Bénh vién Trung wong Hué

TINH HINH SU’ DUNG HOA CHAT VA CAC THUOC HO TRO
PIEU TRl CAC BENH NHAN UNG THU PHOI KHONG TE BAO
NHO TAI TRUNG TAM Y HOC HAT NHAN VA UNG BUGU
BENH VIEN BACH MAI

Trdn B&o Ngoc!, Pham C8m Phuong?, Pham Thj Thiy Van?

TOM TAT |

Muc tiéu: Danh gia tinh hinh st dung héa chét va céc thube hé tro cde bénh nhén ung thuw phdi khong
té bao nhé (UTPKTBN) tai Trung tam Y hoc hat nhan va Ung buwéu-Bénh vién Bach Mai.

Déi trgng, phwong phép nghién ctu: 49 bénh nhan UTPKTBN giai doan 1B, 1V duoc héa trj liéu céc
phéc d6 c6 dén chét platin, phan tich liéu ding, hiéu chinh liéu, doc tinh va céch xi Iy,

Két qua: Tudi trung binh 59,9; ty 1é nam/nr 14 3,9/1; 67,3% giai doan IV, Phéc dé Paclitaxel/Carboplatin
dugc st dung nhiéu nhét. Liéu ding con chua duwoc higu chinh theo chire néing than gép trong 9 luot didu
tri. Déc tinh chi yéu xdy ra déi voi hé tao huyét (52,4% gidm Hb @6 1 dén d6 3; 21,1% gidm bach céu trung
tinh cac mire dg). Céc déc tinh duoe xt tri ding theo huéng dén cia NCCN.

Két Iuan: Viéc st dung héa chét va céc thube hé tro didu tr 49 bénh nhén UTPKTBN dat duoc yéu céu
diéu tri, cac doc tinh déu & muire do chép nhén duoc. Tuy nhién, c&n luu y hiéu chinh lidu & céc bénh nhén
c6 biéu hién suy than.

Twr khéa: ung thu phoi khéng té bao nhé (UTPKTBN), héa chét, céc thudc hé tro.

ABSTRACT:
CHEMOTHERAPY AND THERAPEUTIC SUPPORTED DRUGS FOR TREATING THE
PATIENTS WITH NON - SMALL CELL LUNG CANCER AT THE NUCLEAR MEDICINE
AND ONCOLOGY CENTER, BACH MAI HOSPITAL
Tran Bao Ngoc!, Pham Cam Phuong? Pham Thi Thuy Van®

Objective: To evaluate the quality of patients’life with non-small cell lung cancer (NSCLC) treated at
The Nuclear Medicine and Oncology Center-Bach Mai Hospital.

Patients and Methods: 49 patients with NSCLC stage IlIb, IV were treated by platinum chemotherapy
drugs entered onto this prospective study and analyzed dose, dose adjustment, toxicities and processing.

Results: average age 59.9; male/female 3.9/1; stage [V 67.3%. Paclitaxel/Carboplatin was used most
commonly. Nine treatment cycles had been adjusted dose basing on renal fuction. The blood disorders
were mainly side effects (52.4% anemia, 21.1% leukopenia). Side effects of chemotherapy had been well
managed according to NCCN's guidline.

Conclusions: 49 patients with NSCLC treated by chemotherapy and supported drugs had good
therapeutic effectiveness with aceptable toxic side effects. However, dose adjustment should be considered
with renal insufficiency patients.
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Tinh hinh st dung héa chit va cdc thudc hé tro diéu tri...

I. PAT VAN DE

Ung thu phdi (UTP) 1a bénh ly 4c tinh phd bién,
12 nguyén nhan gy tir vong hang diu trong cac
bénh ung thu trén thé gigi. UTP dang tré thanh mbi
lo ngai de doa sirc khoe, sy phat trién cha toan ciu.
Theo ghi nhan cia Globocan 2012, uéc tinh ¢6 1,8
triéu trudng hop méi mac (chiém 12,9%) va 1,59
triéu ngudi chét (chiém 19,4%) trong téng sb ung
thu mé&i méc & ca nam va nir. Trong d6, ung thu phdi
khong té bao nhod (UTPKTBN) la dang thuong gip,
chiém 80-85% UTP [3].

