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THAI NGOAI TU CUNG

(Liéu phap methotrexate).

BSNT : Ha Huy
Hoc vién Quan Y
Gioi thiéu:
Thai ngoai ttr cung 13 hién twong thai nam ngoai budng ti cung. Phép l6n cac
trrong hop thai ngoai tir cung xay ra ¢ voi tr cung, cac vi tri khac bao gom co tir

cung, chira tai seo md cii trén tir cung, trong 6 bung hozc budng trang. Mot sb truong
hop hiém gap la vira gap thai trong va thai ngoai tir cung.

Thai ngoai tr cung 1a mot tinh trang cé thé de doa dén tinh mang. Mic du
phau thuat 1a phuong phéap diéu tri tiéu chuan vang, tuy nhién vi nhiing tién bo trong
chan doan sém, nhiéu bénh nhan 1a tng cir vién cua liéu phap methotrexate (MTX).

Duwoc |y thudc :
Co ché hoat déng

MTX la mét chat dbi khang axit folic duoc st dung rong rai dé diéu tri ung
thu, bénh vay nén ning va viém khop dang thap. MTX @c ché tong hop axit
deoxynucleic (DNA) va sinh san té bao, cha yéu & céc té bao dang tang sinh manh
nhu té€ bao 4c tinh, té bao sinh dudng va té bao nhau thai. MTX duogc dao thai nhanh
qua than, véi 90% liéu tiém tinh mach dugc bai tiét dudi dang khong bién doi trong
vong 24 gio sau khi dung.

Trong mot s6 phac do, folate khir (leucovorin, con dugc goi 1 axit folinic,
N5-formyl-tetrahydrofolate, yéu té citrovorum) duoc ké két hop véi MTX dé bd
sung luong tetrahydrofolate va do d6 giai citu cac té bao binh thuong khoi doc tinh.

Liéu lwong va cach dung:

Piéu tri chira ngoai tir cung sir dung lidu MTX trung binh (50 mg / m2 hoic 1
mg / kg) véi liéu téi da (dua trén kinh nghiém) 12 100 mg & bénh nhan c6 chiic ning
than binh thudng. Tuy nhién, chua cé nghién ctru nao danh gia lidu t6i da cia MTX
& bénh nhan mang thai ngoai tr cung.

Phwong phap tiép can:

Group : Kién thirc San-Phu khoa



https://trungtamthuoc.com/

Does the patient need emergency surgery?:
= Hemodynamically unstable
and/or
® Suspicion of impending or ongoing
tubal rupture*

T 1
Yas Mo

¥

Are either of the following present?
= Serum hCG >35000 mIU/mLY
or
® TWVUS shows fetal cardiac activityd

I 1
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¥

Is the patient able and willing
to comply with close follow-up?

I |
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¥

Does the patient have any of the following
contraindications to MTX treatment?:
® Heterotopic pregnancy with coexisting
viable intrauterine pregnancy
= Breastfeeding
= Hypersensitivity to MTX
= Clinically important abnormalities
in baseline hemateologic, renal, or
hepatic laboratory values

®» Immunodeficiency, active pulmonary
disease, peptic ulcer disease

I_I_I

Yes No
Y ¥ ¥ ¥ ¥
Surgical treatment MTX therapy

Nguoc lai, liéu thap (7,5 dén 25 mg mdi tuan) thuong dugc sir dung dé diéu
tri cac réi loan lién quan dén khop va MTX liéu cao (>500 mg / m2) duoc su dung
dé diéu tri mét s khéi u &c tinh.

MTX c6 thé dugc tiém toan than (tiém tinh mach, tiém bap [IM], hoic ubng)
hodc bang cach tiém truc tiép tai chd vao tdi thai ngoai tir cung bang phuong phap
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qua ngd am dao hoic qua 6 bung (vi du: ndi soi). Str dung IM 1a cach phé bién nhat
dé diéu tri thai ngoai tir cung tai voi tir cung. Phuong phap tiém tai chd thudng khong
duoc str dung cho trudng hop thai tai voi tir cung vi kém hiéu qua hon so véi phau
thuat cit bo voi tir cung. Tiém tai chd duogc sir dung trong mot sé truong hop hiém
gap cua thai ngoai tir cung (vi du: ¢o tir cung).

