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ĐẶT VẤN ĐỀ 

U lympho ác tính không Hodgkin (ULAKH) là nhóm bệnh lý ác tính của 

hệ bạch huyết, thƣờng gặp là u lympho tế bào lympho B. ULAKH có triệu 

chứng lâm sàng đa dạng với đặc trƣng là sự tiến triển lan rộng bất thƣờng của 

hệ thống hạch bạch huyết, ngoài ra bệnh còn có thể khởi phát ở ngoài hệ 

thống hạch nhƣ ở dạ dày, ruột, phổi, xƣơng, vú, da, tinh hoàn…[1], [2]. Theo 

báo cáo của tổ chức nghiên cứu ung thƣ trên thế gới (GLOBOCAN) năm 

2020, tỷ lệ mắc mới là 19,81/100.000 dân đứng thứ 12 trong số các ung thƣ, ở 

Việt Nam tỷ lệ mắc mới là 10,07/100.000 (3725 ca) đứng thứ 13 [3]. 

Bệnh đƣợc Thomas Hodgkin mô tả từ năm 1890. Xuyên suốt chiều dài 

lịch sử đã có rất nhiều bảng phân loại ra đời đặc biệt là trong 2 thập niên gần 

đây, đủ thấy việc phân loại mô bệnh học trong ULAKH là rất phức tạp và đa 

dạng. Đến năm 2001, Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG) mới thống nhất và 

giới thiệu bảng phân loại ULAKH dựa trên nền tảng của bảng phân loại của 

châu Âu và Mỹ (The Revised European American Lymphoma Classification -

REAL) [4]. Bảng phân loại này đƣợc cập nhật lại vào các năm 2008 và 2016. 

Nhờ vào sự tiến bộ trong phân loại ULAKH và những nghiên cứu mức 

độ phân tử giúp các nhà khoa học tìm ra và ứng dụng nhiều thuốc mới có hiệu 

quả cao vào điều trị ULAKH, nổi bật nhất đó là Rituximab. Có thể nói sự ra 

đời của Rituximab đã mở ra kỷ nguyên mới trong điều trị ULAKH tế bào B; 

sự kết hợp giữa Rituximab với phác đồ CHOP (Cyclophosphamide, 

Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisolone) làm tăng thời gian sống thêm 

không bệnh và sống thêm toàn bộ trung bình lên 4 năm [5]. Tuy vậy, cho đến 

nay vẫn chƣa có phƣơng pháp nào chữa khỏi hẳn bệnh ULAKH, bệnh sẽ tái 

phát trong khoảng thời gian từ 2 đến 5 năm, với tỷ lệ khoảng 30-40% ở thể 

bệnh hay gặp nhất là thể tế bào B lớn lan tỏa (DLBCL) [6], [7]. Giai đoạn 

này, bệnh rất khó điều trị, tỷ lệ đáp ứng thấp, thời gian sống thêm ngắn.  

Ghép tế bào gốc (GTBG) tạo máu tự thân đã chứng minh đƣợc hiệu quả 

trong điều trị ULAKH tái phát. Tuy nhiên, để có thể tiến hành GTBG tạo máu 
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tự thân thì trƣớc tiên ngƣời bệnh phải đƣợc điều trị bằng hóa trị liệu, đạt đƣợc 

đáp ứng một phần trở lên và thu đủ lƣợng tế bào gốc (TBG) tạo máu cần thiết. 

Một số phác đồ đa hóa trị liệu có bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng 

tính với CD20 thƣờng hay đƣợc sử dụng để điều trị giai đoạn này nhƣ: DHAP 

(Dexamethasole, High-dose Ara-C, Cisplastin), ICE (Ifosfamide, Carboplatin, 

Etoposide), ESHAP (Etoposide, Methylprednisolone, High-dose Ara-C, 

Cisplastin)… các phác đồ này chƣa đƣợc đánh giá hiệu quả điều trị ở Việt 

Nam, bên cạnh đó các phác đồ này còn có nhiều độc tính [8]. Trên thế giới, 

nhiều cơ sở điều trị kết hợp ba hoạt chất là: Gemcitabine, Cisplastin và 

Dexamethazone (phác đồ GDP) bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng 

tính với CD20 điều trị ULAKH tái phát và đạt đƣợc nhiều kết quả tốt, độc 

tính thấp, giảm chi phí điều trị cho ngƣời bệnh [7], [9], [10]. 

Từ năm 2012, Trung tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch 

Mai tiến hành GTBG tạo máu điều trị bệnh máu ác tính trong đó có bệnh 

ULAKH. Việc lựa chọn phác đồ điều trị cho nhóm bệnh ULAKH tái phát 

trƣớc khi GTBG tạo máu tự thân phải đạt các tiêu chí nhƣ: tỷ lệ đáp ứng cao, 

độc tính thấp, nhất là độc tính đối với hệ tạo máu. Phác đồ GDP có bổ sung 

thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20 đã đƣợc sử dụng để điều 

trị cho ngƣời bệnh ULAKH tái phát. Để đánh giá kết quả điều trị của phác đồ 

này, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài nhằm hai mục tiêu: 

Mục tiêu nghiên cứu: 

1.  Đánh giá kết quả điều trị, tác dụng không mong muốn của phác đồ GDP 

(có bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dương tính với CD20) và phương 

pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự thân điều trị bệnh u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B tái phát. 

2.  Nghiên cứu một số yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị của phác đồ 

GDP và phương pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự thân ở người bệnh u 

lympho ác tính không Hodgkin tế bào B tái phát. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. BỆNH U LYMPHO ÁC TÍNH KHÔNG HODGKIN 

1.1.1. Định nghĩa  

ULAKH là một nhóm bệnh lý ác tính của hệ bạch huyết, thƣờng gặp là 

tế bào lympho B. Đặc trƣng của bệnh là sự lan rộng bất thƣờng hệ thống hạch 

bạch huyết và có thể cả các mô ngoài hạch [1], [2]. 

1.1.2. Dịch tễ  

ULAKH là nhóm bệnh lý ác tính thƣờng gặp trong chuyên khoa Huyết 

học. Theo báo cáo của tổ chức nghiên cứu ung thƣ trên thế giới 

(GLOBOCAN) năm 2020, tỷ lệ mắc mới là 19,81/100.000 dân đứng thứ 12 

trong số các ung thƣ, ở Việt Nam tỷ lệ mắc mới là 10,07/100.000 (3725 ca) 

đứng hàng thứ 13 [1], [2], [3]. 

Độ tuổi trung bình lúc chẩn đoán là 60 tuổi, có sự khác nhau về tuổi giữa 

2 thể ULAKH tiến triển nhanh và tiến triển chậm. ULAKH tiến triển chậm 

thƣờng gặp ở ngƣời cao tuổi, những thể tiến triển nhanh nhƣ: nguyên bào 

miễn dịch, u lympho Burkitt… thƣờng gặp ở ngƣời trẻ tuổi. Tỷ lệ mắc bệnh ở 

nam giới cao hơn ở nữ giới [1], [11], [12], [13]. 

1.1.3. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

Nguyên nhân và cơ chế sinh bệnh vẫn chƣa rõ ràng nhƣng có một số yếu 

tố nguy cơ mà y văn thế giới đã liệt kê bao gồm [1], [2], [11], [12]: 

a. Virus và vi khuẩn: các virus Epstein Barr virus (EBV), Human 

Immunodeficiency virus (HIV), Human T-Cell leukemia/lymphoma virus-1 

(HTLV-1), Human Herpes virus 8 (HHV8) đƣợc thừa nhận là các tác nhân 

trực tiếp gây ra bệnh ULAKH, trong đó nổi trội nhất là vai trò của EBV [14]. 

Vi khuẩn Helicobacter pyroli (HP) có vai trò đối với ULAKH liên quan đến 

niêm mạc dạ dày (thể MALT) [15], [16]. 
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b. Tác nhân vật lý và hóa học: các yếu tố ở ngoài môi trƣờng sống nhƣ: tia 

xạ, phóng xạ, thuốc trừ sâu, diệt cỏ, thuốc điều trị ung thƣ, 

Diphenylhydantoin, Benzene, Formaldehyde… những ngƣời tiếp xúc thƣờng 

xuyên với các yếu tố này có tỷ lệ mắc ULAKH tăng cao. Trên thế giới đã ghi 

nhận tỷ lệ mắc bệnh lơ xê mi và u lympho tăng cao ở những ngƣời bị ảnh 

hƣởng trực tiếp và những ngƣời sống ở những khu lân cận sau vụ ném bom 

nguyên tử tại Hiroshima (Nhật Bản) và vụ nổ nhà máy điện hạt nhân 

Chernobyl (Ucraina) [17], [18]. 

c. Bệnh tự miễn, hội chứng suy giảm miễn dịch bẩm sinh, mắc phải: 

ULAKH có liên quan nhiều đến các bệnh lý tự miễn nhƣ: viêm đa khớp dạng 

thấp, lupus ban đỏ hệ thống, hội chứng Sjogren. Ngƣời bệnh HIV/AIDS có 

nguy cơ mắc ULAKH cao gấp 150 - 650 lần. Cơ chế của hiện tƣợng này còn 

chƣa đƣợc hiểu biết đầy đủ [14]. 

d. Sự biến đổi cấu trúc di truyền [1], [19], [20]. 

- Sự tái sắp xếp gen: các tế bào lympho T và B ác tính có sự tái sắp xếp 

ADN để trình diện những thụ thể đặc hiệu kháng nguyên. Bằng kỹ thuật xét 

nghiệm phản ứng chuỗi polymerase (PCR) có thể phát hiện đột biến gen đó. 

- Chuyển đoạn nhiễm sắc thể: trong u lympho Burkitt, oncogen C-myc 

chuyển dạng đƣợc tìm thấy ở nhiễm sắc thể (NST) số 8 tại vị trí chuyển đoạn 

với gen chuỗi nặng trên NST số 14 hay một trong các gen chuỗi nhẹ trên NST 

số 2 hoặc NST số 22, chuyển đoạn t(14;18) trong u lympho thể nang hoặc một 

số chuyển đoạn khác nhƣ t(11;14) hay t(2;5). 

1.1.4. Đặc điểm lâm sàng 

a. Triệu chứng toàn thân (triệu chứng B): các triệu chứng này có thể do cơ 

chế tăng chuyển hóa của cơ thể liên quan đến ung thƣ bao gồm các triệu 

chứng sau [1], [2]:  

- Sút cân trên 10% trọng lƣợng cơ thể trong vòng 6 tháng. 



5 

 

- Sốt cao trên 38
0
C kéo dài trên 1 tuần, dai dẳng hoặc tái diễn.  

- Ra mồ hôi về đêm mà không tìm đƣợc nguyên nhân khác. 

Các triệu chứng khác nhƣ: thiếu máu, xuất huyết, chèn ép tĩnh mạch chủ 

trên do khối hạch trung thất lớn, đau xƣơng do xâm lấn, lồi mắt do u ở hốc 

mắt, tắc ruột do u chèn ép hoặc xấm lấn làm chít hẹp lòng ruột… thƣờng gặp 

trong nhóm có diễn tiến lâm sàng rất nhanh nhƣ thể nguyên bào lympho.  

b. Triệu chứng thực thể: 

- Hạch to: thƣờng gặp là tổn thƣơng hạch nguyên phát, phân bố hạch đối 

xứng hai bên và lan tràn không theo kiểu xâm lấn. Tuy nhiên có sự khác biệt 

giữa ba nhóm nhƣ sau:  

+ Nhóm diễn tiến lâm sàng chậm: thƣờng gặp hạch to vùng cổ, ấn chắc, 

không đau, đôi khi hạch lúc to, lúc nhỏ.   

+ Nhóm diễn tiến lâm sàng nhanh: hạch cổ to cũng là triệu chứng hay 

gặp nhất, diễn tiến nhanh trong vòng 1-2 tháng, thƣờng có triệu chứng B và 

các tổn thƣơng ngoài hạch đi kèm. 

+ Nhóm diễn tiến lâm sàng rất nhanh: thƣờng hay gặp là hạch to gây 

chèn ép, điển hình là hạch trung thất to chèn ép tĩnh mạch chủ trên (phù áo 

khoác). Hạch ổ bụng to, gây đau, tắc ruột… 

Khi khám hạch cần phải trực tiếp thăm khám tới mọi vị trí hạch bạch 

huyết tiềm tàng có khả năng liên quan nhƣ: vòng Waldeyer, vùng cổ, thƣợng 

đòn, nách, bẹn, đùi, gan, lách, gáy, ống cánh tay, vùng trƣớc tai, kheo chân. 

- Tổn thƣơng ngoài hạch: có thể là tổn thƣơng nguyên phát hoặc thứ phát 

do tổ chức u xâm lấn: 

+ Nhóm diễn tiến lâm sàng chậm: tổn thƣơng ngoài hạch nguyên phát ít 

gặp (< 10%) nhƣng tổn thƣơng thứ phát hay gặp nhƣ: xâm lấn tủy, gan… rất 

hiếm gặp tình trạng thâm nhiễm thần kinh trung ƣơng. 
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+ Nhóm diễn tiến lâm sàng nhanh: tổn thƣơng ngoài hạch nguyên phát 

hay gặp hơn (khoảng 20 - 30%).  

+ Nhóm diễn tiến lâm sàng rất nhanh: thƣờng gặp là thâm nhiễm thần 

kinh trung ƣơng và tủy xƣơng. 

1.1.5. Đặc điểm cận lâm sàng  

a. Xét nghiệm tế bào học và mô bệnh học hạch/khối u 

- Xét nghiệm tế bào học hạch/u: giúp định hƣớng chẩn đoán trong nhiều 

trƣờng hợp và định hƣớng các thăm dò tiếp theo.  

- Mô bệnh học hạch/u: sinh thiết trọn vẹn một hạch bạch huyết hoặc tổ 

chức khối u là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán bệnh ULAKH, xét nghiệm này 

cho thấy các tế bào lympho bất thƣờng có xu hƣớng phá hủy cấu trúc đặc 

trƣng của hạch. Còn ở các tổ chức lympho khác, tế bào ác tính thâm nhiễm 

giữa các tế bào lành, sợi collagen hoặc các sợi cơ của mô bị ảnh hƣởng. 

- Xét nghiệm hóa mô miễn dịch: thực hiện trên mảnh sinh thiết hạch/u là 

sự kết hợp giữa phản ứng miễn dịch và hóa chất để làm rõ sự hiện diện của 

các kháng nguyên trên tế bào hạch/u. Kỹ thuật này cho phép quan sát đƣợc 

trên kính hiển vi sự hiện diện của kháng nguyên trên lát cắt mô, nhờ đó mà có 

thể đánh giá đƣợc hình thái và các kiểu hình miễn dịch của các tế bào nên rất 

có giá trị trong chẩn đoán và phân loại nguồn gốc tế bào lympho B, lympho T 

hoặc tế bào T/NK. 

b. Xét nghiệm tế bào học và mô bệnh học tủy xương 

Các xét nghiệm này nhằm mục đích đánh giá xem có sự xâm lấn của tế 

bào u vào tủy xƣơng hay không và để loại trừ các bệnh lý ác tính của dòng 

lympho. Tỷ lệ ULAKH xâm lấn tủy xƣơng vào khoảng 30-50%. Cũng có 

trƣờng hợp tủy xƣơng là vị trí phù hợp nhất để tiếp cận làm chẩn đoán khi 

không thể sinh thiết đƣợc hạch/khối u hoặc các trƣờng hợp ULAKH nguyên 

phát tại tủy xƣơng. 
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c. Các xét nghiệm cơ bản khác 

- Huyết đồ: đánh giá hình thái, số lƣợng các dòng tế bào máu ngoại vi 

(hồng cầu, bạch cầu, thành phần bạch cầu, tiểu cầu). 

- LDH (Lactate dehydrogenase): là xét nghiệm dấu ấn của khối u, dù 

không đặc hiệu nhƣng là yếu tố tiên lƣợng quan trọng không phụ thuộc type 

giải phẫu bệnh. 

- Có thể gặp tăng Calci máu, suy thận do tăng acid uric máu, tăng đƣờng 

máu do rối loạn chuyển hóa. 

- Các xét nghiệm đánh giá chức năng gan, thận: ure, creatinine máu, men 

Transaminase, Beta2 - microglobulin. 

d. Xét nghiệm miễn dịch và phân tử 

Nghiên cứu mức độ phân tử phát hiện những chuyển đoạn NST nhƣ: 

t(14;18), t(11;14)… và những tổ hợp gen đặc trƣng nhƣ BCL2, BCl6, MYC… 

có vai trò quan trọng trong tiên lƣợng bệnh giúp cho lựa chọn phác đồ phù 

hợp trong điều trị [20], [19]. 

e. Chẩn đoán hình ảnh 

 Các thăm dò về chẩn đoán hình ảnh trong ULAKH bao gồm: siêu âm, 

chụp X quang, cắt lớp vi tính (CT scanner) giúp phát hiện và đo kích thƣớc 

các nhóm hạch sâu nhƣ: hạch ổ bụng, hạch trung thất… qua đó đánh giá chính 

xác giai đoạn bệnh cũng nhƣ theo dõi tiến triển và đánh giá đáp ứng điều trị.   

PET - CT sử dụng 18F - fluorodeoxyglucose (18F - FDG) rất nhạy cảm 

và đặc hiệu để phát hiện ULAKH tại hạch và các tổ chức ngoài hạch. Hiện 

nay ở nhiều quốc gia, PET-CT đƣợc sử dụng rộng rãi để chẩn đoán giai đoạn 

và đánh giá đáp ứng điều trị trong ULAKH [21], [22]. 

1.1.6. Phân loại u lympho ác tính không Hodgkin 

- Năm 1832, Thomas Hodgkin mô tả đặc điểm lâm sàng và đại thể của 7 

ngƣời bệnh có hạch, lách to không liên quan đến nhiễm trùng, 3 ca sau này 

đƣợc chẩn đoán xác định là bệnh Hodgkin. 
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- Năm 1845, Rudolf Virchow đầu tiên sử dụng thuật ngữ lymphosarcom 

và phân biệt bệnh này với bệnh bạch cầu. 

- Năm 1871, Billroth đề nghị dùng thuật ngữ lympho ác tính. 

- Năm 1898 và 1902, Carl Sternberg và Dorothy Reed mô tả độc lập 

loại tế bào có hai nhân, sau này đƣợc gọi là tế bào Reed-Sternberg giúp 

chẩn đoán xác định bệnh Hodgkin. 

- Năm 1908, Sternberg mô tả ca lâm sàng là một ngƣời bệnh trẻ tuổi có u 

trung thất tiến triển nhanh, ông gọi là sarcom Sternberg. 

- Năm 1942, Gall và Mallory đƣa ra một bảng phân loại dựa vào đặc 

điểm hình thái học tế bào khối u. 

- Năm 1956, bảng phân loại Rappaport ra đời, sau đó năm 1966 Henry 

Rappaport sửa đổi đề nghị khi xếp loại ULAKH phải dựa vào hình thái và 

mức độ biệt hóa của tế bào khối u.  

- Giai đoạn 1950 - 1970, có quá nhiều hệ thống phân loại tồn tại (phân 

loại của Rappaport, Lukes- Collins, Dorfman ở Mỹ, Kiel ở châu Âu, Bennett 

ở Anh, TCYTTG năm 1976). Việc nỗ lực để tìm sự thống nhất giữa các nhà 

khoa học ở hai bờ Đại Tây Dƣơng không thành công mà còn nhiều vấn đề gây 

tranh cãi. Vì vậy, viện ung thƣ quốc gia Hoa Kỳ (1975) đã tài trợ cho một 

nghiên cứu nhằm đánh giá các hệ thống phân loại trên. Nghiên cứu này dựa 

trên 1175 trƣờng hợp ULAKH đƣợc chẩn đoán và điều trị ở bốn viện nghiên 

cứu khác nhau với mục đích sau: 

+ Thứ nhất là đánh giá khả năng áp dụng trên lâm sàng của sáu hệ thống 

phân loại ULAKH kể trên. 

+ Thứ hai là so sánh các hệ thống phân loại xem hệ thống nào có liên 

quan với lâm sàng tốt hơn. 

+ Thứ ba là đánh giá tính ổn định qua các lần chẩn đoán (reproducbility) của 

sáu hệ thống phân loại. 
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+ Thứ tƣ là sẽ đề xuất một công thức có thể chấp nhận, phù hợp với lâm 

sàng và có độ ổn định cao khi không tìm thấy hệ thống phân loại nào ƣu việt 

hơn trong sáu phân loại sẵn có. 

