HIEU QUA CUA
ULIPRISTAL TRONG

PIEU TRI U XO TU CUNG

Nguyén Hoang Anh, Than Trong Thach

MG PAU

Bénh ly u xo t@ cung thuong tién trién thim
ling, phat hién tinh c& qua khim t6ng quat hoic khi
u X0 qud to ¢6 triéu chiing chen ép, ngugc lai trong
adenomyosis, théng kinh I3 than phién thudng
thiy nhit. Cic giai phdp néi khoa hién dai dya trén
nén ting diéu tri noi tiét, thu thé va gene. Véi tinh
trang cudng estrogen, ting sé lugng ER (Estrogen
Receptor) va di kem dé khdng progesterone, viée
diéu tri trén coséliéu phép steroids cho adenomyosis
con gip nhiéu khé khin. Trdi lai, trong céc khéi
u X0 tif cung, ngudi ta nhin théy cé sy gia ting s6
lugng ER va ci PR (Progesterone Receptor), liéu
phap steroids tr nén dé dang hon khi nhim vao hai
steroids sinh duc nay. Bai viét sau day sé dé cap dén
hiéu qua ctia Ulipristal, mét thudc trong nhém chit
di¢u hoa chon loc thy thé progesterone (SPRMs:
Selective Progesterone Receptor Modulators) trong

diéu trj u xo ti cung.

U XO TU CUNG: LAM SANG VA CAN

LAM SANG

U xo ti cung la nhiing khéi u phu khoa phé
bién, véi ty 1¢ hién mic it 70% dén 80% phu ni
sau tudi 50. Trong da s6 phu n@, u xo t& cung cé
thé khong ¢6 triéu chiing va dugc phat hién tinh c6
qua khdm lam sang hoic hinh anh hoc. Tuy nhién,
u x0 tii cung c6 thé gy ra nhiing than phién vé kinh
nguyét (ra huyét Am dao ning, kéo dai, khong déu),
thiéu mau do thiéu sit, va thim chi [ nhiing triéu

chting dnh hudng nhiéu dén chét lugng cudc séng

(dau vung chdu/ha vi, tic nghén dudng ni¢u do
chen ép vao ni¢u quin).['?

Céc yéu t6 nguy co dugc nhan biét vé sy phat
trién clia u xo tif cung bao gom phu nt chua sanh,
tudi bit ddu c6 kinh sém, chu ky kinh ngin (ting s6
chu ky kinh nguyét), kinh nguyét khong déu, tién
cin gia dinh ¢6 ngudi bi u xo t& cung, phu ni géc
Phi, co dia béo phi va theo d¢ tuéi (ty 1¢ cao nhit
trong d6 tudi 40 - 50). Bénh Iy ting huyét 4p va dai
thdo duong cing lam ting nguy co mic phai u xo ti
cung.!"

Tri¢u chiing thudng gip nhit ctia u xo ti cung la
xudt huyét 4m dao bt thuong, xay ra trong khoang
30% phu ni. Co ché ctia xuit huyét Am dao lién
quan dén u xo t& cung nhu thé nao hién van chua
16. Dau viing chiu hiém gip trong u xo t cung va
thudng do hién tugng thodi héa hay xoin khéi u,
hoic ¢6 thé ¢6 hay khong ¢6 lién quan dong thoi
dén lac n6i mac tif cung viing chiu (endometriosis).
Ciéc triéu ching réi loan di tiéu nhu tiéu lit nhit,
tiéu khong hét, tiéu kho, ting s6 1an di tiéu, c6 thé
gip & nhiing phu ni ¢6 u xo t cung to va gy cheén
ép vao bang quang; u xo ti cung to chen ép niéu
quan c6 thé gy tinh trang thian ¢ nudc (hiém gip).
Trude mot phu ntt man kinh c¢6 biéu hién dau va/
hoic xuft huyét 4am dao véi khéi u xo ti cung méi
phat hién hoic da phét hién trude d6, nén xem xét
dén trudng hop leiomyosarcoma.l!!