Khi leucovorin dugc st dung nhur mot phan ciia phac ¢6 MTX da liéu, thuong
duoc str dung bang cach tiém IM.

Tac dung phu:

Céc tac dung phu cia MTX thuong nhe va tu khoi. Pho bién nhat 1a viém niém
mac miéng va viém két mac. Cac tac dung phu hiém gip bao gom viém da day, viém
rudt, viém da, viém phoi, rung toc, ting men gan va tc ché tay xuong. Khoang 30%
bénh nhén trong phac db ding liéu don sé& 6 tac dung phu; ty 16 ndy thap hon so véi
phac d6 da liéu (40%).

So sanh liéu phap don liéu va da lidu:

Déi voi hau hét bénh nhan, chiing i thich cach tiép can ban dau véi liéu phéap
don liéu hon 14 liéu phap hai liéu hoic da liéu cho chira ngoai ti cung & voi tir cung.
Trong khi ty I¢ diéu tri khoi thai ngoai tir cung néi chung duge bao cio trong y vin
la khoang 90% ddi véi ca phac dd don va da lidu, cac phac dd da liéu dudng nhu gay
ra nhiéu tac dung phu hon. Céch tiép can don liéu ciing it tén kém hon, it can theo
ddi chuyén sau hon va khong can dung két hop leucovorin. Tuy nhién, trong viéc sir
dung 1am sang, cac phac d6 co thé chong chéo 18n nhau. 14% bénh nhan theo phac
d6 don liéu sau d6 chuyén qua phac do hai hoac nhiéu liéu, va 10% bénh nhan theo
phéc d6 da liéu chi nhan dugc mot liéu duy nhat.

Dir liéu tir cac danh gia cé hé thong va mdt phan tich tong hep danh gia
cac phac d6 khac nhau cho thay cac két qua khac nhau:

- Trong mot danh gia hé thong vé hai thar nghiém ngau nhién bao gom
159 bénh nhan so sanh liéu don véi phac d6 da liéu ¢ dinh, thanh cong diéu trj 1a
tuong tu gitra cac nhom (89 - 91 va 86 - 93%). Khdng cd so sanh vé ty 18 bién ching
giita hai phac d6.

- Nguoc lai, trong mot danh gia c6 hé théng khac vé 26 nghién ctu quan
sat bao géom 1300 bénh nhan chiara ngoai tir cung, ty & thanh céng chung cia phéc
dd don liéu thap hon so véi phac d6 da lidu. Sy khac biét ndy tham chi con 16n hon
sau khi diéu chinh cac yéu té nhu ndong do gonadotropin mang dém ¢ ngudi (hCG)
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va su hién dién cua tim thai ([OR] 4,7, KTC 95% 1,8-12,6). Tac dung phu cta phac
dd don lidu it hon so voi da lidu (31 so Vi 41%).

Trong mét phan tich tdng hop danh gia bay thir nghiém ngau nhién so sanh
nhitng bénh nhan dugc diéu tri chtra ngoai tir cung véi MTX moét liéu, hai liéu hoic
da liéu, phac dd hai liéu c6 ti 18 thanh cong diéu tri cao hon so v6i don 1iéu(OR 1.8,
KTC 95% 1.1-3). Ngoai ra, phac d6 hai liéu thanh cong hon so véi phac d6 don lidu
& nhitng bénh nhan c6 néng d6 hCG cao (dugc dinh nghia 1 ndng d¢6 hCG> 3000
mUI / mL; OR 3,2, KTC 95% 1,5-6,8) va ¢ nhirng bénh nhéan cd tai thai kich thudc
l6n (duge xac dinh 12> 2 cm; OR 2,9, KTC 95% 1,2-6,9). So véi phac d6 don liéu,
phac d6 da liéu giam ti 18 that bai diéu tri khong dang ké (OR 0,6, KTC 95% 0,3-
1,1) va tac dung phu cao hon (OR 2,1, KTC 95% 1,2-3,5).

Ddi véi bénh nhan chara ngoai tir cung doan k&, khong cé dir liéu chat luong
cao so sanh liéu phap MTX liéu don va da liéu. Trong mét nghién cau tién ciu bao
gém 17 bénh nhan chira ngoai tir cung doan k& duge diéu tri bang MTX liéu duy
nhat, 16 bénh nhan (94%) duoc diéu tri thanh cdng; 6 bénh nhan can liéu thir 2. Mot
bénh nhan bi v& thai ngoai tir cung sau khi tiém hai liéu MTX va duoc xir trf bang
phau thuat.

