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TÓM TẮT
Mục tiêu: Ung thư tuyến tiền liệt (UTTTL) di căn, 

kháng cắt tinh hoàn vẫn là một thách thức lớn trong lâm 
sàng, đòi hỏi các chiến lược điều trị mới. Phối hợp thuốc 
kháng androgen thế hệ mới và thuốc ức chế PARP giúp 
cải thiện sống còn rõ rệt nhất trong các phác đồ hiện tại. 
Chúng tôi báo cáo những trường hợp đầu tiên được 
điều trị tại khoa Ngoại Tiết niệu, Bệnh viện Chợ Rẫy.

Phương pháp nghiên cứu: Mô tả loạt trường 
hợp. Những bệnh nhân UTTTL di căn, kháng cắt tinh 
hoàn được chẩn đoán và điều trị tại khoa Ngoại tiết 
niệu, Bệnh viện Chợ Rẫy với phác đồ phối hợp kháng 
androgen thế hệ mới và ức chế PARP từ tháng 4/2024 
đến 4/2025. Các biến số lâm sàng, cận lâm sàng và các 
biến cố bất lợi trong quá trình theo dõi ghi nhận lại. 

Kết quả: Tất cả 02 trường hợp UTTTL di căn, 
kháng cắt tinh hoàn được chẩn đoán và điều trị với 
phác đồ phối hợp Abiraterone và Olaparib. Hai bệnh 
nhân đều đáp ứng tốt với điều trị, giảm triệu chứng lâm 
sàng, không tiến triển thêm trên hình ảnh học. Bệnh 
nhân thứ nhất ghi nhận PSA giảm > 90% sau 6 tháng 
giảm triệu chứng. Thiếu máu mức độ trung bình đều 
gặp trên 2 trường hợp, xuất hiện khoảng tháng thứ 3 và 
cần phải điều chỉnh liều Olaparib để giảm tác dụng phụ. 
Sau khi điều chỉnh liều 1-2 tháng, cả hai bệnh nhân đều 
hồi phục và tiếp tục điều trị đủ liều Olaparib. 
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Kết luận: Báo cáo này cung cấp những dữ liệu đầu 
tiên về việc sử dụng kết hợp Abiraterone và Olaparib 
trên bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt di căn kháng cắt 
tinh hoàn tại trung tâm chúng tôi. Những kinh nghiệm 
ban đầu cho thấy sự phối hợp Abiraterone và Olaparib 
mang lại hiệu quả tốt, đáp ứng điều trị sớm và ổn định, 
tuy thiếu máu là tác dụng ngoại ý thường gặp nhưng có 
thể quản lý được bằng điều trị nội khoa và thay đổi liều 
dùng hợp lý. 

Từ khóa: Ung thư tuyến tiền liệt di căn, kháng cắt 
tinh hoàn, kháng androgen thế hệ mới, ức chế PARP.

SUMMARY
COMBINATION THERAPY WITH NOVEL 

HORMONE AGENT AND PARP INHIBITORS 
IN METASTATIC CASTRATION-RESISTANT 

PROSTATE CANCER: INITIAL EXPERIENCE 
AT THE UROLOGY DEPARTMENT, CHO RAY 

HOSPITAL

Introduction: Metastatic castration-resistant 
prostate cancer (mCRPC) remains a significant 
clinical challenge, necessitating innovative therapeutic 
strategies. The combination of novel hormone agents 
(NHAs) and PARP inhibitors (PARPi) has been proven 
to have the longest survival for patients with mCRPC. 

Methods: All patients with mCRPC were treated 
with a combination regimen including NHAs and PARPi 
at Cho Ray Hospital from April 2024 to April 2025. 
Demographic, clinical, subclinical parameters, and 
adverse events during follow-up time were recorded.  

Results: Two patients with mCRPC treated with 
Abiraterone and Olaparib improved clinical status 
and had no progression in CT-scan imaging. The first 
patients have PSA decrease of more than 90% after 
6 months. Moderate anemia was observed in both 
patients in the 3rd month of treatment. After dosage 
modification of Olaparib in 1-2 months, both patients 
recovered and continued the full dose of Olaparib.

