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= Ty |é tdng huyét 4p & ngudi dan tir
40 tubi tré lén va mot sb yéu tb lién
quan tai huyén Van Yén tinh Yén Bai
nam 2016

= Thuc trang nhiém san 1a nhd tai
mot s6 diém nghién ciu cta hai tinh
Binh Dinh va Bac Giang, giai doan
2016 - 2017

= Tam soat tén thwong gan do hoa
chét & bénh nhan bénh mau ac tinh tai
Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung
wong

= Khao sat tinh hinh ké don s dung
thuéc diéu tri ngoai trd cho bénh nhan
dich vu tai Bénh vién Trung wong
Quan doi 108

= Mot sb yéu t6 lien quan dén su
hiéu biét ciia ba me dan toc it ngudi
vé bénh tiéu chay & tré em dudi 5 tudi
tai Khoa Nhi Bénh vién Da khoa tinh
bak lak

= Gia tri phwong phap ndi soi phong
dai c6 nhudm mau crystal violet trong
chan doan polyp dai tryc trang

= Thuc trang chét lwong méi trudng
nwéc mét tai lang nghé tai ché nhém
Binh Yén tinh Nam Binh

= Mdi lién quan chi sb abi v&i tén
thwong déng mach vanh va tai bién
mach nao

= Bién phap xay dwng phong céach
lam viéc theo tw twéng H6 Chi Minh
cho diéu dwdng vién Khoa Kham
bénh & Bénh vién Trung wong Quan
déi 108

= Budc dau danh gia thay d6i phan
mém khudn mat nhin nghiéng sau
phau thuat chinh hinh day Iui xwong
ham duwéi trén bénh nhéan sai khép
can loai Il

= Thuc trang kién thirc, hanh vi vé
phong bénh coi xwong do thiéu
vitamin D cla ba me co6 con dwdi 12
thang tudi tai Bénh vién Nhi tinh Nam
Binh

= Tinh trang dinh duéng va bién
chirng sau phau thuat trén bénh nhan
phadu thuat duwong tiéu hoa tai khoa
ngoai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi
nam 2016-2017

= Khao sat tinh trang lo au & cha me
cd con méac bénh ung thw tai Bénh
vién Nhi Trung wong
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TAM SOAT TON THUONG GAN DO HOA CHAT O' BENH NHAN BENH
MAU AC TINH TAI VIEN HUYET HOC - TRUYEN MAU TRUNG UONG

LE VIET ANH', TRAN NGAN HA?, VU DINH HOA?, NGUYEN DUY TAN’,
LE DOAN TRI*, BACH QUOC KHANH?, NGUYEN HOANG ANH?
"Bénh vién Pai hoc Quoc gia Ha Noéi, * Trwong Dai hoc Dwoc Ha Noi

TOM TAT

Muc tiéu: TAm soét bién c6 bét loi trén gan théng
qua két qua xét nghrem cén lam sang trén bénh nhén
bénh mau &ac tinh st dung hoéa chét va phén tich déc
diém bién cb bét loi trén gan nghi ngo do hoéa chét trén
nhiing bénh nhén cé bét thuong chirc ndng gan. Po6i
tuong va phuong phép: M6 t hoi ciru. Ca tén thuong
gan dugc lwa chon theo Quy tdc Hy (Hy'law). Thang
RUCAM duoc st dung dé danh gid moi quan hé nhén
qua gitka thubc nghi ngor va tén thuong gan. Két qua
va két luan: Cé 23 bénh nhan nghi ngo gép tén thuong
gan do héa chét trén téng sé 112 bénh nhan cé xét
nghiém chirc ndng gan bét thuong, chiém ty 16 20,5%,
tuwong img 1,1% téng sé bénh nhan bénh méu é&c tinh
nhdp vién mdéi ndm 2016. Cytarabin, filgrastim,
hydroxyurea, mercaptopurin la céc thubc duoc ghi
nhan c6 lién quan dén tén thuong gan nhiéu nhat. Tén
thuong gan phéan Ién & muc dé ndng va de doa tinh
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Ngay phén bién: 08/3/2018

Ngay duyét bai: 28/3/2018
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3Vién Huyét hoc - Truyén méu Trung wong

mang, thuong xuét hién trong vong 1 thang, da sé
bénh nhén khéng xéc dinh duoc thoi gian hoi phuc.
Nghlen ctru cho thay moét ty 1é khéng lon nhung can
lwu y tén thuong gan do héa chét, tir doé gop phén
déanh gia va duwa ra hudng xir tri phu hop & doi tuong
bénh nhén nay.

