TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC
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VA CO THE TRE EM VO'I BEVACIZUMAB
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"Pai hoc Nghién ciru Y khoa Quéc gia Lién Bang Nga mang tén Pirogov, BO Y té Lién Bang Nga
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Nghién ctru phan tmg cta co quan thi giéc va cta co thé tré em c6 khéi u ran &c tinh véi liéu cao bevacizumab
toan than (cao hon 1500 I&n so véi liéu tiém néi nhan) dé xac dinh khé néng tiém ndi nhan bevacizumab véi tré
em trong diéu tri bénh véng mac tré dé non. Sau khi bénh nhan dwoc diéu tri béng bevacizumab, bénh nhan duoc
xac dinh murc d6 déc tinh cda thubc theo cac khuyén nghi ctia CTC — NCIC. Ngoai ra, tat cé bénh nhan con duoc
tréi qua kham I&m sang béi céc béac si chuyén khoa so sinh va nhan khoa. Nhitng thay déi vé co quan thj gidc va
toan than sau khi stv dung bevacizumab la rat it va khéng nghiém trong. Thj luc va nhédn ép khéng thay déi so voi
truée khi didu tri (p > 0,3). Nghién ctru da nhén thay strc dé khang cta mé mat Ién hon cac mé khac trong co thé
va chét trc ché hinh thanh tdn mach khéng gay ra céc thay déi bénh ly & mét. Nghién ciru nay cho phép chiing
t6i can nhdc chuyén sang giai doan str dung bevacizumab tiém néi nhan trong bénh ly véng mac & tré sinh non.
T khéa: Bevacizumab, bénh véng mac (bénh nhan khoa) & tré dé non, bénh nhan ung thw, khéi u ran,
strc dé khang ctia mét.

I. DAT VAN BE

Bénh vdong mac tré dé non (ROP) hién nay
l& nguyén nhan quan trong lam téng ti 1& khuyét

giam thj lyc do ROP."7

Bénh véng mac tré dé non lan dau tién dwoc

tat thi giac & tré va van 1a mét trong nhirng van
d& noéng cta chuyén nganh nhan nhi tai Lién
Bang Nga. ROP la bénh tang sinh mach cta
véng mac c6 lién quan dén thay dbéi cung cap
oxy cho vdng mac chuwa trwdng thanh, dwoc
chan doan & 16 - 40% trwérng hop tré sinh non.
Mé&c du cé cac budc tién mai trong chan doan,
diéu tri ROP nhwng sé liéu théng ké cho thay
méi 5 tré so’ sinh bi bénh véng mac tré dé non
thi c6 1 tré bj mét thi lwc va bénh con dé lai di
chirng & nhiéu bénh nhan 25 - 35 tudi. Hién cé
khodng 15 triéu tré d& non dworc sinh ra trén thé
gi¢i mbi nam, 32.400 tré trong s d6 bi mu hodc
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Terry mé ta vao ndm 1942, ban dau dwoc dat tén
la “Bénh xo sdn sau thé thuy tinh”. Ndm 1951,
Parker Heath da dat ra thuat nglr “Bénh vdng
mac tré d& non”. Tuy nhién, Sidorenko nhan thdy
rang, bénh con anh hwéng dén cac céu tric
khac clia nhan cau va sy hinh thanh xo gay co
kéo véng mac chi la giai doan cubi cung. Vao
nam 2000, tac gia da dé xuat mot thuat nglr mai
phan anh day di hon bénh hoc cin bénh mat tré
dé non nay - “Bénh nhan khoa tré dé non”.’
Buwdc dot pha dau tién trong diéu tri ROP 14
st dung phwong phap lanh déng véng mac vé
mach vao ndm 1988.' Thoi gian tiép theo, quang
doéng bang laser da tré thanh “tiéu chuén vang”
trong diéu triROP va hién nay day la sw lwa chon
hang dau trong diéu tri c&n bénh nay. Bén canh
nhirng loi ich thi da c6 rat nhiéu bao céo vé hau
qua cla cac phwong phap nay. Gan day, cac
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loai thudc ngan chan sy hinh thanh mach mau
bénh ly trong vong mac da duwgc chirng minh
c6 tac dung, mé ra kha ndng mai trong diéu tri
ROP.2 Pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab
va aflibercept da chirng minh dwoc hiéu qua tét
trong diéu tri thoai hoéa hoang diém tubi gia va
glocom tan mach & ngwoi Idn. Tuy nhién, kinh
nghiém s dung céc thubc nay trong nhan nhi
con chwa nhiéu, cac nghién clru vé van dé nay
con it va két qua thu dwoc khong théng nhét.
Con nhiéu van dé vé cac phan rng & mét va co
thé tré sinh non vé&i thudc, loai thudc, liéu lwong
thudc hiéu qua va an toan nhéat... St dung cac
chét trc ché yéu té tang trwdng ndi mdé mach
mau (anti-VEGF) cho bénh nhan ung thw giap
ngan chan qua trinh hinh thanh tdn mach va
trc ché phat trién ctia khdi u.3%" Nhiéu tac gia
cho rang khi s&r dung bevacizumab cho bénh
nhan dan té&i xuat hién cac tac dung phu nhuw:
thiéu mau, gidm bach cau, tang dwdng huyét,
gidm hemoglobin, ha kali mau, ha natri mau,
tang thdi gian prothrombin, protein niéu, tang
huyét ap... Day la nhirng nguy co phat trién cac
bién chirng xuat huyét ndi so, huyét khéi va téc
mach, hdi chirng than hw, cham chira lanh vét
thwong va (rc ché tao mau, thing dudng tiéu
héa va tui mat...">">'* Tuy nhién, cac nghién
clru trén chwa mo ta cac bién chirng trong mat
do st dung bevacizumab lidu cao toan than.

