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TOM TAT

Muc tiéu: Budc dau nghién ciu sw an toan cda héa tri liéu cao két hop véi diéu tri tring dich véi sw hé tro
ctia té bao goc tao mau tw than trong bénh ly ung thw budng trimg giai doan muén.

Phuwong phap nghién ctru: mé ta trucng hop bénh.

Doi twong nghién ciru: Bénh nhan NGUYEN TH| S. duoc diéu trj héa chét lidu cao két hop fiéu phap tring
dich tai khoa Huyét hoc Iam sang Bénh vién Trung uong Hué.

Két qua: bénh nhan duoc héa i liéu cao bang phéc dé paclitaxel va carboplatine véi AUC 12 va 16, két hop
Avastin. Sau 2 chu ki liéu cao voi Carboplatin ting dan ghi nhan c6 bién chimg suy tiy néng nhung hédi phuc
t6t sau diéu tri nang d& bang thudc kich thich bach cau, truyén héng cdu khdi, tiéu céu khéi va sau cing la ghép
té bao gbc tao mau tir than.

Két ludn: Hoa tri liéu cao két hop liéu phép trang dich trong ung thu budng tring giai doan muén Ia phuong
phép diéu tri kha an toan néu cé sw hé tror tich cuc vé huyét hoc bing ghép té bao géc tao méau tw than.

Tir khéa: ung thu buéng trimg, hoa tri liéu cao, paclitaxel, carboplatin.

ABSTRACT
CASE STUDY: USE AUTOLOGOUS STEM CELL SUPPORT IN TREATMENT OF
ADVANCED OVARIAN CANCER WITH HIGH DOSE CHEMOTHERAPY *
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Chau Khac Tu', Ton That Minh Tri', Hoang Bao Nhan’,
Nguyen Thi Hong Hanh', Nguyen Van Tranh', Phan Thi Thuy Hoa’

Objective: To study the safety of high dose chemotherapy in treatment of advanced ovarian cancer.

Method: Case study.
Material: A fifty-two-year-old woman with stage 11IC ovarian cancer who was treated with high dose

chemotherapy.
Results: When the patient was treated with combination of palitaxel and carboplatin (AUC 12 in the first

cycle and AUC 16 in the second cycle) plus bevacizumab (avastin), she had servere myelosuppression,
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but then completely recovering after was indicated neupogen, blood transfusion and autologous stem

cell support.

Conclusion: High dose chemotherapy is safe for patients with advanved stage ovarian cancer if we
have the supporting in field of hematology, especially stem cell transplantation.
Key words: ovarian cancer, high dose chemotherapy, paclitaxel, carboplatin.

I. PAT VAN DE
Ung thu budng tring 1a bénh 1y 4c tinh thuong
* gap nhit tai dudng sinh duc ngudi ni, né ciing l1a
mét trong nhing nguyén nhén tir vong hang dau
trong cac bénh 1y ung thu. Trén toan thé gidi, udc
tinh hang nim c6 khoang 204.000 bénh nhén dugc
chin doan mdi va 125.000 bénh nhén t& vong vi ung
thu budng trimg. Trong sb do, khoang 90 — 95% la
ung thu biéu mé budng trimg [1], [4].

Trong nhidu nim, véi sy nd luc cia nhiéu nha
khoa hoc, nhiéu td chirc chuyén nghién clru ung thu
trén thé giéi, thi ung thu budng trimg van la bénh
ly ac tinh nguy hiém. Hién nay van chua c6 mdt
phuong tién nao duge cho la ¢ hiéu qua trong vige
tAm sodt va chdn doan sém bénh ly nay, nén phin
16m bénh nhin dugc chén dodn & giai doan mudn.

Vi c6 khoang 80% sé bénh nhan sé tai phat véi tinh.

trang bénh tién trién hodc tham chi tir vong.

Su ra doi cua platinum va sau d6 1a cic phéc
dd didu tri ung thu budng trimg dua trén platinum
dd mang lai nhiéu hi vong cho bénh nhén ung thu
budng trimg [1], [2]. Tuy nhién, hiéu qua cua viéc
didu tri chua nhu mong mudn. Khi 4p dung cac phéc
dd véi lidu thong thudng nhur hién nay thi hiéu qua
khdéng nhu mong dgi, nhung ciling du dé giy nén
nhiéu bién ching tir nhe cho dén tram trong trén
bénh nhan ung thu budng trimg, thdm chi c6 bénh
nhan tir vong do bién ching ctia héa chét.

