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Céc thudc doc té€ bao dong vai trdo quan
trong trong viéc diéu tri cac bénh ac tinh
phu khoa, nhat la ung thu budng triing. Mac
du tri liéu mang lai nhiéu lgi ich nhung doc
tinh dang ké c6 thé gay dnh hudng cé hai
dén chat lugng sdng cGa bénh nhan. Hon
ntta, doc tinh clia thuoc dan dén viéc tri
hoan tri liéu, gidm liéu va tham chi phai
ngung diéu tri, diéu nay cé thé gay bién
ching bat lgi. Cac thudc hd trg cho héa tri
dugc phét trién nham lam gidm bét cac doc tinh nay va céi thién gidi han
tri liéu clia cac chat doc t€ bao. Mot thude ho trg ly tudng phdi dé st dung,
khong c6 doc tinh, khong thay déi tinh chat duge dong hoc ctia chat doc t&
bao va khong Gc ché& hodc lam gidm hoat tinh khang ung thu. Bai nay dé
cap dén cac bién phap dugc st dung dé lam gidm doc tinh do hoa tri &
bénh nhan ung thu budng tring. Cac thudc thuong dugc dung trong diéu tri
ung thu budng tring la cisplatin, carboplatin, cyclophosphamide,
anthracyclines va paclitaxel.

MESNA

Nhom alkyl héa gom ifosfamide va cyclophosphamide la nhiing thudc quan
trong trong diéu tri nhiéu khdi u 4c tinh. Ifosfamide it dugc dung trong dé
diéu tri ung thu budng tring, nhung dugc st dung trong cac bénh ly
sarcoma ké c& sarcoma phu khoa. Tuy nhién, cyclophosphamide thuong
dugc s dung dé diéu tri ung thu budng tring. Ifosfamide va
cyclophosphamide liéu cao c6 thé gay viém bang quang xuat huyét. Cac
enzyme cytochrome P450 & gan hoat héa cac tac nhan nay thanh nhiéu



chat chuyén héa bao gdm ca acrolein, la yéu t6 gay viéem bang quan xuat
huyét. Tan suat viém bang quang xuat huyét do liéu cao cyclophosphamide
vao khodng 0.5-40% & cac bénh nhan ghép tly xuong cling véi truyén dich
tich cuc, nhung thdp hon nhiéu doi véi liéu diéu tri ung thu budng tring.
Mesna la mot hgp chat thiol c6 tac dong bdo vé tai chd chong lai ton
thuong bang quang do acrolein. Goc tui do sulphydral gin tryc ti€p vai
acrolein tao thanh hgp chat bén viing. Than nhanh chéng dao thai cac
dang dudng uéng va tinh mach va cho ty |& cia chat nay trong nuéc tiéu so
vGi huyét tuong cao. It dnh hudng ddi véi doc tinh ngoai dudng tiét niéu va
khong Gc ché duge doc tinh t€ bao. Mesna ¢6 rét it tac dung phu. Hudng
dan cta ASCO khuyé&n cdo mesna va lgi ti€éu dung mudi khi si dung
cyclophosphamide liéu cao, nhung khong c6 liéu diéu tri chuan.