Tor khéa: Tén thuong gan, héa chét diéu tri ung
thw, bénh mau ac tinh.

SUMARY

CHEMOTHERAPY-INDUCED LIVER INJURY IN
PATIENTS WITH HAEMATOLOGICAL MALIGNANCI
ES AT NATIONAL INSTITUTE OF HEMATOLOGY
AND BLOOD TRANSFUSION

Purpose: This study revised data of new patients
with haematological malignancies at National Institute
of Hematology and Blood Transfusion to determine
incidence of chemotherapy-induced liver injuries from
laboratory database and the descriptions of
chemotherapy-induced liver injuries. Subject and
methods: Descriptive-restropective study. Using liver
lab tests data, Hy'law cases were defined by pattems
of elevated liver laboratory tests suggestive of drug-
induced liver injuries (DIL]). RUCAM scale was used to
Assess DILI causality. Results and conclusion: Of 112
patients with abnormal liver lab tests, 23 suspected
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chemotherapy-induced liver injuries (20.5%) case were
identified. The incidence DILI by
chemotherapy among new diagnosed patients  with
haematological malignancies in 2016 was 23/2132
(1.1%). The most common drug relate to liver injury
was cytarabine, filgrastim, hydroxyurea,
mercaptopurin. Most of cases were defined as serious
and life-threatening, with lag time of less than one
month and the time to be resolved was unidentified for
the most of patients. The study has suggested a low
incidence of chemotherapy-induced liver injuries,
thereby contributing to the evaluation and appropriate
management in these patients.

Keywords: liver injury,
haematological malignancies.

DAT VAN BE

Ung thw mau hay con goi la bénh mau ac tinh la
mot loai ung buwdu ac tinh thwong gap, chiém 5% ty lé
phat bénh ung thw. Dén nay, héa chat van la moét lwa
chon dau tay trong diéu tri ung thw mau. Bén canh
dam bao hiéu qua diéu tri mot trong nhiing van dé
duoc quan tam nhat trong viéc st dung hoéa chéat la
doc tinh trén ngudi bénh ung thw, trong dé cé ton
thuwong gan do thubc. Viéc phat hién tén thwong gan
trén 1am sang thwdng dé bi bo sét, triéu chiing ¢d khi
khéng dac hleu hoac bi che Iap, khi phat hién thi
thuwdng da tén thwong nang. Vi vay, viéc phat hién va
danh gia tén thwong gan théng qua céc chi sb can lam
sang duwoc coi la phuo’ng phap hiru hiéu cé dé nhay
cao va dwoc ap dung réng rai trén thé gidi[1].

pé phat hién va lam r6 méi quan hé glua str dung
héa chat diéu tri ung thw v&i cac bién cb bét lgi trén
gan xuét hién trén ngwdi bénh ung thw mau, nghién
clru nay duoc thuc hién véi muc tiéu: Tam soat bién
cb bt loi trén gan thong qua két qua xét nghiém chirc
nang gan trén bénh nhan bénh mau ac tinh st dung
hoa chét va phan tich d&c diém bién cb bét lgi trén gan
nghi ngd do héa chat trén nhitng bénh nhan cé bat
thwong chirc néng gan tai Vién Huyét hoc — Truyén
mau Trung Uong.

DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Do twong nghién ctru

Bénh an cta bénh nhéan méi dwoc chan doan 1an
dau méc bénh mau ac tinh c6 s dung héa chét tai
Vién Huyét hoc - Truyen mau Trung Uong trong nam
2016. Lwa chon cac bénh nhan cé xét nghiém chirc
nang gan bao gbm aspartate aminotransferase (AST),
alanin aminotransferase (ALT), bilirubin toan phan
(TBL).

