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PAT VAN PE

U lymphd 4c 1a bénh 1y huyét hoc ac tinh thuong gip, bao gém hai loai:
u lymphé Hodgkin va u lymphé khéng Hodgkin. U lymph6 &c tinh khéng
Hodgkin (ULATKH) thi thuong gip hon, chiém 90% toan bd u lympho ac va
con lai 13 u lymphé Hodgkin .

Theo phén loai ctia T6 chuc y té thé gidi (WHO) 2008, u lymphd té bao
B 16n lan toa 14 thuc thé thuong giap nhat cia ULATKH, chiém ty 1¢ 30-40%
toan bd bénh 1y ndy % Tuy nhién, thuc thé nay c6 nhiéu bién thé va phan
nhom, trong d6 chit yéu 1a u lympho té bao B 16n lan toa khong dic hiéu, goi
tat 1a u lymphd té bao B 16n lan téa (ULBLLT) chiém 80-85% trudng hop;
con lai 15-20% trudng hop 13 cac u lymphé té bao B 16n khac **.

ULBLLT thudc nhém u lymphd dién tién nhanh véi thoi gian song thém
ctia bénh nhan néu khéng diéu tri tinh bang thang °. Tién luong bénh nhéan
trén 1am sang bang Chi sb Tién luong Qudc té, dugc chia 1am bén nhém nguy
co: thip, trung binh-thap, trung binh-cao va cao °.

Vé diéu tri, phac d6 CHOP duoc xem la phac do chuan tir nam 1975, ty
1¢ dap ung hoan toan (PUHT) cao 70% nhung chi c6 30% bénh nhan séng
kéo dai ". Nam 1997, voi sy ra doi cua rituximab-mot khang thé don dong
khang CD20- sir dung phdi hop vdi CHOP (phac dd6 R-CHOP) duogc xem la
tiéu chudn vang trong diéu tri ULBLLT, 1am tang thém ty 1¢ PUHT va cai thién
thoi gian song thém toan bo va séng thém khong bién cb so voi CHOP don
thuan ®**° . Trén thyc té, ngay & ky nguyén rituximab hién tai ciing chi ¢6 2/3
bénh nhan ULBLLT, CD20(+) duogc chita khoi bang R-CHOP va khi tai phat
thudng c6 két qua xau ngay ca véi hoa tri liéu cao va ghép té bao gbe tu than. Vi
vay, ngudi ta cho rang ngoai cac yéu td 1am sang con cd cic ddu 4n sinh hoc

anh huong dén tién lwong ctia ULBLLT ™.



O nudc ngoai, dd co nhiéu nghién ctru cho thdy cc yéu t6 sinh hoc anh
hudéng xau dén két qua diéu tri cia ULBLLT, CD20(+) v6i R-CHOP nhu:
ULBLLT phdn nhém té bao B hoat héa/ khéng trung tam mdam (c6 thoi gian
séng thém thap hon phan nhom trung tdm mam), hodc ULBLLT kém tdi sap
xép gen MYC, hodc tdi sap xép hai gen MYC va BCL2/hodc BCL6 (dap tng
diéu tri kém hon phan nhoém khong c6 tai sap xép gen va bénh tién trién trong
vong 12 thang). Gan day, bang phan loai WHO cip nhat 2016 dé& nghi xac
dinh cac yéu tb sinh hoc nay ngay tir diu va phan ULBLLT ra duéi nhom 2.

Trong nudc, tinh dén nay c6 khoang hon mudi nghién ctru vé ULBLLT
diéu tri b::ing CHOP/R-CHOP !*22, Nhin chung, hau nhu chua c6 nghién ctru
nao vé ULBLLT kém tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6 diéu tri voi phac do
R-CHOP. B¢ phat hién c4c tai sap xép gen ndy ¢ bénh nhan ULBLLT can
thuc hién xét nghiém lai tai chd phat huynh quang (FISH). Tuy nhién, FISH la
mot xét nghiém k¥ thuat cao, kho thuc hién, chi phi dét va chi ¢6 sin & mot sd
it bénh vién hodc trung tam chan doan/diéu tri ung thu.

Do d6, chan doan dudi nhom ULBLLT theo phéan loai WHO 2016 dé
tién lwong bénh nhan 1a mot van dé cap thiét va 1a 1y do ching tdi chon 1am
dé tai. Qua do6, ching toi budce dau khao sat tai sap xép cac gen MYC, BCL2,
BCL6 anh hudng nhu thé nao dén thoi gian song thém cua ULBLLT,
CD20(+) diéu tri v6i phac d6 R-CHOP. B¢ 1a dong gop mdi cta dé tai ndy.

Muc tiéu nghién curu:

1. Mé td mét so dic diém lim sang va cdn lim sang cia bénh nhin
ULATKH té bao B I6n lan téa véi CD20(+) diéu tri bing phdc do R-
CHOP.

2. Pdnh gid két qud diéu tri ciia bénh nhin ULATKH té bao B I6n lan
téa véi CD20(+) bing phdc do R-CHOP va phén nhém tdi sip xép
gen MYC, BCL2, BCLS6.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé u lymphd té bao B 16n lan téa (ULBLLT)
1.1.1. Lich sw tén goi

Trude day, ULBLLT duogc goi dudi nhiéu tén goi khac nhau:

- Sarcom té bao ludi (Gall va Malory, 1942)

- U lymph6 mo6 bao lan téa (Hick, Rappaport va Winter, 1956)

- U lymphd lan toa loai hdn hop té bao, u lympho lan téa té bao 16n va u
lympho loai nguyén bao mién dich (phan loai Working Formulation, 1982)

Tt ULBLLT dugc st dung trong phan loai REAL 1994, sau do trong
phén loai WHO 2001, 2008, cap nhat 2016 va dugc ding chinh thirc cho dén
ngay nay >,

1.1.2. Dich té
1.1.2.1. Xuat do

U lymphd ac tinh khong Hodgkin (ULATKH) 14 bénh 1y huyét hoc ac
tinh thuong gip, c6 xuat do (ty 16 méac bénh) va tir suit (ty 1& tr vong) cao:

- Theo GLOBOCAN 2020, trén toan thé gidi c6 544.352 truong hop méi
mic (xép thu 12) va 259.793 truong hop tir vong (xép thir 12) **.

- Tai Viét Nam, cling theo GLOBOCAN 2020, c¢6 3725 truong hop mai
méc (xép thir 13) va 2214 trudng hop tir vong (xép thir 13) *. Theo ghi nhan
ung thu ndm 2010: xuat do chuan theo tudi cia ULATKH 14 6,3/100.000 dan
& nam gidi (xép thwr 7) va 3,7/100.000 déan & nit gidi (xép tha 9) Z.

ULBLLT 1a mot nhém thuc thé thuong gap nhét cia ULATKH, chiém
31% tong sé6 ULATKH ¢ cac nudc phuong Ty va 37% budu té bao B trén
toan thé gioi %.

Tai chau Au, ULBLLT ciing la loai ung thu thudng gip & ngudi 16n véi
xuat d6 3,5/100.000 dan/nam ',



Tai Hoa Ky, theo Chuong trinh giam sat, dich t& hoc va két qua sau cing
cua Vién Ung thu quéc gia (SEER) nim 2014: xuat do cia ULBLLT udc tinh
1a 7/100.000 dan, anh huong nhiéu dén bénh nhan trén 60 tudi, mic du bénh
6 thé xdy ra & moi lira tudi, ké ca tré em 28,
1.1.2.2. Tuéi

Tudi thuong gip trén 50-60 tudi. O cac nudc phuong Tay, ULBLLT
thuong duoc chan doan & bénh nhan 70 tudi va tang theo tudi >,
1.1.2.3. Gioi

Bénh thuong gip & nam nhiéu hon nir %,
1.1.2.4. Mau da

ULBLLT thudng gip & da tring nhiéu hon cac mau da khac .

1.1.3. Nguyén nhan

Cho dén nay, nguyén nhan cua céac truong hop ULBLLT van chua 5.
Ngudi ta nhan thay cac yéu td nguy co c6 thé di kém voi bénh 1a %

- Chét hoa hoc (thudc trir sau, phan bon) hay thudc héa chét (dic biét 1a
tac nhan alkyl trong diéu tri ung thu u dic va hé tao huyét): duoc cho 1a tac
nhan gay bénh. Sy két hop tac nhan alkyl va xa tri 1am tang ti 1& u lympho
nhu 1a mdt ung thu thir hai, thuong gap khi xa tri vao tiy xuong hay lach.

- Bénh Iy suy giam mién dich di truyén hay mac phai: bénh mat diéu hoa
dan mach, hoi chimg Wiskott-Aldrich, hoi chtng ting sinh lymphd lién két X,
trc ché mién dich do thudc sau ghép tang hoic ghép tily (goi 1a bénh 1y ting
sinh lymphé sau ghép), AIDS, hoi chimg Sjogren, viém giap Hashimoto,
viém khop dang thap, lupus ban d6 hé thong.

- Siéu vi: HCV (thuong két hop véi u lymphd tién trién nhanh); HIV
(giai doan dau ctia AIDS thuong 13 u lympho tién trién nhanh, giai doan cudi
la u lympho hé¢ TKTW nguyén phat); EBV (thuong gap ¢ ULBLLT di kéem
viém man tinh, ULBLLT ¢ ngudi gia); HHVS8 (thuong két hop véi u lymphd
tran dich nguyén phat hodc bénh 1y tang sinh lympho6 nhu bénh Castleman).



1.1.4. Bénh hoc
1.1.4.1. Phan loqgi - hinh thai hoc
e Phan loai WHO 2008
U lympho té bao B 16n lan toa (ULBLLT) 1a mot trong bén loai cia u
lymphé té bao 16n va c6 cac phan nhém di kém (bang 1.1) °:
Bing 1.1: U lymphé té bao B Ion lan téa theo phin logi WHO 2008

U lymphé té bao B 16n lan téa, khong diic hiéu (DLBCL, not otherwise
specified)

U lympho té bao B 16n giau té bao T/ md bao (T cell/histiocyte rich large
B-cell lymphoma)

ULBLLT, EBV (+) ¢ nguoi gia (EBV-positive DLBCL of the elderly)

ULBLLT véi vi tri wu thé ngoai hach (DLBCL with a predominant
extranodal location)

U lympho té bao B 16n trung that nguyén phat (Primary mediastinal large
B-cell lymphoma)

U lymphd té bao B 16n trong mach mau (Intravascular large B-cell
lymphoma)

ULBLLT da nguyén phat, kiéu chan (Primary cutaneous DLBCL, leg type)

ULBLLT nguyén phat ctia hé than kinh trung wong (Primary DLBCL of
the CNS)

Bénh u hat dang lympho (Lymphomatoid granulomatosis)

U lymphd té bao 16n ciia té bao B biét héa cudi cung (Large cell
lymphoma of terminally differentiated B-cells)

U lympho té bao B 16n, ALK (+) (Anaplastic Lymphoma Kinase-positive
large B-cell lymphoma)

U lympho dang nguyén tuong bao (Plasmablastic lymphoma)

U lympho tran dich nguyén phat (Primary effusion lymphoma)

ULBLLT két hop véi viém man tinh (DLBCL associated with chronic
inflammation)

U té bao B véi dic diém trung gian giira UBLLT va u dang lymphd khac
(B-cell neoplasms with features intermediated between DLBCL and
other lymphoid tumours)

U lympho té bao B, khong xép loai, v6i didc diém trung gian gitta ULBLLT
va u lymphé Burkitt

U lymphs té bao B, khong xép loai, voi dic diém trung gian gitta ULBLLT
va u lympho Hodgkin ¢6 dién




e Hinh thai hoc:

ULBLLT duoc dinh nghia trong phan loai WHO 2008: d6 1a u tan sinh
ctia nhitng té bao lymphé B 16n véi kich thudc nhan bang hay 16n hon nhan
cua dai thuc bao binh thuong, hay kich thudc 16n hon hai lan kich thuéGe cua
té bao lymphé binh thuong, di kém kiéu ting trudng lan toa 2°,

Trén thuc t& dudi kinh hién vi, cic té bao u nhin giéng nhu cac té bao
tang sinh ctia trung tim mam (nguyén tdm bao) hodc giéng c&c nguyén bao
mién dich, nhung thudng gip 1a hdn hop ca hai loai té bao nay (hinh 1.1) °,

Kiéu nguyén tim bao (80% trudng hop): bao gém cac nguyén tdm bao,
¢6 1 dén 3 nhan ndm & ngoai vi v6i bao tuong ai kiém hep, thuong xen 1dn
v6i cac nguyén bao mién dich. Poi khi nguyén tam bao co thuy.

Kiéu nguyén bao mién dich (10% truong hop): chi yéu 13 nguyén bao
mién dich, v&i uu thé nhan & trung tim, bao tuong i kiém rong, thudong biét

hoa thanh dang tuong bao.
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Hinh 1.1: Hinh thdi hoc ULBLLT®

(A) Pa sd truong hop 14 hdn hop té bao 16n bao gdm nguyén tim bao véi

o et

nhan & ngoai vi va mét so it nguyén bao mién dich v6i nhan & trung tam.
(B) Doi khi chiém wu thé 1a t€ bao 16n vdi nhan ¢ trung tam va bao tuong

rong giéng nhu nguyén bao mién dich.



e Tiéu chuan chan doan hinh thai hoc ciia ULBLLT (theo Truong Y
Khoa Stanford *°)

- Kiéu lan téa, x6a bo cdu trac binh thudng cta hach lymphs.

- Cac té bao 16n khong dinh nhau, tap trung > 50% dén sb té bao.

- Thuong hién di¢n nhan 16n va tiéu nhan chiém wu thé.

- Bao tuong tir trung binh dén 16n.

- Mot dan s6 té bao nho c6 thé xuét hién: néu > 50% té bao B nho khong
dién hinh thi duoc goi 1a u lympho té bao B hon hop lan toa; néu > 90% té
bao T nho hay mé bao thi duoc goi 1a u lymphd té bao B giau té bao T; néu
cac té bao nho dang twong bao thi duge goi 1a u lymphd dang tuong bao.

- Kiéu hinh mang dic diém cta dong té bao B.

e Phan loai WHO céap nhat 2016

So vé6i phan loai WHO 2008, phién ban cap nhat 2016 c6 mot sb thay doi
(bang 1.2) °. Sy thay ddi d6 la:

i. Dua vao té bao cdi ngudn dé chia ra 1am hai phan nhom: té bao B trung
tam mam (TTM) va té bao B hoat hoa hay khong trung tim mam (KTTM).

ii. Pi kém CD5(+) ¢6 tién luong x4u va nén duoc danh gia.

iii. Biéu hién cua hai protein MYC va BCL2 (ddng biéu hién) qua k¥ thuat
héa mé mién dich 1a yéu t tién luong x4u, can danh gia.

iiii. Loai “U lympho té bao B, khong xép loai, voi dic diém trung gian
gitta ULBLLT va u lympho Burkitt” trong phan loai WHO 2008 dugc bo di
va thay bang hai loai méi:

a. U lymphd té bao B grad cao v6i chuyén doan gen MYC va BCL2
va/hodc BCL6 goi 1a u lymphd véi dot bién kép (double-hit lymphoma) hodc
u lymphd voi ba dot bién (triple-hit lymphoma)

b. U lymphd té bao B grad cao, khong dic hiéu khac



Bing 1.2: Phdn loai WHO cdp nhdt 2016 cia ULBLLT va cac phan nhém

U lympho té bao B 16n lan téa, khong dic hiéu (DLBCL, not otherwise
specified)

Phan nhom gidng té bao B trung tim mam d6i dau phan nhom giéng té bao
B hoat héa hay khong trung tim mam (GCB versus ABC/non-GCB)

Pdng biéu hién MYC va BCL2 (MYC and BCL2 double expressor)

CD5(+)

Cac phan nhom ULBLLT (DLBCL subtypes)

U lympho té bao B 16n giau té bao T/ md bao (T cell/histiocyte rich large
B-cell lymphoma)

ULBLLT nguyén phat ctia hé than kinh trung wong (Primary DLBCL of
the CNS)

ULBLLT da nguyén phat, kiéu chan (Primary cutaneous DLBCL, leg type)

ULBLLT, EBV (+) ¢ nguoi gia (EBV-positive DLBCL of the elderly)

U lymphd té bao B 16n khac (Other lymphomas of large B-cells)

U lympho té bao B 16n trung thit nguyén phéat (Primary mediastinal
(thymic) large B-cell lymphoma)

U lymphd té bao B 16n trong mach mau (Intravascular large B-cell
lymphoma)

ULBLLT két hop véi viém man tinh (DLBCL associated with chronic
inflammation)

Bénh u hat dang lympho (Lymphomatoid granulomatosis)

U lymph té bao B 16n, ALK (+) (Anaplastic Lymphoma Kinase-positive
large B-cell lymphoma)

U lympho dang nguyén tuong bao (Plasmablastic lymphoma)

U lympho té bao B 16n lan toa, khong dic hieu HHV8+ (HHV8+ DLBCL,
NOS

U lympho tran dich nguyén phat (Primary effusion lymphoma)

Nhirng trwong hop trung gian (Borderline cases)

U lymphé té bao B grad cao véi chuyén doan gen MYC va BCL2 va/hay
BCL6 (High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 and/orBCL6)

U lymphd té bao B grad cao, khong dic hiéu (High-grade B-cell
lymphoma, NOS)

U lymphs té bao B, khong xép loai, voi dic diém trung gian gitta ULBLLT
va u lymphd Hodgkin cd dién (B-cell lymphoma, unclassifiable, with
fearures intermediate between DLBCL and Hodgkin lymphoma classical)




1.1.4.2. Kiéu hinh mién dich

B6 héa mdé mién dich (HMMD) duogc thiét ké dé xac nhan kiéu hinh
mién dich cia ULBLLT phai dii va bao gém cac bién thé nhu u lymphd
nguyén bao mién dich, u lymphé trung thit nguyén phat, u lymphé té bao B
giau té bao T. Poi khi bo khang nguyén duoc mé rong dé phan biét nhiing
truong hop khd chan doan nhu u lymphd Burkitt, u lymphd té bao B mang

dic diém trung gian, u lymphd té bao 4o nang, u lymphd Hodgkin 4.

Céc chit danh dau trong b6 HMMD duoc liét ké theo bang 1.3 °,
Bing 1.3: Cdc chit dinh diu thwong biéu hi¢n trong ULBLLT

Chit danh dau Biéu hién Y nghia

CD19 Thudng gip Chan doan, dich diéu tri
CD20 Thuong gip Chén doan, dich diéu tri
CD22 Thudng gip Chén doan, dich diéu trj
CD79a/CD79b | Thuodng gip Chan doan

PAX5 Thuong gip Chan doan

sIG hay cytolG | 50-75% Chan doan

CD5 5-10% Tién luong

CD30 Thay d6i (kiéu thoai san) Tién luong, dich diéu tri
CD10 30-60% Ca ba chét danh dau két
BCL6 60-90% hop dé xac dinh phan
MUM-1 35-65% nhém TTM va KTTM
Ki-67 Thay d6i, thuong > 40% Tang sinh té bao

MYC 20-40% Xac dinh dong biéu hién
BCL2 Thudng gip Tién luong, dich diéu tri
P53 Thay doi Tién lugng

Hinh 4nh vi thé va phan tmg véi cac chat danh dau cho két qua hién thi

mau cua mo bénh phém ULBLLT dugc minh hoa theo hinh 1.2 dudi day.
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Hinh 1.2: Mét trwong hop ULBLLT, bién thé nguyén tim bao véi biéu hién
CD20, P53, BCL2 va MYC (~80%). Ki-67 chi ra ti I¢ ting sinh cao (~95%) °
1.1.4.3. Kiéu gen
Phan tich di truyén té bao giup phat hién bat thuong cia nhiém sic thé.
C6 ba chuyén doan gen thuong gip & ULBLLT la gen MYC, BCL2, BCL6
(bang 1.4) va duoc phat hién bang k¥ thuat FISH (hinh 1.3) .
Bing 1.4: Cdc chuyén doan nhiém sdic thé va gen ¢ ULBLLT

Chuyén vi Gen Tilé

t(3;v)(q27;V) BCL6 va bit cip khac 30-40%
(IGH thuong gap)

t(14;18)(q32;921) BCL2va IGH 20-30%

t(8;v)(q24;v) MYC va bit cip khac 5-15%
(IGH thuong nhat; IGK/IGL 10%)

inv(3q) TBL1XR1-TP63 ~5%

t(6;v)(p25.3;v) IRF4 va IG; thuong gap IGH; 4-5%

hiém hon IGK hay IGL

(t: chuyén doan; v: thay ddi; inv: dao doan; p: nhanh ngin; q: nhanh dai)
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Hinh 1.3: Ky thudt FISH phat hi¢n tdi sdp xép gen MYC va BCL2 trong u
Iymphé véi dét bién kép *°.

(B) Su hop nhat (mili tén) tugng trung cho doan gen binh thuong. Sw tach roi
giira tin hiéu mau d6 va mau xanh |4 chi ra tii sip xép C-MYC; (C) Su
két hop immunoglobulin chudi ning (IGH) mau xanh 14 va BCL2 mau do
tugng trung cho doan gen binh thuong (mii tén). Sw mat NST 18 binh
thwong (mat tin hiéu dé) 12 do chuyén doan gen.

e Tai sap xép gen MYC

Gen MYC c6 vi tri 8q24.21 (gen nam & bang 24, ving 21 trén nhanh dai
ctia nhiém sic thé 8) 1a yéu td giai ma, kiém soat truc tiép hodc gian tiép viéc
biéu hién cua 10% céac gen, chu yéu 1a cac chirc ning sinh Iy cua té bao **2.

Tai sap xép gen MYC la dic diém ndi bat ctia hau hét u lympho Burkitt.
O ULBLLT, tdi sdp xép gen MYC chiém 5-10% truong hop, duoc phat hién
bang FISH *, thuong & phan nhém trung tim mam, tién luong xau véi didu
trif RCHOP, dic biét 1a khi di kém véi tai sip xép gen BCL2/BCL6 ***°,

Doi khi tién luong xau cua tai sip xép gen MYC don doc con ban céi:

+ Phy thudc vao gen bat cip ctia gen MYC: chuyén doan gen MYC véi
gen immunoglobulin (Ig) thi c6 tién lvgng xau hon gen khong Ig *.

+ Mot nghién ctru cho thy ting sb luong ban sao MYC (khong chuyén
doan gen) thi khong c6 tién lwong xau *. Tuy nhién, mot vai nghién ctru khéc

béo cdo tang sb luong ban sao MYC két hop véi tién luong xdu |
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e Téi sap xép gen BCL2 va BCL6

BCL2 duoc phat hién qua biéu hién cua t(14;18) ¢ u lympho nang, c6 vai
tro trung tam trong tic ché té bao chét theo 1ap trinh (apoptosis). Chuyén doan
t(14;18) gay ra biéu hién qua 16 protein BCL2 bang cach gan két v4i Ig chudi
nang, thanh phan 1am tang cuong gen. Chuyén doan nay gip & 20% truong
hop ULBLLT, thuong gip ¢ phan nhom trung tim mam. Ngoai co ché mat
diéu hoa BCL2, con c6 thé do khuyéch dai gen BCL2 va ting diéu hoa dan
truyén tin hiéu con dudng yéu tb trong nhan té bao-if “.

BCL-6 1a phan tir irc ché dan truyén, chil yéu trong su tao thanh phan
g trung tdm mam. Pa sb cac bat thuong gen BCL6 dan dén biéu hién qua 16
BCL6. Hau qua 1a cic té bao B khong thé biét hoa thanh tuwong bao, tiép tuc
phan chia va tang sinh. Chuyén doan gen BCL6 1a dot bién thuong xay ra
nhit & ULBLLT, xay ra khoang 35% truong hop *.

Y nghia tién luong: tai sip xép gen BCL2 hodc BCL6 ¢é thé c6 hoic
khong anh hudng dén tién luong cia ULBLLT (do két qua cac nghién ciu
trai nguoc nhau). Mot nghién ctru cho thdy tai sap xép gen MYC va BCL6 di
kém véi két qua x4u, trong khi tai sip xép gen BCL2 khong anh huong dén
tién lwong **. Mot nghién ctru khac da chi ra gen BCL2 c6 tién lugng xdu hon
& bénh nhan thudc phan nhom trung tdm mam nhung lai khong anh huéng
dén khong trung tim mam *°,

1.1.5. Chén dodn
1.1.5.1. Chan dodn ULBLLT, CD20(+)

Chan doan ULBLLT bao gém: hoi bénh str va kham lam sang, sinh thiét,
chan doan mé bénh hoc, chan doan phan bi¢t va xét nghiém can 1am sang.

e Hoi bénh str va khdm 1am sang

Pa s6 bénh nhan xuat hién hach lymphd to, khong dau, chiac nhung dan

A r < R 1 A 5 A - A A+ o 44
hoi nhu cao su, 16n nhanh, dién hinh thay ¢ ¢6 hodc mot khoi ¢ bung ™.
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Triéu chimg toan than “B” (st, sut cAn, d6 md hoi dém) gip & 30%
truong hop *.

Tinh trang giam chi s hoat dong co thé gip & 25% trudong hop °.

Khoang 60% bénh nhan c6 bénh lan tran (giai doan I11-IV) ¢ thoi diém
chan doan *.

Bénh Iy bulky (t6n thuong kich thudc 16n) gip ¢ 25-30% trudng hop °.

Té6n thuong tiy xwong gip & 15% trudng hop *. Thuong tiy xwong bi
xam nhiém boi cac té bao lymphd nho hon 1a cac té bao lymphé 16n °.

Céc t6n thuong ngoai hach khac c6 thé gip 1a tinh hoan, xuong, tuyén
giap, tuyén nudc bot, da, gan, va, hdc mii, xoang canh miii, xoang mang phéi
va hé than kinh trung vong (TKTW) *.

e Sinh thiét

Sinh thiét gitip chan doan xac dinh ULBLLT va thudng 13 sinh thiét hach
lymphé ngoai vi. Sinh thiét m& van con 1a phuong phéap t6i uvu dé chan doan.
Piéu nay gitp danh gia dugc cau tric hach va cung cap dit mau mé cho céc
xét nghiém vé phan tir va kiéu hinh mién dich .

Ddi véi sinh thiét hach, khuyén c4o nén sinh thiét tron hach néu duoc 1a
t6t nhat va nén uu tién vi tri hach ¢6 hon céc vi tri c6 nhiéu nang 16ng, tuyén
ba (nhu nach, ben) d& bi viém nhiém di kém, gy kho chan doan.

Sinh thiét bang kim c6 16i nén thuc hién & ton thuong khé tiép can. Choc
hut bang kim nho tranh sir dung trong chan doan ULBLLT *.

e Chéan doan mo bénh hoc ULBLLT, CD20(+)

Theo phan loai WHO 2016, chan doan mo bénh hoc ctia ULBLLT,
CD20(+) gdm chan doan vé hinh thai hoc va b HMMD hd trg. Theo Khuyén
c4o ctia Mang ludi ung thu toan dién qudc gia Hoa Ky (NCCN), bo HMMD
bao gdbm 10 khang nguyén: CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BCLS,
Ki-67, IRFA/MUML, MYC *.
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CD20 &m tinh:

- CD20 1a mot phosphoprotein khong glucosyl hoa cua té bao lymphd B
truong thanh. CD20 biéu hién & tat ca giai doan biét hoa cta té bao lymphd B
ngoai trir & giai doan dau (nguyén bao lymphd) va cudi (twong bao) *.

- Hau nhu tat ca u lympho khong Hodgkin té bao B déu c6 CD20(+). Ty 1é
CD20 am tinh hiém gip, chiém 1-2% toan bd u lympho khong Hodgkin té bao
B. Tiéu chuan dé chan doan u lympho té bao B, CD20(-) 1&: CD19, CD79a va
PAX-5 (+). Bénh thuong di kém véi ton thuong ngoai hach, dién tién 1m sang
ram 0, khang véi hoa tri chuan CHOP va tién luong xau *°.

e Chan doan phan biét

MGt dién tién khéng phdi u: qua trinh nguyén bao mién dich phan tng,
bénh viém hach Kikuchi %,

Cac u lymphd &c tinh khac: phan biét ULBLLT vdéi u lymphd Burkitt, u
lymphé Hodgkin, u lympho té bao 16n thoai san va u lymphé trung gian giira
ULBLLT va u lymphé Burkitt/ u lymphé Hodgkin *"*®,

Carcinom hodc sarcom di can hach: dac biét la carcindm kém biét hoa di
can hach c¢6 hinh anh vi thé rat giéng v6i u lympho té bao 16n lan téa *°.

e Can 1am sang

- Cong thirc mau: dé danh gia sy xAm nhdp tiy xuong, c6 thé dan dén
thiéu mdu, giam tiéu cau va/ hay giam bach cau °.

- Creatinin mau, d6 loc cau than, dién giai dd: bat thuong cé thé xay ra
khi u lymphé x4m nhiém vao than °.

- Lactate dehydrogenase va acid uric mau: mic do ting cao tuong ung
véi tai trong budu 16n °.

- Kiém tra chirc ning gan, viém gan siéu vi B: trudc khi bénh nhén tiép

nhén hoa tri phdi hop vdi rituximab do nguy co tai hoat hoa siéu vi B cao *°.
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- Siéu am bung: giup danh gia ton thuong hach 6 bung va tén thuong cac
tang di kém®. Tuy nhién, gia tri chdn doan bi gidi han vi da s cac ton thuong
u lympho thudng phan 4m kém. Can két hop thém véi chup cat 16p vi tinh,

- X¢ét nghi¢m hinh anh hoc

+ Chup cit 16p vi tinh (CT scan) dau cb, nguc, bung: duoc khuyén cao
gitip nhan dién tdn thuong hach/ngoai hach toan than *°.

+ Chup cong huong tir hat nhan (MRI): chi dinh khi nghi ngo bénh
nhan c6 ton thuong hé TKTW *°,

- Chup cat 16p dién toan c6 phat hat mang dién tich dwong (PET): sir
dung chat dong vi phong xa 18-fluorodeoxyglucose, thudng st dung & bénh
nhan u lympho hao dong vi phong xa (nhu u lymphd Hodgkin hodc ULBLLT
hodc u lympho nang chuyén dang). Khuyén cdo PET/CT c6 bén chi dinh 13 °*:

+ Chan doan va xép giai doan ban dau: thuc hién thuong qui.

+ Dénh gié sau 2-3 chu ky hoéa tri: nén thuc hién thuong qui.

+ Panh gia dap tng sau khi cham dit diéu tri: thyc hién thuong qui.
+ Theo ddi va chin doan tai phat: khong thuc hién thuong qui.

- Sinh thiét tay: choc hut va sinh thiét tiy nén thyc hién & tat ca bénh
nhan. Sinh thiét tay hai bén dugc khuyén céo vi ting do nhay phat hién xam
nhap tiy xuong. Mau mé tuy dugc xem 1a dat (> 1,6 cm theo NCCN*; > 2
cm theo ESMO?) thudng da dé chan doan. Ngoai két qua hinh thai hoc véi
nhudm thong thuong, c¢é thé sir dung HMMD dé hd trg chan doan *'.

- Choc do tity séng: bénh nhan c¢6 nguy co xdm nhap hé TKTW cao (t6n
thuong miii, xoang canh miii, than hodac di kém HIV+), can thiét choc do tuy
sdng dé phan tich t& bao va sinh héa cua dich ndo tiy %

- Nbi soi: bao gdm ndi soi tai mili hong (danh gia ton thuong vong
Waldeyer), noi soi thuc quan-da day hodc dai trang (khi bénh nhan c6 triéu

ching duodng tiéu hoa goi ¥). Can két hop voi chup CT scan bung *°.
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1.1.5.2. Chan dodn dwéi nhém ciia ULBLLT, CD20(+)

e Xac dinh té bao coi nguén:

Qua trinh biét hoa té bao lympho B binh thudng xay ra & hach lymphs.
ULBLLT hinh thanh 13 do bét thudng vé di truyén din dén rdi loan qué trinh
biét hoa ndy & vi tri trung tim mam cua hach lymphd. C6 hai loai té bao u cia

ULBLLT: té bao B trung tim mam va té bao B hoat hoa/ khdng trung tam

A 2
mam5 .

