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TÓM TẮT

Bệnh bạch cầu mạn dòng tủy (BCMDT) thường đặc trưng với tình trạng tăng bạch cầu hạt 
mất kiểm soát nhưng lại giảm quá trình chết theo chương trình. Bệnh được gây ra bởi nhiễm sắc 
thể Philadelphia (t[9;22]), tạo điều kiện cho tổ hợp gen BCR-ABL hình thành. BCDMT ở trẻ em có 
một số hình thái khác người lớn như triệu chứng không điển hình và tỷ lệ mang đột biến ASXL1 
kèm theo cao, có liên quan đến nguy cơ tiến triển bệnh nhanh hơn. Điều trị chủ yếu tập trung 
vào việc sử dụng các thuốc ức chế tyrosine kinase (TKI) và theo dõi đáp ứng sinh học phân tử 
mỗi 3 tháng trong suốt quá trình điều trị. Mặc dù thế, điều trị BCMDT trẻ em cũng gặp nhiều khó 
khăn như sự kém tuân thủ điều trị, tác dụng phụ lâu dài, khả năng ngưng điều trị vẫn chưa khả 
quan. Ghép tế bào gốc đóng vai trò quan trọng giúp trẻ em BCMDT không phải phụ thuộc TKI 
suốt đời, nhưng chỉ định ghép vẫn khá hạn chế do biến chứng và tử vong còn cao.

ABSTRACT

PEDIATRIC CHRONIC MYELOID LEUKEMIA: 

CURRENT STATUS AND CHALLENGES IN TREATMENT

Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by uncontrolled leukocytosis but decreased 

apoptosis. The cause of this disease lies in the Philadelphia chromosome (t[9;22]), which induces the 

formation of the BCR-ABL fusion gene. Pediatric CML has several diff erent characteristics compared to 

adult CML, such as atypical presentation and a high proportion of patients carrying ASXL1 mutation, 

which may contribute to a more aggressive disease. Tyrosine kinase inhibitors and regular molecular 

response evaluations have also been the central treatment strategy for pediatric CML. However, 

treatment of pediatric CML encounters numerous challenges, including poor adherence, long-term 

toxicities, and non-optimal stopping of TKI. Allogeneic stem cell transplantation plays an important 

role inhelping children sustain their durable remission without lifelong TKI treatment. However, the 

indication of transplantation is still limited due to high morbidity and mortality.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Bạch cầu mạn dòng tủy (BCMDT) là một bệnh 

lý thuộc nhóm rối loạn tăng sinh tủy. Đây là 

bệnh phần lớn được chẩn đoán ở người trưởng 

thành với tuổi trung vị khoảng 65 tuổi. Tuy nhiên 

BCMDT cũng có thể xảy ra ở trẻ em hay thanh 

thiếu niên với tần suất mới mắc mỗi năm khoảng 

2,5 trường hợp trong 1 triệu dân[1]. Ở tất cả các 

tuổi, tỷ lệ hiện mắc của bệnh BCMDT tiếp tục tăng 

lên do sự cải thiện trong điều trị và nhờ thế mà 

mong đợi sống còn của bệnh nhân BCMDT ngày 

càng tiệm cận với quần thể chung [2]. Lý do cho 

sự cải thiện này là nhờ việc phát triển của các 

thuốc ức chế tyrosine kinase (TKI). Từ đó, bệnh 

BCMDT trở thành một mô hình điển hình của trị 

liệu nhắm đích trong điều trị ung thư. Đến ngày 

nay, các nghiên cứu điều trị bệnh BCMDT chủ yếu 

tập trung trên người lớn, sau đó ngoại suy ra trên 

quần thể trẻ em. Do đó, còn nhiều điều liên quan 

cơ chế sinh bệnh và hiệu quả điều trị vẫn chưa 

được trả lời rõ ràng.

2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG CỦA BẠCH CẦU 

MẠN DÒNG TỦY Ở TRẺ EM

Biểu hiện lâm sàng của bệnh BCMDT ở trẻ 

em khá đa dạng, đôi khi không điển hình như 

người lớn. Trong khi bệnh nhân người lớn 

thường có lách rất to và bạch cầu tăng cao, thì 

một số trẻ em lại có triệu chứng tương đối nhẹ 

và không rõ ràng, chẳng hạn mệt mỏi nhiều, 

nhợt nhạt hay ăn mau no. Triệu chứng xuất 

huyết cũng có thể xảy ra do hội chứng von 

Willebrand mắc phải. Nguyên nhân do tình 

trạng giảm các multimer trọng lượng phân tử 

cao của von Willebrand ở những bệnh nhân có 

tăng tiểu cầu kèm theo[3]. 