Vi vay, chung t6i tién hanh nghién ctu nay
véi muc tiéu: Nghién clru phan rng cla co
quan thi giac va clia co thé tré em cé khéi u
ran ac tinh da diéu tri bevacizumab liéu cao
toan than dé xac dinh kha nang tiém ndi nhan
bevacizumab vé&i tré em khi diéu tri bénh véng
mac tré dé non.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong
Tiéu chuén Iwa chon

Lwa chon ngau nhién 25 tré em bj ung thw

(50 mét) co khéi u rén &c tinh da dwoc st dung
bevacizumab tiém tinh mach trong liéu phap
chéng tai phat va giam nhe véi liéu 5 - 15 mg/kg.

Tiéu chuén loai triv

Bénh truyén nhiém & mat, tbn thwong nhan
cau do khéi u, u di cin & mat, tré em da qua doi,
bénh nhan khéng dugc ké don bevacizumab
nhw mot phan ctia phwong phap da tri liéu.

2. Phwong phap

Thoi gian nghién ciru

T ndm 2015 dén ndm 2019.

Dja diém nghién ctru

Phong kham tai Trung tdm Khoa hoc va
Thwe hanh Cham séc Y té Chuyén khoa Tré em
mang tén V.F. Voyno-Yasenetsky, S& Y té thanh
phé Moscow.

Sau khi bénh nhan dwoc diéu tri bang
bevacizumab, viéc xac dinh mrc do doc tinh
ctia thudc duoc thuc hién theo cac khuyén nghi
cla CTC — NCIC. Theo 46, cac loai tac dung
phu chinh cla thuéc chéng ung thu nhw doc
tinh trén dwong tiéu hoa, huyét hoc, sw hién
dién cta hdi chirng xuat huyét, gan va doc tinh
trén than. Cac biéu hién clia ngd doc dwong tiéu
héa khi diéu tri v&i bevacizumab bao gdm budn
ndn, ndn va tiéu chay. Dac tinh huyét hoc dwoc
danh gia dwéi dang gidm néng dd hemoglobin,
gidm bach cau trung tinh va gidm tiéu ciu. Qua
do sé danh gia nguy co xuat hién hoi chirng
xuét huyét va bién chirng nhiém trung. Cac biéu
hién nhiém doc gan & nhirng bénh nhan duwoc
quan sat la sy thay ddi cac thong sb sinh héa
cla chirc nang gan. Biéu hién cla déc tinh trén
than khi str dung bevacizumab la viém than ké.

