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BLEOMYCIN-INDUCED INTERSTITIAL PNEUMONITIS  
AND PNEUMOMEDIASTINUM: CASE STUDY
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ABSTRACT
Bleomycin, a Glycopeptide antibiotic, was discovered in 1966 to possess antitumor cytotoxic  
activity. Its potent tumoricidal properties have secured it a vital role in cancer chemotherapy. 
While it causes minimal myelosuppression, pulmonary toxicity is a serious and potentially life- 
threatening adverse effect, occurring in approximately 10% of patients (range 6-18%), with a  
reported mortality rate of 3-5%. The patterns of lung injury are diverse and include diffuse alveolar  
damage (DAD), interstitial fibrosis, nonspecific interstitial pneumonia (NSIP), organizing  
pneumonia (OP), and eosinophilic pneumonia. Pneumothorax and pneumomediastinum 
are recognized as very rare complications of Bleomycin. Herein, we present a rare case of  
Bleomycin-induced interstitial pneumonia complicated by spontaneous pneumomediastinum. 
This case highlights the importance of early recognition, accurate differential diagnosis, and 
prompt management of this uncommon yet potentially fatal complication.
Keywords: Interstitial pneumonia, mediastinal emphysema, drug-induced lung disease,  
Bleomycin-induced lung disease.
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TÓM TẮT
Bleomycin là một kháng sinh Glycopeptide, được phát hiện có hoạt tính gây độc tế bào chống khối 
u vào năm 1966. Bleomycin có đặc tính tiêu diệt khối u mạnh mẽ, giúp thuốc có vị trí quan trọng 
trong hóa trị liệu ung thư. Bleomycin ít gây ức chế tủy xương, nhưng độc tính trên phổi là một tác 
dụng phụ nghiêm trọng có thể gây đe dọa tính mạng, xảy ra ở khoảng 10% bệnh nhân (dao động từ 
6-18%), tỷ lệ tử vong được báo cáo 3-5%. Các dạng tổn thương rất đa dạng, bao gồm tổn thương 
phế nang lan tỏa (DAD), viêm phổi kẽ xơ hóa, viêm phổi kẽ không đặc hiệu (NSIP), viêm phổi tổ chức 
hóa (OP) và viêm phổi tăng bạch cầu ái toan. Tràn khí màng phổi, tràn khí trung thất là biến chứng 
rất hiếm gặp của Bleomycin. Trong báo cáo này, chúng tôi trình bày một trường hợp hiếm gặp viêm 
phổi kẽ do Bleomycin có biến chứng tràn khí trung thất tự phát. Trường hợp này nhấn mạnh tầm 
quan trọng của việc nhận biết sớm, chẩn đoán phân biệt chính xác và xử trí kịp thời đối với một biến 
chứng ít gặp nhưng có thể đe dọa tính mạng.

Từ khóa: Viêm phổi kẽ, tràn khí trung thất, bệnh phổi do thuốc, bệnh phổi do Bleomycin.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bleomycin là một kháng sinh nhóm Glycopeptide, ban 
đầu được phân lập từ Streptomyces verticillus, và được 
phát hiện có hoạt tính gây độc tế bào chống khối u vào 
năm 1966 [1]. Thuốc đã được sử dụng thành công để 
điều trị nhiều loại bệnh ác tính, chủ yếu là u tế bào mầm 
và u lympho Hodgkin, u tế bào vảy ở đầu, cổ và nách, u  
Kaposi và ung thư cổ tử cung, buồng trứng [2]. Bleomycin 
có đặc tính tiêu diệt khối u mạnh mẽ, giúp chúng có vị 
trí quan trọng trong hóa trị liệu ung thư. Chúng ít gây ức 
chế tủy xương, nhưng độc tính trên phổi là một tác dụng 
phụ nghiêm trọng có thể gây đe dọa tính mạng, xảy ra ở 
khoảng 10% bệnh nhân (dao động từ 6-18%), tỷ lệ tử vong 
được báo cáo 3-5% [3]. Các triệu chứng của tổn thương 
phổi do Bleomycin thường phát triển bán cấp có trường 
hợp trong vài ngày đến vài tuần, cũng có trường hợp trong 
vòng 1-6 tháng sau khi bắt đầu điều trị bằng Bleomycin, 
nhưng hiếm khi xảy ra sau 6 tháng kể từ khi dùng thuốc 
[4]. Các dạng tổn thương rất đa dạng, bao gồm tổn thương 
phế nang lan tỏa (DAD), viêm phổi kẽ xơ hóa, viêm phổi 
kẽ không đặc hiệu (NSIP), viêm phổi tổ chức hóa (OP) 
và viêm phổi tăng bạch cầu ái toan [5]. Các triệu chứng 
và dấu hiệu thực thể liên quan đến tổn thương phổi do 
Bleomycin không đặc hiệu, với triệu chứng sớm nhất là 
khó thở và dấu hiệu sớm nhất là ran nổ khi nghe phổi [6]. 
Cơ chế gây tổn thương phổi do stress oxy hóa là sự kiện 
quan trọng, tiếp theo là sự xâm nhập của các tế bào viêm 
(chủ yếu là đại thực bào, bạch cầu trung tính và tế bào  
lympho), sự phát triển của phù quanh mạch máu, sự hình 
thành các cytokin gây viêm và cuối cùng là sự hoạt hóa và 
xơ hóa nguyên bào sợi [7]. 
Tổn thương phổi do thuốc là hạn chế chính của liệu pháp 
Bleomycin. Tỷ lệ mắc bệnh khác nhau giữa các bệnh 
nhân đang hóa trị và phụ thuộc vào nhiều yếu tố nguy cơ, 
bao gồm liều thuốc tích lũy, bệnh ác tính tiềm ẩn, tuổi, 
chức năng thận và việc sử dụng đồng thời các thuốc khác 
[8]. Dữ liệu thu được từ các nghiên cứu trên động vật cho 
thấy không nên bổ sung oxy trong quá trình điều trị bằng 
Bleomycin vì nồng độ oxy cao khuyến khích sản xuất các 