Cell of Origin Ag: Antigen (kh&ng nguyén);
> GC: Germinal Center (trung

tam mam); GCB-DLBCL:

germinal center diffuse large

B-cell lymphoma (té bao B

trung tim mam);

ABC: activated B-cell (té

bao B hoat hoa);

FDC: follicular dendritic cell

(t& bao nang co gai);

Cell of Origin: t& bao cdi

<51

Plasmablast

GCBOLECL apcoweL  Fesmacel ngudn; Naive B cell: t& bao
L PG, o . PostGC . B trinh nguyén; Centroblast:
2 e — = " nguyén tam bao; Centrocyte:
BCLG R ! tam bao; Memory B cell: té
GCET bao B nhd; Plasmablast:
LMO2 nguyén tuong bao; Plasma
sl 6cL2 cell; twong bao.
1(8;14) myc

Hinh 1.4: Xac dinh té bao cpi nguon trong ULBLLT .

Theo hinh 1.4: cic té bao B trung tim mam ULBLLT xuat phat tir nguyén
tdm bao, con cac té bao B hoat hoa xuit phat tir nguyén twong bio, ngay trudc
khi ra khéi trung tam mam. Nhu vay, té bao B hoat hoa va té bao sau trung tam
mam c6 khang nguyén giong nhau (goi chung 1a khong trung tim mam).

e Chan doan phan nhom trung tim mam va khong trung tdm mam: co ba
phuong phap thuc hién phan nhém ULBLLT: trac d6 biéu hién gen (GEP),
hoéa mé mién dich (HMMD) va phan tich Lymph2CX >,
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+ Phan nhém ULBLLT biang GEP: duoc st dung dé phan ULBLLT
thanh hai phan nhom trung tAm mam va té bao B hoat hoa, voi mot ty 1¢ nho
khong thé xép loai. Bénh nhan ULBLLT thudc phan nhém trung tim mam
tién luong tdt hon B hoat hoa. GEP duoc xem 1a “tiéu chuin vang” trong viéc
phan loai té bao cdi ngué)n va duogc dung dé tién lurong bénh chinh xac >

Tuy nhién, k§ thuat GEP gia thanh dit, ton nhiéu thoi gian, khong thich
hop v6i md dac sép. Vi vay, HMMD di duogc dé nghi thay thé .

+ Phan nhém ULBLLT bing HMMD: Nhiéu thuit toan HMMD da
dugc xay dung v6i uu diém 13 6 thé tién hanh trén mo duc sap, ré tién va dé
thuc hién. Trong s d6, thuat toan Hans c6 su tuong dong cao véi cac phan
nhom theo GEP (80% trudng hop) nén duge sir dung nhiéu trén 1am sang. Hé
théng Hans sir dung ba khang nguyén 1a CD10, BCL6 va MUM1/IRF4 (so do

2.1) v6i biéu hién tir 30% tré 1én duge xem 13 duong tinh *°.

Trung tim mam Trung tim mam

CD10 /M
BCL6
\ Khong trung
tam mam

Khéng trung
tam mam

So dé 1.1: Thudt toin Hans dé xdc dinh hai phin nhém TTM va KTTM
ciia ULBLLT bang HMMD >
+ Phan nhém ULBLLT bing phén tich Lymph2CX: sir dung k¥ thuat
NanoString va bd gdm 20 gen dé xac dinh té bao cdi ngudn, két qua 95%
truong hop twong hop véi GEP. Phuong phap nay c6 thé thuc hién véi mau
md duc sap, nén dugc ky vong trong twong lai s& thay thé cho HMMD *°,
e Chan doan ULBLLT c6 tai sap xép MYC va BCL2/BCL6: sir dung
FISH dé phat hién tai sap xép hai gen/ ba gen (double/triple hit lymhoma) **
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1.1.6. Xép giai doan

Hé théng xép giai doan Ann Arbor (1971): dua trén 1am sang, siéu am
bung, X quang nguc, CT scan (dau cb, nguc, bung), huyét do, tiy dd/sinh
thiét tiy, ndi soi (bang 1.5) *°. Hién nay bang xép giai doan nay van duoc cac
trung tdm str dung do chi phi thap va cd y nghia tién luong 1am sang.

Bing 1.5: H¢ thong xép giai doan Ann Arbor

Giai doan Pac diem

Ton thuong mot vung hach duy nhat hoic mot co
quan hay vi tri ngoai hach duy nhat (IE)

Tén thuong tir hai viing hach tré 1én cting mét bén
co hoanh — hodc ton thuong khu tri mot co quan
hay vi tri ngoai hach (IIE) va mdt vung hach hay
hon cung mét bén co hoanh

Il Ton thuong nhiéu ving hach & ca hai bén co hoanh
I1l; | Vi ton thuong gidi han & lach, hach rdn lach —

hach tinh mach ctra - hay hach than tang

Véi ton thuong hach canh dong mach chu bung,

11
2 hach chau, hay hach mac treo

Ton thuong lan téa hay lan tran mot hay nhiéu vi tri
v

ngoai hach ¢ thé kém hay khong ton thuong hach

Phan nhom

A Khong triéu ching
B Sbt > 38°C, d¢6 md hoi dém, sut can > 10% trong

luong co thé trong vong 6 thang

Hé thdng Lugano (2014): sir dung PET/CT dé xép giai doan va danh gia
dap tmg danh cho u lymphé Hodgkin va khong Hodgkin *'. Tuy nhién, hé
théng nay khé ap dung rong rdi cho bénh nhan & nuéc ta do PET/CT la k§
thuat cao, chi phi dit.
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1.1.7. Tién lwong
1.1.7.1. Cdc yéu té tién lwong lam sang
e Chi s Tién luong Qudc té (CSTLQT)

Nam 1993, phan tich két qua diéu tri ciia 2031 bénh nhan ULATKH diéu
tri bang phac d6 CHOP cac nha 1am sang va giai phiu bénh di thdng nhat dua
ra CSTLQT bao gdm nim yéu tb tién luong xau (c6 mot yéu té tinh 1 diém):
tudi > 60, chi sd hoat dong theo ECOG > 1, giai doan I11-1V, s6 vi tri ngoai
hach > 1 va LDH tiang. Bénh nhan dugc xép vao bén nhom nguy co: thap (0-1
diém), trung binh-thap (2 diém), trung binh-cao (3 diém) va cao (4-5 diém).
Ty 1& STTB 5 nam ctia nhém nguy co thap 13 73% va nguy co cao 1a 26% **.

Ngoai ra, con co cac chi sd tién luong khac: CSTLQT sira dbi ',
CSTLQT chinh theo tudi *, CSTLQT chinh theo giai doan > va gan day la
CSTLQT ciia mang ludi ung thu toan dién qudc gia Hoa Ky *.

Mot nghién ctru (2010) cho thdy CSTLQT van cé gia tri tién luong két
qua diéu tri & ULBLLT, CD20+ v&i phac dd R-CHOP (bang 1.6) *°.

Bing 1.6: Két qud 1063 bénh nhin u lymphé dién tién nhanh diéu tri bang

RCHOP theo CSTLQT *®
Thang diém | Song thém khong Song thém khong | Song thém toan
bién ¢ 3 nim (%) |tién trién 3 nim (%)| bd 3 nim (%)
0-1 81 87 91
2 69 75 81
3 53 59 65
4-5 50 50 59
e Tudi

Mot trong nhiing yéu tb tién lugng doc 1ap trong cac nghién curu hién tai,
d6 13 tudi. Thyc té hoa-mién dich tri liéu & nhimg bénh nhan gia chi dat dudi
mirc toi wu, do chi s6 hoat dong co thé giam va bénh 1y ndi khoa di kém nén

thudng phai giam liéu *°.



20

e Nam gidi

Trong nhitng nghién ctru gin day cho thiy nam gidi tién luong xau hon
nit gidi, dugc cho rang d6 thanh thai rituximab ngudi nam nhanh hon va nhu
vay néng dd rituximab/mau dat dudi mic t6i wu *°. Vi thé, mot sb tac gia dé
nghi liéu rituximab & bénh nhan nam nén cao hon lidu chuén 375 mg/m? ®*.

e Bénh 1y t6n thuong kich thuéc 1on (bulky disease)

Nhiéu nghién ctru cho thdy dudng kinh tdi da c6 anh hudng tién luong
xau dén sdng thém khong bién cd ¢ bénh nhan diéu tri R-CHOP va bénh Iy
tén thuong kich thude 16n c6 tién lugng xdu ™.

Trudc day ton thuong kich thude 16n duge dinh nghia 1a duong kinh ton
thuong > 10 cm hodc dudng kinh khéi hach trung that > 1/3 duong kinh 16ng
nguc °. Ttr ndm 2015 dén nay, cac khuyén céo diéu trj ULBLLT cua Mang
lu6i hiéu biét ung thu toan dién quéc gia Hoa Ky dd giam bat tiéu chuan va
liy dudng kinh > 7,5 cm duoc xem 1a ton thuong kich thude 16n *.

e Xam nhip tuy xuong

Ty 1€ xam nhap tuy xuwong trong ULBLLT khoang 10-15%, thuong gap
1a cac té bao lymphé nho hon 1 cac té bao lymphé 16n °.

Xam nhap tuy xwong két hop véi tién luong xau, doc 1ap voi CSTLQT.
Mot nghién ciru trén BN ULBLLT kém x4m nhap tiy xuwong cho thay két qua
x4u v6i STTB 5 nam 1 10% %,

e Khéo sat PET/CT

PET/CT c6 vai trd trong danh gia dap tmg sau 2-3 chu ky va lic chim
dut diéu tri & bénh nhan ULBLLT. Mot két qua PET/CT am tinh sau khi
chidm dut diéu tri 13 du bao cho két qua tt. Nguoc lai, két qua PET duong
tinh sau khi chAm dit diéu trj du bao bénh ton luu hay ty 1¢ tai phat cao, di

kém véi sdng thém toan bd va séng thém khong tién trién thap *.
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1.1.7.2. Céc ddu én sinh hoc

Hién tai, cac d4u 4n sinh hoc duoc cong nhan c6 anh hudng x4u dén két
qua diéu tri cia BN ULBLLT bang phac d6 R-CHOP nhu sau > >* %

e ULBLLT phan nhém té bao B hoat hoa/khong trung tim mam

Cho du thuc hién phan nhom ULBLLT bang k¥ thuét tric do biéu hién
gen (GEP) hay thuat toan HMMD, cac nghién ctru déu cho thay két qua sdng
thém cia phan nhom té bao B hoat hoa/khong trung tAm mam xau hon phan
nhom trung tim mam >**°. Nghién ctru dién hinh phan nhém ULBLLT bang

k¥ thuat GEP duoc minh hoa theo biéu d6 1.1 >,

1.0—\\
©
= 0.8—\\
e !
L
(I:) 0.6 \“\\\_ Germinal-center B-cell-like
o \:‘}‘1:“
2 _—
S s g o TN
© —a s
o
O 0.2 Activated B-cell-like
o
P<0.001
0.0 T T T T ]
0 2 4 6 8 10

Years
Biéu dé 1.1: Céc phdn nhém ciia ULBLLT theo tric do biéu hién gen

e ULBLLT c6 tai sap xép gen MYC: da so truong hop anh hudng xau
dén tién luong cia ULBLLT. Mot sb truong hop con ban cdi vé gen bit cip
hodc tdng ban sao gen (da trinh bay ¢ trang 11).

e ULBLLT c6 tai sip xép gen BCL2 hodc BCL6: c6 hoic khong anh
huong dén tién luong cia ULBLLT (d trinh bay ¢ trang 12).

e ULBLLT c6 tai sap xép hai gen (d6t bién kép) MYC va BCL2/BCL6

La u lympho té bao B grad cao trong phan loai WHO 2016, chiém 5-
10% trudng hop ULBLLT va vu thé & phan nhom trung tim mam. U lympho
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v6i dot bién kép MYC/BCL2 1a loai thuwong gip nhat, chiém 65% truong
hop; u lympho véi ba dot bién MYC/BCL2/BCL6 chiém 20% trudng hop va
u lymphé véi dot bién kép MYC/BCL6 chiém 15% trudng hop °.

Bénh nhan c6 dién tién 1am sang ram ro, tién luong x4u voi R-CHOP.
Trung vi thoi gian séng thém thudng < 12 thang *.

e ULBLLT c6 dong biéu hién protein MYC va BCL2/hay BCL6

La ULBLLT biéu hién dong thoi hai protein MYC va BCL2/BCL6 duoc
chan doan bang HMMD. Thuc thé nay chiém khoang 20-35% truong hop
ULBLLT va thudng gip ¢ phan nhém té bao B hoat héa. Bénh nhan ddng

biéu hién protein c6 tién lugong xau hon so voi khdng biéu hién, nhung lai tbt

hon u lympho véi dot bién kép (double hit lymphoma) °.
DLBCL
GCB ABC

Hinh 1.5: Sw lién hé giita cdc phin nhém ciia ULBLLT®.
ULBLLT (DLBCL) duoc chia ra hai phan nhom trung tim mam (GCB)
va té bao B hoat hoa (ABC). Trong phan nhém GCB c6 chira phan nhom tai
sip xép MYC (MYC rearrangement) va BCL2 (BCL2 rearrangement) va
phan chung ciia MYC va BCL2 (DHL: double-hit lymphoma). Trong phan
nhom ABC c6 chita u lymphd dong biéu hién protein (MYC/BCL2 DEL:
MY C/BCL2 double expressor lymphoma).
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1.1.8. Diéu tri
1.1.8.1. Diéu tri ULBLLT méi (diéu tri budc mot)

Theo hudng dan diéu tri cia Mang luéi ung thu toan dién qudc gia Hoa
Ky (NCCN) * va Hoi Huyét hoc Anh Qubc ® diéu tri bénh nhan ULBLLT
mai dua vao giai doan va kich thude hach.
e NCCN 2021.:
Giai doan I-11, khong c6 ton thwong kich thwéc 16m (ton thwong < 7,5 cm)

Hoa tri R-CHOP x 3 chu ky + Xa tri ton thuong 30-36 Gy hoic

Hoa tri R-CHOP x 6 chu ky + Xa tri ton thuong 30-36 Gy hoic

Hoa tri R-CHOP x 4 chu ky hoac R-CHOP x 4 chu ky + R x 2 dot (IPI=0)
Giai doan I-11, c6 ton thwong kich thwéc 16m (ton thwong > 7,5 cm)

Hoa tri R-CHOP x 6 chu ky + Xa tri ton thuong 30-50 Gy
Giai doan II1-1V:

Hoa tri R-CHOP x 6 chu ky (danh gia sau 2-4 chu ky bang PET/CT)
e Hoi Huyét hoc Anh Quéc 2016:
Giai doan I-11, khong c6 ton thwong kich thwéc 16m (ton thwong < 7,5 cm)
Giai doan 1

Hoa trj R-CHOP x 3-4 chu ky + Xa tri vi tri ton thuong 30 Gy (véi ton
thuong 1a hach c6, nach hay ben) hoic

Hoa tri R-CHOP x 6 chu ky (khong xa tri vao vi tri ton thuong vi c6 thé
gay bién chimg cap va muodn khi xa tri)
Giai doan I1

Hoa tri R-CHOP x 6 chu ky
Giai doan I-11, c6 ton thwong kich thwéc 16m (ton thwong > 7,5 cm)

Hoa tri R-CHOP x 6 chu ky + Xa tri vi tri ban dau/kich thudc 16n 30 Gy
Giai doan II1-1V:

Hoéa tri R-CHOP x 6-8 chu ky hoac R-CHOP21/R-CHOP14 x 6 + 2 dot R
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Bénh nhan c6 chic ning tAm thu that trai kém (phan suat tong mau <
50%): thay doxorubicin bang etoposide hay liposomal doxorubicin hay
gemcitabin. Cac phac dd nay goi chung la giéng R-CHOP *.

Bénh nhan rét yéu hodc trén 80 tudi v4i bénh ndi khoa di kém: sir dung
R-miniCHOP hay thay doxorubicin bang liposomal doxorubicin/gemcitabin *.

e Li¢u trinh phac d6 R-CHOP

Rituximab 375 mg/m* TTM ngay 1

Cyclophosphamide 750 mg/m? TTM ngay 1

Doxorubicin 50 mg/m* TTM ngay 1

Vincristine 1,4 mg/m? TM ngay 1

Prednisone 45 mg/m? ubng ngay 1 dén ngay 5

Chu ky mdi 3 tuan ©’.

e Thudc trwéce truyén va cach thirc truyén phac d6 R-CHOP

Theo BCCA: odansetron 8mg udng va dexamethasone 12 mg udng trudc
truyén CHOP; diphenhydramine 50 mg uéng va acetaminophen 650 mg trudc
truyén rituximab va sau d6 4 gio (néu thoi gian truyén trén 4 gio) *,

Céch thtic truyén phac d6 R-CHOP (bang 2.14) ©.

Bing 1.7: Huéng dén cdch thivc truyén phéic do6 R-CHOP ciia BCCA

Thuéc Liéu Cdch thirc truyén
Rituximab 375 mg/m” ngay 1 hodc | TTM trong 250 mL

ngay 2, nhung khong NaCl 0,9% trén 90 phut-
mudn hon hoa tri 72 gi6 | 8 gio

Doxorubicin 50 mg/m* TTM ngay 1 | TM hay TTM trong 100
mL NaCl 0,9%
Cyclophosphamide 750 mg/m* TTM ngay 1 | TTM trong 250 mL
NaCl 0,9%

Vincristine 1,4 mg/m* TM ngay 1 TM (pha loang
Vincristine dén 20 mL
trong xilanh 30 mL)
Prednisone 45 mg/m? udng ngay 1-5 | Udng mot lic vao budi
sang voi thirc an
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o Ty 1¢ dap trng va thoi gian song thém

Theo nghién ciru GELA con goi 1a LNH 98.5 (nghién ctru pha III dau
tién trén thé gi6i), so sanh ngiu nhién giita hai phac 46 R-CHOP va CHOP
trén 399 bénh nhan ULBLLT, CD20(+) gia, 60-80 tudi cho thay ®:

Ty 16 PUHT: 75% RCHOP so v6i 63% CHOP, p = 0,005.

Thoi gian séng thém: wu thé nghiéng vé RCHOP c6 y nghia (p < 0,05)

-2 nam: séng thém khong bién c¢b (57% RCHOP va 38% CHOP);

STTB (70% RCHOP va 57% CHOP) °
-5 nam: séng thém khéng tién trién (54% RCHOP va 30% CHOP);
STTB (58% RCHOP va 45% CHOP) °
- 10 nam: song thém khong tién trién (36,5% RCHOP va 20% CHOP),
STTB (43,5% RCHOP va 28% CHOP) *°
e Cac tac dung phu thwong giap

Phan rng qua min trong khi truyén: rituximab ciing nhu cac khang
thé don dong khac khi truyén vao co thé bénh nhan dé sinh ra phan tmg qua
man. Phan Gng thuong xay ra ¢ 1an truyén dau tién, véi cac mirc do tir nhe (do
mit, so6t) dén trung binh (dau hong, ha huyét ap) va niang (co that phé quan).
Ning nhit 13 séc phan vé, c6 thé dua dén tir vong. Tuy nhién, phan tmg ning
hay sdc phan vé it x4y ra néu phong ngira can than trude khi truyén ©'.

+ Xur tri: can ngung ngay dich truyén, thd oxy, thubc chdng soc
(hydrocortisone 100mg hoic néu ning adrenaline 1mg/ImL), thubc chéng di
tmg (diphenhydramin 50mg). Sau d6, néu bénh nhan hét cac triéu ching qua
man thi c6 thé truyén tiép chai dich c6 rituximab véi toc d6 bang nta toc do
lac xay ra phan Gng. Tir lan truyén thir hai tro di it xdy ra phan Gmg qué man
nén c6 thé truyén véi toc do nhanh gap doi lan dau.

+ Phong ngira: udng trude khi truyén rituximab 30 phut - 1 gio hai thude

acetaminophen va diphenhydramin. Qua man mudn c6 thé xay ra trong vong
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72 gid vi vy nén udng thudc tir 1-3 ngay. Dic biét, can cha ¥ dén téc do
truyén & lan truyén dau tién, nén truyén that cham véi téc do X giot/phut
trong gid dau tién, sau d6 mai ting 1én XX giot/phit trong gid thir hai.

Giam bach ciu hat: hay xay ra va thuong gip hon giam tiéu cau hay
thiéu mau ®. Ty 1€ giam bach cau hat do 3-4 trong nghién ctru GELA chiém
khoang 50% ®.

+ Xur tri: st dung thudc kich thich tiy G-CSE. Néu c6 st kém theo giam
bach cau hat do 3-4 can danh gia sinh hiéu, d6 nang, nghe tim phoi, kham
hong, da, thtr cong thirc mau, cdy mau, khang sinh d6 va sir dung ngay khang
sinh pho rong theo kinh nghiém.

+ Dy phong gidm bach cau hat: phac d6 R-CHOP gy nguy co giam
bach cau hat & mirc d6 trung binh (10-20%) nén phong ngira giam bach cau
hat & ngay chu ky 1 khong bat budc. Tir chu ky 2 trd di c6 thé xem xét phong
ngtra giam bach cau hat néu truéc d6 bénh nhan co sbt giam bach cau hat
hoic thoi gian giam bach cau hat kéo dai 7-10 ngay .

Poc tinh tim mach: do thudc doxorubicin giy ra. Thudng gip: réi loan
nhip tim, thiéu mau co tim, giam phan suét tbng mau *'.

+ Xip tri: ty theo do ning ma giam lidu hay ngung doxorubicin. Cha y
lidu doc tich liy ctia doxorubicin 13 450-550mg/m? va liéu nay s& giam xudng
néu trude d6 bénh nhan c6 xa tri vao trung that.

+ Dy phong: can danh gia can than chirc nang tim mach trudc va trong
khi diéu tri. Néu phan suat tong mau that trai < 50% co thé thay doxorubicin
bang etoposide hay liposomal doxorubicin.

Poc tinh than kinh ngoai vi: do vincristine gay ra. Thuong gip 1a di
cam dau chi mic d6 nhe (cAm nam binh thuong), dén trung binh (kho cai cuc
40) va nang (ban tay rii, mait van dong). Xu tri: giam lidu hay ngung

vincristine, tiy thudc vao murc do niang nhe ctia bénh nhan .
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e Bi¢n chirng ning

Viém phoi ning, nhiém trung huyét: can khang sinh manh ngay tir dau.

Hoi chimg ly giai u: thuong gip ¢ ¢ chu ky dau tién trén bénh nhan giai
doan I1I-1V, ton thuong kich thudc 16n, gay suy thin cip, ting creatinin mau,
acid uric, kali mau. Can dy phong bang truyén dich, loi tiéu, allopurinol *’.

Tai hoat hoa virus viém gan B: thuong gap trén bénh nhan ULATKH, cé
HBsAg duong tinh (ty 1& khoang 50%), dic biét ¢ st dung rituximab. Can
phong ngira khang vir(t (tenofovir, adecavir) truge diéu tri .

e Panh gia dap ng diéu tri

DPanh gid dap vmg sau khi chdam dirt diéu tri: thong thudng bao gém
kham 1am sang, chyp CT scan toan than va choc hut/sinh thiét tay. Tiéu chuan
dap tng theo IWG 1999 (phuy luc 1.1) %,

Hién tai, chup PET/CT v6i FDG la mot tiéu chuan dugc khuyén céo dé
danh gia dap tng diéu tri & ULBLLT, goi 1a “dap ung chuyén hoa”. Tiéu
chuan Deauville danh gia dap ing gdm thang 5 diém .

DBadnh gid ddp vmg giita diéu tri (sau 2-4 chu kp): danh gia bang PET/CT
¢ bénh nhan giai doan som, can thiét phéi hop hoa tri va xa tri 421
1.1.8.2. Piéu tri dw phong hé than kinh trung wong (TKTW)

ULBLLT c6 nguy co cao tai phat h¢ TKTW khi vi tri ton thuong ban
dau & miii, xoang canh mili, ngoai mang ctmg, tinh hoan va v °. NCCN bd
sung thém: u lymphé kém HIV(+), ULBLLT c6 dot bién gen MYC va
BCL2/BCL6, u lymphé té bao B 16n & da nguyén phat, kiéu chéan *,

Schmitz va cong su dua ra 6 yéu td nguy co tai phat hé TKTW (thém
than va thuong than) can diéu tri du phong trong ULBLLT (phu luc 1.2) *.

Diéu tri du phong hé TKTW: bom kénh tay v4i methotrexate 10mg/m?,
4-8 lidu cach tuan hodc methotrexate liéu cao (3-3,5g/m?) truyén tinh mach

2-4 chu ky trong qua trinh diéu tri *.
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1.1.8.3. Theo doi sau diéu tri

Liéu trinh theo ddi: mdi 3 thang trong nim dau tién, mdi 6 thang trong
hai nim ké tiép va sau d6 mdi nam mot lan .

Hoi bénh str va tham kham 1am sang k¥ ludng khi bénh nhan tai kham.
Téng phan tich t& bao mau, LDH méu thuc hién mdi 3, 6, 12 va 24 thang *'.

Chup CT scan mdi 6, 12 va 24 thang c6 thé chi dinh trong thuc hanh
chung, nhung khong c6 ching cur 10 rang gitp phat hién sdm tai phat. Nguoc
lai, chup CT scan thudng qui c6 thé 1am ting xuét do ung thu thir hai .

Giam sat thudng qui bang PET scan thi khong dugc khuyén céo .
1.1.8.4. Piéu tri ULBLLT tdi phat hay khdng véi diéu tri (diéu tri budc hai)

Khoang 30-40% ULBLLT giai doan tién xa that bai voi diéu tri ban dau.
Hién nay, hiéu quéa nhét 13 hoa tri liéu cao va ghép té bao gbc ty than **':

+ Bénh nhan tré < 65 tudi, khoe manh, khong c6 bénh ndi khoa di kem
nén hoa tri lidu cao va ghép té bao gdc tu than sau hoa tri phac d6 ctiru vot (R-
DHAP, R-ICE, R-GDP). Néu con nhay vai hda tri, 40% dat dap ing kéo dai.
Nguoc lai, néu khong dap tmg chi co 15% dat duge dap tng kéo dai.

+ Bénh nhan khong phai 1a ddi twong ghép nén hoéa tri bang phac dd ciru
v6t nhe hon (CEPP-B, GEMOX) = rituximab. Ty 1¢ dap ing 20-30% va thoi
gian kéo dai dap ing < 2 nam.
1.1.8.5. Piéu tri ULBLLT kém tdi sdp xép hai gen MYC va BCL2/BCL6

Chua c6 phac d6 chuan cho nhiing bénh nhan ndy. Hoéa tri lidu cao va
ghép té bao goc tu than khong mang lai nhiéu lgi ich. Pa sb st dung cac phac
d6 tang cudng liu, trong d6 R-EPOCH diéu chinh liu 13 hiéu qua nhat *®°.
1.1.8.6. Cdc dieu tri méi

Hién nay, cac nghién ctru thir nghiém lam sang pha I-1l1 cho ULBLLT tai
phat/khang tri bao gdm: diéu tri té bao T thy thé khang nguyén kham, két hop

A r A A i A A + A r « X . 69,70
thudc-khang thé, thuoc trc ché chot kiém soat mién dich ... ™.
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Panh gia mé bénh hoc ciia miu sinh thiét
e Nhuom H.E

e HMMD (phan nhom TTM-KTTM)

e FISH (MYC, BCL2, BCL6)

e Tong hop cac yéu t6 1am sang dé nhan dién
thyc thé duy nhat theo phan loai WHO

5-|10% 80-85% 10|-15%
I

U lympho té U lympho té bao B 16m lan toa, U lympho té bao B 16n khac

bao B grad khong diic hi¢u biéu tri tuy theo thuc thé

cao c6 hay
khdng c6 TSX A

gen MYC va Khao sat giai doan

BCL2/BCL6 o XN thuong quy (cong thirc méu, AST, ALT, Creatinin, EF, LDH) va
Xem xét diéu siéu vi (HBV, HCV, HIV)
tri tang cuong e PET/CT
(Vd R-EPOCH e Sinh thiét tuy/ tiry do
diéu chinh licu) e Néu nguy co xam nhap hé TKTW cao: MRI néo va choc do tiy sdng

30% | 70%
v ¥
Giai doan I-11 Giai doan III-1V
e RCHOP x 3 + Xa tri e RCHOP x 6 1a diéu tri chuan
e RCHOP x 4 (< 7,5 cm; IPI tudi = 0) e Thudc mé&i xem xét thir nghiém 1am sang
e RCHOP x 4-6 + Xa tri (PET huéng dan) e Vai trd phong ngira h¢ TKTW bang
| duong toan than chua rod rang
0 9 [
5,;/0 93/0 v 85% 15% ¥

Khang diéu tri Pip tng hoan toan/mot phin Khang diéu tri
Bénh dai ding hay Xac dinh bang kham 1am sang, PET/CT Bénh dai ding hay
tién trién trong Theo ddi mdi 3 théang trong 2 nim dau, tién trién trong
vong 6 thang sau d6 moi 6-12 thang vong 6 thang

5-10% tai ph%t khu trd 20-25% tf’li phat lan rong
Bénh tai phat/khang diéu tri
Sinh thiét lai va xép giai doan gidng trén

50% dbi Jfuong ghép 50% khéllg phai d6i tugng ghép
Didu tri ciru vét phac dd cé cisplatin Piéu tri buéc hai
50% dap ng 50% khang diéu trj

e Mién dich-hoéa liéu phap

e Li¢u phap CAR-T cell
Héa tri lieu cao + ghép ¢ Polatuzumab vedotin + BR
te bao goc tu than

Diéu tri buéc ba

So dé 1.2: Diéu tri u lymphé té bao B I6n lan téa hién nay "
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1.2. Tinh hinh nghién cu lién quan dén dé tai luin an

1.2.1. Cdc cong trinh nghién civu trong va ngodi nwdc vé u lymphé té bao B

lon lan toa

1.2.1.1. CAac cong trinh nghién ciru trong nuoc

Céc cong trinh nghién ctru trong nudc c¢d thé chia ra lam hai giai doan:

trude va sau khi thude rituximab c6 mat trén thi truong Viét Nam (2007).

e Céc cong trinh nghién ctru trong nudc tir nam 2007 trd vé trudc:

Bing 1.8: Céc nghién civu trong nwéc vé ULATKH bao gom cd ULBLLT
(tie nam 2007 tro vé truoc)

Tac gia (nim) |Tongso bénh | Phacdé | PUHT (%) Két qua (%)
nhan (S6 Song Song
truong hop thém | thém toan
ULATKH thé khong bd
lan toa té bao bénh
B 16n)
1.Nguyén B4 Pirc 755 (627) | CHOP x 6 43,1 3n:54,4
(1995) 2 (GPI-11:61,4; 5n: 33
GDIII-1V:44,6) 10n: 8
2.Nguyén B4 Drc 158 CHOP x 6 72,2 1n:76,8
va cong su (2000) (Yéu tb thuan 2n:65,8
13 loi:GPI-11,56 (Yéu td
hach < 3, khéng tién luong:
triéu chung B, tudi, GD,
gia tri beta2-M DUHT sau
thap) hoa tri)
3.D6 Huyén Nga CHOP x 6 60
(2003) ** (< 10cm:87,7;
210cm:61,5)
4 Pham Xuan 198 CHOP x 6 80
Diing (2005) Hodac (Yéu t anh
CEOP x6 | hudng: GD,
CSTLQTdap
ung 2 chu ky)
5.Bénh vién K 64 CHOP x 6 | 87,5 (CHOP);
(2006) ' +xati | 90,6 (CHOP
+ xa tri)

(DUHT: dap ung hoan toan; GP: giai doan; CSTLQT: Chi s6 tién luong qudc

té; 3n: 3 ndm; 5n: 5 ndm; 10n: 10 nam).
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banh gia cac nghién ctru:

- Bénh nhan dugc diéu tri bang phac 6 CHOP hoic tuong tr CHOP.

- C6 4/5 nghién ctru 1a ULATKH bao gém ca ULBLLT, duoc chan doan
mo bénh hoc theo phan loai cli Working Formulation. Chi ¢6 mgt nghién cuu
khao sat theo phan loai REAL/WHO.

