PHAN PAO TAO LIEN TUC

NGUYEN LY PIEU TRI UNG THU TRE EM

1.NGUYEN LY CHUNG

VGi nhiéu tién bé vé khoa hoc, ky thuat, ung
thu tré em dugc coi l1a bénh cé thé chia khéi.
Nguyén ly co ban chung trong diéu tri ung thu
tré em nhu sau:

* Pau tién phai cé chan doan chinh xac bénh,
thé bénh, giai doan bénh, dé Iva chon phuong
phéap tri liéu thich hgp, hiéu qua, han ché tac
dung phu bat lgi.

* Lua chon liéu phap toan dién thich hgp,
diéu tri s6m, dang liéu trinh, diéu tri dac hiéu
co ban va hé trg, két hgp diéu tri ndéi va ngoai
tra hop ly.

*Danh gia day du tién trién, kha nang tai phat,
tac dung phu bat Igi cap va lau dai ctia phuong
phap diéu tri.

* Piéu tri ung thu tré em doi hoi c6 su két hop
ctia nhiéu chuyén khoa, gém ung thu lam sang
nhi, mé bénh hoc, huyét hoc, sinh hoc phan t,
chan doan hinh anh, phau thuat, xa tri, diéu
dudng ung thu va nhiéu hé trg khac vé dinh
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dudng, dugc ly, tam ly, xa hoi.

* Can ¢ cac trung tam chuyén sau ung thu
nhi, ¢6 su phéi hgp nhiéu trung tam va y té dia
phuong c6 lién quan.

2. TIEP CAN PIEU TRI DA PHUONG, TOAN

DIEN THICH HOP

Diéu tri ung thu tré em phai |ad mét diéu tri
da phuong, toan dién, thich hop, bao gom diéu
tri co ban va diéu tri hé trg. Diéu tri co ban la diéu
tri chinh, bao gém héa tri, phau thuét, xa tri. Mot
s6 liéu phap méi, nhu diéu tri dich, mién dich va
ghép té bao géc ciing dugc coi nhu la diéu tri co
ban. Diéu tri hé trg bao gém diéu tri triéu ching,
diéu tri nhiém khuan thd phat, chdm séc dinh
dudng va tam ly.

Héa tri liéu dugc st dung nhiéu nhat véi ung
thu tré em, sau d6 la phau thuat. Liéu phap xa tri
dugc sit dung han ché hon & tré em vi ¢6 nhiéu
bién chiing mudn. Diéu tri dich va mién dich cén
chua dugc ap dung nhiéu trong ung thu nhi.

Diéu tri dich va mién dich

Hoéa tri liéu

Hinh 1. Cac liéu phap co ban diéu tri ung thu tré em
(Kich thuéc vong tron thé hién muc d6 phé bién cua liéu phap)
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Tuy thudéc bénh va giai doan bénh, c6 thé chon
mét liéu phap hay phéi hop nhiéu liéu phap. Thi
du, véi loxémi thé nguy co thudng cé thé chi can
héa tri liéu don thuan, song véi thé nguy co cao,
¢6 tham nhiém than kinh trung uong can phai két
hgp véi xa tri. Hau hét u lympho khéng-Hodgkin
dugc diéu tri bang hoéa tri liéu don thuan, nhung u
lympho thé Burkitt can phéi hgp véi xa tri va phau
thuat. Liéu phap phau thuat hay/va xa tri khu tra
dugc st dung dé diéu tri khéi u dac giai doan |, I,
song néu da c6 di can phai phéi hop véi héa tri liéu.

3.NGUYEN LY HOA TRI LIEU UNG THU TRE EM

Héa tri liéu dugc ap dung nhiéu nhat trong diéu
tri ung thu tré em. Liéu dung nap t6i da véi thudc
diéu tri ung thutré em cao hon 70% so véi ngudi l6n.

Thuéc st dung dé hoa tri ung thu tré em hau
hét 1a cac thuéc doc té bao, bao gém cac chat
chéng chuyén hoéa, alkyl héa, khang sinh chéng
u, vinca alkaloid, corticosteroid, asparaginase, va
mét s6 thudc khac. Tat ca déu co tac dong lén cac
giai doan khac nhau ctia chu ky té bao.

Hinh 2. Tac déng ctia thuéc chéng ung thu lén chu ky té bao
(Nguén: Balis FM,et al (2002). General Principles of chemotherapy .In: Principles and Practice of Pediatric,
Oncology, 4" ed, Philadelphia, Lippincott Williams & Winkins,p 241).
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Nguyén ly chuan clia héa tri liéu ung thu tré
em la da héa tri, vi diéu tri mét thuéc don déoc
hiém khi dat dugc lui bénh hoan toan.

