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CAC BIEN THE CUA HE VI SINH VAT PUGNG RUOT
CO THE DU POAN CAC TON THUONG PAI TRANG
TIEN UNG THU VA UNG THU PAI TRUC TRANG

DS. Bang Thi Thdo Trang

COPENHAGEN - Theo mét nghién cliiu doan hé cua Du dn Hé vi sinh vat Ha Lan trong
22 ndm trén nhiing ngudi bi tén thuang dai trang tién ung thu cho thdy su khdc biét
ddng ké vé hé vi sinh vat dudng rubt cia ho so vdi dén sé ndi chung l1én dén 5 ndm
trudc khi cdc tén thuong phat trién.

Trudng nhém nghién cdu - Tién si Ranko Gacesa tU Khoa Tiéu hda, Dai hoc Groningen
Hd& Lan, da trinh bay két qué tai Tudn 1& Hiép hdi Tiéu héa Chéu Au (United European
Gastroenterology - UEG) ndm 2023, cho thdy vai trd cda hé vi sinh vt dusng rudt
trong su phdt trién cla cdc tén thudng dai truc trang va ung thu. Diéu nay ciling gai y
rang cé thé tdng cudng cdc xét nghiém phdn khéng xdm lan dé phdt hién polyp dai
truc trang, va thdm chi cdc liéu phdp diéu chinh hé vi sinh vat cé thé déng vai tro
trong viéc ngdn ngua ung thu dai truc trang.

Hé vi sinh vat dusng rudt dudc biét 1a cé lién quan dén ung thu dai truc trang (CRC),
ddc biét, chang vi khudn Bacteroides Fragilis va Alistipes Finegoldii & dudc phdt hién
|& nguyén nhan gay ra CRC trén mo hinh chuot.

Trong nghién ctu hién tai, Gacesa va cdc déng nghiép dd xem xét vai tro cla hé vi
sinh vat dudng rubét & ngudi trong viéc phdt hién cdc tén thuong tién ung thu dai
trang. Xét nghiém héa mién dich phén khdong xdm lan (FIT), tuy phé bién, nhung cé
khd nding gdy ra két qud duang tinh gid, dan dén chi dinh nbi soi khdng can thiét.



Gacesa cho biét: “Ngudi ta da tinh todn rdng viéc st dung phan tich hé vi sinh vat
trong phén két hgp vdi FIT trong du dodn CRC & giai doan dau cé thé dan dén ty 1é
dudng tinh thét cao va ty 1€ dudng tinh gid thdp. Bdng cdch nay, chidng tbi cé thé
gidm ty |é dugng tinh gid khodng 50%. Ly tudng nhat la chidng t6i khéng mudn phat
hién ung thu khi né da hinh thanh va khé diéu tri. Ching té6i muén phdt hién né cang
sém cang tot”.

Phdn tich theo chiéu doc s dung cd sd dir liéu I8n cha Ha Lan

Dé xdc dinh méi quan hé gitta CRC va hé vi sinh vat dudng rudt, cdc nha nghién cdu
Ha Lan da tién hanh phdn tich theo chiéu doc co sé dif liéu tir ndm 2000 - 2022, xem
liéu CRC cé lam thay d6i hé vi sinh vat dudng rudt hay khong, cling nhu liéu nhiing
thay déi trong hé vi sinh vat dudng rudt cé gép phan vao su phdt trién cda cdc ton
thuong tién ung thu va CRC hay khéng.

Ho dd thu thap di liéu tu chudng trinh sang loc ung thu dai truc trang cda Ha Lan,
bao gom két qud FIT 6 nhirng ngudi tur 55 tudi trd [én va két qud ndi soi néu cd. Ho da
ghi lai cdc trudng hgp sinh thiét dai trang tU cd sé dif liéu sinh thiét y té€ qudc gia Ha
Lan (PALGA). Sau dé, ching dudc lién két vdi dir liéu du én hé vi sinh vat cia Ha Lan
ldy tU mAu phdn cla 8208 cd thé dudc lay t& ndm 2012 - 2015.

Gacesa gidi thich: “Diéu nay cho phép chiing t6i lién két cdc thanh phan va chidc ndng
ctia hé vi sinh vat dudng ruét vdéi thdng tin mo hoc chi tiét vé cdc ton thudng tién ung
thu v CRC, bao gém cé khi cdc tén thuong dudc phdt hién lién quan dén Iy mau
phdan [va doc hé vi sinh vat dudng rudt]”.

Phén tich da xdc dinh thanh phan, chdc ndng va déc diém bd gen clda hé vi sinh vat
dudng rudt & nhitng ngudi tham gia phdt trién cdc tén thuong dai truc trang tién ung
thu trudc khi 1y méu phan t ndm 2000 - 2015 va 8 nhitng ngudi tham gia phdt trién
cdc tén thuong sau khi Iy mau phdn, tr ndm 2015 - 2022. Cdc ki€u hinh |[dm sang,
bao gém loai va kich thudc cla tén thuong da dudc ghi nhdn. Nhém déi chdng bao
gom 2123 cd nhan trong dén sé ndi chung cé két qud ndi soi binh thudng.

Nhiéu tn thuong tién ung thu dudc tim thdy sau khi Idy méu phén

Cé nhiéu trudng hgp tén thudng tién ung thu dudc phdt hién sau khi ldy mau phan.
Trudce khi ldy méu phén, 219 ngudi tham gia bi tén thuong dai trang, bao gém: loan
san cdp do6 thdp, loan san cap dé cao, polyp rdng cua va 26 trusng hgp mdc CRC.
Téng cdng cé 315 ngudi tham gia phdt trién cdc loai ton thudng dai trang sau khi lay
mau phdn, vdi téng s6 29 trudng hgp mdc CRC.

Khi cdc nha nghién clu xem xét su da dang clia hé vi sinh vat d nhiing nguai tung bi
tén thuong tién ung thu dai trang tU 1 - 5 ndm trudc khi [y mau phdn, ho nhdn thay
rang su da dang thap han so véi nhém déi chiing. Su da dang cda hé vi sinh vat cling
gidm & nhitng ngudi tham gia phdt trién tén thudng dai trang sau khi ldy mau phan.


https://emedicine.medscape.com/article/1819350-overview

Thanh phan va chdc ndng cda hé vi sinh vét khdc nhau gilta cdc bénh nhdn cé ton
thuong trudc va sau dé, va khdc nhau tuy theo loagi tén thuong.

Gacesa bdo cdo: "Chung téi nhdn thdy su sut gidm & mot s6 vi khudn hoi sinh, bao
gbm cd Faecalibacterium, & cd nhiing ngudi mdi mdc bénh gan déy va nhiing ngudi
mdc ton thuong vé sau ndy. Ching t6i cling thdy su gia tdng dot bién cda Alistipes
Finegoldii 8 nhitng ngudi mdc CRC, cho thdy rd rang rdng né cé méi lién hé chdt ché
véi nhau."

Trong s6 cdc loai vi khudn cdé lién quan dén su phdt trién clia cdc tén thucong tién ung
thu trong tudng lai cé nhitng lodi thuéc ho Lachnospiraceae, cdc chi Roseburia va
Eubacteria. Thanh phan hé vi sinh vét cé khd ndng du dodn vira phdi déi véi cdc tén
thuong trong tuong lai va CRC.

Gacesa cho biét: “Cdc ton thuong tién ung thu cé lién quan dén hé vi sinh vat dudng
rudt. Cdc khoi u tuyén - ca nhirng khéi u ton tai tir trudc (trudc khi ldy mau phan) va
nhiing khéi xudt hién sau khi ldy méau phdan - déu cé lién quan ddng ké dén thanh
phan hé vi sinh vat."

Tién si Loris Lopetuso, bdc si chuyén khoa tiéu héa, tir Bai hoc Fondazione Policlinico
Universitario Agostino Gemelli, Rome, Y, ngusi déng diéu hanh phién hop, nhan xét
rang dir liéu nay rat hdp dan va quan trong.

Ong néi: “Chung tdi thuc su cdn tim ra nhitng yéu t6 du dodn mdi vé nguyén nhan gdy
ra khoi u. Mdc du da cé mét sé phusng phdp du dodn tét, chd yéu la FIT, nhung nhiing
diéu ndy van chua da. DI liéu nghién cdu vé nhitng hé vi sinh vat dudng rudt nay cé
vé day hda hen."

Ong ndi thém réng nghién clu clia nhdm Gacesa & mét trong nhitng nghién ctu 16n
nhat ma éng tung thdy. Lopetuso nhdn manh: "Nhung t6i can luu y rdng, vé mat
phuong phdp, ching ta cdn nhd rang thdi gian ti khi [y méau phan dén khi phdt trién
polyp cd thé rat In. Nghién cliu nay chi xem xét trong khodng 5 ndm. Ngodi ra, hé vi
sinh vat cé thé thay d6i ti ngay nay sang ngay khdc dé phan dng vdéi su cdng thdng,
ché d6 dn uéng va nhiéu thd khdc. Tuy nhién, ddy cé thé la su khdi dau cia mot
nghién cdu dai han gilfa cdc ca bénh va ca chidng vi can thdsi gian thém nhiéu ndm
nda".

https://www.medscape.com/viewarticle/997482




KHAO SAT CUA NCCN CHO THAY PANG DIEN
RA TINH TRANG THIEU THUOC HOA TRI

DS. Nguyén Budc Mai Anh

Theo bdn cdp nhét tir Mang ludi Ung thu Toan dién Quéc gia (NCCN), tinh trang thiéu
thu6c héa tri ti€p tuc gdy khé khdn cho cdc trung tdm ung thu I18n cda Hoa Ky.

M6t cudc khdo sdt ti€p theo cia NCCN cho thdy, mdc du khd ndng tiép cdn
carboplatin va cisplatin da dudc cdi thién déi chit so véi két qud khdo sdt vao thdng
6/2023, khi d6, lan lugt la 93% trong s6 27 t6 chiic thanh vién NCCN bdo cdo tinh
trang thiéu carboplatin va 70% thiéu cisplatin, nguén cung cdc thuéc nay van con han
ché va cdc loai thudc chéng ung thu khdc van con khan hiém.

Theo NCCN, trong s6 29 t6 chic dudc khdo sdt vao thdng trudc, 86% cho biét gdp khé
khdn trong viéc cé dudc it nhat mét loai thudc chéng ung thu, 72% cho biét tinh trang
thi€u carboplatin va 59% bdo cdo thi€u thudc cisplatin — ddy |a nhitng loai thuéc dudc
khuyén dung dé diéu tri cho cdc bénh nhdn lién quan dén hang trdm trudng hgp mdc
ung thu khdc nhau.

Gidm d6c diéu hanh NCCN, Robert W. Carlson, MD, cho biét trong mét thédng cdo bdo
chi: “Tinh trang thi€u thu6c khéng phdi Ia mdi, nhung tdc déng lan rong khién van dé
nay tré nén ddc biét ddng bdo déng”. “Diéu cuc ky ddng lo ngai la tinh trang nay van
ti€p dién bt chdp su quan tdm va nd luc ddng ké trong vai thdng qua.”

Cubc khdo sdt gan ddy nhat dudc thuc hién tir ngay 6/9/2023 - 27/9/2023, da dugc
gUi tdi 33 t6 chic thanh vién cda NCCN. Nhin chung, hau hét nhiing ngudi dudc hoi
déu bdo cdo rang “Co thé tiép tuc diéu tri cho cdc bénh nhén can carboplatin hodc
cisplatin, mdc du nguén cung gidm, chi yéu bdng cdch thuc hién cdc chién ludgc qudn
ly chat thai nghiém ngdt”, NCCN luu y va ndi thém réing “Cdc phdn héi cé thé khdong
phdn dnh bat ky thdch thic bé sung ndio ma cdc céng déng nhd haon gdp phdi khi
phuc vu cdc bénh nhén & ndng thén va bi yéu thé”.



Theo théng cdo bdo chi, ngodi tinh trang thiéu hut carboplatin va cisplatin, két qua
khdo sdt con cho thdy cdc trung tdm dang thi€u hut mét loat cdc loai thuéc khdc, bao
gom methotrexate (66%), 5-flourouracil (55%), fludarabine (45%), hydrocortisone
(41%) va dacarbazine (28%).

