
BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO               BỘ Y TẾ 

TRƢỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 

LƢU HÙNG VŨ 

 

 

NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ U LYMPHÔ 

ÁC TÍNH KHÔNG HODGKIN TẾ BÀO 

B LỚN LAN TỎA VỚI CD20(+) BẰNG 

PHÁC ĐỒ R-CHOP 

 

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC  

 

 

HÀ NỘI - 2021 



BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                BỘ Y TẾ 

TRƢỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 

LƢU HÙNG VŨ 

 

NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ U LYMPHÔ 

ÁC TÍNH KHÔNG HODGKIN TẾ BÀO 

B LỚN LAN TỎA VỚI CD20(+) 

BẰNG PHÁC ĐỒ R-CHOP 
 

Chuyên ngành: Ung thƣ 

Mã số: 9720108 

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC  

 

Ngƣời hƣớng dẫn khoa học:  

1.PGS.TS. Nguyễn Quang Tùng 

2.TS.BS. Phạm Xuân Dũng 

 

HÀ NỘI - 2022 



LỜI CẢM ƠN 

 

Trong quá trình thực hiện và hoàn thành luận án tiến sỹ, tôi xin trân 

trọng cảm ơn: 

- Đảng ủy, Ban giám hiệu, Phòng quản lý đào tạo Sau đại học, Bộ môn 

Ung thƣ – Trƣờng Đại học Y Hà Nội. 

- PGS.TS. Lê Văn Quảng, các Thầy Cô bộ môn Ung thƣ trƣờng Đại 

học Y Hà Nội đã chấp thuận tên đề tài và hƣớng dẫn thực hiện nghiên cứu. 

- PGS.TS. Nguyễn Quang Tùng và TS.BS. Phạm Xuân Dũng là những 

ngƣời Thầy đã hƣớng dẫn khoa học và tận tình chỉ bảo tôi trong toàn bộ quá 

trình nghiên cứu và hoàn thành luận án này. 

- Ban Giám đốc BVUB, Phòng Kế hoạch tổng hợp, Phòng Chỉ đạo 

tuyến, các bác sỹ, điều dƣỡng Khoa Nội Huyết học, hạch đã hỗ trợ chúng tôi 

trong lục hồ sơ bệnh án và ghi thông tin vào phiếu ghi nhận. 

- Các bác sỹ, điều dƣỡng Khoa Giải phẫu bệnh BV Ung Bƣớu TP.HCM 

và đơn vị sinh học phân tử phòng khám đa khoa Đại Phƣớc giúp chẩn đoán 

mô bệnh học và thực hiện xét nghiệm FISH tìm đột biến gen trên mẫu mô của 

bệnh nhân. 

- Các Quý Thầy Cô, Đồng nghiệp đã hỗ trợ, góp ý, sửa chữa trong thời 

gian chúng tôi thực hiện luận án.  

- Tất cả bệnh nhân trong loạt nghiên cứu này đã tích cực tham gia và 

hợp tác từ lúc chẩn đoán, điều trị và theo dõi sau điều trị, giúp chúng tôi có 

đƣợc đầy đủ kết quả nghiên cứu. 

Đặc biệt tôi xin trân trọng bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới Bố, Mẹ và gia 

đình đã luôn ủng hộ, động viên tôi học tập, phấn đấu và trƣởng thành trong 

cuộc sống và sự nghiệp. 

         Lƣu Hùng Vũ 



LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi là LƢU HÙNG VŨ, nghiên cứu sinh khóa 35 Trƣờng Đại học Y Hà 

Nội, chuyên ngành Ung thƣ, xin cam đoan: 

1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dƣới sự hƣớng dẫn 

của PGS.TS. Nguyễn Quang Tùng và TS.BS. Phạm Xuân Dũng 

2. Công trình này không trùng lấp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã 

đƣợc công bố tại Việt Nam 

3. Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung 

thực và khách quan, đã đƣợc xác nhận và chấp thuận của cơ sở nơi 

nghiên cứu 

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trƣớc pháp luật về những cam kết này. 

 

Hà Nội, ngày 14 tháng 06 năm 2022 

Ngƣời viết cam đoan 

 

 

 

Lƣu Hùng Vũ 



DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

 

Tiếng Việt 

ADN 

ARN 

BVUB TP.HCM 

CSTLQT 

ĐUHT 

ĐUMP 

ĐUTB 

HMMD 

KTTM 

STKTT 

STTB 

TKTW 

TTM 

ULATKH 

ULBLLT 

 

Axit deoxyribonucleic 

Axit ribonucleic 

Bệnh viện Ung Bƣớu Thành phố Hồ Chí Minh 

Chỉ số tiên lƣợng quốc tế 

Đáp ứng hoàn toàn 

Đáp ứng một phần 

Đáp ứng toàn bộ 

Hóa mô miễn dịch 

Không trung tâm mầm 

Sống thêm không tiến triển 

Sống thêm toàn bộ 

Thần kinh trung ƣơng 

Trung tâm mầm 

U lymphô ác tính không Hodgkin 

U lymphô tế bào B lớn lan tỏa 

Tiếng Anh 

ABC 

ALT 

AST 

CTCAE 

CT scan 

DLBCL 

DFS 

 

Activated B-cell like  

Alanine aminotransferase 

Aspartate aminotransferase 

Commun Terminology Criteria for Adverse Events 

Computer tomography scanner 

Diffuse large B-ecll lymphoma 

Disease-free survival 



DNA 

EBV 

ECOG 

EF 

EFS 

FDG 

FISH 

GCB 

GEP 

HBV 

HCV 

HHV 

HIV 

IG 

IGH 

IGK 

IGL 

IWG 

LDH 

LLN 

MALT 

NCCN 

NCI 

NHL 

NON-GCB 

OS 

PET 

Deoxyribonucleic acid 

Epstein Barr Virus 

Eastern Cooperative Oncology Group 

Ejection fraction  

Event-free survival  

18-fluorodeoxyglucose 

Fluorescent in situ hydridization  

Germinal centre B-cell like 

Gene expression profilng 

Hepatitis B virus 

Hepatitis C virus 

Human Herpes virus 

Human Immunodeficiency Virus 

Immunoglobulin 

Immunoglobulin high-chaine 

Immunoglobulin kappa-chaine 

Immunoglobulin lamda-chaine 

International Working Group 

Lactate dehydrogenase 

Lower limit of normal 

Mucose-associated lymphoid tissue  

National Comprehensive Cancer Network 

National Cancer Institute  

Non-Hodgkin‟s lymphomas 

Non-Germinal centre B-cell like  

Overall survival 

Positron Emission Tomography 



PFS 

REAL 

SEER 

SWOG 

ULN 

WHO 

Tiếng Pháp 

GELA 

LNH 

Progressive-free survival  

Revised European American Lymphoma Classification 

Surveillance, Epidemiology and End Results Program 

South West Oncology Group 

Upper limit of normal 

World Health Organization 

 

Groupe d'Etudes des Lymphomes de l'Adulte 

Lymphome non Hodgkinien 

 



Bảng đối chiếu thuật ngữ Anh-Việt 

 

Tiếng Anh Tiếng Việt 

Activated B-cell  

Computer tomography scanner 

Diffuse large B-cell lymphoma 

Disease-free survival 

Double-hit lymphoma 

Double expressor lymphoma 

Ejection fraction 

Event-free survival 

Fluorescence in-situ hybridization  

Germinal centre B-cell  

Gene expression profiling 

International Prognostic Index 

National Comprehensive Cancer  

   Network 

National Cancer Institute  

Non-Germinal centre B-cell   

Overall survival 

Positron Emission Tomography 

Post-Trasplant  

   Lymphoproliferative Disease 

Progressive-free survival 

Triple-hit lymphoma 

World Health Organization 

Tế bào B hoạt hóa 

Chụp cất lớp vi tính 

U lymphô tế bào B lớn lan tỏa 

Sống thêm không bệnh 

U lymphô với đột biến kép 

U lymphô đồng biểu hiện hai protein 

Phân suất tống máu 

Sống thêm không biến cố 

Lai tại chỗ phát huỳnh quang 

Tế bào B trung tâm mầm 

Trắc đồ biểu hiện gen 

Chỉ số tiên lƣợng quốc tế 

Mạng lƣới ung thƣ toàn diện quốc gia 

Hoa Kỳ 

Viện ung thƣ quốc gia Hoa Kỳ 

Tế bào B không trung tâm mầm 

Sống thêm toàn bộ 

Chụp cắt lớp phát hạt điện tích dƣơng 

Bệnh lý tăng sinh lympho sau ghép 

 

Sống thêm không tiến triển 

U lympho với ba đột biến 

Tổ chức y tế thế giới 

 



MỤC LỤC 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 1 

Chƣơng 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU ............................................................... 3 

1.1. Tổng quan về u lymphô tế bào B lớn lan tỏa .......................................... 3 

1.1.1. Lịch sử tên gọi .................................................................................. 3 

1.1.2. Dịch tễ .............................................................................................. 3 

1.1.3. Nguyên nhân .................................................................................... 4 

1.1.4. Bệnh học ........................................................................................... 5 

1.1.5. Chẩn đoán ....................................................................................... 12 

1.1.6. Xếp giai đoạn ................................................................................. 18 

1.1.7. Tiên lƣợng ...................................................................................... 19 

1.1.8. Điều trị ............................................................................................ 23 

1.2. Tình hình nghiên cứu liên quan đến đề tài luận án ............................... 30 

1.2.1. Các công trình nghiên cứu trong và ngoài nƣớc về u lympho tế bào 

B lớn lan tỏa ...................................................................................... 30 

1.2.2. Những vấn đề tồn tại mà luận án cần tập trung nghiên cứu giải 

quyết .................................................................................................. 37 

Chƣơng 2: ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU .................. 38 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu ........................................................................... 38 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh: ................................................................... 38 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ: ........................................................................ 38 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu ...................................................................... 39 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu ........................................................................ 39 

2.2.2. Cỡ mẫu ........................................................................................... 39 

2.2.3. Quy trình nghiên cứu ...................................................................... 39 

2.2.4. Các tiêu chuẩn, chỉ số và biến số nghiên cứu ................................ 44 



2.2.5. Phƣơng pháp thu thập dữ liệu ........................................................ 47 

2.2.6. Phƣơng pháp phân tích và xử lý số liệu ......................................... 47 

2.2.7. Thời gian và địa điểm nghiên cứu .................................................. 48 

2.2.8. Đạo đức nghiên cứu ....................................................................... 48 

Chƣơng 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ........................................................... 49 

3.1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ULATKH tế 

bào B lớn lan tỏa với CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-CHOP ............. 49 

3.1.1. Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu ............................................. 49 

3.1.2. Đặc điểm của phân nhóm tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 .... 57 

3.1.3. Đặc điểm phân nhóm tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 .. 58 

3.2. Kết quả điều trị của bệnh nhân ULATKH tế bào B lớn lan tỏa với 

CD20(+) bằng phác đồ R-CHOP và phân nhóm tái sắp xếp gen MYC, 

BCL2, BCL6 ........................................................................................... 58 

3.2.1. Tỷ lệ đáp ứng .................................................................................. 58 

3.2.2. Tỷ lệ sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ 3 năm ..... 65 

3.2.3. Tác dụng phụ của hóa trị ở bệnh nhân nghiên cứu ........................ 81 

Chƣơng 4: BÀN LUẬN .................................................................................. 85 

4.1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ULATKH tế 

bào B lớn lan tỏa với CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-CHOP ............. 85 

4.1.1. Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu ............................................. 85 

4.1.2. Đặc điểm phân nhóm có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 ...... 95 

4.1.3. Đặc điểm bệnh nhân tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 ... 98 

4.2. Kết quả điều trị của bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6 ......................................................................... 99 

4.2.1. Tỷ lệ đáp ứng của bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6 ................................................................... 99 



4.2.2. Tỷ lệ sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ 3 năm của 

bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp gen MYC, BCL2, 

BCL6 ............................................................................................... 105 

4.2.3. Tác dụng phụ của hóa trị ở bệnh nhân nghiên cứu ...................... 114 

KẾT LUẬN 118 

KIẾN NGHỊ 120 

DANH MỤC CÁC CÔNG TRÌNH CÔNG BỐ 

DANH MỤC TÀI LIỆU THAM KHẢO 

PHỤ LỤC  

 

 

 



DANH MỤC BẢNG 

 
 

Bảng 1.1:  U lymphô tế bào B lớn lan tỏa theo phân loại WHO 2008  5 

Bảng 1.2:  Phân loại WHO cập nhật 2016 của ULBLLT và các phân 

nhóm ......................................................................................... 8 

Bảng 1.3:  Các chất đánh dấu thƣờng biểu hiện trong ULBLLT ........ 9 

Bảng 1.4:  Các chuyển vị nhiễm sắc thể và gen ở ULBLLT ............... 10 

Bảng 1.5:  Hệ thống xếp giai đoạn Ann Arbor ..................................... 18 

Bảng 1.6:  Kết quả 1063 bệnh nhân u lymphô diễn tiến nhanh điều trị 

bằng RCHOP theo CSTLQT ............................................... 19 

Bảng 1.7:  Hƣớng dẫn cách thức truyền phác đồ R-CHOP của BCCA

 ................................................................................................. 24 

Bảng 1.8:  Các nghiên cứu trong nƣớc về ULATKH bao gồm cả 

ULBLLT ................................................................................. 30 

Bảng 1.9:  Các nghiên cứu trong nƣớc về ULATKH bao gồm cả 

ULBLLT ................................................................................. 31 

Bảng 1.10:  Các nghiên cứu chính trong ULBLLT giai đoạn khu trú . 33 

Bảng 1.11:  Các nghiên cứu chính trong ULBLLT giai đoạn tiến xa .. 34 

Bảng 1.12:  Các nghiên cứu điều trị ở ULBLLT với đột biến gen MYC 

và u lymphô với cú hích đôi ................................................. 36 

Bảng 3.1:  Triệu chứng đầu tiên của bệnh nhân nghiên cứu .............. 50 

Bảng 3.2:  Thời gian khởi phát bệnh của bệnh nhân nghiên cứu ...... 51 

Bảng 3.3:  Triệu chứng B của bệnh nhân nghiên cứu ......................... 51 

Bảng 3.4:  Vị trí tổn thƣơng ngoài hạch của bệnh nhân nghiên cứu . 52 

Bảng 3.5:  Kích thƣớc tổn thƣơng của bệnh nhân nghiên cứu ........... 53 

Bảng 3.6:  Xếp giai đoạn của bệnh nhân nghiên cứu........................... 53 



Bảng 3.7:  Sự liên hệ giữa giai đoạn và triệu chứng B ở bệnh nhân 

nghiên cứu ............................................................................. 53 

Bảng 3.8:  LDH máu trƣớc điều trị của bệnh nhân nghiên cứu ......... 54 

Bảng 3.9:  CSTLQT của bệnh nhân nghiên cứu .................................. 54 

Bảng 3.10:  Phân nhóm trung tâm mầm và không trung tâm mầm của 

bệnh nhân nghiên cứu .......................................................... 55 

Bảng 3.11:   Phân nhóm đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 

của bệnh nhân nghiên cứu ................................................... 55 

Bảng 3.12:  Đặc điểm của 39 trƣờng hợp phân nhóm có và không tái 

sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 ......................................... 57 

Bảng 3.13:  Đặc điểm 2 trƣờng hợp tái sắp xếp hai gen MYC và 

BCL2/BCL6 ............................................................................ 58 

Bảng 3.14:   Phƣơng pháp điều trị của bệnh nhân nghiên cứu ............. 58 

Bảng 3.15:  Số chu kỳ hóa trị của bệnh nhân nghiên cứu ..................... 59 

Bảng 3.16:  Liều thực tế hóa trị của bệnh nhân nghiên cứu ................. 59 

Bảng 3.17:  Đáp ứng sau 2 chu kỳ hóa trị của bệnh nhân nghiên cứu. 60 

Bảng 3.18:  Đáp ứng điều trị của bệnh nhân nghiên cứu ...................... 60 

Bảng 3.19:  Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và kích thƣớc tổn thƣơng

 ................................................................................................. 61 

Bảng 3.20:  Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và giai đoạn .................... 61 

Bảng 3.21:  Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và Chỉ số tiên lƣợng quốc 

tế ............................................................................................. 62 

Bảng 3.22:  Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và liều thực tế hóa trị ..... 62 

Bảng 3.23:  Đáp ứng điều trị của 39 bệnh nhân theo tái sắp xếp gen 

chung ...................................................................................... 63 

Bảng 3.24:  Đáp ứng điểu trị theo tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6

 ................................................................................................. 64 



Bảng 3.25:  Sự liên hệ giữa một số đặc điểm lâm sàng và STKTT ...... 68 

Bảng 3.26:  Sự liên hệ giữa một số yếu tố tiên lƣợng, phƣơng pháp điều 

trị, liều thực tế hóa trị và STKTT ....................................... 69 

Bảng 3.27:  Sự liên hệ giữa các yếu tố sinh học và STKTT .................. 70 

Bảng 3.28:  Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hƣởng STKTT có ý 

nghĩa ....................................................................................... 71 

Bảng 3.29:  Phân tích đa biến hồi qui Cox năm yếu tố trƣớc điều trị 

ảnh hƣởng STKTT................................................................ 72 

Bảng 3.30:  Sự liên hệ giữa một số đặc điểm lâm sàng và STTB .......... 76 

Bảng 3.31:  Sự liên hệ giữa một số yếu tố tiên lƣợng, phƣơng pháp điều 

trị, liều thực tế hóa trị và STTB .......................................... 77 

Bảng 3.32:  Sự liên hệ giữa các yếu tố sinh học và STTB...................... 78 

Bảng 3.33:  Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hƣởng STTB có ý nghĩa

 ................................................................................................. 79 

Bảng 3.34:  Phân tích đa biến hồi qui Cox bốn yếu tố trƣớc điều trị 

ảnh hƣởng STTB ................................................................... 80 

Bảng 3.35:  Tác dụng phụ trong khi truyền của bệnh nhân nghiên cứu

 ................................................................................................. 81 

Bảng 3.36:  Tác dụng phụ huyết học của bệnh nhân nghiên cứu ......... 82 

Bảng 3.37:  Tác dụng phụ ngoài huyết học của bệnh nhân nghiên cứu

 ................................................................................................. 83 

Bảng 3.38:  Tác dụng phụ nhiễm trùng của bệnh nhân nghiên cứu ........ 84 

Bảng 4.1:  Kết quả tỷ lệ nam:nữ theo các nghiên cứu ......................... 85 

Bảng 4.2:  So sánh tuổi trung bình theo giới của bệnh nhân nghiên 

cứu .......................................................................................... 86 

Bảng 4.3:  Tỷ lệ đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 theo các 

nghiên cứu ............................................................................. 93 



Bảng 4.4:  Sự liên hệ giữa đồng biểu hiện protein và phân nhóm trung 

tâm mầm-không trung tâm mầm ở bệnh nhân nghiên cứu

 ................................................................................................. 94 

Bảng 4.5:  So sánh đặc điểm của phân nhóm tái sắp xếp MYC, BCL2, 

BCL6 ...................................................................................... 97 

Bảng 4.6:  So sánh tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn  trong các nghiên cứu .. 101 

Bảng 4.7:  Sống thêm toàn bộ của ULBLLT, CD20(+) theo các nghiên 

cứu ........................................................................................ 108 

Bảng 4.8:  Kết quả các nghiên cứu về tái sắp xếp gen MYC, BCL2, 

BCL6 trên bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) ....................... 113 

Bảng 4.9:  Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt độ 3-4 theo cách thức dự phòng ở 

48 bệnh nhân nghiên cứu ................................................... 115 

 

 

 



DANH MỤC BIỂU ĐỒ 

 

Biểu đồ 1.1:  Các phân nhóm của ULBLLT theo trắc đồ biểu hiện gen 21 

Biểu đồ 3.1:  Giới của bệnh nhân nghiên cứu ........................................... 49 

Biểu đồ 3.2:  Tuổi của bệnh nhân nghiên cứu .......................................... 50 

Biểu đồ 3.3 :  Vị trí tổn thƣơng hạch của bệnh nhân nghiên cứu ............ 52 

Biểu đồ 3.4:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STKTT của 48 bệnh nhân 

nghiên cứu ............................................................................. 65 

Biểu đồ 3.5:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STKTT của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp gen MYC ................................ 66 

Biểu đồ 3.6:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STKTT của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp gen BCL2................................66 

Biểu đồ 3.7:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STKTT của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp gen BCL6 ............................... 67 

Biểu đồ 3.8:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STKTT của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6

 ..................................................... Error! Bookmark not defined. 

Biểu đồ 3.9:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STTB của bệnh nhân 

nghiên cứu ............................................................................. 73 

Biểu đồ 3.10:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STTB theo tái sắp xếp gen 

MYC ........................................... Error! Bookmark not defined. 

Biểu đồ 3.11:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STTB theo tái sắp xếp gen 

BCL2 .......................................... Error! Bookmark not defined. 

Biểu đồ 3.12:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STTB theo tái sắp xếp gen 

BCL6 .......................................... Error! Bookmark not defined. 

Biểu đồ 3.13:  Đƣờng Kaplan-Meier biểu diễn STTB theo tái sắp xếp hai 

gen MYC và BCL2/BCL6 ........ Error! Bookmark not defined. 



DANH MỤC HÌNH 

 

Hình 1.1:  Hình thái học ULBLLT .......................................................... 6 

Hình 1.2:  Một trƣờng hợp ULBLLT, biến thể nguyên tâm bào với 

biểu hiện CD20, P53, BCL2 và MYC (80%). Ki-67 chỉ ra 

tỉ lệ tăng sinh cao ................................................................... 10 

Hình 1.3:  Kỹ thuật FISH phát hiện tái sắp xếp gen MYC và BCL2 

trong u lymphô với cú hích đôi ............................................ 11 

Hình 1.4:  Xác định tế bào cội nguồn trong ULBLLT ........................ 16 

Hình 1.5:  Sự liên hệ giữa các phân nhóm của ULBLLT.................... 22 

 

 



DANH MỤC SƠ ĐỒ 

- 

Sơ đồ 1.1:  Thuật toán Hans để xác định hai phân nhóm TTM và 

KTTM của ULBLLT bằng HMMD .................................... 17 

Sơ đồ 1.2:       Điều trị u lympho tế bào B lan tỏa hiện nay .....................  29 

Sơ đồ 2.1:  Sơ đồ chọn mẫu hệ thống dựa trên ƣớc tính cỡ quần thể và 

cỡ mẫu định chọn .................................................................. 44 

Sơ đồ 2.2:  Tóm tắt quy trình nghiên cứu điều trị bệnh nhân 

ULBLLT, CD20(+) bằng phác đồ R-CHOP tại BVUB 

TP.HCM ................................................................................. 46 

Sơ đồ 3.1:  Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC. BCL2, BCL6 của 39 bệnh nhân 

nghiên cứu ............................................................................. 56 

 



1 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

U lymphô ác là bệnh lý huyết học ác tính thƣờng gặp, bao gồm hai loại: 

u lymphô Hodgkin và u lymphô không Hodgkin. U lymphô ác tính không 

Hodgkin (ULATKH) thì thƣờng gặp hơn, chiếm 90% toàn bộ u lymphô ác và 

còn lại là u lymphô Hodgkin 
1
. 

Theo phân loại của Tổ chức y tế thế giới (WHO) 2008, u lymphô tế bào 

B lớn lan tỏa là thực thể thƣờng gặp nhất của ULATKH, chiếm tỷ lệ 30-40% 

toàn bộ bệnh lý này 
2
. Tuy nhiên, thực thể này có nhiều biến thể và phân 

nhóm, trong đó chủ yếu là u lymphô tế bào B lớn lan tỏa không đặc hiệu, gọi 

tắt là u lymphô tế bào B lớn lan tỏa (ULBLLT) chiếm 80-85% trƣờng hợp; 

còn lại 15-20% trƣờng hợp là các u lymphô tế bào B lớn khác 
3,4

.  

ULBLLT thuộc nhóm u lymphô diễn tiến nhanh với thời gian sống thêm 

của bệnh nhân nếu không điều trị tính bằng tháng 
5
. Tiên lƣợng bệnh nhân 

trên lâm sàng bằng Chỉ số Tiên lƣợng Quốc tế, đƣợc chia làm bốn nhóm nguy 

cơ: thấp, trung bình-thấp, trung bình-cao và cao 
6
. 

Về điều trị, phác đồ CHOP đƣợc xem là phác đồ chuẩn từ năm 1975, tỷ 

lệ đáp ứng hoàn toàn (ĐUHT) cao 70% nhƣng chỉ có 30% bệnh nhân sống 

kéo dài 
7
. Năm 1997, với sự ra đời của rituximab-một kháng thể đơn dòng 

kháng CD20- sử dụng phối hợp với CHOP (phác đồ R-CHOP) đƣợc xem là 

tiêu chuẩn vàng trong điều trị ULBLLT, làm tăng thêm tỷ lệ ĐUHT và cải thiện 

thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm không biến cố so với CHOP đơn 

thuần 
8,9,10 

. Trên thực tế, ngay ở kỷ nguyên rituximab hiện tại cũng chỉ có 2/3 

bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) đƣợc chữa khỏi bằng R-CHOP và khi tái phát 

thƣờng có kết quả xấu ngay cả với hóa trị liều cao và ghép tế bào gốc tự thân. Vì 

vậy, ngƣời ta cho rằng ngoài các yếu tố lâm sàng còn có các dấu ấn sinh học 

ảnh hƣởng đến tiên lƣợng của ULBLLT 
11

.  
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Ở nƣớc ngoài, đã có nhiều nghiên cứu cho thấy các yếu tố sinh học ảnh 

hƣởng xấu đến kết quả điều trị của ULBLLT, CD20(+) với R-CHOP nhƣ:  

ULBLLT phân nhóm tế bào B hoạt hóa/ không trung tâm mầm (có thời gian 

sống thêm thấp hơn phân nhóm trung tâm mầm), hoặc ULBLLT kèm tái sắp 

xếp gen MYC, hoặc tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/hoặc BCL6 (đáp ứng 

điều trị kém hơn phân nhóm không có tái sắp xếp gen và bệnh tiến triển trong 

vòng 12 tháng). Gần đây, bảng phân loại WHO cập nhật 2016 đề nghị xác 

định các yếu tố sinh học này ngay từ đầu và phân ULBLLT ra dƣới nhóm 
3
.  

Trong nƣớc, tính đến nay có khoảng hơn mƣời nghiên cứu về ULBLLT 

điều trị bằng CHOP/R-CHOP 
12-22

. Nhìn chung, hầu nhƣ chƣa có nghiên cứu 

nào về ULBLLT kèm tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 điều trị với phác đồ 

R-CHOP. Để phát hiện các tái sắp xếp gen này ở bệnh nhân ULBLLT cần 

thực hiện xét nghiệm lai tại chỗ phát huỳnh quang (FISH). Tuy nhiên, FISH là 

một xét nghiệm kỹ thuật cao, khó thực hiện, chi phí đắt và chỉ có sẵn ở một số 

ít bệnh viện hoặc trung tâm chẩn đoán/điều trị ung thƣ. 

Do đó, chẩn đoán dƣới nhóm ULBLLT theo phân loại WHO 2016 để 

tiên lƣợng bệnh nhân là một vấn đề cấp thiết và là lý do chúng tôi chọn làm 

đề tài. Qua đó, chúng tôi bƣớc đầu khảo sát tái sắp xếp các gen MYC, BCL2, 

BCL6 ảnh hƣởng nhƣ thế nào đến thời gian sống thêm của ULBLLT, 

CD20(+) điều trị với phác đồ R-CHOP. Đó là đóng góp mới của đề tài này.  

Mục tiêu nghiên cứu: 

1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân 

ULATKH tế bào B lớn lan tỏa với CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-

CHOP. 

2. Đánh giá kết quả điều trị của bệnh nhân ULATKH tế bào B lớn lan 

tỏa với CD20(+) bằng phác đồ R-CHOP và phân nhóm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6.  
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Chƣơng 1 

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về u lymphô tế bào B lớn lan tỏa (ULBLLT) 

1.1.1. Lịch sử tên gọi 

Trƣớc đây, ULBLLT đƣợc gọi dƣới nhiều tên gọi khác nhau:  

 - Sarcôm tế bào lƣới (Gall và Malory, 1942) 

 - U lymphô mô bào lan tỏa (Hick, Rappaport và Winter, 1956) 

 - U lymphô lan tỏa loại hỗn hợp tế bào, u lymphô lan tỏa tế bào lớn và u 

lymphô loại nguyên bào miễn dịch (phân loại Working Formulation, 1982) 

Từ ULBLLT đƣợc sử dụng trong phân loại REAL 1994, sau đó trong 

phân loại WHO 2001, 2008, cập nhật 2016 và đƣợc dùng chính thức cho đến 

ngày nay 
5,23

. 

1.1.2. Dịch tễ 

1.1.2.1. Xuất độ  

U lymphô ác tính không Hodgkin (ULATKH) là bệnh lý huyết học ác 

tính thƣờng gặp, có xuất độ (tỷ lệ mắc bệnh) và tử suất (tỷ lệ tử vong) cao:  

- Theo GLOBOCAN 2020, trên toàn thế giới có 544.352 trƣờng hợp mới 

mắc (xếp thứ 12) và 259.793 trƣờng hợp tử vong (xếp thứ 12) 
24

.  

- Tại Việt Nam, cũng theo GLOBOCAN 2020, có 3725 trƣờng hợp mới 

mắc (xếp thứ 13) và 2214 trƣờng hợp tử vong (xếp thứ 13) 
24

. Theo ghi nhận 

ung thƣ năm 2010: xuất độ chuẩn theo tuổi của ULATKH là 6,3/100.000 dân 

ở nam giới (xếp thứ 7) và 3,7/100.000 dân ở nữ giới (xếp thứ 9) 
25

. 

ULBLLT là một nhóm thực thể thƣờng gặp nhất của ULATKH, chiếm 

31% tổng số ULATKH ở các nƣớc phƣơng Tây và 37% bƣớu tế bào B trên 

toàn thế giới 
26

. 

Tại châu Âu, ULBLLT cũng là loại ung thƣ thƣờng gặp ở ngƣời lớn với 

xuất độ 3,5/100.000 dân/năm 
27

. 
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Tại Hoa Kỳ, theo Chƣơng trình giám sát, dịch tễ học và kết quả sau cùng 

của Viện Ung thƣ quốc gia (SEER) năm 2014: xuất độ của ULBLLT ƣớc tính 

là 7/100.000 dân, ảnh hƣởng nhiều đến bệnh nhân trên 60 tuổi, mặc dù bệnh 

có thể xảy ra ở mọi lứa tuổi, kể cả trẻ em 
28

. 

1.1.2.2. Tuổi 

Tuổi thƣờng gặp trên 50-60 tuổi. Ở các nƣớc phƣơng Tây, ULBLLT 

thƣờng đƣợc chẩn đoán ở bệnh nhân 70 tuổi và tăng theo tuổi 
3
. 

1.1.2.3. Giới 

Bệnh thƣờng gặp ở nam nhiều hơn nữ 
3
. 

1.1.2.4. Màu da 

ULBLLT thƣờng gặp ở da trắng nhiều hơn các màu da khác 
3
. 

1.1.3. Nguyên nhân 

Cho đến nay, nguyên nhân của các trƣờng hợp ULBLLT vẫn chƣa rõ. 

Ngƣời ta nhận thấy các yếu tố nguy cơ có thể đi kèm với bệnh là 
26

: 

- Chất hóa học (thuốc trừ sâu, phân bón) hay thuốc hóa chất (đặc biệt là 

tác nhân alkyl trong điều trị ung thƣ u đặc và hệ tạo huyết): đƣợc cho là tác 

nhân gây bệnh. Sự kết hợp tác nhân alkyl và xạ trị làm tăng tỉ lệ u lymphô 

nhƣ là một ung thƣ thứ hai, thƣờng gặp khi xạ trị vào tủy xƣơng hay lách. 

- Bệnh lý suy giảm miễn dịch di truyền hay mắc phải: bệnh mất điều hòa 

dãn mạch, hội chứng Wiskott-Aldrich, hội chứng tăng sinh lymphô liên kết X, 

ức chế miễn dịch do thuốc sau ghép tạng hoặc ghép tủy (gọi là bệnh lý tăng 

sinh lymphô sau ghép), AIDS, hội chứng Sjogren, viêm giáp Hashimoto, 

viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ hệ thống.  

- Siêu vi: HCV (thƣờng kết hợp với u lymphô tiến triển nhanh); HIV 

(giai đoạn đầu của AIDS thƣờng là u lymphô tiến triển nhanh, giai đoạn cuối 

là u lymphô hệ TKTW nguyên phát); EBV (thƣờng gặp ở ULBLLT đi kèm 

viêm mạn tính, ULBLLT ở ngƣời già); HHV8 (thƣờng kết hợp với u lymphô 

tràn dịch nguyên phát hoặc bệnh lý tăng sinh lymphô nhƣ bệnh Castleman). 
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1.1.4. Bệnh học 

1.1.4.1. Phân loại - hình thái học  

 Phân loại WHO 2008 

U lymphô tế bào B lớn lan tỏa (ULBLLT) là một trong bốn loại của u 

lymphô tế bào lớn và có các phân nhóm đi kèm (bảng 1.1) 
5
:  

Bảng 1.1: U lymphô tế bào B lớn lan tỏa theo phân loại WHO 2008 

U lymphô tế bào B lớn lan tỏa, không đặc hiệu (DLBCL, not otherwise 

specified) 

   U lymphô tế bào B lớn giàu tế bào T/ mô bào (T cell/histiocyte rich large 

B-cell lymphoma) 

   ULBLLT, EBV (+) ở ngƣời già (EBV-positive DLBCL of the elderly) 

ULBLLT với vị trí ƣu thế ngoài hạch (DLBCL with a predominant 

extranodal location) 

   U lymphô tế bào B lớn trung thất nguyên phát (Primary mediastinal large 

B-cell lymphoma) 

   U lymphô tế bào B lớn trong mạch máu (Intravascular large B-cell 

lymphoma) 

   ULBLLT da nguyên phát, kiểu chân (Primary cutaneous DLBCL, leg type) 

   ULBLLT nguyên phát của hệ thần kinh trung ƣơng (Primary DLBCL of 

the CNS) 

   Bệnh u hạt dạng lymphô (Lymphomatoid granulomatosis)   

U lymphô tế bào lớn của tế bào B biệt hóa cuối cùng (Large cell 

lymphoma of terminally differentiated B-cells) 

   U lymphô tế bào B lớn, ALK (+) (Anaplastic Lymphoma Kinase-positive 

large B-cell lymphoma) 

   U lymphô dạng nguyên tƣơng bào (Plasmablastic lymphoma) 

   U lymphô tràn dịch nguyên phát (Primary effusion lymphoma) 

   ULBLLT kết hợp với viêm mạn tính (DLBCL associated with chronic 

inflammation)   

U tế bào B với đặc điểm trung gian giữa UBLLT và u dạng lymphô khác 

(B-cell neoplasms with features intermediated between DLBCL and 

other lymphoid tumours) 

   U lymphô tế bào B, không xếp loại, với đặc điểm trung gian giữa ULBLLT 

và u lymphô Burkitt 

   U lymphô tế bào B, không xếp loại, với đặc điểm trung gian giữa ULBLLT 

và u lymphô Hodgkin cổ điển 
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 Hình thái học:  

ULBLLT đƣợc định nghĩa trong phân loại WHO 2008: đó là u tân sinh 

của những tế bào lymphô B lớn với kích thƣớc nhân bằng hay lớn hơn nhân 

của đại thực bào bình thƣờng, hay kích thƣớc lớn hơn hai lần kích thƣớc của 

tế bào lymphô bình thƣờng, đi kèm kiểu tăng trƣởng lan tỏa 
2,5

. 

Trên thực tế dƣới kính hiển vi, các tế bào u nhìn giống nhƣ các tế bào 

tăng sinh của trung tâm mầm (nguyên tâm bào) hoặc giống các nguyên bào 

miễn dịch, nhƣng thƣờng gặp là hỗn hợp cả hai loại tế bào này (hình 1.1) 
5
. 

Kiểu nguyên tâm bào (80% trƣờng hợp): bao gồm các nguyên tâm bào, 

có 1 đến 3 nhân nằm ở ngoại vi với bào tƣơng ái kiềm hẹp, thƣờng xen lẫn 

với các nguyên bào miễn dịch. Đôi khi nguyên tâm bào có thùy. 

Kiểu nguyên bào miễn dịch (10% trƣờng hợp): chủ yếu là nguyên bào 

miễn dịch, với ƣu thế nhân ở trung tâm, bào tƣơng ái kiềm rộng, thƣờng biệt 

hóa thành dạng tƣơng bào.  

   

 

 

 

 

 

 

 
     

 

(A)        (B) 
 

Hình 1.1: Hình thái học ULBLLT 
5
 

(A) Đa số trƣờng hợp là hỗn hợp tế bào lớn bao gồm nguyên tâm bào với 

nhân ở ngoại vi và một số ít nguyên bào miễn dịch với nhân ở trung tâm.  

(B) Đôi khi chiếm ƣu thế là tế bào lớn với nhân ở trung tâm và bào tƣơng 

rộng giống nhƣ nguyên bào miễn dịch.  
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 Tiêu chuẩn chẩn đoán hình thái học của ULBLLT (theo Trƣờng Y 

Khoa Stanford 
29

)  

- Kiểu lan tỏa, xóa bỏ cấu trúc bình thƣờng của hạch lymphô. 

- Các tế bào lớn không dính nhau, tập trung > 50% dân số tế bào. 

- Thƣờng hiện diện nhân lớn và tiểu nhân chiếm ƣu thế. 

- Bào tƣơng tử trung bình đến lớn. 

- Một dân số tế bào nhỏ có thể xuất hiện: nếu > 50% tế bào B nhỏ không 

điển hình thì đƣợc gọi là u lymphô tế bào B hỗn hợp lan tỏa; nếu > 90% tế 

bào T nhỏ hay mô bào thì đƣợc gọi là u lymphô tế bào B giàu tế bào T; nếu 

các tế bào nhỏ dạng tƣơng bào thì đƣợc gọi là u lymphô dạng tƣơng bào. 

- Kiểu hình mang đặc điểm của dòng tế bào B. 