Cac phuwong phap xét nghiém dwogc st
dung bao gém:

- Xét nghiém mau trén may phan tich huyét
hoc Pentra XL 80, Horiba ABX (Phéap).

- Phan tich nuérc tiéu trén may phan tich nuwéc
tiéu CL-50 Plus (My). Thir nghiém Zimnitsky
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cling dwoc thwe hién dé xac dinh ti trong cua
nwée tiéu va chirc nang cd dac cla than.

- Xét nghiém sinh hdéa mau xac dinh lwgng
protein, uré, creatinine, axit uric, phosphatase
kiém (ALP), alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST) trong mau,
duoc thwe hién bdng may phan tich sinh héa
tw déng da chirc nang Dimension RxL MAX
(Siemens).

- Xét nghiém dién giai ctia mau (kali, natri)
dwoc nghién ciru bang may phan tich dién giai
EasylLyte Plus (Na / K/ Cl) v&i bd khéi dong
(Medica Corp., My).

Ngoai cac phwong phap xét nghiém nay, tat
ca bénh nhan con dwoc trai qua kham lam sang
b&i cac bac si chuyén khoa so sinh va nhan
khoa. Cac bénh nhan duwoc:

- Do huyét ap (xac dinh mirc huyét ap tam
thu va huyét ap tam trwong) cé s& dung vong
bao tay phu hop véi Ira tudi.

- Xac dinh nhip tim va nhip thé.

- Kham nhan khoa xac dinh tac dung phu
trén mat bao gébm: do thi lwc, do khuc xa, do
nhén &p, soi sinh hién vi, soi day mét.

ll. KET QUA

Nhém bénh nhan gém 7 tré niv va 18 tré nam
déu 14 cac tré sinh du thang, trung binh trong
lwong co thé khi sinh |a 3476 + 435,45gam (twr
2800 dén 4950), chidu cao trung binh la 52,29
+1,73cm (tlr 49 dén 57).

Tudi trung binh clia cac bénh nhan tai thoi
diém diéu tri 12 9,22 + 3,9 tudi (tr 3 dén 17).
Can nang trung binh clia bénh nhan la 57,42 +
15,56kg (ttr 12,9 - 65kg). Cac nhom bénh chinh
cla bénh nhan la: u ndo - 12% (3 bénh nhan), u
xwong khép -28% (7 bénh nhan), uco van - 32%
(8 bénh nhan), cac khdi u cuc bd khac - 28% (7
bénh nhan). Diéu tri bang bevacizumab dwoc
dung nhw mét phan cia phwong phap da tri liéu

& hau hétbénh nhan (22 tré, 88%), va dwéidang
don tri liéu & 3 bénh nhan (12%). Bevacizumab
dwoc s dung trong phac d& CCE, MMSU-99,
SIOPEL-5 (HCC-1), VIR, IDox, ICE. Cac loai
thuéc chinh ma bevacizumab dwoc két hop
la: etoposide, cyclophosphamide, carboplatin,
vincristine, epirubicin, cisplatin, doxorubicin,
ondansetron, irinotecan, temozolomide, mesna,
methotrexate, topotecan va zolosfedronic acid.

1. Quan sat tinh trang toan than

Than nhiét trung binh clia bénh nhan trwdc
khi str dung bevacizumab la 36,58 + 0,15°C (tw
36,2 dén 36,8), nhip tim 93,88 + 17,46 lan/phut
(ttr 73 dén 138). Trong qua trinh diéu tri, nhip
thd trung binh la 21,48 + 2,96 lan / phat (tv 17
dén 28), khong phat hién tang huyét &p trong
nhém bénh nhan.