Vai tro cia diéu tri bang thuéc két hep:

Trong khi viéc st dung két hop MTX véi céc thude khac (vi du: mifepristone,
gefitinib) d dwoc nghién cau, ching tdi khdng st dung liéu phap phdi hop trong
thue hanh cia minh; liéu phap két hop 1am tang thém chi phi va cac bién chang tiém
an cho mot phac do da hiéu qua.

e Mifepristone

Diéu tri thai ngoai tir cung bang céch sir dung két hop mifepristone va MTX
da dugc nghién ciu. Trong mot phan tich tong hop cua ba thir nghiém ngau nhién
bao gom 442 bénh nhan mang thai ngoai tir cung tai voi tr cung, dung MTX don
doc hoic két hop véi mifepristone duong udng (600 mg) cé ty Ié thanh cong tuong
tu; tac dung phu, nhu cau tiém methotrexate 1an thir hai, va ty Ié phau thuat ciing
tuong tu gitra CA&¢ nhom.

o Gefitinib

Nghién cau viéc st dung két hop MTX va gefitinib, mét loai thudc duoc str
dung trong diéu tri ung thu phoi khong té bao nho va ung thu va. Gefitinib tc ché
chon loc viing tyrosine kinase cua thu thé yéu té tang truéng biéu bi, va nhau thai c6
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biéu hién yéu t ting truong biéu bi cao nhat trong tat ca cac md khdng &c tinh.
Trong mét loat truong hop nho bao gém 12 bénh nhan mang thai ngoai tir cung, diéu
tri phdi hop MTX vai gefitinib 1am giam hCG huyét thanh nhanh hon so véi diéu tri
dbi chung trude day chi véi MTX.

Panh gia truéc diéu tri:

Trudce khi diéu tri bang MTX, can danh gié:
e Kham toan than va tién sir bénh nhan

e Xét nghiém ndng d6 hCG

e Si¢u am qua nga am dao

e Nhém mau

e Cong thirc mau toan bo va xét nghiém chire nang than (creatinine) va gan
(alanine aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST]).

Ap dung 1am sang:

Phuong phéap wu tién cho hau hét bénh nhéan: Liéu duy nhat

Poi véi hau hét bénh nhan chira ngoai tir cung tai voi tir cung, ching toi
khuyén cao mot liéu MTX tiém bap (IM) duy nhat. Khoang 15 dén 20% bénh nhan
nhu vay can MTX tht hai, va bénh nhan nén duoc trao dbi trude khi bat dau phac
d6. It hon 1 phan tram bénh nhan can nhiéu hon hai liéu.

Trong phac db liéu don:

Ngay 1: dung MTX, xét nghiém Hcg. Liéu st dung 1 50 mg / m2 dién tich
bé mit co thé (BSA, liéu téi da 100 mg ¢ bénh nhan c6 chirc nang than binh thuong).
BSA c¢6 thé duoc tinh dya trén chiéu cao va can ning vao ngay diéu tri bang cong
thirc sau:

BSA = can bac hai ([cm x kg] / 3600)

Ngay 4 va ngay 7: xét nghiém hCG néu mic giam hCG tir ngay 4 dén ngay
7 <15 phan tram, thi tiém liéu thir hai MTX 50 mg / m2 IM. Ngudi ta thudng quan
st thay su gia ting ndng do hCG tir ngay thir nhat dén ngay thir 4, va diéu nay khdng
gay lo ngai, vi hop bao nudi van tiép tuc san xuat hCG

Qua trinh theo dbi:
e Sau ngay thir 7, Xét nghiém hCG dugc lap lai hang tuan. Vao ngay 14:
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« Néu noéng d6 hCG giam >15 phan tram tir ngay 7 dén ngay 14, kiém tra hCG
hang tuan cho dén khi khdng phat hién duogc trong mau (mac d6 nay thay doi tly
theo phong thi nghiém). Nong d6 hCG thudng giam xudng <15 mUI / mL sau 35
ngay sau khi tiém, nhung mot sé bénh nhan c6 do thanh thai hCG huyét thanh cham
va c6 thé mat dén 109 ngay dé dao thai hét.