 Phân loại WHO cập nhật 2016 

So với phân loại WHO 2008, phiên bản cập nhật 2016 có một số thay đổi 

(bảng 1.2) 
3
. Sự thay đổi đó là: 

i. Dựa vào tế bào cội nguồn để chia ra làm hai phân nhóm: tế bào B trung 

tâm mầm (TTM) và tế bào B hoạt hóa hay không trung tâm mầm (KTTM). 

ii. Đi kèm CD5(+) có tiên lƣợng xấu và nên đƣợc đánh giá. 

iii. Biểu hiện của hai protein MYC và BCL2 (đồng biểu hiện) qua kỹ thuật 

hóa mô miễn dịch là yếu tố tiên lƣợng xấu, cần đánh giá. 

      iiii. Loại “U lymphô tế bào B, không xếp loại, với đặc điểm trung gian 

giữa ULBLLT và u lymphô Burkitt” trong phân loại WHO 2008 đƣợc bỏ đi 

và thay bằng hai loại mới:  

      a. U lymphô tế bào B grad cao với chuyển đoạn gen MYC và BCL2 

và/hoặc BCL6 gọi là u lymphô với đột biến kép (double-hit lymphoma) hoặc 

u lymphô với ba đột biến (triple-hit lymphoma)  

      b. U lymphô tế bào B grad cao, không đặc hiệu khác 
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Bảng 1.2: Phân loại WHO cập nhật 2016 của ULBLLT và các phân nhóm 

U lymphô tế bào B lớn lan tỏa, không đặc hiệu (DLBCL, not otherwise 

specified) 

   Phân nhóm giống tế bào B trung tâm mầm đối đầu phân nhóm giống tế bào 

B hoạt hóa hay không trung tâm mầm (GCB versus ABC/non-GCB) 

   Đồng biểu hiện MYC và BCL2 (MYC and BCL2 double expressor) 

   CD5(+) 

Các phân nhóm ULBLLT (DLBCL subtypes) 

   U lymphô tế bào B lớn giàu tế bào T/ mô bào (T cell/histiocyte rich large 

B-cell lymphoma) 

   ULBLLT nguyên phát của hệ thần kinh trung ƣơng (Primary DLBCL of 

the CNS) 

   ULBLLT da nguyên phát, kiểu chân (Primary cutaneous DLBCL, leg type) 

   ULBLLT, EBV (+) ở ngƣời già (EBV-positive DLBCL of the elderly)    

U lymphô tế bào B lớn khác (Other lymphomas of large B-cells) 

   U lymphô tế bào B lớn trung thất nguyên phát (Primary mediastinal 

(thymic) large B-cell lymphoma) 

   U lymphô tế bào B lớn trong mạch máu (Intravascular large B-cell 

lymphoma) 

   ULBLLT kết hợp với viêm mạn tính (DLBCL associated with chronic 

inflammation)   

   Bệnh u hạt dạng lymphô (Lymphomatoid granulomatosis)   

   U lymphô tế bào B lớn, ALK (+) (Anaplastic Lymphoma Kinase-positive 

large B-cell lymphoma) 

   U lymphô dạng nguyên tƣơng bào (Plasmablastic lymphoma) 

   U lymphô tế bào B lớn lan tỏa, không đặc hiệu HHV8+ (HHV8+ DLBCL, 

NOS 

   U lymphô tràn dịch nguyên phát (Primary effusion lymphoma)    

Những trƣờng hợp trung gian (Borderline cases) 

   U lymphô tế bào B grad cao với chuyển đoạn gen MYC và BCL2 và/hay 

BCL6 (High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 and/orBCL6) 

   U lymphô tế bào B grad cao, không đặc hiệu (High-grade B-cell 

lymphoma, NOS) 

   U lymphô tế bào B, không xếp loại, với đặc điểm trung gian giữa ULBLLT 

và u lymphô Hodgkin cổ điển (B-cell lymphoma, unclassifiable, with 

fearures intermediate between DLBCL and Hodgkin lymphoma classical) 
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1.1.4.2. Kiểu hình miễn dịch 

Bộ hóa mô miễn dịch (HMMD) đƣợc thiết kế để xác nhận kiểu hình 

miễn dịch của ULBLLT phải đủ và bao gồm các biến thể nhƣ u lymphô 

nguyên bào miễn dịch, u lymphô trung thất nguyên phát, u lymphô tế bào B 

giàu tế bào T. Đôi khi bộ kháng nguyên đƣợc mở rộng để phân biệt những 

trƣờng hợp khó chẩn đoán nhƣ u lymphô Burkitt, u lymphô tế bào B mang 

đặc điểm trung gian, u lymphô tế bào áo nang, u lymphô Hodgkin 
26,27

. 

Các chất đánh dấu trong bộ HMMD đƣợc liệt kê theo bảng 1.3 
3
. 

Bảng 1.3: Các chất đánh dấu thường biểu hiện trong ULBLLT 

Chất đánh dấu Biểu hiện Ý nghĩa 

CD19 

CD20 

CD22 

CD79a/CD79b 

PAX5 

sIG hay cytoIG 

CD5 

CD30 

CD10 

BCL6 

MUM-1 

Ki-67 

MYC 

BCL2 

P53 

Thƣờng gặp 

Thƣờng gặp 

Thƣờng gặp 

Thƣờng gặp 

Thƣờng gặp 

50-75% 

5-10% 

Thay đổi (kiểu thoái sản) 

30-60% 

60-90% 

35-65% 

Thay đổi, thƣờng > 40% 

20-40% 

Thƣờng gặp 

Thay đổi  

Chẩn đoán, đích điều trị 

Chẩn đoán, đích điều trị 

Chẩn đoán, đích điều trị 

Chẩn đoán 

Chẩn đoán 

Chẩn đoán 

Tiên lƣợng 

Tiên lƣợng, đích điều trị 

Cả ba chất đánh dấu kết  

  hợp để xác định phân  

  nhóm TTM và KTTM 

Tăng sinh tế bào 

Xác định đồng biểu hiện 

Tiên lƣợng, đích điều trị 

Tiên lƣợng 

Hình ảnh vi thể và phản ứng với các chất đánh dấu cho kết quả hiển thị 

màu của mô bệnh phẩm ULBLLT đƣợc minh họa theo hình 1.2 dƣới đây.  
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Hình 1.2: Một trường hợp ULBLLT, biến thể nguyên tâm bào với biểu hiện 

CD20, P53, BCL2 và MYC (80%). Ki-67 chỉ ra tỉ lệ tăng sinh cao (95%) 
3
 

1.1.4.3. Kiểu gen 

Phân tích di truyền tế bào giúp phát hiện bất thƣờng của nhiễm sắc thể. 

Có ba chuyển đoạn gen thƣờng gặp ở ULBLLT là gen MYC, BCL2, BCL6 

(bảng 1.4) và đƣợc phát hiện bằng kỹ thuật FISH (hình 1.3) 
30

. 

Bảng 1.4: Các chuyển đoạn nhiễm sắc thể và gen ở ULBLLT 

Chuyển vị Gen Tỉ lệ 

t(3;v)(q27;v) 

 

t(14;18)(q32;q21) 

t(8;v)(q24;v) 

 

inv(3q) 

t(6;v)(p25.3;v) 

 

BCL6 và bắt cặp khác  

(IGH thƣờng gặp) 

BCL2 và IGH 

MYC và bắt cặp khác  

(IGH thƣờng nhất; IGK/IGL 10%) 

TBL1XR1-TP63 

IRF4 và IG; thƣờng gặp IGH;  

  hiếm hơn IGK hay IGL 

30-40% 

 

20-30% 

5-15% 

 

5% 

4-5% 

 
 

(t: chuyển đoạn; v: thay đổi; inv: đảo đoạn; p: nhánh ngắn; q: nhánh dài) 
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Hình 1.3: Kỹ thuật FISH phát hiện tái sắp xếp gen MYC và BCL2 trong u 

lymphô với đột biến kép 
30

. 

(B) Sự hợp nhất (mũi tên) tƣợng trƣng cho đoạn gen bình thƣờng. Sự tách rời 

giữa tín hiệu màu đỏ và màu xanh lá chỉ ra tái sắp xếp C-MYC; (C) Sự 

kết hợp immunoglobulin chuỗi nặng (IGH) màu xanh lá và BCL2 màu đỏ 

tƣợng trƣng cho đoạn gen bình thƣờng (mũi tên). Sự mất NST 18 bình 

thƣờng (mất tín hiệu đỏ) là do chuyển đoạn gen. 

 Tái sắp xếp gen MYC 

Gen MYC có vị trí 8q24.21 (gen nằm ở băng 24, vùng 21 trên nhánh dài 

của nhiễm sắc thể 8) là yếu tố giải mã, kiểm soát trực tiếp hoặc gián tiếp việc 

biểu hiện của 10% các gen, chủ yếu là các chức năng sinh lý của tế bào 
31,32

.  

Tái sắp xếp gen MYC là đặc điểm nổi bật của hầu hết u lympho Burkitt. 

Ở ULBLLT, tái sắp xếp gen MYC chiếm 5-10% trường hợp, đƣợc phát hiện 

bằng FISH 
33

, thƣờng ở phân nhóm trung tâm mầm, tiên lƣợng xấu với điều 

trị RCHOP, đặc biệt là khi đi kèm với tái sắp xếp gen BCL2/BCL6  
34,35

.  

Đôi khi tiên lƣợng xấu của tái sắp xếp gen MYC đơn độc còn bàn cãi:  

+ Phụ thuộc vào gen bắt cặp của gen MYC: chuyển đoạn gen MYC với 

gen immunoglobulin (Ig) thì có tiên lƣợng xấu hơn gen không Ig 
36

. 

+ Một nghiên cứu cho thấy tăng số lƣợng bản sao MYC (không chuyển 

đoạn gen) thì không có tiên lƣợng xấu 
37

. Tuy nhiên, một vài nghiên cứu khác 

báo cáo tăng số lƣợng bản sao MYC kết hợp với tiên lƣợng xấu 
38,39

 . 
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 Tái sắp xếp gen BCL2 và BCL6 

BCL2 đƣợc phát hiện qua biểu hiện của t(14;18) ở u lympho nang, có vai 

trò trung tâm trong ức chế tế bào chết theo lập trình (apoptosis). Chuyển đoạn 

t(14;18) gây ra biểu hiện quá lố protein BCL2 bằng cách gắn kết với Ig chuỗi 

nặng, thành phần làm tăng cƣờng gen. Chuyển đoạn này gặp ở 20% trường 

hợp ULBLLT, thƣờng gặp ở phân nhóm trung tâm mầm. Ngoài cơ chế mất 

điều hòa BCL2, còn có thể do khuyếch đại gen BCL2 và tăng điều hòa dẫn 

truyền tín hiệu con đƣờng yếu tố trong nhân tế bào- 
40

.  

BCL-6 là phân tử ức chế dẫn truyền, chủ yếu trong sự tạo thành phản 

ứng trung tâm mầm. Đa số các bất thƣờng gen BCL6 dẫn đến biểu hiện quá lố 

BCL6. Hậu quả là các tế bào B không thể biệt hóa thành tƣơng bào, tiếp tục 

phân chia và tăng sinh. Chuyển đoạn gen BCL6 là đột biến thƣờng xảy ra 

nhất ở ULBLLT, xảy ra khoảng 35% trường hợp 
41

.  

Ý nghĩa tiên lƣợng: tái sắp xếp gen BCL2 hoặc BCL6 có thể có hoặc 

không ảnh hƣởng đến tiên lƣợng của ULBLLT (do kết quả các nghiên cứu 

trái ngƣợc nhau). Một nghiên cứu cho thấy tái sắp xếp gen MYC và BCL6 đi 

kèm với kết quả xấu, trong khi tái sắp xếp gen BCL2 không ảnh hƣởng đến 

tiên lƣợng 
42

. Một nghiên cứu khác đã chỉ ra gen BCL2 có tiên lƣợng xấu hơn 

ở bệnh nhân thuộc phân nhóm trung tâm mầm nhƣng lại không ảnh hƣởng 

đến không trung tâm mầm 
43

.  

1.1.5. Chẩn đoán 

1.1.5.1. Chẩn đoán ULBLLT, CD20(+) 

Chẩn đoán ULBLLT bao gồm: hỏi bệnh sử và khám lảm sàng, sinh thiết, 

chẩn đoán mô bệnh học, chẩn đoán phân biệt và xét nghiệm cận lâm sàng. 

 Hỏi bệnh sử và khám lâm sàng 

Đa số bệnh nhân xuất hiện hạch lymphô to, không đau, chắc nhƣng đàn 

hồi nhƣ cao su, lớn nhanh, điển hình thấy ở cổ hoặc một khối ở bụng 
44

. 
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Triệu chứng toàn thân “B” (sốt, sụt cân, đổ mồ hôi đêm) gặp ở 30% 

trƣờng hợp 
44

. 

Tình trạng giảm chỉ số hoạt động cơ thể gặp ở 25% trƣờng hợp 
5
. 

Khoảng 60% bệnh nhân có bệnh lan tràn (giai đoạn III-IV) ở thời điểm 

chẩn đoán 
44

. 

Bệnh lý bulky (tổn thƣơng kích thƣớc lớn) gặp ở 25-30% trƣờng hợp 
5
. 

Tổn thƣơng tủy xƣơng gặp ở 15% trƣờng hợp 
44

. Thƣờng tủy xƣơng bị 

xâm nhiễm bởi các tế bào lymphô nhỏ hơn là các tế bào lymphô lớn 
5
.  

Các tổn thƣơng ngoài hạch khác có thể gặp là tinh hoàn, xƣơng, tuyến 

giáp, tuyến nƣớc bọt, da, gan, vú, hốc mũi, xoang cạnh mũi, xoang màng phổi 

và hệ thần kinh trung ƣơng (TKTW) 
44

. 

 Sinh thiết 

Sinh thiết giúp chẩn đoán xác định ULBLLT và thƣờng là sinh thiết hạch 

lymphô ngoại vi. Sinh thiết mở vẫn còn là phƣơng pháp tối ƣu để chẩn đoán. 

Điều này giúp đánh giá đƣợc cấu trúc hạch và cung cấp đủ mẫu mô cho các 

xét nghiệm về phân tử và kiểu hình miễn dịch 
27

.  

Đối với sinh thiết hạch, khuyến cáo nên sinh thiết trọn hạch nếu đƣợc là 

tốt nhất và nên ƣu tiên vị trí hạch cổ hơn các vị trí có nhiều nang lông, tuyến 

bã (nhƣ nách, bẹn) dễ bị viêm nhiễm đi kèm, gây khó chẩn đoán. 

Sinh thiết bằng kim có lõi nên thực hiện ở tổn thƣơng khó tiếp cận. Chọc 

hút bằng kim nhỏ tránh sử dụng trong chẩn đoán ULBLLT 
27

. 

 Chẩn đoán mô bệnh học ULBLLT, CD20(+) 

Theo phân loại WHO 2016, chẩn đoán mô bệnh học của ULBLLT, 

CD20(+) gồm chẩn đoán về hình thái học và bộ HMMD hỗ trợ. Theo Khuyến 

cáo của Mạng lƣới ung thƣ toàn diện quốc gia Hoa Kỳ (NCCN), bộ HMMD 

bao gồm 10 kháng nguyên: CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BCL6, 

Ki-67, IRF4/MUM1, MYC 
4
. 



14 
 

CD20 âm tính: 

- CD20 là một phosphoprotein không glucosyl hóa của tế bào lymphô B 

trƣờng thành. CD20 biểu hiện ở tất cả giai đoạn biệt hóa của tế bào lymphô B 

ngoại trừ ở giai đoạn đầu (nguyên bào lymphô) và cuối (tƣơng bào) 
45

. 

- Hầu nhƣ tất cả u lympho không Hodgkin tế bào B đều có CD20(+). Tỷ lệ 

CD20 âm tính hiếm gặp, chiếm 1-2% toàn bộ u lympho không Hodgkin tế bào 

B. Tiêu chuẩn để chẩn đoán u lympho tế bào B, CD20(-) là: CD19, CD79a và 

PAX-5 (+). Bệnh thƣờng đi kèm với tổn thƣơng ngoài hạch, diễn tiến lâm sàng 

rầm rộ, kháng với hóa trị chuẩn CHOP và tiên lƣợng xấu 
46

. 

 Chẩn đoán phân biệt 

Một diễn tiến không phải u: quá trình nguyên bào miễn dịch phản ứng, 

bệnh viêm hạch Kikuchi 
29

. 

Các u lymphô ác tính khác: phân biệt ULBLLT với u lymphô Burkitt, u 

lymphô Hodgkin, u lymphô tế bào lớn thoái sản và u lymphô trung gian giữa 

ULBLLT và u lymphô Burkitt/ u lymphô Hodgkin 
47,48

. 

Carcinôm hoặc sarcôm di căn hạch: đặc biệt là carcinôm kém biệt hóa di 

căn hạch có hình ảnh vi thể rất giống với u lympho tế bào lớn lan tỏa 
49

. 

 Cận lâm sàng 

- Công thức máu: để đánh giá sự xâm nhập tủy xƣơng, có thể dẫn đến 

thiếu máu, giảm tiểu cầu và/ hay giảm bạch cầu 
5
. 

- Creatinin máu, độ lọc cầu thận, điện giải đồ: bất thƣờng có thể xảy ra 

khi u lymphô xâm nhiễm vào thận 
5
. 

- Lactate dehydrogenase và acid uric máu: mức độ tăng cao tƣơng ứng 

với tải trọng bƣớu lớn 
5
. 

- Kiểm tra chức năng gan, viêm gan siêu vi B: trƣớc khi bệnh nhân tiếp 

nhận hóa trị phồi hợp với rituximab do nguy cơ tái hoạt hóa siêu vi B cao 
50

. 
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- Siêu âm bụng: giúp đánh giá tổn thƣơng hạch ổ bụng và tổn thƣơng các 

tạng đi kèm
50

. Tuy nhiên, giá trị chẩn đoán bị giới hạn vì đa số các tổn thƣơng 

u lympho thƣờng phản âm kém. Cần kết hợp thêm với chụp cắt lớp vi tính. 

- Xét nghiệm hình ảnh học 

  + Chụp cắt lớp vi tính (CT scan) đầu cổ, ngực, bụng: đƣợc khuyến cáo 

giúp nhận diện tổn thƣơng hạch/ngoài hạch toàn thân 
50

.  

  + Chụp cộng hƣởng từ hạt nhân (MRI): chỉ định khi nghi ngờ bệnh 

nhân có tổn thƣơng hệ TKTW 
50

.  

- Chụp cắt lớp điện toán có phát hạt mang điện tích dƣơng (PET): sử 

dụng chất đồng vị phóng xạ 18-fluorodeoxyglucose, thƣờng sử dụng ở bệnh 

nhân u lymphô háo đồng vị phóng xạ (nhƣ u lymphô Hodgkin hoặc ULBLLT 

hoặc u lymphô nang chuyển dạng). Khuyến cáo PET/CT có bốn chỉ định là 
51

: 

  + Chẩn đoán và xếp giai đoạn ban đầu: thực hiện thƣờng qui. 

  + Đánh giá sau 2-3 chu kỳ hóa trị: nên thực hiện thƣờng qui. 

  + Đánh giá đáp ứng sau khi chấm dứt điều trị: thực hiện thƣờng qui. 

     + Theo dõi và chẩn đoán tái phát: không thực hiện thƣờng qui.  

- Sinh thiết tủy: chọc hút và sinh thiết tủy nên thực hiện ở tất cả bệnh 

nhân. Sinh thiết tủy hai bên đƣợc khuyến cáo vì tăng độ nhạy phát hiện xâm 

nhập tủy xƣơng. Mẫu mô tủy đƣợc xem là đạt (> 1,6 cm theo NCCN
4
; > 2 

cm theo ESMO
27

) thƣờng đủ để chẩn đoán. Ngoài kết quả hình thái học với 

nhuộm thông thƣờng, có thể sử dụng HMMD để hỗ trợ chẩn đoán 
27

. 

- Chọc dò tủy sống: bệnh nhân có nguy cơ xâm nhập hệ TKTW cao (tổn 

thƣơng mũi, xoang cạnh mũi, thận hoặc đi kèm HIV+), cần thiết chọc dò tủy 

sống để phân tích tế bào và sinh hóa của dịch não tủy 
27

. 

- Nội soi: bao gồm nội soi tai mũi họng (đánh giá tổn thƣơng vòng 

Waldeyer), nội soi thực quản-dạ dày hoặc đại tràng (khi bệnh nhân có triệu 

chứng đƣờng tiêu hóa gợi ý). Cần kết hợp với chụp CT scan bụng 
50

. 
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1.1.5.2. Chẩn đoán dưới nhóm của ULBLLT, CD20(+) 

 Xác định tế bào cội nguồn: 

Quá trình biệt hóa tế bào lympho B bình thƣờng xảy ra ở hạch lymphô. 

ULBLLT hình thành là do bất thƣờng về di truyền dẫn đến rối loạn quá trình 

biệt hóa này ở vị trí trung tâm mầm của hạch lymphô. Có hai loại tế bào u của 

ULBLLT: tế bào B trung tâm mầm và tế bào B hoạt hóa/ không trung tâm 

mầm 
52

.  

 

Hình 1.4: Xác định tế bào cội nguồn trong ULBLLT 
52

.  

Theo hình 1.4: các tế bào B trung tâm mầm ULBLLT xuất phát từ nguyên 

tâm bào, còn các tế bào B hoạt hóa xuất phát từ nguyên tƣơng bào, ngay trƣớc 

khi ra khỏi trung tâm mầm. Nhƣ vậy, tế bào B hoạt hóa và tế bào sau trung tâm 

mầm có kháng nguyên giống nhau (gọi chung là không trung tâm mầm).  

 Chẩn đoán phân nhóm trung tâm mầm và không trung tâm mầm: có ba 

phƣơng pháp thực hiện phân nhóm ULBLLT: trắc đồ biểu hiện gen (GEP), 

hóa mô miễn dịch (HMMD) và phân tích Lymph2CX 
53

. 

Ag: Antigen (kháng nguyên); 

GC: Germinal Center (trung 

tâm mầm); GCB-DLBCL: 

germinal center diffuse large 

B-cell lymphoma (tế bào B 

trung tâm mầm);  

ABC: activated B-cell (tế 

bào B hoạt hóa);  

FDC: follicular dendritic cell 

(tế bào nang có gai); 

Cell of Origin: tế bào cội 

nguồn; Naïve B cell: tế bào 

B trinh nguyên; Centroblast: 

nguyên tâm bào; Centrocyte: 

tâm bào; Memory B cell: tế 

bào B nhớ; Plasmablast: 

nguyên tƣơng bào; Plasma 

cell; tƣơng bào.  
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  + Phân nhóm ULBLLT bằng GEP: đƣợc sử dụng để phân ULBLLT 

thành hai phân nhóm trung tâm mầm và tế bào B hoạt hóa, với một tỷ lệ nhỏ 

không thể xếp loại. Bệnh nhân ULBLLT thuộc phân nhóm trung tâm mầm 

tiên lƣợng tốt hơn B hoạt hóa. GEP đƣợc xem là “tiêu chuẩn vàng” trong việc 

phân loại tế bào cội nguồn và đƣợc dùng để tiên lƣợng bệnh chính xác 
54

. 

Tuy nhiên, kỹ thuật GEP giá thành đắt, tốn nhiều thời gian, không thích 

hợp với mô đúc sáp. Vì vậy, HMMD đã đƣợc đề nghị thay thế 
27

. 

  + Phân nhóm ULBLLT bằng HMMD: Nhiều thuật toán HMMD đã 

đƣợc xây dựng với ƣu điểm là có thể tiến hành trên mô đúc sáp, rẻ tiền và dễ 

thực hiện. Trong số đó, thuật toán Hans có sự tƣơng đồng cao với các phân 

nhóm theo GEP (80% trƣờng hợp) nên đƣợc sử dụng nhiều trên lâm sàng. Hệ 

thống Hans sử dụng ba kháng nguyên là CD10, BCL6 và MUM1/IRF4 (sơ đồ 

2.1) với biểu hiện từ 30% trở lên đƣợc xem là dƣơng tính 
55

. 

 

  

CD10                                            MUM1 

 

                          BCL6 

 

 

Sơ đồ 1.1: Thuật toán Hans để xác định hai phân nhóm TTM và KTTM 

của ULBLLT bằng HMMD 
55 

  + Phân nhóm ULBLLT bằng phân tích Lymph2CX: sử dụng kỹ thuật 

NanoString và bộ gồm 20 gen để xác định tế bào cội nguồn, kết quả 95% 

trƣờng hợp tƣơng hợp với GEP. Phƣơng pháp này có thể thực hiện với mẫu 

mô đúc sáp, nên đƣợc kỳ vọng trong tƣơng lai sẽ thay thế cho HMMD 
53

.  

 Chẩn đoán ULBLLT có tái sắp xếp MYC và BCL2/BCL6: sử dụng 

FISH để phát hiện tái sắp xếp hai gen/ ba gen (double/triple hit lymhoma) 
53

. 

Trung tâm mầm 
+ 

Không  trung 

tâm mầm 

 

- 

+ 

- 

- 
Trung tâm mầm 

 

Không  trung 

tâm mầm 

 

+ 
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1.1.6. Xếp giai đoạn  

Hệ thống xếp giai đoạn Ann Arbor (1971): dựa trên lâm sàng, siêu âm 

bụng, X quang ngực, CT scan (đầu cổ, ngực, bụng), huyết đồ, tủy đồ/sinh 

thiết tủy, nội soi (bảng 1.5) 
56

. Hiện nay bảng xếp giai đoạn này vẫn đƣợc các 

trung tâm sử dụng do chi phí thấp và có ý nghĩa tiên lƣợng lâm sàng.   

Bảng 1.5: Hệ thống xếp giai đoạn Ann Arbor 

Giai đoạn  

 

Đặc điểm 

I 
Tổn thƣơng một vùng hạch duy nhất hoặc một cơ 

quan hay vị trí ngoài hạch duy nhất (IE) 

II 

Tổn thƣơng từ hai vùng hạch trở lên cùng một bên 

cơ hoành – hoặc tổn thƣơng khu trú một cơ quan 

hay vị trí ngoài hạch (IIE) và một vùng hạch hay 

hơn cùng một bên cơ hoành 

III Tổn thƣơng nhiều vùng hạch ở cả hai bên cơ hoành  

III1 Với tổn thƣơng giới hạn ở lách, hạch rốn lách – 

hạch tĩnh mạch cửa - hay hạch thân tạng 

III2 

Với tổn thƣơng hạch cạnh động mạch chủ bụng, 

hạch chậu, hay hạch mạc treo 

IV 
Tổn thƣơng lan tỏa hay lan tràn một hay nhiều vị trí 

ngoài hạch có thể kèm hay không tổn thƣơng hạch 

            Phân nhóm 

A Không triệu chứng 

B Sốt > 38
o
C, đổ mồ hôi đêm, sụt cân > 10% trọng 

lƣợng cơ thể trong vòng 6 tháng 
 

 

Hệ thống Lugano (2014): sử dụng PET/CT để xếp giai đoạn và đánh giá 

đáp ứng dành cho u lymphô Hodgkin và không Hodgkin 
51

. Tuy nhiên, hệ 

thống này khó áp dụng rộng rãi cho bệnh nhân ở nƣớc ta do PET/CT là kỹ 

thuật cao, chi phí đắt. 
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1.1.7. Tiên lượng 

1.1.7.1. Các yếu tố tiên lượng lâm sàng 

 Chỉ số Tiên lƣợng Quốc tế (CSTLQT) 

Năm 1993, phân tích kết quả điều trị của 2031 bệnh nhân ULATKH điều 

trị bằng phác đồ CHOP các nhà lâm sàng và giải phẫu bệnh đã thống nhất đƣa 

ra CSTLQT bao gồm năm yếu tố tiên lƣợng xấu (có một yếu tố tính 1 điểm): 

tuổi > 60, chỉ số hoạt động theo ECOG > 1, giai đoạn III-IV, số vị trí ngoài 

hạch > 1 và LDH tăng. Bệnh nhân đƣợc xếp vào bốn nhóm nguy cơ: thấp (0-1 

điểm), trung bình-thấp (2 điểm), trung bình-cao (3 điểm) và cao (4-5 điểm). 

Tỷ lệ STTB 5 năm của nhóm nguy cơ thấp là 73% và nguy cơ cao là 26% 
44

. 

Ngoài ra, còn có các chỉ số tiên lƣợng khác: CSTLQT sửa đổi 
57

, 

CSTLQT chỉnh theo tuổi 
53

, CSTLQT chỉnh theo giai đoạn 
53

 và gần đây là 

CSTLQT của mạng lƣới ung thƣ toàn diện quốc gia Hoa Kỳ 
4
. 

Một nghiên cứu (2010) cho thấy CSTLQT vẫn có giá trị tiên lƣợng kết 

quả điều trị ở ULBLLT, CD20+ với phác đồ R-CHOP (bảng 1.6) 
58

. 

Bảng 1.6: Kết quả 1063 bệnh nhân u lymphô diễn tiến nhanh điều trị bằng 

RCHOP theo CSTLQT 
58 

Thang điểm Sống thêm không 

biến cố 3 năm (%) 

Sống thêm không 

tiến triển 3 năm (%) 

Sống thêm toàn 

bộ 3 năm (%) 

0-1 81 87 91 

2 69 75 81 

3 53 59 65 

4-5 50 50 59 

 Tuổi 

Một trong những yếu tố tiên lƣợng độc lập trong các nghiên cứu hiện tại, 

đó là tuổi. Thực tế hóa-miễn dịch trị liệu ở những bệnh nhân già chỉ đạt dƣới 

mức tối ƣu, do chỉ số hoạt động cơ thể giảm và bệnh lý nội khoa đi kèm nên 

thƣờng phải giảm liều 
59

. 



20 
 

 Nam giới 

Trong những nghiên cứu gần đây cho thấy nam giới tiên lƣợng xấu hơn 

nữ giới, đƣợc cho rằng độ thanh thải rituximab ngƣời nam nhanh hơn và nhƣ 

vậy nồng độ rituximab/máu đạt dƣới mức tối ƣu 
60

. Vì thế, một số tác giả đề 

nghị liều rituximab ở bệnh nhân nam nên cao hơn liều chuẩn 375 mg/m
2
 
61

. 

 Bệnh lý tổn thƣơng kích thƣớc lớn (bulky disease) 

Nhiều nghiên cứu cho thấy đƣờng kính tối đa có ảnh hƣởng tiên lƣợng 

xấu đến sống thêm không biến cố ở bệnh nhân điều trị R-CHOP và bệnh lý 

tổn thƣơng kích thƣớc lớn có tiên lƣợng xấu 
61

. 

Trƣớc đây tổn thƣơng kích thƣớc lớn đƣợc định nghĩa là đƣờng kính tổn 

thƣơng > 10 cm hoặc đƣờng kính khối hạch trung thất > 1/3 đƣờng kính lồng 

ngực 
5
. Từ năm 2015 đến nay, các khuyến cáo điều trị ULBLLT của Mạng 

lƣới hiểu biết ung thƣ toàn diện quốc gia Hoa Kỳ đã giảm bớt tiêu chuẩn và 

lấy đƣờng kính > 7,5 cm đƣợc xem là tổn thƣơng kích thƣớc lớn 
4
. 

 Xâm nhập tủy xƣơng 

Tỷ lệ xâm nhập tủy xƣơng trong ULBLLT khoảng 10-15%, thƣờng gặp 

là các tế bào lymphô nhỏ hơn là các tế bào lymphô lớn 
5
. 

Xâm nhập tủy xƣơng kết hợp với tiên lƣợng xấu, độc lập với CSTLQT. 

Một nghiên cứu trên BN ULBLLT kèm xâm nhập tủy xƣơng cho thấy kết quả 

xấu với STTB 5 năm là 10% 
62

. 

 Khảo sát PET/CT  

PET/CT có vai trò trong đánh giá đáp ứng sau 2-3 chu kỳ và lúc chấm 

dứt điều trị ở bệnh nhân ULBLLT. Một kết quả PET/CT âm tính sau khi 

chấm dứt điều trị là dự báo cho kết quả tốt. Ngƣợc lại, kết quả PET dƣơng 

tính sau khi chấm dứt điều trị dự báo bệnh tồn lƣu hay tỷ lệ tái phát cao, đi 

kèm với sống thêm toàn bộ và sống thêm không tiến triển thấp 
63

.  
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1.1.7.2. Các dấu ấn sinh học 

Hiện tại, các dấu ấn sinh học đƣợc công nhận có ảnh hƣởng xấu đến kết 

quả điều trị của BN ULBLLT bằng phác đồ R-CHOP nhƣ sau 
3, 53, 64

: 

 ULBLLT phân nhóm tế bào B hoạt hóa/không trung tâm mầm   

Cho dù thực hiện phân nhóm ULBLLT bằng kỹ thuật trắc đồ biểu hiện 

gen (GEP) hay thuật toán HMMD, các nghiên cứu đều cho thấy kết quả sống 

thêm của phân nhóm tế bào B hoạt hóa/không trung tâm mầm xấu hơn phân 

nhóm trung tâm mầm 
54,55

. Nghiên cứu điển hình phân nhóm ULBLLT bằng 

kỹ thuật GEP đƣợc minh họa theo biểu đồ 1.1 
54

.   

 

Biểu đồ 1.1: Các phân nhóm của ULBLLT theo trắc đồ biểu hiện gen 

 ULBLLT có tái sắp xếp gen MYC: đa số trƣờng hợp ảnh hƣởng xấu 

đến tiên lƣợng của ULBLLT. Một số trƣờng hợp còn bàn cãi vể gen bắt cặp 

hoặc tăng bản sao gen (đã trình bày ở trang 11). 

 ULBLLT có tái sắp xếp gen BCL2 hoặc BCL6: có hoặc không ảnh 

hƣởng đến tiên lƣợng của ULBLLT (đã trình bày ở trang 12). 

 ULBLLT có tái sắp xếp hai gen (đột biến kép) MYC và BCL2/BCL6  

Là u lymphô tế bào B grad cao trong phân loại WHO 2016, chiếm 5-

10% trƣờng hợp ULBLLT và ƣu thế ở phân nhóm trung tâm mầm. U lymphô 
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với đột biến kép MYC/BCL2 là loại thƣờng gặp nhất, chiếm 65% trƣờng 

hợp; u lymphô với ba đột biến MYC/BCL2/BCL6 chiếm 20% trƣờng hợp và 

u lymphô với đột biến kép MYC/BCL6 chiếm 15% trƣờng hợp 
3
. 

Bệnh nhân có điễn tiến lâm sàng rầm rộ, tiên lƣợng xấu với R-CHOP. 

Trung vị thời gian sống thêm thƣờng < 12 tháng 
65

. 

 ULBLLT có đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/hay BCL6  

Là ULBLLT biểu hiện đồng thời hai protein MYC và BCL2/BCL6 đƣợc 

chẩn đoán bằng HMMD. Thực thể này chiếm khoảng 20-35% trƣờng hợp 

ULBLLT và thƣờng gặp ở phân nhóm tế bào B hoạt hóa. Bệnh nhân đồng 

biểu hiện protein có tiên lƣợng xấu hơn so với không biểu hiện, nhƣng lại tốt 

hơn u lymphô với đột biến kép (double hit lymphoma) 
3
. 

  

Hình 1.5: Sự liên hệ giữa các phân nhóm của ULBLLT 
3
.  

ULBLLT (DLBCL) đƣợc chia ra hai phân nhóm trung tâm mầm (GCB) 

và tế bào B hoạt hóa (ABC). Trong phân nhóm GCB có chứa phân nhóm tái 

sắp xếp MYC (MYC rearrangement) và BCL2 (BCL2 rearrangement) và 

phần chung của MYC và BCL2 (DHL: double-hit lymphoma). Trong phân 

nhóm ABC có chứa u lymphô đồng biểu hiện protein (MYC/BCL2 DEL: 

MYC/BCL2 double expressor lymphoma). 
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1.1.8. Điều trị  

1.1.8.1. Điều trị ULBLLT mới (điều trị bước một) 

Theo hƣớng dẫn điều trị của Mạng lƣới ung thƣ toàn diện quốc gia Hoa 

Kỳ (NCCN) 
4
 và Hội Huyết học Anh Quốc 

66
 điều trị bệnh nhân ULBLLT 

mới dựa vào giai đoạn và kích thƣớc hạch. 

 NCCN 2021: 

Giai đoạn I-II, không có tổn thƣơng kích thƣớc lớn (tổn thƣơng < 7,5 cm)  

Hóa trị R-CHOP x 3 chu kỳ + Xạ trị tổn thƣơng 30-36 Gy hoặc 

Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ  Xạ trị tổn thƣơng 30-36 Gy hoặc  

Hóa trị R-CHOP x 4 chu kỳ hoặc R-CHOP x 4 chu kỳ + R x 2 đợt (IPI=0) 

Giai đoạn I-II, có tổn thƣơng kích thƣớc lớn (tổn thƣơng ≥ 7,5 cm) 

Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ ± Xạ trị tổn thƣơng 30-50 Gy 

Giai đoạn III-IV: 

Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ (đánh giá sau 2-4 chu kỳ bằng PET/CT)  

 Hội Huyêt học Anh Quốc 2016: 

Giai đoạn I-II, không có tổn thƣơng kích thƣớc lớn (tổn thƣơng < 7,5 cm)  

Giai đoạn I 

Hóa trị R-CHOP x 3-4 chu kỳ + Xạ trị vị trí tổn thƣơng 30 Gy (với tổn 

thƣơng là hạch cổ, nách hay bẹn) hoặc 

Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ (không xạ trị vào vị trí tổn thƣơng vì có thể 

gây biến chứng cấp và muộn khi xạ trị) 

Giai đoạn II 

Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ 

Giai đoạn I-II, có tổn thƣơng kích thƣớc lớn (tổn thƣơng > 7,5 cm)  

Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ + Xạ trị vị trí ban đầu/kích thƣớc lớn 30 Gy 

Giai đoạn III-IV: 

Hóa trị R-CHOP x 6-8 chu kỳ hoặc R-CHOP21/R-CHOP14 x 6 + 2 đợt R 
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Bệnh nhân có chức năng tâm thu thất trái kém (phân suất tống máu < 

50%): thay doxorubicin bằng etoposide hay liposomal doxorubicin hay 

gemcitabin. Các phác đồ này gọi chung là giống R-CHOP 
4
. 

Bệnh nhân rất yếu hoặc trên 80 tuổi với bệnh nội khoa đi kèm: sử dụng 

R-miniCHOP hay thay doxorubicin bằng liposomal doxorubicin/gemcitabin
 4
.  

 Liệu trình phác đồ R-CHOP  

Rituximab 375 mg/m
2
 TTM ngày 1 

Cyclophosphamide 750 mg/m
2
 TTM ngày 1 

Doxorubicin 50 mg/m
2
 TTM ngày 1 

Vincristine 1,4 mg/m
2
 TM ngày 1 

Prednisone 45 mg/m
2
 uống ngày 1 đến ngày 5 

Chu kỳ mỗi 3 tuần 
67

. 

