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PAT VAN PE

Ung thu phdi (UTP) 1a bénh ly &c tinh thudng gap nhat va 1a nguyén
nhan gay t vong hang dau do ung thu trén thé gigi, trong d6 chiém 85% la
ung thu phoi khong té bao nho (UTPKTBN) [1],[2]. Khoang 80% bénh nhan
UTPKTBN duoc chin doan & giai doan tién xa (I1IB-IV), diéu tri chu yéu
dung cac phuong phéap toan than nhu hoa tri, diéu tri dich, diéu tri mién dich.
Phuong phap hda tri gay doc té bao ngoai tac dong 1én khdi u con anh huong
dén céc té bao lanh, gay ra nhiéu tac dung khéng mong mudn (TDKMM) nhu
giam hemglobin, giam bach cau, giam tiéu cau, réi loan tiéu hoa, suy gan, suy
than..., anh huong 16n dén chat lugng cudc séng va thoi gian sdng thém cua
nguoi bénh [31,[41[51.[61.[7].

Liéu phap diéu tri dich tac dong dic hiéu 1&n céc thu thé té bao ung thu,
trc ché su phat trién khoi u, cai thién triéu chung, giam cac tac dung khong
mong mudn. Tuy nhién, chi dinh dung thudc con phu thudc vao chan doan mé
bénh hoc va tinh trang dot bién gen cua nguoi bénh. Véi nhitng bénh nhan
ung thu biéu mo tuyén khong co dot bién gen EGFR (yéu t phat trién biéu
m6) hodc ung thu biéu mo té bao vay... thi hoa tri 1a phuong phap diéu tri ti
wu [6],[7],[8]. Bén canh d6, gia thanh thubc diéu tri dich rat cao, phan Ion
bénh nhan khong c6 du diéu kién ap dung.

Véi mong mudn tim ra dugc cac thudc vira c6 tac dung han ché su
phét trién khéi u, giam dugc doc tinh, vira ¢ gia thanh hop 1y, da dinh huéng
cac nha khoa hoc tim dén céc thudc cd ngudn gbc tu nhién. Bai thudc Tién
ngu thang do Tran Nhué Tham xay dung dua trén nguy@n nhan va bénh sinh
cua UTPKTBN theo Y hoc ¢b truyén (YHCT), véi thanh phan gom cac vi
thudc c6 tac dung thanh nhiét giai doc, hoat huyét, trir dam, tan két. Qua nhiéu

cong trinh nghién cau, thir nghiém tién 1am sang va 1am sang tai Trung Qudc,



bai thuc Tién ngu thang dd ching to hiéu qua rat tét trong diéu tri bénh
UTPKTBN: kich thugc khdi u giam, thoi gian song kéo dai hon, chat luong
cudc séng dugc cai thién...[9],[10],[11],[12],[13],[14]. Tuy nhién, khi &p
dung rong réi trén 1am sang, & mdi giai doan bénh can phai cd sy gia giam
phU hop dé tang hiéu qua diéu trj.

Tai Viét Nam, s6 lugng bénh nhan bénh nhan UTPKTBN ngay cang
nhiéu, chu yéu phat hién bénh ¢ giai doan tién xa, nén nhu cau sir dung cac
ché pham YHCT dé hd trg diéu trj 1a rat 16n. Vi vay, véi thanh phan chinh 1a
bai Tién ngu thang, dua trén cac triéu chung bénh chu yéu & bénh nhan
UTPKTBN giai doan cudi, nhdm nghién ctru da gia giam mot sb vi thube, va
xay dung 1én bai thudc UP1, ché thanh dang cao long, goi 1a cao UP1 va tién
hanh thyc hién dé tai: “Nghién ciru tinh an toan va tac dung hd tro diéu tri
ciia cao UP1 trén bénh nhin ung thw phéi khong té bao nhé giai doan
b - IV” véi 2 muc tiéu:

1. Nghién cizu dgc tinh cdp, ban trwong dién, tac dung iic ché khéi u va
ting cwong mién dich cia cao UP1 trén thuc nghiém.
2. Ddnh gid tic dung hé tro diéu tri ciia cao UP1 trén bénh nhan ung

thuw phéi khdng té bao nhé giai doan 111B - 1V.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. TONG QUAN VE BENH UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
1.1.1. Nguyén nhan

Ung thu phéi 1a bénh c6 lién quan mat thiét voi cac yéu td méi truong.
Céac nha khoa hoc da chimg minh duoc thube 14 13 nguyén nhan ctia 85% UTP
[15],[16],[17]. Trong sb cac chat giy UTP trong khoi thudc 14 phai ké dén
nicotin, nitrosamines, benzopyrene diol epoxide la cac chat gdy ung thu manh
trén thuc nghiém. Nguy co mac UTP & ngudoi hat thudc 14 cao gap 20 - 40 lan
s0 véi nhitng nguoi khdng hat thudc va 1am giam tudi tho trung binh 15 nim.
Hut thudc 14 thy dong ciing lam ting nguy co UTP 1én 24% [18],[19],[20], [21].
Céac yéu té moi trudng nhu arsenic, asbestos, beryllium, hydrocarbones, khi
mustard, tia phong xa cling 1a cac tac nhan gay UTP [15],[22],[23],[24].

Bénh Iy man tinh & phoi: Cac nét voi hoa, cac seo cii do lao, céac
viém phé quan c6 san di dang biéu bi ... 1a yéu té thuan lgi gy UTP [25].

Noi tiét thay thé: Nhiéu nghién ciu khong ching minh duoc viéc su
dung noi tiét thay thé & phu nit man kinh 1am tang ty 1& UTP. Tuy nhién ty I¢
tr vong tang & nhitng bénh nhan nay khi mac UTP [25]. Nhitng phu nit d
ting dung estrogen két hop progestin duéi 5 nam 1am giam nhe nguy co UTP
[26],[27]. Tudi man kinh cang cao cang giam nguy co UTP, ting sé con di
kém tang nguy co UTP [28].

Tuoi: Hay gap ¢ lta tudi 35-75, dinh cao o Iira tudi 55 - 65 [6],[15].

Gigi: Nam nhiéu hon nft, ty 1€ nam/nt khoang 6:1. Tai Viét Nam, tur
trude nam 1994 ty 16 mac nam/nit khoang 8:1; hién nay la 4:1 [6],[15].
1.1.2. Chan do4n

Hién nay c6 nhiéu phuong phap chan doan UTP néi chung va

UTPKTBN dang dugc ap dung ¢ hiéu qua nhu chan doan 1am sang, chan



doan hinh anh X quang, hinh anh Y hoc hat nhan, chan doan té bao va mo
bénh hoc, mién dich hoc... Cac phuong phap nay déu co vai trd nhat dinh,
dong gop cho chan doan som va chinh xac UTP. Tuy nhién, cho dén nay mo
bénh hoc van dugc coi 1a tiéu chuan vang cho chan doan xac dinh ung thu néi
chung va UTP noi riéng [6].

1.1.2.1. Chdn dodn 1am sang

Phan 16n bénh nhan UTPKTBN dugc phat hién & giai doan muon véi
cac triéu chung 1am sang phong pha va chia thanh 4 nhom:
* Triéu ching do suw phat trién tai cho ciia khoéi u

Biéu hién chu yéu 1a ho, ho ra mau, dau nguc, khé thd do khéi u 1am bit
tac phé quan, xdm 1an mang phoi. Tén thuong tim gay tran dich mang tim, réi
loan nhip tim. Kho nuét, nudt dau do chén ép thuc quan. Phu ¢6 mit hoidc pho
40 khoac, nhac dau, chong mat, O tai, khd ngu, tim mat hoic ca nira nguoi
trén do cheén ép tinh mach chu trén.

Triéu chung chén ép than kinh nhu khan tiéng, giong doi (chén ép day
than kinh quat nguoc), hdi hop tréng nguc, nac, khd thé (chén ép day than
kinh phé vi), nic, dau viing co hoanh, kho thd (chén ép day than kinh hoanh),
dau vai canh tay cung bén, té bi rdi loan cam giac doc mat trong cénh tay
(chén ép dam rdi than kinh canh tay gay hoi ching Pancoast - Tobias), sup mi,
co dong tu, lac ngoai, dau vai gay (chén ép hach than kinh giao cam va dam
rbi than kinh ¢ gay hoi ching Claude - Bernard - Horner) [4],[5],[6].

* Cac hoi chung can ung thu

Hoi chiing can ung thu 1a tap hop céac triéu ching gay ra bai cac chat
duogc san sinh tir khéi u, thuong xuét hién & giai doan muon, biéu hién trén hé
than kinh, xuwong khop, huyét hoc, da, noi tiét, than tiét niéu: bénh than kinh
cam giac ban cap, hoi chung Pierre Marie, hoi chiing huyét hoc (ting hong

cau, thiéu mau, dong mau ndi mach rai rac, ting tiéu cau, ting bach cau da



nhan), hoi chang can u biéu hién ¢ da (viém da co, stng hda & 16ng ban tay).
Hoi chung tang calci huyét, hoi ching tiét hormon chdng bai niéu khéng phu
hop ADH (Schwartz Barter), hoi chimg tang tiét ACTH, hoi chiung do ting
san sinh BHCG... Viém noi tdm mac, huyét tic khdng nhiém khuan, huyét tic
& xa, tinh trang mau nhanh dong... Viém cau than, hoi ching than hu gay phu
do giam protein mau, protein niéu > 3g/24qio... [4],[5],[6],[24].

* Triéu chung di can

UTPKTBN c6 thé di cin t6i tit ca cac co quan, ty 18 di can phu thuoc
vao muc d6 &c tinh caa ting typ moé bénh hoc va giai doan bénh. Phé bién
nhat 1a di can hach, ndo, xuong, gan. Ngoai ra c6 thé di can hach 6 bung,
thuong than, phoi di bén... [4],[5],[6].

* Triéu chieng toan than khong dic hiéu nhu chan an, gay sit, thiéu mau,
sét... [4],[5],[6].

1.1.2.2. Chén dodn cdn 1am sang

* Chan doan hinh anh

La budc co ban cho chan doan ban dau va chan doan giai doan UTPKTBN.

- X quang phéi thang nghiéng: cho thiy khéi trong long nguc voi
nhitng dic diém nghi ngo: hinh mo khu trd (nét hodc khéi), ¢é vién rd hoac
md, néu duong kinh > 3cm phan 1én 1a &c tinh.

Nhuoc diém cua X quang: Bo s6t 12-30% ton thuong va khéng khang
dinh ton thuong 13 ung thu. Khé phan biét cac trudong hop viém, xo sau tia xa,
sau phau thuat voi khéi u 4c tinh tai phat ciing nhu cac khdi u nam canh rén
phdi va trung that [6],[29].

- Chup cat I6p vi tinh (Computed tomography - CT)

Rat ¢ gia tri trong danh gia u nguyén phat, dac biét khi khoi u nam &
nhitng vi tri bi che 1ap boi co hoanh, khdi u & trung that ma Xquang quy wéc

khong phét hién dugc. Hinh anh CT cho phép thay rd vi tri, kich thudc, mic



d6 xam 1an u va cac ton thuong di can. T
Dbi véi u nguyén phat, CT c6 thé phat
hién dugc khdi u 0,5 - 1cm.

CT nguc thuong dugc sir dung
trong huéng dan choc do sinh thiét cac

tén thuong trong 16ng nguc: tai u, tai

hach rén phoi, trung that dé lay bénh

pham 1am chan doan té bao hoc, mo =& —
Hinh 1.1: U thuy giia phéi phdi

bénh hoc gilp chan doan xac dinh ung [37]

thu [30].

- Chup cong huong tir (Magnetic Resonance Imaging - MRI)

MRI c6 thé phét hién duoc nhiéu 6 ton thuwong cung lc, kich thuéc
< 0,5cm. Péi voi khdi u ndo, MRI cho phép xac dinh chinh xac vi tri, s6
lugng, kich thuéc khdi u. P nhay cia MRI cao trong phét hién khoi di cin
ndo [31],[32]. Vi vdy, hudng ddn NCCN dua ra viéc st dung MRI cho chan
doan ban dau thuong quy dé phat hién di can nio, trir giai doan 1A [33].

- Chup cat 16p phong xa bang birc xa don photon - SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography)

SPECT phoi sir dung dong vi phong xa phat tia gama 99m-Tc MIBI,
gitip danh gia vé mat hinh anh chirc ning ctia mo, co quan. C4 gia tri trong
danh gia di can hach trung that dé xac dinh giai doan UTP. D6 nhay la 85,7%
- 89,8%, do dic hieu 100%, do chinh xac trén 90% [34],[35],[36].

- Chup cat 16p phat xa Positron - PET (Positron Emission Tomography)

Chup PET la phuong phap tuong dbi méi dé danh gia nhitng bénh nhén
UTPKTBN. Nguyén tic co ban cua ghi hinh khdi u bang PET Ia su tap trung
dic hiéu duoc chat phong xa. Tai cac noi co tap trung cac duoc chat phdng xa

(té chtc bénh 1y hay khdi u ung thu), s€ c6 su chénh léch ro nét hoat do



phong xa cao hon t6 chtre 1anh xung quanh. Hinh anh thu dugc s& 14 hinh anh
cac to chire ung thu dac hiéu ¢ giai doan rat sém, tham chi ngay khi cac té bao
ung thu dang méi & giai doan rdi loan chuyén hoa [38].

C6 thé két hop PET véi CT scanner (PET/CT) sé& thu duoc ca hinh anh
cau trlic giai phau rd nét caa CT va hinh anh chic niang chuyén hoa cua PET.
PET, PET/CT la phuong phéap c6 do nhay va do dic hiéu rat cao (90%), dic
biét trong phat hién hach di can < 1,5cm [39]. Ngoai ra, do kha nang quét toan
than nén PET/CT ciing 1a cdng cu hitu hiéu dé danh gia ton thuong di cin
ngoai phéi, do nhay 1a 90-92% [37],[38],[40].

Hién nay, con c6 chup PET/MRI gilp chan doan tot hon ton thuong
phan mém bi xam lan [37].

* Chdn dodn qua ndi soi va cdc phieong phdp tham do xam nhdp ldy bénh
pham khdc

- Ngi soi phé quan éng mém: tuong d6i an toan, hiéu qua, duoc sir dung
rong réi trong chan doan UTP. C6 thé quan sét truc tiép, xac dinh vi tri ton
thuong (thudc nhanh nao, 10ng hay thanh phé quan), hinh thai tén thuong (sui,
loét, tham nhiém, chit hep hay phdi hop, dang chay mau...), mtc do lan tran
cua ton thuong (khu tri hay lan toa) hay ton thuong tir ngoai vao gay xep phé
quan [6],[71.[41],[42].

Tuy nhién, ndi soi phé quan dng mém chi soi duge dén nhanh phé quan
thir 6 (vling trung tdm va ving gita), khong thay duoc ton thuong ngoai Vi,
cling c6 thé co tai bién khi soi, bién chiing sau thu thuat [41],[42].

- Ngi soi mang phdi: bao gém noi soi mang phéi dng mém, noi soi
mang phéi dudi sy hd tro cua video. Cho phép quan sat khoang mang phoi va
cac cau trc trong 1ong nguc, sinh thiét cac tén thuong [6].

- Ngi soi trung thdat (Mediastinoscopy): c6 gié tri trong danh gia hach

trung that, tham chi ca treong hop PET/CT khong phat hién dugc. Noi soi phé



quan két hop véi CT scan véi ndi soi trung that lam tang do chinh xac trong
chan doan hach trung that so voi CT scan don thuan (89% so véi 71%) [43].

- Ngi soi léng nguc don thuan hodc ngi soi long nguc duwdi sw tro gilp
cua video: véi 6ng noi soi duge dua vao khoang 1ong nguc dé sinh thiét khoi
nghi ngd & phdi hay hach ving, kiém tra bé mat phdi va lay bénh pham trong
truong hop c6 tran dich mang phoi [6].

- Sinh thiét xuyén thanh nguc dudi huéng dan cia CT Scanner: thich
hop véi nhitng vi tri noi soi phé quan khong quan sat dugc nhu u ngoai vi hay
nhiing truong hop khong noi soi phé quan duoc. Phuong phap nay ciing duoc
ap dung rong rdi va kha an toan dudi su hd tro cia CT hudng dudng di cia
kim sinh thiét. Bénh pham liy duoc tir phuong phap nay c6 thé gidp chan
doan xé4c dinh, chan doan mo bénh hoc, giup phan giai doan va sir dung trong
cac xét nghiém sinh hoc dinh hudng diéu tri [6].

- Choc hat kim nhé duwéi huéng dan cua siéu &m ndi soi qua thuc qudn
va choc xuyén thanh phé qudn qua ndi soi siéu &m phé qudn: 1a nhitng
phuong phap rat hitu dung trong chan doan giai doan va chan doan céac ton
thuong tai trung that. Truong hop két qua bénh pham am tinh véi hai phuong
phap ndy ma nghi ngo sé tién hanh cac phuong phap khac nhu noi soi trung
that, sinh thiét xuyén thanh dudi huéng dan caa CT, phau thuat noi soi 16ng
nguc dudi su tro gilp cua video va ma trung that trude [44],[45],[46].

* Xét nghiém té bao

La phuong phap budc dau gidp chan doan ung thu. Xét nghiém té bao
hoc c4c bénh pham nhu: dom, dich chai rira phé quan, chat quét ton thuong
qua soi phé quan, phién do &p cac manh sinh thiét, t& bao dich mang phdi,
mang tim, bénh pham sau phau thuat, choc hit kim nho xuyén thanh phé quan

hoac choc hat kim nho xuyén thanh nguc [6],[7].



* Xet nghiém mo bénh hoc

La xét nghiém co ban nhét, tiéu chuan vang, co y nghia quyét dinh trong
chan doan xac dinh UTP. Bénh pham mé bénh hoc dugc lay qua: ndi soi phé
quan dng mém, sinh thiét xuyén thanh nguc dudi huéng dan cua CT, sinh
thiét qua noi soi trung that, sinh thiét qua noi soi xuy@n thanh thuc quan siéu
am, noi soi mang phdi, mé nguc hay sau phau thuat...

Véi nhitng manh sinh thiét nho khé phan biét loai md bénh hoc cd thé
st dung hod md mién dich dé phan biét. Hién nay, dé phan loai mé bénh hoc
chinh xéc, chi dinh nhuém héa mé mién dich gan nhu 1a thuong quy.

Ngoai gia tri chan doan xac dinh, chan doan ngudn gdc u qua sy biét hoa
ctia t& bao/mé bénh dé phan loai md bénh hoc, cac dau 4n sinh hoc duge xac
dinh bang hoa mé mién dich con gitp du bao dap Gng véi liéu phap diéu tri
mién dich [6],[7]. Gan day cac d4u 4n sinh hoc xac dinh khang thé khang thu
thé chét theo chuong trinh-1 (PD-1) (programmed death-1) trén té bao lymphoT,
khéang thé khang véi cac yéu t6 thiic day qua trinh chét theo chuong trinh PD-L1
trén té bao ung thu ciing dugc sir dung dé du bao kha niang dap tmg cua bénh
nhan véi liéu phap diéu tri mién dich.

* Xét nghiém sinh hoc phan tu

C6 gia tri trong dinh huéng va du bao dap tng véi diéu tri nham tring
dich. Cac dau 4n sinh hoc duoc xac dinh b'fmg k¥ thuat sinh hoc phan tr 1a cac
d6t bién gen dic hiéu gitp lua chon phac d6 diéu tri, du bao kha ning dap
g hodc khang thubc véi liéu phap diéu tri dich [8],[47].

* Cac xét nghiém khéac

- Chi diém khi u:

+ Khang nguyén biéu md phbi CEA (Carcino embryonic antigen):

Nong do CEA c6 lién quan véi giai doan va tién trién caa UTP, c6 gia tri
trong tién luong va theo ddi dap ung diéu tri. CEA it c6 gia tri trong chan doan do

d6 nhay va do dac hiéu kém, cd thé tang & nguoi hit thude, mac bénh phoi man tinh.
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Gia trj binh thuong: Ngudi khdng hat thube: 0 - 2,5 ng/ml
Nguoi hit thude: 0 - 5 ng/ml

Trong ung thu phoi, 29% c6 gia tri CEA >10 ng/ml [48],[49].

+ Cyfra 21-1 (Cytokeratin fragment 21-1): c6 gi4 tri trong chan doan va
theo d&i két qua diéu tri caa UTPKTBN typ té bao vay va typ biéu mé tuyén.

Gid tri binh thuong trong huyét thanh:

< 2,0 ng/ml & 95% nguoi khoe manh binh thuong

< 3,3 ng/ml & 95% ngudi bi cac bénh phéi lanh tinh

Do nhay trong chan doan UTP cua Cyfra 21-1 tir 41% - 68% voi gia tri
ngudng tu 3,3 - 3,6 ng/ml.

Theo dbi dién bién caa bénh: Sy giam mutc do Cyfra 21-1 huyét tuong
> 27% sau mot dot hoa tri liéu cho phép danh gia dap ang sém cua diéu tri.
Mtc d6 Cyfra 21-1 c6 thé tang trd lai khi bénh tai phét [48],[49].

+ Ngoai ra con c6 NSE (Neuron-specific enolase), SCC (squamous cell
carcinoma, CA19-9 (carcinoma antigen)... do nhay va dic hiéu thap, cd gia
tri theo ddi diéu tri.

- Xét nghiém cong thirc mau, sinh héa mau, dién tim, siéu am tim...
danh gia chirc nang cac co quan [6],[49].

- Po chirc ning ho hap: Giup danh gia kha niang phau thuat. Phau thuat
duogc chi dinh khi chtrc nang thong khi con tét (FEV1> 60%) [6].

- Siéu &m: Siéu am 6 bung tim di can gan, thuong than, hach 6 bung...
Siéu am doppler tinh mach céc chi phat hién cac huyét khoi tinh mach tha
phat do ung thu phdi [6]...

1.1.3. Phén loai, xép giai doan ung thw phoi khong té bao nhé
1.1.3.1. Theo gidi phdu bénh
Chén doan mé bénh hoc gilp chan doan x4c dinh, phan loai dugc mot

sb typ md bénh hoc cua UTP.
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Theo phan loai md bénh hoc ung thu phdi nim 2004 cua T6 chic Y té
Thé gisi (WHO), UTP chia 2 nhém chinh 1a ung thu phdi té bao nho chiém
khoang 15% va UTPKTBN chiém khoang 85% [6],[50].

UTPKTBN bao gom ung thu biéu md tuyén, ung thu biéu md té bao
vay, ung thu biéu mo té bao 16n va ung thu biéu md khdng phan loai khac.
Phan loai chi tiét nhu sau [6],[50]:

- Ung thu biéu md (UTBM) tuyén (Adenocarcinomas) 40%

UTBM tuyén xuat phat tir biéu md phé nang
UTBM tuyén nang
UTBM tuyén nhd
UTBM tuyén vi nhi
UTBM tuyén dac
UTBM tuyén xam lan ché nhay
UTBM tuyén xam lan ché nhay hdn hop
UTBM tuyén dang nhay
UTBM tuyén bao thai
UTBM tuyén ruot
UTBM tuyén xam lan téi thiéu
Ton thuong tién xam lan
Loan san biéu mé tuyén dién hinh
UTBM tuyén trong biéu mo
- Ung thu biéu mo vay (Squamous cell carcinomas) 25 - 30%
Co keratin (Keratinizing)
Khéng cd keratin (Non-keratin)
Dang nhd
Basaloid squamous cell carcinoma

Tén thuong tién ung thu
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UTBM vay trong biéu mé (Squamous cell carcinome in situ)
U than kinh noi tiét
UTBM than kinh noi tiét té bao lon
U carcinoid
Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia
- Ung thu biéu mé té bao 16n (Large cell carcinomas) 10 - 15%
- Ung thu biéu md khdng phan loai khac.
1.1.3.2. Theo TNM
Dua vao hé thong phan loai quoc té vé UTP da duoc sira d6i va thong
qua bai Hiép hoi chdng ung thu Hoa Ky AJCC (American Joint Committee
on Cancer) va Hiép hoi chong ung thu qudc té UICC 2009 (Union
International contre le Cancer). Gan day nhat (1/2010), dugc Hiép hoi nghién
ctru ung thu phdi qudc té IASLC stra d6i, bo sung, dua ra ban phan loai thir 7
[51],[52]:
T: U nguyén phat (Tumor)
TO : Khong tim thiy u nguyén phat
Tx: Khong danh gia duoc khdi u nguyén phét, co chan doan té bao ung
thu & dom hoac dich rira phé quan nhung khong nhin thy ¢ chan doan hinh
anh hozc noi soi phé quan.
Tis: Ung thu khu tra tai chd
T1: Puong kinh u < 3 ¢cm, xung quanh 1a t6 chac lanh. Soi phé quan
chua thay ton thuong phé quan cudng thily, chi & phan thily hozc xa hon.
+ Tla: Duong kinhu<2 cm
+ T1b: Buong kinh u > 2cm nhung <3 cm
T2: Khdi u c6 mot trong cac dic diém vé kich thudc hodc muc lan:
+ Kich thudc 16n nhat > 3cm

+ Xam lan vao phé quan goc nhung cach cua phé quan >2 cm
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+ Xa&m lan vao mang phai 14 tang
+ Xep hoidc viém phéi sau tic phé quan di kém co thé vuot qué
ving ron phéi nhung khong chiém toan bo phoi.
T2a: Puong kinh u > 3 nhung <5 cm
T2b: Puong kinh u > 5 nhung <7 cm
T3: Khéi u co kich thudc > 7cm hoic ¢d xam lan thanh nguc, co hoanh,
mang phdi trung thit, mang ngoai tim (nhung khong c6 tén thuong tim, mach
mau 1on, khi quan, thuc quan, cot séng). Soi phé quan thay c6 ton thuong phé
quan géc, cach carina < 2 cm nhung chua xam 1an carina.
T4: U moi kich thudc, cd xam lan trung that, tim hoac mach mau 16n,
khi quan, thuc quan, than d6t song, carina.
N: Hach vung (Nodes)
NO: Khéng c6 di can dén hach.
N1: Ton thuong hach canh phé quan hozc canh rén phdi ciing bén
N2: Ton thuong hach trung that ciing bén hozc hach duéi carina
N3: Ton thuong hach trung that dbi bén, ron phdi ddi bén, hach thuong
don hoic hach viing co thang cling bén hodc d6i bén.
M: Di can xa (Metastasis)
MO: Chua c6 di can xa
M1: Cé di can xa
M1a: C6 u khéc & thiy phoi doi bén, hozc u mang phoi, tran dich
mang phoi hay mang tim &c tinh c6 té bao ung thu.

M1b: Di can xa (thwong than, gan, xuong, nao).
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Phan logi giai doan ung thir theo TNM (lan ther 7) [52]

Giai doan T N M
1A T1 NO MO
IB T2a NO MO

Tila, T1lb, T2a N1
A MO
T2b NO
T2b N1
1B MO
T3 NO
Tla, T1b, T2a N2
HIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1
T4 N2, N3
1B , MO
Batky T N3
vV Batky T Bat ky N M1

1.1.4. Piéu tri ung thw phoi khong té bao nhé

Céc phuong phap chinh diéu tri UTPKTBN I phau thuat, xa tri, diéu
tri toan than, trong d6 diéu tri bang phau thuat 1a phuong phap mang lai két
qua tot nhat. Chi dinh diéu tri phu thudc vao giai doan bénh, chic ning hé
hap va toan trang bénh nhan.
1.1.4.1. Piéu tri theo giai doan

¢Giai doan |

- Phau thuat.

- Hoa tri bo trg: khong chi dinh ¢ giai doan IA; giai doan IB c6 thé
dung va nén dung phac do c6 chtra mudi platium (co thé cai thién thoi gian
séng thém) [3],[61.[7].

- Xa tri: Khi bénh nhan khéng c6 chi dinh phau thuat hoac tir chdi phau
thuat [3],[6],[71.[24],[53].
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e Giai doan |1

- T1,2N1: Phau thuat + vét hach. Néu ria dién cét (-): Hoa tri + xa tri,
ria dién cat (+): Phau thuat lai + hoa tri hodc hda xa dong thoi + hoa tri

- T3NO,1: Tuy thudc vao vi tri u va mirc do xam lan trung that

+ U thuy trén: Hoa xa ddng thoi + phau thuat + hoa tri

+ U xam lan thanh nguc, duong dan khi: Phau thuat ludn hay hoéa tri
hoic hda xa dong thoi tién phau [3],[6],[71,[24],[53].

e Giai doan |11

- Giai doan IA:

+ Lua chon tét nhat: Hoa tri bo sung sau xa tri, xem xét kha ning can
thiép phau thuat.

+ Phau thuat cat bo hoan toan khéi u, xa tri hau phau: cai thién ty I¢ tai
phat tai chd, khong cai thién duoc thoi gian sdng thém toan bs.

+ Néu khong thé phau thuat cat bo hoan toan u: Xa tri véi tac dung
giam nhe bénh, ty 18 song sau 5 nam rat thap. Mot nghién ctu cho thay diéu
tri hda chat két hop tia xa giam duoc 10% ty 1¢ chét so véi nhom diéu tri bang
tia xa don thuan [3],[6],[71,[24].[53].

- Giai doan 111B:

+ V&i T1-3N3 (u chua xam 14n hoic ¢d xam lan thanh nguc, co hoanh,
mang phdi trung that, mang ngoai tim, ton thuong hach doi bén) hoac T4N2-3
(u c6 xam lan xung quanh, ton thuong hach cting bén): Héa xa dong thoi.

+ Xa tri gilp giam triéu chiing & bénh nhan thé trang yéu. Két hop hoa
tri giam duoc 10% ty 18 tir vong so véi diéu tri bang xa tri don thuan.

+ V6i nhitng bénh nhan khoéng con chi dinh phau thuat, cé xu hudng
diéu tri hoa xa dong thoi, sau d6 hda tri bo tro [3],[6],[71,[24],[53].

¢ Giai doan IV

Hoa tri 13 phuong phéap chinh, 6 vai trd cai thién thoi gian song thém

va giam nhe triéu ching [5],[6]. Két hop liéu phap nham tring dich dé c6 hiéu
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qua diéu tri tét hon, han ché doc tinh tir thue doc té bao. Thude diéu tri nhim
trdng dich trong diéu tri UTPKTBN ¢d 2 nhdm:

- Nhom cac khang thé don dong (monoclonal antibodies): Cetuximab
(khang thé don dong gan yéu t6 phat trién biéu mo - EGFR), Bevacizumab
(khang thé don dong gin yéu t ting trudng ndi mac mach méau - VEGF) dugc
st dung thay thé cho hoa trj hoic két hop v6i hoa tri. Phdi hop Cetuximab véi
phac d6 Cisplatin cong Vinorelbine c6 hiéu qua kéo dai thoi gian song thém.
Phéi hop Bevacizumab véi nhitng phac d6 2 thude c6 chira platinum gitp ting
thoi gian séng thém toan bo so voi hoa tri don thuan [8],[54],[55].