Thoi gian gin déy, véi su phat trién manh mé
ctia khoa hoc ki thuft ndi chung va céc thanh tuu
vé té bao gbe néi riéng, cac nha ung thu hoc da co
trong tay nhiéu phuong phap diéu tri bd trg cho
bénh nhin nhim han ché tac dung phu cta hoa chét
cling nhu ndng cao liéu hoa chét trong qué trinh diéu
tr1 [2]; [12):

Tai Bénh vién Trung uwong Hué, chung t61 da
bude dau nghién ctru tmg dung phuong phap ghép
tuy tu than ¢ nhitng bénh nhan ung thu budng trimg
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gial doan mugn hodc tai phat nhdm nang lidu hoa
chét trong liéu trinh véi hy vong kéo dai cude séng
cho bénh nhan.

Muc tiéu: Nghién ctiru mirc d¢ dap Ung va kha
nang dung nap ctia héa tri liéu cao két hop diéu tri
tring dich & bénh nhan ung thu budng tring giai
doan mudn d3 duoc hoa tri lidu co ban va phiu thuét
giam khoi.

IL. POI TUQGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cUU

2.1. Pdi twgng nghién ciru:

M4t bénh nhan 52 tudi, dugc chin dodn ung
thu budng trimg giai doan I1IC va dugc héa tri
liéu cao tai khoa Huyét hoc 14m sang Bénh vién
Trung wong Hué.

2.2 Phdwmg phap nghién ciru:

M6 ta truong hop.

*Bao cdo trudng hop:

Bénh nhan nit, 52 tudi, dwoc chin doan ung thu
budng trnimg giai doan I1IC bing ndi soi chin doan
giai doan va giai phdu bénh. Sau d6, bénh nhin
duoc diéu tri hoa chat lidu co ban (paclitaxel va
carboplatin) 3 dot, mdi dot cach nhau 21 ngay. Sau
khi két thic diéu tri 3 dot, bénh nhén dugc chi dinh
phau thuit giam khéi va duge diéu tri hoa chét tiép 3
dot v&i phac db co ban nhu ban dau. Bénh nhan két
thac diéu tri co ban vao thang 11/2013.

Théang 3/2014, bénh nhan duoc dé nghi vao vién
lai dé tham gia nghién clru. Sau khi gidi thich céc
nguy co va loi ich cta hda tri liéu cao, bénh nhan va
gia dinh dong y tham gia nghién ciru.

Ngay 7/4/2014, sau khi huy dong va thu hoach
du sé lwong té bao gbe dé ghép trong trudong hop
bénh nhén suy tiy khong hdi phuc, bénh nhin dugc
tién hanh didu tri cung cb véi lidu cao (paclitaxel
va carboplatin AUC 12), két hop véi Bevaxizumab
(Avastin) lidu 7,5 mg/kg. Ngay 7/5/2014, bénh
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nhan duge chi dinh diéu tri hoa chat liéu cao dot 2
(paclitaxel va carboplatin duge ting 1én voi AUC
16), két hop vdi Bevaxizumab liéu 7,5 mg/kg. Trong
dot nay, bénh nhan suy tuy nang va khong héi phuc
sau khi diéu tri kich bach cau va tmyén tiéu cau khoi
nén chung toi quyét dinh ghép té bao gdc tao mau
tu than. Sau dd, bénh nhan dugc theo ddi sat va céc
thong sé dan trg lai binh thuong, va sau 10 ngiy
thi bénh nhin dugc cho ra vién trong tinh trang sirc
khoe dn dinh.

Trong sudt thoi gian diéu tri, bénh nhan duoc
nim & phong cich ly v6 tring, vé sinh hang ngay
v61 dung dich Betadine pha loang. Bénh nhan duoc
theo ddi cong thirc mau, chic ndng gan thin va dién
giai db hang ngay.

III. KET QUA

Bénh nhan tiép thu tét v6i hoa chit diéu tri, trong
ca hai dot didu tri chi ghi nhan bién ching budn
ndn, nén trong vong mot tuin, ¢ biéu hién suy
tay nhung héi phuc khi duoc diéu tri ning do
bang truyén tiéu cdu khdi va sir dung thude kich
thich bach ciu (Neupogen 30MU x 1 lo/ngay)
trong 7 ngay.