« Néu luong hCG giam <15 phan tram tir ngay 7 dén ngay 14, thi tiém thém
mét lidu MTX 50 mg / m2 IM.

* Néu hCG tang, nén si€u am qua nga am dao.

Chung t6i khuyén nghi téi da ba liéu MTX. Trong mot sé truong hop hiém
hoi, trong d6 hCG giam <15% giita c4c lan do hang tuan sau liéu tha ba, ching toi
thuc hién phau thuat noi soi.

Khdng can st dung leucovorin cho nhitng bénh nhan duge diéu tri bang phéc
d6 don liéu, ngay ca khi d& dung dén 3 liu.

Duong nhu khéng c6 loi ich 1am sang nao tir viéc kiém tra siéu &m lién tuc.
Sau khi diéu tri, thai ngoai tir cung thuong dugc ghi nhan 1a tang kich thudc va co
thé ton tai trong nhiéu tuan khi siéu &m. Biéu nay co thé 1a khdi mau tu chir khdng
phai 1a khéi thai va khdng du doan duoc that bai trong diéu tri. Tuy nhién, siéu am
danh gia dich 6 bung 1 can thiét & nhitng bénh nhan xuat hién dau bung di doi.

Vai tro ciia phac do hai liéu:

Viéc str dung phéc d6 hai liéu di dugc ap dung cho thai ngoai tir cung c6 néng
d6 hCG cao (> 3000 mUI / mL) hoic c6 kich thudc khéi thai > 2cm.

Trong phéac d6 ndy, MTX 50 mg / m2 (liéu toi da 100 mg & bénh nhan c6 chic
nang than binh thudng) duoc ding vao ngay thir nhat va liéu tha hai MTX 50 mg /
m2 vao ngay thir 4. Nong do hCG huyét thanh duoc xét nghiémvao ngay tha 7. Muc
tiéu 1a dé nong do hCG giam> 15 phan tram tir lan do nay sang lan do tiép theo trudc
khi chuyén sang giai doan giam sat, bao gom do hCG hang tuan cho dén khi khéng
thé phat hién duoc. Néu vao ngay 7:

e HCG huyét thanh giam> 15 phan tram so véi lan do trudc, ngung diéu tri
va bat dau giai doan theo dai.

e Két qua do hCG huyét thanh giam <15%, cd thé dung liéu tha ba MTX vao
ngay thtr 7 va danh gia lai hCG vao ngay 11. C6 thé dung liéu MTX thir tu vao ngay
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thir 11 néu lugng hCG giam < 15%, sau d6 danh gia lai ngay 14. Néu két qua xét
nghiém giam < 15% thi xem xét phau thuat

Bénh nhan thai ngoai tir cung doan ké: Da liéu

Xt tri thanh cdng thai doan ké lan dau tién dugc bao céo véi phac do da lidu.
Phac d6 phé bién nhat Ia sir dung MTX (1 mg / kg mdi ngay IM hoic tiém tinh mach;
lidu t6i da 100 mg & bénh nhan co chire ning than binh thuong) vao cac ngay 1, 3, 5
va 7 va IM leucovorin (0,1 mg / kg) vao céc ngay 2, 4, 6 va 8. Nong do hCG huyét
thanh duoc xét nghiém vao cac ngay 1, 3, 5 va 7. Néu hCG huyét thanh giam > 15%
S0 V6i lan do trude do, diéu tri s& duoc nging va bét dau giai doan theo ddi.

Giai doan giam sat bao gém xét nghiém hCG hang tuan. Néu hCG giam <15
phan trim so véi muc trude d6, bénh nhan dugc dung thém licu MTX 1 mg / kg IM
vao ngay hdm sau véi liéu IM leucovorin 0,1 mg / kg. hCG dugc theo ddi cho dén
khi mtc khéng thé phat hién duoc. Trong mot nghién ctu, thoi gian trung binh dé
dat duoc nong do hCG huyét thanh khéng phat hién duoc 12 43 + 64 ngay.

