PHAN TONG QUAN

NGUYEN LY DIEU TRI UNG THU TRE EM

1. NGUYEN LY CHUNG

Diéu tri ung thw tré em la mét trong nhivng thuwc
hanh phirc tap nhat trong nhi khoa. V&i nhiéu tién
bd vé khoa hoc, ky thuat ngay nay ung thw tré em
duwoc coi la bénh c6 thé chira khéi. Nguyén ly co
ban chung trong diéu tri ung thw tré em gém céc
ndi dung chinh sau day.

. Dau tién phai c6 chan doan chinh xac, bao
gdm chan doan xac dinh, thé bénh, giai doan bénh
va xac dinh céc yéu t tién luvong.

« Lwra chon liéu phap da phwong toan dién thich
hop, thwc hién diéu tri sém, dang liéu trinh mot
cach nghiém ngét, didu tri d&c hiéu va hé tro c6
hiéu qua, két hop diéu tri ndi va ngoai trd hop ly.

. Danh gia day du tién trién, khd nang tai phat
bénh, tac dung bét loi cap va lau dai cta phwong
phéap diéu tri.

« Diéu tri ung thw tré em doi hdi mét ddi ngi
chuyén khoa, c6 kinh nghiém, bao gédm céc chuyén
gia ung thw hoc nhi khoa, bénh hoc, chan doan hinh
anh, phau thuat ung thw nhi, xa tri, diéu dwéng ung
thw nhi va cac ngudi hé tro khac nhw chuyén gia
vé dinh dwéng, tam ly, dwoc ly, cling nhw chuyén
giay té khac.

« Can c6 céac trung tam ung thw nhi riéng va c6
sw phdi hop nhiéu trung tam c6 lién quan.

2. CHAN POAN, PHAN LOAI BUNG LA YEU
CAU PAU TIEN CUA BIEU TRI

Chén doan va phan giai doan bénh dung,
chinh x&c la rat quan trong trong diéu tri ung thw
tré em, nhét |a ty 1& chira khdi bénh cao & tré
em. C6 chan doan va phan loai giai doan bénh
dung mai chon dwgc phwong phap tri liéu thich
hop va tién lwgng bénh chinh xac. Phan giai
doan bénh chinh xac sé han ché dwoc cac tac
dung bét lgi cép tinh cling nhw cac bién chirng
lau dai cta diéu tri. V&i tré ung thw co tién lwong

Nguyén Coéng Khanh

tbt s& st dung phwong phap diéu tri chudn, it
phai diéu tri tdng cwdng, lidu lwong thap, thoi
gian diéu tri ngén, khéng phai st dung tat ca
cac bién phap diéu tri phdi hop (hoa tri liéu, xa
tri, phau thuat). Piéu tri qua murc & bénh nhan c6
tién lwong tét sé& c6 nhiéu nguy co bién chirng;
nguwoc lai diéu tri khdng da do chan doéan, phan
loai khdng chinh xac, kha nang chira khoi bénh
khéng dat dwoc.

DPé c6 dwoc chan doan ding, phan giai doan
bénh day du, phat hién chinh xac cac yéu té nguy
co tién lwong, doi hdi phai st dung nhiéu ky thuat
vé chan doan hinh anh, mo bénh hoc, sinh hoc, di
truyén, mién dich, huyét hoc.

Chéan doan hinh anh 1a bién phap dau tién dé
danh gia hau hét cac u dac & tré em. Nhiéu ky
thuat chan doan hinh anh s&n c6 & cac co sé ung
thw tré em nhw siéu am, chup X quang, chup cat
I&p dién toan CT, chup cong huéng ttr (MRI), chup
nhap nhay (y hoc hat nhan), chup PET (positron
emission tomography) gilp chan doan céac khbi
u, di can, dé xac dinh phwong phap diéu tri thich
hop, déng thdi gitp theo dbi diéu tri.

Chéan doan mé bénh hoc véi cac ky thuat vé
hinh thai hoc, hoa md mién dich, qua cac phwong
phéap choc hat bang kim nhd, sinh thiét, cat lanh
trong khi phau thuat, hé tro dac lwc cho hwéng
dan diéu tri & hau hét ung thw tré em.

Xétnghiém huyét hoc co gia tri lén, quyét dinh trong
chén doan loxémi, cac di c&n & co quan tao mau.

Céc xét nghiém vé mién dich, di truyén té bao,
di truyén phan tt& c6 gia tri trong chan doan, tién
lwong bénh. Xét nghiém vé déng dwoc hoc c6 loi
ich Ién trong hwéng dan hoa tri liéu.

Do yéu cau nhiéu ky thuat cao, doi héi nhiéu
chuyén khoa sau, can c6 cac trung tdm ung thw
riéng va sw phdi hop nhiéu chuyén sau trong diéu
tri ung thw tré em.
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3. TIEP CAN BDIEU TRI DA PHWONG, TOAN khoa phtrc tap, chuyén sau, bao gém diéu tri co

DIEN THICH HQP ban va diéu tri - cham séc hd tro. C6 thé tom tat
. . o . _ cAc bién phap str dung dé diéu tri tré ung thw trong
bieu tri ung thw tré em la mét thwe hanh nhi N
so do sau.
Panh gié Cham séc

tamly =~ ———_ Chamséc
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ddi song

Khang sinh

PhAu thuat Séan pham mau

Chdng non
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Sinh thiét .
kim nho Mo bénh hoc Cytokine
Dugc liéu /
, ~ Chén doan o
Dinh dudng hinh &nh YetLrJJgnt;ng
\ Sinh hoc Ghép TB gbc
Nubi dudng phan t
finh mach

\ Giam dau, an than
Cham séc rang ) /
——<«—Cham séc hd trg

So d6 1. Tiép can diéu tri, chdm séc tré ung thw
Vong trong: diéu tri co ban
Vong ngoai: diéu tri, cham séc hd tro
(Theo Archie Bleyer)

