CHUYEN DE

Thuyén tac huyét khéi tinh mach 6
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Vi Thi Mai*, Van Ddc Hanh**, Tran Ngoc Cam*

Bui Anh Thong*, Phan Dinh Phong ***, Pham Manh Hung *-**

M0 DAU VE THUYEN TAC HUYET KHOI TINH
MACH 0 BENH NHAN UNG THU

Thuyén tic huyét khéi tinh mach (viét tit 1a
thuyén tic HKTM, venous thrombolism — VTE)
bao gém huyét khéi tinh mach sau chi duéi (deep
vein thrombosis — DVT) va thuyén tic dong mach
phéi (pulmonary embolism — PE). Sy hinh thanh
thuyén tic HKTM la do sy phdi hgp cta 3 yéu té
(con goila tam gidc Virchow) bao gém: sy tré tudn
hoan tinh mach, qud trinh réi loan déng mau gay
ting dong va tén thuong thanh mach. Ung thu c6
nhiéu co ché dan dén tinh trang ting dong vi vay
ung thu Ia yéu t6 nguy co hinh thanh huyét khéi,
mdi lién quan chit ché nay da dugc moé ta boi
Armand Trousseau tif nhiing ndm 1865 [1,2]. Céc
co ché ting dong trong ung thu bao gém hoat héa
tiéu cdu, hoat hod cac yéu t6 dong mau, réi loan cac
qua trinh tiéu s¢i huyét bsi nhiéu con dusng va qua
trinh di cin [3]. Nghién ctiu chi ra khodng 20 - 30%
bénh nhan ung thu bi huyét khai tinh mach sau chi
dudi [4]. Bénh nhan ung thu c¢6 nguy co huyét khéi
cao hon khoang tir 4 cho dén 7 l4n so v6i bénh nhéan
khong ung thu, mit khac cic bénh nhan ung thu
cing d6i dién nguy co chdy mau nguy hiém gip doi
khi ding chéng dong so v6i bénh nhan khong bi
bénh ndy [3]. Theo Shen va Pollak [S] ctt 7 bénh
nhan ung thu nhap vién thi c6 1 bénh nhan c¢6 biéu
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hién tic mach phdi va 60% bénh nhan nhép vién va
ttr vong do tic mach phéi c6 ung thu. Céc yéu to
nguy co cta thuyén tic HKTM t6n tai & bénh nhén
ung thu nhu: hda tri, xa tri, bit dong... Cac té bao
ung thu c6 kha niang hoat héa chudi phin ting d6ng
mdu va cic yéu t6 tang dong khdc, hon niia nhiéu
liéu phép diéu tri ung thu tao co ché bs sung hinh
thanh huyét khéi. Thuyén tic HKTM la nguyén
nhan gy t vong thi hai & bénh nhén ung thu, sau
tt vong do chinh ung thu [6]. Trong bai nay, chiing
t0i sé dé cip sau vé co ché giy huyét khdi do ung thu
cing nhu ban luin vé cic yéu t6 nguy co hinh thanh
cac huyét khéi nay.

CO CHE CUA HUYET KHOI DO UNG THU
(CANCER-ASSOCIATED THROMBOSIS - CAT) [7]
Huyétkhéi 6 bénh nhan ung thu'bao gom thuyén
tic huyét khéi tinh mach (VTE), huyét khéi dong
mach (arterial thrombosis) va dong méu ndi mac rai
ric man tinh (chronic disseminated intravascular
coagulation). Nhiéu co ché bénh sinh trong huyét
khéi do ung thu da dugc sing té dua vao cic nghién
clu trén cic tip bénh ly ac tinh. Trudc day huyét
khoi do ung thu dugc cho la sy tuong téc ctia bd
ba Virchow bao gém r6i loan cic yéu t6 giy dong
mdu ndi mac rai rdc man tinh, @ tré mau tinh mach,
t6n thuong thanh mach do dit catherter tinh mach
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trung tdm hodc ton thuong ndi mac béi hda tri liéu.
Nhung nhiing nghién ctiu gin day chi ra ring vimoi
truong mach mdu, bao gom yéu t6 mo, tiéu ciu,
bach cau giai thich phan 16n cho céc co ché phan tu
c6 khuynh huéng tang dong trong bénh ly ung thu.

Co ché phan tu lam cho bénh nhén ung thu ¢
xu huéng xdy ra bién c¢6 thuyén tic huyét khdi chua
thuc sy r6 rang. Tuy nhién, mét vai co ché & bénh
nhan ung thu c6 thé kich thich qua trinh ting dong
lam ting bién c6 thuyén tic huyét khoi. Cé hai co
ché truc tiép va gian tiép da dugc nghién ctiu trén
ung thu da day va ung thu tuy.