Nguyén ly lua chon thuéc phéi hop la chon cac
thudc c6 co ché tac déng khac nhau trong chu ky
té bao, ma khoéng lam tang déc tinh. Thi du phac
d6 POMP (mercaptopurin, oncovin, methotrexate,
VAMP

prednisone),

(vincristin,
MOPP
mustard, oncovin, prednison, procarbazine) la

prednison), adriamycin,

methotrexate, (nitrogen
nhiing phac dé da héa tri dau tién c6 hiéu qua véi
loxémi tré em; phac d6 CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicin, oncovin, prednisone) c6 hiéu qua
diéu tri u lympho khéng-Hodgkin.

Tac dung phu bat lgi cia thuéc lién quan dén
doéng luc tang sinh té bao tiing ca thé. Cac mé,
€0 quan c6 su d6i mai té€ bao nhanh dé bi ton
thuong hon, nhu tuy xuong, niém mac tiéu hoa,
biéu bi, gan va ca quan sinh tinh trung. Cac mé,
€0 quan ma té bao khéng hoac tai tao cham it bi
anh huéng ctia héa tri cling nhu xa tri hon, nhu té
bao than kinh, té bao co, mé lién két va xuong. Tac
dung bat lgi ctia thuéc thudng gap la tc ché tuy
(gidm bach cau hat, gidam ti€u cau), Gic ché mién
dich (tdng nguy co nhiém khuan, nhiém nam), réi
loan tiéu héa (buén nén, nén, viém niém mac tiéu
héa trén va duéi), réi loan chiic nang gan, viém
da, rung toc, bénh co tim, va suy than.

Bang 1. Thuéc héa tri ung thu va tac dung phu ctia thuéc

viém da.

Thuéc Tac dung phu phé bién Tac dung phu it phé bién
Chéng chuyén héa
Methotrexate Uc ché tuy, viém niém mac, viém gan, | Ddc than kinh, loang xuang, viém phéi, xo

gan.

Viém niém mac, viém gan, déc than kinh

Cytarabin (Ara-C)

Uc ché tuy, buén nén va nén

khi tiém tuy séng.

6-Thioguanine

Uc ché tuy

Nén va buén nén

6-Mercaptopurin

Uc ché tuy, budn nén va nén, dau bung,
viém gan.

Viém niém mac

5-Azacytidine

Budn nén va nén, tic ché tuy

Viém gan

5-Fluorouracil

Uc ché tuy, buén nén va nén, chan an,
viém niém mac.

Viém da, rung téc, sic té da, that diéu tiéu
nao.

Alkyl héa

Cyclophosphamide, ifosfamide

Uc ché tuy, viém bang quang chdy mau,
buén nén va nén, rung téc.

Viém niém mac, sc t6 da, gidm tham thau,
v6 sinh.

Mechlorethamine (nitrogen
mustard)

Nén va buén nén, tc ché tuy

Viém niém mac, rung téc

Chlorambucil Uc ché tuy Budn nén va ndn, viém gan
Melphalan Uc ché tuy Chan an, buén nén va nén
- oo Budén nén va nén, rung téc, tang sic to,
Busulfan Uc ché tuy viém phéi.
Khang sinh

Doxorubicin, idarubicin
daunorubicin

Uc ché tuy, buén nén va nén, rung téc,
viém niém mac.

Bénh co tim
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Thuéc

Tac dung phu phé bién

Tac dung phu it phé bién

Dactinomycin (Actinomycin D)

Uc ché tuy, buén nén va nén, viém niém
mac, rung téc

Viém da, tang sic t6

Buén nén va nén, viém da, tang sac to,

Xo hoa phéi, viém niém mac, phan tng

Bleomycin rung toc. qua man.

Vinca Alkaloid

Vincristine Bénh than kinh ngoai bién, dau xuong | Tao bén kéo dai, bai than kinh so, co giat,
ham, tdo bén, rung téc. Uc ché tuy, tan mau, gidm &p luc tham thau.

Vinblastine nU1;§he tuy; buon nén va ndn, viém niém Bénh than kinh ngoai bién, rung téc.

Thuéc khac

Corticosteroid

Hoéi chung Cushing, tiéu dudng, ting
huyét ap, cham Ién.

Giam kali mau, loang xuong, loan tam
than, suy thuong than.

Lomustine/Carmustine
(CCNU/BCNU)

Budén ndn va nén, tic ché mién dich mudn,
Uc ché tuy.

Viém gan, viém miéng

Dacarbazine (DTIC)

Uc ché& tuy, budén nén va nén, viém miéng.

Viém gan, rung téc

Procarbazine

Budn nén va nén, tc ché tuy, ngd lim,
viém da.

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

L-Asparaginase

Phan Uing qua mén, bénh dé6ng mau, tang
dudng mau, réi loan chic ndng gan.

Bénh néo, viém tuy, dau bung

Buén ndn va nén, déc véi than, doc véi

Uc ché tuy, co giat, bénh than kinh ngoai

Cisplatin thinh giac.

bién va tu dong.

Hydroxyurea Uc ché tuy

Budn ndn va nén, viém niém mac, viém da,
rung téc.