Siéu am la phuong thitc dugc st dung rong rai
nh4t dé chin dodn u xo t cung vi tinh sin ¢6, dé st

dung va hiéu qua vé chi phi. Siéu 4m dic biét hau
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ich dé danh gid sy ting trudng ctia u xo ti cung ciing
nhu cac khéi u phan phu. Siéu 4m nga bung, nga Am
dao hay siéu am bom nudc buéng ti cung déu c6
d6 nhay va do dic hiéu o 98% dén 100%. MRI la
phuong thitc chinh xdc nhit d¢ dénh gid t&t cung va
phén phu, MRI cung c4p thong tin vé kich thuée, vi
tri, s6 lugng va su lan rong ctia khéi u cing nhu sy
hién dién ctia cdc bénh ly tit cung khédc (adenomyosis

vd/hoic adenomyoma).l!!

HIEU QUA CUA ULIPRISTAL ACETATE
TRONG DIEU TRI U XO TU CUNG
NHU THE NAO?

“Gié thuyét progesterone” cho thiy progesterone
hoat dong nhu moét hormon chinh trong sy phat
trién ctia u x0 tif cung bang cich ting ty [é phan bao
va gidm chét t€ bao theo chuong trinh (apoptosis)
ctia cdc t€ bao u xo (Bulun, 2013). D@ li¢u cing
cho théy tin hi¢u xdy ra gifta estrogen va PR, theo
dé estrogen lam ting biéu hién PR trong khéi u xo
(Ishikawa, 2010). TAm quan trong ctia progesterone
trong u x0 tt cung cho thdy SPRMs nhu la cich diéu
tri hiéu qua d6i véi nhiing phu ni bi u xo tif cung.
Té bao u xo dugc nudi cdy v6i SPRMs thé hién su
tic ché ting sinh va ting chét té bao, tic dong ctia
SPRMs khéng dnh huéng dén ndi mac tii cung binh
thudng (Bouchard, 2011). SPRMs ciing ¢6 thé lam
giam s6 lugng cic yéu t6 ting trudng nho vao gidm
téng hop collagen trong cic té bao khéi u nudi cdy
(Bouchard, 2011). SPRM:s con téc donglén ndi mac
tf cung giup lam gidm cdc triéu chiing chdy mau 6
phu nit bi u xo t& cung (Wagenfeld, 2016). SPRMs
gdy thay d6i lanh tinh trén ndi mac ti cung va c6 thé
tr6 lai binh thudng sau khi ngung diéu tri. Hién tai,
SPRMs duy nhit dugc chép thuin trong quan Iy y té
vé vin d¢ u xo 1a ulipristal acetate (UPA). Thuéc nay
dugc chip thuin dé diéu tri triéu ching chidy miu
va giam kich thudc u xo tit cung ba thing trudc khi
phau thuét. Gan day, n6 da dugc phé duyét & chau
Au va Canada véi phuong thic diéu tri gidn doan.
St dung SPRMs kéo dai c6 thé lam gidm nguy co
can thi¢p phau thuit, chd doi dén khi phu nit man
kinh. Mang thai la chéng chi dinh khi ding SPRMs,
tuy nhién, bing chiing cho thiy kich thudc khoi

u x0 van tiép tuc gidm sau khi ngting dung thudc
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(Donnez, 2012), do dé viéc diéu tri n6i khoa véi u
x0 tlt cung ¢6 thé lam gidm kich thudc va s6 lugng
khéi u, tao diéu kién thuin lgi cho viéc mang thai
sau khi ngung di¢u tri SPRMs.1?)