Sau khi diéu tri bang bevacizumab, quan sat
thdy 7 bénh nhan (28%) c6 doc tinh huyét hoc
(hematological toxicity) tr d6 2 dén do 4. Vé
doc tinh & co quan tiéu hoa: 4 bénh nhan (16%)
¢ nén mira va tiéu chay (nhiém ddc dwong tiéu
héa). Giam bach ciu do sbt dwoc quan sat thay
& 5 bénh nhan (20%). Hoi chirng xuét huyét
duoc quan sat thay trong 8% trwdng hop (& 2
bénh nhan), nhiém déc gan trong 8% truwéng
hop, nhiém ddc than trong 4% truwéng hop,
gidm tiéu cau trong 4% trwdong hop. Nhuw vay,
viéc str dung bevacizumab toan than di kem voi
mot phan tng kha ré rét clia toan bd co thé.

2. Kham co’ quan thij giac

Tinh trang co quan thj giac cla cac bénh
nhan dwoc nghién clu trwdc khi st dung
bevacizumab:

- TAt ca cac nhan cau ca bénh nhan dé&u con
nguyén ven, ban phan trwéc va phan phu cla
mat khong co thay déi bénh ly. Mét tré bi rung
giat nhan cau ngang bién do nhd sang hai bén.

- Khi kham thi Iwrc ctia cac bénh nhan, khéng
phai tat ca tré déu co thé xac dinh chinh xac
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thi lwc, tuy nhién, khéng cé bénh nhan bi mu
hoan toan trong nhém quan sat. Bédn bénh nhan
(16%) c6 sw chuyén dong chinh xac ctia nhan
cau theo hwéng dd vat. Mot bénh nhan cé thi
lwc la hwédng anh sang chinh xac. Thi lwc cla
nhom bénh nhén dao ddng tr mirc huwdng anh
sang chinh xac dén 1,0 (thj lwc 0 v&i LogMar
hay 20/20 v&i Snellen) va dwgc xac dinh trung
binh 1a 0,71 £ 0,20.

- Da sb tré em (60%) bi vién thi mirc d6 nhe
(Ien dén 1,5 diop), 24% trwdng hop can thi yéu
(Ien dén 3,0 diop) va 16% tré em chinh thi.

- Lac dong thoi, luan phién, phan ky, khéng
diéu tiét, dwoc quan sat thay trong 12% truwdng
hop. Xac dinh géc lac theo Hirshberg 16n nhat
la 5°.

- Soi day mét cho thdy déng mach bi hep
vira phai & 3 bénh nhan (12%). M6t bénh nhan
dwoc chan doan 1am sang la «sarcoma co van
phdi & nén so va lan rong dén nra bén phai
ctia hd so gitra» bi teo mot phan day than kinh
thi giac. M6t bénh nhan cé khdi u phéi (ETMR)
clia ban cau nao phai xam I&n vao ndo that bén
phai, c6 cac dwong vién dia thi bi m& va coé
nhiéu tinh mach voéng mac trung tam.

- Nhén ap trung binh la 13,8 + 0,9mmHg.
Sau khi diéu tri bang bevacizumab:

- TAt ca cac bénh nhan mat déu yén. Mot
bénh nhan bi bénh sup mi nhe va tw khdi sau 2
gi&. Mét bénh nhan khéc bi rung giat nhan cau
sang hai bén. Ngoai ra, c6 mot bénh nhan bi phu
két mac va phat trién thanh viém két mac do vi
khuan. Giac mac va ban phan trwdc clia cac mét
déu yén. C6 mét bénh nhan dong t&r bén phai cé
duwdng kinh 5 mm va déng tl bén trai la 3mm,
nhwng déng t& khéng déu bién mat trong vong
24 gio> ma khong can diéu tri. Méi trudng quang
hoc clia cac nhan cau déu trong subt.

- Thi lwc sau khi diéu tri dao déng tr mrc
hwéng sang chinh xac dén 1,0 va trung binh

dwoc xac dinh 1a 0,68 + 0,20. Khdng c6 sy khac
biét c6 y nghta théng ké vé&i dir liéu thi luc trwde
diéu tri (p > 0,3).