 Thuốc trƣớc truyền và cách thức truyền phác đồ R-CHOP  

Theo BCCA: odansetron 8mg uống và dexamethasone 12 mg uống trƣớc 

truyền CHOP; diphenhydramine 50 mg uống và acetaminophen 650 mg trƣớc 

truyền rituximab và sau đó 4 giờ (nếu thời gian truyền trên 4 giờ) 
67

. 

Cách thức truyền phác đồ R-CHOP (bảng 2.14) 
67

. 

Bảng 1.7: Hướng dẫn cách thức truyền phác đồ R-CHOP của BCCA 

Thuốc Liều Cách thức truyền 

Rituximab  375 mg/m
2
 ngày 1 hoặc 

ngày 2, nhƣng không 

muộn hơn hóa trị 72 giờ 

TTM trong 250 mL 

NaCl 0,9% trên 90 phút-

8 giờ 

Doxorubicin 50 mg/m
2
 TTM ngày 1 TM hay TTM trong 100 

mL NaCl 0,9% 

Cyclophosphamide 750 mg/m
2
 TTM ngày 1 TTM trong 250 mL 

NaCl 0,9% 

Vincristine 1,4 mg/m
2
 TM ngày 1 TM (pha loãng 

Vincristine đến 20 mL 

trong xilanh 30 mL)  

Prednisone 45 mg/m
2
 uống ngày 1-5 Uống một lúc vào buổi 

sáng với thức ăn 



25 
 

 Tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm 

Theo nghiên cứu GELA còn gọi là LNH 98.5 (nghiên cứu pha III đầu 

tiên trên thế giới), so sánh ngẫu nhiên giữa hai phác đồ R-CHOP và CHOP 

trên 399 bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) già, 60-80 tuổi cho thấy 
8
: 

Tỷ lệ ĐƢHT: 75% RCHOP so với 63% CHOP, p = 0,005. 

Thời gian sống thêm: ƣu thế nghiêng về RCHOP có ý nghĩa (p < 0,05) 

- 2 năm: sống thêm không biến cố (57% RCHOP và 38% CHOP); 

STTB (70% RCHOP và 57% CHOP) 
8
 

- 5 năm: sống thêm không tiến triển (54% RCHOP và 30% CHOP); 

STTB (58% RCHOP và 45% CHOP) 
9
 

- 10 năm: sống thêm không tiến triển (36,5% RCHOP và 20% CHOP), 

STTB (43,5% RCHOP và 28% CHOP) 
10

 

 Các tác dụng phụ thƣờng gặp 

Phản ứng quá mẫn trong khi truyền: rituximab cũng nhƣ các kháng 

thể đơn dòng khác khi truyền vào cơ thể bệnh nhân dễ sinh ra phản ứng quá 

mẫn. Phản ứng thƣờng xảy ra ở lần truyền đầu tiên, với các mức độ từ nhẹ (đỏ 

mặt, sốt) đến trung bình (đau họng, hạ huyết áp) và nặng (co thắt phế quản). 

Nặng nhất là sốc phản vệ, có thể đƣa đến tử vong. Tuy nhiên, phản ứng nặng 

hay sốc phản vệ ít xảy ra nếu phòng ngừa cẩn thận trƣớc khi truyền 
67

. 

+ Xử trí: cần ngƣng ngay dịch truyền, thở oxy, thuốc chống sốc 

(hydrocortisone 100mg hoặc nếu nặng adrenaline 1mg/1mL), thuốc chống dị 

ứng (diphenhydramin 50mg). Sau đó, nếu bệnh nhân hết các triệu chứng quá 

mẫn thì có thể truyền tiếp chai dịch có rituximab với tốc độ bằng nửa tốc độ 

lúc xảy ra phản ứng. Từ lần truyền thứ hai trở đi ít xảy ra phản ứng quá mẫn 

nên có thể truyền với tốc độ nhanh gấp đôi lần đầu.  

+ Phòng ngừa: uống trƣớc khi truyền rituximab 30 phút - 1 giờ hai thuốc 

acetaminophen và diphenhydramin. Quá mẫn muộn có thể xảy ra trong vòng 
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72 giờ vì vậy nên uống thuốc từ 1-3 ngày. Đặc biệt, cần chú ý đến tốc độ 

truyền ở lần truyền đầu tiên, nên truyền thật chậm với tốc độ X giọt/phút 

trong giờ đầu tiên, sau đó mới tăng lên XX giọt/phút trong giờ thứ hai.  

Giảm bạch cầu hạt: hay xảy ra và thƣờng gặp hơn giảm tiểu cầu hay 

thiếu máu 
67

. Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt độ 3-4 trong nghiên cứu GELA chiếm 

khoảng 50% 
8
.  

+ Xử trí: sử dụng thuốc kích thích tủy G-CSF. Nếu có sốt kèm theo giảm 

bạch cầu hạt độ 3-4 cần đánh giá sinh hiệu, độ nặng, nghe tim phổi, khám 

họng, da, thử công thức máu, cấy máu, kháng sinh đồ và sử dụng ngay kháng 

sinh phổ rộng theo kinh nghiệm. 

+ Dự phòng giảm bạch cầu hạt: phác đồ R-CHOP gây nguy cơ giảm 

bạch cầu hạt ở mức độ trung bình (10-20%) nên phòng ngừa giảm bạch cầu 

hạt ở ngay chu kỳ 1 không bắt buộc. Từ chu kỳ 2 trở đi có thể xem xét phòng 

ngừa giảm bạch cầu hạt nếu trƣớc đó bệnh nhân có sốt giảm bạch cầu hạt 

hoặc thời gian giảm bạch cầu hạt kéo dài 7-10 ngày 
66

. 

Độc tính tim mạch: do thuốc doxorubicin gây ra. Thƣờng gặp: rối loạn 

nhịp tim, thiếu máu cơ tim, giảm phân suất tống máu 
67

.  

+ Xử trí: tùy theo độ nặng mà giảm liều hay ngƣng doxorubicin. Chú ý 

liều độc tích lũy của doxorubicin là 450-550mg/m
2
 và liều này sẽ giảm xuống 

nếu trƣớc đó bệnh nhân có xạ trị vào trung thất.   

+ Dự phòng: cần đánh giá cẩn thận chức năng tim mạch trƣớc và trong 

khi điều trị. Nếu phân suất tống máu thất trái < 50% có thể thay doxorubicin 

bằng etoposide hay liposomal doxorubicin. 

Độc tính thần kinh ngoại vi: do vincristine gây ra. Thƣờng gặp là dị 

cảm đầu chi mức độ nhẹ (cầm nắm bình thƣờng), đến trung bình (khó cài cúc 

áo) và nặng (bàn tay rũ, mất vận động). Xử trí: giảm liều hay ngƣng 

vincristine, tùy thuộc vào mức độ nặng nhẹ của bệnh nhân 
67

. 
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 Biến chứng nặng 
 

Viêm phổi nặng, nhiễm trùng huyết: cần kháng sinh mạnh ngay từ đầu. 

Hội chứng ly giải u: thƣờng gặp ở ở chu kỳ đầu tiên trên bệnh nhân giai 

đoạn III-IV, tổn thƣơng kích thƣớc lớn, gây suy thận cấp, tăng creatinin máu, 

acid uric, kali máu. Cần dự phòng bằng truyền dịch, lợi tiểu, allopurinol 
67

. 

Tái hoạt hóa virus viêm gan B: thƣờng gặp trên bệnh nhân ULATKH, có 

HBsAg dƣơng tính (tỷ lệ khoảng 50%), đặc biệt có sử dụng rituximab. Cần 

phòng ngừa kháng virút (tenofovir, adecavir) trƣớc điều trị 
67

. 

 Đánh giá đáp ứng điều trị  

Đánh giá đáp ứng sau khi chấm dứt điều trị: thông thƣờng bao gồm 

khám lâm sàng, chụp CT scan toàn thân và chọc hút/sinh thiết tủy. Tiêu chuẩn 

đáp ứng theo IWG 1999 (phụ lục 1.1) 
68

. 

Hiện tại, chụp PET/CT với FDG là một tiêu chuẩn đƣợc khuyến cáo để 

đánh giá đáp ứng điều trị ở ULBLLT, gọi là “đáp ứng chuyển hóa”. Tiêu 

chuẩn Deauville đánh giá đáp ứng gồm thang 5 điểm 
51

. 

Đánh giá đáp ứng giữa điều trị (sau 2-4 chu kỳ): đánh giá bằng PET/CT 

ở bệnh nhân giai đoạn sớm, cần thiết phối hợp hóa trị và xạ trị 
4,27

. 

1.1.8.2. Điều trị dự phòng hệ thần kinh trung ương (TKTW)     

ULBLLT có nguy cơ cao tái phát hệ TKTW khi vị trí tổn thƣơng ban 

đầu ở mũi, xoang cạnh mũi, ngoài màng cứng, tinh hoàn và vú 
5
. NCCN bổ 

sung thêm: u lymphô kèm HIV(+), ULBLLT có đột biến gen MYC và 

BCL2/BCL6, u lymphô tế bào B lớn ở da nguyên phát, kiểu chân 
4
. 

Schmitz và cộng sự đƣa ra 6 yếu tố nguy cơ tái phát hệ TKTW (thêm 

thận và thƣợng thận) cần điều trị dự phòng trong ULBLLT (phụ lục 1.2) 
4
. 

Điều trị dự phòng hệ TKTW: bơm kênh tủy với methotrexate 10mg/m
2
, 

4-8 liều cách tuần hoặc methotrexate liều cao (3-3,5g/m
2
) truyền tĩnh mạch 

2-4 chu kỳ trong quá trình điều trị 
4
. 
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1.1.8.3. Theo dõi sau điều trị 

Liệu trình theo dõi: mỗi 3 tháng trong năm đầu tiên, mỗi 6 tháng trong 

hai năm kế tiếp và sau đó mỗi năm một lần 
27

.  

Hỏi bệnh sử và thăm khám lâm sàng kỹ lƣỡng khi bệnh nhân tái khám. 

Tổng phân tích tế bào máu, LDH máu thực hiện mỗi 3, 6, 12 và 24 tháng 
27

. 

Chụp CT scan mỗi 6, 12 và 24 tháng có thể chỉ định trong thực hành 

chung, nhƣng không có chứng cứ rõ ràng giúp phát hiện sớm tái phát. Ngƣợc 

lại, chụp CT scan thƣờng qui có thể làm tăng xuất độ ung thƣ thứ hai 
27

.  

Giám sát thƣờng qui bằng PET scan thì không đƣợc khuyến cáo 
27

. 

1.1.8.4. Điều trị ULBLLT tái phát hay kháng với điều trị (điều trị bước hai) 

Khoảng 30-40% ULBLLT giai đoạn tiến xa thất bại với điều trị ban đầu. 

Hiện nay, hiệu quả nhất là hóa trị liều cao và ghép tế bào gốc tự thân 
4,27

: 

+ Bệnh nhân trẻ < 65 tuổi, khỏe mạnh, không có bệnh nội khoa đi kèm 

nên hóa trị liều cao và ghép tế bào gốc tự thân sau hóa trị phác đồ cứu vớt (R-

DHAP, R-ICE, R-GDP). Nếu còn nhạy với hóa trị, 40% đạt đáp ứng kéo dài. 

Ngƣợc lại, nếu không đáp ứng chỉ có 15% đạt đƣợc đáp ứng kéo dài. 

+ Bệnh nhân không phải là đối tƣợng ghép nên hóa trị bằng phác đồ cứu 

vớt nhẹ hơn (CEPP-B, GEMOX) ± rituximab. Tỷ lệ đáp ứng 20-30% và thời 

gian kéo dài đáp ứng < 2 năm. 

1.1.8.5. Điều trị ULBLLT kèm tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 

Chƣa có phác đồ chuẩn cho những bệnh nhân này. Hóa trị liều cao và 

ghép tế bào gốc tự thân không mang lại nhiều lợi ích. Đa số sử dụng các phác 

đồ tăng cƣờng liều, trong đó R-EPOCH điều chỉnh liều là hiệu quả nhất 
4,66

. 

1.1.8.6. Các điều trị mới 

Hiện nay, các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha I-II cho ULBLLT tái 

phát/kháng trị bao gồm: điều trị tế bào T thụ thể kháng nguyên khảm, kết hợp 

thuốc-kháng thể, thuốc ức chế chốt kiểm soát miễn dịch ... 
69,70

. 
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Đánh giá mô bệnh học của mẫu sinh thiết 

 Nhuộm H.E 

 HMMD (phân nhóm TTM-KTTM) 

 FISH (MYC, BCL2, BCL6) 

 Tổng hợp các yếu tố lâm sàng để nhận diện 

thực thể duy nhất theo phân loại WHO 

 

U lympho tế bào B lớn lan tỏa, 

không đặc hiệu 

U lympho tế bào B lớn khác 

Điều trị tùy theo thực thể 
U lympho tế 

bào B grad 

cao có hay 

không có TSX 

gen MYC và 

BCL2/BCL6 

Xem xét điều 

trị tăng cƣờng 

(Vd R-EPOCH 

điều chỉnh liều) 

80-85% 5-10% 10-15% 

Khảo sát giai đoạn 

 XN thƣờng quy (công thức máu, AST, ALT, Creatinin, EF, LDH) và 

siêu vi (HBV, HCV, HIV) 

 PET/CT 

 Sinh thiết tủy/ tủy đồ 

 Nếu nguy cơ xâm nhập hệ TKTW cao: MRI não và chọc dò tủy sống 

 

Giai đoạn III-IV 

 RCHOP x 6 là điều trị chuẩn 

 Thuốc mới xem xét thử nghiệm lâm sàng 

 Vai trò phòng ngừa hệ TKTW bằng 

đƣờng toàn thân chƣa rõ ràng 

Giai đoạn I-II 

 RCHOP x 3 + Xạ trị 

 RCHOP x 4 (< 7,5 cm; IPI tuổi = 0) 

 RCHOP x 4-6  Xạ trị (PET hƣớng dẫn) 

30% 70% 

Đáp ứng hoàn toàn/một phần 

Xác định bằng khám lâm sàng, PET/CT 

Theo dõi mỗi 3 tháng trong 2 năm đầu, 

sau đó mỗi 6-12 tháng 

Kháng điều trị 

Bệnh dai dẵng hay 

tiến triển trong 

vòng 6 tháng  

Kháng điều trị 

Bệnh dai dẵng hay 

tiến triển trong 

vòng 6 tháng  

Bệnh tái phát/kháng điều trị 

Sinh thiết lại và xếp giai đoạn giống trên 

Điều trị cứu vớt phác đồ có cisplatin Điều trị bƣớc hai 

Hóa trị liều cao + ghép 

tế bào gốc tự thân 
Điều trị bƣớc ba 

5% 95% 
85% 15% 

5-10% tái phát khu trú  20-25% tái phát lan rộng 

50% đối tƣợng ghép 50% không phải đối tƣợng ghép 

50% đáp ứng 50% kháng điều trị  Miễn dịch-hóa liệu pháp 

 Liệu pháp CAR-T cell 

 Polatuzumab vedotin + BR 

 

Sơ đồ 1.2: Điều trị u lymphô tế bào B lớn lan tỏa hiện nay 
70
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1.2. Tình hình nghiên cứu liên quan đến đề tài luận án 

1.2.1. Các công trình nghiên cứu trong và ngoài nước về u lymphô tế bào B 

lớn lan tỏa 

1.2.1.1. Các công trình nghiên cứu trong nước  

Các công trình nghiên cứu trong nƣớc có thể chia ra làm hai giai đoạn: 

trƣớc và sau khi thuốc rituximab có mặt trên thị trƣờng Việt Nam (2007). 

 Các công trình nghiên cứu trong nƣớc từ năm 2007 trở về trƣớc:  

Bảng 1.8: Các nghiên cứu trong nước về ULATKH bao gồm cả ULBLLT 

(từ năm 2007 trở về trước) 
Tác giả (năm) 

 

Tổng số bệnh 

nhân (Số 

trƣờng hợp 

ULATKH thể 

lan tỏa tế bào 

B lớn) 

Phác đồ ĐƢHT (%)   Kết quả (%) 

Sống 

thêm 

không 

bệnh 

Sống 

thêm toàn 

bộ 

1.Nguyễn Bá Đức 

(1995) 
12 

755 (627) CHOP x 6 43,1 

 (GĐI-II:61,4; 

GĐIII-IV:44,6) 

 3n:54,4 

5n: 33 

10n: 8 

2.Nguyễn Bá Đức 

và cộng sự (2000) 
13 

158 CHOP x 6 72,2 

(Yếu tố thuận 

lợi:GĐI-II,số 

hạch < 3, không 

triệu chứng B, 

giá trị beta2-M 

thấp) 

 

 

1n:76,8 

2n:65,8 

(Yếu tố 

tiên lƣợng: 

tuổi, GĐ, 

ĐƢHT sau 

hóa trị) 

3.Đỗ Huyền Nga 

(2003)  
14 

 CHOP x 6 60 

(< 10cm:87,7; 

  ≥10cm:61,5) 

  

4.Phạm Xuân 

Dũng (2005) 
15 

198 CHOP x 6 

Hoặc 

CEOP x 6 

80 

(Yếu tố ảnh 

hƣởng: GĐ, 

CSTLQTđáp 

ứng 2 chu kỳ) 

  

5.Bệnh viện K 

(2006) 
16 

64 CHOP x 6  

+ xạ trị 

87,5 (CHOP); 

90,6 (CHOP  

+ xạ trị) 

  

 

(ĐƢHT: đáp ứng hoàn toàn; GĐ: giai đoạn; CSTLQT: Chỉ số tiên lƣợng quốc 

tế; 3n: 3 năm; 5n: 5 năm; 10n: 10 năm). 
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Đánh giá các nghiên cứu:  

- Bệnh nhân đƣợc điều trị bằng phác đồ CHOP hoặc tƣơng tự CHOP. 

- Có 4/5 nghiên cứu là ULATKH bao gồm cả ULBLLT, đƣợc chẩn đoán 

mô bệnh học theo phân loại cũ Working Formulation. Chỉ có một nghiên cứu 

khảo sát theo phân loại REAL/WHO.  

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn (ĐUHT) với phác đồ CHOP: 40-87%. Các yếu 

tố ảnh hƣởng xấu đến ĐUHT: có triệu chứng B, giai đoạn III-IV, kích thƣớc 

hạch > 10 cm, số vị trí tổn thƣơng > 3, có hạch trung thất. Xạ trị phối hợp với 

hóa trị làm tăng thêm tỷ lệ ĐUHT khoảng 10% ở bệnh nhân ULBLLT giai 

đoạn sớm I-II. Sống thêm toàn bộ: 2 năm là 65%, 3 năm là 54%; 5 năm là 

33% và 10 năm là 8%. 

- Hạn chế: thiếu nghiên cứu ULBLLT sử dụng phác đồ RCHOP. 

 Các công trình nghiên cứu trong nƣớc từ năm 2008 đến nay:  

Bảng 1.9: Các nghiên cứu trong nước về ULATKH bao gồm cả ULBLLT 

(từ năm 2008 đến nay) 

Tác giả (năm)  Tổng số bệnh 

nhân 

ULATKH  

(Số trƣờng 

hợp u 

lympho thể 

lan tỏa tế 

bào B lớn) 

Phác đồ ĐƢHT 

(%)   

Kết quả (%) 

Sống 

thêm 

không 

bệnh 

Sống 

thêm 

toàn bộ 

1.Vũ Hồng Thăng và 

cộng sự (2008) 
14 

 R-CHOP x 6 87,8 

(GĐI-II) 

80  

(GĐIII-IV) 

  

2.Bùi Bá Toàn 

(2010)
14 

36 R-CHOP x 6 

CHOP x 6 

83,3 

66,7 

  

3.Đỗ Anh Tú 

 (2010) 
14 

30 R-CHOP x 6 

CHOP x 6 

93,5 

87,5 

  

4.Phạm Thị Quế 

(2011) 
17 

55 (45) R-CHOP  

x 6-8 

92,7 
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5.Nguyễn Tuyết Mai 

(2013) 
14 

55 (45) R-CHOP x 6 92,8 

(Hạch < 

10cm: 95,9; 

≥10cm: 

66,7) 

  

6.Vũ Đức Bình và 

cộng sự (2017) 
18 

207  

(125 ULKH 

TB B) 

R-CHOP x 6 89,8 

(GĐI-II: 

85,7; 

GĐIII-

IV: 62,7) 

  

7.Lê Thanh Tú và 

cộng sự (2011) 
19 

40 ULBLLT  R-CHOP  

(20 BN) 

CHOP 

(20 BN) 

75 

 

35 

6n:70,6 

 

6n:48,1 

6n:84 

 

6n:65 

8.Bùi Lê Cƣờng và 

cộng sự (2015) 
20 

265 

ULBLLT 

R-CHOP 81,1  5n:71,7 

9.Lƣu Hùng Vũ và 

Phạm Xuân Dũng 

(2018) 
21 

39 ULBLLT R-CHOP/ 

R-CEOP 

84,6 5n:58,9 

10n:20 

5n:61,5 

10n:28,2 

10. Lƣu Hùng Vũ và 

Phạm Xuân Dũng 

(2018) 
22 

137 ULBLLT 

(39 TTM và 

98 KTTM) 

R-hóa trị/ 

Hóa trị 

74,3 

TTM; 

70,4 

KTTM 

 

2n:79 

TTM; 

2n: 65 

KTTM 

2n:82 

TTM; 

2n: 70 

KTTM 

 

(ĐƢHT: đáp ứng hoàn toàn; 3n: 3 năm; 5n: 5 năm; 10n: 10 năm; ULATKH: u 

lympho ác tính không Hodgkin; ULBLLT: u lympho tế bào B lớn lan tỏa; 

TTM: trung tâm mầm; KTTM: không trung tâm mầm; GĐ: giai đoạn) 

Đánh giá các nghiên cứu: 

  - Bệnh nhân đƣợc điều trị bằng phác đồ R-CHOP hay tƣơng tự R-CHOP. 

  - Có 6/10 nghiên cứu chẩn đoán xác định là ULBLLT, CD20(+) với mô 

bệnh học đƣợc chẩn đoán theo phân loại WHO 2008. 

  - Tỷ lệ ĐUHT của R-CHOP: 80-92%, cao hơn so với các nghiên cứu 

trƣớc đây với CHOP. Tuy nhiên, tỉ lệ ĐUHT của R-CHOP không khác biệt 
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giữa hai phân nhóm trung tâm mầm và không trung tâm mầm. Các yếu tố ảnh 

hƣởng xấu đến ĐUHT: giai đoạn III-IV, kích thƣớc hạch > 10 cm. 

- Thời gian sống thêm: với R-CHOP, tỷ lệ sống thêm không bệnh 5 năm 

là 58%; sống thêm toàn bộ 5 năm là 61-71%. Tỷ lệ sống thêm không bệnh 10 

năm là 20%; sống thêm toàn bộ 10 năm là 28% (cao hơn so với tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ 10 năm của phác đồ CHOP 8% trong các nghiên cứu trƣớc). 

Điều này chứng tỏ rằng rituximab phối hợp với CHOP đã cải thiện sống thêm 

ở bệnh nhân ULBLLT ở nƣớc ta trong khoảng hơn chục năm nay.  

- Hạn chế: chƣa khảo sát các phân nhóm của ULBLLT kèm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6 (theo phân loại WHO 2016). 

1.2.1.2. Các công trình nghiên cứu ngoài nước về u lymphô tế bào B lớn lan 

tỏa 

 Điều trị ULBLLT giai đoạn khu trú 
44 

Bảng 1.10: Các nghiên cứu chính trong ULBLLT giai đoạn khu trú 
44

  

Đặc điểm bệnh nhân 

nghiên cứu 

n Điều trị STTB 5 năm 

(%) 

GĐ I-II, không hạch lớn 401 CHOP x 8 

So với 

CHOP x 3 + xạ trị 

72 

(p = 0,05) 

82 

GĐ I, IE, II, IIE kèm 

hạch lớn 

399 CHOP x 8 

So với 

CHOP x 8 + xạ trị 

73 

(p = 0,24) 

87 

Tuổi > 60, CSTLQT = 0 576 CHOP x 4 

So với 

CHOP x 4 + xạ trị 

72 

(p = 0,5) 

68 

Tuổi < 60, GĐ I-II, 

CSTLQT = 0 

Tuổi > 60, CSTLQT > 0 

647 

 

60 

ACVBP 

So với 

CHOP x 4+ xạ trị/ 

R-CHOP x 4 + xạ trị 

90 

(p < 0,001) 

87 

92 

(STTB: sống thêm toàn bộ; GĐ: giai đoạn; CSTLQT: chỉ số tiên lƣợng 

quốc tế) 
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Đánh giá các nghiên cứu: 

- Các nghiên cứu đều thực hiện trên số lƣợng lớn bệnh nhân và chẩn 

đoán ULBLLT, CD20(+) theo phân loại WHO. 

- Bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) giai đoạn khu trú, không có hạch kích 

thƣớc lớn: hóa trị CHOP 3 chu kỳ + xạ trị trƣờng chiếu tổn thƣơng là đủ. 

Trong nghiên cứu thứ tƣ (nghiên cứu GELA) cho thấy hóa trị R-CHOP + xạ 

trị cho kết quả tốt hơn CHOP + xạ trị, có ý nghĩa thống kê (p = 0,001). 

 Điều trị ULBLLT giai đoạn tiến xa 
71

 

Bảng 1.11: Các nghiên cứu chính trong ULBLLT giai đoạn tiến xa 
71

  

Nghiên cứu Số BN 

Tuổi 

Giai đoạn 

CSTLQT 

Phác đồ  ĐƢHT 

(%)   

Kết quả (%) 

STKBC STTB 

LNH98-5 399 

60-80 

II-IV 

0-5 

R-CHOP21x8 

CHOP21x8 

76 

63 

2n:57 

2n:38 

2n:70 

2n:57 

RICOVER 60 1222 

61-80 

I-IV 

1-5 

CHOP14x6 

CHOP14x8 

R-CHOP14x6 

R-CHOP14x8 

68 

72 

78 

76 

 3n:67,7 

66,0 

78,1 

72,5 

CALGB9783/ 

ECOG-

SWOG 4494 

632 

>60 

I-IV 

0-5  

(theo tuổi) 

RCHOP21x6-8 

CHOP21x6-8 

+/- R duy trì 

ĐƢTB:77 

78 

3n:52 

3n:39 

3n: 67 

3n: 58 

MInT 824 

18-60 

II-IV 

0-1 (tuổi) 

R-CHOPlikex6 

CHOPlikex6 

86 

68 

6n:74,8 

6n:55,8 

6n:90,1 

6n:80,0 

LNH03-2B 380 

18-59 

I-IV 

0-1 (tuổi) 

R-ACVBPx8 

R-CHOP21x8 

ĐƢTB:90 

88,5 

3n:86,8 

73,4 

3n:92,2 

83,8 

UK NCRI 1080 

≥ 18 

I-IV 

1-3 (tuổi) 

RCHOP14x6 +Rx2 

R-CHOP21x8 

58 

63 

2n:75 

75 

2n:81 

83 

LNH03-6B 602 

60-80 

I-IV 

1-3 (tuổi) 

R-CHOP14x8 

R-CHOP21x8 

71 

74 

3n:56 

60 

3n:69 

72 

(ĐƢHT: đáp ứng hoàn toàn, ĐƢTB: đáp ứng toàn bộ; STKBC: sống thêm 

không biến cố; STTB: sống thêm toàn bộ; 2n: 2 năm; 3n: 3 năm; 6n: 6 năm) 
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Đánh giá các nghiên cứu: 

- Các nghiên cứu đều thực hiện trên số lƣợng lớn và chẩn đoán 

ULBLLT, CD20(+) theo phân loại WHO. 

- Ba nghiên cứu đầu trên bệnh nhân già > 60 tuổi, trong đó hai nghiên 

cứu so sánh ngẫu nhiên giữa R-CHOP-21 với CHOP-21: R-CHOP cho tỷ lệ 

ĐUHT cao hơn, sống thêm không tiến triển (STKTT) và sống thêm toàn bộ 

(STTB) cao hơn CHOP; một nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên giữa R-CHOP-14 

x 6-8 chu kỳ với CHOP-14 x 6-8 chu kỳ, kết quả: phối hợp rituximab cho tỷ 

lệ ĐUHT, STKTT và STTB tƣơng đƣơng so với không có rituximab và 8 chu 

kỳ không khác 6 chu kỳ, nhƣng độc tính cao hơn). Kết luận: R-CHOP-21 là 

phác đồ chuẩn trong điều trị bệnh nhân ULBLLT, già > 60 tuổi.  

- Một nghiên cứu khảo sát trên bệnh nhân trẻ < 60 tuổi, so sánh ngẫu 

nhiên giữa phác đồ giống CHOP ± rituximab, kết quả: nhóm có rituximab cho 

tỷ lệ ĐUHT, sống thêm không biến cố và STTB cao hơn nhóm không có 

rituximab. 

- Một nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên giữa phác đồ tăng cƣờng liều 

ACVBP với phác đồ CHOP. kết quả: phác đồ ACVBP cho tỷ lệ ĐƢTB, sống 

thêm không biến cố và STTB cao hơn CHOP, tuy nhiên độc tính nặng hơn. 

- Hai nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên giữa phác đồ R-CHOP-14 và phác 

đồ R-CHOP-21, kết quả: phác đồ R-CHOP-21 cho ĐƢTB, sống thêm không 

biến cố và STTB cao hơn R-CHOP-14, độc tính thấp hơn). Kết luận: phác đồ 

R-CHOP-21 là phác đồ chuẩn trong điều trị ULBLLT, mọi lứa tuổi. 

 Điều trị ULBLLT theo phân nhóm phân tử 
72 

ULBLLT phân nhóm TTM và KTTM:  

  + R-CHOP: STKTT 3 năm 40% (KTTM) xấu hơn so với 74% (TTM) 
73

 

  + R-EPOCH điều chỉnh liều: không thay đổi tiên lƣợng xấu của KTTM. 

STTB 5 năm 64-68% (KTTM) so với 84-94% (TTM) 
74.75 

ULBLLT kèm tái sắp xếp gen MYC: với R-CHOP, đa số kết quả cho 

thấy có tái sắp xếp gen MYC xấu hơn không có tái sắp xếp gen 
72

. 
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U lymphô với đột biến kép (double hit lymphoma): đáp ứng kém với R-

CHOP, phác đồ R-EPOCH điều chỉnh liều cho thấy hiệu quả nhất 
72

. 

Kết quả các nghiên cứu ULBLLT kèm tái sắp xếp gen MYC và u 

lymphô với đột biến kép đƣợc liệt kê trong bảng 1.12 dƣới đây. 

Bảng 1.12: Các nghiên cứu điều trị ở ULBLLT với đột biến gen MYC và u 

lymphô với đột biến hai gen MYC và BCL2/BCL6 

Tác giả  

 

Đột biến  

MYC/ 

hai gen 

Số 

bệnh 

nhân 

Phác đồ 

(%) 

Kết quả  

(%) 

Nghiên cứu  

bổ sung 

(%) 

Barrans và 

cộng sự 
34 

MYC+ 35 R-CHOP STTB2n:35 MYC-, ULBLLT 

STTB2n: 61 

Johnson và 

cộng sự 
76 

Hai gen 54 R-CHOP (11) 

CHOP (23) 

HTLC (6) 

Trung vị STTB: 

1,4n (R-CHOP) 

0,42n (CHOP) 

0,26n (HTLC) 

 

Savage và 

cộng sự 
35 

MYC+ 12 R-CHOP STKTT5n: 31 

STTB5n: 33 

MYC-, ULBLLT  

STKTT5n: 66 

STTB5n: 70 

Snuderl và 

cộng sự 
77 

Hai gen 20 RCHOP+M(6) 

RCHOP(3) 

REPOCH+M(3) 

CODOX-M/R-

IVAC(3) 

RICE+M+ghép(1) 

CHOP(1) 

Trung vị 

STTB:4,5tháng 
 

Tổn thƣơng hệ 

TKTW 45% 

Li và cộng 

sự 
78 

Hai gen 52 R-CHOP(19) 
R-HyperCVAD(23) 

CODOX(1) 

Trung vị STTB: 

18,6 tháng  

STTB1n: 58 

 

Petrich và 

cộng sự 
79 

Hai gen 311 R-CHOP(100) 
R-HyperCVAD(65) 

DA-EPOCH-R(64) 

R-CODOX-

M/IVAC(42) 

Khác(24), R-ICE(9) 

Củng cố ghép (83) 

Trung vị STKTT 

10,9 tháng  

Trung vị STTB: 

21,9 tháng 

STKTT2n: 40 

STTB2n: 49 

Trung vị STKTT: 

7,8 tháng 

(RCHOP) 

21,6 tháng (HT 

tăng cƣờng liều) 

 

Oki và cộng 

sự 
80 

Hai gen 129 R-CHOP (57) 

R-EPOCH (28) 
R-HyperCVAD(34) 

Khác (10) 

STTB2n: 

41(RCHOP)  

70 (REPOCH) 
44(RHyperCVAD) 

44 (khác) 

STKTT2n: 60 sv 

59 

STTB2n: 83 sv 

75 

(Hai gen: gen MYC và BCL2/BCL6; HTLC: hóa trị liều cao; M: methotrexate; R-

EPOCH: rituximab, etoposide, vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide và 
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prednisone; CODOX-M/IVAC: cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, 

methotrexate, ifosfamide, etoposide và cytarabine; ICE: ifosfamide, carboplatin và 

etoposide; R-HyperCVAD/MA: rituximab, cyclophosphamide, vincristine, 

doxorubicin, dexamethasone xen kẽ methotrexate, cytarabin). 

1.2.2. Những vấn đề tồn tại mà luận án cần tập trung nghiên cứu giải quyết 

 Chẩn đoán: 

Chẩn đoán ULBLLT theo phân loại WHO 2016.  

Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 của ULBLLT. 

 Điều trị: 

Nghiên cứu tỷ lệ ĐUHT, thời gian sống thêm 3 năm của ULBLLT và 

phân nhóm tái sắp xếp gen (3 năm là mốc thời gian theo dõi vừa phải) 

    Khảo sát các tác dụng phụ của hóa trị R-CHOP, đặc biệt là tác dụng phụ 

nặng (sốt giảm bạch cầu hạt, viêm gan siêu vi B tái hoạt hóa) ở ULBLLT. 

 Xác định mục tiêu của đề tài, nội dung và phƣơng pháp nghiên cứu: 

Mục tiêu của đề tài: mục tiêu 1 (đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 

toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu) và mục tiêu 2 (kết quả điều trị của toàn bộ 

bệnh nhân và phân nhóm tái sắp xếp gen). 

Nội dung và phƣơng pháp nghiên cứu:  

  + Nội dung: chẩn đoán ULBLLT, CD20(+) có kèm tái sắp xếp gen 

MYC, BCL2, BCL6 và kết quả điều trị sau 3 năm với RCHOP. 

+ Phƣơng pháp nghiên cứu: tiến cứu và can thiệp không đối chứng.  

Đề tài này cần thực hiện tiến cứu vì hai lý do: theo dõi đƣợc thời gian 

sống thêm 3 năm của bệnh nhân và có thể phát hiện đƣợc tái sắp xếp gen qua 

kỹ thuật FISH (mẫu mô từ lúc sinh thiết đến lúc xét nghiệm < 6 tháng). 

+ Ƣớc tính cỡ mẫu: dựa vào tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm = 67% của 

bệnh nhân ULBLLT điều trị với phác đồ RCHOP trong nghiên cứu của 

Habermann và cộng sự, đồng thời rituximab duy trì không ảnh hƣởng đến thời 

gian sống thêm 
81

. Tỷ lệ 67% phù hợp với y văn: khoảng 2/3 bệnh nhân đƣợc 

chữa khỏi với RCHOP 
3,11,53,71

, vì vậy chúng tôi chọn để ƣớc tính cỡ mẫu 

trong nghiên cứu này. 
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Chƣơng 2 

 ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

48 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán ULBLLT, CD20(+)  16 tuổi và điều trị 

bằng phác đồ R-CHOP tại Khoa Nội Huyết Học, Hạch - Bệnh viện Ung Bƣớu 

Thành phố Hồ Chí Minh (BVUB) từ tháng 1/9/2017 đến 31/3/2018. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

 Chẩn đoán mô bệnh học ULBLLT, CD20(+) theo phân loại WHO 2016.  

 Bệnh mới, chƣa điều trị trƣớc đó. 

 Tuổi bệnh nhân: 16-80 tuổi. 

 Chỉ số hoạt động cơ thể theo ECOG 0-1. 

 Chấp thuận tham gia nghiên cứu và đồng ý ký vào bản cam kết. 

 Điều trị với phác đồ R-CHOP: tối thiểu 1 chu kỳ, tối đa 6 chu kỳ.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 Suy tim hay chức năng thất trái kém (LVEF < 50%). 

 Bilirubin toàn phần > 1,5 x giới hạn trên của bình thƣờng (ULN). 

 AST hay ALT > 2,5 x ULN. 

 Độ thanh thải Creatinin < 50mL/phút (theo công thức Cockcroft-Gault). 

 Có bệnh lý nội khoa nặng đi kèm; phụ nữ có thai/cho con bú. 

 Có ung thƣ thứ hai đồng thời vào thời điểm chẩn đoán ULBLLT. 

 Bệnh bạch cầu lymphô cấp (lymphoblast/tủy xƣơng ≥ 20%). 

 Tổn thƣơng ngoài hạch ở hệ TKTW, mũi và xoang cạnh mũi, ngoài màng 

cứng, vú, thận và tuyến thƣợng thận, hoặc ULBLLT kèm HIV(+). Lý do: các 

bệnh nhân này cần thiết điều trị phối hợp đa mô thức (hóa trị + xạ trị + dự 

phòng xâm nhập hệ TKTW), không nằm trong mục tiêu nghiên cứu. 
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2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu  

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: tiến cứu, can thiệp lâm sàng không đối chứng.  

2.2.2. Cỡ mẫu:  

Cỡ mẫu đƣợc tính bởi công thức:  

 

                      

 

n: Cỡ mẫu nghiên cứu cần có; 

p: Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm theo nghiên cứu Habermann và cộng 

sự 
81

 = 67% = 0,67; 

1-p = 1 – 0,67 = 0,33; 

Z: Thang điểm tƣơng ứng với mốc ý nghĩa thống kê mong muốn; : sai 

lầm loại 1 = 5% = 0,05; 2-side test Z (tra bảng) = 1,96; 

: Khoảng sai lệch tƣơng đối mong muốn, chọn  = 0,2; 

Tính ra:  

 

Vậy chọn cỡ mẫu là 48 bệnh nhân. 

