 1-14. Oxaliplatin	100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1.
Chu kỳ 3 tuần.
Phác đồ Docetaxel + TS-1
Docetacel	40mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
TS-1	40mg/ m2 x 2 lần/ngày uống ngày 1-14 Chu kỳ 3 tuần.

Phác đồ irinotecan + 5-FU
Irinotecan 180mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Leucovorin 400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 5-FU	400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	1200mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1,2. Chu kỳ 14 ngày
Phác đồ 5-FU + cisplatin
Cisplatin	75-80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	750-1000mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1-4. Chu kỳ 28 ngày.
Phác đồ 5-FU + cisplatin
Cisplatin	50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Leucovorin	200mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	2000mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ, ngày 1. Chu kỳ 14 ngày.
Phác đồ cisplatin + capecitabine
Cisplatin	80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	1000-1250mg/m2, uống 2 lần/ngày, ngày 1-14. Chu kỳ 21 ngày.
Phác đồ oxaliplatin + 5-FU
Oxaliplatin	85mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 Leucovorin	400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	1200mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1,2. Chu kỳ 14 ngày.
Phác đồ oxaliplatin + 5-FU
Oxaliplatin	85mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
Leucovorin	200mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	2600mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ, ngày 1. Chu kỳ 14 ngày.
Phác đồ 5-FU
Leucovorin	400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	400mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1
5-FU	1200mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1, 2. Chu kỳ 14 ngày.

Phác đồ capecitabine + oxaliplatin
Capecitabine	1000-1250mg/m2, uống 2 lần/ngày, ngày 1-14 Oxaliplatin	130mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1.
Chu kỳ 21 ngày
Phác đồ trifluridine + tipiracil:
Trifluridine + tipiracil 35mg/m2, 2 lần/ngày, vào ngày 1-5, 8-12 mỗi 4 tuần
Phác đồ Ramucirumab + paclitaxel
Ramucirumab	8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, 15 Paclitaxel	80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15. Chu kỳ 28 ngày
* Đơn hóa trị
Taxane
Docetaxel	75-100mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Paclitaxel	135-250mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Paclitaxel	80mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15, 22 Chu kỳ 28 ngày
Phác đồ 5-FU
5-FU	800mg/m2, truyền tĩnh mạch 24 giờ ngày 1-5. Chu kỳ 28 ngày
Irinotecan
Irinotecan	250-350mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 21 ngày
Hoặc
Irinotecan	150-180mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 14 ngày
Hoặc
Irinotecan	125mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 Chu kỳ 21 ngày
5-FU đường uống
Capecitabine	1000-1250mg/ m2 uống x 2 lần/ ngày 1-14

Chu kỳ 21 ngày cho tới khi bệnh tiến triển.
Hoặc
TS-1	80-120 mg/ngày, uống 4 tuần, nghỉ 2 tuần, chu kỳ 6 tuần cho tới khi bệnh tiến triển.
Hoặc
TS-1	80-120 mg/ngày, uống 2 tuần, nghỉ 1 tuần, chu kỳ 3 tuần cho tới khi bệnh tiến triển.
UFT (liều Tegafur)	100 mg/m2 uống 3 lần ngày trong 4 tuần, nghỉ 1 tuần, chu kỳ 5 tuần cho tới khi bệnh tiến triển.
*Điều trị đích
Phác đồ Trastuzumab + hóa trị (cho người bệnh bộc lộ Her-2 qua mức) Trastuzumab	8mg/ kg truyền tĩnh mạch ngày 1 chu kỳ đầu, sau đó: Trastuzumab	6mg/ kg truyền tĩnh mạch ngày 1
Chu kỳ 21 ngày (cùng hóa trị)
Hoặc
Trastuzumab	6mg/ kg truyền tĩnh mạch ngày 1 chu kỳ đầu, sau đó: Trastuzumab	4mg/ kg truyền tĩnh mạch ngày 1
Chu kỳ 14 ngày (cùng hóa trị)
Hóa trị
Cisplatin	80mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 Capecitabine	1000-1250mg/ m2 uống x 2 lần/ ngày 1-14 Chu kỳ 21 ngày
*Điều trị miễn dịch
Pembrolizumab (điều trị bƣớc hai hoặc thay thế cho ngƣời bệnh có MSI cao hoặc dMMR; bƣớc ba hoặc thay thế cho ngƣời bệnh có PD-L1 dƣơng tính)
Pembrolizumab	200mg truyền tĩnh mạch ngày 1 Chu kỳ 21 ngày
5. [bookmark: _bookmark19][bookmark: _bookmark19]THEO DÕI VÀ TIÊN LƢỢNG
5.1. [bookmark: _bookmark20][bookmark: _bookmark20]Theo dõi
· Khám lâm sàng 3-6 tháng/lần trong 2 năm đầu, 6 tháng/lần trong 3 năm tiếp theo. Trong các trƣờng hợp khác (nguời bệnh có nguy cơ cao, có tổn thƣơng theo dõi…) có thể theo dõi định kì sát hơn 2 tháng/lần.
· Xét nghiệm CEA, CA 72-4, CA 19-9: 3-6 tháng/lần trong 2 năm đầu, 6 tháng/lần trong 3-5 năm.
· Chẩn đoán hình ảnh (CT, siêu âm, XQ) ngực/bụng 3-6 tháng/lần trong 2 năm đầu, 6-12 tháng/lần đến 5 năm.

· Chụp PET/CT: khi nghi ngờ tái phát hoặc di căn hoặc CEA hoặc CA 72-4 hoặc CA 19-9 tăng.
· Nội soi dạ dày 6-12 tháng/lần
5.2. [bookmark: _bookmark21][bookmark: _bookmark21]Tiên lƣợng
· Thời gian sống thêm 5 năm từ 20-25%.
· Các yếu tố tiên lƣợng bệnh bao gồm độ xâm lấn u, di căn hạch và giai đoạn bệnh.
· Một số yếu tố khác cũng ảnh hƣởng đến tiên lƣợng nhƣ: thể giải phẫu bệnh, độ mô học...
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