2. Phwong phap nghlen ctru

2.1. Thiét ké nghién ctru: Md ta hdi ciru, cac xét
nghiém AST, ALT, TBL dwoc truy xuét tir phan mém
lwu trie di liéu két qua xét nghiém can lam sang trén
phan mém xét nghiém cua vién. Théng tin tlr bénh an
duoc lay theo mau phiéu thu thap théng tin bao gém:
Céc théng tin hanh chinh, xét nghiém enzym gan va
cac gia tri xét nghlem khac, dién bién 1am sang va cac
thudc bénh nhan str dung trong th&i gian nam vién.

- Tiéu chuén Iwa chon: bénh nhan nhap vién mai tr
01/01/2016 dén 31/12/2016 dwoc chan doan mac

chemotherapy,

bénh mau ac tinh cé xét nghiém chirc nang gan AST,
ALT, TBL.

- Pinh nghia tdn thwong gan: bénh nhan c6 ALT
(hodc AST) > 3N va TBL > 2N. Trong d6 N la gi¢i han
trén binh thuo’ng[_]

- Tiéu chuén bd sung: loai nhung bénh nhan da cé
tén thuwong gan & thoi diém nhap vién.

- Quy trinh tAm soat:

Tai khoa Dwoc: Tl danh sach bénh nhan nhap
vién mai tr ngay 01/01/2016 dén ngay 31/12/2016, loc
danh sach bénh nhan cé bénh mau ac tinh theo ma
Phan loai qudc té vé bénh tat 10 (ICD 10). Lay théng
tin xét nghiém ALT, AST, TBL cla bénh nhén trong
vong 6 thang ké tir thoi diém nhap V|en Sau do, tién
hanh tdm soat dwa trén dinh nghia ton thwong gan,
tiéu chuén bd sung.

Tai phong Iwu trik hd so bénh an: Thu thap bénh
an, truy xuat thong tin, tiép tuc sang loc dbi twong
bénh nhan cé diéu tri hoa chét theo thong tin tir bénh
an.

Panh g|a mdi quan hé nhan qua glua thubc nghi
ng® va tbn thwong gan: Nghlen clru st dung thang
RUCAM cap nhat nam 2015 dé danh gia moi quan hé
nhan qua gitra thubc nghi ng& va tén thuo’ng gan xay
ra trén bénh nhan [3]. Méi thuéc nghi ngér sé duwoc cho
diém theo 7 tiéu chi: thoi gian bat dau dung
thudc/ngirng thuéc, dién bién ALT/ALP  (Alkalin
Phosphatase) sau ngung thuéc, yéu td nguy co, thuoc
dung déng thoi, nguyén_ nhan khac c6 thé gay ton
thwong gan, théng tin vé tén thuwong gan do thubc
duwoc ghi nhan trong y vén, dién bién cla tén thuo’ng
gan khi tai st dung thuéc nghi ngo’ (neu co) Can cwr
vao tong diém cua 7 tiéu chi dé quy két mbi quan hé
nhan qua gitra thudc nghi nge va tén thuo’ng gan theo
5 murc: “chéc chan la DILI” (29 diém), “cé kha nang 1a
DILI" (6-8 diém), “co thé 1a DILI" (3-5 diém), “khong
ngh| dén DILI" (1-2 dlem) hodc “loai trw DILI” (<0
diém). Nhitng thubc méi dung sau thodi didm xét
nghiém men gan bét thwong sé khong duwoc dwa vao
danh gia theo thang RUCAM cép nhat nam 2015 VI
cac thuéc nay khoéng cé kha ning lién quan dén tén
thwong gan.

2.2. Chi tiéu nghién ctru

- S6 lwgng bénh nhan dwoc nhan d|nh nghi ngd co
tén thuo’ng gan thda man dinh ngh|a tén thwong gan
va cac tiéu chi dwa ra trong nghién ctru.

- Danh gia méi quan hé nhan qua gitra hoa chét
diéu tri ung thu va tbn thwong gan trén nhung bénh
nhan cé tdn thwong gan theo thang RUCAM cap nhat
nam 2015.

- Ty 1& g&p tbn thwong gan nghl ngo’ do hoa chat
(nhirng trwo’ng hgp dwgc danh gia & mirc “co thé”, “c
kha nang” va “chac chan” theo thang RUCAM cap nhat
nam 2015 dwoc coi & tén thwong gan nghi ngd do
hoa chét diéu trj ung thw).