AMIFOSTINE

Amifostine gidi phong thiol c6 tac dung bdo vé t€ bao khéi cac ton hai do
goc tu do oxygen. Cac nghién cGu tién |am sang da chdng minh chat nay
c6 thé bdo vé chon loc cic t€ bao binh thudong chdéng lai doc tinh ma
khong anh hudng dén t€ bao ung thu. Amifostine 1a tién chat dugc khi
phosphoryl héa thanh chit c6 hoat tinh WR-1065 béi alkaline phosphatase
& mang té& bao. Amifostine c6 tac dung bdo vé t€ bao nha su chénh léch thu
nhan & t& bao binh thudng so véi t€ bao ung thu. Cac t€ bao ung thu c6 pH
va hoat tinh phosphatase kiém & mang t& bao thap. Diéu nay lam gidm su
thu nhan va chuyén hoéa cta chat c6 hoat tinh dan dén sy chénh léch nong
do dén 100 lan gitia t&€ bao binh thuong va t€ bao ung thu. Liéu dung nap
t6i da khong biét ro va khong dat dugc trong nghién ctu pha I. Khodng liéu
khuyén cédo la 740-910 mg/mz. Amifostine dugc dung nap khé tot véi tac
dung phu chi yéu la budn non, hat hai, phan Gng di Gng, miéng c6 vi kim
loai va ha huyét 4p. Gidm calci huyét thodang qua da dugc bdo cdo va do su
Gc ché hormone tuyén can giap. Cisplatin c6 lién quan dén doc tinh trén
than c6 phuc hoi phu thudc liéu, c6 thé gidm b6t bang amifostine. Trong
mot thi nghiém trén 242 ngudi mic ung thu budng tring giai doan mudn,
cac bénh nhan dugc phan bs ngiu nhién diéu tri bang cyclophosphamide
va cisplatin (100 mg/m?) cé kém theo hodc khong amifostine (910 mg/m?).
C6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé gidm t6c do loc cau than & bénh
nhan khong dung amifostine (33 so v6i 10% gidm trén 40%). Clng cd su
khac biét c6 y nghia vé s6 bénh nhan c6 thé diéu tri theo k& hoach sau chu



ky thG ndm. Nghién ctu nay ciing chiing té su gidm dang ké tan suat sot
gidm bach cau da nhan trung tinh, s6 ngay nam vién va doc tinh than kinh
cap 2 hodc 3. Khong c6 su khac biét vé t6c do dap Gng va ty 1é song con.
Thii nghiem nay dugc thiét k&€ nham phat hién sy khac nhau vé doc tinh va
¢ mau qua nhd khong di dé phat hién su khac biét nao vé hiéu qud hay ty
l&é s6ng s6t. Nghién cGu nay it c6 tic dong dén thuc hanh lam sang hién
nay vi c6 bang chidng cho thdy carboplatin va cisplatin tuong td nhau.
Carboplatin dugc dung nap t6t hon cisplatin va c6 it doc tinh trén than hon.
Diéu quan trong la biét ro tuong tac thudc c6 y nghia gidia carboplatin va
amifostine. Amifostine gia tang dién tich dugi dudng cong clia carboplatin,
c6 thé do lam gidm tam thoi t6c do loc cau than c6 lién quan dén ha huyét
ap thodng qua. Mac du amifostine khong dnh hudng dén sy séng con nhung
than trong khi st dung chat nay déi v6i cac bénh ac tinh nhu u t€ bao mam
bdi nguy co trén |y thuyét Gc ché tic dung khang ung thu. Amifostine dugc
cho rang c6 thé thac day su gia ting liéu cta cisplatin. Tuy nhién khong c6
di liéu chdng minh lgi ich rd rang clia viéc tang liéu trong ung thu budng
trdng.

GLUTATHIONE

boc tinh than kinh c6 thé la tdc dung phu cta ca cisplatin va paclitaxel.
Glutathione la mot thiol ¢6 lién quan dén qua trinh gidi doc va bdo vé
chéng lai ton thuong oxy héa. Cac t€ bao thuong khong thu nhan
glutathione ngoai bao tri cic t€ bao c6 nong do gamma-glutamyl
transpeptidase cao, dic tinh nay c6 8 mo than kinh va than cla chudt. C6 2
th&t nghiém ngau nhién, c6 kiém soat danh gia vai tro clia glutathione trong
viéc xU tri tac dung phu & bénh nhan ung thu budng tring dang diéu trj vai
cisplatin. Cac nghién cGu nay ching té khuynh huéng gidm doc tinh than
kinh ma khong gay tac dong dang ké nao ddi véi khd ning dap dng hodc
cac doc tinh khac. Vai tro cla glutathione trong phong ngtia doc tinh than
kinh lien quan dén cisplatin can phai dugc nghién cdu thém.