- Đến năm 1982, viện ung thƣ Hoa kỳ đề nghị công thức thực hành 

(Working Formulation - WF) để phân loại ULAKH, hiện tại vẫn còn một số 

Bệnh viện tại Việt Nam sử dụng. 

- Năm 1992, bảng phân loại Kiel lần đầu tiên dựa vào nguồn gốc tế bào, 

đây là tiền đề cho các bảng phân loại sau này. 

- Năm 1994, nhóm nghiên cứu quốc tế về u lympho đã đề nghị bảng 

phân loại REAL, bảng phân loại này dựa vào hình thái, miễn dịch và sự phân 

bố tế bào khối u. 

- Năm 2001, TCYTTG phân loại dựa theo bảng REAL có bổ sung và 

làm rõ một số thể bệnh, đến năm 2008 bảng phân loại này đƣợc cập nhật lại 

và đang đƣợc áp dụng tại nhiều quốc gia trong đó có Việt Nam. Phân dƣới 

nhóm u lympho tế bào B lớn lan tỏa (DLBCL) theo lƣợc đồ Hans, dựa vào 3 

marker: CD10, BCL6 và Mum1 (hình 1.1) [4], [23], [24].  

 

GCB: Germinal Center B-cell (Tâm mầm).  

Non – GCB: Non - Germinal Center B-cell (Không tâm mầm) 

Hình 1.1. Lược đồ Hans 

(* Nguồn: www.cancernetword.com [24]) 

http://www.cancernetword.com/
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- Năm 2014, cuộc họp của các chuyên gia đến từ châu Mỹ, châu Âu và 

châu Á đã thống nhất sửa đổi bảng phân loại ULAKH theo TCYTTG 2008 và 

đến tháng 5 năm 2016 đã có bản hƣớng dẫn đầu tiên, bảng phân loại hoàn 

chỉnh ra đời vào cuối năm 2017. Có thể nói bảng phân loại ULAKH theo 

TCYTTG 2016 có sự phối hợp và đồng thuận rất lớn giữa các nhà khoa học 

thuộc các lĩnh vực nhƣ: giải phẫu bệnh, di truyền học và lâm sàng về cập 

nhật, tiêu chuẩn chẩn đoán các thể bệnh hiện tại, bổ sung một số thể bệnh 

mới, nêu lên mối liên quan giữa sinh học và lâm sàng giúp theo dõi các tổn 

thƣơng ở giai đoạn sớm, mở ra các hƣớng điều trị hiện đại trong tƣơng lai và 

các nghiên cứu tiếp theo trong lĩnh vực này (bảng 1.1) [25]. 

Bảng 1.1. Bảng phân loại u lympho theo TCYTTG năm 2016 [25] 

TẾ BÀO B TẾ BÀO T/NK 

Lơ xê mi kinh dòng lympho/u lympho  

tế bào nhỏ 

- Tăng sinh tế bào B đơn dòng  

- Lơ xê mi tiền lympho 

- U lympho vùng rìa 

- Tế bào lympho B, không phân loại 

- Lơ xê mi tế bào tóc 

- U lympho B ở lách, không đặc hiệu     

- U lympho tế bào B nhỏ lan tỏa tại tủy đỏ 

lách 

- Lơ xê mi tế bào tóc biến thể 

- U lympho tế bào lympho tƣơng bào  

- Bệnh Waldeström  

- Bệnh Gamma đơn dòng không xác định  

  (MGUS), IgM  

- Bệnh chuỗi nặng 

Lơ xê mi tiền T 

- Tế bào T lớn  

- Rối loạn biệt hóa tế bào NK 

mạn tính  

- Lơ xê mi tế bào NK  

- EBV dƣơng tính ở trẻ nhỏ 

- Rối loạn tăng sinh lympho 

bào  

- Lơ xê mi tế bào T ngƣời lớn 

- Tế bào T/NK ngoại vi, dạng 

mũi 
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TẾ BÀO B TẾ BÀO T/NK 

- Bệnh chuỗi nặng Gamma 

- Bệnh chuỗi nặng Alpha 

- Bệnh gamma đơn dòng không xác định  

  (MGUS), IgG /A  

- Đa u tủy xƣơng 

- U tƣơng bào đơn độc của xƣơng 

- U tƣơng bào ngoài tủy 

- Bệnh lắng đọng miễn dịch đơn dòng  

- U lympho liên quan niêm mạc dạ dày 

(MALT) 

- U lympho vùng rìa hạch 

- U lympho vùng rìa hạch trẻ em 

- U lympho thể nang 

- Tăng sinh thể nang tại chỗ  

- U lympho thể nang týp tá tràng  

- U lympho thể nang trẻ em  

- Tế bào B lớn với sự sắp xếp lại IRF4 

- Tiểu u nang nang trung tâm da 

- U lympho tế bào thần kinh 

- Tăng sinh thể nang tại chỗ tế bào phủ 

U lympho tế bào B lớn lan tỏa (DLBCL    

+ Type tâm mầm (GCB) 

    + Type hoạt hóa (ABC) 

    + Tế bào B lớn giàu lympho T 

    + DLBCL nguyên phát thần kinh trung 

ƣơng 

    + DLBCL nguyên phát tại da, type chân 

    + DLBCL EBV hoạt động  

- Tế bào T liên quan đến bệnh 

lý khác 

- Tế bào T đƣờng ruột  

- Rối loạn biệt hóa tế bào T 

của đƣờng tiêu hóa  

- Tế bào T Hepatosplenic 

- U lympho giống viêm mô 

mỡ dƣới da   

- Mycosis fungoides 

- Hội chứng Sézary 

- Rối loạn biệt hóa tế bào T, 

CD30 dƣơng tính 

- Lymphomatoid papulosis 

- Tế bào T bất thục sản da  

- Tế bào T nguyên phát ở da 

- Tế bào lớn CD8 dƣơng tính 

- Rối loạn biệt hóa tế bào T 

CD4 dƣơng tính 

- Tế bào T ngoại vi, NOS 
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TẾ BÀO B TẾ BÀO T/NK 

    + DLBCL EBV dƣơng tính, loét dạ dày  

    + DLBCL kết hợp với viêm mạn tính 

    + DLBCL có HHV8 dƣơng tính 

- Lymphomatoid granulomatosis 

- U lympho tế bào B lớn trung thất 

- Tế bào B lớn nội mạc mạch máu 

- U lympho tế bào B có ALK dƣơng tính 

- U lympho nguyên tƣơng bào 

- U lympho tràn dịch nguyên phát 

- U lympho Burkitt 

- U lympho giống Burkitt với đột biến NST 11  

U lympho độ cao với MYC và BCL2 

và/hoặc BCL6  

- U lympho tế bào B độ cao 

- U lympho tế bào B không phân loại (thể 

trung gian DLBCL và u lympho Hodgkin 

cổ điển) 

- Tế bào T nguyên bào miễn 

dịch mạch 

- Tế bào T dạng nang  

- Tế bào T ngoại vi với kiểu 

hình TFH  

- Tế bào lớn, ALK dƣơng tính 

- Tế bào T lớn, ALK âm tính  

- Tế bào T lớn bất thục sản 

liên quan đến túi ngực 

1.1.7. Chẩn đoán giai đoạn 

Hệ thống xếp giai đoạn Ann - Arbor ra đời từ tháng 4 năm 1971, tại hội 

nghị Ann - Arbor (Michigan - Mỹ). Các nhà khoa học đã thống nhất chia 

ULAKH thành 4 giai đoạn (giai đoạn I, II, III, IV) [1], [2], [26]. 

1.1.8. Yếu tố tiên lƣợng 

a. Chỉ số tiên lượng quốc tế (IPI: International Prognostic Index) 

 - Chỉ số tiên lƣợng quốc tế ban đầu xây dựng để áp dụng tiên lƣợng cho 

ULAKH tiến triển nhanh. Tuy vậy, chỉ số IPI còn có thể áp dụng cho nhiều 

thể tiến triển chậm khác (trừ u lympho thể nang có chỉ số IPI riêng). Chỉ số 

IPI bao gồm 5 yếu tố tiên lƣợng độc lập: tuổi, toàn trạng với ULAKH có độ 

ác tính cao và nồng độ hemoglobin với ULAKH có độ ác tính thấp, giai đoạn 
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bệnh, số vị trí ngoài hạch và nồng độ LDH máu. Chỉ số IPI rất quan trọng 

giúp các bác sỹ lập kế hoạch điều trị cho ngƣời bệnh [1], [27].  

- U lympho thể nang là thể tiến triển chậm, thời gian sống thêm dài. 

Các nhà khoa học đã xây dựng chỉ số IPI riêng cho thể này viết tắt là FLIPI 

(Follicular Lymphoma International Prognostic Index). Các yếu tố tiên lƣợng 

bao gồm: tuổi, nồng độ hemoglobin, LDH và số nhóm hạch. Kể từ khi 

Rituximab đƣợc đƣa vào điều trị, thời gian sống thêm của u lympho thể nang 

có sự cải thiện đáng kể nên các nhà khoa học có điều chỉnh chỉ số tiên lƣợng 

quốc tế FLIPI, các yếu tố tiên lƣợng bao gồm: tuổi, tình trạng xâm lấn tủy 

xƣơng, nồng độ hemoglobin, đƣờng kính hạch lớn nhất và Beta-2 

microglobulin [1], [28]. 

b. Một số yếu tố tiên lượng khác 

 - Hạch có kích thƣớc to (đƣờng kính > 10 cm). 

 -  β2- macroglobulin. 

 - Yếu tố liên quan đến điều trị: nếu ngƣời bệnh điều trị > 5 chu kỳ với 

phác đồ tiêu chuẩn mới đạt đƣợc lui bệnh hoặc phải giảm liều hóa trị trong 

quá trình điều trị thì có nguy cơ tái phát cao. 

 - Những yếu tố sinh học, miễn dịch: chuyển đoạn NST, đột biến gen. 

1.1.9. Điều trị u lympho ác tính không Hodgkin 

 Xu hƣớng điều trị ULAKH hiện nay là phối hợp nhiều phƣơng pháp để 

đạt đƣợc hiệu quả điều trị tối ƣu nhất, vì vậy mà đối với mỗi ngƣời bệnh phải 

xây dựng chiến lƣợc điều trị lâu dài từ điều trị tấn công, duy trì, điều trị tái phát. 

Lựa chọn phƣơng pháp, phác đồ điều trị cho mỗi ngƣời bệnh dựa vào các yếu tố: 

tuổi, thể bệnh, giai đoạn bệnh, các yếu tố tiên lƣợng tại thời điểm chẩn đoán. 

a. Hóa trị liệu 

- Nhóm tiến triển chậm: 

+ Giai đoạn I và giai đoạn II có tổn thƣơng gần nhau: đa số tác giả 

khuyến cáo nên theo dõi và chờ đợi khi không có triệu chứng B hoặc điều trị 

triệt căn bằng xạ trị tổn thƣơng với liều: 30-40 Gy. Chỉ định điều trị bằng hóa 
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trị liệu khi có một trong các tiêu chuẩn sau: theo tiêu chuẩn GELF (Groupe d-

Etude des Lymphomes Folliculaires) năm 1998 hoặc BNLI (British National 

Lymphoma Investigation) năm 2003 (bảng 1.2) [29], [30]. 

Bảng 1.2. Tiêu chuẩn để điều trị u lympho theo GELF và BNLI [30] 

GELF năm 1998 BNLI năm 2003 

-  Hạch hoặc tổn thƣơng ngoài hạch có 

kích thƣớc > 7 cm 

- Có ít nhất 3 hạch với mỗi hạch có kích 

thƣớc > 3cm 

- Có triệu chứng B 

- Lách to ngang rốn 

- Biểu hiện chèn ép cơ quan nhƣ: niệu 

quản, dạ dày - ruột… hoặc tràn dịch 

màng phổi, màng bụng 

- Số lƣợng bạch cầu < 1 G/l và/hoặc số 

lƣợng tiểu cầu < 100 G/l  

- Chuyển lơ xê mi cấp với tỷ lệ Blast 

trong tủy ≥ 20%). 

- Có triệu chứng B 

- Tiến triển nhanh (3 tháng) 

- Thâm nhiễm các cơ quan có 

nguy cơ gây tử vong 

- Giảm các dòng tế bào máu do 

xâm lấn tủy xƣơng:  

 + Nồng độ hemoglobin <100 g/l  

 + Số lƣợng bạch cầu < 1,5 G/l 

 + Số lƣợng tiểu cầu < 100 G/l 

- Tổn thƣơng xƣơng, thâm nhiễm 

gan, thận 

 

Có thể lựa chọn Clorambucin đơn thuần hoặc đa hóa trị liệu với phác đồ 

CVP, bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào hạch/u dƣơng tính với CD 20.  

+ Giai đoạn III, IV: có thể theo dõi sát và chờ đợi khi không có triệu 

chứng B, nếu có hạch hoặc các tổn thƣơng nguyên phát ngoài hạch to có thể 

xạ trị vùng với liều 30-40 Gy. Chỉ định điều trị khi có một trong các tiêu 

chuẩn GELF năm 1998 hoặc BNLI 2003. Các phác đồ đƣợc lựa chọn nhƣ: 

CHOP, CVP, FC, FMD, Bendamustine đơn thuần, bổ sung thêm Rituximab 

nếu tế bào hạch/u dƣơng tính với CD20 [31]. Đối với một số thể riêng có thể 

bổ sung thêm các liệu pháp điều trị phù hợp: 

+ Đối với thể Lymphoma lymphoplasmatic có thể sử dụng phác đồ 

Hyper CVAD, POMP, BFM, LBM86, CALGB, bổ sung thêm Imatinib nếu 

có nhiễm sắc thể Philadelphia (Ph1) [32]. 
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+ Đối với u lympho thể da và hội chứng Sezary/Mycosis fungoides có 

thể phối hợp điều trị thêm với liệu pháp ánh sáng (UBV hoặc UAV) [33]. 

+ Đối với thể MALT ở dạ dày có vi khuẩn Helicobacte Pylori dƣơng 

tính, cần điều trị triệt căn vi khuẩn HP, có thể phối hợp phẫu thuật sau điều trị 

tấn công [34]. 

- Nhóm tiến triển nhanh: 

+ Giai đoạn I, II: điều trị đa hóa trị liệu với phác đồ CHOP hoặc CHOP like 

(CVP, Mini-CHOP, CHOP - E, CHOP - Bleo) từ 6 đến 8 chu kỳ có thể kết hợp xạ 

trị vùng, bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào hạch/u dƣơng tính với CD20. 

+ Giai đoạn III, IV: đa hóa trị liệu với phác đồ CHOP hoặc CHOP like 

(CVP, Mini-CHOP, CHOP - E, CHOP - Bleo) 3 chu kỳ sau đó đánh giá kết 

quả điều trị:  

* Nếu đạt đáp ứng hoàn toàn sẽ tiếp tục điều trị đến 6 hoặc 8 chu kỳ.  

* Nếu đáp ứng không hoàn toàn, điều trị tiếp 3 - 5 chu kỳ hoặc chuyển 

phác đồ điều trị (cân nhắc ghép tế bào gốc tạo máu). 

* Trƣờng hợp không lui bệnh phải đổi phác đồ điều trị (cân nhắc ghép tế 

bào gốc tạo máu tự thân).  

Bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào hạch/u dƣơng tính với CD20. 

b. Liệu pháp miễn dịch  

- Kháng thể đơn dòng: những tiến bộ trong nghiên cứu mức độ phân tử 

giúp các nhà khoa học hiểu rõ sự thay đổi DNA trong tế bào lympho bình 

thƣờng khiến chúng trở thành tế bào lympho ác tính. Những hiểu biết đó đã 

giúp cho các nhà khoa học tìm ra và ứng dụng nhiều thuốc mới trong đó có 

kháng thể đơn dòng chống kháng nguyên đặc hiệu trên bề mặt của tế bào ung 

thƣ. Đại diện cho nhóm này là Rituximab, có thể nói Rituximab ra đời đã mở 

ra kỷ nguyên mới trong điều trị ULAKH tế bào B. Trải qua hơn 20 năm sử 

dụng đã có 294 nghiên cứu lâm sàng và có khoảng 4,4 triệu ngƣời bệnh đƣợc 
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sử dụng. Đã có rất nhiều nghiên cứu lâm sàng khẳng định hiệu quả của việc 

kết hợp Rituximab với các phác đồ kinh điển nhƣ: R-FC, FCM-R, R-CVP, R-

CHOP… [35], [36], [37], [38]. 

Các nghiên cứu tiếp theo (thế hệ 2 và 3) về kháng CD20 đang đƣợc thử 

nghiệm lâm sàng và hoàn thiện theo hƣớng làm tăng hiệu quả của hệ miễn 

dịch và tăng khả năng gắn kết với CD20, các thuốc bao gồm: Ocrelizumab, 

Veltuzumab, Ofatumumab… [36], [39], [40], [41]. 

+ Alemtuzumab (Campath, Lemtrada): kháng thể đơn dòng kháng CD52 

dùng điều trị các bệnh tăng sinh ác tính dòng lympho nhƣ lơ xê mi kinh dòng 

lympho, u lympho ác tính, lơ xê mi tiền lympho T… [42], [43]. 

+ Epratuzumab: là một kháng thể kháng CD22, kháng nguyên bề mặt tế 

bào có trên lympho B trƣởng thành giúp điều chỉnh chức năng và sống còn 

dòng tế bào lympho B [43]. 

- Kháng thể đơn dòng liên kết: là một phức hợp gồm kháng thể đơn dòng 

gắn với một chất có khả năng gây độc, tiêu diệt tế bào ung thƣ. Đại diện của 

nhóm này là Gemtuzumab, kháng thể đơn dòng kháng CD33 có gắn thêm hóa 

chất, 
131

Itositumomab (
131

I), kết hợp kháng thể kháng CD20 với 
131
I để điều trị 

ULAKH tế bào B [44]. 

- Các thuốc ức chế kiểm soát miễn dịch: các tế bào miễn dịch luôn có 

các chất hoạt động nhƣ các ―trạm kiểm soát‖ để ngăn chúng tấn công các tế 

bào khỏe mạnh khác trong cơ thể. Các tế bào ung thƣ đôi khi tận dụng các 

―trạm kiểm soát‖ này để tránh bị tấn công bởi hệ thống miễn dịch. Một số loại 

thuốc mới nhƣ: Pembrolizumab, Nivolumab có cơ chế tác dụng là chặn các 

―trạm kiểm soát‖ này để tăng phản ứng miễn dịch tự nhiên của cơ thể đối với 

tế bào ung thƣ. Những loại thuốc này hiện nay đang đƣợc nghiên cứu và ứng 

dụng trong điều trị một số loại ung thƣ trong đó có ULAKH [45], [46], [47]. 
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- Trị liệu thụ thể kháng nguyên khảm tế bào T (Chimeric antigen 

receptor T cell (CAR – T cell)): trong liệu pháp này, tế bào lympho T đƣợc 

thu gom và làm biến đổi trong phòng thí nghiệm tạo ra các thụ thể trên bề 

mặt. Những thụ thể này có thể gắn với các protein trên bề mặt các tế bào ung 

thƣ. Các tế bào lympho T này sau đó đƣợc nhân lên và truyền trở lại cơ thể 

của ngƣời bệnh, chúng có khả năng nhận diện chính xác và tiêu diệt tế bào 

khối u. Hiện nay, cục quản lý Thực phẩm và Dƣợc phẩm Hoa kỳ (FDA) đã 

chấp thuận phƣơng pháp điều trị tế bào CAR – T cell cho một số thể ULAKH 

tế bào B tái phát/kháng thuốc. Trong thể bệnh DLBCL, các tế bào CAR-T gắn 

với CD19 có trên bề mặt tế bào lympho [48], [49], [50]. 

c. Ghép tế bào gốc tạo máu 

Ghép tế bào gốc tạo máu điều trị u lympho ác tính đƣợc Appelbaum FR. 

thực hiện lần đầu tiên từ năm 1978. Hiện nay, ở Mỹ chỉ định GTBG tạo máu điều 

trị ULAKH đứng hàng thứ 2 sau bệnh đa u tủy xƣơng. Các nhà khoa học đang 

tiếp tục hoàn thiện phƣơng pháp GTBG tạo máu từ việc huy động, thu gom và 

làm sạch tế bào gốc trƣớc khi ghép đến việc GTBG tạo máu cho ngƣời cao tuổi.  

Chỉ định GTBG tạo máu hiện không đƣợc áp dụng cho tất cả các trƣờng 

hợp ULAKH, thƣờng chỉ định trong những trƣờng hợp sau: ULAKH giai 

đoạn tái phát, ULAKH dai dẳng/tiến triển, thể bệnh có độ ác tính cao và 

những ngƣời bệnh có nguy cơ tái phát cao. 

