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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Phác đồ COG A9961 đã được sử dụng cho điều trị u nguyên tủy bào ở trẻ từ 3 tuổi trở lên tại 

Bệnh viện Nhi trung ương từ 2008. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu nào đánh giá độc tính của phác đồ này. 
Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu hồi cứu kết hợp tiến cứu, 37 bệnh nhân được điều trị ít nhất 

1 đợt hóa chất theo phác đồ COG A9961 nhánh B tại khoa Ung thư Bệnh viện Nhi Trung ương từ ngày 
1/1/2015 đến 31/ 06/ 2019. 

Kết quả: Các độc tính trên lâm sàng hay gặp nhất là rụng tóc (100%), nôn, sút cân (86,5%), liệt vận 
động (62,2%), tiếp đến là viêm loét miệng, dị ứng, ỉa chảy (đều chiếm 35,1%) và giảm sức nghe (13,5%), 
đái máu (5,4%). Hầu hết các độc tính ghi nhận trên lâm sàng ở mức độ nhẹ (độ 1 và 2). 100% bệnh nhân 
bị giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, giảm hemoglobin, 86,5% bệnh nhân bị giảm tiểu cầu. Giảm bạch cầu 
hạt, thiếu máu và giảm tiểu cầu nặng được ghi nhận ở tương ứng là 86,5%, 83,8% và 18,9% bệnh nhân. 
Số bệnh nhân bị tăng GOT chiếm 62,1%, tăng GPT 72,9%, trong đó chủ yếu (91,9%) là mức độ nhẹ. Có 
11 bệnh nhân tăng creatinin máu, chiếm 29,7%, tất cả đều ở mức độ nhẹ. 

Kết luận: Các độc tính trên lâm sàng đa phần ở mức độ nhẹ, thoáng qua, hồi phục sau khi kết thúc 
điều trị. Độc tính trên cận lâm sàng hay gặp nhất là độc tính trên hệ tạo máu và nặng nhất là giảm bạch 
cầu hạt. Các độc tính khác như tăng men gan, tăng creatinin ít được ghi nhận ở mức độ nặng, không ảnh 
hưởng đến điều trị.

Từ khóa: bệnh u nguyên tủy bào, hóa trị, độc tính.

ABSTRACT
TOXICITY OF TREATMENT BY COG A9961 REGIMEN B  

IN MEDULOBLASTOMA FROM 3 TO 18 YEARS
Pham Thi Hong1*, Tran Duc Hau2, Tran Thu Ha2

Background: COG A9961 regimen has been used in the treatment of medulloblastoma in children 3 
years of age and older at the National Hospital of Pediatrics since 2008. However, there have been no 
studies evaluating the toxicity of this regimen.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
U nguyên tủy bào (Medulloblastoma) là u ác 

tính phổ biến nhất ở hệ thần kinh trung ương, chiếm 
tới 20% u não ở trẻ em và 30 - 40% u não ở vùng 
hố sau. Bệnh có thể ảnh hưởng đến nhiều lứa tuổi, 
nhưng thường gặp nhất là trẻ từ 5 - 9 tuổi [1]. 

Nếu được chẩn đoán điều trị sớm, bệnh có tiên 
lượng khá tốt. Tùy từng lứa tuổi mà lựa chon phương 
pháp điều trị khác nhau, bao gồm phẫu thuật, hóa 
trị, xạ trị. Các phương pháp điều trị, đặc biệt là hóa 
chất thường có nhiều độc tính có thể ảnh hưởng đến 
kết quả điều trị của bệnh nhân. 

Phác đồ A9961 đã được sử dụng trong điều trị u 
nguyên tủy bào tại BV Nhi trung ương từ năm 2008, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu về các độc tính trong 
quá trình điều trị theo phác đồ này ở bệnh nhân u 
nguyên tủy bào từ 3-18 tuổi.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu
- Bệnh nhi từ 3 tuổi đến 18 tuổi. Được chẩn đoán u 

nguyên tủy bào, đã được phẫu thuật và có kết quả mô 
bệnh học. Bệnh nhân được điều trị theo phác đồ COG 
A9961 nhánh B hoàn thành ít nhất là 1 đợt điều trị 
hóa chất trong thời gian từ 1/1/2015 đến 30/ 06/2019.

- Địa điểm nghiên cứu: Khoa Ung thư, bệnh viện 
Nhi trung ương.