BUON NON/NON

Budn non va non anh hudng dang ké dén chat lugng séng clia bénh nhan
héa tri. Kiém soat t6t non 6i déng vai trd quan trong trong viéc xu tri. Diéu
nay bao gdm diéu tri budn non va noén cdp tinh, muon va c6 thé du bédo



tridc. Cac thudc hoa tri duge phan loai theo dic tinh gay non. Cisplatin vdi
lidu I6n hon 50mg/m?* dugc xem |a thudc gay non nhiéu, budn non xdy ra &
han 90% s6 bénh nhan. Céc thudc khac (carboplatin, cyclophosphamide va
paclitaxel) c6 tac dung gay non trung binh, (n6n xay ra & 10-30%). Huéng
dan cGia ASCO khuyén céo st dung chat doi khang thu thé 5HT3 & bénh
nhan diéu tri bang thudc gay ndn nhiéu. Nhém nay gom c6 4 hoat chat
(ondansetron, dolasetron, topisetron va granisetron). Cac th& nghiém ngau
nhién c6 kiém soat da chdng minh cac thudc nay cé hiéu qud giong nhau
khi duing & liéu thich hgp. Diéu tri mot loai thudc duge ching minh la tuong
duong véi diéu tri da liéu (nhiéu loai). DI liéu sdn c6 cho thay rang diéu tri
bang dudng udng véi liéu tuong duong sinh hoc c6 hiéu qud tuong ti nhu
dung duong tinh mach. Cac khuyén cdo hién nay cho thdy viéc phdi hgp
corticosteroids v6i chat doi khang thy thé 5HT3 [am gidm tan suat non 6i
clia cac thudc doc té€ bao c6 tinh gay ndon cao. Mot thi nghiém ngau nhién
da trung tdm da chidng minh rang két hgp chat doi khang thu thé 5HT3 va
dexamethasone ki€ém soat hoan toan non cap tinh & 75% bénh nhan diéu
tri bing thudc héa tri 6 tinh gay non cao. G bénh nhan diéu tri bing thudc
doc t&€ bao c¢6 tinh gay non trung binh (10-30%), hudng dan ASCO thong
nhat corticosteroids c6 thé kiém sodt hoan toan tinh trang non & 90% bénh
nhan. Kiém soat t6t non cap tinh gitp phong ngtia ndn tré. Non xudt hién
24 gid sau hoa tri dugc goi 1a non tré. Co ché chua dugc biét ro.
Corticosteroids dugc chiing minh la loai thudc hiiu ich nhat trong diéu trj
non tré. Theo mot s6 nghién cdu, phdi hgp metoclopromide vai
corticosteroids c6 hiéu qud trong x{ tri tinh trang non tré. Viéc két hgp
thém chat déi khang thu thé 5HT3 trong tridng hgp nay van con tranh cai.
Non c6 thé du bdo trudc c6 thé diéu tri bang lieu phap hanh vi. Kiém soét
t6t non cap tinh va non tré lam gidm dang ké kha nang xdy ra tinh trang
non co6 thé du béo trudce.

PHAN UNG MAN CAM

Phan Gng qua man do paclitaxel da dugc ghi nhan va c6 thé de doa tinh
mang. Nhiing nghién ctu dau tién vé st dung paclitaxel, phan dng di Gng
xdy ra nghiém trong va hiém khi gay t& vong c6 lién quan dén thudc. Viéc
thiét 1ap mot ché do du phong gidp lam gidm tan sudt va mdc do phén
Gng. Cac khuyén cdo hién nay la dung dexamethasone 20 mg vao dém
tru6c hoa tri va uéng 20 mg vao budi sang ngay hoa tri hodc tiém tinh