Alyssa Schatz, gidm d6c cdp cao vé chinh sdch va luét su cia NCCN, luu y trong mét
théng cdo bdo chi: “Su thi€u hut cdc thudc nay la két quad ti nhitng thdch thiic mang
tinh hé théng qua nhiéu thdp ky”. "Chuing téi nhén thdy rdng cdc gidi phdp toan dién
can co6 thdi gian va ching téi ddnh gid cao tat cd nhiing ngusi da dua ra dé xudat cadi
thién dau tu vao thuéc generic va cd sd ha tang dir liéu cla ching t6i. BDong thdi,
chuiing t6i phai thira nhdn rding tinh trang thi€u thudc diéu tri ung thu da dién ra trong
nhiéu thdng, diéu nay la khéng thé chap nhdn dudc cho nhitng ngudi bi dang chiu dnh
hudng bdi bénh ung thu."

Sau cudc khado sdt vao thdng 6, NCCN da kéu goi hanh déng tU chinh pha lién bang,
nganh dugc phédm, nha cung Ung va ngudi phdi trd tién “Lam viéc cung nhau dé dam
bdo viéc chdm séc ung thu cé chat lugng, hiéu qud, cdng bdng va dé ti€p cn”, tir d6
lam viéc véi nhiéu bén lién quan va cdc té chic hoach dinh chinh sdch dé "Ung hd cdc
bién phdp khdc phuc ngdn han va dai han."

Shatz néi thém: “Nhiing két qud khdo sdt mdi nay nhdc nhd ching t6i réng chidng toi
van dang trdi qua mét cudc khing hodng va phdi Ung phé véi mdc d6 khéan cdp thich
hop”.

R https://www.medscape.com/viewarticle/997103
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PHAN UNG CO HAI CUA THUOC
CAN QUANG CO CHUA IOD

DS. Lé Thj Héi Yén

Thudc cdn quang (TCQ) Ia nhitng thuéc gdy tdng hdp thu tia X va cdc loai tia khdc khi
chiéu qua ca thé, do dé thuéc lam hién ré cdu trdc cla cd quan tép trung nhiéu thudc,
cé téc dung hé trg cho viéc chdn dodn bénh. Cung véi su phdt trién cla cdng nghé
chdn dodn hinh anh, thuéc cdn quang ngay cang dudc s dung réng rdi [2].

Trong dd, thudc cdn quang cé chiia iod dugc st dung phé bién nhat. Thuéc cdn quang
c6 chia iod dugc dung cho bénh nhdn nhdm tdng kha ndng hién thi cdc mach mdu va
cdc cd quan khdc trong chdn dodn hinh &dnh nhu chup X-quang hodc chup cat I8p vi
tinh (CT). Nhitng hinh dnh thu dudc sé ré nét hon va gidp bdc si dé dang chdn dodn
tinh trang sdc khoe cia bénh nhan. Thuéc cdn quang cé chda iod cé thé dudc dung
dudi dang tiém vao tinh mach, qua dudng uéng hodc qua dudng truc trang [3], [4].

Cé6 nhiéu cdch phdn logi phdn Ung cé hai cda thuéc cdn quang, bao gém phdn loai
dua trén co ché sinh ly bénh (phan dng dang di ing/ qud man va phdn Ung dang déc
tinh hda hoc), dua trén hé co quan chiu dnh hudng (phdn Ung lién quan dén thén va
phdn Ung khéng lién quan dén than) va dua trén thdi gian khdi phdt (phdn dng cdp
tinh va phdn dng xudt hién mudn) [1].

Cé nhiéu yéu t6 nguy cd lam tdng tan sudt xudt hién ADR lién quan dén thudc cdn
quang da dudc ghi nhdn trong y vdn, bao gbm cdc yéu té vé dac diém thuéc cdn
quang, cdc yéu t6 vé cd dia ngudi bénh, cdc yéu té vé bénh ly mdc kém va thudc dung
kém, cdc yéu t6 vé thuc hanh 1dm sang cda cdn bo y té.

Chi tiét nhitng phdn Ung thudng gdp va cdc yéu té nguy ca dugc tém tdt trong bdng 1

Bdng 1: Phdn ung c6 haqi lién quan dén thuéc can quang cé chia iod

Phdn dng cé hai khéng lién quan dén thén

Muc do Phdn Uung dang di Phdn Ung dang doc Nguy co
ndng ung/ qud man tinh héa hoc

Phdn Ung cdp tinh (xdy ra 1 gid sau khi s&r dung thudc)

Nhe Phdn Ung trén da Budn nén/ nén nhe Tré em, ngudi cao tudi
N&i man nhe Néng bing/ én lanh Bénh nhdn cé tién su:
NgUla nhe Budn chon/ lo 1dng ¢ Di UIng vdi thuéc cdn quang
Ban dé Phdn Ung than kinh e Hen phé qudn
phé vi cé thé tu phuc
hoi




Trung N&i man nhiéu Phdn Ung than kinh
binh Co thdt phé qudn | phé vi. Thodt mach:
nhe loét da, sung phong,
Phut  mdt/ phu | hoagi t& mdé mém va
thanh qudn héi ching chen ép
khoan
Ndng S6c tut huyét dp. Loan nhip tim

Ngung ho hap.
Nglng tim

Co gidt

e Viém da atopy

e Bénh tu mién

e Bénh ly thGn/ tim mach

e Bénh huyét hoc/ chuyén héa
S dung thuéc can quang dang
ion héa cé dp sudt thdm thau
cao
Thuéc st dung déng thdi: chen
beta, Uc ché men chuyén, Uc ché
bom proton, metformin,
interleukin-2
To6c d6 tiém/ truyén thubc

Phdn Ung xudt hién muén (xdy ra tir sau 1 gid cho dén vai tuan sau khi st dung thuéc)

Phdn Ung dang di &ng/ qud man trén da (ban d6, may day, ddt sdn), trén hé tiéu hdéa (budn
non, nén, dau vung thugng vi), trén than kinh trung uong (chéng mdt, dau dau), réi loan toan

thén (rét run, sét) duge ghi nhdn véi tan sudt tir 0.5 - 14% [3]

Nhiém dbc tuyén gidp

Bé&nh nhén cd tién su:

Bénh Graves

Budu gidp da nhén va bénh ly
tuyén gidp tu mién, déc biét la
ngudi cao tudi/ hodc séng trong
vung dich té thiéu iod.

Phdn Ung c6 hai lién quan dén than

Ton thuang thén cdp sau khi dung thuéc cdn quang:
Dinh nghia theo Hiép hoi Chén dodn hinh dnh niéu sinh

duc chdu Au (ESUR) [1]

e Nong dé creatinin huyét thanh tdng 20,3 mg/dl (hodic
>26,5 micromol/l), hodc tdng =1,5 lan so vdéi gid tri
ban dau trong vong 48 - 72h sau khi tiém tinh mach

Dinh nghia theo H6i dong_thuéc va thuée cdn quang_cua

Trudng mén Chéan dodn hinh dnh Hoa Ky, [3]
e Trong vong 48 gid sau khi s&f dung thuéc cdn quang
xudt hién mét trong nhitng bién c6 sau
1.CRP huyét thanh tdng = 0,3 mg/dL (>26,4
micromol/L) hodc tdng 1,5 lan so vdi gid tri ban dau

Than phgi nhiém véi thudc 1an
dau:

e Bénh nhdn cé MLCT <45
ml/phut/ 1,73m2 trudc khi
dung thuéc cdn quang qua
dudng dong mach

e Tiém déng mach liéu cao

Thén phgi nhiém véi thudc l1an
thi hai:

e Bénh nhdn c6 MLCT
<30ml/phut/1,73m2  trudc
khi tiém tinh mach hodc
doéng mach

e Bénh nhé&n nédm & khoa ICU




Phdn Ung c6 hai lién quan dén than

2. Lugng nudc tiéu giam < mL/kg/ gid trong it nhat 6 gid
Tan sudt xudt hién: TU 3,3% [3] dén 13,1% [5] tuy thubc
cdch dinh nghia tén thuang thdn trong tiing nghién cdu

e Nghi ng6é c6 tén thucng
thén, mat nudc, bénh ly tim
mach

e Thudc cdn quang cé dp sudt
tham thdu cao

e Tiém thudc cdn quang nhiéu
lan trong 48 - 72 gid.

Luu y [1]

o J thsi diém mdi xudt hién, phdn tng cé
thé chi § mdc d6 nhe, tuy nhién sau dé
¢4 thé tién trién ndng thém.

e Sulo Idng cGa bénh nhén cd thé gdy ra
moét sé triéu ching sau khi st dung
thuéc cdn quang (hiéu Ung Lalli). Khi
thuéc cdn quang lan dau dudc st dung
trong khoa phong, cdc phdn ung cé hai
thudng dudc bdo cdo nhiéu hon so vdi
thuc té (hiéu Ung Weber).

Tai Bénh vién Ung budu Da Nang, tir dau ndm 2023 dén nay, Té Dudc 1dm sang bénh
vién dd ghi nhdn mét sé ca bdo cdo lién quan dén ADR cla thuéc can quang cé chda
iod 8 muc d6 khong nghiém trong, hoi phuc khong di ching (Xenetic 300: 2 ca,
lopamiro 300: 2 ca), biéu hién bao gém: néi man ngdia, dd néng, ndn khan, huyét dp
tdng... Cu thé cdc ca bdo cdo ADR dudc ghi nhén trong bdng sau:

Bénh Thuéc nghi ia . N Két qua sau
nhdan ngaG gdy ADR Tricu chtng Xily su ly
BN 1, N, | lopamiro 300 | Mat ngda nhiéu, | Thubc khdng | Hoi phuc
54 tubi (lopamidol) dd, noéng, nbi | histamin, khéng cé di
man corticoid chiing
- 2 Xenetic 300 | N6i man ngua Thuoc . khdng HOAI p,hucj
Nam, 65 _ \ R N histamin, khéng cé di
o (lobitridol) toan than, mét . ¢
tuoi corticoid chung
= 3, Xenetic 300 P , Thu6c khdng HOAI p,huc.
Nam, 61 g No6i mdan ngua . . khéng cé di
o (lobitridol) histamin ,
tuoi chung
BN 4, Ni | lopamiro 300 | Non khanm huyet | s gpn | MO phuc
s . dp tdng 170/100 A khong cé di
77 tudi (lopamidol) trang bénh ,
mmHg chung




Bén canh dd, cdc ndm gan ddy tai Trung tdm DI & ADR Qudéc gia cling dd ghi nhdn
mét s6 bdo cdo dién hinh lién quan dén phdn dng di Ung vdéi thuéc cdn quang chia
iod, bao gém cdc bdo cdo phdn Uing ti mic d6 nhe (ban do, may day, mén ngua, sét,
rét run) cho dén muc d6é nghiém trong de doa tinh mang nhu séc phdn vé, nglng tim,
ngung thd. S6 lugng bdo cdo nghiém trong qua cdc ndm cé xu hudng lién tuc tdng cho
thay can cé bién phdp tich cuc hon nifa dé gidm sdt va qudn ly céc yéu té nguy cg
trong qud trinh st dung thuéc cdn quang nhdm phong nglia nhitng hdu quad ddng tiéc
cé thé xay ra [2].
S6 lugng bdo cdo ADR lién quan dén thuéc cdn quang giai doan 2012-2017 gdp 6,68
lan s6 lugng bdo cdo giai doan 2006-2011. Ty I1é bdo cdo vé thudc cdn quang trong co
s dif liéu qua hai giai doan nay tang tu 1,25% lén 1,80%.
Trong giai doan 2006-2011, biét dugc Telebrix (acid ioxitalamic) dugc bdo cdo nhiéu
nhat (chiém 54,81%), sau d6 la Xenetic (iobitridol) chiém 24,44% va Ultravist
(iopromid) chiém 17,04%. Sang dén giai doan 2012-2017, Xenetic (iobitridol) va
Ultravist (iopromid) cé s6 lugng bdo cdo I6n nhat (lan lugt chiém 39,14% va 23,50%),
sau dé la Omnipaque (iohexol) chiém 15,30%. Cd sé dif liéu cling d& ghi nhdn bdo cdo
véi cdc thubc cdn quang khdc nhu Pamiray (iopamidol), lopamiro (iopamidol),
Visipaque (iodixanol) va Hexabrix (acid ioxaglic) [2].
Trong giai doan 2006-2017, réi loan toan thdn dudc bdo cdo nhiéu nhat vdi ty trong
ngdy cang tdng lén (tUr 35,11% lén 43,89%), trong dé tan sudt cda phdn dng phdn
vé/séc phdn vé da tang tlr 9,57% Ién 24,83%. Ro6i loan da va mé dudi da la ADR phé
bién th( hai sau réi loan toan thdn, chiém tu 25,18% (2006-2011) dén 27,46% (2012-
2017) téng s6 bdo cdo lién quan dén thudc can quang. Réi loan tiéu héa va réi loan hd
hap lan lugt chiém cdc vi tri ti€p theo. Cd sd dir liéu cling ghi nhén mot s6 phdn Ung it
gdp khdc nhu ha calci huyét, tdng men gan, U tai, ...
Dé phong ngua cdc phdn Ung ¢ hai lién quan dén thudc can quang, can thdn trong
khi st dung thuéc trén cdc d6i tugng bénh nhdn cé nguy cd, ddc biét d6i véi bénh
nh&n nghi ngd cé bénh ly thdn. Bén canh dé, can khai thdc ky tién s di ing cla bénh
nhén va ludn chudn bi trang thiét bi dé sdn sang x{ tri cdc phdn Ung cap tinh.