1.1.10. Đánh giá đáp ứng điều trị 

Hiện tại, có nhiều tiêu chuẩn để đánh giá đáp ứng điều trị nhƣ tiêu chuẩn 

của nhóm quốc tế (International Working Group) năm 2000, của mạng lƣới 

điều trị ung thƣ toàn diện quốc gia Mỹ (National Comprehensive Cancer 

Network - NCCN). Do một số quốc gia trong đó có Việt Nam, PET-CT chƣa 

đƣợc sử dụng rộng rãi nên có thể sử dụng tiêu chuẩn đánh giá của NCCN năm 

2014 dựa trên cơ sở chụp PET-CT hoặc CT scanner [51], [52], [10]. 
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1.2. GHÉP TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU TRONG ĐIỀU TRỊ U LYMPHO 

ÁC TÍNH KHÔNG HODGKIN  

Đa hóa trị liệu đã đƣợc các tác giả chứng minh là có thể tiêu diệt nhiều tế 

bào ung thƣ hơn trong điều trị bệnh ung thƣ nói chung và bệnh ULAKH nói 

riêng. Theo nguyên lý của điều trị bằng hóa trị liệu: tăng cƣờng độ liều hóa 

chất hoặc cùng liều nhƣng rút ngắn thời gian chu kỳ điều trị sẽ tiêu diệt nhiều 

tế bào ung thƣ hơn, khả năng lui bệnh cao hơn. Tuy nhiên, hóa trị liệu liều cao 

cũng sẽ tác động đến các tế bào lành có khả năng phân chia mạnh nhƣ: tế bào 

miễn dịch, tủy xƣơng (hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu), tế bào niêm mạc 

(đƣờng tiêu hóa). Trong đó quan trọng nhất là các tế bào máu, để rút ngắn 

thời gian suy tủy, hồi phục nhanh các tế bào máu, ghép tế bào gốc tạo máu tự 

thân sẽ giải quyết đƣợc vấn đề trên.  

Kể cả trƣớc và sau khi có Rituximab, GTBG tạo máu tự thân đã đƣợc 

chứng minh là có hiệu quả đối với ULAKH tái phát/dai dẳng [53]. 

1.2.1. Lịch sử ghép tế bào gốc tạo máu 

Ghép tế bào gốc đƣợc thử nghiệm trên động vật từ giữa thập kỷ 50 của 

thế kỷ 20. Những kết quả khả quan trên động vật là những bƣớc khởi đầu và 

củng cố thêm cho cơ sở lý thuyết để có thể thực hiện GTBG tạo máu trên 

ngƣời. Đến năm 1957, Edonnall Thomas thực hiện ca GTBG tạo máu đầu tiên 

trên ngƣời bệnh lơ xê mi cấp, ngƣời cho tủy là em sinh đôi cùng trứng, năm 

1990 tác giả đƣợc nhận giải thƣởng Nobel Y học. 

Năm 1978, Appelbaum FR thực hiện ca GTBG tạo máu đầu tiên trên 

ngƣời bệnh u lympho ác tính. 

Hai mƣơi năm sau, trên toàn thế giới đã có 17000 ngƣời bệnh đƣợc 

GTBG đồng loài và có trên 30000 ngƣời bệnh đƣợc GTBG tạo máu tự thân. 

Đến năm 2012, trên toàn thế giới có 1 triệu ca GTBG đƣợc thực hiện ở 

trên 1566 trung tâm của 77 quốc gia trong đó GTBG đồng loài chiếm tỷ lệ 

47%. Năm 2014, thế giới đạt kỷ lục về số lƣợng ca GTBG trong năm với 

40.889 ca đƣợc ghép. 
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Tại châu Á - Thái Bình Dƣơng, từ năm 2005 - 2015 có tổng cộng 

138.165 ca GTBG ở 18 quốc gia và vùng lãnh thổ trong đó có Việt Nam. 

Tại Việt Nam, từ năm 1995 GTBG đƣợc thực hiện tại bệnh viện Truyền 

máu - Huyết học Thành phố Hồ Chí Minh, cho đến hiện nay đã có 9 trung tâm 

và viện với trên 1000 ca GTBG đƣợc thực hiện. 

1.2.2. Nguyên lý ghép tế bào gốc tạo máu 

Hằng ngày, tủy xƣơng có thể cung cấp ra máu ngoại vi khoảng 2,5 tỷ 

hồng cầu, 1 tỷ bạch cầu, 0,2 tỷ bạch cầu lympho và 1,5 tỷ tiểu cầu. Tế bào gốc 

tạo máu vạn năng CD34 dƣơng tính (CD34+) có khả năng sinh ra tất cả các tế 

bào đầu dòng (progenitor cells) của các dòng tế bào máu, kể cả lympho. Bình 

thƣờng tế bào gốc tạo máu vạn năng CD34+ có rất ít trong tủy xƣơng, chỉ 

khoảng 1/10
4 
– 1/10

6
 tế bào. Những tế bào này có khả năng di chuyển từ máu 

ngoại vi đến tủy xƣơng để định cƣ và nhờ các tín hiệu phát ra từ vi môi 

trƣờng sinh máu mà các tế bào này có khả năng tự nhân lên và biệt hóa thành 

các tế bào máu trƣởng thành [54], [55]. 

Hiện nay, hóa trị liệu vẫn là phƣơng pháp điều trị ung thƣ phổ biến trong 

đó có ULAKH, do sử dụng thuốc gây độc tế bào tác động đến chu kỳ phân 

chia tế bào nên những tế bào có khả năng phân chia mạnh nhƣ: tế bào ung thƣ 

và một số tế bào lành khác sẽ chịu tác động trực tiếp của hóa chất. Nhƣ vậy, 

ngoài tác dụng tiêu diệt tế bào ung thƣ, hóa chất còn gây độc đến tế bào của 

một số cơ quan khác có quá trình phân bào mạnh nhƣ: hệ tạo máu, tế bào 

miễn dịch, tế bào niêm mạc đƣờng tiêu hóa… Để tăng cƣờng tác dụng của 

hóa chất đến khả năng tiêu diệt các tế bào ung thƣ ta phải tăng liều trong cùng 

đơn vị thời gian hoặc cùng liều tích lũy trong thời gian ngắn. Hiệu ứng liều - 

đáp ứng đƣợc định nghĩa là một mối tƣơng quan giữa hiệu quả của một thuốc 

hóa chất với sự tăng dần liều điều trị. Các nghiên cứu cho thấy cƣờng độ của 

liều hóa chất càng cao thì mức độ đáp ứng càng cao đồng nghĩa với thời gian 
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sống thêm của ngƣời bệnh càng dài. Với những ngƣời bệnh tái phát và không 

đáp ứng với các phác đồ tiêu chuẩn hàng một, muốn đạt đƣợc kết quả điều trị 

tốt bằng hóa trị liệu cần phải tăng cƣờng liều hóa chất. Mức liều này phải nằm 

trong giới hạn độc cho phép đối với các cơ quan quan trọng của cơ thể nhƣ 

gan, thận, tim… nhƣng có thể vƣợt qua mức gây độc của tủy xƣơng vì đã có 

giải pháp khắc phục đó là GTBG tạo máu tự thân. 

Qua những cơ sở lý luận trên ta thấy, việc sử dụng hóa chất kết hợp với 

GTBG tạo máu tự thân sẽ cho phép đƣợc sử dụng hóa chất liều cao, giúp loại 

trừ tối đa các tế bào ung thƣ và nhƣ vậy sẽ giúp cho tỷ lệ lui bệnh, thời gian 

sống thêm cao hơn và sẽ hạn chế tối đa khả năng tái phát. 

1.2.3. Chỉ định ghép tế bào gốc trong u lympho ác tính không Hodgkin 

[56], [57], [58] 

Ghép tế bào gốc tạo máu tự thân không đƣợc chỉ định cho tất cả các 

trƣờng hợp ULAKH mà thƣờng chỉ định trong những trƣờng hợp sau: 

- Tuổi ≤ 65 tuổi. 

- Có đáp ứng với hoá chất (đáp ứng một phần trở lên) trong đợt điều trị 

tấn công từ đầu hay sau khi tái phát điều trị cứu vớt trƣớc khi ghép. 

- Thời điểm chỉ định ghép là tùy từng thể bệnh:  

+ Đối với ULAKH thể thầm lặng bao gồm các thể bệnh: thể nang, tế 

bào dạng lympho-plasmo, tế bào nhỏ và thể vùng rìa lách. Ghép tế bào gốc 

tạo máu tự thân đƣợc chỉ định khi: 

* Đáp ứng kém với điều trị hóa chất ban đầu. 

* Thời gian lui bệnh dƣới 12 tháng. 

* Bệnh tái phát. 

* Chuyển dạng sang thể DLBCL. 

+ Đối với DLBCL hoặc u lympho độ cao (High – Grade lymphoma). Chỉ 

định ghép tế bào gốc tạo máu tự thân cho các trƣờng hợp sau: 
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* Thất bại với điều trị pha một bằng các phác đồ tiêu chuẩn. 

* Đáp ứng hoàn toàn lần một với các ngƣời bệnh có chỉ số tiên lƣợng 

quốc tế thuộc nhóm nguy cơ trung bình cao và cao. 

* Ngƣời bệnh tái phát lần đầu. 

* Đạt đáp ứng hoàn toàn lần 2 hoặc đáp ứng một phần. 

* Biểu hiện đồng thời 2 gen kép (MYC và BCL2/BCL6) lúc chẩn đoán. 

+ U lympho tế bào áo nang (Mantle cell lymphoma): chỉ định ghép tế 

bào gốc tạo máu tự thân ngay sau khi điều trị tấn công đạt lui bệnh từ một 

phần trở lên. 

+ Các thể bệnh khác: thể tế bào T nguyên bào miễn dịch mạch, tế bào 

lớn bất thục sản, tế bào T/NK, tế bào T thể ngoại vi. Chỉ định GTBG tạo máu 

tự thân ngay sau điều trị đáp ứng với hoá chất hàng 1 hoặc sau tái phát điều trị 

cứu vãn hàng 2 có đáp ứng với hoá chất. 

1.2.4. Nguồn tế bào gốc cho ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Có hai nguồn tế bào gốc tạo máu chính để sử dụng cho ghép tế bào gốc 

tạo máu tự thân đó là: nguồn tế bào gốc tạo máu lấy từ tủy xƣơng và nguồn tế 

bào gốc tạo máu đƣợc huy động và thu gom ở máu ngoại vi. 

a. Nguồn tế bào gốc tạo máu từ tủy xương 

Để thu thập nguồn tế bào gốc tạo máu từ tủy xƣơng ta phải tiến hành 

chọc hút dịch tủy xƣơng nhiều lần tại vị trí gai chậu sau trên của ngƣời bệnh 

sau khi đã đƣợc gây mê hoặc gây tê tủy sống. Biến chứng của phƣơng pháp 

này thƣờng là đau, cảm giác đau này có thể tự hết sau khoảng hai tuần. Đây 

chính là nguồn tế bào gốc tạo máu đầu tiên đƣợc sử dụng cho GTBG tạo máu 

tự thân cũng nhƣ đồng loài… 

b. Nguồn tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi 

Nguồn tế bào gốc tạo máu ngoại vi đƣợc Kessinger và cộng sự nghiên 

cứu và sử dụng thành công từ năm 1986, cho đến nay nguồn tế bào gốc tạo 
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máu này đang dần thay thế cho nguồn tế bào gốc từ tủy xƣơng [59]. Trên thế 

giới và Việt Nam, nguồn tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi đã trở thành 

nguồn tế bào gốc tạo máu chủ yếu (chiếm 99%) phục vụ cho ghép tế bào gốc 

tạo máu tự thân và đồng loài. Nghiên cứu đa trung tâm của Schmitz N. và 

cộng sự trên 58 ngƣời bệnh u lympho tái phát và tiến triển đƣợc GTBG tự 

thân, trong đó 27 ngƣời bệnh sử dụng tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi và 

31 ngƣời bệnh sử dụng tế bào gốc tạo máu từ tủy xƣơng, kết quả cho thấy ƣu 

điểm vƣợt trội của việc sử dụng tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi so với tế 

bào gốc tạo máu từ tủy xƣơng về thời gian mọc mảnh ghép (bạch cầu, tiểu 

cầu), thời gian nằm viện và nhu cầu truyền hồng cầu [60]. Năm 2012, nghiên 

cứu của William I Bensinger cho thấy sau 10 năm từ năm 1996 có 4400 ca 

ghép tự thân, tỷ lệ sử dụng nguồn tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi là 30%, 

đến năm 2006 tỷ lệ sử dụng tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi đã tăng lên 

71% trên 11500 ca ghép [61].  

Trong điều kiện sinh lý bình thƣờng, tế bào gốc sinh máu CD34+ cƣ trú 

chủ yếu trong tủy xƣơng, có rất ít ở máu ngoại vi. Hiện nay, có rất nhiều 

phƣơng pháp để ―huy động‖ các tế bào gốc này ra máu ngoại vi nhƣ sử dụng 

các yếu tố tăng trƣởng dòng bạch cầu hạt (Granulocyte colony stimulating 

factor (G-CSF)) phối hợp với các thuốc có bản chất là các cytokin hoặc các 

phác đồ hóa chất có cytokin.  

Nghiên cứu của Pusic (2008), 1040 ngƣời bệnh đƣợc huy động tế bào 

gốc máu từ máu ngoại vi bằng cyclophosphamide (4 – 7 g/m
2 

da) kết hợp với 

G-CSF, kết quả là số lƣợng tế bào gốc tạo máu từ máu ngoại vi thu đƣợc cao 

hơn rõ rệt so với phƣơng pháp sử dụng G-CSF đơn thuần (5,43 so với 3,36 x 

10
6
/kg cân nặng), tuy nhiên tỷ lệ ngƣời bệnh huy động và thu gom thất bại thì 

không có sự khác biệt giữa 2 nhóm [62]. 
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Nghiên cứu của Watts MJ. (2000) và nghiên cứu của Lee JL. (2005) tiến 

hành so sánh giữa phác đồ ESHAP kết hợp với G-CSF và 

cyclophosphamide  kết hợp với G-CSF, cho kết quả số lƣợng tế bào gốc tạo 

máu huy động và thu gom đƣợc bằng phác đồ ESHAP kết hợp G-CSF cao 

hơn là dùng cyclophosphamide  kết hợp G-CSF [63], [64]. 

Hiện nay, một số tác giả sử dụng phác đồ G-CSF kết hợp với 

AMD3100 – là phân tử nhỏ có tác dụng ức chế CXCR4, một loại receptor 

nằm trên tế bào CD34+ đóng vai trò kết dính các tế bào này với tổ chức 

tủy xƣơng. Các kết quả bƣớc đầu cho thấy sự phối hợp hai thuốc trên đã 

làm tăng số lƣợng bạch cầu và số lƣợng tế bào CD34+ so với chỉ dùng 

G-CSF đơn thuần một cách có ý nghĩa thống kê.  

1.2.5. Điều kiện hóa trƣớc ghép tế bào gốc tạo máu 

Một số phác đồ điều kiện hóa đƣợc xây dựng riêng trong GTBG  tự thân 

cho ULAKH nhƣ: BEAM (Carmustine, Cytarabine, Etoposide, Melphalan), 

ICE (Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide)… nhƣng do sự khan hiếm của 

Carmustine nên hiện nay ở các nƣớc châu Á nhƣ: Nhật Bản, Hàn Quốc và Việt 

Nam sử dụng các phác đồ điều kiện hóa không có Carmustine (BCNU) nhƣ 

phác đồ LEED (Melphalan, Cyclophosphamide, Etoposide, Dexamethasone), 

BucyE (Busulfex, Cyclophosphamide, Etoposide)… 

Nghiên cứu của Jeong Eun Kim năm 2011, trên 65 ngƣời bệnh ULAKH 

ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, trong đó 43 ngƣời bệnh điều kiện hóa bằng 

phác đồ BEAM và 22 ngƣời bệnh dùng phác đồ BucyE. Kết quả thời gian sống 

thêm không bệnh, sống thêm toàn bộ sau điều trị và độc tính tƣơng đƣơng ở hai 

nhóm, thời gian mọc mảnh ghép ở nhóm dùng BucyE ngắn hơn [65]. 

Nghiên cứu của IIhami Berber tại một trung tâm GTBG của Thổ Nhĩ Kỳ 

trên 42 ngƣời bệnh ULAKH tái phát/dai dẳng đƣợc GTBG tạo máu tự thân, 

trong đó có 11 ngƣời bệnh sử dụng phác đồ điều kiện hóa là BEAM và 31 
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ngƣời bệnh sử dụng phác đồ BuCyE. Tác giả nhận thấy thời gian sống thêm 

toàn bộ và sống thêm không bệnh của 2 nhóm là nhƣ nhau và không có sự khác 

biệt về độc tính. Tác giả kết luận phác đồ BuCyE có thể sử dụng thay phác đồ 

BEAM để điều kiện hóa trƣớc ghép tế bào gốc tạo máu cho ngƣời bệnh 

ULAKH [66]. 

Nghiên cứu của Jacqueline Sapelli MD đăng trên tạp chí Biologi of  Blood 

and Marrow Transplantation tháng 3 năm 2020, tác giả so sánh hiệu quả của 2 

phác đồ điều kiện là BEAM và BucyE trên ngƣời bệnh u lympho tái phát trong 

đó 77 ngƣời bệnh sử dụng BEAM và 45 ngƣời bệnh dùng BucyE. Kết quả cho 

thấy phác đồ BucyE có thời gian nằm viện dài hơn (p = 0,004), tỷ lệ tổn thƣơng 

niêm mạc cấp độ ≥ 2 cao hơn (p = 0,01). Thời gian mọc mảnh ghép đối với tiểu 

cầu là nhƣ nhau với p = 0,35, với bạch cầu nhóm BEAM là 10 ngày, BucyE là 9 

ngày với p = 0,4. Không có sự khác biệt về thời gian sống thêm bệnh không tiến 

triển và sống thêm toàn bộ giữa 2 nhóm [67]. 

Tại trung tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai, chủ yếu 

sử dụng phác đồ BucyE để điều kiện hóa trƣớc GTBG tạo máu tự thân cho 

ngƣời bệnh ULAKH. 

1.2.6. Truyền tế bào gốc tạo máu cho ngƣời bệnh 

Ngƣời bệnh sẽ đƣợc truyền trả lại khối tế bào gốc vào thời điểm 24 

giờ sau khi kết thúc điều kiện hóa bằng đƣờng tĩnh mạch trung tâm theo quy 

trình đƣợc Bộ Y tế phê duyệt bao gồm các bƣớc sau: 

- Phá đông túi tế bào gốc đông lạnh trong bình cách thủy ở 37
0
C. 

- Rút dung dịch có chứa tế bào gốc trong túi vào bơm tiêm 50 ml. 

- Bơm chậm dung dịch có chứa tế bào gốc vào ngƣời bệnh qua đƣờng 

tĩnh mạch trung tâm, sau khi kết thúc thì dùng 1 bơm tiêm 10 ml chứa chống 

đông heparin đƣa phần tế bào gốc còn lại trong dây vào cơ thể. 

- Theo dõi chỉ số sinh tồn của ngƣời bệnh và các biến chứng sớm có thể 

gặp nhƣ dị ứng, shock phản vệ với các chất bảo quản tế bào gốc. 
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1.2.7. Theo dõi sau ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

- Ngƣời bệnh đƣợc nằm trong phòng áp lực dƣơng, cách ly tuyệt đối, 

theo dõi và chăm sóc toàn diện theo chế độ chăm sóc cấp I, nhân viên y tế 

chăm sóc đều phải rửa tay, mang trang phục đã đƣợc hấp tiệt trùng tƣơng 

tự trang phục phòng mổ.  

- Các xét nghiệm cần làm hàng ngày (2 lần/ngày): tế bào máu ngoại 

vi, định lƣợng urê, creatinin, AST, ALT, đƣờng máu; điện giải đồ, CRPhs 

hoặc procalcitonin, hồng cầu lƣới (1 lần/ngày). Các xét nghiệm làm 1 đến 2 

lần/tuần: đông máu cơ bản (tỷ lệ prothrombin, thời gian Cephalin kaolin 

từng phần hoạt hóa, fibrinogen); định lƣợng pre - albumin, protein, albumin, 

bilirubin toàn phần, trực tiếp, gián tiếp, canxi toàn phần, canxi ion hóa, Mg. 