Trong s6 cac phwong phép diéu tri co ban cac  1a phwong phap phau thuat, xa tri va diéu tri bang
phwong phap chinh & hoa tri liéu, phau thuat, xa cac san pham sinh hoc. Phwong phép xa tri dwoc
tri va san pham sinh hoc. st dung han ché hon & tré em vi dé& bién ching

Ho4 tri liéu dwoc st dung nhiéu nhat & tré em.  cham nhiéu hon. & nguoi lon. O tré em, ung thw
Vi tré em dung nap, dap &ng tét va tac dung cé phai si dung ddng thedi ca 3 bién phap diéu tri
hai cap dé& hdi phuc hon & nguoi Ion. Tiép theo  chinh khong phd bién (So db 2).
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Xa tri

Phau thuat

Téac nhan sinh hoc

Hoéa tri liéu

So dé 2. Cac phwong phap diéu tri co ban ung thw tré em
Kich thwéc twong ddi clia vong tron thé hién mire do vai trd cla tirng phwong phap.

Nhin chung, v&i tré loxémi thwong ap dung
phwong phap ho4 tri liéu don thuan, chi cé sb nhd
bénh nhan dwoc diéu tri dw phong tham nhiém
than kinh trung wong bang phuong phép xa tri.
Hau hét tré bi u lympho khéng - Hodgkin dwoc
didu tri badng hoa tri lieu don thuan, trir trwdng
hop u lympho khéng - Hodgkin khéng c6 nguyén
bao lympho dwoc diéu tri bang phwong phap xa tri
phdi hop véi phau thuat khéi u Burkitt tién phat & &
bung. Phwong phép diéu tri phau thuat hay /va xa
tri khu trd dwoc st dung phd bién dé diéu tri hau
hét cac khdi u dac, song néu cé di can lan réng
phai phdi hop véi hoa tri liéu.

Trén 10 nam trwéc day, diéu tri bang mot sb
san pham sinh hoc, nhdm gay dap &ng sinh hoc tir

phan t& noi sinh, da tré thanh mét bién phap diéu
tri v&i mot sé ung thw tré em (so' d6 2). Thi du liéu
phap retinoic acid v&i loxémi cip thé tién tuy bao,
khang thé don dong véi mét sé u lympho khéng
- Hodgkin, imatinib mesylate v&i loxémi kinh dong
tuy va loxémi cé nhiém sic thé Philadelphia, va
meta - iodobenzylguanidine phong xa (MIBG) diéu
tri u nguyén bao than kinh. Nhirtng phat hién mai
vé co ché phan tr té bao da dan dén phwong phap
diéu tri mai, phwong phap diéu tri dich phan to
(molecularly targeted therapies). V&i phwong phap
nay sé lam gidm bdt ddc tinh véi td chire lanh. Céac
chét trc ché protein - tyrosine - kinase va khang thé
don dong dwoc st dung dé diéu tri (Bang 1).
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Bang 1. C4c chat &c ché protein - tyrosine - kinase va khang thé don dong

Téac nhan Kinase Bénh &c tinh
. Loxémi kinh dong tuy
Imatinib BCR-ABL Loxémi cap dong lympho té bao - T
Héi chirng tang bach cau wa eosin
PDGFRa Tang dwéng bao hé thdng (mastocytosis)
PDGFRB Loxémi kinh dong tuy
oKIT Tang duéng bao hé théng
U mod dém tiéu hoa (Gastrointestinal Stromal)
N Loxémi kinh dong tuy
Dasatinib BCR-ABL A ) . .
Loxémi cap dong lympho c6 NST Philadelphia
S Loxémi kinh dong tuy
Nilotinib BCR-ABL L 3 . .
Loxémi cap dong lympho c6 NST Philadelphia
o Ung thw phdi t& bao khéng nhé
Gefitinib EGFR 4 .
U nguyén bao xop (glioblastoma)
» Ung thw phéi t& bao khéng nhé
Erlotinib EGFR .
U nguyén bao xop
Transtuzumab ERBBZ/HER-2 Ung thw vl
. Ung thu phéi t& bao khong nhé
Cetuximab EGFR A 2 L s X
Ung thw té bao c6 vay da & dau /co
Ung thu phdi t& bao khong nhé
Bevacizumab VEGFR-1, -2 uUng thw vu
Carcinom té bao than

Diéu tri ung thw tré em nén thyc hién dwa trén
nguyén tac ngoai tri. Thoi gian cda liéu trinh diéu
tri ung thw thwdng kéo dai hang nam, nhiéu nam.
Nhiéu bénh nhan phai nghi hoc nam dau sau khi c6
chan doan dé thuc hién liéu trinh diéu tri tdng cudng
va diéu trj tac dung c6 hai hay bién chirng xay ra.
Do d6 can tao diéu kién dé& bénh nhan dwoc sbng
tai nha, tiép tuc hoc tap tai trudng néu co thé trong
qué trinh diéu tri. Diéu tri ung thw tré em & ngoai trl
la chinh, ap dung cac ky thuat nhw dung bom tiém tw
déng dinh gidr, ché d6 hoa tri liéu dworng udng, chan
doan nhanh, xuét vién sé'm, t6 chirc chdm séc ngoai
trd, tai nha, tw van thich hop. Néu co thé, td chic
hoc tai bénh vién dé& bénh nhan ndi trd cé thé tiép tuc
chwong trinh hoc tap.

4. NGUYEN LY HOA TRI LIEU UNG THW TRE EM

Ho4 tri liéu 1a phwong phép dwoc 4p dung nhiéu
nhat trong diéu tri ung thw tré em.

Tré em c6 kha nang chiu dwng v&i hoda tr liéu tot
hon ngudi I&n. Liéu dung nap tdi da, tinh theo dién
tich da hay trong lwong co thé, & tré em cao hon
ngudi Ién. Liéu dung nap téi da véi thube diéu tri ung
thw & tré em cao hon 70% so v&i ngudi 1on.

