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HOA TRI LIEU CAO KET HOP LIEU PHAP NHAM
TRUNG DICH TRONG PIEU TRI UNG THU BIEU MO
BUONG TRUNG GIAI DPOAN MUON VA TAI PHAT
CO HO TRO GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN
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TOM tat

Muc tiéu nghién ctiu: 1) Banh gia hiéu qua cua hoa tri liéu cao két hop
lieu phdp nham trung dich trong diéu tri UTBMBT giai doan muén va tdi
phdt. 2) Nghién cuu hiéu qua cua ghép u cuu trg suy tuy khong hoi phuc
do hoa tri liéu cao.

Dadi tugng nghién cuu: 11 bénh nhan ung thu biéu mo buéng trung giai
doan muon hoac tai phat.

Phuang phap nghién ctiu: mo ta chum bénh.

Két qua: Tuoi trung binh cia mau nghién cuu la 49,2+5,2. S6 bénh
nhan duoc diéu tri mot va hai chu ki lan luot la 7 va 4. Thoi gian phuc
hoi cua bach cau la 7,6+0,8 ngay, va cua tiéu cau la 9,6+2,2 ngay. Thoi
gian séng bénh khong tién trién va thoi gian séng thém toan bo cia mau
nghién cuu lan luot la 19,3+5,6 thang va 31,0+6,2 thang.

Két ludn: Hoa tri liéu cao két hop liéu phdp nham trung dich co ho tro
ghép TBGTMTTNYV la phuong phdp diéu tri an toan va hiéu qua 6 nhing
bénh nhan ung thu biéu mé buong trung giai doan mugn hoac tai phat.

Tir khoa: hoa tri liéu cao, ghép té bao géc, ung thu biéu mo buoéng tring.

Abstract

HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY COMBINED WITH
TARGETED THERAPY SUPPORTED BY PERIPHERAL
AUTOLOGOUS STEM CELLS TRANSPLANTATION
IN TREATMENT OF LATE STAGE AND RECURRENT
EPITHELIAL OVARIAN CANCER

Objectves: 1) To study effectiveness of highdose chemotherapy
combined with targeted therapy in treatment of late staged and recurrent
ovarian cancer. 2) To study effectiveness of peripheral autologous stem
cells transplantation in supporting patients after highdose chemotherapy.

Materials: 11 patients with late staged and recurrent ovarian cancer.

Methods: a seri-case study.

Resulis: age of patients was 49.2+5.2. 4 patients had one cycles while



7 had one cycle. Mean time of completed normalization of white blood cells was 7.6+0.8 days, and
platelete was 9.6+2.2 days. Progressive free survival and overall survival were 19.3+5.6 months and

31.0+6.2 months.

Conclusions: Highdose chemotherapy combined with targeted was safe and effective.
Keywords: highdose chemotherapy, peripheral autologous stem cells transplatation, epithelial

ovarian cancer.

1. bat van dé

Ung thu biéu mé buéng tring (UTBMBT) la mot
bénh Ii dc tinh thusng gap trong phy khoa. Khéi
phat bénh thusng ém tham va tién trién nhanh
nén phan 16n bénh nhan dugc chén dodn khi
bénh da 6 giai doan muon lam cho viéc digu tri
gap nhigu kho khan va két qua cong khéeng nhu
mong muén [5], [6].

Nhigu tho nghiem da dugc tién hanh nghiéen
cOu nhu héa chét trong 6 phic mac [3], [10] héa tri
ligu tang cusng [5], lieu phdap nhém tring dich [6],
va dac biét héa tri ligu cao it nhigu céi thien duoc
thai gian séng con cho bénh nhan [2]. Tuy nhién,
véin dé gap phdi l&a nhigu déc tinh nguy hiém cho
bénh nhan, nhét l&r suy toy naing, day la bién chung
nguy hiém tham chi cé thé gay tG vong cho bénh
nhan [2], [3]. Nhém han ché bién ching suy tay,
nhigu phuong dén da duge dé nghi nhu dung thuéc
kich bach cau, truyén méu va céc ché phém mdu,
va dac biet la phuong phép su dung té bao géc tao
mdu ngogi vi ty than (TBGTMTT) [3].