- D&c diém tén thwong gan nghi nge do héa chét
diéu tri ung thw theo thang RUCAM cap nhat ndm
2015: phan loai mirc dd ndng cda tén thwong gan theo
thang phan loai ctia WHO [4], thei gian tiém tang, thoi
gian hoi phuc.
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- Dac diém héa chét diéu tri ung thuw gay tdn
thwong gan theo thang RUCAM cép nhat nam 2015:
Phan loai thubc theo nhém tac dung dwoc ly dua trén
ma ATC cua thubc.

2.3. Xtr ly dir liéu: D liéu dwge ma hda, nhap liéu
va x& ly bang phan mém Excel Office 2010. Két qua

duoc xt ly théng k& mo ta va tinh toan theo ty 1& phan
tram.
KET QUA NGHIEN CUU
1. Pic diém bénh nhan nghi ng® cé ton
thwong gan

dén 31/12/2016

3049 bénh nhan md&i nhap vién méi tie 01/01/2016

A

2132 (69,9%) bénh nhan bénh mau ac tinh

A 4

112 (3,7%) bénh nhan c6 ALT (hoac AST) > 3N va TBL
> 2N trong 6 thang theo doi
(BN c6 tén thuong gan theo dinh nghia)

35 (1,1%) bénh nhan da c6 tén

v

thwong gan & thoi diém nhap vién

nhap vién

77 (2,5%) bénh nhan co tén thwong gan xuét hién sau

1 bénh nhan khoéng tim

9 (0,3%) bénh nhan da didu
tri héa chat trwdc do

dwoc bénh an

8 (0,3%) bénh nhan
khoéng diéu trj hoa chat

\4

59 (1,9%) bénh nhan dwa vao danh gia
(twong &ng 208 bénh an)

Hinh 2: Két qua tam soat tdn thwong gan

Tl 01/01/2016 dén 31/12/2016 c6 tdng sb 3049
bénh nhan nhap vién mai, bénh nhan nay dwoc loc
theo chan doan theo ma ICD 10 sang loc bénh nhan
6 bénh mau ac tinh. Két qua xét nghiém men gan cta
cac bénh nhéan nay dwoc lay ttr phan mém xét nghiém
cla Vién, loai nhitng két qué xét nghiém nam ngoai
khoang thdi gian theo d&i 6 thang ké& tr thoi diém nhap
vién. Theo dinh nghia tdn thwong gan, 2020 bénh
nhan bi loai, con 112 bénh nhan thda man dinh nghia
ton thwong gan. Nhirng bénh nhan nay duoc tiép tuc
sang loc theo theo tiéu chuan bé sung, két qua co 77
bénh nhan thda man dwgc dwa vao danh sach bénh
nhan thu thap bénh an. Trong qua trinh thu thap bénh
an cta 77 bénh nhan, cé 1 trwong hop khong tim
dwoc ho so bénh an, loai trlr 9 bénh nhan dieu tri hoa
chat trwwdc khi nhap vién (da phat hién va dieu tri bénh
mau ac tinh triwédc khi nhap vién). Trong 67 bénh nhan

con lai tiép tuc loai trir thém 8 bé&nh nhan khong st
dung hoa chat trong toan by qua trinh dieu tri. Nhw
vay, sau qua trinh sang loc, két qua cé 59 bénh nhan
dwoc dwa vao nghién ctru.

Bang 1: P&c diém bénh nhan nghi ngd co tén
thwong gan

Déc diém SO lvgng
Tubi

Tuédi trung binh: 44,3 + 21,5
Gia tri I&n nhét: 8 Gia tri nho nhét: 3 tudi

Ty 1& % (n=59)

Gidi tinh
Nam 39 66,1
Khoa phong

Bénh mau téng hop 1 1 1,7
Bénh méau téng hop 2 12 20,3
Bénh mau tré em 7 11,9
Diéu tri hoa chét 34 57,6
Ghép té bao gbc 5 8,5
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Chén doan bénh chinh

Bénh bach cau tay (C92) 33 55,9

Bénh bach cau dang 12 20,3
lympho (C91)

U Lympho toa réng 10 17,0

khéng Hodgkin (C83)