Cac truong hop thai ngoai tir cung doan ké duoc quan ly bang thuyén tic dong
mach chon loc, tiém MTX tai chd, hoic tiém kali clorid tai chd, c6 hoic khong cé
MTX toan than ciing di dwgc mé ta, va tiém MTX tai chd c6 thé gidp cai thién ty I¢
thanh cong. Trong mot nghién ctu hoi ciru bao gom 38 bénh nhan c6 thai doan ké
duoc diéu tri ndi khoa, nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang MTX toan than so voi
MTX tai chd c6 ty Ié thanh cong thap hon (twong tng 1a 46,7 so voi 87,5)

Quan ly sau diéu tri:

Bénh nhan nén tuan tha cac huéng dan sau trong qua trinh diéu tri MTX:

« Tranh giao hop qua dudng am dao va thu thai cho dén khi khdng phat hién
duogc gonadotropin mang dém ¢ nguoi (hCG) trong mau.

* Tranh kham vung chau trong thoi gian theo doi li¢u phap MTX do nguy co
v& vé mat ly thuyét.

« Tranh tiép xdc véi anh nang mat troi dé han ché nguy co bi viém da do MTX.

* Tranh céac loai vitamin ¢ chura axit folic.

« Loi khuyén thong thuong 1 tranh ding thudc chéng viém khong steroid
(NSAID), vi tuong tac véi MTX c6 thé lam giam bai tiét MTX qua than va ting
nguy co ngd doc. Tuy nhién, ddi véi bénh thap khép, MTX liéu thap doi khi duoc
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dung dong thoi véi NSAID clng véi su theo di chit ché; liéu ding cho thai ngoai
tr cung duoc coi 12 lidu trung gian.

Tw van sau khi diéu tri:

Dau bung nhe dén trung binh trong thoi gian ngan (mot dén hai ngay) tir sau
dén bay ngay sau khi nhan dugc MTX 14 phé bién. Con dau c6 thé 14 do thai bi say
hoac gidn voi tir cung do hinh thanh méu tu va thuong c6 thé duoc kiém soét bing
acetaminophen.

Nguoc lai, dau bung dit doi co thé 1a do v khéi thai. Nhitng bénh nhan nay
nén dugc danh gia thém bang siéu 4m qua ngd 4m dao. Trong mot nghién cau, ba
thong sb du doén khéi méau hinh thanh >300 mL & bénh nhan: dau ving chau tir vira
dén nang, dich ¢ trén day tir cung hoiac xung quanh budng tring, va nong do
hemoglobin <10 g / dL. Mét bénh nhan khéng c6 tiéu chuan nao trong ba tiéu chuan
nay c6 Xac suat 5,3% la khdi mau hinh thanh > 300 mL. Khi ¢ tir hai tiéu chi tro
|én, x4c suat dat 92,6 phﬁn tram.

Néu khdng tim thay khdi tu mau trén siéu &m, bénh nhan bi dau dir doi can
duoc theo dbi chat ché dé tim nhiing thay doi huyét dong cé thé kém néu khoi thai
v&. Nong do hCG giam khdng loai trir kha nang v& khéi thai. Néu nghi ngo va, can
phai phau thuat ngay lap tuc.

Pau dit doi don thuan & bénh nhan huyét dong 6n dinh khdng phai 1a chi dinh
phau thuat.

Khi nao c6 thé mang thai tré lai :

Khoang thoi gian an toan tir khi diéu tri MTX dén khi thu thai 1a khéng rd
rang va khdng cé nghién ciru nao dé cap dén thoi diém thy thai sém nhat sau khi
diéu tri MTX ddi vai chira ngoai tir cung. Trong thuc té, ching ti khuyén bénh nhan
khdng nén thu thai trong vong ba thang. Tuy nhién, khdng cé bang ching vé nguy
co giy quéi thai d6i voi nhitng ngudi thy thai sém hon. Tat ca nhitng bénh nhan
mudén mang thai nén b sung folate hang ngay, theo cac khuyén nghi dinh Ky truéc
khi thu thal.

C4c tai liéu vé doc chat hoc khuyén céo khoang thoi gian an toan Ia tir bon
dén sau thang trude khi mang thai, MTX con sot lai ¢ thé duoc luu trix trong gan
va than trong nhiéu thang. Tuy nhién, trong mot nghién cau hdi ctu bao gém ca
nhitng bénh nhan mang thai sau khi diéu tri MTX d6i véi chira ngoai tir cung, nhiing
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ngudi thu thai trong vong < 6 so voi >6 thang, ty 18 di tat thai nhi va két cuc bt loi
la twong tu nhau gitra cac nhém.
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