- Nhém thudc phan tar nhé TKIs (Small molecule tyrosine kinase
inhibitors (TKIs): gefitinib, erlotinib (ttc ché EGFR phén tr nho thé hé 1) da
duogc chap thuan diéu tri va chimg minh hiéu qua trén bénh nhan UTPKTBN c¢6
dot bién gen EGFR exon 18, 19 va 21. Gefitinib, erlotinib 13 mot trong nhiing
lya chon budc 1 véi bénh nhan UTP biéu md tuyén co dot bién EGFR [55].

Tir 2013, EGFR-TKI thé hé 2 1a Afatinib ciing dd chinh thtc dugc Cuc
quan 1y Thuc pham va Duoc pham Hoa Ky - FDA (Food and Drug
Administration) phé chuan, véi chi dinh diéu trj cho ca bénh nhan c6 va khéng
c6 dot bién gen EGFR (tuy nhién murc d6 dap tng & bénh nhan c6 dot bién gen
EGFR cao hon r rét). Hién nay, mot sé thuéc EGFR-TKI thé hé 3 di va dang
duoc nghién ctru thir nghi€ém 1am sang nhu AZD9291, HM61713, EGF861X,
ASP8273,... Pay 1a cac thudc hudng dich T790M trén exon 20 (1a dot bién lién
quan dén khang EGFR-TKI thé hé 1). Trong s6 d6, Osimertinib (AZD9291) va
Rociletinib méi duge Cuc quan ly thuc pham va duoc pham Hoa Ky phé chuan
dé diéu tri cho bénh nhan ung thu phéi khong té bao nho [56],[57],[58].

Ngoai ra, ¢ thé phdi hop liéu phap mién dich, dua trén nguyén ly cac
té bao lympho T trong co thé c6 kha ning tiéu diét t& bao ung thu. Tuy nhién

cac “diém ki€ém soat mién dich” (immune checkpoint) trén mot so t€ bao ung
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thu nhu khang thé khéng véi té bao lympho T giy doc khang nguyén 4 -
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), khang thé khang thu thé
chét theo chuong trinh-1 - PD-1 (programmed death-1) trén bé mt té bao T va
tién B, va khang thé khang véi cac yéu té thac day qué trinh chét theo chuong
trinh PD-L1 c6 kha ning giup cac té bao nay thoat khoi phan tng té bao T. Vi
vay, néu tc ché hoat dong cua CTLA-4, PD-1, va PD-L1 ddi véi cac té bao
duong tinh v6i nhimg marker nay c6 thé 1am giam sy phét trién cua khéi u
[58],[59],[60]. Hién nay, thudc e ché PD-L1 1a Pembrolizumab (biét duoc
Keytruda) dd dugc FDA phé chuan diéu trj trén 1am sang trong truong hop
khong co dot bién gen EGFR va ALK, chua duoc diéu tri hoa tri liéu trude do
hoic c6 dot bién gen EGFR va ALK véi tinh trang bénh tién trién sau khi diéu
tri bang cac liéu phap da dugc chap thuan cho dot bién nay [61].

1.1.4.2. Hoa tri trong ung thu phéi khdng té bao nhé giai dogn 111B - 1V

UTPKTBN la loai ung thu khang lai nhiéu hoa chat [3],[6],[7],[62]. C6
nhiéu yéu té anh huong dén su chon lya va két qua diéu tri:

- Typ md bénh hoc va giai doan ung thu 13 yéu t6 quan trong nhat, anh
huong t6i ty 1& dap ung diéu tri va ty 18 séng. Pap tng diéu tri kém khi da co
di can gan, than, tuy xuong.

- Piéu kién toan than dé chi dinh diéu tri hoa chat: diém Karnofsky
>70% va giam < 10% trong luong co thé.

- Tubi, nhirng tri liéu trude do, cac bénh di kem...

e C4c hoa chat thwong dung va déc tinh thwong gap

Cisplatin va cac mudi caa platin (cisplatyl, carboplatin): c6 kha ning
gan dac biét cac nguyén tir caa ching 18n nito ¢ vi tri s 7 cua guanin va tao
ra cac cau lién két gitra 2 chudi ADN lam can tro qué trinh phan bao va tai tao.
Cisplatin khé hoa tan nén dé gay doc tinh vai than, tai va than kinh. Cisplatin
duoc lra chon do ddc tinh huyét hoc thap, c6 tc dung hiép dong véi cac chat
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chéng ung thu khac, phdi hop véi xa tri c6 tac dung dong thoi va khdng gay
doc qua mic. Cac mudi platin khéac (carboplatin) c6 doc tinh véi duong tiéu
hoa, than kinh va duong tiét niéu thap hon cisplatin, nhung doc tinh huyét hoc
nhiéu hon. Ty & dap ng diéu tri khoang 20%.

Céac chat alkyl héa (cyclophosphamide, ifosfamid): tac dung vao qué
trinh phan bao & thoi diém khi hai chudi cua DNA bit dau tach ra dé tu nhan
do6i lam qua trinh sao chép ngung lai. Boc tinh thwong gap la viém bang
quang. Alcaloid cua cay dira can (vinblastin, vindesin): gan dic hiéu vao
cac tiéu quan cua té bao, wc ché su tring hop va tach doi cua nhidm sac thé.
Tac dung doc voi mau phu thudc liéu luong, it tAc dung doc than kinh hon
cac loai alcaloid khac.

Gemcitabin - thuéc chdng chuyén hda caa pyrimidine: gay budn néon,
non, doc vai tay, khong gay rung toc.

Taxan (paclitaxel, docetaxel): wc ché qua trinh giai tring hop thoi
nhiém sic thanh cac monomer (14 qua trinh can thiét dé cung cap nang lugng
cho chu ky phan bao). Boc tinh giam bach cau da nhan trung tinh, viém day
than kinh ngoai vi [3],[6],[7],[62].

Mot s6 phac dd cu thé:

+ Cisplatin + Vinorelbin / Gemcitabin ...: chu Ky 3 tuan.

+ Carboplatin + Vinorelbin / Gemcitabin / Paclitaxel: chu ky 3 tuan.

+ Phac d6 khdng chira mudi platin: Paclitaxel + Gemcitabin.

Sau mdi dot diéu tri bénh nhan can dugc theo ddi, phat hién va xu ly
cac tac dung khdng mong mudn caa héa trj liéu (Theo bang phan d¢ tac dung
khéng mong mudn cua hda chat theo T6 chuc Y té thé gisi):

+ Thiéu mau, giam hemoglobin, giam tiéu cau, giam bach cau.

+ NOn, kém an, viém niém mac miéng.

+ Mot s6 TDKMM xuat hién sém: séc phan vé, rung toc, suy than cap,
suy hd hap cap [3],[6],[7],[62].
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e Phac dd Palitaxel - Carboplatin

Paclitaxel 1a mot taxan c6 hiéu qua rd rét trong diéu tri UTPKTBN giai
doan muén, khi ding don doc hay phdi hop cisplatin trong cac thir nghiém 1am
sang. Tuy nhién, do cac doc tinh trén thinh giac, than va than kinh cua cisplatin
nén gan day co xu hudng thay thé thuéc nay bang carboplatin - thé hé 2 cua
hop chat platin c6 tac dung trong dwong nhung an toan hon [63],[64],[65],[66].

Trong nudc va trén thé gisi c6 nhiéu nghién ciru danh gia hiéu qua cua
phac dd nay véi ty 1é dap ung cao, thoi gian séng thém kéo dai va it tac dung
phu. Tai Bénh vién Ung buéu Ha Nbi, phac d6 palitaxel - carboplatin duoc sir
dung trong diéu tri UTPKTBN tir naim 2005 ¢ hiéu qua diéu tri tot [63],[64].

> Paclitaxel [63],[64]

Hinh 1.2. Cong thic hoa hoc cia paclitaxel [63]

Co ché tac dung: lam tang su hinh thanh va 6n dinh céc vi quan, tac
dung chdng u dat duoc bai su hinh thanh céc vi quan khéng chirc ning hoac
vi quan bj thay thé - can bang vi 6ng. Su can bang bi ngung lai do polyme héa
cac vi quan.

- Chi dinh: UTBM budng tring, va, phdi. Ung thu ving dau, ¢, bang
quang va co tir cung. U hac t6 4c tinh. Saccom kaposi & nhitng bénh nhan AIDS.

- Liéu lugng, cach str dung: 200 - 225mg/m2 truyén cham trong 3 gio,
chu ky 3 tuan.
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- Phac d6 chuan b:
+ Dexamethason 20mg udng 12 gio va 6 gio trude khi diéu tri hoic
Dexamethasone 20mg tiém tinh mach 30 - 60 phut truéc khi ding thuéc.
+ Cimetidine 300mg tiém tinh mach 30 - 60 phuat trude khi diéu tri hoa
chét (hoic thubc khang thu thé H, khac).
+ Diphenihydramine tiém tinh mach 30 - 60 phut truéc khi diéu tri.
- Boc tinh:
+ Ut ché tuy xuong, ndn, budn non.
+ Da, niém mac: rung toc, viém niém mac
+ Phan tng qua man: Kho tho, tut huyét ap (d6i khi ting huyét ap), co
that phé quan, mé day, noi dat do, doi khi gap du c6 du phong trudc.
+ R6i loan cam giac (30-50%), rdi loan chic nang gan (hiém gap), doi
khi ia chay nhe hodc trung binh, dau co khép, dong kinh (hiém gap).
» Carboplatin

0
HaN 0
VN
/Pt\
HaN 0
o)

Hinh 1.3. Cong thic hoa hoc cia carboplatin [63]

- Co ché tac dung: gian véi phan tor ADN qua lién két alkyl, uc ché su
tong hop qua sao chép hoic tach doi, (rc ché ca qua trinh tong hop ARN va
protein té bao.

- Chi dinh: ung thu buéng triing, ung thu ndi mac ti cung, ung thu phoi
va cac ung thu khac c6 nhay cam véi cisplatin.

- Liéu luong: tinh theo dién tich dudi duong cong AUC (area under the
curve) véi AUC =5 - 7, chu ky 3 tuan.
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- Boc tinh:

+ Ut ché tay: thiéu mau, giam bach cau hat, giam tiéu cau thuong gap
va 1a doc tinh gigi han lidu, truyén khdi hdng cau cé thé can thiét.

+ Budn non, non

+ Da, niém mac: rung toc va viém niém mac (hiém gap).

+ Poc tinh véi than: ting creatinin va ure huyét hiém gip, pho bién hon
12 hién twong mat dién giai: giam natri, kali, canxi, magié huyét.

+ [t gap: giam chic ning gan, dau da day rudt, bénh than kinh ngoai
bién hoic doc voi than kinh trung wong, phan @ng di tmg: ban do, ngra, may
day, co that phé quan, ha huyét ap, suy tim, tai bién mach n&o, hoi ching
huyét tan [63],[64].

1.2. TONG QUAN VE PAP UNG MIEN DICH TRONG UNG THU VA
TE BAO GAY UNG THU THU'C NGHIEM
1.2.1. Pap tng mién dich trong ung thu

Céc té bao lympho ctia hé mién dich bao gdm 2 dong nho 1a lympho T
va lympho B. Trén cac té bao lympho T c6 cac dau an bé mit (Cluster of
Differentiation - CD) la khang nguyén cua té bao mang ndé nhu CD4, CDS,
CD2,... Cac lympho T dugc biét hoa tai tuyén e va sau quéa trinh nay chi con
ton tai hai dong 12 TCD4 c6 kha niang nhan biét cac phac hop khang nguyén
phU hop t6 chirc (Major histocompatibility complex - MHC) 16p Il va TCD8
c6 kha niang nhan biét phan tt MHC 16p 1[67],[68].

TCD4 con goi 1a T hd trg - Ty (helper) dam nhan va chi phdi toan bo
hoat dong cua cac té bao mién dich. Ty co thé tiét ra interleukin thich hop (IL-
2, IL-4, IL-6) giup céc té bao hiéu tng hoat dong du mirc, sinh san di mirc dé
loai trir khang nguyén. Cac khang nguyén ngoai sinh (khang nguyén xam
nhap vao co thé tir bén ngoai), sau qué trinh nhap ndi bao hoic thuc bao s&

dugc dua vao té bao trinh dién khang nguyén va dugc TCD4 nhan dién bang


https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Nh%E1%BA%ADp_n%E1%BB%99i_b%C3%A0o&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Th%E1%BB%B1c_b%C3%A0o&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/T%E1%BA%BF_b%C3%A0o_tr%C3%ACnh_di%E1%BB%87n_kh%C3%A1ng_nguy%C3%AAn
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=CD4&action=edit&redlink=1
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cach dung phan td MHC 16p 1. Ngoai ra, TCD4 con kich thich su tang truéng
va biét hoa lympho B, hd tro cho TCD8 thuc hién tét chire nang gay doc, tiéu
diét khang nguyén dac hiéu [67],[67].

TCD8 c¢6 chtrc nang loai trir khang nguyén. TCD8 con duge goi la T
gy doc - T¢ (Cytotoxicily) vi sau khi nhan ra khdng nguyén no diét ludn té
bao chu bang doc té tiét ra. Ddi twong chu yéu dé Tc chéng lai chinh 1a cac
khang nguyén noi sinh (t& bao ung thu, t& bao nhiém virus). Cac khang
nguyén sau khi dugc T nhan biét trén MHC 16p I qua thy thé TCR va duoc
Interleukin-2 tac dong thi Tc trd nén hoat hoa va tiét ra cac doc té gay doc té
bao goi 14 yéu t6 hoai tir u TNFa (Tumor necrosis factor) [67],[68].

Khi té bao ung thu xuat hién trong co thé s& dong vai tro 1a mot khang
nguyén va chiu sy kiém soét cia hé théng mién dich, tao nén 2 loai dap tung
mién dich khong dic hiéu va dic hiéu [69],[70].

Pap tng mién dich khong dic higu: Cac té bao hiéu wng mién dich khdng
dic hiéu gom dai thuc bao, tiéu thuc bao va té bao giét ty nhién NK (nature
killer). Céc té bao nay cd thé gay doc té bao 1am cho té bao ung thu ly giai hodc
bi kim ham, ¢ ché su phat trién ma khdng can man cam trude [69],[70].

Pap tng mién dich dic hiéu bao gom mién dich dich thé va mién dich
trung gian té bao. Pap ttng mién dich dich thé thong qua sy hoat hoa bo thé va
gy doc té bao phu thuoc khang thé bai cac té bao NK. Pap wng mién dich té
bao théng qua su nhan dién cac phan tir MHC trén bé mit té bao ung thu cua
c4c té bao lympho T. Trong d6, TCD4 TCDS8 la hai phan nhom gay doc véi
ung thu dic hiéu, gay ly giai truc tiép té bao ung thu hoic thdng qua cac
cytokin nhu Interleukin-2, TNFa,.... [69],[70].

1.2.2. T¢é bao giy ung thu thuce nghiém
Té bao giy ung thu thuc nghiém sir dung trong nghién ctu 1a dong ung

thu biéu md phoi Lewis lung carcinoma cancer (LLC hoic 3LL) thuong dugc


https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Ph%C3%A2n_t%E1%BB%AD_ph%C3%B9_h%E1%BB%A3p_m%C3%B4_lo%E1%BA%A1i_II&action=edit&redlink=1
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str dung cho céac khéi u &c tinh c6 thé cay ghép mo duoc. Dong té bao ¢ tén
cua tién si Margaret R. Lewis cta Vién nghién ctru Wistar, ngudi phat hién ra
dong ung thu biéu moé vao nam 1951. Dong té bao nay duoc st dung phd bién
dé tao m6 hinh ung thu biéu mé di cin, rit hitu ich trong viéc nghién cau cac
tac nhan hoa tri liéu ung thu. LLC 1a dong té bao séng hdn hop ca dang bam
dinh long 1éo va dang tron troi ndi trong moi treong nudi cay in vitro, tao thanh
nhiéu 16p trong dia nuoi cay. Thoi gian nhan déi 1a 21h, thuong duoc nudi cay
in vitro trong méi trudng ¢ ndng d6 glucose cao (4,5%), chira 10% mudi dém
phosphat - FBS (Phosphat Buffer Salin), 1% penicillin/steptomycin [71].
1.3. TONG QUAN VE UNG THU PHOI THEO Y HQC CO TRUYEN
1.3.1. Quan niém vé ung thu phoi trong Y hoc co truyén

Y hoc ¢6 truyén (YHCT) goi cac khéi u 4c tinh 1a Nham chung. “Nham”
nghia 13 d4 nui, vi bo caa khdi u nham nhd va cimg nhu da. Ung thu phdi
dugc xép vao chiing Phé nham [72],[73].

Biéu hién 1am sang chu yéu cua chang Phé nham 1a ho, khac dom, dom
c6 méau, dau nguc, sot, khan tiéng, ngudi gay... thuoc pham tru “phé tich”
(khdi két & phé), “khai huyét” (khac ra mau), “tirc bon” (bénh tich cua phé)...
[721,[731,[741,[75].

Phat sinh ching Phé nham phan Ion do tang phii, 4&m duong mat cn
bang, chinh khi suy yéu, chic nang ba tang ty, phé, than hu ton dan dén phé
khi bat tac; két hop hat thude, udng ruou kéo dai 1am hao ton tinh huyét, hoa
nhiét thuong tan; hoic do lao luc qua do 1am ton thuong phé 4m, 4m hu sinh
noi nhiét, cudi ciing dan dén khi am ludng hu; thém doc ta tir bén ngodi xam
pham vao nhu 6 nhiém khong khi, 1am viéc trong méi truong doc hai, hit
thudc kéo dai... din dén khi co khong thong, huyét hanh & ngung, thily thap
dinh tré lai sinh dam, dam két 1au ngay thanh khéi tich ma gay ra chung Phé
nham [72],[73],[74]1,[75]
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“Y hoc nhap mén” chwong “Tich ty” viét: “Khi bat ning, tac khoi
thanh tu, khdi nii dam du thyc tich, tie huyét, hitu hinh chi vat, nhi thanh tich
tu trung ha nhéat d&” c6 nghia 1a khi thi khong thé thanh khbi ma thanh ty,
khdi chinh 13 dam tré, thuc tich hodc huyét @ - 1a vat hitu hinh, ma hinh thanh
trung ha [74],[75].

“Tap bénh nguyén luu té chuc” phan “Tich tu trung ha huyén tich bi
nguyén luu” viét: “Ta tich hung trung tré tic khi dao, khi bt dic thdng, vi
dam, vi thuc, vi huyét, giai dic du chinh twong béc, ta khi thang, chinh bat
dic ché chi, toai két thanh hinh ma hitu khéi”. Nghia 1a ta tich & trong nguc,
la dam, 1a thuc, 1a huyét gay tac tré khi dao, 1am khi khdng thdng. Ta chinh
giao nhau, ta khi thang két thanh khdi hitu hinh [74],[75].

1.3.2. Nguyén nhan va co ché bénh sinh ciia ung thw phdi theo Y hoc c6 truyén
1.3.2.1. Nguyén nhan

Chang Phé nham hinh thanh do ba nhém nguyén nhéan chinh 1a ngoai
nhan (luc dam), bat noi ngoai nhan (hat thudc kéo dai, cac chat doc tir moi
truong, dn udng khong hop vé sinh...), phdi hop voi ndi nhan (céc réi loan tinh
chi) gay suy giam chinh khi, suy giam chirc nang céac tang phu [74],[75],[76].

Ngoai nhan 1a sau yéu té thoi tiét & méi trudng xung quanh 1a phong,
han, thir, thap, tao, hoa tic dong dén con ngudi mot cach thai quéa hoic nhan
khi co thé suy yéu xdm nhap vao thanh ta khi. YHCT goi la luc dam. Luc dam
ta doc xam nhap vao phé lam phé khi mat tuyén thong, khi co uat lai, huyét
hanh bi can tro, khi ngung, huyét & 1au ngay 1am kinh lac bi bé tic, ta doc uan
két ma hinh thanh khdi tich. Sach Y téng kim giam viét: “Hoéa @ tré thanh doc
ma gay bénh”. Sach Linh khu - Bach bénh st sinh thién viét: “Sy & tré thuong
do han gay nén, @ tré lau ngay sé sinh u”. Sach Chu bénh nguyén hau luan
viét: “Do phong ta hop voi doc ta gy nén bénh”. Trong “Y 1am cai thac” chi
ra: “Huyét gap han tic ngung két thanh khéi, huyét gap nhiét tic tao thanh
khéi” [72],[73].[77].
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Bat noi ngoai nhan bao gdm hit thudc kéo dai, dd an khéng sach, 6
nhiém mai truong,... 1am hao ton tinh huyét, ty mat kién van khong thé hoa
sinh phan bé chat tinh vi caa thuy coc, dan dén ngung thap, sinh dam, dam tu
& phé, phé khi tuyén giang that thuong. Pam dinh, doc ngung, tich tu dan dan
hinh thanh phé nham [72],[73],[77].

Noi nhan 1a bay trang thai tinh cam caa con ngudi khi phat trién qua
muc s& tré thanh yéu té gay bénh: hi, nd, wu, tu, bi, kinh, khung (vui, gian,
budn, lo, nghi, kinh, sg). YHCT goi la that tinh. Bay thu tinh chi trén thuc
chat 1a nhing réi loan vé tam Iy xa hoi dua dén réi loan chic ning cua tinh
than, gay anh huong dén cong nang hoat dong cua cac tang phu: Vui qua hai
tam, gian qué hai can, budn qua hai phé, lo nghi quéa hai ty, so hdi qua hai
than. Lau ngay lam suy giam khi huyét, am duong mat diéu hoa, chic ning
tang pha rdi loan, tac dong 1an nhau va cudi ciing hinh thanh ching phé nham
Sach “Linh khu” viét: “Budn rau hay buc tac lam cho khi nghich [én, khi
nghich 1én 1am cho duong van hanh cua luc kinh khéng thong, khi am khéng
duoc van hanh, huyét bi ngung tu & trong khong thé tan ra duoc, tan dich bit tré
lai khong thaim duoc dén toan than, dong lai lau ngay khdng van hanh duoc,
viy I3 hinh thanh tich” [72],[73],[77].
1.3.2.2. Co ché bénh sinh

Bénh sinh cua ching Phé nham 1a sy phéi hop 4 yéu té dam, &, doc, hu
véi cac co ché khac nhau ¢ cac giai doan bénh. Giai doan dau, dam troc va
khi tré huyét @ 1a chi, phé lac o tré, mat tuyén phat, tic giang. Trong qua trinh
tién trién cua bénh, dam uat hoa nhiét, ddm nhiét tr tic & phé. Bénh lau ngay,
khoi tich phat trién manh 1am ton thwong khi 4m, biéu hién chimg hu thyc
thac tap hodc chinh khi hu 1a chi hoac ta thuc la chinh [74],[75],[76],[78].

< Ta ddc xam pham, phé lac bj tén thwong
Do ta khi luc dam, khi doc trong thudc 14 hoac cac khi & nhiém khac

xam pham vao phé, lau ngdy thanh nhiét, thanh hoa, ni thuong tinh chi ciing
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c6 thé thanh hoa. Sach ‘Pinh cam nham y an” c6 dé cip dén van dé nay:
“Nguodn géc bénh 1a do tinh chi uat két, uat sinh ra hoa, uat hoa két hop voi
huyét, dinh vé that diéu ma gay chang nham””.

Hoa doc, nhiét doc xam pham va luu lai & phé, 1am toén thuong mach
lac, ton thuong khi, thiéu dbt tan dich. Tan dich gap hoa thanh dam, khi huyét
dam troc bé tic & kinh lac 1au ngay ma thanh ching phé nham. Bénh kéo dai,
chtrc nang cua phé suy giam, tan dich hu hao dan dén khi am ludng hu.

Cac thé bénh gap trén 1am sang: Am hu nhiét doc, khi am ludng hu
[74],[75].[76].[78].

< Khi huyét i tré, dam tic tré phé

Phé chu khi toan than, khi tré huyét @ 1am rdi loan chiic ning tuyén
phat tic giang cua phé, thuy dao khong luu théng, thuy thap dinh tré lai sinh
ra dam. Pam uat ¢ phé, khién phé tri tiét that diéu, phé lac tac tré, dan hinh
thanh 1&n ching phé nham.

Khi huyét & tré & phé 1au ngay 1am phé khi hu suy. Pam thap ciing 1am
ton thuong ty vi ddn dén phé ty khi hu.

Cac thé bénh gap trén 1am sang: Khi tré huyét &, Pam troc ung phé,
Phé ty khi hu [74],[75],[76],[78].

C6 thé tom tat co ché bénh sinh cia chitng Phé nham nhir sau:
Chinh khihuton  —  Khidmbattic — D& cam thu ngoai ta
Amthuc, laolygc —  Tymatkiénvan —  Dam thip noi ngung
Tadocxdmnhap  —  Tadocnhapphé —  Phémat tuyén théng
Tinh chi ton thuong —  Khi coudt ngung —  Huyét hanh bat thong

!
Khi ngung - Huyét «r - Pam tré¢ - Doc tu

|
Phé tang tich khoi

1
PHE NHAM
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1.3.3. Cac thé 1am sang va phwong phap diéu tri
1.3.3.1. Thé am hw nhiét déc

Triéu chizng: Ho, dom it, dinh, kho khac, c6 ddy mau hoic khac huyét
s6 lugng it, tic nguc, kho tho, tam phién ngu it, miéng khéd hong réo, tiéu tién
d6, ngan, chat ludi do, it réu hoac khong réu, mach té sac.

Phdp diéu tri: Tu &m thanh nhiét, giai doc tan két.

Phuwong dwoc: Sa sam mach mén thang hop Ngii vi tiéu doc am

Sa sam 15¢ Mach mon 209
Ngoc tric 15¢ Thién hoa phan  20g
Tang diép 20g Bach biéndau  20g
Kim ngéan hoa 15¢ Cuc hoa dai 15¢
Tu hoa diadinh  10g B6 cong anh 10g
Thé bbi mau 15g Cam thao 069

Gia giam: Ho ra mau kéo dai gia Sinh dia, Bach mao can, Tién hac
thao, Tam that, Pai hoang dé luong huyét chi huyét. Dai tién tao gia Xich
thuoc, Pai hoang, Hic ma nhan dé nhuan trang thong tién. Triéu nhiét, tu han
gia Dia cot bi, Bach vi, Ngii vi t, Bach hoa xa thiét thao, Ban chi lién dé tu
am thanh nhiét. Néu kiém huyét & gay dau nhiéu gia Xuyén khung, Dién hd
sach, Nga truat dé hanh khi, hoat huyét, chi théng [76],[78],[79],[80].
1.3.3.2. Thé dam troc iing phé

Tri¢u chitng: Ho kho tho, the kho kheé, dom dinh kho khac, day tac
nguc suon, chat ludi dam, réu ludi trang ban hoac vang ban, mach huyén hoat.

Phdp diéu tri: Hoa dam giang troc, thanh phé giai doc.

Phuong duoc: Pao dam thang gia vi

Sinh ban ha 10g Tran bi 10g

Cam thao 06g Chi thyc 10g

DBom nam tinh 15¢ Phuc linh 20g
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Mach moén 20g Hoang lién 15¢
Nhan sam 15¢ Cat canh 10g
Truc nhy 109 Xuyén khung 15¢
Khuong hoang ~ 20g Thay hong hoa tir 20g

Gia giam: Pam & két 1au ngay hoa nhiét gia Ngu tinh thao, Kim ngan
hoa, Lién kiéu, Hoang cam dé thanh nhiét, hoa dam. U gdy dau nhiéu gia Uat
kim, Dién ho sach hanh khi, chi théng. Bom cé day mau gia Tién hac thao,
Cap gidi, A giao. Mét moi, an kém gia Bach truat, K& noi kim, Son tra dé kién
ty khai vi [76],[78],[79],[80].
1.3.3.3. Thé khi tré huyét i

Triéu ching: Khi tré huyét & gay dau ving nguc nhu dao dam, nguc
suon day tac, ho, dai tién tao, ludi do, co diém u huyét, réu vang mong, mach
huyén hoic sap.

Phéap diéu tri: Hanh khi hoat huyét, hoa u tan két.

Phuwong dwoc: T vat dao hdng gia giam

Dao nhan 159 Xuyén khung 209
Bach thuoc 15g Sinh dia 129
Hong hoa 159 buong quy 10g
Nga truat 20g Huong phu 10g
Dién ho sach 20g Pan bi 15¢

Gia gigm: Ho ra mau lau ngay gia Tam that, Tién hac thao, B6 hoang
dé luong huyét, hoat huyét, chi huyét. Pau nguc nhiéu gia Tam ling, Nga
truat, Nhii hwong. U 1au ngay hoa nhiét, tan dich thiéu miéng khd, tao gia Sa
sam, Huyén sam, Thién hoa phan dé ich khi sinh tan. Khi huyét hu nhiéu, an
it mét moi gia Nhan sam, Bach truat, Hoang ky dé bo khi, kién ty. Tran dich
mang phoi gia Pinh lich tir, Xich tiéu dau, Tang bach bi. Di cin hach bach
huyét gia Triét boi mau, Con bd, Mau 18 [76],[78],[79],[80].
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1.3.3.4. Thé phé ty khi hu

Triéu ching: Ho, khé thé, dam nhiéu, sac trang, tinh than mét mai, tac
nguc, dn kém, day bung, dai tién nat, van dong ra nhiéu mé hdi, so lanh, chi
lanh, chat ludi dam, réu trang ban, mach té hodn hoac tram.

Phdp diéu tri: ich khi kién ty, 1y khi hoa dam.

Phuwong diwoc: Huong sa luc quan hop Nhj tran thang gia giam

bang sam 169 Bach truat 169
Hoang ky 12g Bén ha ché 10g
Tran bi 08g Phuc linh 12g
Té tan 049 Can khuong 069
Hanh nhan 109 Y di 129
Cét canh 10g Phu tir ché 069
Hoang tinh 10g Sa nhén 08g

Gia giam: Kho thé nhiéu, mét moi gia Hong sam, Cap gidi, Pong tring
ha thao; ddm nhiéu gia Pao nhan, Ché nam tinh [76],[78],[79],[80].
1.3.3.5. Thé khi am lwong hw

Triéu chizng: Ho, dom it, c6 thé co day mau, tiéng ho nho, sic mait
tring, ngudi mét, doan khi, tu han, dao han, dau 4m i ving nguc, lung, miéng
khd, chat ludi do, it réu, mach té nhugc.