- Soi day mét cho thdy déng mach bi hep
vira phai & 4 bénh nhan (16%).

- Nhan &p thay déi khong dang ké va trung
binh la 13,6 £ 0,8mmHg, khéng c6 sy khac biét
c6 y nghia théng ké véi nhan ap trude khi diéu
tri (p > 0,5).

Tém lai, nhirng thay ddi vé co quan thi giac
khi st¢ dung bevacizumab toan than la rat it va
khéng nghiém trong: 4% trwong hop co hién
twong dong t&r khong déu nhwng da khai trong
ngay, 4% trwéng hop phat hién két mac phu né
phat trién thanh viém két mac nhiém khuén vao
ngay thtr 2 sau khi bat dau diéu tri tiém thubc
toan than, co thém 4% s bénh nhan bi hep dong
mach vong mac mirc dd trung binh. Thj Iyc va
nhan ap khong thay ddi so v&i trude khi didu tri.

IV. BAN LUAN

Géan day, cac chat e ché tang sinh tan
mach (anti-VEGF) da dwoc st dung thanh
céng dé ngén chan tan mach bénh ly. Mac du
da cé mot sé lwong 16n cac nghién ctvu vé van
dé nay, nhung hau hét déu nghién ciru vé hiéu
qua cla thudc & bénh nhan nguoi I6n va rat it
cobng trinh da dwoc céng bd vé viéc st dung
thudc khang VEGF & tré em. Van con nhirng
cau hdi chwa dwoc gidi dap vé sy lwa chon liéu
lwong thude, nhirng tac dung phu bén trong co
thé cling nhw & mat, cac bién chirng sém va lau
dai ctia phwong phap diéu tri nay.57:8.1517

Bevacizumab dwoc str dung trong cac linh
vue y t& khac nhau. Day 1a mot khang thé tai
t6 hop nhan ban khong chi lién két ma con vé
hiéu héa cac tac dong sinh héa cla yéu td ting
trwdng ndi mo, dan dén gian doan cung cap
mau cho khédi u va 1am chét cac té bao cua né.
Su ra d&i clia bevacizumab dan dén viéc ngan
chan sw tién trién di can cha bénh va gidm tinh
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thdm vi mach trong cac khéi u khac nhau &
nguwdi. Bevacizumab thé hién kha nang trong
viéc giam phu né niém mac quanh khéi u, gidm
nhu cau s dung corticosteroid. 34

Diéu tri khéi u bang bevacizumab bao gém
st dung thubc véi liéu 5 - 15 mg/kg méi 2 - 3
tuan. Liéu lwong l&n, duwoc st dung nhu mot
liéu duy nhat va trong mét dot diéu tri, gay ra
nhiéu phan (rng kém theo. Rt khé danh gia
céac bién chirng ma thudc chdng téng sinh tan
mach gay ra trong cac bénh ly ung buwéu nang,
do kéo theo nhiéu thay dbi déng thdi trén co thé
ngudi bénh.

Manikhas va cong sy so sanh tan suét va
murc dd nghiém trong cuia cac bién chirng khac
nhau & nhirng bénh nhan dwoc hoa tri co va
khong cé bevacizumab. Céac tac gid khong tim
thdy sw khac biét cé y nghia théng ké. Tang
huyét ap déng mach 1a hay gap nhat (19%) &
cac bénh nhan trong nghién ctru nay.> Nhwng
trong nghién ctru clia chiing toi, ngd doc dwdng
tiéu hoa la hay gép nhét (16%), khéng ghi nhan
bénh nhan cé tdng huyét ap. Cach danh gia
hiéu qua cla bevacizumab khi dung dwong
toan than cho bénh nhan phu thudc vao loai
va giai doan cla bénh, mirc d6 nghiém trong
clia nhirng tén thwong thuc thé trong co thé,
lidu lwong va phwong phap st dung thudc cho
bénh nhan. Cac nha nghién ctru khuyén dung
bevacizumab dé diéu trj cac khdi u ran & tré em.
Ho lwu y rang viéc bd sung bevacizumab vao
héa tri gay doc té bao trwéc phau thuat khong
lam tang ti 1& bién chirng phau thuat.