Do nhiéu nguyén nhan khac nhau, nén bénh
nhan UTP t4i vién thudong & giai doan mudn. Tir
- d6 chi dinh phiu thuat triét cin chiém ty 1& thip,
chu yéu duoc héa tri két hop xa tri. D3 c6 nhiéu thir
nghiém va nghién ciru vé UTPKTBN nhung hiu hét
céc nghién déu tap trung t&i khia canh hiéu qua didu
tri, thoi gian sdng con, tac dung khong mong mudn
ctia céc héa chit, thudc va cac k§ thuat didu tri. Van
dé sir dung hoa chit thé nao? Cac thudc hd trg dé
~ giam thiéu doc tinh ra sao? dén nay van chua dugc
nhiéu téc gia quan tam.

Vi thé, ching t5i tién hanh nghién ciru nay véi
muc tiéu: Danh gia tinh hinh st dung héa chit va
céc thube hd tro diéu tri cac bénh nhan ung thr phdi
khéng té bao nho tai Trung tdm y hoc hat nhin va
ung budu, Bénh vién Bach Mai,

IL POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CU'U

2.1. Déi twong nghién civu

49 bénh nhan (BN) dwgc chin doan 1a UTPKTBN
giai doan IIIb hoic IV, dugc chi dinh hda tri vai cac
muc dich khac nhau bing sir dung céc phac db c6
~ dan chét platin tai Trung tim Y hoc hat nhén va ung
budu Bénh vién Bach Mai, tir thang 10/2014 dén
3/2015.

2.2. Phuong phdp nghién citu va xit ly 56 ligu

* Thiét ké nghién ciru:

M5 ta cit ngang két qua can thiép lam sang.

* Phdn tich tinh hinh sir dyng héa chdt va cdc
thuée hé tro
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Cac BN du tiéu chudn truyén héa chit dugc chi
dinh sir dung céc phéc dd hoa tri c6 dan chat platin
tbi thiéu 3 chu ky. .

Céac BN dugc theo dai sat vé ddc tinh, danh gia
chiing theo tiéu chudn ctia CTCAE phién ban 4.0
nam 2009 [2]. _

Chirc nang than dugc danh gia ¢é hiéu chinh liéu
theo hé s6 thanh thai creatinin (Cler), duge tinh theo
cong thire Cockroft & Gault.

CI-Cr (mV/ phit) = {(140 - tudi) x trong lugng
(kg)}/{72 x Creatininine mau (mg/dl)} x 0,85: véi
bénh nhan nir)

Dé xé4c dinh cach dung, liéu can thiét cho BN (bao
gdm cé hidu chinh lidu): can cir theo huéng dan sir
dung cua cc cong ty duge phim.

* Xir Iy 56 liéu: S6 liéu dugc nhap va xir Iy bing
phan mém SPSS 16.0.

III. KET QUA NGHIEN CcUU
Bang 3.1. Phan bd bénh nhan UTPKTBN theo
nhém tudi va gidi

Chi tiéu n %
Nam 39 79,6
Giéi tinh — 10 204
Téng 49 100,0
<40 2 4,1
41-50 3 6,1
Tubi 51-60 21 42,9
61-70 18 36,7
> 171 5 10,2
Tong 49 100,0
Trung 59,9+9,3
binh

Tubi cia nhom bénh nhan nghién ciru phan bd
tir 30 dén 78 tudi, chu yéu trong do tudi tir 51 dén
70 chiém 79,6%. Tudi trung binh nhém BN nghién
ctru 1a 59,9 tubi.

Trong méu hghién ciru, nam giGi chiém ty 18 cao
(79,6%) so v6i gidi nit (20,4%). Ty 1& nam/ nir 12.3,9/1.
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@ Giai doan IlIB
o Giai doan IV

67,3%
Bang 3.2. Cac phéac dd hoa chét d dugc st dung
TT Phac dd sir dung Giai doan IIIB Giai doan IV Tong sb (%)
1. | Paclitaxel - carboplatin 8 .. 12 20 (40,8%)
2. | Paclitaxel - cisplatin 6 10 16 (32,7%)
3. | Docetaxel - cisplatin 1 4 5(10,2%)
4. | Gemcitabin - cisplatin 0 2 2 (4,1%)
5. | Etoposide - cisplatin ] 3 4 (8,2%)
6. | Irinotecan - cisplatin 0 2 2(4,1%)
Téng sb 16 33 49 (100,0%)

49 bénh nhan nghién ctru bao gém 27 BN chua duqc diéu tri gi trudc day, 11 BN da duge phau thuat va
- 11 BN sir dung két hop hoéa xa tri.