gốc tự do, có thể làm tăng độc tính phổi của Bleomycin 
[9], tuy nhiên chưa có nghiên cứu cũng như báo cáo trên 
người bệnh.
Tràn khí màng phổi, tràn khí trung thất là biến chứng rất 
hiếm gặp của Bleomycin, hiện tại chỉ có các báo cáo 
ca bệnh hoặc chùm ca bệnh nhỏ lẻ. Trong báo cáo này, 
chúng tôi trình bày một trường hợp hiếm gặp viêm phổi kẽ 
do Bleomycin có biến chứng tràn khí trung thất tự phát. 
Trường hợp này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc nhận 
biết sớm, chẩn đoán phân biệt chính xác và xử trí kịp thời 
đối với một biến chứng ít gặp nhưng có thể đe dọa tính 
mạng.

2. CA LÂM SÀNG
Bệnh nhân nữ 23 tuổi, được chẩn đoán K buồng trứng đã 
được phẫu thuật, điều trị hóa chất theo phác đồ Cispla-
tin, Etoposide, Bleomycin 4 chu kỳ. Khi chuẩn bị vào đợt 
hóa chất thứ 5, bệnh nhân xuất hiện ho nhiều, chủ yếu 
ho khan, khạc đờm trắng loãng ít, sốt nóng 38-38,5 độ 
C, sốt thất thường, không đau ngực. Khám tại bệnh viện 
đa khoa tỉnh phát hiện tổn thương phổi, được chẩn đoán 
viêm phổi, điều trị kháng sinh (không rõ loại). Sau 1 tháng, 
tình trạng lâm sàng nặng lên, bệnh nhân ho tăng, khó thở 
tăng, vẫn còn sốt 38-38,5 độ C, vào Bệnh viện Phổi Trung 
ương. Khám lúc vào nổi bật tình trạng suy hô hấp: bệnh 
nhân thở gắng sức, khó thở thường xuyên, co kéo cơ hô 
hấp phụ, nhịp thở 25-28 lần/phút, thở oxy gọng 5 lít/phút, 
SpO2 95%, khí máu PaO2 106 mmHg, P/F > 200. Tình 
trạng nhiễm trùng không rõ ràng, bệnh nhân ho chủ yếu 
ho khan, khạc đờm trắng loãng ít, sốt nhẹ thất thường, chỉ 
số xét nghiệm WBC 16 G/L, neutrophil 76%, CRP 0,3 mg/
dL, pro-calcitonin 0,03 ng/mL, ferritin 69,5 ng/mL. Nghe 
phổi có ran nổ lan tỏa 2 bên phổi, CT ngực là hình ảnh kính 
mờ lan tỏa 2 phổi, tràn khí trung thất. Siêu âm Doppler 
tim, chức năng tim mạch, xét nghiệm sinh hóa máu, chức 
năng gan, thận bình thường.
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Hình 1. Hình ảnh phim CT ngực  
của bệnh nhân lúc vào viện