2.2.3. Quy trình nghiên cứu: 

2.2.3.1. Quy trình chẩn đoán và điều trị bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) tại 

Khoa Nội Huyết Học, Hạch – Bệnh viện Ung Bướu TP.HCM 

 Hỏi bệnh sử và khám lâm sàng 

Thời gian khởi bệnh, triệu chứng toàn thân B 

Khám tổn thƣơng hạch/ngoài hạch: đánh giá vị trí trên cơ thể, đƣờng kính 

tổn thƣơng, màu sắc, mật độ, độ di động, đau hay không. 

Các hội chứng đi kèm: gan lách to, thiếu máu, xuất huyết da niêm. 

 Sinh thiết: mẫu bệnh phẩm đƣợc cố định formol trong 15-30 phút và 

chuyển về khoa giải phẫu bệnh trong 1-3 giờ để đúc sáp. 

       Z
2
 1-/2 x p (1-p) 

n =                             

      (p)
2
  

 

        1,96
2
 x 0,67 x 0,33 

n =                                  = 47,3 

    (0,67 x 0,2)
2
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 Chẩn đoán giải phẫu bệnh 

Hình thái học: Mẫu mô đƣợc rã sáp, cắt lam, nhuộm Hematoxylin và đọc 

hình thái học. Nếu kết quả hƣớng về ULBLLT sẽ dùng bộ HMMD hỗ trợ để 

xác định chẩn đoán, nếu chƣa phân biệt đƣợc giữa u lymphô, u biểu mô hay u 

trung mô thì dùng HMMD với kháng nguyên LCA, EMA và CK để phân biệt. 

Hóa mô miễn dịch (HMMD): bộ HMMD hỗ trợ gồm 10 CD là CD3, 

CD5, CD10, CD20, BCL2, BCL6, CYCLIN D1, MUM1, Ki67 và MYC. Một 

kết quả HMMD đƣợc xem là dƣơng tính khi phản ứng kháng nguyên-kháng 

thể bắt màu > 30% tế bào. Dùng phƣơng pháp Hans dựa trên 3 kháng nguyên 

CD10, BCL6 và MUM 1 để chia ra phân nhóm trung tâm mầm và không 

trung tâm mầm.  

Xét nghiệm lai tại chỗ phát huỳnh quang (FISH): tìm tái sắp xếp ba gen 

MYC, BCL2 và BCL6 bằng cách sử dụng bốn đoạn thăm dò MYC, BCL2, 

BCL6 và IgH. Sau đó, khảo sát trên 100 tế bào u ở kỳ giữa của phân bào. Tái 

sắp xếp một gen đƣợc xem là dƣơng tính khi nhân tế bảo có chuyển đoạn gen 

làm thay đổi tín hiệu màu kép > 10-20% tế bào (phụ lục 1.3). 

 Cận lâm sàng 

Xếp giai đoạn: CT scan đầu cổ-ngực-bụng (đánh giá hạch ổ bụng, gan, 

lách), tủy đồ (đánh giá tổn thƣơng tủy xƣơng), nội soi (đánh giá tổn thƣơng 

đƣờng tiêu hóa, vòng Waldeyer). Không sử dụng PET. 

Xét nghiệm thường qui: công thức máu, LDH máu, beta2-microglobulin, 

AST, ALT, Creatinin máu, độ lọc cầu thận (GFR), ECG, siêu âm tim. 

Xét nghiệm siêu vi B, C, HIV. 

 Điều trị 

Hóa trị: phác đồ R-CHOP x 6 chu kỳ. Bệnh nhân giai đoạn IV (tổn 

thƣơng ở tủy xƣơng, gan...), điều trị không thay đổi. 

Phác đồ R-CHOP (chu kỳ 21 ngày): 
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Rituximab 375 mg/m
2
  truyền tĩnh mạch ngày 1  

Cyclophosphamide 750 mg/m
2
 truyền tĩnh mạch ngày 1   

Doxorubicin 50 mg/m
2
 truyền tĩnh mạch ngày 1   

Vincristine 1,4 mg/m
2
 truyền tĩnh mạch ngày 1   

Prednison 45 mg/m
2
 uống ngày 1-5 (thay bằng methyl-prednisolone) 

Điều chỉnh liều hóa trị: tùy theo kết quả tổng phân tích tế bào máu, chức 

năng gan, thận, tim sẽ giảm liều hoặc hoãn hóa trị (khi bạch cầu đoạn trung 

tính < 1.0 x 10
9
/L, hồng cầu < 7 g/dL, tiểu cầu < 75 x 10

9
/L, men gan > 3 lần 

giới hạn trên của bình thƣờng, bilirubin toàn phần > 1,5 lần giới hạn trên của 

bình thƣờng, GFR < 50 mL/phút); chấm dứt hóa trị khi độc tính kéo dài và 

không hồi phục; bệnh nhân > 75 tuổi giảm 25% liều hóa trị ngay từ đầu. 

Xạ trị: hóa trị phối hợp xạ trị khi bệnh nhân giai đoạn I, II kèm tổn thƣơng 

kích thƣớc lớn (> 7,5 cm). Trƣờng chiếu xạ: vị trí tổn thƣơng. Liều xạ 36-40 

Gy (còn tổn thƣơng: 40 Gy, không còn tổn thƣơng: 36 Gy), phân liều 2 Gy.  

Dự phòng tái hoạt hóa virus B: bệnh nhân có HBsAg(+) hoặc HBsAg(-), 

anti HBc total (+) đƣợc điều trị dự phòng bằng Tenofovir 300mg/ngày hoặc 

Entercavir 0,5 mg/ngày trƣớc hóa trị 5-7 ngày và sau khi kết thúc hóa trị 6-12 

tháng. Khi HBsAg (+) thử thêm HBV-DNA để xác định tái hoạt hóa virus B. 

Dự phòng giảm bạch cầu hạt với peg-filgrastim:  

Dự phòng nguyên phát: dự phòng ở chu kỳ 1. Chỉ định: bệnh nhân già > 

65-70 tuổi, có bệnh lý nội khoa đi kèm và ở giai đoạn tiến xa. 

Dự phòng thứ phát: dự phòng ở chu kỳ 2 trở đi. Chỉ định: bệnh nhân trƣớc 

đó có giảm bạch cầu hạt kéo dài 7-10 ngày. 

Dự phòng bằng sử dụng peg-filgrastim: liều duy nhất 6 mg/ống tiêm dƣới 

da vào ngày 2 của hóa trị phác đồ R-CHOP. Tác dụng phụ: gây đau xƣơng. 

Dự phòng hội chứng ly giải u: ở chu kỳ đầu tiên trên bệnh nhân giai đoạn 

III-IV, tổn thƣơng kích thƣớc lớn bằng truyền dịch, lợi tiểu, allopurinol. 
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 Đánh giá đáp ứng điều trị  

Đánh giá sau 2 chu kỳ và kết thúc điều trị, theo Tiêu chuẩn IWG 1999 

dành cho u lymphô, sử dụng CT scan, không sử dụng PET (phụ lục 1.1) 
68

. 

Đáp ứng hoàn toàn: đƣợc định nghĩa là sự biến mất của tất cả tổn thƣơng 

và bất thƣờng trên X quang hoặc sinh học lúc chẩn đoán và không xuất hiện 

tổn thƣơng mới. 

Đáp ứng hoàn toàn không chắc chắn: đƣợc định nghĩa là đáp ứng hoàn 

toàn nhƣng còn tồn tại tổn thƣơng trên X quang, trong đó đƣờng kính tổn 

thƣơng giảm ít nhất 75%. 

Đáp ứng một phần: đƣợc định nghĩa là sự giảm tất cả các tổn thƣơng đo 

đƣợc > 50%, sự biến mất các tổn thƣơng không đo đƣợc và không xuất hiện 

tổn thƣơng mới. 

Bệnh ổn định: đƣợc định nghĩa là sự giảm bất kỳ tổn thƣơng đo đƣợc ≤ 

50% hoặc không thay đổi của tổn thƣơng không đo đƣợc, nhƣng không có sự 

phát triển của tổn thƣơng hoặc xuất hiện tổn thƣơng mới. 

Bệnh tiến triển: đƣợc định nghĩa là sự xuất hiện tổn thƣơng mới hoặc bất 

kỳ sự phát triển của tổn thƣơng ban đầu > 25% hoặc tăng đƣờng kính tổn 

thƣơng > 50% sau khi đã giảm xuống nhỏ nhất do điều trị. 

 Đánh giá tác dụng phụ của hóa trị 

Theo Tiêu chuẩn thuật ngữ thông dụng dành cho các biến cố bất lợi 

(CTCAE) của Viện Ung thƣ quốc gia Hoa kỳ (phiên bản 3.0, năm 2006), 

gồm độ 1-5 tủy thuộc vào độ nặng của biến cố bất lợi (phụ lục 1.4) 
82

. 

Độ 1: Biến cố bất lợi nhẹ 

Độ 2: Biến cố bất lợi trung bình 

Độ 3: Biến cố bất lợi nặng 

Độ 4: Biến cố bất lợi đe dọa mạng sống 
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Độ 5: Tử vong liên hệ với biến cố bất lợi (ở mỗi bệnh nhân, đánh giá trên 

tất cả chu kỳ hóa trị và lấy độ nặng nhất làm độ độc tính của tác dụng phụ).  

Giảm bạch cầu hạt độ 3-4: khi số lƣợng tuyệt đối bạch cầu đa nhân trung 

tính < 0.5-1 x 10
9 

/L và bệnh nhân không sốt. Xử trí: kháng sinh đƣờng uống 

(Amoxicycllin/acid clavulinic phối hợp với ciprofoxacin), G-CSF (filgrastim) 

300 mcg x 1 ống tiêm dƣới da 1-3 ngày. Ngƣng tiêm G-CSF khi số lƣợng 

tuyệt đối bạch cầu đa nhân trung tính > 1-1.5 x 10
9 
/L. 

Sốt giảm bạch cầu hạt độ 3-4: khi bệnh nhân sốt ≥ 38,3
o
C đi kèm số 

lƣợng tuyệt đối bạch cầu đa nhân trung tính < 0.5-1 x 10
9 

/L Xử trí: kháng 

sinh phổ rộng, hạ sốt, G-CSF, dịch truyền. Nếu đánh giá tính trạng bệnh nhân 

nặng, cần điều trị dự phòng nhiễm nấm Candida (fluconazol), nhiễm virút 

Herpes (acyclovir) và viêm phổi do Pneumocystis jirovecii-một loại nấm, 

trƣớc đây gọi là Pneumocystis carinii (trimethoprim/sulfamethoxazole). 

Tái hoạt hóa siêu vi viêm gan B: nhẹ thì chán ăn đến nặng nhƣ sốt, vàng 

da, suy tế bào gan cấp. Xét nghiệm: AST, ALT tăng gấp 3 lần bình thƣờng, 

HBV-DNA > 2000 IU/mL. Xử trí: hoãn hóa trị, vitamin B, C và thuốc diệt 

virút nhƣ tenofovir 300mg/ngày hoặc entercavir 0,5mg/ngày hoặc phối hợp cả 

hai thuốc nếu đã điều trị dự phòng trƣớc đó. 

 Theo dõi sau điều trị: mỗi 3 tháng trong hai năm đầu, kế tiếp mỗi 6 tháng 

trong hai năm tiếp theo và sau đó mỗi năm một lần. 

2.2.3.2. Cách thức chọn mẫu 

Theo ghi nhận số bệnh nhân mới nhập viện tại Khoa Nội Huyết Học-

Hạch, BVUB: trong 6 tháng đầu năm 2017 (1/1/2017-30/6/2017) có khoảng 

252 bệnh nhân u lympho không Hodgkin mới nhập viện, trong đó có khoảng 

190 bệnh nhân ULBLLT mới, Nhƣ vậy, để có 48 bệnh nhân đƣợc chọn ngẫu 

nhiên thì khoảng mẫu k là: 190:48 = 3,9  4.  
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Chọn mẫu hệ thống: trong 7 tháng (từ 1/9/2017 đến 31/3/2018), những 

bệnh nhân ULBLLT mới nhập viện vào khoa thì cứ bốn ngƣời chọn một 

ngƣời với khoảng cách là 4 (ngƣời đầu tiên đƣợc chọn là ngƣời số 3, tiếp theo 

đƣợc chọn là ngƣời số 3 + 4 = 7, tiếp theo nữa là ngƣời số 3 + 2 x 4 =  11...). 

 

(1/9/2017)                                                                          (31/3/2018) 

 

 

Sơ đồ 2.1: Sơ đồ chọn mẫu hệ thống dựa trên ước tính cỡ quần thể và cỡ 

mẫu định chọn 
 

2.2.4. Các tiêu chuẩn, chỉ số và biến số nghiên cứu 

2.2.4.1. Tiêu chuẩn: 

 Chẩn đoán mô bệnh học ULBLLT theo phân loại WHO 2016. 

 Xếp giai đoạn theo hệ thống Ann Arbor 1971. 

 Đánh giá đáp ứng điều trị theo IWG 1999. 

 Đánh giá tác dụng phụ của hóa trị theo CTCAE của NCI 2006. 

2.2.4.2. Chỉ số:  

 Chỉ số hoạt động cơ thể theo ECOG  

 Chỉ số Tiên lƣợng Quốc tế 

2.2.4.2. Biến số:  

 Đặc điểm lâm sàng 

 - Tuổi, giới, triệu chứng B 

 - Tổn thƣơng hạch, ngoài hạch, kích thƣớc tổn thƣơng 

 Cận lâm sàng 

 - Huyết đồ, tủy đồ, siêu âm, CT scan, nội soi 

- LDH máu, beta2-microglobulin 

- Chức năng gan, thận, tim; virus B, C, HIV 

1 4 8 12 

Chọn số 3 Chọn số 7 Chọn số 11 
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 Giải phẫu bệnh ULBLLT, CD20(+) 

- Phân nhóm trung tâm mầm-không trung tâm mầm 

- Biểu hiện protein MYC, BCL2, BCL6 trên HMMD 

- Tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 trên FISH 

 Xếp giai đoạn – tiên lƣợng 

- Giai đoạn: I-IV theo hệ thống Ann Arbor 

- Tiên lƣợng: theo Chỉ số Tiên lƣợng Quốc tế 

 Điều trị 

- Phƣơng pháp điều trị: hóa trị đơn thuần, hóa trị + xạ trị 

- Số chu kỳ hóa trị: 1-6 chu kỳ 

- Liều hóa trị thực tế so với liều lý thuyết: 100%, 80-90% và 75% liều.  

Liều thực tế:    Liều doxorubicin + cyclophosphamide + vincristine     

50 mg/m
2 
+ 750 mg/m

2 
+ 1,4 mg/m

2
 (tối đa 2 mg) 

Giả sử bệnh nhân có diện tích da 1,5 m
2 

và sử dụng 90% liều lý thuyết cho 

mỗi thuốc thì liều thực tế:  0,9 x 50 x 1,5 + 0,9 x 750 x 1,5 + 0,9 x2   

                                                        50 x 1,5 + 750 x 1,5 + 2  

         0,9 (50 x 1,5 + 750 x 1,5 + 2)   

           50 x 1,5 + 750 x 1,5 + 2 

    = 90%  

 Đáp ứng điều trị: đánh giá đáp ứng sau 2 chu kỳ và lúc kết thúc điều trị. 

- Đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần. bệnh ổn định, bệnh tiến triển 

 Tác dụng phụ của hóa trị:  

- Tác dụng phụ trong khi truyền: sốt, ớn lạnh, đau họng, tăng huyết áp 

- Tác dụng phụ huyết học: giảm bạch cầu, giảm hồng cầu, giảm tiểu cầu 

- Tác dụng phụ ngoài huyết học: nôn ói, gan, thận, tim, thần kinh 

- Tác dụng phụ nhiễm trùng: sốt giảm bạch cầu hạt, viêm phổi nặng 

 Thời gian sống thêm: sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ  

= x 100% 

x 100% 

x 100% 
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Sơ đồ 2.2: Tóm tắt quy trình nghiên cứu điều trị bệnh nhân ULBLLT, 

CD20(+) bằng phác đồ R-CHOP tại BVUB TP.HCM 

Lâm sàng theo dõi u lymphô tế bào B 

lớn lan tỏa (ULBLLT) 

Sinh thiết tổn thƣơng 

Chẩn đoán mô bệnh học: ULBLLT, CD20+  

theo phân loại WHO 2016 

Chọn mẫu hệ thống (k = 4) 

Cận LS xếp giai 

đoạn, đánh giá chức 

năng gan, thận, tim 

CHỌN vào nghiên cứu (tiêu chuẩn chọn bệnh, n = 48)  

Xét nghiệm tìm tái sắp xếp gen MYC/BCL2/BCL6  

Theo dõi tái phát/ tiến triển  

Giai đoạn I-II 

 R-CHOP x 6 chu kỳ 

 R-CHOP x 6 chu kỳ + Xạ trị 

(tổn thƣơng > 7,5 cm)   

  

Giai đoạn III-IV 

 R-CHOP x 6 chu kỳ 

Đáp ứng hoàn toàn/ một phần 

hay bệnh ổn định 

LOẠI khỏi nghiên cứu 

(tiêu chuẩn loại trừ) 

Bệnh tiến triển 

Hóa trị phác đồ cứu vớt  

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

Đánh giá đáp ứng sau 2 chu kỳ và lúc kết thúc điều trị 
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2.2.5. Phương pháp thu thập dữ liệu 

Thu thập thông tin của bệnh nhân qua hồ sơ bệnh án, sau đó dữ liệu đƣợc 

mã hóa vào phiếu ghi nhận (phụ lục 2). 

Thông tin sống, chết cuối cùng của bệnh nhân dựa vào hồ sơ bệnh án, 

hoặc gọi điện thoại liên hệ. 

2.2.6. Phương pháp phân tích và xử lý số liệu 

Nhập và xử lý số liệu bằng phần mềm SPSS 23.0 for Windows. Dùng 

phép kiểm chi bình phương khi xét mối tƣơng quan giữa hai biến định tính; 

phép kiểm t-Student giữa hai biến định lƣợng, với giá trị p < 0,05 đƣợc xem là 

có ý nghĩa thống kê.  

Khảo sát thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm không tiến triển bằng 

phƣơng pháp Kaplan-Meier. Thời điểm kết thúc nghiên cứu là 01/09/2021. 

Thời gian theo dõi sống thêm của bệnh nhân: dài nhất là 47 tháng, trung vị 

thời gian theo dõi là 40 tháng. 

 Thời gian sống thêm toàn bộ (STTB): là thời gian tính từ lúc bệnh nhân 

bất đầu đƣa vào nghiên cứu cho đến khi bệnh nhân tử vong vì bất cứ nguyên 

nhân gì, hoặc thời điểm cuối cùng có đƣợc thông tin của bệnh nhân. 

 Thời gian sống thêm không tiến triển (STKTT): là thời gian tính từ lúc 

bệnh nhân bắt đầu đƣa vào nghiên cứu cho đến lúc bệnh tiến triển hay tử vong 

vì bệnh u lymphô. 

Phân tích đơn biến các yếu tố trƣớc điều trị (lâm sàng, sinh học) và 

phƣơng pháp điều trị ảnh hƣởng đến STTB và STKTT bằng phép kiểm Log-

rank, với giá trị p < 0,05 đƣợc xem là có ý nghĩa thống kê. Sau đó, các biến số 

trƣớc điều trị với p < 0,05 trong phân tích đơn biến tiếp tục đƣợc phân tích đa 

biến để xác định yếu tố tiên lƣợng kiểu mẫu ảnh hƣởng đến STTB và STKTT 

bằng phƣơng pháp hồi qui Cox, giá trị p < 0,05 với khoảng tin cậy 95% của tỷ 

số nguy cơ đƣợc xem là có ý nghĩa. Tất cả giá trị p đều là 2 đuôi. 
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2.2.7. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Thời gian nghiên cứu: thời điểm bắt đầu tiến hành nghiên cứu là 

01/09/2017 và kết thúc nghiên cứu là 01/09/2021. 

Địa điểm nghiên cứu: 

 Bệnh nhân nhập viện đƣợc khám lâm sàng, sinh thiết chẩn đoán mô 

bệnh học, xét nghiệm cận lâm sàng và điều trị với phác đồ R-CHOP tại Bệnh 

viện Ung Bƣớu Thành phố Hồ Chí Minh. 

 Riêng xét nghiệm lai tại chỗ phát huỳnh quang (FISH) của bệnh nhân: 

blốc mƣợn từ Khoa Giải phẫu bệnh của Bệnh viện Ung Bƣớu Thành phố Hồ 

Chí Minh đƣợc chuyển đến Phòng xét nghiệm Sinh học phân tử của một bệnh 

viện tƣ nhân, sau đó xét nghiệm FISH đƣợc thực hiện tại Trung tâm Y Sinh 

học phân tử của Trƣờng Đại học Y Dƣợc Thành phố Hồ Chí Minh (bệnh viện 

tƣ nhân liên kết với Trƣờng Đại học). 

2.2.8. Đạo đức nghiên cứu  

Phác đồ R-CHOP chứng minh tính hiệu quả và an toàn, đƣợc các trung tâm 

trên thế giới và trong nƣớc sử dụng cho bệnh nhân ULBLLT từ 1997 đến nay. 

Có đơn tình nguyện tham gia nghiên cứu để bệnh nhân đọc và ký xác nhận 

sau khi nghe tƣ vấn về chẩn đoán và điều trị bệnh (phụ lục 2). 

Nghiên cứu đã đƣợc Hội đồng đạo đức Trƣờng Đại học Y Hà Nội và Hội 

đồng đạo đức Bệnh viện Ung Bƣớu duyệt và chấp thuận. 

Bệnh nhân không phải thanh toán chi phí xét nghiệm FISH (nghiên cứu 

sinh tự chi trả). 
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Chƣơng 3 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Tổng cộng có 48 bệnh nhân ULBLLT với CD20(+) điều trị bằng phác đồ 

R-CHOP thỏa tiêu chuẩn và đƣợc đƣa vào nghiên cứu. Chúng tôi thực hiện 

xét nghiệm FISH trên toàn bộ 48 bệnh nhân nhƣng chỉ có 39 trƣờng hợp cho 

kết quả lai hóa. Các kết quả thu đƣợc từ nghiên cứu nhƣ sau: 

3.1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ULATKH 

tế bào B lớn lan tỏa với CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-CHOP 

3.1.1. Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu 

 Giới 

 
      

Biểu đồ 3.1: Giới của bệnh nhân nghiên cứu 

 

- Nhận xét: 

Nam = 27 trường hợp (56,3%). nữ = 21 trường hợp (43,7%). 

Tỷ lệ nam: nữ = 1,3:1. 
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 Tuổi 
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       Biểu đồ 3.2: Tuổi của bệnh nhân nghiên cứu  

- Nhận xét:  

60-69 tuổi là khoảng tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (35,4%). 

Tuổi ≥ 60: 19 trường hợp (39,6%); tuổi < 60: 29 trường hợp (60,4%).  

Tuổi trung bình: 52,7  13,6 tuổi.  

Tuổi trung vị 56,5 tuổi. Tuổi nhỏ nhất = 17; tuổi lớn nhất = 73. 

 Triệu chứng đầu tiên 

Bảng 3.1: Triệu chứng đầu tiên của bệnh nhân nghiên cứu 

Triệu chứng đầu tiên Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Hạch ngoại vi lớn 42 87,5 

Khác (sốt, nuốt vƣớng, đau bụng) 6 12,5 

Tổng 48 100 

- Nhận xét: Hạch ngoại vi lớn là triệu chứng đầu tiên thường gâp. 

3 TH (6,3%) 

8 TH (16,7%) 

5 TH (10,4%) 

12 TH (25%) 

17 TH (35,4%) 

3 TH (6,3%) 

Số trƣờng hợp (%) 
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 Thời gian khởi phát bệnh (là thời gian tính từ lúc bệnh nhân có triệu chứng 

đầu tiên cho đến lúc nhập viện) 

Bảng 3.2: Thời gian khởi phát bệnh của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Thời gian khởi phát bệnh Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

1-3 tháng 34 70,8 

> 3 tháng 14 29,2 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

Đa số bệnh nhân có thời gian khởi phát bệnh từ 1-3 tháng. 

 Triệu chứng B 

Bảng 3.3: Triệu chứng B của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Triệu chứng B Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Có triệu chứng B 15 31,3 

Không triệu chứng B 33 68,7 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

Có triệu chứng B chiếm dưới 1/3 trường hợp (31,3%). 
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 Tổn thƣơng hạch 

 
 

Biểu đồ 3.3 : Vị trí tổn thương hạch của bệnh nhân nghiên cứu 

- Nhận xét: Hạch cổ là vị trí tổn thương hạch thường gặp nhất (87,5%). 

 Tổn thƣơng ngoài hạch 

Bảng 3.4: Vị trí tổn thương ngoài hạch của bệnh nhân nghiên cứu 

Tổn thƣơng ngoài hạch Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Vòng Waldeyer 12 52,2 

Đƣờng tiêu hóa  

(dạ dày; đại tràng; ruột non) 

7 

(4; 2; 1) 

30,4 

(17,4; 8,7; 4,3) 

Lách 1 4,3 

Gan 1 4,3 

Phổi 1 4,3 

Tủy xƣơng 1 4,3 

Tổng 23 100 

- Nhận xét: Vòng Waldeyer và đường tiêu hóa là hai vị trí tổn thương ngoài 

hạch thường gặp,  
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 Kích thƣớc tổn thƣơng 

Bảng 3.5: Kích thước tổn thương của bệnh nhân nghiên cứu 

Kích thƣớc tổn thƣơng  Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

< 4 cm 40 83,3 

4-7,5 cm 4 8,3 

> 7,5 cm 4 8,3 

Tổng  48 100 

- Nhận xét:  

Bệnh nhân có kích thước tổn thương < 4 cm thường gặp nhất.  

 Xếp giai đoạn 

Bảng 3.6: Xếp giai đoạn của bệnh nhân nghiên cứu 

Giai đoạn (GĐ) Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

I 3 6,3 

II 24 50 

III 18 37,5 

IV 3 6,3 

Tổng  48 100 

- Nhận xét: GĐ I-II chiếm 27 TH (56,3%); GĐ III-IV chiếm 21 TH (43,8%) 

 Phân tích sự liên hệ giữa giai đoạn và triệu chứng B 

Bảng 3.7: Sự liên hệ giữa giai đoạn và triệu chứng B  

ở bệnh nhân nghiên cứu 

             Giai đoạn 

 

Triệu chứng 

GĐ I-II 

Số trường hợp 

(%) 

GĐ III-IV 

Số trường hợp 

(%) 

Tổng  

Số trường hợp 

(%) 

Có triệu chứng B 5 (10.4) 10 (20,8) 15 (31,3) 

Không triệu chứng B 22 (45,8) 11 (22,9) 33 (68,8) 

Tổng  27 (56,3) 21 (43,8) 48 (100) 

- Nhận xét: GĐ III-IV có tỷ lệ triệu chứng B nhiều gấp đôi GĐ I-II, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (kiểm định 2 
, p = 0,03). 
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 LDH máu trƣớc điều trị 

Bảng 3.8: LDH máu trước điều trị của bệnh nhân nghiên cứu 

LDH MÁU Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Tăng (> 240 U/L) 23 47,9 

Bình thƣờng (120-240 U/L) 25 52,1 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

LDH máu tăng chiếm 23 trường hợp (47,9%). 

 Chỉ số tiên lƣợng quốc tế (CSTLQT) 

Bảng 3.9: CSTLQT của bệnh nhân nghiên cứu 

CSTLQT Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Nguy cơ thấp (0-1 điểm) 24 50 

Nguy cơ trung bình-thấp (2 điểm) 13 27,1 

Nguy cơ trung bình-cao (3 điểm) 10 20,8 

Nguy cơ cao (4-5 điểm) 1 2,1 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

Nguy cơ thấp và trung bình-thấp (0-2 điểm) chiếm 77,1%. 

Nguy cơ trung bình-cao và cao (> 2 điểm) chiếm 22,9%. 
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 Phân nhóm trung tâm mầm và không trung tâm mầm   

Trong 48 bệnh nhân nghiên cứu có 2 trƣờng hợp giải phẫu bệnh không 

phân nhóm theo trung tâm mầm/ không trung tâm mầm và đồng biểu hiện 

protein/ không đồng biểu hiện. 

Bảng 3.10: Phân nhóm trung tâm mầm và không trung tâm mầm của bệnh 

nhân nghiên cứu 

Phân nhóm 

 

Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Trung tâm mầm 21 43,7 

Không trung tâm mầm 25 52,1 

Không phân nhóm 2 4,2 

Tổng 48 100 

- Nhận xét:  

Phân nhóm không trung tâm mầm chiếm tỷ lệ cao hơn phân nhóm trung 

tâm mầm. 

 Phân nhóm đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 của ULBLLT 

Bảng 3.11:  Phân nhóm đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 của 

bệnh nhân nghiên cứu 

Phân nhóm đồng biểu hiện  

MYC và BCL2/BCL6 

Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Có đồng biểu hiện 34 70,8 

Không có đồng biểu hiện 12 25,0 

Không phân nhóm 2 4,2 

Tổng 48 100 

- Nhận xét:  

Bệnh nhân có đồng biểu hiện protein chiếm tỷ lệ cao 70,8%. 
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 Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 của 39 bệnh nhân nghiên cứu 

 

 

 

Sơ đồ 3.1: Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC. BCL2, BCL6 của 39 bệnh nhân 

nghiên cứu  

- Nhận xét:  

Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC cao nhất = 17,9% (7 TH). 

Tỷ lệ tái sắp xếp cả hai gen MYC và BCL2/BCL6 = 5,1% (2 TH). 

Không có TH tái sắp xếp cả ba gen MYC, BCL2 và BCL6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tái sắp xếp gen  

MYC: 7 trƣờng hợp 

(17,4%) 

Tái sắp xếp gen 

BCL2: 4 trƣờng hợp 

(10,3%) 

Tái sắp xếp gen 

BCL6: 5 trƣờng hợp 

(12,8%) 

Tái sắp xếp hai gen  

MYC và BCL2:  

1 trƣờng hợp (2,6%) 

Tái sắp xếp hai gen  

MYC và BCL6:  

1 trƣờng hợp (2,6%) 
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3.1.2. Đặc điểm của phân nhóm tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

Bảng 3.12: Đặc điểm của 39 trường hợp phân nhóm có và không tái sắp 

xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

Đặc điểm  
Phân tầng  

(Số trường hợp) 

Tái sắp xếp MYC 

Số trường hợp (%) 
Tái sắp xếp BCL2 

Số trường hợp (%) 
Tái sắp xếp BCL6 

Số trường hợp (%) 

Có           Không Có          Không Có           Không 

Giới  

  Nam (23) 

  Nữ (16) 

Tỉ lệ nam:nữ 

p = 0,9 

4 (57,1)   19 (59,4) 

3 (42,9)   13 (40,6) 

   1,3:1        1,5:1 

p = 0,49 

3 (75)    20 (57,1) 

1 (25)    15 (42,9) 

    3:1         1,3:1 

p = 0,3 

4 (80)       19 (55,9) 

1 (20)       15 (44,1) 

   4:1            1,2:1 

Tuổi 

  < 60 (26) 

  ≥ 60 (13) 

Tuổi trung bình 

p = 0,23 

6 (85,7)   20 (62,5) 

1 (14,3)   12 (37,5) 

   48,7         55,3 

p = 0,7 

3 (75)    23 (65,7) 

1 (25)    12 (34,3) 

  49,5         54,2  

p = 0,09 

5 (100)    21 (70,6) 

0              13 (29,4) 

  41,8           53,7  

Triệu chứng B 

  Có (11) 

  Không (28) 

p = 0,36 

1 (14,3)   10 (31,2) 

6 (85,7)   22 (68,8) 

p = 0,3 

2 (50)      9 (25,7) 

2 (50)    26 (74,3) 

p = 0,09 

3 (60)         8 (22,6) 

2 (40)       26 (77,4) 

Số tổn thương 

ngoài hạch 

  0-1 vị trí (36) 

  ≥ 2 vị trí (3) 

p = 0,39 

 

7 (100)    29 (90,6) 

0                3 (9,4)      

p = 0,54 

 

4 (100)  32 (91,4) 

0              3 (8,6)      

p = 0,26 

 

4 (80)       32 (94,1) 

1 (20)         2 (5,9)      

LDH máu 
 Bình thƣờng (22) 

 Tăng (17) 

p = 0,96 

4 (57,1)   18 (56,3) 

3 (42,9)   14 (43,7) 

p = 0,78 

2 (50)    20 (57,1) 

2 (50)    15 (42,9) 

p = 0,86 

3 (60)       19 (55,9) 

2 (40)       15 (44,1) 

Giai đoạn 

  I-II (24) 

  III-IV (15) 

p = 0,14 

6 (85,7)   18 (56,3) 

1 (14,3)   14 (43,7) 

p = 0,11 

1 (25)    23 (65,7) 

3 (75)    12 (34,3) 

p = 0,94 

3 (60)       21 (61,8) 

2 (40)       13 (38,2) 

CSTLQT  

  0-2 điểm (31) 

  3-5 điểm (8) 

p = 0,13 

7 (100)      24 (75) 

0                 8 (25) 

p = 0,28 

4 (100)  27 (77,1) 

0             8 (22,9) 

p = 0,22 

5 (100)     26 (76,5) 

0                8 (23,5)  

Phân nhóm  

  TTM (17) 

  KTTM (21) 

  Không xếp (1) 

p = 0,09 

3 (42,9)   14 (43,8) 

3 (42,9)   18 (56,3) 

1 (14,2)     0 

p = 0,4 

 3 (75)    14 (40) 

 1 (25)   20 (57,1) 

  0           1 (2,9) 

p = 0,21 

  3 (60)     14 (42,4) 

  1 (20)     20 (58,8) 

  1 (20)      0 

Protein tương ứng 
 Dƣơng tính (20) 

 Âm tính (19) 

p = 0,73 

4 (57,1)      16 (50) 

3 (42,9)      16 (50) 

p = 0,81 

3 (75)      28 (80) 

1 (25)      7 (20) 

p = 0,89 

4 (80)      28 (82,4) 

1 (20)      6 (17,6) 

- Nhận xét: Đặc điểm bệnh nhân có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 không 

khác biệt so với bệnh nhân không tái sắp xếp gen (kiểm định 2
, p > 0,05). 
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3.1.3. Đặc điểm phân nhóm tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 

Bảng 3.13: Đặc điểm 2 trường hợp tái sắp xếp hai gen MYC và 

BCL2/BCL6 

Đặc điểm Trƣờng hợp tái sắp xếp 

hai gen MYC và BCL2 

Trƣờng hợp tái sắp xếp 

hai gen MYC và BCL6 

Giới  Nam Nam 

Tuổi 51 59 

Triệu chứng B Không  Không  

Số tổn thƣơng 

ngoài hạch  

0  1 

LDH máu Tăng Tăng 

Giai đoạn III II 

CSTLQT  Nguy cơ trung bình-thấp  Nguy cơ thấp  

Phân nhóm theo 

Hans 

Trung tâm mầm Không xếp loại 

Biểu hiện protein 

tƣơng ứng 

MYC (-), BCL2 (-) MYC (-), BCL6 (+) 

 

3.2. Kết quả điều trị của bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6  

3.2.1. Tỷ lệ đáp ứng  

3.2.1.1. Tỷ lệ đáp ứng của 48 bệnh nhân nghiên cứu 

 Phƣơng pháp điều trị  

Bảng 3.14:  Phương pháp điều trị của bệnh nhân nghiên cứu 

Phƣơng pháp điều trị Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Hóa trị 46 95,8 

Hóa trị + xạ trị 2 4,2 

Tổng 48 100 

- Nhận xét: Hóa trị là phương pháp điều trị chủ yếu (95,8%), 
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 Số chu kỳ hóa trị  

Bảng 3.15: Số chu kỳ hóa trị của bệnh nhân nghiên cứu 

Số chu kỳ hóa trị Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

1 1 2,1 

2 1 2,1 

3 1 2,1 

4 1 2,1 

5 2 4,1 

6 42 87,5 

 Tổng 48 100 

 

* Chú thích: bệnh nhân hóa trị < 6 chu kỳ do tử vong hoặc bệnh tiến triển 

- Nhận xét:  

Đa số hóa trị đủ 6 chu kỳ (87,5%), còn lại hóa trị dưới 6 chu kỳ. 

 Liều thực tế hóa trị   

Bảng 3.16: Liều thực tế hóa trị của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Liều thực tế hóa trị Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

100% liều lý thuyết 30 62,5 

85-95% liều lý thuyết 12 25,0 

75-80% liều lý thuyết 6 12,5 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

Đa số bệnh nhân có liều thực tế = 85-100% liều lý thuyết. 

37,5% bệnh nhân có giảm liều hóa trị. 
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 Đáp ứng sau 2 chu kỳ hóa trị 

Bảng 3.17: Đáp ứng sau 2 chu kỳ hóa trị của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Đáp ứng sau 2 chu kỳ  Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Đáp ứng hoàn toàn (ĐUHT) 5  10,4 

Đáp ứng hoàn toàn không chắc chắn 2 4,2 

Đáp ứng một phần (ĐUMP) 38 79,1 

Bệnh ổn định 2 4,2 

Bệnh tiến triển 1 2,1 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ ĐUHT chung = ĐUHT + ĐUHT không chắc chắn = 14,6%.  

 Đáp ứng lúc kết thúc hóa trị (đáp ứng điều trị)  

Bảng 3.18: Đáp ứng điều trị của bệnh nhân nghiên cứu 
 

Đáp ứng điều trị Số trƣờng hợp Tỷ lệ (%) 

Đáp ứng hoàn toàn (ĐUHT) 32 66,6 

Đáp ứng hoàn toàn không chắc chắn 2 4,2 

Đáp ứng một phần (ĐUMP) 11 22,9 

Bệnh ổn định 2 4,2 

Bệnh tiến triển 1 2,1 

Tổng 48 100 

 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ ĐUHT chung = ĐUHT + ĐUHT không chắc chắn = 70,8%. 
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 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điều trị và kích thƣớc tổn thƣơng 

Bảng 3.19: Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và kích thước tổn thương 

 

           Đáp    

            ứng  

           (n = 48) 

Tổn 

Thƣơng                   

ĐUHT +  

ĐUHT không 

chắc chắn 

Số trường  

hợp (%) 

ĐUMP 

 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh ổn 

định 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh tiến 

triển 

 

Số trường 

hợp (%) 

 

Giá 

trị p 

< 4 cm  31 (91,2)       8 (72,7) 1 (50) 0 

0,005 
4-7,5 cm 1 (2,9)       2 (18,2) 0 1 (100) 

> 7,5 cm 2 (5,9) 1 (9,1) 1 (50) 0 

Tổng  34 (100) 11 (100) 2 (100) 1 (100) 

- Nhận xét:  

Kích thước tổn thương < 4 cm có tỷ lệ ĐUHT cao nhất, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê (kiểm định 2 
, p = 0,005). 