Hién nay cé nhiéu protocol du phong phdn Ung cé hai cdia thuéc cdn quang si dung
cdc thuéc chéng di Ung nhu corticoid, khdng histamin nhung hiéu qud cta ching van
con dang tranh cdi. D€ gidm thi€u tdc hai trén bénh nhan thi viéc x{ tri kip thdi séc
phdn vé déng vai tro rat quan trong. Nam 2018, Hiép héi Chan dodn hinh &nh niéu
sinh duc chdu Au (ESUR) dd cé cdp nhat vé hudng dén xu tri cho cdc trudng hop phdn
vé vdi thuéc cadn quang chiia iod (bang 6) [1].
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Bdng 6: Hudng dan xu tri sé¢c phdn vé cua ESUR nam 2018

1.Goi nhém héi stic

2.Lam thong thodng dudng thd néu can thiét

3.Néng cao chdn bénh nhdn néu bi tut huyét dp

4.Thd oxy (6-10 L/phut)

5.Tiém bdp Adrenalin (Epinephrin) [1:1000], 0,5 ml (0,5mg) vdi ngudi I6n, nhéc lai
néu can. Doi vdi tré nhé tur 6-12 tudi: 0,3 ml (0,3 mg), tiém bdp. Dbi véi tré nho
dudi 6 tuéi: 0,15ml (0,15 mg), tiém bdp.

6.Truyén dich tinh mach (vi du: dung dich muéi sinh ly, dung dich Ringer Lactat).

7.Thuéc khdng histamin H1 (vi du: tiém tinh mach diphenhydramine (Dimedrol) 25-
50mg)

Tai Viét Nam, B0 Y t€ cling dd cdp nhat phdc dé xu tri c@p clu séc¢ phdn vé (Théng tu
s6 51/2017/TT-BYT ngay 29/12/2017) vdi cdc bién phdp cd bdn la ngiing dung thudc,
cho bénh nhdn ndm tai chd, tiém bdp adrenalin dung dich 1/1000 vé& cdc thuée chéng
di ing ddc hiéu khdc: thé oxy, bu nudc, chat dién gidi (néu can).

Nhu vy, trong cdc ndm trd lai day, bdo cdo ADR lién quan dén thudc cdn quang chila
iod, ddc biét la cdc bdo cdo nghiém trong cé xu hudng tang Ién. Tin hiéu nguy cd va
mé&i lién quan gilia viéc s dung thudc cdn quang va phdn dng séc phdn vé trén bénh
nhén da dugc ghi nhdn ti co sé dir liéu cda Viét Nam cling nhu tif c¢d sé dif liéu cta Té
chdc Y té€ Thé gidi. Do vay, viéc xdy dung va trién khai quy trinh quan ly va st dung
thudc cdn quang tai cdc ca s6 khdm, chita bénh cling nhu cdp nhét hudng dan x{ tri
s6c¢ phan vé déng vai trd quan trong gidp gidm thiéu cdc tai bién lién quan dén thuéc
cdn quang trong thuc hanh.

Trong khi hiéu qud cla viéc du phong cdc ADR do thudc cdn quang van chua dudc
chdng minh ré rang, cdn bd y té can chd y khai thdc tién su, thén trong vdéi cdc doi
tugng c6 nguy cd cao, dong thdi chudn bi sdn sang bd cdp clu séc phdn vé cling nhu
k§ nGng xU tri sé¢ phdan vé trudc khi st dung cdc thuéce nay.

1.European Society of Urogenital Radiology (ESUR). ESUR guidelines on the safe
use of iodinated contrast media (electronic version 10.0). Retrieved at 12th June
2018 from http://www.esur-cm.org/index.php/en/.
2.http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/Magazine/Details/205
3.http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/Magazine/Details/67
4.https://www.fda.gov/drugs/information-drug-class/iodinated-contrast-media-
icm#:~:text=ICM%20are%20drugs%20containing%?20iodine,computed%20tomogr
aphy%20(CT)%20scans.
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THIEU MAU TRONG UNG THU

DS. Bdng Thi Thu Hiéu
1. THIEU MAU LA GI?

Thiéu mdu la tinh trang gidm hemoglobin
(HGB) trong mdu ctia ngudi bénh so vdi ngudi
cung gidi, cung I%a tudi va cung diéu kién séng,
gdy ra cdc biéu hién thi€u oxy & cdc mod va t6
chiic clia cg thé.

Thi€u mdu cé thé do nhiéu nguyén nhdn nhu: mat mdu, tan mdu, gidm hodc réi loan
sinh mdu,... Bén canh d4, thi€u mdu cé thé do bénh ung thu va nhiéu phudng phdp
diéu tri ung thu. Vi thé, diéu tri cdc tdc dung phu nhu thiéu mdu Id mot phan quan
trong trong viéc chdm séc bénh ung thu.

2. CAC TRIEU CHUNG CUA BENH THIEU MAU LA GI?

o Mét mdi X *

e Nhip tim nhanh hodc khéng déu

e Thinh thodng dau nguc

e Kho thd hodc ngdt xiu G @

o Nhut dau y

e M@t ngu, khé ngt

e Kho gilt @Gm

e Cdc van dé chay mdu

e Da, mdng tay, moi, nudu hodc Iudi nhgt nhat han binh thudng

3. NGUYEN NHAN GAY THIEU MAU & BENH NHAN UNG THU

Cdc té€ bao héng cau dudc tao ra trong tdy xudng cta ca thé va erythropoietin - mot
loai hormone tU thdn - sé cho ca thé biét khi ndo can tao ra nhiéu té€ bao héong cau
han. Vi thé, khi ty xudng hodc thén bi tén thudng cé thé gdy thi€u mdu.

Thi€u mdu cé thé do ung thu, diéu tri ung thu hodc cdc tdc dung phu lién quan.

12


https://www.cancer.net/coping-with-cancer/physical-emotional-and-social-effects-cancer/managing-physical-side-effects/fatigue
https://www.cancer.net/coping-with-cancer/physical-emotional-and-social-effects-cancer/managing-physical-side-effects/sleeping-problems-insomnia
https://www.cancer.net/coping-with-cancer/physical-emotional-and-social-effects-cancer/managing-physical-side-effects/bleeding-problems

Nguyén nhdn phé bién gdy thiéu mdu & ngugi bénh ung thu bao gém:

e Hda tri va cdc loqgi thuéc diéu tri ung thu khdc: Héa tri va cdce loai thuéce diéu tri
ung thu khdc cé thé lam tén thuong tdy xudng. Tén thudng nay thudng khéng vinh
vién va tinh trang thi€u mdu thudng cai thién sau khi két thic diéu tri.

e Xa tri: Xa tri dién rong trén cg thé, hodc mot s6 khu vuc nhu xudng chdu, chén,
nguc, bung,... c6 thé lam tén thuong tay xudng.

e M6t sé loqi ung thu nhu: Bénh bach cau, u Lympho va da u tdy xuong.... lam ton
thuong tay xuong. Ngodi ra, khi ung thu di cén dén xuong hodc tly xuong sé dan
dén réi loan cdc chdc ndng tao mdu cda tdy xuang.

e Buén nén, nén va chdn dn: Buén ndn, ndn va/ hodc chdn dn cé thé khién ban mat
chat dinh dudng. Cd thé can cdc chét dinh dudng nhu sdt, vitamin B12 va axit folic
dé tao ra héng cau.

e Mdat mdu qud nhiéu: Diéu nay cé thé xdy ra sau phau thudt hodc khi khéi u gdy
chdy mdu bén trong co thé.

4. LAM THE NAO BE CHAN DOAN THIEU MAU?

Xét nghiém céng thiic mdu (CBC): HGB, hematocrit, thé tich trung binh khéi hong
cau (MCV), sé lugng héng cau (RBC)...

Nhitng bénh nhdn ung thu cé thé dudc xét nghiém CBC thudng xuyén dé theo ddi suic
khde ctia ho. Ngodi bénh thi€u mdu, CBC con tim kiém cdc van dé khdc lién quan dén
mdu. Néu két qud cho thdy ban bi thi€u mdu, ban cé thé can cdc xét nghiém khdc dé
tim ra nguyén nhan.

5. BENH THIEU MAU PUGC PIEU TRI NHU THE NAO?

Diéu tri bénh thi€u mdu & moéi ngudi dua trén nguyén nhan gdy bénh va cdc triéu
chdng ngudi bénh dang gdp phdi. Céc lua chon diéu tri bao gom:

5.1. Truyén mdu

Néu thi€u mdu gdy ra cdc triéu chiing hodc nhiéu van dé, ban cé thé can truyén mdu.
5.2. Thuéc

Néu hda tri gby thi€u mdu, bdc si cé thé ké don thubc goi la thudc kich thich sinh hong
cau (ESA). ESA la mét dang erythropoietin téng hdp, gitp kich thich tdy xudng tao ra
nhiéu té€ bao hong céu han.

ESA bao gom epoetin alfa (Epogen, Procrit, Retacrit) va darbepoetin alfa (Aranesp).
Chung cé tdc dung tét nhu nhau trong diéu tri bénh thi€u mdu do héa tri, cling nhu cé
khd nding gdy ra tdc dung khéng mong muén nhu nhau.
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Hiép h6i Ung thu Ldm sang Hoa Ky (ASCO) va Hiép hdi Huyét hoc Hoa Ky (ASH)
da dua ra nhitng khuyén nghi sau vé viéc st dung epoetin va darbepoetin:

Khi ndo nén s dung ESA: ESA c6 thé dugc dung dé diéu tri bénh thiéu mdu
néu ban dang héi phuc sau héa tri nhu mot phuang phdp diéu tri dé kiém sodt
cdc triéu ching ung thu. Hodc néu ban cé nguy cd thdp mdc HoGi ching roi
loan sinh tdy (MDS) ngay cd khi ban khong dudc héa tri.

Khi ndo khéng nén dung ESA: ESA khong dudc khuyén cdo néu ban khong
dudc héa tri hodc néu ban dang dudc hda tri dé diéu tri ung thu. Ban cling
khéng nén dung ESA néu muc huyét sdc t6 cldia ban la 10 g/dL hodc cao han.
ESA dudc dung nhu thé ndo: ESA nén dudc dung & liéu thap nhat cé thé. Muc
tiéu la tdng nong dd6 hemoglobin vira du dé trdnh phdi truyén mdu. Bdc si ¢
thé gidm liéu khi dat muc tiéu Hgb; hodc néu néng dé hemoglobin tdng hon 1
g/dL trong vong 2 tuan. Néu mdc huyét sdc té cda ban khéng tdng sau 6 dén 8
tuan, diéu tri bdng ESA sé khong hiéu qud. Bdc si cta ban nén ngling diéu tri.
RUi ro ctia ESA: ESA cé nhiing rdi ro nghiém trong vé sdc khoe. Diéu nay bao
gébm tdng nguy cd td vong va déng mdu. Bénh nhdn va bdc sy nén thdo ludn
v@i nhau vé nhing rui ro va Igi ich c6 thé cé khi st dung ESA va so sdnh ching
vdi viéc truyén mdu. Bénh nhan va bdc si cda nén hét stc thdn trong khi s
dung ESA néu ngudi bénh cé nguy cd cao bi ddng mdu.

Cdc yéu té nguy cd phdt trién huyét khéi tir ESA bao gém:

Cé huyét khoi trudc dé

Cé phau thudt I6n gan day

Ndm trén giudng trong thdai gian dai hodc han ché hoat déng, chdng han nhu
ndm vién

MOt s6 loai héa tri va liéu phdp hormone

MOt s6 phuong phdp diéu tri bénh da u tdy xudng, ddc biét Ia thalidomide
(Thalomid) hodc céc loai thuéc tuong tu

(Théng tin nay dua trén cdc khuyén nghi cdia ASCO va ASH vé diéu tri thiéu mdu
bdng ESA).
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5.3. B6 sung vitamin hodc khodng chat
Néu thiéu chat dinh dudng gdy thi€éu mdu, bdc si cé thé ké don mét hodc nhiéu
chat bé sung. Ching bao gém sdt, axit folic hodc vitamin B12. Nhiing chat bé
sung nay thudng dudc dung béng dudng uéng.
Nén cén nhdc viéc an thuc phdm gidu chat sat hodic axit folic.
e Thuc phdm gidu chat sat bao gém: Thit dd, cdc loai ddu, md khé, béng cdi
xanh, ngl céc,..

e Thuc phdm gidu axit folic bao gom: Mdng tdy, béng cdi xanh, rau chén vit,
ddu ngu, ngl céc,...

