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TOM TAT

Diéu tri quang déng dung radarchlorin 20 mg/kg sau tiém 6 gid chiéu laser diode 662 nm véi mat
dd nang luong 150 - 400 J/cm?, mat do céng suét 0,20 - 0,35 W/cm? da lam hoai ti phan 16n té bao
sarcom 180 clia u dui thuc nghiém trén chuét, Gic ch& qué trinh tao mach trong u. Trong 2 tuan sau
diéu tri quang ddng, mé lién két nhiéu nguyén bao sgi thay thé ving u hoai t, kém theo tham nhiém
bach céu da nhan, dai thuc bao va lympho bao. Diéu tri quang déng dung radachlorin 20 mg/kg va
laser diode 662 nm khong gay doc toan than va khéng lam tén hai mé lanh lién ké xung quanh u dui
sarcom 180 trén chudt.

* Tu khéa: Ung thu thuc nghiém sarcom 180; Liéu phap quang dong laser 662 mm; Radarchlorin.

THE EFFECT OF PHOTODYNAMIC THERAPY USING
RADARCHLORIN AND DIODE LASER LIGHT-662 nm
ON 180 SARCOM TUMORS BEARING MICE

Nguyen Van Ba; Quan Hoang Lam; Do Dinh Xuan; Tran Ngoc Liem

SUMMARY

The effect of photodynamic therapy (PDT) on the 180 sarcom tumors in some days after
treatment was studied at the ligh microscopy and electron microscopy level in BALB/c mice bearing
180 sarcom tumors. Animals received intravenous injection of 10 mg/kg of radarchlorin and 6h later
tumors was treated with 150 - 400 J/cm? (0,20 - 0,35 W/cm?) 662 nm diode laser light. Animals were
sacrificed and their tumors removed at time 7, 14, 21 days after PDT. The results indicated the
effects of destruction of the 180 sarcom cells and PDT offers a degree of tumors selectivity with
minimal systemic side effect.

* Key words: 180 sarcom tumors; Photodynamic therapy; Laser light 662 nm; Radarchlorin.

DAT VAN DE trdi qua hai giai doan: truéc tién dua thuéc

Liéu phap quang dong (Photodynamic nhay quang vao co thé, sau mét thdi gian

therapy: PDT) dudgc Dougherty T.J va CS nhat dinh thudc sé tap trung vao u nhiéu
diéu tri ung thu trong 1am sang lan dau tien  hon mo lanh, lam cho cac té bao ung thu
nam 1978 tai My. Tién hanh diéu tri PDT  nhay cam vdi anh sang, sau d6 chiéu anh
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sang don sac ¢ budc séng thich hop lén u
dé pha huy chon loc mé ung thu ma khéng
lam t&n hai mé lanh xung quanh. Cd ché tac
dung cla PDT dua trén phan (ng quang
hoa gilta chat nhay quang va anh sang véi
su c6 mat cla oxy tai mé u ma tao ra oxy
singlet ('0,) va hang loat géc tu do nhu
superoxyd, hydroxyl gay peroxyt hoa
phospholipit clia mang t& bao, dan dén pha
huy t€ bao u tai nai tap trung thudc nhay
quang nhiéu hon mod lanh lién k&, két hap
tén thuong thanh mach va tidc mach do
huyét khéi gay thiéu mau dan dén hoai tr
khéi u sau diéu tri. Ngoai ra, co ché quang
tdy mau (photobleaching) va tang cudng
dap (mg mién dich chéng u tai ché ciing ¢6
vai trd quan trong trong qua trinh hoai t& u
sau diéu tri quang dong.

Hiéu qué cla liéu phap quang dong diéu
tri ung thu phu thudéc nhiéu yéu t6 nhu loai
thudc, nong dé thuéc nhay quang, nong do
oxy tai mo, buGc song laser, liéu chiéu sang
va dac tinh cla khéi u. Hién tai, con nhiéu y
ki€n khac nhau vé tac déng cla cac yéu té
nay dén qué trinh huy hoai khéi u sau diéu
tri PDT, dac biét la co ché chét cla té bao
ung thu khi dung thuéc nhay quang nhém
chlorin vGi thai gian thai trr nhanh va laser
662 nm c6 dd xuyén sau vao mo. Badi vay,
muc tiéu nghién clu cla ching t6i la xac
dinh hiéu qua cua liéu phap quang déng
ding laser 662 nm va thuéc nhoém chlorin
déi vdi khéi u thuc nghiém sarcom 180 dé
tao cd s cho viéc tng dung trong Iam sang
diéu tri ung thu & Viét Nam.