Phdp diéu tri: Ich khi dudng am, thanh nhiét giai doc.

Phuwong dwoc: Thanh tao cau phé thang gia giam

Théi tir sam 169 Bach truat 129
Sasam 129 Mach mon 129
Sinh dia 129 Ngoc truc 129
Thach hoc 12g Thién hoa phan 129
Ngu tinh thao 10g Tran bi 08g
Phuc linh 164 Bén ha ché 10g

Xuyén béi mau 129 Tir uyén 12g
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Gia giagm: Ho ra mau gia Tam that, Tién hac thao dé hoat huyét, chi
huyét. Pau nguc nhiéu gia Xuyén khung, Dién ho sach, Moc huong, Uat kim,
Nhii huong [86],[89]. Ho dom khé khac gia Xuy@n bdi mau, Qua lau, Hanh
nhan dé nhuan phé hoa dam chi khai. Am hu nhiéu gia Sa sdm, Mach mén,
Bach hop, Ngoc truc tu dudng tan dich [76],[78],[79],[80].

Trén 1am sang, tuy thudc vao giai doan dé co su phdi hop linh hoat cac
phuong phép diéu tri. Giai doan dau, dam troc 1a chu, cin hoa dam giang troc
béng cac vi nhu Ban ha ché, Phuc linh, Chi thuc, Chi xac; Miéu trao thao,
Thu cung, Béi mau; co thé phdi hop Ty ba diép chi khai, trir dam.... Giai
doan sau dam uat hoa nhiét, dam nhiét tro tic & phé can thanh nhiét gidi doc
la chinh. Thudng dung cac vi Kim ngan hoa, B cong anh, Ngu tinh thao, Ty
ba diép... dé thanh nhiét giai doc, trir dam, phdi Tién hac thao thu liém chi
huyét khi ¢6 ho ra mau. Giai doan cudi, sau qua trinh diéu tri béng cac
phuong phap cua YHHD nhu phﬁu thuét, xa tri, hoa trj lam co thé suy nhugc,
chinh khi bi t6n thuong, khi huyét tan dich hu hao, diéu tri can ich khi kién ty,
dudng am sinh tan. Thuong dung cac vi Pang sam, Bach truat, Hoang ky, Sa
sam, Mach mén, Ngoc tric, Thién hoa phan...[76],[78],[80].

1.3.4. Mot s6 thude YHCT c6 tac dung hd tro diéu tri ung thw da dwoc
nghién ciru

O Viét Nam, da c6 mot s6 nghién ctu vé tac dung hd tro diéu tri ung thu
cua thuéc YHCT nhu “Tac dung diéu tri hd tro caa bai thudc Thép toan dai
b6 trén bénh nhan ung thu va dang diéu tri phac do AC” caa Nguyén Thi Bich
Thao [81], “Budc dau nghién cau tac dung diéu tri hd trg cua vién Linh chi -
Tam that trén bénh nhan ung thu vom miii hong trong qué trinh xa tri” cua
Nguyén Thi Kim Dung [82]... Nhung chwa c6 cic nghién ciau vé thudc
YHCT trong diéu trj va hd tro diéu tri UTP.
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Tai Trung Quéc, rat nhiéu bai thudc YHCT da duoc nghién ciu va tng
dung diéu tri ung thu phdi & cac thé bénh va giai doan khac nhau:

Hira K& Binh dung bai Phu phai (Nguyén sam, Hoang ky, Sa sam, Tam
that, Bach hop, Mach mén, L6 can, Nga truat, Ngo cdng, Cét canh, Tran bi...)
diéu tri 2 - 10 thang trén 63 bénh nhan UTP, theo d&i trong 5 nam thay thubc
co tac dung cai thien mién dich, giam nhe triéu ching va kéo dai thoi gian
sbéng [83].

Phan Man Cau ding Phé phu phwong (Bach hop, Thuc dia, Sinh dia,
Nguyén sdm, Mach mén, Puong quy, Bach thugc, Sa sam, Tang bach bi,
Hoang cam, Mau don, Tam sa, Bach hoa xa thiét thao) diéu tri 40 bénh nhan
UTP té bao vay giai doan Il - IV ¢6 so sanh véi nhém chang ding hoa tri
liu. Két qua, thoi gian séng thém cua nhém ding thubc YHCT tiang c6 ¥
nghia thong ké so voi nhdm ding héa tri liéu [84].

Truong Han Tudng dung Phu chinh ich phé tiéu nham thang (Bang sam,
Hoang ky, Nit trinh tir, Ngu tinh thao, Tir uyén, Thién mon, Sa sam, Ké huyét
dang, Béach bo, Xuyén bbi mau, Cam thao...) két hop xa tri diéu tri 48 bénh
nhan cao tuéi UTPKTBN. Két qua, 4 bénh nhan khdi u bién mat, 8 bénh nhan
cai thién dugc triéu chang, 22 bénh nhan khong cai thién triéu chang [85].

Tran Nhué Tham, Nguyén Thi Thu Hing tién hanh nghién ciu 90 bénh
nhan trén 65 tudi chan doan UTPKTBN, chia 3 nhém: nhém nghién ctu ding
bai thuéc YHCT don thuan (Pang sam 25g, Phuc linh 25g, Miéu trao thao
30g, Chi xé&c 15g, Ty ba diép 10g, Tién hac thao 15g, Tho bdi mau 15g, Thu
cung 5g, Trich cam thao 6g), mot nhom déi ching dung héa tri liéu don thuan
va mot nhém dung hoa tri lidu két hop bai thuéc YHCT. Két qua cho thay bai
thudc c6 tac dung cai thién triéu chiing 1am sang, giam tac dung khéng mong

mudn caa hoa tri lidu, nang cao chat lugng cudc séng [12].
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1.4. TONG QUAN VE THUOC NGHIEN CUU
1.4.1. Co sé khoa hoc ciia sy hinh thanh bai thuéc UP1

Theo Tran Nhué Tham, bénh co ctia UTPKTBN do bén yéu t6 “dam, u,
doc, hu” gay nén. Tir d6 6ng da xay dung bai thudc Tién ngu thang gém 11 vi:

bang sam 259 Mach mon 159
Ngu tinh thao 20g Tién hac thao 15¢
Thé béi mau 15¢ Miéu trao thao  10g
Son tir ¢O 10g Son hai loa 10g
Tha cung 059 Tam that 10g
Cam thao 06g

Bai thudc c6 tac dung hoa dam tiéu tich, hoat huyét tan két (Tién hac
thao, Tho bdi mau, Miéu trao thao, Son tir ¢d, Son hai loa, Tha cung, Tam
that), thanh nhiét giai doc (Ngu tinh thao, Tién hac thao, Son tir ¢, Thi cung),
ich khi, dudng am (Pang sdm, Mach mén) diéu tri bénh nhan UTPKTBN giai
doan 1B - 1V vai biéu hién bénh ly 1a dam tré, nhiét doc, khi am hu [9],[10].

Tién ngu thang da dugc nghién ctu thuc nghiém trén chuot C57BL/6J
gy ung thu bang té bao Lewis cho két qua tc ché su sinh trueng khéi u [13];
giam ty 1&é TNFa va IL-6, tang trong luong lach va tuyén tc [14]. Mot sb
nghién ciru khac da chitng minh hoat chét caa céc vi thude trong bai Tién ngu
thang c6 tac dung uc ché té bao ung thu, ting cudng mién dich nhu agrimonyl
lactone, tannin sterol, organic acid trong Tién hac thao [86]; polysacharid,
beta-D-glucopyranosyl, ternati saponin trong Miéu trao thao [87],[88],[89];
polysaccarid trong Tam that, vitamin F trong Thu cung [90],[91].

Trén 1am sang, Tién ngu thang phdi hop hoa tri liéu diéu tri UTPKTBN
giai doan giira va cudi, ¢ tac dung ¢ ché su sinh truong caa khdi u, cai thién
triéu chitng 1am sang, giam céac tac dung khéng mong muébn cua hoéa tri liéu,
nang cao chat luong cudc séng, nang cao hiéu qua diéu tri va kéo dai thoi
gian séng thém [9],[10],[11].
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Bénh sinh cua ching phé nham 1a qué trinh ta chinh giao tranh, 1a su
phdi hop cua ban hu, tiéu thuc. Giai doan dau, dam troc va khi tré huyét o 12
chinh, biéu hién bénh cha yéu cua thé Bam troc ung phé va Khi tré huyét .
Giai doan gitra, dam uat hoa nhiét 1am ton thuong chinh khi va chirc ning cac
tang phu trong d6 chi yéu la tang phé va ty voi cac triéu chiing bénh cua thé
Am hu nhiét doc va thé Phé ty khi hu. O giai doan muon, dam w, nhiét doc,
khi tré 1au ngay gay hao ton chinh khi, tén thuong khi &m, biéu hién bénh
thudc thé Khi 4m ludng hu véi cac triéu ching thudng gap nhu ho, it dom, 6
thé ¢ day mau, tiéng ho nho, ngudi mét, doan khi, ty hdn, dao han, dau 4m i
vling nguc, miéng kho, chat ludi do, it réu, mach té nhuoc... Pac biét, trén cac
bénh nhéan diéu tri hda chat véi nhiéu tac dung khdng mong muédn lam co thé
cang suy nhuoc, chinh khi ton thuong, khi huyét tan dich hu hao [80],[92].

Vi vay, trén co so bai Tién ngu thang, trong nghién ctru nay chung toi
giam hai vi thubc Son tir ¢6, Son hai loa tac dung giai doc tiéu thiing, trir dam
tan két manh, thuong chi dinh khi bénh giai doan dau hoac gitra véi ching
trang chu yéu la dam u, doc két; gia thém ba vi Phuc linh, Chi xéc, Ty ba diép.
Phuc linh ¢6 tac dung kién ty trir thap an than, phdi hop ciing Bang sam lam
tang tac dung ich khi kién ty, pht hop dé diéu tri bénh nhan UTP giai cudi co
hoa tri liéu; Chi xéc ly khi hanh tré, giang dam, tiéu thuc; Ty ba diép thanh phé
chi khai, trir dam, giang nghich chi au gip cai thién triéu ching ho, dau nguyc,
kho tho trén bénh nhan UTP. Va xay dung nén bai thuéc UP1 gom 12 vi thuéc:

bang sam 259 Phuc linh 259
Ngu tinh thao 20g Ty ba diép 10g
Chi xac 15¢ Mach mon 15¢
Tién hac thao 15¢ Thu cung 059
Tam that phién  10g Thé béi mau 15¢

Cam thao 06g Miéu trao thao  10g
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Phan tich bai thuéc
Pang sam: ich khi kién ty dudng vi 1a quan, phdi hop véi Cam thao ting
cuong b khi kién ty.
Phuc linh: kién ty tham thap, ting tac dung Kién ty.
Chi xéc: 1y khi, ting cuong chirc ning van hoa thay thap cuaa ty, thiuc day
phé thong diéu thuy dao 1am cho thuy dich trong co thé van hanh binh thuong.
Miéu trao thao, Tho béi mau, Thu cung: hda dam tan két, tiéu trir tich tu
do d¢am thap gay ra, khién cho thuy thap khong tich ty.
Phéi hop véi Mach mon to Aam nhuan phé; Ty ba diép, Ngu tinh thao
thanh nhiét giai doc, chi khai; Tién hac thao, Tam that chi huyét, tan & tiéu tich.
Toan bai thuéc cé tac dung: ich khi kién ty, tu 4m nhuan phé, hoa dam
tan két.
1.4.2. Tong quan vé cac vi thudc trong cao UP1
Theo Duoc dién Viét Nam 1V [93], Tur dién trung thao duoc khang ung
thu [94] va Nghién ctiru mién dich trong ung thu cta trung duoc [95]:
1.4.2.1. Ddang sam (Radix Codonopsis pilosulae)
B phdn ding: R& phoi hay say khd cua cidy Pang sam [Codonopsis
pilosulae (Franch.) Nannf.], ho Hoa chudng (Campanulaceae).
Tinh vi qui kinh: Vi ngot, tinh binh; quy kinh ty, phé.
Téc dung: B6 ich phé khi, bo trung khi, kién ty, dudng huyét sinh tan.
Chui tri: Ty vi hu yéu, khi huyét hu, khéng c6 strc, an it, khat, tiéu chay
lau ngay.
Liéu ding: ngay 8 - 20g.
Nghién cizu dwroc ly: Dich chiét Pang sam lam tang ty 1& biét hoa té bao
lympho, tang cuong chirc ning ciia dai thuc bao, taing mién dich dich thé va
mién dich té bao, diéu tiét chic ning tao mau va ting sé luong té bao hong

cau va bach cau trén chuot thuc nghiém.
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1.4.2.2. Phuc linh (Poria)

Bé phdn diing: Qua nim da phoi hay sdy khd caa nam Phuc linh [Poria cocos
(Schw.) Wolf], ho Nam 13 (Polyporaceae), moc ky sinh trén mot sb lodi Théng.

Tinh vi qui kinh: Vi ngot, nhat, tinh binh; quy Kinh tam, ty, than

Téc dung: Loi thuy, nhuan tao, bo ty, ich khi, sinh tan, chi khat.

Chui tri: Cham tiéu, day chuéng, bi tiéu tién, ho c6 dom, ia chay.

Liéu ding: ngay 8 - 30g.

Nghién cizu duroc 1y: Phuyc linh e ché va tiéu diét té bao ung thu, ting
cudng mién dich.
1.4.2.3. Ngw tinh thdo (Herba Houttuyniae cordatae)

B6 phdn dung: R& trén mat dat da phoi hay say kho cua cay Diép cé
(Houttuynia cordata Thunb.), ho L4 gidp (Saururaceae).

Tinh v qui kinh: Vi chua, tinh han, quy kinh phé, bang quang, dai truong

Tac dung: Thanh nhiét giai doc, bai nung ti€u thiing, loi niéu thong lam.

Cha tri: Chttng phé ung, ung nhot 16, nhiét 1am.

Lieu dung: ngay 20 - 40g.

Nghién cizu dwoc 1y: Ngu tinh thao c6 tac dung khang khuan, khang
virus, ting cudng mién dich, loi niéu. Trén 1am sang thudng ding diéu tri ung
thu hau hong, ung thu thuc quan, ung thu phoi, ung thu gan.
1.4.2.4. Ty ba digp (Folium Eriobotryae)

Bé phdn ding: La phoi hoic say kho cua cay Ty ba [Eriobotrya japonica
(Thunb.) Lindl.], ho Hoa hong (Rosaceae).

Tinh vi qui kinh: Vi dang tinh han; quy kinh phé, vi

Téc dung: Thanh phé nhiét, chi khai, trir dam, giang nghich chi au.

Cha tri: Tac nguc, ho suyén do nhiét (tim mat); tri dau da day, tri non
(tam gurng), khat nuéc (ding song).

Liéu ding: ngay 6 - 12g.

Nghién cizu duwoc ly: Ty ba diép tc ché nhiéu loai vi khuan.
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1.4.2.5. Miéu trdo thdo (Rannunculus ternatus)

Bé phdn ding: R& di phoi hay sdy khé cua cdy Miéu trao thao
(Caesalpinia bonduc), ho bau (Fabaceae).

Tinh vi qui kinh: Vi ngot, cay, 6n va c6 it doc; quy kinh phé, can.

Téc dung: Tan két tiéu thiing.

Chui tri: Lao hach, lao phéi, viém hach, viém hau hong, ung thu...

Liéu ding: ngay 8 - 20g.

Nghién ciru dwoc Iy: Miéu trao thao cé tac dung tc ché té bao ung thu
trén dong vat thuc nghiém, ap dung diéu tri ung thu phdi, ung thu hach, ung
thu tuyén giap. Thuong phdi hop voi Ha khd thao, Ngu tinh thao, Tién hac
thao, Son hai loa diéu tri ung thu phéi hiéu qua tét.
1.4.2.6. Chi xac (Fructus Aurantii)

Bé phdn dung: Qua chua chin di bd doi, phoi hay say kho cua cay cam
chua (Citrus aurantium L.), ho Cam (Rutaceae).

Tinh vi qui kinh: Vi dang, chua, tinh han

Tac dung: Ly khi giang dam, tiéu thuc.

Chai tri: Cac chimg dom nhiéu, tic nguc, & tré thirc an, dau do khi tré.

Liéu dung: ngay 6 - 20g

Nghién cizu dwoc ly: Liéu cao c6 tac dung Gc ché co tron duong tiéu
hoa, giam nhu dong dai trang. Liéu thap gay hung phin co tron va ting co
bop dai trang.
1.4.2.7. Mach mén (Radix Ophiopogonis japonici)

Bé phdn dung: RE ca di phoi hay sy khd cua cdy Mach mon dong
[Ophiopogon japonicus (L.f.) Ker-Gawl], ho Mach mon dong (Convallariaceae).

Tinh vi qui kinh: Vi ngot hoi déng, tinh han; quy kinh phé, than, tam.

Tac dung: ich &m nhuan tao, thanh phé giang hoa

Chui tri: Chtng tdm phé hu nhiét
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Lieu dung: ngay 8 - 20g.

Nghién cizu dwoc Iy: Mach mon cé tac dung ting cudong mién dich va
trc ché té bao ung thu. Thuong dung diéu tri bénh nhan ung thu ¢6 4m hu noi
nhiét. Thuong két hop véi Bd cong anh, Son tir ¢d, Vuong bat luu hanh diéu
tri ung thu phoi, ung thu v, ung thu hau hong.
1.4.2.8. Thé béi mdu (Bulbus Fritillariae)

B phdn dung: Than hanh d phoi hay sdy khd cua cay Thé bdi mau
(Fritillaria thunbergii Miq.), ho Loa ken (Liliaceae).

Tinh v; qui kinh: Vi ding tinh han; quy kinh phé, tam.

Téc dung: Hoa dam chi khai, thanh nhiét tan két.

Chu triz Phong nhiét, ho, phé ung, hau ty, trang nhac.

Lieu dung: ngay 6 - 24g.

Nghién ciru dwoc ly: Dich chiét Tho bdi mau tc ché sy sinh truong
khdi u Sarcomayg trén chudt mang u thuc nghiém; phan hoa va bién doi hinh
thai bach cau hat tir d6 c6 hiéu qua khang cac bénh ung thu hé bach huyét.
1.4.2.9. Tién hgc thdo (Herba Agrimoniae)

B phdn ding: Toan cay trén mat dat phoi hay say kho cua cay Long
nha thao (Agrimoni pilosa Ledeb).

Tinh vi qui kinh: Vi ding, sép, tinh binh; quy kinh phé, can, ty.

Téc dung: Thu lidm chi huyét, giai doc tiéu tich

Cha trj: Cac chiing xuéat huyét nhu khai huyét, thd huyét, nuc huyét,
niéu huyét, tién huyét, bang 1au, phuc ta, kiét li, sot rét, viém am dao do
trung roi.

Liéu dung: ngay 10 - 30g.

Nghién cizu dwoc ly: Tién hac thao c6 tac dung tiéu @, chi huyét, giam

dau. Trong d6 c6 hoat chat agrimonins ¢6 tc dung khang ung thur.
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1.4.2.10. Tha cung (Thach sting, Bich hé) (Hemidactylus frenatus)

Bo phdn dung: Dung toan con (Hemidactylus frenatus Schlegel.), ho
Tac ké (Gekkonidae).

Tinh vi qui kinh: Tinh han, vi man, c¢ it doc.

Tac dung: Téan két giai doc, tiéu thiing chi thong, trir phong dinh kinh
trir phong, bd phé than, ich tinh huyét, chi khai suyén, trir phong hoat lac, tran
tinh giai Kinh.

Chu tri: Tring phong, thdng phong, dam hach, mun nhot, ung thu.

Lieu dung: Ngay 2 - 10g

Nghién cuu duwoc ly: Thu cung co tac dung khang ung thu.
1.4.2.11. Tam that (Radix Panasis notoginseng)

B phdn dung: R& cu da phoi hay sdy khd caa cdy Tam that [Panax
notooginseng (Burk.) F.H.Chen], ho Nhan sam (Araliaceae).

Tinh vi qui kinh: Vi dang, hoi ngot, tinh 4m, quy kinh can, vi.

Téc dung: Chi huyét tan @, tiéu thiing, dinh théng

Chu tri: Cac chung xuat huyét, chan thuong, phu thiing, tim théng,
trung ha, huyét ...

Liéu dung: Ngay 4 - 12g.

Nghién cizu duroc ly: Tam that da duoc nghién ciru duoc ly 6 tac dung
khang ung thu, ting cuong mién dich, cAm méu va hung phan trung khu than
Kinh, giam dau.
1.4.2.12. Cam thdo (Radix Glycyrrhizae)

Bé phdn dung: R& phoi hay sdy kho cua ba loai Cam thao Glycyrrhiza
uralensis Fisch., Glycyrrhiza inflata Bat., Glycyrrhiza glabra L., ho Pau
(Fabaceae).

Tinh vi qui kinh: Vi ngot, tinh binh; quy kinh tam, phé, ty, vi

Téc dung: B6 ty ich khi, hodn cap chi thong, trir dam chi khai, thanh
nhiét giai doc, nhuan phé.
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Chu tri: Ty vi hu yéu, tAm khi hu, ho suyén, hong sung dau, giai doc
thudc, thirc an, dau cap, hoan.

Liéu dung: Ngay 4 - 20g.

Nghién curu droc ly: Cam thao c6 tac dung ting cuong kha nang thuc
bao cta dai thuc bao, ting cudng chirc nang mién dich ciia co thé, ting sinh té

bao lympho trong lach chuét thuc nghiém.
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CHUONG 2

POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU NGHIEN CUU
> Thudc nghién ciu: Cao UP1

Thanh phan cao UP1 gdm 12 vi thudc, bao ché dang cao long, dong

chai 90ml.

STT Duoc liéu Tén khoa hec S6 lwong (g)
1 |Pangsam Radix Codonopsis pilosulae 25
2 |Phuc linh Poria 25
3 [Ngu tinh thao Herba Houttuyniae cordatae 20
4 | Ty badiép Folium Eriobotryae 10
5 |Miéu trao thao Rannunculus ternatus 10
6 |Chixac Fructus Aurantii 15
7 |Mach mon Radix Ophiopogonis japonici 15
8 |Tho boi mau Bulbus Fritillariae 15
9 |Tién hac thao Herba Agrimoniae 15
10 |Thu cung Hemidactylus frenatus 05
11 |Tam that Radix Panasis notoginseng 06
12 |Cam thao Radix Glycyrrhizae 10

- C4c vj thube trong cao UP1 dat tiéu chuan theo Duoc dién Viét Nam
IV va Duoc dién Trung Qudc 2005.

- San xuat tai khoa Duoc - Bénh vién Pa khoa Y hoc ¢6 truyén Ha Nai.
Thudc dat tiéu chuan co sé sau giai doan nghién ctiu bao ché (Phu luc).

- Liéu dung trén 1am sang: ngay 1 chai, chia 2 lan.

- Thoi gian diéu tri: 63 ngay.
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So dd tom tit quy trinh san xuit cao UP1

Duoc liéu séng

A
Duoc liéu bao ché
(Pat tiéu chuan co so)

+ Nuéc, dun & 100°C/4 - 5h

A 4

y
Bi dwoc liéu Dich chiét 1

+ Nuéc, dun & 100°C/3 - 4h

l

\4

Bi dwoc liéu Dich chiét 2

l + Nuéc, dun & 100°C/2 - 3h

A

l

B dwoc ligu

Dich chiét 3

v

y
Dich chiét toan phan

+ acid benzoic C6 & 70 - 80°C

A 4

Cao long ty 1€ 1:2

Dong chai 90ml

A\ 4
Kiém tra thanh pham

A 4

Nhap kho thanh pham
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> T€ bao giy ung thw thuc nghiém: Dong té bao ung thu phoi khdng
té bao nho Lewis lung carcinoma cancer (LLC hoac 3LL) do Bao tang giéng
chuan vi sinh vat My - ATCC (American Type Culture Collection) cung cp,
dugc bao quan va hoat hoa tai phong thi nghiém ung thu hoc thuc nghiém -
Bd mon Sinh hoc té bao - Khoa Sinh hoc - Pai hoc Khoa hoc tu nhién - Dai
hoc Québc Gia Ha Nai.

Hinh 2.1. Té bao UTPKTBN LLC sau 24h (A), sau 48h (B),
sau 72h (C) hoat héa

Té bao LLC duoc bao quan dong lanh trong nito long, duoc rd dong,
nuoi trong moi truong DMEM high (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)
(10% FBS, 1% Peniciline/steptomycine), nhan lén mot sé luong du lén
(khoang 80 x 10° té bao), dé luu giit 1am té bao gidng gdc va tién hanh cay
ghép tao u thuc nghiém trén dong vat.

> Thude d6i chirng trén thuc nghiém: 6MP (Mercaptopurin)

Thudc 6MP (Mercaptopurin) 1a thudc diéu tri ung thu. 6MP uc ché qua
trinh va trao ddi cac nucleotid thuoc nhdm purin, 1am bién ddi sy tong hop va
chirc nang ciia ADN va ARN. 6MP ciing can tré qué trinh chuyén doi gitra cac
nucleotide va qua trinh tong hop glycoprotein, chdng sy tang sinh té bao [93].

+ Nha san xuat: Glaxo Smith Kline

+ Dang bao ché: Vién nén 50mg
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» Thude ddi chieng trén 1am sang:
- Paxus PM (paclitaxel) lo 100mg
+ Nha san xuat: Kalbe International
+ Dang bao ché: Bot pha tiém
- Kemocarb (carboplatin) lo 150mg/15mi
+ Nha san xuat: Fresenius Kabi Oncology Ltd.
+ Dang bao ché: Dung dich tiém truyén tinh mach
Thoi gian diéu tri: chu ky 21 ngay x 3 chu ky.
2.2. POI TUQONG NGHIEN CUU
2.2.1. Nghién ctru trén thwe nghiém

- Nghién ciru doc tinh cap: Chudt nhat tring (Mus musculus) chung
Swiss, thuan chang, ca 2 giéng, khoe manh, trong lugng 18 - 22g, duoc nudi
dudng theo quy trinh chuan caa T6 chic Y té thé gisi (WHO) do Vién Vé
sinh dich t& trung wong cung cap.

- Nghién ctru doc tinh ban trudng dién: Tho chung Newzealand White,
ca 2 giéng, khoe manh, trong lwong 2 - 2,5kg do Vién Vé sinh dich t& trung
wong cung cap.

- Nghién cuau tac dung wc ché khoi u va tang cuong mién dich trén thuc
nghiém: Chuét nhat trang (Mus musculus) chang Swiss: 5 tuan tudi, trong
lugng trung binh 18 -20g/con, duoc nudi dudng theo quy trinh chuan cua To
chuc Y té thé gigi (WHO) do Vién Vé sinh dich té trung wong cung cap.

bong vat thuc nghiém duogc nubi 7 ngay trudc khi nghién cuu va
trong sudt thoi gian nghién ciu bang thirc an chuan danh riéng cho tung loai
(do Coéng ty lién doanh Guyomarc’h-VCN va Vién Vé sinh dich té trung

wong san Xuat.
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2.2.2. Nghién ctru trén 1am sang
2.2.2.1. 86 lwong bénh nhan nghién ciru

Nghién ctu 1dm sang chon ¢& mau thuan tién gdm 60 bénh nhan duoc
chan doan UTPKTBN chia 2 nhém, mdi nhém 30 bénh nhan.
2.2.2.2. Tiéu chudn chon bénh nhan vao nghién civu
* Theo YHHD

- BN dugc chan doan ung thu phdi, giai doan 1IB - 1V

- Chan doan mé bénh hoc 12 UTPKTBN, Kanofsky > 70

- Bénh nhan diéu trj lan dau.

- Khéng c6 chdng chi dinh diéu tri hoa chat

- Khéng c6 chi dinh xa tri, diéu tri dich

- Tu nguyén tham gia nghién ctru
* Theo YHCT: Bénh nhan cé chitng Phé nham trén 1am sang qua t& chan vong,
van, van,thiét. Quy nap cac hoi chung bénh va phan loai thé bénh theo YHCT,
chon bénh nhan thudc thé khi 4m ludng hu véi cc triéu ching: ho dom it, c6
thé c6 day mau, nguoi mét moi, tu han, dao hin, dau 4m i viing nguc, doan khi,
an kém, miéng kho khong muon ubng nudc, chat ludi do, it réu, mach té nhuoc.

Bénh nhan tu nguyén tham gia nghién cuu va tuan thu dang nhirng yéu
cau caa nghién cuu.
2.2.2.3. Tiéu chudn logi trir
* Theo YHHD

BN khong déap ting céc tiéu chuan luya chon trén va:

- C6 chéng chi dinh diéu tri hda chat: Suy gan, suy than, mic bénh cip
va man tinh tram trong, c6 nguy co tir vong gan.

- Bénh nhan tir chdi hop tac, khong theo ddi duoc, bo dé diéu tri

- Bénh nhan méc cé&c bénh tim mach, bénh mau, bénh rdi loan tdm than.
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* Theo YHCT: Loai trir bénh nhan thuoc céac thé

- Thé &m hu nhiét doc: Ho dam it, dinh, khé khac, c6 day méu hoic
khac huyét sé luong it, tic nguc, kho tha, tam phién nga it, miéng khd hong
t4o, tiéu tién do, ngan, chat ludi do, it réu hodc khdng réu, mach té sac.

- Thé dam troc ung phé: Ho kho tho, the kho khe, dom dinh kho
khac, day ticc nguc suon, chat ludi nhot, réu ludi trang ban hoic vang ban,
mach huyén hoat.

- Thé khi tré huyét : Pau viing nguc nhu dao dam, nguc suon day tuc, ho,
dai tién tao, ludi do, co diém & huyét, réu vang mong, mach huyén hoic séap.

- Thé phé ty khi hu: Ho, khé thd, dam nhiéu, sac trang, tinh than mét
mai, tc nguc, an kém, day bung, dai tién nat, van dong ra nhiéu md héi, so
lanh, chi lanh, chét ludi nhot, réu tring ban, mach té hodn hoac tram.

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.3.1. Phuwong phap nghién ciru trén thuce nghiém

2.3.1.1. Nghién ciru déc tinh cdp va ban truwong dién
> Nghién ciru dc tinh cap

Nghién ciru doc tinh cp va xac dinh LDs, theo phuong phap Litchfield
- Wilcoxon theo huéng dan cia WHO [96]:

Chuot nhat trang trong lugng 20 + 2g duoc chia thanh 5 16, mbi 16 10
con, nhin an 12 gid treéc khi udng thude, duoc ubng nude day da.