Bang 1: Céc bién chitng do déc tinh thudc ghi

nhan trong hai dot diéu tri

Poc tinh do thube botl Dot I
(AUC=12)| (AUC
=16)
Budn ndn va non ol bo2
Sét do thude Do 0 Do 1
Xuét huyét P 1 Ps3
Giam bach cau Do 4 Do 4
Giam bach cau hat bé 4 bo 4
Giam Hemoglobin (Hb) b3 bo4
Giam tiéu cau bo 4 bo 4
SGOT, SGPT tang b6o bé1
Nhiém ddc than kinh P50 Do 1

BC: Bach cdu, TC : Tiéu cau, HC: Héng cau,
Hb: Hemoglobin.
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Sau phiu thudt, bénh nhan duoc chan dodn ung
thu buéng tring giai doan IIIC, theo cong bd cua
FIGO nim 2006 thi c6 khoang 50% sé bénh nhan
ung thu budng trimg dwoc chin doan & giai doan
III [1], [4]. Khoang 2/3 sé bénh nhén & giai doan 111
hodc IV [11].

Bénh nhan duoc tién hanh phiu thuat 3 lan, 1an
ddu phau thudt ndi soi chin doan, 1an hai phiu thuit
glam khéi nhung thét bai va 1an ba duoc phfiu thuat
giam khéi thanh cong. Céc nghién ctu déu khing
dinh vai tro cta phau thuit trong bénh 1y ung thu
budng trimg. Nén céc tac gia déu khuyén céo ring
phiu thudt 1 phuong phap diéu trj luén duge dat
ra ngay khi ¢6 thé. Vi vé mat 1y thuyét, phiu thuat
ngoai muc dich loai bo ti da sb té& bao ung thu thi
no con lam tang mirc d6 dap g voi hoa tri dugc ap
dung sau phiu thuat. [3].

Bénh nhan duge chi dinh didu tri hoa chét liéu
co ban voi Paclitaxel (Paxus PM 330mg) va
Carboplatin (AUC 5 — 6) trong 6 dot, mdi dot
cach nhau 21 ngdy. Py la phac do duoc nhidu
nghién ctu trén thé gidi xdc nhin 13 hiéu qua
nhét, kéo dai duoc thoi gian séng, thoi gian sdng
khong bénh va tang ti 1 séng sau 5 nam [1], [3].
Sau khi két thic hda tri lidu co ban, bénh nhin
dugc chon vao nghién ciu bude ddu ung dung
héa trj liéu cao két hop v6i ghép tay hd tro. Pay
1a phuong thirc diéu tri duge nghién ciru ap dung
tir nhitng nim thap nién 80 dén 90 cia thé ki trude
[3], nhung tai Viét Nam noi chung va tai Bénh
vién Trung wong Hué néi riéng thi ddy vin con la
mdt phuong phap mai.

Do vén dé lich sir, nén cic phic d6 4p dung
trong ung thu buéng tring dugc nghién ctiu ung
dung ban diu véi Cisplatin, sau d6 méi ing dung
Carboplatin trong diéu tri bénh Iy nay [8]. Tuy
duoc phat hién va ung dung mudn hon so véi
Cisplatin nhung Carboplatin ¢4 cho thiy hidu qua
tuong tw nhu Cisplatin, nhung it gay bién chung
hon, dic biét la cac bién chirng ngoai hé tao madu,
nhu déc tinh trén than kinh, hé tiéu hoa hay doc
tinh trén than [6].
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4.1. Hiéu qua caa hoéa tri liu cao trong ung
thw budng trirg

Céc nghién cuu hoa tri lidu cao ban diu ciing
tmg dung Cisplatin cht khong phai Carboplatine
[6]. Céc tac gia nhu Bruckner va cdng su, Barker
va Wiltshaw da nhén manh vai trd cta liéu Cisplatin
trong hoa tri ung thu budng tring, véi liéu 25— 100
mg/m* da lam tang ti 1€ dap ung. Gan day, nghién
ctru cua cdc tac gia Levin va Hryniuk di cho thiy co
su lién quan gitra lidu hoa chét sir dung va ti 18 dép
ung & bénh nhan ung thu budng trimg [8].

Téc gia Ozols RF va cdng su nghién ctru trén 30
bénh nhan ung thu budng trimg véi Cisplatin liéu
cao (800 mg/m? lap lai modi 35 ngdy) da ghi nhin
ti 1¢ dap ung chung la 32%, trong doé c6 19% dép
{mg hoan toan, va ¢6 75% sb bénh nhan dugc ghi
nhin khoi bénh hoan toan khi tién hanh phau thuat
Second-look [10]. Lund B va cong su khi nghién
ctru hoa tri lidu cao két hop Cisplatin va Carboplatin
da ghi nhén ti 1¢ dép Ung chung la 62% trong do
22% dap g mot phan [7].