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 07/2018 đến 
tháng 6/2019.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu hồi cứu và 

tiến cứu một loạt các ca bệnh.
- Mẫu thuận tiện, tất cả bệnh nhân đủ điều kiện 

đều được đưa vào nghiên cứu.
- Đánh giá độc tính theo lâm sàng, xét nghiệm.
+ Độc tính lâm sàng dựa vào ghi chép của bác 

sĩ, khai thác người nhà bệnh nhân.
+ Độc tính trên các hệ cơ quan thể hiện trên các 

xét nghiệm làm tại bệnh viện Nhi Trung Ương.
+ Tiêu chí đánh giá mức độ độc tính: Theo bảng 

độc tính của Hiệp hội ung thư Hoa Kì, giá trị khoảng 
tham chiếu các xét nghiệm sinh hóa tại bệnh viện 
Nhi trung ương. Chia thành các mức độ từ độ 0 
(không có) đến độ 4. Trong đó 1 là mức độ độc tính 
nhẹ nhất, 4 là nặng nhất; 1 và 2 được đánh giá là nhẹ 
còn 3 và 4 được đánh giá là nặng. 

+ Ghi nhận số lượt độc tính và số lượng bệnh 
nhân bị theo các mức độ độc tính. 

2.3. Xử lí số liệu
- Số liệu thu thập được xử lí theo chương trình 

SPSS 20.0.

Subjects and methods: Descriptive, retrospective meduloblastoma patients who were treated at least 
1 batch of chemicals according to the regimen A9961 branch B at the Department of Oncology of the 
National Hospital of Pediatrics from January 1, 2015 to June 31. 

Results: 37 patients, mean age is 8.4 ± 3.2 (4-15.5). During chemotherapy, the most common clinical 
toxicity were alopecia (100%), vomiting, weight loss (86.5%), motor paralysis (62.2%), oral ulcers, 
allergies, diarrhea (35.1%), less common toxicity were hearing loss (13.5%), hematuria (5.4%). Almost 
clinical toxicity were mild (grade 1 and 2). All patients had hematologic toxicity, 100% of patients had 
leukopenia, agranulocytosis, anemia; thrombocytopenia were 86.5%. Agranulocytosis was the most severe 
with grade 3 and 4 recorded in almost patients. Severe neutropenia, anemia and thrombocytopenia were 
reported in 86.5%, 83.8%, and 18.9% of patients, respectively. The patients with increasing GOT were 
62.1%, increasing GPT were 72.9%, mostly mild (91,9%). There were 11 patients with hypercreatinemia, 
accounting for 29.7%,  all with mild levels (grade 1). 

Conclusions: Clinical toxicity was mostly mild, transient, reversible after finishing treatment. The most 
subclinical toxicity was hematologic toxicity. Other toxicity such as elevated liver enzymes, increased 
creatinine weren’t serious level, weren’t affected treatment.

Key words: Meduloblastoma, chemotherapy, toxicity.
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2.4. Vấn đề y đức
- Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng Y đức 

của Bệnh viện Nhi trung ương, được sự chấp thuận 
của bố mẹ (hoặc người giám hộ) của bệnh nhi. 

III. KẾT QUẢ
- Có 37 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu, tuổi 

trung bình: 8,4 ± 3,2 tuổi (4-15,5).
- Tỷ lệ nam/nữ: 1,5:1
3.1. Độc tính trên lâm sàng

- Trong quá trình hóa trị, các độc tính trên lâm 
sàng hay gặp nhất là rụng tóc (100%), Tiếp theo là 
nôn, sút cân (86,5%). Ít gặp hơn là viêm loét miệng, 
dị ứng, ỉa chảy (đều chiếm 35,1%). Các tác dụng 
phụ ít gặp nhất là giảm sức nghe (13,5%), đái máu 
(5,4%). Các độc tính đều tự hết sau khi điều trị, 
trừ giảm sức nghe cải thiện ít. Tuy khả năng nghe 
không được phục nhồi nhưng ở mức nhiên đều ở 
mức độ nhẹ, ít ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống.