Theo thiét ké nghién ciru, ching t6i chon lua 100% céc BN sir dung phac db c6 dan chit platm trong do
phéc dd Paclitaxel/Carboplatin duoc st dung nhidu phat (v&i 20 BN chiém ti 18 40,8%), va tiép theo 12 phac
doé Paclitaxel/Cisplatin (16 BN chiém ti 18 32,7%). -

T4t ca cic BN dugc héa tri trong nghién ctru déu da dugc tinh lidu theo dién tich da & mdi dot diéu tri,
do d6 chiing t5i chi xem xét sy Iya chon liéu theo ddc tinh va chirc nang than va doc tinh hé tao huyét cua
BN. Bang 3.3. thé hién tin sudt va ty 16 dot héa tri duoc hiéu chinh va tdng sb dot cin phai hiéu chinh lidu.

' Bang 3.3. Pic diém hiéu chinh liéu ding

Co s& hidu chinh lidu n % Téng (n=147)
Co duoc hiéu chinh 30 93,8 3
Dégc tinh huyét hoc | Khéng duge hiéu chinh ) 6,2
. (21,8%)
Can dugc hiéu chinh 32 100,0
C6 duoc hiéu chinh 0 0,0 5
Chirc nang thén Khéng dugc hiéu chinh 9 100,0
" (6,1%)
Can dugc hiéu chinh 9 100,0 :

Qua 147 chu ky héa tri, hau hét cac BN déu duoc hiéu chinh lidu theo déc tinh trén huyét hoc.

Tuy nhién, c6 9 lugt diéu tri (6,1%) cin phai hiéu chinh liéu theo chirc ning thin, song chua dugce
tién hanh.
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Tinh hinh si dung héa chit va cdc thudc hé trg diéu tri...

Bing 3.4. Céc thudc hd trg khi truyén héa chét

Nhém thude Thude cu thé n Y%
Chéng nén Ondansetron, Osetron, Ondem, Primperan... 49 100.0
Chéng séc Dimedrol, depersolon 49 100,0
Chéng oxy héa, giai doc Reamberin, glutathion 49 100,0
Bio vé té bao gan Levomel, Phylopa, Hepolive, Hepaur 45 91,2
Nang cao thé trang . Céc acid amin, polyvitamin 43 87,8
Giam dau Mobic, ultracet, Durogesic, Osaphine... 30 61,2
Giam ho, long dom ACC 200, efferalgan — codein 44 59,2
Téang cudng mién djch Acidone, newferon, cycloferon 24 49,0
Tiéu chay Loperamid 9 18,4
Niéng BC, TC, Hb Epokin, peg-grafeel 6mg, leucokin 8 16,3
Truyén mau Méu : ¢/ 14,3

Céc thube sir dung kém trong diéu tri rit da dang: didu trj tridu chirng dic trung 14 giam dau, giam ho,
tang cuomg mién dich, ning cao thé trang...

Hau hét cic BN duge ding kém céc thudc chéng nén, chéng séc, chéng oxy héa, gidi doc; céc thube
bao vé té bao gan va didu trj ning cao thé trang

Khoéng 50-60% cac BN duge sir dung cac thudc giam dau, giam ho long dom va thudc ting cuong
mién dich.

Chi khoang 10-20% c4c BN dung cac thudc dé chéng tiéu chay, nang s lugng céc té bio méu va
truyén mau.

Bang 3.5. Dgc tinh cép tinh khi hoa tri liéu

Dgc tinh Héa tri (147 lwot diéu tri) Héa tri (49 BN)
Phén loai bj n % n %
1 63 42,9
Gidm hemoglobin 2 8 5.4 34 69,4
3 6 4,1 '
1 23 15,6
Giam s6 lugng bach ciu 2 2 1,4 16 32,7
3 1 0,7
1 24 16,3
- A ; 2 4 2.7
Giam bach cau trung tinh 3 > 14 16 32,7
4 1 0,7
" 1 18 122
Tang AST 2 > 14 13 26,5
1 19 12,9
Tang ALT 2 4 2,7 16 32,7
3 2 1,4
" . 1 12 8,2
Téang creatinin > > 14 9 18,4
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~“Céc ddc tinh trén hé tao huyét hay gip nhét véi
ti 1€ 69,4% gizm Hb tir 45 1 t6i d6 3, 32,7% giam

bach ciu (trong d6 ¢6 1 BN giam sb lugng d6 3; 3

BN giam bach cau trung tinh d6 3, d¢ 4).

Dgc tinh véi chire ning gan gip voi mic 46
thap, nhung trong gidi han c6 thé diéu chinh dugc.

Trong nghién ciru nay ¢6 9 BN ting creatinin
mirc dd nhe.

Doc tinh d6 4 trén hé tao huyét va chirc nang
gan than khdng xay ra ¢ cac bénh nhan nghién ciru
ngoai trlr 1 lwot didu tri (0,7%) giam bach céu trung
tinh d¢ 4.