POl TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUU

1. P8i tugng va vat liéu nghién cuu.

200 chuét nhat dong BALB/c 6 - 8
tuan tudi, dudc chia thanh cac nhém
nghién cu. Dong té bao ung thu
sarcom 180 nhan tur Vién Nghién clGu
Ung thu thuc nghiém, Trudng DPai hoc Y
khoa Semmel-Weis (Hungary).

Thiét bi laser diode MILON - 662
(Nga) phat lién tuc, buéc sbng 662 nm,
cong suat 0,38 W. Thudc radarchlorin
(Nga) cb6 95% chlorin g4, thuéc nhém
chlorin, thuéc nhay quang thé hé 2,
tuong tu m-THPC (meso-
tetrahydroxyphenyl chlorin), dugc phép
st dung trong Iam sang & chau Au va
M.

2. Phuong phap nghién curu.

Tao u thuc nghiém bang tiém co dli moi
chudt 5 x 10° t& bao sarcom 180. Diéu tri
PDT in vivo dung radarchlorin 20 mg/kg
tiém finh mach, sau 6 gio chiéu laser 662
nm vGi mat 36 nang lugng 150 - 400 J/cm?,
mat do cong suéat 0,20 - 0,35 W/cm?, thdi
gian chiéu 15 - 40 phdt.

Nghién c(iu dién bién toan than, thoi
gian s6ng va bién déi hinh thai cau tric vi
thé, siéu vi thé clia khéi u dui sarcom
180 sau PDT.

Panh gia dap Ung v6i PDT chia 4 mac
theo Hoi phong chéng Ung thu Quéc té
(IUCC-1997): dap Ung hoan toan khi khéng
con t€ bao ung thu tai u, dap Gng rd rét khi
thé tich u gidm trén 50%, dap (ing moét phan
khi thé tich u gidm tr 20 - 50% va khéng



dap (ng khi thé tich u khéng gidm hoac

tang lén.

XU ly s6 liéu nghién ciu bang

KET QUA NGHIEN cUU

1. Dién bién toan than va bién déi dai thé tai u dui sau PDT .
Sau khi tiém t& bao sarcom 180, toan bo chudt déu cé khéi ung thu phat trién trong co
dui, trong lugng giam, hoat déng kém. Sau gy u 20 - 24 ngay, da thdy di can ung thu vao
gan, phéi, hach, lach. Giai doan mudn, dong vat mang u bi suy kiét, xu 16ng, ia chay, liét
chan va chét do di can & nhiéu co quan sau 23 - 26 ngay gay u néu khong diéu tri.
Chudt mang u dugc diéu tri PDT, dién bién toan than tét, séng kéo dai hon nhiéu ngay,
gidm trong lugng va thé tich u dui so v6i nhém chiing khéng diéu tri.

Béng 1: Thdi gian s6ng trung binh clia chudét mang u sau diéu tri.

chuong trinh IPSS chay trong Window
XP.

NHOM NGHIEN CUU (n = 10) SONG TRUNG BINH (ngay) SONG KEO DAI (%)
Dai ching 26,4 + 8,7
PDT sau gay u 7 ngay 447 + 13,5* 70
PDT sau gay u 14 ngay 35,3+121 33
Cét cut dui sau gay u 7 ngay 34,7+ 10,24 32
Ghi chua: * khac biét nhém chung vdi p < 0,05.
Béng 2: Bién ddi thé tich va ty 1é (c ché u phat trién (GD) sau diéu tri.
THOI PIEM THE TiCH NHOM NHOM NHOM
SAU GAY U UVAGD POl CHUNG PDT NGAY 7 PDT NGAY 14
4 ngay Thé tich (mm?) GD 132 + 37 137 + 31 () 139 + 27 (-)
7 ngay Thé tich (mm®) GD | 298 + 107 316 + 100 (-) 311 105 (-)
10 ngay Thé tich (mm®) GD | 402 + 140 355 + 116 (-) 378 + 132 ()
14 ngay Thé tich (mm®) GD | 642+ 166 | 413 + 172 (35%)** 673 + 139 (-)
16 ngay Thé tich (mm®) GD | 1074 + 452 | 346 + 208 (67%)*** 1021 + 369 (-)
19 ngay Thé tich (mm®) GD | 1320+ 392 | 286 + 171 (78%)*** 1392 + 642 (-)
21 ngay Thé tich (mm® GD 1638 + 391 270+ 174 (83%)*** | 1334 +412 18%)**
25 ngay Thé tich (mm®) GD | 2106 + 560 | 244 + 164 (86%)*** 1749 + 773 (-)
28 ngay Thé tich (mm®) GD | 2215+ 675 | 204 + 186 (90%)*** 1813 + 942 (-)