[ ‘ 1. Quyét dinh 1832/QD-BYT ngdy 01 thdng 7 ndm 2022
cua B Y té vé viéc ban hanh tai liéu chuyén mén “Hudng

) dan chdn dodn va diéu tri mot s6 bénh ly huyét hoc”

$ 2. https://www.cancer.net/coping-with-cancer/physical-

- emotional-and-social-effects-cancer/managing-

' i physical-side-effects/anemia
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LIEU PHAP VITAMIN C LIEU CAO
TRONG PIEU TRI UNG THU

- ¢

L DS. Binh Vy Hanh
TOM TAT:

Nhitng ndm gan dday, nghién clu vé dac diém sinh ly, dudgc ddng hoc va két qud tu cdc
bdo cdo tién 1dm sang cho thay rang Vitamin C (Vit-C) liéu cao cé thé dudc s dung
hiéu qud trong viéc kiém sodt cdc loai khoi u khdc nhau. Két qud chi ra réing vit-C thé
hién tdc déng dudc ly trén cdc qud trinh tdng trudng va phdt trién khdc nhau cda té
bdo ung thu. Trong bai viét ndy, chidng téi sé ban ludn vé kha ndng chéng ung thu,
cling nhu tiém ndng st dung Vit-C nhu mét chat diéu hoa biéu sinh va tdng cudng liéu
phdp mién dich. Chdng téi cling cung cép mdét cdi nhin téng quan ngdn gon vé hién
trang cua cdc hé théng dé loai bd cdc gbc tu do (Reactive Oxygen Species-ROS), ddc
biét la trong béi cdnh ching lam tdng déc tinh cta Vit-C liéu cao trong viéc Uc ché su
phdt trién cda ung thu. Mdc du Vit-C thé hién su tiém ndng trong diéu tri nhung van
can thém cdc thir nghiém 1dm sang ngau nhién cé d6i chiing. Han nira, cdc nghién clu
sdp tdi nén tdp trung vao cdch xdc dinh nhédm bénh nhén ung thu va phdt trién chién
lugc phoi hgp Vit-C véi cdce liéu phdp diéu tri ung thu khdc nhau.

GIGI THIEU:

Vit-C déng vai tro quan trong d6i véi mét s6 chdc ndng sinh ly cla cd thé. Ngodi viéc
ld mot chdt chéng oxy héa manh mé, né con gidp duy tri cdc cdu tric va chdc ndng
quan trong cta md bdng cdch bdo vé cdc dai phén td quan trong nhu: protein, lipid va
DNA khoi qud trinh oxy héa. Vit-C cling cé chl’c ndng nhu moét yéu té dong hoat héa
cho nhiéu loai enzyme sinh téng hdp cé lién quan dén viéc san xudt hormone va sdn
xudt ndng lugng trao déi chat.

Trong mét nghién ctiu gan day, ngudi ta da chdng minh rdng Vit-C déng vai tro then
chét trong viéc ki€ém sodt qud trinh phién mé gen théng qua tdc déng clda né l1én céc
yéu t6 phién ma va cdc enzyme bién déi bi€u sinh. Hon nia, su thi€u hut dinh dudng
ctia Vit-C thudng lién quan dén thi€u mdu, chdy mdu nudu réng, nhiém trung, bénh
Scorbut, xudt huyét mao mach, lam chém lanh vét thuong, tao cdc mang xg vira déng
mach, thodi héa ca va réi loan than kinh. Vit-C thudng dudc chi dinh trong phong
ngua va diéu tri mot s6 bénh ly nhu: ddi thdo dudng, xd vira ddng mach, cdm cum, duc
thay tinh thé, tdng nhan dp, thodi hdéa diém vang, dét quy, bénh tim, COVID-19 va ung
thu. Gan day, cdc nha nghién clu ciling bdt dau xem xét chiic ndng cua Vit-C trong
viéc phong ngua va diéu tri nhiém trung va tdng cudng mién dich. Trong bai viét nay,
ching t6i xin dudc thdo luén vé cdc vai tro cua Vit-C trong viéc khdng ung thu, diéu
hoa bi€u sinh va téng cudng liéu phdp mién dich.
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BOI CANH LICH SU VA CG CHE PE XUAT CUA VIEC SU DUNG VITAMIN C LIEU
CAO TRONG DPIEU TRI UNG THU

Quan diém cho rang Vit-C cé thé déng mét vai trd quan trong trong viéc ngdn ngua
ung thu 1aGn dau dugc Cameron va cdc dong nghiép dua ra vao nhiing ndm 1970, khi
cho rdng Vit-C liéu cao cé thé lam tdng ti 1é séng cua cdc bénh nhdn mdéc ung thu giai
doan cudi. Trong cung thdp ky dé, Pauling va Cameron da tién hanh nhiing nghién
clu dau tién va chdng minh dudc réing viéc cung cap 10g Vit-C cho 100 bénh nhén
ung thu giai doan cuéi mdi ngdy sé mang lai két qua khd quan haon khi so sdnh véi
1.000 bénh nhén ung thu dudc diéu tri bang phudng phdp théng thudng. Ngudi ta
chdng minh réing 10% bénh nhdn dugc chi dinh b6 sung Vit-C liéu cao kéo dai thai
gian séng; trong khi dé, ti [é nay la 0% & cdc bénh nhdn diéu tri theo phdc d6 truyén
théng.

Nghién clu trén cdc d6i tugng bénh nhén Nhat Ban mdc ung thu c6 td cung cla
Murata va Morishige cling gidp chdng minh cho quan diém nay. Thuc té cho thdy
nhitng bénh nhan dugc chi dinh b sung 5-30g Vit-C mbi ngay cé thdi gian séng cao
hon gdp 6 lan so véi nhitng ngudi chi nhén dugc 4g Vit-C moéi ngdy. Khi so sdnh vdi
nhirng ngudi khéng dugc b6 sung Vit-C, ngudi ta thdy rdng nhiing ngudi dudc bé sung
Vit-C c6 ty 1é séng sét cao hon 15%. Tuy nhién, th&r nghiém cta Moertel va cong su lai
chi ra réng Vit-C liéu cao & mdc 10 g mbi ngay khéng mang lai Igi ich vugt troi khi so
sdnh vdéi gid dudc trong hai nghién cliu khdc nhau trén cdc bénh nhdn mdéc ung thu
dai truc trang giai doan mudn.

GiG ddy, nhitng phdt hién mdi dng hé quan diém cho rdng tiéu thu Vit-C liéu cao cé
lién quan dén viéc gidm nguy cd ung thu khoang miéng, da day, thuc qudn, tuyén tuy,
c6 tl cung, vu, truc trang va cdc bénh ung thu khéng do nguyén nhén hormone. Hon
nra, khi xét vé cdc yéu té nguy co trong ung thu, thuc phadm dudc xem xét | mot
trong nhiing yéu t6 quan trong nhdt. Mot s6 Hai déng va Uy ban nghién ctiu doc 1ap
da di dén két luén rang viéc tiéu thu nhiéu trdi cdy va rau qud lam gidm nguy cc phat
trién cdc dang ung thu khdc nhau; va ddc biét, ngudi ta da chiing minh rdng lugng
Vit-C hap thu ty I& nghich vdi ty 1é tif vong. Ngudc lai, viéc tiéu thu vitamin A, C va E,
theo mot nghién cdu trén 34.000 phu nlf sau man kinh, dudng nhu khéng lién quan
dén viéc gidm nguy cd phdt trién ung thu vid. Ngodi ra, theo mét s6 nghién clu, tiém
Vit-C tinh mach da dudc chdng minh la cé Igi trong diéu tri cdc khoi u dce tinh tién trién.
Nhiéu cd ché da dudc dé xudt vé vai tro cda Vit-C trong diéu tri va phong nglia ung
thu, bao gébm cd ca ché tdng cudng hoat déng cha hé mién dich; kich thich téng hdp
collagen; ngdn ngtra di cdn bang cdch dc ché phan dng mét sé6 enzyme nhat dinh: Uc
ché virus gdy khéi u; hd trg ddy nhanh téc dd lanh vét thuong sau phéu thudt; cai
thién d6 nhay hda tri; gidm ddc tinh cta hdéa tri liéu; va trung hoa mét sé chat gdy ung
thu.
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Nhiéu thr nghiém da chi ra rdng khi cdc té€ bao khéi u ti€p xic vdi Vit-C liéu cao,
ching sé bi ngling tdng trudng. Cdc bdo cdo gan ddy cling chi ra rdng s dung Vit-C
Uc ché su di cdn, phdt trién khoi u va qud trinh sdn xudt cytokine lién quan dén viém,
doéng thai tdng cudng tdc déng cla phdc d6 hda tri liéu. Theo mot sé6 bdo cdo, tiém
tinh mach lam tdng néng dé Vit-C I1én han 70 lan so véi dung dudng uéng, va hiéu qua
cla liéu phdp nay ty 1é nghich vdéi lugng Vit-C du thira. Vi nguyén nhdn ndy, vé@n con
nhiéu tranh cdi vé phudng phdp st dung, liéu lugng va thdi gian diéu tri ly tudng.

D liéu dudc ddng hoc tif cdc nghién cdu gan ddy da chi ra mét sé co ché vé qud trinh
diéu hoa van chuyén Vit-C cling nhu tdc déng tiém ndng cda ching. Diéu nay da lam
tdng sy quan tdm dén viéc xem xét lai khd ndng st dung Vit-C trong viéc Uc ché su
phdt trién cla ung thu. Mdc du thuc té Ia cdc quy trinh trong cdc bdo cdo nay khéc
nhau, nhung phan I6n nghién ctu hién tai vé Vit-C va bénh ung thu déu khdm phd tdc
déng cda Vit-C liéu cao d6i vdi su hinh thanh va phdt trién cla bénh ung thu, cling
nhu dé xudt cdc ca ché tiém ndng. Ngodi ra, cdc nghién clu cling tép trung vao Igi ich
va nguy cd cua tiém tinh mach liéu cao Vitamin C trong diéu tri ung thu. Trong thd
nghiém in vitro, liéu dudc ly ctia Vit-C tir 0,3-20 mmol/L, uu tién nhdm muc tiéu va tiéu
diét té bao ung thu, so vdi néng do sinh ly théng thudng cuta Vit-C la 0,1 mmol/L. Hién
tugng tiéu diét khoi u nay la do ddc tinh chéng oxy héa cta Vit-C, 8 nong dd cao, tao
diéu kién cho su hinh thanh hydro peroxide (H202). Tuy nhién, viéc xdc dinh chinh xdc
su déng gdp cla Vit-C vao két qud 1dm sang [a mot thdch thic vi bénh nhén thudng
dudc diéu tri bdng nhiéu thuéc cing mot Idc. K&t qua la, mdc du Igi ich diéu tri cta Vit-
C liéu cao trong viéc thuyén gidm hodc phdt trién ung thu chua dudc xdc dinh rd rang,
nhung cé thé hé trg ndng cao chdt lugng cudc séng, ngay ca trong giai doan tién trién
cua bénh.

GOC TU DO (REACTIVE OXYGEN SPECIES-ROS)

Cdc dang oxi hoat dong (reactive oxygen species — ROS) bao gom cdc géc ty do va
mot s6 phdn t& ddc biét ma trong cdu tric cé chlfa nguyén tdr oxi cé khd ndng tham
gia phan Ung oxi héa khif manh. Trong cd thé, ROS & mot sédn phdm chuyén héa tu
nhién clda qud trinh trao ddi chét. S&n phdm nay cé nhiéu vai trd quan trong trong dan
truyén tin hiéu té€ bao, cdn bdang ndi moi, chét té€ bao theo chu trinh (apoptosis) va ¢
lién quan ca trong su phdt trién khoi u.