Bệnh nhân vào viện được chuyển thở HFNC với FiO2 45%, 
Flow 40 lít/phút để tránh mệt cơ hô hấp. Xét nghiệm tìm 
căn nguyên nhiễm trùng, test cúm, nội soi phế quản, 
cấy máu, các xét nghiệm tầm soát lao phổi, nấm phổi, 
Cytomegalovirus, Pneumocytis jirovecii. Các kết quả vi 
sinh đều âm tính. Bệnh nhân được bắt đầu điều trị kháng 
sinh phổ rộng theo kinh nghiệm, theo dõi lâm sàng tình 
trạng khó thở bệnh nhân tăng dần, tăng nhu cầu oxy của 
HFNC từ 45% lên 80% sau 3 ngày, cùng với việc loại trừ 
nguyên nhân nhiễm trùng, chúng tôi đã chẩn đoán bênh: 
suy hô hấp - viêm phổi kẽ cấp tính, tràn khí trung thất do  
Bleomycin. Quyết định điều trị Methylprednisolon 
liều pulse 1000 mg/ngày trong 3 ngày, sau đó duy trì  
Methylprednisolon 1 mg/kg/ngày.

Hình 2. Hình ảnh CT ngực sau 3 tuần điều trị: hết tràn 
khí trung thất

Tình trạng lâm sàng cải thiện dần, bệnh nhân cắt sốt, 
giảm dần nhu cầu oxy, thở oxy gọng sau 5 ngày và cai oxy 
duy trì thở khí phòng sau 18 ngày điều trị Corticoid liều 
pulse, bệnh nhân ổn định ra viện, duy trì Corticoid liều 
giảm dần, tái khám theo hẹn.
Sau 4 tháng điều trị, bệnh nhân hết ho hoàn toàn, hết khó 
thở, phim chụp phổi cải thiện.

Hình 3. Phim CT chụp phổi sau 4 tháng điều trị: tổn 
thương cải thiện

3. BÀN LUẬN
Viêm phổi do Bleomycin là dạng nhiễm độc phổi phổ biến 
do Bleomycin, tổn thương đa dạng, bao gồm tổn thương 
phế nang lan tỏa (DAD), viêm phổi kẽ xơ hóa, viêm phổi 
kẽ không đặc hiệu (NSIP), viêm phổi tổ chức hóa (OP) và 
viêm phổi tăng bạch cầu ái toan. Viêm phổi do Bleomycin 
thường khởi phát dần dần trong quá trình điều trị nhưng 
có thể phát triển đến 6 tháng sau khi ngừng thuốc [4]. Như 
ở bệnh nhân này, triệu chứng hô hấp xuất hiện sau 3 tuần 
điều trị Bleomycin chu kỳ 4. Cơ chế bệnh sinh được cho 
là do tổn thương nội mô dẫn đến phù nề và dòng tế bào 
viêm tràn vào mô kẽ, sau đó là hoạt hóa nguyên bào sợi 