Cao UP1 90ml duogc cd cach thuy dén dam d6 dac nhat c6 thé cho chuot
udng dugc bang kim dau t0 chuyén biét. 1 chai twong tng véi 171 g dugc liu
trong 90ml. Tiép tuc c6 dic gap 3 1an 90ml thanh 30ml. Sau d6 200ml dung dich
d3 c6 1an 1 lai tiép tuc duoc cd cach thuy lan 2 con lai 115ml 1a dung dich ¢am
dic nhat ding cho nghién ciru doc tinh cap. Nhu vay dung dich dam dic ding
trong nghién ciru doc tinh cap 13 9,91:1 (9,91 gam duoc lieu/1ml).

Cho tirng 16 chuot uéng cao UP1 véi lidu tang dan tir lidu cao nhat
khong gay chét chudt nao dén lidu thap nhat gay chét toan b chuot thi
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nghiém, thé tich cho uéng hang dinh 1a 0,25ml/10g, 3 lan trong 24 gio, mdi
lan cach nhau 2 gio. Chudt dugc nhin an 12 gio trude khi udng thude, 2 gio
sau khi udng thuéc 1an 2, chudt duogc cho an trd lai.

Tat ca chudt chét (néu co) s& duoc md dé danh gia ton thuong dai thé
cac co quan. Tur d6 xdy dung db thi tuyén tinh dé xac dinh liéu chét 50%
(LDso) cuia thude thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung cia chudt dén
hét ngay tha 7 sau khi udng thudc nghién ctu (dn udng, hoat dong than kinh,
di lai, leo tréo, bai tiét ...).

> Nghién ciru déc tinh ban trwong dién

Nghién ctu doc tinh ban truong dién trén tho theo duong udng theo
huéng dan caa WHO déi véi thude YHCT [96].

Thé dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con, mdi con nhét riéng mot chudng,
duogc cho ubng trong 2 thang lién, méi ngay mot 1an vao budi sang.

+ L6 chang: uéng dung méi (nudc) 3ml/kg/ngay.

+ L6 tri 1: udng cao UP1 liéu 1,8ml/kg/ngay ~ 3,4mg/kg/ngay (liéu co
tac dung twong duong liéu duy Kién trén ngudi, tinh theo hé sé 3).

+ L6 tri 2: udng cao UP1 liéu 5,4ml/kg/ngay ~ 10,2mg/kg/ngay (gap 3
lan 16 tri 1).

Tho duoc udng nudc hoac cao UP1 trong 8 tuan lién, mdi ngay mot lan
vao budi sang.

CAac chi tiéu theo doi trueoc va trong qué trinh nghién cuu:

+ Tinh trang chung, thé trong cua tho.

+ Chuic nang tao mau: S6 lwong hong cau, thé tich trung binh hong cau,
ham legng hemoglobin, hematocrit, sé lwong bach cau, céng thirc bach cau,
s6 lugng tiéu cau.

+ Chirc nang gan: Pinh luong ALT, AST, bilirubin toan phan, protein,
cholesterol.

+ Chtic nang than: Pinh luong nong do creatinin huyét thanh.

Thoi diém danh gia: Trudc udng, sau 4 tuan, sau 8 tuan ubng thudc thu.
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+ M6 bénh hoc: Tat ca tho dugc md dé quan sat dai thé toan bo cac co
quan. Kiém tra ngiu nhién cau trdc vi thé gan, than ctia 30% s6 tho & mdi 16.
Panh gia sau 8 tuan udng thudc thur.
2.3.1.2. Nghién citu tac dung tkc ché khéi U Va ting cuomg mién dich trén thuc nghigm

Theo phuong phap cua Lapis K [97],[98]:

- Gy u dong ung thw phéi khong té bao nhé (LLC) trén chudt:

Chuén bj huyén dich méi truong té bao véi nong do tuong tng 7.5x10°
té bao/ml. Dung xilanh, kim 18G tiém 0,2ml huyén dich té bao (twong ung
1.5x10° té bao) dudi da ving nguc trai cua chudt dé tao u dic dudi da. Sau 5
ngay cay ghép, khdi u di co thé quan sat, do duoc cy thé:

Chugits8

Hinh 2.2. Cac cé thé chudt dirgc gdy u 6 ngay thir 09 sau cdy ghép
- X4ac dinh liéu thir nghiém trén chuét:

+ Liéu UP1: Két qua thu doc tinh cap cho thay ché pham UP1 khdng c6
doc tinh ngay & lidu cao nhat 743,25g duoc lidu/kg thé trong. Vi vay, ching
t6i chon liéu cho chudt uéng thir nghiém trong thi nghiém la liéu 1/10 cua
lidu thir LDso cao nhat khong gay chét twong duong 1/10x743,25g/kg (trong
luong co thé - TLCT). Chuét ¢d trong luong trung binh 20g/con, vay liéu cho
chuot udng la 1,48g/con/ngay tuong duong 0,78ml/ngay (171g dugc liéu/90ml
cao). Chuot udng 0,26ml/lan x 3 lan/ngay, mdi lan cach nhau 2 gio.

+ Liéu 6MP: 1/15 LDs, twong (ng 1/15x480mg/kgTLCT= 32mg/kg/lan,
~ 0,64mg/con/lan.
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- Ubng thudc thir: Ngay thir 7 sau khi cdy ghép té bao LLC, chudt nhat
trang Swiss duoc chia 1am céac 16, ubng thudc thir 23 1an trong 27 ngay (uéng
lién tuc 5 ngay nghi 1 ngay). Dung kim dai, dau ti, dwa thudc sau vao trong
cb hong chuét (tranh hién twgng chudt nhé thude ra ngoai).

> Nghién ciu tac dung wc ché khdi u: Banh gia thong qua su thay doi
kich thudc khdi u va hiéu luc khang u.

30 chudt nhat trang Swiss Mus musculus mang u, chia 1am 3 18, méi 16 10 con:

- 01 16 di chtng ung thu (16 BPCUT) : uéng dung mai

- 0116 udng 6MP (16 6MP)  : udng 6MP

- 01 16 thuc nghiém (16 UP1)  :udng cao UP1

- Thé tich khéi u: tinh theo cong thiic cia Rolf Bjerkvig [99]:

V =0,4.ab’(cm®)
Trong d6:  a: duong kinh nho nhét caa khéi u (cm)
b: duong kinh Ién nhét caa khéi u (cm)
V: thé tich khéi u (cm®)

Do kich thudc khdi u 3 ngay/lan tinh tir ngay dau tién ding thude dén

ngay két thic thir nghiém. Xac dinh thé tich khdi u trén tirng chudt thi nghiém

& céc 16. So sanh thé tich khéi u trung binh giira céc 16.

Lan do
- 1|12 |3|4|5|6/|7]8]9]10
Thoi diem
S6 ngay sau gay u 7 11013 |116|19 |22 |25|28 |31 |34
Songay sauuongthuoc| O | 3 | 6 | 9 |12 | 15|18 | 21 | 24 | 27

- Hiéu lyc khang u: Xéc dinh thong qua ty s6 phat trién va ty so uc ché
khéi u cua 16 UP1 va 16 6MP.
+ Ty s6 phat trién khéi u (Growth Ratio):
GR (%) = Vnghien ciu/ Vi chang % 100
+ Ty s6 e ché khéi u (Inhibition Ratio): IR (%) = 100% - GR%
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Dénh gia hiéu lyc khang u theo tiéu chuan cua H. Itokawa [100]:

IR (%) Hiéu lwc khang u
0-30 -
31-60 +
6190 ++
91-100 +++

> Nghién ctru tac dung ting cwdong mién dich: danh gia thong qua ti 1¢
té bao lympho TCD4 va TCD8 trong hach bach huyét chuot [101],[102],[103].
20 chudt nhit tring Swiss Mus musculus, chia 1am 4 16, mdi 16 5 con:

- 01 16 dbi chitng sinh hoc (BCSH): Chudt binh thuong (khdng gay u),
uéng dung mi.

- 0316 (16 BDCUT, 16 6MP, 16 UP1) duoc cay ghép té bao ung thu
phoi LLC va uéng thuéc nhu trén.

- Phuong phap xac dinh ty 18 té bao lympho TCD4 va TCDS trong hach
bach huyét chuot: Két thic qué trinh udng thude, mé chudt 1ay hach & vi tri ben
va cd, chuyén vao dia nudi cay 24 giéng (danh dau cho timg ddi twong chudt) da
c6 san 1ml dung dich d&&ém phosphat - PBS (phosphate buffered saline) vo triing.
Tach té bao lympho tir cac hach bach huyét thu duoc (trong box cay vo tring).
Tién hanh ly tam dich lympho, loai dich néi, thu cin té bao va hoa tan bang PBS
vo tring. U té bao lympho véi khang thé don dong gin chét danh dau:

+ Ong 1: nhudém véi khang thé khang CD4 gan PE (goi tat 1a ong TCDA4).

+ Ong 2: nhudém véi khang thé khang CD8 gan PE (goi tat 1a ong TCDS).

Quy trinh u duoc tién hanh theo huéng dan cia hang san xuat: Té
bao dugc tron vai khang thé theo ty 16: 0,5ug khang thé/10° té bao/100pl
dung dich pha lodng. U hdn hop trong 20 phdt tai nhiét do phong, tranh anh
séng truc tiép. Li tdm 3 1an loai bo cac khang thé du thtra. Bao quan mau
sau khi o trong PBS 1X, diéu kién nhiét do thap va khéng c6 anh sang.
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Tién hanh do mau trén may flow cytometry (may dém té bao dong chay)
dé xac dinh ty 1& céc loai t& bao lympho TCD4, TCD8 duéi dang phan trim
trén tong sé té bao lympho.

So sanh ty 1€ TCD4, TCD8 gitra 16 UP1, 16 6MP vdi 16 BCSH va 16
PCUT. Ti & té bao lympho cang cao thudc c6 kha ning kich thich mién dich
cang lon.

2.3.2. Phuong phap nghién ciru trén 1am sang
2.3.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién cau can thiép 1am sang mo, so sanh trudc sau diéu tri va so
sanh vai nhdm chang.

Péi tuong nghién ctru duoc chia thanh 2 nhdm dam bao tinh twong
d6ng Vé tudi, gioi va giai doan caa bénh theo YHHD.

- Nhom chieng:

Paxus PM (paclitaxel) 200 - 225mg/m? da truyén tinh mach ngay 1.

Kemocarb (carboplatin) AUC = 6 truyén tinh mach ngay 1.

Chu ki 21 ngay x 3 chu ky.

- Nhom nghién ciu (NC):

+ Hod chat; nhu trén

+ Cao UP1 90ml, ngay 1 chai, chia 2 1an uéng sau bita an 30 phut trong
21 ngay/ chu ky x 3 chu ky (63 ngay).

Bénh nhan duoc ding thudc du phong, chéng non, chdng sbc truéc va
sau truyén hoa chat:

Dexamethason 4mg X 2 6ng, tiém tinh mach trudc va sau truyén

Pantoprazole 40mg x 1 4ng, tiém tinh mach trudc truyén

Diphenhydramine 10mg x 2 6ng, tiém tinh mach trugc truyén

Ondansetron 8mg x 1 6ng, tiém tinh mach trudc va sau truyén

Esmozoledronic 4mg x 1 ong truyén tinh mach sau truyén déi Véi
nhiing bénh nhan c6 di can xuong.

Sau mdi chu ky diéu tri bénh nhan s& duoc kham dé danh gia 1am sang, can
1am sang, dap tng véi diéu tri dé cd thé diéu chinh liéu chinh liéu hda chét thich hop.
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2.3.2.2. Chi tiéu theo dbi va phwong phdp dinh gid két qud
< YHHD
> Pic diém bénh nhan nghién ciu
- Tubi, gisi
- Giai doan bénh
- Thoi gian tir khi xuat hién triéu ching dau tién dén khi nhap vién
- Ly do vao vién

> Dap ing co ning

- Triéu chig co nang

Bing 2.1. Triéu chirng co ning [104]

) Khéng co Nhe Vira Nang
TT| Triéu chieng _ _ _ _
0 diem 1 diem 2 diem 3 diem
1 [Ho Khéng ho  |Thinhthoang |Ho ting con Ho nhiéu
2 o Thinh thoang L
Khéng cé N bom nhiéu, vang
Khace dom ho c6 dom, dom |Bom nhicu hon ] ]
dom o dinh khé khac
it de khac
3 ) Khong co Trong dom cé | Trong dom cé day )
DPom mau . ) Khac mau
to huyet mau
4 |Sét Khongsét [T°<385°C  [38.5°C <T°<39.5°C |T°>39.5°C
5 o . Dau nhiéu hon,
Khéng cé Dau day hon . ,
Pau nguc Thinh thoang phai dung thuoc
giam dau
6 |Kho thé Khong khd  [Cam giac thiéu . Binh thuong ciing
] Van dong la kho tho ]
tho khi kho tho
7 Khe Cothéduytri |Cdgang mésicothé |Khong thé thuc
ong : .
Mét moi hoat dong binh |duy tri dugc cac hoat |hién dugc cac hoat
thuong dong binh thuong dong thuong ngay
8 |. . An giam 1/3s0 |An giam tir 1/3 - 2/3 | An giam hon 2/3
An kém Binh thuong . ' _
véi binhthuong |so véi binh thuong SO V61 binh thudng
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Danh gia sy thay ddi cua ting triéu chiing theo mirc do va theo diém

trung binh; sy thay d6i tong diém cac triéu ching co ning sau mdi chu ky
diéu tri, so sénh giira hai nhom.

- Mitc @6 dau: Xac dinh bang thudc do hién thi s6 VAS (Visual

analogue scale), duoc chia cac muc diém tuong Gng tir 0 - 10 [105].

Pau vira Pau nang

6 =18
. P

Pau rat nhe, hiu nhu khong cam nhan va nghi dén no, thinh thoang thay

dau nhe.

Dau nhe, thinh thoang dau nh6i manh.

Pau lam ngudi bénh cht ¥, mét tap trung trong cong viéc, ¢ thé thich tmg véi no.
Pau vira phai, bénh nhan ¢ thé quén di con dau néu dang lam viéc.

Pau nhiéu hon, bénh nhan khong thé quén dau sau nhiéu phat, bénh nhan
van c6 thé 1am viéc.

Pau vira phai nhiéu hon, anh huéng dén cac sinh hoat hang ngay, kho tap
trung.

Pau ning, anh hudong dén cac gidc quan va han ché nhiéu dén sinh hoat
hang ngay cua bénh nhan. Anh hudng dén gidc ngo.

Pau dit doi, han ché nhiéu hoat dong, can phai nd luc rt nhiéu.

Dau kinh khung, kéu khoc, rén ri khong kiém soat dugc.

10- Pau khong thé néi chuyén duoc, ndm liét givdng va c6 thé mé sang.
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Phan do:
Mikc do Pi¢m VAS
Pau nhe 1-4
bau vira 5-7
Dau nang 8-10

Danh gia sy thay doi tinh trang dau sau mdi chu ky diéu trj theo mirc do
va theo tong diém, so sanh giira hai nhém.
- Triéu chiing toan than: Theo chi sb toan trang Kanofsky (KPS -
Karnofsky Performance Status) [106].

Bdng 2.2. Tri¢u chirng toan thin theo Kanofsky

pi¢m Mic hoat dgng
100 | Khdng co triéu chang rd rang cua bénh, kha nang hoat dong manh
90 Kha ning hoat dong binh thuong, triéu chang bénh téi thiéu
80 Kha ning hoat dong binh thudng nhung phai ¢d gang. C6 mit cua
triéu chirng bénh
20 Khéng cd kha nang hoat dong binh thuong hoac lam viéc nhung
con tu phuc vu
60 | Can co sy giup d& can thiét va dugc cham soc y té
50 Can ¢ sy giup d& rat [on va duoc chim soc y té thudng xuyén
10 Khong tu phuc vu tdi thiéu, can c6 su trg gitp lién tuc va duoc
cham soc dac biét
30 Liét girong, nam vién nhung chua cé nguy co tir vong
20 Bénh nang, phai cham soéc dac biét ¢ bénh vién
10 | Hap héi
0 T vong
Phan do-
Mire do KPS
Nhe 80 — 100
Vira 60-70
Nang 30-50
Rat ning <30
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Danh gia su thay ddi triéu ching toan than sau mdi chu ky diéu tri theo
murc d6 va theo tong diém KPS, so sanh giita hai nhém.

> Pap ing thuc thé

- Su thay ddi kich thudc khéi u phoi nguyén phat trude sau diéu tri.

- Pap ung thuc thé theo tiéu chuan RECIST (Response valuation
criteria in solid tumors - Tiéu chuan danh gia dap tng cho u dic). Day Ia tiéu
chuan danh gia mai nhit va dugc &p dung phd bién trong céc nghién ctu, tha
nghiém 1am sang trong ung thu trén toan thé gisi hién nay) [107]:

+ Pap tng hoan toan (CR): Bién mat hoan toan cé4c ton thuong dich.

+ Pap tng mot phan (PR): Giam trén 30% tong dudng kinh 16n nhat cua
c4c ton thuong dich so véi tong duong kinh 16n nhat cua cac ton thuong ban dau.

+ Bénh giit nguyén (SD): Khong c6 du tiéu chuan danh gia dap tng
mot phan va ciing khong du tiéu chuan danh gia bénh tién trién so vai tong
duong kinh 16n nhét caa cic ton thuong ban dau.

+ Bénh tién trién (PD): Tang kich thudc cua c4c tén thuong > 20% Vi
tong duong kinh 16n nhat caa cac ton thuong ban dau hoac xuat hién bat ki
mot tén thuong mai.

To6n thuong dich 1a ton thuong do dugc trén 1am sang hoic trén chan doan
hinh anh, mdi ton thuong c6 kich thudc tbi thiéu > 20 mm trén cac phuong tién
chan doan hinh anh théng thuong. Néu ¢ nhiéu tén thuong dich, 14y toi da 5 ton
thuong 1am ton thuong dich va lay tong duong kinh cac ton thuong chon lam co
so dé danh gia dap ang.

Ty lé dap ung duoc tinh bang tong ty 1é dap ung hoan toan (CR%) va
dap ttng mot phan (PR%). Ty Ié kiém soat bénh duoc tinh bang tong ty 1é dap
ring hoan toan (CR%), dap tng mot phan (PR%) va bénh giit nguyén (SD%).

- Nong d6 CEA va Cyfra 21-1 trudc sau diéu tri

Xac dinh néng d6 CEA va Cyfra 21-1 trude diéu tri va sau mdi chu ky
diéu tri o timg nhoém. Panh gia két qua trong tirng nhém, so sanh giia hai nhom.,
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> Céc tac dung khdng mong muén caa hoéa tri
Dua vao phan d6 tac dung khéng mong muén (TDKMM) caa Hiép hoi
Ung thu qubc gia Hoa Ky 1997 phién ban 3.0 [108].
- Trén lam sang:
Bing 2.3. Phin dp TDKMM cuia héa tri trén |am sang

Poc tinh | D0 Pj 1 Pj 2 Pj 3 Pj 4
BUN Khong |Thinh thoang | Buon nén nhe, | Buon nén nang, | Buon nén rat ning,
0 budnnén, an |  hoi kho an kho an khong thé an duoc
nén ‘ ‘
binh thuong
Khong | 1 lan/24h 2-5 lan/24h 6-10 lan/24h  |>10 lan/24h hoic can
No6n nudi dudng ngoai

duong tiéu hoa

Khong | 2-3lan/ngdy |4-6lan/ngdy  |7-9 lan/ngay, ia |>10 lan/ngay, ia mau
chudt rat mac  [s6n, hoic chudt  |dai thé hoic can nudi

la chiy do nhe rat mac d6 nang |dudng ngoai duong
tiéu hoa
Khong |Vét dat rai rac|Vét dat hoac|Dat, dat noi hoac |Viem da ning hda
Da thay doi |hodc ban d6|ban d6 c6 ngra |mun nudc hoac viém loét da
khong dau
Viém |Khdng [No6i ban trot,|Noi ban, dau,|No6iban, dau,  |Céan nudi dudng
niém dau, loét nhe  |loét, c6 thé an|pht né khong thé |ngoai dwong tiéu hoa
”.‘f-‘c duoc an duoc
mieng : : : : :
Khéng |Rat nho, sot do [N6i may day,|Bénh huyet thanh, |Soc phan vé
thude < s6t do thudc >|co that phé quan,
Di @ng 38°C(100,4°F) |38°C (100,4°F) |yéu cau nudi
dudng ngoai hé
tiéu hoa

> 40°C kéo dai

A A 0 _ 0 o] _ 0 > 0
Sot Khong | 37°1-38°C 38"1-40°C 40°C trong 24h irén 24h

Dénh gia va so sanh mic 46 TDKMM giira 2 nhém sau diéu tri.
- Trén can lam sang:
+ Ut ché tay: Giam bach cau, giam hemoglobin (Hb), giam tiéu cau
+ Daoc tinh vai than: Tang creatinin mau
+ Daoc tinh vai gan: Tang AST, ALT, bilirubin.
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Bing 2.4. Phin dp TDKMM ciia héa tri trén cdn ldm sang

Pjc tinh Pj 0 pj 1 Pj 2 Pj 3 P} 4
Huyét hoc
Hemoglobin (g/1) 110 95-109 80-94 65-79 <65
Bach cau >4 3-39 2-29 1-1,9 <1
Bach cau hat >2 15-19 1-14 | 05-09 | <05
Tidu chu (x10) | =100 75 - 99 50-74 | 25-49 | <25
Gan
Billirubin <1,25xN|125-25XN|26-5xN|51-10xN|>10x N
AST, ALT <1,25xN|125-25XN|26-5xN|51-10xN|>10x N
Thdn
Creatinine
(umolll) <1,25xN|[1,25-25XN|26-5XxN|51-10xN [>10x N
Ure (mmol/l) <125xN|125-25XN|26-5XxN 51-10x N

N: gia tri toi da cua gia tri binh thwong
> Thoi gian song thém toan bd: tinh tir thoi diém bat dau nghién cau
cho t6i ngay chét do bénh hoic ngay chét do nhiig nguyén nhan khac doi véi
nhitng bénh nhan tir vong; téi ngay két thic nghién ctru ddi véi nhitng bénh
nhan con lai.
< YHCT: Panh gia sy thay doi cac triéu chiing
- Mét moi
- Boan khi
- Miéng kho
- Mach té nhuoc
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So dd quy trinh nghién céu

Bénh nhan UTPKTBN
dat tiéu chuan NC

\4 \4

Nhom chirng Nhom nghién ciu
Paclitaxel + Carboplatin truyén tinh
mach ngay 1
Chu ky 21 ngay x 3 chu ky

- Paclitaxel + Carboplatin truyén tinh mach
ngay 1. Chu ky 21 ngay x 3 chu ky

- Cao UP1 90ml/ngay x 21 ngay x 3 chu ky

Danh gia sau 3 chu ky
> So sanh 2 nhom <

Pip ng co ning Pap Gng thuc thé TDKMM ciia héa tri Thoi gian
- Kich thuéc u A N £ A N

2 || - song thém toan
- Pép ing thue thé || ~-8M Sang ong
- Mtic d6 dau theo VAS theo RECIST - Can lam sang bo

- Triéu chirng toan than - CEA, Cyfra 21-1

- TC co nang
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2.4.XU LY SO LIEU

Cac thong tin thu thap duoc ma héa va xt ly trén phan mém SPSS 21.0.
Déi voi bién dinh tinh: sir dung test so sanh ¥* Trong trudng hop mau nho
hon 5 thi sir dung test ¥*c6 hiéu chinh Fisher. Bi vé6i bién dinh lugng: st
dung test T-student dé so sanh 2 trung binh.

Str dung phuong phap uwdc lugng thoi gian theo sy kién Kaplan-Meier
dé phan tich thoi gian séng thém. St dung test Logrank dé so sanh thoi gian
séng thém trung binh gitra cac nhém (cé y nghia théng ké khi p<0,05).

2.5. PIA PIEM - THOI GIAN NGHIEN CUU

- Nghién ctu doc tinh cdp va ban truong dién duoc thuc hién tai Bo
moén Duoc ly - Truong Pai hoc Y Ha No6i. Quy trinh danh gia hinh thai mé
hoc gan, than tho dugc thuc hién tai Trung tdm nghién ctru va phéat hién sém
ung thu - Lién hiép cac hoi khoa hoc va k¥ thuat Viét Nam.

- Nghién ctu tac dung tc ché khéi u va tang cuong mién dich trén thuc
nghiém duoc thuc hién tai Bo mén Sinh hoc té bao - Khoa Sinh hoc - Dai hoc
Khoa hoc tu nhién - Dai hoc Quéc gia Ha Noi. Quy trinh danh gia hinh thai mo
bénh khdi u duogc doc két qua tai Trung tdm Giai phau bénh - Bénh vién Bach Mai.

- Nghién ctru trén lam sang duoc thuc hién tai Khoa Noi | - Bénh vién
Ung Budu Ha Noi.

- Thoi gian nghién ctru: 5/2015 - 2/2017.

2.6. PAO PUC NGHIEN CUU

Cao UPI dugc nghién ctru danh gia tinh an toan théng qua doc tinh cap
va ddc tinh ban truong dién trén dong vat thuc nghiém trudc khi ting dung
trén 1dm sang.

Pé tai nghién ctru duoc thuc hién véi sy dong ¥ cua Hoi ddng khoa hoc

S¢ Khoa hoc va Cong nghé Ha Noi, Hoi dong khoa hoc cua bénh vién Ung
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Budu Ha Noi va Hoi dong thong qua dé cuong Nghién ctu sinh cia Trudng
Pai Hoc Y Ha Noi. Dé tai duoc Hoi dong dao dirc trong nghién cau Y sinh hoc
phé duyét, chitng nhan chap thuan sé 186/HPPDDHYHN ngay 06/01/2016.
Cac bénh nhan trong nghién ciru déu dugc giai thich rd vé muc dich
nghién cau, biét dugc trach nhiém va quyén loi cu thé caa minh, tu nguyén
tham gia va hop tac chap hanh day du cac qui dinh trong qué trinh nghién ctu.
Bénh nhan ddng y Ky vao ban théa thuan nghién ciru sau khi doc ki va duoc
giai thich day da. Bénh nhan cd quyén rat ra khoi nghién ciu bat ky thoi diém
nao. Nghién ciru nham muc dich cham séc va bao vé sic khoe cho cong dong,

ngoai ra khdng c6 muc dich nao khac.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA NGHIEN CUU PQC TiNH CAP, BAN TRUONG DIEN,
TAC DUNG UC CHE KHOI U VA TANG CUONG MIEN DICH
CUA CAO UP1 TREN THUC NGHIEM

3.1.1. Pgc tinh cf'lp va ban truong dién

3.1.1.1. Péc tinh cdp

Truéc khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém. Chudt
duogc chia thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt uéng cao UP1
véi lidu tang dan trong cling mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét

100% chudt va liéu cao nhat khdng gay chét chudt (gay chét 0% chuét). Theo

déi tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién bat dau c6 dau hiéu nhiém

doc (ndn, co giat, kich dong...) va sé lugng chudt chét trong vong 72 gid sau
khi udng thubc. Sau dé tiép tuc theo ddi tinh trang caa chudt dén hét ngay thi

7 sau khi uéng thuéc.

Bing 3.1. Méi lién quan liéu lwong va déc tinh cdp ciia UPI

L6 | , | Thétich Lidu ChJ{i Icéhé't DAu higu bt
chugt uong (ml/kg) | (g dwgc ligu/kg) ('%) thwong khéac
L61 10 15 148,65 0 Khong
Lo 2 10 30 297,30 0 Khong
L6 3 10 45 445,95 0 Khong
L64 | 10 60 594,60 0 Khéng
L65 10 75 743,25 0 Khong
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Nhdan xét:

Chudt nhit trang dugc udng UP1 tir lidu thap nhat dén liéu cao nhat:
0,25ml/10g, 3 lan trong 24 gid, mdi 1an cach nhau 2 gio. L& chudt dd udng
dén lidu 75ml/kg thé trong chudt tuong duong 743,25¢/kg nhung khéng co
chudt nao chét, khong xuat hién triéu chimg bat thudng nao trong 72 gio sau
udng thude 1an dau va trong sudt 7 ngay. Liéu 743,25g/kg 12 liéu tdi da cd thé
ding dugc bang duong udng (liéu dung nap) dé danh gia doc tinh cap cua
UP1 (ndng do dic nhat, thé tich mdi 1an udng ti da, sé 1an dung ti da trong
24 gid) nhung khdng xuét hién doc tinh cdp. Chua xac dinh duoc LDs, cua
cao UP1 theo duong udng trén chudt nhat trang.
3.1.1.2. Pjc tinh ban truong dién

> Tinh trang chung va su thay déi thé trong cia tho
- Tinh trang chung: Trong thoi gian thi nghiém, thé & ca 3 16 hoat dong
binh thuong, nhanh nhen, mat sang, 16ng muot, an udng tét, phan kho.