- Ty 1¢ d4p ung hoan toan (BUHT) véi phac 46 CHOP: 40-87%. Céc yéu
t6 anh huong xau dén DPUHT: c6 triéu ching B, giai doan III-IV, kich thudc
hach > 10 cm, sd vi tri ton thuong > 3, c6 hach trung that. Xa tri phdi hop véi
hoa tri 1am tdng thém ty 1€ DPUHT khoang 10% & bénh nhan ULBLLT giai
doan som I-1I. Séng thém toan bd: 2 nam la 65%, 3 nam la 54%; 5 nam la
33% va 10 ndm 1a 8%.

- Han ché: thiéu nghién ctru ULBLLT st dung phac d6 RCHOP.

e Céc cong trinh nghién ctru trong nudc tir nam 2008 dén nay:
Bing 1.9: Cdc nghién civu trong nwéc vé ULATKH bao gom c¢d ULBLLT
(tir niim 2008 dén nay)

Tac gia (ndim) | Tongsdbénh | Phacdd | PUHT | Két qua (%)
nhan (%) Song | Song
ULATKH thém | thém
(So truwong khong | toan b
hopu bénh
lympho thé
lan téa té
bao B 16n)
1.Vii Hong Thang va R-CHOPx6 | 87,8
cong su (2008) (GDI-II)
80
(GBIII-1V)
2.BUi B4 Toan 36 R-CHOP x6 | 83,3
(2010)* CHOP x 6 66,7
3.D6 Anh Tu 30 R-CHOPx6 | 935
(2010) * CHOP x 6 87,5
4.Pham Thi Qué 55 (45) R-CHOP 92,7
(2011) ¥ x 6-8
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5.Nguyén Tuyét Mai 55 (45) R-CHOP x 6 92,8
(2013) H (Hach <
10cm: 95,9
210cm:
66,7)
6.Vi buc Binh va 207 R-CHOP x 6 89,8
cong su (2017) (125 ULKH (GDI-II:
TB B) 85,7,
GDIII-
IV: 62,7)
7.Lé Thanh Td va 40 ULBLLT | R-CHOP 75 6n:70,6 | 6n:84
cong sy (2011) *° (20 BN)
CHOP 35 6n:48,1 | 6n:65
(20 BN)
8.Bui Lé Cuong va 265 R-CHOP 81,1 5n:71,7
cong su (2015) 2 ULBLLT
9.Luu Hung Viiva | 39 ULBLLT | R-CHOP/ 84,6 5n:58,9 | 5n:61,5
Pham Xuan Diing R-CEOP 10n:20 | 10n:28,2
(2018) #
10. Lvu Hung Vi va | 137 ULBLLT R-hoa tri/ 74,3 2n:79 2n:82
Pham Xuan Diing (39 TTM va Hoéa tri TTM; TTM; TTM,
(2018) 22 98 KTTM) 70,4 2n: 65 | 2n:70
KTTM | KTTM | KTTM

(PUHT: dap rmg hoan toan; 3n: 3 ndm; 5n: 5 ndm; 10n: 10 nam; ULATKH: u
lympho 4c tinh khong Hodgkin; ULBLLT: u lympho té bao B 16n lan toa;

TTM: trung tdm mam; KTTM: khong trung tim mam; GD: giai doan)

Danh gié cac nghién ctru:
- Bénh nhan duoc diéu tri bang phac d6 R-CHOP hay tuong tu R-CHOP.
- C6 6/10 nghién ctru chan doan xac dinh 1a ULBLLT, CD20(+) v6i md
bénh hoc duoc chian doan theo phan loai WHO 2008.
- Ty 1€ DUHT cua R-CHOP: 80-92%, cao hon so v&i cac nghién ctu
trudc day voi CHOP. Tuy nhién, ti 1€ PUHT cia R-CHOP khong khac biét
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giira hai phan nhém trung tim mam va khéng trung tam mam. Cac yéu té anh
huong xau dén PUHT: giai doan III-1V, kich thudc hach > 10 cm.

- Thoi gian séng thém: véi R-CHOP, ty 1¢ séng thém khong bénh 5 nim
13 58%; song thém toan bd 5 nam 1a 61-71%. Ty 1é séng thém khong bénh 10
niam 13 20%; song thém toan bd 10 nim 1a 28% (cao hon so véi ty 1& song
thém toan bd 10 nam cua phac @6 CHOP 8% trong cac nghién clru trude).
Piéu nay ching to rang rituximab phdi hop véi CHOP d cai thién song thém
& bénh nhan ULBLLT & nudc ta trong khodng hon chuc nam nay.

- Han ché: chua khao sat cac phan nhoém cia ULBLLT kém téi sap xép
gen MYC, BCL2, BCL6 (theo phan loai WHO 2016).

1.2.1.2. Céc cbng trinh nghién citu ngodi nieée vé u lymphé té bao B I6n lan

toa

e Diéu trj ULBLLT giai doan khu tra **

Bing 1.10: Cac nghién ciru chinh trong ULBLLT giai doan khu tri 4

4

Pic diém bénh nhan n Picu tri STTB 5 nim
nghién ctru (%)
GD I-11, khong hach 16n 401 |CHOPx38 72
So véi (p = 0,05)
CHOP x 3 + xa tri 82
GP I, IE, II, lIE kém 399 | CHOPx 8 73
hach 16n So voi (p=0,24)
CHOP x 8 + xa tri 87
Tudi > 60, CSTLQT =0 576 | CHOP x 4 72
So véi (p=0,5)
CHOP x 4 + xa tri 68
Tudi < 60, GD I-Il, 647 | ACVBP 90
CSTLQT =0 So véi (p < 0,001)
Tudi > 60, CSTLQT > 0 60 CHOP x 4+ xa tri/ 87
R-CHOP x 4 + xa tri 92

(STTB: soéng thém toan bo; GD: giai doan; CSTLQT: chi so tién luong

qudc té)
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- C4c nghién ctru déu thuc hién trén sd luong 16n bénh nhan va chan
doan ULBLLT, CD20(+) theo phan loai WHO.
- Bénh nhan ULBLLT, CD20(+) giai doan khu tra, khong c6 hach kich

thude 16n: hoa tri CHOP 3 chu ky + xa trj trudng chiéu tén thuong 1a du.

Trong nghién ctru thir tu (nghién ctru GELA) cho thay hoa tri R-CHOP + xa
tri cho két qua tét hon CHOP + xa tri, c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,001).
e Diéu tri ULBLLT giai doan tién xa "

Bing 1.11: Cdc nghién ciru chinh trong ULBLLT giai doan tién xa ™

Nghién ciru | S6 BN | Giai doan Phac do PUHT | Két qua (%)
Tuoi | CSTLQT (%) |STKBC]| STTB
LNH98-5 399 lI-lV | R-CHOP21x8 76 2n:57 | 2n:70
60-80 0-5 CHOP21x8 63 2n:38 | 2n:57
RICOVER 60 | 1222 -1V CHOP14x6 68 3n:67,7
61-80 1-5 CHOP14x8 72 66,0
R-CHOP14x6 | 78 78,1
R-CHOP14x8 | 76 725
CALGB9783/| 632 I-IV | RCHOP21x6-8 | PUTB:77 | 3n:52 | 3n: 67
ECOG- >60 0-5 CHOP21x6-8 78 3n:39 | 3n:58
SWOG 4494 (theo tudi) | +/- R duy tri
MInT 824 lI-IV  |R-CHOPlikex6 | 86 |6n:74,8 | 6n:90,1
18-60 | 0-1 (tudi) | CHOPIlikex6 68 | 6n:558 | 6n:80,0
LNH03-2B 380 -1V R-ACVBPx8 |DBUTB:90 | 3n:86,8 | 3n:92,2
18-59 | 0-1 (tudi) | R-CHOP21x8 | 88,5 734 | 838
UK NCRI 1080 I-IV | RCHOP14x6 +Rx2 | 58 2n:75 | 2n:81
> 18 | 1-3 (tdi) | TCHOP2LXS 63 75 83
LNH03-6B 602 EY; R-CHOP14x8 71 3n:56 | 3n:69
60-80 | 1-3 (tudi) | R-CHOP21x8 74 60 72

(PUHT: dap tmg hoan toan, PUTB: dap ung toan bd; STKBC: séng thém

khong bién c6; STTB: séng thém toan bd; 2n: 2 nam; 3n: 3 ndm; 6n: 6 nim)
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Danh gia cac nghién ctu:

- Cac nghién ctu déu thuc hién trén sb lugng 16n va chan doan
ULBLLT, CD20(+) theo phan loai WHO.

- Ba nghién ctru dau trén bénh nhan gia > 60 tudi, trong d6 hai nghién
ctru so sanh ngiu nhién gitta R-CHOP-21 véi CHOP-21: R-CHOP cho ty 1&
PUHT cao hon, sdng thém khong tién trién (STKTT) va song thém toan bd
(STTB) cao hon CHOP; mot nghién ctru so sanh ngau nhién gitta R-CHOP-14
X 6-8 chu ky voi CHOP-14 x 6-8 chu ky, két qua: phdi hop rituximab cho ty
1€ BPUHT, STKTT va STTB tuong duong so véi khong c6 rituximab va 8 chu
ky khong khac 6 chu ky, nhung doc tinh cao hon). Két luan: R-CHOP-21 12
phac dd chuan trong diéu tri bénh nhan ULBLLT, gia > 60 tudi.

- Mot nghién ctru khdo sat trén bénh nhan tré < 60 tudi, so sanh ngﬁu
nhién gitta phac d6 gidng CHOP = rituximab, két qua: nhdm ¢4 rituximab cho
ty 16 DUHT, song thém khong bién c¢6 va STTB cao hon nhém khong c6
rituximab.

- Mot nghién ciru so sanh ngdu nhién giita phac d6 ting cuong lidu
ACVBP véi phac 6 CHOP. két qua: phac d6 ACVBP cho ty 1¢ PUTB, song
thém khong bién c¢d va STTB cao hon CHOP, tuy nhién ddc tinh ning hon.

- Hai nghién ctru so sanh ngiu nhién giita phac d6 R-CHOP-14 va phéc
d6 R-CHOP-21, két qua: phac d6 R-CHOP-21 cho PUTB, séng thém khong
bién ¢6 va STTB cao hon R-CHOP-14, doc tinh thap hon). Két ludn: phac d6
R-CHOP-21 1a phac dd chuén trong diéu tri ULBLLT, moi ltra tudi.

e Diéu tri ULBLLT theo phan nhom phén tir ™

ULBLLT ph&n nhém TTM va KTTM:

+ R-CHOP: STKTT 3 nam 40% (KTTM) x4u hon so v&i 74% (TTM)

+ R-EPOCH diéu chinh liéu: khong thay doi tién lugng xau ctia KTTM.
STTB 5 nam 64-68% (KTTM) so véi 84-94% (TTM) "

ULBLLT kém tai sap xép gen MYC: v6i R-CHOP, da sb két qua cho

thdy c6 tai sip xép gen MYC x4u hon khong co tai sip xép gen "°.
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U lymphd véi dot bién kép (double hit lymphoma): dép tng kém véi R-
CHOP, phac d¢6 R-EPOCH diéu chinh liéu cho thdy hiéu qua nhat ™,
Két qua cac nghién cou ULBLLT kém tai sip xép gen MYC va u

lympho vé&i dot bién kép dugc liét ké trong bang 1.12 dudi day.
Bdng 1.12: Cdc nghién ciru diéu tri 6 ULBLLT véi dét bién gen MYC va u

lymphé véi dt bién hai gen MYC va BCL2/BCL6

Tac gia Pot bién | SO Phac do Két qua Nghién ctru
MYC/ | bénh (%) (%) bo sung
hai gen | nhén (%)

Barrans va MYC+ 35 | R-CHOP STTB2n:35 MYC-, ULBLLT

cong sy ¥ STTB2n: 61

Johnsonva | Haigen | 54 |R-CHOP (11) Trung vi STTB:

cong sy 0 CHOP (23) 1,4n (R-CHOP)

HTLC (6) 0,42n (CHOP)
0,26n (HTLC)
Savage va MYC+ 12 R-CHOP STKTT5n:31 | MYC-, ULBLLT
cong sy 3 STTB5n: 33 STKTT5n: 66
STTBb5n: 70
Snuderlva | Haigen | 20 |RCHOP+M(6) Trung vi Ton thuong hé
cong sy '’ RCHOP(3) STTB:4,5thang | TKTW 45%
REPOCH+M(3)
CODOX-M/R-
IVAC(3)
RICE+M+ghép(1)
CHOP(1)
Li va cong Haigen | 52 |R-CHOP(19) Trung vi STTB:
su ' R-HyperCVAD(23) | 18,6 thang
‘ CODOX(1) STTB1n: 58
Petrich va Hai gen 311 | R-CHOP(100) Trung vi STKTT | Trung vi STKTT:
cong sy R-HyperCVAD(65) | 10,9 thang 7,8 thang
' ' DA-EPOCH-R(64) | Trung vi STTB: | (RCHOP)
R-CODOX- 21,9 thang 21,6 thang (HT
':(f'é ‘Iél\(fég)(‘lI:\Z’)ICE(Q) STKTT2n:40 | ting cudng lidu)
Ciing cb ghép (83) | © | o2 49
Oki va cong | Haigen | 129 | R-CHOP (57) STTB2n: STKTT2n: 60 sv
s &° R-EPOCH (28) | 41(RCHOP) 59
' R-HyperCVAD(34) | 70 (REPOCH) STTB2n: 83 sv
Khac (10) 44(RHyperCVAD) | 75
44 (khac)

(Hai gen: gen MYC va BCL2/BCL6; HTLC: hoa tri liéu cao; M: methotrexate; R-
EPOCH: rituximab, etoposide, vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide va
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prednisone; CODOX-M/IVAC: cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin,
methotrexate, ifosfamide, etoposide va cytarabine; ICE: ifosfamide, carboplatin va
etoposide; R-HyperCVAD/MA: rituximab, cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicin, dexamethasone xen k& methotrexate, cytarabin).
1.2.2. Nhitng vin dé ton tai ma lu@n dn cin tdp trung nghién civu gidi quyét
e Chén doan:
Chan doan ULBLLT theo phan loai WHO 2016.
Ty 16 tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 ctia ULBLLT.
e Diéu tri:

Nghién ctru ty 16 DPUHT, thoi gian song thém 3 nim cua ULBLLT va
phan nhom tai sap xép gen (3 nim 1a méc thoi gian theo ddi vira phai)

Khao sat cac tac dung phu cia hoéa tri R-CHOP, dac biét 1a tac dung phu
ning (sot giam bach cau hat, viém gan siéu vi B tai hoat hoa) & ULBLLT.

e Xac dinh muc tiéu cua dé tai, ndi dung va phuong phéap nghién ctru:

Muc tiéu cua dé tai: muc tiéu 1 (dac diém 1am sang, can lam sang cua
toan bd bénh nhan nghién ctru) va muc tiéu 2 (két qua diéu tri cua toan bod
bénh nhan va phan nhom tai sap xép gen).

No1 dung va phuong phap nghién ctru:

+ Noi dung: chdan doan ULBLLT, CD20(+) c6 kém tai sap xép gen
MYC, BCL2, BCL6 va két qua diéu tri sau 3 nam véi RCHOP.

+ Phuong phap nghién ctu: tién ctru va can thiép khong doi ching.

Pé tai ndy can thuc hién tién ctru vi hai ly do: theo dai dugc thoi gian
song thém 3 nim ciia bénh nhéan va c6 thé phat hién duoc tai sip xép gen qua
k¥ thuat FISH (mAu mo tir lac sinh thiét dén lac xét nghiém < 6 thang).

+ Ubc tinh ¢& mau: dua vao ty 1€ séng thém toan bo 3 nam = 67% cua
bénh nhan ULBLLT diéu tri v6i phac d6 RCHOP trong nghién ciu cia
Habermann va cong sy, dong thoi rituximab duy tri khong dnh huong dén thoi
gian song thém *'. Ty 18 67% phu hop véi y vin: khoang 2/3 bénh nhan dugc
chira khoi1 vé1 RCHOP 3’11’53’71, vi vay ching to1 chon dé udc tinh ¢ miu

trong nghién ctru nay.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
48 bénh nhan duogc chan doan ULBLLT, CD20(+) > 16 tudi va diéu tri

bﬁng phac dd R-CHOP tai Khoa Noi Huyét Hoc, Hach - Bénh vién Ung Budu
Thanh phd H6 Chi Minh (BVUB) tir thang 1/9/2017 dén 31/3/2018.
2.1.1. Tiéu chudn chon bénh

e Chan doan mo bénh hoc ULBLLT, CD20(+) theo phan loai WHO 2016.

e Bénh méi, chua diéu trj trude do.

e Tudi bénh nhan: 16-80 tudi.

e Chi s6 hoat dong co thé theo ECOG 0-1.

e Chap thuan tham gia nghién ctru va dong y ky vao ban cam két.

e Diéu tri voi phac d6 R-CHOP: t6i thiéu 1 chu ky, toi da 6 chu ky.
2.1.2. Tiéu chudn loai triv

e Suy tim hay chirc nang that trai kém (LVEF < 50%).

e Bilirubin toan phan > 1,5 x gi6i han trén ctia binh thudng (ULN).

e AST hay ALT > 2,5 x ULN.

e D¢ thanh thai Creatinin < 50mL/phut (theo cong thirc Cockcroft-Gault).

e C6 bénh 1y ndi khoa niang di kem; phu nir c6 thai/cho con ba.

e C6 ung thu thr hai dong thoi vao thoi diém chan doan ULBLLT.

e Bénh bach cau lymphé cip (lymphoblast/tiy xwong > 20%).

e Ton thuong ngoai hach & hé¢ TKTW, mili va xoang canh miii, ngoai mang
cting, v, than va tuyén thuong than, hoic ULBLLT kém HIV(+). Ly do: cac
bénh nhan nay can thiét diéu tri phdi hop da mo thtc (hoa tri + xa tri + du

phong xam nhap hé TKTW), khong nam trong muc tiéu nghién ciru.
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2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: tién ciu, can thiép 1am sang khong dbi chung.
2.2.2. Cé méu:

C& mau dugce tinh boi cong thirc:

Z% 1o X P (1-p)

n=
(pe)’

n: C& mau nghién ctlru can co;

p: Ty 1& séng thém toan bo 3 nam theo nghién ctru Habermann va cong
su®t = 67% = 0,67

1-p=1-0,67 =0,33;

Z: Thang diém tuong Gmg v6i moc y nghia thong ké mong mudn; o sai
1am loai 1 = 5% = 0,05; 2-side test Z (tra bang) = 1,96;

¢: Khoang sai 1éch twong d6i mong mudn, chon € = 0,2;

1,962 x 0,67 x 0,33
Tinh ra; n= =47,3
(0,67 x 0,2)?

Vay chon c& mau la 48 bénh nhan.
2.2.3. Quy trinh nghién ciru:
2.2.3.1. Quy trinh chdn dodn va diéu tri bénh nhdn ULBLLT, CD20(+) tai
Khoa Noi Huyét Hoc, Hach — Bénh vién Ung Buéu TP.HCM
e Héi bénh str va kham 1am sang
Thot gian khot bénh, tri¢u chig toan than B
Kham t6n thuong hach/ngoai hach: danh gia vi tri trén co thé, duong kinh
ton thuong, mau sac, mat do, do di dong, dau hay khong.
Céc hoi ching di kém: gan lach to, thiéu mau, xuét huyét da niém.
e Sinh thiét: mau bénh phim duoc cb dinh formol trong 15-30 phit va

chuyén vé khoa giai phau bénh trong 1-3 gid dé dic sap.
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e Chan doan giai phiu bénh

Hinh théi hoc: Mau mé dugc rd sap, cat lam, nhuém Hematoxylin va doc
hinh thai hoc. Néu két qua hudng vé ULBLLT s& dung bd HMMD hd tro dé
xéac dinh chan doan, néu chwa phéan biét duoc gitta u lymphd, u biéu mé hay u
trung mo thi duing HMMD véi khang nguyén LCA, EMA va CK dé phan biét.

Héa mé mién dich (HMMD): bo HMMD hd tro gdm 10 CD la CD3,
CD5, CD10, CD20, BCL2, BCL6, CYCLIN D1, MUMI, Ki67 va MYC. Mot
két qua HMMD duoc xem 1a duong tinh khi phan umg khéng nguyén-khang
thé bat mau > 30% té bao. Dung phuong phap Hans dia trén 3 khang nguyén
CD10, BCL6 va MUM 1 dé chia ra phan nhém trung tim mam va khong
trung tim mam.

Xét nghiém lai tai chd phdt hupnh quang (FISH): tim tai sip xép ba gen
MYC, BCL2 va BCL6 bang cach st dung bon doan thim do MYC, BCL2,
BCL6 va IgH. Sau d6, khao sat trén 100 té bao u & ky gitta ctia phan bao. Tai
sap xép mot gen dugce xem 1a duwong tinh khi nhan té bao c6 chuyén doan gen
1am thay d6i tin hiéu mau kép > 10-20% té bao (phu luc 1.3).

e Can lam sang
Xép giai doan: CT scan dau cd-nguc-bung (danh gia hach 6 bung, gan,
lach), tiy d6 (danh gia ton thuong tuy xwong), ndi soi (danh gid ton thuong
duong tiéu hoa, vong Waldeyer). Khong st dung PET.
Xét nghiém thuong qui: cdong thirc mau, LDH mau, beta2-microglobulin,
AST, ALT, Creatinin méu, do loc cau than (GFR), ECG, siéu am tim.
Xét nghiém siéu vi B, C, HIV.
e Diéu tri
Héa tri: phac 40 R-CHOP x 6 chu ky. Bénh nhéan giai doan IV (ton
thuong & tity xuwong, gan...), diéu tri khong thay doi.
Phéc ¢6 R-CHOP (chu ky 21 ngay):
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Rituximab 375 mg/m? truyén tinh mach ngay 1

Cyclophosphamide 750 mg/m? truyén tinh mach ngay 1

Doxorubicin 50 mg/m? truyén tinh mach ngay 1

Vincristine 1,4 mg/m? truyén tinh mach ngay 1

Prednison 45 mg/m* ung ngay 1-5 (thay bang methyl-prednisolone)

Diéu chinh liéu héa tri: tiy theo két qua téng phan tich té bao mau, chirc
nang gan, than, tim s€ giam liéu hodc hodn hoa tri (khi bach cau doan trung
tinh < 1.0 x 10%L, hdng cau < 7 g/dL, tiéu cau < 75 x 10°/L, men gan > 3 lan
gidi han trén cua binh thuong, bilirubin toan phan > 1,5 1an gi6i han trén cua
binh thuong, GFR < 50 mL/phut); chidm dat hoa trj khi doc tinh kéo dai va
khong hoi phuc; bénh nhan > 75 tudi giam 25% liéu hoa tri ngay tir dau.

Xa tri: hoa tri phdi hop xa tri khi bénh nhén giai doan I, 11 kém t6n thuong
kich thudc 16n (> 7,5 cm). Trudong chiéu xa: vi tri ton thuong. Liéu xa 36-40
Gy (con ton thuong: 40 Gy, khong con ton thuong: 36 Gy), phan licu 2 Gy.

Du phong tai hoat hoa virus B: bénh nhan c6 HBsAg(+) hoac HBsAg(-),
anti HBc total (+) duoc diéu tri du phong bang Tenofovir 300mg/ngay hoic
Entercavir 0,5 mg/ngay trude hoa tri 5-7 ngay va sau khi két thuc hoéa trj 6-12
thang. Khi HBsAg (+) thtr thém HBV-DNA dé xéc dinh tai hoat hoa virus B.

Du phong giam bach cau hat véi peg-filgrastim:

Du phong nguyén phét: du phong ¢ chu ky 1. Chi dinh: bénh nhan gia >
65-70 tuoi, ¢ bénh Iy ndi khoa di kém va & giai doan tién xa.

Du phong thtr phat: du phong ¢ chu ky 2 tro di. Chi dinh: bénh nhan trudc
d6 c6 giam bach cau hat kéo dai 7-10 ngay.

Du phong bang st dung peg-filgrastim: liéu duy nhat 6 mg/éng tiém dudi
da vao ngay 2 cua hoa tri phac d6 R-CHOP. Téc dung phu: gay dau xuong.

Du phong héi chimg ly gidi u: & chu ky dau tién trén bénh nhan giai doan

[11-TV, ton thwong kich thudc 16n bang truyén dich, loi tiéu, allopurinol.
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e Danh gia dap tng diéu tri
Panh gia sau 2 chu ky va két thac diéu tri, theo Tiéu chuan IWG 1999
danh cho u lymphé, st dung CT scan, khong st dung PET (phu luc 1.1) %.

Dap vng hoan toan: dugc dinh nghia l1a sy bién mét cua tat ca ton thuong
va bét thuong trén X quang hodc sinh hoc lic chan doan va khong xuat hién
t6n thuong mai.

Ddp g hodn todn khéng chdc chdn: duge dinh nghia 1a dap tng hoan
toan nhung con ton tai ton thuong trén X quang, trong d6 duong kinh ton
thuong giam it nhat 75%.

Pdp g mét phan: duge dinh nghia 13 sy giam tat ca cac ton thuong do
dugc > 50%, su bién mat cac ton thuong khong do dugc va khong xuat hién
t6n thuong mai.

Bénh 6n dinh: dugc dinh nghia 1a sy giam bat ky ton thuong do duge <
50% hoic khong thay doi cua ton thuong khong do dugc, nhung khong co su
phat trién cta ton thuong hoic xuét hién ton thuong méi.

Bénh tién trién: duoc dinh nghia la su xuat hién tén thuong mdéi hoac bat
ky su phat trién cua ton thuong ban dau > 25% hodc ting dudng kinh ton
thuong > 50% sau khi di giam xudng nho nhét do diéu tri.

e Danh gid tac dung phu cta hoéa tri

Theo Tiéu chuan thuat ngir théng dung danh cho cac bién c bat loi
(CTCAE) cta Vién Ung thu qudc gia Hoa ky (phién ban 3.0, nim 2006),
gdm do 1-5 tiy thudc vao d6 ning cua bién cb bat loi (phu luc 1.4) %,

Do 1: Bién cb bt lgi nhe

Do 2: Bién cb bat loi trung binh

Po 3: Bién c6 bat loi ning

Do 4: Bién cb bat lgi de doa mang séng
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Do 5: Tt vong lién hé véi bién cb bat loi (6 mbdi bénh nhan, danh gia trén
tat ca chu ky hoa tri va léy do nang nhét 1am do doc tinh cta tac dung phu).

Giam bach cau hat do 3-4: khi sb lugng tuyét ddi bach cu da nhan trung
tinh < 0.5-1 x 10° /L va bénh nhan khéng sét. X tri: khang sinh duong udng
(Amoxicycllin/acid clavulinic phdi hop véi ciprofoxacin), G-CSF (filgrastim)
300 mcg x 1 ong tiém dudi da 1-3 ngdy. Ngung tiém G-CSF khi sé luong
tuyét d6i bach cau da nhén trung tinh > 1-1.5 x 10° /L.

Sot giam bach cdu hat d¢ 3-4: khi bénh nhan sét > 38,3°C di kém s
luong tuyét dbi bach ciu da nhén trung tinh < 0.5-1 x 10° /L Xt tri: khang
sinh phé rong, ha s6t, G-CSF, dich truyén. Néu danh gia tinh trang bénh nhan
nang, can diéu tri dy phong nhiém ndm Candida (fluconazol), nhiém virut
Herpes (acyclovir) va viém phoi do Pneumocystis jirovecii-mot loai nam,
trudc day goi 1a Pneumocystis carinii (trimethoprim/sulfamethoxazole).

Tdi hoat héa siéu vi viém gan B: nhe thi chan an dén ning nhu sét, vang
da, suy té bao gan cip. Xét nghiém: AST, ALT tang gip 3 lan binh thudng,
HBV-DNA > 2000 1U/mL. X tri: hodn hoa tri, vitamin B, C va thudc diét
virdt nhu tenofovir 300mg/ngay hodc entercavir 0,5mg/ngay hodc phdi hop ca
hai thudc néu da diéu tri du phong trudce do.

e Theo ddi sau diéu tri: mdi 3 thang trong hai nim dau, ké tiép mdi 6 thang
trong hai ndm tiép theo va sau d6 mdi nam mot lan.
2.2.3.2. Cach thire chon mau

Theo ghi nhéan s6 bénh nhan mai nhap vién tai Khoa Noi Huyét Hoc-
Hach, BVUB: trong 6 thang dau nam 2017 (1/1/2017-30/6/2017) c¢6 khoang
252 bénh nhan u lympho khong Hodgkin méi nhép vién, trong d6 c6 khoang
190 bénh nhdan ULBLLT moi, Nhu vay, dé c6 48 bénh nhan dugc chon ngﬁu
nhién thi khoang mau k la: 190:48 = 3,9 ~ 4.
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Chon mau hé théng: trong 7 thang (tir 1/9/2017 dén 31/3/2018), nhiing
bénh nhan ULBLLT méi nhap vién vao khoa thi ctr bén ngudi chon mot
nguoi véi khoang cach 13 4 (nguoi dau tién duoc chon 1a ngudi sé 3, tiép theo
dugc chon 1a ngudi sb6 3 + 4 = 7, tiép theo nita 1a nguoi s 3 +2 x4 = 11...).

1 4 8 12
«(ar/r017y —"A 4+ttt (31/3/2018)

!

Chon sb 3 Chon s6 7 Chon s 11

So dé 2.1: So do chon méu hé thong dwa trén wéc tinh cé qudn thé va cé
méu dinh chon
2.2.4. CAC tiéu chudn, chi so va bién sé nghién ciru
2.2.4.1. Tiéu chudn:
e Chan doan mé bénh hoc ULBLLT theo phan loai WHO 2016.
e Xép giai doan theo hé thong Ann Arbor 1971.
e Panh gia dap tng diéu tri theo IWG 1999.
e Danh gia tac dung phu cta hoa tri theo CTCAE cua NCI 2006.
2.2.4.2. Chi s6:
e Chi s6 hoat dong co thé theo ECOG
e Chi s6 Tién luong Qudc té
2.2.4.2. Bién so:
e Dic diém 1am sang
- Tudi, gidi, triéu chimg B
- Ton thwong hach, ngoai hach, kich thuéc ton thuong
e Can lam sang
- Huyét do, tuy dd, siéu am, CT scan, ndi soi
- LDH mau, beta2-microglobulin

- Chure nang gan, than, tim; virus B, C, HIV
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e Giai phau bénh ULBLLT, CD20(+)
- Phan nhom trung tim mam-khong trung tim mam
- Biéu hién protein MYC, BCL2, BCL6 trén HMMD
- Téi sdp xép gen MYC, BCL2, BCL6 trén FISH
e Xép giai doan — tién luong
- Giai doan: I-IV theo hé théng Ann Arbor
- Tién luong: theo Chi sé Tién luong Qudc té
e Diéu tri
- Phuong phap diéu tri: héa tri don thuan, hoa tri + xa tri
- S6 chu ky hoa tri: 1-6 chu ky
- Liéu héa tri thuc té so véi lidu Iy thuyét: 100%, 80-90% va 75% licu.