Hau hét cac tac nhan doc té bao dwoc stv dung
dé diéu tri ung thw tré em, bao gdm cac tac nhan
alkyl hod, khang chuyén ho4, khang sinh, hormon,
alkaloid thwc vat, chat c ché topoisomerase
(bang 2), tac dong lén cac giai doan cla chu ky té
bao (so dd 3).
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Bang 2. Cac thubc hoa tri liéu thong thwdng st dung cho tré em

Thuébc

Co ché tac dong

Chi dinh

Chéng chuyén hoa

Methotrexate

Pbi khang acid folic; e ché
dihydrofolate reductase

ALL, ulympho khéng Hodgkin, u lympho Hodgkin, sarcom
Xwong, u nguyén tuy bao (medulloblastoma)

6-Mercaptopurine
(Purinethol)

Ddng dang purine; (rc ché téng
hop purine

ALL (Loxémi cap dong lympho)

Cytarabine (Ara-C)

Ddng déng pyrimidine; trc ché

ALL, AML (Loxémi cap dong tuy), u lympho khéng

DNA polymerase Hodgkin va Hodgkin
Alkyl hoa
Cyclophosphamide Alkyl hoa guanine; trc ché tdng | ALL, u lympho khéng Hodgkin va Hodgkin, sarcom mé
(Cytoxan) hop DNA mém, sarcom Ewing

Ifosfamide (Ifex)

Alkyl hoé guanine; trc ché téng
DNA

U lympho khéng Hodgkin, u Wilms, sarcom, u té bao
mam va tinh hoan

Khang sinh chéng u

Doxorubicin
(Adriamycin
Daunorubicin
Cerubidine)

Gén vao DNA, xen vao gitra

ALL, AML, sarcom xwong, sarcom Ewing, u lympho
Hodgkin va khéng Hodgkin, u nguyén bao than kinh

Dactinomycin

Gén vao DNA; &rc ché phién ma

U Wilms, sarcom co’ van, sarcom Ewing

Bleomycin
(Blenoxane)

Gén vao DNA, phan cach soi
DNA

U lympho Hodgkin, khéng Hodgkin, u t& bao mam

Vinca Alkaloid

Vincristine (Oncovin)

Uc ché tao tiéu quan

ALL, ulympho khéng Hodgkin, Hodgkin, u Wilms, sarcom
Ewing, u nguyén bao than kinh, sarcom co van

Vinblastine (Velban)

Uc ché hinh thanh tiéu quan

Bénh Hodgkin, tdng md bao té bao Langerhan

Tac nhan khac

L-Asparaginase Lam tiéu L -asparegine ALL, AML
Pegaspargase Lien két polyethylene glycol ALL
(Pegaspar) V&i L -asparagine

Prednisone va
Dexamethasone

Tiéu té bao lymho

ALL, u lympho khéng Hodgkin, bénh Hodgkin

Carmustine
(Nitrosouren)

Carbamyl hod DNA; tc ché
tong hop DNA

U hé than kinh trung wong, u lympho khéng Hodgkin,
bénh Hodgkin

Carboplastin va Cisplatin
(Platinol)

Uc ché téng hop DNA

U té bao sinh duc, sarcom xwong, u nguyén bao than
kinh, u té bao mam, u than kinh trung wong

Etoposide (VePesid)

Uc ché topoimerase

ALL, u lympho khéng Hodgkin, u té bao mam

Etretinate (Tegison)
(Vitamin A, Tretinoin)

Tang cwong qué trinh biét hoa
binh thudng

Loxémi tién tuy bao, u nguyén bao than kinh
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So db 3. Tac dong clia thube chéng ung thw 1én chu ky té bao

Lich st diéu tri ung thw cho thay, diéu tri mot
thuéc don ddéc hiém khi dat dwoc lui bénh hoan
toan, chi dat lui b&nh mét phan, tam thoi. Da hoa
tri liéu tré thanh mot nguyén ly chuén trong diéu tri
ung thw tré em. Phdi hop thudc véi co ché tac dong
khac nhau trong chu ky té bao, ddng thoi khong
lam ting doc tinh la nguyén tac lwa chon thubc
phdi hop. Thi du phac & POMP (mercaptopurin,
oncovin hay vincristin, methotrexate va prednison),
VAMP (vincristin, adriamycin hay doxorubicin,
methotrexate va prednisone), MOPP (nitrogen
mustard, oncovin hay vincristin, prednisone va
procarbazine) la nhitng phac d6 da hoa tri dau
tién c6 hiéu qua véi loxémi tré em; phac 4 CHOP
(cyclophosphamide, doxorubicin hay adriamycin,
vincristin hay oncovin va prednisone) c6 hiéu qua
diéu tri u lympho khéng - Hodgkin.

Do hau hét cac thuéc chéng ung thu tac déng
lén cac giai doan cla chu ky té bao, nén tac dung
bt lgi ctia thudc lién quan dén déng lwe tang sinh

6

cta quan thé té bao tirng ca thé khac nhau. Céac
mo, co’ quan c6 sy déi m&i t& bao nhanh dé bj tdn
thwong hon, nhw tuy xwong, niém mac miéng va
tiéu ho4, biéu bi, gan va co quan sinh tinh tring.
Céac mo, co quan ma té bao khdng hoac tai tao
cham it bi &nh hwdng clia hoa tri liéu va xa tri hon,
nhw té bao than kinh, té bao co, md lién két va
xwong. O tré em do co thé con dwong trwdng
thanh nén cac mé va co quan cham tai tao van
c6 thé bj tdn thwong. Tac dung bét loi cta thube
thwdng gap la e ché tuy (gidm bach cau hat, gidm
tiéu cau la ré nhat), &c ché mién dich, budn nén
va non, réi loan chirc ndng gan, viém niém mac
dwong tiéu hoa trén va dudi, viém da, va rung toc.
May man, cac tén thwong nay héi phuc twong dbi
nhanh va gan nhw hdi phuc hoan toan. Riéng tac
dung bét lgi gidm bach cau trung tinh véi nhiém
khuan, nhiém ndm méau hay viém phéi do ndm, vi
trc ché mién dich, nhiém khuén huyét 1a c6 thé de
doa tinh mang.
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Bang 3. Bién chirng nhiém khuén & cac bénh &c tinh

Tién t6 Nguyén nhan

Vi tri nhiém khuén

Tac nhan gay nhiém khuan

Giam bach cau
trung tinh

Hoé tri liéu, tham
nhiém tuy xwong

Nhiém khuén huyét, séc,
viém phéi, m6é mém, viém
tryec trang, viém niém
mac

Staphylococcus aureus, Staphyloccocus
epidermitis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Candida,
Aspergillus, vi khuan yém khi miéng, vi
khuan tryc trang.