Véi hy vong c6 thé kéo dai thsi gian séng cho
céc bénh nhan UTBMBT giai dogn muén, ching t6i
tién hanh nghién cou nay nham céc myc tieu (1)
ddnh gid hiéu qua cta héa tri lieu cao két hgp ligu
phdp nhém trong dich trong digu tri UTBMBT giai
doan muon va tai phét va (2) nghien cou hiéu qué
cOa ghép TBGTMTT cuu trg suy t0y nang khong hoi
phyc do héa tri ligu cao.

2. boi tugng va phuong
phap nghién ctu

2.1. béi tuong nghién cou

Bao gom 11 bénh nhan dugc chdn dodn
UTBMBT giai doan muén hodic téi phét dugce digu tri
tai bénh vién Trung uong Hué tu 1/2013-1/2015

2.1.1. Tiéu chuén chon bénh

e Cdc bénh nhan UTBMBT giai doan Il hodac IV
vér UTBMBT téi phdt.

* D6 tusi 18 dén 60.

e Bénh nhan va gia dinh déng y tham gia
nghién clu.

2.1.2. Tiéu chuén loqi tris

® Chéng chi dinh véi digu tri héa chét hoac
phéu thuat.

® Bénh nhan c6 kem theo ung thu khdc.

® B6 digu tri hotic bo theo dbi giva chung, hosic
khéng tuan tho phac do digu tri.

+ V6i nhém bénh nhan téi phat:

* Khéng cé day du théeng tin phyc vy cho nghién
cOu: xét nghiém gidi phéu benh, xét nghiem CA
125, HE 4, CT scan, tn phdc do, qud trinh digu
tri trudc do.

e D& khang platinum.

2.1.3. Phuong phap chon méau: chon méu lien tyc.

2.2. Phuong phap nghién cou

2.2.1. Thiét ké nghién cou: tho nghiém lam
sang, khong déi chung.

Chdn doan xadc dinh va phéu thuat giam khéi

- Véi bénh nhan vao digu tri ban dau:

+ DPugc chi dinh sieu am, CTscan, CA125, HE-4.

+ Choc dich mang byng dudi huéng dén sieu
am dé lam xét nghiém t& bao hoc

+ Phéu thuat noéi soi 6 byng chén dodn giai
doan va dénh gid kha nang phéu thuat giam khéi
néu dugc sé tién hanh mé byng.

- V&i benh nhan tai phét: bénh nhan sé dugc
noi soi 6 bung dénh gid tai phat va phéau thuat
giam khéi lan 2 néu cé thé tuy theo muc d6 t6n
thuong téi phat.

Diéu tri héa chét lieu co ban (liev chudn)

- V&i bénh nhan khéng giam khéi ngay dusc
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s& chi dinh héa tri tien phéu 3-6 ligu (Paxus PM
230mg/m? da + Carboplatin AUC 6) tuy theo muc
do benh va khé nang dép ung héa chét, sau dé
tién hanh phéu thuat giém khéi.

- V6i bénh nhan giam khéi dugc ngay tu dau sé
duoc héa tri hé tro 6 lisu.

Bang 3.1: Cc diic diém coa nhom nghién cu

Diic diém S6 lugng (n=11)
Tai phat 6
Phdt hien ban dau 5
Giai doan bénh theo FIGO e 8
v 3
Dip ung véi diéu trj co bén Hotn toan 7
Khéng hoan toan 4
Phau thudit giam khoi Toi vu 7
Chua ti wu 4
Gidi phéu bénh Adenocarcinoma 8
Endometrioid 3
Tudi khi chéin dodn TB=SD (min, max) 492452 (41:57)
Bang 3.2: Cdc diic diém diéu tri hoa chét ligu cao
Diic digm S6 lugng (n=11)
P Mot chu ki 7
St chu ki diéu fr lidu cao Hai o ki s
Gt hai chu ki héa tri liéu cao (ngay) 44,8+5,7(38:50)

