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NHUNG YEU TO TIEN POAN THANH CONG CUA

METHOTREXATE TRONG DIEU TRI THAI NGOAI TU CUNG

BS. CKI Nguyén Ha Ngoc Thién Thanh!, ThS. BS. Than Trong Thach?

'Pai hoc Tan Tao, *Pai hoc Y Dugc TPHCM

TONG QUAN

Thai ngoai tt cung 1a mdt trong nhitng bénh
Iy phu khoa thuong gip & phu nit trong d6 tudi
sinh san. D4y 1 tinh trang phoi lam t bén ngoai
budng tit cung, nhitng vi tri nay c¢é thé 1a éng
din tring, budng tring, ¢d tit cung, vét md ci
va trong & bung; trong dé, thai ngoai tl cung &
bng din tring [a thudng gip nhit véi tn suit 1a
95,5%!". Bénh Iy nay chi chiém khoang 1 — 2%
trong dan sb chung trén toan thé gidi va khoang
2 — 5% & nhitng bénh nhan ¢6 thyc hién nhiing
phuong phap hd trg sinh san, nhung ty 18 tit vong
do v& thai ngoai tit cung lai chiém dén 6% trong
nhitng nguyén nhan tt vong me va 31,9/100.000
thai k§ ART®. P& diéu tri tinh trang nay, hién
da c6 nhiéu phuong phap, trong d6 phuong phép
diéu tri ndi khoa véi Methotrexate (MTX) cho
thay hiéu qua di doi véi kinh té khi diéu tri thai
ngoai tit cung. Tuy nhién, hiéu qua diéu tri caa
MTX trong thai ngoai tit cung con phu thudc
vao nhiéu yéu t6 khac va ty 1é thanh cong ciing
dao dong gitta cac nghién cttu, thong thuong ti
70 — 95%". Vay dau la nhing yéu t6 ¢6 thé anh
huéng dén sy thanh cong cua diéu tri thai ngoai
ttt cung bing MTX?

BhCG: YEU TO MANG TINH

QUYET PINH TRONG PIEU TRI

THAI NGOAI TU CUNG BANG

METHOTREXATE PON LIEU

Nong do PhCG trude diéu tri 13 mot yéu tb
thudng dugc xem xét dé ra quyét dinh c6 thé
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diéu tri MTX cho nhiing bénh nhan thai ngoai
tit cung hay khong. Theo Hiép hoi San phu khoa
Hoa Ky (ACOG) nim 2018 ciing cho thiy ring
didu tri noi khoa véi MTX cing phu thudc vao
ndng dd BhCG ban dau. Tuy nhién, ACOG ciing
chua chi 16 ngudng ndng d6 PhCG ban diu dé
didu tri noi khoa!. Mit khac, theo Vién Stc
khoe va Chiam séc chit lugng cao Qubc gia
(NICE) nam 2019, diéu tri noi khoa véi MTX
nén la Iya chon hang dau cho nhitng bénh nhan
thai ngoai ti cung c6 ndng dd BhCG ban dau <
1.500 UI/L hoiic caAn nhéc gitta diéu tri ndi khoa
va phiu thuat néu BhCG = 1.500 UI/L va <
5.000 UI/L, kha ning tai kham dé theo doi su
thodi lui cta khéi thai¥!. Tuy nhién, trong nhiéu
nghién ctu ciing cho théy ring c6 su khac biét c6
¥ nghia thdng ké vé ndng do BhCG ban dau gitta
nhém thanh cdng va nhém thét bai véi didu tri,
tuy nhién ty 1é thanh cong cia MTX trong diéu
tri thai ngoai tl cung ciing nhu ndng d6 phCG
ban dau dé dy dodn sy thanh cong cta diéu tri
con nhiéu han ché. Mot ngudng cit thuong
dugce st dung dé lua chon dé diéu tri MTX cho
bénh nhan thai ngoai tt cung d6 1a 5.000 UI/L.
Ngudng cit nay 1a két qua cia mot tdng quan
hé thdng ctia Menon va cong su vao nam 2007.
Tdng quan bao gdm 5 nghién ctu quan sat (503
trudng hop thai ngoai t&t cung va diéu tri noi
khoa biang MTX don lidu). Két qua cho théy, ty
16 thit bai ting dan theo sy gia ting ctia ndong do
BhCG ban dau (Hinh 1). Khi so sanh theo titng
cip khoang ndng d6 PhCG vé nguy co thit bai