Bing 3.2. Anh hwéng ciia cao UP1 18n trong lwong co thé thé

L6 chirng Lotril Lo tri2
Thoi diém . Trong | % tang | Trong | Trong | % ting | Trong
nghién caru lugng | trong | luong | luong | trong | luong P
(kg) | lwong | (kg) | (kg) | luong | (kg)
) 2,09 + 2,09 £ 2,11+
Trudc uong 10
0,32 0,28 0,33

238+ 14,74+ | 2,33+ | 1233+ | 2,36+ |12,44 +

Sau udng 4 tuan @| 10
0,29 7,86 0,20 8,79 0,32 9,34

> 0,05

P a2 <0,05 <0,05 <0,05

242+ 11698+ | 237+ 1420+ | 238+ | 13,5+

Sau udng 8 tuan ®| 10
0,22 1,24 0,19 7,28 0,23 9,42

P (1-3) <0,05 <0.05 < 0,05

Nhdn xét:

Sau 4 tuan va 8 tuan udng thudc thtr, trong luong tho ¢ ca 3 16 (16 ching
va 2 16 tri) déu tang so véi truéc nghién ciu. Khong c6 su khac biét vé muac do
gia ting trong lwong tho gitra 16 chiing va cac 16 ding thude ther (p > 0,05).
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> Ddnh gid chirc nang ta0 mau:

Bing 3.3. Anh hwéng ciia cao UPI lén sé lwong cdc té bao mdu ngoai vi thé

Chisd| -\ oigigm | M
nghién o, L6 chirng Lotril Lo tri2 p
ciL nghién cau
. |Truéc ubng® 10 | 513+0,63 | 513+0,39 | 520+0,40
HC‘Q';‘JQ Sau uéng 4 tuan® | 10 | 5,36 + 0,58 546 +045 | 538+0,57
(G*},_) Sau uéng 8 tuan® | 10 | 517 +0,71 534+040 | 5,46+0,50
P(1-2): P(1-3) >0,05 >0,05 > 0,05
Trudc ubng™ 10 | 6,11+1,81 5,46 + 1,27 5,12 + 0,57
Bach ooy uéng 4 tuan® | 10 | 6,57 £2,17 529+235 | 6,14+2,54
cau : , >0,05
(T/L) |Sau udng 8 tuan® | 10 | 6,36 +1,46 6,38+1,98 | 591+0,91
Pa-2) Pa-3) >0,05 > 0,05 > 0,05
| Truéc ubng® 10 336,30 + 47,19 | 311,30 + 80,17 | 314,90 + 61,98
Tc'f'“ Sau udng 4 tuan® | 10 | 297,40 + 76,04 | 273,40 + 44,76 | 283,60 + 83,97
u , ‘
(T7L) Sau udng 8 tuan® | 10 | 269,40 + 74,12 | 245,60 + 46,57 | 279,80 + 82,14
P2, P-s) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Bing 3.4 Anh huwéng ciia cao UPI lén mét sé chi s6 huyét hoc
Chiso Theidiem | n 6 eng | Lotil | Lotz | p
nghién cau nghién cau
Truéc ubng @ 10 |11,49+1,08| 11,63+ 0,77 (11,69 + 1,11
Hemoglobin |Sau uéng 4 tuan @ | 10 | 34,51 + 3,03 | 34,81 + 2,28 | 35,12 + 3,10
(9/dl)  |sau uéng 8 tuan @ | 10 | 11,79 +1,43| 11,94 + 0,67 12,25 + 0,63
P (1-2)s P (1-3) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Truéc udng @ 10 (33,79 + 3,54 | 33,57 + 2,25 | 33,69 + 2,75
Hematocrit [Sau uéng 4 tudn @ | 10 |34,51+ 3,03 | 34,81 + 2,28 | 35,12 + 3,10 0.05
>
(%) Sau udng 8 tuan © | 10 33,44 +4,20| 33,98 +1,95|3525+2,89|
P w2 P w3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
. Trudc ubng 10 | 65,60 + 2,32 | 65,60 + 2,37 | 65,40 + 1,65
The l:"éh TBlsay uéng 4 tuan @ | 10 64,50 + 2,68 | 63,90 + 1,73 | 65,50 + 3,24
(fl)  |Sauudng8tun @ | 10 |64,90+2,64] 63,80+ 1,81 64,70 + 2,41
P @-2), P (1-3) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Bing 3.5. Anh hwéng ciia cao UPI dén céng thirc bach cdu trong mdu thé

Chi s Thoi diém n
L L L6 chikng Lotril Lo tri2 p
nghién cau nghién cau
| Truéc uong @ 10 | 25,20 +9,16 | 23,00 + 5,12 | 18,70 + 10,06
Bach cau , i
- Sau udng 4 tuan ¥| 10 | 17,70 + 9,80 | 16,50 + 8,82 [ 19,10 + 10,12
trung tin , <
(3) Sau udng 8 tuan )| 10 | 19,20 + 8,00 | 17,70 + 8,94 | 17,30 + 8,78
0
2, P (1 > 0,05 > 0,05 > 0,05
P« 2), p (113) 50,05
. | Truéc ung @ 10 | 74,80 + 9,16 | 77,00 + 5,12 | 81,30 + 10,06
Bach cau . s
oo Sau ubng 4 tuan ¥| 10 | 82,30 + 9,80 | 83,50 + 8,82 (80,90 + 10,12
mpno , <
y(o/p) Sau udng 8 tuan )| 10 | 80,80 + 8,00 | 17,70 + 8,94 | 82,70 + 8,78
0
P 12 P @-3) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhdan xét:

Két qua ¢ cac bang 3.3, 3.4, 3.5 cho thay: sau 4 tuan va 8 tuan uéng UP1,

cac xét nghiém danh gia chic nang tao mau (s6 lwong hong cau, ham lugng

huyét sac t6, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, s6 luong bach cau,

cong thic bach cau va sé luong tiéu cau) ¢ ca 16 tri 1 (udng UP1 liéu

3,4mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng UP1 lidu 10,2mg/kg/ngay) déu khéng co su

kh&c biét co ¥ nghia so véi 16 chiing va so sanh giita cac thoi diém trudc va

sau khi uéng thuéc ther (p > 0,05).
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> Anh hwong cia cao UP1 1én chite nang gan

Bing 3.6. Anh hwéng ciia cao UP1 dén ham lwong albumin,

cholesterol toan phén va bilirubin trong mdu tho

Chi s Thoi diém
nghién ciru nghién ciru n | L6 ching Lotril L6 tri2 p
Truéc udng ¢ 10 | 4,81+0,73 | 4,36 +0,40 | 4,81 + 0,67
Albumin |Sauubng 4 tuan @ | 10 | 4,78 +0,38 | 4,58 +0,37 | 4,95 + 0,55
(g/dl)  |Sauudng 8tuan® | 10 | 480+0,33 | 4,70 £ 0,36 | 4,87 +0,41
P w2 P g > 0,05 > 0,05 > 0,05
Trudc udng & 10 | 327 +1,03 | 3,28 +1,73 | 3,09 + 1,04
Cholesterol|Sau ubng 4 tudn @ | 10 | 318 +0,98 | 3,36 + 1,50 | 2,86 + 0, 95
(mmol/l) |Sauuéng 8tuan ® | 10 | 334 +1,10 | 3,88 +1,20 | 4,01 +1,25 7005
P w2 P @) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Trudc udng & 10 112,30+ 0,32 | 12,31 +0,29 |12,23 + 0,33
Bilirubin |Sau ubng 4 tuan @| 10 | 12,23+ 0,31 | 12,16 +0,44 |12,25 + 0,38
(mmol/l) |Sau uéng 8 tuan @ | 10 | 1270+ 0,49 |12,57 + 0,20 |12,54 + 0,66
P w2 P @) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhdan xét:

Sau 4 tuan va 8 tuan uéng UP1, cic xét nghiém danh gia chirc ning gan

(ndng d6 albumin, cholesterol toan phan, bilirubin toan phan trong mau tho &

16 tri 1 (uong UP1 liéu 3,4mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng UP1 liéu

10,2mg/kg/ngay) déu khdng c6 su khac biét co ¥ nghia so véi 16 ching va so

sanh gifra cac thoi diém truéc va sau khi udng thubce thir (p > 0,05).
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Bing 3.7. Anh hwéng ciia cao UPI dén nong dp AST, ALT trong mdu thé

Chi s6
nghién
cwu

Thoi diém nghién

cwu

L6 chirng

Lotril

Lo tri2

Trude uéng @

10

39,60 + 12,04

39,20 + 11,68

44,30 + 12,72

AST

Sau uéng 4 tuan @

10

46,40 + 8,72

47,50 + 8,98

42,70 + 9,41

o)

Sau uéng 8 tuan @

10

42,60 £ 9,77

43,70 + 16,10

44,70 + 13,33

P -2 P (1-3)

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Trude uéng @

10

49,90 + 10,84

50,20 + 10,65

54,10+ 7,78

>0,05

ALT

Sau uéng 4 tuan @

10

57,00 + 15,08

57,70 + 11,02

60,20 + 17,42

Uiy

Sau uéng 8 tuan @

10

60,40 + 11,31

59,50 + 16,45

60,60 + 18,33

P -2 P -3

> 0,05

> 0,05

> 0,05

Nhdan xét:

Hoat do AST, ALT trong mau the ¢ ca 16 tri 1 (ubng UP1 liéu
3,4mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng UP1 lidu 10,2mg/kg/ngay) déu khdng c6 su

kh&c biét co v nghia so voi 16 chung va so sanh gitra hai thoi diém trudc va
sau khi uéng thuéc thir (p > 0,05).

» Danh gia churc nang than

Bing 3.8. Anh huéng ciia cao UP1 dén néng dé creatinin trong mdu thé

Chi sb Thoi diém X i i
. . L6 chéng Lotril Lo tri2 p
nghién caru nghién cau
Truéc udng Y 1,05+0,05 | 1,05+ 0,05 | 1,06 + 0,05
Creatinin |[Sauudng4tuan® [ 1,04+0,05| 1,05+0,05 | 1,06 + 0,05 0.05
7 X > )
(mg/dl) |Sauudng 8tuan® | 1,06 +£0,05| 1,04 +0,05 | 1,06 +0,05
P @2 P -3 >0,05 >0,05 >0,05
Nhdn xét:

Nong d6 creatinin trong mau tho & ca 16 tri 1 (ubng UP1 liéu
3,4mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (uéng UP1 liéu 10,2mg/kg/ngay), khong co su thay
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d6i khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chung va so sanh gitra céc thoi
diém trude va sau khi uéng thude thir (p > 0,05).
> Thay doi Cau tric dai thé va vi thé

- Pai thé: Trén tat ca cac tho thuc nghiém (ca 16 chang va 2 16 trj),
khdng quan sat thiy c6 thay doi bénh ly nao vé mit dai thé cua cac co quan
tim, phoi, gan, lach, tuy, than va hé thdng tiéu hoa.

- Vi thé:

+ Hinh théi vi thé gan: (HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, do
phong dai 400 1an): tho & ca 16 chiing va 2 16 tri déu c6 cau trdc vi thé gan
hoan toan binh thuong. Té bao gan khong thoai hoa, khéng hoai tir, khong
xung huyét (Anh 1— 6 - Phy luc 3).

+ Hinh thai vi thé than: the & ca 16 chung va 2 16 tri déu co cau tric vi
thé than binh thuong (Anh 7 —12 - Phu luc 3).

3.1.2. Tac dung ciia trc ché khdi u va ting cwong mién dich
3.1.2.1. Két qud tao khoi u thuc nghi¢m

Két qua cho thiy toan bo chudt nhat trang sau 7 ngay duoc tiém huyén
dich té bao LLC vao dudi da ving nguc trai déu thy xuét hién khéi u phét
trién tai dudi da ving nguc trai. Thé tich khéi u ting dan theo thoi gian gay u.

Thé trang chung cua chudt & cac 16 déu tét, khéng cé hién tuong ia
chay, 16ng xu, cham chap hay mét sé biéu hién dac biét nhu run ray, co giat...
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Hinh anh vi thé khéi u chudt & cac 16 1a u dang khéng té bao nho, c6 su
xam nhap lympho bao va tuong bao khac nhau gitra cac 10, trong d6 muc do
xam nhap nhiéu nhat & 16 chudt udng cao UP1 (Anh 13 — 15 - Phu luc 3).
3.1.2.2. Tac dung trc ché khéi u

V (cm3)
1.8
1.6
1.4
1.2

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0 .

lanl 14n2 14n3 14n4 1an5 14n6 14n7 14n8 14n9 1an 10

Biéu dé 3.1: Sw thay doi thé tich trung binh khéi u qua céc lan do
Nhdan xét:

Thé tich khéi u ting déu & tat ca cac 16, khdng co su khac biét dén lan do
thar 3. Tur lan do tha 4 (ngay thir 12 sau uéng thudce), thé tich khéi u & ca 3 16
van ting nhung c6 sy khac biét 16n: ting manh nhat ¢ 16 PCUT, tang it hon ¢
16 UP1 va tang it nhat & 16 6MP, cang & cac lan do sau cang thé hién rd.

Bing 3.9 So sanh thé tich khéi u trung binh ciia cdc 16 chugt sau khi

két thiic thir nghiém
Thé tich khdi u trung binh
Lo n B 2 p
x + SD (cm?®)
bCUT (1) 10 1,834 £ 0,891 P12 < 0,05
UP1 (2) 10 1,011 £ 0,453 P13 <0,05
6MP (3) 10 0,360 + 0,217 P2.3< 0,05

Nhdn xét:
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L6 UP1 va 6MP déu lam giam su phét trién khéi u c6 ¥ nghia so v6i 16 PCUT
(p < 0,05). Tuy nhién, mic giam & 16 UP1 thap hon so véi 16 6MP (p <0,05).
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Bing 3.10. So sanh hiéu lwc khang u giita cdc 16 chujt

Lo IR (%) Hiéu luc khang u
bCUT 0 -
UP1 44.8 +
6MP 80,33 ++

Nhdgn xét:

Kha ning 1am giam kich thudc khdi u ¢ 16 UP1 13 44,8%, 16 6MP c6 ty
I& cao hon 1a 80,33%. Theo tiéu chuan caa H. Itokawa, hiéu luc khang u cua
16 UP1 la (+), 16 6MP la (++).

3.1.2.3. T4C dung ting cwong mién dich

Bing 3.11. So sdnh ti 1¢ té bao TCD4 giira cdc 16 chudt

Té bao lympho TCD4 (%)
— P
Lo X +£SD

DCSH (1) 55,6 + 7.9 P12 <0,05

P13 < 0,05

bCUT (2) 493+6,1 0p> 0,05

UP1 (3) 435+ 8,8 P14 < 0,05

P2.4 < 0,05

6MP (4) 62,9+7,1 00 < 005

Nhdn xét:

Ti 1& cé4c té bao biéu hién TCD4 thap nhit ¢ 16 UP1; ¢ 16 BDCSH cao
hon 16 DCUT, va cao nhat & 16 6MP. C6 sy khac biét gitta 6MP véi 16 UP1 va
cac 16 con lai (p < 0,05). Khéng c6 su khac biét gita 16 UP1 véi 16 BPCUT

(p > 0,05).
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Bing 3.12. So sanh ti 1¢ té bao TCD8 giita cdc 16 chudt

Té bao lympho . TCDB8 (%)
L6 X +SD P

PCSH (1) 5 24’5 + 8,3 P12 > 0,05

P13 <0,05

DCUT (2) 5 26674 Py.3< 0,05

UPL (3) 5 27,5+ 8,9 Pre > 0,05

P34 < 0,05

6MP (4) 5 25,0+1,3 Py > 0,05

Nhdan xét:
Ti 16 té bao TCDS tai cac 16 chudt mang u déu cao hon so véi 16 BCSH,
16 UP1 c6 ti I¢ cao nhat, khéc biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 PCUT va 16
6MP (p < 0,05).
3.2. KET QUA NGHIEN CUU VE TAC DUNG HO TRQ PIEU TRI
CUA CAO UP1 TREN BENH NHAN UNG THU PHOI KHONG
TE BAO NHO GIAI POAN IIIB-1V
3.2.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru
3.1.1.1. Pdc diém vé tuéi va gidi
Ty 18 %
50.0 1 433

46,7

B Nhom chung
® Nhoém NC

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0
<40 40-49 50-59 60-69 >70 Tuoi

Biéu dé 3.2: Phan bé bénh nhan theo tugi



71

Nhdan xét:

Tubi trung binh cua nhém NC 12 58,2 + 7,6 tudi va gap nhiéu nhét & lia
tudi 60 - 69 tudi (46,7%), tudi thap nhat 1a 30 tudi, tudi cao nhat 1a 68 tudi.
Tudi trung binh cua nhdm chang 1a 56,5 + 9,3 tudi va gip nhiéu nhat & lua
tudi 50 - 59 tudi (36,7%), tudi thap nhat I1a 34 tudi, tudi cao nhat 1a 73 tudi. Do
tudi trung binh cua BN hai nhdm va phan bd BN theo tudi giita 2 nhém khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,423.

Bdng 3.13. Phan bé bénh nhdn theo gidi

Nhom Nhém chieng Nhom NC
Giéi . % - % P
Nam 18 60 21 70
Nir 12 40 9 30 0,589
Tong 30 100 30 100

Nhdan xét:

Ty 1& bénh nhan nam ¢ ca hai nhém chiém ty 18 cao (nam/nir 1a 39/21 ~

1,85/1), & nhém chang chiém 60%, & nhém NC chiém 70%. Phan bd bénh

nhan theo gidi giira 2 nhoém khac biét khong c6 y nghia thong ké véi p = 0,589.
3.1.1.2. Ly do vao vién

Ty 18 %

40 1

35

30

25 -

20 -

15 -

10 -

40,0

® Nhom ching
m Nhom NC

13,3 13,3 133

13,3

Hokéo Hora Pau  Khothé SlGtcan  Khac Ly do vao vién
dai mau nguc

Biéu dé 3.3: Phan bé bénh nhan theo ly do vao vién
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Nhdan xét:

O nhém ching, 1y do vao vién 1a dau nguc chiém ty & cao nhat (40%). O
nhém NC, ly do vao vién 1a ho kéo dai va dau nguc chiém ty Ié cao nhat, déu
chiém 26,7%. Phan bé BN theo Iy do vao vién giira 2 nhém khéc biét khdng
c6 ¥ nghia théng ké vai p = 0,259.

3.1.1.3. Thei gian ké tir khi cd triéu ching ddu tién dén khi nhdp vién

Ty 1€ %
80 - 73,3
66,7 B Nhom ching
70

m Nhém NC
60

50
40

30 1 20,0
20 - 133
6,7
10 . 3,3 6,7 3’3 6,7

0 - Thoi gian

<3 4-6 7-9 10-12 > 12 (thang)

Biéu dé 3.4: Phan bé bénh nhan theo thei gian ké tir khi co trigu ching
ddu tién dén khi nhap vién
Nhdan xét:

Thoi gian ké tir khi c6 triéu chung dau tién dén khi nhap vién trung
binh ctia nhém NC 1a 3,0 + 2,4 thang va gip nhiéu nhat giai doan < 3 thang
(73,3%), thoi gian mic bénh thip nhat 13 1 thang va cao nhat 1a 10 thang.
Thoi gian trung binh cia nhém chang 1a 4,4 + 5,3 thang va gap nhiéu nhat
giai doan < 3 thang (66,7%), thoi gian thap nhat 1a 1 thang va cao nhat la 24
thang. Thoi gian trung binh caa bénh nhan hai nhém va phan bé BN theo thoi
gian ké tir khi c6 triéu chung dau tién dén khi nhap vién giira 2 nhém khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,212.
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3.1.1.4. Giai doan bénh

Ty e % 93,3
100 |

90,0 ® Nhom chung
m Nhoém NC

80
60
40 A

10,0
20 - 6,7

0 - Giai doan bénh

1B vV
Biéu do 3.5: Phan bé bénh nhén theo giai doan bénh
Nhdn xét: Phan Ién bénh nhan ca hai nhém déu & giai doan IV (nhém ching
93,3%, nhdm NC 90%). Phan b bénh nhan theo giai doan bénh giita 2 nhém
khac biét khong co y nghia thong ké véi p = 0,640.
3.2.2. Pap ing co niang

3.2.2.1. Swthay doi cac triéu chirng co ning

Tri¢u ching co

nang =&—Nhom chiing
Did
9( iem) —mNhém NC
2] TETEASS .39
6,77 + 2,93
[ 6,83 + 3,27
6 | 1:50£3,97 4,77 +3,61
5 |
4 |
3 |
2 - 2,87 +2,70 170 + 257
1 |
0 Thoi gian
DO D21 D42 D63 (ngay)

Biéu dé 3.6: Thay déi triéu chitng co ning sau cac chu ky diéu tri
(True6e diéu tri - DO, sau chu ky I - D21, sau chu ky 2 - D42, sau diéu tri - D63)
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Nhan xet:

Trudc diéu tri, diém trung binh triéu ching co ning ¢ hai nhom khac
biét khong c6 y nghia théng ké voi p=0,741. Piém trung binh triéu chimg co
ning & nhoém chimg giam khong dang ké sau mdi chu ky diéu tri, chénh 1éch
trude sau diéu tri 1a 0,67 + 2,70 diém, su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
v6i p=0,186. Piém trung binh triéu chimg co ning & nhém NC giam rd rét sau
mdi chu ky diéu tri, chénh 1éch trude sau diéu trj 13 6,10 + 4,20 diém, sy khac

biét so véi trude diéu tri co y nghia thong ké véi p=0,001.

Ho (Di¢m) ——Nhom ching
18 - ,
—=-Nh6m N
16 | 18311 1401107 om NC
+
14 - DOE0% e 140+03

12 9 147+117
l _

0.8
0.6
0.4 - 0,63 + 0,67 0,47 +0,73
0.2
0 Thoi gian
DO D21 D42 D63 (ngay)

Biéu dé 3.7: Thay déi diém trung binh triéu chizng ho theo thei gian

Nhan xét:

O nhém NC, sau 21, 42, 63 ngay diéu tri, diém trung binh triéu chtng
ho giam dan, sy khac biét co ¥ nghia théng ké voi p=0,001. O nhoém chung,
diém trung binh triéu chimg ho giam chit it, tuy nhién sy khac biét khong co

y nghia théng ké voi p=0,326.
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Khac dom
(Piém)
1.5 =&—Nhom chiing
—-Nhom NC
1.0
0,73+0,94

0,37+0,71

05 -
0,50 0,90 030£060 o 037+0,70
0,37+0,72
0,20 + 0,48 0,20 0,55
0.0 ‘ Thoi gian
DO D21 D42 D63 (ngay)
Biéu dé 3.8: Thay doi trigu chieng khac dom theo théi gian
Nhan xet:

O nhém NC, sau diéu tri, diém trung binh triéu chimg khac dom giam
dan tir 0,73 £ 0,94 xudng 0,20 £ 0,55 diém, su khac biét c6 y nghia thong ké
v6i p = 0,001. O nhém chung, diém trung binh triéu ching khac dom giam
dan sau chu ky 1 va 2, giam tir 0,50 + 0,90 xudng 0,30 + 0,60 diém, co ¥
nghia théng ké vai p = 0,012, sau d6 lai ting & chu ky 3, sy thay ddi khong c6
Y nghia théng ké v4i p = 0,103.
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Bing 3.14. Thay déi triéu chirng dau ngwc, khé thé, dom mdu,

sot truwde Va sau diéu tri

Nhom|  Nhém ching Nhém NC
p
DO (1) | D63(2) | DO(3) | D63 (4
O [083@ | DO [ D63 | P
Trigu chin n | % % | n| % n | %
Khong | 4 |133| 5 |167| 8 |266| 17 |56,7
Nhe | 9 300 15 |50,0] 6 |20,0] 10 |333
0(1-3)=0,053
Pau | Via | 15 |500| 8 |26,7| 8 |26,7| 3 |10,0
0(2-4)=0,008
nguc | Nang | 2 | 67| 2 67| 8 (267 0 | O
o 0(1-2)=029 0(3-2)=0,02
Khong | 11 [36,7] 13 [433| 14 [46.7] 22 733
s | Nhe | 10/[333111[367] 6 [200] 7 283 oo
O "Via | 9 [300] 5 [167] 9 [300] 1 |33 | 7
thé 0(2-4)=0,076
Nang | 0 100 1 (33| 1330 0
o 0(1-2)=0,502 0(3-4)=0,026
Khong | 26 [86.7] 26 |86.7| 24 [80,0] 29 | 96.7
pom | N | 0 [ 0 [2[67]3 (1001 (33 0o
M Via | 3 [100] 1 |33 3 [100] 0 | 0 |Pv=™7
mau p(2-4)=0,476
Nang | 1 33| 1033/ 0] 000
o 0(1-2)=0,392 0(3-4)=0,107
Khong | 28 93,3 29 [96.7] 21 [70,0] 30 | 100
Nhe | 2 | 67| 1 33| 4 [133| 0 | 0
, 0(1-3)=0,083
Sét | via | 0 | 0 | 0| 0| 4 (133 0 0
0(2-4)=0,500
Nang | 0 | 0 |0 | 0| 13300
o 0(1-2)=0,553 0(3-4)=0,014
NAdn xét:

Tat ca cac triéu chung dau nguc, kho thd, dom mau va s6t & 2 nhém

déu khong c6 sy khac biét trude dicu tri. O nhom ching, céc triéu ching giam

nhe so voi trude diéu tri. O nhom NC, céc triéu chimg dau nguc, kho thd, sOt

gidm ro rét sau di€u tri, tri¢u chimg dom mdu c6 gidm nhung khong c6 y

nghia théng ké voi p=0,107.
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Mét méi (Piém) ——Nhom ching

e 4 1.23+057

100 | 117+0,79

0,83+0,75
0.50 -
0,53 + 0,68 0,33 + 0,55
0.00 Thoi gian
DO D21 D42 D63 (ngay)

Biéu dé 3.9: Thay doi diém trung binh trigu chizng mét méi theo thei gian
Nhan xét:

O nhém NC, sau 21, 42, 63 ngay diéu tri, diém trung binh triéu ching
mét moéi giam dan tir 1,17 + 0,79 xudng 0,33 + 0,55 diém, sy khac biét c6 ¥
nghia théng ké voi p=0,001. O nhém chimg, diém trung binh triéu chimg c6
giam nhung sy thay doi khong c6 y nghia thong ké voi p=0,375.

An kém (Piém)

1,50 + 0,68
150 4 1,33+0,71 1,43 £ 0,63

150 0,73
o —*

1.00 1 1,27+£0,74 =6—Nhom chirng

—-Nhom NC

0,90 0,66
0.50 -
053+0,69 0,30 £ 054
0.00 Thoi gian
DO D21 D42 D63 (Ngay)

Biéu dé 3.10: Thay déi diém trung binh tri¢u chitng dn kém theo
thoi gian diéu tri
Nhan xét:
O nhom NC, sau 21, 42, 63 ngay diéu tri, diém trung binh triéu ching an
kém giam dan tir 1,27 + 0,74 xubng 0,30 + 0,54 diém, sy khac biét co y nghia
théng ké v&i p=0,001. O nhoém chimg, diém trung binh triéu ching an kém

tang nhe sau diéu tri, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké vaoi p=0,169.
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3.2.2.2. Swthay doi tinh trang dau
Bdng 3.15. Thay déi mirc d¢ dau theo thang diém VAS

Nhom chirng Nhom NC
Nhom
(n) (n) p
DO | D21 | D42 | D63 | DO | D21 | D42 | D63 |(Chirng-NC)
Mirc do

D@ |@ |6 60O
Khongdau| 2 | 2 | 1 | 2 | 2 | 4 | 5 | 11 |p(1-5)=0,955

Nhe 10 | 12 | 13 | 11 | 9 | 13 | 17 | 18 |p(2-6)=0,191

Vira 14 | 12 | 14 | 14 | 16 | 13 | 8 1 |p(3-7)=0,77

Ning 44|23 |3|0]| 0/ 0 [p@48)=0001

p truéc p(1-2)=0,953 p(5-6)=0,195

sau diéu p(1-3)=0,707 p(5-7)=0,155

tri p(1-4)=0,979 p(5-8)=0,001
Nhan xet:

Trudc diéu tri, mic do dau theo thang diém VAS tuwong dong gitta 2
nhom (p=0,955). Sau 3 chu ky diéu tri, mic do dau nang déu giam & ca 2 nhom.
O nhém chimg, dén chu ky 3, mirc 46 dau gan nhu khong thay d6i. O nhém NC,
murc do dau cd giam sau chu ky 1 va 2 nhung chua c6 su khac biét so vadi trude

diéu tri va so v6i nhom chung; giam nhiéu sau chu ky 3 véi p=0,001.
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VAS (Diém) =&—Nhom ching
67 4074908 L6752 07 —8-Nhom NC
’ - & , + ,
_ +
> —— 4*,’57 s o _¢ 4,63+237
4 | 483%251
3 - 3,73+2,26
5 2,77 +2,08
1,53 + 1,59
1 Thoi gian
DO D21 D42 D63 (ngay)
Biéu dé 3.11: Thay déi diém VAS trung binh theo thei gian
Nhan xet:

Trudce diéu tri, diém VAS trung binh ¢ hai nhoém khac biét khoéng ¢ ¥

nghia théng ké vdi p = 0,829. Sau diéu tri, diém VAS trung binh giam dan &

nhom NC, su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p = 0,001; giam nhe & nhom

chtng, tuy nhién su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,106.
3.2.2.3. Sw thay doi tinh trgng toan than

Bing 3.16. Thay déi diém KPS theo mirc dj trudc sau diéu tri

Nhom Nhom chikng Nhom NC
(n) (n) P
DO | D21 | D42 |D63| DO | D21 | D42 | D63 |(Ching-NC)
Mirc do O ENGRNCORECORORRONNGORNE)
Nhe 15| 15 | 14 | 12 | 18 | 26 | 28 | 29
p(1-5)=0,302
Vira 15| 15 | 16 | 18 |12 | 4 2 1
p(2-6)=0,002
p(1-2)=1,000 p(5-6)=0,019
p truéc sau p(3-7)=0,001
. p(1-3)=0,796 p(5-7)=0,002
dieu tri p(4-8)=0,001
p(1-4)=0,436 p(5-8)=0,001
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Nhan xet:

Truéc diéu tri, bénh nhan ca hai nhém déu co6 chi sd toan trang nhe va
vira, khong c6 sy khéc biét gitra hai nhom. O nhom chung, KPS murc d nhe
giam nhung sy khac biét khong cé ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri. O
nhém NC, sau 3 chu ky héa tri va dung cao UP1, mirc d6 KPS ngdy mot tdt
hon, su thay d6i c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,001,

KPS (Piém)

90.00 -
86,00 + 6,62
87,33 + 5,68
+
85.00 - 83,00 + 7,02
=&—Nhom chung
1 76,00 £ 6,75
80.00 —m-Nhém NC
75.00 - ¢ ——
78,00 £ 7,61 7533 + 6.81
e 73,00 £ 9,15
74,33 + 8,58 Y
70.00 Thoi gian
DO D21 D42 D63 (ngay)

Biéu dé 3.12: Thay déi diém KPS trung binh theo thoi gian diéu tri
Nhan xét:

Trude diéu tri, diém KPS trung binh ¢ hai nhom khac biét khong cé ¥
nghia théng ké véi p = 0,286. Sau diéu tri, diém KPS trung binh giam nhe ¢
nhém chimg (p = 0,017); ting dan & nhom NC, su khac biét co ¥ nghia thong
ké v6i p = 0,001.
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3.2.3. Pap ung thuc thé
3.2.3.1. Sw thay doi kich thwéc khéi u phéi nguyén phat
Bing 3.17. Thay déi kich thuwéc u nguyén phdt sau diéu tri

Nhom| Nhém chirng (n = 30) | Nhom NC (n = 30)
Thoi gian X + SD (mm) XESD (mm) | Chime-NC
Trude diéu tri (DO) 22,05 + 22,08 24,40 + 20,94 0,674
Sau diéu tri (D63) 21,22 + 17,27 20,33 +£19,73 0,853
Chénh léch D0-D63 0,83 +22,91 4,07 £ 18,61
P po-pe3 0,844 0,241
Nhan xet:

Kich thudc khdi u phdi nguyén phat truée didu tri khong co sy khac
bi¢t gitra 2 nhom, sau diéu tri giam & ca 2 nhom nhung sy khac bi¢t chua co y
nghia thong ké. Tuy nhién, mirc chénh léch trudc sau diéu tri @ nhom NC ¢6
xu hudng cao hon nhom chirng.
3.2.3.2. Pdp veng thuc thé theo tiéu chuin RECIST
Bing 3.18. Pdp irng thuc thé theo tiéu chuin RECIST sau diéu tri

Nhom | Nhoém chirng Nhom NC
Mirc do n % n % P
Dap ung hoan toan (CR) 0 0 0 0
Pap g mot phan (PR) 9 30,0 11 36,7
Bénh gilt nguyén (SD) 11 36,7 12 40,0 0,679
Bénh tién trién (PD) 10 33,3 7 23,3
Tong 30 100 30 100

Nhan xet:

Khong c6 truong hop nao dat dap ung hoan toan & ca hai nhom. Ty 1¢
dap ung mot phan ¢ nhom NC (36,7%) cao hon nhom chung (30%); ty 1¢
bénh tién trién & nhém NC (23,3%) thap hon nhém ching (33,3%), tuy nhién
su khac biét giita hai nhém khong c6 y nghia théng ké vai p = 0,679.
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3.2.3.3. Swthay doi néng dé khang nguyén CEA, Cyfra 21-1
Bing 3.19. Sw thay déi nong dép CEA sau diéu tri

Nhom|Nhém chirng (n = 30) | Nhom NC (n = 30)
Théi gian X+ SD (ng/ml) X £SD (ng/ml) | Chime-Ne
DO 60,81 + 185,38 64,35+ 182,83 | 0,941
D21 40,49 + 88,95 41,70+7881 | 0,956
D42 30,54 + 47,95 5443+ 12234 | 0,323
D63 24,18 + 31,67 3536+57,83 | 0,357
Chénh 1éch DO-D63| 36,63 + 171,70 28,99 + 145,00
P po-D63 0,252 0,283
Nhan xét:

Nong dd CEA trung binh sau diéu tri giam & ca hai nhom, tuy nhién sy

khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri va gitta hai nhom.