IV. BAN LUAN

Tubi 1a mdt trong nhiing yéu tb quan trong trong
nghién ciru vé ung thu, vi tudi c6 mbi tuong quan
véi thoi gian BN tiép xic véi cac tac nhan giy ung
thu. BN trong nghién ciru cia ching t6i cd tudi tir
30 t6i 78 tudi, cht yéu nam trong dd tudi tir 51 téi

70. Tudi trung binh 14 59,9, kha twong ddng vai
- nghién ctru ciia Nguyén Thj Lyu (2013) [4], Ngb
Thi Tinh [7], H5 Mai Anh [1].

Héa tri 1a phuong phép diéu tri kinh dién cho
bénh nhan UTPKTBN giai doan tién xa, cac phac dd
héa chat rat da dang. Nghién ciru cta chiing t6i cho
thiy phac b héa chit dugc sir dung nhidu nhit trong
UTPKTBN ¢ Bénh vién Bach Mai 1a paclitaxel/

~ carboplatin chiém t6i 44,9% sau d6 t6i paclitaxel/
cisplatin chiém 32,7%, cac phéc dd héa tri khac déu
¢6 sy phdi hop cia mét din chit platinum véi mot
héa chét khac. Phic db paclitaxel/carboplatin dugc
lya chon 1 phac d6 diu tay cua nhiéu béc si l4m
sang dbi véi cac nhém bénh nay, & Hoa Ky phéc
dd nay ciing dugc lya chon cho diu trj bude 1 déi
véi UTPKTBN giai doan tién trién va di can mic
du nhiéu nghién ciru cho thiy paclitaxel/carboplatin
khong vuot trdi so voi cac phac dd khac vé ty 1§
dap tng cling nhu séng thém ctia BN UTP [6]. Tét
ca cac BN déu duge sir dung héa chét c6 platinum,
nhu vay c6 thé thay din chat nay dong vai trd quan
trong lam nén tang trong diéu trj bénh UTPKTBN
giai doan tién xa. Bén canh dé, chung t6i chi lua
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chon vao nghién ctru nhimg BN chua tirng dugc hoa
tri trede do dé giam anh hudng vé cac mit tac dung
khoéng mong mudn. Ngoai ra, do nhiéu nguyén nhan
khéach quan, cho nén vigc sir dung cac phac dd hoa
tri kha da dang, 1am han ché trong két qua phén tich,
so sanh.

Hoéa chét 12 nhém thube doc té bao nén viéc pha
ché, sir dung c6 nhitng dac thi riéng va da sb cic
héa chét dugc dung theo dudng tinh mach nén viée
Iya chon dung moi pha ché ciing rat quan trong dé
khéng 1am anh hudng dén do én dinh cda thude va
khong xdy ra twong tac. Trong nghién clru nay, tat
ca céc hoa chit da dugc pha trong dung méi NaCl
0,9% 1a dung mdi thich hop dé pha cac héa chat.
Thoi gian truyén ctia cdc héa chat phi hop trir mot
sd it trudng hop yéu clu truyén trong thoi gian dai
nhu cisplatin (phai truyén trong thoi gian ti thiéu 6
gio) thi truyén nhanh hon thoi gian tbi thiéu, nhung
mirc chénh léch thdi gian trong cac trudong hop nay
khong 16n.

Bén canh hiéu qua diéu trj cia thudc thi tac
dung khéng mong mudn ludn la méi lo ngai trong
didu tri ung thu, dac biét di voi BN giai doan
tién xa, thoi diém ca thé chét va tinh than ctia BN
déu giam sat, tir d6 ho tré nén nhay cam hon voi
céc tac dung khong mong mudn cia thube. Mic
dd da lya chon nhitng phac dd wu viét c6 hiéu
qué twong dwong, it tic dung khéng mong mudn
nhung nhém thudc héa tri van khéng tranh khoi
nhitng tic dung khong mong mudn kinh dién cia
n6. DPdc tinh trén hé huyét hoc 1a ddc tinh thuong
gip & hiu hét cac phac db héa tri, mic do doc tinh
thudong n3ng va nghiém trong. Nghién clru cia
Schiller cho thdy cac phac dd hoéa trj déu giy ra
ddc tinh trén huyét hoc: giam bach ciu trung tinh
d6 3, d6 4 gip & 63-75% bénh nhan, thiéu mau
do 3, do 4 & 10-28% trudng hop [5]; thir nghiém
14m sang pha III EORTC 08975 cho dgc tinh d¢
3, d6 4 v6i giam bach cdu trung tinh va thiéu mau
lan luot 1a 30-43% va 3-11%, tuong tng [8]. Qua
theo d&i 147 lugt truyén hoda chat dugce sir dung,
chiing tdi gdp 77 lugt (gip trong 34 BN) gidm
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nong d6 Hb, chiém 52,4% trong d6 c6 4,1% giam
d6 3; 17,7% luot giam bach cau, trong d6 ¢6 0,7%
(1 luot diéu tri) giam d¢ 3; 21,1% giam bach cau
trung tinh trong dé 2,1% gidm d¢ 3, d¢ 4. Nhu
viy, doc tinh trén huyét hoc trong nghién ciru cia
ching t6i chu yéu & mirc d6 nhe (d6 1, d6 2), doc
tinh nang va nghiém trong it hon va dgc tinh xay
ra thip hon nhiéu so véi hai thir nghiém 14m sang
noi trén.