Conclusion: This report provides the first clinical 
data on the use of a combination regimen including 
Abiraterone and Olaparib in patients with mCRPC at our 
institution. Initial results indicate that this combination 
achieves strong efficacy with notable responses in 
clinical and radiological measures, while adverse 
effects remain manageable events.

Keywords: metastatic castration-resistant prostate 
cancer, novel hormone agent, PARP inhibitors

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư tuyến tiền liệt (UTTTL) là bệnh lý ung 

thư phổ biến đứng thứ hai ở nam giới, chiếm 
14,1% tổng số ca ung thư ở nam giới và 6,8% 
số ca tử vong do ung thư.1 Ung thư tuyến tiền liệt 
giai đoạn di căn, kháng cắt tinh hoàn có liên quan 
với nhóm đột biến gen sửa chữa tái tổ hợp tương 
đồng và tiên lượng kém. Sự ra đời của các liệu 
pháp nội tiết thế hệ mới, hóa trị, và xạ trị đã giúp 
cải thiện thời gian sống và chất lượng sống, tuy 
nhiên UTTTL giai đoạn di căn, kháng cắt tinh hoàn 
vẫn là giai đoạn có tỷ lệ tử vong cao. Trong những 
năm gần đây, liệu pháp kết hợp kháng androgen 
thế hệ mới và ức chế PARP đang được nghiên 
cứu và cho thấy những tín hiệu rất khả quan. 
Tháng 5/2023 Cơ quan quản lý thuốc và thực 
phẩm Hoa Kỳ đã cấp phép cho phác đồ phối hợp 
Abiraterone và Olaparib trên những bệnh nhân 
UTTTL di căn, kháng cắt tinh hoàn thông qua 
nghiên cứu PROpel.2

Chúng tôi báo cáo những trường hợp đầu tiên 
được điều trị với phác đồ phối hợp này tại khoa 
Ngoại tiết niệu, Bệnh viện Chợ Rẫy để đánh giá 
bước đầu hiệu quả và an toàn của liệu pháp này 
trên bệnh nhân thực tế tại Việt Nam.

II. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Mô tả loạt trường hợp. Những bệnh nhân 

UTTTL di căn, kháng cắt tinh hoàn được chẩn 
đoán và điều trị tại khoa Ngoại tiết niệu, Bệnh viện 
Chợ Rẫy với phác đồ phối hợp kháng androgen 
thế hệ mới và ức chế PARP từ tháng 4/2024 đến 
4/2025. Các biến số lâm sàng, cận lâm sàng và 
các biến cố bất lợi trong quá trình theo dõi ghi 
nhận lại. 

III. KẾT QUẢ
Trường hợp 1

Bệnh nhân nam, 79 tuổi, có tiền sử bệnh phổi 
tắc nghẽn mạn tính nhóm E đi khám tháng 10/2022 
vì tiểu khó. Khám lâm sàng ghi nhận tuyến tiền 
liệt lớn 60 ml, nhân cứng thùy phải. PSA: 146 ng/
mL, sinh thiết tuyến tiền liệt: adenocarcinoma, 
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Gleason 4+5. Hình ảnh MRI cho thấy tổn thương 
ngoại vi hai bên, xâm lấn vỏ bao và túi tinh, di căn 
hạch chậu hai bên. Xạ hình xương ghi nhận tổn 
thương di căn xương tại nhiều vị trí tại đốt sống 
ngực, xương sườn, xương vai, xương đòn, xương 
chậu và xương đùi hai bên. Bệnh nhân được chẩn 
đoán UTTTL cT3bN1M1b di căn xương đa ổ, nhạy 
nội tiết, gánh nặng ung thư cao và được đơn trị 
liệu với liệu pháp triệt androgen bằng thuốc đồng 
vận GnRH. Sau 10 tháng điều trị, bệnh nhân đạt 
ngưỡng PSA cực tiểu là 0.9 ng/mL sau 10 tháng. 
Đến tháng 10/2023, tức là sau 1 năm điều trị, chỉ 
số PSA tăng dần và bệnh nhân được xác định tình 
trạng kháng cắt tinh hoàn với PSA 13.6 ng/mL và 
testosterone <13 ng/mL. Tuy nhiên, tại thời điểm 
này bệnh nhân có nhiều đợt viêm phổi tái phát 
trên nền bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính nên bệnh 
nhân chỉ được duy trì chích đồng vận GnRH. Đến 
tháng 7/2023, khi bệnh nhân 81 tuổi, tình trạng hô 
hấp ổn định hơn, bệnh nhân bắt đầu được điều trị 
phối hợp Olaparib và Abiraterone.  

