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nhiều tai bién như đã nêu & phfin ADR, nhung mức độ nặng hơn. 
Nghncm trọng nhất là suy tủy, mắt bạch cầu hạt; d‘Z\c biệt là có thể 

dẫn dén Lũng TSH, giảm năng tuyén giáp, tăng thể tích bướu giáp. 
Xử trí: Cần chăm sóc ủng các biện pháp y té, điều trị triệu chứng, 

có thé phải dùng kháng sinh hoặc corticoid, truyén máu néu suy tủy 
và giảm bạch cầu nặng. 

Cap nhật lần cudi: 2021. 

CARBOPLATIN 

Tên chung quốc té: Carboplatin. 
Mã ATC: L01XA02. 
Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm alkyl hóa, chứa phatin. 
Dạng thuốc và hàm lượng 
Dung dịch tiêm truyền 10 mg/ml: Lọ SO mg/5 ml, 150 mg/15 ml, 
450 mg/45 ml, 600 mg/60. 

Bột pha tiêm: Lọ 50 mg, 150 mg, 450 mg, 600 mg. 

Dược lực học 

Cơ chế tác dụng của carboplatin vẫn chưa được sáng tỏ hoàn toàn. 
Téc dụng của nó là nhờ khả năng tạo liên kết với các phân tử DNA 

và protein gây độc tế bào. Sau khi bị hydrat hóa, carboplatin tạo 

thành liên kết chéo giữa các nucleotid & trong cùng một sợi hoặc 
giữa hai sợi của phân tử DNA, dẫn dén ức ché sy tong hợp và sao 
mã DNA. Sự liên kết này cũng dẫn đến do hoạt hóa quá trình chết 
tế bào theo chương trình, nên tế bao chết nhanh hơn. 

Dược động học 

Hap thu: Sau khi truyền tĩnh mạch, carboplatin, platin toàn phần và 
platin siêu lọc, dat dén nồng độ đỉnh ngay. Néu tiêm mang bụng. 
nồng độ carboplatin, platin toàn phần và platin siêu lọc đạt đỉnh 
sau 2 - 4 giờ. \ 

Phân bố: Carboplatin phân bố rộng vào các mô và dịch cơ the, 
nhiều nhất ở thận, gan, da và mô ung thư, ít hơn ở mô mỡ, não và 
hồng cầu. Chưa có nghiên cứu nào về sự phân bố của carboplatin 

qua nhau thai và trong sữa mẹ. Carboplatin không gắn vào protein 

huyết tương nhưng các chit chuyén héa chứa platin gắn vào protein 

của mô và của huyết tương. Sau khi truyền tinh mạch 4 giờ, chỉ có 

it hon 24% platin toàn phần gắn với protein huye( tương va đạt 

87% sau 24 giờ. 

Chuyén hóa: Chuyén hóa rat ít & gan tạo thành sản pham thủy phân 

và hợp chất hydroxy. 

Thai trừ: Carboplatin và các chất chuycn hóa của nó chủ yeu được 

thải trừ qua thận. Nửa đời thải trừ của carboplatin và platin siêu 

lọc trong huyết tương là 2 - 3 giờ. Nửa đời thải trừ của platin toàn 

phần là 4 - 6 ngày. 

Chỉ định 

Ung thư budng trứng tién triển (giai đoạn III và IV) (kết hợp với 

các thuốc chồng ung thư khác). 

Ung thư buồng trứng tái phát (bao gồm những bệnh nhân ung thư 

tái phát đã sử dụng cisplatin). 

Chống chỉ định 
Mẫn cảm với carboplatin. X 

Suy tủy nặng hoặc chảy máu nhicu. 

Phụ nữ mang thai hoặc cho con bú. 

Thận trọng 

Carboplatin I thuốc rất doc và có chi số điều tri thấp. Dap img điều 

trị thường không xảy ra néu không có biểu hiện độc. Vì vậy, thuốc 

chỉ được dùng dưới sự theo dõi chặt chẽ của thầy thuốc chuyén 

khoa ung thư, phải có các phương tiện dé xử Iy các tai bién do phản 

I'mg phản vệ có thé xảy ra (oxygen, epinephrin, corticosteroid, 

thuốc kháng histamin...). 
Phải xét nghiệm huyel học hàng tuần, vì muoc dễ gây suy my Bach 

cầu giảm dễ dẫn dén nhiễm khudn, tiéu cầu gmm dễ dẫn dén xuất 

huyết, Người trước đây đã dùng thuốc ức chế tủy xương, hoặc đã 

được xạ trị, hoặc bị suy thận rất dễ bị suy tủy. 

Phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận qua xác định độ thanh thải 

creatinin. Nếu suy mạn nặng thì không được dùng carboplatin. 

Đối với người cao tuổi (trên 65 tuổi), carboplatin dễ gây độc thần 

kinh, gây ra bệnh thần kinh ngoại biên, suy thận và suy tủy hơn 

người trẻ. 

Số lượng trẻ em dùng thuốc còn ít, nhưng qua theo dõi, cũng thầy 

tai biến xảy ra như người lớn. 

Thời kỳ mang thai 

Carboplatin có thé gây độc cho thai. Vi vậy, không nên dùng 

carboplatin cho phụ nữ mang thai và người bệnh dùng carboplatin 

phải có biện pháp tránh thai. 

Thời kỳ cho con bú 

Hiện chưa biết là thuốc có tiét được vào sữa mẹ hay không, nhưng 
vì thuốc có thể gây độc hại nặng cho trẻ, nên neu người mẹ dùng 

thuốc thì phải ngừng cho con bú. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Carboplatin thường gây ra các tai bién rất nặng. Suy tủy xương là 
tai biến quan trong nhất hạn ché việc sử dụng thuốc, thường dễ xay 
ra & người trước đó đã dùng. thuốc chéng ung thư (thí dụ cisplatin) 

hoặc xạ tri hoặc suy thận. Ngoài ra, các tai biến vé tiêu hóa, thằn 
kinh, mắt, tai và thận cũng khá ph‹ n. Mức độ tác dụng phụ xảy 

ra phụ thuộc vào liều lượng thuốc, cách dùng thuốc đơn thuần hay 
phối hợp, chức năng gan, thận và cơ địa của người bệnh. 

Thường gặp 
Toàn thân: mệt mỏi, khó chịu. 

Máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, thiếu máu (70 - 90%), dễ bị 
xuất huyét. 
Tiéu hóa: buồn nôn và nôn (80 - 90%), đau bụng, ia chảy, táo bón, 

loét tiêu hóa. 

Thần kinh: dị cảm đầu chi, rung giật cơ, yếu cơ, mét vị giác, chuột 
rút, co giật. Độc TKTW; độc thần kinh ngoại biên; đau chỗ u, đau 
người; suy nhược. 

Tai: giảm thính lực, ù tai. 

Thận: tăng creatinin huyết, giảm hệ số thanh thai creatinin. 
Gan: tăng biliubin, AST, phosphatase kiềm. 

giải: giảm natri huyét, magnesi huyết, calci huyết và kali 

huyêt. 

Niệu - sinh dục: hoại tử hoặc thoái hóa ồng thận, phù kẽ. 

an cảm, ban da, mày day, ngứa. 

hường xảy ra khi phol hợp với cyclophosphamid. 

Chỗ tiêm: đỏ, phong, đau. Có thé hoại tử nếu tiêm thuốc ra ngoài 

mạch. 

It gặp và hiém gặp 
Toan thân: chán ăn, phản ứng phản vệ. 
Tim - mạch: đã thầy độc với tim nặng (suy tim) có thé dẫn dén tử 
vong, nhưng không rõ có phải do carboplatin hay không; tai bién 
mạch não, tắc động mạch, hội chứng tăng urê huyết, tan huyết, rồi 
loạn huyết áp. 
Hô hấp: co thắt phé quản. 
Mắt: giảm thị lực ở các mức độ khác nhau, nhưng hồi phục được 
sau khi ngừng thuốc. 

Khối u thứ phát. 