diéu tri, chi ¢6 nhém nhitng bénh nhan ¢ ndng
do BhCG trong khoang 2.000 —4.999 UI/L so véi
nhom 5.000 — 9.999 UI/L 1a khéc biét c6 § nghia
théng ké véi OR 3,76 (KTC 95%, 1,16 — 12,33,
p = 0,02). N6i cach khéc, nhitng phu nit thai
ngoai tit cung c6 ndng dd BhCG ban dau trong
khoang 5.000 — 9.999 UI/L thi c6 nguy co that
bai cao gip 3,76 lan so v6i nhitng trudng hop
ma ndng do PhCG chi c¢6 2.000 — 4.999 UI/L.
Miit khéc, khi xét khoang ndng d6 rong hon, két
qua cho thdy nguy co thit bai 1 cao nhat khi so
sanh gitta nhém c6 BhCG > 5.000 UI/L so véi
nhém BhCG < 5.000 UI/L véi OR 5,45 (KTC
95%, 3,04 — 9,78, p < 0,01)P". Qua do, ta nhan
thay, nén can nhic khi quyét dinh stt dung MTX
don liéu dé diéu tri nhitng trudng hgp thai ngoai
t&t cung ma c¢6 ndng dd PhCG ban dau > 5.000
UI/L. Bén hién tai, nguong phCG < 5.000 UI/L
cing la ngudng ndng d6 dugc ap dung rong rai
trén thyc hanh 1am sang dé diéu tri thai ngoai ti
cung véi MTX don lidu.

Tuy nhién, trong nhitng nghién ctu gan day
hon, s phan dinh gitta thanh cong va that bai
bang diéu tri ndi khoa thai ngodi t cung véi
MTX don liéu da dua ngudng cit BhCG ban dau
xubng thip hon con s6 5.000 UI/L. M6t nghién
cttu hoi cttu ctia Pulatoglu va cong sy nam 2018
duoc tién hanh & Thé Nhi Ky da khao st gid
tri tién doan cia BhCG ban dau trong diéu tri
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noi khoa thai ngoai t& cung véi MTX don lidu.
Nghién cttu dugce thyce hién trén 101 trudong hop
thai ngoai tit cung & 6ng din tring va duge diéu
tri bing MTX don lidu. Két qua cho thy, nong
do BhCG & nhém thanh cong véi diéu tri thip
hon so v6i nhém thét bai (2.589 =+ 1.784 UI/L so
v6i 3.887 = 3.300 UI/L, p = 0,017). Khi xét vé
diém cit BhCG dé tién dodn nguy co that bai véi
diéu tri MTX don liéu, theo duong cong ROC
thi BhCG > 1.362 UI/L ¢6 do nhay 71,8% va do
dic hiéu 68,2%. Vi nhitng ca c¢6 BhCG ban dau
> 1.362 UI/L thi ty 1& thit bai 1a 23,9% (Hinh
2)161, Nhu vay, véi diém cit 1.362 UI/L dé tién
dodn kha nang thanh cong hay thét bai cta diéu
tri MTX don lidu lai qua khac biét so véi diém
céit 5.000 UI/L ctia Menon va cong su nam 2007.

Mot nghién ctu hdi cttu gan day hon cta
Zhang va cOng su ndm 2020 ciing da khao sat
nhitng yéu tb c6 lién quan dén su thanh cong
ctia diu tri MTX don liéu trén 238 bénh nhan.
Nghién cttu bao gdm 166 ca dugc diéu tri thanh
cong, 72 ca thit bai MTX va phai chuyén sang
phau thuat. Ty I& thanh cdng chung ciia MTX
don lidu trong nghién ctu 1 69,75%. Khi xét vé
su khéc biét vé BhCG gitta nhém thanh cong va
nhém thét bai la ¢6 ¥ nghia théng ké (2.538,08
+ 3.107,07 so vdi 3.533,17 = 1.967,80, p =
0,000). Néu lay 3.393,78 IU/L la ngudng phan
dinh gitta thanh cong va thit bai véi didu tri

Buong cong ROC
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Hinh 2. Buong cong ROC vé kha nang
tién doan nguy co that bai vai diéu tri
thai ngoai tJ cung véi MTX don ligu.®
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bing MTX thi dién tich dudi dudng cong ROC
1a 0,695 (KTC 95% 0,624 — 0,767), d0 nhay la
78,9%, do dic hiéu la 62,5%, PPV la 67,78% va
NPV la 74,76% (Hinh 3). Ngoai ra, nghién ctu
cting cho thiy riang ty 1¢ thanh cong gitta nhém
c6 PhCG ban dau < 4.000 UI/L (74,32%) cao
hon nhém > 4.000 UI/L (54,55%) va khac biét
6 ¥ nghia théng ké (p = 0,005). Tuy nhién, cac
tac gid trong nghién ctu cing cho thiy rang ty 1é
thanh cong & nhém nhiing phu nt c6 phCG ban
dau > 4.000 UI/L vAn con khé cao véi 54,55%!7.