ROS ddng vai tro diéu tiét quan trong trong cdc con dudng trao déi chat khdc nhau;
do dd, chung lién tuc dudgc tao ra va loai bo. Trong hoan cdnh sinh ly binh thudng, cdc
té bao kiém sodt nong dé6 ROS thong qua ca ché thodi gidng. Tuy nhién, dudi dp luc
oxy héa, ndbng dd ROS tdng lén cb thé dan dén tén thuong DNA, protein va lipid, cé
khd ndng dan dén hinh thanh ung thu. Tuy nhién, hoat déng cliia ROS la can thiét dé
loqi trlf bénh ung thu & cdp d6é phdn td. Vi nhitng ly do nay, cdc chién lugc nhdm tdng
hodc loai bd ROS da dudc thiét 1Gp.
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CO CHE KHANG UNG THU CUA VITAMIN C

Trong nhitng ndm gan day, nhiéu bdo cdo thd nghiém da xdc nhdan rdng Vit-C liéu
thdp, 8 muc milimol cé thé tiéu diét khéi u in vitro va ngdn nglia su phdt trién ung thu
in vivo. Trén thuc té, Vit-C cé thé tdc dong dén su tién trién clia bénh ung thu théng
qua rat nhiéu cd ché.

Dau tién, cdc té bao ung thu, do ty thé bi khiém khuyét va su phu thudc vao qud trinh
trao déi chat tdng Ién, tré nén nhay cdm vdi qud trinh stress oxy héa han so vdi cdc té
bdo ca thé binh thudng. Stress oxy hda cé dnh hudng dén su phdt trién cha khoi u
théng qua ROS, bdng cdch tdng cudng su phdt trién cla té bao va lam tdng sy mat
cdn bdang di truyén. Tuy nhién, viéc du thira ROS ciing cé thé tiéu diét té€ bao ung thu.
Nhiéu két quda nghién cu chi ra réing cdc khéi u dc tinh khédc nhau phu thuéc vao chat
chéng oxy héa dé ton tai va do dd, cdc logi thuéc chéng oxy héa ¢ thé dudc s dung
trong trudng hgp nay. Tuy nhién, cdc liéu phdp chéng oxy héa hién cé thusng gdy ra
nhiing tén thuang ddng ké, khién viéc st dung chiing thudng xuyén tré nén khé khan.
Do dd, Vit-C liéu cao cé thé trdnh dudc nhitng van dé nay bang cdch nhdm muc tiéu
vao nhiéu ddu hiéu khaéi u, dong thdi chiing minh khdéng cé déc tinh.

VITAMIN C LIEU CAO TANG CUGNG LIEU PHAP MIEN DICH UNG THU

Nhiéu khéi u chéng lai phdn ing mién dich bang cdch bi€u hién lugng 1én protein diém
ki€m sodt (checkpoint protein), chdng han nhu PD-1 va CTLA-4. Do dd, cdc loai thuéc
Uc ché diém kiém sodt mién dich nhdm vao PD-1 hodc PD-L1 va CTLA-4 da dugc cap
phép dé diéu tri nhiéu logi bénh ung thu. Khi dudc s dung nhu phdc dé dan tri liéu,
nhiing logi thu6c nay lam tdng ddng ké ty Ié s6ng va tudng d6i an toan. Tuy nhién,
that bai diéu tri xdy ra 8 hon mét nlfa s6 ngudi dudc diéu tri bdng cdc loai thuéc nay
dudi dang dan tri li€u.

Su Uc ché két hdp CTLA-4 va PD-1 hién da dudc dé xudat dé cdi thién ty 1é ddp ung va
ty & séng sét ctia bénh nhén. Tuy nhién, 50% bénh nhdn bi nhiém ddc cao hon do ché
do diéu tri.

Vé van dé nay, Vit-C liéu cao d& dugc ching minh & cé tdc dung tdng cudng liéu
phdp mién dich ung thu trong mét s6 nghién cldu in vivo va in vitro. Theo dd, su két
hdp gilta Vit-C liéu cao (4 g/kg) véi khdng thé khdng CTLA-4 (200 pg) va khdng PD-1
(250 pg) giup lam thuyén gidm ddng ké khéi u théng qua qud trinh xdm nhdp va kich
hoat t& b&o T-CD8 va T-CD4, déic biét la té bao T-CDS.

Tuong ty nhu vdy, sau khi b6 sung Vit-C liéu cao (1,5 M) véi khdng thé khdng PD1
(200 pg) trong md hinh chuét ung thu hach, liéu phdp Vit-C liéu cao da cadi thién kha
ndng nhén biét mién dich cda khéi u va dan dén tdng cudng dai thuc bao va hoat
dong cla té bao T, diéu nay khong thay dudc khi chi diéu tri bdng thuéc khdng PD1.
Nhitng phdt hién nay chi ra rdng phoi hgp Vit-C liéu cao va khdng thé khdng PD-L1 c6
thé mang lai tdc dong hiép déng dé loai bo cdc té bao khéi u.
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NGHIEN CUU LAM SANG VE VITAMIN-C LIEU CAO TRONG LIEU PHAP PIEU TRI
UNG THU

Trong nhiéu thdp ky qua, dé cé su gia tdng sé lugng cdc thd nghiém ldm sang giai
doan /Il v& cdc bdo cdo trusng hgp ddnh gid tinh an toan va hiéu qud cda Vit-C liéu
cao, dudi dang dan tri liéu hodc két hdp vdi xa tri va cdc liéu phdp héa tri truyén théng
khdc cho cdc loai ung thu khdc nhau, vi du nhu ung thu budng triing, ndo, tuyén tién
liét va phéi.

Wang va cdng su phdt hién ra rdng, trong moét nghién cdu Ildm sang giai doan | trén
bénh nhdn ung thu da day va ung thu dai truc trang di cdn, liéu cao Vit-C tiém tinh
mach (1000 mg/ngay) két hdp vdéi cdc thudc chong ung thu khdc (mFOLFOX6 hodic
FOLFIRI' ) d@ ching minh cdi thién hiéu qud cling nhu gidm thiéu tdc dung phu clta
phdc do; tlr d6, cdi thién chat lugng cudc s6ng clia bénh nhan.

M&t nghién cdu khdc bdo cdo viéc st dung bé sung Vit-C dudng uéng (1000 mg/ngay)
két hgp vdi xa tri hda hoc bé trg mdi (40 Gy, cisplatin) trong diéu tri ung thu biéu md
tuyén thuc qudn (EC). Sau khi dudc bé sung trudc béng Vit-C béng dudng uéng, hoat
dong cua NF-kB va cdc cytokine da dudc kich hoat trong mé ung thu.

M&t nghién cdu b6 sung kiém tra tdc dong phoi hgp Vit-C dudng tinh mach (1000
mg/ngay) va hda tri liéu (Gemcitabine, carboplatin) déi véi bénh ung thu vid bé ba Gm
tinh (TNBC) da phdt hién ra rdng mét sé trudng hgp thuyén gidm hodn toan, trong khi
cdc trudng hap khdc thuyén gidm mét phan, va bénh én dinh sau khi diéu tri, khi so
sdnh vdi nhém déi chiing. Tan sudt tdc dung phu 6 nhém diéu tri thap han ddng ké so
véi nhém déi chdng, cho thay Vit-C cé thé cé tdc déng cdi thién tién lugng clia bénh
nh&n mdc TNBC tién trién.

M&t bdo cdo khdc ddnh gid hiéu qua cla phéi hgp thudc dc ché diém kiém sodt mién
dich va tiém tinh mach Vit-C (25.000-50.000 m/ngay) déi véi két qua héa tri liéu &
bénh nhdn ung thu phéi té bao nhoé (SCLC). Cdc bénh nhan dudgc chia thanh hai nhém:
nhiting ngudi dudc diéu tri bang Vit-C tiém tinh mach bén canh hda tri liéu tiéu chudn
va nhitng ngudi chi dung héa tri liéu.

Nghién clu cho thdy thgi gian séng sot trung binh clia nhém can thiép la 44,2 thdng,
trong khi cia nhém d6i chidng la 17 thdng. Nhimng di liéu nay cho thdy réng viéc két
hdp liéu phdp kiém héa va liéu phdp Vit-C tiém tinh mach cé thé cdi thién két qud &
bénh nhan SCLC dudc hda tri liéu.

KET LUAN VA TRIEN VONG TRONG TUGNG LAl

Bat ké thuc té I axit ascorbic d& dudc chiing minh la cé ddc tinh chéng ung thu trong
hon 50 ndm, hdu hét cdc co ché déng sau hoat déng nay van con la mét bi an. Tuy
nhién, nhitng két qud mdi dé ndng cao kién thdc vé vai tro va co ché sinh ly ddng sau
hoat déng chéng ung thu cta Vit-C; tién dé cho viéc Uing dung Vit-C trong diéu tri ung
thu.
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Vit-C liéu cao da cho thdy nhiéu hifa hen trong viéc cdi thién hiéu qud cta liéu phdp
mién dich ung thu, ddc biét khi két hgp vdi thuéc Uc ché diém kiém sodt, thdng qua
kich hoat hé théng mién dich va lam nhay cdm cla té bao ung thu vdi liéu phdp, trong
nhiéu nghién cdu in vivo va in vitro. Tuy nhién, cho dén nay, chua cé thd nghiém Idm
sang ndo st dung chién lugc thiét yéu nay, doi hdi phdi cé nhitng nghién clu bé sung.

Trén thuc té, diéu quan trong la phdi diéu tra xem liéu Vit-C liéu cao, ngodi chiic ndng
kich hoat té€ b&o mién dich, con cé thé dudc sir dung dé gidm thiéu doc tinhcta phdc
d6 hay khong. Ngodi ra, nghién clu trong tudng lai nén tdp trung vao viéc xdc dinh
liéu két hdp chinh xdc cé khd ndng hiéu qud, it nguy hiém hon va khd thi dé sir dung
trong diéu tri bénh nhén mdc nhiéu loai ung thu dc tinh.

Hon nita, van con nhiéu tranh cdi vé Igi ich cla viéc dung dudng tiém so vdi dudng
uéng; tur doé, can cé nhiéu thr nghiém Idm sang hon dé xdc dinh dudng dung téi uu
cta Vit-C liéu cao.

Cudi cung, Vit-C liéu cao cé thé trd thanh moét trong nhitng lva chon diéu tri quan
trong trong cuéc chién chéng lai bénh ung thu do tinh phé bién réng rdi trong tu nhién,
ddc tinh téi thi€u va chi phi thap.

Mussa A, Mohd Idris RA, Ahmed N, Ahmad S, Murtadha AH,
Tengku Din TADAA, Yean CY, Wan Abdul Rahman WF, Mat
\ = Lazim N, Uskokovi¢ V, et al. High-Dose Vitamin C for Cancer

(o / Therapy. Pharmaceuticals. 2022; 15(6):711.

https://doi.org/10.3390/ph15060711
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TONG QUAN VE NON VA BUON NON
TRONG PIEU TRI UNG THU

TONG QUAN: DS. Bui Vi Na

Phong nglfa va kiém sodt nén va budn ndn (N&B) la vén dé can thiét trong diéu tri ung
thu cho bénh nhén. N&B do hda tri gdy ra Iad mét trong nhitng tdc dung phu cdp tinh
phé bién va ddng lo ngai nhdt trong diéu tri ung thu. N6 xdy ra 8 80% bénh nhén va
cé thé dnh hudng dén chat lugng cudc séng cha bénh nhén. N&B cé thé dan dén
nhitng van dé sau:

e Ré&iloan chuyén héa nghiém trong

e Suy dinh dudng va chdn an

e Tinh trang thé chat va tinh than bénh nhén xau di

e Rdch thuc qudn
NGUYEN NHAN VA YEU TO NGUY CO
Mdc du hau hét bénh nhén dugc héa tri déu cé nguy cd ndn va budn nén (N&B),
nhung thai gian khdi phdt, mdc d6 nghiém trong, tdc nhdn va théi gian xdy ra déu
khdc nhau; chd yéu lién quan dén: vi tri khéi u, cdc tdc nhan héa tri duge st dung va
phai nhiém phdng xa.
Yéu t6 nguy cd lién quan dén bénh nhan:

e Ty lé mdc va muc dd nghiém trong cla N&B trong cdc ddt héa tri trudc. Nhitng

bénh nhdn kiém sodt N&B kém trong cdc chu ky hda tri trudc

o Tién sU st dung rugu man tinh

o Tubi

e Giditinh

e Tién st 6m nghén hodc nén khi mang thai
Nguyén nhén bé sung

e Mat cdn bang nudc va dién gidi, tdng canxi mdu, gidm thé tich

e Nhiém trung huyét hodc nhiém tring mdu

e Tdo bodn

e SU dung thu6c opioid
PHAN LOAI

e N & B xdy ra trudc diéu tri

e N &B cdap tinh

e N &B mubdn

e N & B trong giai doan ung thu tién trién
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NGUYEN NHAN NON VA BUON NON DO HOA TRI CAP TiNH HOAC MUON
Non va buén ndn cép tinh

