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QUANLY BENHLY THAN KINH NGOAI VI DO HOA TRILIEU

Bénh ly than kinh ngoai vi la bénh nghiém
trong ¢ tn thuong day than kinh ngoai vi xa
va doi xiing, c6 thé do mot sé nhém thudc (bao
gbm céc hoda chét diéu tri ung thu) gay ra. Bénh ly
than kinh ngoai vi do héa tri liéu (chemotherapy
induced peripheral neuropathy - CIPN) la tdc dung
khéng mong mudn xdy ra & khoang 40% bénh
nhan dugc hoa tri, véi ty 1&é mdi méc tang lén &
bénh nhan dugc diéu tri két hop nhiéu hoa chét
khac nhau. Dugc si déng vai tro quan trong trong
phong ngtia va quan ly CIPN théng qua khuyén
cdo can thiép dung thudc hodc khong dung
thudc dua trén bang chiing pht hgp cho ting ca
thé ngudi bénh.

Bénh ly than kinh ngoai vi la mét bénh hé
théng cé t6n thuong cac day than kinh ngoai
vi xa va déi xing, gdy anh hudng tiéu cuc dén
chat lugng cudc séng clia bénh nhan. Cac triéu
ching dai ddng cla bénh co thé gay dau, anh
hudng dén kha nang van déng (nhu mac quén
4o, lai xe, lam viéc nha) va dnh hudng dén sic
khoe tinh than clia ngusi bénh.

Bi€u hién cla bénh ly than kinh ngoai vi
thay dé&i ty thudc vao loai sgi than kinh bi anh
hudng. T6n thuong trén than kinh cdm giac ¢
thé biéu hién nhu té, dau nhoi, nhic, dau, yéu
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hodc bong rat trong “tat va gang tay” phan bé
khép chi dudi va ban tay. Cac biéu hién khac vé
cdm giac bao gém ‘di trén ghim va kim’, thay
déi ngudng dau va thay déi dé nhay cam nhiét
do. Tén thuong than kinh van dong thudng
biéu hién thong qua co thit co va teo co, kém
theo mat kha nang hoat déng va truong luc co.
Nhing bénh nhan nay thudng gdp khd khan
trong cac hoat dong hang ngay nhu cai khuy do
hay m& hop thudc. Bénh nhan co tén thuong
than kinh ty chl c6 thé gdp ha huyét ap thé
dung, tdo bén va gidm tiét dich. Cac triéu chiing
nay co thé nang 1én sau khi tap thé duc, tdm
nudc néng va udng dé udng cé con.

Co ché bénh sinh cta bénh ly than kinh
ngoai vi c6 thé do cac t€ bao viém gidi phéng
cac chat trung gian héa hoc gay viém tao ra con
dau c6 ngudn goc than kinh. Nguyén nhan thay
déi tly thudc vao ting ngudi bénh. Cac bénh ly
toan than, méat can bang chuyén hda, suy dinh
dudng, nghién rugu, nhiém khuén, bét thusng
di truyén va thuéc déu c6 kha nang gay bénh ly
than kinh ngoai vi. Cac nhém thudc co kha néng
lién quan dén bénh ly than kinh ngoai vi bao
gébm thudc diéu tri ung thu, khang sinh va héa
tri liéu, thudc tim mach, thudc Uc ché mién dich
va mot s6 thudc khac (bang 1).

Bang 1: Bénh ly than kinh ngoai vi do thuéc
Thuéc

Nhém thuéc

Hoa tri liéu diéu trj ung thu  Alcaloid dia can, dan chét clia taxan, cac hop chét platin, bortezomid, ixabepilon,

tenalidomid, thalidomid.