Các triệu chứng đường tiết niệu dưới cải thiện 
hoàn toàn, không ghi nhận đau nhức xương. Chỉ 
số PSA giảm dần từ 35,6 ng/mL tại thời điểm bắt 
đầu điều trị phối hợp, sau 6 tháng PSA giảm còn 
2,2 ng/mL. Không ghi nhận tiến triển trên hình ảnh 
học CT-scan ngực – bụng tại thời điểm 6 tháng 
sau điều trị phối hợp. Bệnh nhân được xét nghiệm 
gene tái tổ hợp tương đồng bằng mẫu máu toàn 
phần không ghi nhận đột biến.

Khi bệnh nhân bắt đầu điều trị phác đồ phối 
hợp, ghi nhận mệt mỏi, tiêu chảy mức độ nhẹ 
và cải thiện sau 2 tuần. Sau 2 tháng điều trị, xét 
nghiệm máu ghi nhận tình trạng thiếu máu mức 
độ trung bình, HGB từ 12,4 g/dL giảm xuống 11,6 
g/dL sau 1 tháng và 8,3 g/dL sau 2 tháng điều trị. 
Bệnh nhân được kiểm tra không ghi nhận nguyên 
nhân mất máu khác. Bệnh nhân được bổ sung sắt 
và vitamin B12, đồng thời tạm ngưng Olaparib 2 
tuần. Sau 2 tuần kiểm tra lại HGB phục hồi 10,7 g/
dL, bệnh nhân được dùng trở lại Olaparib với liều 
150mg x 2 lần/ngày. Sau 2 tuần giảm liều thuốc, 
HGB phục hồi 12,9 g/dL và bệnh nhân được dùng 

trở lại liều 300mg x 2 lần/ngày. Trong suốt quá 
trình thay đổi liều Olaparib, bệnh nhân vẫn duy 
trì thuốc đồng vận GnRH và Abiraterone đủ liều. 
Hiện nay bệnh nhân vẫn đang tiếp tục điều trị và 
chưa ghi nhận thêm biến cố bất lợi nào. 

Trường hợp 2

Bệnh nhân nam, 80 tuổi, đến khám vì tiểu 
khó vào tháng 12/2023. Kết quả cận lâm sàng 
ghi nhận: PSA 67.6 ng/mL, sinh thiết tuyến tiền 
liệt: adenocarcinoma, Gleason 4+5. Hình ảnh 
MRI tuyến tiền liệt: tổn thương vùng ngoại vi lan 
vào vùng trung tâm – chuyển tiếp, xâm lấn bàng 
quang và túi tinh hai bên, hạch động mạch chậu 
trong và vách chậu hai bên. Ghi nhận vài nốt tổn 
thương nghi ngờ di căn xương tại thân đốt sống 
L2 và xương cùng S1. Bệnh nhân được chẩn 
đoán ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn cT4bN1M1b 
di căn, nhạy nội tiết, gánh nặng ung thư cao. Bệnh 
nhân được điều trị với đồng vận GnRH và kháng 
androgen thế hệ thứ nhất. Sau 4 tháng điều trị, 
PSA đạt ngưỡng cực tiểu 1.04 ng/mL. Sau điều 
trị sau 10 tháng, PSA tăng dần lên đến 16 ng/mL 
với ngưỡng testosteron 2,5 ng/dL, được xác định 
kháng cắt tinh hoàn. Đến tháng thứ 13, PSA > 100 
ng/mL, bệnh nhân được chỉ định điều trị bổ sung 
thêm Abiraterone và Olaparib tại thời điểm bệnh 
nhân 81 tuổi. 