Ghi cha: n = 30 ; ***: khac déi chimg vdi p < 0,001; **: khac déi chung véi p < 0,01; *:
khéc ching vai p < 0,05; (-): khéng tfc ché u phat trién.
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Biéu dé 1: Bién ddi trong luong u dui sarcom 180 sau diéu tri.

Trong 2 - 3 ngay dau sau PDT vung u dui phi né, tim sam, xung huyé&t manh va nhiéu
ch&m xuét huyét dudi da. Phu va xung huyét hét sau 4 - 6 ngay. M6t I16p hoai t& sAm mau
day 1 - 2 mm trén bé mat tén thuong thudng xuéat hién sau PDT 3 - 6 ngay, ton tai khoang 8
- 10 ngay méi rung. Lién vét thuong véi biéu moé tai tao tét trong 1 - 2 tuén sau PDT.

2. Bién dai vi thé u dui sarcom 180 sau PDT.

Béng 3: Sé t& bao sarcom 180 trén mot don vi dién tich u sau diéu tri.

SO TE BAO SARCOM 180 TREN 1 DON VI DIEN TiCH U

NHOM NGHIEN cUU

Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28
(n=10)
sau gay u sau gay u sau gay u
Dai ching 303 + 29,1 821+67,2 670 + 93
PDT sau gay u 7 ngay 50,3 + 6,9 *** 31,2+7,2** 92+£2,1 ™
PDT sau gay u 14 ngay 83,6 +21,2* 216+ 73 **




Ghi cha. ***: khac déi chimg voi p < 0,001; **: khac déi chung véi p < 0,01.
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Biéu dé 2: Ty 1& t&€ bao ung thu bi chét tai u dui sau diéu tri .

Két qua trén cho thay diéu tri PDT sau gay u 7 ngay lam ty 1& t€ bao sarcom 180 chét
t6i 10 - 20 % va giam s6 lugng t€ bao u sau diéu tri. Diéu tri PDT sau gay u 14 ngay lam

t€ bao u chét dudi 15% va s6 lugng té bao u gidm it hon.

Bang 4: Bién d6i ty 1& cac loai té bao viém trong u dui sau diéu tri.

] TY LE (%) CAC LOAI TE BAO VIEM TAI U BUI
NHOM CAC LOAI TE BAO VIEM - - X
(n =10) TAIU BUI Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28
sau gay u sau gay u sau gay u
Dai chimng Bach ciu da nhan 16,5+ 10,5 19+8,3 35,7+£9,7
Lympho bao 58,2 + 20,1 56,7 + 24,3 55,3+21,2
Pai thuc bao 253+11,5 24,3 +9,1 10+4,8
PDT Bach ciu da nhan 15,1+ 5,8 20,6 £6,9 21,5+74
sau gay u
7 ngay Lympho bao 52,2+ 22,6 425+ 17,2 55+ 21,1
BPai thuc bao 32,7+11,4 36,9+ 1,1 21,5+8,5
PDT Bach cau da nhan 36 +10,7 248 +8,7
sau gay u
14 ngay Lympho bao 30,3+ 19,2 49,1 +15,9
Pai thuc bao 33,7+11,3 26,1+6,7
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Biéu db 3: Sé lugng t€ bao viém trén mét don vi dién tich u sau diéu tri

Cac két qua trén cho thdy 2 tuan sau diéu tri PDT, nhiéu t& bao viém tham nhiém vao u

dui. Cac té bao viém tai u chil yéu la bach cau da nhan, lympho bao va dai thuc bao.

Bang 5: S6 t&€ bao soi, nguyén bao sdi trén 1 don vi dién tich u sau PDT.

SO TE BAO, NGUYEN BAO SOI TREN 1 DON VI DIEN TiCH U
NHOM NGHIEN CUU
Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28
(n = 10) gay gay gay

sau gay u sau gay u sau gay u
Dai chimng 7.7+21 15,7+ 3,2 19,4 £ 3,9
PDT ngay tha 7 23 + 2,9 *** 81,7 £ 12,1 *** 254+7,3
PDT ngay th 14 33,2 +4,7* 51,5+12,4 **

Ghi chu: ***: khac chung vdi p < 0,001; **: khac chung vdi p < 0,01.