Co ché truc tiép huyét khoi do Ung thu':
Yéu té mo (TF)

Yéu t6 mo la protein tién dong maulién quan dac
trung nhat t6i khéiu. N6 1a protein xuyén mang 47k
Da c6 nhiém vy kich hoat qud trinh d6ng méu ngoai
sinh tir d6 dan t6i hinh thanh thrombin, hoat héa
tiéu céu va hinh thanh cuc mau déng [8]. TF biéu
hién nhiéu & cic t€ bao dudi ndi mac nhu nguyén
bao sgi, té bao co tron mach méu va hoat héa qua
trinh d6ng méu dya trén tén thuong thanh mach.
TF khong biéu hién trén cic té bao binh thuong, O
cac khéi u, TF xudt hién trén bé mdt cac vi hat giai
phéng béi u tuy va dugc phat hién c6 lién quan dén
ting thuyén tic HKTM & bénh nhan ung thu tuyén
tuy [9,10].

Microparticles (MP)

MP tiéu thé/vi hat dugc giai phong tir té bao
ung thu gép phan truc tiép/gidn tiép vao co ché
tién dong méu & bénh nhan ung thu. Nghién ctiu
ban d4du cho thdy & cic bénh nhin ung thu va va
ung thu biéu mo té€ bao gan cho thdy c6 sy hoat
dong tién dong méu trén ¢ invitro va invivo [11].
Gan day, MP luu hanh 6 mot s6 loai ung thu da
lam tang t6c sy hinh thanh huyét khdi trong co thé.
Hoat dong tién dong mau ctia MP dugc cho labiéu
hién bé mit ctia TF hoat dong, ciing nhu sy hién
dién cuia phosphatidylserine, cung cip bé mit tich

dién am ho trg ldp rap cic phiic hgp dong mau.
Podoplanin (PDPN)

Nguyén bao xo lién quan t6i ung thu bai tiét
PDPN, mét protein gay hoat hoa va két tap tiéu cau,
hoat hoa tiéu cdu thong qua thy thé lecithin tip C
[12]. PDPN da dugc béo cdo trong bénh ung thu
tuyén tuy 6 cac dong té bao HPAF-II, HPAC va
PLAS.

Chdt iic ché hogt héa Plasminogen-1 (PAI-1)

PAI-1 1a yéu t6 chinh tc ché qua trinh tiéu soi
huyét, boc 16 nhiéu & té bao ung thu tuy [13]. Tang
PAI-1 dan t6i gidm qua trinh tiéu soi huyét, lam tang
nguy cd huyét khéi [14]. Mot nghién cdu cho thdy
ting PAI-1 trong ung thu tuy tuong quan véi sy phat
trién huyét khoi.

Cancer Procoagulant (CP)

CP la cystein protease, dugc tach chiét dau tién
tir mo ung thu caa tho va dugc béo cdo 1a tryc tiép
hoat héa qua trinh dong mau do hoat hoéa truc tiép
yéu t6 X, khong can yéu t6 VII. Sau nay, né dugc
téach chiét tit ung thu biéu mé ctia ngudi [15].

Chidt dong van tiéu cdu c6 nguon goc khoi u

Adenosine diphosphate (ADP) va thrombin 14
nhiing chit dong van tiéu ciu dugc biét dén r6 rang.
Té bao ung thu tiét ra ADP gy hoat hoa va két tap
tiéu cdu thong qua thu thé P2Y1 va P2Y12 [16].
Thrombin cing dugc tao ra & cic khéi u tuy va da
dugc tim thdy tang trong huyét tuong 6 bénh nhéin
ung thu tuyén tuy.
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Hinh 1. Co ché truc tiép hinh thanh huyét khoi do Ung thu
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Co ché gian tié€p huyét khéi do Ung thu':

Cacyéuto tir té bao ung thu va nhiing co chélién
quan cé thé hoat héa thuc ddy tuong tac véi t€ bao
vét chu gay ra cac bién c6 thuyén tic huyét khoéi. Té
bao chu ¢6 vai tro chinh trong qua trinh déng mau
& bénh nhan ung thu'bao gém: tiéu cau, bach cau, té
biao ndi mac.

Microparticles (MP)

Nhu da mo6 ta & trén tiéu thé/vi hat c6 nguon
goc tr t€ bao ung thu. Ngoai ra ching c6 thé dugc
tiét ra tir t€ bao noi mac hoic bach cau mono. Sy
gidi phong cytokine gy viém tir té€ bao ung thu ¢
thé kich hoat cic t& bao ndi méd bach ciu mono kich
thich giai phong MP.