- Truyền chế phẩm máu an toàn, hợp lý theo khuyến cáo của 

chƣơng trình An toàn truyền máu quốc gia; chỉ định truyền khối hồng 

cầu khi lƣợng huyết sắc tố ≤ 80 g/l, truyền khối tiểu cầu khi số lƣợng 

tiểu cầu ≤ 20 G/l, sử dụng dây lọc bạch cầu khi truyền. 

- Điều chỉnh rối loạn nƣớc và điện giải: theo dõi dịch vào, dịch ra, 

truyền dịch dựa trên kết quả xét nghiệm hóa sinh. 

- Chỉ định thuốc kích bạch cầu (G-CSF) khi số lƣợng bạch cầu trung 

tính giảm ≤ 0,5 G/L hoặc số lƣợng bạch cầu < 1 G/L. 

- Dinh dƣỡng: đảm bảo vô trùng và vệ sinh dinh dƣỡng tuyệt đối, tất cả 

thức ăn đều đƣợc đƣa qua buồng khử trùng trƣớc khi cho ngƣời bệnh sử 

dụng. Phối hợp với trung tâm dinh dƣỡng lâm sàng để xây dựng một chế 

độ ăn đủ chất dinh dƣỡng và đảm bảo vệ sinh. Bổ sung thêm các dung dịch 

nuôi dƣỡng đƣờng tĩnh mạch nếu cần thiết. 

- Chăm sóc về tinh thần: là rất cần thiết vì ngƣời bệnh phải nằm trong 

buồng cách ly nên có rất nhiều xáo trộn về tâm lý. 

1.2.8. Đánh giá mọc mảnh ghép 

Ngƣời bệnh đƣợc xét nghiệm tế bào máu hằng ngày để theo dõi, đƣợc 

đánh giá mọc mảnh ghép đối với bạch cầu, tiểu cầu khi số lƣợng bạch cầu 
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trung tính > 0,5 G/l, số lƣợng tiểu cầu > 20 G/l trong 3 ngày liên tiếp theo tiêu 

chuẩn của E. Carreras [68]. 

1.2.9. Các biến chứng hay gặp sau ghép tế bào gốc tạo máu 

Theo khuyến cáo của Hiệp hội ung thƣ của Mỹ, GTBG tạo máu là kỹ 

thuật khó, đòi hỏi phải có trang thiết bị hiện đại và đội bác sỹ giàu kinh 

nghiệm vì sau ghép hệ miễn dịch của cơ thể bị suy giảm nặng nề gây ra nhiều 

biến chứng nhất là nhiễm trùng. Các biến chứng khác của GTBG tạo máu 

chủ yếu liên quan các thuốc sử dụng trong phác đồ điều kiện hóa. 

a. Viêm loét niêm mạc miệng: đây là biến chứng thƣờng gặp của GTBG, 

nguyên nhân chủ yếu do các thuốc hóa chất của phác đồ điều kiện hóa.  

b. Tiêu chảy: thƣờng xảy ra sớm sau điều kiện hóa, nguyên nhân là do các 

hóa chất sử dụng trong điều kiện hóa làm tổn thƣơng tế bào niêm mạc ruột - 

cũng là một trong những tế bào phân chia mạnh nên ảnh hƣởng nặng nề bởi 

hóa chất. 

c. Giảm tế bào máu: do sử dụng hóa chất liều cao trong các phác đồ điều 

kiện hóa trƣớc ghép thƣờng gây giảm tế bào nặng và kéo dài. Chỉ định điều 

trị bằng các thuốc kích thích sinh máu nhƣ G-CSF có thể rút ngắn thời gian 

giảm bạch cầu hạt trung tính. Giảm tiểu cầu nặng có thể dẫn đến các biến 

chứng xuất huyết nặng nhƣ xuất huyết não gây tử vong. Biến chứng này có 

thể dự phòng bằng truyền khối tiểu cầu gạn tách. 

d. Hội chứng mọc mảnh ghép: thƣờng xảy ra 72 giờ sau ghép tế bào gốc, 

nguyên nhân là do hóa trị liệu liều cao gây tổn thƣơng tế bào mô, giải phóng 

ra các yếu tố gây viêm, cytokin kết hợp với bạch cầu hạt trung tính phục hồi. 

Tiêu chuẩn chính của hội chứng này bao gồm: sốt cao không do nhiễm trùng; 

ban đỏ trên da không liên quan đến các phản ứng dị ứng; thâm nhiễm phổi 

hoặc thiếu oxy tổ chức không do quá tải dịch; tắc tĩnh mạch phổi; suy tim. 

Tiêu chuẩn phụ gồm có: tiêu chảy; tăng cân; rối loạn chức năng gan, thận 

hoặc suy đa phủ tạng. Chẩn đoán hội chứng mọc mảnh ghép khi có 3 tiêu 

chuẩn chính hoặc có 2 tiêu chuẩn chính và 1 tiêu chuẩn phụ. 
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e. Viêm phổi vô căn (Idiopathic pneumonia syndrome): tổn thƣơng phổi lan 

tỏa nhƣng không tìm thấy tác nhân nhiễm trùng, theo các báo cáo tỷ lệ viêm 

phổi không do nhiễm khuẩn có thể gặp với tỷ lệ từ 10 - 20%, nguyên nhân 

cũng thƣờng do tác dụng phụ của hóa chất trong phác đồ điều kiện hóa. Biến 

chứng này gia tăng với các phác đồ điều kiện hóa có BCNU [69]. 

f. Viêm tắc tĩnh mạch trên gan (Hepatic veno-occlusive disease): hay còn 

gọi là hội chứng tắc nghẽn hình sin, đây là biến chứng rất nặng, do tình trạng 

tắc nghẽn không do huyết khối của các tĩnh mạch nhỏ trên gan, tổn thƣơng tế 

bào gan và các mao mạch dạng xoang bao quanh các trung tâm tiểu thùy 

(vùng 3 của tiểu thùy gan). Biến chứng này thƣờng xảy ra 3 tuần sau ghép tế 

bào gốc với các triệu chứng vàng da, gan to (thƣờng đau tức vùng gan), phù, 

cổ trƣớng, trƣờng hợp nặng có thể gây suy hô hấp, suy thận. Tần suất xảy ra 

khoảng 3 - 54% ở những ngƣời bệnh ghép tế bào gốc đồng loài, tỷ lệ tử vong 

khoảng 30% [70], [71]. 

g. Ung thư thứ phát: là một biến chứng muộn có thể gặp. Đối với nhóm 

ngƣời bệnh GTBG tự thân, tỷ lệ rối loạn sinh tủy và lơ xê mi cấp dòng tủy thứ 

phát dao động trong khoảng từ 5% đến 15%. Thời điểm xuất hiện các ung thƣ 

thứ phát thƣờng rơi vào khoảng 2 đến 5 năm sau ghép. 

1.3. U LYMPHO ÁC TÍNH KHÔNG HODGKIN TÁI PHÁT 

Theo Hiệp hội ung thƣ Hoa Kỳ (American Cancer Society), thời gian 

sống thêm đối với ngƣời bệnh ULAKH đã đƣợc cải thiện rõ rệt trong những 

năm gần đây nhờ những tiến bộ trong chẩn đoán và điều trị bệnh. Tỷ lệ sống 

thêm sau 5 năm ULAKH hiện nay vào khoảng 86%. So với các loại ung thƣ 

khác thì đây là một tỷ lệ tƣơng đối cao. Tuy nhiên, cho đến nay bệnh ULAKH 

vẫn không đƣợc chữa khỏi hoàn toàn, bệnh sẽ tái phát. 

1.3.1. Khái niệm u lympho ác tính không Hodgkin tái phát 

Theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng của NCCN năm 2014, sau khi ngƣời 

bệnh đƣợc điều trị bằng các phác đồ tiêu chuẩn hàng 1 và đạt ĐƢHT từ 6 
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tháng trở lên, có những biểu hiện sau và đƣợc khẳng định bằng xét nghiệm 

mô bệnh học hạch/khối u thì đƣợc đánh giá là ULAKH tái phát [1],[51], [10]: 

- Xuất hiện bất kỳ tổn thƣơng mới nào: 

+ Hạch mới kích thƣớc > 1,5 cm. 

+ Vị trí ngoài hạch mới > 1 cm, nếu < 1 cm, cần xác định tổn thƣơng. 

- Có bằng chứng rõ ràng về sự to lên của tổn thƣơng cũ. 

+ Hạch/hoặc tổn thƣơng có đƣờng kính ngang dài nhất của tổn thƣơng 

≥ 5 cm phải tăng ≥ 50% so với đƣờng kính chéo qua đƣờng kính ngang dài 

nhất và đƣờng kính vuông góc ban đầu. 

+ Hạch/tổn thƣơng ≤ 2 cm phải tăng 0,5 cm về đƣờng kính ngang dài 

nhất hoặc đƣờng kính ngắn nhất vuông góc với đƣờng kính ngang dài nhất. 

+ Hạch tổn thƣơng > 2 cm phải tăng 1 cm về đƣờng kính ngang dài 

nhất hoặc đƣờng ngắn nhất vuông góc với đƣờng kính ngang dài nhất. 

+ Nếu lách to ban đầu, sau to thêm > 50%. 

+ Nếu ban đầu lách không to, cần to thêm ít nhất 2 cm. 

- Tủy xƣơng:  

+ Xuất hiện xâm lấn tủy xƣơng mới. 

+ Xâm lấn tủy xƣơng trở lại mặc dù không có tổn thƣơng mới cũng 

đƣợc tính là bệnh tái phát. 

1.3.2. Đặc điểm của u lympho ác tính không Hodgkin tái phát 

Mặc dù có sự tiến bộ đáng kể nhất là ở kỷ nguyên Rituximab trong điều 

trị ULAKH tế bào B nhƣng ULAKH vẫn tái phát sau khi đã đạt lui bệnh hoàn 

toàn. Thời gian tái phát phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố khác nhau nhƣ: chỉ số 

tiên lƣợng quốc tế, các đột biến di truyền, quá trình điều trị trƣớc… Tái phát 

thƣờng xảy ra trong hai năm đầu tiên, tái phát sau 5 năm đƣợc gọi là tái phát 

muộn [72], [73]. 
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Cơ chế của hiện tƣợng ULAKH tái phát là do hóa trị liệu chỉ tiêu diệt 

đƣợc những tế bào phát triển nhanh, còn các tế bào phát triển chậm hầu nhƣ 

không chịu sự tác động của hóa chất sẽ tích tụ lại. Các tế bào này không thể phát 

hiện đƣợc bằng các phƣơng pháp tầm soát hiện có nên khi đánh giá đáp ứng vẫn 

đƣợc tính là lui bệnh hoàn toàn. Sau một thời gian, các tế bào này sẽ phát triển 

gây ra hiện tƣợng tái phát. ULAKH có thể tái phát tại chỗ biểu hiện bằng các tổn 

thƣơng cũ (hạch/u) phát triển trở lại hoặc xuất hiện tổn thƣơng mới. 

Đối với u lympho thể nang: đây là thể bệnh có thời gian sống thêm dài, 

ngay cả nhóm nguy cơ trung bình theo FLIPI (Follicular Lymphoma 

International Prognostic Index) cũng có hơn 50% số ngƣời bệnh thêm 10 

năm, theo quan sát của National Lympho Care Study từ năm 2004 – 2007 có 

2655 ca đƣợc chẩn đoán, trong số đó 95% có đáp ứng với điều trị ban đầu, tỷ 

lệ sống thêm 5 năm đạt 70%, thời gian sống thêm trung bình là 14 năm  tƣơng 

đƣơng với dân số đối chứng cùng nhóm tuổi. Ngƣợc lại những ngƣời bệnh tái 

phát sớm (trƣớc 2 năm) tỷ lệ sống thêm 5 năm chỉ đạt 50% so với 90% của 

nhóm tiến triển muộn, nhóm này chiếm khoảng 20%. Ghép tế bào gốc nhƣ 

một cứu cánh đối với nhóm bệnh này, tỷ lệ sống thêm không bệnh 10 năm đạt 

trên 70% [74], [75], [76], [77]. 

Đối với thể DLBCL, có khoảng 40 - 50% đạt đƣợc đáp ứng hoàn toàn 

sau điều trị bƣớc 1 với hóa trị liệu và các liệu pháp miễn dịch nhƣng hằng 

năm vẫn có khoảng 30 - 40% ngƣời bệnh DLBCL tái phát trở lại. Đa số các 

ngƣời bệnh DLBCL tái phát trong 2 năm đầu sau khi kết thúc điều trị. Tuy 

vậy, vẫn có đến 18% tái phát muộn trên 5 năm. Triệu chứng lâm sàng khi 

ULAKH tái phát đôi khi là thầm lặng và thƣờng đƣợc chẩn đoán qua khám 

bệnh định kỳ sau điều trị. Một số ngƣời bệnh khi tái phát có thể xuất hiện trở 

lại hoặc xuất hiện mới triệu chứng B (sụt cân, sốt, mồ hôi đêm), giảm tế bào 

máu, hạch, gan, lách to trở lại hoặc xuất hiện tổn thƣơng mới, đôi khi không 
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có triệu chứng lâm sàng. Nếu có triệu chứng lâm sàng hoặc những hình ảnh 

gợi ý ngƣời bệnh cần đƣợc sinh thiết lại để chẩn đoán sớm và điều trị kịp thời. 

Các trƣờng hợp DLBCL tái phát thƣờng có tiên lƣợng rất xấu, nếu không 

đƣợc điều trị thời gian sống thêm khoảng 3 – 4 tháng, tỷ lệ điều trị đạt lui 

bệnh hoàn toàn lần 2 cũng thấp chỉ dƣới 30% [9], [78]. 

1.3.3. Điều trị u lympho ác tính không Hodgkin tái phát 

Ngƣời bệnh ULAKH tái phát rất khó điều trị, tỷ lệ đạt ĐƢHT thấp, thời 

gian tái phát lại nhanh hơn rất nhiều so với lần điều trị ban đầu. Bệnh thƣờng 

đƣợc điều trị lại bằng các phác đồ hóa trị liệu, ƣu tiên lựa chọn những phác đồ 

có hóa chất khác với những loại đƣợc sử dụng để điều trị ban đầu. Hóa trị liều 

cao kết hợp với ghép tế bào gốc tạo máu tự thân đã đƣợc chứng minh là mang 

lại kết quả tốt hơn so với điều trị lại bằng hóa trị liệu thông thƣờng. 

a. Đa hóa trị liệu 

Xu hƣớng điều trị của nhiều quốc gia trên thế giới hiện nay đối với 

trƣờng hợp DLBCL tái phát/dai dẳng là đa hóa trị liệu nhằm đủ điều kiện để 

GTBG tạo máu. Việc lựa chọn phác đồ điều trị trƣớc ghép mang lại hiệu quả 

cao, đủ điều kiện cho việc thực hiện GTBG tạo máu, độc tính lại ít đang là 

vấn đề cấp thiết đối với các nhà khoa học. Điều kiện để có thể áp dụng 

phƣơng pháp GTBG tự thân là ngƣời bệnh còn phải đáp ứng với hóa trị liệu 

(đạt đáp ứng một phần trở lên, tốt nhất là đáp ứng hoàn toàn), giảm ở mức 

thấp nhất các độc tính nhất là độc tính với hệ tạo máu, để đảm bảo thu đủ số 

lƣợng tế bào gốc cần thiết.  

Nhƣ vậy, toàn bộ quá trình điều trị trƣớc ghép có quyết định rất lớn đến 

việc thành bại của việc huy động và thu gom tế bào gốc. Có rất nhiều yếu tố 

ảnh hƣởng đến quá trình huy động và thu gom tế bào gốc nhƣ: tia xạ, mật độ 

tế bào tạo máu trong tủy, sự xâm lấn của các tế bào ung thƣ vào tủy xƣơng, 

loại hóa chất trong các phác đồ điều trị… Trong ULAKH ngƣời bệnh thƣờng 
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phải điều trị nhiều chu kỳ với các phác đồ có nhiều loại hóa chất, nhất là đến 

giai đoạn tái phát. Chính vì vậy, việc lựa chọn phác đồ điều trị trƣớc ghép cần 

cân nhắc rất kỹ giữa hiệu quả và độc tính. Theo hƣớng dẫn điều trị của một số 

cơ quan uy tín nhƣ NCCN, ESMO, các phác đồ điều trị cho ULAKH tái phát 

thƣờng đƣợc lựa chọn gồm: DHAP, ICE, ESHAP... [10]. Trong điều trị 

ULAKH các phác đồ có thể có hiệu quả tốt với ngƣời bệnh này nhƣng với 

ngƣời bệnh khác lại không có kết quả. Vì vậy, tại các trung tâm điều trị ngƣời 

ta đánh giá sau 2 chu kỳ để xác định tiếp tục điều trị hóa chất hay thay đổi 

phác đồ điều trị. 

Gemcitabine là một thuốc chống ung thƣ có tên quốc tế là 2’ - deoxy - 

2’, 2 diflourocitidine monohydrochride, đƣợc nghiên cứu thử nghiệm trên lâm 

sàng từ đầu thập niên 1990, đến năm 1996 đƣợc FDA phê duyệt, thuốc này 

đƣợc sử dụng điều trị cho một số ung thƣ nhƣ: ung thƣ phổi không phải tế bào 

nhỏ, ung thƣ vú di căn, ung thƣ buồng trứng, ung thƣ tụy. Gemcitabin có thể 

dùng đơn độc hoặc kết hợp với một số loại hóa chất khác. Trên thế giới, một 

số tác giả sử dụng Gemcitabine kết hợp với Cisplastin và Dexamethazone 

(phác đồ GDP) điều trị cho những ngƣời bệnh ULAKH tái phát/dai dẳng và 

đã đạt đƣợc nhiều kết quả tích cực nhƣ: tỷ lệ đáp ứng không kém hơn các 

phác đồ khác nhƣng độc tính ít hơn hẳn, chi phí điều trị thấp [7], [9], [79]. 

b. Kháng thể đơn dòng mới 

- Zevalin (Ibritumomab): Zevalin là một kháng thể đơn dòng gắn với 

phóng xạ đã đƣợc chấp thuận để điều trị ULAKH độ thấp tái phát/dai dẳng. 

Cơ chế tác dụng của Zevalin là sử dụng kháng thể đơn dòng để gắn định vị 

vào protein CD20 trên bề mặt tế bào lympho B, kích thích hệ thống miễn dịch 

tấn công các tế bào ung thƣ. Chất phóng xạ kèm theo (Yttrium 90) tiêu diệt 

ung thƣ bằng cách truyền bức xạ trực tiếp đến các tế bào này. Nghiên cứu của 

Joyce, J, M. W. Schuster và cộng sự trên nhóm ULAKH tái phát đã đƣợc điều 

trị từ 3 đến 7 phác đồ trƣớc bao gồm cả GTBG và đã kháng với Rituximab, 
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những ngƣời bệnh này đƣợc điều trị bằng Zevalin; kết quả, tỷ lệ ngƣời bệnh 

có đáp ứng là 50% trong đó vẫn có tới 20% đạt đáp ứng hoàn toàn [80]. 

Zevalin đƣợc bổ sung vào phác đồ hóa trị liều cao trƣớc khi GTBG tạo máu 

tự thân đang là phƣơng pháp điều trị đầy hứa hẹn đối với ngƣời bệnh ULAKH 

tái phát nhƣ trong nghiên cứu của Nademanee A, trên 3/4 (77%) ngƣời bệnh 

đƣợc điều trị bằng phƣơng pháp này đạt đáp ứng hoàn toàn, xác xuất ƣớc tính 

khoảng  92% bệnh nhân sống còn sau 5 năm hoặc hơn [81]. 

- Rituximab và Epratuzumab: Epratuzumab là kháng thể đơn dòng nhắm 

đích là kháng nguyên CD22, một loại protein có trên bề mặt của tế bào 

lympho B. Sự kết hợp của Rituximab và epratuzumab cho thấy có cải thiện 

hiệu quả trong điều trị ngƣời bệnh ULAKH tái phát/kháng thuốc. Nghiên cứu 

của Leonard JP, trên 23 ngƣời bệnh ULAKH tái phát/dai dẳng, có sáu ngƣời 

bệnh tham gia vào nghiên cứu, kết quả cho thấy một nửa trong số đó đạt đáp 

ứng hoàn toàn. Các tác dụng phụ thƣờng gặp là: sốt, mệt mỏi, rét run [82]. 

- Avastin (bevacizumab): Avastin là một loại kháng thể đơn dòng tác 

dụng lên tế bào ung thƣ bằng cách bỏ đói chúng. Thuốc này đƣợc FDA chấp 

thuận để điều trị bệnh nhân ung thƣ ruột kết giai đoạn cuối kết hợp với hóa 

trị. Avastin đã chứng minh hoạt tính chống ung thƣ ở bệnh nhân ULAKH tái 

phát/kháng thuốc [83]. Các nghiên cứu trong tƣơng lai đƣợc lên kế hoạch để 

đánh giá Avastin kết hợp với hóa trị liệu cho bệnh nhân ULAKH tiến triển. 