Dấu hiệu cận lâm sàng điển hình của BCMDT 

cả ở trẻ em và người lớn là tăng bạch cầu hạt 

với đầy đủ các giai đoạn trên máu ngoại vi, ưu 

thế là những bạch cầu trưởng thành, kèm theo 

đó là tăng bạch cầu ái toan, tăng tiểu cầu và 

thiếu máu. Hình ảnh tủy đồ cũng tương tự với 

tăng mật độ tủy và nổi trội dòng bạch cầu hạt ở 

tất cả các giai đoạn. Chẩn đoán xác định đòi hỏi 

chứng minh sự hiện diện của nhiễm sắc thể đột 

biến Philadelphia bằng nhiễm sắc thể đồ, hay kỹ 

thuật FISH hoặc phát hiện tổ hợp gen BCR-ABL 

bằng kỹ thuật PCR.

Nếu không điều trị hiệu quả, bệnh BCMDT ở 

trẻ em hay người lớn đều sẽ trải qua 3 giai đoạn: 

mạn, tiến triển và chuyển cấp. Hiện nay có 2 tiêu 

chuẩn được áp dụng để phân giai đoạn bệnh: 

tiêu chuẩn của Mạng lưới bệnh bạch cầu châu 

Âu (ELN) và tiêu chuẩn của Tổ chức Y tế thế giới 

(WHO)(Bảng 1)[4, 5]. Hầu hết bệnh nhân người 

lớn hay trẻ em thường biểu hiện từ đầu với giai 

đoạn mạn. Từ nghiên cứu I-CML-Ped, trong 479 

bệnh nhân trẻ em <18 tuổi được chẩn đoán, có 

7,5% bệnh nhân biểu hiện tiến triển bệnh ngay 

từ lúc chẩn đoán (gồm 19 bệnh nhân ở giai đoạn 

tiến triển và 17 bệnh nhân chuyển cấp) dựa theo 

tiêu chuẩn ELN [6].

Bảng 1. So sánh 2 tiêu chuẩn phân giai đoạn bệnh BCMDT của ELN và WHO

Giai đoạn Tiêu chuẩn của ELN Tiêu chuẩn của Tổ chức Y tế thế giới

Giai đoạn mạn 

(Chronic phase)

Tỷ lệ tế bào non < 10% ở máu ngoại 

biên hay trong tủy xương.

Không có tiêu chuẩn ở giai đoạn 

tiến triển hay chuyển cấp.

Tỷ lệ tế bào non < 10% ở máu ngoại biên hay trong tủy 

xương.

Không có tiêu chuẩn ở giai đoạn tiến triển hay chuyển 

cấp.
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Giai đoạn tiến triển 

(Accelerated phase)

Giảm tiểu cầu kéo dài (<100 x 109/L) 

không liên quan đến điều trị.

Bạch cầu ái toan > 20% trong máu 

ngoại biên.

Tỷ lệ tế bào non 15-29% trong máu 

ngoại biên và/hay trong tủy xương.

Tổng tỷ lệ nguyên tủy bào + tiền tủy 

bào > 30% trong máu ngoại vi/tủy 

xương với tỷ lệ tế bào non <30%.

Tiêu chuẩn về huyết học hay DTTB:

• Tăng bạch cầu kéo dài (>10 x 109/L), không đáp ứng 

với điều trị.

• Lách to kéo dài, không đáp ứng với điều trị.

• Tăng tiểu cầu kéo dài (>1000 x 109/L), không đáp 

ứng với điều trị.

• Giảm tiểu cầu kéo dài (<100 x 109/L), không đáp 

ứng với điều trị.

• Tỷ lệ bạch cầu ái kiềm ≥20% ở máu ngoại biên.

• Tỷ lệ tế bào non từ 10-19% trong máu ngoại biên 

và/hay tủy xương.