Bang 3.3: Bién dai bach civ, bach ciu hat, fiéu cau trong qud trinh diéu fri

Diic digm TB+SD min max Bonvi
Dinh gidm bach ciu 1,0:0,3 05 18 x10°/L
Dinh gidm bach cau hat 0,3£0,05 02 04 x10°/L
Thai gian giam Chukil | 258+102 15 36 ngay
bach ciu Chuki2 | 240491 15 4 ngay
Dinh giom fiéu ciu 15,5¢6,4 2 19 xI0°/L
Thei gian giam Chukil | 17517 15 18 ngdy
tiéu ciu Chuki2 | 240:35 21 28 ngay
Thoi gion hoiphyc | Bachciu | 7,6£0,8 9 [} ngiy
sau ghép Teucau | 9,6:22 13 7 ngdy

Bang 3.4: Bac tinh frong qud trinh héa tri lisu cao

Phan do | Suy tly | Tang men gan | Suy than | Rung fc | Nhiém frung | Nén va buon nén
Grade 1 0 0 0 0 0 0
Grade 2 0 4 0 0 0 0
Grade 3 0 0 0 11 0 4
Grade 4 11 0 0 0 0 7
Tong 11 4 0 11 0 11
Bang 3.5: Tinh trang bénh dén thai diém hign toi

Tinh trang bénh St lugng (n=11)

Da fdi phat 4
Chua fdi phdt 6
Tivong 1
Thai gian theo dai sau xuit vién (théng) 8,545, ‘ (3-21)
Bang 3.6: Thai gian sang bénh khéng tign trién va sdng thém foan bo

Két qua diéu i 95%( TB:SD min max
PFS" (thdng) 155230 19.3+56 14 31
05" (théing) 17,1449 31,0:6,2 14 83

Thu thép TBGTMTTNV

- Bugc fién hanh fai frung tém Huyét hoc truyén mdu.

- Khi da thu thap do lieu TBGTMTT can thiét sé
dugc bdo quan & 196° C.

Héa ri ligu cao két hop lieu phap nhém tring dich
béng phdc d6 Paxus PM 300mg/m? da + Carboplatin
(AUC =12, 14,16, 18) + Avastin 7,5mg/m? da.

Ghép TBGTMTTNV

- Néu tiy xuong khong hai phyc duge sau 2
tuan diéu tri hé trg bang thuéc va céc ché phdm
mdu, bénh nhan sé dugc ghép tra lai TBGTMTT.

- Theo déi moc ghép va xuét vién khi toy xuong
da hoi phuc tét

Secondlook danh gia hieu qua digu tri: thyc
hién sau 6-12 thang.

3. K&t qua nghién cdu
Bang 3.1, Bang 3.2, Bang 3.3, Bang 3.4, Bang
3.5, Bang 3.6.

4. Ban luan

4.1. Pac diém chung c6a mau nghién cuu

Tuéi khi duoc chén dodn cia nhém bénh nhan
trong nghién cou cta ching t6i la 49,2+5,2 tuéi.
Céc nghién cou cia mét sé téc gia deu cho két qua
tuong ty. Patrick JS vai cs v6i 421 bénh nhan thi do
tuéi cia nhém nghién cou la 48 tusi (14-68) [6].
Bengala C va cong sy khi nghién ctu héa tri ligu
cao hé trg ghép € bao géc tao mdu ty than thi do
tudi cing tuong ty la 48 tusi (18-65) [1].