- Bexxar (131-I Tositumomab): Bexxar là kháng thể đơn dòng liên kết 

với chất phóng xạ I
131

. Bexxar đã đƣợc FDA chấp thuận để điều trị cho 

những bệnh nhân ULAKH tiến triển sau khi đã điều trị bằng các phác đồ 

chuẩn. Kết quả của một số thử nghiệm lâm sàng ban đầu cho thấy rằng việc bổ 

sung Bexxar vào phác đồ hóa trị liệu liều cao (Carmustine, etoposide, 

cytarabine và melphalan - BEAM), sau đó GTBG tự thân cho những bệnh 

nhân ULAKH tái phát. Kết quả cho thấy trên 50% ngƣời bệnh nhân sống toàn 

bộ từ ba năm trở lên và gần 40%  ngƣời bệnh sống thêm không bệnh [84]. 
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1.3.4. Một số nghiên cứu về điều trị u lympho không Hodgkin tái phát 

1.3.4.1. Một số nghiên cứu về điều trị ULAKH tái phát bằng hóa trị liệu 

Nghiên cứu Coral - 23 [85], đƣợc thực hiện nhằm mục đích so sánh hiệu 

quả của phác đồ R - ICE và R - DHAP và kết quả huy động tế bào gốc tạo 

máu. Tổng cộng có 396 ngƣời bệnh DLBCL chia làm 2 nhóm ngẫu nhiên 202 

ngƣời bệnh điều trị bằng R-ICE và 194 ngƣời bệnh điều trị bằng R - DHAP. 

Tác giả so sánh trên các tiêu chí: tỷ lệ đáp ứng tổng thể, tỷ lệ ĐƢHT, ĐƢMP, 

tỷ lệ huy động tế bào gốc tạo máu thất bại, tỷ lệ ngƣời bệnh đƣợc ghép tế bào 

gốc tạo máu. Kết quả của nghiên cứu ở bảng dƣới đây:  

Bảng 1.3. Kết quả điều trị DLBCL bằng phác đồ R - ICE và R - DHAP 

Phác đồ n 
ORR 

n (%) 

CR 

n (%) 

PR 

n (%) 

MF 

n (%) 

ASCT 

n (%) 

R-ICE 197 125 (63) 72 (36) 53 (27) 20 (10) 101(51) 

R-DHAP 191 120 (63) 75 (42) 45 (24) 15 (8) 105(55) 

ORR (overall response rate) tỷ lệ có đáp ứng; CR (complete response): 

đáp ứng hoàn toàn; PR (partial response) đáp ứng một phần. MF 

(mobilization failure): huy động tế bào gốc thất bại, ASCT (Autologous stem 

cell transplantation): ghép tế bào gốc tự thân. 

Nhƣ vậy, tỷ lệ ĐƢHT của phác đồ R-ICE và R- DHAP đạt đƣợc là 36% 

và 42%, tỷ lệ huy động TBG thất bại lên tới 10% với phác đồ R - ICE và 8% 

với phác đồ R - DHAP. Tỷ lệ ngƣời bệnh GTBG của phác đồ R-ICE và R- 

DHAP là 51% và 55%. 

Nghiên cứu NCIC - CTG LY.12 đƣợc thiết kế nhằm mục đích chứng 

minh hiệu quả của phác đồ R - GDP trong điều trị DLBCL tái phát/dai dẳng 

không kém hơn so với phác đồ R - DHAP, đây là cách tiếp cận nghiên cứu 

khác với nghiên cứu Coral. Kết quả cho thấy tỷ lệ đáp ứng của phác đồ R-GDP 

là: 47% (103/220 ngƣời bệnh) không kém hơn so với phác đồ R - DHAP: 44% 
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(92/209 ngƣời bệnh), tác giả nhận thấy độc tính của phác đồ R - GDP thấp hơn 

phác đồ R - DHAP và cũng tiết kiệm chi phí điều trị hơn [86]. 

Nghiên cứu của Gisselbrecht và cộng sự, nhằm mục tiêu đánh giá hiệu 

quả của các phác đồ DHAP, ICE, GDP ở ngƣời bệnh DLBCL tái phát/dai 

dẳng, kết quả cho thấy tỷ lệ đáp ứng tổng thể của phác đồ GDP không kém 

hơn so với DHAP và ICE nhƣng độc tính là sự khác biệt lớn nhất giữa GDP 

và DHAP, ICE [79]. 

Bảng 1.4. So sánh kết quả điều trị phác đồ GDP và một số phác đồ khác 

Phác đồ n OR PR CR Tác giả 

 

GDP 

 

131 76   Diego Villa [87] 

24 58 37,5 20,8 Yun Fan  [88] 

48 54,1 33,3 20,8 Dong Ta Zhong  [89] 

ICE 22 68 41 27 Abali H  [90] 

DHAP 27 48 30 18 Abali H  [90] 

ESHAP 84 64 37 27 Zelenet AD [8] 

Nghiên cứu của Diego Villa, sử dụng phác đồ GDP điều trị cho 141 

ngƣời bệnh ULAKH tái phát và dai dẳng, kết quả 76% có đáp ứng tổng thể 

(overall response) và có tới 112 (85%) đƣợc GTBG [87]. 

Nghiên cứu của Gopal AK (2010), tác giả sử dụng phác đồ có 

Gemcitabine điều trị pha II cho 51 ngƣời bệnh ULAKH tái phát, kết quả tỷ lệ 

đáp ứng hoàn toàn là 67%, và khi huy động và thu gom TBG đạt trung bình: 

10.9 x 10
6
 tế bào CD34+/kg cân nặng (5.0 – 24.1 x 10

6
) [91]. 

Nghiên cứu của Francesco Ghio (2016), 45 ngƣời bệnh DLBCL tái phát/ 

dai dẳng đƣợc điều trị bằng phác đồ R – GDP, Tỷ lệ đáp ứng chung (ORR) là 

48,8%; đáp ứng hoàn toàn 15/45 (33,3%), đáp ứng một phần 7/45 (15,5%). 

Về độc tính: không có biến chứng nghiêm trọng nào xảy ra trong quá trình 

điều trị, phần lớn ngƣời bệnh đƣợc điều trị ngoại trú. Giảm số lƣợng bạch cầu 

http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dong+Ta+Zhong%22
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hạt trung tính ở mức 2, 3 và 4 lần lƣợt là 8,9%, 4,4% và 2,2%; trong khi giảm 

số lƣợng tiểu cầu độ 2 và 3 lần lƣợt là 4,4% và 8,8% ngƣời bệnh. Không gặp 

trƣờng hợp nào sốt, giảm số lƣợng bạch cầu có sốt. Độ độc thần kinh cấp 2 

xảy ra ở 2,2%, nhƣng không có độc tính thần kinh cấp 3/4 nào đƣợc báo cáo. 

Ở 6 ngƣời bệnh, nồng độ creatinin (không vƣợt quá 176 μmol/L) tăng trong 

khi điều trị, cần phải nhập viện trong 1 trƣờng hợp. Về độc tính không có sự 

khác biệt đáng kể xảy ra ở mỗi nhóm ngƣời bệnh và không bị ảnh hƣởng bởi 

số lần điều trị trƣớc đó. Trên thực tế, trong số 27 ngƣời bệnh đƣợc điều trị 

bằng 2 hoặc < 2 phác đồ trị liệu hóa học, ghi nhận 8 trƣờng hợp độc tính 

huyết học (29%) và 18 ngƣời bệnh còn lại đƣợc điều trị với hơn 2 phác đồ 

hóa trị có ghi nhận 5 độc tính huyết học (28%) (P = ns) [9]. 

Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Lan Phƣơng tại viện Huyết học – Truyền 

máu Trung Ƣơng trên u lympho tế bào B lớn lan tỏa, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn 

với phác đồ GDP là 41,6% [92]. 

Nghiên cứu của Dittrich C và cộng sự cũng cho thấy, phác đồ GDP có 

hiệu quả không kém hơn so với phác đồ khác nhƣng độc tính nhất là độc tính 

với hệ tạo máu thì thấp hơn hẳn [93]. 

1.3.4.2. Một số nghiên cứu điều trị u lympho không Hodgkin tái phát bằng 

ghép tế bào gốc tạo máu tự thân  

a. Đối với u lympho thể nang 

U lympho thể nang (FL) đứng hàng thứ 2 về mức độ phổ biến ở châu Âu 

và Mỹ, tại Mỹ ƣớc tính trong 1 năm có 15.000 ca mắc mới [94]. Trong những 

năm qua đã có rất nhiều tiến bộ trong chẩn đoán, điều trị FL nhất là trong kỷ 

nguyên Rituximab giúp ngƣời bệnh cải thiện đáng kể tỷ lệ đáp ứng và thời 

gian sống thêm. Theo báo cáo của  Arnold S Freedman, tỷ lệ FL đạt đáp ứng 

hoàn toàn khoảng 40 -80% và có khoảng 10% là không đáp ứng với hóa trị 

liệu ban đầu [95]. Trƣớc đó đã có rất nhiều nghiên cứu GTBG tạo máu củng 

cố cho FL ngay lần đáp ứng đầu tiên nhƣng kết quả không giúp cải thiện hơn 
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về thời gian sống thêm [96], [97]. Đến năm 2013, tổ chức ghép tế bào gốc 

châu âu (European Society for Blood and Marrow Transplantation - EBMT) 

khuyến cáo không GTBG tạo máu tự thân cho FL đạt đƣợc đáp ứng hoàn 

toàn, kể cả nhóm có nguy cơ tái phát cao theo thang điểm FLIPI [98].  

Mặc dù đã có nhiều tiến bộ trong điều trị trong những năm qua nhƣng vẫn 

có khoảng 40% ngƣời bệnh FL tái phát sớm hoặc muộn sau lần đáp ứng đầu 

tiên. Đa hóa trị liệu điều trị FL tái phát cũng có thể mang lại đáp ứng hoàn toàn 

thêm một lần nữa nhƣng thời gian lui bệnh rút ngắn rất nhiều so với lần lui bệnh 

trƣớc đó [99]. Nhiều nghiên cứu lâm sàng cho thấy hóa trị liệu liều cao kết hợp 

với GTBG tự thân cải thiện đáng kể về tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm cho 

ngƣời bệnh FL tái phát. 

Nghiên cứu GELA/GOELAMS (2011), 175 ngƣời bệnh đƣợc chẩn đoán 

FL tái phát, kết quả thời gian sống thêm toàn bộ 3 năm nhóm ghép tế bào gốc 

cao hơn so với nhóm không ghép tế bào gốc (92% so với 63%) có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,0003 [100]. Trƣớc đó, nghiên cứu của Freedman và cộng 

sự trên 153 FL tái phát đƣợc GTBG  tạo máu tự thân bằng khối tế bào gốc 

đƣợc làm sạch bằng kháng thể kháng CD20, kết quả là tỷ lệ sống thêm không 

bệnh và sống thêm toàn bộ sau 8 năm lần lƣợt là 42% và 66% [95]. 

Nghiên cứu của Grzegorz Helbig, GTBG tạo máu tự thân cho 30 ngƣời 

bệnh FL tái phát đã đƣợc điều trị bằng Rituximab trƣớc đó, kết quả tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh 10 năm là 60 và 33% [101]. 

Nghiên cứu của Andrew M. Evens, GTBG tạo máu tự thân cho 136 

ngƣời bệnh FL tái phát và kháng thuốc, những ngƣời bệnh này đã đƣợc điều 

trị bằng Rituximab trƣớc đó, kết quả tỷ lệ sống thêm không bệnh và sống 

thêm toàn bộ 3 năm là 78 và 92% [102]. 

Nhƣ vậy kể cả trƣớc và sau thời kỳ Rituximab, GTBG tạo máu tự thân 

cho ngƣời bệnh FL tái phát và kháng thuốc đều mang lại lại hiệu quả tốt, kéo 

dài thời gian sống thêm cho ngƣời bệnh. 
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b. Đối với u lympho không Hodgkin tế bào B lớn lan tỏa 

Đây là thể bệnh chiếm tỷ lệ cao nhất, ở châu Á, DLBCL chiếm tỷ lệ 

khoảng 40 - 60% với 6 biến thể khác nhau, DLBCL cũng có thể là sự tiến 

triển của ULAKH độ ác tính thấp nhƣ thể nang, thể Malt, tế bào B nhỏ lan 

tỏa, vùng rìa… Phác đồ R-CHOP đƣợc coi là phác đồ chuẩn trong điều trị 

DLBCL, những ngƣời bệnh không đáp ứng với phác đồ R-CHOP và nhóm tái 

phát sau khi đạt đáp ứng hoàn toàn có tiên lƣợng xấu, tỷ lệ tử vong cao, thời 

gian sống thêm chỉ khoảng 3-4 tháng nếu không đƣợc can thiệp bằng những 

biện pháp tích cực. Hóa trị liệu liều cao kết hợp với GTBG tạo máu đƣợc 

đánh giá là phƣơng pháp có hiệu quả giúp kéo dài thời gian sống thêm của 

ngƣời bệnh DLBCL tái phát/dai dẳng trong suốt 2 thập kỷ qua. Hiệu quả của 

phƣơng pháp này đƣợc kiểm chứng qua các kết quả nghiên cứu: 

Đầu tiên phải kể đến ghiên cứu của nhóm PARMA (1995) [103], đây là 

một nghiên cứu đa trung tâm, đối tƣợng nghiên cứu là 215 ngƣời bệnh đƣợc 

chẩn đoán ULAKH tái phát từ tháng 7/1987 đến tháng 6/1994, điều trị 2 đợt 

bằng phác đồ DHAP, có 109 ngƣời bệnh đáp ứng với hóa trị liệu, sau đó chia 

thành 2 nhóm ngẫu nhiên nhƣ sau: 

- Nhóm 1: 54 ngƣời bệnh, tiếp tục điều trị bằng phác đồ DHAP kết hợp 

với tia xạ, tỷ lệ đáp ứng là 44%. 

- Nhóm 2: 55 ngƣời bệnh GTBG tạo máu tự thân, tỷ lệ đáp ứng là 84% . 

- Kết quả: theo dõi sau 5 năm, xác suất sống thêm không bệnh ở nhóm 

GTBG là 46% và nhóm không ghép là 12%, sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,001. Xác suất sống thêm toàn bộ ở nhóm GTBG là 53% và 

nhóm không ghép là 32% với p = 0,038. 

Nghiên cứu của Nicolas mounier (2012), 470 ngƣời bệnh DLBC tái phát, 

trong đó 119 (25%) ngƣời bệnh đƣợc điều trị bằng Rituximab trƣớc đó, thời gian 

đáp ứng hoàn toàn trung bình lần 1 là 11 tháng. Kết quả sau GTBG tạo máu tự 

thân 5 năm, tỷ lệ sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh là: 63% và 48%. 

Thời gian sống thêm không bệnh trung bình là 51 tháng, cao hơn rất nhiều so với 
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thời gian đáp ứng hoàn toàn lần 1 với p < 0,01 [104]. Nhƣ vậy đối với DLBCL 

tái phát/dai dẳng, hóa trị liệu liều cao kết hợp GTBG tạo máu tự thân giúp gia 

tăng đáng kể thời gian sống thêm của ngƣời bệnh. 

Nghiên cứu của Abramson và cộng sự (2013), hồi cứu 105 ngƣời bệnh 

chẩn đoán ULAKH nguyên phát thần kinh trung ƣơng đƣợc GTBG tạo máu 

tự thân trong thời gian 1997-2011, thời gian sống thêm không bệnh và thời 

gian sống thêm toàn bộ trung bình là: 85 và 121 tháng, xác suất sống còn tại 

thời điểm 2 năm và 5 năm là 82% và 79% [105]. 

Nghiên cứu của Bạch Quốc Khánh tại viện Huyết học và Truyền máu 

Trung Ƣơng, công bố năm 2014 cho thấy, GTBG tạo máu tự thân cho 8 ngƣời 

bệnh ULAKH tái phát/kháng thuốc. Kết quả, tỷ lệ đáp ứng chung là 87,5%, 

tăng thêm 12,5% so với kết quả điều trị bằng đa hóa trị liệu trƣớc ghép. Tác 

giả đi đến kết luận GTBG tự thân có hiệu quả vƣợt trội so với các phác đồ đa 

hóa trị liệu hàng hai [56]. 

Nghiên cứu của Võ Thị Thanh Bình và cộng sự trên 50 ngƣời bệnh u 

lympho ác tính (36 u lympho không Hodgkin và 14 u lympho Hodgkin) 

GTBG tạo máu tự thân, điều kiện hóa bằng phác đồ BEAM và BucyE tại 

Viện Huyết học – Truyền  máu Trung Ƣơng cho thấy: tỷ lệ mọc ghép là 

100%, tỷ lệ sống thêm toàn bộ sau 18 tháng nhóm dùng phác đồ BucyE là 

87,4 ± 7%, nhóm dùng phác đồ BEAM là 57,4 ± 13,2%, sự khác biệt giữa 2 

nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [106]. 

Nghiên cứu của Huỳnh Đức Vĩnh Phú và cộng sự trên 24 ngƣời bệnh 

lymphoma không Hodgkin GTBG tạo máu tự thân tại Bệnh viện Truyền máu 

Huyết học Thành Phố Hồ Chí Minh năm 2018 cho kết quả: tại thời điểm 2 

năm sau ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, tỷ lệ sống thêm toàn bộ và sống 

thêm bệnh không tiến triển là 83,3% và 58,5% [107]. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

Đối tƣợng nghiên cứu gồm 61 ngƣời bệnh ULAKH tế bào B tái phát 

đƣợc điều trị bằng phác đồ GDP tại trung tâm Huyết học và Truyền máu - 

Bệnh viện Bạch Mai trong thời gian từ tháng 1/2013 đến tháng 6/2020 (hồi 

cứu 21 ngƣời bệnh, tiến cứu 40 ngƣời bệnh), 59 ngƣời bệnh đƣợc bổ sung 

thêm Rituximab do tế bào u có CD20 dƣơng tính; trong đó: 

- 61 ngƣời bệnh đƣợc điều trị 2 chu kỳ bằng phác đồ GDP hoặc GDP 

có bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u có CD20 dƣơng tính. 

- 12 ngƣời bệnh đƣợc GTBG tạo máu tự thân sau điều trị phác đồ GDP 

có bổ sung thêm Rituximab do tế bào u có CD20 dƣơng tính. 

- 35 ngƣời bệnh không GTBG, tiếp tục điều trị bằng phác đồ GDP hoặc 

GDP có bổ sung Rituximab nếu tế bào u có CD20 dƣơng tính đủ 4 - 6 chu kỳ.  

- 14 ngƣời bệnh không đáp ứng chuyển điều trị phác đồ khác, trong đó 

2 ngƣời bệnh tiến triển và tử vong sau 2 chu kỳ điều trị. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn ngƣời bệnh 

2.1.1.1. Tuổi: ngƣời bệnh có độ tuổi từ 16 tuổi trở lên.  

2.1.1.2. Chẩn đoán xác định: ngƣời bệnh đƣợc chẩn đoán ULAKH tế bào B 

dựa trên kết quả xét nghiệm mô bệnh học và hóa mô miễn dịch tổ chức 

hạch/khối u. Phân loại ULAKH tế bào B theo tiêu chuẩn của TCYTTG năm 

2008 thành các thể bệnh chính nhƣ: tế bào lớn lan tỏa, tế bào nhỏ, tế bào áo 

nang, thể nang, vùng rìa, thể kết hợp niêm mạc dạ dày, tế bào B lớn biệt hóa 

tƣơng bào, lympho tƣơng bào… Thể DLBCL phân thành hai dƣới nhóm: tâm 

mầm và không tâm mầm theo hƣớng dẫn của lƣợc đồ Hans [23], [24]. 
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- Mô bệnh học (nhuộm PAS, HE): hình ảnh cấu trúc hạch bình thƣờng bị 

xóa một phần hoặc hoàn toàn tạo hình ảnh dạng nang hoặc lan tỏa. Tế bào 

lympho chiếm ƣu thế, có kích thƣớc lớn hoặc nhỏ hoặc hỗn hợp tế bào, có thể 

gặp nguyên bào lympho hoặc nguyên bào miễn dịch. 