• Bất thường NST khác ngoài NST Ph trong quần thể 

TB Ph+

• Bất cứ đột biến NST có tính chất dòng nào mới xuất 

hiện ở TB Ph+ trong quá trình điều trị.

Tiêu chuẩn về điều trị:

• Kháng về mặt huyết học (hay không đạt được đáp 

ứng huyết học hoàn toàn) với TKI đầu tiên.

• Bất cứ dấu hiệu kháng về mặt huyết học, di truyền 

tế bào, hay sinh học phân tử với 2 TKI liên tiếp.

• Hiện diện ≥ 2 đột biến của BCR-ABL trong quá trình 

điều trị TKI.

Giai đoạn chuyển cấp 

(Blast crisis)

Tỷ lệ tế bào non ≥ 30% trong máu 

ngoại vi  hay tủy xương, hoặc cả 2.

Thâm nhiễm tế bào bệnh bạch cầu 

(ngoại trừ ở gan và lách)

Tỷ lệ tế bào non ≥20% trong máu ngoại vi  hay tủy xương.

Thâm nhiễm tế bào bệnh bạch cầu (ngoại trừ ở gan và 

lách).

3. SỰ KHÁC BIỆT VỀ CƠ CHẾ SINH BỆNH CỦA 

BẠCH CẦU MẠN DÒNG TỦY TRẺ EM SO VỚI 

NGƯỜI LỚN

Cơ chế quan trọng của bệnh BCMDT thường 

tập trung vào nhiễm sắc thể Philadelphia. Đây là 

chuyển đoạn qua lại giữa nhiễm sắc thể 9 và 22. 

Gen ABL trên nhiễm sắc thể 9 sẽ có điều kiện tổ 

hợp với gen BCR trên nhiễm sắc thể 22 để hình 

thành nên một gen sinh ung BCR-ABL. Protein 

tổng hợp từ BCR-ABL có hoạt tính tyrosine kinase 

rất mạnh, gây hoạt hóa hàng loạt các protein tín 

hiệu bên trong tế bào, làm các tế bào dòng bạch 

cầu hạt tăng sinh mất kiểm soát, nhưng lại thoát 

hiện tượng chết theo chương trình.

Ở trẻ em, từ lâu vai trò gây bệnh của nhiễm 

sắc thể Philadelphia được mô tả rất chi tiết trong 

bệnh bạch cầu cấp dòng lympho Ph+, nhưng 

hiểu biết vẫn còn khá hạn chế đối với BCMDT. Khi 

giải mã toàn bộ hệ gen của 21 bệnh nhân BCMDT 

trẻ em và thiếu niên, các nhà nghiên cứu đã phát 

hiện 5 đột biến khác nhau trên gen ASXL1 xuất 

hiện trong 6 bệnh nhân (chiếm 29%) tại thời điểm 

chẩn đoán. Ba trong số đó là đột biến vô nghĩa và 

2 đột biến trên exon 12 trong tế bào gây bệnh. 

Những đột biến này không còn phát hiện sau khi 

điều trị với thuốc TKI[7]. Đột biến ASXL1 chiếm 

khoảng 10% ở bệnh nhân BCDMT trưởng thành 

ở giai đoạn mạn. Nhìn chung, đột biến này phổ 

biến hơn ở bệnh nhân BCMDT trẻ em.

Trong bệnh bạch cầu cấp dòng tủy trẻ em, 

đột biến ASXL1 được nhận biết chỉ trong khoảng 

1% bệnh nhân. Những đột biến này sẽ gây nên 

mất chức năng và điều hòa bất thường của phức 

hợp PRC2 (Polycomb repressive complex 2) vốn 

có vai trò quan trọng trong điều hòa hiện tượng 

methyl hóa của H3K27[8]. Đột biến ASXL1 sẽ ức 

chế việc methyl hóa của H3K27, từ đó làm hạn 

chế quá trình trưởng thành của các tế bào dòng 

tủy. Trong những nghiên cứu gần đây trên bệnh 

BCMDT người lớn, nhóm mang đột biến ASXL1 

thường có tiên lượng xấu với nguy cơ tiến triển 
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bệnh cao [9]. Tuy nhiên đột biến ASXL1 lại không 

ảnh hưởng đến thời gian sống toàn bộ của bệnh 

nhân BCMDT trẻ em sau khi được ghép tế bào 

gốc [8, 10]. Trong tương lai, cần nhiều nghiên 

cứu hơn để xác định phương án điều trị tối ưu 

nhất cho các bệnh nhân BCMDT mang đột biến 

ASXL1cả người lớn và trẻ em.