Cic cytokine viém

Tébao ung thu'tdng hop va bai tiét nhiéu cytokine
viém, thong thudng la nhiing yéu t6 dong mau, cé
thé 1a céc hinh thai tién dong méu 6 té bao ndi mac
[17]. Su c6 mit ctia khéi u gay ra dap ung phan ting
ctiamo viém vét chu dan dén ting tiét cytokin viém.
Cac cytokine viém da dugc xéc dinh tic dung tién
dong méu ro nhdt [a yéu t6 hoai td u (TNF-a)
va IL-1P [18,19]. Yéu t6 tién mach mau va yéu
t6 phét trién nhu yéu t6 phét trién ndi mac mach
mau (VEGF), yéu t5 phét trién nguyén bao xo, yéu
t6 kich thich dong bach cdu hat (G-CSF) cing c6
vai tro quan trong trong diéu hoa cic hinh thai tién
dong méu trong t& bao vat chu [20].

Cdc phan tii két dinh

Té bao ung thu c6 kha ning bdc 16 cac phén ti két
dinh dac hiéu cho phép gin véi thanh mach mau va
tuong tdc véi cac té bao mdu, cing nhu hoat héa cac
hoat tinh tién d6ng méu cua té bao vt cha, chua yéu
14 t€ bao ndi mac mach mdu, bach ciu va tiéu cau.

Mot s6 phan tu két dinh da dugec mo ta la cé sy
két dinh ctia cicloai té bao khéi u khidc nhau véi cac
té bao ndi mo. Vi dy, cdc té bao ung thu biéu mo dai
trang HT-29M da stt dung E-selectin d€ cuén va két
dinh vao t€ bao ndi mo6 dudc kich hoat.

Thiéu oxy

Khéi u tao ra mot vi méi truong thiéu oxy, tinh
trang nay lam ting r6i loan chic nang ndi mac.
Dap tng véi sy thiéu oxy, t€ bao ndi mac bai tiét
phospholipase A2 néng d6 cao, dan téi tao nhiéu
Prostaglandine va téng hop yéu t6 hoat héa tiéu cau
(PAF) [21]. PAF khong chi 1a chit két tap tiéu cau
manh ma con kich hoat bach ciu trung tinh, thic
ddy ching bam dinh vao t€ bao néi mac trong diéu
kién thiéu oxy.

Cdc tiéu phdn tii do phd hity u (DAMPs)

DAMPs dugc giai phong béi cac té bao ung thu
chéthoic qua con duongstress té bao makhong can
dan t6i chét té bao [22]. Cac DAMPs cho dén nay
dugc cong nhén cé hoat tinh tién dong mdu manh
13 histonins va HMGBI théng qua tang kich hoat,
két tap tiéu cdu va kich hoat bach ciu trung tinh.
Hoa tri li¢u ung thu

Mic du bang chiing goi y héa trj liéu bing
cisplatin dan dén bién c6 thuyén tic huyét khéi &
bénh nhén ung thu, tuy nhién co ché huyét khéilién
quan dén ciplatin chua dugc hiéu biét day da [23].
Gidm tic ché dong mdu

Mot nghién ctiu gan déy vé can bang dong cam
méu & bénh nhan ung thu tuy chi ra ring cic chat
tic ché dong cAm méu nhu Antithrombin III (AT3),
heparin cofactorII, protein S, free protein C... gidm
dangké trong tién trién ctia ung thu tuy sau khi chdn
doan [24].

Hinh 2. Co ché gidn tiép hinh thanh huyét khéi do Ung thu
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YEU T0 NGUY CO CUA HUYET KHOI DO UNG THU

Céc yéu td nguy co thudc vé ca thé bénh nhén
Tudi

Trong cdng dong, ti 1é thuyén tic HKTM tang
cép s6 nhan theo tudi [25]. Nghién cttu trén bénh
nhén ung thu cho thdy ti 1é thuyén tic HKTM &
bénh nhan trén 65 tudi cao hon rd rét so v6i bénh
nhén tré hon [26]. Tuong tu, & nhiing bénh nhin
dugc tién hanh phau thuit ung thu, ti1é thuyén tic
HKTM tang & d6 tudi trén 60 so v6i bénh nhan tré
tudi hon véi (OR 2,6;95% CI 1,2-5,7). Nghién ctiu
hoi ciu cua Vergati va cong su trén cic bénh nhan
ung thu diéu tri hoéa chét, bénh nhén trén 70 tudi
c6 nguy co thuyén tic HKTM cao gdp 2 lan so véi
bénh nhén duéi 70 tudi (11% so véi 6%) [27]. Khi
bénh nhan tudi cao, khong phan biét cic loai ung
thu thi nguy co hinh thanh huyét khéi ting 1én bao
gom giam hoat dong thé lyc, ting bt dong, va tinh
trang taing dong hé théng.
Gidi tinh