Pong vat mang u dudc PDT déu tang sinh té bao sgi va nguyén bao sgi tai u, nhat 1a
trong 2 tuan dau sau diéu tri, nhung nhém dugc PDT sau 7 ngay gay u tang sinh mé lién
k&t manh hon nhém PDT sau gy u 14 ngay. Tang sinh mé lién két gidm nhanh & tuan thr
3 sau diéu tri PDT.
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Béng 6: S6 lugng tan mach trén mot
don vi dién tich u sau diéu tri.

SO LUONG TAN MACH TREN 1 DON V|
NHOM DIEN TiCH U
NGHIEN CUU
(n=10) Ngay 14 Ngay 21 Ngay 28
saugayu | saugayu | saugayu
DGi ching 8,9+0,9 81+15 13,1+ 1,6
PDTsaugayu7 | 31+1,1** | 34+ 0,6** | 62+2,1**
ngay
PDT sau gy u 75 +13 57+1,9 **
14 ngay

Ghi cha: **: khac chung véi p < 0,001;
**: khac chung véi p < 0,01.

Tao mach tai u dui clia déng vat dudc
diéu tri PDT bi Gc ché manh. Qua trinh tao
mach trong u clia nhém chiing, nhém diéu
tri laser hoic photogem van dién ra lién tuc.

3. Bién déi siéu cau tric t& bao
sarcom 180 sau PDT.

Céac té€ bao sarcom 180 thudéc nhém doi
chiing c6 hinh cau, bao tuong réng va cb réat
it bao quan nhu lugi ndi bao, ribosome tu do
va ty thé, nhan t& bao nay 16n, nhiéu hat
nhan, chat nhiém sic thudng tu thanh ting
dam trong nhan. Nhiing dic diém gidm biét
hoa cla t& bao sarcom 180 biéu hién tinh
chéat ac tinh cao cla té bao ung thu.

Sau diéu tri PDT 6 gid da thay céac té
bao sarcom 180 bi t&n thudng khéng hoi
phuc, chl yéu theo co ché chét theo
chuong trinh hoa (apoptosis). Ty 1& té

bao chét kiéu apoptosis cao nhat sau
PDT 24 - 48 gio. D4c diém clia apoptosis
Ia t€ bao co nhd, nhan bj teo va chét
nhiém sdc déng tu thanh cac dam dam
dac nam sat mang nhan, khoang tréng
quanh nhén gian réng, cac bao quan bi
dong von tao thanh cac dam tadng mat dé
vGi dong dién ti. Sau PDT 3 - 7 ngay, chi
con thdy cac manh nhan tan vd do phan
I6n nhan t&€ bao u da bi hoai tdr tan ra
ho&c tiéu bi€én hoan toan.

4. Pap mg cua chudt mang u dui sarcom

180 véi PDT.

Bang 7: Pap (ng cla chudt mang u dui
sarcom 180 véi PDT.

MUC DO BAP UNG NHOM PDT NHOM PDT PAP UNG
VO PIEU TRI PDT SAUGAY U | SAUGAYU CHUNG
7 NGAY 14 NGAY

Dbap Gng hoan 25 (62%) 8 (26%) | 33 (47%)
toan (CR)
DBap Ung rod rét 13 (33%) 7 (23%) | 20 (28%)
(SR)
Dap Gng mot 2 (5%) 12 (40 %) | 14 (20%)
phén (PR)
Khong dap (ing 0 (0%) 3 (10%) 3 (5%)
(NR)
T5ng s6 chudt 40 (100%) |30 (100%) |70 (100%)
dugc PDT