Bing 3.20. Sw thay doi nong dp Cyfra 21-1 sau diéu tri

Nh6m| Nhém chirng (n = 30)[Nhém NC (n = 30)
Thoi gian X+ SD (ng/ml) X £SD (ng/ml) | MCmimeNe
DO 6,82 + 5,01 12,91 + 18,79 0,091
D21 5,16 + 3,57 7,86+ 8,78 0,124
D42 4,14+ 2,68 7,64+ 12,07 0,127
D63 3,57 + 1,86 7,23+ 10,32 0,061
Chénh Iéch D0-D63 3,25 + 4,90 5,69 + 17,45
P po-p63 0,001 0,085
Nhan xét:

Sau diéu tri, ndng d6 Cyfra 21-1 trung binh giam & ca hai nhém, tuy nhién

su khéc biét trudc sau diéu tri & nhom NC khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,085).
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3.2.4. Anh hwéng ciia cao UP1 1én cac tac dung khong mong mudn ciia héa tri
3.2.4.1. Trén lam sang

Bing 3.21. Cac tdc dung khong mong muén trén 1am sang sau diéu tri

Nhom | Nhom chikng Nhom NC
TDKMM n % n % g

bo 0 7 23,3 19 63,3

Budn non bo 1 17 56,7 11 36,7 0,002
bo 2 6 20,0 0 0,0
bo 0 9 30,0 21 70,0

Non bo 1 16 53,3 9 30,0 0,003
bo 2 5 16,7 0 0,0
i bo 0 27 90,0 29 96,7

Ia chay 0,306
bo 1 3 10,0 1 3,3

Da bo 0 30 100 30 100 1,000
Viém niém mac| D60 26 86,7 30 100

_ 0,056
miéng bo1l 4 13,3 0 0,0

Di wng b6 0 30 100 30 100 1,000
) b6 0 27 90 30 100

Sot 0,119
bo 1 3 10 0 0,0

Nhan xét:

Sau diéu tri, ty 1& budn nén, ndn ¢ nhém chang cao hon nhdm NC, su
kh&c biét giita 2 nhoém co6 ¥ nghia théng ké; triéu ching ia chay gap ¢ ca hai
nhom nhung khong cé su khac biét; triéu ching viém niém mac miéng, sot
chi gap & nhdm chung, khéng gap ¢ nhom nghién cau. TDKMM trén da, di
ung khong gap ¢ ca hai nhom.
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3.2.4.2. Trén ¢dn lam sang

Bing 3.22. C4c tic dung khong mong mudn trén cén lim sang sau diéu tri

Nhom | Nhom ching Nhom NC
TDKMM n % n % P
_ Do 0 19 63,3 26 86,7
G'f‘glﬁ’?c“ P61 | 6 20,0 4 133 | 0,039
Do 2 5 16,7 0 0,0
Po 0 17 56,7 26 86,7
Glambach | pg 1 2 6,7 0 0,0
Ca‘iitnrﬁng P62 | 5 16,7 3 100 | 004
Do 3 6 20,0 1 3,3
Do 0 24 80 22 734
Gim Po 1 6 20 4 13,3 0.213
hemoglobin | Do 2 0 0,0 3 10,0
Do 3 0 0,0 1 3,3
- Do 0 30 100 29 96,7
G'ﬁcrgut'é” P61 | O 0 0 0,0 0,500
Do 2 0 0 1 3,3
Ting Do 0 29 96,7 30 100 0.500
bilirubin bo1 1 3,3 0 0,0
Do 0 30 100 27 90,0
Tang AST | 551 | 0 0 3 100 | OO
Ting ALT | P00 25 83,3 27 90,0 0.353
Po 1 5 16,7 3 10,0
Ting D? 0 30 100 30 100 1,000
creatinin bo 1l 0 0,0 0 0,0
Nhan xét:

Sau diéu tri, ty I& giam bach cau chiém 36,7% ¢ nhom chiing va 13,3%
& nhom NC, su khéc biét gitra 2 nhém c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,039). Ty I¢
giam Hb, TC, bilirubin, AST, ALT déu gap & ca 2 nhom nhung su khéc biét
khong c6 ¥ nghia thong ké. Ty I¢ tang creatinin khong gap ¢ ca 2 nhom.
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3.2.5. Anh huwéng ciia cao UP1 Ién thoi gian song thém

Phan nhém
1 FIMhém NC
-_ IMham chl.:rng
0.5+ Ly = Mhdm MC-kigm cuyét
’ | = Mhém chimg-kiém cuyét

0.6

Ty16%

0.4

0.2 : t

0.0+

T T T T T T
0o 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Thei gian theo d&i (thang)
Biéu dé 3.13: Thei gian séng thém toan bé cia bénh nhan hai nhom
Nhdan xét:

Tai thoi diém két thic theo déi, nhdm NC c¢6 7 bénh nhan tir vong
(23,3%), bénh nhan tir vong som nhét 1a sau 7,1 thang, bénh nhan ta vong
muon nhat 1a 13,7 thang; nhém chang c¢6 13 bénh nhan tir vong (43,33%),
bénh nhan tir vong som nhat 12 sau 4,1 thang, bénh nhan tir vong muon nhat 1a
18,2 thang.

Bing 3.23. Thoi gian séng thém trung binh

, Thoi gian song thém trung binh
Nhom n
X £ SD (thang)
Nhom chirng 30 11,77 £ 3,95
Nhom NC 30 14,13 +4,91
P 0,045

Nhdn xét:
Tinh dén thoi diém két thic nghién cau, thoi gian sng thém trung binh caa

nhém NC cao hon nhém ching, sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi p = 0,045.
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3.2.6. Tac dung hd trg diéu tri trén céc triéu chirng ciia Y hoc ¢d truyén

Bing 3.24. Sw thay doi cdc triéu chirng ciia Y hoc cé truyén sau diéu tri

Nhom Nhom chikng Nhom NC
Tru6c | Sau diéu | Trwéc | Sau diéu p
diéu tri tri diéu tri tri (Chitng-NC)
(1) (2) ©3) (4)
Triéu chin n| % | n| % | n| % | n | %
p(1-3)=0,688
26 | 86,7 | 20 |66,7| 27 |90,0| 15 |50,0
Mét moi p(2-4)=0,190
p(1-2) = 0,067 p(3-4) = 0,001
p(1-3)= 0,448
25 83,3 |23 |76,7| 27 |90,0| 14 | 46,7
Miéng kho p(2-4)=0,017
p(1-2) = 0,510 p(3-4) = 0,001
p(1-3)= 0,640
27 90,0 | 25 |83,3| 28 |93,3| 16 |53,3
Poan khi p(2-4)=0,012
p(1-2) = 0,448 p(3-4) = 0,001
p(1-3)=1,000
Mach té 30 | 100 | 28 [93,3| 30 | 100 | 20 |66,7
: p(2-4)=0,010
nhwgc
p(1-2) = 0,150 p(3-4) = 0,001
Nhdgn xét:

Cac triéu chung mét moi, miéng khd, doan khi, mach té nhuoc biéu
hién & hau hét cac bénh nhan va khong cé sy khac biét gitta hai nhom trudc
diéu tri. Sau 3 chu Ky, céc triéu chiing giam nhe ¢ nhém chiang; giam r6 rét &

nhoém NC, su khéc biét co ¥ nghia thdng ké vai p=0,001.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. VE TINH DPQC TINH CAP, BAN TRUONG DIEN, TAC DUNG UC
CHE KHOI U VA TANG CUONG MIEN DICH CUA CAO UP1
TREN THUC NGHIEM

4.1.1. Poc tinh cip va ban truong dién
4.1.1.1. Péc tinh cap

Xac dinh doc tinh cap va liéu chét 50% dé danh gia mac do doc va co
co s chon lidu thir tic dung cho cac budc nghién ctu tiép theo. Nghién cau
doc tinh cap trén chudt nhit tring duoc thuc hién theo phuong phap Litchfield
- Wilcoxon. Pay 1a phuong phap kinh dién dugc s dung dé thir doc tinh cap
cua thudc [96].

Chuot nhat tring duoc ubng UP1 tir liéu thdp nhat dén liéu cao nhat:
0,25ml/10g, 3 lan trong 24 gio, mdi lan cach nhau 2 gio. L& chudt da udng
dén lieu 75ml/kg thé trong chudt twong duong 743.25g/kg nhung khong co
chudt nao chét, khéng xuat hién triéu chang bat thudng nao trong 72 gio sau
uéng thudc lan dau va trong sudt 7 ngay. Liéu 743,25g/kg la liéu tbi da c6
thé dung dugc bang duong udng (lidu dung nap) dé danh gia doc tinh cap
cia UP1 (nong do dac nhat, thé tich mdi lan udng toi da, sé lan dung toi da
trong 24 gio). So sanh véi liéu du kién trén nguoi 1 thang/ngay/50kg (Tinh
nguoi lon treong thanh nang 50kg) hay 171g duoc liéu/50kg hay 3,42g/Kg:
chudt nhét trang da udng dén lidu gap trén 18 lan (Tinh hé sé ngoai suy trén
chuot gap 12 1an lidu trén nguoi) nhung khong xuat hién doc tinh cap. Trong

nghién ctru nay chua xac dinh duoc LD, ciia cao UP1 theo dudng udng trén
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chudt nhit tring va khong thay triéu ching bat thudng nao trong 72 gio sau
uéng thudc lan dau va trong subt 7 ngay sau uéng thubc. Biéu ndy ching to
thudc cé tinh an toan khi sir dung. Két qua nghién ciru ciing phu hop vi cac
vi thubc trong cao UP1 déu c6 ngudn gbc tu nhién, da dwgc nhan dan ta
cling nhu mot s6 nude Pong Nam A sir dung tir 1au doi dé 1am thudc udng

va khong thay doc voi ngudi st dung.
4.1.1.2. Pjc tinh bdn trwong dién

Theo nguyén tic ngoai suy liéu cua DS Trung Pam [109], néu coi liéu
dung cho nguoi 1a 1 thi ty 1& lidu twong ung ngoai suy sang tho 1a 3. Nhu
vy, véi lidu dung cao UP1 trén ngudi 1a 0,6ml/kg can ning (sau khi co
dic cao theo ty 18 1:3, lay trong lugng trung binh trén ngudi 50kg) thi liéu
ngoai suy trén tho sé& 1a 1,8ml/kg thé trong tho (twong duong 3,4mg/kg). Do
d6, trong nghién ctru ddc tinh ban truong dién cua cao UP1 trén tho, 2 muc
liéu 3,4mg/kg (twong vai licu s& sir dung trén 1am sang) va 10,2mg/kg thé
trong tho (twong &ng véi liéu gap 3 1an lidu s& dung trén 1am sang) s& duoc
danh gia.

> Anh hwong cia cao UP1 téi tinh trang chung va thay doi thé trong tho

Tho & ca 3 16 chang, 16 udng cao UP1 liéu 3,4mg/kg va 16 uéng cao
UP1 liéu 10,2mg/kg c6 su phat trién binh thuong vé can nang, khdng co su
khé&c biét vé muc ting trong luong giita cac 16 tho (Bang 3.2). Nhiing theo doi
vé tinh trang suc khoe hang ngay ciing cho thdy khdng c6 biéu hién bat

thuong cua cac 10 tho.

Thé ding trong nghién ctu 1a the da truong thanh, ¢ trong lugng 6n
dinh tir 2 - 2,5kg. Vi vay can nang duy tri & muc do trén la hoan toan phu hop
véi sinh ly phat trién. Nhu vay, cao UP1 khong anh huong dén tinh trang

chung va trong lugng tho giai doan truong thanh.,
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> Anh hwong cua cao UP1 dén chire ndng ta0 mau

Két qua nghién ctu & cac bang 3.3, 3.4, 3.5 cho thay sau 4 tuan va 8
tuan udng cao UP1, sb lugng hdng cau, bach cau, tiéu cau, phan trim cac loai
bach cau, hematocrit va ham lugng hemglobin khéng c6 su bién d6i ¢ ca 16
ching va 2 16 tri. Nhu vay cao UP1 khong 1am anh huong dén chirc ning tao

mau cua tho binh thuong, trudng thanh.
> Anh hwong cua cao UP1 dén chite ndng gan

Chuyén héa chét 1a mot trong nhitng chtrc ning quan trong ctia gan.
Gan c6 mot hé théng cac enzym chuyén héa rat phong phi cho qua trinh tong
hop va thoai hoa protid, lipid... Ton thwong gan ciing anh huong téi ham
lugng protein mau toan phan. Két qua nghién cau & bang 3.6 cho thay ca cao
UP1 liéu 3,4mg/kg/ngay va 10,2mg/kg/ngay déu khong anh huong dén nong
d6 albumin, bilirubin va cholesterol trong huyét thanh tho. Piéu d6 chang to
cao UP1 khong anh hudng dén chic nang chuyén héa protein, lipid ciing nhu

chtrc nang bai tiét va chuyén hda mat caa gan.

Khi dua thude vao co thé, thude co thé gay doc vai gan, 1am anh huang
dén cau trGc va chac ning gan. Vi vdy, khi danh gia doc tinh cua thudc,
nghién ciu anh huong caa thudc toi cau tric va chirc niang gan 1a rat can thiét.
Mt do ton thuong té bao gan thuong duge danh gia thong qua hoat do céc
transaminase trong huyét thanh 1a ALT va AST. Khi tén thuong hay hoai té
bao gan, hoat &6 enzym ALT ting cao. Khac véi ALT, da sé enzym AST khu
trd trong ty thé, chi 1/3 enzym khu tri & bao twong cua té bao. Khi ton thuong
gan & mtc do dudi té bao, hoat do enzym AST trong ty thé duoc giai phong
ra ngoai. Vi vay, trong viém gan noi chung, hoat d6 ALT ludn tang cao hon
AST [110],[111].
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Két qua dinh luong hoat 6 ALT va AST trong huyét thanh tho & bang
3.7 cho thay: thoi diém sau 4 va 8 tuan udng thudc, hoat d6 2 enzym nay & ca
16 ching va hai 16 tri déu khong cé su khac biét co ¥ nghia so véi 16 chiing va

so s&nh giira hai thoi diém trude va sau khi uéng thuée thir (p > 0,05).

Giai phau vi thé gan, trén mot s6 tho ¢ 16 ching ciing nhu 16 dung thudc
thdy c6 ton thuong thoai hoa rat nhe té bao gan giéng nhau (Anh 1 — 6 - Phu
luc 3). Trén cac tho co tén thuong té bao gan rat nhe khong thay thay doi hoat
d6 enzym AST, ALT ciing nhu albumin, cholesterol va bilirubin mau. Biéu nay
cd thé ly giai ton thuong gan trén vi thé & ca 16 ching va 18 tri 1 nhe va khu trd
nén ving khong ton thuong bu trir; ton thuong nay c6 thé 1a do nguyén nhan

khéac khong phai do thubc vi ton thuong gap o ca 16 ching va 16 tri.
> Anh hwong cua cao UP1 dén chize ndng than

Than 13 co quan bai tiét ciia co thé. Nhu mo than dé bi ton thuong boi
cac chat noi sinh va ngoai sinh [111]. Vi vay, khi céc thude vao co thé co thé
gy doc, 1am ton thuong than, tir d6 anh huong dén chic nang than. Bé danh
gi4 chirc niang than sau khi ding thudc thuong ding xét nghiém dinh luong
creatinin mau. Creatinin 13 thanh phan dam trong mau 6n dinh nhét, hau nhu
khong thay doi do ché do an hodc nhimng thay doi sinh Iy ma chi phu thudc

vao su dao thai cua than.

Két qua ¢ bang 3.8 cho thay sau 4 va 8 tuan ubng thuoc, ¢ ca 2 16 uong
cao UP1 liéu 3,4mg/kg/ngay va 10,2mg/kg/ngay, nong do creatinin trong mau
tho khong co6 su thay d6i khac biét so véi 16 chiing va so véi trudc khi udng
thudc (p > 0,05).

Giai phau vi thé than 1a mot trong céc chi s6 bat budc can 1am khi danh

gia doc tinh ban truong dién cua thudc theo husng dan caa WHO. Tho & ca 16
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tri 1 va 16 tri 2 sau dung thudc déu c6 hinh anh vi thé than hoan toan binh
thuong (Anh 7 — 12 - Phu luc 3).

Nhu vay, cac chi sb hoa sinh va hinh anh vi thé gan, than cho thiy cao
UP1 liéu 3,4mg/kg/ngay va 10,2mg/kg/ngay déu khong anh huong dén chuc

nang gan, than tho.
4.1.2. Tac dung e ché khdi u va ting cwong mién dich
4.1.2.1. Tac dung irc ché khéi u

Trén 1am sang, liéu diéu tri cia cao UP1 1a 1 thang/ngay ~ 171g duoc
lieu/50kg/ngay ~ 3,42g/kg/ngay (tinh trén nguoi trudng thanh co trong Iugng
trung binh 50kg). K&t qua nghién ciru doc tinh cip cho thiy, ¢ liéu cao nhat
(néng do6 dic nhat, thé tich mdi lan uéng téi da) cho chudt udng la
743,25g/kg, gap 18 lan lidu sir dung trén ngudi (tinh hé sé ngoai suy trén
chudt gap 12 lan liéu trén nguoi), khong thay xuat hién doc tinh cip ciing
nhu cac dau hiéu bat thuong trén chudt nhat trang. Theo DS Trung Pam, liéu
c6 tac dung dugc 1y dao dong trong gisi han tir 1/20 dén 1/5 LDs, [112]. Vi
vay, véi muac liéu UP1 ding trong nghién ciu tac dung trén thuc nghiém la
1/10 cua liéu cao nhat khéng gay chét chudt nam trong gidi han c6 tac dung

duoc 1y va khong gay doc.

Trong qué trinh thir nghiém, chudt & 16 UP1 c6 thé trang tét, khong co
hién tugng ia chay, 16ng xu, cham chap hay mét sb biéu hién dic biét nhu run
ray, co giat... Piéu nay chiing to cao UP1 khong co tac dong gay doc, an toan
cho chudt mang u khi dung véi liéu nhu trén.

Theo két qua nghién ctu, thé tich khdi u ting ¢ tat ca céac 16, mic do
tang & 16 UP1 tuy thap hon & 16 DPCUT nhung cao hon 16 6MP. Theo thang

danh gia hiéu lyc khang u cua H. Itokawa, UP1 dat hiéu luc khang u la (+) vai
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ty 18 uc ché khdi u 12 44,8%, 16 6MP dat hiéu lyc khang u 13 (++) véi ty 1& uc
ché khdi u 12 80,33% (Biéu d6 3.1, Bang 3.9, Bang 3.10).

Két qua trén hoan toan giai thich duoc khi thudc ching duong trong
thuc nghiém 6MP 13 thude diéu trji ung thu, c6 tac dung e ché qua trinh trao
d6i cac nucleotid, 1am bién ddi qua trinh tong hop va chtc ning cia ADN,
ARN:; can tré qué trinh tong hop glycoprotein, chdng su ting sinh té bao;
chinh vi vay thudc c6 tac dung wc ché su phat trién khéi u [93],[113],[114].

Trén tiéu ban md bénh hoc khéi u & tat ca cac 16 chudt, cac té bao ung
thu ¢ dang biéu md khong té bao nho, té bao u da dang, nhiéu nhan chia
khong dién hinh thé hién khdi u do cay ghép cac té bao LLC chinh la do
khoi té bao ung thu tao thanh (Anh 13 — 15 - Phu luc 3). Hinh anh vi thé
khdi u ¢ 16 chudt ung thu duge diéu tri cao UP1 cho thay trong co thé chuot
d4d xay ra dap tng mién dich diac hiéu manh mé, biéu hién bang su tap trung
nhiéu té bao lympho va twong bao tai mé ung thu (Anh 15 - Phy luc 3). O 16
chudt ung thu diéu tri 6MP ciing c¢6 hién tugng dap ung mién dich dic hiéu
nhung yéu hon 16 udng UP1, biéu hién bang mat do tap trung cua céc té bao
lympho va twong bao it hon (Anh 14 - Phu lyc 3). Véi 16 chudt ung thu
khong duoc diéu tri, ving ria u lai ¢d nhiéu bach cau da nhan va mét it
lympho bao (Anh 13 - Phu luc 3).

Mot tiéu chuan co thé dung dé danh gia do ac tinh cta ung thu 1a muc
d6 tham nhidm va phan @ng caa hé mién dich tai u. Su tham nhiém céc loai té
bao c6 tham quyén mién dich nay cang manh thi su tién trién cua khéi u cang
cham va khi u phat trién nhanh thi tinh trang thAm nhiém do6 cang it [115].
Nhu vay, rd rang véi mac do tham nhiém céc té bao lympho ting cao tai md
ung thu ¢ c4c 16 chudt ung thu duoc udng 6MP va cao UP1 da 1am han ché sy

phat trién caa khéi u.
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Viéc tim ra cac thanh phan, hoat chat c6 tac dung tc ché té bao ung thu,
tang cuong chirc ning mién dich cua thuéc YHCT da tao budc tién mai trong
diéu tri ung thu noi chung va ung thu phoi noi riéng. Mot sb thube da dugc
nghién ctu va ap dung trén 1am sang nhu vinblastin, vincristin tur 1a dura can,
taxol (paclitaxel) tir cay thong do, acetogenin chiét tir hat caa trai mang cau
binh bat... Co ché tac dung cua taxol, vinblastin 1én té bao, ngin can sy phan
bao va gay chét té bao. Mot sb thude cb tac dung tc ché chu ky cua té bao
ung thu, giam su sinh san cua té bao ung thu, Gc ché tang truéng khéi u. trén
mo hinh ung thu thyc nghiém nhu Nhan sam, Pang sam, Puong quy, Bach
truat, Phuc linh, Miéu trao thao, Tho bdi mau, Thu cung, Tam that, Bach hoa
xa thiét thao... Ngoai ra, thubc YHCT con duoc chung minh ¢ kha ning
nang cao tinh man cam cua hoa tri liéu, ting cuong tac dung tiéu diét té bao
ung thu cua hda tri, dong vai trd hd tro tich cuc cho qua trinh diéu tri ung thu

trén lam sang [95].

Phuong phép chinh trong diéu tri chizng nham néi chung va Phé nham
noi riéng 1a phu chinh va khu ta, muc dich ting cuong chtc ning mién dich
ctia co thé va trc ché té bao ung thu. Xét theo co ché ctia YHHD, khu ta chinh
la diéu tri nguyén nhan gay bénh, tiéu diét té bao ung thu va cac réi loan bénh
Iy toan than hodc tai chd do ching gy ra. Cac vi thudc trong cao UP1 tac
dong truc tiép 18n cac nhan to gdy bénh qua cac co ché nhu thanh nhiét giai
doc (Ngu tinh thao, Ty ba diép), 1y khi hoa dam tan két (Miéu trao thao, Tho
bdi mau, Thi cung, Chi xac), hoat huyét hoa & (Tam that, Tién hac thao), loi
thuy tham thap (Phuc linh). Két qua nghién ctru hién dai cho thay, cac co ché
nay co tac dung truc tiép tiéu diét hodc tc ché sy phat trién cua té bao ung thu,
lam giam triéu chimg nhu giam dau, chéng viém, khang khuan, giai doc, ha
s6t, chong phu né, cdm mau, chéng ngung tap tiéu cau, phong chéng di can...

[76],[80],[116]. Chinh vi vay, cao UP1 c0 hiéu luc khang u.
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Theo cac nghién ciru duoc ly, Bang sdm cé tac dung Gc ché sy phat
trién khéi u, khang dot bién, tang cuong mién dich, diéu tiét chirc ning tao
mau va tang sd luong té bao hong cau va bach cau trén thyc nghiém; Phuc
linh rc ché va tiéu diét té bao ung thu, ting cudng mién dich; Miéu trao thao
e ché té bao ung thu trén dong vat thuc nghiém; Tha cung khang ung thu;
Tam that khang ung thu, ting cuong mién dich, cAm mau va hung phén trung
khu than kinh, giam dau [78],[94].

Mét s nghién cizu khéc cua cac tac gia Trung Quédc da tim ra cac thanh
phan c6 trong cac vi thudc cia ché pham UP1 ¢ tac dung trén té bao ung thu:
Hitra Hiéu Chau (2010), khi nghién ciu bai Phu phuong Thu cung tan (Nhan
sam, Tam that, Ha tha 6, Thi cung, Ngb cong) véi tac dung phu chinh c¢é ban,
hoat huyét hoa @, trir ta giai doc, két hop hoa xa tri diéu tri 90 bénh nhan
UTPKTBN, trong phan nghién ctu thuc nghiém da tim ra trong dich chiét
Thu cung c6 vitamin F (gom hai acid béo khong no linoléic va alpha linoléic)
cO tac dung @c ché sy ting truong té bao ung thu; trong Tam that co
polysaccarid ty nhién tac dung Gc ché té bao ung thu [90]. Pong Hoa Linh
(2013) nghién ctu thyc nghiém hoat tinh ctaa Ternati saponin trong Miéu trao
thao trén té bao A549 cia UTPKTBN, cho thiy c6 tac dung tc ché sy ting
sinh té bao A549, thiic day té bao chét som [89]. Tham Nhi An (1999) nghién
ctru tAc dung khang ung thu cta Tién hac thao, thay trong dich chiét Tién hac
thao c6 agrimonyl lactone, tannin sterol, acid organic co6 tac dung chita ung
thu co, ung thu té bao hic td, ung thu mang bung [86]. HO6 T6 Khon (2006)
nghién ctu tdc dung cua Dang sam phdi hop véi cyclophosphamide trén
chudt mang u phoi thay c6 tac dung giam thé tich va trong luong khdi u, tGc
ché sy di can cua khéi u phoi [95]. Tt ca cac nghién ctu trén déu gop phan
khing dinh kha ning &c ché khdi u cua bai thudc Tién ngu thang gia giam da
dugc ché thanh cao UP1 trong nghién ciru ctia ching toi.
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4.1.2.1. TAC dung ting cwong mién dich

Tac dung ting cudng mién dich ctia cao UP1 duge danh gia thong qua

ty 1€ té bao TCD4, TCDS trong hach bach huyét cua chudt thur nghiém.

Té bao lympho T 1a mot trong céc thanh phan quan trong tham gia vao
dap ang mién dich, trong d6 c6 TCD4 va TCD8. Tur nhitng ndm 1990, nho
phat hién dugc khang nguyén don dong, nguoi ta nhan thiy rang té bao
lympho T, dic biét 1a té bao TCD4 va TCD8, ¢ nhiém vu quan trong trong
viéc phat hién cac té bao ung thu qua su nhan biét cac khang nguyén dic hiéu
cua ching. Khi mot té bao tré thanh ung thu, s& xuat hién nhitng khang
nguyén don dong dac hiéu. Cac té bao lympho T cd kha nang nhan biét va tim
cach tiéu diét chung truéc khi khéi ung thu xuat hién. Té bao TCD4 ¢ nhiém
vu chi huy va diéu hoa qua trinh dap tng mién dich té bao va mién dich dich
thé, thiic day hoat dong ciia TCDS8 va gitip d& té bao B sinh khang thé. Té bao
TCD8 wc ché sy san xuat khang thé cua té bao dich va tiéu diét ching
[117],[118].

Hach bach huyét (hach lympho) 1a noi truong thanh cua cac té bao
lympho T. Su thay d6i ti 18 té bao lympho T trong cac hach bach huyét dudi
tac dung cua thudc thir nghiém s& phan anh duoc tac dung cua thudc 1én
chirc nang mién dich cua co thé, cu thé 1 tac dung 1én dap tng mién dich
qua trung gian té bao, tir 46 giai thich duoc co ché khang ung thu cta thudc
thr nghiém [118].

Két qua nghién ctu cho thay, ti Ié té bao TCD4 thap nhat o 16 UP1, 16
DPCUT thap hon 16 DPCSH, cao nhat ¢ 16 6MP (Bang 3.11).

Té bao ung thu 1a mot loai khang nguyén ndi sinh, TCD4 12 té bao dic
trach viéc nhan biét khang nguyén ngoai sinh. Do vay khi chudt duoc gay u sé

khong kich thich hé mién dich cua co thé san sinh TCD4, déng thoi khéi u
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cling lam suy giam chirc nang mién dich trong co thé chudt mang u, lam giam

ti 18 té bao TCD4 & 16 BCUT so véi 16 DCSH.