Liéu thuc té:  Liéu doxorubicin + cyclophosphamide + vincristine  x 100%

50 mg/m? + 750 mg/m®+ 1,4 mg/m? (t6i da 2 mg)
Gia sir bénh nhan c6 dién tich da 1,5 m? va sir dung 90% liéu Iy thuyét cho
mdi thudc thi lidu thyc t&: 0,9 x50 x 1,5+ 0,9x 750 x 1,5 + 0,9 x2
50x15+750x15+2
~09(0x15+750x1,5+2)
i 50x15+750x1,5+2
=90%

x 100%

x 100%

e Dép ung diéu tri: danh gia dap (mg sau 2 chu ky va luc két thiic diéu tri.
- Pap tmg hoan toan, dap Gmg mot phan. bénh 6n dinh, bénh tién trién

e T4c dung phu cua hoa tri:
- Tac dung phu trong khi truyén: sot, on lanh, dau hong, ting huyét ap
- Tac dung phu huyét hoc: giam bach cau, giam hong cau, giam tiéu cau
- Tac dung phu ngoai huyét hoc: ndn 61, gan, than, tim, than kinh
- Tac dung phu nhiém tring: st giam bach cau hat, viém phdi ning

e Thoi gian séng thém: séng thém khong tién trién va sdng thém toan bo
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Sinh thiét

Lam sang theo ddi u lympho té bao B
16n lan toa (ULBLLT)

t6n thuong

A

y

Chan doan mé bénh

theo phan loai WHO 2016
Chon mau hé thong (k = 4)

hoc: ULBLLT, CD20+

A

y

Can LS xep giai LOAI khoi nghién ctru
doan, danh gia churc > " 2 s

9 N (ti€u chuan loai trtr)
nang gan, than, tim

CHON vao nghién clru (tié’u chuan chon bénh, n = 48)
Xét nghiém tim tai sap xép gen MYC/BCL2/BCL6

A 4

Giai doan I-11
e R-CHOP x 6 chu ky
e R-CHOP x 6 chu ky + Xa tri
(t6n thuong > 7,5 cm)

A 4

\4
Giai doan I11-1V
e R-CHOP x 6 chu ky

v

Panh gia dap tng sau 2 chu ky va lic két thic diéu tri

Pap tmg hoan toan/ mdt phan
hay bénh 6n dinh

A 4

Theo ddi tai phat/ tién trién

Bénh tién trién

l

Hoa tri phac d6 ctru vot

So do 2.2: Tom tit quy trinh ngh

(R-DHAP, R-ICE...)

ién ciru diéu tri bénh nhian ULBLLT,

CD20(+) bing phdc dé R-CHOP tai BVUB TP.HCM
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2.2.5. Phwong phap thu thdp div liéu

Thu thap thong tin ciia bénh nhan qua hd so bénh an, sau do dit liéu duoc
ma hoa vao phiéu ghi nhan (phu luc 2).

Thong tin séng, chét cudi cung cua bénh nhan dua vao hd so bénh an,
hodc goi di¢n thoai lién hé¢.

2.2.6. Phuwong phdp phan tich va xir Iy s6 liéu

Nhap va xtr Iy sd liéu bang phan mém SPSS 23.0 for Windows. Dung
phép kiém chi binh phirong khi xét mbi twong quan giira hai bién dinh tinh;
phép kiém t-Student giira hai bién dinh luong, vai gi tri p < 0,05 duoc xem 1a
c6 ¥ nghia thong ké.

Khao sat thoi gian séng thém toan bo va song thém khong tién trién bang
phuong phap Kaplan-Meier. Thoi diém két thic nghién ctu 13 01/09/2021.
Thoi gian theo ddi séng thém ciia bénh nhan: dai nhat 14 47 thang, trung vi
thoi gian theo doi 1a 40 thang.

e Thoi gian séng thém toan bd (STTB): 13 thoi gian tinh tir lic bénh nhan
bat dau dua vao nghién ciru cho dén khi bénh nhan tir vong vi bat cit nguyén
nhan gi, hodc thoi diém cudi cing c6 duoc thong tin ctia bénh nhén.

e Thoi gian séng thém khong tién trién (STKTT): 1a thoi gian tinh tir lac
bénh nhan bat dau dua vao nghién ciru cho dén liic bénh tién trién hay tir vong
vi bénh u lympho.

Phén tich don bién cac yéu té trudc diéu tri (1am sang, sinh hoc) va
phuong phap diéu tri anh huéng dén STTB va STKTT bang phép kiém Log-
rank, véi gia tri p < 0,05 duoc xem 1a co y nghia thong ké. Sau dé, céc bién sb
trude diéu tri véi p < 0,05 trong phan tich don bién tiép tuc duoc phan tich da
bién dé xac dinh yéu t6 tién luong kiéu mau anh huong dén STTB va STKTT
bang phuong phap hdi qui Cox, gia tri p < 0,05 v6i khoang tin cdy 95% cua ty

s6 nguy co dugc xem 14 ¢6 ¥ nghia. Tat ca gid tri p déu 1a 2 dudi.
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2.2.7. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Thoi gian nghién ctu: thoi diém bat dau tién hanh nghién ctu 1a
01/09/2017 va két thuc nghién ctru 1a 01/09/2021.

Dja diém nghién ctru:

e Bénh nhédn nhdp vién dugc khdm Iam sang, sinh thiét chan doan mo
bénh hoc, xét nghiém can 1am sang va diéu tri véi phac dd R-CHOP tai Bénh
vién Ung Budu Thanh phé H6 Chi Minh.

e Riéng xét nghiém lai tai chd phat huynh quang (FISH) ctia bénh nhan:
bléc muon tir Khoa Giai phiu bénh ctia Bénh vién Ung Buéu Thanh phd HO
Chi Minh dugc chuyén dén Phong xét nghiém Sinh hoc phan tir ciia mot bénh
vién tu nhan, sau d6 xét nghiém FISH duogc thuc hién tai Trung tdm Y Sinh
hoc phan tir cia Truong Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh (bénh vién
tu nhan lién két voi Truong Dai hoc).

2.2.8. Dao dirc nghién ciru

Phac d6 R-CHOP chimg minh tinh hiéu qua va an toan, dugc cac trung tim
trén thé gidi va trong nudc sir dung cho bénh nhan ULBLLT tir 1997 dén nay.

C6 don tinh nguyén tham gia nghién ctru dé bénh nhan doc va ky xac nhan
sau khi nghe tu vn vé chan doan va diéu tri bénh (phu luc 2).

Nghién ctru da dugc Hoi déng dao dirc Truong Pai hoc Y Ha Noi va Hoi
déng dao dac Bénh vién Ung Budu duyét va chép thuan.

Bénh nhan khong phai thanh toan chi phi xét nghiém FISH (nghién ctru
sinh tu chi tra).
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Téng cong cd 48 bénh nhan ULBLLT véi CD20(+) diéu tri bang phac dd
R-CHOP thoa tiéu chuan va duoc dua vao nghién ciu. Ching t6i thuc hién
xét nghiém FISH trén toan bd 48 bénh nhan nhung chi ¢6 39 truong hop cho
két qua lai hoa. Cac két qua thu duoc tir nghién ciru nhu sau:

3.1. Mt s6 diic diém 1Am sang va cin 1Am sang ciia bénh nhan ULATKH
té bao B 16n lan téa véi CD20(+) diéu tri bang phac d6 R-CHOP
3.1.1. Pic diém ciia bénh nhan nghién ciru

¢ Gioi

® Nam

mNu

Biéu do 3.1: Gigdi ciia bénh nhan nghién ciu

- Nhan xét:
Nam = 27 truong hop (56,3%). nir = 21 truong hop (43,7%).

Ty l¢ nam: niz = 1,3:1.
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e Tudi
S6 truong hop (%)
18 17 TH (35,4%)

16

u 12 TH (25%)

12
10
8 TH (16,7%)
5 TH (10,4%)
3 TH (6,3%) I
0 I
<30

30-39 40-49 50-59 60-69

[*]

)]

=Y

N

3 TH (6,3%)
>=70

Biéu do 3.2: Tuéi cia bénh nhan nghién cizu
- Nhan xét:
60-69 tusi 1a khoang tusi chiém ty I¢é cao nhdt (35,4%).
Tudi > 60: 19 triong hop (39,6%); tusi < 60: 29 trirong hop (60,4%).
Tudi trung binh: 52,7 #13,6 tudi.
Tudi trung vi 56,5 tudi. Tudi nhé nhat = 17; tudi lén nhdt = 73.
e Triéu chiing dau tién

Bdng 3.1: Triéu chitng dau tién ciia bénh nhan nghién cru

Triéu chirng dau tién S6 truong hop Ty I (%)
Hach ngoai vi lon 42 87,5
Khéc (s6t, nuét vudng, dau bung) 6 12,5
Tong 48 100

- Nhan xét: Hach ngoai vi lén 1a triéu ching ddu tién thuong gap.
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e Thoi gian khai phat bénh (1a thoi gian tinh tir IGc bénh nhan cé triéu chung
dau tién cho dén lGc nhap vién)

Bdng 3.2: Thoei gian khei phat bénh cia bénh nhan nghién cizu

Thoi gian khéi phat bénh S6 truong hop Ty 1€ (%)
1-3 thang 34 70,8
> 3 thang 14 29,2
Tong 48 100
- Nhan xét:

Pa s6 bénh nhan co thei gian khdi phat bénh tir 1-3 thang.
e Triéu chirng B

Bdng 3.3: Triéu ching B caiia bénh nhan nghién caru

Triéu chieng B S6 truwong hop Ty & (%)
Co triéu chiwng B 15 31,3
Khong triéu chirng B 33 68,7
Téng 48 100
- Nhan xét:

C6 triéu chitng B chiém duwdi 1/3 truong hop (31,3%).
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e Ton thuong hach

S6 TH (%) 42

(87.5) 36 37

80 - 25
70 7 23 (52,1)
60 - 47,9

50 -
40
30 -
20
10 -
0

12 11
6 (25) (22,9
(12,5)

90 75 (77.1)

27
56,2
51 56:2)

(43,8

gian
mCo m Khong

Hach co0 Hachnach Hachben Hachtrung Hacho

bung

Biéu dé 3.3 : Vi tri tén thiwrong hach ciia bénh nhan nghién ciru

- Nhan xét: Hach ¢6 1a v; tri tén thuwong hach thwong gap nhat (87,5%).

e Ton thuong ngoai hach

Bdang 3.4: Vj tri tén thwong ngoai hach ciia bénh nhan nghién ciu

Ton thwong ngoai hach S6 truwong hop Ty 1€ (%)
VVong Waldeyer 12 52,2
Pwong tiéu hoa 7 30,4
(da day; dai trang; rudt non) 4;2;1) (17,4, 8,7; 4,3)
Lach 1 4,3
Gan 1 4,3
Phoi 1 4,3
Tuy xuong 1 4,3

Tong 23 100

- Nhan xét: Vong Waldeyer va duwong tiéu hoa 1a hai vi tri ton thuong ngodi

hach thuwong gap,




e Kich thuéc tén thuong
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Bdng 3.5: Kich thwéc tén thwong ciia bénh nhan nghién ciru

Kich thwéc ton thwong S6 truong hop Ty 18 (%)
<4cm 40 83,3
4-7,5cm 4 8,3
>7,5cm 4 8,3
Tong 48 100

- Nhan xét:

Bénh nhdn c6 kich thudc ton thirong < 4 cm thwong gap nhat.

o Xép giai doan

Bdng 3.6: Xép giai dogn ciia bénh nhan nghién ciru

Giai doan (GD) S6 truong hop Ty 18 (%)
| 3 6,3
T 24 50
I 18 37,5
1V 3 6,3
Tong 48 100

- Nhan xét: GB -1l chiém 27 TH (56,3%); GB HI-IV chiém 21 TH (43,8%)

» Phan tich su lién hé gitra giai doan va triéu chang B

Bdng 3.7: Sw lién h¢ giita giai doan va trigu chieng B

o bénh nhan nghién cau

Giai doan GD I-11 Gb III-1V Tong
Sé trirong hop | Sé trwong hop | S6 truong hop
Triéu chirng (%) (%) (%)
Cé triéu chwng B 5(10.4) 10 (20,8) 15 (31,3)
Khong triéu chirng B 22 (45,8) 11 (22,9) 33 (68,8)
Tong 27 (56,3) 21 (43,8) 48 (100)

- Nhan xét: GD III-IV ¢6 ty Ié triéu chitng B nhiéu gap déi GP I-11, sw khac

biét c6 ¥ nghia thong ké (kiém dinh »*, p = 0,03).




e LDH mau trudc diéu tri

o4

Bdng 3.8: LDH mdu truée diéu tri ciia bgnh nhan nghién citu

LDH MAU S6 truong hop Ty 1 (%)
Ting (> 240 U/L) 23 479
Binh thuong (120-240 U/L) 25 52,1
Tong 48 100

- Nhan xét:

LDH mau ting chiém 23 trieong hop (47,9%).
e Chi s tién luong qudc té (CSTLQT)
Bdng 3.9: CSTLQT cza bénh nhan nghién ciru

CSTLQT S6 truwong hop Ty 18 (%)
Nguy co thap (0-1 diém) 24 50
Nguy co trung binh-thap (2 diém) 13 27,1
Nguy co trung binh-cao (3 diém) 10 20,8
Nguy co cao (4-5 diém) 1 2,1
Tong 48 100

- Nhan xét:

Nguy co thap va trung binh-thdp (0-2 diém) chiém 77,1%.

Nguy co trung binh-cao va cao (> 2 diém) chiém 22,9%.
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e Phan nhém trung tam mam va khdng trung tam mam

Trong 48 bénh nhan nghién ctu c6 2 truong hop giai phau bénh khong
phan nhém theo trung tdm mam/ khong trung tdm mam va ddng biéu hién
protein/ khong dong biéu hién.
Bdng 3.10: Phan nhém trung tam mam va khéng trung thm mam cia bénh

nhan nghién ciru

Phan nhém S6 truwong hop Ty 18 (%)
Trung thm mam 21 43,7
Khéng trung tam mam 25 52,1
Khong phan nhém 2 4,2
Tong 48 100

- Nhan xét:
Phan nhom khong trung tdm mam chiém ty |é cao hon phdan nhém trung
tam mam.
e Phan nhom dong biéu hién protein MYC va BCL2/BCL6 ctia ULBLLT
Bdng 3.11: Phdn nhém dong biéu hién protein MYC va BCL2/BCL6 cria

bénh nhan nghién cau

Phan nhoém dong biéu hién S6 truwong hop Ty 18 (%)
MYC va BCL2/BCL6
Co6 dong biéu hién 34 70,8
Khong cé dong biéu hién 12 25,0
Khoéng phan nhom 2 4,2
Tong 48 100
- Nhan xét:

Bénh nhdn c6 dong biéu hién protein chiém ty I¢ cao 70,8%.
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e Ty 18 tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 cuia 39 bénh nhan nghién cau

Tai sdp xép gen Tai sdp xép gen
BCL2: 4 trwong hop BCL6: 5 trwong hop
(10,3%) (12,8%)

Tai sip xép gen
MYC: 7 trwong hop

Tai sip xép hai gen (17,4%) Tai siap xép hai gen
MYC va BCL2: MYC va BCLG6:
1 trwong hop (2,6%) 1 trwedng hop (2,6%)

So dé 3.1: Ty 1é tai sdp xép gen MYC. BCL2, BCL6 csia 39 bénh nhan
nghién ciu
- Nhan xét:
Ty 16 tai sap xép gen MYC cao nhat = 17,9% (7 TH).
Ty 16 tai sap xép cd hai gen MYC va BCL2/BCL6 = 5,1% (2 TH).
Khong c6 TH tai sap xép cd ba gen MYC, BCL2 va BCLS6.
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3.1.2. Pdc diém ciia phan nhom tai sdp xép gen MYC, BCL2, BCL6
Bdng 3.12: Pic diém cia 39 trwong hep phan nhom cd va khong tai sép
Xép gen MYC, BCL2, BCL6

Pic diém Tai sdp xép MYC | Taisip xép BCL2 | Tai sip xép BCL6
Phén ting So truong hop (%) So truong hop (%) So truong hop (%)
(S6 truong hop) Cé Khong Cé Khong | Cé Khoéng
Gidi p=0,9 p=0,49 p=0,3

Nam (23) 4 (57,1) 19(59,4) | 3(75) 20(57,1) |4(80) 19 (55,9

Nir (16) 3(42,9) 13(40,6) |1(25) 15(42)9) |1(20) 15(44,1)
Ti 1€ nam:nir 1,3:1 1,5:1 3:1 1,3:1 4:1 1,2:1
Tuéi p=0,23 p=07 p =0,09

< 60 (26) 6 (85,7) 20(62,5) |3(75) 23(65,7) |5(100) 21 (70,6)

> 60 (13) 1(14,3) 12(37,5) |1(25) 12(34,3) |0 13 (29,4)
Tubi trung binh 48,7 55,3 49,5 54,2 41,8 53,7
Triéu chirng B p=0,36 p=0,3 p=0,09

Cé (11) 1(14,3) 10(31,2) |2(50) 9(25,7) | 3(60) 8 (22,6)

Khong (28) 6 (85,7) 22(68,8) |2 (50) 26 (74,3) |2(40) 26 (77,4)
S6 ton thwong p =0,39 p = 0,54 p=0,26
ngoai hach

0-1 vi tri (36) 7 (100) 29 (90,6) |4 (100) 32(91,4) [4(80) 32(94,1)

>2 vitri (3) 0 3(9,4) |0 3(8,6) |1(20) 2 (5,9)
LDH mau p=0,96 p=0,78 p=0,86

Binh thuong (22) |4 (57,1) 18 (56,3) |2 (50) 20 (57,1) |3(60) 19 (55,9)
Tang (17) 3(42,9) 14 (43,7) | 2(50) 15(42,9) |2 (40) 15 (44,1)
Giai doan p=0,14 p=0,11 p=094

I-11 (24) 6 (85,7) 18(56,3) | 1(25) 23(65,7) |3(60) 21(61,8)

I1-1V (15) 1(14,3) 14 (43,7) |3(75) 12(34,3) |2 (40) 13(38,2)
CSTLQT p=0,13 p=0,28 p=0,22

0-2 diém (31) | 7(100) 24 (75) |4 (100) 27 (77,1) | 5(100) 26 (76,5)

3-5 diém (8) 0 8(25) |0 8(22,9) |0 8 (23,5)
Phan nhom p=0,09 p=04 p=0,21

TTM (17) 3(42,9) 14(438) | 3(75) 14 (40) | 3(60) 14 (42,4)

KTTM (21) 3(42,9) 18(56,3) | 1(25) 20(57,1) | 1(20) 20 (58,8)

Khong xép (1) |1(142) 0 0 1(2,9) 1(20) 0
Protein twong ung p=0,73 p=0,81 p=0,89
Duong tinh (20) |4 (57,1) 16(50) |3(75) 28(80) |4 (80) 28(82,4)
Am tinh (19) 3(42,9) 16(50) [1(25) 7(20) |1(20) 6(17,6)

- Nhan xét: Bdc diém bénh nhan c6 tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 khong
kh&c biét so véi bénh nhan khdng tai sdap xép gen (kiém dinh #2, p > 0,05).
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3.1.3. Pic diém phin nhém tdi sip xép hai gen MYC va BCL2/BCL6
Bing 3.13: Pic diém 2 trwong hop tdi sip xép hai gen MYC va

BCL2/BCL6
Pic diém Truwong hop tai siap xép | Truwong hop tai sap xép
hai gen MYC va BCL2 | haigen MYC va BCL6

Gidi Nam Nam
Tudi 51 59
Triéu chung B Khéng Khong
S6 ton thuong 0 1
ngoai hach
LDH méau Téang Téang
Giai doan 11 I
CSTLQT Nguy co trung binh-thap Nguy co thap
Phan nhom theo Trung tim mam Khong xép loai
Hans
Biéu hién protein MYC (-), BCL2 (-) MYC (-), BCL6 (+)
tuong ing

3.2. Két qua diéu tri ciia bénh nhan nghién ciru va phan nhom tai siap xép
gen MYC, BCL2, BCL6

3.2.1. Ty 1¢ ddp iing

3.2.1.1. Ty l¢ dap ung cua 48 bénh nhan nghién cuu

e Phuong phap diéu tri

Bdng 3.14: Phwong phdp diéu tri ciia bénh nhan nghién ciu

Phwong phap diéu tri S6 truong hop Ty I (%)

Hoa tri 46 95,8
Hba tri + xa tri 2 4,2
Tong 48 100

- Nhan xét: Hoa tri 1 phuong phdp diéu tri chi yéu (95,8%),




e S6 chu ky hoéa tri
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Bing 3.15: S6 chu ky héa tri ciia bénh nhin nghién civu

S6 chu ky héa tri S6 truong hop Ty 1€ (%)
1 1 2,1
2 1 2,1
3 1 2,1
4 1 2,1
5 2 4,1
6 42 87,5
Tong 48 100

* Ch thich: bénh nhan hoa tri < 6 chu ky do tir vong hodc bénh tién trién

- Nhan xét:

Pa s6 héa tri dii 6 chu ky (87,5%), con lai héa tri dwéi 6 chu ky.

e Liéu thuc té hoa tri

Bdang 3.16: Liéu thuc té hoa tri ciia bénh nhan nghién ciu

Liéu thuc té hoa tri S6 truong hop Ty 18 (%)
100% liéu ly thuyét 30 62,5
85-95% liéu Iy thuyét 12 25,0
75-80% liéu ly thuyét 6 12,5
Téng 48 100

- Nhan xét:

Pa 56 bénh nhan c6 liéu thyc té = 85-100% liéu ly thuyét.

37,5% bénh nhan cd giam liéu hda tri.
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e Dap tng sau 2 chu ky hoa tri

Bdng 3.17: Ddp ng sau 2 chu ky hoa tri ciza bénh nhan nghién ciu

Péap &ng sau 2 chu ky

S6 trwong hop

Ty 18 (%)

Dap ung hoan toan (PUHT) 5 10,4
Pap ng hoan toan khong chic chian 2 4,2
Pap (tng mot phan (BUMP) 38 79,1
Bénh 6n dinh 2 4,2
Bénh tién trién 1 2.1

Tong 48 100

- Nhan xét:

Ty |é DUHT chung = PUHT + DUHT khéng chdc chdan = 14,6%.

e Dap tng luc két thic hoa tri (dap ung diéu tri)

Bdng 3.18: Pdp ikng diéu tri cia bénh nhan nghién cru

Pap tng diéu tri

S6 truong hop

Ty 18 (%)

Pap ing hoan toan (PUHT) 32 66,6
Pap wng hoan toan khong chic chin 2 4,2
Pap (tng mot phan (DPUMP) 11 22,9
Bénh 6n dinh 2 4,2
Bénh tién trién 1 2,1

Tong 48 100

- Nhan xét:

Ty |é DUHT chung = PUHT + DUHT khéng chdc chdan = 70,8%.
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> Phan tich su lién hé giita dap Gmg diéu tri va kich thudc tén thuong

Bing 3.19: Sw lién hé giiva ddp ing diéu tri va kich thuéc ton thwong

Dap PUHT + PUMP Bénh on | Bénh tién
tng | PUHT khong dinh trién Gia
(n=48) chic chiin tri p
Tén S6 trirong S6 truong S6 truong | S6 truong
Thwong hop (%) hop (%) hop (%) hop (75)
<4cm 31(91,2) 8 (72,7) 1 (50) 0
4-7,5 cm 1(2,9) 2 (18,2) 0 1 (100) 0,005
>7,5cm 2 (5,9) 1(9,1) 1 (50) 0
Tong 34 (100) 11 (100) | 2(100) | 1 (100)
- Nhan xét:

Kich thuréc ton thuong < 4 cm ¢6 ty 1é DPUHT cao nhat, sw Khac biét co

¥ nghia thong ké (kiém dinh 4, p = 0,005).

> Phan tich su lién hé giira dap tng diéu tri va giai doan

Bdng 3.20: S lién hé giita ddp irng diéu tri va giai doan

Dap PUHT + PUMP Bénh on | Bénh tién

tng | PUHT khong dinh trién Gia

(n=48) | chic chan , tri p
Giali S6 trieong So trwong | S6 truong | S6 truong
doan hop (%) hop (%) hop (%) | hop (%)
I-11 22 (64,7) 4 (36,4) 1 (50) 0 0,25
-1V 12 (35,3) 7 (63,6) 1 (50) 1 (100)

Tong 34 (100) 11 (100) 2 (100) 1 (100)

- Nhan xét:

Giai dogn I-1l c6 ty I¢ DUHT cao hon giai dogn -1V, sy khac biét

khong cé y nghia thong ké (kiém dinh *, p = 0,25).
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> Phan tich su lién hé gitta dap tng diéu tri va Chi sé tién luong qubc té

Bdng 3.21: Sw lién hé gifa ddp ing diéu tri va Chi sé tién lwong quéc té

Dap PUHT + PUMP Bénhon | Bénh tién
tng | PUHT khong dinh trién Gia
(n=48) | chic chin ’ trip
Nguy co S6 truong So truong S6 trwong | S6 truong
hop (%) hop (%) hop (%) hop (%)
Thap 20 (58,8) 3(27,3) 1 (50) 0 0,39
Trung binh-thap | 8 (23,5) 3(27,3) 1 (50) 1 (100)
Trung binh-cao 5 (14,7) 5 (45,4) 0 0
Cao 1(2,9) 0 0 0
Téng 34 (100) 11 (100) | 2(100) | 1 (100)
- Nhan xét:

Nguy co cang cao thi ty |¢ DUHT cang giam, nhung khong cé y nghia
thong ké (kiém dinh 4, p = 0,39).

> Phén tich su lién hé giira dap tng diéu tri va liéu thyc té hoa tri

Bdng 3.22: Sw lién hé giira ddp trng diéu tri va liéu thuc té hoa tri

Pap ng DUHT + PUMP Bénh 6n | Bénh tién
(n=48) DUHT khong dinh trién Gia
Liéu chic chin , ’ ’ tri p
thue t S6 truong S0 truong So truong | So truong
. hop (%) hop (%) hop (%) hop (%)
100% liéu 22 (64,7) 7 (63,6) 1 (50) 0
85-95% lidu 9 (26,5) 1(9,1) 1 (50) 1(100) | 0,29
75-80% liéu 3 (8,8) 3(27,3) 0 0
Tong 34 (100) 11 (100) | 2 (100) 1 (100)
- Nhan xét:

Ty 1é DUHT giam khi liéu thuc té < 100% liéu, khdng cé ¥ nghia thong
ké (kiém dinh *, p = 029).
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3.2.1.2. Ty I¢ dap vng cuia 39 bénh nhan co két qua FISH
> Phan tich d4p ung diéu trj theo tai sip xép gen chung: 39 bénh nhan

kém tai sap xép gen co thé chia 1am ba nhdm theo bang 3.23 dudi day.

Bdng 3.23: Pap ing diéu tri cia 39 bénh nhan theo tai sip xép gen chung

DPéap wng PUHT + PUMP | Bénhon | Bénh
(n = 39) DPUHT khéng dinh | tiéntrién | Gia
chic chiin ’ trip
e & S6 So S6 S6 )
Tai sap xep . . .
) trueong truong trieong trueong
gen: so trudng hep hop (%) hop (%) | hop (%) | hop (%)
Khong tai sap xép: 27 21 (70) 4(66,7) | 1(50) | 1(100)
Tai sap xép 1 gen: 10 7 (23,3) 2(33,3) | 1(50) 0 0,93
Tai sap xép 2 gen: 2 2 (6,7) 0 0 0
Tong 30 (100) | 6 (100) | 2 (100) | 1 (100)
- Nhan xét:

Ty 1é PUHT cua khong tai sap xép > tai sap xép 1 gen> tai sap xép 2 gen, sw

khac biét khong cé y nghia thong ké (kiém dinh 7, p = 0,93).
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> Phan tich dap tmg diéu tri theo tai sdp xép gen MYC, BCL2. BCL6

Bdng 3.24: Dap ikng diéu tri theo tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6

Dap wng PUHT + PUMP | Bénhon | Bénh tién
(n = 39) DUHT khéng dinh trien | i
T4i chic chan tri p
sip xép S6 truong | S4 truomg | SO truomg | So truong
how (%) hop (%) | hop (%) | hop (%)
C6: 7 5(16,7) | 1(167) | 1(50) 0
MYC | hong:32 | 25(833) | 5(833) | 1(50) | 1(100) | 964
Téng 30 (100) 6 (100) | 2(100) | 1 (100)
C6: 4 267 | 1(167) | 1(50) 0
BCL2 | whong:35 | 28(933) | 5(833) | 1(50) | 1(100) | 923
Téng 30 (100) 6 (100) | 2(100) | 1 (100)
C6: 5 5 (16,7) 0 0 0 0,63
BCLG | khong: 34 | 25(83,3) | 6(100) | 2(100) | 1(100)
Téng 30 (100) | 6(100) | 2(100) | 1 (100)
- Nhan xét:

Ty |é DUHT: c0 tai sap xép gen MYC < khong MYC, c6 tai sap xép gen
BCL2 < khéng BCL2, c6 tai sap xép gen BCL6 < khdng BCL6; su khac biét
khéng cé ¥ nghia thong ké (kiém dinh #*, p > 0,05).
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3.2.2. Ty 1 séng thém khoéng tién trién va séng thém toan bé 3 ndam
3.2.2.1. Ty 1¢ song thém khéng tién trién (STKTT) 3 nam

e Toan bo bénh nhan nghién ctu

Sé6ng thém khéng tién trién

0.5

0.4

0.0

Thang

S6 bénh nhan (khong tién trién):
48 40 35 33 33

Biéu do 3.4: Pwong Kaplan-Meier biéu dién STKTT

cua 48 bénh nhan nghién cau

- Nhan xét:
Thoi gian STKTT trung binh = 35,4 thang (95% khodng tin cdy: 30,5-40,4).
Udc tinh ty 1é STKTT 3 nam = 68,6%.
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e Bénh nhan phan nhom theo tai sip xép gen MYC, gen BCL2

Khéng tai sip xép MYC

C6 tai sip xép MYC

p =0,08

Biéu do 3.5: Pwong Kaplan-Meier
biéu dién STKTT cia 39 bénh
nhan phan nhém theo tai sdp xép
gen MYC

- Nhan xét:

087

0.6

044

0.0

Mg tai sap xép BCL2

Co tai sap xép BCL2
p=0,04

T T T T T T
0 10 20 kil 40 50
Thang

Biéu do 3.6: Pwong Kaplan-Meier
biéu dién STKTT cia 39 bénh
nhan phan nhém theo tai sdp xép
gen BCL2

Ty 16 STKTT 3 nam: c6 tai sap xép MYC = 42% < khoéng tai sap xép
MYC = 74,9%. Si kh&c biét khdng cé y nghia thong ké (kiém dinh Log Rank:

p = 0,08).

Ty 1¢ STKTT 3 ndam: c6 tai sap xép BCL2 = 25% < khdng tai sap xép
BCL2 = 74,2%. Sw khac biét cé ¥ nghia thong ké (kiém dinh Log Rank: p =

0,04).
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e Bénh nhan phan nhém theo tai siap xép gen BCL6, hai gen MYC va
BCL2/BCL6

) T
084

C6 tai sip xép BCL6
—, p xép

p

“—|_|

Khéng tai sip xép BCL6

=0,61

Thang

1_L|—|_|_ Khong tai sap xép
g hai gen

Co tai sap xép hai gen

p =0,54

Bidu dé 3.7: Puong Kaplan-Meier ~ Biéu dé 3.8: Duong Kaplan-Meier
biéu dién STKTT cia 39 bgnh  biéu dién STKTT cia 39 be¢nh
nhan phan nhoém theo tai sdp xép  Nhan phan nhom theo tai sap xép

gen BCL6

- Nhan xét:

Ty 16 STKTT 3 nam: cO tai sap xép BCL6 = 80% > khdng tai sap xép
BCL6 = 67,4% (nguoc lai Véi cac yéu té MYC va BCL2). Sir khéc biét khong
c6 y nghia théng ké (kiém dinh Log Rank: p = 0,61).

hai gen MYC va BCL2/BCL6

Ty 16 STKTT 3 nam: c6 tai sap xép hai gen= 50% < khong tai sdp xép

hai gen = 70,1%. Sw khac biét khéng cé y nghia thong k& (kiém dinh Log

Rank: p

= 0,54).