Uc ché mién dich,
Giam lympho, réi
loan chirc nang
bach cau lympho-
mono

Hoa tri liéu,
prednisone

Viém phéi, viém mang
nao, nhiém virus lan toa

Pneumocystis carinii, Cryptococcus
neoformans, Mycobacterium, Nocandida,
Listeria monocytogenes, Candida,
Aspergillus, Strongyloides, Toxoplasma,
varicella - zoster virus, Cytomegalovirus,
herpes simplex.

Phan giai doan bénh

Cat lach Hodkin

Nhi&m khuén huyét, séc,
viém mang nao

Pneumococcus, Hemophilus influenzae,
mang nao cau

Ludn cathéte tinh Nudi dwéng, hoa tri

Nhiém khuén duong
luon, dwong tinh mach,

S.epidermitis, S.aureus, Candida
albicans, P.aeruginosa, Aspergillus,
Corynebacterium JK, Streptococcus

mach trung tam liéu .
vitrira

faecalis, Mycobacterium forlicitum,
Propionibacterium acnes.

Theo Kliegman RM, Mardante KJ, Jenson HB et al (eds). Nelson Essentials of Pediatrics, 5" ed Philadelphia, WB

Saunders, 2006, p733.

Bénh co tim do anthracycline (nhw doxorubicin,
daunorubicin) va suy than do cac tac nhan co
chtva platinum ciing la bién chirng déc c6 thé de
doa tinh mang.

Mot sé tiép can phwong phap diéu tri méi con it
ap dung lam sang ung thw tré em, nhw dung khang
thé don dong dac hiéu véi khang nguyén u, vaccin
u, thuéc khang ma hoa DNA va RNA, thuéc khang
tao mach, sé dwoc ap dung trong twong lai.

5. NGUYEN LY PHAU THUAT BIEU TRI UNG
THU TRE EM

Phau thuat va gay mé nhi khoa khdng thé thiéu
duworc trong diéu tri ung thw tré em. Phau thuat nhi
khoa c6 vai trd quan trong trong diéu tri va chan
doan ung thw tré em, nhét la véi cac khdi u dac.
Tuy theo muc dich diéu tri, nguyén tc phau thuat
ung thw thay déi tuy tinh huéng.

Phau thuat diéu trj 1 bién phap diéu tri cho hau
hét cac khdi u dac. Nguyén téc chung cho phau
thuat ung thw 1a cb géng cét bd hoan toan hay cét
bd t6i da khdi u, mé roéng tai ché nghi c6 di can, va

vét hach khu virc nham triét can, han ché tai phat.
V&i khdi u giai doan 1, 2 c6 thé cat hét toan bo
khéi u, c6 thé chi phau thuat don thuan. V&i khoi
u tlr giai doan 3, khdi u da c6 di cén tai chd hodc
xa can phdi hop véi xa tri hay hoa tri. C6 thé phau
thuat trwdc hay hoa tri trwdc, hoac xen ké. Thoi
gian séng ctia bénh nhan c6 khéi u dac phu thudc
rat nhiéu vao khéi u cé thé cat bd hoan toan, hay
chi c6 thé cét bé dworc mot phan.

Trwdng hop bénh cé di can, khdng thyc hién
dwoc phau thuat triét cdn, cé thé chi thwc hién
ph3u thuat tam thi, cé gia tri gidm triéu chéng,
gidm dau, nang cao chéat lwgng séng cla bénh
nhan ung thw giai doan cudi, nhw mé& théng da
day, néi vi trang, hau mén nhan tao, dan lwu dai
- bé than.

Phau thuat con dwoc 4p dung trong cép ctu
céac trwdng hop ung thw gay tac rudt, hep mon vi,
thang rudt, bi dai, m& khi quan.

Phau thuat ung thw con c6 vai tro loai bd, cay
ghép cac doan mach trong trwdng hop thiéu méau
tinh mach do nhiém khuén, huyét khéi trong ung
thw, cling nhw tao hinh va phuc héi chirc nang.
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Sinh thiét chdn doan mo bénh hoc la yéu cau
cho tat ca cac khéi u dac, cling nhw dé& phan loai
ban chat ung thw. Sinh thiét c6 thé thwc hién bang
kim 1&n, sinh thiét mé, sinh thiét tron u, tron hach,
ho&c sinh thiét lanh trong ph&u thuat.

V&i tién d6 ctia phau thuat ndi soi, mot k§ thuat
phau can thiép téi thidu, dwoc chi dinh dé sinh
thiét, cat bd khéi u, danh gia bénh tén dw, danh
gia dap wng diéu tri, gidi phong 6 dinh va cét lach
trong ung thw.

6. NGUYEN LY XA TRI UNG THU TRE EM

Xa tri dwoc chi dinh dé dat hon trong ung thw
tré em vi dé c6 bién chirng mudn cua tia ion hod,
mac dau nhiéu khéi u duoc xa tri c6 két qua tét. Xa
tri dwoc ng dung cho mét sé ung thw khong thé
thwe hién dwoc bing phau thuat, hodc phau thuat
lam anh hwéng I&n dén chic ndng, hay ung thw
bi tai phat sau phau thuat. Vé&i tién bo ky thuat vé
tap trung tia xa, phan liéu xa, an than va bat dong
tbt hon, ky thuat hién dai vé diéu tri proton, xa tri
diéu bién liéu (IMRT), xa tri dwong dwoc &p dung
phd bién hon.