Ty 1é mdc bénh N&B cdp tinh véi héa tri liéu cé nguy ca trung binh hodc cao, dao déng
tU 30 - 90%. Cdc yéu t6 nguy cd bao gébm:

e Nguy cd gby nbn cla thuéc

Liéu lugng s dung
Phdc d6 diéu tri

Bdang 1: Nguy cd nén cdp tinh va mudn khi dung thuéc héa tri

Phoi hgp thuéc trong hda tri

Nguy co cao
(>90%)

Nguy c¢6 trung
binh (30 — 90%)

Nguy co thap (10
~30%)

Nguy co toi thiéu
(<10%)

Dung dudng tiém truyén (V)

¢ Cisplatin
* Dactinomycin
* Cyclophospham
ide
(=1.500 mg/m2)
¢ Dacarbazin

e Doxorubicin

e Cytarabine
(>1.000
mg/m?2)

e Daunorubicin

* Cyclophospha
mide  (<1.500
mg/m?2)

¢ |fosfamid

¢ Epirubicin

* [rinotecan

¢ Oxaliplatin

e Carboplatin

¢ Bendamustin

e Docetaxel

e Paclitaxel

e Bortezomib

e Cytarabine
(<1.000
mg/m?2)

e Cetuximab

e Etoposide

* Methotrexat

* Pertuzumab

e Paclitaxel

e Atezolizumab

* Bortezomib

e Gemcitabin

e Fluorouracil

* Pemetrexed

e Trastuzumab

e Bevacizumab

¢ Bleomycin

e Trastuzumab

* Rituximab

¢ Vincristin

e Pembrolizuma
b

Dung dudng uéng (PO)

e |Imatinib

* Vinorelbine

e Ceritinib

* Vinorelbine

e Temozolomide

¢ Nilotinib

* Pazopanib
¢ Nilotinib

e Everolimus
¢ Capecitabin
* |Lenalidomide
* Thalidomide

* Hydroxyurea
e Gefitinib

* Hydroxyurea
e Sorafenib
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Nén va buén nén mudn

Xdy ra hon 24h sau khi dung héa tri. N&B muén cé thé lién quan dén cisplatin,
cyclophosphamide va cdc loagi thu6c khdc (doxorubicin & ifosfamide) dudc dung & liéu
cao trong 2 ngay lién ti€p nhau.

PHONG NGUA VA QUAN LY BUON NON VA NON CAP TiNH HOAC MUON

Bdng 2: Khuyén nghi vé thuéc chéng nén theo logi nguy cd géy nén

Nguy cd | Huéng dan cia | Huéng dan cuaa N
gaynén | Asco MASCC Nguyen tac NCCN
Phoéi hgp 4 thubc: . «_ | Phéi hop 3 thuéc: doi
d6il Kheng NKE1Go IR I ERSISRUROCRN - 0 NKe 1, diil Khdng
Nguy co , N déi khang NK-1, doi A, :
khdng thu thé 5-HT , . thu thé 5-HT 3 va
cao khdng thu thé 5-HT ,
3, dexamethasone \ dexamethasone trudc
(>90%) " ) iy 3 va dexamethasone .
va olanzapine diéu A o n oo hoa tri
. N diéu tri trudc hda tri
tri trudc héa tri
Phoéi hdp 3 thubc: déi
Nguy co khdng NK-1, d6i khdng
trung Dung Dung thu thé 5-HT 3 wva
binh dexamethasone vao | dexamethasone vdao | dexamethasone trudc
(30%- ngay 2-3 ngay 2-3 héa tri . Sau dé dung
90%) dexamethasone (8 mg)
vao ngay 2-3
a » » Liéu duy nhat thudc déi
Ng’(uy = Llf_u dl,Jy Lt thiuoc Liéu duy nhat thuéc | khdng thu thé 5-HT 3
thap doéi khang thu thé 5- PR P <
- doéi khang thu thé 5- hodc dexamethasone (8-
(10%- HT 3 hodc N o
HT 3 hodc 12 mg) hodc
30%) dexamethasone (8 !
dexamethasone metoclopramide  (10-20
mg)
mg)
Nguy co
t6i thiéu | Khong khuyén cdo diéu tri du phong
(<10%)

5-HT 3 = 5-hydroxytryptamine-3; NK-1 = Neurokinin-1; AUC = dién tich dudi dudng
cong;

ASCO = Hiép héi Ung thu Ladm sang Hoa Ky;

MASCC = Hiép héi chdm séc hé trg bénh ung thu da quéc gia;

NCCN = Mang Iudi Ung thu Toan dién Quéc gia;
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Né6n va buén nén mudn

Xdy ra hon 24h sau khi dung hdéa tri. N&B muén cé thé lién quan dén cisplatin,
cyclophosphamide va cdc loai thuéc khdc (doxorubicin & ifosfamide) dugc dung & liéu
cao trong 2 ngay lién ti€p nhau.

PHONG NGUA VA QUAN LY BUON NON VA NON CAP TiNH HOAC MUON

Bang 2: Khuyén nghi vé thuéc chéng nén theo logi nguy cd géy ndn

Nguy cd | Huéng dan ciua | Huéng dan caa N
N NCCN
gaynén | Asco MASCC guyen tac NCC
Phéi hgp 4 thudc: .. «_ | Phéi hop 3 thuéc: déi
Ny cg | d61 kndng NK-1, d6i Zgio'khhd‘-jnp 3r\u<-t1hu§§i khang NK-1, di khdng
guy khdng thu thé 5-HT xnang -2 thy thé 5-HT 3 va
cao khdng thu thé 5-HT ,
3, dexamethasone \ dexamethasone trudc
(>90%) . . i 3 va dexamethasone ..
va olanzapine diéu Y Lt e hdéa tri
. L diéu tri trudc hoa tri
tri trudc héa tri
Phéi hgp 3 thudc: déi
Nguy co khdng NK-1, d6i khdng
trung Dung Dung thu thé 5-HT 3 va
binh dexamethasone vao | dexamethasone vao | dexamethasone trudc
(30%-— ngay 2-3 ngay 2-3 héa tri . Sau dé dung
90%) dexamethasone (8 mg)
vao ngay 2-3
A p » Liéu duy nhat thudc déi
Nguy cd | Lieu duy nhat thudc |\ .0 o nhdt thube | khdng thu thé 5-HT 3
thap do6i khdng thu thé 5- PR = <
N déi khang thu thé 5- hodc dexamethasone (8-
(10%-— HT 3 hodc o ¥
HT 3 hodc 12 mg) hodc
30%) dexamethasone (8 .
dexamethasone metoclopramide  (10-20
mg)
mg)
Nguy co
t6i  thiéu | Khéng khuyén cdo diéu tri du phong
(<10%)

5-HT 3 = 5-hydroxytryptamine-3; NK-1 = Neurokinin-1; AUC = dién tich dudi dudng
cong;

ASCO = Hiép héi Ung thu Ladm sang Hoa Ky;

MASCC = Hiép héi chdm séc hé trg bénh ung thu da quéc gia;

NCCN = Mang ludi Ung thu Toan dién Qudc gia;
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Bdng 3. Phong ngtia nén va buén nén cap tinh hodc mudén khi dung thuéc héa tri

Danh muc thuéc | Thuéc Liéu lugng B‘uong Luuy
dung
12-20 mg tién hda
tri khi cé nguy ca
ndn cao, ti€p theo la
8 mg 1-2 lan/ngay B o
trong 3 ngay et hdp el
Dexamet PO. IV thuoc doi
hason ) ’ khdng thu thé
8 mg tién hda tri khi 5-HT 3
cd nguy c3 non
Corticosteroid t‘rung binh, Jflep theo
ld 8 mg/ngay trong
2 ngay
T6i da 4
mg/kg/ngay;
Methylpre | 0,5-1 mg/kg 30" va c6 thé dung
. I PO, IV i "
dnisolone 4 - 8h sau héa tri dudi dang liéu
phdp tién hda
tri
10-25 mg PO mdi
~ e 7 4_6h
Ml qm AuEig Clorprom Kéo dai
Dopamine: . PO, IM )
. azin - khoang QT
phenothiazine 25-50 mg IM m&i 3—
4h
Phong ngua : 1-2 D.ung b
e diphenhydram
mg/kg IV x1 liéu tién . s o
; : . ine dé ngan
héa tri; sau dé x2 . A
n g , ngua EPS (liéu
. liéu moi 2h; sau do cao: BN <30
s (?’0| khang Metoclopr | X3 liéu moi 3h PO, IM, .
Dopamine: thay . tuoi)
amide \

thé benzamid

Diéu tri : 10-40 mg
PO mbi 4-6h; dén
0,5 mg/kg PO mbi
6h

Tdng lam réng
da day
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Pudng

Danh muc thuéc | Thuéc Liéu lugng . Luuy
dung
0,15 mg/kg IV 30"
trudc hda tri; sau
dé cé thé lap lai
sau 4 - 8h ; t6i da:
16 mg/24h
Liéu > 16 mg
24 mg PO 30" khong = duogc
B et rof LILf ol khuyén cdo do
Ondansetr trudc hda tri khi co . s
on nguy cG nOn cao PO, IV keo dai QTc.
' Cdc nghién clu
cho thay 8 mg
8 mg PO 30" tién IV tucng dudng
héa tri khi c6 nguy véi liéu [8n hon
c6 ndn trung binh ,
tiép theo ld 8 mg
sau 8h va 8 mg PO
Thuéc déi khédng méi 12h trong 1-2
thu thé serotonin ngay
(5-HT 3)
Miéng ddn
1-2 mg PO hodc xuyén da dp
10 pg/kg 1én dén 1 dung liéu phdp
mg IV trong vong 1 tién héa tri 24h;
gi® sau hda tri c6 thé dudc gilr
nguyén 1 tuén
Granisetro IVA, PO, Diing e
: boi, SQ diphenhydramin
3,1 mg/24h SQ e dé ngdn ngua
EPS (liéu cao;
BN <30 tudi)
10 mg SQ =30" Tang lam réng
tién héa tri da day
Thude doi khang |, 1oberido | 0,5-5 mg méi 24h | PO, 1v, | K€° 9@ khoang
Dopamine: . N QT; chu yéu
I chia lam nhiéu lan IM . PR
butyrophenone dung dé diéu tri
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an,,h MYC | Thuée Liéu lugng B‘u’dng Luuy
thuéc dung
Thuéc x PO, IV
L 0,5-2 0i 6h ’
benzodiazepin orazepam Mg mol SL, IM
Cdc liéu phai
Thuéc d5i khdng E‘;Z:‘/ LiCes
hat P (thuéc doi 180 trudc hé
¢ ? (thuoc OA! Rolapitant . m\g ik PO, IV Tiém tinh mach
khdng thu thé tringay 1 B P
c6 thé gay ra
NK-1) . .
phdan Ung phan
vé
0,5-2 ay tié
Dudc liéu GUng Lo 9/ngay  tien
héa tri

5-HT3 = 5-hydroxytryptamine-3; NK-1 = Neurokinin-1; EPS = triéu chiing ngoai thdp;
IM = tiém bdp; IV = tiém tinh mach; ; PO = miéng; PR = truc trang; SL = ngém dudi lugi;

SQ =qua da

QUAN LY NON VA BUON NON KHONG DUNG THUOC

Cdc chién lugc khéng dung thuéc dugc st dung dé kiém sodt budn ndn va nén bao gom:
e Thay déi ché d6 an uéng

e Ch&m clu, bdm huyét dao

e Thugidn cg

e Ub6ng thuéc chéng nén trudce bira dn dé cé tdc dung trong va sau bifa dn

11

\
\

R

>
///

Supportive, P. D. Q., & Board, P. C. E. (2023). Nausea and
Vomiting Related to Cancer Treatment (PDQ®). In PDQ
Cancer Information Summaries [Internet]. National Cancer
Institute (US).
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TINH TRANG HIEN TAI VA TRIEN VONG TIEM
NANG CUA YEU TO KiCH THICH TAO DONG BACH
CAU HAT (G-CSF).

i e

DS. B4 Van Khoa

GIGI THIEU

Yéu t6 kich thich dong bach céu hat (Granulocyte colony-stimulating factor: G-CSF), |4
moét loai protein kich thich su phdt trién cta t€ bado mdu mdi, dudc Malcolm Moore va
Karl Welte phan Gp ti té€ bao ngudi vao ndm 1984. Né hinh thanh ca sé cho filgrastim,
mot trong nhiing loai thuéc quan trong nhat trong diéu tri ung thu.