Hoi chirng loan san tay 2 34
xwong (D46)

Pau tly va cac buéu 1 1,7

twong bao (C90)
Bénh xo tdy cip (C94.5) 1 1,7

Trong 59 bénh nhan nghi ng& ¢é ton thuwong gan,
nam gi&i chiém ty Ie cao hon v&i 39 bénh nhan nam,
chiém 66,1%. Do tudi trung bmh la 44,3 + 21,5, trong
do6 39,0% bénh nhan trén 55 tu0| ] 60| twong nam
trong nhém yéu t6 nguy co vé tudi clia tén thwong gan
do thuéc theo thang RUCAM. Khoa diéu tri hda chét va
Khoa bénh mau tong hgp la 2 khoa c6 lwgng bénh
nhan nhiéu nhat, ty 1& 1an lwot 1a 57,6% va 20,3%.
Nhém bénh chinh clia bénh nhan trong mau nghién
clru chi yéu la bénh bach ciu tiy (50,9%) va u
lympho tod r(f)ng khéng Hodgkin (17,0%).

C6 tat ca 161 loai thubc, trong do c6 30 hoa chat
diéu tri ung thw dwoc st dung trén 59 bénh nhan ngh|
ng® cé ton thwong gan. Sé thude trung binh duoc st
dung trong thoi gian theo dbi la 31,5 thuéc/bénh nhan
trong do sb hdéa chat diéu tri ung thw trung binh dwoc
st dung la 4,0 héa chat/bénh nhan Céc hda chét diéu
tri ung thw dwoc s& dung phé bién nhat & cac bénh
nhan ndi trén la filgrastim (54,2%), cytarabin (52,5%),
hydroxyurea (47,5%), daunorubicin (37,3%) va
cyclophosphamld (32 2%).

2 DPanh gia méi lién quan gitra thudc nghi nge
va ton thwong gan

Trong 30 thudc diéu tri ung thw cta 59 bénh nhan
dwoc dwa vao nghién ciru, 04 thubc dwoc loai trv do
khéng théa man tiéu chudn danh gia cla thang
RUCAM, con lai 26 thubc diéu tri ung thuw (86,7%),
twong trng 163 cép thubc — tén thwong gan dwoc dua
vao danh gia cho két qua 54 cap thudc — ton thwong
gan (chlem 33 1%) twong ng 23 bénh nhan duwoc
danh gla la c6 mbi lién quan gitra thubc didu tri ung
thu va tén thwong gan (bang 2)

Bang 2: Két qua danh gia tén thwong gan do hda
chéat diéu tri ung thw

biém Mlrc danh gia  Soécdp thuoc— Ty lé %
tbn thwong gan  (n = 163)
<0 diém Loai trer DILI 28 17,2
1-2diém Khéng nghi dén 81 49,7
DILI

3-5diém  CothélaDILI 52 31,9
6-8didm  Cokhanang 2 1,2

la DILI
> 9 diém Chéc chan 0 0,0

la DILI

3. Ty 1& gap tén thwong gan nghi ng® do héa
chét diéu trj ung thw

Ty lé g&p ton thuo’ng gan nghi ngd do hda chét
diéu tri ung thw trén téng s6 bénh nhancé xét nghiém

chirc ndng gan béat thwong la 23 bénh nhan/112 bénh
nhan, chiém 20, 5%.

Ty I& gap tdn thuo’ng gan nghi ngd do héa chét
diéu tri ung thw trén téng s6 bénh nhan bénh mau ac
tinh nhap vién m&i nam 2016 la 23 bénh nhan/2132
bénh nhan/nam, chiém 1,1%.

4. Dac diém tén thwong gan nghi ng& do héa
chat

Déc diém tdn thwong gan duo’c danh gia trén 23
bénh nhan c0 cac cap thudc - ton thu’o’ng gan danh gia
& murc “co the va “co kha nang”. Dac diém tén thuong
gan bao gébm: mirc do tén thwong gan theo phan loai
clia WHO[_] thoi gian tiém tang va thoi gian hdi phuc
clia tén thwong gan dwo’c mo ta trong bang 3.