bé danh gid mic do an toan, hiéu qué va
két cuc anh huéng dén chit lugng cudc séng o
lién quan dén stic khée (HRQoL: Health Related
Quality of Life) trong diéu tri v6i UPA & nhém
phu ntt ¢6 UXTC trudce can thiép phau thuit, mot
nghién ctiu tién ctiu khong can thiép da trung tAm
[Multi-centre,  prospective, non-interventional
study (PREMYA)] tai 73 trung tim EU di dugc
tién hanh (Hervé Fernandez va cs, 2016). Nghién
cttu thu nhin nhiing bénh nhan duge chin dodn
c6 triéu chiing ctia u xo tif cung tif trung binh dén
ning va dang diéu tri trudc khi phau thuic véi UPA
(Esmya”). Bénh nhan dugc theo déi trong sust qua
trinh diéu tri UPA 3 thing va ti€p tuc 12 thing sau
khi ngung diéu tri. D@ liéu dugc thu thip méi 3
thang tdi kham. Trong s6 1473 bénh nhan du diéu
kién dé thyc hién phén tich d@ liéu, chi c6 38,8%
(571) bénh nhan dugc phau thuit, trong d6 da s6
céc thu thuit I bio tdn hoic xAm lin téi thiéu. Cac
dénh gid ctia bac s1 vé sy thay d6i triéu chiing téng
thé ctia bénh nhén chi ra ring 60% bénh nhan da
dugc cii thién nhiéu hodc rit nhiéu sau 3 thing.
Vin dé dau va chit lugng cudc séng sau khi ngling
diéu tri cing gidm ddng ké trong sust thai gian theo
dsi.”! (Bang 1)

Donnez va cong su da thuc hién bén tht nghi¢m
da trung tim, ngau nhién, mu dé6i dé danh gia hi¢u
qué va tinh an toan ctia UPA (PEARL [, IL, IIT va
IV)[. Hai cuéc thit nghiém lim sing dau tién dugc
thuc hién ngin han (3 thing), két qua cho thiy
UPA ¢6 hiéu qua kiém sodt cic trudng hop rong
kinh ning va lam giam kich thudc khéi u. Cudc thit
nghié¢m diu tién (PEARL I) dugc thyc hién & phu
ni véi uxo ti cung cd triéu chirng (khéiu 3 - 10 cm)
va rong kinh ning, bénh nhan dugc uéng 5 hoic 10
mg UPA hoic gia dugc méi ngay trong 13 tuin. Két
qué ctia nghién cttu cho thdy tinh trang rong kinh
da dugc kiém sodt & 91% phu nt dung 5 mg UPA,
92% phu ntt dung 10 mg UPA va chi ¢6 19% phu
nt dung gia duge. Hon nita, ¢6 sy gidm ding ké c6
y nghia théng ké va lam sang vé kich thudc khéi



Bang 1.

Phén tich dan s6 nghién cu

S8 bénh nhan u xa ti cung cé it nhat 1 1an can thiép phau thuat
S6 bénh nhan u xa t& cung ¢6 2 1an can thiép phau thuat

S6 bénh nhan u xa t& cung c6 haon 2 1an can thiép phau thuat

571 (38,8%)
54 (3,7%)

5(0,3%)

Loai phau thuat can thiép dau tién

Téng s6 bénh nhan dudc can thiép phau thuat
Boc u xa tu cung (Myomectomy)

Cat tir cung (Hysterectomy)

Thuyén tc ddng mach tr cung (UAE)

Cat bo ndi mac t& cung (Endometrial ablation)
Siéu am hoi tu cudng dd cao (HIFU)

Khac

u & ca 2 nhém UPA so v6i nhém dung gid dugc.
Phan trim thé tich khéi u gidm trung binh (ddnh
gi4 bang MRI) lan luot 1a 21,2% va 12,3% d6i véi
nhém 5 va 10 mg, tuong ting. Ty 1é xudt hién cha cc
bét lgi khong c6 su khac biét ding ké gitta ba nhom.
Diéu tri UPA 13 tuln trude khi phau thuat da dugc
chiing minh Ia ¢6 hi¢u qua trong viéc kiém soat chay
méu, gidm thé tich u va gidm sy khé chiu ¢ phu n&
rong kinh do u xo ti cung."