- Hóa mô miễn dịch theo từng bƣớc, các marker thƣờng đƣợc sử dụng là: 

CD20, CD3, CD5, CD43, CD 45RO, CD79a, CD10, BCl2, BCl6, Kia67… 

Chẩn đoán tế bào B khi tế bào u dƣơng tính với các dấu ấn CD20, CD79a và 

không bộc lộ dấu ấn tế bào T (CD3, CD5, CD43, CD45RO), riêng dấu ấn 

CD5 và CD43 có thể xuất hiện ở tế bào B [108], [109]. 

2.1.1.3. Chẩn đoán tái phát: theo tiêu chuẩn của NCCN năm 2014 [1], [51] 

nhƣ sau: ngƣời bệnh đƣợc điều trị bằng các phác đồ tiêu chuẩn hàng một và 

đạt ĐƢHT từ 6 tháng trở lên, có những biểu hiện sau và đƣợc khẳng định 

bằng xét nghiệm mô bệnh học hạch/khối u: 

- Xuất hiện bất kỳ tổn thƣơng mới nào: 

+ Hạch mới kích thƣớc > 1,5 cm. 

+ Vị trí ngoài hạch mới > 1 cm, nếu < 1 cm, cần xác định tổn thƣơng. 

- Có bằng chứng rõ ràng về sự to lên của tổn thƣơng cũ: 

+ Hạch/hoặc tổn thƣơng có đƣờng kính ngang dài nhất của tổn thƣơng 

≥ 5 cm phải tăng ≥ 50% so với đƣờng kính chéo qua đƣờng kính ngang dài 

nhất và đƣờng kính vuông góc ban đầu. 

+ Hạch/tổn thƣơng ≤ 2 cm phải tăng 0,5 cm về đƣờng kính ngang dài 

nhất hoặc đƣờng kính ngắn nhất vuông góc với đƣờng kính ngang dài nhất. 

+ Hạch tổn thƣơng > 2 cm phải tăng 1 cm về đƣờng kính ngang dài 

nhất hoặc đƣờng ngắn nhất vuông góc với đƣờng kính ngang dài nhất. 

+ Nếu lách to ban đầu, sau to thêm > 50%. 

+ Nếu ban đầu lách không to, cần to thêm ít nhất 2 cm. 

- Tủy xƣơng:  

+ Xuất hiện xâm lấn tủy xƣơng mới. 

+ Xâm lấn tủy xƣơng trở lại. 
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2.1.1.4. Điều trị: ngƣời bệnh đƣợc điều trị bằng phác đồ GDP bổ sung thêm 

Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20. 

2.1.1.5. Người bệnh ghép tế bào gốc tạo máu tự thân thêm các tiêu chuẩn:  

- Tuổi dƣới hoặc bằng 65 tuổi. 

- Đạt đáp ứng một phần trở lên sau điều trị bằng phác đồ GDP hoặc 

GDP bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u có CD20 dƣơng tính. 

- Ngƣời bệnh và gia đình ngƣời bệnh đồng ý GTBG tạo máu tự thân. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Ngƣời bệnh mắc các bệnh thần kinh, tâm thần, tim, gan, thận có 

chống chỉ định điều trị hóa chất và GTBG tạo máu tự thân. 

- Ngƣời bệnh và gia đình ngƣời bệnh không đồng ý điều trị bằng hóa 

chất và GTBT tạo máu tự thân. 

- Ngƣời bệnh bỏ dở điều trị, không tuân thủ đầy đủ theo liệu trình điều 

trị, không khám lại định kỳ. 

2.2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu can thiệp lâm sàng không đối chứng theo dõi dọc, hồi cứu 

và tiến cứu 

2.2.2. Công thức tính cỡ mẫu  

Lấy mẫu thuận tiện. 

2.2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 Nghiên cứu đƣợc thực hiện từ tháng 1/2013 đến tháng 6/2020 tại trung 

tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai. 

2.3. NỘI DUNG NGHIÊN CỨU 

Ngƣời bệnh ULAKH thỏa mãn các tiêu chuẩn của đối tƣợng nghiên cứu 

đƣợc nghiên cứu các nội dung sau: 

2.3.1. Các thông số nghiên cứu 

2.3.1.1. Thông số chung của nhóm nghiên cứu: 

- Tuổi, giới, điểm toàn trạng, thời gian tái phát. 
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- Thể bệnh, giai đoạn bệnh, chỉ số tiên lƣợng quốc tế. 

- Các đặc điểm về lâm sàng và cận lâm sàng. 

2.3.1.2. Các thông số về kết quả điều trị và các tác dụng không mong muốn 

- Đánh giá kết quả điều trị sau 2 chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị qua 

các thông số: tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT, ĐƢMP, bệnh ổn định, bệnh tiến 

triển, tử vong; thời gian, xác suất sống thêm bệnh không tiến triển và sống 

thêm toàn bộ ƣớc tính sau điều trị của nhóm không GTBG tạo máu tự thân. 

- Các thông số về GTBG tạo máu tự thân bao gồm: kết quả huy động và thu 

gom tế bào gốc tạo máu CD34+; triệu chứng lâm sàng trƣớc, trong và sau GTBG 

tạo máu tự thân; thời gian mọc mảnh ghép đối với bạch cầu hạt trung tính và tiểu 

cầu, thời gian nằm viện, thời gian sử dụng G - CFS; các biến chứng trong và sau 

GTBG tạo máu tự thân; đánh giá kết quả sau GTBG 30 ngày; thời gian, xác suất 

sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ ƣớc tính sau GTBG tạo 

máu tự thân. So sánh thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn 

bộ sau điều trị giữa nhóm GTBG tạo máu tự thân và không GTBG. 

- Các thông số về các tác dụng không mong muốn khi điều trị bằng phác 

đồ GDP và GTBG đƣợc đánh giá dựa vào tiêu chuẩn của TCYTTG với 5 mức 

độ từ độ 0 đến độ 4 [110]; các triệu chứng lâm sàng nhƣ: buồn nôn - nôn, 

viêm - loét niêm mạc miệng, tiêu chảy, rét run; các chỉ số tế bào máu nhƣ: 

hemoglobin, số lƣợng bạch cầu, bạch cầu trung tính và tiểu cầu; các tác dụng 

không mong muốn trên gan qua hai enzym AST và ALT, chức năng thận qua 

2 chỉ số ure, creatinine. 

2.3.1.3. Các thông số về các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị  

So sánh tỷ lệ đáp ứng, thời gian sống thêm sau điều trị giữa các nhóm 

ngƣời bệnh theo các yếu tố tiên lƣợng nhƣ: tuổi, giới, thời gian tái phát, thể 

bệnh, giai đoạn bệnh, xâm lấn tủy xƣơng, điểm IPI, LDH, Ferritin, các dƣới 

nhóm tâm mầm, không tâm mầm và một số yếu tố tiên lƣợng của thể DLBCL 

(CD5, CD10, MYC, BCL2, BCL6). 
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2.3.2. Các bƣớc nghiên cứu 

2.3.2.1. Khám lâm sàng 

- Đánh giá toàn trạng của ngƣời bệnh theo thang điểm của Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) [2]. 

Bảng 2.1. Đánh giá toàn trạng theo thang điểm ECOG  

Điểm Tình trạng ngƣời bệnh 

0 
Hoạt động bình thƣờng, có thể thực hiện đƣợc tất cả các hoạt động 

thông thƣờng, không hạn chế, không cần dùng thuốc giảm đau 

1 

Hạn chế các hoạt động gắng sức nhƣng có thể đi lại đƣợc và thực 

hiện các công việc nhẹ nhàng, công việc không đòi hỏi đi lại nhiều. 

Nhóm này bao gồm cả nhóm 0 điểm nhƣng có trợ giúp của thuốc 

giảm đau 

2 
Có thể đi lại đƣợc và tự chăm sóc bản thân nhƣng không thể làm 

việc đƣợc. Có thể ngồi hoặc đi lại trên 50% thời gian thức. 

3 
Chăm sóc bản thân một cách hạn chế, nghỉ ngơi tại giƣờng hoặc ghế 

trên 50% thời gian thức 

4 
Mất hoàn toàn khả năng, không thực hiện đƣợc bất kỳ thao tác chăm 

sóc bản thân nào và hoàn toàn nằm nghỉ ngơi tại giƣờng hoặc tại ghế 

- Đo chiều cao, cân nặng, tính diện tích da cơ thể. 

- Đo kích thƣớc tất cả các hạch ngoại vi và đánh giá sự xâm lấn của hạch 

ra tổ chức xung quanh, tính số vị trí tổn thƣơng bằng khám lâm sàng. 

- Đánh giá các tổn thƣơng khác ngoài hạch: gan, lách, ống tiêu hóa, các 

vị trí khác ở vùng đầu mặt cổ, da… bằng khám lâm sàng. 

2.3.2.2. Cận lâm sàng 

a. Xét nghiệm huyết học 

- Tế bào máu ngoại vi, đông máu cơ bản, tốc độ máu lắng, hồng cầu lƣới 
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- Tế bào học và mô bệnh học tủy xƣơng: đánh giá tình trạng sinh máu, sự 

xâm lấn của các tế bào u vào tủy xƣơng và để loại trừ các bệnh ác tính dòng 

lympho tại tủy nhƣ bệnh lơ xê mi cấp. 

b. Xét nghiệm hóa sinh 

Xét nghiệm hóa sinh bao gồm: glucose, ure, creatinin, AST, ALT, axít 

uric, sắt, ferritin, LDH, CRPhs, procalcitonin… 

c. Xét nghiệm vi sinh 

 Các xét nghiệm chẩn đoán vi sinh nhƣ: virus HIV, HBsAg, HCV, 

CMV, EBV, ký sinh trùng đƣờng ruột… 

d. Chẩn đoán hình ảnh 

- Siêu âm ổ bụng, siêu âm hạch vùng cổ, siêu âm các hạch hoặc khối u 

các vị trí khác trong cơ thể. 

- Siêu âm tim, van tim: đánh giá trƣớc điều trị hóa chất. 

- Chụp cắt lớp vi tính lồng ngực, ổ bụng: đánh giá hạch trung thất, hạch 

ổ bụng, tổn thƣơng phổi và các tổn thƣơng tạng khác. 

- Chụp PET-CT để đánh giá sự xâm lấn của tế bào ung thƣ khắp cơ thể. 

e. Sinh thiết hạch/khối u 

- Sinh thiết tổn thƣơng nghi ngờ tái phát: hạch/khối u để xác định tổn 

thƣơng của bệnh tái phát. 

- Xét nghiệm nhuộm PAS, HE, hóa mô miễn dịch, phân loại ULAKH 

theo bảng phân loại của TCYTTG năm 2008. 

f. Đếm tế bào gốc tạo máu CD34+ 

Xét nghiệm đếm số lƣợng tế bào gốc tạo máu CD34+ ở máu ngoại vi và 

túi tế bào gốc bằng kỹ thuật phân tích tế bào dòng chảy (Flow cytometry). 



45 

 

2.3.2.3. Chẩn đoán giai đoạn bệnh, phân nhóm tiên lượng 

a. Chẩn đoán giai đoạn bệnh theo Ann Arbor 

Bảng 2.2. Xếp loại giai đoạn theo Ann-Arbor [1], [2] 

Giai đoạn Đặc điểm bệnh lý 

I 
Tổn thƣơng một vùng hạch hoặc tổn thƣơng khu trú ở một vị trí 

hoặc một cơ quan ngoài hạch 

II 

Tổn thƣơng hai vùng hạch trở lên ở cùng phía cơ hoành hoặc tổn 

thƣơng khu trú ở một vị trí hoặc một cơ quan ngoài hạch và vùng 

hạch lympho của nó, kèm theo hoặc không tổn thƣơng vùng 

lympho khác ở một phía của cơ hoành.  

III 

Tổn thƣơng nhiều vùng hạch lympho ở cả hai phía của cơ hoành,  

Có thể tổn thƣơng ở lách (IIIS), hoặc vị trí ngoài hạch (IIIE), 

hoặc cả hai (IIIES) 

IV 

Tổn thƣơng lan toả nhiều ổ ở một hay nhiều cơ quan ngoài hạch, 

kèm theo hoặc không tổn thƣơng hạch lympho phối hợp, hoặc tổn 

thƣơng một cơ quan ngoài hạch kèm với tổn thƣơng hạch ở xa. 

Xếp loại theo triệu chứng toàn thân 

A Không có triệu chứng toàn thân 

B 

Có 1 trong các triệu chứng sau: sút > 10% trọng lƣợng cơ thể 

trong 6 tháng; sốt cao > 38
0
C không rõ nguyên nhân, ra mồ hôi 

về đêm. 

b. Phân nhóm tiên lượng (theo chỉ số tiên lượng quốc tế - IPI) [2],[28], [111] 

- Đối với ULAKH độ ác tính cao: các yếu tố tiên lƣợng xấu gồm:  

+ Tuổi trên 60. 

+ Giai đoạn lâm sàng III-IV. 

+ Nồng độ LDH lớn hơn giá trị bình thƣờng. 

+ Có 2 hoặc hơn vị trí ngoài hạch. 

+ Điểm toàn trạng (ECOG) từ 2 điểm trở lên. 
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Mỗi yếu tố lƣợng trên đƣợc tính 1 điểm. 

- Đối với ULAKH độ ác tính thấp, các yếu tố tiên lƣợng xấu bao gồm: 

+ Tuổi trên 60. 

+ Giai đoạn lâm sàng III - IV. 

+ Nồng độ LDH lớn hơn giá trị bình thƣờng. 

+ Có 2 hoặc hơn vị trí ngoài hạch. 

+ Lƣợng hemoglobin nhỏ hơn 120 g/l.  

Mỗi yếu tố đƣợc tính là 1 điểm. 

Bảng 2.3. Bảng phân nhóm nguy cơ 

Phân nhóm nguy cơ Điểm (số yếu tố tiên lƣợng) 

Nguy cơ thấp 0 và 1 

Nguy cơ trung bình - thấp 2 

Nguy cơ trung bình - cao 3 

Nguy cơ cao 4 và 5 

- Đối với u lympho thể nang, sử dụng chỉ số FLIPI2 (sau thời kỳ có 

Rituximab), các yếu tố tiên lƣợng xấu bao gồm:  

+ Tuổi trên 60. 

+ Có xâm lấn tủy xƣơng. 

+ Lƣợng Hemoglobin nhỏ hơn 120 g/l. 

+ Đƣờng kính hạch lớn nhất trên 10 cm. 

+ Beta-2 microglobulin lớn hơn giá trị bình thƣờng. 

Mỗi yếu tố tính là 1 điểm. 

Bảng 2.4. Bảng phân nhóm nguy cơ với u lympho thể nang 

Phân nhóm nguy cơ Điểm (số yếu tố tiên lƣợng) 

Nguy cơ thấp 0 và 1 

Nguy cơ trung bình  2 

Nguy cơ cao ≥ 3 
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2.3.2.4. Điều trị tấn công 

Điều trị tấn công bằng hóa trị liệu với phác đồ GDP chu kỳ 21 ngày, bổ 

sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20, sau 2 chu kỳ tiến hành 

đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn của NCCN 2014 [2], [51]. Nếu không đáp 

ứng, chuyển phác đồ khác trong số các phác đồ hàng 2 nhƣ: DHAP, ICE, 

ESHAP… tùy theo tình trạng ngƣời bệnh 

a. Đối với người bệnh không GTBG tạo máu tự thân 

Đây là nhóm ngƣời bệnh trên 65 tuổi hoặc mắc bệnh lý nền có chống chỉ 

định với GTBG tạo máu tự thân hoặc ngƣời bệnh và gia đình ngƣời bệnh không 

đồng ý tham gia. Nếu ngƣời bệnh đạt đáp ứng một phần trở lên sau 2 chu kỳ sẽ 

đƣợc điều trị tiếp đủ 4 đến 6 chu kỳ, đánh giá đáp ứng sau 4 chu kỳ.  

b. Đối với người bệnh GTBG tạo máu tự thân  

Nếu ngƣời bệnh đạt đáp ứng một phần trở lên và đủ các tiêu chí khác về chỉ 

định ghép thì tiến hành huy động, thu gom tế bào gốc từ máu ngoại vi và tiến 

hành các bƣớc GTBG tạo máu tự thân. 

c. Cách dùng phác đồ GDP 

 Phác đồ GDP bao gồm 3 loại thuốc kết hợp với nhau là: Gemcitabine, 

Dexamethasone và Cisplastin. Phác đồ này thƣờng đƣợc điều trị từ 4 đến 6 

chu kỳ (chu kỳ 21 ngày), đánh giá đáp ứng điều trị ở thời điểm sau 2 và sau 4 

chu kỳ điều trị. 

Bảng 2.5. Phác đồ GDP và cách dùng thuốc 

Thuốc Liều Đƣờng dùng Ngày 

Gemcitabin    1000/m
2
 da Truyền tĩnh mạch 1 

Cisplastin    75 mg/m
2
 da Truyền tĩnh mạch 1 

Dexamethasone    40 mg/ngày Truyền tĩnh mạch 1 → 4 

Rituximab (nếu tế bào u 

có CD20  dƣơng tính) 

   375 mg/m
2 
da Truyền tĩnh mạch 1 
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d. Xử trí các tác dụng không mong muốn trong quá trình điều trị 

- Sử dụng thuốc kích bạch cầu cho ngƣời bệnh khi SLBC nhỏ hơn 1 G/l 

hoặc SLBC trung tính nhỏ hơn 0,5 G/l. 

- Trƣờng hợp ngƣời bệnh có sốt do nhiễm trùng sẽ đƣợc điều trị bằng 

kháng sinh kinh nghiệm và điều chỉnh theo kết quả kháng sinh đồ. 

- Truyền khối hồng cầu nếu lƣợng huyết sắc tố nhỏ hơn 80 g/l. 

- Truyền tiểu cầu khi: SLTC nhỏ hơn 20 G/l hoặc SLTC nhỏ hơn 50 G/l 

kèm theo có xuất huyết. 

- Trƣờng hợp chỉ số AST/ALT, ure/creatinine lớn hơn 2,5 lần bình 

thƣờng ngƣời bệnh sẽ đƣợc điều trị nội khoa cho tới khi các chỉ số này nhỏ 

hơn hoặc bằng 2,5 lần bình thƣờng mới tiếp tục điều trị theo phác đồ. 

- Nếu xuất hiện độc tính đối với tim mạch, ngƣời bệnh sẽ đƣợc hội chẩn 

với chuyên khoa tim mạch để sử dụng thuốc hỗ trợ. 

2.3.2.5. Ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

12 ngƣời bệnh đủ điều kiện GTBG tạo máu tự thân theo tiêu chuẩn của đối 

tƣợng nghiên cứu đã lựa chọn, đƣợc tiến hành các bƣớc sau đây để GTBG tạo 

máu tự thân tại trung tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai. 

a. Huy động tế bào gốc tạo máu CD34+ ra máu ngoại vi 

- 11 ngƣời bệnh sử dụng thuốc kích thích bạch cầu G-CSF đơn thuần: 

liều 10 µg/kg/ngày tiêm dƣới da hoặc truyền tĩnh mạch nhanh chia 2 lần cách 

nhau mỗi 12 giờ, đƣợc sử dụng sau khi kết thúc liệu trình truyền hóa chất. 

Tiến hành đếm số số lƣợng tế bào gốc tạo máu CD34+ từ ngày thứ 4 trở đi, 

khi số lƣợng tế bào gốc tạo máu CD34+ ở máu ngoại vi trên 10 tế bào/µl thì 

tiến hành thu gom tế bào gốc tạo máu. Những trƣờng hợp đếm 3 lần liên tiếp 

không đạt số lƣợng nêu trên, chuyển phƣơng pháp huy động khác. 

- 01 ngƣời bệnh sử dụng phƣơng pháp phối hợp giữa Cyclophosphamide 

liều 4g/m
2
 truyền tĩnh mạch và G-CSF với liều 10 µg/kg/ngày tiêm dƣới da 

chia 2 lần cách nhau mỗi 12 giờ, sau khi huy động bằng G-CSF đơn thuần 

thất bại. 
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b. Thu gom tế bào gốc tạo máu CD34+từ máu ngoại vi 

Tiến hành thu gom tế bào gốc tạo máu bằng hệ thống máy tách tế bào 

tự động Cobe Spectra hoặc Optia Spectra khi số lƣợng tế bào gốc tạo 

máu CD34+ >10 tế bào/µl. Kết thúc thu gom khi số lƣợng tế bào gốc tạo 

máu CD34+ đạt ≥ 3x10
6
/kg cân nặng ngƣời bệnh. 

c. Lưu trữ và bảo quản tế bào gốc tạo máu 

Khối tế bào gốc tạo máu CD34+ sau khi thu gom đƣợc vận chuyển, bảo 

quản, lƣu trữ ở điều kiện âm sâu (-196
0
C) tại Ngân hàng Tế bào gốc, Viện 

Huyết học - Truyền máu Trung ƣơng theo ―Quy trình xử lý tế bào gốc máu 

ngoại vi bằng túi chuyên dụng‖ theo các bƣớc sau:  

- Chuẩn bị: nhân viên chuẩn bị và thực hiện kỹ thuật trong phòng sạch, 

túi tế bào gốc đƣợc sát khuẩn 1 lần bằng cồn 70
0
C trƣớc khi chuyển vào 

phòng sạch để xử lý. 