4.2. Bién ching khi sir dung héa tri liéu cao

Khi st dung liéu cao céc tic gia déu ghi nhin
céc bién chimg. Bao gom: céc bién chimg trén thin
kinh, tiéu hoa, than, thuong gip nhit 1a bién ching
suy tuy.

4.2.1. Bién chirng than kinh

Vi liéu co ban thi bién chimg than kinh duge ghi
nhén trong khoang 6% cac trudng hop [11]. Nhung
céc bién ching nay duoc ghi nhén ting 1én nhanh
khi lidu Carboplatin st dung tir 400 — 600 mg/m’
[5], bénh nhén ching t6i s dung Carboplatin lidu
AUC 12, tuong duong khoang 1200 mg/m?*va trong
dot 2 tuong duong 1500 mg/m? van chua ghi nhin
bién chimg ning than kinh, chi ghi nhén tinh trang
mét va giam vin dong.

Heinzlef O, Lotz JP va Roullet E d3 bao cdo 3
trudmg hop bién ching thin kinh ning & bénh nhén
str dung Carboplatin liéu cao. Theo cdc tac gia thi
bién ching thin kinh 1a mét bién ching hiém gip
¢ nhitng bénh nhan duoc diédu tri lidu théng thuong,
nhung ti 18 bénh nhan bi bién chimg nay s& ting
néu tang liéu hoa chit sir dung [4]. O bénh nhén
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cta ching to1, tai thoi diém viét bai bao nay chwa
ghi nhén bién chimg than kinh ning. C6 18 do trong
dot 1 chung tdi s dung Carboplatin liéu AUC 12
va trong dot 2 18 AUC 16 nén chua gay bién ching
ning vé than kinh. Mt khac, trong qua trinh didu tri
v6i phac d6 co ban thi bénh nhén ciing khdng gip
bién chiing than kinh, diéu nay co thé giai thich la
do muc dd dung nap clia bénh nhan véi thude tot.
Mot sb tac gia dit vén dé bién chirng thin kinh do
héa chit tich tu khi st dung qua nhiéu dot hoa tri,
tuy nhién cac nghién ctru khong tim théy mbi lién
quan giita sé chu ki hoa chit sir dung va bién ching
than kinh trén bénh nhin ung thur budng tring [8],
[9]. Do d6, can theo ddi bénh nhin trong mot thai
gian dai sau diéu tri. Béi vi mot sé nghién ctru ghi
nhén mot s6 bién ching thin kinh co thé gap sau
mét thoi gian dai diéu tri, va thim chi s& ning lén
sau khi ngung diéu tri mot thoi gian [5]. Mollman
va cong su con ghi nhin bién chimg than kinh sau
khi diéu tri 8 tudn va kéo dai dén 2 thing sau dé, tuy
nhién cac bién chimg dugc ghi nhan thuong nhe va
c6 thé diéu tri duoe [9].

4.2.2. Bién chirng suy tiiy

Bién chimg thuong gap nhit khi s dung hoa
chét lidu cao 13 suy tuy. Ozols RF va cong su khi
nghién ctru héa tri lidu cao vdi Carboplatin (800
mg/m?*) d& ghi nhdn cac truong hop suy tuy ning
va giam s6 luong tiéu cdu niang. Trong do, s luong
bach cau trung binh sau 1 chu ki 1a 0,6x10°L. Va
s6 lwong tiéu cdu sau 1 chu ki 13 6,5x10%L. Nghién
cuu nay khéng ghi nhédn truong hop nado tir vong do
bién chimg suy tay [10].

Bénh nhén cta ching t61 cling ¢o tinh trang suy
tuy ning dic biét la giam bach cﬁu, tiéu cau mau
ngoai vi ning, trong dot 1 dugc xi tri vdi thude
kich thich bach ciu trong 1 tudn (tir 14/4 dén 21/4),
truyén 3 don vi tiéu cau khéi trong 3 ngdy. Sau mdt
tun thi bénh nhan 6n dinh. Trong dot 2, ching to1
phai stt dung dén 7 don vi tidu cdu khdi va 1 don vi
héng cau khdi. Trong dot nay, bénh nhin gidm tiéu
cAu rt ning, khi duoc truyén tidu cu thi luong tiéu
ciu ting rét chim va gidm lai rét nhanh sau truyén,
kha nang da xudt hién khéng thé khang tiéu cau.
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Bén canh do, luong bach ciu giam rat ning sau khi
kich bach cau trong hai tuin khong hi¢u qua thi
ching t6i quyét dinh truyén tra té bao gdc tao mau
tu than da duoc Iéy du trir trudc do cho bénh nhén.
Sau 3 tudn thi tinh trang cta bénh nhéan on dinh dan
va ra vién trong tinh trang strc khoe 6n dinh.