 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và giai đoạn 

Bảng 3.20: Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và giai đoạn  

           Đáp    

            ứng  

             (n = 48) 

 Giai   

đoạn                   

ĐUHT +  

ĐUHT không 

chắc chắn 

Số trường  

hợp (%) 

ĐUMP 

 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh ổn 

định 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh tiến 

triển 

 

Số trường 

hợp (%) 

 

Giá 

trị p 

I-II 22 (64,7)       4 (36,4) 1 (50) 0 0,25 

III-IV 12 (35,3)       7 (63,6) 1 (50) 1 (100) 

Tổng  34 (100) 11 (100) 2 (100) 1 (100) 

- Nhận xét:  

Giai đoạn I-II có tỷ lệ ĐUHT cao hơn giai đoạn III-IV, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (kiểm định 2 
, p = 0,25). 
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 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và Chỉ số tiên lƣợng quốc tế 

Bảng 3.21: Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và Chỉ số tiên lượng quốc tế  

           Đáp    

            ứng  

              (n = 48) 

Nguy cơ                  

ĐUHT +  

ĐUHT không 

chắc chắn 

Số trường  

hợp (%) 

ĐUMP 

 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh ổn 

định 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh tiến 

triển 

 

Số trường 

hợp (%) 

 

Giá 

trị p 

Thấp 20 (58,8)       3 (27,3) 1 (50) 0 0,39 

Trung bình-thấp 8 (23,5)       3 (27,3) 1 (50) 1 (100) 

Trung bình-cao 5 (14,7) 5 (45,4) 0 0 

Cao 1 (2,9) 0 0 0 

Tổng  34 (100) 11 (100) 2 (100) 1 (100) 
 

- Nhận xét:  

Nguy cơ càng cao thì tỷ lệ ĐUHT càng giảm, nhưng không có ý nghĩa 

thống kê (kiểm định 2 
, p = 0,39). 

 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điều trị và liều thực tế hóa trị 

Bảng 3.22: Sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và liều thực tế hóa trị 

     Đáp ứng  
           (n = 48) 

Liều   

thực tế                  

ĐUHT +  

ĐUHT không 

chắc chắn 
Số trường  

hợp (%) 

ĐUMP 

 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh ổn 

định 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh tiến 

triển 

 

Số trường 

hợp (%) 

 

Giá 

trị p 

100% liều 22 (64,7)       7 (63,6) 1 (50) 0  

0,29 85-95% liều 9 (26,5)       1 (9,1) 1 (50) 1 (100) 

75-80% liều 3 (8,8) 3 (27,3) 0 0 

Tổng  34 (100) 11 (100) 2 (100) 1 (100) 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ ĐUHT giảm khi liều thực tế < 100% liều, không có ý nghĩa thống 

kê (kiểm định 2 
, p = 029). 
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3.2.1.2. Tỷ lệ đáp ứng của 39 bệnh nhân có kết quả FISH 

 Phân tích đáp ứng điều trị theo tái sắp xếp gen chung: 39 bệnh nhân 

kèm tái sắp xếp gen có thể chia làm ba nhóm theo bảng 3.23 dƣới đây. 

Bảng 3.23: Đáp ứng điều trị của 39 bệnh nhân theo tái sắp xếp gen chung 

Đáp ứng 

(n = 39)  

 

Tái sắp xếp  

gen: số trƣờng hợp               

ĐUHT +  

ĐUHT không 

chắc chắn 

Số  

trường  

hợp (%) 

ĐUMP 

 

 

Số 

trường 

hợp (%) 

Bệnh ổn 

định 

 

Số 

trường 

hợp (%) 

Bệnh 

tiến triển 

 

Số 

trường 

hợp (%) 

 

Giá 

trị p 

Không tái sắp xếp: 27 21 (70)       4 (66,7) 1 (50) 1 (100)  

0,93 Tái sắp xếp 1 gen: 10  7 (23,3)       2 (33,3) 1 (50) 0 

Tái sắp xếp 2 gen: 2
 
 2 (6,7) 0  0 0 

Tổng 30 (100) 6 (100) 2 (100) 1 (100) 

 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ ĐUHT của không tái sắp xếp > tái sắp xếp 1 gen> tái sắp xếp 2 gen, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định 2 
, p = 0,93). 
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 Phân tích đáp ứng điều trị theo tái sắp xếp gen MYC, BCL2. BCL6 

Bảng 3.24: Đáp ứng điểu trị theo tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

Đáp ứng 

           (n = 39)  

Tái  

sắp xếp                   

ĐUHT +  

ĐUHT không 

chắc chắn 

Số trường  

hợp (%) 

ĐUMP 

 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh ổn 

định 

 

Số trường 

hợp (%) 

Bệnh tiến 

triển 

 

Số trường 

hợp (%) 

 

Giá 

trị p 

 

MYC 

Có: 7 5 (16,7)       1 (16,7) 1 (50) 0  

0,64 
Không: 32 25 (83,3)       5 (83,3) 1 (50) 1 (100) 

Tổng 30 (100) 6 (100) 2 (100) 1 (100) 

 

BCL2 

Có: 4 2 (6,7)       1 (16,7) 1 (50) 0  

0,23 
Không: 35 28 (93,3)       5 (83,3) 1 (50) 1 (100) 

Tổng 30 (100) 6 (100) 2 (100) 1 (100) 

 

BCL6 

Có: 5 5 (16,7)       0 0 0 0,63 

Không: 34 25 (83,3)       6 (100) 2 (100) 1 (100) 

Tổng 30 (100) 6 (100) 2 (100) 1 (100) 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ ĐUHT: có tái sắp xếp gen MYC < không MYC, có tái sắp xếp gen 

BCL2 < không BCL2, có tái sắp xếp gen BCL6 < không BCL6; sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (kiểm định 2 
, p > 0,05). 
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3.2.2. Tỷ lệ sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ 3 năm  

3.2.2.1. Tỷ lệ sống thẻm không tiến triển (STKTT) 3 năm 

 Toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu 

 

 

Số bệnh nhân (không tiến triển): 

     48      40      35               33               33   

 

Biểu đồ 3.4: Đường Kaplan-Meier biểu diễn STKTT  

của 48 bệnh nhân nghiên cứu 

 

- Nhận xét:  

Thời gian STKTT trung bình = 35,4 tháng (95% khoảng tin cậy: 30,5-40,4). 

Ước tính tỷ lệ STKTT 3 năm = 68,6%. 
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 Bệnh nhân phân nhóm theo tái sắp xếp gen MYC, gen BCL2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ STKTT 3 năm: có tái sắp xếp MYC = 42% < không tái sắp xếp 

MYC = 74,9%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: 

p = 0,08). 

Tỷ lệ STKTT 3 năm: có tái sắp xếp BCL2 = 25% < không tái sắp xếp 

BCL2 = 74,2%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p = 

0,04). 

 

 

 

 

 

Có tái sắp xếp MYC p = 0,08 

Không tái sắp xếp MYC 

Có tái sắp xếp MYC 

p = 0,08 

Biểu đồ 3.5: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STKTT của 39 bệnh 

nhân phân nhóm theo tái sắp xếp 

gen MYC 

 

Không tái sắp xếp BCL2 

Có tái sắp xếp BCL2 

p = 0,04 

Biểu đồ 3.6: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STKTT của 39 bệnh 

nhân phân nhóm theo tái sắp xếp 

gen BCL2 
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 Bệnh nhân phân nhóm theo tái sắp xếp gen BCL6, hai gen MYC và 

BCL2/BCL6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ STKTT 3 năm: có tái sắp xếp BCL6 = 80% > không tái sắp xếp 

BCL6 =  67,4% (ngược lại với các yếu tố MYC và BCL2). Sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p = 0,61).  

Tỷ lệ STKTT 3 năm: có tái sắp xếp hai gen= 50% < không tái sắp xếp 

hai gen = 70,1%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log 

Rank: p = 0,54). 

 

 

* Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm không tiến triển (STKTT) 

của 48 bệnh nhân nghiên cứu 

Không tái sắp xếp BCL6 

p = 0,61 

Không tái sắp xếp  

hai gen 

Có tái sắp xếp BCL6 

Biểu đồ 3.7: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STKTT của 39 bệnh 

nhân phân nhóm theo tái sắp xếp 

gen BCL6  

 

Có tái sắp xếp hai gen 

p = 0,54 

Biểu đồ 3.8: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STKTT của 39 bệnh 

nhân phân nhóm theo tái sắp xếp 

hai gen MYC và BCL2/BCL6  
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 Phân tích đơn biến 

 STKTT theo một số đặc điểm lâm sàng 

Bảng 3.25: Sự liên hệ giữa một số đặc điểm lâm sàng và STKTT  

Các yếu tố   

(số trường hợp) 

Thời gian STKTT trung bình 

tháng (95% khoảng tin cậy)  

Giá trị 

p 

Giới (48) 
Nam (27) 32,3 (25,5-29,2) 

0,29 
Nữ (21) 38,6 (32,1-45,2) 

Tuổi (48) 
≥ 60 (19)                  38,6 (32-45,1) 

0,42 
< 60 (29) 31,5 (25,2-37,8) 

Triệu chứng B 

(48) 

Có (15) 22,9 (13,1-32,6) 
0,001 

Không (33) 41,0 (36,6-45,4) 

Hạch cổ (48) 
Có (42)                    34,7 (29,3-40,0) 

0,42 
Không có (6) 40,1 (29,7-50,6) 

Hạch nách (48) 
Có (24)                  30,8 (23,0-38,5) 

0,08 
Không có (24) 40,2 (34,7-45,6) 

Hạch bẹn (48) 
Có (12)                30,4 (19,2-41,5) 

0,28 
Không có (36) 37,1 (31,8-42,4) 

Hạch trung thất 

(48) 

Có (11)                 32,9 (19,6-35,9) 
0,69 

Không có (37) 39,0 (30,5-41,6) 

Hạch ổ bụng 

(48) 

Có (21)                32 (23,9-40,2) 
0,28 

Không có (27) 38,1 (32,3-44,0) 

Tổn thƣơng tủy 

xƣơng (48) 

Có (1)                5 (5-5) 
0.006 

Không có (47) 36,1 (31,2-41,0) 

Tổn thƣơng 

ngoài hạch (48) 

≥ 2 vị trí (4) 20,5 (5,1-35.8) 
0,04 

0-1 vị trí (44)                   36,8 (31,8-41,8) 

Kích thƣớc tổn 

thƣơng (48) 

> 7,5 cm (4) 26,5 (6,1-46,8) 
0,27 

≤ 7,5 cm (44) 36,3 (31,3-41,2) 
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- Nhận xét:  

Trong các yếu tố kể trên, có triệu chứng B, tổn thương tủy xương và tổn 

thương ngoài hạch từ 2 vị trí trở lên ảnh hưởng xấu đến thời gian STKTT 

trung bình có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p < 0,05). 

 STKTT theo giai đoạn, LDH máu, Chỉ số tiên lƣợng quốc tế (CSTLQT), 

phƣơng pháp điều trị, liều thực tế hóa trị 

Bảng 3.26: Sự liên hệ giữa một số yếu tố tiên lượng, phương pháp điều trị, 

liều thực tế hóa trị và STKTT  

Các yếu tố  

(số trường hợp) 

Thời gian STKTT trung bình 

tháng (95% khoảng tin cậy) 

Giá trị  

p 

Giai đoạn  

(48) 

I-II (27)                    39,3 (33,7-44,9) 
0,09 

III-IV (21) 30,5 (22,3-38,7) 

LDH máu 

(48) 

Tăng (23)                  28.5 (20,5-36,4) 
0,01 

Bình thƣờng (25) 41,0 (36,3-45,6) 

CSTLQT 

(48) 

0-2 điểm (37)                37,1 (31,8-42,4) 
0,22 

3-5 điểm (11) 29,8 (18,5-41,1) 

Phƣơng 

pháp điều 

trị (48) 

Hóa trị (46) Không tính được STKTT trung bình, 

ước tính STKTT 3 năm = 67,3% 
0,37 

Hóa trị + xạ trị 

(2) 

Không tính được STKTT trung bình, 

ước tính STKTT 3 năm = 100% 

Liều thực tế 

hóa trị (48) 

85-100% liều (42) 36,2 (30,9-41,4) 
0,37 

75-80% liểu (6) 30,5 (16,9-44,0) 

- Nhận xét:  

Trong các yếu tố kể trên, LDH máu tăng trước điều trị là yếu tố ảnh 

hưởng xấu đến thời gian STKTT trung bình có ý nghĩa thống kê (kiểm định 

Log Rank: p < 0,05). 
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 STKTT theo các yếu tố sinh học 

Bảng 3.27: Sự liên hệ giữa các yếu tố sinh học và STKTT  

Các yếu tố  

(số trường hợp) 

 

Thời gian STKTT  

trung bình - tháng  

(95% khoảng tin cậy) 

 

Giá trị 

p 

Phân nhóm theo 

Hans (46) 

Trung tâm mầm  (21)                    36,0 (29,2-42,9) 

0,55 Không trung tâm mầm 

(25) 

33,4 (26,2-40,6) 

Phân nhóm đồng 

biểu hiện protein 

MYC và BCL2/ 

BCL6 (46) 

Có đồng biểu hiện (34)                  35,2 (29,3-41,1) 

0,91 
Không đồng biểu hiện 

(12) 

33,5 (23,5-43,5) 

Phân nhóm theo 

tái sắp xếp gen 

MYC (39) 

Có tái sắp xếp MYC 

(7)                

25,5 (13,0-38,1) 

0,08 

Không tái sắp xếp (32) 37,8 (32,2-43,4) 

Phân nhóm theo 

tái sắp xếp gen 

BCL2 (39) 

Có tái sắp xếp BCL2 

(4) 

19,2 (6,9-31,5) 

0,04 

Không tái sắp xếp (35) 37,5 (32,1-42,9) 

Phân nhóm theo 

tái sắp xếp gen 

BCL6 (39) 

Có tái sắp xếp BCL6 

(5) 

36,4 (23,0-49,7) 

0,61 

Không tái sắp xếp (34) 35,4 (29,6-41,2) 

Phân nhóm theo 

tái sắp xếp hai 

gen MYC và 

BCL2/ BCL6 

(39) 

Có tái sắp xếp hai gen 

(2) 

28,5 (7,0-49,9) 

0,54 Không tái sắp xếp hai 

gen (37) 

36,1 (30,6-41,6) 

- Nhận xét:  

Trong các yếu tố sinh học, tái sắp xếp gen BCL2 là yếu tố ảnh hưởng 

xấu đến thời gian STKTT trung bình có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log 

Rank: p < 0,05). 
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Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hƣởng STKTT có ý nghĩa thống kê 

đƣợc tóm tắt theo bảng 3.28 dƣới đây. 

Bảng 3.28: Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hưởng STKTT có ý nghĩa 

Biến số 

Phân tầng: số trƣờng hợp 

Thời gian 

STKTT 

trung bình 

(tháng)  

95% 

khoảng tin 

cậy 

 

Giá trị 

p 

Triệu chứng B 

   Có (nguy cơ xấu): 15  

   Không có (đối chiếu): 33  

 

22,9  

41,0  

 

13,1-32,6 

36,6-41,4 

 

0,001 

Tổn thƣơng tủy xƣơng 

   Có (nguy cơ xấu): 1  

   Không có (đối chiếu): 47  

 

5 

36,1  

 

5-5 

31,2-41.0 

 

0,006 

Tổn thƣơng ngoài hạch 

   ≥ 2 vị trí (nguy cơ xấu): 4  

   0-1 vị trí (đối chiếu): 44  

 

20,5  

36,8  

 

5,1-35,8 

31,8-41,8 

 

0,04 

LDH máu 

   Tăng (nguy cơ xấu): 20  

   Bình thƣờng (đối chiếu): 28  

 

28,5  

41,0  

 

20,5-36,4 

36,3-45,6 

 

0,01 

Tái sắp xếp gen BCL2 

   Có (nguy cơ xấu): 4  

   Không (đối chiếu): 35  

 

19,2  

37,5  

 

6,9-31,5 

32,1-42,9 

 

0.04 

- Nhận xét:  

Phân tích đơn biến cho thấy có năm yếu tố tiên lượng xấu là: có triệu 

chứng B, tổn thương tủy xương, tổn thương ngoài hạch ≥ 2 vị trí, LDH máu 

tăng và có tái sắp xếp gen BCL2 ảnh hưởng đến STKTT của bệnh nhân 

nghiên cứu có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p < 0,05). 
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 Phân tích đa biến: tiếp tục phân tích đa biến năm yếu tố tiên lƣợng xấu có ý 

nghĩa để xác định yếu tố tiên lƣợng kiểu mẫu ảnh hƣởng đến STKTT của 

bệnh nhân nghiên cứu. 

Bảng 3.29: Phân tích đa biến hồi qui Cox năm yếu tố trước điều trị ảnh 

hưởng STKTT  

Yếu tố nguy cơ xấu Tỷ số nguy cơ  

(95% khoảng tin cậy) 

Giá trị 

p 

Có triệu chứng B 0,280 (0,063-1,237) 0,083 

Tổn thƣơng tủy xƣơng 0  

Tổn thƣơng ngoài hạch ≥ 2 vị trí 2,746 (0,416-16,103) 0,294 

LDH máu tăng 0,222 (0,49-1,018) 0,053 

Có tái sắp xếp gen BCL2 0,240 (0,051-1,131) 0,071 

 

- Nhận xét: 

Phân tích đa biến hồi qui Cox cho thấy không có yếu tố nào kết hợp có ý 

nghĩa với giảm STKTT của bệnh nhân nghiên cứu (p > 0,05).  
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3.2.2.2. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ (STTB) 3 năm  

 Toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu 

 
 

Số bệnh nhân (còn sống/ bị kiểm duyệt): 

      48       43      40               37               37   

 

Biểu đồ 3.9: Đường Kaplan-Meier biểu diễn STTB của  

bệnh nhân nghiên cứu 

 

- Nhận xét:  

Thời gian STTB trung bình = 39,0 tháng (95% khoảng tin cậy: 34,7-43,2).  

Ước tính tỷ lệ STTB 3 năm = 77%. 

Tỷ lệ tử vong = 11/48 = 22,9% (trung vị theo dõi 40 tháng) 
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 Bệnh nhân phân nhóm theo tái sắp xếp gen MYC, gen BCL2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ STTB 3 năm: có tái sắp xếp MYC = 42,9% < không tái sắp xếp 

MYC = 87,5%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p = 

0,007). 
 

Tỷ lệ STTB 3 năm: có tái sắp xếp BCL2 = 50% < không tái sắp xếp 

BCL2 = 82,9%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: 

p = 0,07).  

 

 

 

 

 

Không tái sắp xếp MYC 

Có tái sắp xếp MYC 

p = 0,007 

Không tái sắp xếp BCL2 

Biểu đồ 3.10: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STTB của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp gen 

MYC  

 

Có tái sắp xếp BCL2 

p = 0,07 

Biểu đồ 3.11: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STTB của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp gen 

BCL2  
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 Bệnh nhân phân nhóm theo tái sắp xếp gen BCL6, hai gen MYC và 

BCL2/BCL6 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

- Nhận xét:  

Tỷ lệ STTB 3 năm: có tái sắp xếp gen BCL6 = 80% > không tái sắp xếp 

BCL6 = 79,4%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p 

= 0,96).  
 

Tỷ lệ STTB 3 năm: tái sắp xếp hai gen = 50% < tái sắp xếp hai gen = 81,1%. 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log Rank: p = 0,23). 

  

Không tái sắp xếp BCL6 

Có tái sắp xếp BCL6 

p = 0,96 

Không tái sắp xếp  

hai gen  

Có tái sắp xếp hai gen  

Biểu đồ 3.12: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STTB của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp gen 

BCL6 

 

p = 0,23 

Biểu đồ 3.13: Đường Kaplan-Meier 

biểu diễn STTB của 39 bệnh nhân 

phân nhóm theo tái sắp xếp hai gen 

MYC và BCL2/BCL6 
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* Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm toàn bộ (STTB) của 48 bệnh 

nhân nghiên cứu 

 Phân tích đơn biến 

 STTB theo một số đặc điểm lâm sàng: 

Bảng 3.30: Sự liên hệ giữa một số đặc điểm lâm sàng và STTB 

Các yếu tố  

(số trường hợp) 

Thời gian STTB trung bình 

tháng (95% khoảng tin cậy)  

Giá trị p 

 

Giới (48) 
Nam (27)                    35,4 (29,1-41,7) 

0,18 
Nữ (21) 42,7 (38,1-47,3) 

Tuổi (48) 
≥ 60 (19)                  41,6 (35,9-47,3) 

0,33 
< 60 (29) 35,1 (29,7-40,5) 

Triệu chứng B 

(48) 

Có (15)                28,2 (16-31) 
0,003 

Không (33) 43,6 (40,6-46,7) 

Hạch cổ (48) 
Có (42)                    38,4 (33,7-36) 

0,65 
Không có (6) 42,0 (34,8-49,1) 

Hạch nách (48) 
Có (24)                  36,2 (29.4-43,1) 

0,27 
Không có (24) 41,7 (36,9-46,5) 

Hạch bẹn (48) 
Có (12)                35,0 (25,4-44,6) 

0,31 
Không có (36) 40,3 (35,7-44,9) 

Hạch trung thất 

(48) 

Có (11)                 37,3 (28,8-45,9) 
0,71 

Không có (37) 39,2 (34,4-44,1) 

Hạch ổ bụng 

(48) 

Có (21)                36,5 (29,4-43,6) 
0,39 

Không có (27) 40,9 (35,8-45,9) 

Tổn thƣơng 

tủy xƣơng (48) 

Có (1)                6 (6-6) 
0.000 

Không có (47) 39,7 (35,6-43,8) 

Tổn thƣơng 

ngoài hạch (48) 

≥ 2 vị trí (4) 32,7 (18,6-46,8) 
0,22 

0-1 vị trí (44)                   39.5 (35,1-44,0) 

Kích thƣớc tổn 

thƣơng (48) 

> 7,5 cm (4) 29,2 (10,3-48,1) 
0,14 

≤ 7,5 cm (44) 39,9 (35,6-44,1) 
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- Nhận xét:  

Trong các yếu tố kể trên, có triệu chứng B và tổn thương tủy xương là 

hai yếu tố ảnh hưởng xấu đến thời gian STTB trung bình có ý nghĩa thống kê 

(kiểm định Log Rank: p < 0,05). 

 STTB theo giai đoạn, LDH máu, Chỉ số tiên lƣợng quốc tế (CSTLQT), 

phƣơng pháp điều trị, liều thực tế hóa trị 

Bảng 3.31: Sự liên hệ giữa một số yếu tố tiên lượng, phương pháp điều trị, 

liều thực tế hóa trị và STTB  

Các yếu tố  

(số trường hợp) 

 

Thời gian STTB trung bình 

tháng (95% khoảng tin cậy) 

Giá trị  

p 

Giai đoạn (48) 
I-II (27)                    41,8 (37,0-46,7) 0,13 

III-IV (21) 35,3 (28,1-42,4) 

LDH máu (48) 
Tăng (23)                  33,3 (26,2-40,4) 0,01 

Bình thƣờng (25) 43,2 (39,4-47,0) 

CSTLQT (48) 
0-2 điểm (37)                40,6 (36,2-44,9) 0,18 

3-5 điểm (11) 33,6 (22,9-44,3) 

Phƣơng pháp 

điều trị (48) 

Hóa trị (46) Không tính được STTB trung 

bình, ước tính STTB 3 năm = 

76,1% 

0,46 

Hóa trị + xạ trị 

(2) 

Không tính được STTB trung 

bình, ước tính STTB 3 năm = 

100% 

Liều thực tế 

hóa trị (48) 

85-100% liểu 39,9 (35,4-44,4) 0,14 

75-80% liều 32,6 (20,7-44,6) 

- Nhận xét:  

Trong các yếu tố kể trên, LDH máu tăng trước điều trị là yếu tố ảnh 

hưởng xấu đến thời gian STTB trung bình có ý nghĩa thống kê (kiểm định Log 

Rank: p < 0,05). 
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 STTB theo các yếu tố sinh học 

Bảng 3.32: Sự liên hệ giữa các yếu tố sinh học và STTB  

Các yếu tố  

(số trường hợp) 

Thời gian STTB  

trung bình - tháng  

(95% khoảng tin cậy) 

 

Giá trị 

p 

Phân nhóm 

theo Hans (46) 

Trung tâm mầm  (21)                    39,8 (34,2-45,3) 

0,45 Không trung tâm mầm 

(25) 

37,0 (30,5-43,5) 

Phân nhóm 

đồng biểu hiện 

protein MYC 

và BCL2/ 

BCL6 (46) 

Có đồng biểu hiện (34)                  39,5 (34,5-44,6) 

0,41 Không đồng biểu hiện 

(12) 

35,4 (26,7-44,0) 

Phân nhóm 

theo tái sắp xếp 

gen MYC (39) 

Có tái sắp xếp MYC 

(7)                

27,2 (15,4-39,0) 

0,007 

Không tái sắp xếp (32) 42,6 (38,5-46,7) 

Phân nhóm 

theo tái sắp xếp 

gen BCL2 (39) 

Có tái sắp xếp BCL2 (4) 24,7 (10,6-38,8) 

0,07 

Không tái sắp xếp (35) 41,4 (37,1-45,6) 

Phân nhóm 

theo tái sắp xếp 

gen BCL6 (39) 

Có tái sắp xếp BCL6 (5) 38,4 (28,5-48,2) 

0,96 
Không tái sắp xếp (34) 40,0 (35,2-44,8) 

Phân nhóm 

theo tái sắp xếp 

hai gen MYC 

và BCL2/ 

BCL6 (39) 

Có tái sắp xếp hai gen 

(2) 

28,5 (7,0-49,9) 

 

0,23 Không tái sắp xếp hai 

gen (37) 

40,6 (36,2-45,0) 

- Nhận xét:  

Trong các yếu tố kể trên, có tái sắp xếp MYC là yếu tố ảnh hưởng xấu 

đến thời gian STTB trung bình có ý nghĩa (kiểm định Log Rank: p < 0,05). 
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Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hƣởng đến STTB có ý nghĩa thống kê 

đƣợc tóm tắt theo bảng 3.33 dƣới đây 

Bảng 3.33: Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hưởng STTB có ý nghĩa 

Biến số 

Phân tầng: số trƣờng hợp 

Thời gian 

STTB trung 

bình (tháng) 

95% 

khoảng tin 

cậy 

Giá trị 

p 

Triệu chứng B 

   Có (nguy cơ xấu): 15  

   Không có (đối chiếu): 33  

 

28,2  

43,6  

 

16-31 

40,6-46,7 

 

0,003 

Tổn thƣơng tủy xƣơng 

   Có (nguy cơ xấu): 1  

   Không có (đối chiếu): 47  

 

6 

39,7  

 

6-6 

35,6-43,8 

 

0,000 

LDH máu 

   Tăng (nguy cơ xấu): 23  

   Bình thƣờng (đối chiếu): 25 

 

33,3  

43,2  

 

26,2-40,4 

39,4-47,0 

 

0,01 

Tái sắp xếp gen MYC 

   Có (nguy cơ xấu): 7  

   Không (đối chiếu):32  

 

27,2  

42,6  

 

15,4-39,0 

38,5-46,7 

 

0,007 

 

- Nhận xét:  

Phân tích đơn biến cho thấy bốn yếu tố tiên lƣợng xấu là: có triệu 

chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, LDH máu tăng và có tái sắp xếp gen MYC 

ảnh hƣởng đến STTB của bệnh nhân nghiên cứu có ý nghĩa thống kê (kiểm 

định Log Rank: p < 0,05).  
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 Phân tích đa biến: tiếp tục phân tích đa biến bốn yếu tố tiên lƣợng xấu có ý 

nghĩa để xác định yếu tố tiên lƣợng kiểu mẫu ảnh hƣởng đến STTB của bệnh 

nhân nghiên cứu. 

Bảng 3.34: Phân tích đa biến hồi qui Cox bốn yếu tố trước điều trị ảnh 

hưởng STTB  

Yếu tố nguy cơ xấu Tỷ số nguy cơ  95% khoảng 

tin cậy 

Giá trị 

p 

Có triệu chứng B 0,024  0,002-0,383 0,008 

Tổn thƣơng tủy xƣơng 0   

LDH máu tăng 0,123  0,022-0,694 0,018 

Có tái sắp xếp gen MYC 0,024  0,002-0,340 0,006 

 

- Nhận xét:  

  Phân tích đa biến hồi qui Cox cho thấy ba yếu tố kết hợp có ý nghĩa với 

giảm STTB của bệnh nhân là: có triệu chứng B, LDH máu tăng và có tái sắp 

xếp gen MYC (p < 0,05).  
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3.2.3. Tác dụng phụ của hóa trị ở bệnh nhân nghiên cứu 

3.2.3.1. Tác dụng phụ trong khi truyền  

Bảng 3.35: Tác dụng phụ trong khi truyền của bệnh nhân nghiên cứu 

Biến cố bất lợi Chu kỳ 

1  

(n = 48) 

Chu kỳ 

2 

(n = 47) 

Chu kỳ 

3 

(n = 46) 

Chu kỳ 

4 

(n = 45) 

Chu kỳ 

5 

(n = 44) 

Chu kỳ 

6 

(n = 42) 

Số trƣờng hợp/ tổng số bệnh nhân 

(%) 

Sốt < 38
o
C 5/48 

(10,4) 

2/47 

(4,2) 

1/46 

(2,2) 

2/45 

(4,4) 

1/44 

(2,3) 

2/42 

(4,8) 

Ớn lạnh nhẹ 2/48 

(4,2) 

1/47 

(2,1) 

0/46 

(0) 

1/45 

(2,2) 

0/44 

(0) 

0/42 

(0) 

Nghẹt mũi nhẹ 2/48 

(4,2) 

2/47 

(4,2) 

1/46 

(2,2) 

1/45 

(2,2) 

0/44 

(0) 

1/42 

(2,4) 

Đau nhẹ tại chỗ 

tiêm 

1/48 

(2,1) 

0/47 

(0) 

1/46 

(2,2) 

0/45 

(0) 

1/44 

(2,3) 

1/42 

(2,4) 

Buồn nôn nhẹ 5/48 

(10,4) 

2/47 

(4,2) 

1/46 

(2,2) 

1/45 

(2,2) 

2/44 

(4,5) 

1/42 

(2,4) 

 

*Chú thích: Tổng số bệnh nhân thay đổi theo số thứ tự chu kỳ hóa trị; chu kỳ 

1 có 48 bệnh nhân; chu kỳ 2 có 47 bệnh nhân; chu kỳ 3 có 46 bệnh nhân; chu 

kỳ 4 có 45 bệnh nhân; chu kỳ 5 có 44 bệnh nhân; chu kỳ 6 có 42 bệnh nhân. 

- Nhận xét:  

Phản ứng trong khi truyền xảy ra ở chu kỳ 1 nhiều hơn các chu kỳ còn 

lại, trong đó hai dấu hiệu thường gặp chiếm > 10% là sốt và buồn nôn nhẹ. 
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3.2.3.2. Tác dụng phụ huyết học 

Bảng 3.36: Tác dụng phụ huyết học của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Biến cố bất lợi                           Phân độ          Tổng số bệnh nhân (n = 48) 

(Giá trị bình thƣờng = độ 0)                           Số trƣờng hợp       Tỷ lệ (%) 

Giảm bạch cầu                            Độ 0-1                       20                       41,7 

(4.0-10.0 x10
9
/L)                        Độ 2                           13                       27,1 

                                                    Độ 3-4                       15                       31,2 

                                                    Độ 5                            0                         0 

Giảm bạch cầu hạt                      Độ 0-1                        22                      45,8 

(2.5-7.0 x10
9
/L)                          Độ 2                           11                      22,0 

                                                    Độ 3-4                        15                      31,2 

                                                    Độ 5                             0                        0                     

Giảm hemoglobin                       Độ 0-1                        24                      50,0 

(12-13 g/dL)                               Độ 2                            23                      47,9 

                                                    Độ 3-4                          1                        2,1 

                                                    Độ 5                             0                         0                     

Giảm tiểu cấu                             Độ 0-1                        38                       79,1 

(100-150 x10
9
/L)                        Độ 2                             9                       18,8 

                                                    Độ 3-4                          1                         2,1 

                                                    Độ 5                             0                          0                     

 

- Nhận xét: Đa số có tác dụng phụ huyết học từ độ 0-1 (bình thƣờng-nhẹ) đến 

độ 2 (trung bình); trong đó giảm bạch cầu và bạch cầu hạt độ 3-4 (nặng) 

chiếm hơn 1/3 trƣờng hợp. 
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3.2.3.3. Tác dụng phụ ngoài huyết học 

Bảng 3.37: Tác dụng phụ ngoài huyết học của bệnh nhân nghiên cứu 

 Biến cố bất lợi                          Phân độ         Tổng số bệnh nhân (n = 48) 

(Giá trị bình thƣờng = độ 0)                           Số trƣờng hợp       Tỷ lệ (%) 

Tăng AST/ALT                          Độ 0-1                       30                       62,5 

(5-40 U/L)                                   Độ 2                          18                       37,5 

                                                    Độ 3-4                         0                         0 

Tăng creatinin máu,                    Độ 0-1                       48                       100 

 không giảm GFR                       Độ 2                            0                           0 

(45-127 µmol/L)                         Độ 3-4                        0                           0 

                                                    Độ 5                            0                           0                     

Rối loạn chức năng tâm thu        Độ 0-1                       46                       95,8 

thất trái                                        Độ 2                            2                         4,2 

(EF ≥ 60%)                                 Độ 3-4                         0                          0 

                                                    Độ 5                            0                          0                     

Nôn                                             Độ 0-1                       40                       83,3 

                                                    Độ 2                            8                       16,7 

                                                    Độ 3-4                         0                          0 

                                                    Độ 5                            0                          0                     

Táo bón                                       Độ 0-1                       46                       95,8 

                                                    Độ 2                            2                         4,2 

                                                    Độ 3-4                         0                           0 

                                                    Độ 5                             0                          0                     

Tiêu chảy                                    Độ 0-1                        44                       91,7 

                                                    Độ 2                             4                         8,3 

                                                    Độ 3-4                          0                          0 

                                                    Độ 5                             0                          0                     
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 Biến cố bất lợi                          Phân độ         Tổng số bệnh nhân (n = 48) 

(Giá trị bình thƣờng = độ 0)                           Số trƣờng hợp       Tỷ lệ (%) 

Rối loạn thần kinh cảm giác       Độ 0-1                       32                        66,6 

                                                    Độ 2                          15                        31,3 

                                                    Độ 3-4                         1                          2,1 

                                                    Độ 5                            0                           0                     

Rụng tóc                                      Độ 0-1                         2                          4,2 

                                                    Độ 2                           46                        95,8 

Hội chứng ly giải u                     Độ 0                           48                        100 

                                                    Độ 3                            0                             0 

- Nhận xét: Đa số tác dụng phụ ngoài huyết học độ 0-1, trừ rụng tóc (độ 2). 

3.2.3.4. Tác dụng phụ nhiễm trùng 

Bảng 3.38:  Tác dụng phụ nhiễm trùng của bệnh nhân nghiên cứu 

 Biến cố bất lợi                          Phân độ         Tổng số bệnh nhân (n = 48) 

                                                                           Số trƣờng hợp       Tỷ lệ (%) 

Sốt giảm bạch cầu hạt                 Độ 0                          44                      91,7 

(11 trƣờng hợp có dự phòng)      Độ 3                            4                        8,3 

                                                    Độ 4-5                         0                         0 

Viêm phổi nặng                          Độ 0                           45                      93,7 

                                                    Độ 3                            2                        4,2 

                                                    Độ 4-5                         1                        2,1 

Virus viêm gan B                       Độ 0-1                        47                      97,9 

tái hoạt hóa                                 Độ 2                             1                        2,1 

(9 trƣờng hợp có dự phòng)       Độ 3                             0                          0 

                                                    Độ 4-5                         0                          0                     

- Nhận xét:  

Tử vong do nhiễm trùng liên quan điều trị = 2,1% (1/48 trƣờng hợp). 
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Chƣơng 4 

 BÀN LUẬN 

 

4.1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ULATKH 

tế bào B lớn lan tỏa với CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-CHOP 

4.1.1. Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu 

 Giới 

Biểu đồ 3.1 cho thấy: tổng cộng 48 bệnh nhân, trong đó có 27 nam 

(56,3%) và 21 nữ (43,7%). Tỷ lệ nam: nữ = 1,3:1, nam thƣờng gặp hơn nữ. 

Kết quả này của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của nƣớc ngoài và gần 

giống với trong nƣớc. 

+ Theo Armitage J.O (2010): trong ULBLLT, nam nhiều hơn nữ 
5
. 

Tƣơng tự, theo Kuma V. và cộng sự (2018): tỷ lệ nam:nữ = 1,5-1,6 
83

. Theo 

Shi Y. và cộng sự (2019): tỷ lệ nam:nữ = 1,27:1 
84

.   

+ Theo Nguyễn Tuyết Mai (2013) nghiên cứu trên 55 trƣờng hợp 

ULATKH tế bào B điều trị R-CHOP tại BV K: nam (50,9%) nhiều hơn nữ 

(49,1%), tỷ lệ nam:nữ = 1,03:1 
14

. Tuy nhiên, một nghiên cứu của Bệnh viện 

K (2006) thực hiện trên 64 bệnh nhân u lymphô ác tính không Hodgkin 

(ULATKH) thể tế bào B lớn lan tỏa điều trị CHOP kết hợp với xạ trị, tỷ lệ 

nam:nữ = 1:1 
16

  

Bảng 4.1: Kết quả tỷ lệ nam:nữ theo các nghiên cứu 

Nghiên cứu Tỷ lệ nam : nữ 

Kuma và cộng sự (2018) 1,5:1 

Shi và cộng sự (2019) 1,27:1 

Nguyễn Tuyết Mai (2013) 1,03:1 

Bệnh viện K (2006) 1:1 

Chúng tôi 1,3:1 
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 Tuổi 

Biểu đồ 3.2 cho thấy: 60-69 tuổi là khoảng tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 

(35,4%); dƣới 60 tuổi (chiếm 60,4%) nhiều hơn trên 60 tuổi (39,6%); tuổi 

trung bình 52,7  13,6 tuổi; tuổi trung vị 56,5 tuổi (khoảng 17 tuổi, 73 tuổi). 