Cudc thtt nghiém sau (PEARL II) so sinh
hi¢u qué ctia UPA véi mot chét dong vin GnRH
(GnRHa). Trong nghién ctiu ndy, cic nha nghién
cttu da dua vao nghién ctiu 307 phu nt bi rong kinh
ning va u xo tt cung, dic diém tf cung twong ty nhu
trong thit nghiém trudc d6. Bénh nhan dugc phin
ngau nhién dé nhan 5 hoic 10 mg UPA hang ngay
trong 3 thing hoic tiém bip 3,75 mg leuprolide
acetate moéi thang 1 lan trong 3 thing. Két qua ctia
nghién ctiu PEARLII cho thiy rongkinh dugc kiém
soat & 90% bénh nhin dung 5 mg UPA, 98% bénh
nhan dung 10 mg UPA va 89% bénh nhan diéu tri
v6i GnRHa. Két qua nay khong du y nghia théng ké
dé chiing t6 2 liéu UPA trén ¢6 hiéu qué hon so véi
GnRHa. Thei gian trung binh hanh kinh lan lugt Ia
7,5 va 21 ngay, tuong ting, két qua nay lai cho thdy

571
277 (48,5%)
227 (39,8%)
23 (4,0%)
14 (2,5%)
2 (0,4%)

28 (4,9%)

y nghia théng ké gitta hai liéu UPA so véi GnRHa.
Tinh trang béc hoa ti trung binh dén ning dugc
bédo cdo Ian lugt Ia 11%, 10% va 40% trong s6 nhiing
ngudi tham gia nghién ctu. Leuprolide acetate ¢6
lién quan dén gidm thé tich khéi u xo tit cung nhiéu
hon (47%) so v6i UPA (20-22%), nhung nhin
chung, ca ba bién phap diéu tri trén déu cé tic dong
lam gidm t6ng thé tich khéi u xo tit cung 16n nhit.
Cic nha nghién ctu két luan ring uéng UPA (5
hoic 10 mg) ¢6 hi¢u qua khong thua kém tiém bip
leuprolide acetate hang thiang trong kiém sodt chiy
mdu ti cung & phu n@ u xo tif cung ¢6 triéu chiing
trude khi phau thuit. Hon nita, nghién cttu da chira
ring sau khi ngung diéu tri, kinh nguyét thuong tré
lai trong vong 4-5 tuin, nhung giam thé tich khéi u
c6 thé doi hoi thoi gian kéo dai dén 6 thing.!¥

Thit nghiém PEARL III ddnh gid hi¢u qua lau
dai ctia UPA khi diéu tri tt 1 dén 4 chu ky, méi chu
ky kéo dai 3 thang, thoi diém dé bat chu ky diéu tri
mdi la trong 4 ngay ddu cta dot hanh kinh thi 2
tinh tif khi két thiac chu ky diéu tri truge. Cac du
liéu chi ra ring li¢éu phap UPA khoéng lién tuc tao
ra ty 1¢ vo kinh cao trong mot khoang thai gian dai.
Téc dung lam thu nho thé tich khéi u xo ti cung
dugc xdc nhan va khong cé bing chiing khéi u
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ting trudng nhanh trd lai. Nghién cttu cho thdy céi
thi¢n déng ké vé tinh trang dau, lo ling, trdim cim
va chit lugng cudc séng trong qua trinh diéu tri. Sy
an toan ctia UPA qua nhiéu dogt diéu tri dugc xem
xét va khong c6 tac dung phu bét lgi nghiém trong
nao dugc ghi nhin. V& mit ly thuyét, di¢u tri bing
SPRMs c6 thé giy ting sinh ndi mac t cung, trong
céc nghién cttu lim sang, 4p dung SPRM:s ¢6 thé di
kem v6i mot mo hinh néi mac ti cung ¢6 dic diém
lanh tinh, ting sinh, mang tinh mé hoc, dugc goi Ia
“thay d6i n6i mac tif cung lién quan dén di¢u hoa
thu thé Progesteron” - PAEC [PRM (Progesterone
Receptor Modulator) Associated Endometrial
Changes]. Nhiing thay d6i nay dic trung béi sy gian
nd cac nang tuyén, hoat dong phin bao chim & cic
tuyén va mo dém, bao ton cdu tric va c6 sy ddy lén
ctia 6ng tuyén. Sinh thiét ndi mac tit cung dugc thyc
hién 6 thing sau khi hoan thanh diéu tri bing UPA
da cho théy nhiing thay déi ndi mac t&t cung da tr6
lai binh thudng sau d6.1)