và lắng đọng collagen [10]. 
Triệu chứng của bệnh phổi do Bleomycin nói riêng và do 
thuốc nói chung đều không có triệu chứng điển hình, hay 
gặp ho, khó thở, đau ngực, do đó dễ bị chẩn đoán nhầm 
hay bỏ sót chẩn đoán, như bệnh nhân này trước khi đến 
Bệnh viện Phổi Trung ương đã được chẩn đoán và điều trị 
theo hướng viêm phổi cộng đồng, điều trị kháng sinh nên 
triệu chứng không cải thiện và nặng dần lên.
Chẩn đoán bệnh phổi do Bleomycin không có tiêu chuẩn 
rõ ràng, chủ yếu dựa vào tiền sử dùng thuốc, triệu chứng 
lâm sàng, cận lâm sàng, loại trừ các căn nguyên khác, 
điều trị và đánh giá đáp ứng điều trị. Chúng tôi chẩn đoán 
bệnh nhân này viêm phổi kẽ cấp tính, tràn khí trung thất 
do Bleomycin dựa vào tiền sử điều trị của bệnh nhân 
(đã điều trị Bleomycin 3 chu kỳ), triệu chứng không phù 
hợp với bệnh phổi do căn nguyên nhiễm trùng, các xét  
nghiệm loại trừ căn nguyên nhiễm trùng (đặc biệt là 
các căn nguyên có tổn thương kính mờ lan tỏa hai bên 
như viêm phổi do virus, cúm, Pneumocitis jirovecii,  
Cytomegalovirus), và tổn thương phổi kẽ lan tỏa trên phim 
CT ngực. Bệnh nhân này có triệu chứng tràn khí trung thất, 
một biến chứng hiếm gặp sau khi dùng Bleomycin. Trên 
thế giới chỉ có báo cáo các trường hợp bệnh lẻ tẻ về tình 
trạng tràn khí trung thất sau khi điều trị bằng Bleomycin. 
Cơ chế bệnh sinh chính được cho là do sự tích lũy của 
Bleomycin tại phổi, hoạt hóa quá mức các gốc oxy tự do 
và gây tổn thương tế bào phế nang-nội mô, từ đó làm giảm 
tính đàn hồi và dễ dẫn đến rách phế nang. Khi các phế 
nang bị tổn thương, khí có thể thoát ra theo đường kẽ và 
lan đến trung thất, hình thành tràn khí trung thất tự phát 
[10]. 
Tràn khí trung thất (pneumomediastinum) là tình trạng 
khí thoát vào khoang trung thất, thường gặp trong chấn 
thương ngực, thủ thuật xâm lấn đường thở hoặc các bệnh 
lý phổi kẽ tiến triển. Tràn khí trung thất nguyên phát này 
thường lành tính, không có phương pháp điều trị đặc hiệu, 
theo dõi và thở oxy là phương pháp được khuyến cáo [11]. 
Tuy nhiên, dữ liệu thu được từ các nghiên cứu trên động 
vật cho thấy không nên bổ sung oxy trong quá trình điều trị 
bằng Bleomycin vì nồng độ oxy cao khuyến khích sản xuất 
các gốc tự do, có thể làm tăng độc tính phổi của Bleomy-
cin [12]. Nhưng hiện tại chưa có một dữ liệu lâm sàng đủ 
lớn nào khuyến cáo. Do đó việc thở oxy ở bệnh nhân của 
chúng tôi là cân nhắc kỹ lưỡng và cần theo dõi sát.
Sau 3 ngày vào viện, chúng tôi đã chẩn đoán bệnh nhân 
suy hô hấp - viêm phổi kẽ cấp tính, tràn khí trung thất do 
Bleomycin và khởi phát điều trị Methyprednisolon 1000 
mg trong 3 ngày, sau đó 1 mg/kg/ngày. Hiện tại chưa có 
khuyến cáo cụ thể về điều trị bệnh phổi do Bleomycin, 
Corticoid là sự lựa chọn được báo cáo trong nhiều ca lâm 
sàng cũng như trong y văn. Bệnh nhân của chúng tôi điều 
trị có đáp ứng tốt về mặt lâm sàng, tổn thương trên phim 
thoái lui chậm hơn, mất hẳn sau 3 tháng. Trong 10 bài 
báo chúng tôi tham khảo, tất cả đều là báo cáo ca bệnh 
được công bố từ năm 1985-2017, mô tả 10 bệnh nhân 
nam trưởng thành và 1 trẻ em nam. 4 bệnh nhân bị tràn 
khí trung thất và tràn khí màng phổi, 5 bệnh nhân chỉ bị 
tràn khí trung thất và 2 bệnh nhân chỉ bị tràn khí màng 
phổi. 9 bệnh nhân được điều trị bằng Steroid và 5 bệnh 
nhân được điều trị bằng kháng sinh. 3 bệnh nhân hồi phục 
hoàn toàn trong vòng 1-7 tháng, 7 bệnh nhân tử vong sau 
vài ngày suy hô hấp và 2 bệnh nhân tử vong do sốc nhiễm 
trùng sau 7 ngày và 30 ngày.

4. KẾT LUẬN
Biến chứng viêm phổi kẽ do Bleomycin là một tình trạng 
nặng có thể tiến triển gây suy hô hấp và tử vong. Trường 
hợp của chúng tôi cho thấy bệnh nhân không chỉ xuất 
hiện viêm phổi kẽ mà còn kèm theo tràn khí trung thất, 
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một biến chứng hiếm gặp, làm phức tạp quá trình chẩn 
đoán và điều trị. Việc phát hiện sớm triệu chứng hô hấp 
bất thường ở bệnh nhân đang sử dụng Bleomycin, kết 
hợp với chẩn đoán hình ảnh và loại trừ các nguyên nhân 
khác, đóng vai trò quan trọng để ngừng thuốc kịp thời và 
can thiệp thích hợp cứu sống người bệnh. Mặc dù hiện 
tại chưa có phương pháp điều trị đặc hiệu cho những 
trường hợp này, Corticoid là phương pháp duy nhất được 
báo cáo trên y băn. Liều Corticosteroid điều trị chưa có 
khuyến cáo cụ thể.
Trường hợp này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc theo 
dõi chặt chẽ bệnh nhân dùng Bleomycin. Báo cáo cũng 
góp phần bổ sung thêm bằng chứng về biến chứng hiếm 
gặp tràn khí trung thất trong bối cảnh độc tính phổi do 
Bleomycin, từ đó giúp các bác sĩ lâm sàng nâng cao cảnh 
giác, chẩn đoán và xử trí sớm nhằm cải thiện tiên lượng.
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