Cé it nghién ctiu phén tich mdi lién quan gita
gi6i tinh va nguy co thuyén tic HKTM. Mot s6
nghién ctiu cho thdy bénh nhan ung thu la na c6
nguy co thuyén tic huyét khdi tinh mach cao hon
[26], trong khi d6 bénh nhan nam c6 nguy co huyét
khoi dong mach cao hon. Ngugc lai, trong nghién
ctiu ctia tac gid Chew va cong su khong tim théy su
lién quan gitia gidi tinh va nguy co huyét khoi [28].
Chiing toc

Nghién cttu hoi ctiu tién hanh boi Khorana va
cong s [26], c6 sylién quan gitta dan toc va nguy co
huyét khéi: nguy co cao nhét dugc tim thdy 6 ngusi
daden (5,1%), sau d6 1a nguidi da tring va ngudi Tay
Ban Nha (4%), ti 1¢ thip nhit & ngudi Chau A Théi
Binh Duong (3,3%) tudng tu véi nghién ctiu ctia
Chew va cong su [28]. Tuy nhién, ciing ¢ nhiing
nghién ctiu khong ghi nhan sykhdc biét vé chung toc
da den va da tring trong ti 1é thuyén tic dong mach
phéi va huyét khéi tinh mach sau chi dusi [29].

Bénh phéi hgp

Nhiéu nghién ciu da xic dinh dugc méi lién
quan gitta cic bénh Iy di kém véi sy gia ting nguy co
thuyén tic mach. Cac bénh phdi hop nhu suy thén,
bénh Ii hé hdp, tim mach, béo phi, nhiém tring cip
lam ting nguy co thuyén tic HKTM & bénh nhan
ung thu, trong d6 nhiém trung 1a yéu t6 lién quan
chit ché nhit v6i nguy co thuyén tic HKTM [26].
Bt dong

Bét dong lam ting nguy co thuyén tic HKTM
thong qua co ché gay ¢ tré dong méu tinh mach
[30]. Nghién ctiu chi ra ring bat dong trén 3 ngay
lam ting dédng ké ti1¢ thuyén tic HKTM [31].
Tién sit thuyén tic HKTM

Bénh nhén c6 tién st thuyén tic HKTM la mot
nguy co chinh cta viéc tai phat thuyén tic HKTM.
Bénh nhan ung thu c6 tién st thuyén tic HKTM
c6 nguy co tang gdp 6 dén 7 lan tdi phét thuyén tic
HKTM so vé6i bénh nhan ung thu khong c6 tién su
thuyén tic HKTM trude day [31].
Cac yéu td nguy colién quan dén ung thu

Ty 1¢ huyét khéi lién quan dén ung thu (CAT)
c6 thé bi anh hudng bsi mot sé bénh lién quan
dén ung thu, cic yéu t6 nguy co bao gom vi tri ung
thu, giai doan, phén loai moé hoc va thoi gian ké tu
khi chdn dodn. Diéu quan trong la khi so sanh ty1¢
thuyén tic HKTM gitia cic bénh nhén khac nhau
trong y van thudng khé khin do sy khac biét vé thiét
ké nghién citu, dan s6 bénh nhan, phuong phép thu
thap diliéu va thoi gian theo doi.
Vi tri ung thu

Vi tri ung thu la mét yéu t6 nguy co caa thuyén
tic HKTM. Tuy nhién nguy co thuyén tic HKTM
khong giéng nhau & cic loai ung thu khac nhau goi
y 6 thé c6 céc co ché dic hiéu caa tiing loai ung thu
doéng vai tro trong huyét khéi do ung thu. Trong cac
thir nghiém lam sang hién tai, ung thu phé bién nhit
lién quan dén thuyén tic HKTM la ung thu tuyén

tién liét, dai trang, phdi va nao & nam gidi trong
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khi ung thu vu, phéi va buéng tring hay gap & nt
gi6i. Nhiing phdt hién nay 1a pht hop véi bao céo
ctia Levitan va cdng su cho thdy ung thu phdi chiém
21% cac trudng hop, ung thu dai trang chiém 18%
va ung thu tuyén tién liét cho 17% [32]. Dudng
nhu, cic bénh nhin mic ung thu biéu moé tuyén sin
xudt chit nhdy thi kha ning hinh thanh huyét khéi
cao hon va hau hét cic loai ung thu thuong gip &
bénh nhan c6 thuyén tic HKTM la nhiing loai phd
bién nhit trong dan s6.

Giai dogn ung thu.