Etoposide (VP-16)

Uc ché tuy, buén nén va nén

Phan ting qua man, ha huyét ap

4. NGUYEN LY PHAU THUAT PIEU TRI UNG
THU TRE EM

Phau thuat c6 vai trd quan trong trong diéu tri
va chan doan ung thu tré em, nhat 1a véi cac khéi
u dac. Nguyén ly phau thuat ung thu thay déi tuy
tinh huéng.

Phau thuat diéu tri 12 liéu phap cho hau hét
cac khéi u dac. Nguyén ly chung la ¢é gang cat
bé hoan toan hay cat bé téi da khéi u, mé rong
tai chd nghi c6 di can, va vét hach khu vuc nham
triét can, han ché tai phat. Vi khéi u giai doan 1,
2 néu cat bé toan béd khai u, c6 thé chi can phau
thuat don thuan. Véi khéi u tir giai doan 3, khéi u
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da c6 di can tai ché hoac xa can phéi hgp véi xa tri
hay hoa tri. C6 thé phau thuat truéc hay sau hoa
tri, hoac xen ké.

Truong hgp bénh c6 di can, khéng thuc hién
duogc phau thuat triét can, phau thuat cé gia tri
gidm triéu chiing, gidm dau, nang cao chat luong
séng cho ung thu giai doan cudi (nhu mé théng
da day, néi vi trang, hau mén nhan tao, dan luu
dai - bé than).

Phau thuat con dugc ap dung trong cap ctliu
cac truéng hgp ung thu gay tac ruét, hep mén vi,
thung rudt, bi dai, chén ép khi quan.

Phau thuat ung thu con c6 vai tro loai bé,
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hay cay ghép cac doan mach trong truong hgp
thi€u mau tinh mach do nhiém khuan, huyét khéi
trong ung thu, ciing nhu tao hinh va phuc héi
chtic nang.

Sinh thiét chan doan mé bénh hoc la yéu cau
cho tat ca cac khéi u dac. Sinh thiét c6 thé thuc
hién bang kim, song sinh thiét mg, sinh thiét tron
u, tron hach, hoac sinh thiét lanh phai can dén
phau thuat.

5.NGUYEN LY XA TRI UNG THU TRE EM

Xa tri dugc chi dinh dé dat hon trong ung thu
tré em vi dé c6 bién chitng muén cta tia ion héa.
Vi tién bé ky thuat vé tap trung xa, phan liéu xa,
diéu tri proton, xa tri diéu bién liéu, xa tri dang
dugc ap dung phé bién haon.

Xa tri dugc itng dung cho ung thu khéng thuc
hién duoc bang phau thuat, hoac phau thuat lam
anh hudng I6n dén chiic nang, hay ung thu tai
phat sau phau thuat.

Ca té bao bénh va lanh déu c6 anh hudng
V@i tia ion hoa. D6 nhay vdi xa thay déi theo giai
doan cua chu ky té bao. Cac té bao & giai doan
M va dau giai doan S ¢6 dé nhay cao nhat véi xa,
cac té bao & cudi giai doan S va G2 c6 dd nhay véi
xa thap nhat. D€ tang hiéu qua va gidm tac déng
dén mé lanh, nguyén ly chia xa tri la:

- Cha y dén trudng chiéu, phan bé liéu, tap
trung xa vao khéi u, va bao vé mé lanh.

- Lam tang su khac biét sinh hoc vé dé nhay
cUa té bao khéi u va té bao mé lanh, lua chon ky
thuat xa tri tir bén ngoai hay xa tri ap sat.

- Liéu xa du dé kiém soat khéi u, téc do liéu
(Gy/phut) va phan liéu hgp ly. Hau hét quy trinh
xa tri 1a 5 ngay/tuan, trong 4-7 tuan |é phu thuéc
vao tong liéu can thiét.

Céc tac dung bat loi ctia xa tri thuéng it hon
vGi héa tri liéu, phu thudc vao bé phan co thé
dugc chiéu xa va phuong phap xa tri. Viém da la

biéu hién hay thay nhat, vi da thudng tié€p xtc véi
trudng chi€u. Nén va tiéu chay la bién chiing ban
cap véi xa tri vung bung. Viém niém mac, thuéng
Xay ra @ niém mac miéng hay niém mac dudng
rudt. Ngu ga thay phé bién khi chiéu xa viing so
ndo. Rung téc ciing xay ra & vung chiéu xa. Cac
tac dung bat lgi thudng xay ra & ntia sau cta chu
trinh xa tri.

Cac bién chliing mudn c6 thé xay ra sau nhiéu
thang, hay nam sau xa tri. Déc tinh mudn phu
thudc vao vi tri xa tri. Thi du cham phat trién la
hau qua cha xa tri ving so va cdt song, réi loan
nodi tiét do xa tri vung nao giira, réi loan chuc
nang tim - phéi do xa tri ving nguc, co thit hay
dinh do xa tri vuing bung, v6 sinh do xa tri viing
chau héng.