mach 20 mg khodng 30 phat truGc khi héa tri. Bénh nhan dugc tiém tinh
mach 50mg diphenhydramine va 20 mg famotidine 30 phat trudc khi diéu
tri. Tyson va céng su xem xét tan suat phan Gng qua man do taxane & 646
bénh nhan. Ho két luan rdang c6 4% s6 bénh nhan van bi phan ¢ng man
cdm mdac du da dugce dung thudc chong di Gng truée hoa tri va 71% cac
phdn Gng nay xdy ra & chu ky dau tién. Ho dé nghi rdng ddi v6i nhiing
phan dng khong de doa tinh mang, c6 thé hoan thanh viéc tiém truyén mot
cach an toan bang cach x{ tri cac trieu chidng, gidm toc do truyén va ting
thém liéu clia dexamethasone va diphenhydramine. Theo kinh nghiém cta
Cleveland Clinic Cancer Center, tan sudt xay ra cic phan Gng thap, chiém
ty 18 9% s6 bénh nhan néu s dung thudc chéng di Gng truGc khi héa tri.
Ho khong thé x4c dinh dugc cac yéu t6 tien doan cac phdn Gng qua man.
Pa s6 cac phan Gng déu xdy ra trong chu ky dau tién (77%). C6 93% s6
bénh nhan dugc tai st dung thudc cé thé hoan thanh viéc tiém truyén khi
bat dau lai dot hoa tri. S6 ngudi bénh con lai bi phdn Gng lan thi hai va
can phai gidi di Ging. Cac bénh nhan c¢6 thé hoan thanh dgt diéu tri sau qua
trinh gidi di Gng. Ho dugc cho udng 20 mg dexamethasone & thoi diém 36
va 12 gid trudc ciing nhu vao budi sang clia ngay hoa tri. 30 phat truéc diéu
tri : tiém tinh mach 20 mg dexamethasone, 50mg diphenhydramine va 20
mg famotidine. Viéc truyén héa chat dugc bat dau & liéu 2 mg/100ml trong
30 phdat, ti€p theo 10 mg/100ml trong 30 phit, phan con lai truyén trong 3
gis néu khong xay ra phan ting nao. Trudng hgp xdy ra phdn Gng véi dung
dich th test, can ngung truyén va tiem 50 mg diphenhydramin va 100 mg
hydrocortisone. Viéc truyén héa chat bdt dau lai 30 phat sau khi phdn dng
diu di. DUGi 1% s6 bénh nhan bi phan Gng qud man nghiém trong. Phdn
Ging xay ra trong 5 phat dau tién khi bat dau truyén, diéu dudng can theo
doi sat bénh nhan trong khodng thai gian nay. Viéc tai st dung paclitaxel
trong truong hop da xdy ra phan dng di tng trudc dé phu thudc chi yéu vao
tam quan trong trén 1am sang cla viéc bat dau dung lai thuéc nay. Phédn
Ging qua man do carboplatin cting dugc mé td nhiéu. Phan Gng xay & nhiing
bénh nhan da ting diéu tri tru6c dé véi cac hgp chat platinum. Ddc diém
lam sang dugc ghi nhan la ban do, nhip tim nhanh, phu mat, khé thé va ha
huyét ap. Markman va cong su da bao cdo 24 ca bi phan Gng trong téng s6
205 bénh nhan diéu tri bang carboplatin. Chi c6 1/3 cac trudng hgp nay
thanh cong khi tai st dung thudc. Diéu dang luu y nhat 1a phén Gng xay ra
& nhiing bénh nhan da dugc diéu tri nhiéu dot véi carboplatin. Gan nhu



50% s6 ca xay ra vao chu ky tht 8. Bénh nhan c6 thé da ting nhay cdm
trong sudt 6 chu ky dau tién va sau d6 hé thong mién dich dugc kich thich
thém vao chu ky thi 7 va hau qud la dén chu ky thi 8 thi xdy ra phan dng.

YEU TO TANG TRUGNG KiCH THiCH SAN XUAT BACH CAU

Nguy co gidm bach cau da nhan trung tinh phu thudc vao liéu va loai thudc
doc té bao dugc st dung. Yéu t6 kich thich té€ bao hat déng vai tro giGi han
trong x{ tri tdc dung phu & bénh nhan ung thu budng triing béi vi khong c6
bang chiing rd rang khi diéu tri liéu cao. Huéng dan clia ASCO khuyén cao
ding yéu t6 kich thich tao t€ bao hat trong mdt s6 trudng hgp sau : du
phong nguyén phat khi tan suat sot gidm bach cau da nhan trung tinh >
40%, du phong tha phat dé duy tri liéu lugng, phdi hgp véi khang sinh &
nhiing bénh nhan c6 nguy co cao m3c bi€n ching nhiém khuan.