4. NHỮNG QUAN ĐIỂM ĐIỀU TRỊ MỚI VỀ 

BCMDT TRẺ EM

Ngoài đặc điểm di truyền, điều trị BCMDT ở 

trẻ em cũng có nhiều khác biệt so với người lớn.

Trong thực hành, TKI thường được khởi động 

sớm ngay có kết quả di truyền tế bào hay sinh học 

phân tử. Chỉ có 4 TKI được công nhận trong điều 

trị BCMDT trẻ em là Imatinib, dasatinib, nilotinib 

và bosutinib. Các TKI này có thể sử dụng để điều 

trị bước đầu hoặc những bước sau. Tuy nhiên việc 

lựa chọn TKI nào trong điều trị bước đầu cho trẻ 

em cũng là một khó khăn. Ở trẻ em, Imatinib có 

nhiều dữ liệu an toàn, độc tính và hiệu quả nhất 

so với những TKI còn lại [11,12]. Ngoài ra, khả 

năng tiếp cận thuốc, tính dễ dàng khi sử dụng và 

vấn đề kinh tế cùng là những vấn đề cần được 

xem xét. Imatinib và dasatinib chỉ sử dụng một 

lần mỗi ngày khi no, trong khi đó nilotinib phải 

được sử dụng 2 lần mỗi ngày và phải trước khi ăn 

2 tiếng hay sau ăn 1 tiếng. Điều này có thể ảnh 

hưởng sự tuân thủ điều trị của trẻ nhỏ hay các 

bệnh nhân thiếu niên.

Trong những nghiên cứu thử nghiệm lâm 

sàng ở người lớn, TKI thế hệ 2 có thể giúp bệnh 

nhân đạt đáp ứng sinh học phân tử nhanh hơn 

và sâu hơn imatinib, mặc dù thời gian sống còn 

vẫn không khác biệt [13-15]. Đến nay vẫn chưa 

có những nghiên cứu so sánh Imatinib với các 

TKI thế hệ 2 ở trẻ em, nhưng dường như đáp ứng 

sinh học phân tử vẫn tương tự như người lớn 

(Bảng 2). Mặc dù ở người lớn TKI thế hệ 2 (như 

nilotinib, dasatinib) có thể gây ra nhiều độc tính 

hơn, nhưng đến hiện tại những trường hợp trẻ 

em báo cáo xuất hiện các tác dụng phụ nghiêm 

trọng với các TKI này vẫn khá hiếm [16, 17]. Do 

đó, nếu chi phí điều trị có thể kiểm soát được, thì 

điều trị với TKI thế hệ 2 cho trẻ em từ đầu sẽ giúp 

tăng cơ hội ngưng điều trị lâu dài về sau.

Bảng 2. Những TKI được công nhận trong điều trị BCMDT trẻ em và 

tỷ lệ bệnh nhân đạt đáp ứng sinh học phân tử phần lớn (MMR)

Loại TKI với liều được khuyến cáo
Tỷ lệ BN trẻ em BCMDT trẻ em giai đoạn mạn đạt MMR

Số mẫu, n 12 tháng 18 tháng 24 tháng

Imatinib:

-340 mg/m2/liều, 1 lần/ngày[18]

-300 mg/m2/liều, 1 lần/ngày[11]

-260 mg/m2/liều, 1 lần/ngày[12]

51

140

44

NR

42%

31%

NR

59%

55%

NR

69%

60%

Nilotinib:

230 mg/m2/liều, 2 lần/ngày[17] 25 64% 68% NR

Dasatinib: 