G-CSF VA UNG DUNG LAM SANG

Trong gidm bach cau do hdéa tri, lugng bach cau hat dy trlf trong tdy xudng bi gidm. G-
CSF ngoai sinh c6 thé ddy nhanh qud trinh tdng sinh va biét héa cha cdc té bao sinh
san (progenitor cells), tUr d6 gidp ddy nhanh qud trinh hinh thanh bach cau trung tinh.
Filgrastim khong glycosyl héa lan dau tién dudc sdn xudt bdi Amgen va sau dé dudc
cdc cong ty khdc sdn xuat dudi dang thudc tusng dudng sinh hoc. Phién bdn glycosyl
héa, lenograstim, dd dudc phé duyét 8 Chau Au vaio ndm 1993. Chiing dugc logi bd in
vivo bdng cdch bai ti€t qua thdn, thodi héa théng qua thu thé G-CSF hodc huyét thanh
elastase. Thgi gian bdn hdy trong huyét thanh cua filgrastim la 3,5 gid, véi nong d6 10
ng/ml trong 8-16 gid.

G-CSF TAC DUNG KEO DAI

Dé kéo dai thdi gian bdn hay, filgrastim dugc két hgp vdi polyethylene glycol
(pedfilgrastim, lipegfilgrastim) dé ngdn chdn su bai ti€t qua thén.
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GIAM BACH CAU SAU HOA TRI
Gidm bach cau do hda tri liéu cé thé gdy ra cdc bién chiing nhu s6t gidm bach cau
hodc cdc bénh nhiém trung khdc, cé thé de doa dén tinh mang. Cdc phudng dn ngdn
ngua nhiing bién chiing nay nhu gidn chu ky hodc gidm liéu c6 thé lam giam hiéu qud
ctia héa tri. Do dd, viéc rdt ngdn thai gian va mic d6 gidm bach cau trung tinh la
nhiing Ung dung dau tién cta G-CSF.
Mot phdn tich téng hdp clp nhat dudc céng b6 vao ndm 2018 cho thdy khd ndng
séng sét tét han ddng ké & nhitng bénh nhén dugce ho trg G-CSF ban ddu so véi nhing
bénh nhan khéng dugce hd trg (ty 1é t& vong RR 0,92; KTC 95% 0,90-0,95; gidm nguy
cS tuyét d6i 3,3% ;KTC 95% 4,2-2.4).
G-CSF cé thé cdi thién cdc bién chiing gidm bach cau trung tinh va tién lugng bénh
nhén dudc héa tri. Vi vdy, cdu héi ddt ra la khi ndo nén st dung G-CSF trong phdc dé
héa tri. Qua nhiéu ndm, ngudi ta két ludn réng nhitng bénh nhén cé nguy cd sét gidm
bach cau trung tinh tir 20% trd 1én trong tat cd cdc phdc dé sé dudc hudng Igi ddng ké
tU viéc diéu tri du phong bdng G-CSF.
Can luu y rang viéc st dung thém khdng thé don dong trong phdc d6 hda tri cé thé
lam tdng nguy cd sét do gidm bach cau. Bdc biét la rituximab, mét khdng thé dan
dong khdng CD20 dudc st dung chi yéu trong diéu tri ung thu mdu dc tinh.Tuy nhién,
cdc yéu té rdi ro cta ting bénh nhén cling phadi dudc xem xét, chdng han nhu néu
phdc d6 diéu tri c6 nguy ca so6t gidm bach cau la 10-20% thi nguy ca clia ting bénh
nhén cé thé tang l1én > 20% va can dudgc chi dinh diéu tri du phong bdang G-CSF.
G-CSF VA COVID-19
Nguy cé mdc Covid-19 tdng Ién ddng ké déi vdi nhitng bénh nhédn ung thu dc tinh va
gidm bach cau. Do d4, ASCO (Hiép hoi Ung thu Ldm sang Hoa Ky) [58], Mang Iudi
Ung thu Toan dién Quéc gia (NCCN) [59] v& ESMO (Hiép hdi Ung thu Chéu Au) [60]
khuyén nghi nhu sau:
Chi dinh kich bach cau khi:

e Nguy cd sét gidm bach cau > 10%

e Nguy cg s6t gidm bach cau < 10% d6i véi nhitng bénh nhan cé bénh mdéc kém

hodc bénh nhdn cao tudi.

Doi véi bénh nhdn dang diéu tri Covid-19 thi nén trdnh chi dinh G-CSF vi cé khd ndng
lam té han dién tién 1Gm sang. Vi tén thudng phéi 6 Covid-19 I két qud cda phdn Ung
tdng viém cda hé mién dich trong d6 cd lién quan dén bach cau trung tinh, do d6 nén
trdnh dung G-CSF trong trudng hgp nay. Tuy nhién, van dé nay khdong nén dan dén
viéc bo qua viéc diéu tri du phong thudng quy sau héa tri bdng G-CSF & bénh nhén
am tinh vaéi Covid-19.
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THOI GIAN SU DUNG VA THOI GIAN PIEU TR

Trong nhiéu ndm, ngudi ta dd biét rdng nguy cd tdi nhdp vién do gidm bach cau trung
tinh hodc nhiém trung sé gidm sau khi diéu tri du phong bdang filgrastim & nhimng bénh
nh&n mdc U lympho khéng Hodgkin va ung thu vd, va cé thé cd é nhitng ngusi mdc
bénh ung thu phoi. BEnh nhdn dudc diéu tri du phong bdng G-CSF it nhét 7 ngdy co
nguy cd nhdp vién thdp hon ddng ké so véi bénh nhén cé it ngay diéu tri han.

Trén thuc té, thsi gian diéu tri bang filgrastim ngdn hon rat nhiéu; tir dé6 dan dén
khéng dam bdo vé hiéu qud 1ém sang. G-CSF nén dudc chi dinh sau khi héa tri 1 ngay
nhung khéng qud 3-4 ngdy va cho dén khi bach cau trung tinh gan tré vé mdc binh
thudng.

Tuy nhién, van dé nay cé thé dudc gidi quyét bang cdch si dung G-CSF tdc dung kéo
dai. Cdc loai thuéc filgrastim pegylated héa nay nén dudc tiém khéng qud 24 gid
nhung khéng muén han 3 ngay sau khi két thic héa tri liéu.

TAC DUNG PHU CUA BIEU TRI DU PHONG G-CSF

Khodng 10-30% bénh nhdan diéu tri badng pegfilgrastim bdo cdo vé cdc téc dung phu
nhu dau xuang, khdp va co; va hau hét déu cd thé diéu tri tét bdng thuéc NSAID.

Mt sé tdc dung phu khdc dudc ghi nhdn, bao gém: Cdc phdn ing qud mén nhu phdt
ban, n6i mé day, phu mach, khé thd, ban dé, dé bung va ha huyét dp....

CAI THIEN CHAT LUGNG CUOC SONG VA GIA TRI XA HOI

Bdng cdch ngdn ngua cdc bién chidng, diéu tri du phong G-CSF gidp ndng cao chat
lugng cudc séng cla bénh nhdn. Viéc chi dinh G-CSF sé lam gidm khd ndng ngudi
bénh phadi nhdp vién hodc tif vong Vi sét gidm bach cau (FN), bi gidm liéu héa tri va
phdi dung thuéc khdng sinh,....

G-CSF VA XA TRI

Trudc ddy, viéc diéu tri du phong bdng G-CSF khéng dudc khuyén khich trong qud
trinh héa xa tri dong thgi. Mot nghién cdu ngdu nhién cl hon cho thdy su gia tdng
ddng ké vé tinh trang gidm ti€éu cu muic d6 3 - 4 va s6 ca t vong do nhiém ddc phoi
tdng cao khi s& dung G-CSF trong qud trinh hdéa tri dong thdai & trung that trong ky
thudt hai chiéu théng thudng. Trong xa tri phu hgp ba chiéu hién dai, s dung G-CSF
déng thai vdi hda tri liéu sé khéng lam tdng nguy ¢ nhiém doc phéi nhung lam tdng
nguy cd giam tiéu cau.

DIEU TRI BENH NHAN SOT GIAM BACH CAU TRUNG TiNH

Theo khuyén nghi ciia ASCO va NCCN, déi véi bénh nhén sét gidm bach cau trung
tinh, khéng nén chi dinh G-CSF ma thay vao dé nén diéu tri bdng khdng sinh.

Tuy nhién, G-CSF dugc chi dinh cho nhiing bénh nhén chua dugc du phong trudc do,
nhiing bénh nhan khéng ddp Ung vdéi diéu tri khdng sinh day dd hodc nhiém trung
ndng de doa dén tinh mang.
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G-CSF cling nén dudc chi dinh & nhiing bénh nhén cé nguy cé cao mdc cdc bién
chiing lién quan dén nhiém trung hodc cdc yéu t6 khdc nhu nhiém trung huyét, trén 65
tudi, s6 lugng bach cau trung tinh gidm tuyét déi.

Néu xudt hién sot xdy ra khi dung G-CSF tdc dung ngdn hang ngay thi nén ti€p tuc
diéu tri cho dén khi bach cau trung tinh phuc hoi. Néu da chi dinh pegdfilgrastim trudc
dé thi khong can phai tiém lai trir khi tinh trang gidm bach cau trung tinh da kéo dai
(trén 12-14 ngay), vi pedfilgrastim it cé tdc dung sau khodng thdgi gian nay.

KET LUAN

Du phong gidm bach cau trung tinh bang G-CSF sau hda tri [a liéu phdp ho trg thiét
yéu gilp gidm cdc bién ching gidm bach cau trung tinh va cadi thién khd ndng séng
sét cling nhu chat lugng cudc séng cldia bénh nhén.

https://link.springer.com/article/10.1007/s00520-022-07103-5
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MOT SO PHAN UNG LIEN QUAN PEN
TIEM TRUYEN CAN LUU Y

Trung tdm Theo doi phdn dng cé hai (CARM) ctia New Zealand dé tiép nhén bdo cdo
vé trudng hgp bénh nhén xudt hién man dé va ngda sau tiém truyén vancomycin. Biéu
hién 1dm sang cda phdn Ung nghiém tiém truyén vancomycin trén bénh nhén nay
(trudc ddy con goi la 'H6i chiding ngudi dd') cé thé tuang tu phdn Ung phdn vé.

Sau ddy la mét vai vi du vé cdc thuée céd thé gdy ra phdn Ung lién quan dén tiém
truyén.

PHAN UNG LIEN QUAN DEN TIEM TRUYEN LA Gi?

Phdan dng tiém truyén la cdc bién c6 bat Igi nghiém trong tiém an cda cdc thuéc dung
qua dudng tinh mach do cdc nguyén nhén cg bdn khdc nhau.

Phdn Uing tiém truyén cé thé la phan Ung di ing hodc gid di Ung.

e Di Ung hodc phdn dng qud man cé thé dudc phdn loqi theo co ché thanh 4 typ.
Phdn vé la biéu hién nghiém trong nhat cda phdn dng di dng qua trung gian mién
dich IgE (qud man typ |).

e Gid di Ung hodc phdn Ung qud man khéng qua trung gian mién dich Ia nhiing
phdn Ung hiém gdp, khé du dodn. Ca ché gdy ra hau hét cdc phan Ung gid di Ung
van chua ré rang. Trong phdn Ung tiém truyén vancomycin, t€ bao mast dugc hoat
héa khéng qua IgE, gdy ra biéu hién Idm sang tudng tu phdn Ung di ing qua trung
gian mién dich IgE.

Di Ung va gid di Ung rat khé phdn biét trén [dm sang. Tuy nhién cd hai loai phdn Ung
nay déu nguy hiém dén tinh mang. Néu phdt hién cdc dau hiéu hodc triéu ching cla
phdn vé, can ngling truyén thuéc ngay ldp tdc va tién hanh cdc bién phdp x{ tri thich
hdp.

Cdc thuéc cb nguy cd gdy phdan dng tiém truyén nén dugc st dung & cdc dan vi cé céd
nhdan luc dugc ddo tao va sdn sang cdc thiét bi héi stic cdp clu.

Vi DU VE PHAN UNG TIEM TRUYEN THUOC

Vancomycin, sdt tiém tinh mach va khdng thé don dong la mot vai vi du vé cdce thude
cd lién quan dén phdn Ung tiém truyén.