THUOC BAO VE TIM MACH

Anthracycline thuong khong dugc st dung rong rdi dé diéu tri ung thu
budng triing. Doc tinh quan trong nhat cta anthracycline 1a bénh co tim
phu thudc liéu. Cac nghién cGu hdi ctu trude day da ching té rdng suy tim
c6 triéu ching xay ra 8 6-10% s& bénh nhan diéu tri v6i cac liéu bolus tich
iy adriamycin > 550 mg/m?. C6 nhiéu bién phéap dugc khao sat nham lam
gidm doc tinh trén tim. Dexrazoxane 1a dan xudt clia EDTA c6 tic dong
nhu 1a mot tdc nhan chelat héa nodi bao. Co ché bdo vé cla dexrazoxane
dua trén co s& chelat héa sit ndi bao, tr d6 c6 thé lam gidm san sinh cac
goc tu do bdi doxorubicin. Phic hgp anthracycline-sat khi dugc hinh thanh
s& phan Gng véi oxy dé phong thich cac ching oxy dang hoat dong. Cac
goc tu do oxy nay phan Gng véi lipid va cac thanh phan khic cda t€ bao
gy ton thuong ty lap thé va mang té€ bao. Dexrazoxane dugc st dung trong
vong 30 phat truge khi diéu tri v6i anthracyclin. Trong mot nghién cGu ngau
nhién vé dexrazoxane, cic bénh nhan bi ung thu va di can dugc phan bg
ngau nhién hoéa tri liéu phdi hgp dua trén anthracycline c6 kém theo hoac
khong dexrazoxane. Doc tinh trén tim gidm dang ké va khong co6 su khac
biet dang ké vé ty & dap Gng hodc thoi gian ti€n trién khdi u. Cac ché
phdm doxorubicin dang liposome c6 16p phan ti PEG & bé mit dugc phat
tri€én nham lam gidm tan sudt doc tinh trén tim va huyét hoc & nhiing bénh
nhan dung anthracycline. Diéu nay chi yé&u dugc danh gia trong bénh



cdnh ung thu va. Valero va cong su da bao cdo mot nghién ctu pha Il vé
doxorubicin dang liposome (TLC D-99) ph6i hgp véi fluorouracil va
cyclophosphamide trong diéu tri ung thu va di cian. Ho két luan rang doc
tinh trén tim rat thap khi dung liéu cao tich ldy anthracycline nhung bénh
nhan cdm thdy mét mdi nhiéu. Muggia va cong su diéu tri cho 35 bénh
nhan da khéang véi platinum va paclitaxel bang doxorubicin dang liposome.
Ty lé dap Gng 1a 25.7%, khd nang dap Gng bén viing va thudc hoéa tri gay it
doc tinh.

PAU KHOP VA PAU CO

Pau khép va dau co la nhiing doc tinh c6 lién quan dén taxanes, c6 thé gay
nhiéu dau dén va doi khi lam mat khd ning hoat dong. Tién s cdi thién
ddi véi moi dot diéu tri. Triéu chidng nay thudng kho diéu tri va nhiéu bénh
nhan khong dap Gng véi cac thudc gidm dau don thuan. Theo mot nghién
cGu pha Il cta Markman va cdng su, 46 bénh nhan bi dau co va khép
nang, mac du da s& dung céc thudc khang viém khong steroid, dugc cho
udng prednisone 10mg x 2 lan mdi ngay trong 6 ngay. Tinh trang dau co va
khép gidm nhe & 85% s6 bénh nhan. Saravese va cong sy thuc hién mot
nghién ctu md dau trén 5 bénh nhan bj dau co va khép ning trong dogt hda
tri paclitaxel dau tién, ho dugc cho uéng glutamine 10g x 3 1an mdi ngay.
Khong ghi nhan trudng hop dau cd va khép nao khi s& dung glutamine.

Diéu quan trong la gidm bét tac dung phu cta hoa tri lieu ma khong &nh
hudng dén doc tinh t& bao khdi u va Igi ich diéu tri. C6 nhiéu loai thudc co6
tac dung bdo vé phuc vu cho 1am sang ciing nhu céc chién lugc nham lam
gidm doc tinh cta tri liéu. Tuy nhién, doc tinh do cac thudc héa tri van con
la mdi quan tdm d6i véi nhiéu bénh nhan, can nd luc nhiéu hon dé phat
trién cac loai thudc bdo vé c6 thé gidm nhe ganh niang diéu tri va ciing nén
tinh dén chi phi-hiéu qua.