- Cân túi tế bào gốc sau gạn và tính thể tích thực tế túi tế bào gốc. 

- Ghi thông tin vào phiếu xử lý và túi xử lý, dán barcode. 

- Nối đầu hút mẫu với túi tế bào gốc (nếu cần). 

- Thực hiện cân bằng và ly tâm túi tế bào gốc, (ly tâm với tốc độ 1190 

rpm trong 10 phút, ở nhiệt độ 10
0
C, chƣơng trình 2). 

- Dựa vào số lƣợng bạch cầu để tính mật độ lƣu trữ và dự kiến số túi. 

V tế bào gốc giữ lại = 
Thể tích (V) xử lý x số lƣợng bạch cầu 

500(số lƣợng tế bào trƣớc bơm dung dịch bảo quản) 

- Loại huyết tƣơng: V huyết tƣơng = V trƣớc xử lý - V tế bào gốc giữ lại. 

- Chuẩn bị dung dịch bảo quản gồm: (1DMSO: 1Dextran: 3 huyết tƣơng) 

sao cho lƣợng dung dịch DMSO trong túi sản phẩm cuối cùng là 10% và giữ 

ở nhiệt độ 4
0
C. 

- Kết thúc ly tâm và nhẹ nhàng treo túi sản phẩm vào bàn ép, kéo phẳng 

và ép từ từ huyết tƣơng sang túi còn lại sau đó cắt rời túi huyết tƣơng. 

- Căn cứ vào thể tích bao gồm cả thể tích dung dịch bảo quản để chia túi 

cho phù hợp. 
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- Hút dung dịch bảo quản đã chuẩn bị vào bơm tiêm điện 20ml hoặc 

50ml sau đó gắn với túi tế bào gốc, mở van đẩy dung dịch bảo quản tới miệng 

túi rồi khóa van lại. 

- Kẹp túi tế bào gốc và bơm chứa dung dịch bảo quản trong gel lạnh sau 

đó đặt trong ngăn mát tủ lạnh trong 10 phút 

- Tiến hành bơm dung dịch bảo quản vào túi tế bào gốc trong 15 phút 

(vừa bơm vừa lắc cho dung dịch bảo quản đƣợc trộn đều). 

- Kết thúc quá trình bơm, khóa van, lấy túi tế bào gốc ra khỏi gel lạnh, 

tháo rời bơm tiêm. 

- Kết nối túi tế bào gốc vào túi bảo quản, trộn đều và phân chia toàn bộ 

tế bào gốc sang các túi bảo quản đã chuẩn bị. 

- Lấy 2ml ở túi phân chia cuối cùng cấy vi khuẩn, nấm và lƣu trữ 

- Hàn dây và cân lại trọng lƣợng túi. 

- Bọc túi bao ngoài, hàn, đuổi khí và đặt túi tế bào gốc trong hộp bảo vệ 

- Chuyển túi tế bào gốc và mẫu đi hạ nhiệt độ và bảo quản 

- Hoàn thiện hồ sơ, thu dọn dụng cụ 

d. Điều kiện hóa trước ghép tế bào gốc tạo máu tự thân  

Ngƣời bệnh đƣợc điều kiện hóa bằng hóa trị liệu liều cao sau khi thu 

gom đủ số lƣợng TBG cần thiết bằng phác đồ BEAM hoặc phác đồ BuCyE. 

Bảng 2.6. Phác đồ điều kiện hóa và cách dùng thuốc 

Tên thuốc Liều dùng Đƣờng dùng Ngày 

Phác đồ BEAM 

Carmustine ( BCNU) 400 mg/m
2 
da Truyền tĩnh mạch - 6 

Etoposide 200 mg/m
2 
da Truyền tĩnh mạch - 5 → - 2 

Cytarabine 200 mg/m
2 
da Truyền tĩnh mạch - 5 → - 2 

Melphalan 140 mg/m
2 
da Truyền tĩnh mạch -1 

Phác đồ BucyE 

Busulfan  8mg/kg cân nặng Truyền tĩnh mạch - 7 → - 5 

Cyclophosphamide 120 mg/kg cân nặng Truyền tĩnh mạch - 3 → - 2 

Etoposide  400 mg/m
2 
da Truyền tĩnh mạch - 5 → - 4 
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Do số ngày sử dụng thuốc khác nhau giữa các phác đồ điều kiện hóa nên 

theo các hƣớng dẫn ghép tế bào gốc tạo máu trên thế giới đều đánh số ngày 

truyền tế bào gốc là ngày 0, các ngày trƣớc đó sẽ tính là ngày âm (-) 

e. Truyền tế bào gốc tạo máu CD34+ cho người bệnh 

Tiến hành truyền khối tế bào gốc tạo máu CD34+ cho ngƣời bệnh vào 

ngày 0 (24 giờ sau khi kết thúc điều kiện hóa) theo quy trình kỹ thuật đƣợc 

Bộ Y tế phê duyệt, theo thứ tự các bƣớc sau: 

- Phá đông túi tế bào gốc đông lạnh bằng Nitơ lỏng trong bình cách thủy 

ở nhiệt độ 37
0
C. 

- Rút dung dịch có chứa tế bào gốc trong túi vào bơm tiêm 50 ml. 

- Bơm chậm tế bào gốc tạo máu CD34+ qua đƣờng tĩnh mạch trung tâm, 

sau khi kết thúc dùng 1 bơm tiêm chứa 10 ml dung dịch chống đông heparin 

(10UI/ml) đƣa phần tế bào gốc tạo máu C34+ còn lại trong dây vào cơ thể. 

- Theo dõi chỉ số sinh tồn của ngƣời bệnh và các biến chứng sớm có thể 

gặp nhƣ dị ứng, shock phản vệ… 

f. Theo dõi sau ghép tế bào gốc tự thân 

- Thực hiện chế độ chăm sóc, theo dõi cấp 1 trong buồng vô trùng. 

- Xét nghiệm: tế bào máu ngoại vi, ure, creatinin, điện giải đồ, CRPhs 

hoặc procalcitonin 2 lần/ngày. 

- Truyền dịch, theo dõi cân bằng dịch vào, dịch ra, truyền khối hồng cầu 

khi HGB dƣới 80g/L, truyền khối tiểu cầu gạn tách khi SLTC nhỏ hơn 20 G/L 

hoặc SLTC dƣới 50 G/L kèm theo xuất huyết. 

g. Chống nhiễm trùng 

- Ngƣời bệnh nằm trong phòng cách ly tuyệt đối chỉ có nhân viên y tế chăm 

sóc để phòng chống nhiễm trùng. Nhân viên y tế thăm khám và chăm sóc đều 

phải mang trang phục vô trùng. Nếu ngƣời bệnh có dấu hiệu nhiễm trùng (sốt: 
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đo nhiệt độ ở miệng trên 38,5
0
 C hoặc nhiệt độ đo 2 lần bất kỳ, liên tiếp trong 2 

giờ > 38
0
C và CRPhs hoặc procalcitonin tăng), thì tiến hành sử dụng kháng sinh 

phối hợp và cấy máu 2 vị trí ít nhất là 3 lần liên tục. Nếu có kết quả kháng sinh 

đồ thì điều chỉnh kháng sinh theo kết quả kháng sinh đồ [112]. 

- Chỉ định dùng G-CSF khi SLBC trung tính giảm dƣới 0,5 G/L. 

h. Dinh dưỡng 

Chế độ ăn đƣợc đảm bảo 2000 Kcalo/ngày bởi các bác sỹ chuyên khoa 

dinh dƣỡng. Thức ăn đƣợc khử trùng bằng tia cực tím trƣớc khi sử dụng. Bổ 

sung dung dịch nuôi dƣỡng tĩnh mạch nếu cần. 

2.3.2.7. Theo dõi người bệnh sau điều trị 

- Ngƣời bệnh đƣợc tái khám 1 tháng sau GTBG tạo máu tự thân hoặc sau 

kết thúc điều trị bằng phác đồ GDP, sau đó khám lại mỗi 3 tháng trong 2 năm, 

6 tháng một lần trong các năm tiếp theo. Danh mục khám lại bao gồm: 

- Khám lâm sàng. 

- Siêu âm ổ bụng, hạch vùng cổ, chụp XQ tim phổi. 

- Xét nghiệm tế bào máu, chức năng gan (AST/ALT), chức năng thận 

(ure, creatinin), LDH, điện giải đồ. 

2.3.3. Các tiêu chí đánh giá 

2.3.3.1. Đánh giá mọc mảnh ghép 

Theo tiêu chuẩn của E. Carreras, đƣợc tính là mọc mảnh ghép khi SLBC 

trung tính trên 0,5 G/l và SLTC trên 20 G/l trong 3 ngày liên tiếp [68]. 

2.3.3.2. Đánh giá kết quả điều trị 

a. Đánh giá đáp ứng chung 

Tiến hành đánh giá điều trị sau 2 chu kỳ điều trị tấn công và sau GTBG 

tự thân 30 ngày hoặc sau 4 chu kỳ, ngƣời bệnh đƣợc đánh giá kết quả điều trị 

dựa trên sự so sánh về lâm sàng và các xét nghiệm bao gồm cả chụp CT 

scaner, PET - CT (nếu có điều kiện) và sinh thiết tủy xƣơng theo tiêu chuẩn 

đánh giá đáp ứng của NCCN năm 2014 theo các mức độ đáp ứng sau: 
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Bảng 2.7. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng theo NCCN 2014 [51] 

Mức độ 

đáp ứng 

Vị trí hạch 

và khối u 

PET-CT (Đáp ứng 

về chuyển hóa) 

CT scaner (Đánh giá về chẩn 

đoán hình ảnh) 

 

Đáp 

ứng 

hoàn 

toàn 

Hạch và khối 

u ngoài hạch 

Điểm 1; 2 hoặc 3 với 

có hay không khối u 

tồn tại (theo thang 

điểm 5 - PS) 

Tất cả các tiêu chuẩn 

- Hạch nhỏ lại về chỉ số đƣờng 

kính ngang dài nhất của hạch tổn 

thƣơng ≤ 1,5 cm 

- Không có vị trí ngoài hạch 

Tổn thƣơng 

không đo đƣợc 
Không áp dụng Không thấy 

Cơ quan to Không áp dụng Trở về bình thƣờng 

Tổn thƣơng 

mới 
Không có Không có 

Tủy xƣơng 

Hấp thu cao hơn bình 

thƣờng nhƣng giảm 

so với trƣớc điều trị 

Không áp dụng 

Đáp 

ứng 

một 

phần 

Hạch và khối 

u ngoài hạch 

- Điểm 4 hoặc 5, có 

giảm hấp thu so với 

ban đầu 

- Không có tổn 

thƣơng mới hoặc tổn 

thƣơng cũ tiến triển. 

- Trong thời gian điều 

trị có dấu hiệu đáp 

ứng 

- Kết thúc điều trị có 

dấu hiệu bệnh tồn dƣ 

Tất cả các tiêu chuẩn sau: 

- Chỉ số đo tổng các đƣờng kính 

vuông góc của trên 6 vị trí hạch 

và ngoài hạch (với điều kiện đo 

đƣợc kích thƣớc) giảm ≥ 50% 

- Khi các tổn thƣơng quá nhỏ, 

không đo đƣợc, tính sai số là 5 x 

5 mm 

- Đối với các hạch có kích thƣớc 

> 5 x 5mm nhƣng nhỏ hơn bình 

thƣờng, sử dụng kích thƣớc thật 

để tính 

Tổn thƣơng 

không đo đƣợc 
Không áp dụng 

Không có/bình thƣờng hoặc 

giảm nhƣng không to lên 

Cơ quan to Không áp dụng Lách giảm kích thƣớc > 50% 

Tổn thƣơng 

mới 
Không có Không có 
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Mức độ 

đáp ứng 

Vị trí hạch 

và khối u 

PET-CT (Đáp ứng 

về chuyển hóa) 

CT scaner (Đánh giá về chẩn 

đoán hình ảnh) 

Tủy xƣơng 

Hấp thu cao hơn bình 

thƣờng nhƣng giảm 

so với trƣớc điều trị 

Không áp dụng 

 

Không 

đáp 

ứng 

hoặc 

dai 

dẳng 

Hạch và khối 

u ngoài hạch 

- Điểm 4 hoặc 5, 

không  giảm hấp thu 

so với ban đầu 

- Không có tổn 

thƣơng mới 

Chỉ số đo tổng các đƣờng kính 

vuông góc của trên 6 vị trí hạch 

và ngoài hạch (với điều kiện đo 

đƣợc kích thƣớc) giảm dƣới 50% 

và không có bằng chứng bệnh 

tiến triển 

Tổn thƣơng 

không đo đƣợc 
Không áp dụng Không to hơn 

Cơ quan to Không áp dụng Không to hơn 

Tổn thƣơng mới Không có Không có 

Tủy xƣơng 
Không thay đổi so với 

ban đầu 
Không áp dụng 

Bệnh 

tiến 

triển 

hoặc 

bệnh 

tái 

phát 

Hạch và khối 

u ngoài hạch 

Điểm 4 hoặc 5, hấp 

thu cao hơn ban đầu, 

hoặc xuất hiện thêm 

tổn thƣơng mới 

Có ít nhất một trong các tiêu 

chuẩn sau: 

- Hạch/ hoặc tổn thƣơng có LDi 

≥ 5 cm phải tăng ≥ 50% so với 

đƣờng kính chéo qua LDi và 

đƣờng kính vuông góc ban đầu 

- Hạch/tổn thƣơng ≤ 2 cm phải 

tăng 0,5 cm về LDi hoặc đƣờng 

kính ngắn nhất vuông góc với 

LDi 

- Hạch tổn thƣơng > 2 cm phải 

tăng 1 cm về LDi hoặc Sdi 

- Nếu lách to ban đầu, sau to 

thêm > 50% 

- Nếu ban đầu lách không to, cần 

to thêm ít nhất 2 cm 



55 

 

Mức độ 

đáp ứng 

Vị trí hạch 

và khối u 

PET-CT (Đáp ứng 

về chuyển hóa) 

CT scaner (Đánh giá về chẩn 

đoán hình ảnh) 

Tổn thƣơng 

không đo đƣợc 
Không có 

Có tổn thƣơng mới hoặc có bằng 

chứng rõ ràng về sự to lên của 

tổn thƣơng cũ 

Tổn thƣơng 

mới 

Hấp thu ở vị trí mới 

gợi ý là u lympho, 

nếu nghi ngờ tổn 

thƣơng khác thì phải 

sinh thiết tổ chức 

Hạch mới > 1,5 cm 

Vị trí ngoài hạch mới > 1 cm, 

nếu < 1 cm, cần xác định tổn 

thƣơng 

Tủy xƣơng 
Tăng hoặc giữ nguyên 

mức độ hấp thu 

Có tổn thƣơng mới hoặc nhƣ 

trƣớc 

Ghi chú: 

- Thang điểm 5 - PS (thang điểm khi chụp PET-CT (PET five point -scale) 

 1 điểm: không hấp thu cao hơn ngưỡng cơ bản. 

 2 điểm: hấp thu ≤ mức hấp thu của trung thất. 

 3 điểm: mức hấp của trung thất < hấp thu < mức hấp thu của gan. 

 4 điểm: hấp thu vừa phải > mức hấp thu của gan. 

 5 điểm: hấp thu đáng kể so với gan và/hoặc tổn thương mới. 

- SDP: sum of product of the perpendicular diameter for multiple lesions 

(Tổng đường kính vuông góc của tổn thương). 

- LDi: longest transverse diameter of the lesion (Đường kính ngang dài 

nhất của tổn thương). 

- SDi: shortest axis perpendicular to the LDi (Đường ngắn nhất vông góc 

với LDi). 

- PPD: cross product of the LDi and perpendicular diameter (Đường chéo 

qua LDi và đường kính vuông góc). 

b. Đánh giá thời gian sống thêm: theo phƣơng pháp của Kaplan – Meier, gọi 

điện thoại ghi nhận các thông tin hiện tại của ngƣời bệnh. Nếu đã tử vong ghi 

thời gian tử vong, nguyên nhân tử vong. Nếu ngƣời bệnh còn sống hỏi tình 

trạng sức khỏe và kết quả thăm khám lần cuối. 
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 - Thời gian sống toàn bộ: là thời gian tính từ thời điểm bắt đầu chẩn 

đoán cho đến khi ngƣời bệnh tử vong do bất kỳ nguyên nhân gì hoặc có thông 

tin cuối về ngƣời bệnh. 

- Thời gian sống bệnh không tiến triển: là thời gian tính từ khi ngƣời 

bệnh đƣợc điều trị cho đến khi ngƣời bệnh có dấu hiệu bệnh tiến triển hoặc 

ngƣời bệnh tử vong hoặc thời điểm có thông tin cuối của ngƣời bệnh. 

c. Đánh giá kết quả điều trị theo một số yếu tố tiên lượng 

So sánh kết quả điều trị theo một số yếu tố tiên lƣợng nhƣ: tuổi, giới, thể 

bệnh, giai đoạn bệnh, điểm IPI, thời gian tái phát, LDH, Ferritin, dƣới nhóm 

(tâm mầm, không tâm mầm), các marker (CD5, MYC, BCL2, BCL6…) 

2.3.3.3. Đánh giá tác dụng không mong muốn khi điều trị phác đồ GDP 

Tác dụng không mong muốn đƣợc tính bằng số chu kỳ xảy ra tác dụng 

không mong muốn trên tổng số chu kỳ điều trị. Phân loại mức độ dựa vào 

bảng phân loại theo 5 mức độ của TCYTTG [110] 

a. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Bảng 2.8. Các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

  Độc tính Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

  Nôn Không Ăn đƣợc Khó ăn Không ăn đƣợc 

  Buồn nôn Không 1 lần/24h 2-5 lần 6-10 lần >10 lần 

Viêm miệng Không 
Nổi ban, chợt, 

loét nhẹ 

Nổi ban, phù nề, 

loét còn ăn đƣợc 

Nổi ban, phù nề, loét 

không ăn đƣợc 

  Tiêu chảy Không 
2-3  

lần/ngày 

4-6  

lần/ngày 

7-9 

lần/ngày 

≥10 

lần/ngày 

  Rụng tóc Không rụng Rụng nhẹ Rụng gần hết hoặc toàn bộ 

b. Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu 

Ngƣời bệnh đƣợc làm xét nghiệm tế bào máu ngoại vi để đánh giá trƣớc 

mỗi chu kỳ điều trị, xét nghiệm theo dõi thƣờng quy 2 lần/tuần. Khi SLBC < 
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1G/l hoặc SLTC < 50 G/l sẽ xét nghiệm hằng ngày để theo dõi. Phân loại mức 

độ dựa theo bảng sau: 

Bảng 2.9. Đánh giá tác dụng không mong muốn đối với hệ tạo máu 

Độ Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

Số lƣợng bạch cầu (G/l) ≥ 4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 < 1 

Bạch cầu hạt trung tính (G/L) ≥ 2 1,5-1,9 1-1,4 0,5 - 0,9 < 0,5 

Hemoglobin (g/l) 120-140 >100 80-100 65-79 < 65 

Số lƣợng tiểu cầu (G/L) 150-300 >75 50 -74,9 25-49,9 < 25 

c. Tác dụng không mong muốn trên gan và thận 

Tác dụng không mong muốn trên gan đƣợc đánh giá qua 2 chỉ số 

Aspartate aminotransferase (AST) và Alanine aminotransferase (ALT). Đối 

với chức năng thận sẽ đánh giá qua 2 chỉ số ure máu và creatinine huyết 

thanh. Ngƣời bệnh đƣợc xét nghiệm các chỉ số này trƣớc mỗi chu kỳ điều trị 

để đánh giá và 2 lần/ tuần để theo dõi.  