Bénh nhén & giai doan ung thu tién trién c6
nguy cd hinh thanh huyét khéi cao hon [1]. Theo
nghién ctiu dya trén dan s6 Pan Mach [33], nguy
co thuyén tic HKTM tang theo giai doan ung thu'la
2,9%; 2,9%; 7,5% va 17,1% tuong ting véi giai doan
L, I1, 111, IV. Tuong tu, mdt nghién ctiu quan sat bénh
nhan ung thu da trai qua phau thuét chi raring bénh
nhén ung thu giai doan tién trién c6 nguy co mic
thuyén tic HKTM cao hon [26]. M6t nghién ciu
khac cang cho thdy nhing bénh nhéan bi di cin xa
c6 nguy co mic thuyén tic HKTM cao hon so véi
bénh nhan khong c6 di can xa. Nghién ctiu nay cho
thdy nguy co ting gdp 4 lan & bénh nhéin ung thu
khong c6 di can so v6i bénh nhan khong ung thu,
ting gdp 58 1an ¢ nhiing bénh nhan c¢6 khai u di cin
xa [34]. Gan dy, d liéu tit Nghién ctiu Vienna vé
Ung thu va Huyét khdi so sinh anh huéng cta cic
giai doan ung thu tai ch6, xdm ldn xung quanh va di
can xa dén viéc hinh thanh thuyén tic HKTM cho
thdy nguy co thuyén tic HKTM cao hon déng ké ¢
nhing bénh nhan ung thux4m l4n xung quanh va di
cin xa so v6i bénh nhan méic ung thu tai chd [35].
M6 bénh hoc ung thu.

Cac phan nhém m6 hoc ctia moét s6 loai ung
thu 6 lién quan dén viéc tang nguy co thuyén tic
HKTM. Vi dy, cic phan nhém m6 hoc cta ung thu
phdi va budng triing cho thdy miic d6 khic nhau
ctia ting nguy cd mic bénh thuyén tic HKTM,

trong khi cic phdn nhém mé bénh hoc ctia ung thu
dai trang va ung thu vu thi khong dy doan cho ty 1é
mic thuyén tic HKTM lién quan dén ung thu [36].
Cac nghién ctiu da cho thdy & bénh nhén ung thu
phai khong phai té bao nho thi nguy co gia tang khi
12 biéu mo tuyén so véi biéu mo té bao vay [34,37].
Mot s6 nghién cttu da bao cdo ring ung thu biéu mo
tuyén san xudt nhdy nhula tuyén tuy, phéi va dusng
tiéu hda c6 ty 1é mic thuyén tic HKTM lién quan
dén ung thu cao nhit [31]. Mit khac, khong c6 su
khac biét ding ké vé ty 1é mic thuyén tic HKTM
trong cic phan nhém mo hoc ctia ung thu vi va dai
trang [35,38]. Theo Ahlbrecht va cong su theo
nghién cttu Vienna chi ra sy lién quan ctia phan do
mo6 bénh hoc cta t€ bao ung thu lién quan véi nguy
cd thuyén tic HKTM [35]. Bénh nhén c6 phin
d6 ung thu G3, G4 tang 2 14n nguy co hinh thanh
thuyén tic HKTM so v6ibénh nhan c¢é phian d6 mo
bénh hoc G1, G2.

Thoi gian sau khi dvugc chdn dodn

Giai doan ngay sau khi ung thu dugc chdn doan
1a giai doan c6 nguy co thuyén tic HKTM cao nhit
[39]. Nguyén nhan c6 thé do c6 nhiéu can thiép
dugc thyc hién tai thoi diém nay nhu hoa tri lam
ting nguy co thuyén tic HKTM [39]. Nhiéu nghién
ctiu cho théy giai doan ngay sau khi chdn doan ung
thu c6 nguy co thuyén tic HKTM cao hon giai
doan 3 dén 6 thing dau sau khi dugc chdn doan,
trong khi cdc nghién ctiu khéc chi ra guy co thuyén
tic HKTM cao nhdt trong vong 1 nim d4u tién sau
chan doan x4c dinh [40,41].

Yéu t6 nguy colién quan dén diéu tri.
Phau thudt va nhdp vién.

Cac bing chiing ghi nhan dugc cho thiy nguy co
thuyén tic HKTM cao nhit d6i v6i cac bénh nhéan
dugic nhép vién cho phau thuit hodc do cic bénh li
cép tinh [29]. Phau thuat ung thu c6 nguy cd thuyén
tic HKTM tang gdp 2 l4n va nguy co ti vong do tic
mach phdi ting 3 1an khi so sinh véi bénh nhan