Kết quả tuổi trung bình = 52,7 tuổi trong nghiên cứu chúng tôi gần phù 

hợp với các nghiên cứu nƣớc ngoài. Theo Shi Y. và cộng sự (2019): tuổi 

trung vị 57 tuổi (khoảng 7, 85 tuổi) 
84

; còn theo Ting C.Y. và cộng sự (2019): 

tuổi trung bình là 54,1  14,6  tuổi 
85

. 

 Tuy vậy, tuổi trung bình này của bệnh nhân chúng tôi (52,7 tuổi) lớn 

hơn so với các tác giả trong nƣớc. Theo nghiên cứu của Bệnh viện K (2006): 

tuổi trung bình 48,16 tuổi (khoảng 17-75 tuổi) 
16

. Điều này có thể giải thích 

do khác biệt về cỡ mẫu và tiêu chuẩn chọn bệnh nhân giữa hai nghiên cứu. 

Tƣơng tự, theo Nguyễn Tuyết Mai (2013): tuổi trung bình 46,8 tuổi (tuổi nhỏ 

nhất 20 tuổi, lớn nhất 70 tuổi) 
14

. Lý giải: trong nghiên cứu của tác giả 

N.T.Mai có nhiều bệnh nhân < 60 tuổi hơn (81,8% so với 60,4% của chúng 

tôi), do đó tuổi trung bình của bệnh nhân nhỏ hơn. 

Chúng tôi thực hiện so sánh tuổi trung bình theo giới của bệnh nhân 

nghiên cứu bằng phép kiểm t-Student cho thấy sự khác biệt giữa hai nhóm 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 4.2: So sánh tuổi trung bình theo giới của bệnh nhân nghiên cứu 

Giới 

Số 

trƣờng 

hợp 

Tuổi 

trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn 

Sự khác biệt 

tuổi trung bình 

giữa hai nhóm 

Gía 

trị p 

Nam 27 51,04 14,034 -3,725 

(giả định phƣơng 

sai bằng nhau) 

0,355 

Nữ 21 54,76 13,244 

 



87 
 

 Triệu chứng đầu tiên 

Hạch ngoại vi lớn là triệu chứng đầu tiên thƣờng gặp (87,5%). Các triệu 

chứng khác ít gặp hơn (12,5%) nhƣ: sốt, nuốt vƣớng do amiđan to hoặc đau 

bụng do hạch ổ bụng lớn chèn ép. Phù hợp với y văn: hạch ngoại vi lớn là 

triệu chứng đầu tiên thƣờng gặp, giúp ngƣời bệnh phát hiện bệnh và sau đó 

đến bác sỹ để khám 
5,7,23

.  

Kết quả này của chúng tôi phù hợp với các tác giả Armitage 
5
, cao hơn 

Phạm Thị Quế 
17

. Theo tác giả Phạm Thị Quế: hạch ngoại vi lớn là triệu 

chứng đầu tiên thƣờng gâp (49,1%), kế đến là đau bụng (20%), amiđan to 

(5,4%) và các triệu chứng khác (25,5%)
17

. Sự khác biệt với kết quả chúng tôi 

do tác giả trong nƣớc chọn đối tƣợng nghiên cứu là ULATKH tế bào B, 

CD20(+). 

 Thời gian khởi phát bệnh  

Hơn 2/3 bệnh nhân (70,8%) nghiên cứu có thời gian khởi bệnh ngắn từ 

1-3 tháng, số còn lại có thời gian khởi bệnh > 3 tháng. Phù hợp với y văn: 

ULBLLT có diễn tiến nhanh, rầm rộ và dƣợc xếp là u lympho tiến triển nhanh 

(aggressive lymphoma). Khoảng 60% bệnh nhân có bệnh lan tràn (giai đoạn 

III-IV) ở thời điểm chẩn đoán 
44

. Điều này giải thích bệnh nhân có khuynh 

hƣớng đi khám bệnh sớm hơn các loại u lymphô khác nhƣ u lympho tiến triển 

chậm (indolent lymphoma) hoặc u lympho Hodgkin 
50

.  

Thời gian khởi phát bệnh theo tác giả Phạm Thị Quế: 1-3 tháng (89,7%); 

> 3-6 tháng (6,9%); > 6 tháng (3,4%) 
17

. Sự khác biệt do có sự khác về đối 

tƣợng nghiên cứu nhƣ đã lý luận ở trên. 

 Triệu chứng B 

Bảng 3.3 cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng B chiếm 31,3% (15/48 

trƣờng hợp). Triệu chứng B ở đây gồm một trong ba triệu chứng là sốt, sụt 

cân hay đổ mồ hôi đêm. 
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Kết quả của chúng tôi gần phù hợp với tác giả nƣớc ngoài: tỷ lệ có triệu 

chứng B theo Colomo và cộng sự (2003) là 39% 
86

, theo Armitage J.O (2010) 

là 30% 
5
. Tuy nhiên, tỷ lệ này của chúng tôi cao hơn tác giả trong nƣớc: theo 

Nguyễn Tuyết Mai (2013), tỷ lệ có triệu chứng B là 16,4% 
14

. Điều này có thể 

giải thích do trong nghiên cứu của N.T.Mai, 55 bệnh nhân u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B vừa có 47 trƣờng hợp độ ác cao và vừa có 8 trƣờng 

hợp độ ác thấp, cho nên có thể tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng B thấp hơn. 

 Tổn thƣơng hạch 

Tính trên tổng số bệnh nhân: tổn thƣơng hạch là 42/48 trƣờng hợp, trong 

khi tổn thƣơng ngoài hạch là 23/48 trƣờng hợp. Chúng tôi không tính tỷ lệ 

cho từng tổn thƣơng hạch hay ngoài hạch vì một bệnh nhân có thể có hạch đi 

kèm với ngoài hạch. Chính vì thế, tổng số % của tổn thƣơng hạch và ngoài 

hạch > 100%.   

Từ biểu đồ 3.3 ta có vị trí các tổn thƣơng hạch theo tỷ lệ xuất hiện giảm 

dần là: hạch cổ 87,5% - hạch nách 47,9% - hạch ổ bụng 43,8% - hạch bẹn 

25% - hạch trung thất 22,9%. Nhƣ vậy, hạch cổ là vị trí tổn thƣơng hạch 

thƣờng gặp nhất trên lâm sàng. 

Kết quả này của chúng tôi phù hợp với Phạm Thị Quế: hạch cổ thƣờng 

gặp nhất, chiếm 60% - hạch ổ bụng 34,5% - hạch bẹn 18,5% - hạch nách 

14,5% - hạch trung thất 9,1% 
17

. 

 Tổn thƣơng ngoài hạch 

Vòng Waldeyer là vị trí thƣờng gặp nhất (52,2%); kế đến là tổn thƣơng 

đƣờng tiêu hóa (30,4%), trong đó dạ dày 17,4%, đại tràng 8,7%, ruột non 

4,3%. Các tổn thƣơng còn lại thấp nhƣ lách (4,3%); gan (4,3%); phổi (4,3%); 

tủy xƣơng (4,3%). 

Kết quả này của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Bệnh viện K 

(2006): tổn thƣơng amiđan và đƣờng tiêu hóa là hai vị trí ngoài hạch thƣờng 
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gặp nhất 
16

. Tuy nhiên, kết quả chúng tôi khác với nghiên cứu của Shi Y và 

cộng sự (2019), vị trí nguyên phát hạch thƣờng gặp là hạch lympho (64,8%), 

sau đó là vòng Waldeyer (19,7%), tuyến ức (12,8%) và lách (2,7%); vị trí 

nguyên phát ngoài hạch thƣờng gặp là dạ dày (22,4%), ruột non (16%) 
84

. 

Giải thích: sở dĩ có sự khác biệt với tác giả nƣớc ngoài do khác nhau về 

cách phân loại bệnh theo hệ thống củ Ann Arbor-1971 (chia N-nodal là hạch 

và E-extranodal là ngoài hạch) 
42

 hoặc theo hệ thống mới Lugano 2014 (chia 

N-nodal-lymphatic bao gồm hạch lympho, vòng Waldeyer, lách, tuyến ức và 

E-extralymphatic là ngoài hệ lympho tức ngoài bốn thành phần kể trên) 
44

. 

Ngoài ra, tổn thƣơng tủy xƣơng 4,3% trong nghiên cứu chúng tôi cũng 

thấp hơn các tác giả nƣớc ngoài. Theo Stephen và cộng sự (2017), tỷ lệ tổn 

thƣơng tủy xƣơng trong ULBLLT là 15% 
44

. Lý giải: do chúng tôi thực hiện 

khảo sát tôn thƣơng tủy xƣơng bằng tủy đồ, chỉ những trƣờng hợp nghi ngờ 

mới cho sinh thiết tủy cho nên tỷ lệ tổn thƣơng tủy xƣơng thấp hơn thực tế. 

Theo Armitage, tôn thƣơng tủy xƣơng thƣờng gặp là các tế bào lymphocyte, ít 

gặp hơn là lymphoblast 
5
. Chính vì vậy, sinh thiết tủy mới đánh giá chính xác 

tỷ lệ tế bào u lymphô xâm nhập tủy xƣơng. Đây chính là hạn chế khi thực 

hiên đề tài này. Bên cạnh đó, việc chụp PET/CT cũng giúp khảo sát chính xác 

tổn thƣơng tủy xƣơng trong ULBLLT (và cả đánh giá đáp ứng với điều trị) 

mà trong nghiên cứu này không thực hiện. Đây cũng là một hạn chế của đề tài 

chúng tôi.  

 Kích thƣớc tổn thƣơng 

Bệnh nhân có kích thƣớc tổn thƣơng < 4 cm thƣờng gặp nhất (83,3%). Ít 

gặp là kích thƣớc tổn thƣơng 4-7,5 cm (8,3%) và > 7,5 cm (8,3%). Tổn 

thƣơng > 7,5 cm đƣợc xem là tổn thƣơng kích thƣớc lớn theo tiêu chuẩn mới 

của các khuyến cáo điều trị hiện tại 
4,66

. 
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Trƣớc đây, trong các nghiên cứu thƣờng lấy tiêu chuẩn bệnh lý Bulky = 

kích thƣớc tổn thƣơng > 10 cm hoặc hạch trung thất > 1/3 đƣờng kính ngang 

lớn nhất của lồng ngực/ đƣờng kính ngang lồng ngực ở D5-D6 
5
. Từ năm 

2015 đến nay,  khuyến cáo điều trị ULBLLT của Mạng lƣới hiểu biết ung thƣ 

toàn diện quốc gia Hoa Kỳ đã giảm tiêu chuẩn và lấy đƣờng kính tổn thƣơng 

> 7,5 cm đƣợc xem là bệnh lý tổn thƣơng kích thƣớc lớn 
4
. 

Chính vì thế, kết quả nghiên cứu về kích thƣớc tổn thƣơng của các tác 

giả trƣớc đây đều khác với chúng tôi. Theo Phạm Thị Quế (2011):  tỷ lệ hạch 

≥ 10 cm là 10,9% và hạch < 10 cm là 89,1% 
17

. Tƣơng tự, Shi Y. và cộng sự 

(2019): tỷ lệ hạch ≥ 10 cm là 9,2% và hạch < 10 cm là 90,8% 
84

.  

 Xếp giai đoạn (GĐ) 

Qua bảng 3.6 ta có: GĐ I (6,3%), GĐ II (50%), GĐ III (37,5%), GĐ IV 

(6,3%). Nhƣ vậy, GĐ sớm I-II (56,3%) nhiều hơn GĐ trễ III-IV (43,7%). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu trong và 

ngoài nƣớc. Theo nghiên cứu của Bệnh viện K (2006): GĐ I-II (75%), GĐ 

III-IV (25%) 
16

; hoặc theo nghiên cứu của Shi Y. và cộng sự (2019): GĐ I-II 

(64,7%), GĐ III-IV (35,3%) 
84

.  

Phân tích sự liên hệ giữa giai đoạn và triệu chứng B (bảng 3.7) cho thấy 

GĐ III-IV có tỷ lệ triệu chứng B nhiều gấp đôi GĐ I-II (20,8% so với 10,4%) 

và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (kiểm định 
2 
, p = 0,03). Kết quả này của 

chúng tôi giống với kết quả của tác giả Phạm Thị Quế: tỷ lệ triệu chứng B ở 

GĐ III-IV gần gấp đôi ở GĐ I-II (10,9% so với 5,5%) 
17

. 

 LDH máu trƣớc điều trị 

Tỷ lệ LDH máu tăng trƣớc điều trị ở bệnh nhân nghiên cứu là 47,9% 

(23/48 trƣờng hợp).  

Kết quả này cao hơn nghiên cứu trong nƣớc của Phạm Thị Quế (2011): 

LDH máu tăng chiếm 21,8% (do mẫu nghiên cứu có u lympho không 
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Hodgkin độ mô học thấp và cao) 
17

. Tuy nhiên, kết quả này gần phù hợp với 

nghiên cứu nƣớc ngoài của Shi Y. và cộng sự (2019): LDH máu tăng chiếm 

45,2% 
84

. 

Về lý thuyết, lactate dehydrogenase (LDH) là một men phân bố rộng rãi 

trong nhiều loại mô nhƣ cơ, tế bào gan và cũng nhƣ tế bào tạo huyết. Do vậy, 

LDH tăng có thể gặp trong các TH nhồi máu cơ tim, bệnh lý cơ, rối loạn chƣc 

năng gan, bệnh lý ác tính v.v... Nhiều ung thƣ có thể tăng LDH trong huyết 

thanh, nên chất này có thể đƣợc sử dụng nhƣ là một chất đánh dấu bƣớu, tuy 

nhiên tại cùng một thời điểm LDH không có giá trị trong việc chẩn đoán 

một loại ung thƣ do sự phân bố rộng nhƣ trên 
87

.  

LDH thƣờng tăng trong bệnh lý tăng sinh lymphô. Ở ULATKH, mức 

LDH trong huyết thanh đƣợc sử dụng để tiên lƣợng bệnh, theo dõi đáp ứng 

điều trị và tái phát 
87

. Thật vậy, từ lâu LDH máu đã đƣợc xem là một trong 

năm yếu tố tiên lƣợng trong đánh giá Chỉ số tiên lƣợng quốc tế của 

ULATKH 
6
. 

Gần đây, Mạng lƣới hiểu biết ung thƣ toàn diện quốc gia Hoa Kỳ còn đề 

nghị Chỉ số tiên lƣợng quốc tế mới, trong đó LDH có 3 mức: giá trị bình 

thƣờng (0 điểm), > 1 x giá trị bình thƣờng nhƣng ≤ 3 x giá trị bình thƣờng  (1 

điểm), > 3  x giá trị bình thƣờng (2 điểm) 
4
. Tuy nhiên, do chúng tôi không 

khảo sát mức độ tăng của LDH máu của bệnh nhân tại Bệnh viện Ung Bƣớu 

nên không thể áp dụng và so sánh chỉ số mới này đƣợc. 

 Chỉ số tiên lƣợng quốc tế (CSTLQT) 

Tỷ lệ các nhóm nguy cơ từ cao đến thấp (bảng 3.9) nhƣ sau: nguy cơ 

thấp 50%; nguy cơ trung bình-thấp 27,1%; nguy cơ trung bình-cao 20,8% và 

nguy cơ cao 2,1%.  

Nghiên cứu chúng tôi gần giống với nghiên cứu trong và ngoài nƣớc. 

Theo Phạm Thị Quế (2011): nguy cơ thấp 63,6%; nguy cơ trung bình-thấp 

21,8%; nguy cơ trung bình-cao và nguy cơ cao 14,6% 
17

. Tƣơng tự, theo 
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nghiên cứu của Shi Y và cộng sự (2019): nguy cơ thấp 54,7%; nguy cơ trung 

bình-thấp 23,4%; nguy cơ trung bình-cao 12,3% và nguy cơ cao 9,7% 
84

.  

Do kết quả điều trị ULBLLT, CD20(+) đƣợc cải thiện rõ rệt với phác đồ 

R-CHOP nên một số tác giả đã đề nghị các yếu tố tiên lƣợng mới nhƣ Chỉ số 

tiên lƣợng quốc tế sửa đổi (Sehn và cộng sự 2007) hoặc gần đây là Chỉ số tiên 

lƣợng quốc tế- Mạng lƣới hiểu biết ung thƣ toàn diện quốc gia Hoa Kỳ 
4
. Tuy 

nhiên trong các nghiên cứu này, bệnh nhân đƣợc đánh giá xếp giai đoạn ban 

đầu bằng PET/CT nên rất chính xác, trong khi bệnh nhân chúng tôi chỉ sử 

dụng CT scan toàn thân để xếp giai đoạn, nên không thể chính xác cũng nhƣ 

khó áp dụng các yếu tố tiên lƣợng mới này. Mặt khác, nhƣ đã nói ở phần bàn 

luận ở trên đa số bệnh nhân chúng tôi có chỉ số LDH huyết thanh nếu có tăng 

chỉ từ 1,5 x giá trị bình thƣờng, hiếm khi tăng 2 x giá trị bình thƣờng. Tóm 

lại, chúng tôi vẫn sử dụng Chỉ số tiên lƣợng quốc tế để tiên lƣợng cho bệnh 

nhân và đa số các tác giả nƣớc ngoài hiện nay cũng sử dụng chỉ số này 
84,85,86

. 

 Phân nhóm trung tâm mầm (TTM) và không trung tâm mầm (KTTM)  

Theo bảng 3.10: có 46/48 bệnh nhân đƣợc chia phân nhóm TTM và 

KTTM, trong đó phân nhóm TTM chiếm 21 trƣờng hợp (45,7%) và KTTM 

chiếm 25 trƣờng hợp (54,3%). Nhƣ vậy, phân nhóm TTM thấp hơn KTTM. 

Kết quả chúng tôi thu đƣợc gần giống với Hans và cộng sự (2004): qua 

phân tích 142 bệnh nhân ULBLLT, phân nhóm TTM chiếm 64 trƣờng hợp 

(42%) và KTTM chiếm 88 trƣờng hợp (58%) 
39

. Tuy nhiên, theo Huang H. và 

cộng sự (2020) khảo sát trên 570 bệnh nhân ULBLLT: phân nhóm TTM 

chiếm 194 trƣờng hợp (34%), phân nhóm KTTM chiếm 336 trƣờng hợp 

(58,9%) và một tỷ lệ không xếp loại chiếm 40 trƣờng hợp (7%) 
88

. Theo 

chúng tôi, sở dĩ có sự khác nhau là do sự khác biệt về kết quả giữa các labô 

xét nghiệm, phụ thuộc vào thuốc thử, cách bộc lộ kháng nguyên và điểm cắt 
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của CD10, BCL6 và MUM-1 (tại BVUB, một CD gọi là dƣơng tính khi phản 

ứng kháng nguyên-kháng thể bắt màu > 30% tế bào). 

 Phân nhóm đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6  

Theo bảng 3.11: phân nhóm đồng biểu hiện protein chiếm 34 trƣờng hợp 

(73,9%) và phân nhóm không đồng biểu hiện chiếm 12 trƣờng hợp (26,1%). 

Tỷ lệ đồng biểu hiện của chúng tôi cao hơn các tác giả nƣớc ngoài (29-

44%) 
32

. Giải thích: do sự khác biệt về điểm cắt của MYC trong các nghiên 

cứu đƣợc trình bày theo bảng dƣới đây. 

Bảng 4.3: Tỷ lệ đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 theo các 

nghiên cứu 

Nghiên cứu 

% Đồng biểu 

hiện protein 

MYC và 

BCL2/BCL6  

Điểm cất 

cho protein 

MYC+ 

Chiếm ƣu thế ở 

phân nhóm tế bào B 

hoạt hóa/ không 

trung tâm mầm 

Green và cộng sự 29% 40% Có 

Johnson và cộng sự 21% 40% Có 

Valera và cộng sự 27% 10% Không đặc hiệu 

Perry và cộng sự 44% 50% Không 

Yan và cộng sự 28% 40% Có 

Chúng tôi 73,9% 30% Không 

 

Theo y văn: trong khi u lymphô với đột biến kép (u lymphô kèm tái sắp 

xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6) chiếm ƣu thế ở phân nhóm TTM, u 

lymphô với đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 có thể gặp ở cả hai 

phân nhóm nhƣng thƣờng chiếm ƣu thế ở phân nhóm tế bào B hoạt hóa (hay 

KTTM), đồng thời kết quả điều trị nằm trung gian giữa ULBLLT và u 

lymphô với đột biến kép 
32

.  
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Chúng tôi khảo sát xem đồng biểu hiện protein MYC và BCL2/BCL6 có 

chiếm ƣu thế ở phân nhóm không trung tâm mầm theo bảng 4.4 dƣới đây. 

Bảng 4.4: Sự liên hệ giữa đồng biểu hiện protein và phân nhóm trung tâm 

mầm-không trung tâm mầm ở bệnh nhân nghiên cứu 

Bệnh nhân nghiên cứu Trung tâm 

mẩm 

Số trường hợp (%) 

Không trung 

tâm mầm 

Số trường hợp (%) 

Tổng 

  

Số trường hợp (%) 

Đồng biểu hiện protein 16 (34.8) 18 (39,1) 34 (73,9) 

Không đồng biểu hiện 5 (10,9) 7 (15,2) 12 (26,1) 

Tổng  21 (45,7) 25 (54,3) 46 (100) 

 

Nhƣ vậy, bệnh nhân có đồng biểu hiện protein trong nghiên cứu chúng 

tôi không chiếm ưu thế ở phân nhóm KTTM do tỷ lệ ở hai phân nhóm gần 

tƣơng đƣơng nhau, không có ý nghĩa thống kê (kiểm định 
2
, p = 0,74).  

 Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 của 39 bệnh nhân nghiên cứu 

Tỷ lệ tái sắp xếp gen trong nghiên cứu của chúng tôi: MYC = 17,9 % (y 

văn 5-15%); BCL2 = 10,3 % (y văn 20-30%); BCL6 = 12,8% (y văn 30-

40%); hai gen MYC và BCL2/BCL6 = 5,1% (y văn 5-10%) 
3
. Nhƣ vậy so với 

y văn, kết quả chúng tôi thực hiện có tái sắp xếp MYC và hai gen là phù hợp, 

BCL2 và BCL6 thấp hơn. Đây chính là hạn chế của đề tài: số lƣợng bệnh 

nhân chƣa nhiều (48 bệnh nhân), kỹ thuật lai hóa có thể chƣa chuẩn (có 9 

trƣờng hợp không lai hóa). Các số liệu này có thể xem là bƣớc đầu, cần có 

thêm những nghiên cứu khác.  

Chẩn đoán tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 bằng FISH là kỹ thuật 

mới, khó thực hiện và đát tiền. Có hai vấn đề cần bàn thêm ở đây, đó là: 

+ i) U lymphô với đột biến kép (double hit lymphoma) đƣợc xác định 

bởi Aucoma và cộng sự, đó là u lymphô tế bào B mang tái sắp xếp gen MYC 

và tái sắp xếp một gen sinh ung khác, thƣờng là BCL2, ít gặp hơn là BCL6, 
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hiếm gặp hơn là BCL3 hay CCND1 
89

. Có trƣờng hợp mang tái sắp xếp cả ba 

gen MYC, BCL2 và BCL6, đƣợc gọi là u lymphô với ba đột biến . Và cũng 

có trƣờng hợp rất hiếm gặp mang tái sắp xếp của cả bốn gen MYC, BCL2, 

BCL6 và CCND1 
3
. 

U lymphô với đột biến kép hiện diện khoảng 10% tất cả ULBLLT; trong 

đó u lymphô tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2 là loại thƣờng gặp nhất chiếm 

65% TH, u lymphô tái sắp xếp ba gen MYC, BCL2 và BCL6 xảy ra ở 20% 

TH và u lymphô tái sắp xếp hai gen MYC và BCL6 hiện diện 15% TH 
90

. 

Một vài trƣờng hợp ULBLLT có sự bất thƣờng của gen MYC và gen 

BCL2 nhƣng hiện diện bản sao thay vì tái sắp xếp gen. Li và cộng sự (2015) 

đã báo cáo có ba khả năng xảy ra: (1) tái sắp xếp MYC và bản sao của BCL2; 

(2) tái sắp xếp BCL2 và bản sao của MYC; (3) bản sao của MYC và BCL2 

mà không có tái sắp xếp gen. Bệnh nhân có các bất thƣờng này tiên lƣợng xấu 

hơn và gọi là u lymphô với đột biến kép MYC và BCL2 không điển hình
91

. 

+ ii) Một nghiên cứu ở Malaysia (2020) nhằm làm sáng tỏ kiểu đột biến 

gen MYC, BCL2 và BCL6 trong số bệnh nhân u lympho tế bào B bằng FISH. 

Ở bệnh nhân ULBLLT, đột biến gen MYC và BCL2 theo kiểu vửa có chuyển 

đoạn và tăng bản sao; riêng đột biến gen BCL6 theo ba kiểu là chuyển đoạn, 

tăng bản sao và hỗn hợp cả hai 
92

. 

Nhƣ vậy, trong tƣơng lai để thu đƣợc kết quả tái sắp xếp của các gen 

MYC, BCL2, BCL6 ở bệnh nhân ULBLLT chính xác bằng xét nghiệm FISH 

cần tìm chuyển đoạn gen, bản sao của gen và hỗn hợp cả hai. Vấn đề này thật 

sự cần đầu tƣ nhiều về thời gian và công sức của các bác sỹ sinh học phân tử. 

4.1.2. Đặc điểm phân nhóm có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

Bảng 3.12 cho thấy so với các trƣờng hợp không tái sắp xếp gen, bệnh 

nhân có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 có các đặc điểm sau: 
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Giới: Tỷ lệ nam vƣợt trội nữ lần lƣợt ở tái sắp xếp MYC, BCL2 và 

BCL6 là 1,3:1; 3:1 và 4:1, không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Các tỷ lệ này 

bằng và cao hơn tỉ lệ 1.3:1 của bệnh nhân nghiên cứu.  

Tuổi: Tuổi trung bình trẻ hơn (< 50 tuổi), không có ý nghĩa, p > 0,05 và 

trẻ hơn tuổi trung bình của bệnh nhân nghiên cứu (52,7 tuổi). 

Triệu chứng B: tỷ lệ có triệu chứng B cao hơn ở phân nhóm tái sắp xếp 

gen BCL2 và BCL6 (chiếm 50-60%). không có ý nghĩa (p > 0,05) và cũng 

cao hơn bệnh nhân nghiên cứu (chiếm 30%).  

Số tổn thương ngoài hạch: 2 vị trí tổn thƣơng ít hơn so với với bệnh 

nhân không tái sắp xếp, không có ý nghĩa (p > 0,05). 

LDH máu tăng: chiếm tỷ lệ cao (40-50%) tuy nhiên sự khác biệt với 

bệnh nhân không tái sắp xếp không có ý nghĩa (p > 0,05), nhƣng tƣơng đồng 

với tỷ lệ 47,4% của bệnh nhân nghiên cứu.  

Giai đoạn: đa số GĐ sớm (trừ tái sắp xếp BCL2 chủ yếu gặp ở GĐ trễ), 

khác biệt với bệnh nhân không tái sắp xếp, không có ý nghĩa (p > 0,05). 

Chỉ số tiên lượng quốc tế: phần lớn thuộc nhóm nguy cơ thấp và trung 

bình-thấp, khác với bệnh nhân không tái sắp xếp, không có ý nghĩa (p > 0,05). 

Phân nhóm TTM-KTTM: đa số thuộc phân nhóm KTTM (trừ tái sắp xếp 

MYC hai phân nhóm bằng nhau), sự khác biệt với bệnh nhân không tái sắp 

xếp, không có ý nghĩa (p > 0,05). 

Protein tương ứng: không có sự liên hệ giữa tái sắp xếp gen MYC, 

BCL2, BCL6 và biểu hiện protein tƣơng ứng MYC, BCL2, BCL6 (p > 0,05).  

So sánh đặc điểm lâm sàng-bệnh học của tái sắp xếp các gen MYC, 

BCL2, BCL6 trong nghiên cứu chúng tôi và Ting C.Y (2018) 
85

 theo bảng 4.5 

sau. 
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Bảng 4.5: So sánh đặc điểm của phân nhóm tái sắp xếp MYC, BCL2, BCL6  

Nghiên cứu 
Đặc điểm 

ULBLLT    MYC+   p            BCL2+   p          BCL6+    p 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

 

Ting C.Y 

Chúng tôi 

n (%) 

120              7 (5,8)                  7 (5,8)                  17 (14,1) 

 48               7/39 (17,9)           4/39 (10.3)           5/39 (12,8) 

Nam:nữ 

1,14/1          3/4          0,84       3/4         0,29        5/12        0,03              

1,3/1            1,3/1       0,9         3/1         0,49        4/1          0,3 

Tuổi trung bình 

54,1             58,5        0,053     61          0,718      54,5        0,71 

52,7             48,7        0,23       49,5       0,7          41,8        0,09 

LDH tăng 

89 (74,2)     7 (100)    0,057     7 (100)   0,313     13 (76,4) 0,56              

23 (47,9)     3 (42,9)   0,96       2 (50)     0,78       2 (40)      0,76 

Giai đoạn III-IV 

68 (56,7)     3 (42,9)   0,33       6 (85,7)  0,21       11 (64,7) 0,47 

21 (43,8)     1 (14,3)   0,14       3 (75)     0,11       2 (40)      0,94  

CSTLQT trung bình-cao (3-5 điểm) 

50 (41,7)     3 (42,9)   0,69       3 (42,9)   0,49      9 (52,9)   0,30                                

11 (22,9)     0              0,13       0             0,28       0             0.22 

Phân nhóm KTTM 

89 (74,2)     4 (57,1)   0,53       4 (57,1)   0,198    12 (70,6)  0.76 

25 (54,3)     3 (42,9)   0,09       1 (25)      0,4        1 (20)       0,21 

Protein MYC+     

                   7/7 (100)  0,066             

                   4/7 (57,1) 0,73 

Protein BCL2+     

                                                 6/7 (85,7)  0,84 

                                                 3/4 (75)     0,81 

Protein BCL6+     

                                                                         11/17 (64,7)  0,55 

                                                                          4/5 (80)        0,89 
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Kết luận của Ting C.Y và cộng sự (2018): ở bệnh nhân phân nhóm có tái 

sắp xếp gen thì nữ thƣờng gặp hơn nam, có ý nghĩa thống kê (p < 0,05); đa số  

thuộc phân nhóm KTTM, sự khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05); tái sắp 

xếp gen MYC, BCL2, BCL6 cho thấy sự liên hệ yếu với biểu hiện protein 

MYC, BCL2, BCL6 (p > 0,05) và do đó không sử dụng biểu hiện protein để 

tiên đoán có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 
85

.  

Kết luận ở phần này trong nghiên cứu chúng tôi cũng tƣơng tự tác giả 

Ting và cộng sự, chỉ khác ở phân nhóm có tái sắp xếp gen thì nam thƣờng gặp 

hơn nữ, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

4.1.3. Đặc điểm bệnh nhân tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 

Hai bệnh nhân tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 đều là nam, 51 

và 54 tuổi (< 60 tuổi), LDH máu tăng, giai đoạn II và III, nguy cơ thấp và 

trung bình-thấp, một trƣờng hợp thuộc phân nhóm TTM, một trƣờng hợp 

không xếp loại, không có sự liên hệ giữa biểu hiện protein và tái sắp xếp gen 

tƣơng ứng.  

Các đặc điểm này trong nghiên cứu chúng tôi gần phù hợp với y văn: 

bệnh nhân tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 thƣờng gặp ở nam giới, 

trung vị tuổi lúc chẩn đoán là 60 tuổi, thƣờng đi kèm với chỉ số hoạt động cơ 

thể kém, LDH tăng, CSTLQT cao, GĐ tiến xa, có bệnh lý ngoài hạch và tổn 

thƣơng tủy xƣơng, hay gặp ở phân nhóm TTM (ngƣợc lại với bệnh nhân phân 

nhóm đồng biểu hiện protrein hay gặp ở phân nhóm KTTM), đáp ứng kém 

với R-CHOP và tái phát sớm 
3,32,79,92,93 

. 

Riêng vấn đè sự liên hệ giữa tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 và biểu 

hiện protein tƣơng ứng có nhiều kết luận trái ngƣợc nhau: một nghiên cứu cho 

thấy các chuyển đoạn gen này liên hệ có ý nghĩa với các protein tƣơng ứng
94

; 

ngƣợc lại các nghiên cứu khác lại cho rằng không có sự liên hệ và không thể 

sử dụng biểu hiện protein để tiên đoán có tái sắp xếp gen 
42,85 

.  
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4.2. Kết quả điều trị của bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6  

4.2.1. Tỷ lệ đáp ứng của bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp 

gen MYC, BCL2, BCL6  

4.2.1.1. Tỷ lệ đáp ứng của bệnh nhân nghiên cứu 

 Phƣơng pháp điều trị  

Hóa trị là điều trị chủ yếu chiếm 46 trƣờng hợp (95,8%); hóa trị phối hợp 

xạ trị chỉ có 2 trƣờng hợp (4,2%). Cả hai trƣờng hợp đƣợc xạ trị này đều là 

GĐ sớm I-II, có hạch cổ kích thƣớc lớn > 7,5 cm sau hóa trị 6 chu kỳ, đạt 

ĐUMP nên tiếp tục đƣợc xạ trị vào hạch cổ tổng liều 40 Gy, phân liều 2 Gy. 

Điều này phù hợp với Hƣớng dẫn điều trị của Mạng lƣới hiểu biết ung thƣ 

toàn diện quốc gia Hoa Kỳ 
4
. 

 Số chu kỳ hóa trị  

Bệnh nhân hóa trị đủ 6 chu kỳ chiếm 42 trƣờng hợp (87,5%); hóa trị < 6 

chu kỳ chiếm 6 trƣờng hợp (12,5%). Đây cũng là hạn chế của đề tài: không 

đủ 100% BN hóa trị đủ 6 chu kỳ nhƣ ban đầu đã đặt ra (do bệnh nhân tử vong 

liên quan với điều trị hoặc bệnh tiến triển). Tuy nhiên, nếu loại bỏ số bệnh 

nhân này thì cỡ mẫu càng nhỏ hơn, khó có ý nghĩa về mặt thống kê. 

 Liều thực tế hóa trị 

Đa số bệnh nhân có liều thực tế = 85-100% liều lý thuyết (87,5%), số 

còn lại có có liều thực tế = 75-80% liều lý thuyết (12,5%).  

Liều thực tế hóa trị mà nghiên cứu chúng tôi đề cập ở đây đa số là liều 

hóa trị ở chu kỳ đầu tiên, đƣợc lấy theo các tiêu chuẩn sau: nếu bệnh nhân trẻ 

< 60 tuổi, KPS: 100 thì lấy 100% liều; nếu bệnh nhân trẻ, KPS: 80-90 hoặc 

bệnh nhân già từ 60-70 tuổi thì lấy 90% liều (tuy nhiên nếu nhóm này có bệnh 

lý nội khoa đi kèm thì lấy 85% liều); nếu bệnh nhân già > 70-75 tuổi và 

thƣờng có bệnh lý nội khoa đi kèm thì lấy 75-80% liều. Các tiêu chuẩn này 
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một phần chúng tôi dựa trên Tóm tắt liệu trình điều trị u lympho với R-CHOP 

ở Trung tâm Ung thƣ British Colombia của Connors J (2006) 
95 

và bản cập 

nhật của Sehn LH (2021) 
67

. Một số ít bệnh nhân giảm liều hóa trị từ chu kỳ 2 

trở đi do độc tính hóa trị và % liều thực tế hóa trị cũng theo các tiêu chuẩn 

trong hai hƣớng dẫn kể trên. 

 Đáp ứng sau 2 chu kỳ hóa trị 

- Tỷ lệ ĐUHT chung (ĐUHT + ĐUHT không chắn chằn) = 14,6%. 

- Tỷ lệ ĐUMP = 79,1%. 

- Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ = tỷ lệ ĐUHT chung + tỷ lệ ĐUMP =  93,7%. 

Kết quả tỷ lệ ĐUHT thấp, ĐUMP và đáp ứng toàn bộ cao có thể do 

chúng tôi đánh giá đáp ứng bằng siêu âm hoặc CT scan, không sử dụng 

PET/CT. Vì vậy, có thể những tổn thƣơng tuy còn hiện diện trên CT scan 

(đánh giá ĐUMP hay ĐUHT không chắc chắn) nhƣng trên PET/CT đƣợc 

đánh giá theo thang điểm Deauville 1 hoặc 2 điểm (tức ĐUHT). Đây cũng 

chính là hạn chế của đề tài. 

Cần nói thêm các tác giả nƣớc ngoài sử dụng PET để đánh giá đáp ứng 

của ULBLLT vào giữa thời gian điều trị (sau 2-3 chu kỳ), mục đích để tiên 

lƣợng. Trong một nghiên cứu so sánh giữa PET âm tính sau 2 chu kỳ và 

PET dƣơng tính cho thấy kết quả tốt hơn có ý nghĩa về ĐUHT (97,3% so 

với 33,3%), STKTT 3 năm (75,8% so với 38,2%) và STTB 3 năm (93,5% 

so với 55,6%) 
96

.  

 Đáp ứng lúc kết thúc hóa trị (đáp ứng điều trị)  

- Tỷ lệ ĐUHT chung (ĐUHT + ĐUHT không chắn chằn) = 70,8%. 

- Tỷ lệ ĐUMP = 22,9%. 

- Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ = tỷ lệ ĐUHT chung + tỷ lệ ĐUMP =  93,7%. 

So sánh đáp ứng lúc kết thúc điều trị với đáp ứng sau 2 chu kỳ hóa trị: tỷ 

lệ ĐUHT tăng, ĐUMP giảm, đáp ứng toàn bộ không đổi. Điều này cho thấy 
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bệnh nhân trong nghiên cứu chúng tôi càng hóa trị gần hoặc đủ 6 chu kỳ thì tỷ 

lệ ĐUHT càng tăng, do những trƣờng hợp đạt ĐUMP sẽ chuyển thành 

ĐUHT. 