Khang sinh va hda tri liéu
chéng vi sinh vat

Tim mach
Thudc Uc ché mién dich

Céc thudce khac

Bénh ly than kinh ngoai vi do héa tri liéu
CIPN la doc tinh nghiém trong cta nhiéu
hda chat nhu alcaloid dia can, dan chét taxan
va hop chét platin. Cac thudc chéng ung thu
nhu thalidomid, lenathidomid, bortezomid va
ixabepilon clng co thé gay ra bénh Iy nay. CIPN
la doc tinh gidi han liéu, co tac dong tiéu cuc
dén chat lugng cudc séng va phac d6 hoa tri
liéu clia bénh nhan, déi khi yéu cau phai giam
litu dung hodc ngling diéu tri sém. Doc tinh nay
xdy ra & khodng 30%-40% bénh nhan hoa tri, vdi

Cloroquin, colistin, dapson, emtricitabin, ethambutol, isoniazid, itraconazol,
lamivudin, linezolid, nitrofurantoin, tenofovir, voriconazol.

Amiodaron, digoxin, statin.
Interferon, leflunomid, penicilamin.

Cimetidin, colchicin, levodopa, lithium, phenytoin.

ty 16 mac tang 1én & cac bénh nhan diéu tri phéi
hop nhiéu héa chat. Ty 1é méc chung ctia CIPN
thay d&i tly theo phac dé héa tri, liéu, thoi gian
diéu tri, tudi, chiing toc, dung déng thai nhiéu
loai thubc va cac bénh Iy nén cé nguy co gay
doc than kinh.

Co ché CIPN phu thudc vao ting loai hda
chét. Cac alkaloid dUa can (vincristin, vinblastin,
vinorelbin) la cac thudc Uc ché vi 6ng c6 ngudn
g6c tur cay dua can Madagascar st dung trong
ung thu mau va bach huyét cing nhu mot s6
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khéi u rdn. Mac du co ché gay bénh ly than kinh
ngoai vi cla alkaloid dira can chua dugc xéac
dinh, vincristin la thudc c6 doc tinh trén than
kinh trung uong manh nhét trong nhom. Céc
dan chat cta taxan (nhu paclitaxel, docetaxel)
clng la nhém thudc Uc ché vi 6ng cé ngudn
gdc tr vo cay 18 kim thly tung chau Au va Théi
Binh Duong, dugc dung dé diéu trj ung thu v,
tlf cung, tién liét tuyén, phdi, da day va ung thu
ving dau, 6. Co ché gay bénh ly than kinh ngoai
vi clia taxan dugc cho la cé lién quan dén su gidn
doan céc vi 6ng, anh hudng dén hoat déng van
chuyén trén sgi truc.

Céc hop chét platin (nhu cisplatin, carboplatin,
oxaliplatin) c6 tac dung tao lién két chéo véi soi
ADN, dugc chi dinh trong ung thu budng tring,
tinh hoan, bang quang va tryc trang. Co ché
gay bénh ly than kinh ngoai vi clia cac thudc
nay co thé lién quan dén tinh trang kich thich
qua muc sai truc, thay ddi kénh Na™ phu thudc
dién thé, gdy ma kénh lién tuc va/hodc gy stress
oxy hoa. Bénh ly than kinh ngoai vi do cisplatin
gay ra thuong gap va nghiém trong hon so vdi
cac thudc khac cung nhém. Bénh ly than kinh
ngoai vi do oxaliplatin 6 thé & dang cdm gidc
cdp hay man tinh.

Cac yéu t6 nguy co lién quan dén sy xudt hién
CIPN bao gém ché 3o liéu ctia cac thudc ndi trén;
li€u khai dau va liéu tich 10y cao; thai gian diéu tri
dai; tudi cao; chling toc (phu nir da den cd nguy
co xudt hién cao gap 2-3 1an so vdéi phu n{ da
trdng); phoi hop thudc (hoa chat tr liéu bé trg
hodc cac thudc khac dung dong thai cung co
kha ndng gay bénh ly than kinh ngoai vi); va cac
bénh ly hién méc lién quan dén bénh ly than kinh
ngoai vi (dai thao duong, nghién rugu, bénh gan
khéng do rugu, nhiém HIV, bénh mach ngoai vi,
thodi hda dang tinh bot, suy dinh dudng).