Trên đây là tai bién khi dùng carboplatin đơn độc. Khi dùng phối 
hợp với các thuốc khác (ví dụ với cyclophosphamid trong điều trị 
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ung thư buồng trimg tiền triển), tỷ lệ và mức ¢ tai biến cao hơn. 
Hướng dẫn cách xử trí ADR 
phản ứng phản vệ thường xuất hiện trong vòng vài phút sau khi 
dùng carboplatin. Khắc phục bằng cách tiêm tĩnh mạch epinephrin, 
cDmcostemld và thuốc kháng histamin. 
Khi bị suy tủy, phải ngừng thuoc cho đến khi bạch cầu trung tính 
vượt quá 2 000/mm’ và tiểu cầu vượt quá 100 000/mm’ mới được 

dùng lại muoc Điều trị triệu chứng. Dung kháng sinh nếu bị nhiễm 
khuẩn; ưuyen mau, truyền khéi tiểu cầu nếu bị xuất huyet nặng. 
Dùng các yếu tố kích thích tăng bach cầu hạt, tăng hồng cầu như 

filgrastim, erythropoietin. 

Nôn thường xảy ra sau khi dùng thuốc 6 - 12 g;d (có khi sau 
24 g,a) Để hạn chế nôn, nên dùng trước thuốc chéng nôn loại ức 

chế chọn lọc thụ thể serotonin (như granisetron, ondansetron) hoặc 

cisaprid, metoclopramld 

Các tai bién khác, néu nặng, phải ngung thuốc, cho dén khi phuc 

hồi gan binh thường méi dùng. thuốc trở lai. 

Liều lượng và cách dùng 

Pha thuốc và sử dung 

Czrbaplatm thuong được truyén tĩnh mạch trong 15 phut hoặc lau 

hon. Có thé truyền lién tục trong 24 giờ. Cũng có thé tiêm mang 

bụng. ) 
Kim tiém, bơm tiêm, ông thông, dụng cụ tiêm truyén không được 

có nhôm. Nếu có nhôm, thuốc sẽ bị hỏng. 
Phải rất thận trong khi pha thuốc và khi thao tác với thuốc, không 
được để thuốc dây ban lên da. Thuốc bắn vào mắt có thé bị mù. 
Khi pha, thêm 5, 15 hoặc 45 ml nước cắt tiêm, dung dịch tiêm natri 
clorid 0,9% hoặc glucose 5% tương ứng vào các lọ 50 mg, 150 mg 
hoặc 450 mg đề được dung dịch 10 mg/ml. Các dung dịch này, có 

thể được tiêm truyền trực tiếp hoặc pha loãng thêm với dung dịch 

tiêm glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% dén nồng độ 0,5 mg/ml. 
Trước khi dùng, phải kiểm tra bằng mắt thường, xem thuốc có vẫn 
đục hoặc biến màu không. Néu có, phải bỏ đi, không được ding 
Phải tiêm thuốc vào trong mạch máu. Néu tiém ra ngoài mạch, có 

thể bị hoại tử. 
Liều lượng 

Liều dung của carboplatin phải dựa vào đáp ứ ứng lâm sàng, sự dung 

nạp thuốc, chức năng thận và độc tính trên tế bào máu, sao cho có 

kết quả điều trị tối ưu với tác dụng có hại ít nhất. 

Liều khởi đầu được tính dựa trên diện tích cơ thể, sau đó điều chỉnh 

liều dựa trên độc tính với tế bào máu. Liều điều trị cũng có thể 

được tính dựa vào AUC đích theo công thức Calvert: 

Téng liều (mg) = AUC dich (mg/ml/phút) * (GFR (ml/phút) +25). 
Công thức này không phù hợp dé tính liều cho trẻ em và người suy 

thận nặng. Ñ 

Ung thư budng trứng tién triển: Đối với người lớn, liều khởi 
đầu 300 mg/m° truyền tĩnh mach 4 tuần một lần (kết hợp với 

cyclophosphamid). 
Ung thư bua‘ng trứng tái phdt: Truyén tinh mạch 360 mg/m° cách 

nhau 4 tuần (dùng đơn độc). 

Liều dùng có thể dựa trên công thức Calvert, liều khởi đầu được 

tính với AUC đích từ 4 đến 6 (dùng đơn độc) hoặc từ 5 đến 7,5 

(kết hợp với paclitaxel) hoặc 5 (kết hợp với docetaxel). 

Điều chinh liéu dựa trên độc tính với té bao máu: 

Nếu người bệnh không bị độc tính với máu đáng ké (tiéu cầu trên 

100 000/mm' và bạch cầu trung tính trén 2 000/mm') trong lin 

dùng thuốc trước, thì lằn này nên tăng liều carboplatin lên 25%. 