* Phan tich cac yéu té dnh huéng dén song thém khong tién trien (STKTT)

cua 48 bénh nhan nghién cuu



e Phan tich don bién
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> STKTT theo mét s6 dic diém 1am sang

Bdng 3.25: Sw lién h¢ gida mét sé déic diém 1am sang va STKTT

CAc yéu to Thoi gian STKTT trung binh | Gia tri
(so triong hop) thang (95% khodng tin cdy) p
o Nam (27) 32,3 (25,5-29,2)
Gigi (48) 0,29
Nit (21) 38,6 (32,1-45,2)
.. > 60 (19) 38,6 (32-45,1)
Tuoi (48) 0,42
< 60 (29) 31,5 (25,2-37,8)
Triéuchang B | Co (15) 22,9 (13,1-32,6) 0001
(48) Khéng (33) 41,0 (36,6-45,4) ’
7 C6 (42) 34,7 (29,3-40,0)
Hach c6 (48) - 0,42
Khong co (6) 40,1 (29,7-50,6)
, C6 (24) 30,8 (23,0-38,5)
Hach nach (48) I 0,08
Khong co (24) 40,2 (34,7-45,6)
C6 (12) 30,4 (19,2-41,5)
Hach ben (48) _ 0,28
Khong co (36) 37,1 (31,8-42,4)
Hach trung that | Co (11) 32,9 (19,6-35,9) 069
(48) Khéng c6 (37) 39,0 (30,5-41,6) ’
Hach 6 bung Co (21) 32 (23,9-40,2) 098
(48) Khéng c6 (27) 38,1 (32,3-44,0) ’
Ton thwong tiay | CO (1) 5 (5-5) 0.006
xwong (48) Khéng co (47) 36,1 (31,2-41,0) '
Ton thuong >2 vi tri (4) 20,5 (5,1-35.8) 0.04
ngoai hach (48) | 0-1 vi tri (44) 36,8 (31,8-41,8) ’
Kich thuéc ton | > 7,5 cm (4) 26,5 (6,1-46,8) 027

thuong (48) <7,5cm (44)

36,3 (31,3-41,2)




- Nhan xét:
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Trong c&c yéu té ké trén, cd triéu chiing B, tén thirong tiy xwong va ton

thwong ngodi hach tir 2 Vi tri tré 18n anh hwong xdu dén thoi gian STKTT

trung binh ¢é y nghia thong ké (kiém dinh Log Rank: p < 0,05).
> STKTT theo giai doan, LDH méu, Chi sé tién luong quéc té (CSTLQT),

phuong phap diéu trj, liéu thuc té hoa tri

Bdng 3.26: S lién hé giira mét sé yéu té tién lwong, phwong phdp diéu tri,
liéu thuc té hoa tri va STKTT

Cé4c yéu to Thei gian STKTT trung binh Gia tri
(s6 triong hop) thang (95% khodng tin cdy) p
Giai doan | I-11 (27) 39,3 (33,7-44,9) 0.09
(48) -1V (21) 30,5 (22,3-38,7)
LDH mau | Ting (23) 28.5 (20,5-36,4) -
(48) Binh thuong (25) 41,0 (36,3-45,6)
CSTLQT |0-2 diém (37) 37,1 (31,8-42,4) 020
(48) 3-5 diém (11) 29,8 (18,5-41,1) ’
Phuong Hoa tri (46) Khong tinh dwoc STKTT trung binh,
phap diéu wéc tinh STKTT 3 nam = 67,3% 037
tri (48) Hoatri +xatri | Khong tinh dwoc STKTT trung binh, ’
) w6c tinh STKTT 3 nam = 100%
Liéu thyc té| 85-100% liéu (42) 36,2 (30,9-41,4) 037
héa tri (48) | 75-80% liéu (6) 30,5 (16,9-44,0) ’

- Nhan xét:

Trong C&c yéu to ké trén, LDH mdu tang trude diéu tri 1a yéu té anh

huwong xdu dén thoi gian STKTT trung binh ¢é y nghia thong ké (kiém dinh
Log Rank: p < 0,05).




70

> STKTT theo cac yéu tb sinh hoc

Bdng 3.27: Sw lién hé gida cac yéu té sinh hoc va STKTT

CAc yéu to

Thot gian STKTT

(s6 triong hop) trung binh - thang | Gia tri
(95% khoang tin cay) p
Phan nhém theo | Trung tdm mam (21) 36,0 (29,2-42,9)
Hans (46) Khong trung tam mam 33,4 (26,2-40,6) 0,55
(25)
Phan nhom dong | Co dong biéu hién (34) 35,2 (29,3-41,1)
biéu hién protein ‘ 7 091
MYC va BCL2/ | Khong dong biéu hién 33,5 (23,5-43,5) ’
BCL6 (46) (12)
Phan nhém theo | C6 tai sap xép MYC 25,5 (13,0-38,1)
tai sap xép gen | (7) 0,08
MYC (39) Khong tai sap xép (32) 37,8 (32,2-43,4)
Phan nhom theo | C6 tai sap xép BCL2 19,2 (6,9-31,5)
tai sap xép gen | (4) 0,04
BCL2 (39) Khong tai sap xép (35) 37,5 (32,1-42,9)
Phan nhom theo | C6 tai sap xép BCL6 36,4 (23,0-49,7)
tai sip xépgen | (5) 0,61
BCL6 (39) Khong tai sip xép (34) 35,4 (29,6-41,2)
Phan nhom theo | C6 tai sap xép hai gen 28,5 (7,0-49,9)
tai sap xép hai (2)
gen MYC va Khéng tai sip xép hai 36,1 (30,6-41,6) 0,54
BCL2/ BCL6 gen (37)
(39)
- Nhan xét:

Trong cac yéu té sinh hoc, tai sap xép gen BCL2 13 yéu té dnh hwong

xau den thoi gian STKTT trung binh cé ¥ nghia thong ké (kiém dinh Log

Rank: p < 0,05).
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Phan tich don bién cac yéu t6 anh huong STKTT c6 ¥ nghia thong ké
duoc tom tat theo bang 3.28 dudi day.
Bdng 3.28: Phdn tich don bién céc yéu té anh huong STKTT cé ¥ nghia

Bién s Thai gian 95% Gia tri
Phan tang: s6 truong hop STKTT khoang tin p
trung binh cay
(thang)
Triéu chung B
Cé (nguy co xiu): 15 22,9 13,1-32,6 0,001
Khong c6 (ddi chiéu): 33 41,0 36,6-41,4
To6n thuong tiiy xuong
C6 (nguy co xau): 1 5 5-5 0,006
Khéng ¢ (dbi chiéu): 47 36,1 31,2-41.0
T6n thuong ngoai hach
> 2 vi tri (nguy co xau): 4 20,5 5,1-35,8 0,04
0-1 vj tri (d6i chiéu): 44 36,8 31,8-41,8
LDH mau
Ting (nguy co xau): 20 28,5 20,5-36,4 0,01
Binh thuong (d6i chiéu): 28 41,0 36,3-45,6
Tai sap xép gen BCL2
Co (nguy co xau): 4 19,2 6,9-31,5 0.04
Khéng (d6i chiéu): 35 37,5 32,1-42,9
- Nhan xét:

Phén tich don bién cho thdy cO ndm yéu té tién Iwong xdu la: co triéu
chiing B, ton thwong tity xuwong, ton thwong ngodi hach > 2 vi tri, LDH méau
ting va CO tai sap xép gen BCL2 dnh hwong dén STKTT cua bénh nhan
nghién citu c¢6 y nghia thong ké (kiém dinh Log Rank: p < 0,05).
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e Phan tich da bién: tiép tuc phén tich da bién nam yéu tb tién luong xau ¢ y
nghia dé xac dinh yéu té tién luong kiéu miu anh huong dén STKTT cua
bénh nhan nghién cuu.
Bdng 3.29: Phdn tich da bién hoi qui Cox nim yéu té trude diéu tri anh
hwong STKTT

Yéu t6 nguy co xau Ty s6 nguy co Gia tri
(95% khoang tin cay) P
C6 triéu chung B 0,280 (0,063-1,237) 0,083
Ton thuong tiy xuong 0
Tén thuong ngoai hach > 2 vi tri 2,746 (0,416-16,103) 0,294
LDH méu ting 0,222 (0,49-1,018) 0,053
Co tai sap xép gen BCL2 0,240 (0,051-1,131) 0,071
- Nhan xét:

Phan tich da bién hoi qui Cox cho thay khong cd yéu té nao két hop co y
nghia voi giam STKTT cua bénh nhan nghién cuiu (p > 0,05).
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3.2.2.2. Ty 1¢ séng thém toan bé (STTB) 3 ndm
e Toan bo bénh nhan nghién ctu

So6ng thém toan bé

1.0

0.6

0.4

0.0

Thang

S6 bénh nhan (con séng/ bi kiém duyét):
48 43 40 37 37

Biéu do 3.9: Pwong Kaplan-Meier biéu dién STTB cia

bénh nhan nghién cau

- Nhan xét:
Thoi gian STTB trung binh = 39,0 thang (95% khoang tin cay: 34,7-43,2).
Udc tinh ty 1€ STTB 3 nam = 77%.
Ty lé tir vong = 11/48 = 22,9% (trung vi theo d6i 40 thang)
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e Bénh nhan phan nhém theo tai sip xép gen MYC, gen BCL2

-I—\__I Khéng tai sép xép MYC vl == Khéng tai sip xép BCL2

| Co tai sip xép BCL2

047 0.4

Co tai sap xép MYC

0.2

p = 0,007 "l p=0,07

Biéu dé 3.10: Pwong Kaplan-Meier  Biéu dé 3.11: Pwong Kaplan-Meier
biéu dién STTB ciia 39 bénh nhan  biéu dién STTB cia 39 bénh nhan
phan nhom theo tai sdp xép gen  phan nhém theo tai sdp Xxép gen
MYC BCL2

- Nhan xét:

Ty 1é STTB 3 nam: c6 tai sdap xép MYC = 42,9% < khong tai sap xép
MYC = 87,5%. Sw khac biét cé y nghia théng ké (kiém dinh Log Rank: p =
0,007).

Ty 1é STTB 3 nam: c0 tai sdp xép BCL2 = 50% < khong tai sap xép
BCL2 = 82,9%. Su khac biéz khong cé y nghia thong ké (kiém dinh Log Rank:
p =0,07).
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e Bénh nhan phan nhém theo tai siap xép gen BCL6, hai gen MYC va

BCL2/BCL6

i C6 tai sap xép BCL6

Khong tai sip xép BCL6

0.5
0.6

0.4

p =0,96

Biéu do 3.12: Pwong Kaplan-Meier
biéu dién STTB cria 39 bénh nhan
phan nhém theo tai sip xép gen
BCL6

- Nhan xét:

"l | Khéng tai sap xép
. haigen

o] Co tai sap xep hai gen

p=0,23

Biéu dé 3.13: Pwong Kaplan-Meier
biéu dién STTB cia 39 bénh nhan
phan nhoém theo tai sip xép hai gen
MYC va BCL2/BCL6

Ty 16 STTB 3 nam: ¢4 tai sap xép gen BCL6 = 80% > khong tai sap xép
BCL6 = 79,4%. Sy khac biét khdng cé y nghia thong ké (kiém dinh Log Rank: p

=0,96).

Ty 16 STTB 3 nam: tdi sap xép hai gen = 50% < tai sip xép hai gen = 81,1%.

Sur khac biét khéng cé y nghia thong ké (kiém dinh Log Rank: p = 0,23).
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* Phan tich c&c yéu to dnh hudng dén song thém toan bé (STTB) cua 48 bénh
nhan nghién cuzu
e Phan tich don bién
> STTB theo mot sé dic diém 1am sang:
Bdng 3.30: Sw lién hé gia mét sé dic diém 1am sang va STTB

Cé4c yéu td Thai gian STTB trung binh | Gia tri p
(s6 trirong hop) thang (95% khodng tin cdy)
. Nam (27) 35,4 (29,1-41,7)
Gidi (48) 0,18
Nir (21) 42,7 (38,1-47,3)
N > 60 (19) 41,6 (35,9-47,3)
Tuoi (48) 0,33
< 60 (29) 35,1 (29,7-40,5)
Triéu chieng B | CO (15) 28,2 (16-31) 0003
(48) Khéng (33) 43,6 (40,6-46,7) ’
: Co (42) 38,4 (33,7-36)
Hach ¢ (48) . 0,65
Khong co (6) 42,0 (34,8-49,1)
] Co (24) 36,2 (29.4-43,1)
Hach nach (48) _ , 0,27
Khong co (24) 41,7 (36,9-46,5)
Co6 (12) 35,0 (25,4-44,6)
Hach ben (48) T 0,31
Khong co (36) 40,3 (35,7-44,9)
Hach trung that | C6 (11) 37,3 (28,8-45,9) 071
(48) Khong c6 (37) 39,2 (34,4-44,1) ’
Hach 6 bung | C6 (21) 36,5 (29,4-43,6) 0.39
(48) Khéng co (27) 40,9 (35,8-45,9) ’
Toén thwong | CO (1) 6 (6-6) 0.000
tiy xwong (48) | Khong co (47) 39,7 (35,6-43,8) '
Ton thuong > 2 vi tri (4) 32,7 (18,6-46,8) 0.9
ngoai hach (48) | 0-1 vi tri (44) 39.5 (35,1-44,0) ’
Kich thuéc ton | > 7,5 cm (4) 29,2 (10,3-48,1) 014
thuong (48) <7,5cm (44) 39,9 (35,6-44,1) ’
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- Nhan xét:

Trong cac yéu to ké trén, co trigu ching B va tén thiong tity xuwong la
hai yéu t6 dnh huéng Xdu dén thoi gian STTB trung binh c¢6 ¥ nghia thong ké
(kiém dinh Log Rank: p < 0,05).

> STTB theo giai doan, LDH mau, Chi sé tién luong qudc té (CSTLQT),
phuong phap diéu tri, liéu thuc té hoa tri
Bdng 3.31: S lién hé giira mét sé yéu té tién lwong, phwong phdp diéu tri,
liéu thuc té hoa tri va STTB

CAc yéu to Thoi gian STTB trung binh | Gia tri
(6 trurong hop) thang (95% khodng tin cay) p
I-11 (27) 41,8 (37,0-46,7) 0,13
Giai doan (48)
-1V (21) 35,3 (28,1-42,4)
Tang (23) 33,3 (26,2-40,4) 0,01
LDH mau (48)
Binh thuong (25) 43,2 (39,4-47,0)
0-2 diém (37) 40,6 (36,2-44,9) 0,18
CSTLQT (48) 3-5 diém (11) 33,6 (22,9-44,3)
Hoa tri (46) Khong tinh dwoc STTB trung 0,46
binh, woc tinh STTB 3 nam =
Phuong phap 76,1%
diéu tri (48) Hoba tri + xa tri Khong tinh dwoc STTB trung
(2) binh, woc tinh STTB 3 nam =
100%
Liéu thuc té 85-100% liéu 39,9 (35,4-44 4) 0,14
hoa tri (48) 75-80% liéu 32,6 (20,7-44,6)
- Nhan xét:

Trong C&c yéu té ké trén, LDH mdu tang trude diéu tri 1a yéu té anh
hwéng Xdu dén thoi gian STTB trung binh c6 ¥ nghia thong ké (kiém dinh Log
Rank: p < 0,05).
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> STTB theo céc yéu t6 sinh hoc

Bdang 3.32: Su lién hé gida cac yéu té sinh hec va STTB

CA4c yéu to

Thot gian STTB

(s6 trirong hop) trung binh - thang Gia tri
(95% khoang tin cay) p
Phan nhom Trung tdm mam (21) 39,8 (34,2-45,3)
theo Hans (46) _ _ . 0.45
Khong trung tdm mam 37,0 (30,5-43,5) ’
(25)
Phan nhom C6 dong biéu hién (34) 39,5 (34,5-44,6)
ddng biéu hién
protein MYC | Khong dong biéu hién 35,4 (26,7-44,0) 0,41
va BCL2/ (12)
BCL6 (46)
Phan nhém Co tai sap xép MYC 27,2 (15,4-39,0)
theo tai sip xép | (7) 0,007
gen MYC (39) | Khang tai sip xép (32) 42,6 (38,5-46,7)
Phan nhom CA tai sap xép BCL2 (4) 24,7 (10,6-38,8)
theo tai sap xép 0,07
gen BCL2 (39) | Khong tai sip xép (35) 41,4 (37,1-45,6)
Phan nhom Co tai sap xép BCL6 (5) 38,4 (28,5-48,2)
;Zioéiizp(;‘g;’ Khong tai sap xép (34) 40,0 (35,2-44,8) 0.96
Phan nhém Co6 tai sap xép hai gen 28,5 (7,0-49,9)
theo tai sap xép | (2)
haigen MYC [ Khéng tai sip xép hai 40,6 (36,2-45,0) 0,23
va BCL2/ gen (37)
BCL6 (39)
- Nhan xét:

Trong cac yéu té ké trén, cd tai sap xép MYC 1a yéu té dnh hwong xdu
deén thoi gian STTB trung binh cé y nghia (Kiém dinh Log Rank: p < 0,05).
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Phan tich don bién céc yéu t6 anh huong dén STTB c6 y nghia thong ké

duogc tom tat theo bang 3.33 duéi day

Bdng 3.33: Phan tich don bién cac yéu té anh hwong STTB cé y nghia

Bién sé Thoi gian 95% Gia tri
Phan tang: sé truong hop STTB trung | khoang tin p
binh (thang) cay

Triéu chiing B
Co (nguy co xau): 15 28,2 16-31 0,003
Khong c6 (ddi chiéu): 33 43,6 40,6-46,7

Ton thuong tuy xuong
C6 (nguy co xau): 1 6 6-6 0,000
Khong co6 (dbi chiéu): 47 39,7 35,6-43,8

LDH mau
Ting (nguy co xau): 23 33,3 26,2-40,4 0,01
Binh thudng (d6i chiéu): 25 43,2 39,4-47,0

Tai sap xép gen MYC
C6 (nguy co xau): 7 27,2 15,4-39,0 0,007
Khong (d6i chiéu):32 42,6 38,5-46,7

- Nhan xét:

Phén tich don bién cho thay bén yéu té tién lwong xau la: co triéu

ching B, ton thuong tiy xwong, LDH mau ting va co tai sap xép gen MYC

anh huong dén STTB cua bénh nhan nghién ciu co y nghia thong ké (kiém

dinh Log Rank: p < 0,05).
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e Phan tich da bién: tiép tuc phan tich da bién bdn yéu té tién lugng xau cd y
nghia dé xac dinh yéu t6 tién lwong kiéu mau anh huéng dén STTB cua bénh
nhan nghién ctu.

Bdng 3.34: Phén tich da bién héi qui Cox bén yéu té truwée diéu tri anh

hwong STTB
Yéu té nguy co xau Ty s6 nguy co | 95% khoang Gia tri
tin cay P
Co triéu chiwng B 0,024 0,002-0,383 0,008
Ton thuong tiy xuong 0

LDH mau tang 0,123 0,022-0,694 0,018

CO tai sap xép gen MYC 0,024 0,002-0,340 0,006
- Nhan xét:

Phan tich da bién hdi qui Cox cho thay ba yéu to két hop c6 ¥ nghia véi
giam STTB cua bénh nhan 1&: c6 triéu chimg B, LDH méu ting va c0 tai sap
xép gen MYC (p < 0,05).



3.2.3. Tac dung phu cria hoa tri ¢ bénh nhan nghién ciu
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3.2.3.1. Tac dung phu trong khi truyén

Bdang 3.35: Tac dung phu trong khi truyén cia bénh nhan nghién cizu

Bién cé batlgi | Chuky | Chuky | Chuky | Chuky | Chuky | Chuky
1 2 3 4 5 6
(Nn=48) | (n=47) | (n=46) | (n=45) | (n=44) | (n=42)
S6 trudng hop/ tong s6 bénh nhan
(%)
Sét < 38°C 5/48 2147 1/46 2/45 1/44 2142
(10,4) | (4,2) (2,2) (4,4) 2,3) | (4,8
On lanh nhe 2/48 1/47 0/46 1/45 0/44 0/42
(4.2) (2,1) (0) (2,2) (0) (0)
Nghet mili nhe 2/48 2147 1/46 1/45 0/44 1/42
(4,2) (4,2) (2,2) (2,2) (0) (2,4)
Dau nhe tai chd 1/48 0/47 1/46 0/45 1/44 1/42
tiém (2,1) (0) (2,2) (0) 2,3) | (2.4
Budn non nhe 5/48 2147 1/46 1/45 2144 1/42
(10,4) | (4,2) (2,2) (2,2) (45) | (2,4)

*Chd thich: Tong s6 bénh nhén thay dbi theo sb thtr tu chu ky hoéa tri; chu ky
1 ¢6 48 bénh nhén; chu ky 2 c6 47 bénh nhan; chu ky 3 c6 46 bénh nhan; chu
Ky 4 ¢0 45 bénh nhén; chu ky 5 c6 44 bénh nhan; chu ky 6 ¢ 42 bénh nhan.

- Nhan xét:

Phdn ung trong khi truyén xay ra ¢ chu ky 1 nhiéu hon cdc chu ky con

lai, trong d6 hai dau hiéu thiwong gép chiém > 10% la sot va buon non nhe.
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3.2.3.2. Tac dung phu huyét hoc

Bdng 3.36: Tac dung phu huyét hec ciia bénh nhan nghién cizu

Bién c6 bat lgi Phin do

(Gié tri binh thwong = d¢ 0)

Tong s6 bénh nhan (n = 48)

S6 truwong hop

Ty 1€ (%)

Giam bach cau Dj 0-1 20 41,7
(4.0-10.0 x10°/L) Pj 2 13 27,1
Dj 3-4 15 31,2
Dé 5 0 0
Giam bach cau hat Dj 0-1 22 45,8
(2.5-7.0 x10%/L) Dj 2 11 22,0
Dé 3-4 15 31,2
Pé 5 0 0
Giam hemoglobin Do 0-1 24 50,0
(12-13 g/dL) Dj 2 23 47,9
bj 3-4 1 2,1
Dé 5 0 0
Giam tiéu cau DPj 0-1 38 79,1
(100-150 x10°/L) Dj 2 9 18,8
b6 3-4 1 2,1
bPé 5 0 0

- Nhan xét: Pa s6 co tac dung phu huyét hoc tir d6 0-1 (binh thuong-nhe) dén

d6 2 (trung binh); trong d6 giam bach cau va bach cau hat d6 3-4 (ning)

chiém hon 1/3 truong hop.
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3.2.3.3. Tac dung phu ngoai huyét hoc

Bdng 3.37: Tac dung phu ngoai huyét hec ciia bénh nhan nghién ciru

Bién co bat loi Phan d¢ Tong s6 bénh nhan (n = 48)
(Gia tri binh thwong = dj 0) S6 trwong hop Ty 18 (%)
Tang AST/ALT Do 0-1 30 62,5
(5-40 U/L) Do 2 18 37,5

Do 3-4 0 0
Tang creatinin mau, D¢ 0-1 48 100

khong giam GFR Do 2 0 0

(45-127 pumol/L) Do 3-4 0 0
Do 5 0 0

R6i loan chiic nang tim thu P 0-1 46 95,8
that trai Dj 2 2 4,2
(EF > 60%) Do 3-4 0 0

Do 5 0 0
Non Do 0-1 40 83,3
Do 2 8 16,7
Do 3-4 0 0
Do 5 0 0
Tao bon Do 0-1 46 95,8
Do 2 2 4,2
Do 3-4 0 0
Do 5 0 0
Tiéu chay Dj 0-1 44 91,7
Do 2 4 8,3
D¢ 3-4 0 0

Do 5 0 0
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Bién co bat lgi Phin dd Tong s6 bénh nhan (n = 48)
(Gié tri binh thuong = d6 0) S6 trwong hop Ty 18 (%)
R6i loan than kinh cam giac ~ Dé 0-1 32 66,6
Dj 2 15 31,3
Do 3-4 1 2,1
Do 5 0 0
Rung toc Do 0-1 2 4,2
Pj2 46 95,8
Hoi ching ly giai u Do 0 48 100
Do 3 0 0

- Nhan xét: Pa s6 tc dung phu ngoai huyét hoc do 0-1, trir rung toc (do 2).

3.2.3.4. Tac dung phu nhiém tring

Bdng 3.38: Tac dung phu nhiém tring cia bénh nhan nghién ciu

Bién co bat loi Phan dd Tong s6 bénh nhan (n = 48)
S6 trwong hop Ty 18 (%)
Sot giam bach cau hat P60 44 91,7
(11 trwong hop c6 du phong) Do 3 4 8,3
Do 4-5 0 0
Viém phoi ning P60 45 93,7
Pé 3 2 4,2
Dé 4-5 1 2,1
Virus viém gan B Do 0-1 47 97,9
tai hoat hoa Do 2 1 2,1
(9 truong hop c6 du phong) PG 3 0 0
Do 4-5 0 0

- Nhan xét:

T vong do nhiém tring lién quan diéu tri = 2,1% (1/48 trudng hop).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Mot sb dic diém lAm sang va cin lam sang ciia bénh nhan ULATKH
té bao B 16m lan téa véi CD20(+) diéu tri bing phac 46 R-CHOP

4.1.1. Dic diém ciia bénh nhan nghién ciru

e Gioi

Biéu d6 3.1 cho thiy: tong cong 48 bénh nhan, trong d6 c6 27 nam
(56,3%) va 21 nir (43,7%). Ty 1é nam: nit = 1,3:1, nam thuong gap hon ni.
Két qua nay caa ching tdi phi hep véi nghién ciu ciia nudc ngoai va gan
giong véi trong nudc.

+ Theo Armitage J.O (2010): trong ULBLLT, nam nhiéu hon nit °.
Twong tw, theo Kuma V. va cong su (2018): ty 16 nam:niz = 1,5-1,6 *. Theo
Shi Y. va cong su (2019): ty I¢ nam:niz = 1,27:1 %,

+ Theo Nguyén Tuyét Mai (2013) nghién ctu trén 55 truong hop
ULATKH té bao B diéu tri R-CHOP tai BV K: nam (50,9%) nhiéu hon nit
(49,1%), ty 1¢ nam:nz = 1,03:1 *. Tuy nhién, mdt nghién ctu cua Bénh vién
K (2006) thuc hién trén 64 bénh nhan u lympho ac tinh khéng Hodgkin
(ULATKH) thé té bao B 16n lan toa diéu tri CHOP két hop véi xa tri, ty 1¢
nam:ni = 1:1 *°

Bdng 4.1: Két qud ty 1¢ nam:na theo cac nghién ciru

Nghién ciu Ty Ié¢ nam : nir
Kuma va cong su (2018) 1,5:1
Shi va cong su (2019) 1,27:1
Nguyén Tuyét Mai (2013) 1,03:1
Bénh vién K (2006) 1:1
Chung toi 1,3:1
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o TUOI

Biéu do 3.2 cho thay: 60-69 tudi la khoang tudi chiém ty Ié cao nhat
(35,4%); dudi 60 tudi (chiém 60,4%) nhiéu hon trén 60 tudi (39,6%); tudi
trung binh 52,7 + 13,6 tudi; tudi trung vi 56,5 tudi (khoang 17 tudi, 73 tudi).

Két qua tudi trung binh = 52,7 tudi trong nghién ctu ching ti gan phu
hop véi cac nghién ctru nuéc ngodi. Theo Shi Y. va cong su (2019): tudi
trung vi 57 tudi (khoang 7, 85 tudi) ®*; con theo Ting C.Y. va cong su (2019):
tudi trung binh 12 54,1 14,6 tusi ®.

Tuy vay, tudi trung binh nay cua bénh nhan ching toi (52,7 tudi) Ion
hon SO Vi Cac tac gia trong nudc. Theo nghién ctu cua Bénh vién K (2006):
tudi trung binh 48,16 tusi (khoang 17-75 tudi) *®. Bidu nay c6 thé giai thich
do khac biét vé ¢& mau va tiéu chuan chon bénh nhan gitra hai nghién cuu.
Tuong tu, theo Nguy@n Tuyét Mai (2013): tudi trung binh 46,8 tusi (tudi nho
nhat 20 tudi, Ion nhat 70 tudi) *. Ly giai: trong nghién ctu cua tac gia
N.T.Mai c6 nhiéu bénh nhan < 60 tudi hon (81,8% so véi 60,4% cua ching
t6i), do d6 tudi trung binh caa bénh nhan nhé hon.

Chang toi thuc hién so sanh tudi trung binh theo gi¢i caa bénh nhan
nghién ciu bang phép kiém t-Student cho thay su khéc biét giira hai nhom
khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

Bdng 4.2: So sanh tugi trung binh theo gidi cia bénh nhan nghién ciu

So Tuoi Su khac bigét ]
o bo léch . . Gia
Giai truong trung i tuoi trung binh
. chuan _ o trip
hop binh gitra hai nhém
Nam 27 51,04 14,034 -3,725 0,355
N 21 54,76 13,244 | (gia dinh phuong
sai bang nhau)
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e Triéu chung dau tién

Hach ngoai vi 16n 12 triéu chimg dau tién thuong gap (87,5%). CAc triéu
chang khéc it gap hon (12,5%) nhu: sdt, nudt vudéng do amidan to hodc dau
bung do hach 6 bung 16n chén ép. Phi hop véi y van: hach ngoai vi 16n 1a
triéu chimg dau tién thuong gap, gidp ngudi bénh phét hién bénh va sau do
dén béc sy dé kham >"**,

Két qua nay cua ching toi phi hop véi cac tac gia Armitage °, cao hon
Pham Thi Qué '". Theo tac gia Pham Thi Qué: hach ngoai vi 16n 1a triéu
ching dau tién thuong gap (49,1%), ké dén 1a dau bung (20%), amidan to
(5,4%) va cac triéu chiing khac (25,5%)"". Su khéc biét vai két qua chung toi
do tac gia trong nudc chon dbi twong nghién cuu 1a ULATKH té bao B,
CD20(+).

e Thoi gian khai phéat bénh

Hon 2/3 bénh nhan (70,8%) nghién cau cé thoi gian khoi bénh ngan tir
1-3 thang, s6 con lai c6 thoi gian khoi bénh > 3 thang. Phl hop Véi y vin:
ULBLLT c6 dién tién nhanh, ram ro va dugc xép 1a u lympho tién trién nhanh
(aggressive lymphoma). Khoang 60% bénh nhan c¢6 bénh lan tran (giai doan
I11-IV) ¢ thoi diém chan doan *. Pidu nay giai thich bénh nhan c¢6 khuynh
hudng di kham bénh sém hon cac loai u lympho khac nhu u lympho tién trién
cham (indolent lymphoma) hozc u lympho Hodgkin *°.

Thoi gian khai phat bénh theo tac gia Pham Thi Qué: 1-3 thang (89,7%);
> 3-6 thang (6,9%); > 6 thang (3,4%) *’. Su khéc biét do c6 su khac vé ddi
tugng nghién ciru nhu da 1y luan & trén.

e Triéu chung B

Bang 3.3 cho thay ty I& bénh nhan c6 triéu ching B chiém 31,3% (15/48

truong hop). Triéu chitng B ¢ day gom mot trong ba triéu chang 1a sét, sut

can hay d6 mé hoi dém.
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Két qua caa ching tdi gan phu hop véi tac gia nudc ngoai: ty 16 ¢é triéu
chung B theo Colomo va cong su (2003) 1a 39% , theo Armitage J.O (2010)
1a 30% °. Tuy nhién, ty 1& ndy cua ching tdi cao hon tac gia trong nudc: theo
Nguyén Tuyét Mai (2013), ty Ié c6 triéu chung B 13 16,4% . Biéu nay co thé
giai thich do trong nghién cttu cia N.T.Mai, 55 bénh nhan u lympho ac tinh
khong Hodgkin té bao B vira c¢6 47 truong hop do &c cao va vira co 8 trudng
hop d6 &c thap, cho nén co thé ty I& bénh nhan c6 triéu chang B thap hon.

e Ton thuong hach

Tinh trén tong s6 bénh nhan: tén thuong hach 1a 42/48 trudng hop, trong
khi ton thuong ngoai hach 1a 23/48 truong hop. Ching t6i khong tinh ty 1&
cho tirng t6n thuwong hach hay ngoai hach vi mét bénh nhan cé thé c6 hach di
kém véi ngoai hach. Chinh vi thé, tong s6 % cua tén thuong hach va ngoai
hach > 100%.

Tur biéu dd 3.3 ta c6 vi tri cac ton thuong hach theo ty 18 xuat hién giam
dan 1a: hach ¢ 87,5% - hach nach 47,9% - hach 6 bung 43,8% - hach ben
25% - hach trung that 22,9%. Nhu vay, hach ¢ 1a vi tri ton thwong hach
thuong gap nhét trén 1am sang.