Déi voi tré em, xa tri don thuan hay phdi hop
véi cac phuong phéap diéu tri ung thw khéac, khi chi
dinh can can nhac dac biét t&i loi ich va nhiing
bién chirng lau dai t&i sw phat trién tré em. Ca té
bao bénh va lanh déu c6 anh hwéng véi tia ion
hoa. Do nhay véi tia xa thay ddi tuy theo giai doan
cta chu ky té bao. Céac té bao & giai doan M va
dau giai doan S c6 d6 nhay cao nhat véi tia, cac
té bao & cudi giai doan S va G2 c6 d6 nhay v6i
tia thAp nhat. Nguyén téc lam tang hiéu qua cda
xa tri la:

e Cai thién phan bd liéu vat ly dé tap trung liéu
tia vao khédi u cao hon mé lanh;

e Lam tang sw khéac biét sinh hoc vé dé nhay cadm
cla té bao khéi u va t& bao mé lanh.

Do d6 trong xa tri phai quan tam dén truong
chiéu, xa tri tr bén ngoai hay xa tri ap sat, tbc do
lidu (Gy trén phat) va phan liéu. Hau hét cac qui
trinh xa tri thwérng yéu cau diéu tri 5 ngay /tuan,
trong 4-7 tuan |&, phu thudéc vao lidu can thiét
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dé kiém soat khdi u va bao dam mo lanh trong
trwong chiéu.

Céc tac dung bét loi cha xa tri thuwéng it hon
véi hod tri lieu, phu thudéc vao bd phan co thé
duwoc chiéu xa va phwong phap xa tri. Viém da la
biéu hién hay thay nhéat, vi da thwdng tiép xuc voi
trwdng chiéu. Non va tiéu chay la bién chirng ban
cAp v&i xa tri ving bung. Viém niém mac, thwéng
xay ra & niém mac miéng hay niém mac duwdng
ruét. Ngd ga thay phd bién khi chiéu xa ving so
n&do. Rung téc ciing xay ra & vung chiéu xa. Cac
tac dung bat loi thwdng xay ra & ntra sau ctia chu
trinh xa tri.

C4c bién chirng muén c6 thé xay ra sau nhiéu
thang, hay nam sau xa tri. Boc tinh mudén phu
thudc vao vi tri xa tri. Thi du cham phat trién la hau
qua clia xa tri viing so va cot sdng, réi loan noi tiét
do xa tri viing néo gitra, rdi loan chirc ndng tim -
phdi do xa tri viing ngwc, co that hay dinh do xa tri
vung bung, vo sinh do xa trj ving chau hdng.

7. DANH GIA PAP I'NG PIEU TRI

Chuén ho& céc tiéu chuan danh gia dap &ng
diéu tri ung thw 1a rat can thiét trong qua trinh diéu
tri ung thw, cting nhw dé so sanh hiéu qua cla cac
phac db diéu tri. Danh gia dap wng diéu tri khéng
phai lic nao ciing dé dang cho céac loai ung thw
dac hiéu khac nhau, thwong phéan ra 4 mec dé
dap wng.

e Lui bénh hoan toan: Khéi u thoai trién hoan
toan vé dai thé; véi bénh loxémi khéng con nguyén
bao (blasts) & mau ngoai bién, ty I& nguyén bao
trong tuy dw&i 5%.

e Lui bénh moét phan: Khéi u thoai trién trén
50%, khéng c6 tdn thwong méi xuét hién; véi bénh
loxémi thi ty 1& nguyén bao trong tuy con trén 5%
va dudi 25%. Doi khi mirc d6 dap ng nay dwoc
phan ra dap rng mot phan tét va dap rng mot
phan khoéng tét.

e Bénh khong lui: khéi u khoéng thay ddi, hay
chi thodi trién dwéi 50%, khdng cé ton thwong méi
xuét hién; v&i bénh loxémi thi ty 1& nguyén bao
trong tuy van trén 25%.
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e Bénh tién trién: Khéi u to hon va/hay c6 thém

tdn thwong mai trong khi diéu tri; véi bénh loxémi
ty 1&é nguyén bao khéng thay déi hay tang hon, tinh
trang bénh nhan x4u di.

8. PANH GIA TAC DUNG BOQC CAP TiNH VA
DPIEU TRIHO TRO'

Trong qua trinh diéu tri, ngoai theo d&i dap trng
diéu tri phai danh gia day da tac dung bét loi cap
va man tinh ctia bién phép diéu trj va diéu tri hé tror
thich ng. Tac dung bét loi hay c6 hai cta diéu tri
xay ra cap tinh trong qua trinh diéu tri ung thw la
ri loan chuyén ho4, trc ché tuy xwong va trc ché

mién dich (bang 4).

Bang 4. CAc cap clru trong ung thw

(Theo Kliegman, Maredante, Jenson et al., eds: Nelson Essentials of Pediatrics, 5" ed)

da day, PR dai,
khoang QT ngan

vitamin D hay
prostaglandin

sarcom co’ van

Tinh trang Biéu hién Nguyén nhan Bénh &c tinh Diéu tri
CHUYEN HOA
. o Bénhthandoacid | . .. ... U lympho Allopurinol, lam kiém nuwéc tidu, cung
Tang uric mau A ; Ho&i chrng tiéu u P PR . Sz )
uric, bénh gut Loxémi cap du nwoc, lgi tieu, rasburicase
Téng kali mau RO| Ioap nh!p Héi chrng tiéu u U Iyrppho Kfalyexa[ate, bicarbonat natri, glucose
tim, ngtrng tim Loxémi va insuline
Tetani do ha £ A oz N -
. R . Cung cap nuaoc, lgi tieu, ngirng kiem
Tang calci, di can calci O A U lympho LS % ! A S
. . . H&i chrng tiéu u A hoé, uong aluminum hydoxid dé gan
phosphat mau hoa, so anh Loxémi
. . phosphat
sang, ngtra
| Cogiat ngdlim, | SIADH, mat Loxemi Han ché nuéc ty do voi SIADH, bb
Giam natri mau khoéng co triéu nwédc, mudi U hé than kinh )
. - sung natri
chirng do nén trung wong
Chan &n, buc:“m Tai hap thy ’
noén, tieu nhiéu, xwong, can . Bu nw&c va lgi tieu, corticosteroid,
< S A . . x Di can xwong, . ) L
Tang calci mau viém tuy, loét giap lac cho, mithramycin, calcitonin,

diphosphonate.