6. NGUYEN LY PIEU TRI PiCH UNG THU
TRE EM

Piéu tri dich trong ung thu la liéu phap lam
nguing su phat trién va lan réng ctia ung thu bang
cach can thiép vao phan tlirdac hiéu lam phat trién
va tang truéng ung thu, hoac gen sinh ung thu,
vi thé con goi la diéu tri dich phan tir (molecular
targeted therapies). Do chi khu tri vao phan ti
va té bao dac hiéu cua ung thu, nén it hai cho té
bao lanh va hiéu qua hon cac liéu phap khac.

Thuéc diéu tri dich gém cac chat c ché
tyrosine kinase va khang thé don dong. Hau hét
thudc diéu tri dich 1a dang thuéc phan ti di nho
dé& xam nhap té bao, téi dich phan tirtrong té bao.
Con khang thé don dong khéng thé xam nhap
vao trong té bao, nhung tan céng nhiing phan ti
dich dac hiéu 8 mat ngoai té bao ung thu.

Nguyén ly tac dong ctia thudc diéu tri dich:

- H6 tro hé mién dich pha huy té bao ung thu.
M6t s6 thuéc dich tac dong bang cach danh dau
té bao ung thu dé hé mién dich nhan biét, pha
hay. Mét s6 thuéc khac lam tang hoat tinh hé
mién dich dé chéng ung thu.
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- Lam ngling phat trién té bao. Té bao lanh
trong co thé phan chia dé sinh té bao maéi khi
nhan dugc théng tin tu protein mang té bao
protein mang té bao ung thu bi bién déi, té bao
ung thu phan chia khéng theo ma sé théng tin, té
bao phat trién moét cach khong kiém soat duoc.
Thuéc diéu tri dich can thiép, lam ngliing phan
chia té bao, phat trién ctia ung thu bi ngting lai.

- Lam nguling théng tin tao mach. Khéi u can
tang sinh mach dé cung cap nhiéu mau cho su
phat trién u. Mét sé thudc diéu tri dich tac dong
lam ngung thong tin tao mach, hay pha hay
mach, két qua la u ngiing phat trién va co lai.

- Mang chat diét té bao tdi té€ bao ung thu.
Mot s6 khang thé don dong c6 gan chat déc té
bao, hay phéng xa, khi gan vao phan tu dich trén

bé mat té bao ung thu, cac chat doc té bao hay
phéng xa sé pha huay té bao ung thu. Nhiing té
bao khéng c6 dich dac hiéu véi khang thé don
dong khéng bi tén thuang.

- Gay chét té bao. Mét sé thudc tac dong lam
té bao ung thu chét theo chu ky.

- Lam té bao ung thu thiéu hormon can thiét.
Mét sé ung thu vi, tuyén tién liét can moét sé
hormon dé& phat trién, nén liéu phap hormon da
dugc stirdung dé diéu tri dich, qua hai ca ché. Mot
s6 thudc lam ngling san sinh hormon ma ung
thu can, mét sé thudc khac lam mat chiic nang
hormon véi té bao ung thu.

Cac ung thu ma gen sinh ung thu phu hgp véi
dich cta chat tc ché tyrosin-kinase hay khang thé
don dong la c6 thé diéu tri dich.

Bang 2. Chat ic ché tyrosine-kinase va khang thé don dong diéu tri ung thu

Tacnhan Kinase Bénh ac tinh
Loxémi kinh dong tuy
BCR-ABL Loxémi cap dong lympho té€ bao - T
PDGFRa 'I|-'|‘QI cP;Urlg tatr:‘g bﬁfh;gu ua eosin )
Imatinib ang dudng bao hé thong (mastocytosis)
PDGFRb Loxémi kinh dong tuy
KIT Tang dudng bao hé théng
U mo dém tiéu hoa (Gastrointestinal Stromal)
- Loxémi kinh dong tuy
Dasatinib BCR-ABL Loxémi cap dong lympho c6 NST Philadelphia
A Loxémi kinh dong tuy
Nilotinib BCR-ABL Loxémi cap dong lympho c6 NST Philadelphia
Gefitinib EGFR Ung tth ph9| tePao k.hong nho
U nguyén bao xdp (glioblastoma)
Erlotinib EGFR Ung tth ph9| tenlloao khéng nho
U nguyén bao x6p
ERBBZ/HER-2 Ung thu va
Ung thu phéi té bao khéng nhé
EGFR U hu t€ bao 6 viy da & dau /c§
Transtuzumab ng thu té bao c6 vay da & dau /co
Ung thu phéi t& bao khéng nhé
VEGFR-1, -2 Ung thu va
Carcinom té bao than

(Theo: Krause DS, Van Etten R. (2005) : Tyrosine Kinases as targets for cancer therapy N Engl J Med; 353: 172)
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7.NGUYEN LY MIEN DICH TRI LIEU UNG THU
TREEM

Mién dich triliéu ung thu la bién phap sitdung
hé mién dich tu nhién dé diéu tri ung thu, bang
cac phuong phap khac nhau sau day:

7.1.Hoat héa hé mién dich bam sinh

C6 mét sé phuong phap hoat héa hé mién
dich bam sinh theo cac giai doan nghién ctu.