Két qua nay caa ching toi pht hop voi Pham Thi Qué: hach ¢6 thuong
gap nhit, chiém 60% - hach 6 bung 34,5% - hach ben 18,5% - hach nach
14,5% - hach trung that 9,1% *'.

e Ton thuong ngoai hach

Vvong Waldeyer 1a vi tri thuong gap nhat (52,2%); ké dén 1a ton thuong
duong tiéu hoa (30,4%), trong do da day 17,4%, dai trang 8,7%, rudt non
4,3%. CAc ton thuong con lai thap nhu lach (4,3%); gan (4,3%); phdi (4,3%);
tuy xuong (4,3%).

Két qua nay cua ching toi phi hop véi nghién ciu caa Bénh vién K

(2006): ton thuong amidan va dudng tiéu hoa la hai vi tri ngoai hach thuong
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gap nhét *®. Tuy nhién, két qua ching tdi khac véi nghién cau cua Shi Y va
cong su (2019), vi tri nguyén phat hach thuong gap la hach lympho (64,8%),
sau d6 1a vong Waldeyer (19,7%), tuyén tc (12,8%) va lach (2,7%); vi tri
nguyén phat ngoai hach thuong gap 1a da day (22,4%), rudt non (16%) .

Giai thich: s& di c¢6 su khac biét véi tac gia nudc ngoai do khéc nhau vé
cach phan loai bénh theo hé théng ci Ann Arbor-1971 (chia N-nodal 1a hach
va E-extranodal 1a ngoai hach) ** hoic theo hé théng méi Lugano 2014 (chia
N-nodal-lymphatic bao gém hach lympho, vong Waldeyer, lach, tuyén tc va
E-extralymphatic 1a ngoai hé lympho tic ngoai bon thanh phan ké trén) *.

Ngoai ra, ton thuong tuy xuwong 4,3% trong nghién ctu ching t6i ciing
thdp hon céc tac gia nudc ngoai. Theo Stephen va cong su (2017), ty Ié ton
thwong tiy xuong trong ULBLLT 1a 15% *. Ly giai: do chdng t6i thuc hién
khao sat ton thuong tay xwong bang tay do, chi nhitng truong hop nghi ngod
méi cho sinh thiét tay cho nén ty 1é ton thuong tiy xuong thap hon thuc té.
Theo Armitage, t6n thuong tiiy xwong thuong gap 1a cac té bao lymphocyte, it
gap hon 1a lymphoblast °. Chinh vi vay, sinh thiét tay méi danh gia chinh xac
ty 1¢ t& bao u lymphd xam nhap tiy xwong. Pay chinh 1a hgn ché khi thuc
hién dé tai nay. Bén canh d6, viéc chup PET/CT ciing gitip khao sét chinh xac
ton thuong tiy xuong trong ULBLLT (va ca danh gia dap ung voi diéu tri)
ma trong nghién ctiu nay khong thuc hién. Pay ciing 1a mot han ché cua dé tai
ching toi.

e Kich thuéc tén thuong

Bénh nhan c6 kich thuéc tén thuong < 4 cm thuong gap nhat (83,3%). It
gap 1a kich thuéc ton thuong 4-7,5 cm (8,3%) va > 7,5 cm (8,3%). Ton
thuong > 7,5 cm dugc xem 12 tén thuong kich thudc 16n theo tiéu chuan mai

cua cac khuyén cao diéu tri hién tai *%°.
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Trudce day, trong cac nghién ctru thuong Iy tiéu chuan bénh Iy Bulky =
kich thuéc ton thuwong > 10 cm hoac hach trung that > 1/3 duong kinh ngang
I6n nhét cua 1ong nguc/ duong kinh ngang 16ng nguc & D5-D6 °. Tir nim
2015 dén nay, khuyén cao diéu tri ULBLLT cta Mang lu6i hiéu biét ung thu
toan dién qudc gia Hoa Ky da giam tiéu chuan va lay duong kinh ton thuong
> 7,5 cm duoc xem 13 bénh ly tén thuong kich thuéc 16n *.

Chinh vi thé, két qua nghién ciu vé kich thudc ton thuong cua cac tac
gia trudc day déu khéc véi ching tdi. Theo Pham Thi Qué (2011): ty I¢ hach
> 10 cm 1a 10,9% va hach < 10 cm 12 89,1% *". Twong tu, Shi Y. va cong su
(2019): ty 1& hach > 10 cm 14 9,2% va hach < 10 cm 12 90,8% .

e Xép giai doan (GD)

Qua bang 3.6 ta c6: GD 1 (6,3%), GP 1I (50%), GP 111 (37,5%), Gb IV
(6,3%). Nhu vay, GD sém I-11 (56,3%) nhidu hon Gb tr& I11-1V (43,7%).

Két qua nghién ciu cua ching ti phi hop véi cac nghién ctu trong va
ngoai nudc. Theo nghién ctu cua Bénh vién K (2006): Gb I-II (75%), Gb
11-1V (25%) '®; hoac theo nghién ciu caa Shi Y. va cong su (2019): GB I-1I
(64,7%), GD III-1V (35,3%) .

Phan tich su lién hé gitra giai doan va triéu chung B (bang 3.7) cho thay
GD III-1V c6 ty 1¢ trigu chizng B nhiéu gdp déi GB 1-11 (20,8% so véi 10,4%)
va sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (kiém dinh ¢*, p = 0,03). Két qua nay cua
ching t6i giong véi két qua cua tac gia Pham Thi Qué: ty 18 triéu chung B &
GP III-1V gan gip d6i & GP I-11 (10,9% so véi 5,5%) *'.

e LDH mau trude diéu tri

Ty l¢ LDH mau ting trudc diéu tri & bénh nhan nghién cau 1a 47,9%
(23/48 truong hop).

Két qua nay cao hon nghién ctru trong nuéc caa Pham Thi Qué (2011):
LDH mau ting chiém 21,8% (do mau nghién ctu c6 u lympho khéng
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Hodgkin d6 mé hoc thap va cao) *". Tuy nhién, két qua nay gan phi hop voi
nghién ctru nuwdc ngoai caa Shi Y. va cong su (2019): LDH mau ting chiém
45,2% °*,

V& ly thuyét, lactate dehydrogenase (LDH) 1a mot men phan bé rong réi
trong nhiéu loai mé nhu co, té bao gan va ciing nhu té bao tao huyét. Do vay,
LDH ting c6 thé gap trong cac TH nhdi mau co tim, bénh 1y co, réi loan chuc
nang gan, bénh ly 4c tinh v.v... Nhiéu ung thu c6 thé ting LDH trong huyét
thanh, nén chat nay c6 thé duoc sir dung nhu 1a mot chat danh dau buéu, tuy
nhién tai cing mot thoi diém LDH khéng c6 gia tri trong viéc chan don
mét loai ung thw do sy phan bé rong nhu trén ¥

LDH thudng ting trong bénh 1y ting sinh lympho. O ULATKH, mic
LDH trong huyét thanh duoc st dung dé tién luong bénh, theo ddi dap tng
diéu tri va tai phat ¥. That vay, tir 1au LDH méu da dugc xem 1a mot trong
nam yéu té tién luong trong danh gia Chi sd tién lugng qudc té cua
ULATKH °,

Gan day, Mang ludi hiéu biét ung thu toan dién quéc gia Hoa Ky con dé
nghi Chi sb tién luong quéc té mai, trong d6 LDH c6 3 muc: gia tri binh
thuong (0 diém), > 1 X gia tri binh thuong nhung < 3 x gi4 tri binh thuong (1
diém), > 3 x gia tri binh thuong (2 diém) *. Tuy nhién, do ching t6i khong
khao sat mic do tang cua LDH mau cua bénh nhén tai Bénh vién Ung Budu
nén khong thé ap dung va so sanh chi sé méi nay duoc.

e Chi sé tién luong qubc té (CSTLQT)

Ty 18 cac nhom nguy co tir cao dén thap (bang 3.9) nhu sau: nguy co
thap 50%; nguy co trung binh-thap 27,1%; nguy co trung binh-cao 20,8% va
nguy co cao 2,1%.

Nghién cau ching t6i gan giéng véi nghién ciu trong va ngoai nudc.
Theo Pham Thi Qué (2011): nguy co thip 63,6%; nguy co trung binh-thap

21,8%; nguy co trung binh-cao va nguy co cao 14,6% . Tuong tu, theo
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nghién ciu cia Shi Y va cong su (2019): nguy co thap 54,7%; nguy co trung
binh-thap 23,4%; nguy co trung binh-cao 12,3% va nguy co cao 9,7% .

Do két qua diéu tri ULBLLT, CD20(+) duoc cai thién rd rét voi phac do
R-CHOP nén mot sé tac gia da dé nghi cac yéu té tién luong méi nhu Chi s6
tién lugng quéc té sira doi (Sehn va cong su 2007) hoac gan day 1a Chi sé tién
lwong quéc té- Mang ludi hiéu biét ung thu toan dién quéc gia Hoa Ky *. Tuy
nhién trong cac nghién ciu nay, bénh nhan duoc danh gia xép giai doan ban
dau bing PET/CT nén rat chinh xac, trong khi bénh nhan ching tdi chi st
dung CT scan toan than dé xép giai doan, nén khong thé chinh xac ciing nhu
kho &p dung cac yéu td tién luong mai ndy. Mit khac, nhu da néi & phan ban
luan & trén da s6 bénh nhan ching t6i c6 chi s6 LDH huyét thanh néu co ting
chi tir 1,5 X gia tri binh thuong, hiém khi ting 2 x gia tri binh thudong. Tom
lai, chding tdi van sir dung Chi sd tién luong québc té dé tién lugng cho bénh
nhan va da s CAc tac gia nudc ngoai hién nay ciing sir dung chi s nay 4%,
e Phan nhém trung tim mam (TTM) va khéng trung tam mam (KTTM)

Theo bang 3.10: c0 46/48 bénh nhan duogc chia phan nhom TTM va
KTTM, trong d6 phan nhom TTM chiém 21 truong hop (45,7%) va KTTM
chiém 25 truong hop (54,3%). Nhu vay, phan nhém TTM thap hon KTTM.

Két qua chung t6i thu duoc gdn giong véi Hans va cong su (2004): qua
phan tich 142 bénh nhan ULBLLT, phan nhém TTM chiém 64 truong hop
(42%) va KTTM chiém 88 truong hop (58%) *°. Tuy nhién, theo Huang H. va
cong su (2020) khao sat trén 570 bénh nhédn ULBLLT: phan nhom TTM
chiém 194 truong hop (34%), phan nhém KTTM chiém 336 truong hop
(58,9%) va mot ty 1& khdng xép loai chiém 40 truong hop (7%) *. Theo
ching t6i, s di co sy khac nhau 1a do su khéc biét vé két qua gitra cac labd

xét nghiém, phu thuoc vao thudc thir, cach boc 16 khang nguyén va diém cat



93

cua CD10, BCL6 va MUM-1 (tai BVUB, mot CD goi la duong tinh khi phan
tng khang nguyén-khang thé bat mau > 30% té bao).
e Phan nhom ddng biéu hién protein MYC va BCL2/BCL6

Theo bang 3.11: phan nhém d6ng biéu hién protein chiém 34 truong hop
(73,9%) va phan nhom khong dong biéu hién chiém 12 truong hop (26,1%).

Ty Ié dong biéu hién caa ching t6i cao hon céc tac gia nudc ngoai (29-
44%) *. Giai thich: do sy khéc biét vé diém cit caia MYC trong c&c nghién
ctru dugc trinh bay theo bang dudi day.

Bdng 4.3: Ty 1é dong biéu hién protein MYC va BCL2/BCL6 theo cac

nghién ceru
% Pong biéu | Piém cat Chiém wu thé &
Nghién ciu hién protein | cho protein | phan nhém té bao B
MYC va MYC+ hoat hoa/ khéng
BCL2/BCL6 trung tam mam
Green va cong su 29% 40% Co
Johnson va cong su 21% 40% Cé
Valera va cong su 27% 10% Khong dac hiéu
Perry va cong su 44% 50% Khong
Yan va cong su 28% 40% Cé
Chung t6i 73,9% 30% Khong

Theo y van: trong khi u lympho voi dot bién kép (u lymphd kém téi sap
xép hai gen MYC va BCL2/BCL6) chiém uwu thé & phan nhom TTM, u
lympho véi dong biéu hién protein MYC va BCL2/BCL6 c6 thé gap ¢ ca hai
phan nhém nhung thudng chiém wu thé & phan nhom té bao B hoat hoa (hay
KTTM), dong thoi két qua diéu tri nam trung gian gira ULBLLT va u

lympho véi dot bién kép *.
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Chuing tdi khao sat xem dong biéu hién protein MYC va BCL2/BCL6 c6

chiém wu thé & phan nhém khodng trung thm mam theo bang 4.4 dudi day.

Bdng 4.4: Swr lién hé giira dong biéu hign protein va phan nhom trung tam

mdam-khong trung tm mdam ¢ bénh nhan nghién ciu

Bénh nhan nghién ciu

Trung tdm
mam

Sé trwong hop (%)

Khong trung
tam mam

Sé trwong hop (%)

Tong

Sé trwong hop (%)

Pong biéu hién protein 16 (34.8) 18 (39,1) 34 (73,9)
Khong dong biéu hién 5 (10,9) 7 (15,2) 12 (26,1)
Téng 21 (45,7) 25 (54,3) 46 (100)

Nhu vay, bénh nhan c6 déng biéu hién protein trong nghién ciu ching
t6i khong chiém wu thé & phan nhém KTTM do ty I¢ ¢ hai phan nhom gan
twrong duong nhau, khéng c6 ¥ nghia théng ké (kiém dinh ¥ p = 0,74).

e Ty 18 tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 cuia 39 bénh nhan nghién cuau

Ty 18 tai sap xép gen trong nghién ctu cua chdng téi: MYC = 17,9 % (y
van 5-15%); BCL2 = 10,3 % (y van 20-30%); BCL6 = 12,8% (y van 30-
40%); hai gen MYC va BCL2/BCL6 = 5,1% (y vin 5-10%) °. Nhu vay so Vi
y van, két qua ching toi thuc hién cé tai sap xép MYC va hai gen la phi hop,
BCL2 va BCL6 thap hon. Pay chinh 1a han ché cia dé tai: sé luong bénh
nhan chua nhiéu (48 bénh nhan), k¥ thuat lai hoa c6 thé chua chuan (c6 9
truong hop khéng lai hda). Céc sé lidu ndy c6 thé xem 1a budc dau, can co
thém nhirng nghién curu khéc.

Chan doén tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 bang FISH la ky thuat
méi, kho thuc hién va dat tién. C6 hai van dé can ban thém ¢ day, doé la:

+ i) U lymphd véi dot bién kép (double hit lymphoma) dugc xac dinh
boi Aucoma va cong su, d6 1a u lymphé té bao B mang tai sap xép gen MYC
va tai sap xép mot gen sinh ung khac, thuong 1a BCL2, it gip hon 1a BCLS6,
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hiém gap hon 1a BCL3 hay CCND1 %. C¢6 truong hop mang tai sap xép ca ba
gen MYC, BCL2 va BCL6, dugc goi 1a u lymphé véi ba dot bién . Va ciing
c6 trudng hop rat hiém gap mang tai sap xép caa ca boén gen MYC, BCL2,
BCL6 va CCND1°.

U lymphé vai dot bién kép hién dién khoang 10% tat ca ULBLLT; trong
d6 u lympho tai sip xép hai gen MYC va BCL2 4 loai thuong gap nhat chiém
65% TH, u lymphd tai siap xép ba gen MYC, BCL2 va BCL6 xay ra ¢ 20%
TH va u lymphd tai sip xép hai gen MYC va BCLS6 hién dién 15% TH .

Mot vai truong hop ULBLLT c6 sy bat thuong caa gen MYC va gen
BCL2 nhung hién dién ban sao thay vi tai sap xép gen. Li va cong su (2015)
d3 bao cdo c6 ba kha nang xay ra: (1) tai sap xép MYC va ban sao cia BCL2;
(2) tai sap xép BCL2 va ban sao cua MYC; (3) ban sao cuia MYC va BCL2
ma khdng c6 tai sap xép gen. Bénh nhan c6 cac bat thudng nay tién lwong xau
hon va goi 1a u lymphd véi dot bién kép MYC va BCL2 khong dién hinh™.

+ ii) Mot nghién cau & Malaysia (2020) nham 1am sang to kiéu dot bién
gen MYC, BCL2 va BCL6 trong sé bénh nhan u lympho té bao B bang FISH.
O bénh nhan ULBLLT, d6t bién gen MYC va BCL2 theo kiéu vira c6 chuyén
doan va ting ban sao; riéng dot bién gen BCL6 theo ba kiéu la chuyén doan,
tang ban sao va hdn hop ca hai .

Nhu viy, trong tuong lai dé thu duoc két qua tai sap xép cua cac gen
MYC, BCL2, BCL6 & bénh nhan ULBLLT chinh xéc bang xét nghiém FISH
can tim chuyén doan gen, ban sao caa gen va hdn hop ca hai. Van dé nay that
su can dau tu nhiéu vé thoi gian va céng stic cia cac bac sy sinh hoc phan tir.
4.1.2. Pdc diém phan nhom co tai sdp xép gen MYC, BCL2, BCL6

Bang 3.12 cho thay so véi cac truong hop khong tai sap xép gen, bénh
nhan c6 tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6 ¢6 cac dic diém sau:
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Gigi: Ty Ié nam vuot troi nit lan luot ¢ tai sap xép MYC, BCL2 va
BCL6 1a 1,3:1; 3:1 va 4:1, khong ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Céc ty & nay
bang va cao hon ti & 1.3:1 cua bénh nhan nghién cau.

Tudi: Tudi trung binh tré hon (< 50 tudi), khong co ¥ nghia, p > 0,05 va
tré hon tudi trung binh caia bénh nhan nghién cau (52,7 tudi).

Tri¢u chiing B: ty 1& 6 triéu ching B cao hon ¢ phan nhom téi sip xép
gen BCL2 va BCL6 (chiém 50-60%). khong c6 ¥ nghia (p > 0,05) va ciing
cao hon bénh nhan nghién cau (chiém 30%).

S6 ton thirong ngoai hach: 2 vi tri ton thuong it hon so véi voi bénh
nhan khdng tai sap xép, khdng c6 y nghia (p > 0,05).

LDH maéu ting: chiém ty 1& cao (40-50%) tuy nhién sy khéc biét voi
bénh nhan khong tai sap xép khong c6 y nghia (p > 0,05), nhung tuong dong
Voi ty ¢ 47,4% cua bénh nhan nghién cuu.

Giai doan: da s6 GD sém (trir tai sap xép BCL2 chu yéu gap ¢ GP tré),
khéac biét véi bénh nhan khdng tai sap xép, khong co ¥ nghia (p > 0,05).

Chi s tién lwong quoc té: phan 16n thudec nhom nguy co thap va trung
binh-thap, khéc vai bénh nhan khdng tai sap xép, khong co ¥ nghia (p > 0,05).

Phan nhém TTM-KTTM: da s thudc phan nhém KTTM (trir tai sdp xép
MYC hai phan nhdm bang nhau), sy khéac biét voi bénh nhan khong tai siap
Xép, khong c6 ¥ nghia (p > 0,05).

Protein twong ng: khong ¢ su lién hé giita tai sip xép gen MYC,
BCL2, BCL6 va biéu hién protein twong tng MYC, BCL2, BCL6 (p > 0,05).

So sanh dic diém 1am sang-bénh hoc cua tai sap xép cac gen MYC,
BCL2, BCL6 trong nghién ciu ching t6i va Ting C.Y (2018) ® theo bang 4.5

Sau.
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Bdng 4.5: So sanh ddc diém ciia phan nhém tai sdp xép MYC, BCL2, BCL6

Pic diém
Nghién ctru
ULBLLT MYC+ p BCL2+ p BCL6+ p
n (%)
Ting C.Y 120 7 (5,8) 7 (5,8) 17 (14,1)
Chdng t6i 48 7/39 (17,9) 4/39 (10.3) 5/39 (12,8)
Nam:nir
Ting C.Y 1,14/1 3/4 0,84 3/4 0,29 5/12 0,03
Chdng toi 1,3/1 1,3/1 0,9 3/1 0,49 4/1 0,3
Tuéi trung binh
Ting C.Y 54,1 58,5 0,063 61 0,718 545 0,71
Chdng toi 52,7 48,7 0,23 495 0,7 41,8 0,09
LDH tang
Ting C.Y 89 (74,2) 7(100) 0,057 7(100) 0,313 13(76,4)0,56
Chdng toi 23 (47,90 3429 09% 2(50) 0,78 2(40) 0,76
Giai doan 11-IV
Ting C.Y 68 (56,7) 3(42,9) 0,33 6(857) 0,21  11(64,7) 0,47
Chdng t6i 21(438) 1(14,3) 014 3(75 0,11 2(40) 0,94
CSTLQT trung binh-cao (3-5 diém)
Ting C.Y 50 (41,7) 3(42,9 069 3(42)9) 0,49 9(529 0,30
Chdng toi 11(229) O 013 0 028 0 0.22
Phan nhom KTTM
Ting C.Y 89 (74,2) 4(57,1) 053 4(57,1) 0,198 12(70,6) 0.76
Chdng t6i 25(54,3) 3(42,9) 009 1(25) 04 1(200 0,21
Protein MYC+
Ting C.Y 7/7 (100) 0,066
Chdng toi 4/7 (57,1) 0,73
Protein BCL2+
Ting C.Y 6/7 (85,7) 0,84
Chung toi 3/4 (75) 0,81
Protein BCL6+
Ting C.Y 11/17 (64,7) 0,55
Chung toi 4/5 (80) 0,89
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Két luan cua Ting C.Y va cong su (2018): & bénh nhan phan nhém cé tai
sap xép gen thi nir thuong gap hon nam, c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05); da sd
thudc phan nhém KTTM, su khac biét khong cé ¥ nghia (p > 0,05); tai sap
xép gen MYC, BCL2, BCL6 cho thay su lién hé yéu vai biéu hién protein
MYC, BCL2, BCL6 (p > 0,05) va do d6 khong str dung biéu hién protein dé
tién doan co tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6 ®.

Két luan & phan nay trong nghién ctu ching toi ciing twong tu tac gia
Ting va cong su, chi khac & phan nhém c6 tai sap xép gen thi nam thuong gap
hon ni¥, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

4.1.3. Pdc diém bgnh nhan tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6

Hai bénh nhan tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 déu la nam, 51
va 54 tudi (< 60 tudi), LDH mau ting, giai doan II va III, nguy co thap va
trung binh-thap, mot trudng hop thuoc phan nhém TTM, mét trudng hop
khong xép loai, khdng co sy lién hé giira biéu hién protein va tai sap xép gen
tuong tng.

Céac dic diém nay trong nghién ciu chlng toi gan phi hep véi y vin:
bénh nhan tai sip xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 thuong gap ¢ nam gidi,
trung vi tudi lic chan doan 1a 60 tudi, thuong di kém vai chi sé hoat dong co
thé kém, LDH ting, CSTLQT cao, GD tién xa, c6 bénh ly ngoai hach va ton
thuong tuy xuong, hay gap ¢ phan nhom TTM (nguoc lai vai bénh nhéan phan
nhom ddng biéu hién protrein hay gap ¢ phan nhém KTTM), dap ung kém
v6i R-CHOP va téi phat som 3279929

Riéng van d¢ su lién hé gitra tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6 va biéu
hién protein tuong tng c6 nhiéu két luan trai ngugc nhau: mot nghién ciu cho
thiy cac chuyén doan gen nay lién hé co ¥ nghia véi cac protein trong ung®™:;
nguoc lai cac nghién ciu khéc lai cho rang khong cé su lién hé va khong thé

str dung biéu hién protein dé tién doan co tai sap xép gen “%.
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4.2. Két qua diéu tri ciia bénh nhin nghién ciru va phan nhom tai sip xép
gen MYC, BCL2, BCL6

4.2.1. Ty |é ddp vng cia bénh nhan nghién cizu va phan nhom tai sip xép
gen MYC, BCL2, BCL6

4.2.1.1. Ty l¢ dap ung cua bénh nhan nghién cuu

e Phuong phap diéu tri

Hoa tri 1a diéu tri chu yéu chiém 46 trudng hop (95,8%); hda tri phdi hop
Xa tri chi c6 2 truong hop (4,2%). Ca hai truong hop duoc Xa tri nay déu la
GD s6m I-11, c6 hach ¢ kich thude 16n > 7,5 cm sau hoa tri 6 chu ky, dat
DUMP nén tiép tuc dugc Xa tri vao hach co tong liéu 40 Gy, phan liéu 2 Gy.
Piéu nay phu hop véi Huéng dan diéu tri cia Mang ludi hiéu biét ung thu
toan dién qudc gia Hoa Ky *.

e S6 chu ky hoa tri

Bénh nhan hoa tri di 6 chu ky chiém 42 trudng hop (87,5%); hoa tri < 6
chu ky chiém 6 truong hop (12,5%). Pay ciing 1a han ché cia dé tai: khdng
da 100% BN hoa tri du 6 chu ky nhu ban dau da dat ra (do bénh nhan tir vong
lien quan véi diéu tri hoac bénh tién trién). Tuy nhién, néu loai boé sé bénh
nhan nay thi ¢& mau cang nho hon, kho c6 ¥ nghia vé mit théng ké.

e Liéu thuc té hoa tri

Da s6 bénh nhan co liéu thuc té = 85-100% liéu ly thuyét (87,5%), sb
con lai 6 ¢6 liéu thyuc té = 75-80% liéu Iy thuyét (12,5%).

Liéu thuc té hoa tri ma nghién ciru chung t6i dé cap ¢ day da s 1a liéu
hoa tri & chu ky dau tién, duoc lay theo cac tiéu chuan sau: néu bénh nhan tré
< 60 tudi, KPS: 100 thi lay 100% liéu; néu bénh nhan tré, KPS: 80-90 hoic
bénh nhan gia tir 60-70 tudi thi 1ay 90% liéu (tuy nhién néu nhém nay c6 bénh
ly noi khoa di kém thi 1dy 85% liéu); néu bénh nhan gia > 70-75 tudi va
thuong ¢ bénh Iy noi khoa di kém thi 1y 75-80% liéu. Céc tiéu chuan nay
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mot phan ching t6i dwa trén Tém tit liéu trinh diéu tri u lympho véi R-CHOP
& Trung tim Ung thu British Colombia ctia Connors J (2006) * va ban cép
nhat caa Sehn LH (2021) . M6t sé it bénh nhan giam lidu hoa tri tir chu ky 2
tré di do doc tinh hoa tri va % liéu thyuc té hoa trj ciing theo cac tiéu chuin
trong hai huéng dan ké trén.

e Dap tng sau 2 chu ky hoa tri

- Ty 18 DPUHT chung (PUHT + DUHT khong chan chan) = 14,6%.

- Ty 16 DPUMP = 79,1%.

- Ty lé dép tng toan bg = ty 16 DUHT chung + ty 1¢ DUMP = 93,7%.

Két qua ty 16 DPUHT thap, PUMP va dap tng toan bo cao cd thé do
chung toi danh gia dap (ng bang siéu am hoic CT scan, khong st dung
PET/CT. Vi vay, ¢ thé nhitng ton thuong tuy con hién dién trén CT scan
(danh gia PUMP hay PUHT khéng chac chan) nhung trén PET/CT duoc
danh gia theo thang diém Deauville 1 hoic 2 diém (tac DUHT). Pay ciing
chinh 12 han ché cia dé tai.

Can ndi thém céc tac gia nudc ngoai st dung PET dé danh gia dap ung
cia ULBLLT vao giira thoi gian diéu tri (sau 2-3 chu ky), muc dich dé tién
lugng. Trong mot nghién ciu so sanh gitta PET am tinh sau 2 chu ky va
PET duong tinh cho thdy két qua tét hon c6 y nghia vé DPUHT (97,3% so
voi 33,3%), STKTT 3 ndm (75,8% so v6i 38,2%) va STTB 3 nam (93,5%
so Vi 55,6%) *°.

e Bap ung luc két thic hda tri (dap ung diéu tri)

- Ty 18 DPUHT chung (PUHT + PUHT khong chan chan) = 70,8%.

- Ty 18 PUMP = 22,9%.

- Ty Ié dap tng toan bd = ty 16 PUHT chung + ty 16 DUMP = 93,7%.

So sanh dap ung lic két thuc diéu tri véi dap tng sau 2 chu ky hoa tri: ty

|6 PUHT ting, PUMP giam, dap ung toan bo khong d6i. Biéu nay cho thay
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bénh nhan trong nghién ciu ching tdi cang hoa tri gan hoidc da 6 chu ky thi ty
|6 DPUHT cang ting, do nhitng truong hop dat DPUMP s& chuyén thanh
DUHT.

Két qua ty 16 PUHT 70,8% trong nghién citu ctia ching tdi gan phi hop
véi cac tac gia nudc ngoai voi RCHOP nhu nghién citu LNH98-5 (BUHT
75%)® , nghién ctru LNH-03-6B (BUHT 74%)°" ; nhung thdp hon so véi cac
tac gia trong nudc (BPUHT > 90%)™. Ly giai vé su khac biét ndy véi véi cac
nghién ctu trong nuéc: c6 thé do khac nhau vé dbi twong nghién ctu (cac
nghién ctru thuong 1a ULATKH té bao B gdm ca d md hoc thap va cao) va
cach danh gia dap tng diéu tri (nghién ciru chung toi tach riéng PUHT khong
chac chan, trong khi cac tac gia trong nudc thi khéng nén khéac nhau).

So sanh ty I¢ BPUHT trong nghién cttu chdng t0i véi cac tac gia trong va
ngoai nude dugc tdm tat trong bang 4.6 dudi day.

Bdng 4.6: So sanh ty 1é ddp trng hoan toan (DUHT) trong cac nghién ceiru

Nghién ciru/ tac gia (nim) Phac do Ty 18 PUHT

Sir dung (PUHT + PUHT khong
chic chin)

LNH98-5 (2002) °® RCHOP x 8 75 (52+23)%
CHOP x 8 63%

LNHO03-6B (2013) RCHOP21 x 8 74%

RCHOP14 x 8 71%

P4 Anh TG (2010) RCHOP x 6 93,5%
CHOP x 6 87,5%

Nguyén Tuyét Mai (2013) * RCHOP x 6 92,8%

Chuing toi RCHOP x 6 70,8 (66,6+4,2)%
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Mot van dé khac can ban & day 1a hoa tri phdi hop Véi Xa tri ¢é lam ting
ty I¢ PUHT ¢ ULBLLT hay khéng? Trong ty I¢ DPUHT ching t6i c6 hai
truong hop kém hach kich thuéc 16n dugc héa tri 6 chu ky phdi hop véi xa
tri va ca hai truong hop nay déu ting tir PUMP 1én PUHT (ti |6 PUHT
trudc Xa 12 70,8%, sau xa la 75% - tang thém 4,2%). Két qua nay phu hop
véi nghién cau caa Bénh vién K (2006): héa tri phdi hop voi xa tri 1am
tang ty 1&¢ DPUHT sau xa (tu 87,5% 1én 90,6% tuc tang thém 3,1%) 1 Nhu
vay, can thiét hoa tri phdi hop xa tri & bénh nhan giai doan sém c6 ton
thuong kich 16n (bulky disease), giup tang ty 1€ PUHT ctia ULBLLT.

> Phan tich su lién hé gitta dap tmg diéu tri va kich thudc tén thuong

Ty 18 PUHT chung cua kich thudc ton thuong < 4 cm cao nhat (91,2%)
va khi kich thudc ton thuong ting > 4-7,5 cm hoac > 7,5 cm thi ty I¢ DUHT
gidam, cé y nghia thong ké (p = 0,005). Két qua nay cua ching toi gan phi hop
Véi Céc tac gia trong nudc. Theo Vit Hong Thing (2008): ty 1¢ DPUHT 91,9%
(tén thwong < 10 cm) va 75,9% (ton thwong > 10 cm) **. Twong tu, theo
Nguyén Tuyét Mai (2013): BPUHT 95,9% (< 10 cm) va 66,7% (> 10 cm) ™.