Cic BN dugc truyén hoéa chit bat budc phai
sir dung cac thuc hd trg dé diéu tri tridu ching
va giam thiéu cac tic dung khéng mong mudn.
Trong nghién ctru, c6 14,3% BN phéi truyén méu,
16,3% bénh nhan hoa tri dung thudc ning bach cau,
hemoglobin. Viéc truyén mau, sir dung cac thube
nang bach cdu dy phong cing véi giam lidu hoa
chét & nhiing bénh nhan gip doc tinh & chu ky trude
da gop phan lam giam doc tinh trén huyét hoc trén
nhém bénh nhéan nghién ciru clia ching toi. Ngoai
ra, bénh nhan nhom nay con dugc sir dung kém theo
mdt s&6 nhom thube khac dé didu trj triéu chimg dic
trung ctia UTP nhu giam dau, giam ho, chéng hay
xuong; cac nhém thude nang cao thé trang, diéu hoa
mién dich, bd gan, bao vé té bao gan, thuéc nhém
chéng nén, chéng sdc, chéng oxy héa, giai doc voi
ty 1€ kha cao.

Viée xir tri tic dung khéng mong mubn trong
diéu tri cling rat dugc quan tdm, trong mau nghién
clru ctia chiing tdi hau hét bénh nhan dugc sir dung
thudc va bién phap hd trg dé han ché va khéc phuc
tac dung khong mong mudn. Ngoai ra, nhém hoa
tri con dwoc hidu chinh lidu dé giam doc tinh va
ngung diéu tri khi héa chit gay ra dgc tinh vugt qua
gioi han cho phép sir dung.Tuy nhién, chiing téi con

thdy 9 BN ddc tinh t&i chirc nang than nhung khong
dwgc hiéu chinh lidu.

V6i thoi gian nghién ciru ngén, s luong BN
khong nhiéu, cac phac dd phong phii cho nén két
qua phan tich ciing chua thé dai dién dwoc. Hy vong
day a mdt y kién mang tinh c4 nhan dé cac nha diéu
trj ung thu luu y trén 14m sang.

V. KET LUAN

Qua nghién ciru cit ngang 49 BN UTPKTBN tai
Bénh vién Bach Mai chiing t6i nhén thy:

Bénh nhan c6 tudi tir 30 t6i 78 tudi, chi yéu nim
trong d6 tudi tir 51 t6i 70. Tudi trung binh 1a 59,9.
Ty 1€ nam/nir 1a 3,9/1.

T4t ca BN déu dugc sir dung phac d c6 dan chat
platin, trong dé phéac d paclitaxel/carboplatin dugc
sir dung nhiéu nhit. Liéu dang mét 56‘ héa chat con
chua dugc hiéu chinh theo chitc nang than & 9 luot
diéu tri.

Péc tinh chi yéu xay ra dbi véi hé tao huyét
(52,4% giam Hb d6 1 dén do 3; 21,1% giam bach
cau trung tinh cic mic d5). Ddc tinh téi gan, than
déu & mirc d6 thip.

Cac thudc hd tro chu yéu la cac thude diéu tri
triéu ching ho, khé thd, dau va mot sb thube bao
vé t& bao gan, cao thé trang, ting cudng mién dich.
Ngodi ra, 100% BN dugc ding kém véi thude
chéng non, chéng sbc, chéng oxy héa, thai doc,
mot s dugc sir dung thude ting bach ciu, va truyén
mau. Viéc st dung nay déu ding theo hudng dan
cua NCCN. ‘

Qua ddy, c6 khuyén nghi v&i cac bac si lam sang
vé hiéu chinh liéu thuc héa chit khi ¢ doc tinh,
dic biét khi da anh hudng t6i chirc nang thén.
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