Mit khéc, su thay ddi cta ndng do PhCG
sau diéu tri cing la mot trong nhitng yéu td gitp
tién lugng hiéu qua diéu tri, tit d6 c6 quyét dinh
c6 nén liap lai MTX cho bénh nhan hay khong.
Mot nghién ctu hoi ctu cta Leonardi va cong
su nam 2020 da khao sat vé su thay déi cia ndng
do BhCG sau diéu tri MTX don lidu dé tién doan
kha ning thanh cong cta diéu tri trén 65 trudng
hop thai ngoai ti cung. Két qua ¢6 39 ca thanh
cong va 26 ca thit bai véi didu tri. Khi so sanh
duong cong ROC vé kha ning tién doén thanh
cong cua didu tri MTX dya vao thay doi BhCG
(Hinh 4), ta nhan thiy dién tich dudi duong
cong cua BhCG vao ngay 4 — 7 vangay 1 — 7 1a
tuong duong nhau véi 0,887 (KTC 95%, 0,803
-0,970) va 0,846 (KTC 95%, 0,746 — 0,946) (p
= 0,395). Déi véi su thay d6i BhCG ngay 1 — 7,
v6i ngudng cit giam 15% sé cho do nhay 84%,
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Hinh 3. Budng cong ROC trong déanh gia kha nang tién
lugng hiéu qua diéu tri MTX don liéu cda BhCG ban dau.”
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do dic hiéu 71%, PPV 1a 84% va NPV [a 84% va
nhitng gid tri nay la tuong duong véi ngudng cit
giam 15% gitta ngay 4 — 7 v6i dd nhay 89%, do
dic hiéu 71%, PPV 1a 85% va NPV la 79%. Can
luu y thém gitta ngay 1 va ngay 4, ndng do BhCG
sé ting ¢ ca hai nhém thanh cong va thét bai.
Qua d6, nghién cttu cho thiy, viéc khong bo qua
BhCG vao ngay 4 sé khong [am gidm gia tri tién
lugng thanh cong caa diéu tri, thay vao do, su
thay déi BhCG ngay 1 — 7 ciing ¢4 gid tri tuong
duwong BhCG gitta ngay 4 — 7 (Hinh 4).

Vay liéu gig tri BhCG ngay 4 sau diéu tri 1a
thuc sy khong cin thiét? Nghién ctu hdi ctu
ctia Zhang va cong su nam 2020 ciing da khao
sat vé kha ning tién luong ctia dong hoc BhCG
sau didu tri. Két qua cho thiy 92,47% nhing
bénh nhan c¢6 BhCG gidm vao ngay tht 4 sé
thanh cong véi MTX don lidu. Nguge lai, chi ¢6
56,27% bénh nhan c¢6 ting BhCG vao ngay 4 sé
thanh cong véi MTX. Khi xét vé dién tich dudi
duong cong ROC dé tién dodn kha ning thanh
cong cta didu tri MTX don lidu vé sy thay déi
BhCG giita ngay 0 — 4 va ngay 4 — 7 lan luot [a
0,863 (KTC 95%, 0,805 —0,920) va 0,767 (KTC
95%, 0,685 — 0,877). Xét vé ngudng cit dé tién
lugng diéu tri, diéu tri hiéu qua néu BhCG giita
ngay 0 — 4 ting 8,2% sé cho do nhay 88,6%,
do dic hiéu 74,5%, PPV la 77,65% va NPV la
86,73%. Con dbi véi su thay déi gitta ngay 4 — 7,
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giam 13,9% la hiéu qua sé cho dd nhay l1a 85%,
do dic hiéu 63,6%, PPV 1a 70,02% va NPV la
80,92%!7. Nhu vay, nghién cttu cho théy su thay
ddi BhCG gitta ngay 0 — 4 1a yéu b tién lugng
diéu tri kha hiéu qua va ciing 13 mot yéu tb gitp
tién lugng sém hiéu qua diéu tri.