Thoi diém bat dau cling nhu khodng thai
gian xudt hién cac dau hiéu, triéu chiing ctia CIPN
rat khac nhau, dao dong tir vai tuan dén vai thang
sau khi bat dau diéu trj va dat dinh vao dung thoi
diém ngting hodc sau khi nging diéu tri. & mot
s6 bénh nhan, cac ddu hiéu va triéu chiing cla
bénh ly than kinh ngoai vi khdng thoai lui sau khi
ngling diéu trj va c6 thé tén tai vinh vién. Do biéu
hién rat khac nhau ctia CIPN, can ca thé hoa bién
phap xU trf trén tung ngudi bénh.

Chan doan

Chan doan CIPN can dua trén két qua clia ca
danh giad chu quan va khach quan. Banh gia cht
quan dua trén khai thac thong tin ti bénh nhan
va lich s&r cac thudc bénh nhan da va dang st
dung (héa tri liéu va ca cac thudc khac) ciing nhu

S63-2016

tién s gia dinh, xa hoi. Tiép can danh gia khach
quan c¢6 thé dua trén tham kham lam sang, xét
nghiém cén 1am sang, cac bd cau hoi chudn, dién
chén doén va sinh thiét than kinh. Mang ludi Ung
thu Quoc gia Hoa Ky (National Comprehensive
Cancer Network) da liét ké maét s6 thang danh gia
phd bién danh cho béc si dé lugng gia muc do
nang ctia CIPN. C4c thang diém nay bao gém tiéu
chudn Ajani Sensory, tiéu chudn ctia Nhém hop tac
Ung thu phia Bong (Eastern Cooperative Oncology
Group), C4c tiéu chi danh phéap chung vé bién c6
bét lgi lién quan dén thudc ctia Vién Ung thu Quéc
gia Hoa Ky (National Cancer Institute - Common
Terminology Criteria for Adverse Events) va thang
danh gid caT6 chic Y € Thé gidi vé muic dé nang
clia CIPN trén thang diém tir O (binh thudng) dén
5 (t vong).

Pién chan dodan va sinh thiét than kinh dugc
can nhéc khi chdn doan ban dau khong cho két
quad rd rang va bénh nhan c6 triéu chiing dai déng,
dac biét la trudc khi quyét dinh tién hanh cac phac
do hoa triliéu b sung. Trong trudng hop nay, sinh
thiét than kinh nén duoc tién hanh trén day than
kinh hién va bé mat than kinh mac, nhung tha
thuat nay ft dugc ap dung.

Du phong

Hién tai, viéc st dung cac thudc du phong
CIPN chua c6 bdng chiing rd rang. Mot s6 thubc
nhu amifostin, erythropoietin, glutathion, vitamin E,
glutamin va acetyl-L-carnitin da dugc nghién clu
vé hiéu qua du phong CIPN. Nhiéu thudc trong do
duoc coila cd tac dung trén cac co ché gy ddc than
kinh truc ti€p va gian tiép clia hda chat; tuy nhién,
can thém dir liéu vé hiéu qua va an toan trudc khi
dugc dp dung trong thuc hanh lam sang.

Calci/magnesi duing dudng tinh mach ¢ thé
gidm doc tinh tich Gy lién quan dén hda tri liéu voi
oxaliplatin, nhung viéc si dung liéu phap nay van
con nhiéu tranh céi. Truyén tinh mach calci/magnesi
€6 thé lam gidm tinh qué kich (ng cla sgi than kinh
khi str dung oxaliplatin do gidm néng do calci ngoai
bao. D lieu hién c6 cho thay khong cé su khac
biét cé y nghia gitta viéc st dung calci/magnesi
duong tinh mach so vd&i placebo trén tiéu chi
bénh ly than kinh.

Phuong phdp déng mién (cryotherapy), st
dung nhiét d6 thap cing la mét tiép can du phong
CIPN khéng dung thudc. Can thiép nay dang dugc
nghién ctiu 1am sang dé du phong bénh Iy than kinh
ngoai vi lién quan dén paclitaxel.