HUYET HOC
. Uc ché tuy, tham | _ . s
Thiéu mau Da xanh, mégt nhiém tuy, mat Bénh ¢6 hoa Truyén khéi héng cau
mai, suy tim p tri liéu

mau
Giam tiéu cau Xuét huyét Uc che hay tham | Bénh c6 hoa Truyén tidu cau

nhiém tuy tri liéu
Dong mau rai Sée. xuAt huvét E:':Lngth;an’ Loxémi tién tuy | Huyét twong twoi gong lanh, tiéu cau,
rac trong mach ' y : ;y P, bao, bénh khac diéu tri nhiém khuan

yéuté u
Giadm bach cau Nhi&m khuan Uc ché tuy, Bénh c6 hoa Néu sét cho khang sinh phd réng, G
hat trung tinh tham nhiém tuy tri liéu - CSF néu can
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Xuét huyét,
huyét khdi,
tham nhiém
phdi, thiéu
oxy, hdi chirng
tiéu u

( tré bach cau,
nghén mach

T&ng bach cau
(>50.000/mm?)

Loxémi Gan bach cau, hoa tri liéu

Uc ché tuy, ghép
tuy, san pham mau
khéng chiéu tia

Bénh ghép chéng
vat chu

Viém da, tiéu
chay, viém gan

Bénh c6 trc ché
tuy

Corticosteroid, cyclosporine,
globulin khang té bao tuyén Grc

TON THUONG
CHIEM CHO

Chén ép slrng tuy
sbng

Pau + Triéu

ching ré tuy ngoai tuy

Di can cot sbng va

U nguyén bao
TK, u nguyén
bao tuy

Corticosteroid, xa tri, hoa tri, cat 1&
dét séng

Co giat, hén
mé, nén, dau

U nguyén bao

Hoi ching tinh

« . . ' P i . TK, . . . .
Tang ap lwc ndi dau, tang huyét | U nao tién phat PO Corticosteroid, phenytoin, xa tri,
SRR L U té bao hinh e ia 2k X
o) ap, tim dap hay di can sao hoa trj liéu, m& 6ng ndo that.
cham, ligt TK U thn kinh dém
so I, VI
Phu mét - ¢,

A tim, 16i mé&t, hoi | U trung that trén U lympho Hoa tri, xa tri
mach chu trén .,
chirng Horner
Chen ép khi quan | Suy th& U trung thét U lympho Xa tri, corticosteroid

SIADH: Syndrome of inappriate antiduretic secretion

R&i loan chuyén hoa, hoi chirng tiéu u c6 thé
xay ra sém trong quéa trinh diéu tri ung thw, do
mot lweng I&n té bao u bi tiéu huy. Biéu hién cla
héi chirng tiéu u (tumor lysis syndrome) 1 rdi loan
chtrc nang than do ngwng tu nhiéu tinh thé acid
uric trong éng than; tang acid uric, creatinin, kali
va phosphat méau; giam calci mau. HQi chirng tiéu
u thwérng thay trong diéu tri bénh loxémi, u lympho
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(dac biét la u lympho Burkitt) va cac trwong hop
khéi u dac Ién nhw u nguyén bao gan, u té bao
mam va u nguyén bao than kinh. Vi thé ngay khi
bat diu diéu tri nén xét nghiém acid uric, creatinin
mau; cho bénh nhan allopurinol (chat &c ché
xanthine oxidase) va cung cap day du nuéec.

Hau hét cac thubc diéu tri ung thw déu co tac
dung phu bét loi.
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Bang 5. Tac dung phu bét lgi ctia cac thubc hoa tri ung thw

Thuéc

Tac dung phu phd bién

Tac dung phu it phé bién

Chéng chuyén hoa

Methotrexate

Uc ché tuy, viém niém mac, viém gan,
viém da

Doc than kinh, lodng xwong, viem phéi,
X0’ gan

Cytarabin (Ara-C)

Uc ché tuy, budn nén va nén

Viém niém mac, viém gan, ddc than
kinh khi tiém tuy séng

6-Thioguanine

Uc ché tuy

N6n va budn noén

6-Mercaptopurin

Uc ché tuy, budn noén va non, dau bung,
viém gan

Viém niém mac

5-Azacytidine

Budn nén va non, trc ché tuy

Viém gan

5-Fluorouracil

Uc ché tuy, budn ndn va nén, chan an,
viém niém mac

Viém da, rung téc, sac tb da, that diéu
tiéu ndo

Alkyl hoa

Cyclophosphamide, ifosfamide

Uc ché tuy, viem bang quang chay mau,
budn nén va non, rung téc

Viém niém mac, séc t6 da, giam thdm
thau, vo sinh

Mechlorethamine
(nitrogen mustard)

N6n va budn nén, &c ché tuy

Viém niém mac, rung téc

Chlorambucil Uc ché tuy Budn nén va non, viém gan
Melphalan Uc ché tuy Chan &n, budn nén va nén
. . Budn ndn va nén, rung téc, ting sac td,
Busulfan Uc ché tuy .lfo 0;. anon, rung toc, tang sac to
viém phoi
Khéang sinh
Doxorubicin, Uc ché tuy, budn nén va nén, rung téc,

idarubicin daunorubicin

viém niém mac

Bénh co tim

Dactinomycin (Actinomycin D)