Ti Ié té bao TCDS ting ¢ tat ca cac 16, ting cao nhat & 16 UP1, c6 sy
khac biét co v nghia thdng ké giira 16 UP1 véi céc 16 khac (p < 0,05) (Bang
3.12). TCD8 la té bao dic trach viéc nhan biét va loai trir cac khang nguyén
noi sinh, trong d6 co té bao ung thu. Ti 1¢ TCD816 BCUT cao hon 16 PCSH

c6 thé coi 1a phan g bao vé cia hé mién dich khi gap khang nguyén.

Cac m6 hinh nghién ctru ung thu thyc nghiém da chang minh thude
YHCT c¢6 chtic niang diéu tiét mién dich, ting cuong mién dich té bao va mién
dich dich thé; thuc day chirc ning cua té bao lympho, dai thuc bao va té bao
tao méau. Thanh phan c6 tac dung kich thich mién dich trong thuéc YHCT dai
da so la polysaccharid va mot sé chat khac nhu saponin, flavonoid, acid
phenolic, cé4c loai peptid... Cac polysaccharid c6 kha niang diéu tiét mién
dich, kich hoat té bao lympho T, thiic day san sinh té bao T gay doc (T¢) -
TCDS8, nang cao hoat tinh tiéu diét cua té bao té bao TCDS. Vi thudc Pang
sam ¢ trong thanh phan cao UP1 da dugc nhiéu nghién ciru chang minh c6
anh huong quan trong dén hé mién dich, tang cuong hoat hoa té bao lympho;
tang cuong hoat tinh té bao IFNy (Interferon y), té bao giét tu nhién (NK), té
bao giét lymphobaof hoat hda (LAK), ting kha ning thuc bao cua dai thuc
bao [95].

Mot sb hoat chat trong thanh phan héa hoc cua Bang sam, Phuc linh,
Tam that nhu saponin, polysaccharid, flavonoid, mot s loai peptid... da duoc
chting minh c6 tac dung Gc ché su phat trién cua té bao ung thu in vitro, in
vivo, tang cuong mién dich dic biét 1a té bao lympho T [74],[94]. Agrimonyl
lactone, tannin sterol, acid organic c6 trong dich chiét Tién hac thao ngoai tac

dung tc ché té bao ung thu, con lam ting sb lwong bach cau, ting kha ning
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mién dich cia co thé [86]. Ly Quan Ha, Ho6 Trach Khai (2009) tim ra
polysacharid trong dich chiét Miéu trao thao c6 tac dung nang cao kha ning
thuc bao cua dai thuc bao trén chudt thuc nghiém [87]. Dodn Xuan Binh
(2008) da phat hién ra saponin trong Miéu trao thao c6 vai tro lam tang kha
nang mién dich cua chudt trén thuc nghiém, tc ché su tang sinh dong té bao

ung thu va nguoi MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) [88].

Cac nghién ctru trén da ching minh tac dung thuc day mién dich cua
cao UP1 trén thuc nghiém. Két qua nghién ciu cua dé tai cho thay, cao UP1
khong lam tang ti 16 TCD4, budc dau cd tac dung lam ting ti 18 té bao TCDS.
Piéu nay c6 y nghia rit quan trong vi TCD8 14 thanh vién dau tién ciia hé
mién dich tham gia vao qua trinh nhan biét va tiéu diét té bao ung thu. Tuy
nhién, dé chirng minh vai trd ctia cao UP1 1én chitc ning mién dich cua co thé
can nghién ctru thém tac dung ctia UP1 1én chirc niang biét hoa cua céc té bao
lympho thong qua cac cytokin nhu IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y...

4.2. VE TAC DUNG HO TRQ PIEU TRI CUA CAO UP1 TREN

BENH NHAN UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO GIAI
POAN I1IB-1V

4.2.1. Vé dic diém bénh nhan nghién ciru
4.2.1.1. Pic diém vé tuoi va gidi
Tuoi ludn 14 yéu té quan trong trong hau hét cac nghién cau vé ung thu,
tudi phan anh qué trinh tich luy thoi gian tiép x(c vai cac tac nhan gay ung
thu, dic biét trong ung thu biéu mo. Trong cac nghién ciu vé ung thu nodi
chung va UTP noi riéng, do tudi thuong gap 1a sau 40 tudi [119],[120],[121].
Theo Colby, Gatzemeier (2000), tan s6 mac UTP ting theo ltra tudi va
thuong ting mot cach déu dan hodc déi khi ting dot bién & cac nudc cong

nghiép va cac nude dang phat trién. Do tudi hay gap 1a tir trén 40 tudi. Binh
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cao tir 50 - 70 tudi [122],[123]. Hoang Dinh Chan (2004), tubi mac UTP 13 40
- 59 chiém ty 18 56,4% [124]. Hoang Trong Tung (2006), tudi hay gap 1a 50 -
59 chiém ty 18 51,42% [125].

Trong nghién ctiu ctia chdng t6i, do tudi gap nhiéu nhat 1a 60 - 69 tudi &
nhom NC (chiém 46,7%), 50 - 59 tudi & nhdm ching (chiém 36,7%) (Biéu db
3.2). Do tudi ndy thap hon do tudi trung binh trong nghién ctu cua cac tac gia
nudc ngoai nhu Belani (1999) 1a 65 tudi [126], ciing thap hon so véi nghién
ctru ciia Chu Thi Ha (2010) 1a 60,5+ 12,4 tudi [127]; Tran Ping Khoa (2011)
la 65,2 + 9,3 tudi [36]. UTP ciing gidng nhu hau hét cac bénh ung thu khac,
thuong dugc phét hién & do tudi trén 40. Tuy nhién, c6 thé do tac dong cua
nhiéu yéu t6 doc hai tir moi truong, ché do an uéng khdng dam bao... da 1am
giam do tudi mic ung thu noéi chung ciing nhu UTP, trong nghién ctru nay,

tudi thap nhat & nhdm NC 1a 30, & nhém ching 1a 34.

UTP thuong it gap hon & nit, ty 1é mac nam/nir nghiéng han vé nam
gidi. Két qua khao sat vé ty 1é UTP & thanh phd H6 Chi Minh va Ha Noi cho
thay nam cao hon nit gap 4 lan [17]. Theo mét s6 thong ké cua cac tac gia Au
- M¥ ciing cho thdy nam méc UTP nhiéu hon nir [18]. Diéu nay la pht hop do
nam gisi thuong cé thoi quen hat thude 13 nén lam ting kha nang mac UTP.
Tuy nhién, cang ngay ty 18 nay cang thay doi theo chiéu hudng giam dan, ty
16 mic va tr vong & nit gidi lai ngay cang gia ting [128]. Trong sé BN cua
ching t6i c6 65% la nam, ty 1€ nam/nir la 1,85/1 (Bang 3.13). Nhin chung, cac
két qua trong va ngoai nude déu cho thay rang nam giéi ¢ ti 1¢ hat thude 14
gap nhiéu 1an so véi nix gidi nén ti I¢ ung thu phdi ciing gap & nam nhiéu hon.
Nhung tir nhimg nam cudi thap nién 1990, ti & hit thudc 14 cé chiéu hudng
giam & gidi nam, trong khi lai ¢ sy gia ting & gidi nit, ddng nghia véi gia

tang ti & mac bénh ung thu phoi & gidi nay [1]. Hon nita, cing véi nén cong
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nghiép phét trién song song vé&i 6 nhiém moi trudng, hda chat doc hai, dot
bién gen ciing thay doi. Do d6, cac yéu té dé ciing gop phan 1am thay doi ti I¢

nam/nir trong ung thu phoi.
4.2.1.2. Ly do vao vién

Céc triéu chung cua UTP xuét hién tuy thude vao vi tri va kich thudc

cua khoi u, cua vi tri di can va mirec do xam lan dén cac co quan.

Trong giai doan dau, ung thu phdi thuong khong tridu ching hoic
khéng c6 dau hiéu canh bao. Khi da tién trién, triéu ching thuong khong dic
hiéu, bao gom: Ho kéo dai, khong dap ung vai khang sinh hodc thube giam
ho, ho ra dom 1an mau, dau nguc, dac bi¢t khi hit thé sau, kho the, mét moi,
an kém, sut can.

Trong nghién ctru ciia ching t6i, triéu ching chinh khién ngudi bénh
phai di kham ¢ c4 hai nhom déu 13 dau nguc (40% & nhém ching va 26,7% &
nhom NC), tiép dén 1a ho kéo dai (20% & nhom ching va 26,7% & nhém NC)
(Biéu d6 3.3). Pay 1a hai triéu ching thudng gip nhat trén bénh nhan UTP
giai doan mudn. Mot s BN c¢6 cac tridu chimg khéng lién quan dén hé hap
nhu dau bung, dau khép, dau méi ving vai... 12 nhimg biéu hién khéi u da di

can dén cac co quan.

4.2.1.3. Thoi gian ké ter khi c6 trigu chiing dau tién dén khi nhdp vién va

giai doan bénh

Bénh UTPKTBN tién trién tham lang, khi c6 biéu hién thuong la giai
doan mudn. C4c triéu chiing 1am sang lai khong dic hiéu, d& nham vai cac bénh
ly khéc tai phoi. Hon nita phoi lai dugc cip mau boi mot hé thong mach rat
phong ph, chiu &p lec cao caa dong mach phoi, vi vay UTP thuong sém di can
xa, tién luong xau. Theo nghién ciru cua ching tdi thoi gian dudi 3 thang chiém
73,3%; da s6 1a giai doan 1V (93,3% & nhom chiing va 90% & nhém NC) (Biéu
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d6 3.4, 3.5). Két qua nay ciing twong duong véi nghién ctu cua Lé Thu Ha
(2009) thoi gian dudi 3 thang la 68,9%, BN ¢ giai doan 1V la 62,2% [64]. Trong
nghién ctu ciia Hoang Trong Tung (2006), thoi gian tir IGc xuét hién triéu ching
dau dén khi nhap vién tir 3-6 thang chiém ty I cao nhét (48,57%) [125].

Piéu nay chung té bénh nhan khong dé ¥ duoc nhitng triéu ching nho,
kin ddo mang tinh chat sém caa bénh. Nén khi bénh ¢ giai doan muédn, ngoai
Iy do chinh con kém thém céc biéu hién khac nita lam anh hudng ning né dén

toan trang va sinh hoat khién ngudi bénh khong thé khong di kham.

Theo cac nghién cuu, chi co khoang 30% bénh nhan UTPKTBN dugc
chan doan ¢ giai doan som (giai doan I, 11) va 70% bénh nhan duoc chan
doan & giai doan mudn (giai doan IIL, IV). Do d6, du di c6 nhiéu budc tién
trong chan doan va diéu tri, bénh nhan ung thu phdi van c6 tién lugng xau
va ti 18 sdng thém 5 niam thap [120],[124]. Vi vay, can ting cudng tuyén
truyén, giao duc hiéu biét ciia nguoi dan vé bénh dong thoi nang cao kha
ning phat hién sém ung thu tai tuyén co s& dé giam cac chan doan nham véi

cac bénh Iy khac tai phoi.

Véi bénh nhan UTPKTBN giai doan muon, viéc cai thién chat luong
cudc sdng dugce dit 1én hang dau, muc tiéu diéu tri chinh I1a giam nhe triéu
chung va kéo dai thoi gian song cho ngudi bénh. Trong nghién ciu nay, hiéu
qua diéu tri duoc danh gia dua trén dép tng co nang (Triéu chimg co ning,
mtc d6 dau, tinh trang toan than), dap tng thuc thé, anh huong Ién cac

TDKMM cua hoa tri va thoi gian séng thém toan bo.
4.2.2. Vé dap tng co ning
4.2.2.1. Triéu chirng co ndang

Piém trung binh cé4c triéu chimg co ning ctia BN trong nghién cau

giam dan sau mdi chu ky diéu tri, mac giam rd rét & nhdm NC (Trudce diéu tri
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la 7,87 + 4,55 diém, sau diéu tri 12 1,77 + 2,57 diém), nhom ching giam
khong dang ké véi muc chénh léch trude sau didu tri 1a 0,67 + 2,70 diém
(Biéu d6 3.6). Céc triéu ching ho (Biéu db 3.7), khac dom (Biéu d6 3.8), dom
maéu, kho tha, sét (Bang 3.14), mét moi, an kém (Biéu d6 3.9, 3.10) déu cé su
cai thién rd & nhom NC so véi nhom chuang.

Ho va khac dom 14 triéu chirng thudng gap va rat quan trong trong UTP.
Nguyén nhan gay ho trong UTP 1a do kich thich céc receptor noi phé quan do
khdi u chén ép, hoic do tinh trang viém [5],[6]. Ho mau lan véi dom hoac
trong dom c6 day mau |a dau hiéu bao dong, dau hiéu rd rét nhat cua UTP,
dic biét trén bénh nhan nam hon 50 tudi c6 tién st hat thudc. Cac nguyén
nhan gay kho thd & bénh nhan UTP trong nghién cau 1a do khéi u gay tic
nghé&n khi quan, phé quan géc; hoic do tran dich mang phoi, nhiéu truong hop
kho thd do dau. Trong nghién cau caa ching t6i, cao UP1 ¢d céc vi thude chi
khai suyén, tan két tiéu thiing manh nhu Chi xéac, Ty ba diép, Tho bdi mau,
Miéu trao thao, Thu cung giup giam ho, tiéu dam, giam kich thich, tang

cuong luu thong duong hd hap, cai thién tinh trang kho the [93],[94].

Pau nguyc la triéu ching thuong gap o thé xay ra sém nhung mo ho. O
giai doan muon, dau nguc rd rét do su xam lan caa khéi u phoi, tran dich
mang phoi [5],[6]. Pay ciing 1 triéu chimg dau tién khién bénh nhan dén
kham. Theo két qua bang 3.14, da s6 bénh nhan & hai nhém c6 dau nguc.
Nhom chang, trude diéu tri 1a 86,7%, sau diéu tri con 83,3%, sé6 BN khong
dau nguc va dau nguc nhe ting, dau nguc nang cd giam so Véi trude diéu tri.
Nhém NC, trude diéu tri 12 73,3%, sau 3 chu ky hoa tri phdi hop cao UP1
giam con 20%, khéng c6 bénh nhan dau nang. Nguyén nhan gy dau nguc
trong nghién cru cua ching tdi & ca hai nhdm cha yéu do su chén ép cua khdi

u phdi hop véi tinh trang tran dich mang phoi, mot sé bénh nhan dau nguc sau
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con ho. Sau 3 chu ky diéu tri, biéu hién tran dich mang phdi ¢ bénh nhan
nhom ching c6 cai thién nhung khong déng ké nén tinh trang dau nguc khong
giam nhiéu. Trén bénh nhan nhém NC, véi tac dung hd trg cua cao UP1, mirc
do6 tran dich giam cong véi triéu chung ho giam da giup cai thién tinh trang
dau nguc, khd tho sau 3 chu ky diéu tri. Tinh trang dom méu giam nhe ¢ ca
hai nhom, tuy nhién muc giam ¢ nhém NC c¢6 xu hudng cao hon so véi nhém
chang. Triéu ching sét chi gap ¢ 2 bénh nhan nhém chang voi mic do nhe,
bénh nhan nhdm NC ning hon nhung khong cé su khéc biét c6 ¥ nghia thng

ké giita 2 nhom trudc va sau diéu tri (Bang 3.14).

Két qua nghién cru cta ching toi cling tuong tu véi két qua nghién cau
cua Trinh Ngoc Linh (2006) dung bai thuéc véi thanh phan chinh 1a Ngu tinh
thao, Phuc linh phéi hop vaéi Xuyén bbi mau, Bo cong anh, That diép nhat chi
hoa; tinh trang ho, kho thé dau nguc giam 60% sau diéu tri [129]. Trinh Ngoc
Linh trong mot nghién cau khac vé sir dung dich chiét Ngu tinh thao tiém
khoang mang phéi ciing cho két qua tuong tu [129]. Ngu tinh thao 1a vi thudc
thanh nhiét giai doc manh, nghién ciru dugc 1y da chirng minh c6 tac dung
khang khuan, khang virus, loi niéu [94]. Nhu vay, viéc dung liéu cao Ngu
tinh thao thanh nhiét giai doc, loi niéu théng 1am phdi hgp Miéu trao thao
tang tac dung thanh nhiét giai déc, Phuc linh loi thay tham thap da giup cao

UP1 tang cuong bai tiét dich, giam viém, ha sot.

Cac bénh nhan trong nghién ctu trude diéu tri déu khdng c6 rdi loan
thuc thé trén duong tiéu hoa, phan I6n do tac dong cua ho, kho tha, dau két
hop Véi céc rdi loan tam Iy sau chan doan ung thu dan dén chan in, mét moi.
Két hop hoa tri doc té bao gay ra nhiéu tac dung khéng mong muén trén céac
hé co quan trong d6 bién hién rd rét nhat 1a hé tiéu hoa va tay xuwong. Phan
I6n bénh nhan déu co biéu hién budn ndn, mot sé ndn, dau bung, day chudng,

mot s6 ¢d biéu hién ia chay. YHCT cho rang do ta doc xam pham anh hudng
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dén ty vi khién thanh duong khong thang, vi khi khdng giang, ty mat kién van.
Cao UPI ngoai Pang sam bo trung khi kién ty, Phuc linh loi thay tham thap
con c6 Chi xac ly khi giang dam, tiéu thuc, Ty ba diép trir dam, giang nghich
chi au tir d6 o tac dung giam ndn, giam day chudng, kich thich tidu hoa, cai

thién tinh trang an kém, mét moi.
4.2.2.2. Tinh trang dau theo chi sé VAS

Theo bang 3.15, mic d0 dau theo VAS cta bénh nhan & hai nhom
trude didu tri khong co su khac biét, sau mdi chu ky diéu tri, mic 46 dau &
bénh nhan nhém chimg gan nhu khong cé su thay doi. Biéu d6 3.11 thé hién
diém VAS trung binh giam rd rét & nhom NC (tir 4,83 + 2,51 diém giam con
1,53 + 1,59 diém), giam khong dang ké ¢ nhom chung (tir 4,97 + 2,25 diém
— 4,63 +2,37).

Pau 1a triéu ching 1am sang phé bién trong ung thu, nguyén nhan do
c4c té bao ung thu xam 1an, pha huy céc t6 chic xung quanh va cac day than
kinh. Pa sd bénh nhan ung thu giai doan cudi ¢ biéu hién dau, 60-80% bi
dau nang [130].

Pau do ung thu thuong dai dang, c6 thé kéo dai vai thang dén vai nim
néu nhu khong c6 bién phap xir tri, bénh nhan cd thé tir vong vi dau va suy kiét.
Mot s6 loai ung thu gdy dau rat sém nhu ung thu than kinh, ung thu xuong,
ung thu ndo... [130],[131]. Vi vay, diéu tri triéu chung dau 1a mot trong nhiing

ru tién hang dau dé nang cao chat luong cudc sdng cua ngudi bénh.

Véi bénh nhan UTPKTBN, thuong do chén ép cuia khéi u phoi
nguyén phat, khdi u di cin phdi ddi bén hodc di cin mang phdi giy dau
nguc, dau ving vai; di cdn xuong gdy dau xuong; mot sd it trudng hop di
cin phan mém thanh bung giy dau bung,... mot sé6 BN c6 thé dau sau diéu

tri hoa chat [5],[6]. Vi vay, dé danh gia mic do dau chung ctia bénh nhén,
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chung t6i st dung chi s6 VAS. Chi s6 nay gitp ngudi thay thubc danh gia
tinh trang dau tong thé thong qua muc do chiu dung ctia bénh nhan véi
triéu ching dau, anh huong ctia dau dén sinh hoat hang ngay cho du 1a dau

& vi tri nao, do nguyén nhéan nao.

Theo YHCT, dau trong ung thu do nhiéu nguyén nhan, nhung bénh co
déu khong ngoai “bat thdng tic thdng”, “bat vinh tic thong” (khdng thdng gay
dau, khong dugc nuodi dudng giy dau). Bénh nhan UTPKTBN giai doan cudi
1a phdi hop ca thuc chimg va hu chang. Thuc chung 1a do khi tré huyét u,
dam thap; hu ching do khi hu, 4m hu 1am cho cong ning bi that diéu, tang
phu kinh lac mat nudi dudng ma phat sinh dau. Biéu tri chu yéu ly khi hoat
huyét, hoa dam tan két chi théng phdi hop ich khi dudng am [130],[131].

Cac vi thudc hoat huyét héa @ dung trong Nham chung véi tac dung
chinh 1a théng kinh chi thdng, phéa huyét tiéu trung [132]. Trén 1am sang, c6
thé phdi hop véi cac phuong phéap diéu tri cia YHHD dé tang cudng tac dung
tc ché sy phat trién cua té bao ung thu, giam sy ting truong khdi u, giam
chén ép, giam dau. Nghién ctru duoc Iy hién dai dd chitng minh Tam that c6
tac dung khang ung thu, ting cudng mién dich, cam mau, hung phan trung
khu than kinh va giam dau [94]. Vi thudc Tha cung (Thach sung) it duoc sir
dung & Viét Nam. Tuy nhién, tai cac bénh vién & Trung Québc, Tha cung da
dugc ding rat rong rdi trong diéu tri chang Nham néi chung va chiing Phé
nham ndi riéng. Tha cung vira c6 tac dung tan két, tiéu thiing dé trir dam; vira
giai doc, chi théng dé giam viém, giam dau [91],[94]. Phdi hop voi Tién hac
thao tan t tiéu tich, chi thdng [86]; Chi xéc ly khi, hoa dam; Miéu trao thao,

Thé béi mau tiéu trir tich ty, tir 46 c6 tac dung giam dau.

Két qua nghién ctu caa ching ti cao hon nghién ciu cua Truong
Mai (2008) dung phap ich khi dudng am la chinh véi bai thubc “ich khi
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dudng am giai doc phuwong” gdbm Hoang ky 40g, Théi tir sam 12g, Thién
hoa phan 15g, Bach truat 10g, Phuc linh 10g, Bach hoa xa thiét thao 15g,
Bach thugc 10g, Cam thao 5g; két hop véi hoa tri diéu tri 30 bénh nhan
UTPKTBN giai doan muon; két qua 1 bénh nhan hét dau hoan toan, 9 bénh
nhan giam dau, 16 bénh nhan 6n dinh, 4 bénh nhan dau ting thém (téng
hiéu qua giam dau 33,3%) [133]. Nhu vy, viéc sir dung céc vi thudc hoat
huyét manh dé chi théng nhu Tam that, Tién hac thao phéi hop véi céc vi
ly khi, tdn két nhu Thu cung, Chi xé&c, Miéu trao thao trong cao UP1 cho

két qua giam dau t6t hon.
4.2.2.3. Triéu chirng toan than theo Kanofsky

Triéu ching toan than duoc danh gia bang diém Kanofsky (KPS) trudc
va sau diéu tri. Diém KPS ting chiing to hiéu qua diéu trj tot 1én, chat luong
cudc séng cua ngudi bénh dugc cai thién. Trude diéu tri, diém KPS ¢ hai
nhoém khéng co su khac biét. Sau mdi chu ky diéu tri, diém KPS & nhém
chtng c6 xu hudng giam nhe; nguoc lai KPS ting & nhém NC (Biéu do 3.12).
Su khéc biét nay da ching to vai trd nang cao thé trang ctia cao UP1 trén bénh

nhan UTPKTBN trong nhém nghién ctru.

Thang diém KPS danh gia toan trang bénh nhan thong qua kha ning
hoat dong va mirc 4o xuét hién cac triéu ching bénh. Vi vay, KPS chinh 1a su
phan &4nh khai quat mirc 46 ndng nhe cua céac triéu ching bénh, trong d6 dong
vai tro chinh 1a triéu chirng co nang nhu dau nguc, kho thd, sOt, an kém, mét
moi. Khi céc triéu chirng co nang dugc cai thién thi tinh trang toan than cling
tt 1én va nguoc lai.

Trén nhdm bénh nhan diéu tri phdi hop cao UP1, sy cai thién triéu
chiing duoc ghi nhan ¢ ngay chu ky dau véi sy tang rd rét s6 bénh nhan &

murc d6 nhe (18 — 26 bénh nhan) (Bang 3.16). Cac bénh nhan nay déu cam



106

thay d& dau, an udng duoc, tinh than lac quan, mot sé tinh trang ban dau nhu
tran dich mang phoi giam nén d& kho tha, d& ho. Mot s6 bénh nhan du dap
tng chi & mac bénh gitt nguyén nhung vé co niang bénh nhan cam thay do

mét, an uéng kha hon.
4.2.3. Vé dap ung thuc thé

4.2.3.1. Kich thwéc khéi u phoi nguyén phéat va ddp ieng thuwe thé theo tiéu
chuin RECIST

Muc tiéu diéu tri ung thu phdi giai doan muon ngoai cai thién triéu
chung 1am sang thi viéc kiém soat duoc bénh dé khéng tién trién (khdng xuat
hién ton thuong méi, tén thuong cii khong phat trién) dong vai tro quyét dinh
hiéu qua diéu tri. Pap (ng thuc thé dugc danh gia thong qua sy thay doi kich
thugc khdi u phoi nguyén phat, hach ving, di can xa qua kham 1am sang, noi

soi phé quan, CT scanner nguc, siéu am 6 bung.

Sau 3 chu ky diéu tri, kich thudc khdi u phdi nguyén phat & nhom NC
c¢6 xu huéng giam nhiéu hon so véi nhém ching (Bang 3.17). Khéng ¢6 bénh
nhan nao dat hiéu qua dap tng hoan toan & ca hai nhém. Ty 1& kiém soat bénh
(bao gom dap wng hoan toan, dap tng mot phan va bénh giir nguyén) ¢ nhém
chtng 12 66,7%, & nhém NC 1a 76,7%. Ty & bénh tién trién & nhém ching 1a
33,3%, & nhom NC chi chiém 23,3% (Bang 3.18). Su khac biét gitra hai nhom
sau 3 chu Ky diéu tri tuy chua c6 y nghia thong ké nhung budc dau da thé hién

tac dung hd trg cua cao UP1 trong tc ché sy phat trién khéi u.

Pap ng hoan toan hiém khi dat dugc & bénh nhan ung thu giai doan
cudi vi kich thudc u Ion, xam lan va thuong da di can xa. Thém vao do, thoi
gian diéu tri phéi hop cao UP1 cua bénh nhan trong nghién ctu cua ching toi
maéi dung lai & chu ky tha 3. Nghién ctu cia Nguyén Minh Ha (2014) trén
bénh nhan UTPKTBN giai doan I11B-1V, dung thubc diéu tri dich (Tarceva)
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cting chi ghi nhan 1 truong hop dap ing hoan toan ¢ thang tha 9, dap tng mét
phan sau 3 thang dat duoc 1a 36,1% [134]. Do d6, ghi nhan duoc 36,7% dap
trng mot phan ¢ nhdm NC so véi 30% & nhém chimg da cho thay hiéu qua tét
cua viéc phdi hop hoa tri voi cao UPL. Pay 1a ty 1é kha cao so véi dap tng
trong c4c nghién ciru khac da thuc hién vé hiéu qua diéu tri cua cac phac do
paclitaxel - carboplaitn don thuan trén bénh nhan UTPKTBN giai doan muon.
Nghién ctu cia L& Thu Ha (2009) c6 sy tuong dong vé ty I giai doan 111B va
giai doan 1V so véi nghién ctiu cia ching toi, dat ty 1é dap ang mot phan 1a
31,1%, bénh tién trién 1a 26,7% [64]. Nghién cau caa Bellani (1999) cho ty I¢
dap (ng thap (22%) [126] va Tester (EGOG1599) (2004) cho ty Ié 16% [135],
c6 1& do cac nghién ciu nay phan I6n bénh nhan & giai doan 1V, KPS = 70
nén it nhiéu da anh hudng dén ty 18 dap ung cua nghién cau.

Cao UP1 duogc xay dung dua trén co s¢ Iy luan caa YHCT, két hop
véi nhitng nghién ciu vé nguyén nhan, co ché bénh sinh theo YHHD va
cling véi cac minh ching dugc Iy vé tac dung ac ché khéi u caa céc vi thude

trén thuc nghiém.

Theo bién ching bénh 1y trong YHCT, huyét & va dam két 1a nguyén
nhan can ban hinh thanh nén chiing nham, diéu tri can tang cuong hoat huyét
hoa tr, trir dam tan két, phdi hop ly khi, tiéu tich dé tri vao goc bénh [74],[75].
Miéu trao thao, Chi xéac, Tho bdi mau véi tac dung trir dam tan két phoi hop
Tam that hoat huyét hda «; Thi cung tan két, giai doc da tao nén tac dung uc

ché khdi u cua toan bai thudc.

Nhiéu nghién ctu va thir nghiém da chiang minh thuéc YHCT wuc ché
su phat trién khdi u théng qua uc ché chu ky phan bao, giam sy sinh san caa
té bao ung thu. Ngoai ra, khi phdi hop véi hda tri, thuéc YHCT con c6 tac
dung nang cao tinh man cam cua hoa tri, ting cudng tac dung diét té bao ung
thu cua hoa tri [75],[78].
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Véi c4c thanh phan cd tac dung uc ché khdi u nhu ternati saponin trong
Miéu trao thao; vitamin F trong Thu cung; agrimonyl lactone, tannin sterol,
acid organic trong Tién hac thao; polysaccarid ty nhién trong Tam that da
minh chting duoc tac dung giam kich thuéc khdi u trén 1am sang cua cao UP1
[86],[88],[89],[90],[94].

4.2.3.2. Nong dp CEA, Cyfra 21-1

Sau diéu tri, ndng d¢6 CEA giam ¢ ca nhém chiing va nhém NC, tuy
nhién sy thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.19); nong do Cyfra 21-1
giam c6 y nghia thong ké ¢ ca hai nhém va murc chénh 1éch trudc sau diéu tri
& nhom NC cao hon nhém ching (Bang 3.20).

CEA va Cyfra 21-1 la hai khang nguyén ung thu chuyén biét cho
UTPKTBN, c6 y nghia danh gia dap tng diéu tri va tién luong bénh [136].
Nong d6 hai khang nguyén nay thudng ting 1én khi bénh tai phat hoic tién
trién [136],[137]. T4t ca cac bénh nhan trong nghién ctu ciia chiing toi déu ¢
giai doan muon (ty Ié¢ bénh nhan giai doan IV & nhdm chang la 93,3%, ¢
nhém nghién cau 12 90%) (Biéu dd 3.5), s lugng ton thuong di can nhiéu.
Do d6, su 6n dinh néng do CEA va giam nong do Cyfra 21-1 sau diéu tri da
thé hién dugc mot phan tac dung khdng ché su tién trién khdi u sau diéu tri.