Venlafaxin 1a thudc duy nhét da thé hién hiéu
qua 1am sang du phong bénh ly than kinh ngoai vi
lién quan dén oxaliplatin, tuy nhién, thuéc khéng
dugc khuyén cdo ap dung thudng quy trong thuc
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hanh 1dm sang do chua ré anh hudng clia thude
dén tac dung chéng ung thu clia oxaliplatin. Bénh
nhan dugc khuyén khich dp dung cac ché @6 an
can bang va hop ly, khéng dung dé uéng co con
dé du phong CIPN.

Quan ly lam sang

Diéu tri CIPN can tap trung vao giam thiéu
triéu ching va du phong déc tinh than kinh. Giai
phap diéu tri toan dién bao gém cac liéu phap
dung va khéng dung thudc.

Liéu phdp diing thuéc: cac thudc dugc su
dung bao gbm duloxetin, thuéc chéng tram
cdm 3 vong, thubc chéng dong kinh, cac thudc
hén hop boi tai ché, thudc chéng viem khong

steroid (NSAID) va opioid (bdng 2). Thu6c Gc ché
tai hap thu serotonin-noradrenalin duloxetin dugc
coi la thuéc diéu tri dau tay cho CIPN. Duloxetin la
thudc duy nhét dugc Hoi Ung thu Lam sang Hoa
Ky (American Society of Clinical Oncology - ASCO)
khuyén cdo strdung cho bénh nhan ung thu xuét
hién CIPN. Duloxetin, thuéc chéng tram cam
3 vong, thudc chéng dong kinh va cac thudc
hén hop boi tai chd da dugc nghién cu vé hiéu
qua diéu tri CIPN. Cac NSAID va opioid mdi chi
dugc nghién ctu tham do hiéu qua diéu tri bién
ching than kinh cta dai thao dudng va dau cé
ngudn gdéc than kinh noi chung. Loi ich cu thé
cla nhing thudc nay trong diéu tri CIPN can
dugc nghién cu thém.

Bang 2: Cac chién lugc diéu tri CIPN dung thuéc

Thuéc
Duloxetin

Thubc chéng tram cdm
3 vong

Thuéc chéng dong kinh

Liéu

30 mg/ngay trong 1 tuan, sau dé tang lén 60 mg/ngay.

Amitriptylin: 25-100 mg/ngay; toi da 200 mg/ngay.
Nortriptylin: bt dau 10-25 mg/ngay; tang dan dén liéu hiéu qua (thuong la 75 mg/ngay).

Gabapentin: 300-900 mg/ngay; tang dan dén 3600 mg/ngay.

Pregabalin: b4t ddu 150 mg/ngay; c6 thé tang dan dén t&i da 600 mg/ngay.

Céc thudc boi da
2 lan/ngay.

NSAID
Opioid

Gel pha ché chtra baclofen 10 mg, amitriptylin 40 mg va ketamin 20 mg boi

Ibuprofen 600 mg 4 lan/ngay.
Tramadol vién gidi phong kéo dai: 200-400 mg/ngay.

Oxycodon vién gidi phong co kiém soét (CR): vién 10 mg mdi 12 gid; c6 thé
tang dan sau moi 3 ngay dén liéu t6i da 60 mg mdi 12 gid.