VANCOMYCIN

Tiém truyén nhanh vancomycin cé thé gdy phdn Uing gid di Ung.

Dé han ché nguy ca phdn Ung bat Igi, can tiém truyén vancomycin vdi téc dd khong
qud 500 mg/gid  néng dé thich hgp.
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Cdc triéu chdng cla phdan Ung tiém truyén vancomycin cé thé bao gém ha huyét dp,
dd blng mat, ban da, mé day, nglia, dau va co thdt cd 6 nguc va lung. Cdc triéu chiing
gidm khi ngung truyén, khdc biét véi phdn vé.

Tuy thubc vaio mic d6 nghiém trong cla phan Ung, cdé thé tiép tuc truyén vdi téc dé
ché&m sau khi cdc triéu chdng thuyén gidm. Theo doi chdt ché tinh trang bénh nhan dé
dé phong tai bién.

SAT TIEM TRUYEN TINH MACH

Khi truyén tinh mach sdt polymaltose can bat dau vdéi téc dé6 chédm va gidm sdt tinh
trang bénh nhén. Tang t6c d6 truyén néu dung nap thuéc tét. Thai gian truyén khodng
5 gio.

Sat carboxymaltose cé thé tiém tinh mach chdm khéng pha lodng hodc pha lodng dé
truyén tinh mach. Vdi liéu 500-1000mg, thdi gian truyén téi thiéu la 15 phut.

Theo d&i tinh trang bénh nhdan trong va sau khi dung thuéc. Can ngung truyén thudc
ngay khi xdy ra phdan Ung lién quan dén tiém truyén va tién hanh xu tri thich hgp.

Cdc phdn Ung nhe lién quan dén truyén tinh mach sdét cé thé bao gbm ngda, dé bung
mdt, cdm gidc néng, tic nguc nhe, tdng huyét dp hodc dau lung/khdp. Phdn Ung cé
thé lién quan dén téc dd truyén hon Ia phdn Ung di Ung. Sau khi cdc triéu chidng
thuyén gidm, cé thé ti€p tuc truyén vdi téc d6 chdm hon tuy thudctinh trang Iém sang.

Cdc phdn Ung di Ung nghiém trong hodc phdn vé hiém khi xdy ra khi tiém truyén tinh
mach sdt.

KHANG THE DON DONG

Cdc phdn Ung lién quan dén truyén dich cé thé xdy ra trong qud trinh tiém truyén cdc
khdng thé dan dong.

Rituximab la mét khdng thé dan dong cé ty 1é xdy ra phdn Ung tiém truyén gia di ing
cao. D€ han ché nguy cg, bénh nhan can dudc st dung thudc du phong trudc dé va
b&t dau truyén rituximab vdi té6c d6 chédm (tham khdo théng tin sdn phdm va hudng
dan Idm sang vé thudc du phong). Nhitng bénh nhén tdng bach céu cé nguy ca cao
gdp cdc phdn Ung tiém truyén nghiém trong.

Cdc triéu chiing cla phdn Ung tiém truyén rituximab cé thé bao gom sét, én lanh, rét
run, ha huyét dp, n6i mé day, pht mach va con bdo cytokin. Cdc triéu chdng gidm khi
ngung truyén. Can dua trén mdc dé nghiém trong va tinh chat clia phdn Ung dé can
nhdc ngiing thubc.

Can phdn biét phan vé do rituximab vdéi cdc phdn Ung tiém truyén khdc.

http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/
2429/Medsafe-phan-ung-tiem-truyen-can-luu-y.htm
http:// P J Y Y
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PANH GIA VE NGUY CO TIEM AN VE THIEU MAU
BAT SAN CUA KEYTRUDA (PEMBROLIZUMAB)
VA TECENTRIQ (ATEZOLIZUMAB)

Dua trén cdc théng tin an toan nhdn tr nha sdn xudt va cdc tai liéu y van, B6 Y Té
Canada d& ddnh gid va chi ra nguy co tiém an thi€u mdu bdat sdn khi s dung
Keytruda, Tecentrig va cdc thudc khdc trong cing nhém dc ché diém kiém sodt mién
dich (ICl). B6 Y té Canada dang lam viéc vdi cdc céng ty sén xudt dé céip nhdt nguy cd
thi€u mdu bdt sdn trong thdng tin sdn phdm cla thuéc chifa Keytruda, Tecentriq va
nhom ICI.

Keytruda (pembrolizumab) va Tecentriq (atezolizumab) 1a cdc thuéc thuéc nhém Uc
ché diém kiém sodt mién dich (ICl), vdi tdc dung hé trg ki€m sodt su phdt trién té bao
ung thu, dang dudc dung trong diéu tri nhiéu loai ung thu khdc nhau. Ngodi ra, con cé
cdc thuéc khdc cung nhém ICI nhu Bavencio (avelumab), Imfinzi (durvalumab),
Jemperli (dostarlimab), Libtayo (cemiplimab), Opdivo (nivolumab) and Yervoy
(ipilimumab). (Trong dd, hién & Viét Nam, cé thu6c Imfinzi (durvalumab) dé dudc cap
SPK).
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Ndm 2021, B6 Y Té Canada da hoan thanh ddnh gid an toan va chi ra cé thé cé su
lién quan gitta s dung Opdivo (nivolumab) (don dbéc hodc két hgp vdéi Yervoy
(ipilimumab)) v& nguy co thi€u mdu tdn huyét tu mién, thi€u mdu bdt san, héi chidng
gidi phdng cytokin va hoi ching ly gidi khéi u. Cdc théng tin nay sau dé dé dudc cép
nhét trong tG thong tin cdia 2 sédn phdm nay tai Canada.

Ndm 2023, sau khi nhén dudc théng tin an toan tU nha sdn xudt va cdc tai liéu y van,
B6 Y Té Canada ddnh gid nguy cg tiém dan cha thiéu mdu bat sdn vdéi viéc dung
Keytruda va Tecentriq.

KET QUA DANH GIA AN TOAN:

B6 Y Té Canada da tién hanh ra sodt dif liéu dugc ghi nhén trong Ca sé dif liéu Cdnh
gidc Dugc Canada, Ca sé dif liéu phdn dng cé hai ctia thuéc clia T6 chic y té thé gidi
(WHO) va trong cdc tai liéu y van. Két qud nhu sau

e 12 trudng hgp thi€éu mdu bat sdn cé st dung Keytruda dudc danh gid, bao gom 1
ngudi Canada va 11 ca la ngudi nudc khdc, véi 1 ca dugc ddnh gid cé nhiéu khdé
ndng lién quan dén thudéc, 9 ca (gébm cd trudng hdp ngudi Canada) cé thé lién
quan, 1 ca khéng lién quan va 1 ca khéng thé ddnh gid.

e 2 trudng hdp thi€u mdu bat sdn cé dung Tecentriq déu khong xdy ra 8 Canada
Ddnh gid cho thay cd 2 ca déu cd thé lién quan dén thuéc.

e 9 bai bdo khoa hoc vé thi€u mdu bat san & bénh nhén dung Keytruda va
Tecentrig. Cdc bdng chiing nay tiép tuc bé sung bdng chiing vé méi quan hé gilta
nguy cd thi€u mdu bat sdn va viéc st dung Keytruda va Tecentriq.

Dua trén bdng chidng sdn cd, bao gbm cd ché sinh hoc cia nhém thuée ICI gdy ra
thi€éu mdu bat sén va cdc ddnh gid vé Opdivo va Yervoy trudc dé, B6 Y té Canada da
két ludn nhém thuéce ICI cé nguy ca gdy thiéu mdu bat sén cho bénh nhan.

KHUYEN CAO DANH CHO NHAN VIEN Y TE:

o C6 thé c6 méi lién quan gilta viéc dung Keytruda, Tecentrig va cdc thudc cung
nhém ICI véi nguy cd thi€u mdu bdt sdn.

e BO Y Té Canada dang lam viéc vdi cdc cong ty sdn xudt dé cép nhat théng tin sdn
phdm chia Keytruda, Tecentrig va cdc thu6c thudc nhém ICI.

e Khuyén khich nhdan vién y té va bénh nhén bdo cdo bat ki tdc dung khéng mong
mudénndo khi s dung Keytruda, Tecentriq va cdc sdn phdm y té khdc tdi Trung
tadm Cdnh gidc Dudc.

http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2416
http:// /Health-Canada-nguy-co-thieu-mau-bat-san-cua-
Keytruda-va-Tecentriq.htm
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HOI CHUNG HUY HOAI

ONG DAN MAT - BIEN

CHUNG TON THUONG
GAN DO THUOC

HOI CHUNG HUY HOAI ONG DAN MAT LA GI?
6ng m&t cé chidic ndng vén chuyén mat ti gan va tdi mat dén rudt non, ngi mat ly gidi
chat béo ti thdc an. H6i chiing hdy hoai 6ng dan mét (vanishing bile duct syndrome -
VBDS) dudc ddc trung bdi su phd hiy dan dan va huy hoai 6ng mat (gidm sé lugng
dng dan mat) trong gan, lam chdm dong chdy hodc tdc nghén mat (& mat). VBDS c¢é
thé dan dén tdc nghén hé théng 6ng mat (tdc nghén dudng mat), tén thuong gan vinh
vién va cé thé chén dodn dugc bdng sinh thiét gan.

Hién nay, chua rd cd ché chinh xdc cda VBDS, tuy nhién héi chiing nay cé thé dudc
gdy ra bdi cdc réi loan qua trung gian mién dich, ung thu, nhiém trung va thuéc. Co
ché gid dinh cda VBDS la réi loan chidic ndng mién dich qua trung gian té bao T dan
dén su chét té bao dudng mat theo chuadng trinh
VBDS - BIEN CHUNG TON THUGNG GAN DO THUOC
Hoi chiing hdy hoai 6ng dan mat la mot bién chdng tén thusng gan do thuéc hiém
gdp nhung nghiém trong. Khdng sinh la nhém thuéc dudc bdo cdo phé bién nhdt lién
quan dén VBDS. Mét s6 nhom thuéc va thuéc khdc cling duge ghi nhdn lién quan dén
hoi chiing nay. Bang dudi ddy liét ké mot sé nhém thudc va thuée thudng dudc bdo
cdo nhat lién quan dén VBDS.

Bang 1: Mot s6 nhém thuéc va cdc thuéc thudng dudc bdo cdo nhat lién quan dén
héi ching huy hoqi 6ng dan mat

Nhém thuéc Hoat chat
Penicillin Amoxicillin, amoxicillin + acid clavulanic
Fluoroquinolon Ciprofloxacin, moxifloxacin
Sulfonamid Co-trimoxazol (trimethoprim + sulfamethoxazol)
Macrolid Azithromycin
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Nhém thuéc Hoat chat

Thudc chéng co gidt Carbamazepin, lamotrigin
Thudc thap khdp Allopurinol
Thuéc chéng ung thu Temozolomid

Thuéc khdng viém khéng

steroid (NSAID) Ibuprofen

Cdc ddu hiéu va triéu chiing ctia VBDS dudc ghi nhdn xudt hién trong khodng tu 1-6
thdng sau khi b4t dau dung cdc thuéc trén. Mét sé bénh nhdn cé thé khéng xudt hién
triéu ching 1Gm sang va chi dudc phdt hién VBDS lan dau qua cdc chi s6 xét nghiém
bat thudng. Mot s6 bénh nhdn cé thé gdp cdc triéu chiing ciia & mat, nhu ngla dai
ddng, mét moi va vang da. Ngodi ra, bénh nhdn & mat man tinh cé thé cé u vang & da
(tén thuong da do 1&dng dong lipid dudi da), réi loan lipid mdu va thi€u hut cdc vitamin
tan trong dau (vitamin A, D, E, K).

Bénh nhan mdc VBDS thudng cé két qud xét nghiém chilic ndng gan bat thusng ggi y
tinh trang & madt (tdng phosphatase kiém huyét thanh, tdng bilirubin toan phan va
gamma-glutamyl transpeptidase).

Do day la mot héi chiing hiém gdp, hién nay khéng cé phuong phdp diéu tri chudn cho
VBDS. XU triVBDS bdng cdc bién phdp hé trg, déng thai theo déi dién tién bénh va céc
bién ching cda & mat man tinh. Viéc diéu tri VBDS nén cé su tham gia cla bdc si
chuyén khoa gan mat. VBDS c6 thé cdi thién bdng cdch diéu tri nguyén nhdn hodc
ngung dung thu6c gy tdc dung khéng mong muén nay.

http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/2416/H
http:// ealth-Canada-nguy-co-thieu-mau-bat-san-cua-Keytruda-
va-Tecentrig.htm
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