TAP CHI TIM MACH HOC VIET NAM - $O90.2019] 31



CHUYEN DE

khong bi ung thu tréi qua thu thudt tuong tu [31].
Nh¢ céc tién bo vé ki thuat phau thuit, ting phuc
hoi chiic ning vin dong sau phau thuat, cai thién
cac bién phép dy phong ciing nhu cham s6c bénh
nhan sau phau thuét, nguy co thuyén tic HKTM da
gidm theo thoi gian [31]. Céc phau thut tai ting
chau, bung va cic phau thuit chin thuong chinh
hinh chi duéi la céc phau thuit cé nguy co thuyén
tic HKTM cao hon [42].
Hoa tri

Nghién ctiu cia Khorana va cong su chi ra sy
tang ddng ké nguy co thuyén tic HKTM & bénh
nhén ung thu sau 12 thang diéu tri héa chit so véi
bénh nhan khoéng bi ung thu [43]. Nhiéu loai héa
chit diéu tri ung thu lién quan dén nguy co hinh
thanh huyét khéi. Bang ching chi ra cisplatin tang
nguy co huyét khéi dugc ghi nhdn vao nam 1986
[44], khong lau sau khi duge FDA chép thusn nim
1976. Cac ca bénh lién quan dén huyét khéi dong
mach va thuyén tic huyét khéi tinh mach lién quan
dén diéu tri cisplatin déu da dugc bdo cdo. Héa tri
st dung cisplatin lam tang 2 lan bién ching huyét
khoi so v6i héa tri st dung oxaliplatin — phan nhém
héa chit khéc chda platinum [45]. Céc thuéce tc
ché mién dich va héa chit gay doc t€ bao nhu L-
asparganase, thalidomide, lenalidomide, tamoxifen
cing dugc bdo cdo lam ting nguy co thuyén tic
HKTM [4].
Yéu t6 tic ché tang sinh mach

Tam quan trong cta sy hinh thanh mach trong
sy phat trién, xdm l4n va di cin ctia khéi u da dan
dén viéc st dung ctia cic chit tc ché hinh thanh
mach mdu. Bevacizumab la khéng thé don dong
két hop v6i VEGF ngin can hinh thanh phic hop
VEGF-VEGFRI1 va VEGF-VEGFR2. Tin hiéu cin
thiét dé hoat héa cac qua trinh tao mach mau mdi,
tang sinh, di can va ton tai cua té bao ung thu khong
dugc sinh ra va do d6 céc qud trinh trén déu ngting
lai. Trong khi khong c6 bang chiing r6 rang vé tic

dong ctia Bevacizumab déi véi thuyén tic HKTM
[46], moét vai tht nghiém cho thdy méi lién quan
lam tang nguy co huyét khoi dong mach so véi hoa
tri don ddc.

Catheter tinh mach trung tam.

Huyét khai lién quan dén catheter - CRT la bién
chiing gip 6 khoang S dén 30% bénh nhan, gay hau
qua nghiém trong c6 thé can tré diéu tri truyén hoa
chat, truyén ché phdm madu, va cic thudc duong
tinh mach khdc, cang nhu la nguyén nhan gay tu
vong do thuyén tic dong mach phéi va héi ching
héu huyét khéi [47].

Chi diém sinh hoc cia trang thai tang dong &
bénh nhéan ung thu.

Trong nghién ctiu CATS, nhém tic gia da do
nhiéu chi diém sinh hoc cta trang thai ting dong
nhu 1a doan prothrombin 1+2 (F1+2) va yéu t6 8,
D-dimer, yéu t6 mo, P-selectin, hemoglobin, bach
cdu, tifu cdu.... & caicbénh nhan mic cic phan nhém
ung thu khic nhau dé xac dinh cic biomarkers c6
thé stt dung trong viéc tién lugng hinh thanh thuyén
tic HKTM [48].

Bang 1. Chi diém sinh hoc [4].

S6 lugngtiéu cau (350.000/mm3)

S6 lugng bach cau (11.000/mm3)
Hemoglobin (10g/dL)

D-dimer

Yéutomo TF (antigen expression, circulating
microparticles, antigen, or activity)*
P-selectin hoa tan (53,1 ng/mL)*

Yéu t6 VIIT*

Doan Prothrombin F1+2 (358 pmol/ L)*

D- dimer

D-dimer la thuéc do manh nhdt ctia trang thai
ting dong va dugc su dung trong thuc hanh lim
sang khi nghi ngo thuyén tic HKTM. Tuy nhién

do dac hiéu cta D-dimer gidm & bénh nhan Ién
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tudi. Theo nghién citu CAT'S phén tich cécloai ung
thu khac nhau, néng d6 D-dimer trén 1,44 pg/ ml
lién quan dén kha ning cao hinh thanh thuyén tic
HKTM [49].