60 mg/m2/liều, 1 lần/ngày[16] 84 52% 65% 70%

Khi điều trị với TKI, hiệu quả điều trị thường 

được đánh giá dựa trên xét nghiệm PCR định 

lượng mỗi 3 tháng. Đáp ứng sinh học phân tử 

phần lớn (MMR) khi mức BCR-ABLIS 0,1%. Ở 

mức đáp ứng sâu về sinh học phân tử, MR4 và 

MR4,5 sẽ tương ứng với mức BCR-ABLIS lần lượt 

là 0,01% và 0,0032% [4]. Đến nay vẫn không có 

một tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng riêng nào cho 

bệnh nhân BCMDT trẻ em. Đa số các trường hợp 

sẽ sử dụng tiêu chuẩn ELN dành cho cả người 

lớn và trẻ em. Dựa vào từng mốc thời gian mà 

chúng ta có thể phân loại bệnh nhân vào các 

nhóm đáp ứng tối ưu; cảnh báo hay thất bại với 

điều trị (Bảng 3).
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Bảng 3. Đáp ứng với thuốc TKI theo từng mốc thời gian (khuyến cáo ELN 2020)[4]

Mức BCR/ABL1IS

tối ưu

Mức BCR/ABL1IS

cảnh báo

Mức BCR/ABL1IS

thất bại

Trước điều trị

Đột biến nguy cơ cao ngoài 

NST Ph+ (ACA), ELTS nguy 

cơ cao

3 tháng ≤ 10% > 10%
> 10% nếu đã được khẳng định 

trong vòng 1-3 tháng

6 tháng ≤ 1% > 1%-10% > 10%

12 tháng ≤ 0,1% (MMR) > 0,1%-1% > 1%

Bất cứ thời điểm nào ≤ 0,1%a,b
> 0,1%-1%,

Mất MMRc

> 1%, đột biến kháng thuốc, 

Đột biến nguy cơ cao ngoài NST 

Ph+ (ACA)

 a Đối với những BN nhắm đến ngưng thuốc, đáp ứng tối ưu tại mọi thời điểm là BCR-ABL1IS ≤ 0.01% (MR4).
b Cần thay đổi điều trị nếu không đạt MMR sau 36 - 48 tháng. 
c Mất MMR chỉ đến việc thất bại sau TFR.
ACA nguy cơ cao bao gồm : (+8, +Ph, i(17q), +17, +19, +21, 3q26.2, 11q23, −7/7q, đột biến phức tạp)

Đối với những bệnh nhân rơi vào nhóm đáp 

ứng cảnh báo hay thất bại, các điều sau cần phải 

được thực hiện: (1) đánh giá lại sự tuân thủ điều 

trị, (2) xét nghiệm đột biến kháng thuốc và (3) tìm 

người cho ghép tế bào gốc đồng loài. Đột biến 

vùng kinase của BCR-ABL có thể gây kháng thuốc, 

nhưng những nguyên khác không liên quan đến 

BCR-ABL cũng không nên bỏ qua. Một tình trạng 

tăng nhanh, đột ngột số bản sao BCR-ABL nên 

gợi ý nghi ngờ việc không tuân thủ điều trị, bởi 

vì nếu có đột biến kháng thuốc thì quần thể tế 

bào mang đột biến sẽ thường có khuynh hướng 

lớn lên từ từ. Mỗi thuốc TKI có một phổ bao phủ 

các đột biến khác nhau, do đó kết quả đột biến 

kháng thuốc rất quan trọng để lựa chọn các TKI 

sau này [19]. Riêng với đột biến T315I thì tương 

đối phức tạp với các bệnh nhân trẻ em. Thuốc 

ponatinib vốn rất hiệu quả với đột biến T315I vẫn 

chưa được công nhận cho trẻ em, và độc tính trên 

tim mạch khá cao ở thuốc này khiến việc xác định 

liều an toàn cho trẻ em gặp nhiều thách thức. Đối 

với trường hợp này, dị ghép tế bào gốc có thể là 

lựa chọn tối ưu nhất.