* Hoat héa thu thé Toll-like

Thu thé Toll-like (TLR:Toll-like receptor) la mét
protein mang té bao mién dich, c6 vai trd nhan
dang cac phan tl, trong do c6 cac phan tirtac nhan
gdy bénh, va hoat héa thuc bao. TLR sé hoat héa
khi c6 mat protein cla tac nhan gay bénh, ciling
nhu khi ¢é protein do tén thuong mé co thé boc 16.

C6 nhiéu liéu phap dich TLR dé diéu tri ung
thu dang thi nghiém lam sang, hai liéu phap cé
hiéu qua, dugc FDA (T8 chiic thuc pham, thudc
quoc té) chap nhan.

- Vacxin lao (BCG-CWS: Bacillus Calmette-
Guerin cell-wall skeleton) dé diéu tri ung thu
bang quang giai doan sém.

- Imiquimod, dé diéu tri ung thu té bao day
(basal cell cancer).

*Vaccin HPV

Vaccin HPV (Human Papilloma Virus) la moét
chat hoat héa TLR, dugc FDA chdp nhéan st dung
dé du phong ung thu cé tif cung thi phat cho
tré em. Nghién ciu trén dong vat thay c6 dap
Ung tot vé diéu tri dich TLR cho loxémi cap tay
bao (AML), u lympho, u nguyén bao than kinh,
sacom co van.

* Alamin

Alamin la nhiing chat do viém giai phong ra

khi t&€ bao ung thu chét, c6 thé cam tng dap tng
mién dich bam sinh, dang dugc nghién ciu lam
mién dich tri liéu.

* Muramyl tripeptide hosphatidylethanolamine

Muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine
(MTP-PE) 1a dan chat tr muramyl peptide, mét
phandoan proteinthanhtébao ciamycobacteria.
MTP-PE hoat héa hé mién dich bam sinh. Thi
nghiém Iam sang, truyén MTP-PE cung véi hoa tri
sacom xuong tré em thay cai thién ty 1é séng con,
song chua dugc FDA chap nhan.

* Hoat hoa té bao diét tu nhién

Té bao diét tu nhién (NK) la nhing té bao
thudc lympho hé mién dich bam sinh. Té bao
NK c6 thé nhan dang va diét truc tié€p té bao u.
Hoat tinh té bao NK dugc diéu hoa bai KIR (Killer
immunoglobulin-like receptor) c6 trong té bao.
Té bao NK-KIR dang dugc thir nghiém diéu tri
loxémi cap tay bao tré em va ngudi lon.

* Han ché cta liéu phap hoat héa hé mién dich
bam sinh

Liéu phap mién dich bang cach hoat héa hé
mién dich bam sinh con han ché, vi cdon mét sé
mau thuan:

- Thuc bao M1 déi lap véi thuc bao M2.
Thuc bao M1: hé trg viém
Thuc bao M2: khang viém
-T& bao NKI d5i lap véi NKII
Té bao NKI hoat héa hé mién dich va khang u.
Té boa NKiIl lai tic ché hé mién dich

- Té bao uc ché tur tay (MDSC: Myeloid derived
suppressor cells) la loai tdy bao chua trudng
thanh tich tu trong u c6 thé tc ché cad mién dich

bam sinh va mac phai.
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7.2. Hoat héa hé mién dich thich nghi (hay
mac phai)

Hé mién dich thich nghi hay mac phai c6 té
bao-T va té bao-B, sé hoat héa khi nhan biét c6
khang nguyén la. Hai liéu phap dugc ap dung
trong mién dich tri liéu:

* Liéu phap dua vao té bao-T

Kinh nghiém lIam sang cho thay, dap ing mién
dich tur té€ bao-T ngudi cho trong ghép tly xuong
¢6 hiéu qua gop phan phong ung thu tai phat va
di can. Ghép tly xuong khéng nhiing c6 hiéu qua
tang cudng tao mau, mién dich va con lam gidm
ddc tinh chia héa tri va xa tri v6i hé mién dich.

*Vaccinu

Vaccin u dugc san xuat bang khang nguyén
u dac hiéu va chat phu trg, chat tang cudng dap
(rng mién dich. Vaccin u tao ra dap ting mién dich
khéang u, tao khang thé nhan biét va tan cong té
bao u cé trong co thé. Nhiéu vaccin u dugc thi
nghiém, nhung chi c6 mét loai dugc FDA chap
nhan nam 2020 la Sipuleucel-T (Provenge) cho
ung thu tién liét tuyén khong triéu chiing, di can
va khang hormon.

* Han ché cha liéu phap hoat héa mién dich
thich nghi véi ung thu tré em.

- Con rat it ung thu tré em dugc thir nghiém
vaccin u.

- Mién dich tri liéu dua vao té bao-T chi c6
nhiéu hiéu qud & bénh nhan cé té bao-T thap
(gidm lympho) sau héa tri.