Lâm sàng bệnh nhân ổn định, không ghi nhận 
triệu chứng đường tiết niệu dưới, không đau nhức 
xương. Xét nghiệm hình ảnh học CT-scan ngực – 
bụng không ghi nhận tiến triển. Tuy nhiên, chỉ số 
PSA vẫn còn cao > 100ng/mL sau 5 tháng điều trị 
liệu pháp phối hợp. 

Sau 2 tháng điều trị phối hợp, xét nghiệm máu 
ghi nhận HGB giảm còn 9,7 g/dL so với lúc bắt 
đầu trị là 12 g/dL. Bệnh nhân tiếp tục điều trị đủ 
liều và kiểm tra lại sau 2 tuần. Tại thời điểm 2,5 
tháng, bệnh nhân ghi nhận mệt mỏi, chán ăn, 
HGB giảm còn 8,3 g/dL. Bệnh nhân được bổ sung 
sắt và vitamin B12, đồng thời giảm liều Olaparib 
còn 150mg x 2 lần/ngày để đánh giá khả năng 
dung nạp của bệnh nhân. Sau 1 tuần, bệnh nhân 
vẫn còn mệt nhiều, HGB duy trì mức 8,3 g/dL nên 
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được tạm ngưng Olaparib. Một tuần sau ngưng 
thuốc, bệnh nhân cải thiện triệu chứng mệt, ăn 
uống lại tốt, HGB cải thiện 9,6 g/dL, bệnh nhân 
được chỉ định dùng lại Olaparib 150mg x 2 lần/
ngày. Kiểm tra lại HGB sau 1 tháng giảm liều, 
HGB phục hồi 10,5 g/dL, không còn mệt mỏi, vận 
động bình thường, quyết định dùng lại Olaparib đủ 
liều 300mg x 2 lần/ngày.

IV. BÀN LUẬN
Ung thư tuyến tiền liệt là một trong những bệnh 

ác tính phổ biến nhất ở nam giới trên toàn thế giới. 
Đây là ung thư phụ thuộc nội tiết, do đó điều trị 
triệt androgen với đồng vận hoặc đối vận GnRH 
là nền tảng. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu trong 
gần một thập kỉ trở lại đây cho thấy những thuốc 
kháng androgen thế hệ mới giúp cải thiện đáng 
kể tiên lượng tử vong, do đó kết hợp thuốc kháng 
androgen thế hệ mới với liệu pháp triệt androgen 
trở thành tiêu chuẩn trong điều trị. Trong giai đoạn 
di căn, còn nhạy nội tiết nếu được điều trị tích cực 
sẽ giúp kéo dài thời gian chuyển sang giai đoạn 
kháng cắt tinh hoàn. Trong nghiên cứu này, cả hai 
bệnh nhân đều được xác định là UTTTL mới chẩn 
đoán, di căn, nhạy nội tiết, gánh nặng ung thư 
cao, phân loại vào nhóm tiên lượng xấu nhưng chỉ 
được điều trị triệt androgen đơn thuần, dẫn đến 
thời gian tiến triển sang giai đoạn kháng cắt tinh 
hoàn khoảng 10 – 12 tháng, ngắn hơn nhiều so 
với các nghiên cứu khác3,4.

Các gene thuộc con đường tín hiệu thông qua 
thụ thể androgen góp phần quan trọng trong việc 
chỉnh sửa chuỗi đôi DNA, do đó các thuốc kháng 
androgen thế hệ mới cũng có thể tạo ra tình trạng 
tương tự thiếu hụt gene tái tổ hợp tương đồng. Vì 
vậy, thuốc kháng androgen thế hệ mới và ức chế 
PARP có tác dụng hiệp đồng lên tế bào ung thư bất 
kể tình trạng đột biến gene tái tổ hợp tương đồng. 
Bằng chứng cho lý thuyết này chính là kết quả của 
nghiên cứu PROpel2. Hai trường hợp được điều trị 
trong nghiên cứu đều có đáp ứng tốt về mặt lâm 
sàng và hình ảnh học. Một trường hợp đáp ứng 
về mặt sinh hóa rất tốt, trường hợp còn lại chưa 
đạt được mức đáp ứng kì vọng. Tuy nhiên, những 

khuyến cáo điều trị trên nhóm UTTTL di căn, kháng 
cắt tinh hoàn cho thấy chỉ đánh giá không đáp ứng 
điều trị hoặc cần thay đổi phác đồ khi bệnh nhân 
phải có ít nhất hai trong 3 điều kiện là tiến triển về 
lâm sàng, sinh hóa và hình ảnh học5. 