> Phan tich su lién hé gitta dap Gmg diéu tri va giai doan

Ty 1€ BPUHT chung 64,7% (Gb I-ll) cao hon 35,3% (Gb III-1V), su
khac biét khong co ¥ nghia thong ké, p > 0,05. Két qua nay phu hop véi Vi
Hdng Thang (2008): ty 16 DUHT 87,8% (GD I-11) so véi 80% (GP 111-1V) va
Nguyén Tuyét Mai (2013): ty I¢ DPUHT 96,6% (GD I-11) so voi 88,7% (GP
11-1V) véi p > 0,05 ™,

> Phan tich su lién hé gitta dap Gng diéu tri va Chi sé tién luong qubc té

Ty Ié¢ PUHT chung giam khi s6 nguy co ting: 58,8% & nguy co thap;
23,5% & nguy co trung binh-thap; 14,7% & nguy co trung binh-cao va 2,9% &
nguy co cao; su khac biét khong co ¥ nghia thong ké vai p > 0,05. Theo y
van: s6 nguy co tang thi ty 16 PUHT giam voi phac d6 CHOP .
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Mot nghién cttu khac vé RCHOP cho thdy cac nhom nguy co khdng anh
huong dén ty 16 PUHT, nhung anh hudng dén séng thém khong bién cd, séng
thém khdng tién trién va song thém toan bo (STTB) 3 nam. Cu thé ty 16 STTB
3 nam: 91% (nguy co thip), 81% (nguy co trung binh-thip), 65% (nguy co
trung binh-cao) va 59% (nguy co cao) *.

> Phan tich su lién hé gitra dap Gng diéu trj va liéu thuc té hoa tri

Ty 18 DPUHT giam khi liéu thyc té hda tri giam so véi liéu ly thuyét:
64,7% (V6i 100% licu ly thuyét); 26,5% (85-95% liéu ly thuyét); 8,8% (75-
80% liéu ly thuyét), tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia voi p > 0,05. O
day, néu ndi giam lidéu c6 nghia 1a chung toi giam liéu cua ca ba thudc
doxorubicin, cyclophosphamide va vincristine. Theo y van: giam liéu ly
thuyét hoa tri khdng anh hudng dén ty Ié dap ung nhung lam giam séng thém
toan bo cua bénh nhan %%,

Giam liéu hoa tri 1a mot van dé ma bat ky bac sy noi khoa ung thu nao
cling phai d6i mit trong qué trinh diéu tri bénh nhan. Giam lidu hoa tri c6 hai
buéc: giam lidu & chu ky dau va giam liéu tir chu ky 2 tro di. Trong khi giam
lidu tir chu ky 2 tr di phu thude vao do ning cua cac bién cb bat loi va cd tiéu
chuan rd rang twong tng véi d6 nang nao thi giam bao nhiéu % lidu Iy thuyét,
giam liéu & chu ky 1 thi it co khuyén céo rd rang. Boi véi bénh nhan gia > 80
tudi thuong duoc khuyén cdo st dung phac dd6 R-miniCHOP (ttc RCHOP
50% lidu) *, trong khi d6 véi bénh nhan gia 65-80 tudi, ngudi bac sy s& ding
trudc cau hoi sir dung du lieu RCHOP hay giam liéu hoa tri, va néu giam thi
giam bao nhiéu % liéu?

Theo mot nghién ctru cia Kayamori K va cong su (2018) so sanh giam
litu R-CHOP & bénh nhan ULBLLT. Bénh nhan nghién ctru duoc chia lam ba
nhém. Nhém 1 tir 65-79 tudi (100% liéu), nhém 2 tir 65-79 tudi (5/6 ~ 80%

lidu) va nhém 3 > 80 tudi (7/12 ~ 60% liéu). Két qua: nhdm 3 ¢6 séng thém
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khéng bién ¢ 3 nim xau c6 ¥ nghia (25,9%), trong khi nhém 1 va 2 ¢6 sdng
thém khéng bién ¢ 3 nim cao hon va khéng khac biét (60,2% va 56,7%). Két
luan: sir dung 60% liéu hoa tri dnh hwong Xdu dén song thém & bénh nhan
gia, trong khi 80% liéu hda tri cho két qud séng thém firong dwrong 100% liéu
hoa tri. Nhu vay, trong thuc hanh hang ngay néu phai giam lidu hoa tri ¢ chu
ky dau tién thi 80% liéu la cot mbe can nhé dé han ché tai phét hoac tién trién
bénh vé sau cho bénh nhan %,

Mot nghién ciru hau kiém khac (2021) danh gia anh hudng cua cudng do
lidu RCHOP trén két qua séng thém cta bénh nhan ULBLLT: khao sat trén
13 nghién ctru bao gdbm 5188 bénh nhan. Cac nghién ctru danh gia cudng do
liu giam theo nhiéu kiéu khac nhau: doxorubicin don thuan, hoic
doxorubicin va cyclophosphamide, hodc doxorubicin, cyclophosphamide va
vincristine. Két luan: STTB cdi thién twong g véi cwong dg lieu cao hon cO
¥ nghia théng ké (p < 0,05) *.
4.2.1.2. Ty 1¢ dap vng cua phan nhém tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6

> Phan tich dap tmg diéu tri theo tai sap xép gen chung & 39 bénh nhan

Theo bang 3.24: ty 1¢ PUHT chung cta phan nhoém khong tai sap xép
gen = 70%; tai sap xép mot gen = 23,3% va tai sap xép hai gen = 6,7%. Diéu
nay c6 nghia la khi bénh nhan ¢ tai sap xép gen sé& lam giam dap tmg diéu tri,
tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (kiém dinh ¥ p = 0,93).

Két qua cua ching t6i phl hop voi cac tac gia nudc ngoai: tai sap xép
mot gen (MYC thuong gap hon BCL2/BCLS), tai sap xép hai gen MYC va
BCL2/BCL6 dap tng kém véi phac d6 RCHOP va thoi gian song thém ngan
hon so voi nhém khéng c6 tai sip xép gen %47,

> Phan tich dap tmg diéu tri theo tai sdp xép gen MYC, BCL2, BCL6

+ Ty 1é PUHT v6i RCHOP & 39 bénh nhan c6 va khodng tai sap xép

MYC lan luot 1a 16,7% va 83,3%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia (p = 0,64).
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+ Ty 16 DPUHT v6i RCHOP ¢ 39 bénh nhan c6 va khong tai sip xép
BCL2 lan luot 14 6,7% va 93,3%. Su khac biét khéng c6 ¥ nghia (p = 0,23).

+ Ty 1é DPUHT v6i RCHOP & 39 bénh nhan c6 va khdng tai sap xép
BCLS6 lan luot 12 16,7% va 83,3%). Su khéc biét khong c6 ¥ nghia (p = 0,63).

Nhu vy, tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6 khong anh hudng dén ty 18
PUHT cua 39 bénh nhan nghién ctu. Két qua nay caa ching téi phd hop véi
y van: da sb nghién ctu cho thay tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 khéng
anh huong dén ty 16 PUHT, nhung lai 4nh huong dén thoi gian song thém cua

342 Duy nhét c6 mot nghién ctru caa Ting va cong sy (2019) cho

bénh nhan
két qua ty 16 DPUHT & bénh nhan c6 tai sip xép MYC (0%) va BCL6 28,5%)
thap hon co ¥ nghia so vé&i khdng tai sap xép gen MYC (68,3%,) va BCL6
(68,4%), trong khi tai sip xép BCL2 khong anh huéng dén ty 16 DPUHT °.
4.2.2. Ty 1¢ séng thém khong tién trién va song thém toan bg 3 ndm cia
bénh nhan nghién cizu va phan nhom tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6
4.2.2.1. Ty 1 séng thém khong tién trién (STKTT) 3 nim
e B&nh nhén nghién cuu

Thoi gian STKTT trung binh: 35,4 thang (95% khoang tin cay: 30,5-40,4).

Uéc tinh ty 18 STKTT 3 niim = 68,6%.

Két qua cua ching ti gan phi hop vai nghién ciru LNHO03-6B (2013): ty
1& séng thém khdng bién ¢6 3 ndm & nhom diéu tri RCHOP21 = 60% *'.

Tuy nhién, két qua ching t6i thdp hon so véi nghién cau cua L& Thanh
T4 (2011): ty 1é sdng thém khong bénh 6 nam & bénh nhan diéu tri RCHOP =
70,6% *°. Su khéc biét co thé do khéc vé dbi twong nghién ciru, danh gia dap
g cling nhu theo déi sau diéu tri gitra hai nghién cuu.
e Bénh nhan phan nhom co tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6

Bénh nhan co tai sap xép gen MYC cho thay két qua STKTT xau hon
khong tai sap xép gen MYC khong c6 ¥ nghia: ty 1& STKTT 3 nam = 42% so
Véi 74,9%, p = 0,08. Két qua nay cua ching tdi phu hop véi y vin. Theo
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nghién ctu cua Savage va cong su (2009): séng thém khong tién trién 5 nim
c6 tai sap xép MYC 31% xau hon ¢o6 ¥ nghia so vai khong tai sap xép MYC
66% °. Nhu viy, dé két qua nghién ctu cua ching toi co v nghia thong ké
can khao sét thém véi c& mau 16n hon.

Bénh nhan c6 tai sap xép gen BCL2 cho thay két qua STKTT x4u hon
khong tai sap xép gen BCL2 ¢6 y nghia thong ké: ty 16 STKTT 3 nam = 25%
S0 VGi 74,2%, p = 0,04. Két qua cua ching tdi phi hop mét phan véi nghién
ctu cuaa Visco C va cong su (2013): bénh nhan ULBLLT thudc trung tam
mam kém tai sap xép gen BCL2 diéu tri véi RCHOP c6 két qua xau hon
khong tai sip xép BCL2 (STKTT 3 nidm 53% so vé&i 76%, p = 0,0002); twong
tu véi phan nhom té bao B hoat hda (STKTT 3 nam 52%, p = 0,30); nhung
van tét hon nhom double-hit lymphoma (p < 0,0001) * . Tuy nhién, mot
nghién ctu khac cho thiy tai sip xép BCL2 khéng anh hudng Xau dén
STKTT “4. Can nghién ctiu thém vé van dé nay.

Bénh nhan c6 tai sip xép gen BCL6 cho thay két qua STKTT t6t hon
khong tai sip xép gen BCL6 khong c6 ¥ nghia: ty 16 STKTT 3 niam = 80% so
Véi 67,4%, p = 0,61. Két qua nay gan phl hop Vi y vin. Pa sb cac tac gia
nhan thly ULBLLT c6 tai sip xép BCL6 diéu tri bang RCHOP lam STTB
xau hon nhung khong anh huong dén STKTT nhu Copie-Berman (2009) '
hay Akyurek (2012) **. Nguoc lai, c6 mot nghién ciru cua tac gia Offit (1994)
cho thady ULBLLT c6 tai sip xép BCL6 lam két qua STTB tt hon nhung
khéng anh huong STKTT, tuy nhién phac do diéu tri [a CHOP **,

e Bénh nhan phan nhém co tai sap xép hai gen MYC va BCL2,/BCL6

Nhom cé tai siap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 cho thay két qua
STKTT xau hon khong tai sip xép nhung khong ¥ nghia: ty 16 STKTT 3 nam
= 50 % s0 v&i 70,1%, p = 0,54.
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Két qua ching toi gan giong vdi cac tac gia nudc ngoai: da sb cac nghién
ctru cho thay bénh nhan c6 tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 c6 két
qua STKTT x4u hon c6 y nghia so v6i khdng tai sap xép. Theo tac gia Petrich
va cong su (2014) nghién ctiu hoi ciru trén 311 bénh nhan ULBLLT cd tai sap
xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 duoc diéu tri tan cdng véi nhiéu loai phac
d6 nhu R-CHOP, R-HyperCVAD, R-EPOCH bién doi liéu, R-CODOX-
M/IVAC, R-ICE két hop vai ghép té bao géc tu than hoic di than cho thiy
két qua trung vi STKTT va STTB lan luot 1 10,9 thang va 21,9 thang. Ty 1é
STKTT va STTB 2 nam thap: 40% va 49%. Phac d6 tang cuong liéu cai thién
cho STKTT 21,6 thang so véi R-CHOP cuc ky xau 7,8 thang ™.

* Phan tich cac yéu té dnh huwong dén song thém khong tién trien (STKTT)
cua 48 bénh nhan nghién cuu
e Phan tich don bién

Cac yéu tb tién luong xau 1am giam STKTT c6 ¥ nghia (p < 0,05): ¢6
triéu chang B, ton thuong tiy xuong, vi tri tén thuong ngoai hach > 2, LDH
mau trudce diéu tri ting va tai sap xép gen BCL2.

e Phan tich da bién

Tiép tuc phan tich nim yéu té trude diéu tri anh huong dén STKTT Oy
nghia (c6 triéu chiing B, ton thuong tiy xuwong, 6 tén thuong ngoai hach > 2,
LDH mau trudc diéu tri ting, tai sap xép BCL2 bang phuong phap hoi qui
Cox cho thay khong cd yéu té ndo 1am giam STKTT c6 y nghia (p > 0,05).
4.2.1.3. Ty 1¢ séng thém toan b (STTB) 3 nam
e Bénh nhan nghién cau

Thaoi gian STTB trung binh: 39 thang (95% khoang tin cay: 34,7-43,2).

U'c tinh ty 16 STTB 3 niam = 77%.

Ty 1€ tir vong = 22,9% (trung vi theo do6i 40 thang).

So sanh ty I¢ STTB 3 nam = 77% vai nghién ciru cua tac gia nudc ngoai:
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+ Két qua cua ching tdi gan fiong dirong Vi ty 18 STTB 3 nam = 72% &
nhanh RCHOP21 trong nghién ciru LNH03-6B (2013) . Tuy nhién, két qua
cua ching toéi thi cao hon so véi ty 1€ STTB 3 nam = 67% & nhdnh RCHOP21
trong nghién ctu CALGB 9793 &, Sy khac biét c6 thé do tudi: tudi bénh nhan
cta ching toi tir 16-80 tudi, trong khi tudi bénh nhan caa ho > 60 tudi, tong
trang yéu, thuong di kém véi bénh Iy noi khoa nén STTB thuong thap hon.

+ Ty 1& tir vong 22,9% cua ching t6i gan twong dwong Véi ty 18 tir vong
29% & nhanh RCHOP21 trong nghién ctu LNH98-5 (2002) ®. Biéu nay
chung té phac 6 RCHOP21 ¢6 hiéu qua twong duong va doc tinh chap nhan
duoc & bénh nhan ULBLLT, CD20(+) diéu tri tai BVUB TP.HCM.

So véi nghién ciu céc tac gia trong nudc, két qua STTB 3 nam = 77%

1920 | y giai: c6 thé do su khac biét vé dbi tuong

cua chang t6i thap hon
nghién ctu, can khao séat thém.
Vin dé trén duoc tom tat theo bang 4.7 duéi day.

Bdng 4.7: Séng thém toan b cia ULBLLT, CD20(+) theo c4c nghién ciu

Nghién ciru S6 bénh Phac do Séng thém toan bd
nhan

LNH03-6B ¥’ 602 RCHOP21x8 | STTB 3 nim =72%

RCHOP14 x 8 STTB 3 nim = 69%

CALGB 9793 % 632 RCHOP21x6-8 | STTB 3 nim=67%

RCHOP14 x 6-8 STTB 3 ndam = 58%

+/- rituximab duy tri

Lé Thanh TG * 40 RCHOP x 6 STTB 6 nim = 84%
CHOP x 6 STTB 6 nam = 65%
Bui Lé Cuong *° 265 RCHOP x 6 STTB 5 nam = 71,7%

Chung t6i 48 RCHOP x 6 STTB 3 nam =77%
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e Bénh nhan phan nhém c6 tai sap xép cac gen MYC, BCL2, BCL6

Bénh nhan co tai sip xép gen MYC cho thdy két qua STTB xau hon
khong tai sip xép gen MYC ¢6 y nghia thong ké: ty 18 STTB 3 nim = 42,9%
so Vi 87,5%, p = 0,007). Két qua nay caa ching tdi phi hop Véi y véin. Theo
Akyurek va cong su (2012): tai sap xép gen MYC lam giam STTB c6 ¥ nghia
so véi khong tai sip xép MYC (p = 0,01), dic biét 13 & phan nhdm TTM (p =
0,009) *%; con theo Savage va cong su (2009): ty 16 STTB 5 nam ¢ nhém c6
tai sip xép gen MYC la 33% xau hon so voi nhdm khéng tai sap xép gen
MYC 1a72% *.

Bénh nhan c6 tai sap xép gen BCL2 cho thay két qua STTB xau hon
khong tai sap xép gen BCL2 khong c6 ¥ nghia: ty 18 STTB 3 nam = 50% so
véi 82,9%, p = 0,07). Két qua cua ching toi phi hep véi Ting va cong su
(2012): c6 tai sap xép BCL2 lam giam STTB c6 y nghia so véi khdng tai sap
xép BCL2 ®. Nguoc lai, két qua nay khac vdi tac gia Akyurek: bénh nhan c6
tai sip xép gen BCL2 khéng anh huong dén STTB *. Can nghién ctu thém
Vvé van dé nay.

Bénh nhan c6 tai sap xép gen BCL6 cho thay két qua STTB twong duong
véi khong tai sap xép gen BCL6 khong c6 ¥ nghia: ty 16 STTB 3 nam = 80%
S0 Véi 79,4%, p = 0,96). Két qua ching toi khac vdi y vin. Theo Akyurek: tai
sap xép gen BCLG tién doan STTB x4au hon (p = 0,02), dic biét 1a & phan
nhom khong trung tam mam (p = 0,02) **. Ly giai: c6 thé do ty 1& phat hién tai
sap xép gen BCL6 (12,8%) trong nghién ctu ching t6i thap hon cac nghién
clru cua nudc ngoai (30-40%) nén trong tuwong lai can khao sat thém van dé
nay trong mot nghién ctru khéc.

T6m lai, trong nghién ctu ching toi tai sap xép gen MYC Ia mét yéu
té tién lwong xau lam giam STTB & ULBLLT ¢6 y nghia thong ké (p <
0,05); trong khi t&i sap xép gen BCL2 va BCL6 khdng anh huong dén STTB.
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e Bénh nhan phan nhém co tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6

Bénh nhan c6 tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 cho thay két qua
STTB x4u hon bénh nhan khong tai sip xép hai gen nhung khong y nghia
théng ké: ty 16 STTB 3 nam 1a 50% so véi 81,1%, p = 0,23. Trong s6 hai bénh
nhan ULBLLT c6 tai sap xép hai gen diéu tri voi RCHOP thi sau 3 nam tir
vong mot truong hop, con lai mot trudng hop (50%) ching to két qua xau.
Két qua phU hop véi y van, tuy nhién do sé trudong hop tai sap xép hai gen it
(2 trudng hop) nén can nghién cau thém vé van dé nay. Theo y van: bénh
nhan tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 dap ting kém véi phac do tiéu
chuan RCHOP, thuong dugc dé nghi diéu tri ting cuong liéu c6 hoic khdng
c6 hoa tri lidu cao va ghép té bao gdc tu than **. Trong mot nghién cau hdi
ctru trén 193 bénh nhan ULBLLT cho thay trung vi STTB cua bénh nhéan c6
chuyén doan hai gen 1a 13 thang so véi 95 thang cua bénh nhan khéng chuyén
doan hai gen (p < 0,05) 1%,

Mot nghién ctu cua Petrich va cong su (2014) cho thay hoa tri ting
cuong lidu & bénh nhan tai sip xép hai gen MYC va BCL2/BCL6 ¢6 cai thién
STKTT nhung khong cai thién STTB, dong thoi ghép té bao gdc ty than sau
d6 khong cai thién STTB & bénh nhan dat DPUHT lan dau (p = 0,14) . Tuong
tu, mot nghién ciru khéc cua Landsburg va cong sy (2017) cho thay u lympho
V6i ct hich d6i dat PUHT, cung ¢ bang ghép té bao gbc ty than khdng cai
thién thoi gian STTB 3 nam, dong thoi nhom diéu tri bang R-CHOP ¢6 séng
thém khoéng tai phat 3 nim thap hon nhom hoa trj ting cuong lidu ',

Mét van dé khac can ban ¢ bénh nhan u lympho véi ct hich d6i (double-
hit lymphoma): d6 1a cach thuc tai sap xép hai gen MYC va BCL2/BCL6. Pa
s6 1a ¢ su chuyén doan cta gen MYC va gen BCL2 hoic BCL6. Tuy nhién,
c6 mot sé truong hop 1a chuyén doan gen MYC két hop véi ban sao bd sung
cta gen BCL2, hoidc nguoc lai, hoic ca hai déu 1a ban sao bd sung ma khong
c6 tai sap xép, dugc goi 12 u lymphd véi ct hich doi khong dién hinh, ciing c6

tién lwong xau **.
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+ Theo Huang va cong su (2019) nghién cuau trén 130 bénh nhéan
ULBLLT cho thay ty I¢ ban sao b6 sung cia MYC, BCL2 va BCL6 la 10,8%;
20% va 14,6% so vai ty 18 tai sap xép gen twong ung lan luot 12 10%; 14,6%
VA 16,9%. Téng cong ¢ 7,7% (10/130) 1a u lympho véi hai ct hich dbi/hich
ba (nhdm 1); 9,2% (12/130) 1a ULBLLT véi bat thuong gen MYC va BCL2
va/BCL6 bao gdom ca ban sao b6 sung (nhém 2). Bénh nhan nhém 2 ¢6 STTB
ngan hon nhom khong co thay d6i gen (p < 0,001) va khdng khéc biét véi
nhom 1. Két luan: ban sao bd sung caa MYC 1a yéu t6 tién luong doc 1ap .

+ Mot nghién ctiu khac xac nhan gia tiang s6 luong ban sao & ULBLLT
cho két qua STTB xau gidng nhu u lympho véi hai ca hich d6i ‘.

+ Tuy nhién, két qua nguoc lai v&i Sermer va cong su (2020) hoi ciu
trén 144 bénh nhan u lympho té bao B grad cao cho thay 46 truong hop c6
chuyén doan hai gen/ba gen, 55 trudong hop voi ban sao MYC di kém véi
chuyén doan hay ban sao cua BCL2 va/hoic BCL6 (nhém ban sao bo sung)
va 43 truong hop khéng cé su thay d6i cua MYC, BCL2 va BCL6 (nhém
hoang dai). Vi trung vi thoi gian 1a 36 thang, ty 1¢ séng thém khdng bién cb
2 ndm tuong ty giita nhém hoang dai va nhdm ban sao bo sung la 77% va
82%, trong khi ty 1& nay caa nhém u lympho chuyén doan hai gen 1a 63%. Ty
16 STTB 2 nam & nhém hoang dai, nhdm ban sao b6 sung va nhém u lympho
chuyén doan hai gen 1a 86%, 89% va 74%. Trong s6 bénh nhan dugc diéu tri
bang R-CHOP, nhém ban sao bd sung c6 két qua twong ty nhu nhém hoang
dai. Két luan caa nghién ctu: bénh nhan ULBLLT véi ban sao bé sung cua
MYC, BCL2 va BCL6 khac biét so vai u lympho té bao B grad cao va dap
ring tbt véi diéu tri tiéu chuan R-CHOP %,

TOm lai, trong twong lai & bénh nhan ULBLLT kém tai sip xép hai gen
MYC va BCL2/BCL6 can xac dinh rd 1a chuyén doan gen hoic tang ban sao,

tir d6 méi c6 co sé tién lwong két qua diéu tri véi phac ¢6 R-CHOP.
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* Phan tich c&c yéu to dnh hudng dén song thém toan bé (STTB) cua 48 bénh
nhan nghién cuu
e Phan tich don bién

Cac yéu to tién luong xau 1am giam STTB c6 ¥ nghia (p < 0,05): ¢c6 triéu
chung B, ton thuong tiy xwong, LDH méu ting va tai sip xép gen MYC.

Két qua cta ching tdi phi hop véi y van: tai sap xép gen MYC anh
huong xau dén STTB nhu nghién ciru caa Barrans va cong su: STTB 2 nam
35% (MYC+) so véi 61% (MYC-) **; hoic theo Savage va cong su: STTB 5
nam 33% (MYC+) so v&i 70% (MYC-) *.

e Phan tich da bién

Tiép tuc phan tich bn yéu té trude diéu tri anh hudng dén STTB 6 y
nghia (c6 triéu ching B, ton thuong tiy xwong, LDH mau trudc diéu trj ting,
c6 tai sap xép gen MYC bang phuong phap hdi qui Cox cho thay ba yéu tb
két hop voi giam STTB c6 y nghia 1a: triéu chitng B, LDH mdu ting va tdi
sap xép gen MYC (p < 0,05).

Trong tuong lai, thiét nghi nhitng bénh nhan ULBLLT c6 ba yéu té két
hop véi giam STTB ké trén nén xem xét diéu trj ting cuong dé cai thién thoi
gian STTB.

* Toan bo két qua STTB va STKTT cua bénh nhan ULBLLT co6 téi sap
xép gen MYC, BCL2, BCL6 trong cac nghién ciu da trinh bay trong phan

ban luan duogc tom tat theo bang 4.8 dudi day.
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Bdng 4.8: Két qud cac nghién cieu vé tai sip xép gen MYC, BCL2, BCL6
trén bénh nhan ULBLLT, CD20(+)

Gen Nghién ciu (n) Ty lé tai | Phac do Két qua thoi gian
sap xép | diéu tri séng thém
MYC | Savage (135)> 9% RCHOP | STKTT va STTB xau
hon khong tai sip xép
Akyurek (239)* 6% RCHOP | STTB x4u hon
Chung toi (39) 17,9% | RCHOP |STTB x4u hon
STTB 3 nam:
MYC+ 42,9%
MYC- 87,5% (p<0,05)
BCL2 | Visco (327) ® - RCHOP | STKTT xau hon
Akyurek (239)* 15% RCHOP | Khong anh huong
Chung t6i (39) 10,3% | RCHOP |STKTT Xéu hon
STKTT 3 ndam:

BCL2+ 25%
BCL2- 74,2% (p<0,05)
BCL6 | Copie-Bergman (71)'® | 30% RCHOP | Khéng anh hudng

Akyurek (239)* 29% RCHOP | STTB x4u hon
Offit (102)'* 22% CHOP | STTB tt hon
Chung t6i (39) 12,8% RCHOP | Khéng anh huéng
MYC | Petrich (311)" - RCHOP/R- | STKTT va STTB xau
. HyperCAVD/
va DA-EPOCH- | hon
BCL2/ R/R-ICE/ | STKTT 2 nim 40%;
Cung co ghép
BCL6 STTB 2 nam 49%

Chung t6i (39) 5,1% RCHOP | Khéng anh hwéng
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4.2.3. Tac dung phu cia hoéa tri ¢ bénh nhan nghién ciru
4.2.3.1. Tac dung phu trong khi truyén

Phan ung trong khi truyén xay ra & chu ky 1 nhiéu hon cac chu ky con
lai, trong d6 hai dau hiéu thuong gap 1a st va budn nén nhe (> 10%): it gap
hon 14 én lanh, nghet miii va dau nhe tai chd tiém (< 10%): phU hop véi y vin.
Theo mét nghién ctiu cia Atay va cong su (2012): l1an truyén dau tién voi
rituximab can truyén cham, sau d6 ¢ cac chu ky sau cd thé truyén rituximab
nhanh trong 90 phdt; bénh nhan dung nap tét véi tdc dung phu trong khi
truyén thuong gap 1a sét nhe (5,4%) va tang huyét ap (4,8%) %
4.2.3.2. Tac dung phu huyét hoc

Giam bach cau do 0-1 chiém ty & cao nhat 41,7% (20/48 trudng hop),
trong d6 giam bach cau d9 3-4 chiém 31,2% (15/48 truong hop).

Giam bach cau hat d6 0-1 chiém ty 18 cao nhat 45,8% (22/48 trudng
hop), trong d6 giam bach cau hat @6 3-4 chiém 31,2% (15/48 truong hop).

Thiéu mau d6 0-1 chiém ty I& cao nhat 50% (24/48 trudng hop), trong d6
thiéu mau do 3-4 chiém 2,1% (1/48 trudng hop).

Giam tiéu cau do 0-1 chiém ty 1& cao nhat 79,2% (38/48 truong hop),
trong d6 giam tiéu cau do 3-4 chiém 2,1% (1/48 truong hop).

Két qua nghién ciu ctia ching toi ph hop véi y van:

+ Theo Pham Thi Qué (2011): giam bach cau va giam bach cau hat do
0-1 chiém ty I1& cao nhat (72,4% va 76,9%), nhung d6 3-4 chiém ty I¢ thap
(9,2% va 10,2%); thiéu méau va giam tiéu cau do 0-1 chiém gan tuyét doi
(92,1% va 100%), trong khi d6 3-4 khong dang ké (0,8% va 0%) *'.

+ Theo nghién ciu cua nhdm GELA (2002): trong nhom diéu tri voi
RCHOP, giam bach cau hat d6 4 & chu ky 1 chiém khoang 50%; ty I¢ bénh
nhan can thiét s dung G-CSF tir 37% cho 4 chu ky va 43% cho 8 chu ky;
thiéu mau d6 3-4 chiém 14%; giam tiéu cau do 0-1 trong toan bo 8 chu ky °.



115

Vdn dé duw phong giam bach cau hat véi peg-filgrastim: ching tdi chia
48 bénh nhan ra ba nhom theo bang 4.9 dudi day.
Bdng 4.9: Ty 1 giam bach cdu hat dé 3-4 theo cach thic dw phong ¢ 48

bénh nhan nghién ciu

Dw phong Dw phong Khong dw
nguyén phat the phat phong
(6 chu ky 1) (chu ky 2-6)
Giam bach cau hat 0 (0%) 3 (30%) 12 (32,4%)
do 3-4
Khoéng giam bach 1 (100%) 7 (70%) 25 (67,6%)
cau hat do 3-4
Tong: 48 1 (100%) 10 (100%) 37 (100%)

Giam bach cau hat do 3-4 chiém ty 1¢ cao nhat & nhém khéng du phong
(32,4%), ké dén 12 nhom du phong tha phat (30%) va dy phong nguyén phat
(0%), su khéc biét khong co y nghia théng ké (kiém dinh ¥*, vai p = 0,7).
Nhu vay, dir phong nguyén phat c6 kha ndng 1am giam ty 1é giam bach cau
hat so véi du phong thi phat va khong du phong. Biéu nay phd hep véi y van.
Theo mot nghién ctru cua Tu va cong su (2020): du phong PEG-G-CSF tai to
hop lam giam ty Ié s6t giam bach cau hat déng thoi an toan & u lympho sau
hoa tri; d6ng thoi giam nguy co giam bach cau hat do 4 ¢ tat ca cac chu ky so
vé6i du phong thi phat *%.
4.2.3.3. Tac dung phu ngoai huyét hoc

Pa sb bénh nhan cd tac dung phu ngoai huyét hoc d6 0-1: ndn 6i 83,3%,
tang transaminase 62,5%; rdi loan chiic ning that trai 95,8%; réi loan than

kinh cam giac 66,7%. Cac tac dung phu ngoai huyét hoc d6 3-4 hiém gap (0-
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2,1%). Riéng tac dung phu rung toc thuong gap ¢ do 2 tac rung hét toc
(95,8%). Hoi chung ly giai u khdng gap trong nghién ctru nay (100% do 0).

Két qua nghién ciru cta ching tdi gan ph hop véi y van:

+ Theo Pham Thi Qué: chu yéu budn nén hay nén do 1-2 (90,8%); ting
transaminase AST-ALT d¢ 1-2 (> 90%); tiéu chay do 0 (94,5%) *'.

+ Theo nghién cau LNH98-5 cua nhém GELA: véi phac d6 RCHOP,
budn ndn hay ndn & tat ca cac do 1a 42% (do 3-4: 4%); doc tinh gan tat ca cac
d6 12 46% (d0 3-4: 3%); doc tinh tim tat ca cac do 1a 47% (dd 3-4: 8%); doc
tinh than kinh tat ca cac do 1a 51% (d6 3-4: 5%). Luu ¥: doc tinh tim d¢ 4
trong nghién ctu nhém GELA c6 suy thét trai va rdi loan nhip tim nang ma
trong nghién ctru cua chdng tdi thi khdng gap truong hop nao &,
4.2.3.4. Tac dung phu nhiém tring

Nhiém trang kém giam bach cau hat d6 4 chiém 8,3% (4 trudng hop).
Két qua sau Xt tri: ba truong hop hoi phuc < 7 ngay, mot truong hop nang hoi
phuc > 7 ngay. Ca bdn truong hop déu duoc sir dung G-CSF va khang sinh
pho rong tir dau. Cdy mau (+) & 1 trong 4 truong hop vai két qua 1a E. Coli.
Theo nghién cau cua nhdm GELA: ty & nhiém tring kém giam bach cau hat
d¢ 3-4 ctia RCHOP 12 12% °.