‘Bang 3: Bac diém tdn thwong gan nghi ngé do héa
chét diéu tri ung thw

bac diém SO lwgng bénh
nhan (n=23)
Mcrc dd ton thuong gan theo WHO
Murc d6 1 (nhe): 0
ALT hodc AST 1,25N - 2,5N
Mdrc @6 2 (trung binh): 5
ALT hodc AST 2,6N - 5N
Murc d6 3 (nang): 8
ALT hodc AST 5,1N - 10N
Murc d6 4 (de doa tinh mang): 10
ALT hodc AST> 10N
Thoi gian tiém tang*
<1 tudn 11
1 tudn dén 1 thang 16
> 1 thang 4
Thoi gian héi phuc**
Sau 0-1 tudn 1
Sau 1 tuan-1 thang 2
Sau 1 thang 3
Khéng ro*** 17

Ghi cha: N la gi6i han trén binh thuong

* Thoi gian tiém tang la thoi gian tir khi bat dau st
dung thudc dén khi xuét hién bién cé.

“*Thoi gian héi phuc la khodng thoi gian tir khi
enzym gan dat dinh dén khi enzym gan tré vé binh
thuong (nhd hon gidi han trén binh thuong).

***Khéng r6: 10 bénh nhéan tiép tuc tdng men gan ¢
thoi diém ngirng theo déi; 07 bénh nhan nging diéu trj
truée thoi gian 6 thang theo déi, & thoi diém ngimng
diéu tri men gan véan chuwa héi phuc.

Mrc d6 ton thwong gan phan I&n & mic do nang
va de doa tinh mang (18/23 bénh nhan nghi ngd cé
DILI) Cé 8/23 benh nhan c6 céac biéu hién lam sang
dién hinh ctda tén thwong gan nhw vang maét, vang da.
Thoi gian tiém tang thwong trong vong mot tuan dén
mot thang va dai nhat |a 54 ngay gap & mercaptopurin.
Trong nghién ctru, da s6 bénh nhan (17/23) khéng rd
thoi g|an héi phuc chirc nang gan, trong do co 10 bénh
nhan van tiép tuc tding men gan & thoi diém ngirng
theo ddi, 7 bénh nhan men gan chwa héi phuc nhung
khoéng tiép tuc didu tri. C6 3 bénh nhan héi phuc & thoi
gian sau 1 thang, muédn nhét 1a sau 58 ngay. 1 trwéng
hop chi tang men gan thoang qua, héi phuc trong vong
1 tuan.
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5. Dac diém thudc diéu tri ung thw gay ton
thwong gan

Céc thubc diéu tri ung thu nghi nge gay tén thwong
gan duoc trinh bay trong bang 4.
Bang 5: Déac diém thubc gay ton thwong gan

Nhoém thudc Thudc S cap thubc — Tén thuwong gan Ti 1€ % (n=54)
Tac nhéan alkyl hda (LO1A) Cyclophosphamid 4 7,4
Melphalan 1 1,9
Busulfan 1 1,9
Khang chuyén héa (LO1B) Cytarabin 10 18,5
Mercaptopurin 5 9,2
Methotrexat 3 5,6
Fludarabin 1 1,9
Alkaloid tw nhién (LO1C) Etoposid 2 3,7
Vincristin 1 1,9
Khang sinh diéu trj ung thw Daunorubicin 3 5,6
(LO1D) Doxorubicin 1 1,9
Mitoxantron 1 1,9
Thuéc diéu hda mién dich Filgrastim 7 13,0
(LO3A-L04A) Mycophenolat 1 1,9
Azathioprin 1 1,9
Lenalidomid 1 1,9
Cac nhém thudc diéu tri ung Hydroxyurea 5 9,2
thw khac (L01X) Rituximab 3 5,6
Cisplatin 1 1,9
Tretinoin 1 1,9
Bortezomib 1 1,9

Nhém thubc khang chuyén héa la nhém thubc
duoc ghi nhan gay ton thwong gan nhiéu nhét (19/54
cap thuéc - tén thuo’ng gan). Twong tng thuéc duoc
ghi nhan gay tén thuo’ng gan nhiéu nhat la cytarabin
(10/54 cap thubc — tbn thwong gan), tiép theo la
filgrastim (7/54 cap thuéc — ton thuong gan)
mercaptopurin (5/54 cap thubc — tbn thwong gan) va
hydroxyurea (5/54 c&p thubc — tén thuo’ng gan). Trong
do mercaptopurln dugc ghi nhéan co lién quan dén ton
thwong gan & ca 5/5 bénh nhan st dung thudc.