7.3. Liéu phap cytokin va yéu té tang truéng

Cytokin la nhiing protein gidi phéng tur té bao

mién dich, c6 vai trd chuyén théng tin viém tsi
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té bao mién dich khac. Yéu t6 tang truéng la chat
kich thich tang trudng té bao va lam lanh vét
thuong. Cytokin va yéu té tang truéng dugc s
dung theo hai cach.

- Nhu 1a chat phu trg dé tang cudng hoat tinh
cUa té bao trinh dién khang nguyén va tang hoat
tinh té bao-T.

- Uc ché cytokin lam gidm dap (ing mién dich
véi té bao u.

Interferon alpha dugc FDA chdp nhan nhula
diéu tri hé trg mot sé ung thu ngudi 16n, song
vGi ung thu tré em con la nhitng thi nghiém
lam sang.

7.4. Liéu phap khang thé don dong

Khang thé don dong la nhiing phan ti protein
dugc san xuat trong phong thi nghiém. Khang
thé don dong c¢6 vai trd “nhan dién’, gan vao té
bao ung thu va hoat héa hé mién dich. Liéu phap
khéang thé don dong dua vao 4 nguyén ly sau:

- Khang thé don dong truc tiép hay té bao
ung thu.

- Khang thé don déng gan vao té bao u, thu
hat bach cau cung hay té bao u.

- Khang thé don dong c6 gan chat doc mién
dich (immunotoxin) huy té bao u.

- Khang thé don dong c6 gan chat phéng xa
dé diét té bao u.

Hau hét liéu phap khang thé don dong ung
thu tré em con la thir nghiém lam sang.

* Liéu phap thu thé khang nguyén chimeric té
bao-T

Liéu phap thu thé khang nguyén chimeric

(CAR: Chineric antigen receptor) té bao-T lam
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tang cudng hoat tinh khang u cta hé mién dich,
bang cach bién déi di truyén té bao-T, dugc thuc
hién qua cac budc sau.

- Lay té bao-T cia bénh nhan

- Gay bién déi di truyén té bao-T bang cach
lam dut mach (fusing) té bao, do cac chat dac
hiéu tir ung thu diéu tri.

- Do dut mach, té bao-T san sinh mét cau truc
goi la CAR trén bé mat té bao.

- Nhan té bao-T da bién déi trong phong
xét nghiém.

-Truyén CAR té bao-T cho bénh nhan dé diéu tri.

* Tisagenlecleucel (Kimryah)

Kimryah da dugc FDA chap nhan st dung
trong diéu tri loxémi nguyén bao lympho (ALL)
khéng dap (ng véi cac liéu phap & tré em va

ngudi I6n tré tudi..

8. GHEP TE BAO GOC TAO MAU VGI UNG
THU TRE EM

Ghép té bao géc tao mau, con goi la ghép
tay xuong, la liéu phap s dung té bao géc tao
mau binh thudng dé kich thich tay xuong san
sinh cac té bao mau binh thuéng. C6 hai phuong
phap ghép té bao géc tuy thudc vao nguédn cho
té bao géc, ghép tiy xuong déng loai va ghép
tuy xuong tu than.

Nguyén ly chung ctia ghép té bao géc cho
ung thu la phai diét hét té bao ung thu & mau
ngoai bién, tiy va bd phan co thé, bang héa
tri, xa tri, sau d6 méi truyén té bao géc binh
thudng thay thé dé tao té€ bao mau binh
thudng tré lai.

Ghép té bao géc tao mau duoc ap dung cho
phan I6n cac ung thu hé tao mau, nhat la cac thé

loxémi.
9. DANH GIA PAP UNG PIEU TRI

- Lui bénh hoan toan: khéi u thoai trién hoan
toan vé dai thé; vGi loxémi khéng con nguyén
bao (blasts) 8 mau ngoai bién, nguyén bao trong
tuy duéi 5%.

- Lui b&nh mét phan: khéi u thoai trién trén
50%, khéng c6 tén thuong méi; véi loxémi thi
ty Ié nguyén bao trong tuy con trén 5% va dudi
25%.

- Bénh khéng lui: khéi u khéng thay déi, hay
chi thoai trién duéi 50%, khéng c6 tén thucong
ma&i; vGi loxémi thi ty |& nguyén bao trong tuy van
trén 25%.

- Bénh tién trién: khdi u to hon va/hay c6 thém
tén thuong mai trong khi diéu tri; voi loxémi ty 1é
nguyén bao khéng thay déi hay tang hon.

10. DANH GIA TAC DUNG POC CAP TiNH VA
DIEU TRIHO TRG

Trong qua trinh diéu tri, phai danh gia day du
tac dung bat Igi cap va man tinh cua liéu phap va
diéu tri hé trg thich ling.

Tac dung ddc cap tinh trong qua trinh diéu tri
ung thu 13 réi loan chuyén héa, tc ché tuy xuong
va tic ché mién dich.