BAN LUAN

Két qua nghién ciu cla ching téi cho thdy
diéu tri PDT da gay hoai t(r t€ bao sarcom 180
trong u dli manh nhéat & ngay th{r 7 sau PDT,
cac mach mau u bi t8n thuong ndi md va tic
nghén, sau PDT 7 - 14 ngay khéi u bi hoai tir
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va dugc thay bdi mo lién két nhiéu nguyén
bao sdi, sgi collagen, tdn mach, kém theo
tham nhiém cac dai thuc bao, lympho bao va
bach cau da nhan. K&t qua nay phu hop véi
nghién ctu cla Dougherty TJ (1981), Fingar
VH (1987) va Sidestad CP (1999) cho biét
sau diéu tri PDT mét tuan, hau hét u bi hoai ti
va dudc thay bdi md lién két nhiéu soi
collagen, nguyén bao sdi, t&€ bao sgi va tan
mach. D4c biét, Krosl G (1995) thay sau PDT
5 phat da tang bach cau da nhan va té bao
mastocyte vao u, sau gid th&r 2 trd di, nhiéu
monocyte va dai thuc bao da c6 mat tai u, lam
tang mién dich chéng ung thu tai chd va don
sach mé u hoai t, tao diéu kién thuan Igi cho
lién vét thuong.

Chuét mang u dui sarcom 180 la dong té
bao ung thu it biét hoa, nhung dap Gng véi
diéu tri PDT cla nghién clu nay dat 98 -
100%, trong d6 CR: 47%, SR: 28%, PR: 20%
va NR dudi 5%, tuong duong két qua cla
Valery AP va CS (2005) diéu tri PDT v6i dong
embryocarcinoma T36 chudt dung thuéc chlorin
20 kg/kg thé trong tiém finh mach, sau d6 6
gid chiéu laser 662 nm liéu 100 J/cm?, ciing
nhu nhiéu céng bd truéc d6 cla Fingar VH
(1987) diéu tri PDT cho carcinoma vu chudt,
Kostenich GA (1994) diéu tri sarcom M1-M45
dudi da, Miyoshi N (1997) véi leukemia
L5278Y chudt da dat ty 1& dap (ng vdéi diéu tri
PDT tir 89 - 100%, trong do6 ty 1&é CR 54 -
64%, SR: 30 - 52%; PR: 10 - 32%, NR: O -
8%. Tuy nhién, két qud thuc nghiém cla
chung t6i thdp hon You JS (1999) diéu tri PDT

ICR (BR) mang sarcom 180 dudi da & ngay
thr 3 sau gay u da dat CR la 83% va SR 17%.
Hién nay, nhiéu tac gia trén thé& giéi cho rang
cac yéu t6 anh hudng dén hiéu qua diéu tri
PDT la loai thuéc nhay quang, buc séng va
nang luong anh sang, dic biét 1a thé loai, hinh
thai cdu truc u va néng do O, tai mé dudc diéu
tri. Chinh vi vay, viéc nghién clu thuc nghiém
rat can thiét dé tao co sd khoa hoc cho (ng
dung liéu phap PDT s dung thudc nhay
quang nhém chlorin va laser buéc séng 662
nm trong diéu tri ung thu trén Iam sang & Viét
Nam.

Da s6 té€ bao sarcom 180 sau diéu tri PDT
6 gi0 da bi teo nhd, mat nép gdp mang va
nhiing nhanh bao tuong, rat nhiéu t&€ bao ung
thu chét theo kiéu apoptosis sau PDT 24 - 48
gi®. Hinh &nh siéu c4u truc t€ bao sarcom 180
sau PDT cla chung téi phu hop véi thuc
nghiém clia Milanesi C (1987), Radakovic FS
(1999). Stranadko EF (1997) cho rang dudi
kinh hién vi dién t&r dé& dang phat hién t& bao
apoptosis véi chat nhiém sic déng tu sat
mang nhan va cac thé apoptosis do bao tuong
bi dit roi tao nén. Oleinick NL (1998) chl yéu
quan sat thay tén thuong nhan té& bao ung thu
ki€u apoptosis sau PDT va cho biét co ché 1a
do hoat hoa protease nhom caspase két hop
gidi phéng yéu té ty thé:

KET LUAN
- Diéu tri quang déng dung radachlorin
20 mg/kg sau tiém 6 gid chi€u laser diode
662 nm vGi nang lugng 150 - 400 J/cm? da

vdi thudc rhadamin 123 trén chudt Cr1:CD-1-
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lam hoai t& phan 16n t& bao sarcom 180 trong u
dui thuc nghiém, Gc ché qua trinh tao mach
trong u, khdong gay déc toan than va khoéng
lam tén hai mé lanh lién ké xung quanh.

- Sau diéu tri PDT, vung u hoai t& dudc
thay thé€ bdi mé lién két nhiéu nguyén bao sdi,
kém theo tham nhiém bach cau da nhan, dai
thuc bao va lympho bao.
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