C6 21 phu ntt da thy thai sau khi diéu tri bing
UPA (sau PEARL II va PEARL III). Trong d¢, 19
(90,5%) phu ntt dugc phau thuit ndi soi sau khi
diéu tri UPA va 2 bénh nhan khong can can thiép
phau thuit vi u xo tif cung gin nhu 1 bién mit hoan
toan. C6 15 (71%) trong s6 21 phu nit da thy thai
thanh cong. Téng cong c6 18 trudng hgp mang thai.
12 trudng hgp mang thai da két thuc tot dep véi 13
tré so sinh khoe manh sinh séng va 6 trudng hop bi
sy thai. Theo d6i khong ghi nhén sy phét trién tré
lai ctia cac khéi u xo ti cung trong sudt thai ky, ngay
ca ¢ nhiing phu ni khong can thiép phiu thuit. Cic
tdc gid cho ring ty 1¢ sdy thai cao ¢6 thélién quan dén
tudi ctia dan s6 nghién ctiu (trung binh 38 tuéi).

Trong PEARL IV, hiéu qué va tinh an toan cia
viéc st dung lip lai UPA da dugc dinh gid. Bénh
nhan dugc udéng 5 hoic 10 mg UPA méi ngay trong
hai dot diéu tri, mdi dot kéo dai 12 tuan. Dot diéu
tri thit hai bt ddu khi chu ky kinh nguyét thit hai
vita két thic. Sinh thiét néi mac ti cung duge thuc
hién & ca hai dot di¢u tri (10-18 ngay sau khi bit ddu
chu ky kinh nguyét cho ¢ hai dgt va 6 thoi diém sau
khi két thic dot diéu tri 2). Nhiing thay d6i khong
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sinh ly (non-physiological changes) tuong thich véi
PAEC da dugc bdo cdo lan lugr 14 7,8% va 8,4% doi
v6i nhém UPA 5 va 10 mg sau diéu tri dot I, 16,3%
v 19,2% (khong c6 gid tri p) sau diéu tri dot IL. Khi
theo doi lam sang sau diéu tri, ting sinh ndi mac
mac c6 & 1 bénh nhin trong nhém 5 mg (0,6%) va 2
bénh nhan trong nhém 10 mg (1,1%). C6 1 trudng
hgp ting sinh ndi mac tit cung don gidn khong dién
hinh va dugc ghi nhan Ia “néi mac ti cung giai doan
ché tiét” (benign secretory endometrium) & thoi
diém két thac diéu tri. Sinh thiét sau dot thit hai ctia
mét bénh nhén trong nhém UPA 5 mg dugce bio
cdo bsi mot trong ba nha nghién ctu bénh hoc la
ung thu biéu m6 tuyén néi mac t& cung. Tuy nhién,
di¢u ndy cang da hién dién & thoi diém sinh thiét
dor 1.9

TOM LAI

SPRMs cung cip mét phuong dn diéu tri quan
trong trong y khoa. U x0 ti cung c6 triéu chiing énh
hudng nhiéu dén chit lugng cudc séng ngusi phu
nd, tuy nhién cho dén hién tai, cic liéu phdp noi
khoa déu c¢6 anh hudng it nhiéu do tic dung phu
lam cho chung khong phu hop dé thuc hién liéu
phap diéu tri lau dai. Nhing loi ich va rii ro cia méi
phuong an diéu tri cAn dugc tu vin cho bénh nhén.
Phau thuit la phuong dn duy nhét d€ giai quyét dit
diém céc than phién, tuy nhién, gidi phdp méi nhu
UPA cung cdp cho chung ta né lyc dé cii thién chét
lugng cudc séng bénh nhén dugc t6t hon.
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