 - Mức độ các độc tính trên lâm sàng

Biểu đồ 1: Mức độ các độc tính trên lâm sàng
Hầu hết các độc tính được ghi nhận trên lâm sàng ở mức độ nhẹ (1 và 2) trong đó tất cả bệnh nhân bị 

rụng tóc, đái máu và giảm sức nghe ở mức độ 2, dị ứng chỉ ở mức độ 1. Độc tính ở mức độ 4 chỉ ghi nhận 
với liệt, nôn và ỉa chảy, trong đó nôn là biểu hiện lâm sàng duy nhất có mức độ nặng (3 và 4) tương đương 
với mức độ nhẹ (tính trên số lượng bệnh nhân được ghi nhận). 

3.2. Độc tính trên cận lâm sàng
- Độc tính trên hệ tạo máu
Tất cả các bệnh nhân điều trị hóa chất đều bị độc tính trên huyết học. Trong đó 100% bệnh nhân bị giảm 

bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, giảm hemoglobin, 86,5% bệnh nhân bị giảm tiểu cầu.
- Mức độ độc tính trên hệ tạo máu

Bảng 1: Mức độ độc tính trên hệ tạo máu tính trên số bệnh nhân
	 Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4
Giảm bạch cầu 37 (100%) 36 (97,3%) 32 (86,5%) 28 (75,7%)

Giảm bạch cầu hạt 37 (100%) 36 (97,3%) 30 (81,1%) 31 (83,8%)

Giảm tiểu cầu 31 (83,8%) 13 (35,1%) 7 (18,9%) 5 (13,5%)

Giảm hemoglobin 37 (100%) 33 (89,2%) 23 (62,3%) 7 (18,9%)

Trừ 5 bệnh nhân không bị giảm tiểu cầu, tất cả bệnh nhân được ghi nhận độc tính trên hệ tạo máu ở tất 
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cả các tiêu chí và ở các mức độ khác nhau. Trong đó 
nặng nhất là giảm bạch cầu và giảm bạch cầu hạt với 
mức độ 3, 4 được ghi nhận ở phần lớn bệnh nhân. 
Tình trạng thiếu máu ít nặng nề hơn và mức độ giảm 
tiểu cầu là độc tính nhẹ nhất trên hệ tạo máu

- Độc tính gan
Tăng GOT gặp ở 23 bệnh nhân, chiếm 62,1%, 

tăng GPT gặp ở 72,9%. Có 22 bệnh nhân có tăng 
cả GOT và GPT chiếm 59,5%. Số bệnh nhân bị 
tăng men gan mức độ 1 là 28 trong số 37 bệnh nhân 
chiếm 75,7%, độ 2 là 8 bệnh nhân, chiếm 21,6%, độ 
3 là 3 bệnh nhân chiếm 8,1%, không có bệnh nhân 
nào bị tăng men gan độ 4.

- Độc tính thận
Có 11 bệnh nhân bị tăng creatinin máu, chiếm 

29,7%. Có 10 bệnh nhân (chiếm 27%) chỉ bị tăng 
creatinin độ 1, chỉ có 1 bệnh nhân (chiếm 2,7%) bị 
tăng creatinin ở cả mức độ 1 và 2.

IV. BÀN LUẬN
1. Độc tính trên lâm sàng
Độc tính trên lâm sàng hay gặp nhất là rụng tóc. 

Tiếp theo là nôn, sút cân, liệt vận động. Các tác 
dụng phụ ít gặp hơn là ỉa chảy, viêm loét miệng, dị 
ứng. Giảm thính lực, đái máu là các tác dụng phụ 
hiếm gặp nhất. 

Rụng tóc ở các bệnh đều ở mức độ 2 là rụng toàn 
bộ tóc, thường phục hồi hoàn toàn sau khi kết thúc 
điều trị. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu 
của El - Aal 2005 [2], 27/27 bệnh nhân rụng tóc 
khi điều trị hóa chất, đều ở mức độ 2.Có 9/32 bệnh 
nhân chiếm 28,1% bị nôn nặng (>10 lần/ngày), cần 
sự hỗ trợ của cha mẹ. Tuy nhiên nôn thường chỉ 
xảy ra khi truyền hóa chất, sau đó tự thuyên giảm.
Số bệnh nhân bị sụt cân ≥ 10% cân nặng (từ độ 2 
trở lên) chiếm 59,4%, thường gặp trong những đợt 
điều trị hóa chất đầu tiên, sau đó cân nặng thường 
duy trì ở mức ổn định. Nghiên của Tabori 2005 [3], 
tỷ lệ bệnh nhân bị sụt ≥ 10% cân nặng là 41/56 bệnh 
nhân, chiếm 73%.Có 5/37 bệnh nhân bị giảm khả 
năng nghe sau khi điều trị (chiếm 13,5%), đều ở 
mức độ 2. Kết quả này tương đương với nghiên cứu 