Uc ché tuy, budn nén va ndn, viém niém
mac, rung téc

Viém da, ting sac td

Bleomycin

Budn nén va nén, viém da, tdng séc t6,
rung téc

Xo hoa phdi, viém niém mac, phan trng
qua man

11
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Vinca Alkaloid
o Bénh than kinh ngoai bién, dau xwong ham, tao | |20 PO keo dal, bai than kinh s, co
Vincristine . . giat, trc ché tuy, tan mau, giam ap lyc
bén, rung téc S
tham thau
Vinblastine Uc ché tuy, budn nén va non, viém niém mac Bénh than kinh ngoai bién, rung téc
Thuéc khac

Corticosteroid

Hoi chirng Cushing, tiéu dwdng, tang huyét ap,
cham I&én

Giam kali mau, loang xwong, loan tam
than, suy thwong than

Lomustine/Carmustine
(CCNU/BCNU)

Budn ndn va ndn, tc ché mién dich muon,
trc ché tuy

Viém gan, viém miéng

Dacarbazine (DTIC)

e ché tuy, budn ndn va non, viem miéng

Viém gan, rung téc

Procarbazine

Budn nén va ndn, trc ché tuy, ngl lim, viém da

Viém miéng, bénh than kinh ngoai
bién, co giat, bénh co/dau co

L-Asparaginase

Phan rng qua man, bénh déng mau, ting
dwdng mau, réi loan chirc ndng gan

Bénh ndo, viém tuy, dau bung

Cisplatin

Budn nén va ndn, doc véi than, doc vai thinh giac

Uc ché tuy, co giat, bénh than kinh

ngoai bién va tw dong

Hydroxyurea Uc ché tuy

Budn ndn va ndn, viém niém mac,
viém da, rung toc

Etoposide (VP-16) Uc ché tuy, budn nén va nén

Phan trng qué man, ha huyét ap

Phan I&n ché dd hoa tri liéu c6 tac dung bat loi
trc ché tuy xwong, can dwoc diéu tri hd tro kip thoi.
V&i bénh nhan thiéu mau phai dwoc diéu tri truyén
khéi hdng cau. V&i bénh nhan gidm tiéu cau co
nguy co’ xuat huyét can dwoc truyén khéi tiéu cau.
V&i bénh nhi co diéu tri 'c ché mién dich phai
st dung ché phdm méau da dwoc chiéu tia dé dé
phong bénh ghép chéng vat chd. Trwdng hop co
gidm bach cau hat (dwéi 500/mm?®) dé c6 nguy co
bi nhiém khuan n&ng, cho nén nhirtng bénh nhan
sbt gidm bach cau hat can dwoc diéu tri noi tri
bénh vién, st dung khang sinh phd réng tinh mach
theo kinh nghiém, theo két qua cdy mau, cay nwéc
tiéu, hay & nhidm khuan thay r6, t&i khi hét sét
va bach cau hat tdng lén. Néu diéu tri khang sinh
trén mot tuan 1&, sét van khéng hét can tim nhiém
khuan do ndm. & bénh nhan &c ché mién dich, dé
bi nhiém Candida va Aspergillus. Nhiém khuan co
héi hay gap & bénh nhan suy gidm mién dich con
la viem phdi do Pneumocystis carinii; c6 thé dw
phong bang trimethoprim /sulfamethoxazole.
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Tinh trang &c ché mién dich & bénh nhan ung
thw hay diéu tri hoa chat dé bj nhiém virus, ngay ca
virus c6 kha nang gay bénh thap, do d6 tranh tiém
chang vacxin virus séng cho nhitng bénh nhan
nay. V&i bénh nhan dwong hoa tri liéu cé phoi
nhiém v&i thuy dau phai cho tiém globulin mién
dich varicella - zoster; néu cé biéu hién 1am sang
thuy dau, phai cho nhap vién dé diéu tri acyclovir
tinh mach.

Bénh nhan ung thw va diéu tri ung thw thuwdng
mét trén 10% trong lwong co thé, dé bi thiéu dinh
dwéng. Nguyén do c6 thé do chan an, budn non
va ndn, viém miéng, chiéu tia viing bung hay ving
dau - cb, xa tri toan than, hoa tri ting cwong lidu
cao trwéc khi ghép tuy. Do d6 phai tang cwong
dinh dwéng cho bénh nhan ung thw, qua dwong
miéng hay dwdng tinh mach.

Trong diéu tri hd tro con phai ddc biét quan tam
chdng dau cho bénh nhan. T chirc y té thé gidi da
c6 khuyén céo rat hivu ich trong chdm s6c chéng
dau cho bénh nhan ung thu.
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9. PANH GIA TAC DUNG BAT LQI MAN
TiNH, DI CHI’PNG MUON

Céc phwong phéap diéu tri ung thw cé hiéu qua
chiva khdi bénh, lui bénh song ciing can lwu y c6
thé gay tén thwong mé lanh, dé lai nhivng di chirng
muon, trong diéu tri phai cb gang tranh, han ché
nhirng tdc dung man tinh nay. Hau qua muén cla
phwong phap diéu tri c6 thé gay ra nhirng bénh ly
lau dai sau nay.

Phwong phap phau thuat cat bd bd phan bi ung
thw c6 hiéu qua diéu trj rat tét, song trweng hop
phai cat bd rong, vét hach khu tra dé triét can, co
thé &nh hwdng t&i cAu tric chire nang bd phan

Phwong phép xa tri loai bd t& bao, té chirc ung
thw, song c6 thé anh huéng khdng héi phuc mét
sb chirc ndng cda co quan bj tén thwong. Nhiéu
di chirng cla xa tri chi biéu hién khi tré phat trién
day dd, nhw mat can dbi gitra ving xa tri va ving

khong xa tri, hay & chi xa tri v&i & chi khéng xa tri.
Xa tri viing c6 co quan ndi tiét cé thé gay suy giap,
ri loan chirc ndng than kinh, viing cot séng cé thé
gay cham tang trwdng.