Theo quan sat clia ching toi, co' thé tré & giai
doan sau diéu tri trAm trong hon do céac phan
(ng va bién chirng thyc thé ndi chung, va mac
du vay, tinh trang clia mét thuc té van khong
c6 thay ddi bénh ly. Chung t6i da ghi nhan sw
dé khang cao ctia cac md mat vai liéu cao tiém
bevacizumab trong mau (liéu cao hon 1500 1an
so v&i liéu dung néi nhan). Cac mé mat va cac

chirc nang clia n6 khong bi anh hwdng. Mac du
¢6 nhiéu bao céo ghi nhan vé sy tang cao néng
doé VEGF cla bénh nhan ung thw, cling nhw
kha nang thay ddi tinh thAm cla hang rao méau
— mét ctia VEGF, tuy nhién, can lwu y dén kha
n&ng thudc bevacizumab khéng tham nhap noi
nhan do hang rao mau — méat.'®2 Trong nhan
khoa, khi st dung bevacizumab tiém ndi nhan
& nguwdi I6n, cac bién chirng nghiém trong do
doc tinh cta thubc thubc véi mét cling chua
dwoc ghi nhan.

Kha nang dé khang cao clia cac moé mét
tré& em v6&i bevacizumab ciing c6 thé 1a ly do
st dung thubc dé ngan chan tan mach bénh ly
trong bénh ly véng mac & tré sinh non.

V. KET LUAN

Khi st dung toan than bevacizumab & tré
em c6 khdi u 4c tinh, véi liéu cao hon 1500 1an
so v&i liéu tiém ndi nhan, nghién ctru da nhan
thay strc dé khang ctia mé mat Ién hon cac mé
khac trong co thé va chéat trc ché hinh thanh
tan mach khéng gay ra cac thay dbi bénh ly &
mat cling nhw khéng gay anh hwdng nghiém
trong dén cac phan (ng toan than. Nghién ctru
nay c6 thé cé y nghia khi can nhic st dung
bevacizumab tiém ndi nhan trong bénh ly véng
mac & tré sinh non. Can can nhac vé lidu lvong,
ciing nhw déc tinh |au dai cia thubc véi hé than
kinh trung wong.

LOI CAM ON

Chung toi xin chan thanh cdm on céc thay
co, cac bac si, diéu dwdng, ki thuat vién tai
Phong kham cuta Trung tdm Khoa hoc va Thyc
hanh Cham séc Y té Chuyén khoa Tré em mang
tén V.F. Voyno-Yasenetsky, S& Y té thanh phd
Moscow d& nhiét tinh giup d& va tao moi diéu
kién cho chuang téi hoan thanh nghién ctru nay.

Xin cdm on gia dinh, ban bé da luén bén
canh, Ging ho dong vién tinh than dé chung toi
c6 thé hoan thanh dé tai nghién ctru nay.
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Summary

RESISTANCE OF CHILDREN’S EYE
AND BODY TISSUES TO BEVACIZUMAB

The aim of the study is to assess the effect of high doses of systemic bevacizumab (a dose
1500 times higher than the intraocular dose) to determine the possibility of intraocular injection of
bevacizumab in children in the treatment of retinopathy of prematurity. After the patient was treated
with bevacizumab, the patient’s toxicity level was determined according to the recommendations
of the CTC - NCIC. Additionally, all patients underwent clinical examination by neonatologists and
ophthalmologists. Occular tissue and systemic changes following the use of bevacizumab were
minimal. Visual acuity and intraocular pressure did not change compared to before treatment
(p > 0.3). The resistance of the eye tissue is greater than that of other tissues in the body and
neovascularization inhibitors did not induce ocular pathological changes. This study provide evidence
of the use of intravitreal bevacizumab in retinopathy of prematurity.

Keywords: Bevacizumab, retinopathy (ophthalmopathy) of premature, cancer, solid tumors,
the resistance of organ of vision to bevacizumab.
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