RGi loan chuyén héa do héi chiing phan giai
u thuéng xay ra sém, vi mét lugng I6n té bao u
bi tiéu huy. Bi€u hién cha hdi chiing phan giai
u la réi loan chiic nang than do ngung tu nhiéu

acid uric trong éng than; tang acid uric, creatinin,
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kali va phosphat mau; gidm calci mau. Hoi chiing
phan giai u thudng thay trong diéu tri loxémi,
u lympho Burkitt, khéi u dac I6n nhu u nguyén
bao gan, u té bao mam va u nguyén bao than
kinh. D€ du phong, ngay khi bat dau héa tri can
xét nghiém acid uric, creatinin mau dé theo déi,
cho bénh nhan allopurinol (chat tc ché xanthine
oxidase) va cung cap day du nuéc.

Tinh trang (¢ ché tuy xuong, can dugc diéu
tri hé trg kip thoi. Vi bénh nhan thi€éu mau phai
truyén khéi hong cau, giam ti€u cau cé6 nguy
co xuat huyét can dugc truyén khdéi ti€u cau.
VGi bénh nhi c6 diéu tri tc ché mién dich phai
st dung ché pham mau da dugc chiéu xa dé dé
phong bénh ghép chéng vat chi. Truéng hop cé
s6t gidm bach cau hat (dusi 500/mm?) phai dugc
diéu tri khang sinh phé rong theo kinh nghiém
sém, sau dé thay déi khang sinh thich hgp theo

két qua cay vi khuan. Néu diéu tri khang sinh trén
mét tuan &, sét van khong hét can tim nhiém
nam nhu Candida va Aspergillus.

Tinh trang tic ché mién dich thuéng xay ra &
bénh nhan ung thu héa tri, bénh nhi dé bi nhiém
virus, do d6 tranh tiém ching vaccin virus séng
cho nhitng bénh nhan duong héa tri, néu c6 biéu
hién nhiém virus, cho diéu tri acyclovir tinh mach.
Nhiém khuadn co hdi hay gap & bénh nhan suy
gidm mién dich con 1a viém phéi do Pneumocystis
carinii; ¢c6 thé du phong bang trimethoprim/
sulfamethoxazole.

Bénh nhan dang diéu tri ung thu thuéng mat
trén 10% trong lugng co thé, dé bi thiéu dinh
dudng. Do d6 phai tang cuong dinh duéng cho
bénh nhan ung thu, qua duéng miéng hay dudng

tinh mach.

Bang 3. Cac tac dung bat loi cap tinh trong diéu tri ung thu

Tinh trang Biéu hién Nguyén nhan Bénh ac tinh Diéu tri
CHUYEN HOA
Bénh than do Allopurinol, lam kiém nuéc
< N S N o s U lympho P
Tang uric mau acid uric, bénh Hoi ching tiéu u Loxémi tiéu, cung cap du nudc, loi tiéu,
i
gut. rasburicase.
Réi loan nhi U lympho Kayexalate, bicarbonat natri,
Tang kali mau otioan b si ching tieuu | - P yexalate, bical
tim, ngting tim. Loxémi glucose vainsuline.
Tetani do ha Cung cap nudc, lgi ti€u, ngiin
y . calci, di cén calci L U lympho . 9 p L gung .
Tang phosphat mau i X Hoi chiing tiéu u . kiém hoa, uéng aluminum hydoxid
héa, sg anh Loxémi P
, 3 dé gan phosphat.
séang, ngua.
Co giat, ngt lim, | SIADH, mat Loxémi y .
.2 _— ? ’ ’g N ) e el s s Han ché nudc tu do véi SIADH, bo
Giadm natri mau khong c6 triéu nudc, mudi do U hé than kinh ’ . ’
. R sung natri.
chiing. noén trung uong
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Tinh trang

Biéu hién

Nguyén nhan

Bénh ac tinh

Diéu tri

Tang calci mau

Chén an, buén
nén, tiéu nhiéu,
viém tuy, loét
da day, PR dai,
khoang QT
ngan.

Tai hap thu
xuong, can
giap lac ché,
vitamin D hay
prostaglandin.

Di can xuong,
sarcom co van

Bu nudc va lgi tiéu, corticosteroid,
mithramycin, calcitonin,
diphosphonate.

UC CHETUY

Uc ché tuy, tham
» 3 Da xanh, mét . y . Bénh c6 héa tri R o R
Thiéu mau .. L nhiém tuy, mat N ’ Truyén khoi hong cau
moi, suy tim } liéu
mau
e s . . Uc ché hay tham | Bénh c6 héa tri o e

Giam tiéu cau Xuat huyét x ) I Truyén tiéu cau

nhiém tuy liéu

Pong mau rai rac
trong mach

S6c, xuat huyét

Nhiém khuan,
ha huyét ap, yéu
té u.

Loxémi tién tuy

bao, bénh khac.

Huyét tuong tuoi dong lanh, tiéu
cau, diéu tri nhiém khuan.