5. SỰ TUÂN THỦ ĐIỀU TRỊ TRONG BỆNH 

BCMDT TRẺ EM

Vấn đề tuân thủ điều trị kém luôn là một khó 

khăn trong điều trị bệnh BCMDT trẻ em. Ở các 

nghiên cứu trước đây về bệnh mạn tính nhưng 

nguy cơ đe dọa tính mạng (như bệnh xơ nang, 

hen phế quản, động kinh, đái tháo đường), việc 

kéo dài thời gian điều trị với nhiều thuốc và 

những giai đoạn lui giảm triệu chứng thường gây 

cho các bệnh nhân nhi kém tuân thủ điều trị từ 

30% - 70% [20]. Trong bệnh bạch cầu cấp dòng 

lympho trẻ em, sự không tuân thủ điều trị có chủ 

ý hiếm khi xảy ra (khoảng 8%), nhưng tình trạng 

quên thuốc lặp lại được ghi nhận trong 15% bệnh 

nhân[21]. Bệnh BCMDT cũng không ngoại lệ, tỷ 

lệ không tuân thủ ở bệnh nhân người lớn lên 

đến 15% - 30%[22]. Trong thực hành, bác sĩ luôn 

phải nhấn mạnh với bệnh nhân rằng nếu nôn ói 

hay bỏ quên trên 10% tổng liều mỗi tháng (ví dụ 

quên sử dụng 3 ngày thuốc imatinib) thì kết quả 

đạt được sẽ kém hơn đáng kể[23].

Tuổi thanh thiếu niên là một thách thức không 

nhỏ đối với việc tuân thủ điều trị đối với các bệnh 

mạn tính bởi vì ở tuổi này thường đi kèm với 

những hành vi nguy cơ. Bệnh nhân thiếu niên 

có thể phản kháng lại những lần đi tái khám và 

có khi lặng lẽ ngưng thuốc vì xuất hiện một tác 

dụng phụ nào đó không mong muốn. Do đó, một 
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thất bại điều trị ở lứa tuổi này cần nên gợi ý đầu 

tiên đến tuân thủ kém, trước khi tầm soát những 

nguyên nhân kháng thuốc khác và chỉ định các 

xét nghiệm chuyên sâu.

Các bác sĩ lâm sàng nên chú ý rằng việc tuân 

thủ điều trị kém có thể là do tác dụng phụ. Những 

tác dụng phụ nhẹ thường sẽ bị các bác sĩ bỏ qua 

(ví dụ chỉ đỏ da nhẹ, hay tiêu chảy mức độ nhẹ), 

nhưng đó lại rất đáng kể dưới cảm nhận của các 

bệnh nhân nhi, nhất là ở lứa tuổi thiếu niên luôn 

đòi hỏi các hoạt động liên tục khiến trẻ không 

cảm giác thoải mái với việc điều trị này [24]. Do 

đó, ở mỗi lần tái khám, bác sĩ nên tìm hiểu những 

trẻ mắc BCMDT về các vấn đề sử dụng thuốc và 

thảo luận tầm quan trọng khi tuân thủ điều trị để 

đạt đáp ứng điều trị tốt nhất.

6. NGƯNG TKI Ở NHỮNG TRẺ ĐẠT ĐÁP ỨNG 

SINH HỌC PHÂN TỬ SÂU VÀ ỔN ĐỊNH

Những nghiên cứu gần đây trên người lớn 

đã cho thấy tính khả thi của việc ngưng điều trị 

nhưng vẫn duy trì lui bệnh ở những bệnh nhân 

từng đạt đáp ứng sâu và ổn định với TKI [25, 26]. 

Nhìn chung, điều trị TKI có thể ngưng thành công 

trên một nửa bệnh nhân thỏa với những tiêu chí 

sau: (1) Điều trị TKI liên tục ít nhất 3 năm, (2) Đạt 

ít nhất MR4 trở nên, duy trì liên tục trên 2 năm.

Ngày nay, ngưng điều trị ở bệnh nhân BCMDT 

người lớn không chỉ nằm trong các thử nghiệm 

lâm sàng mà đã được đưa vào trong thực hành 

thực tế. Tuy nhiên BCMDT ở trẻ em lại có đặc 

điểm lâm sàng diễn tiến ác tính hơn và đặc điểm 

sinh học cũng khác người lớn nên các kết quả 

ngưng điều trị TKI ở trẻ em trong một số nghiên 

cứu nhỏ lẻ cho thấy không khả quan[27]. Ngoài 

ra, việc ngưng điều trị có thể dẫn đến “hội chứng 

ngưng thuốc” bao gồm đau cơ khớp. Hội chứng 

này vẫn chưa có đủ dữ liệu trên trẻ em về tần 

suất và mức độ trầm trọng. Suy giảm nhận thức 

cũng đã được mô tả ở những bệnh nhân người 

lớn, có thể do phản ứng tăng ngược hoạt động 

của Abl của hệ thần kinh sau ngưng thuốc[28]. 