Hai trường hợp trong nghiên cứu gặp một 
số tác dụng ngoại ý như mệt mỏi, chán ăn, tiêu 
chảy và thiếu máu ở mức độ nhẹ - trung bình, 
phân loại theo Tiêu chuẩn thuật ngữ về biến cố 
bất lợi (CTCAE) độ I-II. Tất cả các biến cố bất lợi 
này đều được điều trị nội khoa, giảm hoặc tạm 
ngưng Olaparib. Không bệnh nhân nào cần truyền 
máu hoặc điều trị với Erythropoietin, có lẽ do chất 
lượng tủy xương và chức năng thận hai bệnh 
nhân còn tương đối tốt và do chưa từng hóa trị 
trước đây nên bệnh nhân có khả năng hồi phục 
nhanh. Trong nghiên cứu PROpel cũng ghi nhận 
mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn và thiếu máu là tác 
dụng phụ phổ biến nhất, thường xảy ra trong vòng 
4 tháng đầu khởi trị và có thể thuyên giảm trong 
vòng 6 tháng. Trong đó, thiếu máu gặp trong gần 
50% bệnh nhân với khoảng 16,1% mức độ 3 trở 
lên và là nguyên nhân dẫn đến ngưng điều trị 
Olaparib 16-25%2,6. 

Theo thiết kế nghiên cứu PROpel, hướng 
dẫn xử trí tình trạng thiếu máu tùy thuộc mức độ 
nặng theo Tiêu chuẩn thuật ngữ về biến cố bất lợi 
(CTCAE)7. 

Nếu HGB < 8 g/dL cần điều trị bổ sung, có thể 
cần truyền máu và tạm ngưng Olaparib tối đa 4 
tuần cho tới khi HGB ≥ 9 g/dL, sau đó tùy theo 
mức độ hồi phục điều trị lại với liều giảm còn 
250mg x 2 lần/ngày và nếu HGB giảm lần nữa thì 
giảm liều còn 200mg x 2lần/ngày. 

Nếu HGB 8 – 10 g/dL lần đầu tiên thì có thể 
điều trị bổ sung và duy trì thuốc Olaparib hoặc tạm 
ngưng tối đa 4 tuần. Olaparib có thể khởi động lại 
khi HGB ≥ 9 g/dL.

Nếu HGB 8 – 10 g/dL lần thứ hai trở đi:

HGB 9 – 10 g/dL: có thể điều trị bổ sung và tiếp 
tục điều trị Olaparib hoặc tạm ngưng Olaparib tối 
đa 4 tuần, sau đó tùy theo mức độ hồi phục điều trị 
lại với liều giảm còn 250mg x 2 lần/ngày là bước 
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thứ nhất và giảm liều còn 200mg x 2lần/ngày là 
bước thứ 2.  

HGB 8 – 9 g/dL: tạm ngưng Olaparib tối đa 4 
tuần cho tới khi HGB ≥ 9 g/dL, sau đó tùy theo 
mức độ hồi phục điều trị lại với liều giảm còn 
250mg x 2 lần/ngày là bước thứ nhất và giảm liều 
còn 200mg x 2lần/ngày là bước thứ 2.

V. KẾT LUẬN 
Phối hợp Abiraterone và Olaparib mang lại hiệu 

quả điều trị và mức độ đáp ứng tốt trên bệnh nhân 
ung thư tuyến tiền liệt di căn, kháng cắt tinh hoàn. 
Tác dụng ngoại ý là điều không thể tránh khỏi, tuy 
nhiên đa số thường ở mức độ nhẹ - trung bình và 
có thể quản lý được bằng các điều trị bổ sung và 
thay đổi liều thuốc linh hoạt theo diễn tiến và tình 
trạng bệnh lý. Kết quả nghiên cứu góp phần vào 
kinh nghiệm điều trị liệu pháp kết hợp này trên 
bệnh nhân Việt Nam. 
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