Kết quả tỷ lệ ĐUHT 70,8% trong nghiên cứu của chúng tôi gần phù hợp 

với các tác giả nƣớc ngoài với RCHOP nhƣ nghiên cứu LNH98-5 (ĐUHT 

75%)
8 

, nghiên cứu LNH-03-6B (ĐUHT 74%)
97 

; nhƣng thấp hơn so với các 

tác giả trong nƣớc (ĐUHT > 90%)
14

. Lý giải về sự khác biệt này với với các 

nghiên cứu trong nƣớc: có thể do khác nhau về đối tƣợng nghiên cứu (các 

nghiên cứu thƣờng là ULATKH tế bào B gôm cả độ mô học thấp và cao) và 

cách đánh giá đáp ứng điều trị (nghiên cứu chúng tôi tách riêng ĐUHT không 

chắc chắn, trong khi các tác giả trong nƣớc thì không nên khác nhau). 

So sánh tỷ lệ ĐUHT trong nghiên cứu chúng tôi với các tác giả trong và 

ngoài nƣớc đƣợc tóm tắt trong bảng 4.6 dƣới đây. 

Bảng 4.6: So sánh tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn (ĐUHT) trong các nghiên cứu 

Nghiên cứu/ tác giả (năm) Phác đồ 

Sử dụng 

Tỷ lệ ĐUHT  

(ĐUHT + ĐUHT không 

chắc chắn) 

LNH98-5 (2002) 
8 

 

LNH03-6B (2013) 
97 

 

Đỗ Anh Tú (2010) 
14 

 

Nguyễn Tuyết Mai (2013) 
14 

Chúng tôi 

RCHOP x 8 

CHOP x 8 

RCHOP21 x 8 

RCHOP14 x 8 

RCHOP x 6 

CHOP x 6 

RCHOP x 6 

RCHOP x 6 

75 (52+23)% 

63% 

74% 

71% 

93,5% 

87,5% 

92,8% 

70,8 (66,6+4,2)% 
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Một vấn đề khác cần bàn ở đây là hóa trị phối hợp với xạ trị có làm tăng 

tỷ lệ ĐUHT ở ULBLLT hay không? Trong tỷ lệ ĐUHT chúng tôi có hai 

trƣờng hợp kèm hạch kích thƣớc lớn đƣợc hóa trị 6 chu kỳ phối hợp với xạ 

trị và cả hai trƣờng hợp này đều tăng từ ĐUMP lên ĐUHT (tỉ lệ ĐUHT 

trƣớc xạ là 70,8%, sau xạ là 75% - tăng thêm 4,2%). Kết quả này phù hợp 

với nghiên cứu của Bệnh viện K (2006): hóa trị phối hợp với xạ trị làm 

tăng tỷ lệ ĐUHT sau xạ (từ 87,5% lên 90,6% tức tăng thêm 3,1%) 
16

. Nhƣ 

vậy, cần thiết hóa trị phối hợp xạ trị ở bệnh nhân giai đoạn sớm có tổn 

thƣơng kích lớn (bulky disease), giúp tăng tỷ lệ ĐUHT của ULBLLT. 

 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và kích thƣớc tổn thƣơng  

Tỷ lệ ĐUHT chung của kích thƣớc tổn thƣơng < 4 cm cao nhất (91,2%) 

và khi kích thƣớc tổn thƣơng tăng > 4-7,5 cm hoặc > 7,5 cm thì tỷ lệ ĐUHT 

giảm, có ý nghĩa thống kê (p = 0,005). Kết quả này của chúng tôi gần phù hợp 

với các tác giả trong nƣớc. Theo Vũ Hồng Thăng (2008): tỷ lệ ĐUHT 91,9% 

(tổn thƣơng < 10 cm) và 75,9% (tổn thƣơng ≥ 10 cm) 
14

. Tƣơng tự, theo 

Nguyễn Tuyết Mai (2013): ĐUHT 95,9% (< 10 cm) và 66,7% (≥ 10 cm) 
14

. 

 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và giai đoạn 

Tỷ lệ ĐUHT chung 64,7% (GĐ I-II) cao hơn 35,3% (GĐ III-IV), sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. Kết quả này phù hợp với Vũ 

Hồng Thăng (2008): tỷ lệ ĐUHT 87,8% (GĐ I-II) so với 80% (GĐ III-IV) và 

Nguyễn Tuyết Mai (2013): tỷ lệ ĐUHT 96,6% (GĐ I-II) so với 88,7% (GĐ 

III-IV) với p > 0,05 
14

. 

 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điểu trị và Chỉ số tiên lƣợng quốc tế 

Tỷ lệ ĐUHT chung giảm khi số nguy cơ tăng: 58,8% ở nguy cơ thấp; 

23,5% ở nguy cơ trung bình-thấp; 14,7% ở nguy cơ trung bình-cao và 2,9% ở 

nguy cơ cao; sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Theo y 

văn: số nguy cơ tăng thì tỷ lệ ĐUHT giảm với phác đồ CHOP 
44

 .  
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Một nghiên cứu khác về RCHOP cho thấy các nhóm nguy cơ không ảnh 

hƣởng đến tỷ lệ ĐUHT, nhƣng ảnh hƣởng đến sống thêm không biến cố, sống 

thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ (STTB) 3 năm. Cụ thể tỷ lệ STTB 

3 năm: 91% (nguy cơ thấp), 81% (nguy cơ trung bình-thấp), 65% (nguy cơ 

trung bình-cao) và 59% (nguy cơ cao) 
58

.  

 Phân tích sự liên hệ giữa đáp ứng điều trị và liều thực tế hóa trị 

Tỷ lệ ĐUHT giảm khi liều thực tế hóa trị giảm so với liều lý thuyết: 

64,7% (với 100% liều lý thuyết); 26,5% (85-95% liều lý thuyết); 8,8% (75-

80% liều lý thuyết), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa với p > 0,05. Ở 

đây, nếu nói giảm liều có nghĩa là chúng tôi giảm liều của cả ba thuốc 

doxorubicin, cyclophosphamide và vincristine. Theo y văn: giảm liều lý 

thuyết hóa trị không ảnh hƣởng đến tỷ lệ đáp ứng nhƣng làm giảm sống thêm 

toàn bộ của bệnh nhân 
98,99 

.  

Giảm liều hóa trị là một vấn đề mà bất kỳ bác sỹ nội khoa ung thƣ nào 

cũng phải đối mặt trong quá trình điều trị bệnh nhân. Giảm liều hóa trị có hai 

bƣớc: giảm liều ở chu kỳ đầu và giảm liều từ chu kỳ 2 trở đi. Trong khi giảm 

liều từ chu kỳ 2 trở đi phụ thuộc vào độ nặng của các biến cố bất lợi và có tiêu 

chuẩn rõ ràng tƣơng ứng với độ nặng nào thì giảm bao nhiêu % liều lý thuyết, 

giảm liều ở chu kỳ 1 thì ít có khuyến cáo rõ ràng. Đối với bệnh nhân già > 80 

tuổi thƣờng đƣợc khuyến cáo sử dụng phác đồ R-miniCHOP (tức RCHOP 

50% liều) 
4
, trong khi đó với bệnh nhân già 65-80 tuổi, ngƣời bác sỹ sẽ đứng 

trƣớc câu hỏi sử dụng đủ liều RCHOP hay giảm liều hóa trị, và nếu giảm thi 

giảm bao nhiêu % liều? 

Theo một nghiên cứu của Kayamori K và cộng sự (2018) so sánh giảm 

liều R-CHOP ở bệnh nhân ULBLLT. Bệnh nhân nghiên cứu đƣợc chia làm ba 

nhóm. Nhóm 1 từ 65-79 tuổi (100% liều), nhóm 2 từ 65-79 tuổi (5/6  80% 

liều) và nhóm 3 ≥ 80 tuổi (7/12  60% liểu). Kết quả: nhóm 3 có sống thêm 
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không biến cố 3 năm xấu có ý nghĩa (25,9%), trong khi nhóm 1 và 2 có sống 

thêm không biến cố 3 năm cao hơn và không khác biệt (60,2% và 56,7%). Kết 

luận: sử dụng 60% liều hóa trị ảnh hưởng xấu đến sống thêm ở bệnh nhân 

già, trong khi 80% liều hóa trị cho kết quả sống thêm tương đượng 100% liều 

hóa trị. Nhƣ vậy, trong thực hành hằng ngày nếu phải giảm liều hóa trị ở chu 

kỳ đầu tiên thì 80% liều là cột mốc cần nhớ để hạn chế tái phát hoặc tiến triển 

bệnh về sau cho bệnh nhân 
98

. 

Một nghiên cứu hậu kiểm khác (2021) đánh giá ảnh hƣởng của cƣờng độ 

liều RCHOP trên kết quả sống thêm của bệnh nhân ULBLLT: khảo sát trên 

13 nghiên cứu bao gồm 5188 bệnh nhân. Các nghiên cứu đánh giá cƣờng độ 

liều giảm theo nhiều kiểu khác nhau: doxorubicin đơn thuần, hoặc 

doxorubicin và cyclophosphamide, hoặc doxorubicin, cyclophosphamide và 

vincristine. Kết luận: STTB cải thiện tương ứng với cường độ liều cao hơn có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 
99

. 

4.2.1.2. Tỷ lệ đáp ứng của phân nhóm tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

 Phân tích đáp ứng điều trị theo tái sắp xếp gen chung ở 39 bệnh nhân 

Theo bảng 3.24: tỷ lệ ĐUHT chung của phân nhóm không tái sắp xếp 

gen = 70%; tái sắp xếp một gen = 23,3% và tái sắp xếp hai gen = 6,7%. Điều 

này có nghĩa là khi bệnh nhân có tái sắp xếp gen sẽ làm giảm đáp ứng điều trị, 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định 
2
, p = 0,93).  

Kết quả của chúng tôi phù hợp với các tác giả nƣớc ngoài: tái sắp xếp 

một gen (MYC thƣờng gặp hơn BCL2/BCL6), tái sắp xếp hai gen MYC và 

BCL2/BCL6 đáp ứng kém với phác đồ RCHOP và thời gian sống thêm ngắn 

hơn so với nhóm không có tái sắp xếp gen 
63,64,75 

.  

 Phân tích đáp ứng điều trị theo tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

 + Tỷ lệ ĐUHT với RCHOP ở 39 bệnh nhân có và không tái sắp xếp 

MYC lần lƣợt là 16,7% và 83,3%. Sự khác biệt không có ý nghĩa (p = 0,64). 
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 + Tỷ lệ ĐUHT với RCHOP ở 39 bệnh nhân có và không tái sắp xếp 

BCL2 lần lƣợt là 6,7% và 93,3%. Sự khác biệt không có ý nghĩa (p = 0,23). 

 + Tỷ lệ ĐUHT với RCHOP ở 39 bệnh nhân có và không tái sắp xếp 

BCL6 lần lƣợt là 16,7% và 83,3%). Sự khác biệt không có ý nghĩa (p = 0,63). 

Nhƣ vậy, tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 không ảnh hƣởng đến tỷ lệ 

ĐUHT của 39 bệnh nhân nghiên cứu. Kết quả này của chúng tôi phù hợp với 

y văn: đa số nghiên cứu cho thấy tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 không 

ảnh hƣởng đến tỷ lệ ĐUHT, nhƣng lại ảnh hƣởng đến thời gian sống thêm của 

bệnh nhân 
34,42

.  Duy nhất có một nghiên cứu của Ting và cộng sự (2019) cho 

kết quả tỷ lệ ĐUHT ở bệnh nhân có tái sắp xếp MYC (0%) và BCL6 28,5%) 

thấp hơn có ý nghĩa so với không tái sắp xếp gen MYC (68,3%,) và BCL6 

(68,4%), trong khi tái sắp xếp BCL2 không ảnh hƣởng đến tỷ lệ ĐUHT 
85

.  

4.2.2. Tỷ lệ sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ 3 năm của 

bệnh nhân nghiên cứu và phân nhóm tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

4.2.2.1. Tỷ lệ sống thẻm không tiến triển (STKTT) 3 năm 

 Bệnh nhân nghiên cứu 

Thời gian STKTT trung bình: 35,4 tháng (95% khoảng tin cậy: 30,5-40,4).  

Ƣớc tính tỷ lệ STKTT 3 năm = 68,6%. 

Kết quả của chúng tôi gần phù hợp với nghiên cứu LNH03-6B (2013): tỷ 

lệ sống thêm không biến cố 3 năm ở nhóm điều trị RCHOP21 = 60% 
97

. 

Tuy nhiên, kết quả chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Lê Thanh 

Tú (2011): tỷ lệ sống thêm không bệnh 6 năm ở bệnh nhân điều trị RCHOP = 

70,6% 
19

. Sự khác biệt có thê do khác về đối tƣợng nghiên cứu, đánh giá đáp 

ứng cũng nhƣ theo dõi sau điều trị giữa hai nghiên cứu. 

 Bệnh nhân phân nhóm có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

Bệnh nhân có tái sắp xếp gen MYC cho thấy kết quả STKTT xấu hơn 

không tái sắp xếp gen MYC không có ý nghĩa: tỷ lệ STKTT 3 năm = 42% so 

với 74,9%, p = 0,08. Kết quả này của chúng tôi phù hợp với y văn. Theo 
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nghiên cứu của Savage và cộng sự (2009): sống thêm không tiến triển 5 năm 

có tái sắp xếp MYC 31% xấu hơn có ý nghĩa so với không tái sắp xếp MYC 

66% 
87

. Nhƣ vậy, để kết quả nghiên cứu của chúng tôi có ý nghĩa thống kê 

cần khảo sát thêm với cỡ mẫu lớn hơn.  

Bệnh nhân có tái sắp xếp gen BCL2 cho thấy kết quả STKTT xấu hơn 

không tái sắp xếp gen BCL2 có ý nghĩa thống kê: tỷ lệ STKTT 3 năm = 25% 

so với 74,2%, p = 0,04. Kết quả của chúng tôi phù hợp một phần với nghiên 

cứu của Visco C và cộng sự (2013): bệnh nhân ULBLLT thuộc trung tâm 

mầm kèm tái sắp xếp gen BCL2 điều trị với RCHOP có kết quả xấu hơn 

không tái sắp xếp BCL2 (STKTT 3 năm 53% so với 76%, p = 0,0002); tƣơng 

tự với phân nhóm tế bào B hoạt hóa (STKTT 3 năm 52%, p = 0,30); nhƣng 

vẫn tốt hơn nhóm double-hit lymphoma (p < 0,0001) 
43 

. Tuy nhiên, một 

nghiên cứu khác cho thấy tái sắp xếp BCL2 không ảnh hƣởng xấu đến 

STKTT 
42

. Cần nghiên cứu thêm về vấn đề này. 

Bệnh nhân có tái sắp xếp gen BCL6 cho thấy kết quả STKTT tốt hơn 

không tái sắp xếp gen BCL6 không có ý nghĩa: tỷ lệ STKTT 3 năm = 80% so 

với 67,4%, p = 0,61. Kết quả này gần phù hợp với y văn. Đa số các tác giả 

nhận thấy ULBLLT có tái sắp xếp BCL6 điều trị bằng RCHOP làm STTB 

xấu hơn nhƣng không ảnh hƣởng đến STKTT nhƣ Copie-Berman (2009) 
100

 

hay Akyurek (2012) 
42

. Ngƣợc lại, có một nghiên cứu của tác giả Offit (1994) 

cho thấy ULBLLT có tái sắp xếp BCL6 làm kết quả STTB tốt hơn nhƣng 

không ảnh hƣởng STKTT, tuy nhiên phác đồ điều trị là CHOP 
101

. 

 Bệnh nhân phân nhóm có tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2,/BCL6 

Nhóm có tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 cho thấy kết quả 

STKTT xấu hơn không tái sắp xếp nhƣng không ý nghĩa: tỷ lệ STKTT 3 năm 

= 50 % so với 70,1%, p = 0,54. 
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Kết quả chúng tôi gần giống với các tác giả nƣớc ngoài: đa số các nghiên 

cứu cho thấy bệnh nhân có tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 có kết 

quả STKTT xấu hơn có ý nghĩa so với không tái sắp xếp. Theo tác giả Petrich 

và cộng sự (2014) nghiên cứu hồi cứu trên 311 bệnh nhân ULBLLT có tái sắp 

xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 đƣợc điều trị tấn công với nhiều loại phác 

đồ nhƣ R-CHOP, R-HyperCVAD, R-EPOCH biến đổi liều, R-CODOX-

M/IVAC, R-ICE kết hợp với ghép tế bào gốc tự thân hoặc dị thân cho thấy 

kết quả trung vị STKTT và STTB lần lƣợt là 10,9 tháng và 21,9 tháng. Tỷ lệ 

STKTT và STTB 2 năm thấp: 40% và 49%. Phác đồ tăng cƣờng liều cải thiện 

cho STKTT 21,6 tháng so với R-CHOP cực kỳ xấu 7,8 tháng 
79

.   

* Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm không tiến triển (STKTT) 

của 48 bệnh nhân nghiên cứu 

 Phân tích đơn biến 

Các yếu tố tiên lƣợng xấu làm giảm STKTT có ý nghĩa (p < 0,05): có 

triệu chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, vị trí tổn thƣơng ngoài hạch ≥ 2, LDH 

máu trƣớc điều trị tăng và tái sắp xếp gen BCL2. 

 Phân tích đa biến  

Tiếp tục phân tích năm yếu tố trƣớc điều trị ảnh hƣởng đến STKTT có ý 

nghĩa (có triệu chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, số tổn thƣơng ngoài hạch ≥ 2, 

LDH máu trƣớc điều trị tăng, tái sắp xếp BCL2 bằng phƣơng pháp hồi qui 

Cox cho thấy không có yếu tố nào làm giảm STKTT có ý nghĩa (p > 0,05).  

4.2.1.3. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ (STTB) 3 năm  

 Bệnh nhân nghiên cứu 

Thời gian STTB trung bình: 39 tháng (95% khoảng tin cậy: 34,7-43,2).  

Ƣớc tính tỷ lệ STTB 3 năm = 77%. 

Tỷ lệ tử vong = 22,9% (trung vị theo dõi 40 tháng). 

So sánh tỷ lệ STTB 3 năm = 77% với nghiên cứu của tác giả nƣớc ngoài:  
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+ Kết quả của chúng tôi gần tương đương với tỷ lệ STTB 3 năm = 72% ở 

nhánh RCHOP21 trong nghiên cứu LNH03-6B (2013) 
97

. Tuy nhiên, kết quả 

của chúng tôi thì cao hơn so với tỷ lệ STTB 3 năm = 67% ở nhánh RCHOP21 

trong nghiên cứu CALGB 9793 
81

. Sự khác biệt có thể do tuổi: tuổi bệnh nhân 

của chúng tôi từ 16-80 tuổi, trong khi tuổi bệnh nhân của họ > 60 tuổi, tổng 

trạng yếu, thƣờng đi kèm với bệnh lý nội khoa nên STTB thƣờng thấp hơn. 

+ Tỷ lệ tử vong 22,9% của chúng tôi gần tương đương với tỷ lệ tử vong 

29% ở nhánh RCHOP21 trong nghiên cứu LNH98-5 (2002) 
8
. Điều này 

chứng tỏ phác đồ RCHOP21 có hiệu quả tƣơng đƣơng và độc tính chấp nhận 

đƣợc ở bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) điều trị tại BVUB TP.HCM. 

So với nghiên cứu các tác giả trong nƣớc, kết quả STTB 3 năm = 77% 

của chúng tôi thấp hơn 
19,20 

. Lý giải: có thể do sự khác biệt về đối tƣợng 

nghiên cứu, cần khảo sát thêm.  

Vấn đề trên đƣợc tóm tắt theo bảng 4.7 dƣới đây. 

Bảng 4.7: Sống thêm toàn bộ của ULBLLT, CD20(+) theo các nghiên cứu 

Nghiên cứu Số bệnh 

nhân 

Phác đồ Sống thêm toàn bộ 

LNH03-6B 
97 

 

CALGB 9793 
81

  

 

 

Lê Thanh Tú 
19

  

 

Bùi Lê Cƣờng 
20 

Chúng tôi 

602 

 

632 

 

 

40 

 

265 

48 

RCHOP21 x 8 

RCHOP14 x 8 

RCHOP21 x 6-8 

RCHOP14 x 6-8 

+/- rituximab duy trì 

RCHOP x 6 

CHOP x 6 

RCHOP x 6 

RCHOP x 6 

STTB 3 năm = 72% 

STTB 3 năm = 69% 

STTB 3 năm = 67% 

STTB 3 năm = 58% 

 

STTB 6 năm = 84% 

STTB 6 năm = 65% 

STTB 5 năm = 71,7% 

STTB 3 năm = 77% 
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 Bệnh nhân phân nhóm có tái sắp xếp các gen MYC, BCL2, BCL6 

Bệnh nhân có tái sắp xếp gen MYC cho thấy kết quả STTB xấu hơn 

không tái sắp xếp gen MYC có ý nghĩa thống kê: tỷ lệ STTB 3 năm = 42,9% 

so với 87,5%, p = 0,007). Kết quả này của chúng tôi phù hợp với y văn. Theo 

Akyurek và cộng sự (2012): tái sắp xếp gen MYC làm giảm STTB có ý nghĩa 

so với không tái sắp xếp MYC (p = 0,01), đặc biệt là ở phân nhóm TTM (p = 

0,009) 
42

; còn theo Savage và cộng sự (2009): tỷ lệ STTB 5 năm ở nhóm có 

tái sắp xếp gen MYC là 33% xấu hơn so với nhóm không tái sắp xếp gen 

MYC là 72% 
35 

.  

Bệnh nhân có tái sắp xếp gen BCL2 cho thấy kết quả STTB xấu hơn 

không tái sắp xếp gen BCL2 không có ý nghĩa: tỷ lệ STTB 3 năm = 50% so 

với 82,9%, p = 0,07). Kết quả của chúng tôi phù hợp với Ting và cộng sự 

(2012): có tái sắp xếp BCL2 làm giảm STTB có ý nghĩa so với không tái sắp 

xếp BCL2 
85

. Ngƣợc lại, kết quả này khác với tác giả Akyurek: bệnh nhân có 

tái sắp xếp gen BCL2 không ảnh hƣởng đến STTB 
42 

. Cần nghiên cứu thêm 

về vấn đề này. 

Bệnh nhân có tái sắp xếp gen BCL6 cho thấy kết quả STTB tƣơng đƣơng 

với không tái sắp xếp gen BCL6 không có ý nghĩa: tỷ lệ STTB 3 năm = 80% 

so với 79,4%, p = 0,96). Kết quả chúng tôi khác với y văn. Theo Akyurek: tái 

sắp xếp gen BCL6 tiên đoán STTB xấu hơn (p = 0,02), đặc biệt là ở phân 

nhóm không trung tâm mầm (p = 0,02) 
42

. Lý giải: có thể do tỷ lệ phát hiện tái 

sắp xếp gen BCL6 (12,8%) trong nghiên cứu chúng tôi thấp hơn các nghiên 

cứu của nƣớc ngoài (30-40%) nên trong tƣơng lai cần khảo sát thêm vấn đề 

này trong một nghiên cứu khác. 

Tóm lại, trong nghiên cứu chúng tôi tái sắp xếp gen MYC là một yếu 

tố tiên lƣợng xấu làm giảm STTB ở ULBLLT có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05); trong khi tái sắp xếp gen BCL2 và BCL6 không ảnh hƣởng đến STTB.  
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 Bệnh nhân phân nhóm có tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 

Bệnh nhân có tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 cho thấy kết quả 

STTB xấu hơn bệnh nhân không tái sắp xếp hai gen nhƣng không ý nghĩa 

thống kê: tỷ lệ STTB 3 năm là 50% so với 81,1%, p = 0,23. Trong số hai bệnh 

nhân ULBLLT có tái sắp xếp hai gen điều trị với RCHOP thì sau 3 năm tử 

vong một trƣờng hợp, còn lại một trƣờng hợp (50%) chứng tỏ kết quả xấu. 

Kết quả phù hợp với y văn, tuy nhiên do số trƣờng hợp tái sắp xếp hai gen ít 

(2 trƣờng hợp) nên cần nghiên cứu thêm về vấn đề này. Theo y văn: bệnh 

nhân tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 đáp ứng kém với phác đồ tiêu 

chuẩn RCHOP, thƣờng đƣợc đề nghị điều trị tăng cƣờng liều có hoặc không 

có hóa trị liều cao và ghép tế bào gốc tự thân 
3,32

. Trong một nghiên cứu hồi 

cứu trên 193 bệnh nhân ULBLLT cho thấy trung vị STTB của bệnh nhân có 

chuyển đoạn hai gen là 13 tháng so với 95 tháng của bệnh nhân không chuyển 

đoạn hai gen (p < 0,05) 
102

.  

Một nghiên cứu của Petrich và cộng sự (2014) cho thấy hóa trị tăng 

cƣờng liều ở bệnh nhân tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6 có cải thiện 

STKTT nhƣng không cải thiện STTB, đồng thời ghép tế bào gốc tự thân sau 

đó không cải thiện STTB ở bệnh nhân đạt ĐUHT lần đầu (p = 0,14) 
79

. Tƣơng 

tự, một nghiên cứu khác của Landsburg và cộng sự (2017) cho thấy u lympho 

với cú hích đôi đạt ĐUHT, củng cố bằng ghép tế bào gốc tự thân không cải 

thiện thời gian STTB 3 năm, đồng thời nhóm điều trị bằng R-CHOP có sống 

thêm không tái phát 3 năm thấp hơn nhóm hóa trị tăng cƣờng liều 
103

.  

Một vấn đề khác cần bàn ở bệnh nhân u lympho với cú hích đôi (double-

hit lymphoma): đó là cách thức tái sắp xếp hai gen MYC và BCL2/BCL6. Đa 

số là có sự chuyển đoạn của gen MYC và gen BCL2 hoặc BCL6. Tuy nhiên, 

có một số trƣờng hợp là chuyển đoạn gen MYC kết hợp với bản sao bổ sung 

của gen BCL2, hoặc ngƣợc lại, hoặc cả hai đều là bản sao bổ sung mà không 

có tái sắp xếp, đƣợc gọi là u lymphô với cú hích đôi không điển hình, cũng có 

tiên lƣợng xấu 
91

. 
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 + Theo Huang và cộng sự (2019) nghiên cứu trên 130 bệnh nhân 

ULBLLT cho thấy tỷ lệ bản sao bổ sung của MYC, BCL2 và BCL6 là 10,8%; 

20% và 14,6% so với tỷ lệ tái sắp xếp gen tƣơng ứng lần lƣợt là 10%; 14,6% 

và 16,9%. Tổng cộng có 7,7% (10/130) là u lympho với hai cú hích đôi/hích 

ba (nhóm 1); 9,2% (12/130) là ULBLLT với bất thƣờng gen MYC và BCL2 

và/BCL6 bao gồm cả bản sao bổ sung (nhóm 2). Bệnh nhân nhóm 2 có STTB 

ngắn hơn nhóm không có thay đổi gen (p < 0,001) và không khác biệt với 

nhóm 1. Kết luận: bản sao bổ sung của MYC là yếu tố tiên lƣợng độc lập 
104

. 

 + Một nghiên cứu khác xác nhận gia tăng số lƣợng bản sao ở ULBLLT 

cho kết quả STTB xấu giống nhƣ u lympho với hai cú hích đôi 
105

. 

 + Tuy nhiên, kết quả ngƣợc lại với Sermer và cộng sự (2020) hồi cứu 

trên 144 bệnh nhân u lympho tế bào B grad cao cho thấy 46 trƣờng hợp có 

chuyển đoạn hai gen/ba gen, 55 trƣờng hợp với bản sao MYC đi kèm với 

chuyển đoạn hay bản sao của BCL2 và/hoặc BCL6 (nhóm bản sao bổ sung) 

và 43 trƣờng hợp không có sự thay đổi của MYC, BCL2 và BCL6 (nhóm 

hoang dại). Với trung vị thời gian là 36 tháng, tỷ lệ sống thêm không biến cố 

2 năm tƣơng tự giữa nhóm hoang dại và nhóm bản sao bổ sung là 77% và 

82%, trong khi tỷ lệ này của nhóm u lympho chuyển đoạn hai gen là 63%. Tỷ 

lệ STTB 2 năm ở nhóm hoang dại, nhóm bản sao bổ sung và nhóm u lympho 

chuyển đoạn hai gen là 86%, 89% và 74%. Trong số bệnh nhân đƣợc điều trị 

bằng R-CHOP, nhóm bản sao bổ sung có kết quả tƣơng tự nhƣ nhóm hoang 

dại. Kết luận của nghiên cứu: bệnh nhân ULBLLT với bản sao bổ sung của 

MYC, BCL2 và BCL6 khác biệt so với u lympho tế bào B grad cao và đáp 

ứng tốt với điều trị tiêu chuẩn R-CHOP 
106

.  

Tóm lại, trong tƣơng lai ở bệnh nhân ULBLLT kèm tái sắp xếp hai gen 

MYC và BCL2/BCL6 cần xác định rõ là chuyển đoạn gen hoặc tăng bản sao, 

tử đó mới có cơ sở tiên lƣợng kết quả điều trị với phác đồ R-CHOP. 
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* Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm toàn bộ (STTB) của 48 bệnh 

nhân nghiên cứu 

 Phân tích đơn biến 

Các yếu tố tiên lƣợng xấu làm giảm STTB có ý nghĩa (p < 0,05): có triệu 

chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, LDH máu tăng và tái sắp xếp gen MYC. 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với y văn: tái sắp xếp gen MYC ảnh 

hƣởng xấu đến STTB nhƣ nghiên cứu của Barrans và cộng sự: STTB 2 năm 

35% (MYC+) so với 61% (MYC-) 
34

; hoặc theo Savage và cộng sự: STTB 5 

năm 33% (MYC+) so với 70% (MYC-) 
35

.  

 Phân tích đa biến 

Tiếp tục phân tích bốn yếu tố trƣớc điều trị ảnh hƣởng đến STTB có ý 

nghĩa (có triệu chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, LDH máu trƣớc điều trị tăng, 

có tái sắp xếp gen MYC bằng phƣơng pháp hồi qui Cox cho thấy ba yếu tố 

kết hợp với giảm STTB có ý nghĩa là: triệu chứng B, LDH máu tăng và tái 

sắp xếp gen MYC (p < 0,05).  

Trong tƣơng lai, thiết nghĩ những bệnh nhân ULBLLT có ba yếu tố kết 

hợp với giảm STTB kể trên nên xem xét điều trị tăng cƣờng để cải thiện thời 

gian STTB. 

* Toàn bộ kết quả STTB và STKTT của bệnh nhân ULBLLT có tái sắp 

xếp gen MYC, BCL2, BCL6 trong các nghiên cứu đã trình bày trong phần 

bàn luận đƣợc tóm tắt theo bảng 4.8 dƣới đây. 
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Bảng 4.8: Kết quả các nghiên cứu về tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 

trên bệnh nhân ULBLLT, CD20(+) 

Gen Nghiên cứu (n) Tỷ lệ tái 

sắp xếp  

Phác đồ 

điều trị 

Kết quả thời gian 

sống thêm  

MYC 

 

 

 

 

 

 

BCL2 

 

 

 

 

 

BCL6 

 

 

 

MYC 

và 

BCL2/ 

BCL6 

Savage (135)
35 

 

Akyurek (239)
42 

Chúng tôi (39) 

 

 

 

Visco (327) 
43 

Akyurek (239)
42 

Chúng tôi (39) 

 

 

 

Copie-Bergman (71)
100 

Akyurek (239)
42 

Offit (102)
101 

Chúng tôi (39) 

Petrich (311)
79 

 

 

 

Chúng tôi (39) 

 

9% 

 

6% 

17,9% 

 

 

 

- 

15% 

10,3% 

 

 

 

30% 

29% 

22% 

12,8% 

- 

 

 

 

5,1% 

RCHOP 

 

RCHOP 

RCHOP 

 

 

 

RCHOP 

RCHOP 

RCHOP 

 

 

 

RCHOP 

RCHOP 

CHOP 

RCHOP 

RCHOP/ R-

HyperCAVD/ 

DA-EPOCH-

R/ R-ICE/ 
Củng cố ghép 
 

RCHOP 

 

STKTT và STTB xấu 

hơn không tái sắp xếp 

STTB xấu hơn 

STTB xấu hơn 

STTB 3 năm: 

MYC+ 42,9% 

MYC- 87,5% (p<0,05) 

STKTT xấu hơn 

Không ảnh hƣởng 

STKTT xấu hơn 

STKTT 3 năm: 

BCL2+ 25% 

BCL2- 74,2% (p<0,05) 

Không ảnh hƣởng 

STTB xấu hơn 

STTB tốt hơn 

Không ảnh hƣởng 

STKTT và STTB xấu 

hơn 

STKTT 2 năm 40%; 

STTB 2 năm 49%   

Không ảnh hƣởng 
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4.2.3. Tác dụng phụ của hóa trị ở bệnh nhân nghiên cứu 

4.2.3.1. Tác dụng phụ trong khi truyền  

Phản ứng trong khi truyền xảy ra ở chu kỳ 1 nhiều hơn các chu kỳ còn 

lại, trong đó hai dấu hiệu thƣờng gặp  là sốt và buồn nôn nhẹ (> 10%); ít gặp 

hơn là ớn lạnh, nghẹt mũi và đau nhẹ tại chỗ tiêm (< 10%): phù hợp với y văn. 

Theo một nghiên cứu của Atay và cộng sự (2012): lần truyền đầu tiên với 

rituximab cần truyền chậm, sau đó ở các chu kỳ sau có thể truyền rituximab 

nhanh trong 90 phút; bệnh nhân dung nạp tốt với tác dụng phụ trong khi 

truyền thƣờng gặp là sốt nhẹ (5,4%) và tăng huyết áp (4,8%) 
108 

. 

4.2.3.2. Tác dụng phụ huyết học 

Giảm bạch cầu độ 0-1 chiếm tỷ lệ cao nhất 41,7% (20/48 trƣờng hợp), 

trong đó giảm bạch cầu độ 3-4 chiếm 31,2% (15/48 trƣờng hợp). 

Giảm bạch cầu hạt độ 0-1 chiếm tỷ lệ cao nhất 45,8% (22/48 trƣờng 

hợp), trong đó giảm bạch cầu hạt độ 3-4 chiếm 31,2% (15/48 trƣờng hợp).  

Thiếu máu độ 0-1 chiếm tỷ lệ cao nhất 50% (24/48 trƣờng hợp), trong đó 

thiếu máu độ 3-4 chiếm 2,1% (1/48 trƣờng hợp). 

Giảm tiểu cầu độ 0-1 chiếm tỷ lệ cao nhất 79,2% (38/48 trƣờng hợp), 

trong đó giảm tiểu cầu độ 3-4 chiếm 2,1% (1/48 trƣờng hợp). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với y văn:  

 + Theo Phạm Thị Quế (2011): giảm bạch cầu và giảm bạch cầu hạt độ 

0-1 chiếm tỷ lệ cao nhất (72,4% và 76,9%), nhƣng độ 3-4 chiếm tỷ lệ thấp 

(9,2% và 10,2%); thiếu máu và giảm tiểu cầu độ 0-1 chiếm gần tuyệt đối 

(92,1% và 100%), trong khi độ 3-4 không đáng kể (0,8% và 0%) 
17

.  

 + Theo nghiên cứu của nhóm GELA (2002): trong nhóm điều trị với 

RCHOP, giảm bạch cầu hạt độ 4 ở chu kỳ 1 chiếm khoảng 50%; tỷ lệ bệnh 

nhân cần thiết sử dụng G-CSF từ 37% cho 4 chu kỳ và 43% cho 8 chu kỳ; 

thiếu máu độ 3-4 chiếm 14%; giảm tiểu cầu độ 0-1 trong toàn bộ 8 chu kỳ 
8
. 
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Vấn đề dự phòng giảm bạch cầu hạt với peg-filgrastim: chúng tôi chia 

48 bệnh nhân ra ba nhóm theo bảng 4.9 dƣới đây.  

Bảng 4.9: Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt độ 3-4 theo cách thức dự phòng ở 48 

bệnh nhân nghiên cứu 

 Dự phòng 

nguyên phát 

(ở chu kỳ 1) 

Dự phòng 

thứ phát 

(chu kỳ 2-6) 

Không dự 

phòng 

Giảm bạch cầu hạt 

độ 3-4 

0 (0%) 3 (30%) 12 (32,4%) 

Không giảm bạch 

cầu hạt độ 3-4 

1 (100%) 7 (70%) 25 (67,6%) 

Tổng: 48 1 (100%) 10 (100%) 37 (100%) 

 

Giảm bạch cầu hạt độ 3-4 chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm không dự phòng 

(32,4%), kế đến là nhóm dự phòng thứ phát (30%) và dự phòng nguyên phát 

(0%), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (kiểm định 
2 

, với p = 0,7). 

Nhƣ vậy, dự phòng nguyên phát có khả năng làm giảm tỷ lệ giảm bạch cầu 

hạt so với dự phòng thứ phát và không dự phòng. Điều này phù hợp với y văn. 

Theo một nghiên cứu của Tu và cộng sự (2020): dự phòng PEG-G-CSF tái tổ 

hợp làm giảm tỷ lệ sốt giảm bạch cầu hạt đồng thời an toàn ở u lymphô sau 

hóa trị; đồng thời giảm nguy cơ giảm bạch cầu hạt độ 4 ở tất cả các chu kỳ so 

với dự phòng thứ phát 
109

. 

4.2.3.3. Tác dụng phụ ngoài huyết học 

Đa số bệnh nhân có tác dụng phụ ngoài huyết học độ 0-1: nôn ói 83,3%, 

tăng transaminase 62,5%; rối loạn chức năng thất trái 95,8%; rối loạn thần 

kinh cảm giác 66,7%. Các tác dụng phụ ngoài huyết học độ 3-4 hiếm gặp (0-
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2,1%). Riêng tác dụng phụ rụng tóc thƣờng gặp ở độ 2 tức rụng hết tóc 

(95,8%). Hội chứng ly giải u không gặp trong nghiên cứu này (100% độ 0).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi gần phù hợp với y văn:  

 + Theo Phạm Thị Quế: chủ yếu buồn nôn hay nôn độ 1-2 (90,8%); tăng 

transaminase AST-ALT độ 1-2 (> 90%); tiêu chảy độ 0 (94,5%) 
17

. 