Giam bach cau hat

Nhiém khuén

Uc ché tuy, tham

Bénh c6 hoa tri

Néu sét cho khang sinh phé réng,

trung tinh nhiém tuy. liéu. G - CSF néu can.
Uc ché tuy, ghép
Bénh ghép chéng Viém da, tiéu tuy, san pham Bénh c6 tc ché Corticosteroid, cyclosporine,
vat chu chay, viém gan mau khéng tuy. globulin khang té bao tuyén tc.
chiéu tia.

(SIADH : Syndrome of Inappropriated Antiduretic Hormone secretion)

11.DANH GIATAC DUNG BAT LGOI MANTINH,
BIEN CHUNG MUON

Céac phuong phap diéu tri ung thu cé hiéu
qua chita khoi bénh, lui bénh, song ciing c6
thé gay tén thuong mé lanh, dé lai nhiing bién
ching mudn.

Héa tri liéu c6 thé gay tén thuong co quan
cham va lau dai. Bénh nao trdng sau diéu tri
methotrexate liéu cao; vé sinh nam sau diéu
tri thudc ankyl héa; bénh co tim sau diéu tri
anthracycline; xo héa phéi sau diéu tri bleomyein;
viém tuy do asparaginase; roi loan chiic nang
than do ifosfamide hay platinum; va diéc do
cisplatin. Cac bién ching nay phu thudc vao liéu

thuéc va thudng khéng héi phuc.

Phau thut cit bé ung thu c6 hiéu qua tét,
song truéng hop phai cit boé rong, vét hach khu
tra dé triét can, c6 thé anh hudng téi cau truc,
chidic nang b6 phan.

Xa tri loai bé té bao, mé ung thu, song c6 thé
anh huéng khéng héi phuc mét sé chic nang
cGa bd phan bi tén thuong. Nhiéu bién ching
cUa xa tri chi bi€u hién khi tré phat trién day du,
nhu mat can déi gilra vung xa tri va viing khéng
xa tri, & chi xa tri véi chi khong xa tri. Xa tri vung
¢6 ca quan ndi tiét c6 thé gay suy giap, réi loan
chtic nang than kinh, viing cét séng ¢6 thé gay
cham tang trudng.
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Ung thu thua phat la mét hau qua nghiém trong xay ra mudn, sau khi ung thu tién phat da duoc
chira khoéi. Nguy co ung thu thi phat tich liy dan, ting khodng 0,5% mét nam, khodng 12% sau 25

nam diéu tri ung thu.

Bang 4. Bién chitng mudn cua diéu tri ung thu

Bién chiing

Nguyén nhéan diéu tri

Ung thu thi phat

Nhiém khuén huyét

Doc véi gan

Cut chi

Veo c6t séng

Hoai tf xuong (hang)

Réi loan chiic nidng phéi (xo héa ké)
Bénh co tim

Bénh néo trang

Suy gidam nhan thuc, thong minh
V6 sinh

R&i loan tuyén yén

Puc thay tinh thé

Suy giap

Tién t8 di truyén, xa tri, thudc alkyl héa
Catlach

Methotrexate, 6 - mercaptopurine, xa tri

Phau thuat sarcom xuong

Xa tri, phau thuat

Corticosteroid, methotrexate

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

Xa tri vung so, methotrexate

Xa tri trong so, methotrexate

Thuéc alkyl héa, xa tri

Xa tri

Corticosteroid

Xa tri viing c&

Dé han ché va x tri kip thai cac tac dung bat
Igi man tinh lau dai, d6i v6i bénh nhan diéu tri
ung thu, can phai tham kham, theo déi hang
nam. Khi cé biéu hién réi loan chiic nang, ké ca
ung thu tha phat, can c6 bién phap diéu chinh,
thich hop.

12. CHAM SOC GIAM NHE BENH

Mét nguyén ly dugc ap dung trong diéu tri
ung thu la cham séc gidam nhe bénh, bao gém
giam dau, gidm muic d6 phai chiu dung, cham soc
tam ly.

& moi giai doan ung thu, bénh nhan déu c6
thé dau, do tic nghén, chén ép co quan, do di
can xuong, do bénh than kinh. Do d6 phai chu

trong chéng dau theo cac bac dau, theo nguyén
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ly lua chon thuéc thich hgp, liéu lugng thich tng,
dudng dung thudc phu hop, phong dau lau dai,
giam dau cap tinh.

Truong hop bénh di can rong, khong thuc
hién dugc phau thuat triét can, cé thé phai phau
thuat tam th&i dé gidm triéu chiing, giam dau,
nhumé théng da day, hdu mén nhan tao, dan luu
nudc tiéu.

Phai dac biét cham s6c tam ly cho nguoi
bénh va gia dinh bénh nhan. Véi bénh nhan
¢4 nguy o ti vong, phai tranh moi ap luc gay
dau dén véi bénh nhan, gia dinh bénh nhan
va ngudi cham séc bénh nhan; phai cham séc
nhirng mong mudn cta bénh nhan va gia dinh
bénh nhan; thuc hién chuan muc vé 1am sang,

van hoéa va dao dtic.
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