Trong dot 1, ching téi ciing khéng ghi nhin bién
chimg chdy mau, nhung trong dot 2, ching toi ghi
nhdn ¢6 tinh trang chay mau chin ring,va xuit huyét
dudi da, nhung chi mirc dé vira va ngung sau 3 ngay
bénh nhin dugc tmyén khéi tiéu cdu dam dic.
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44 94 114134 154174194214 234254274204
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N109L

(BC: bach ciu, NEU: bach cau hat, x10%/L)
Biéu dé 1: 56 legng bach cau va bach cau hat
trong quda trinh diéu tri dot 1
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] : seemae NEU

AN /,/2;* N\
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e s

12.510527.529531.% 2.6 46 66 86 106126 .'.G‘G 36‘.6 188
(BC: bach cau, NEU: bach cau hat, x10%L)
Biéu do 2: §6 leong bach cau va bach cdu hat
trong qud trinh diéu tri dot 2

Trong nghién clru cua ching t61, chiing toi chi st
dung mot loai khang sinh du phong nhiém tring 1a
Cephalosporin thé hé 11, tiém tinh mach 2g/ ngdy.
Mot s nghién ciru twong tu ching 16i nhung sir
dung nhiéu loai thudc khéng sinh du phong nhiém
truing mét luc nhu Acyclovir, Tinidazol, va thube
khang ndm [11]. Bé du phong nhiém tring, ngoai st
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dung khang sinh du phong, ching téi cach ly bénh
nhin hoan toan trong sudt qué trinh diéu tri. O day,
bénh nhin duge nim trong phong vo tring, hing
ngay duoc vé sinh thin thé bang dung dich Betadine
pha lodng. Py ciing 14 viéc 1am han ché bién chiing
nhiém tring trong qua trinh diéu tri.

TC

125185275295 3‘1.5 EL 46 66 8.6 106 ll.é 146168 1‘3.1’\
Biéu do 3: 56 lwong tiéu cau trong qua trinh diéu
tri dot 2 (TC: tiéu cdu, x10°/L)

4.2.3. Bién chirng trén gan, thin va cdc co
quan khac

Trong sudt qua trinh diéu trj, bénh nhin duoc
theo ddi rit sat cic xét nghiém vé chirc néng than,
men gan, dién gidi d6, nhung khong ghi nhén thay
dbi bénh 1y.

4.2.4. Két hop diéu tri dich véi Bevacizumab
(Avastin)

Bevacizumab 14 khang thé don dong IgGl &
nguoi, co tic dung dich 1én yéu td phat trién noi
mach A (vascular endothelial growth factor-A). N6
duge nghién ctru va phat trién trong viée diéu tri ung
thu budng trimg tai nhiéu nudc trén thé gidi va déu
cho thiy hiéu qua trong viée kéo dai thoi gian sbng
thém va thoi gian séng thém khong bénh.

Mot nghién ciru da qudc gia (11 qudc gia) véi
1528 bénh nhan ung thu budng trimg duoc phén
lam hai nhom, mét nhom duoc didu tr1 co ban vai
paclitaxel va mét nhém duoge didu tri co ban két hop
v(1 bevacizumab d3 cho tlléy nhom duoc dicu tri két
hop véi bevacizumab c¢6 thoi gian song thém khong
bénh 1a 21,8 thang so vi nhom con lai 14 20,3 thang
(95% CI, 0.70 - 0.94; P=0.004). Vi bénh nhan nguy
co tar phat cao thi bevacizumab cang cd y nghia,
voi thoi gian theo doi 42 thang thi thoi gian séng
khong bénh & nhom duoc diéu tri bevacizumab 1a
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18,1 thang so v&i nhém chi duopc héa tri co ban la
14,5 thang.

V. KET LUAN

Hoéa tri lidu cao két hop voi diéu tri trung dich
véi su hd tro cia ghép té bao gbe tao mau tu than
12 mdt phuong phap diéu tri hira hen hiéu qua va an
toan cho nhitng bénh nhin ung thu budng tring giai

doan mudn hodc tai phat.

Bién chimg suy tiy cé thé gap va rit ning né &
bénh nhan duoc héa tri liéu cao, nguy co co thé suy
tity kéo dai khong hdi phuc din dén tir vong, nén
phuong phap nay can duoc thue hién tai cic trung
tAm cé ddy du phuong tién hd tro, dic biét cén co té
bao gdc tao mau ty than dé ghép cho bénh nhan khi
¢6 bién chimg suy tity khong hdi phuc.
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