BAN LUAN

Tén thwong gan do thubc 1a mét van dé dwoc nhic
dén kha nhiéu hién nay, déi v&i dbi twong ngudi bénh
ung thw c6 diéu tri hda chéat van dé tén thuwong gan do
hoa chéat cang dwgc quan tdm hon. Tai Viét Nam da
c6 mét so nghién ctu danh gia mdi lién quan glua
thudc va tén thwong gan nhw nghién ctvu tai bénh vién
H{ru Nghi nam 2016 [5], nghién ctru tai bénh vién Phu
San - Nhi Pa Nang nam 2017 [6]. Tuy nhién cac
nghién clru tap trung theo huwdng sang loc tat ca cac
thuoc noi chung, chua €O nghién ctru phén tich riéng
méi lién quan gilra tén thwong gan va héa chét diéu tri
ung thw. Trén béi canh d6 ching téi thuc hién nghién
clru nay nham khao sat ti Ié gap tébn thwong gan do
héa chat trén doi twgng ngwdi bénh ung thw mau méi
mé&c. Trong nghién clru cla chang téi, voi déi tuong
bénh nhan mdi dwoc chdn doan mac bénh mau ac
tinh, ty 1& gap tén thwong gan nghi ngd do héa chét
trén tong s6 bénh nhan cé bét thwong chire nang gan
la 20,5% cao hon nhiéu so v&i cac nghién clru trwéc
do6 tai Phap nam 2000 [7], Tay Ban Nha nam 2010 [8]
va Australia nam 2013 [9] v&i ty 1€ twong tng la 6,8%,
6,8% va 6,4%; va cac nghién ctru tai Viét Nam tai
bénh vién Hlru Nghi 2016 (6,0%) [5], nghién ctu tai

bénh V|en Phu San - Nhi ba Nang (6,2%) [6] diéu nay
co thé glal thich do nghién ctru ctia ching toi tap trung
danh gia & nhém thudc dleu tri ung thw — nhém thubc
c6 nguy co cao gay tén thwong gan va nhom dbi
twong dwgc sang loc xét nghiém danh gia tén thuo’ng
gan thu hep hon - & nhirng bénh nhan mac bénh mau
ac tinh.

Céc thubéc dwoc ghi nhan gay ton thuo’ng gan
nhiéu nhat la cytarabin (10/54 cap thuoc tén thwong
gan), filgrastim (7/54 cap thubc — ton thwong gan),
mercaptopurin (5/54 c&p thuéc — ton thuwong gan),
hydroxyurea (5/54 c&p thubc — tén thuo’ng gan). Diéu
nay co thé lien quan dén mirc do st dung thudc pho
bién trén bénh nhan, trong d6 cac thudc st dung phd
bién nhat la filgrastim, cytarabin, hydroxyurea va
daunorubicin. Trong diéu tri bénh mau &c tinh
cytarabin c6 mat trong hau hét cac phac do diéu tri
bénh nhan bénh bach cau tly tiéu chuidn nhw “3+7”,
“cytarabin liéu cao”, “2+5’, “cytarabm liéu trung binh”
day cung la nhém bénh phd bién nhat trong mau
nghién ctru; filgrastim dong vai trd 1a mét thube diéu
hoa mién dich; hydroxyure va mercaptopurin chu yéu
str dung dieu trj triéu chirng hogc dieu tri duy tri sau
céc dot diéu tr| tAn cong bang hoa chét.