Vdn dé diéu tri khang sinh & bénh nhan sét kém gidm bach cau hat hién
nay theo NCCN: 1/ danh gia nguy co nhiém tring; 2/ st dung khang sinh pho
rong theo kinh nghiém bao gdom ca chdng pseudomonas (trude khi ¢ két qua
vi tring hoc); 3/ theo ddi tinh trang suy co quan hay di tng thudc .

Viém phéi ning chiém 6,3% (2 treong hop viém phdi mé ke, 1 truong
hop viém phdi thlly). Két qua sau xir tri: 2 trudng hop hoi phuc va 1 truong
hop suy hd hap, sau d6 tir vong (2,1%). Trudong hop suy hd hap gap ¢ bénh
nhan nam, gia, tién cin hat thudc 14 nhiéu kém viém phoi tic nghén man tinh,

X quang cho hinh anh viém phoi mé ke, khong dap tng voi diéu tri khang
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sinh va corticoid. Theo y van: viém phoi mé ké 1a mot bién chiing cé thé gay
chét nguoi ¢ bénh nhan u lymphé trong khi héa tri, chiém 2,4% ULATKH,
thuong gap sau hoa tri 3 chu ky va 98,8% triong hop héi phuc sau diéu tri
bang corticoids. Bénh c6 thé tai phat khi bénh nhan héa tri tro lai .

Virus viém gan B tai hoat hda chiém ty 1& 11,1% (1 truong hop tai hoat
hoa trong s6 9 bénh nhan viém gan siéu vi B man di dugc diéu tri du phong
bang tenofovir 300mg/ngay). Sau khi két thic hoa tri chu ky 4, bénh nhan in
ngt kém, vang mat, vang da, ting men transaminase > 3 1an gia tri binh
thuong, HBV-DNA > 10° copies/mL, rdi loan chtic ning dong mau. Xir tri:
ngung hoa tri RCHOP, diéu tri khang virus véi tenofovir 300mg/ngay phéi
hop véi lamivudine 100mg/ngay va nang d& chirc nang gan.

Ty I¢ tai hoat hoa virus viém gan B cia chuang t6i 11,1% phu hep vai y
van. Theo tac gia Wang va cong su: diéu tri du phong cho thay ty 1¢ tai hoat
hoa virus B thap hon nhom khong du phong (11,5 % so véi 56%, p = 0,001)
12 \/4n dé luya chon thudc diéu tri du phong tai hoat héa HBV hién nay: da sé
khuyén céo siz dung nhém ¢ ché nucleoside (tenofovir hodc entercavir) nhu
1a diéu tri buéc mot cho ca hai muc dich dy phong va diéu trj tai hoat hoa do
hiéu qua cao hon va it bi khang so véi lamivudine. Mt nghién ciru khac caa
Picardi va cong su cho thay ty 18 tai hoat hoa cua HBV cua tenofovir 1a 0%
(0/39 bénh nhan) so véi lamivudine 1a 39,47% (16/38 bénh nhan) ™.
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KET LUAN

Qua nghién citu 48 bénh nhan ULBLLT véi CD20(+) diéu tri bang phéc
d6 R-CHOP (trong d6 c6 39 truong hop c6 két qua xét nghiém FISH tim tai
sap xép gen MYC, BCL2, BCLS6), chiing tdi rit ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Mot s6 dic diém 1am sang va cin 1am sang cia bénh nhan ULATKH té
bao B 16m lan téa véi CD20(+) diéu tri bang phac d6 R-CHOP

e Bic diém cua bénh nhan nghién cau:

Bénh thuong gap ¢ nam nhiéu hon ni, ty 1é nam: nit = 1,3:1. Tudi trung
binh: 52,7 tudi. Hach ngoai vi 16n (87,5%) thuong 1a triéu chimg dau tién va
da s6 bénh nhan (70,8%) c6 khoi phéat bénh 1-3 thang. C6 triéu chung B
chiém 31,3%. Hach c6 va hach néch 1a hai vi tri tén thuong hach thuong gap,
trong khi vong Waldeyer va duong tiéu hda thi hay gip ddi véi ton thuong
ngoai hach. Pa s6 ton thuong co kich thudc < 4 cm (83,3%). GP III-1V chiém
43,8% va di kém triéu chiang B nhiéu gap d6i GP I-1I ¢6 y nghia. LDH mau
tang chiém 47,9%. Bénh nhan nguy co thap va trung binh-thap chiém 77,1%.
Ty Ié tai sap xép gen MYC, BCL2 va BCL6 lan luot 1a 17,9% (7/39 trudong
hop), 10.3% (4/39 trudng hop) va 12,8% (5/39 truong hop); ty 1é tai sap xép
hai gen MYC va BCL2/BCL6 la 5,1% (2/39 truong hop).

e Bic diém cua bénh nhan tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6:

Pic diém cta bénh nhan tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 khdng khéc
biét so vai khong tai sap xép gen (p > 0,05). Hai trudng hop cd tai sap xép hai
gen déu 1a nam, < 60 tu6i, LDH mau ting, khong c6 su lién hé giira biéu hién

protein va tai sap xép gen.
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2. Két qua diéu tri cia bénh nhan ULATKH té bao B 16n lan téa véi
CD20(+) diéu tri bang phac d6 R-CHOP va phan nhém tai sip xép gen
MYC, BCL2, BCL6

e Ty 16 DPUHT, séng thém khéng tién trién va séng thém toan bo 3 nam

Hoa tri don thuan chiém 95,8% (46/48 truong hop), hoa tri + xa tri
chiém 4,2% (2/48 trudong hop). Hoa tri du 6 chu ky chiém 87,5% (42/48
truong hop). Pa sé bénh nhan (87,5%) duogc sir dung 85-100% liéu Iy thuyét.
Ty 18 PUHT lic két thuc hoa tri 1a 70,8%. Ca hai truong hop hda tri + xa tri
(4,2%) tang tor DPUMP lén DUHT. DUHT lién hé c6 y nghia (p < 0,05) véi
kich thuéc tén thuong: < 4 cm (91,2%), 4-7,5 cm (2,9%) va > 7,5 cm (5,9%).
Bénh nhan c6 hozc khdng co tai sap xép gen MYC, BCL2, BCL6 khong khéc
biét vé ty I¢ DPUHT.

Ty 1€ STKTT 3 nam = 68,6% va STTB 3 nam = 77%. Bénh nhan co tai
sdp xép gen BCL2 1am gidm STKTT 3 nim hodc c6 tai sap xép gen MYC lam
giam STTB 3 ndm so véi khong c6 tai sap xép gen, co y nghia (p < 0,05).

Phén tich don bién cac yéu té 1am sang, bénh hoc & 48 bénh nhan nghién
ctru cho thay: ¢6 triéu chung B, ton thuong tily xuwong, ton thuong ngoai hach
> 2 vi tri, LDH mau ting va c6 tai sip xép gen BCL2 anh huong xau dén
STKTT (p < 0,05); trong khi c6 triéu ching B, ton thuong tiy xwong, LDH
mau tang va co tai sip xép gen MYC anh huéng xau dén STTB (p < 0,05).

Phén tich da bién cho thay ba yéu t6 két hop co ¥ nghia véi giam STTB
|a: 6 triéu chirng B, LDH mdu ting va ¢ tai sap xép gen MYC (p < 0,05).

e Téc dung phu caa héa tri phac 36 RCHOP:

Cac tac dung phu chap nhan duoc: 2,1% tir vong lién quan véi diéu tri.

Téc dung phu trong khi truyén thuong xay ra ¢ chu ky 1; hai triéu ching
thuong gap 1a sét < 38°C va budn ndn nhe cuing chiém 10,4%.

Téc dung phu huyét hoc va ngoai huyét hoc chi yéu do 0-1; giam bach
cau va giam bach cau hat (46 3-4) cung chiém 31,2%; ting transaminase Mau
do6 2 1a 37,5%.; tang creatinin mau do 2 la 0%.

Téac dung phu nhiém trung: nhiém tring kém giam bach cau hat d¢ 4
(8,3%); viém phdi ning (6,3%); virus viém gan B tai hoat hoa (11,1%).
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KIEN NGHI

Trén day la nhimg budc nghién ctru ban dau, con nhiéu han ché. Ching
t6i kién nghi xét nghiém tim tai sip xép gen MYC va BCL2 ngay Iic chan
doan ULBLLT dé gitip tién luong bénh, tir d6 ¢o thé lua chon phac do diéu tri
thich hop cho bénh nhan /.
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PHU LUC 1: CAC TIEU CHUAN SU' DUNG TRONG LUAN AN

Phu luc 1.1: Tiéu chudn ddp irng danh cho u lymphd khéng Hodgkin

(IWG 1999)
Loai Kham lam | Hach lymphd | Khoi hach Tiay xwong
dap tng sang lympho
Dap ung Binh thuong Binh thuong | Binh thuong Binh thuong
hoan toan
Dap vung Binh thuong Binh thuong | Binh thuong Khéng xac dinh
hoan toan | Binh thuong Binh thuong | Giam > 75% Binh thuong
khéng chdc hoac khong
chan xac dinh
Dap ung Binh thuong Binh thuong | Binh thuong Duong tinh
mét phan | Binh thuong | Giam >50% | Giam > 50% | Khong té bao
lymphd &c tinh
Gan, lach giam | Giam > 50% | Gidm > 50% Khong té bao
kich thudc lympho ac tinh
Tai phat/ | Gan, lach to Ton thwong | Ton thuong Tai xuat hién

tién trien

hoac co6 ton

thuong mai

méi hodc ton
thuong cii tang

kich thudce

méi hodc ton
thuong cii tang

kich thudce

té bao lymphd

ac tinh

* Pdanh gid bénh on dinh khi khong dat PUHT/PUMP nhung khéng tién trién




Phu luc 1.2: Danh gia nguy co tdi phat h¢ TKTW

Tubi > 60 Nguy co thap: 0-1

LDH tang Nguy co trung binh: 2-3

Chi s6 ECOG > 1 Nguy co cao: 4-6 hay c6 ton
Giai doan I1I hay IV thwong than/ tuyén thuong than

Tén thuong ngoai hach > 1

Tén thuong than/ tuyén thuong than




Phu luc 1.3: Quy trinh xét nghiém FISH tim tdi sdp xép gen MYC,
BCL2 va BCL6

Muon bléc ctia bénh nhan tir Khoa Giai phau bénh BVUB TP.HCM, sau
d6 giri bléc qua Trung TAm Y sinh hoc phan tir cia Pai hoc Y Duoc TP. Hb
Chi Minh.

Tién hanh xét nghi¢m FISH trén toan by 48 bénh nhan bﬁng cach su
dung 3 doan do (probe) gom IGH/BCL2 translocation/t(14;18)(q32;q21),
BCL6 breakapart/3q27, C-MYC breakapart /8924 (hdng CytoCell,
Cambridge, Anh). Phin md ¢6 dinh formalin, nhuém haematoxylin-eosin dé
x4c dinh ving budu. Mau mé day 4 um duoc xir 1y va lai hoa véi cac doan do
theo quy trinh dudi day.

Quy trinh thuc hién FISH: nudng slide 60°C trong 60 phut, khir paraffin
bang dung dich xylene va xur Iy v6i proteinase K. Viéc xir 1y proteinase K c6
thé lap lai 2-5 lan cho dén khi nhan té bao duoc boc 16 o ra. Néu vung té bao
danh dau da dat tiéu chuan (mat do té bao du dy va nhan té bao boc 1 rd) thi
tién hanh lai hoa voi doan do. Nho doan do 1én ving té bao di danh dau, day
lamelle va dén keo xung quanh -> cho vao may bién tinh & 77°C trong7 pht,
sau d6 cho vao hop co san gidy 1am am va u & 37°C tir 19 — 20 tiéng dong ho.
Rura sau lai dé loai bo cac doan do bét cap khong dac hiéu, nhudém nhan té bao
bang DAPI (4°, 6-diamidino-2-phenylindole) va PPD (P-phenylenediamine).
Két qua dugc phan tich bang kinh hién vi huynh quang BX51 (Olympus,
Nhat Ban) v6i phan mém Metasystem’s ISIS Metafer (D).

Dién giai két qua FISH: phan tich két qua trén 10 dén 15 ving té bao véi
it nhat 12 50 té bao. Khi két ludn mau bénh pham co tai sip xép hodc chuyén
vi nhiém sic thé thi doi hoi phai ¢6 > 15% té bao c6 bat thuong. Tuy vao kiéu

probe dugc st dung sé co6 cac kiéu tin hiéu binh thuong va bat thuong khac



nhau. Khi x4c dinh tin hiéu co tai sip xép ddi v6i doan do breakapart thi
khoang céach giita 2 tin hiéu xanh va d6 tach ra phai 16n hon 2 1an kich thuéc

cua tin hiéu

NST18q21 ™ /
g #(14;18)

L]
v
- yd
G5 s
]

NST 14432

_—r
\ 2

Té bao c6 tai sap xép gen cMYC Te bao c6 tai sap xep BCL2
Bénh nhan V& Thi L, sinh 1984, E?tnh f{‘}énhT,tfﬁﬁl. v éZ‘OPO/’ 5;911959,’
két qua: phat hién 30% té bao co ot qia. phat Bien =070 1o Dao €0
tai sap xép gen cMYC (hai tin clvluy(?n vl t(14;18)(q327;q2ll) (hkal
hiéu xanh v& dé tach rdi nhau) cdp tin higu xanh va d6 nim gan

' nhau)

Bénh nhan Pham Thi S, sinh 1982,
két qua: phat hién 25% té bao co
tai sap xép BCL6 (hai tin hiéu
xanh va do tach roi nhau)

Té bao ¢6 tai sap xép gen BCL6



Phu luc 1.4: Béng trich din Tiéu cbudn thudt ngiv thwong dung danh cho
cdc bién cé bit lpi (NC1-My, phién bén 3.0, 2006)

Di wng
Bién c6 bat lgi Pj 1 Pj 2 Pj 3 Po4 | PH5
Phan tng dj Do mjthay | Mando;do | Cothat | Socphan| Tu
ung/ qua man noi man do | mat, meé day; | phé quan; Vé vong
thoang qua, | kho tho; sot noi meé
sot<38°C | dothuoc> | day; phu
38°C di ung; ha
huyét ap;
Chj dinh
thuoc tiém
mach
(TM)
Viém miii di Nhe, khong | Trung binh, | Khéngcd | Khong | Khong
ung (nhay mii, can thi¢p chi dinh can co co
nghet mii, chay thiép
nudc mili)
Mau/tiy xwong
Bién cd bat loi Po 1 Pj 2 Po 3 P64 | Po5
Giambach cau | <gigihan | <3.0-20x | <2.0-1.0 | <10x | Tu
(tong so bach thap cua gia 10°/L x 10°/L 10°L | vong
cau) tri binh
thuong
(LLN)-3.0
x10%/L
Giam bach ‘céu <LLN-1.5 <15-10x | <1005 | <05x Tu
hat (bach cauda | x10%L 10°/L x 10%/L 10°L | vong
nhan trung tinh)
Thiéu mau <LLN-10 |<10-8(g/dL) | <8-6.5 <6.5 Tur
(Hemoglobin) (g/dL) (g/dL) (g/dL) | vong
Giamtiéucau | <LLN-75x | <75-50x | <50-25x | <25x | Tu




(tiu chu) 10°/L 10°/L 10°/L 10°/L | vong
Tong quat tim
Bién cd bat loi Po 1 Pj 2 Po 3 P64 | Po5
Tang huyét &p | Khong triéu Co triéu biéutri | Dichang| Tu
chung, tang | chang hoac doi hoi | de doasu | vong
tam thoi (< | 1ap lai hoac | hon mot | séng (vi
24h) huyét | daidang (> | loai thudc | dy nhiing
ap tam 24h) tang hoac diéu | con cao
truong >20 | huyét 4p tam | triting | huyét 4p
mmHg hoac | truong > 20 cuong kich
> 150/100, | mmHg hoac phat)
khong can > 150/100,
thi¢p chi dinh don
tri liéu
Ha huyét ap Khi thay d6i |  Ngan (< Pieutri | Séc(vi | Tu
tu thé, 24h), sir dyng | duy tri (> | du nhiém | vong
khong can | dich truyén 24h), | toan, suy
thiep hoic diéu tri | khéngcd | chuc
khac, khdng | hauqua | nang cac
hau qua vé | vésinhly | co quan
sinh ly trong
yeu)
Réi loan chirc Phathién | Khongtriéu | Suytim [Suytima| Tu
nang tim chan doan | chang,chi | huyétco | huyét | vong
truong that trdi | khéng triéu dinh can trieu | khang tri,
ching, thiep ching, | kho kiém
khong can dap tng | soét, can
thiép véi can thiép
thiép | bang thiét
bi ho tro
tim hoac
chi dinh
ghép tim
Réi loan chac | Khong triéu | Khéngtriéu | Suytima [Suytima | Tuo
nang tam thu chtng, phan chung, huyétco | huyét | vong




that trai suat tong EF < trigu  |khang tri,
mau that trai chung, |khé kiém
(EF) < 50-40% dap ung | soat, can
60-50% vai can  thiép bang
’ thigp, EF [thiét bj ho
< tro tim
hoac chi
40-20% -
’ dinh ghép
tim
Triéu chirng toan than
Bién co bat loi P61 P62 Po 3 P64 | Po5
Rung minh/én Nhe Trung binh, Nang Khong | Khong
lanh chi djnh~ hoac kéo co co
morphin/dan | dai, khdng
xuat morphin | dap tng
véi opioid
Da
Bién co bat lgi bj 1 Do 2 Do 3 Po4 | DPp5
Rung téc/long Téc/léng Rung hoan | Khéng c6 | Khong | Khong
(da dau hay da thua thot toan céd co
co theé) hoac rung
tung dam
Phan tng tai DPau, ngua, Dau hoac Loét hoac | Khong | Khong
cho tiem/thay do da sung tay, hoai tur co co
doi do thoét phan tng nang, chi
mach viém hoac dinh can
viém tinh thiép
mach phau thuat
Pwong tiéu hoa
Bién cd bat loi Po 1 Pj 2 Po 3 P64 | Po5
Tao bdn Triéu chung | Triéu ching Triéu Hau qua Tu
thinh dai ddng véi | ching lam | de doasu | vong
thoang/ | thyyong xuy@n | anh hueng | SONG (Vi
khong lién du tac




tuc, d6i khi st dung hoat dong ruot,
su dung chat | thuéc nhuan | séng hang | bénh dai
lammem | ryong hodc | ngay; can | dai trang
phan, thudc | 4, tthag | chidinn | d0doC
nhuan A tinh hoa
truong, thay X0 ruot chét)
doi ché do thuong
an /thyt thao Xuyén
Tiéu chay Ting <4 1an | Tang4-61an | Tang>7 | Hauqua | Tu
diti€u trong | ditiéu trong | lan di tiéu | de doasu | vong
ngay nhiéu ngay, hoic trong song
hon b inh tdng vura ngay, tang
thuong, A -2
hoic ting lugng phén & nhiéu
nhe luong haumoén | lugng phéan
phan ¢ hau | nhantaoso | ¢ hau mon
mon nhan vai binh nhan tao
tao so véi thudng; | so vdi binh
binh thuong | yhanganh | thuong;
huong hoat | anh hudng
dong séng | hoat dong
hang ngay; | séng hang
chi dinh dich | ngay; chi
truyén TM < | dinh dich
24h truyén TM
> 24h,
nhap vién
Buon non Mat cam Giam an Niang | Hauqua | Tua
giac ngon udng qua |lugng thic | de doa sy | vong
mieng dudng miéng | an duong | SONG
IEhu’ng nhung khong | miéng
khong thay e .
44 thoi giam can, hoag dich
quen 3n mat nwdéc | truyén dua
uéng hoac suy | vao khdng
dinh dudng; du; dat
chi dinh dich | sond nudi




truyén TM < | an, chi
24h dinh dich
truyén >
24h

Non 11an/24h | 2-51an/24h, | >61an/ | Hauqua | Tu

chi dinh dich | 24h, chi |dedoasy | vong

truyén TM < | dinh dich | SONY

24h truyén
T™ > 24h

Chuyén hda
Bién co bat loi P61 P62 Po 3 P64 | Po5
Tang ALT/ > gidi han >25-5x | >5-20x | >20x |Khong
SGPT huyét trén cua gia ULN ULN ULN co
thanh (glutamic tri binh
pyruvic thudng
transaminase) (ULN) -2,5

x ULN

Tang AST/ > ULN -2,5 >25-5x | >5-20x| >20x |Khong
SGOT huyét x ULN ULN ULN ULN c6
thanh (glutamic
oxaloacetic
transaminase)
Tang bilirubin >ULN-15| >15-3x |>3-10x| >10x |Khong
mau (bilirubin x ULN ULN ULN ULN co

toan phan)

Chu y: vang da khong phai 1a mot bién cd bat loi, c6 thé 1a biéu hién caa rdi
loan cbitrc ning gan/suy gan hodc ting bilirubin. Néu vang da két hop voi ting
bilirubin thi phan d¢ bilirubin

Tang creatinin
huyét thanh
(creatinine)

>ULN-1,5
X ULN

>15-3X
ULN

>3-6X
ULN

> 6 X
ULN

Tu
vong




Than kinh

Bién cd bat loi Po 1 Pj 2 Po 3 P64 | Po5
Bénh ly than Khéng triéu | Thay doi cam | Thay d6i | Hétlam | Tu
Kinh cam giac chung, giam | giac hoac di | camgiac | gi duoc | vong
phan xa gan cam (bao hoac di
co sdu hodc | gdm thdy ran | cam, anh
di cam (bao | nhu kién bo), | huong dén
gomthay | anhhuong | hoat dong
ran nhu kién | chtc nang | song hang
bo) nhung | nhung khong ngay
khong anh anh huong
hudng dén dén hoat
chic ning | dong sdng
hang ngay
Héi ching
Bién co bat loi Po 1 Do 2 Po 3 P64 | Po5
Hoi chung ly Khéng cé Khéngcdé | Hiéndién | Khong T
giaiu cé vong
Nhiém tring
Bién co bat loi Po 1 Do 2 Po 3 P64 | Po5
Sot giam bach Khdng c6 Khéng c6 | Hiéndién | Hauqua | Tu
cau hat (sot > de doasu | vong
38,3°C va sb séng (vi
lwong bach cau du séc
da nhan trung nhiém
tinh-ANC < 1.0 trung, ha
x 10%/L), 1am huyét ap,
sang sét khong nhiém




rd nguon goc va toan,
khong c6 két hoai tir)
qua vi trung hoc
Nhiém triing Khongco | Khutrd,chi | Chidinh | Hauqua | Tu
kém giam bach dinh can khang | de doasu | vong
cau hat d6 3-4 thiép khang | sinhphd | séng (vi
(ANC < 1.0 x sinh tai chd | rong TM, | du sbc
10%L), c6 két khang nhiém
qua Vi tring hoc nim, | tring, ha
khang | huyét ap,
virdt, nhiém
chup X toan,
quang hoai tir)
Viém gan siéu Hién dién: | Transaminase | Triéu Suy gan T
vi transaminase | bat thuong; | chungcia | matbu | vong
va chtc chirc ning rdi loan (vi du
nang gan gan binh chuc nang | ascites,
binh thudng thuong gan; xo | riloan
gan qua dong
sinh thiét; | mau,
suy gan bénh
con bu ndo-gan,
hon mé)
Nhiém trung Nhe Trung binh Ning Pedoa | Tur
dac hiéu khac susong | vong

(phéi...)




PHU LUC 2: PON TINH NGHUYEN THAM GIA NGHIEN CUU -
PHIEU GHI NHAN — DANH SACH BENH NHAN

PON TINH NGHUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

Xéc nhan rang:

To6i di doc cac thong tin dwa ra cho nghién ciru “Nghién ciru diéu tri u
lympho ac tinh khéng Hodgkin té bao B Ién lan téa véi CD20(+) bing
phic d6 R-CHOP” tai

trang) va toi da duoc cac can b nghién ctu giai thich vé nghién ctu nay.

T6i da co thoi gian va co hoi can nhac tham gia vao nghién ctu nay.

T6i hiéu rang t6i cd quyén duoc tiép can vai cac dir liéu ma nhiing nguoi
cé trach nhiém mo ta trong to thong tin.

T6i hiéu rang t6i c6 quyén rat khoi nghién ciu vao bat cir thoi diém nao
vi bét cu 1y do gi.

Tb6i dong y rang cac bac sy chim séc sic khoe chinh s& duoc thdng bao
vé viéc toi tham gia trong nghién cau nay.

Danh du vao 6 thich hop (quyét dinh nay s& khdng anh hu7073nmg kha

nang ban tham gia vao nghién cuu):

Co Khong

Téi ddng y tham gia trong nghién cieu nay

Ky tén nguoi tham gia Ngay.......... thang ........... nam 20



BENH VIEN UNG BUGU

KHOA NOI HUYET HQC. HACH

PHIEU GHI NHAN
U lympho té bao B I6n lan téa, CD20 (+) >=16 tudi

PHAN HANH CHANH

Ho ten b&Nh NhaN: .....c..cooviiiii e Namo Niro

Nam sinh: ...ccoooeviviiiiieieneee, SO N SO% v,

Dia Chi thuONQ U ..o SOPT: oo,
Ho tén ngudi 18N 1ac (NEU CO): vvvvvveeeceeeeeeee e, SO BT v,
NQAY VA0 VIEN: ..cvviiieii e

PHAN CHUYEN MON

LY dO VA0 VBN ..

. Bénh si:

Thoi gian khai bénh: ......... thang

Triéu chimg dau tién:

+ Hach ngoai vi to O

+ Trigu chiing Khac O ...oooevvviiiice

Triéu chirng toan than o

* Sot: ¢6 o khong o (tir day néu khong ghi nhan thi danh dau khong)
* PO mo hoi dém: co o khdng o

* Sutcan:coo  khong O

*  Pau (hach/bung/xuong/khac): co 0 khéng o

. Tién can:

Bénh ly ngi khoa di kém: THA o DTD tip Il o Viém loét da day O
Hp(+) O khong gi la O

Gia dinh c6 nguoi than bi bénh u lymph6é: c6 o khéng o

Ngay 4y thong tin: ......cccoovvevveeeieeeeean,



. Kham Iam sang:

Chi s6 hoat dong co thé: KPS 100 (ECOG 0) o KPS 80-90 (ECOG 1) o
CAc vi tri ton thuong trén 14m sang

Hach c6: ¢6 O khong o

Hach nach:c6 o khong O

Hach ben: c6 O khong o

Hach khuyu: c6 o khéng O

Mass 6 bung: c6 o khéng o

Lachto: cé o khong O

Gan to: co O khéng o

Hoi chimg di kém: HC trung that o Phu 2 chi duéi o Thiéu méu o Khéng o
. Giai phiu bénh:

Hinh théi hoc: u lymphd té bao Ion lan toa

HMMD:

CD3:amo duong O
CD5:am o duong O
CD10: &m O duong O
BCL6: am O duong O
CD20: am O duong O
BCL2: am O duong O

CYCLIN D1: am o duong o

MUML1: &m O duong O
Ki-67: am o duong 0%
MYC M O .o duong O %

Két luan: U lympho té bao B Ién lan toa, CD20 (+) trung tam mam o

khong/hau trung tam mam o



. FISH:

TSX MYC:khéngo céO......... %
TSX BCL2: khéngo céoO......... %
TSX BCL6: khongo céo......... %

. Can lam sang:

TPTTBM: s luong tuyét dbi lymphocyte /mm3 (1,2 — 3,2 x10°)

Tuy d6: binh thuong o xam nhap tay o (lymphocyte/lymphoblast %)
Siéu am: c¢6 hach 6 bung o0 ¢6 tén thuong tang 0 binh thuong o
X-quang phdi thang: ¢6 hach trung thit o c6 tén thuong phdi o

binh thuong O

Noi soi tai miii hong: c6 ton thuong dai thé (amidan/ vom hau/ day ludi) va
GPB (+)o c6 ton thuong dai thé nhung GPB (-) 0 binh thudng O

CT scan dau cd-nguc-bung: c6 hach 6 bung o ¢6 hach trung that o c6 ton
thuong ngoai hach .......................... o khdng c6 ton thuong O

Noi soi dudng tidu hoa: ¢ ton thuong dai thé (da day/dai, truc trang) va
GPB(+) o  ¢0 ton thuong dai thé nhung GPB (-) o ¢6 kém Hp (+) O
khong tht: Hp o

binh thuong o khong thyuc hién o

MRI hé TKTW: ¢6 ton thuong ndo ............ 0 t6n thuong mang nao o
ton thuong tay song ............ 0 binh thuong o khong thuc hién o
LDH:............ U/L (130-230)

AST: ..o, U/L (5-40) ALT: ........... U/L (5-40)
Creatinin/mau: ............... umol/L (45-127)

Siéu amtim: EF =............ %:; ECG: ..o

Puong huyét: ................. mmol/L (3,9-6,4)

HIV(-)o HIV(+) > loai
HCV (-)o HCV (+) o > loai
HbsAg (-), anti HBc (-) O HbsAg (+), anti HBc (+) O



HbsAg (-), anti HBc total/lgG (+) o> HBV-DNA = copies/mL
8. Xép giai doan — tién lweng:
—  Xép giai doan: gd 1 O gdIl O gd Il O gdIV O
— Triéuchung B: c6 O khong o

— S vi tri ton thuong ngoai hach E: .....oooevvvevvcenenee,

— Chi s tién luong qudc té: ............... nguy co
Tudi > 60
ECOG > 1 (KPS < 70)
Giai doan I, IV
Vj tri ton thuong ngoai hach > 2
LDH tang
9. Piéu tri:
— HoatriR-CHOP x6 chukyo  khongdu 6 chuky o........... chu ky

— Panh gia dap wng sau 2 chu ky: khdm LS + SA bung, X-quang ph6i/CT scan
CR O PR O SD O PD O

— Panh gia dap ung sau 6 chu ky: khdm LS + SA bung, X-quang pho6i/CT scan
CRO PR O SD O PD O

— Danh gia doc tinh hoa tri:

Chukyl [Chuky2 | Chuky3 | Chuky4 | Chuky5 | Chuky 6

Neutrophil (/mm?)

Hb (g/dL)

TC n(/mm®)

AST (U/L)

ALT (U/L)

Creatinin (umol/L)

Réi loan TK ngoai vi

EF

(siéu @m tim)

Non 6i (so lan)




* Tac dung phu trong khi truyén:
S6to  Pomato  Pau tai chd o Dau toan than o Ngtra da o
Tang/ha huyét ap o Kho tha/co that khi phé quan o
* Bién ching:
e Thoat mach O
e SOt giam bach cau hat o chu ki may?... s6 luong BCDNTT?...........
Khéng sinh st dung ~ ..o..c... : SO NGAY ST AUNG: 1111010100000s90100s
C6 phong ngira giam bach cau hat trude d6: ¢6 o khong o
Ciydam o duong 0 két qUA .......ccoeveeeeenee,
am O
Cidymau o duong 0 Két qQUA .....coceevveevnenee,
am O
e Nhiém tring co quan/Viém phdi: ¢6 o khong o
e Viém gan siéu vi B ti hoat hoa: c6 o khong O
e Suytim:coo khdng O
+  Liéu st dung/ lidu ly thuyét: ......... /100 liéu.
10. Tinh trang bénh nhan:
Ngay theo dBi gan NNAL: «.eeeeeeeeneeereeereneeernneennnns
Song o
Chét o (ngay...... thang ....... nam
NN khac o
Bénh 6n dinh o

Bénh tai phat o (ngay...... thang ....... nam ........... )

........... ) Do bénh u lympho o

Piéu trj tai phat:

- Diéutribuéc 2 o khong diéu tri o

- Phac dd CHUVOL: ....oovveeiiee e iiieieiseeisresienes X ... Chu kY
- Dap ung:
CRO PR O SD O PD O

-000-