 + Theo nghiên cứu LNH98-5 của nhóm GELA: với phác đồ RCHOP, 

buồn nôn hay nôn ở tất cả các độ là 42% (độ 3-4: 4%); độc tính gan tất cả các 

độ là 46% (độ 3-4: 3%); độc tính tim tất cả các độ là 47% (độ 3-4: 8%); độc 

tính thần kinh tất cả các độ là 51% (độ 3-4: 5%). Lƣu ý: độc tính tim độ 4 

trong nghiên cứu nhóm GELA có suy thất trái và rối loạn nhịp tim nặng mà 

trong nghiên cứu của chúng tôi thì không gặp trƣờng hợp nào 
8
. 

4.2.3.4. Tác dụng phụ nhiễm trùng 

Nhiễm trùng kèm giảm bạch cầu hạt độ 4 chiếm 8,3% (4 trƣờng hợp). 

Kết quả sau xử trí: ba trƣờng hợp hồi phục < 7 ngày, một trƣờng hợp nặng hồi 

phục > 7 ngày. Cả bốn trƣờng hợp đều đƣợc sử dụng G-CSF và kháng sinh 

phổ rộng từ đầu. Cấy máu (+) ở 1 trong 4 trƣờng hợp với kết quả là E. Coli. 

Theo nghiên cứu của nhóm GELA: tỷ lệ nhiễm trùng kèm giảm bạch cầu hạt 

độ 3-4 của RCHOP là 12% 
8
. 

Vấn đề điều trị kháng sinh ở bệnh nhân sốt kèm giảm bạch cầu hạt hiện 

nay theo NCCN: 1/ đánh giá nguy cơ nhiễm trùng; 2/ sử dụng kháng sinh phổ 

rộng theo kinh nghiệm bao gồm cả chống pseudomonas (trƣớc khi có kết quả 

vi trùng học); 3/ theo dõi tình trạng suy cơ quan hay dị ứng thuốc 
110

. 

Viêm phổi nặng chiếm 6,3% (2 trƣờng hợp viêm phổi mô kẻ, 1 trƣờng 

hợp viêm phổi thùy). Kết quả sau xử trí: 2 trƣờng hợp hồi phục và 1 trƣờng 

hợp suy hô hấp, sau đó tử vong (2,1%). Trƣờng hợp suy hô hấp gặp ở bệnh 

nhân nam, già, tiền căn hút thuốc lá nhiều kèm viêm phổi tắc nghẽn mạn tính, 

X quang cho hình ảnh viêm phổi mô kẻ, không đáp ứng với điều trị kháng 



117 
 

sinh và corticoid. Theo y văn: viêm phổi mô kẻ là một biến chứng có thể gây 

chết ngƣời ở bệnh nhân u lymphô trong khi hóa trị, chiếm 2,4% ULATKH, 

thƣờng gặp sau hóa trị 3 chu kỳ và 98,8% trường hợp hồi phục sau điều trị 

bằng corticoids. Bệnh có thể tái phát khi bệnh nhân hóa trị trở lại 
111

. 

Virus viêm gan B tái hoạt hóa chiếm tỷ lệ 11,1% (1 trƣờng hợp tái hoạt 

hóa trong số 9 bệnh nhân viêm gan siêu vi B mạn đã đƣợc điều trị dự phòng 

bằng tenofovir 300mg/ngày). Sau khi kết thúc hóa trị chu kỳ 4, bệnh nhân ăn 

ngủ kém, vàng mắt, vàng da, tăng men transaminase > 3 lần giá trị bình 

thƣờng, HBV-DNA > 10
5 

copies/mL, rối loạn chức năng đông máu. Xử trí: 

ngƣng hóa trị RCHOP, điều trị kháng virus với tenofovir 300mg/ngày phối 

hợp với lamivudine 100mg/ngày và nâng đỡ chức năng gan. 

Tỷ lệ tái hoạt hóa virus viêm gan B của chúng tôi 11,1% phù hợp với y 

văn. Theo tác giả Wang và cộng sự: điều trị dự phòng cho thấy tỷ lệ tái hoạt 

hóa virus B thấp hơn nhóm không dự phòng (11,5 % so với 56%, p = 0,001) 

112
. Vấn đề lựa chọn thuốc điều trị dự phòng tái hoạt hóa HBV hiện nay: đa số 

khuyến cáo sử dụng nhóm ức chế nucleoside (tenofovir hoặc entercavir) nhƣ 

là điều trị bƣớc một cho cả hai mục đích dự phòng và điều trị tái hoạt hóa do 

hiệu quả cao hơn và ít bị kháng so với lamivudine. Một nghiên cứu khác của 

Picardi và cộng sự cho thấy tỷ lệ tái hoạt hóa của HBV của tenofovir là 0% 

(0/39 bệnh nhân) so với lamivudine là 39,47% (16/38 bệnh nhân) 
113

.     
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KẾT LUẬN  

 

Qua nghiên cứu 48 bệnh nhân ULBLLT với CD20(+) điều trị bằng phác 

đồ R-CHOP (trong đó có 39 trƣờng hợp có kết quả xét nghiệm FISH tìm tái 

sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6), chúng tôi rút ra một số kết luận nhƣ sau: 

1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ULATKH tế 

bào B lớn lan tỏa với CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-CHOP 

 Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu: 

Bệnh thƣờng gặp ở nam nhiều hơn nữ, tỷ lệ nam: nữ = 1,3:1. Tuổi trung 

bình: 52,7 tuổi. Hạch ngoại vi lớn (87,5%) thƣờng là triệu chứng đầu tiên và 

đa số bệnh nhân (70,8%) có khởi phát bệnh 1-3 tháng. Có triệu chứng B 

chiếm 31,3%. Hạch cổ và hạch nách là hai vị trí tổn thƣơng hạch thƣờng gặp, 

trong khi vòng Waldeyer và đƣờng tiêu hóa thì hay gặp đối với tổn thƣơng 

ngoài hạch. Đa số tổn thƣơng có kích thƣớc < 4 cm (83,3%). GĐ III-IV chiếm 

43,8% và đi kèm triệu chứng B nhiều gấp đôi GĐ I-II có ý nghĩa. LDH máu 

tăng chiếm 47,9%. Bệnh nhân nguy cơ thấp và trung bình-thấp chiếm 77,1%. 

Tỷ lệ tái sắp xếp gen MYC, BCL2 và BCL6 lần lƣợt là 17,9% (7/39 trƣờng 

hợp), 10.3% (4/39 trƣờng hợp) và 12,8% (5/39 trƣờng hợp); tỷ lệ tái sắp xếp 

hai gen MYC và BCL2/BCL6 là 5,1% (2/39 trƣờng hợp). 

 Đặc điểm của bệnh nhân tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6: 

Đặc điểm của bệnh nhân tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 không khác 

biệt so với không tái sắp xếp gen (p > 0,05). Hai trƣờng hợp có tái sắp xếp hai 

gen đều là nam, < 60 tuổi, LDH máu tăng, không có sự liên hệ giữa biểu hiện 

protein và tái sắp xếp gen. 
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2. Kết quả điều trị của bệnh nhân ULATKH tế bào B lớn lan tỏa với 

CD20(+) điều trị bằng phác đồ R-CHOP và phân nhóm tái sắp xếp gen 

MYC, BCL2, BCL6  

 Tỷ lệ ĐUHT, sống thêm không tiến triển và sống thêm toàn bộ 3 năm 

Hóa trị đơn thuần chiếm 95,8% (46/48 trƣờng hợp), hóa trị + xạ trị 

chiếm 4,2% (2/48 trƣờng hợp). Hóa trị đủ 6 chu kỳ chiếm 87,5% (42/48 

trƣờng hợp). Đa số bệnh nhân (87,5%) đƣợc sử dụng 85-100% liều lý thuyết. 

Tỷ lệ ĐUHT lúc kết thúc hóa trị là 70,8%. Cả hai trƣờng hợp hóa trị + xạ trị 

(4,2%) tăng từ ĐUMP lên ĐUHT. ĐUHT liên hệ có ý nghĩa (p < 0,05) với 

kích thƣớc tổn thƣơng: < 4 cm (91,2%), 4-7,5 cm (2,9%) và > 7,5 cm (5,9%). 

Bệnh nhân có hoặc không có tái sắp xếp gen MYC, BCL2, BCL6 không khác 

biệt về tỷ lệ ĐUHT. 

Tỷ lệ STKTT 3 năm = 68,6% và STTB 3 năm = 77%. Bệnh nhân có tái 

sắp xếp gen BCL2 làm giảm STKTT 3 năm hoặc có tái sắp xếp gen MYC làm 

giảm STTB 3 năm so với không có tái sắp xếp gen, có ý nghĩa (p < 0,05). 

Phân tích đơn biến các yếu tố lâm sàng, bệnh học ở 48 bệnh nhân nghiên 

cứu cho thấy: có triệu chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, tổn thƣơng ngoài hạch 

≥ 2 vị trí, LDH máu tăng và có tái sắp xếp gen BCL2 ảnh hƣởng xấu đến 

STKTT (p < 0,05); trong khi có triệu chứng B, tổn thƣơng tủy xƣơng, LDH 

máu tăng và có tái sắp xếp gen MYC ảnh hƣởng xấu đến STTB (p < 0,05). 

Phân tích đa biến cho thấy ba yếu tố kết hợp có ý nghĩa với giảm STTB 

là: có triệu chứng B, LDH máu tăng và có tái sắp xếp gen MYC (p < 0,05).  

 Tác dụng phụ của hóa trị phác đồ RCHOP:  

Các tác dụng phụ chấp nhận đƣợc: 2,1% tử vong liên quan với điều trị. 

Tác dụng phụ trong khi truyền thƣờng xảy ra ở chu kỳ 1; hai triệu chứng 

thƣờng gặp là sốt < 38
0
C và buồn nôn nhẹ cùng chiếm 10,4%.  

Tác dụng phụ huyết học và ngoài huyết học chủ yếu độ 0-1; giảm bạch 

cầu và giảm bạch cầu hạt (độ 3-4) cùng chiếm 31,2%; tăng transaminase máu 

độ 2 là 37,5%.; tăng creatinin máu độ 2 là 0%. 

Tác dụng phụ nhiễm trùng: nhiễm trùng kèm giảm bạch cầu hạt độ 4 

(8,3%); viêm phổi nặng (6,3%); virus viêm gan B tái hoạt hóa (11,1%). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Trên đây là những bƣớc nghiên cứu ban đầu, còn nhiều hạn chế. Chúng 

tôi kiến nghị xét nghiệm tìm tái sắp xếp gen MYC và BCL2 ngay lúc chẩn 

đoán ULBLLT để giúp tiên lƣợng bệnh, từ đó có thể lựa chọn phác đồ điều trị 

thích hợp cho bệnh nhân ./. 
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PHỤ LỤC 1: CÁC TIÊU CHUẨN SỬ DỤNG TRONG LUẬN ÁN 

 

Phụ lục 1.1: Tiêu chuẩn đáp ứng dành cho u lymphô không Hodgkin 

(IWG 1999) 
 

Loại  

đáp ứng 

Khám lâm 

sàng 

Hạch lymphô  Khối hạch 

lymphô  

Tủy xƣơng 

Đáp ứng 

hoàn toàn  

Bình thƣờng Bình thƣờng Bình thƣờng Bình thƣờng 

Đáp ứng 

hoàn toàn 

không chắc 

chắn 

Bình thƣờng 

Bình thƣờng 

Bình thƣờng 

Bình thƣờng 

Bình thƣờng 

Giảm > 75% 

Không xác định 

Bình thƣờng 

hoặc không 

xác định 

Đáp ứng 

một phần 

Bình thƣờng 

Bình thƣờng 

 

Gan, lách giảm 

kích thƣớc  

Bình thƣờng 

Giảm > 50% 

 

Giảm > 50% 

Bình thƣờng 

Giảm > 50% 

 

Giảm > 50% 

 

Dƣơng tính 

Không tế bào 

lymphô ác tính  

Không tế bào 

lymphô ác tính  

Tái phát/ 

tiến triển 

Gan, lách to 

hoặc có tổn 

thƣơng mới 

Tổn thƣơng 

mới hoặc tổn 

thƣơng cũ tăng 

kích thƣớc 

Tổn thƣơng 

mới hoặc tổn 

thƣơng cũ tăng 

kích thƣớc 

Tái xuất hiện 

tế bào lymphô 

ác tính 

 

* Đánh giá bệnh ổn định khi không đạt ĐUHT/ĐUMP nhưng không tiến triển  

 

 



 

Phụ lục 1.2: Đánh giá nguy cơ tái phát hệ TKTW  
 

Tuổi > 60 

LDH tăng 

Chỉ số ECOG > 1 

Giai đoạn III hay IV 

Tổn thƣơng ngoài hạch > 1 

Tổn thƣơng thận/ tuyến thƣợng thận 

Nguy cơ thấp:           0-1 

Nguy cơ trung bình: 2-3 

Nguy cơ cao:            4-6 hay có tổn 

thƣơng thận/ tuyến thƣợng thận  

 

 

 

 



 

Phụ lục 1.3: Quy trình xét nghiệm FISH tìm tái sắp xếp gen MYC,  

BCL2 và BCL6 

 

Mƣợn blốc của bệnh nhân từ Khoa Giải phẫu bệnh BVUB TP.HCM, sau 

đó gửi blốc qua Trung Tâm Y sinh học phân tử của Đại học Y Dƣợc TP. Hồ 

Chí Minh. 

Tiến hành xét nghiệm FISH trên toàn bộ 48 bệnh nhân bằng cách sử 

dụng 3 đoạn dò (probe) gồm IGH/BCL2 translocation/t(14;18)(q32;q21), 

BCL6 breakapart/3q27, C-MYC breakapart /8q24 (hãng CytoCell, 

Cambridge, Anh). Phần mô cố định formalin, nhuộm haematoxylin-eosin để 

xác định vùng bƣớu. Mẫu mô dày 4 µm đƣợc xử lý và lai hóa với các đoạn dò 

theo quy trình dƣới đây. 

Quy trình thực hiện FISH: nƣớng slide 60
o
C trong 60 phút, khử paraffin 

bằng dung dịch xylene và xử lý với proteinase K. Việc xử lý proteinase K có 

thể lặp lại 2-5 lần cho đến khi nhân tế bào đƣợc bộc lộ rõ ra. Nếu vùng tế bào 

đánh dấu đã đạt tiêu chuẩn (mật độ tế bào đủ dày và nhân tế bào bộc lộ rõ) thì 

tiến hành lai hóa với đoạn dò. Nhỏ đoạn dò lên vùng tế bào đã đánh dấu, đậy 

lamelle và dán keo xung quanh -> cho vào máy biến tính ở 77
o
C trong7 phút, 

sau đó cho vào hộp có sẵn giấy làm ẩm và ủ ở 37
o
C từ 19 – 20 tiếng đồng hồ. 

Rửa sau lai để loại bỏ các đoạn dò bắt cặp không đặc hiệu, nhuộm nhân tế bào 

bằng DAPI (4‟, 6-diamidino-2-phenylindole) và PPD (P-phenylenediamine). 

Kết quả đƣợc phân tích bằng kính hiển vi huỳnh quang BX51 (Olympus, 

Nhật Bản) với phần mềm Metasystem‟s ISIS Metafer (Đức).  

Diễn giải kết quả FISH: phân tích kết quả trên 10 đến 15 vùng tế bào với 

ít nhất là 50 tế bào. Khi kết luận mẫu bệnh phẩm có tái sắp xếp hoặc chuyển 

vị nhiễm sắc thể thì đòi hỏi phải có ≥ 15% tế bào có bất thƣờng. Tùy vào kiểu 

probe đƣợc sử dụng sẽ có các kiểu tín hiệu bình thƣờng và bất thƣờng khác 



 

nhau. Khi xác định tín hiệu có tái sắp xếp đối với đoạn dò breakapart thì 

khoảng cách giữa 2 tín hiệu xanh và đỏ tách ra phải lớn hơn 2 lần kích thƣớc 

của tín hiệu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Bệnh nhân Võ Thị L, sinh 1984, 

kết quả: phát hiện 30% tế bào có 

tái sắp xếp gen cMYC (hai tín 

hiệu xanh và đỏ tách rời nhau) 

Bệnh nhân Trần Văn P, sinh 1959, 

kết quả: phát hiện 40% tế bào có 

chuyển vị t(14;18)(q32;q21) (hai 

cặp tín hiệu xanh và đỏ nằm gần 

nhau) 

Bệnh nhân Phạm Thị S, sinh 1982, 

kết quả: phát hiện 25% tế bào có 

tái sắp xếp BCL6 (hai tín hiệu 

xanh và đỏ tách rời nhau) 



 

Phụ lục 1.4: Bảng trích dẫn Tiêu cbuẩn thuật ngữ thường dùng dành cho 

các biến cố bất lợi (NCI-Mỹ, phiên bản 3.0, 2006) 

 

Dị ứng 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Phản ứng dị 

ứng/ quá mẫn  

Đỏ mặt hay 

nỗi mẫn đỏ 

thoáng qua, 

sốt < 38
o
C 

Mẫn đỏ; đỏ 

mặt, mể đay; 

khó thở; sốt 

do thuốc ≥ 

38
o
C 

Co thắt 

phế quản; 

nỗi mề 

đay; phù 

dị ứng; hạ 

huyết áp; 

chỉ định 

thuốc tiêm 

mạch 

(TM) 

Sốc phản 

vệ 

Tử 

vong 

Viêm mũi dị 

ứng (nhảy mũi, 

nghẹt mũi, chảy 

nƣớc mũi) 

Nhẹ, không 

can thiệp 

Trung bình, 

chỉ định can 

thiệp 

Không có Không 

có 

Không 

có 

Máu/tủy xƣơng 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Giảm bạch cầu  

(tổng số bạch 

cầu) 

< giới hạn 

thấp của giá 

trị bình 

thƣờng 

(LLN)-3.0 

x10
9
/L  

< 3.0-2.0 x 

10
9
/L 

< 2.0-1.0 

x 10
9
/L 

< 1.0 x 

10
9
/L 

Tử 

vong 

Giảm bạch cầu 

hạt (bạch cầu đa 

nhân trung tính) 

< LLN-1.5 

x10
9
/L 

< 1.5-1.0 x 

10
9
/L 

< 1.0-0.5 

x 10
9
/L 

< 0.5 x 

10
9
/L 

Tử 

vong 

Thiếu máu 

(Hemoglobin) 

< LLN-10 

(g/dL) 

< 10-8 (g/dL) < 8-6.5 

(g/dL) 

< 6.5 

(g/dL) 

Tử 

vong 

Giảm tiểu cầu < LLN-75 x < 75-50 x < 50-25 x < 25 x Tử 



 

(tiểu cầu) 

 

10
9
/L 10

9
/L 10

9
/L 10

9
/L vong 

Tổng quát tim 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Tăng huyết áp Không triệu 

chứng, tăng 

tạm thời (< 

24h) huyết 

áp tâm 

trƣơng > 20 

mmHg hoặc 

> 150/100, 

không can 

thiệp 

Có triệu 

chứng hoặc 

lập lại hoặc 

dai dẵng (> 

24h) tăng 

huyết áp tâm 

trƣơng > 20 

mmHg hoặc 

> 150/100, 

chỉ định đơn 

trị liệu 

Điều trị 

đòi hỏi 

hơn một 

loại thuốc 

hoặc điều 

trị tăng 

cƣờng 

Di chứng 

đe dọa sự 

sống (ví 

dụ những 

cơn cao 

huyết áp 

kịch 

phát) 

Tử 

vong 

Hạ huyết áp Khi thay đổi 

tƣ thế, 

không can 

thiệp  

Ngắn (< 

24h), sử dụng 

dịch truyền 

hoặc điều trị 

khác, không 

hậu quả về 

sinh lý 

Điều trị 

duy trì (> 

24h), 

không có 

hậu quả 

về sinh lý 

Sốc (ví 

dụ nhiễm 

toan, suy 

chức 

năng các 

cơ quan 

trọng 

yếu) 

Tử 

vong 

Rối loạn chức 

năng tâm 

trƣơng thất trái 

Phát hiện 

chẩn đoán 

không triệu 

chứng, 

không can 

thiệp 

Không triệu 

chứng, chỉ 

định can 

thiệp 

Suy tim ứ 

huyết có 

triệu 

chứng, 

đáp ứng 

với can 

thiệp 

Suy tim ứ 

huyết 

kháng trị, 

khó kiểm 

soát, can 

thiệp 

bằng thiết 

bị hỗ trợ 

tim hoặc 

chỉ định 

ghép tim 

Tử 

vong 

Rối loạn chức 

năng tâm thu 

Không triệu 

chứng, phân 

Không triệu 

chứng,  

Suy tim ứ 

huyết có 

Suy tim ứ 

huyết 

Tử 

vong 



 

thất trái suất tống 

máu thất trái 

(EF) <  

60-50% 

EF <  

50-40% 

triệu 

chứng, 

đáp ứng 

với can 

thiệp, EF 

<  

40-20% 

kháng trị, 

khó kiểm 

soát, can 

thiệp bằng 

thiết bị hỗ 

trợ tim 

hoặc chỉ 

định ghép 

tim 

Triệu chứng toàn thân 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Rùng mình/ớn 

lạnh 

Nhẹ Trung bình, 

chỉ định 

morphin/dẫn 

xuất morphin 

Nặng 

hoặc kéo 

dài, không 

đáp ứng 

với opioid 

Không 

có 

Không 

có 

Da 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Rụng tóc/lông 

(da đầu hay da 

cơ thể) 

Tóc/lông 

thƣa thớt 

hoặc rụng 

từng đám  

Rụng hoàn 

toàn 

Không có Không 

có 

Không 

có 

Phản ứng tại 

chỗ tiêm/thay 

đổi do thoát 

mạch 

Đau, ngứa, 

đỏ da 

Đau hoặc 

sƣng tấy, 

phản ứng 

viêm hoặc 

viêm tĩnh 

mạch 

Loét hoặc 

hoại tử 

nặng, chỉ 

dịnh can 

thiệp  

phẫu thuật 

Không 

có 

Không 

có 

Đƣờng tiêu hóa 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Táo bón Triệu chứng 

thỉnh 

thoảng/ 

không liên 

Triệu chứng 

dai dẵng với 

thƣờng xuyên 

Triệu 

chứng làm 

ảnh hƣởng 

Hậu quả 

đe dọa sự 

sống (ví 

dụ tắc 

Tử 

vong 



 

tục, đôi khi 

sử dụng chất 

làm mềm 

phân, thuốc 

nhuận 

trƣờng, thay 

đổi chế độ 

ăn /thụt tháo  

sử dụng 

thuốc nhuận 

trƣờng hoặc 

thụt tháo 

hoạt động 

sống hằng 

ngày; cần 

chỉ định 

xổ ruột 

thƣờng 

xuyên  

ruột, 

bệnh dài 

đại tràng 

do độc 

tính hóa 

chất) 

Tiêu chảy Tăng < 4 lần 

đi tiêu trong 

ngày nhiều 

hơn bình 

thƣờng, 

hoặc tăng 

nhẹ lƣợng 

phân ở hậu 

môn nhân 

tạo so với 

bình thƣờng 

Tăng 4-6 lần 

đi tiêu trong 

ngày, hoặc 

tăng vừa 

lƣợng phân ở 

hậu môn 

nhân tạo so 

với bình 

thƣờng; 

không ảnh 

hƣởng hoạt 

động sống 

hằng ngày; 

chỉ định dịch 

truyền TM < 

24h 

Tăng > 7 

lần đi tiêu 

trong 

ngày, tăng 

nhiều 

lƣợng phân 

ở hậu môn 

nhân tạo 

so với bình 

thƣờng; 

ảnh hƣởng 

hoạt động 

sống hằng 

ngày; chỉ 

định dịch 

truyền TM 

≥ 24h, 

nhập viện 

Hậu quả 

đe dọa sự 

sống 

Tử 

vong 

Buồn nôn Mất cảm 

giác ngon 

miệng 

nhƣng 

không thay 

đổi thói 

quen ăn 

uống 

Giảm ăn 

uống qua 

đƣờng miệng 

nhƣng không 

giảm cân, 

mất nƣớc 

hoặc suy 

dinh dƣỡng; 

chỉ định dịch 

Năng 

lƣợng thức 

ăn đƣờng 

miệng 

hoặc dịch 

truyền đƣa 

vào không 

đủ; đặt 

sond nuôi 

Hậu quả 

đe dọa sự 

sống 

Tử 

vong 



 

truyền TM < 

24h 

ăn, chỉ 

định dịch 

truyền ≥ 

24h  

Nôn 1 lần/24h 2-5 lần/24h, 

chỉ định dịch 

truyền TM < 

24h 

> 6 lần/ 

24h, chỉ 

định dịch 

truyền 

TM ≥ 24h 

Hậu quả 

đe dọa sự 

sống 

Tử 

vong 

Chuyển hóa 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Tăng ALT/ 

SGPT huyết 

thanh (glutamic 

pyruvic 

transaminase) 

> giới hạn 

trên của giá 

trị bình 

thƣờng 

(ULN) -2,5 

x ULN  

> 2,5 - 5 x 

ULN 

> 5 - 20 x 

ULN 

> 20 x 

ULN 

Không 

có 

Tăng AST/ 

SGOT huyết 

thanh (glutamic 

oxaloacetic 

transaminase) 

> ULN -2,5 

x ULN  

> 2,5 – 5 x 

ULN 

> 5 – 20 x 

ULN 

> 20 x 

ULN 

Không 

có 

Tăng bilirubin 

máu (bilirubin 

toàn phần) 

> ULN -1,5 

x ULN  

> 1,5 – 3 x 

ULN  

> 3 – 10 x 

ULN 

> 10 x 

ULN 

Không 

có 

Chú ý: vàng da không phải là một biến cố bất lợi, có thề là biểu hiện của rối 

loạn cbức năng gan/suy gan hoặc tăng bilirubin. Nếu vàng da kết hợp với tăng 

bilirubin thì phân độ bilirubin 

Tăng creatinin 

huyết thanh 

(creatinine) 

> ULN -1,5 

x ULN 

> 1,5 – 3 x 

ULN 

> 3 – 6 x 

ULN 

> 6 x 

ULN 

Tử 

vong 



 

Thần kinh 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Bệnh lý thần 

kinh cảm giác 

Không triệu 

chứng, giảm 

phản xạ gân 

cơ sâu hoặc 

dị cảm (bao 

gồm thấy 

rần nhƣ kiến 

bò) nhƣng 

không ảnh 

hƣởng đến 

chức năng 

Thay đổi cảm 

giác hoặc dị 

cảm (bao 

gồm thấy rần 

nhƣ kiến bò), 

ảnh hƣởng 

chức năng 

nhƣng không 

ảnh hƣởng 

đến họat 

động sống 

hằng ngày 

Thay đổi 

cảm giác 

hoặc dị 

cảm, ảnh 

hƣởng đến 

họat động 

sống hằng 

ngày 

Hết làm 

gì đƣợc 

Tử 

vong 

Hội chứng 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Hội chứng ly 

giải u 

Không có  Không có  Hiện diện Không 

có  

Tử 

vong 

Nhiễm trùng 

Biến cố bất lợi Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Sót giảm bạch 

cầu hạt (sốt ≥ 

38,3
o
C và số 

lƣợng bạch cầu 

đa nhân trung 

tính-ANC < 1.0 

x 10
9
/L), lâm 

sàng sốt không 

Không có Không có Hiện diện Hậu quả 

đe dọa sự 

sống (ví 

dụ sốc 

nhiễm 

trùng, hạ 

huyết áp, 

nhiễm 

Tử 

vong 



 

rõ nguồn gốc và 

không có kết 

quả vi trùng học 

toan, 

hoại tử) 

Nhiễm trùng 

kèm giảm bạch 

cầu hạt độ 3-4 

(ANC < 1.0 x 

10
9
/L), có kết 

quả vi trùng học 

Không có Khu trú, chỉ 

định can 

thiệp kháng 

sinh tại chỗ 

Chỉ định 

kháng 

sinh phổ 

rộng TM, 

kháng 

nấm, 

kháng 

virút, 

chụp X 

quang  

Hậu quả 

đe dọa sự 

sống (ví 

dụ sốc 

nhiễm 

trùng, hạ 

huyết áp, 

nhiễm 

toan, 

hoại tử) 

Tử 

vong 

Viêm gan siêu 

vi 

Hiện diện: 

transaminase 

và chức 

năng gan 

bình thƣờng 

Transaminase 

bất thƣờng; 

chức năng 

gan bình 

thƣờng 

Triệu 

chứng của 

rối loạn 

chức năng 

gan; xơ 

gan qua 

sinh thiết; 

suy gan 

còn bù 

Suy gan 

mất bù 

(ví dụ 

ascites, 

rối loạn 

đông 

máu, 

bệnh 

não-gan, 

hôn mê) 

Tử 

vong 

Nhiễm trùng 

đặc hiệu khác 

(phổi...) 

Nhẹ Trung bình Nặng Đe dọa 

sự sống 

Tử 

vong 

 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 2: ĐƠN TÌNH NGHUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU – 

PHIẾU GHI NHẬN – DANH SÁCH BỆNH NHÂN 

 

ĐƠN TÌNH NGHUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tôi, ..................................................................................................................... 

Xác nhận rằng: 

Tôi đã đọc các thông tin đƣa ra cho nghiên cứu “Nghiên cứu điều trị u 

lympho ác tính không Hodgkin tế bào B lớn lan tỏa với CD20(+) bằng 

phác đồ R-CHOP” tại  

............................................................................................................................. 

............................. Phiên bản .................., ngày ........../............/................ , ...... 

trang) và tôi đã đƣợc các cán bộ nghiên cứu giải thích về nghiên cứu này. 

Tôi đã có thời gian và cơ hội cân nhắc tham gia vào nghiên cứu này. 

Tôi hiểu rằng tôi có quyền đƣợc tiếp cận với các dữ liệu mà những ngƣời 

có trách nhiệm mô tả trong tờ thông tin. 

Tôi hiểu rằng tôi có quyền rút khỏi nghiên cứu vào bất cứ thồi điểm nào 

vì bất cứ lý do gì. 

Tôi đồng ý rằng các bác sỹ chăm sóc sức khỏe chính sẽ đƣợc thông báo 

về việc tôi tham gia trong nghiên cứu này. 

Đánh dấu vào ô thích hợp (quyết định này sẽ không ảnh hu7o73nmg khả 

năng bạn tham gia vào nghiên cứu): 

 

 

 

Tôi đồng ý tham gia trong nghiên cứu này 

Ký tên ngƣời tham gia   Ngáy.......... tháng ........... năm 20 

Có Không 



 

BỆNH VIỆN UNG BƢỚU                  Ngày lấy thông tin:  ......................................  

         KHOA NỘI HUYẾT HỌC. HẠCH 

 

PHIẾU GHI NHẬN 

U lymphô tế bào B lớn lan tỏa, CD20 (+) >=16 tuổi 

 

I. PHẦN HÀNH CHÁNH 

Họ tên bệnh nhân:  .............................................................. Nam□ Nữ□ 

Năm sinh:  ....................................   Số hồ sơ: .....................  

Địa chỉ thƣờng trú: ............................................................   Số ĐT:  .................  

Họ tên ngƣời liên lạc (nếu có): ........................................... Số ĐT: ..................  

Ngày vào viện:  ...............................................................  

II. PHẦN CHUYÊN MÔN  

1. Lý do vào viện: .....................................................................................  

2. Bệnh sử: 

 Thời gian khởi bệnh: ......... tháng 

 Triệu chứng đầu tiên: 

 Hạch ngoại vi to □ 

 Triệu chứng khác □  .........................................  

 Triệu chứng toàn thân □ 

 Sốt: có □ không □ (từ đây nếu không ghi nhận thì đánh dấu không) 

 Đổ mồ hôi đêm: có □ không □ 

 Sụt cân: có □ không □ 

 Đau (hạch/bụng/xƣơng/khác): có □  không □ 

3. Tiền căn: 

 Bệnh lý nội khoa đi kèm: THA □ ĐTĐ típ II □ Viêm loét dạ dày □  

Hp(+) □  không gì lạ □ 

 Gia đình có ngƣời thân bị bệnh u lymphô: có □   không □ 



 

4. Khám lâm sàng: 

 Chỉ số hoạt động cơ thể: KPS 100 (ECOG 0) □ KPS 80-90 (ECOG 1) □ 

 Các vị trí tổn thƣơng trên lâm sàng 

 Hạch cổ: có □  không □ 

 Hạch nách: có □ không □ 

 Hạch bẹn: có □ không □ 

 Hạch khuỷu: có □ không □ 

 Mass ổ bụng: có □ không □ 

 Lách to: có □  không □ 

 Gan to: có □  không □ 

 Hội chứng đi kèm: HC trung thất □  Phù 2 chi dƣới □ Thiếu máu □ Không □ 

5. Giải phẫu bệnh: 

 Hình thái học: u lymphô tế bào lớn lan tỏa 

 HMMD: 

 CD3: âm □  dƣơng □ 

 CD5: âm □  dƣơng □ 

 CD10: âm □  dƣơng □ 

 BCL6: âm □  dƣơng □ 

 CD20: âm □  dƣơng □ 

 BCL2: âm □  dƣơng □ 

 CYCLIN D1: âm □ dƣơng □ 

 MUM1: âm □ dƣơng □ 

 Ki-67: âm □  dƣơng □ % 

 MYC : âm □ ...................................  dƣơng □   % 

 Kết luận: U lymphô tế bào B lớn lan tỏa, CD20 (+) trung tâm mầm □ 

         không/hậu trung tâm mầm □ 

 



 

6. FISH: 

 TSX  MYC: không □    có □………%  

 TSX  BCL2: không □    có □………%  

 TSX  BCL6: không □    có □………%  

7. Cận lâm sàng:  

 TPTTBM: số lƣợng tuyệt đối lymphocyte          /mm3 (1,2 – 3,2 x10
3
 ) 

 Tủy đồ: bình thƣờng □  xâm nhập tủy □  (lymphocyte/lymphoblast %) 

 Siêu âm: có hạch ổ bụng □   có tổn thƣơng tạng □      bình thƣờng □  

 X-quang phổi thẳng: có hạch trung thất □  có tổn thƣơng phổi □   

bình thƣờng □ 

 Nội soi tai mũi họng: có tổn thƣơng đại thể (amiđan/ vòm hầu/ đáy lƣỡi) và 

GPB (+)□   có tổn thƣơng đại thể nhƣng GPB (-) □    bình thƣờng □ 

 CT scan đầu cổ-ngực-bụng: có hạch ổ bụng □ có hạch trung thất □  có tổn 

thƣơng ngoài hạch …………………….. □    không có tổn thƣơng □ 

 Nội soi đƣờng tiêu hóa: có tổn thƣơng đại thể (dạ dày/đại, trực tràng) và 

GPB(+) □  có tổn thƣơng đại thể nhƣng GPB (-) □  có kèm Hp (+) □  

không thử Hp □    

bình thƣờng □ không thực hiện □    

 MRI hệ TKTW: có tổn thƣơng não ………… □  tổn thƣơng màng nảo □   

tổn thƣơng tủy sống ………… □ bình thƣờng □ không thực hiện □    

 LDH: ..............  U/L (130-230) 

 AST: ..............  U/L (5-40) ALT: ............  U/L (5-40) 

 Creatinin/máu:  ...............  μmol/L (45-127) 

 Siêu âm tim: EF =............   %;  ECG:  .................     

 Đƣờng huyết:   .................  mmol/L (3,9-6,4) 

 HIV (-) □      HIV (+)  loại           

 HCV (-) □  HCV (+) □  loại           

 HbsAg (-), anti HBc (-) □              HbsAg (+), anti HBc (+) □  



 

HbsAg (-), anti HBc total/IgG (+) □ HBV-DNA =  copies/mL   

8. Xếp giai đoạn – tiên lƣợng: 

 Xếp giai đoạn: gđ I □ gđ II □ gđ III □ gđ IV □ 

 Triệu chứng B: có □           không □ 

 Số vị trí tổn thƣơng ngoài hạch E:  ...........................  

 Chỉ số tiên lƣợng quốc tế: ................   nguy cơ 

Tuổi ≥ 60 

ECOG ≥ 1 (KPS ≤ 70) 

Giai đoạn  III, IV 

Vị trí tổn thƣơng ngoài hạch ≥ 2 

LDH tăng 

9. Điều trị:   

 Hóa trị R-CHOP x 6 chu kỳ □       không đủ 6 chu kỳ □ ...........  chu kỳ 

 Đánh giá đáp ứng sau 2 chu kỳ: khám LS + SA bụng, X-quang phổi/CT scan  

CR □  PR □  SD □   PD □ 

 Đánh giá đáp ứng sau 6 chu kỳ: khám LS + SA bụng, X-quang phổi/CT scan 

CR □  PR □  SD □  PD □ 

 Đánh giá độc tính hóa trị: 

 Chu kỳ 1 Chu kỳ 2 Chu kỳ 3 Chu kỳ 4 Chu kỳ 5 Chu kỳ 6 

Neutrophil (/mm
3
)

 
       

Hb (g/dL)       

TC n(/mm
3
)       

AST (U/L)       

ALT (U/L)       

Creatinin (μmol/L)       

Rối loạn TK ngoại vi       

EF 

(siêu âm tim) 

      

Nôn ói (số lần)       



 

 Tác dụng phụ trong khi truyền: 

Sốt □   Đỏ mặt □   Đau tại chỗ □ Đau toàn thân □  Ngứa da □ 

Tăng/hạ huyết áp □  Khó thở/co thắt khí phế quản □ 

 Biến chứng: 

 Thoát mạch □ 

 Sốt giảm bạch cầu hạt □  chu kì mấy? .. .   số lƣợng BCĐNTT?........... 

Kháng sinh sử dụng   ............  ;  số ngày sử dụng: ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 

   

  Có phòng ngừa giảm bạch cầu hạt trƣớc đó: có □  không □ 

Cấy đàm □   dƣơng □  kết quả ........................      

  âm □ 

Cấy máu □   dƣơng □  kết quả ........................      

  âm □ 

 Nhiễm trùng cơ quan/Viêm phổi: có □   không □ 

 Viêm gan siêu vi B tái hoạt hóa: có □   không □ 

 Suy tim: có □   không □ 

 Liều sử dụng/ liều lý thuyết: ………/100 liều. 

10. Tình trạng bệnh nhân: 

Ngày theo dõi gần nhất: …………………………….. 

           Sống □   

           Chết □ (ngày……tháng …….năm ………..)   Do bệnh u lympho □        

NN khác □ 

           Bệnh ổn định □ 

           Bệnh tái phát □   (ngày……tháng …….năm ………..)      

           Điều trị tái phát:  

- Điều trị bƣớc 2 □   không điều trị □ 

- Phác đồ cứu vớt: …………………. .....................  x ….. chu kỳ 

- Đáp ứng:  

                CR □  PR □  SD □   PD □ 

-o0o- 

 