Đồi với người bệnh có độc tính trên mán & mức nhẹ dén vừa (tiéu cầu 

50 000/mm? - 100 000/mm? và bạch cầu trung tính 500 - 2 000/mm’) 
thì liều dùng lần sau bằng liều lần trước. 

Đối với người bệnh có độc tính trên máu & mức vira đến nặng 
(tiểu cầu dưới 50 000/mm’ và bạch cầu trung tính dưới 500/mm?) 
& lằn trước, thì lần này guxm liéu di 25%. 
Nếu sau 2 lần gấm. liều chỉ còn bằng 50% liều ban đầu mà vẫn 

giảm các huyết cầu từ vừa đến nặng, có thể thay carboplatin 

bằng cisplatin, vì cisplatin có độc tính trên tủy xương thấp hơn 
carboplatin. 

Liéu cho người suy thận 
Cl_ <60 ml/phút: Có nguy cơ suy tủy cao, cần giảm liéu. 
Cl, 41 - 59 ml/phút: Liều khởi đầu là 250 mg/m?. 
CI 16 - 40 ml/phút: Liều khởi đầu là 200 mg/m°. 
Liễu dùng lần sau cũng phải được điều chỉnh tùy theo sự dung nạp, 
đáp ứng điều trị và mức độ suy tủy. 
Liéu trẻ em: Với hiéu biết hiện nay, không thé khuyến cáo một liều 
đặc biệt nào dé dùng cho trẻ em. 

Tương tác thuốc 
Thuốc gây suy tùy: Phải theo dõi thận trọng. Liều dùng và thời 
gian dùng phải điều chỉnh sao cho độc tính ở mức chấp nhận được. 
Cyclophosphamid: Độc tính trén máu (gây suy tuy), độc tính trên 
tiêu hóa, thần kinh, trên thính giác và thị giác đều tăng lên nhiều. 
Aminoglycosid hoặc thị lốc gây độc cho thận: Làm tăng mạnh độc 

tính trên thận va thinh giác. Nếu phải phối hợp, cần rắt thận trọng. 
Furosemid, ifosfamid: Làm tăng độc tính trên thính giác của 
carboplatin. 

Thuốc gây nôn: Làm tăng gây nôn. 
'Warfarin: Tăng tác dụng dễ gây chảy máu. 
Phenytoin: Néng độ phenytoin có thé giảm. 

Tương ky 

Carboplatin phản ứng với nhôm gây kết tủa và làm mat tác dụng. 

Các kim tiém, bơm tiêm, ồng thông, dụng cụ pha ché va sử dụng 
thuốc có nhôm không được dùng khi sử dụng carboplatin. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: Xuất hiện rất nhiều biéu hiện độc, nặng nhất là suy 
tủy và độc với gan. Kế đó là độc tính với thận, thần kinh, thính 
giác, tiêu hóa. 

Xie trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng. Các 
phản ứng quá mẫn (biéu hién phù mặt, co thắt phế quản, nhịp tim 
nhanh, huyết áp hạ) nên xử trí bằng tiêm tĩnh mạch epinephrin, 
corticosteroid, thuốc kháng histamin. 
Để chồng suy tuy, cằn truyền máu, hoặc truyền riêng tiéu cầu, hồng 
cầu, dùng thuốc kich thích dòng té bao bạch cầu. 
Về nguyên tắc, carboplatin có thé thim tách máu được, nhưng 
còn chưa biết phuong pháp này có tăng thai trừ carboplatin được 
không, vì carboplatin và cac chất chuyén hóa của nó & dạng tự do, 
không liên kết với protein trong huyết tương, có hàm lượng thấp. 

Cập nhật lan cudi: 2017. 

CARBOPROST 

Tén chung quốc té: Carboprost. 
Mã ATC: G02AD04. 
Loại thuốc: Kich thich cơ trơn tử cung, gây sảy thai, dẫn chất tổng 
hợp prostaglandin F2a. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Dung dịch tiêm chứa 250 microgam carboprost (dưới dạng muối 

tromethamin)/ml. 

Dược lực học 

Carboprost là dẫn chất tổng hợp của prostaglandin có tác dụng kich 
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