Trong mot thr nghiém 1am sang pha 1l bét
chéo, mu doi, phan nhém ngau nhién so sanh
duloxetin vdi placebo trong diéu tri bénh ly than
kinh ngoai vi do paclitaxel va oxaliplatin, duloxetin
€6 hiéu qua gidm dau r6 rét (dua trén thang dau
ty danh gid Brief Pain Inventory - bd cau héi dang
ngén) so vai placebo (1,06 so véi 0,34, p=0,003).
Bénh nhan trong nhém diéu tri dugc dung
duloxetin véi liéu 30 mg/ngay trong 7 ngay,
sau dé tang liéu 1én 60 mg/ngay cho dén
khi két thidc nghién ctu. Cac két qua khac cla
nghién ctu cho thédy su cai thién chat lugng
cudc séng va hoat déng hang ngay & nhéom
dung duloxetin, nhung khong thay déi dang ké
ty 16 gdp bién ¢ béat Igi so véi nhém placebo.
Tuy nhién, can luu y rdng bénh nhan st dung
duloxetin gap nhiéu tac dung khéng mong
mudn & muc dé trung binh (mét maoi, budn ngg,
mdt ngul) so véi nhom dung placebo, dan dén
nhom nay co ty 1é bo tri cao han (11% so vdi 1%).

Méc du hiéu qua diéu tri clia cac thudc chéng
tram cam 3 vong (amitriptylin, nortriptylin), thudc
chéng déng kinh (gabapentin, pregabalin) va thuéc
boi (gel hén hop chia baclofen, amitriptylin va

ketamin) trong diéu tri CIPN chua dugc chiing
minh mét cach théng nhat dua trén cac bang
ching khoa hoc, cac thudc nay cé thé dugc st
dung cho bénh nhan sau khi da duoc tu van day
du vé han ché chua rd rang vé hiéu qua, tac
dung khéng mong muén va gid thanh cla
thudc. Phéi hop céc thude nay vdéi liéu chuan
opioid c6 thé gilp gidm nguy co xuét hién bién
chiing (tdo bon, chong mat, buén nén, nén, suy
ho hap, dung nap, lé thudc thubc) so véi khi
bénh nhan phai st dung opiod liéu cao dé lam
gidm triéu chiing CIPN.

Mot s6 thuc phdm chic nang cling da dugc
nghién cu vé hiéu qua trong diéu tri CIPN. Theo
mét t8ng quan hé théng tr y van nam 2013,
acetyl-L-carnitin, acid alpha lipoic, calci, glutamin,
glutathion, magnesi-acetylcystein, acid béo omega 3,
vitamin B6 va vitamin E d& dugc danh gid dua
trén t8ng hop két qua ti 24 nghién clu dé xac
dinh hiéu qua cla ting thanh phan trong diéu
tri CIPN. K&t qua cho thdy hiéu qua clia céac thuc
phdm chiic nang nay chua thyc sy ré rang va can
cé thém bang chiing trudc khi dp dung trén thuc
hanh lam sang.
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Liéu phdp khéng ding thuéc: do con
thiéu cac bang ching thuyét phuc cho viéc
lua chon thudc cho CIPN, bac si va bénh nhan
can trao déi thudng xuyén vé cac bién phap
diéu tri khong dung thudc dé giam céc trieu
chidng dau va kho chiu cdia bénh nay. Cac liéu
phap khong dung thudc d& dugc chimg minh
c6 hiéu qua bao gém: giam liéu hoa tri, ngling

hoa chét nghingd la tac nhan gay bénh, cham
clu, tranh nhiét dé lanh/gitr 4m, van dong
thé lyc va méat xa ving bj anh hudng (bdng 3).
Trong mot nghién ctu thi diém kéo dai 10 tuan
thuc hién nam 2011 dé xac dinh hiéu qua cla
cham cdu trén CIPN, 5 trong s6 6 bénh nhan
st dung phuong phép nay da co cai thién vé
triéu chung.

Bang 3: Cac liéu phap khéng dung thuéc diéu tri bénh ly than kinh ngoai vi do héa tri liéu

- Gidm liéu hoa tri.

- Nguing héa chét nghi ngo.
- Cham cuu.

- Tranh nhiét d6 lanh/gitr dm.

+ S dung gang tay, tat, miéng dan gir nhiét, ubng nudc am, doi (cho chay) nudc dm qua vung bj

anh hudng.
-Van dong thé luc.

+ Yoga, bai 16i, di xe dap, di bo, chay, di bé nhanh, tap ta, chaoi golf, liéu phap vat ly.