của Abdelaziz2018 [4] là 17,3%. Khả năng nghe là 
không phục hồi ở tất cả 5 bệnh nhân bị độc tính này, 
phù hợp với kết quả nghiên cứu của Li 2004 [5]. Do 
thời gian nghiên cứu ngắn nên chúng tôi chưa đánh 
giá được một số độc tính lâu dài như ảnh hưởng trên 
nội tiết, suy giảm trí tuệ, khối u ác tính thứ phát, là 
những độc tính đã được báo cáo [2], [6].

2. Độc tính trên cận lâm sàng
- Độc tính trên hệ tạo máu
Tất cả bệnh nhân đều được ghi nhận có độc tính 

ở hệ tạo máu liên quan đến bệnh và điều trị ở các 
mức độ khác nhau. Giảm bạch cầu và giảm bạch 
cầu hạt là nặng nhất với mức độ 3, 4 được ghi nhận 
ở phần lớn bệnh nhân. Tình trạng thiếu máu ít nặng 
nề hơn và mức độ giảm tiểu cầu là độc tính nhẹ nhất 
trên hệ tạo máu.  

Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của 
Taylor 2003 [7], có 90 bệnh nhân điều trị hóa chất, 
tỷ lệ bị giảm bạch cầu, thiếu máu, giảm tiểu cầu lần 
lượt là 93,3%, 93,4%, 88,8%. Trong đó giảm bạch 
cầu, thiếu máu mức độ nặng (độ 3 và độ 4) cũng 
chiếm đa số với tỉ lệ lần lượt là 85,6% và 81,1%. 
Hay như nghiên cứu Tabori 2005 [3] độc tính huyết 
học độ 3 - 4 gặp ở 52/56 bệnh nhân, chiếm tới 95%.

- Độc tính gan.
Số bệnh nhân bị độc tính gan nói chung chiếm 

75,7%. Đa phần các lần tăng men gan đều ở mức độ 
nhẹ (độ 1 và 2). Chỉ có 2 bệnh nhân bị tăng men gan 
mức độ nặng (độ 3). Không có nhiều nghiên cứu về 
độc tính gan ở những bệnh nhân u nguyên tủy bào 
điều trị hóa chất. Một nghiên cứu của Kirscher năm 
1991 [8], trên 36 bệnh nhân u nguyên tủy bào điều 
trị hóa chất với phác đồ có vincristine, có 1 trong số 
36 bệnh nhân bị độc tính gan mức độ 3 (men gan 
tăng từ 5 đến 9 lần so với giá trị bình thường). Kết 
quả này cũng tương đương với kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi.

- Độc tính thận
Có ít bệnh nhân bị độc tính thận, 11/37 bệnh 

nhân, chiếm 29,7%. Tất cả các bệnh nhân bị tăng 
creatinin máu đều ở mức độ nhẹ, không ảnh hưởng 
đến điều trị. Điều này cũng phù hợp với nghiên cứu 
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của một số tác giả như nghiên cứu của El - Aal [2], 
có 2/28 bệnh nhân bị độc tính thận mức độ 1 - 2. 
Hay như nghiên cứu của Taylor 2003 [7], tỷ lệ bệnh 
nhân bị độc tính thận mức độ 1 và độ 2 là 6/90 bệnh 
nhân, chiếm 6,7%; độ 3 và độ 4 là 3/90 bệnh nhân 
(chiếm 3,3%).

IV. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu 37 bệnh nhân u nguyên tủy bào 

điều trị hóa chất theo phác đồ COG A9961 ở khoa 

Ung thư từ 1/1/2015 đến 30/6/2019 chúng tôi nhận 
thấy các độc tính trên lâm sàng được ghi nhận nhiều 
nhất là rụng tóc, nôn và sụt cân. Đa phần các độc 
tính này thường nhẹ, thoáng qua, hồi phục hoàn 
toàn sau điều trị. 

Độc tính trên hệ cơ quan biểu hiện trên cận lâm 
sàng hay gặp nhất là độc tính trên hệ tạo máu. Các 
độc tính khác như tăng men gan, tăng creatinin ít 
được ghi nhận ở mức độ nặng, không ảnh hưởng 
đến điều trị. 
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