Murc dd tdn thwong gan theo WHO & murc nang va
de doa tinh mang la 18/23 bénh nhan (ch|em 78,3%),
trong d6 dinh ALT tang cao nhét 1a 7938 Ul/ml (gap
198,5 1an gi¢i han trén binh thwéng). Ti 1& nay thap
hon & nghién clru tai Bénh vién Hru Nghi 2016 la
90,9% [5] va nghién ctru & Bénh vién Phy San - Nhi
Pa Néng 2017 1a 93 3% [6]. Diéu nay c6 thé lién quan
dén dinh ngh|a tén thwong gan khac nhau gitra cac
nghién ctru va viéc phan loai rpuc do ton thwong gan
chl yéu dwa vao chi sb ALT. O cac nghién clru trwde
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bénh nhan dwa vao nghién clru dwoc lwa chon theo
dinh nghia ALT > 5N, trong khi d6 & nghlen clru cla
chung t6i bénh nhan dwoc xac dinh ¢o ton thuwong gan
bat dau tw gla tri ALT (hoac AST) > 3N két hop TBL >
2N, vi vay viéc danh g|a muc dd tén thuong gan chd
yeu theo chi s& ALT c6 thé & muc dd nhe hon. Trong
s6 cac bénh nhan nghi ngd c6 tén thuo’ng gan do hoa
chét chi c6 8/23 bénh nhan cé biéu hién vang maét,
vang da, ti Ié nay c6 cao hon so v&i nghién clru tai
bénh vién Hiru Nghi nam 2016 (chi 1/7 bénh nhan cé
vang da, vang mat) [5] nhuwng van & mirc thdp cho
thay kha ndng phat hién tén thwong gan dwa trén triéu
chirng 1am sang con han ché.

Thoi gian tiém tang xuét hién tbn thwong gan
thworng trong vong 01 thang, thudc cé thdi gian tiém
tang dai nhat la mercaptopurin kéo dai 54 ngay. Két
qua nay twong tw vé&i nghién clru tai bénh vién Phu
San - Nhi Pa Nang nam 2017 mercaptopurin cling
dwoc ghi nhan 1a thubc cé thdi gian tiém tang dai nhat
- kéo dai 53 ngay [6]. Thoi gian tiém tang ngan tv 24
dén 72 giv déu gap & nhirtng bénh nhan s dung
thubc & cac dot tai diéu tri.

Nghién ctru thuc hién theo mé hinh tdm soat ton
thwong gan do thubc thdng qua két qua xét nghiém
trén nhom héa chat diéu tri ung thw da thu dwoc
nhirng két qua bwéc dau. Trong qua trinh thuc hién,
nghién ciru gép phai mot sb kho khan do tinh chét hoi
clru, khéng can thiép nén nhiéu truong hop kh(‘)ng co
day da thdng tin danh gia theo RUCAM, thém vao do
héa chét diéu tri ung thw thuo’ng dwoc st dung ph0|
hop theo phac dd nén co the dan dén danh gia thap
murc d6 lién quan thube - tdn thwong gan va khé xac
dinh thuéc la nguyén nhan cla tén thwong gan. Tuy
con nhiéu han ché vé quy mé tién hanh va chat lwong
di liéu nhwng nhirng két qua thu duoc cla nghlen
ctru hy vong sé la tién dé cho nhirng nghlen ctru day
da hon vé ton thuo’ng gan do hoa chét, gép phan xac
dinh ché dd diéu tri ti wu cho bénh nhan ung thw trén
lam sang.

KET LUAN

Ty lé g&p ton thwong gan nghi ngd do héa chét
diéu tri ung thw trén tdng s& bénh nhan cé xét nghiém

chirc nang gan bat thudng la 20,5%, twong tng 1,1%
tdng s6 bénh nhan bénh mau ac tinh nhap vién mai
nam 2016. Cytarabln filgrastim, hydroxyurea va
mercaptopurln la cac thudc duoc ghi nhén c6 mai lién
quan dén tén thwong gan nhiéu nhat. Tén thwong gan
nghi ng® do hoéa chat phan I&n & mirc d6 nang va de
doa tinh mang, thudng xuét hién trong vong 1 thang,
kha nang hoi phuc thap.
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TOM TAT

Muc tiéu cta nghién ciu la danh gia céc chi sé ké
don diéu tri ngoai tru va tinh hop Ié cua don thuée theo
quy dinh cua bé y té. Hoi ciru 1200 don thube ngoai trii
cho bénh nhéan djch vu tai cac phong kham cta Bénh
vién Trung uong Quéan dgi 108 thang 6 nam 2016. Két
qué s6 don c6 ttr 1-4 thuéc chiém 30,08%, sé don tir
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