- Mét xa vung bi anh hudng.

Tai liéu huéng dan diéu tri cta ASCO
da dé cap dén tdng quan hé théng bao
gdém 7 nghién cdu lam sang danh gia hiéu
qua cla cham ctu trong diéu tri CIPN dugc
thuc hién bdi Franconi va cong su cho thay
cham clu ¢é thé gilp cai thién triéu ching
va gidm cdm gidc dau cho bénh nhan, nhung
bang ching dugc danh gid & muc dé con han
ché. Can thuc hién thém cac nghién ctu lam
sang 16n haon, phan nhom ngédu nhién va cé doi
ching dé danh gié lgi ich thuc su ctia cham
ctu trong diéu tri CIPN.

Kich thich dién than kinh dudi da (Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation - TENS) cling dugc thdo
ludn trong huéng dan diéu tri cta ASCO va
hién dang dugc nghién cdu vé hiéu qua giam
dau lién quan dén CIPN. Mac du két qua tirmot
nghién ctu nho, ngdu nhién, c6 dbéi ching
vdi placebo da khéng chiing minh dugc hiéu
qué cla liéu phap xdo tron (mot thiét bi TENS
dac biét danh cho bénh nhan) trong diéu tri
CIPN, mét nghién ctu thi diém nho khac da
cho thdy muc dé cai thién trén thang dau
(gidm 59% sau 10 ngay, p<0,001) trén 16 bénh
nhan CIPN s dung TENS théong qua thiét bi
MC5-A Calmare. Khéng cé phan héi nao vé tac
dung khéng mong mudén ti ngudi bénh trong
nghién cdu nay.

Mét nghién cdu mé ta, cit ngang, két hop
nhiéu bién phap tu cham soc suc khoe dé diéu
tri CIPN trén cac bénh nhan ung thu truc trang
dugc diéu tri bang oxaliplatin da ghi nhan mot
loat cac bién phap ty cham séc khéng dung
thuéc cla ngudi bénh. Vat ly tri liéu va van
dong thé luc 1a nhimg bién phap dac thu can
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dugc nghién clu thém dé xac dinh hinh thic,
tan sudt va thai gian luyén tap phu hop giup
gidm céc triéu chung CIPN.

Ké&t luan

Bénh ly than kinh ngoai vi la mét bénh Iy
nghiém trong c6 thé gap do mot s6 thudc, trong
dé c6 hoda chat diéu tri ung thu. Dugc st déng vai
tro quan trong trong dy phong CIPN thong qua
khuyén cdo cac chién lugc dung thudc va khéng
dung thuéc dua trén bang chiing phu hop cho
tling bénh nhan, trong dé bao gébm ché 36 &n hop
ly va tranh dung @6 uéng c6 con. Chua du bang
ching dé khuyén cdo st dung calci/magnesi
duong tinh mach, phuong phap déng mién
hay venlafaxin trong thyc hanh lam sang.

Ngay khi c6 chdn doan xac dinh CIPN,
dugc si co thé ho trg xay dung ké hoach diéu
trithong qua khuyén céo dua trén bang ching,
dac biét la st dung duloxetin. Thuéc chéng
tram cadm 3 vong, gabapentin va cac thudc
boi da chua baclofen, amitriptylin va ketamin
cling ¢6 thé dugc &p dung thr néu bénh nhan
dugc tu van rd rang vé bang ching con han
ché lién quan dén hiéu qua cing nhu nguy co
cla thudc.

Cac lieu phap khéng dung thuéc bao gém
gidm liéu héa trj, ngting héa chéat nghi ngo,
chdm cdu, tranh nhiét do lanh/git &m, van
doéng va mat xa vung bj anh hudng. CIPN la
déc tinh nghiém trong gidi han liéu dung cla
hoa tri liéu, do dé can cé chién lugc du phong
va diéu trj riéng cho ting ngudi bénh dé giam
thiéu tac déng xdu dén chat lugng cudc séng
cla bénh nhan.