Doan Prothrombin F1+2, Yéu té VIII

Theo nghién ctiu Vienna CATS, ting nong do
F1+2 1a yéu t6 nguy co doc lap mic thuyén tic
HKTM ¢bénh nhan ung thu (> 358 pmol/L) [50].
Yéu t6 VIII hoat hoéa cang dugc xac dinh la yéu t6
nguy co doc l4p mic thuyén tic HKTM bénh nhan
ung thu [51]. Trong 6 thing theo doi c6 14% bénh
nhén ting néng d¢ yéu té VIII hoat héa mic thuyén
tic HKTM so v6i 4% bénh nhan cé néng d6 yéu t6
VIII hoat héa binh thudng (p= 0,001).

Yéu t6 mo cia té bao ung thu va cdc tiéu phdn
dviong tinh c6 nguon goc moé (MPs).

TF+MP giy ting dong theo ca con duong truc
tiép va gidn tiép: gan dé€ hoat hoa té€ bao ndi mo,
hoat héa tiéu cau. Nhiéu khai u biéu hién TF va giai
phong cac tiéu phan TF+ vao tudn hoan [52]. Néng
d6 cao ctia bi€u hién TF trén mau sinh thiét tir ung
thu budng triing, tuy, nao lién quan dén tang ti 1é
thuyén tic HKTM [53]. Tién hanh thi nghiém tiém
TF+MP tiét ra tir t€ bao ung thu tuy nguoilam ting
nguy co thuyén tic huyét khéi tinh mach & chuét
[54], va sy hinh thanh huyét khéi nay ding lai khi
st dung chit tic ché TE.

Vai tro ciia tiéu cdu

Bénh nhén ung thu c¢6 s6 lugng tiéu cau cao hon
thi c6 nguy co thuyén tic HKTM cao hon. Theo
nghién cttu Vienna CATS, PLT > 443.000/pL c6
ti 1é thuyén tic HKTM sau 1 ndm la 34,3% so véi
5,9% & cac déi tugng con lai.

Chi diém sinh hoc ciia sy hoat héa tiéu cdu.

Cac chi diém sinh hoc nay bao gom: P-selectin,
CD40hoa tan, yéu td tiéu cdu 4, thrombospondin-1,
va p-thromboglobulin. Hau hét cic biomarker nay
ting & bénh nhan ung thu. Tuy nhién c6 it nghién
cttu chi ra ting néng d6 cua nhiing biomarker nay

tién luong thuyén tic HKTM bénh nhan ung thu.
Theo nghién ctiu Vienna CATS, néng d6 P selectin
hoa tan > 53,1 ng/ml ting 2,6 lin nguy co thuyén
tic HKTM so v6i bénh nhén ung thu c6 néng do
P-selectin hoa tan < 53,1 ng/ml (p=0,003) [SS].
Vai tro ciia bach ciu

S6 lugng bach cdu ctia bénh nhin ung thu
thuong cao hon binh thuong. Theo Khorana va
cong sy, WBC cao (> 11G/ L) ting nguy co thuyén
tic HKTM gdp 2,2 lan so véi bénh nhan ¢6 WBC
thdp [56]. Theo Vienna CATS, s6 lugng bach caula
yéu t6 nguy co doc 1ap cta huyét khoi do ung thu.
Bdy bach cdu trung tinh ngogi bao (NETs)
[57,58,59].

NETs dong vai tro trong hé mién dich gitp tiéu
huy protein va giét vi khuén, ngoai ra déng vai tro
quan trong trong hinh thanh cuc méu déng. NETs
h6 trg hinh thanh huyét khéi giau héng cau va két
dinh tiéu ciu trong 6ng nghiém. Ngoai ra, NETs
tham gia vao hinh thanh thuyén tic huyét khéi tinh
mach. Thiéu hut PAD4 lam giam kha nang san xudt
NETs tao ra cac huyét khéi nho hon so véi nhém déi
chiing. Tuy nhién cin nhiéu nghién ctiu d€ khiang
dinh vai tro ctia NETs déi v6i huyét khai do ung thu.
Cell —free DNA [60]

Té bao ung thu giai phong nhiéu DNA, mRNA
vao mau. DNA va RNA dugc bédo cdo dong vai tro
hoat héa yéu t6 VII. Ggi y vai tro cua cell- free DNA
trong kich thich ting dong gay ra thuyén tic HKTM
¢bénh nhan ung thu.