Tuy nhién, két qua sau diéu tri khéng co su khac biét vé nong d6 CEA
gitta nhdm dung hoa tri don thuan va nhém phéi hop cao UP1, nén chua noi
1én dugc vai tro ciia cao UP1 trong viéc lam giam nong do CEA.

Vé su thay doi néng do Cyfra 21-1 sau diéu tri, mic du khong co6 su
khac biét giita hai nhém, nhung mutc chénh léch trude sau diéu tri & nhoém
NC cao hon ¢ nhém chimg budc dau da noi 1én vai tro 1am giam ndng do
Cyfra 21-1 trén bénh nhan UTPKTBN cua cao UPI. Pay ciing 1la mdt

huéng nghién ctru sdu hon dé khang dinh hon nita tic dung cua bai thude.
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4.2.4. \é cac tac dung khdng mong mudn caa hoa tri
4.2.4.1. Trén lam sang

Téc dung khéng mong mudn 1a van dé ludn phai di mat trong diéu tri
hoa chat, dic biét véi nhitng bénh nhan ¢ giai doan I11B-1V. Déi véi bénh
nhan UTP giai doan tién xa thi diéu tri triéu chiing va nang cao chat luong
cudc song dong vai tro chinh. Viéc kéo dai thoi gian song thém bénh khong
tién trién khdng chi phu thudc vao su dap tng diéu tri ma con phu thudc vao
cac TDKMM cua hoa chat.

Trong nghién ctiu so sanh 4 phuong phap phdi hop hoa chat diéu tri
UTPKTBN giai doan tién xa (ECOG 1594) cua Schiller va cong su (2000),
paclitaxel - carboplatin 1a phac do cho ty 1¢ dap (ng khéng phai 1a cao nhat
nhung thoi gian séng thém 1 nam cao nhat. Nghién ctu ciing dé cap dén ty 1¢
phai dimg diéu tri do TDKMM cua phac d6 nay la thap nhat [138].

Péi vsi cac TDKMM cua hoa tri trén 1am sang, theo két qua ¢ bang
3.21, su khac biét gitra nhém chang va nhdm nghién ciru chi thé hién ¢ triéu
chting budn nén, non. Sau diéu tri, ty 1& budn ndn, ndn & nhdm NC (36,7%)
thap hon nhiéu so véi nhém chang (76,7%). Buon non va ndn khién nguoi

bénh chan dn, mét moi, suy nhuoc co thé, mat nudc va sut can.

Triéu ching budn ndn va ndn sau hda tri duoc chia 1am 2 loai: Non cap
xay ra trong vong 24 gid sau khi bat dau diéu tri hoa chat, cac chat gay non 1
san pham giang hoa cua hda chat va san pham chuyén hoa cua serotonin, cac
chat hoai ttr tan té bao dan t&i rdi loan nhu dong rudt. Nén cap duoc cai thién
rd rét bai thuéc chéng nén moi thudc nhom ddi khang thu thé 5HT3
(Hydroxytryptamine-5), c6 thé phéi hop corticoid va thudc an than dé ting tac
dung [6],[7]. N6n muon xuat hién cham hon (xay ra sau 24 gio truyén hoa
chat) va thuong lién quan dén cac co ché khac vai non cap va khong dap tng

véi cac thude chdng ndn méi. Co ché gay ndn muodn cé thé do hoa chat chéng
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ung thu 1am ton thwong niém mac da day va niém mac duong tiéu hda; kich
thich niém mac da day ta trang khién mot sé day than kinh kich hoat trung
tam nén bi kich thich va ving khai dong thu thé héa hoc & ndo bi tac dong

gay phan xa budn nén va non [6],[7].

Bénh nhan trong nghién ctu ¢ ca hai nhém déu dap tng tét véi thude
chéng ndn trudc khi truyén hoa chat nén hién twong nén cap hau nhu
khdng xay ra. Cac bénh nhan thuong chi c6 cam giac budn nén nhe, thoang
qua. Chu yéu tinh trang budn nén, ndn xay ra vai ngay sau truyén hoa chit,

thuoc nhém nén mudn.

Theo YHCT, co ché bénh sinh caa budén nén va nén la do chic ning
thang giang cta vi khi réi loan 1am cho khi nghich 1én gy ra. Nguyén nhan
thuong do ngoai ta pham vi 1am vi khi nghich; hodc an udng khong diéu do,
vi mat cong nang giang xuéng lam khi nghich Ién; hoac do tinh chi khdng hoa,
lo nghi tirc gidn 1am cho can khong duoc diéu hod, pham vi gay nén; hoic do
co thé suy nhuoc 1am cho vi hu yéu khéng giang xudng dugc, thay cbe truyén

vao khong dung nap duoc, nghich 1én gay ndn [139].

Chumg Phé nham giai doan cudi phan 16n 13 “ban hu tiéu thuc”, biéu hién
chu yéu 13 khi hu, 4m hu; nhiét doc va dam @. Phéi hop véi céc tac dung doc cua
hoa tri 1am cho co thé cang hu suy, chitc ning cia cac tang phu déu bi anh
hudng trong d6 anh huong nhiéu nhat 1a chirc ning cta ty, vi von da hu nhuoc
do qua trinh bénh 1y kéo dai. Ty hu khong van hoa duge thiy cdc, dinh lai sinh
dam, dam @ tré gy cam giac day chudng, budn nén; Vi hu khong giang dugc,
d6 an khong thu nap duoc nghich 1én gy budn ndn, nén [75]. Diéu tri can trir
dam, giang khi, ting cuong chiic ning van hoa cia ty, vi. Cac vi thuéc Tho bdi
mau, Miéu trao thao trong cao UP1 ngoai tac dung trir dam tan két gitip giam
budn ndn, nén con duge hd tro boi tac dung ly khi, giang nghich, chi au cua Ty

ba di€p, Chi xac; tac dung kién ty khi, dudng vi ciia Pang sam, Cam thao [93].
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Nghién ctru vé tac dung duge 1y cia cac vi thude ciing cho thiy Phuc
linh ¢6 tac dung tc ché gay loét trén mdn vi chudt bi ga rd, 1am giam bai tiét
dich da day va ham lugng acid da day, giam ndn [140]; Chi x&c co tac dung
giam bai tiét dich da day va giam hoat tinh cua pepsin, giam sy hinh thanh vét

loét mon vi trén chudt Wistar [74].
4.2.4.2. Trén cdn 1am sang

Két qua nghién ctiu ctia ching tdi cho thdy TDKMM trén hé tao huyét
gip & ca ba dong bao gdm giam bach cau, giam hemoglobin, giam tiéu ciu;
cha yéu thude do 1 va do 2, ¢ ca hai nhom. Trong do, chi co triéu ching giam
bach cau c6 su khac biét gitta hai nhom sau diéu tri (p<0,05). TDKMM trén
gan (tang AST, ALT, bilirubin) chi gap & d6 1 va khong c6 sy khac biét giira
hai nhém. Khong c6 biéu hién TDKMM trén than & ca hai nhom (Bang 3.22).

Phéi hop paclitaxel - carboplatin da dugc chimg minh c6 TDKMM trén
hé tao mau it hon so véi cac phac d6 hoa chat khac, ty 16 giam bach cau gip
42%, @6 3 - 4 gip 3%, giam tiéu cau chi gip 1% trong nghién ctru Belani
(ECOG 1599) trong khi d6 phac dd gemcitabine/cisplatin cho ty 1 giam tiéu
cau cao (25%), c6 18% giam d6 4% [141]. Nghién ctru cta Lé Thu Ha véi
phac do paclitaxel - carboplatin don thuan cho két qua 22% truong hop giam
bach cau, trong d6 c6 1 truong hop giam bach cau d6 4, 35,5% trudng hop

giam Hb, khong co truong hop nao giam tiéu cau [64].

Trong diéu tri ung thu, cic phuwong phap YHHD nhu phau thuat, hoa tri,
Xa tri thuong tan cong manh, di kém vai no 1a sy ton hai rat I6n di véi suc
khoe. Thiéu mau, giam bach cau, tiéu cau, suy gan, suy than ... sau héa trj rat
thuong gap. Nguoc lai, cac phuong phap diéu tri cia YHCT tac dong tuong
d6i yéu va cham Ién té bao ung thu, nhung suc gay hai voi co thé rat it. Bac

biét, viéc st dung céc thubc YHCT trong hd trg diéu tri ung thu con cd thé
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bao vé hé théng mién dich, ting cuong thé chat va nang cao chit luong song

cua nguoi bénh [75].

Chtic nang bao vé hé théng mién dich cua thubc YHCT théng qua co
ché ting cudong mién dich té bao va mién dich dich thé, thic day chirc ning
cua té bao lympho, dai thuc bao va té bao tao mau. Tir d6 kich thich ting tao
té bao mau, dic biét thac ddy su ting sinh dong bach cau [75],[78]. Nghién
ctru thuc nghiém da tim ra cac thanh phan cd tac dung kich thich mién dich
trong thudc YHCT chu yéu 1 polysaccharid va mot sé chat khac nhu saponin,
flavonoid, acid phenolic, cac loai peptid... Co khoang 100 loai polysaccharid
trong tong s6 300 loai polysaccharid c6 kha ning diéu tiét mién dich da duoc
tim thay. Céc polysaccharid, saponin c6 tac dung kich hoat té bao mién dich,
nang cao cong niang mién dich ciia co thé thong qua cac co ché: Kich hoat té
bao lympho T, B; kich hoat dai thuc bao mét thanh phan quan trong cua hé
mién dich tham gia tiéu diét té bao ung thu; kich hoat hé vdng noi mé RES
(reticuloendothelial system) c6 tac dung thuc bao cac té bao gia, té bao khac
thuong, cac san pham bénh Iy cua co thé; diéu tiét hoat tinh cua té bao NK
(natural killer - cac té bao giét tu nhién) va LAK (lymphokine activated killer
- t& bao giét lymphokine hoat hda) 1a cc té bao c6 vai trd rat quan trong trong
co ché mién dich diéu tri ung thu, c6 thé tryc tiép sat thuong va Gc ché su
phat trién va di can caa khéi u; kich hoat céac cytokin [95],[142].

Céac nghién ctu thyc nghiém da chimg minh vai tro ting cuong mién
dich cua cao UP1 c6 sy tham gia ctia cic yéu té nhu polysaccharid trong
Dang sam vai vai tro kich hoat dai thuc bao, thuc day san sinh I1L-1; saponin
trong Pang sam gilp nang cao ham lwong AMPc va GMPc 1a hai yéu t6 c6
tac dung wc ché sy sinh truéng té bao ung thu, thuc day san sinh IL-2, ting
cuong hoat tinh cua té bao NK va LKA saponin trong Cam thao thuc day té

bao lympho bai tiét IFNy; sanchican A - polysaccharid cua Tam that va
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polysaccharid trong Cam thao kich hoat hé véng noi md; Liriope muscari
baily saponins C trong Mach mén ¢ tac dung ting té bao bach ciu trong cac
truong hop giam bach cau do ding cyclophosphamid [143]. Céc thanh phan
trén bén canh vai tro kich thich mién dich con co tac dung cai thién chirc ning
ta0 mau cua té bao tay xuwong, thuc day su san sinh ra té bao hong cau, bach
cau, tac dung rat tot véi nhitng bénh nhan ung thu bi giam bach cau trong sau
hoa tri [95].

4.2.5. Vé thoi gian séng thém toan bd

O giai doan I1IB-1V, cac bénh nhan UTPKTBN chi séng thém trung
binh khoang 4 thang va chi c6 5% - 10% sbéng thém 1 nim [144],[145].
Nghién ctu Belani 14 6,7 thang [141], Tester 1a 6,1 thang [135], thap hon
chding t6i, ¢6 1& do cac tac gia chon ca bénh nhan chi diéu tri mot dot hda chat
vao nghién ctu, Tester lai chon bénh nhan c6 KPS = 70 lam ddi twong nghién

ctru nén co thé han ché két qua diéu tri.

Cac s lieu trén cho thiy thoi gian séng thém cho bénh nhan UTPKTBN
khong phai tinh bang nim ma timg thang. Cac phac 6 khac nhau chénh léch
chi mot vai thang nhung 1a mot s nd luc rat 16n, mot budc tién khong nho
trong qué trinh diéu tri gianh giat sy séng ting ngay cho nhiing ngudi bénh.
Thoi gian song thém trung binh trong cic nghién ctu sir dung phac do
paclitaxel - carboplain dao dong tir 6,1 - 11,2 thang [64]. Thoi gian séng thém
trung binh caa bénh nhan trong nghién ctu cua ching téi cao hon (nhom
chung 1a 11,77 + 3,95 thang, nhdm NC 1a 14,13 + 4,91 thang) c6 thé do cac

bénh nhan dugc chon ¢ tinh trang toan than tét hon (KPS > 70).
Tai thoi diém két thic nghién cau, sé bénh nhan tir vong & nhom
ching 1a 13 BN, nhdm NC 12 7 BN (Biéu d6 3.13), thoi gian séng thém toan

bo & nhom NC cao hon nhdm ching véi su khac biét co y nghia théng ké
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(Bang 3.23). Tinh dén thoi diém két thic nghién ctu, BN & ca hai nhém c6
thé dang & chu ky diéu tri thir 5, th 6 hoidc hon hodc da chuyén phac dd
khac do khong dap ung véi phac do paclitaxel - carboplatin. S6 bénh nhan tir
vong déu do khong dap ung diéu tri, hoic thé trang yéu khong du diéu kién
hoa tri, phai chuyén cham soéc giam nhe. Néu nhu bénh nhan duoc tiép tuc
ding thudc nghién ctu caa ching tdi thi c¢6 18 s& cai thién duoc tinh trang
toan than, du diéu kién dé chi dinh cac dot héa tri va thoi gian sdng thém co
thé s& kéo dai hon.

Trén cac mo hinh nghién ctu vé tac dung hd trg diéu tri ung thu cua
thuéc YHCT, mot s vi thude trong cao UP1 dd khang dinh duoc tac dung
tang cuong chirc nang mién dich va kéo dai thoi gian séng thém trén dong
vat thuc nghiém. Thanh phan liriope muscari baily saponin C trong Mach
mon co tac dung lam ting rd rét trong luong co quan mién dich chuot (lach,
tuyén wc), kéo dai thoi gian song thém cua chudt mang u [143]. Nghién ctu
caa Vién Long Hoa - Vién Trung y Thuong Hai trén 122 bénh nhan
UTPKTBN giai doan mudn véi phap tu am, ich khi, 6n duong phéi hop voi
thanh nhiét, hoa dam, nhuyén kién, dung Sa sdm, Mach mon, Bach hop,
Sinh dia, Nhan sam, Dang sam, Bach truat, Phuc linh, B6 cét chi, Tién linh
ty, Kim ngan hoa, Bach hoa xa thiét thao, Ha kho thao két hop hoa tri; nhém
d6i chung dung hoa tri don thuan trong 6 chu ky. Thoi gian song thém toan
bo ctia nhdm dung phdi hop thuéc YHCT la 15,7 thang, nhém hoa tri don
thuan 1a 12,1 thang [142]. Két qua nay cao hon két qua nghién ctu cua
chung t6i. Piéu nay c6 thé néi 1én rang, néu thoi gian ding phdi hop cao
UP1 cuaa bénh nhan trong nghién ciru caa ching toi kéo dai hon thi ¢6 thé s&

nang cao hon nira chat lwong cudc song va tang duoc thoi gian sdng thém.

Hién nay, trong thuc hanh 1am sang diéu tri UTPKTBN, thudc diéu tri

dich da va dang duogc sir dung rong rai, cho hi¢u qua di€u tri cao, an toan, cai
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thién chat luong song, kéo dai thoi gian séng cho ngudi bénh. Cac thude didu
trj dich trong UTPKTBN hay dugc st dung hién nay 13 cic thudc (e ché
EGFR phan tir nho thé hé 1 (Gefitinib, Erlotinib), thé hé 2 nhu Afatinib, thé hé
3 nhu Osimertinib va Rociletinib ciing da dugc sir dung tuy nhién gia thanh rat
cao, rat it bénh nhan c6 diéu kién ap dung [58]. Erlotinib (Tarceva) la mot TKI
thé hé 1 da duoc nghién ctru va ap dung rong rai trong diéu tri UTPKTBN
[56],[57]. Tuy nhién, Erlotinib chi dugc chi dinh trén nhitng bénh nhan c6 yéu
t6 dot bién gen EGFR (+), thém véao d6 gia thanh dung thudc cling khong phai
1a ré ddi v6i nhitng bénh nhan khong c6 di kha ning tai chinh.

Nghién ctru cia Nguyén Minh Ha trén bénh nhan UTPKTBN giai doan
HIB-1V, chi s6 KPS > 70, dung erlotinib (Tarceva) 150mg/ngay, thoi gian
diéu tri trung binh 13 9,8 thang, thoi gian song thém trung binh 1a 15,5 thang
[134]. Thoi gian séng thém toan bd & nhom dung phdi hop cao UP1 la
14,13 + 4,91 thang, xap xi so voi két qua nghién ciru ndy. Piéu nay néi lén
rang thudc nghién ctru ciia chiing ti cling mang dén mot hudng diéu tri phdi
hop méi ¢6 hiéu qué trén nhitng bénh nhan UTPKTBN khong c6 chi dinh

dung thudc diéu trj dich.

Bén canh do, liéu dung trén 1am sang ciing 13 mot yéu t6 quan trong quyét
dinh hiéu qua diéu tri. Theo cac nghién ciu vé thuéc YHCT trong diéu tri ung
thu, dé thubc cd tac dung tiéu diét té bao ung thu thi liéu dung thuong & muic doc
hodc gan doc. Tuy nhién, véi mac lidu nhu vay, ngoai tac dung Ién té bao ung
thu, thudc s& gay nhiéu tac dung khdng mong mudn trén cac hé co quan khac,
ciing gidng nhu cac thudc hda tri gay doc té bao, s& anh huong nhiéu dén toan

trang va chat luong cudc séng cta ngudi bénh [74],[78],[130],[132].

Muc dich cia ching t6i khi tién hanh nghién cau 1a tim ra duoc mét

ché pham thudc YHCT c6 tac dung chinh 1a cai thién cac triéu chung l1am
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sang, nang cao chit luong cudc song cho ngudi bénh, déng thai ¢ thé phdi
hop véi hoa tri tieu diét té bao ung thu va giam cac tac dung khéng mong
mudn cua hoa tri. Vi vay, chdng ti chon ding liéu & muc an toan, mic du tac
dung tc ché té bao ung thu, giam kich thudc khdi u chua cao nhung van dat
duoc muc tiéu diéu trj 1a giam duoc triéu chimg co ning, giam céc tac dung
khéng mong muén cua hoa tri, cai thién chat luong cudc sdng va gidp kéo dai

thoi gian séng thém cho nguoi bénh,
4.2.6. Vé cac triéu chirg theo YHCT

Chting phé nham ¢ giai doan cudi, chic niang cac tang phu bi suy
giam, dic biét 1a phé va ty. Nguoi bénh thuong c6 biéu hién mét moi, tho
ngan, miéng khd, mach té nhuoc... 1a nhitng chang trang chinh cua thé khi
am ludng hu. Phoi hop hoa tri liéu gay doc té bao cang lam hao khi thuong
am. Cac thuéc YHCT luc nay dong vai tro rat quan trong giup ting cuong
chtrc nang tang phu, nang cao thé trang, giam nhe cac triéu chimg doc tinh
cua héa tri [130],[132],[133].

Theo bang 3.24, céc triéu ching caa khi &m hu nhu mét moi, the ngan,
miéng khd, mach té nhuoc gan nhu khong c6 sy thay doi & nhém chang sau
diéu tri. Cac bénh nhan trong nhém NC c6 sy cai thién rd rét sau diéu tri, khac
biét hoan toan so v&i nhom ching. Véi thanh phan cao UP1 c¢6 Pang sam,
Phuc linh ich khi kién ty, cung véi Mach mén dudng am nhuan phé giang hoa
da thuc day chirc nang van hoa ty vi, khi huyét duoc ting cuong, nguoi bénh
d& mét, tinh trang thé ngan giam, tinh trang toan than tét hon, biéu hién mach

té nhugc giam rd rét sau diéu tri & nhém NC.
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KET LUAN

1. Pjc tinh cap, ban truong dién va tac dung wce ché khéi u va ting cwong
mién dich ciia cao UP1 trén thwc nghiém

- Cao UP1 khdng c6 doc tinh cap trén chudt nhat tring theo dudng
uéng khi uéng dén liéu 743,25g duoc lieu/kg (gap 18 lan liéu dy kién ding
cho nguoi). Khéng xac dinh dugc LDs cua cao UP1 trén chudt nhat trang
theo duong ubng.

- Khong gay doc tinh ban truong dién trén tho khi cho tho uéng liéu
3,4mg/kg/ngay (liéu co tac dung twong duong lidu dung trén ngudi) va licu
cao gap 3 lan (10,2mg/kg/ngay) trong 8 tuan lién tuc.

- C6 tac dung tc ché sy phat trién khdi u véi ty sé Gc ché khdi u la
44,8%, hiéu luc khang u (+).

- CO tac dyng tang cuong mién dich thdng qua tac dung lam ting ty I¢
biét hoa té bao lympho TCDS.

2. Tac dung hd tro diéu tri ciia cao UP1 trén bénh nhin ung thw phdi khong
té bao nhé giai doan I11B-1V

- Bap ung chu quan: Cao UP1 cd tac dung lam

+ Giam céc triéu chang ho, khac dom, ho ra mau, dau nguc, kho tho, an
kém, mét moi.

+ Giam mirc do dau theo thang diém VAS.

+ Cai thién tinh trang toan than théng qua mic tang chi s Kanofsky.

- Pap tmg thyc thé:

+ Kich thudc khéi u phdi nguyén phat & nhém NC ¢ xu hudng giam nhiéu
hon so véi nhém chimg. Pap ting thuc thé theo tiéu chuan RECIST ¢ nhém NC
cao hon nhom ching véi 36,7% dap ing mot phan, 40% bénh giit nguyén.
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+ Cao UP1 chua c6 tac dung 1am giam ndng d6 CEA, Cyfra 21-1.

- Cao UP1 c6 tac dung lam giam tac dung khéng mong mudn cta hoa
tri: Budn nén, nén trén 1am sang; giam bach cau trén can 1am sang.

- Cao UP1 ¢4 tac dung kéo dai thoi gian sdng thém toan bo.

- Cao UP1 c6 tac dung cai thién 4 triéu chung chinh cua thé khi am

ludng hu: mét moi, miéng kho, doan khi, mach té nhuoc.
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc nghién ctu trén sb lugng bénh nhan 16n hon va thoi gian
theo ddi kéo dai hon dé khang dinh hon nira tic dung cua bai thudc.
2. Nghién cttu md rong trén bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nho &

giai doan sém hon.
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Di cin: Phoi N Xuong [ Than
[

Mang phéi ] Néo
IV. KHAM VA THEO DOI THEO YHHD

1. Triéu chirng co ning

W

Thuong than [

Thoigian | prygedidutri| SauCK1 | SauCK?2

Sau CK 3

Tinh ) Tinh ) Tinh i
biem biem biem
trang trang trang

Triéu

chang

Tinh

trang

Piém

Ho

Khac dom

Pom mau

S6t

Dau nguc

Kho tho

Mét moi

An kém

(Khéng: 0 diém, Nhe: 1diém, Vira: 2 diém, Néng: 3diém)




2. Triéu chieng toan than (Piém KPS)

Theoti gian Trwéc
. SauCK1l | SauCK?2 | SauCK3
Chi tiéu dieu tri
piém
Mirc do

(Nhe: 80 - 100, Vira: 60 - 79, Néng: 30 - 59, Rdt nang: < 30)

3. Tinh trang dau (Piém VAS)

Thoi gian| Trwéc
. SauCK1 | SauCK?2 | SauCK3
Tinh trang dau diéu tri
Piém
Mirc do

(Do 1:1-4 diém, P 2:5 -7 diém, PJ 3: 8 - 10 diém)

4. Sy thay d6i kich thwéc khdi u qua chup CT.Scanner Nguc

Thoi gian

Chi sb

Truée didu tri

Sau diéu tri

Kich thuéc u (cm?)

Xép loai

(Pdp 1ng hoan toan - CR, ddp 1:ng mét phan - PR, bénh gii# nguyén - SD,

bénh tién trién - PD)




5. Triéu chirng doc tinh gay ra do hoéa tri liéu trén 1am sang

Theoi gian

SauCK'1

Sau CK 2

Sau CK 3

Pjc tinh

Tinh trang

D¢ |Tinhtrang| Do

Tinh trang

bo

Budn non

Non

la chay

Da

Viém niém mac miéng

Di trng

Sot

6. Triéu chirng doc tinh gay ra do héa tri liéu trén can 1am sang

Thoti gian
Pgc tinh

Truée diéu

Sau CK 1 Sau CK 2 Sau CK 3
tri
. . ) S6o
Solwgng | Po | Soluwgng | Po | So lwgng | Do 5 1)
lwgng

Bach cau (G/I)

Bach cau hat(10°/UI)

Hemoglobin (g/l)

Tiéu cau (G/1)

Billirubin TP (umol/l)

AST (U/l)

ALT (U/l)

Ure (mmol/l)

Creatinine (umol/l)

CEA (ng/ml)

Cyfra 21-1 (ng/ml)




7. Thoi gian séng thém

Thoi gian séng thém PFS 0S

Téng thoi gian (ngay)

Thoi diém két thc

(PFS - Thoi gian song thém bénh khéng tién trién: tinh tir ngay bt dau
diéu trj téi ngay tién trién. OS - Thoi gian séng thém toan bg: thoi gian song
thém cua BN trong suét thoi gian nghién cizu. Tinh tir thoi diém goc cua
nghién cizu (ngay bdr dau diéu tri) cho dén ngay ti vong hodc ngay cé thdng

tin cuai).

IV. KHAM VA THEO DOI THEO YHHD

Theoti gian Truwéc
. SauCK1 | SauCK2 | SauCK3
Chi tiéu diéu tri

Nguoi mét

Thé ngan

Miéng kho

Mach té nhuoc

Chén doan:

Bac sy theo doi




PHU LUC 2
ANH CAC VI THUOC TRONG BAI THUOC UP1

1. Pang sdm (Radix Codonopsis pilosulae)




3. Ngu tinh thao (Herba Houttuyniae cordatae)




5. Miéu trao thao (Rannunculus ternatus)

6. Chi xac (Fructus Aurantii)




7. Mach mon (Radix Ophiopogonis japonici)

1cm




9. Tién hac thao (Herba Agrimoniae)




11. Tam thét (Radix Panasis notoginseng)




PHU LUC 3
1. ANH VI THE GAN, THAN THO TRONG NGHIEN CUU

Anh 1: Hinh théi vi thé gan thé 16 chieng (thé s6 31) (HE x 400)
Té bao gan binh thuong
(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Anh 2: Hinh théi vi thé gan thé 16 chiing (tho s6 32) (HE x 400)
Té bao gan thodi hoa rat nhe.
Céc cdu tric khac nam trong gidi han binh thurong



A S

Anh 3: Hinh théi vi thé gan thé 16 tri 1 (tho s6 38)

sau 8 tuan udng thuéc thir (HE x 400)
Té bao gan binh thwong

Anh 4: Hinh théi vi thé gan thé 16 tri 2 (thé s6 50)

sau 8 tuan uéng thuéc thir

Té bao gan binh thiong



Anh 5: Hinh théi vi thé gan thé 16 tri 1 (tho sé 39)
sau 8 tuan udng thuéc thir (HE x 400)
Té bao gan thodi hoa rdt nhe

: A '-“‘ 3 ,’ .‘ .-J" \ . A
Anh 6: Hinh thai vi thé gan thé 16 tri 2 (tho sb 48)
sau 8 tuan udng thuéc thir (HE x 400)

Té bao gan thodi hoa rdt nhe



Anh 7: Hinh théi vi thé than thé 16 chieng (tho sb 31) (HE x 400)
Thdn binh thirong

Anh 8: Hinh théi vi thé than thé 16 chieng (tho sb 32) (HE x 400)
Thdn binh thurong



Anh 9: Hinh théi vi thé than thé 16 tri 1 (tho s6 38)
sau 8 tuan udng thuéc thir (HE x 400)
Thdn binh thirong

W ‘ . .
Anh 10: Hinh théi vi thé than thé 16 tri 1 (tho s6 39)
sau 8 tuan udng thudc thir (HE x 400)

Thdn binh thurong



Anh 11 : Hinh thai vi thé than thé 16 tri 2 (tho sé 50)
sau 8 tuan udng thuéc thir (HE x 400)
Thdn binh thirong

Anh 12 : Hinh thai vi thé than thé 16 tri 2 (tho sb 48
sau 8 tuan udng thudc thir (HE x 400)
Thdn binh thurong

N



2. ANH VI THE KHOI U CHUQT

opdy, N

\
i <
P R

Anh 13: Hinh anh vi thé khéi u chudt 16 PCUT (HE x 400)
U dang khéng té bao nhé. Cdu tric u gom cac té bao Ién, hinh da dién, hat

nhan rd, sap xép thanh dam, mang, hoai ti u réng

’ VS 4 { / 2 A

Anh 14: Hinh anh vi thé khéi u chudt 16 6MP (HE x 400)
Pa hinh thdi té bao, nhiéu nhdn chia, xam nhdp lympho va twong bado it
1. Té bao u nhiéu nhan chia 2. Té bao lympho



x § 2 B b
Anh 15: Hinh anh vi thé khéi u chudt 16 UP1 (HE x 400)

Té bao u da dang, cé it ving hoai tir, mé dém cé xam nhdp nhiéu lympho bdo,

twong bao
1. Té bao u da hinh thdi 2. Té bao lympho



PHU LUC 4
HINH ANH CHUP CT SCANNER TRUOC VA SAU PIEU TRI CUA
BENH NHAN UTPKTBN GIAI POAN I11B-1V TRONG NGHIEN CUU

Bénh nhan Nguyén Thi S., truée diéu tri, u thiy gia phéi phdi, bé khdng

déu, tham nhiém mang phéi, kich thwéc lén nhdt 1,6 x 4,1cm.

Bénh nhan Nguyén Thi S. sau diéu tri, u thQy giga phéi phdi, bé khong
déu, kich thwéc lén nhat 1,6 x 2,1cm.



Bénh nhan Trdn Vin H., truéc diéu tri, u thiy dwéi phéi trai, be khong
déu, kich thwéc 5,4 x 4,4cm.

&, e T \ff L
Bénh nhan Trdn Vin H., sau diéu tri, u thiy dwdi phoi trai,
kich thwéc 2,9 x 4,5cm.