NGOAI BhCG, LIEU CON YEU TO

NAO KHAC ANH HUONG DEN

HIEU QUA PIEU TRI THAI NGOAI

TU CUNG BANG METHOTREXATE?

Ngoai BhCG, nhiéu yéu tb khéc vé phia ban
than nguoi phu ni hay nhing yéu tb vé dot thai
ngoai tit cung 1an nay ciing dugc khao sit. Theo
ACOG nam 2018, tim thai va kich thudc khdi
thai 16n hon 4cm 1a nhitng chéng chi dinh tuong
dbi cua didu tri noi khoa. Dbi véi NICE nam
2019, nén dé nghi phiu thuét dbi véi nhitng ca
thai ngoai t&t cung ma kich thudc khéi thai = 35
mm hoic da c6 tim thai. Tuy nhién, nhing yéu
td nay van chua c6 sy ddng nhit vé két qua gitta
céc nghién ctu. Cu thé, nghién cttu hdi citu cia
Pulatoglu va cdng sy ndm 2018 cing da khao
sat nhitng yéu t6 khéc c6 thé c6 lién quan dén
diéu tri noi khoa thai ngoai tit cung véi MTX
don lidu. Trong céc yéu tb vé tudi me, s6 1an sinh
va mang thai, kich c& ctia khéi thai, tudi thai
va sy hién dién caa dich & bung, chi ¢6 sy hién
dién ctia dich 6 bung la ¢6 khéc biét gitta nhém
thanh cong véi diéu tri va nhém that bai (12,7%
so v6i 37,8%, p = 0,03)1. Nhu vy, st hién dién
cta dich 8 bung cing 13 mot yéu t tién luong
xAu trong diéu tri. Ngoai ra, nghién cttu hoi ctu
ctia Zhang va cong sy nam 2020 cing khao sat
nhitng yéu t6 khéc nhu tudi, sb ngay vo kinh, sb
lAn mang thai va sinh con, BMI va kich thudc
khéi thai déu khong c6 sy khac biét ¢6 § nghia
théng ké gitta nhém thanh cong va nhém that
bai diéu tri MTX don liéu véi p > 0,057, Mot
nghién ctu hoi ctu khac cua Tasgoz va cong
st nam 2020 trén 114 bénh nhan thai ngoai ti
cung dugc diéu tri MTX don lidu, trong d6 c6
88 ca thanh cong v6i 77,2% cing da khao sat
nhitng yéu t trudc diéu tri ma c6 lién quan dén

su thanh cong hay that bai cta diéu tri. Két qua
nghién cttu cing da mot l1an nita khing dinh lai
su lién quan gitta ndng do BhCG ban dau véi
su thanh cong cua diéu tri véi su khéc biét ¢6 ¢
nghia théng ké gitta nhém thanh cong va nhém
thét bai (1.479,14 =+ 1.253,49 so véi 4.442,88 =
3.392,58, p = 0,0001). Bén canh d6, yéu tb vé
kich thudc khéi thai ciing khong khac biét gitta
hai nhém (20,65 + 10,48 va 19,40 = 5,95, p =
0,066). Ngoai ra, nghién cttu ciing dé& cap dén
do day ndi mac tt cung vGi nhiing truong hop
thanh cong véi MTX don lidu (9,28 + 3,53) c6
nodi mac t& cung mong hon so véi nhém thit bai
(12,61 = 5,79) v6i p = 0,002. Mt khac, két
qua nghién ctu lai cho théy dich ty do & bung lai
khong c6 su khéc biét gitta sy thanh cong va that
bai didu tri v6i p = 0,149. Ngoai ra, nghién ctu
cing khao sat nhing yéu td vé huyét dong hoc
nhu hemoglobin, tiéu cAu va bach cAu nhung
cing khong c6 su khéc biét ¢6 ¥ nghia vé nhiing
yéu t6 nay (p > 0,05)".

Nhu vy, nhing yéu t6 nhu dich 8 bung hay
kich thudc khéi thai trong mot vai nghién ctu
c6 thé c6 anh hudng dén két qua diéu tri thai
ngoai tt cung bing MTX don lidu, tuy nhién
trong mot sd nghién ctu khac lai khong. Vi vay,
van chua thé rat ra duge két lun g nhidu vé
nhiing yéu t6 nay.