Theo bang 3.1, 6 7/11 bénh nhan dugc giagm
khéi t6i uu. Nhing bénh nhan ¢6 khéi u ton du sau
phéu thuat dusi 1 cm dugc coi l& phéu thuat giém
khsi t6i uu. Méc dé duge goi la phau thuat giém
khsi t6i uu cong khdc, ¢6 téc gia chon méc 0,5 cm,
cé tac gid lai chon 1 cm, va cong ¢6 téc gid chon
méc 2 cm [6]. Griffiths la tac gia dau tien nghién
cOu vé vai tro coa phau thuat gigm khéi dsi véi
bénh ly UTBMBT giai doan muén. Nghién ciu nay
chia nhing bénh nhan giai dogn Il lam hai nhém,
nhém cé u tdn du dusi 1 cm 6 thsi gian séng thém
toain bé cao hon ¢é y nghia so véi nhém cé u ton
du trén 1 cm (40-50 thdng so véi 25-38 thang), tu
dé tdc gia nay cho rang sé lugng € bao ung thu
ton du sau phéu thuat giam khéi la yéu t6 quan
trong nhét déi véi thai gian séng thém coa nhing
bénh nhan UTBMBT [6], [9].



4.2, biéu tri héa chét liéu cao va déc tinh

Dugc goi la digu tri héa chét litu cao néu ligu
héa chét st dung cao gép 3 lan binh thusng [2],
[12]. Trong nghién cGu nay, ching t6i st dyng
Carboplatin AUC 12, sau dé tang dan dén AUC
14, 16 hogc 18, tuong duong 1200 - 1600mg.
Theo Doroshow JH va Synold T thi khi tang ligu
platinum sé& lam tang rét nhanh téc dung uc ché
t& bao [7]. Con véi Paclitaxel, thi nhung thuéc thé
hé méi sau nay khi tang ligu sé lam tang ré rét tac
dung diét 1 bao [5].

Cho dén hién nay, kha nhigu nghién ciu ung
dung diéu tri héa chét lieu cao 6 nhiong bénh
nhan UTBMBT va déu cho thédy két qué kha khé
quan [2]. Legros M va cong sy khi theo d&i 81,5
thang, thi ti lé séng sau 5 nam & nhang bénh
nhan duoc digu tri héa chét lieu cao la 59,5%,
ti lé bénh nhan séng khong bénh trén 5 nam la
23,6%, chi c6 mot bénh nhan to vong do suy tim
cdp trong qué trinh digu tri [11]. Nghién cou coa
Moebus V trén 76 bénh nhan duoc digu tri héa
chét litu cao, véi thsi gian theo déi 38 thang,
thsi gian séng khéng bénh coa nhém dugc digu
tri héa chdt ligu cao tét hon cé y nghia so véi
nhém dugc digu tri thong thusng (29,6 thang so
v6i 20,5 thang), tuy nhién déc tinh than kinh va
tai kha thusng gap [9], [13].

S6 chu ki digu tri héa chét ligu cao trong nghién
clu cUa ching t6i la 15/11 bénh nhén, cé 4 bénh
nhan duoc digu tri hai chu ki véi chu ki sau ligu
lugng héa chét cao hon chu ki truéc, nhing bénh
nhan nay khi diéu tri ligu cao chu ki dau khong gap
tac dung phy muc d6 nang, nén ching téi quyét
dinh s¢ dyng thém mét chu ki héa chét ligu cao
nUa véi mong muén tang hiéu qué diéu tri, khong
c6 bénh nhan t vong trong nghién ciu coa ching
t6i, ngodi suy tby thi nhing bénh nhan nay cing
khong ¢é tac dung phy muc do naing. Nghién ciu
da trung tam cta Bengala C va cong sy véi 91
bénh nhan UTBMBT duoc héa tri lieu cao hé tro
ghép ty thi c6 26 bénh nhan dugc héa tri ligu cao
trén 2 lan [1].

Nghién ciu coa Salerno MG véi 55 bénh nhan
UTBMBT duoc digu tri héa chét ligu cao thi 100%
bénh nhan suy toy muc dé nang (d6 4), busn nén,
non. Céc bién ching con lai bao gém tang men
gan, tang billirubin, giam chic nang than [15].

Trong nghién cdu nay, 100% bénh nhan gap bién
ching suy tby, budn nén va nén, tang men gan 4
beénh nhan, khong gap trusng hgp nao gidm chic
nang than.