M0 hinh danh gia nguy co

Nhiéu m6 hinh danh gid nguy co dugc phat
trién nham xdc dinh bénh nhan c¢6 nguy co cao ctia
huyét khéi do ung thu dé dua ra chién lugc diéu
tri t6i uu. Thang diém nguy co Khorana la phuong
tién phé bién gitp ddnh gia nguy co huyét khéi tinh
mach siu chi duéi (HKTMSCD) & bénh nhan ung
thu diéu tri hoa chit. Nhiéu nghién ctu chi ra kha
nang tién lugng nguy co ctia thang diém nay dugc
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céi thién bang két hop véi cac chi diém sinh hoc nhu
D-dimer va P-selectin hoa tan. Mot nghién ctiu tién
cttu chi ra ring P-selectin hoa tan lién quan dén ting
nguy cd tdi phit huyét khéi do ung thu [61]. Vai tro
cta ddu 4n sinh hoc rit kho thiét lap & bénh nhan
ung thu, do su phtic tap ctia nhiéu yéu t6 nguy co

Bang 2. Thang diém Khorana [56]

lién quan, bao gom nhan khiu hoc, lién quan dén
ung thu va cdc yéu t6 lién quan dén diéu tri duoc
biét la lam ting nguy co huyét khéi & nhiing bénh
nhén nay. Thang diém nguy co nay khong dugc ap
dung cho bénh ly huyét hoc ac tinh nhu da u tay
xuong, leukemia.

Dic diém bénh nhan Diém
Vi tri ung thu:
Nguy co rit cao (da day, tuy, u ndo nguyén phit) 2
Nguy co cao (ung thu phéi, lymphome, san khoa, tinh hoan, thin) 1
S6 lugng tiéu cau trudic hoa tri 1
Hemoglobin < 100 g/L hoac dang diing thudc kich tao hong cau 1
S6 lugng bach cau trudc can thiép > 11.000/mm3 1
BMI = 35 kg/m2 1
Nguy co cao >
Nguy co trung binh
Nguy co thip 0

Thang diém Vienna phat trién tif thang diém Khorana, thém vao ung thwnao 1a vi tri ung thunguy corit
cao cho thuyén tic HKTM va chi diém sinh hoc D-dimer va sP-selectin.

Bang 3. Thang diém Vienna [55,62]

Dic diém bénh nhan

Diém

Vitri ung thu:
Nguy co'rit cao (da day; tuy, u ndo nguyén phat)

Nguy co thip (ung thu va, dai tryc trang, dau va )

Nguy co cao (ung thu phéi, lymphome, sin khoa, tinh hoan, thin)

S6 lugng tiéu cau trudc hoa tri > 35.000/mm3

Hemoglobin < 100 g/L hoac dang dung thudc kich tao hong cau

S6 lugng bach cau trude can thiép > 11.000/mm3

BMI = 35 kg/m2

sP-selectin > 53,1 ng/ml

D-dimer > 1,44 mcg/ml

e e R e R Bl =R )

Nguy co cao
Nguy co trung binh

Nguy co thip
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Déivéi HKTMSCD tai phat, thang diém Ottawa dugc ap dung danh gia nguy co [ 63 ]primary tumor site,
stage, and prior VTE. Nghién cttu xac dinh 4 yéu t6 lién quan dén nguy co: gidi, tip ung thu, giai doan ung
thu, tién st HKTMSCD. Nguy co tai phit HKTMSCD trong vong 6 thang thip (< 4,5%) khi thang diém

< 0vanguy co cao (> 19%) khi > 1.

Bang 4. Thang diém Ottawa [ 64 Jprimary tumor site, stage, and prior VTE

Bién s Hé¢ s6 hoi quy Diém
Gidi nit 0,59 1
Ung thu phéi 0,94 1
Ung thuvu 0,76 -1
TNM giai doan 1 -1,74 2
Tién st thuyén tic HKTM 04 1
Cao: > 1 Lden3
KET l“i\N co khdc nhau da dugc dé cip cing nhu c6 nhiéu

Nhiing hiéu biét méi nhét vé cic co ché phan
ttr trong nhiing nam gan day cho ching ta moét céi
nhin méi vé thuyén tic huyét khéi tinh mach &
bénh nhan ung thu — mo6t nguyén nhéin gay ra tu
vong ding thit hai cang nhu anh huéng trén qud
trinh theo doi lau dai cho ngudi bénh. Nhén biét
céc yéu t6 nguy co ctia thuyén tic huyét khdi tinh
mach & nguoi bénh déng vai tré quan trong trong
dy phong va diéu tri. C6 rit nhiéu yéu t6 nguy

thang diém dé danh gid bénh nhan da dugc phat
trién dé giup ich cho cac thay thudc c6 chién lugc
xU tri nhanh, hiéu qua va gidm kha nang tai phat.
Nhiing vin dé chua sdng t6 trong co ché bénh sinh
cang nhu viéc stt dung cac thang diém d¢€ can bing
gitia 1¢i ich va nguy co khi dung chéng dong dé du
phong va diéu tri sé can nhiéu nghién ctu trong
tuong lai d€ muc dich cuéi cing 1a mang lai loi ich
t6t nhat cho bénh nhan.
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