LIEU CO THE DU POAN PUQC

KET QUA PIEU TRI TRONG

NHUNG TRUONG HQP THAI

NGOAI TU CUNG PIEU TRI BANG

METHOTREXATE DA LIEU KHONG?

Véi nhing trudng hgp ¢6 ndng d6 BhCG
ban dau cao va duge didu tri MTX da liéu, liéu
& nhitng trudng hop nay cé thé tién luong kha
ning thanh cong ctia diéu tri hay khong? Nghién
cttu doan hé hdi ctu cta Tug va cOng sy nim
2019 trén mot 8 mau kha nho (26 ca thai ngoai
t&t cung) véi ndng do PhCG ban dau > 5.000
UI/L, khong c6 bat thuong vé dong hoc va dong
¥ v6i didu tri MTX da liéu. Trong nghién citu,
c6 23 ca thanh cong véi MTX da lidu (BhCG
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am tinh ma khong c6 can thiép ngoai khoa) va
chi c6 3 ca thét bai (cAn can thiép ngoai khoa
khi huyét dong hoc khong 6n dinh). Khi so
sanh gitta nhém thanh cong va nhém thét bai,
nong do BhCG ban dau lai khac biét khong ¢6
¥ nghia thdng ké (8.582 UI/L so véi 5.280 UI/L,
p = 0,163). Tuy nhién, mot sb yéu td khac lai
khéc biét c6 ¥ nghia gitta 2 nhém. Cu thé, nhiing
phu ni trong nhém thanh cong c6 BMI cao hon
nhém thit bai (26,7 kg/m? so véi 20,6 kg/m?, p
= 0,005). Ngoai ra, s6 lidu MTX dugc st dung &
nhém thanh cong 14 6 lidu ciing thip hon so véi
nhém thét bai a 9 lidu (p = 0,022), tuy nhién
t6ng lugng MTX & nhém thanh cong lai cao hon
(70 mg) so v&i nhém thét bai (60 mg) véip =
0,044. Khi xét vé kha ning tién lugng sy thét
bai diéu tri MTX da liéu, dién tich dusi duong
cong ROC ctia yéu t6 BMI (< 22 kg/m?) 120,957
+ 0,049 (p < 0,001), sb lidu MTX (> 7 lidu) la
0,870 = 0,071 (p < 0,001) va tdng luong MTX
(< 60 mg) 120,899 + 0,064 (p < 0,001)1°", Tuy
nhién, do ¢d méu ctia nghién cttu con qué thip,
vi vy van chua thé rit ra duge két luan gi nhiéu
tlt nghién ctu nay. Qua nghién ctu, chi ¢ thé
thiy hiéu qua cia MTX da liéu 4p dung cho
nhém bénh nhén thai ngoai tt cung ¢6 ndng do
BhCG ban dau cao khong phu thudc nhiéu vao
ndng do BhCG ban dau bao nhiéu ma tuy thude
vao sb lidu ciing nhu lugng MTX duge tiém cho
bénh nhan cing nhu sy thodi trién cta nguyén
bao nudi dua vao sy bién thién ndng do BhCG
sau diéu tri. Nghién cttu ciing cho thiy cin luu ¥
diéu tri MTX da liéu cho nhitng phu nit ¢6 BMI
thap.

TOM LAI

Trong céc yéu tb gitp tién doan kha ning
thanh cong cta methotrexate trong diéu tri thai
ngoai tt cung, PhCG [a mot yéu t6 duy nhit
dén hién tai c6 kha ning anh hudng t6i quyét
dinh diéu tri thai ngoai t&t cung. Con lai nhiing
yéu t6 khac nhu kich thudc khéi thai, dich &
bung hay do day ndi mac tt cung van con chua
thdng nhit két qua. Su thay déi BhCG gitta céc
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ngay 0, 4 va 7 1a yéu t6 gitp tién luong kha ning
thanh cong cia MTX don lidu, tit d6 quyét dinh
c6 diing thém liéu thi hai MTX cho bénh nhan
hay khong. Dbi voi MTX da lidu, khé c6 thé tién
lugng duge kha nang thanh cong, tuy nhién qua
cdc nghién cttu ta nhan thiy kha ning thanh
cong ctia MTX da lidu kha cao. Du vy vin can
thém nhing nghién ctu khic vé MTX da lidu
dé tim ra nhitng yéu t& gitp tién dodn kha ning
thanh cong cia MTX da lidu.
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