Nhu da néi 6 trén thi cdc bién chung vé mau
la bién ching naing va nguy hiém nhét khi héa
tri ligu cao [2], [12]. Viéc digu tri cdc bién chung
ndy doi hoi nhigu kién thuc, kinh nghiem va cé
sy phéi hop cta nhigu don vi khac nhau. Trong
nghién cdu nay, trong va sau khi dieu tri héa
chét lizu cao bénh nhan duoc theo doi va digu
tri tai khoa Huyét hoc lam sang, la noi sén ¢
mdu va cdc ché phdm mdu, dugc céc béc si
chuyén khoa bénh vé mdu theo dsi, digu tri khi
c6 bién chung.

Giam bach cau sau héa tri ligu cao trong nghién
cOu cia ching t6i la 100%. Khi bach cau giam
dudi 3x10°/L va/hodc bach cau hat dusi 1x10°/L
thi nguy co nhiém trung co héi la rét cao. Do dé,
khi xuét hién finh trang nay, ching t6i so dung
thuéc kich thich bach cau, truyén huyét tuong tusi
dong lanh [5]. Day la budc quan trong nham kiém
tra khé& nang cua t0y xuong coa bénh nhan, han
ché viéc truyén trad TBGTMTTNYV khi ma co thé bénh
nhan con chiu dyng dugc. Sau mét thsi gian ngén,
néu s6 bach cau hat khong tré vé binh thusng thi
ching t6i tién hanh ghép tra TBGTMTTNV da dugc
du tro trudce do.

4.3. Ung dung phuong phap diéu tri
nham trong dich

Sy phdt trién, xam nhap va di can xa coa té
bao ung thu néi chung va cia té bao UTBMBT
néi riéng luén can qud trinh hinh thanh va phat
trién coa hé théng mach mdu dén u. Vascular
Endotheium Growth Factor (VEGF) va receptor
cta né la mét trong nhing yéu t6 quan trong
nhét trong qud trinh dé. Nghién cou coa Paley
va cong sy da cho théy biéu hién receptor VEGF
la yéu t6 tien lugng quan trong véi thsi gian
séng thém coa nhém bénh nhan UTBMBT. Con
v6i bénh nhan giai doan muén thi neng dé VEGF
cao la mét yéu 16 tién lugng cho tinh trang bénh
tién trién nhanh trong tuong lai gan [14].

Nghiéen cou GOG 218 véi 1873 beénh
nhan dugc digu tri bang phdc do Paclitaxel-
Carboplatin phsi hgp véi Bevaxizumab hodic
gié dugc cho théy nhém bénh nhan duge dieu
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tri Bevaxizumab dong thsi va tiép tyc duy tri sau
dé c6 thsi gian séng khéng benh dugc cai thien
ddng ké so v8i nhom con lai. Két qua tuong ty
cong dugc ghi nhan trong nghién cou ICON-7
va nghién cou GOG 213 [6].

Viéc st dung liéu phdp tring dich nay 6 thé mang
lai hieu qué t6t, nhung cing c6 thé dan dén nhang
téc dung khong mong muén naing né cho bénh nhan,
nhét la khi s0 dung héa chét lieu cao [14]. Trong
11 bénh nhan nghién cou, ching t6i khong ghi nhan
trudng hop ndio gdp tai bién thing dusng tieu héa,
hotic tang huyét ép trong va sau diéu tri.

4.8. Két qua diéu ftri

Trong méu nghién clu coa ching 16i, c6 4 bénh
nhan dugc chén dodn tai phét. Trong dé ¢6 1 béenh
nhan phat hién khi phéau thuat néi soi second-look,
v6i cdc chét chi diém UTBMBT deu tang, bénh
nhén nay cé giai doan bénh FIGO IV, di can gan
var phéi, giagm khéi thét bai sau 3 lieu héa tri tien
phéu, dugc digu tri tiép dén 6 lieu va phau thuat
lan 2 giagm khéi thanh cong nhung khéng t6i wu.

Thai gian séng véi bénh khong tién trién la
19,3+5,6 thang (95%Cl:15,5-23,0), Tthsi gian
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