Hoa tri liéu c6 thé gay tdn thwong co quan
cham va lau dai. Bénh ndo trdng sau diéu tri
methotrexate liéu cao; vd sinh nam & bénh nhan
diéu tri thudc ankyl hoa (nhw cyclophosphamide);
bénh co tim sau diéu tri anthracycline; xo hoa phoi
sau diéu tri bleomyein; viém tuy do asparaginase;
réi loan chirc ndng than do ifosfamide, nitrosourea
hay platinum; va diéc do cisplatin. Cac di chirng
nay phu thuéc vao liéu thudc va thueng khong hoi
phuc.

Ung thw thir phat la mét hau qua nghiém trong
cham, sau khi ung thw tién phat da dwoc chira
khéi. Nguy co' ung thw thir phét tich luy dan, tang
khoang 0,5% mét nam, khoang 12% sau 25 nam
diéu tri ung thw.

Bang 6. Di chivng lau dai cta diéu tri ung thw

Di chirng

Nguyén nhan diéu tri

Ung thw th& phéat

Nhi&m khuén huyét

Doc voi gan

Cut chi

Veo cot sdng

Hoai tr xwong (hang)

R&i loan chirc n&ng phdi (xo hoa ké)
Bénh co tim

Bénh nao trang

Suy gidm nhan thirc, théng minh
V6 sinh

R6i loan tuyén yén

Duc thuy tinh thé

Suy giap

Tién tb di truyén, xa tri, thuéc alkyl hoa
Cét lach

Methotrexate, 6 - mercaptopurine, xa tri
Ph&u thuat sarcom xwong

Xa tri, phau thuat

Corticosteroid, methotrexate

Xa tri, bleomycin, busulfan, nitrosourea
Doxorubicin, daunomycin, xa tri

Xa tri viing so, methotrexate

Xa tri vung so, methotrexate

Thubc alkyl hod, xa tri

Xa tri viing so

Corticosteroid

Xa tri viing cb

Dé& han ché va xt tri kip thoi cac tac dung bét
loi man tinh lau dai, di véi bénh nhan diéu tri ung
thw, can phai thdm kham, theo déi hang ndm. Khi

c6 biéu hién réi loan chirc néng, ké ca ung thw thiy
phat, can c6 bién phap diéu chinh, diéu tri thich
hop (bang 7).
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Bang 7. Hwéng dan theo dbi cac tac dung mudn clia hoa tri liéu

Hé théng Thuéc str dung Tac dung mudn Hw&ng dan thep doi
Than kinh trung | Hoa tri liéu tiém tuy séng Réi loan chirc n&ng nhan thire Danh gia nhan thirc
wong Methotrexate liéu cao Bénh nao trang Danh gia than kinh
Tim Anthracycline Be:1h co “”? . Dién tam dd, siéu am
R&i loan nhip tim
Thinh giac Platinum Diéc Danh giéa thinh lwc
2. Bleomycin . 2. « . . . s 2.
Phoi Nitrosurea Bénh phdi co that Nghiém phép chirc nang phoi
Tiét nidu Cyclophosphamlde Viém banq quang chay mau ,man Phan tich nuéc tidu
Ifosfamide Ung thw bang quang th& phat
Methotrexate . —
Thioguanine ROi loan chirc nang gan
d . Bénh nghén tinh mach Xét nghiém chirc nang gan
Gan Mercaptopurine . . o
. . (Dactinomycin, busulfan, Siéu am doppler
Dactinomycin thioguanine)
Busulfan 9
Platinum ‘ Suv than Phan tich nwéc tidu
Than Methotrexate liéu cao Mé)t/ dién ii qua than Xét nghiém chirc nang than
Ifosfamide >ngaig i Creatinin
LH, FSH
Estratliol hay testerone
Suy budng treeng, Tu van sinh san hay danh gia noi
Chét alkyl hoa kinh nguyét som et
Sinh duc . . 4 Danh gia phu khoa
Nitrosurea Suy tinh hoan, roi loan P N
chire nang té bao Leydi Phan tich tinh trung
9 ydig Phén giai doan Tanner
Tién st kinh nguyét
Xét nghiém huyét hoc
Chét alkyl hoa
Mechlorethamine N
Ung thw . 2 . Loxémi A ez
, . U'c ché topoisomerase Il . N Phan tich nwéc tieu
thtr phat ) Carcinom bang quang
Platinum
Cyclophosphamide

Theo Friedman DI, Meadows AT. Late effects of Childhood Cancer Therapy. Pediatr Clin North Am 2002; 49: 1085.

10. CHAM SOC GIAM BENH TAM THO!I

Mét nguyén tdc dwoc ap dung trong diéu tri
ung thw tré em la cham s6c gidm bénh tam thoi
(Palliative care) cho bénh nhan, bao gdm gidm dau,
gidm murc do phai chju dwng, cham séc tam ly.

O moi giai doan ung thw, bénh nhan déu cé
dau, c6 thé do téc nghén, chén ép co quan, do
di can xwong, do bénh than kinh. Do d6 phai chi
trong chéng dau theo cac bac chéng dau cta T
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chtre Y té thé gidi, theo nguyén tac lwa chon thubc
gidm dau thich hop, liéu lwong thich tng, dwdng
dung thuéc phu hop, phac dd phong dau kéo dai,
gidm dau cép tinh, cling nhw quan tam dén tac
dung phu cua thubc.

Trwong hgp bénh di can rong, khong thwc
hién dwoc phau thuat triét can, c6 thé phai phau
thuat tam thoi dé gidm triéu ching, gidm dau,
nhw mé théng da day, hau mén nhan tao, dan
lwu nwéc tidu.
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Phai dac biét cham séc tam ly cho moi ngwoi
bénh va gia dinh bénh nhan trong subt qua trinh
diéu tri. V&i bénh nhan c6 nguy co tir vong, phai
trdnh moi ap lwc gay dau don véi bénh nhén, gia
dinh bénh nhan va nguwdi cham séc bénh nhén;
phai cham s6c nhirng mong muén ctia bénh nhan
va gia dinh bénh nhan; thwc hién chudn muc vé
[am sang, van hoa va dao durc.
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