Những tác động này có thể ảnh hưởng đáng 

kể đến sự phát triển tâm thần kinh của trẻ nhỏ.

Đến thời điểm hiện tại, khác với người lớn, việc 

ngưng thuốc TKI ở trẻ em chỉ dừng lại ở những 

nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng và cần thêm 

nhiều dữ liệu hơn nữa để đảm bảo tính an toàn 

và hiệu quả của cách tiếp cận này.

7. CHỈ ĐỊNH GHÉP TẾ BÀO GỐC TRONG BỆNH 

BCMDT Ở TRẺ EM

Trước khi có TKI, chỉ định ghép tế bào gốc 

đồng loài là phương pháp điều trị có thể chữa 

khỏi hoàn toàn bệnh BCMDT, nhưng chỉ định dị 

ghép giờ đã hạn chế nhiều. Ghép tế bào gốc có 

thể giữ vai trò quan trọng hơn đối với bệnh nhân 

trẻ em hơn người lớn bởi vì trẻ em cần sử dụng 

TKI lâu dài hơn, thậm chí là suốt đời. Trong khi 

đó,tác dụng phụ lâu dài của TKI vẫn chưa hoàn 

toàn được nắm hết. Do đó ghép tế bào gốc có thể 

cho các bệnh nhân trẻ em cơ hội sống nhiều chục 

năm mà không cần phụ thuộc TKI. Nhìn chung, 

kết quả ghép tế bào gốc đồng loài trên trẻ em 

BCMDT giai đoạn mạn tốt hơn hẳn người lớn, với 

tỷ lệ sống toàn bộ gần 90%[29]. Việc cải thiện 

chăm sóc hỗ trợ sau ghép có thể sẽ làm kết quả 

của ghép tế bào gốc tốt hơn trong tương lai.

Tuy nhiên, những biến chứng sớm và tử vong 

liên quan đến ghép có thể là một hạn chế không 

thể tránh khỏi của ghép, khiến cho các thuốc TKI 

có nhiều ưu thế hơn. Nếu bệnh nhân thất bại với 

Imatinib và có khả năng tiếp cận với TKI thế hệ 2, 

thì việc chuyển đổi sang TKI thế hệ 2 vẫn được ưu 

tiên hơn. Trong một nghiên cứu hồi cứu trên 27 

trẻ em BCMDT đáp ứng kém hay không dung nạp 

với Imatinib, được chuyển sang TKI thế hệ 2 như 

dasatinib hay nilotinib, đáp ứng sinh học phân tử 

sâu đạt được là 63% và có 39% bệnh nhân vẫn 

còn duy trì đáp ứng này [30]. Tuy nhiên, nếu đã 

thất bại với 2 TKI trở lên, thì chỉ định ghép tế bào 

gốc nên được đặt ra.

Tỷ lệ BCMDT chuyển cấp khi đang điều trị TKI 

thường rất hiếm. Mặc dù thế, một khi đã xảy ra, 

thời gian sống cho những bệnh nhân này rất kém. 

Ghép tế bào gốc có vẻ cho kết quả tốt hơn những 
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điều trị khác ở nhóm bệnh nhân người lớn. Tuy 

nhiên dữ liệu ghép ở giai đoạn chuyển cấp ở trẻ 

em hiện có rất ít. Các nhà nghiên cứu đều thống 

nhất, ghép tế bào gốc nên tiến hành sớm ngay 

sau khi đưa bệnh nhân trở về giai đoạn mạn [4].

8. KẾT LUẬN

Những tiến bộ trong điều trị bệnh BCMDT đã 

mở ra rất nhiều cơ hội điều trị cho bệnh nhân cả 

người lớn và trẻ em. Tuy vậy, các nghiên cứu bệnh 

BCMDT ở trẻ em vẫn còn khá ít ỏi và các hướng 

dẫn điều trị vẫn phần nhiều dựa vào những 

khuyến cáo dành cho bệnh nhân người lớn. Việc 

theo dõi độc tính lâu dài của các TKI trên trẻ em 

cũng như có những chiến lược để cải thiện sự 

tuân thủ điều trị cho bệnh nhân là điều rất cần 

thiết để đảm bảo các bệnh nhân nhi vừa đạt được 

hiệu quả vừa duy trì sự an toàn tối đa.
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