Bảng 2.10. Tác dụng không mong muốn trên gan và thận 

Độ Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

AST (U/L 37
0
C) <40 <2,5 lần BT 2,6-5 lần BT 5,1-20 lần BT >20lần BT 

ALT (U/L37
0
C) <40 <2,5 lần BT 2,6-5 lần BT 5,1-20 lần BT >20lần BT 

Ure (mmol/L) <7,5 7,6-10,9 11-18 >18 > 18 

Creatinin 96-106 >1,5 lần BT 1,5-3 lần BT 3,1-6 lần BT >6 lần BT 

Ghi chú: BT - bình thường 

2.3.4. Vật liệu nghiên cứu 

- Máu ngoại vi: lấy 1 - 2 ml máu tĩnh mạch chống đông bằng EDTA K3 

để đếm các chỉ số tế bào máu ngoại vi, làm tiêu bản máu đàn, đếm tế bào gốc 

tạo máu CD34 +. Lấy vừa đủ 2 ml máu tĩnh mạch chống đông bằng Natri 

Citrat 3,8% chạy các chỉ số về đông máu 2 ml máu chống đông bằng Heparin 

để làm xét nghiệm hóa sinh. 
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- Dịch tủy xƣơng: chọc và lấy dịch tủy xƣơng khoảng 0,5 – 1 ml ở gai 

chậu sau trên của ngƣời bệnh chống đông bằng EDTA K3 để làm xét nghiệm 

tế bào học tủy xƣơng. 

- Mô tủy xƣơng: sinh thiết tủy xƣơng ở gai chậu sau trên, lấy mảnh sinh 

thiết dài khoảng 1 - 2 cm. 

- Mô hạch/u: nếu là hạch ƣu tiên bóc trọn vẹn một hạch, nếu là tổ chức 

khối u có thể lấy một phần khối u. 

2.3.5. Phƣơng tiện, dụng cụ nghiên cứu 

2.3.5.1. Dụng cụ nghiên cứu 

- Máy đếm tế bào XN 1000 (Sysmex – Nhật Bản) 

- Máy đông máu CS 2500 (Sysmex – Nhật Bản) 

- Máy sinh hóa Hitachi 902 (Nhật Bản) 

- Kính hiển vi quang học Nikon – Nhật Bản 

- Máy thu gom tế bào gốc tạo máu Cope Spectra và Optia Spectra 

- Máy đếm tế bào dòng chảy Navios EX của hãng Beckman Coulter 

2.3.5.2. Hóa chất và sinh phẩm 

- Giemsa để làm tiêu bản tế bào học tủy xƣơng, máu đàn. 

- Nhuộm HE, PAS mảnh sinh thiết tủy xƣơng, mô hạch/khối u. 

- Hóa chất dùng cho để nhuộm hóa mô miễn dịch mảnh sinh thiết 

hạch/khối u hoặc mô bệnh học tủy xƣơng. 

- Các loại hóa chất để làm xét nghiệm sinh hóa. 

- Các loại hóa chất để đếm tế bào gốc tạo máu CD34+. 

2.3.6. Các kỹ thuật xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu 

Các kỹ thuật xét nghiệm huyết học nhƣ: tế bào máu ngoại vi, đông máu 

cơ bản, tế bào học, mô bệnh học tủy xƣơng đƣợc thực hiện theo quy trình của 

Bộ Y tế tại trung tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai. Các 

chỉ số tế bào máu ngoại vi đƣợc đánh giá dựa trên giá trị ngƣời Việt Nam bình 

thƣờng khỏe mạnh đang đƣợc áp dụng tại Bệnh viện Bạch Mai [113].  
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Bảng 2.11. Giá trị bình thường một số chỉ số tế bào máu 

Chỉ số Giá trị bình thƣờng Chỉ số Giá trị bình thƣờng 

Hemoglobin 120 – 160 g/L Số lƣợng bạch cầu 4,0 – 10,0 G/L 

Số lƣợng tiểu cầu 150 – 400 G/L Bạch cầu trung tính 1,8 – 7,5 G/L 

Bảng 2.12. Thiếu máu và xếp loại các mức độ thiếu máu 

Thiếu máu, mức độ thiếu máu Nồng độ Hemoglobin g/L 

Thiếu máu Hemoglobin  < 120 

Thiếu máu mức độ nhẹ 90 ≤ Hemoglobin< 120 

Thiếu máu mức độ vừa 60 ≤ Hemoglobin < 90  

Thiếu máu mức độ nặng Hemoglobin < 60 

- Các xét nghiệm hóa sinh nhƣ: glucose, ure, creatinin, AST, ALT, LDH, 

Ferritin… đƣợc thực hiện tại khoa Hóa sinh theo quy trình của Bộ Y tế tại 

khoa Hóa sinh - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Các kỹ thuật nhuộm HE, PAS mảnh sinh thiết hạch/khối u, nhuộm hóa 

mô miễn dịch đƣợc thực hiện theo quy trình của Bộ Y tế tại trung tâm Giải 

phẫu bệnh - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Các kỹ thuật: siêu âm ổ bụng, vùng hạch, chụp CT ngực, bụng đƣợc 

thực hiện tại trung tâm Điện quang theo quy trình của Bộ Y tế tại trung tâm 

Điện quang - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Chụp PET - CT tại trung tâm Y học hạt nhân và Ung bƣớu, bệnh viện 

Bạch mai theo quy trình của Bộ Y tế đang áp dụng tại trung tâm Y học hạt 

nhân và Ung bƣớu - Bệnh viện Bạch Mai. 

- Xét nghiệm đếm số lƣợng tế bào CD34+ đƣợc thực hiện tại Viện Huyết 

học - Truyền máu Trung ƣơng và trung tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh 

viện Bạch Mai. 

- Thu gom tế bào gốc tạo máu CD34+ theo quy trình của Bộ Y tế tại 

trung tâm Huyết học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai. 
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2.4. PHƢƠNG PHÁP PHÂN TÍCH KẾT QUẢ 

Số liệu nghiên cứu đƣợc quản lý và phân tích trên máy tính và sử dụng 

phần mềm SPSS 22.0 để xử lý số liệu. 

2.4.1. Cách mô tả kết quả 

- Các biến số định lƣợng đƣợc trình bày theo giá trị trung bình và độ 

lệch chuẩn  ± SD. 

- Các biến số định tính đƣợc trình bày dƣới dạng tỷ lệ phần trăm với 2 

chữ số thập phân.  

2.4.2. So sánh các kết quả 

- Tính thời gian sống thêm theo phƣơng pháp phân tích Kaplan – 

Meier. Dùng test Log - rank để đánh giá sự khác biệt giữa các đƣờng cong 

ƣớc tính thời gian sống thêm của ngƣời bệnh. 

- Sử dụng test χ2 để kiểm định ý nghĩa thống kê khi so sánh các tỷ lệ, 

trƣờng hợp giá trị nhỏ sử dụng test χ2 hiệu chỉnh với Yates. 

- Phép so sánh đƣợc đánh giá là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.5. ĐẠO ĐỨC CỦA NGHIÊN CỨU 

- Đề cƣơng nghiên cứu đã đƣợc duyệt và đồng ý bởi hội đồng đạo đức 

của trƣờng Đại học Y Hà Nội theo quyết định số 187/HĐĐĐĐHYHN, ký 

ngày 20 tháng 02 năm 2016. 

- Quyết định số 925/KCB – NV (12/9/2012 ) của Bộ Y Tế đồng ý cho Bệnh 

viện Bạch Mai đƣợc thực hiện ghép tế bào gốc tạo máu cho ngƣời bệnh u lympho. 

- Nghiên cứu đƣợc tiến hành khi có sự tham gia tự nguyện của ngƣời 

bệnh và gia đình ngƣời bệnh. 

- Các thông tin về hành chính, kết quả nghiên cứu của ngƣời bệnh đƣợc 

đảm bảo bí mật. 

- Kết quả nghiên cứu phục vụ cho công tác điều trị, chăm sóc sức khỏe 

của nhân dân. 

- Đối với những ngƣời bệnh GTBG tạo máu tự thân đều đƣợc thông qua 

hội đồng GTBG của Bệnh viện Bạch Mai để đảm bảo lợi ích của ngƣời bệnh. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

  

 

 

 

61 ngƣời bệnh u lympho 

không Hodgkin tế bào B 

tái phát 

 

 

Khám lâm sàng, cận lâm sàng, phân loại, xếp giai 

đoạn, tiên lƣợng 

Điều trị 2 chu kỳ phác đồ GDP có bổ 

sung Rituximab nếu CD20+  

 

Bo 

 

 

 

 
47 ngƣời bệnh đạt đáp ứng (19 

ĐƢHT, 28 ĐƢMP) 

35 ngƣời bệnh không 

GTBG 

Đánh giá đáp ứng điều trị 

Theo tiêu chuẩn của NCCN 2014  

                      

 

12 ngƣời bệnh GTBG  

14 ngƣời bệnh       

không đáp ứng 

Chuyển phác đồ khác 

Ngừng nghiên cứu  

Đánh giá đáp ứng sau 

GTBG 30 ngày theo 

NCCN 2014 

11 ĐƢHT, 1 ĐƢMP 

 

-  

Điều trị tiếp phác đồ 

GDP đến 4-6 chu kỳ 

Huy động, thu gom và 

GTBG tạo máu  

Theo dõi, tính thời gian sống 

thêm Tìm các yếu tố liên 

quan đến kết quả điều trị 

Đánh giá đáp ứng sau 4 

chu kỳ theo NCCN 2014 

19 ĐƢHT, 16 ĐƢMP 

 

-  

Theo dõi, tính thời gian sống 

thêm Tìm các yếu tố liên 

quan đến kết quả điều trị 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. ĐẶC ĐIỂM NHÓM NGƢỜI BỆNH NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Phân bố theo độ tuổi  

Bảng 3.1. Phân bố về tuổi của nhóm người bệnh nghiên cứu (n=61) 

Nhóm tuổi 
Thời điểm chẩn đoán Thời điểm tái phát 

n Tỷ lệ % n Tỷ lệ % 

≤ 60 tuổi 42 68,9 38 62,3 

> 60 tuổi 19 31,1 23 37,7 

Tổng số 61 100,0% 61 100,0% 

Trung bình ± SD (Min - Max) 53,8 ± 12,7 (27 - 78) 55,9 ± 13,2 (29 - 80) 

Nhận xét: 

- Tuổi trung bình của nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu tại thời điểm chẩn 

đoán ban đầu là 53,8 tuổi, ở thời điểm tái phát là 55,9 tuổi. 

- Tại thời điểm tái phát, ngƣời bệnh ít tuổi nhất là 29 và cao nhất là 80 

tuổi, nhóm ngƣời bệnh trên 60 tuổi chiếm tỷ lệ 23/61 (37,7%). 

3.1.2. Phân bố theo giới tính 

Phân bố ngƣời bệnh theo giới tính đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.1 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố người bệnh theo giới tính (n=61) 

Nhận xét:  

Nam giới chiếm đa số 46/61 ngƣời bệnh (75,4%), tỷ lệ Nam/Nữ ≈ 3/1. 
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3.1.3. Phân bố theo thể bệnh  

Bảng 3.2. Phân bố thể bệnh ULAKH tế bào B theo TCYTTG 2008 (n=61) 

Thể bệnh 

Thời điểm ban đầu Thời điểm tái phát 

n Tỷ lệ % n Tỷ lệ % 

Tế bào B lớn lan tỏa 35 57,4 36 59,0 

Tế bào B nhỏ 10 16,4 7 11,5 

Tế bào B áo nang 6 9,8 9 14,8 

Tế bào B thể nang 3 4,9 3 4,9 

Tế bào B vùng rìa 3 4,9 3 4,9 

Tế bào B niêm mạc dạ dày 2 3,3 2 3,3 

Tế bào B lớn biệt hóa tƣơng bào 1 1,6 1 1,6 

Tế bào lympho tƣơng bào 1 1,6 0 0,0 

Tổng số 61 100,0 61 100,0 

Chuyển thể bệnh 5/61 8,2 

Nhận xét 

- Đến thời điểm tái phát có 5/61 (8,2%,) ngƣời bệnh chuyển độ mô học, 

trong đó 3 ngƣời bệnh tế bào B nhỏ, 01 ngƣời bệnh thể tế bào lympho tƣơng 

bào và 01 thể tế bào B lớn lan tỏa. 

- Thể bệnh hay gặp nhất là DLBCL, thời điểm ban đầu có 35 ngƣời 

bệnh, tại thời điểm phát hiện tái phát là 36/61 ngƣời bệnh chiếm tỷ lệ 59,0%.  

- Trong thể bệnh DLBCL đƣợc xếp thành 2 dƣới nhóm: tâm mầm và 

không tâm mầm. Kết quả xếp dƣới nhóm đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.2. 
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Biểu đồ 3.2. Xếp dưới nhóm thể bệnh DLBCL theo lược đồ Hans (n=36) 

Nhận xét:  

- Thể bệnh DLBCL, tỷ lệ ngƣời bệnh type không tâm mầm chiếm đa số 

24/36 (66,7%), tỷ lệ ngƣời bệnh type tâm mầm là: 12/36 (33,3%).  

3.1.4. Quá trình điều trị ban đầu (trƣớc tái phát) và thời gian tái phát 

- Nhóm nghiên cứu gồm 61 ngƣời bệnh ULAKH tế bào B, đƣợc điều trị 

chủ yếu bằng phác đồ CHOP bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng 

tính với CD20.  

- Phân bố ngƣời bệnh nghiên cứu theo thời gian tái phát tính từ thời điểm 

xác định chẩn đoán đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.3. 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố người bệnh nghiên cứu theo thời gian tái phát (n=61) 

Nhận xét: 

Tỷ lệ ngƣời bệnh tái phát trƣớc 24 tháng là 36/61, chiếm tỷ lệ 59,0%  
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3.1.5. Chẩn đoán giai đoạn, chỉ số tiên lƣợng quốc tế thời điểm tái phát 

Bảng 3.3. Phân bố người bệnh theo giai đoạn bệnh (theo Ann Arbor)  

và theo chỉ số tiên lượng quốc tế (IPI) (n=61) 

Giai đoạn  n Tỷ lệ % Điểm IPI n Tỷ lệ % 

Giai đoạn I 0 0,0 0 và 1 0 0,0 

Giai đoạn II 5 8,2 2 13 21,3 

Giai đoạn III 9 14,8 3 42 68,9 

Giai đoạn IV 47 77,0 4  6 9,8 

Tổng 61 100,0 Tổng 61 100.0 

Nhận xét:  

 - Giai đoạn IV chiếm tỷ lệ cao nhất là 47/61 ngƣời bệnh (77,0%), sau 

đó đến giai đoạn III là 14,8%, giai đoạn II có 5/61 (8,2%), không có ngƣời 

bệnh nào xếp giai đoạn I. 

 - Số ngƣời bệnh có IPI là 3 điểm chiếm đa số 42/61 ngƣời bệnh, chiếm 

tỷ lệ 68,9% sau đó đến IPI 2 điểm 21,3% và IPI 4 điểm là 9,8%.  Không có 

ngƣời bệnh nào có chỉ số IPI là 0 và 1 điểm. 

3.1.6. Triệu chứng lâm sàng thời điểm tái phát 

Bảng 3.4. Triệu chứng lâm sàng nhóm người bệnh nghiên cứu (n=61) 

Triệu chứng 

lâm sàng 

Có Không Tổng số 

n Tỷ lệ % n Tỷ lệ % n Tỷ lệ% 

Triệu chứng B 44 72,1 17 27,9 61 100,0 

Hạch to 54 88,5 7 11,5 61 100,0 

Gan to 10 16,4 51 83,6 61 100,0 

Lách to 20 32,8 41 67,2 61 100,0 

Tổn thƣơng ngoài hạch 20 32,8 41 67,2 61 100,0 

Thiếu máu 33 54.1 28 45,9 61 100,0 

Xuất huyết 1 1,6 60 98,4 61 100,0 

Nhận xét:  

   - Triệu chứng B gặp tỷ lệ khá cao, chiếm tỷ lệ 72,1% 

   - Tần suất tổn thƣơng nguyên phát ngoài hạch đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.4. 
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Biểu đồ 3.4. Các tổn thương nguyên phát ngoài hạch (n = 20) 

Nhận xét: 

Tổn thƣơng ngoài hạch gặp ở nhiều vị trí, hay gặp nhất là đƣờng tiêu hóa 

5/20 ngƣời bệnh (25,0%). Tủy xƣơng, phần mềm gặp 3/20 ngƣời bệnh 

(15,0%). Ngoài ra còn gặp ở: xƣơng, Amydal, da, vú, mũi xoang, lƣỡi. 

3.1.7. Một số chỉ số xét nghiệm huyết học thời điểm tái phát 

- Đánh giá xâm lấn tủy xƣơng của các tế bào u thông qua xét nghiệm tế 

bào học và mô bệnh học tủy xƣơng, kết quả đƣợc trình bày ở bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Tình trạng xâm lấn tủy xương (n = 61) 

Tình trạng xâm lấn tủy xƣơng Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Có xâm lấn 21 34,4 

Không xâm lấn 40 65,6 

Tổng số 61 100,0 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ngƣời bệnh có xâm lấn tủy xƣơng là 21/61, chiếm tỷ lệ 34,4%. 

- Các chỉ số tế bào máu ngoại vi nhƣ: hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu của 

nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu đƣợc trình bày ở bảng 3.6. 
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Bảng 3.6. Một số chỉ số tế bào máu ngoại vi (n = 61) 

Chỉ số  ± SD Tỷ lệ giảm 

Nồng độ Hemoglobin 117,5 ± 20,3 33/61 (54,1%) 

Số lƣợng bạch cầu 6.6 ± 3,0 11/61 (18,0%) 

Số lƣợng bạch cầu trung tính 4,3 ± 2,5 10/61 (16,4%) 

Số lƣợng tiểu cầu 230,9 ± 98,2 15/61 (24,6%) 

Nhận xét: 

- Nồng độ HGB trung bình là 117,5 g/l, trong đó tỷ lệ ngƣời bệnh thiếu 

máu (HGB < 120 g/l) là 33/61, chiếm tỷ lệ 54,1%. 

- Tỷ lệ ngƣời bệnh có giảm SLBC, BCTT lần lƣợt là: 18,0% và 16,4%. 

- Số ngƣời bệnh giảm SLTC là 15/61, chiếm tỷ lệ 24,6%. 

3.1.8. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch thời điểm tái phát 

Bảng 3.7. Kết quả xét nghiệm hóa mô miễn dịch của 61 người bệnh 

Marker 
Số NB 

làm XN 

Âm tính Dƣơng tính 

n % n % 

CD5 45 30 66,7 15 33,3 

CD3 54 53 98,1 1 1,9 

CD43 22 19 86,4 3 13,6 

CD45RO 21 18 85,7 3 14,3 

CD20 61 2 3,3 59 96,7 

BCL2 40 7 17,5 33 82,5 

BCL6 49 35 71,4 14 28,6 

CD10 54 39 72,2 15 27,8 

MYC 10 6 60,0 4 40,0 

Kia67 32 3 9,4 29 90,6 

CyclinD1 30 22 73,3 8 26,7 

Mum1 26 6 23,1 20 76,9 

MYC + BCL2/BCL6 10 6 60,0 4 40,0 

MYC + BCL2 + BCL6 10 8 80,0 2 20,0 
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Nhận xét: 

- Tỷ lệ ngƣời bệnh dƣơng tính với CD20 là 59/61, chiếm tỷ lệ 96,7%.  

-  Tỷ lệ ngƣời bệnh dƣơng tính với dấu ấn CD5 là 15/45 (33,3%). 

-  Tỷ lệ ngƣời bệnh dƣơng tính với dấu ấn BCL2 là 33/40 (82,5%). 

-  Tỷ lệ ngƣời bệnh dƣơng tính với dấu ấn BCL6 là 14/49 (28,6%). 

-  Tỷ lệ ngƣời bệnh dƣơng tính với dấu ấn CD10 là 15/54 (27,8%). 

- Nhóm DLBCL, tỷ lệ ngƣời bệnh biểu hiện đồng thời 2 gen (MYC và 

BCL2/BCL6) là 4/10 (40%); biểu hiện đồng thời 3 gen là 2/10 (20%). 

3.1.9. Các chỉ số xét nghiệm hóa sinh và vi sinh thời điểm tái phát 

- Tỷ lệ ngƣời bệnh nhiễm virus viêm gan B là: 12/61, chiếm tỷ lệ 19,7%. 

Không có ngƣời bệnh nào nhiễm virus viêm Gan C, HIV. 

- Giá trị của một số xét nghiệm hóa sinh nhƣ: chức năng Gan, thận, 

LDH, Ferritin đƣợc trình bày ở bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Một số chỉ số xét nghiệm hóa sinh (n=61) 

Chỉ số  ± SD Tỷ lệ ngƣời bệnh tăng 

       Ure 6,2 ± 2,8 24/61 (39,3%) 

      Creatinin 86,0 ± 27,6 9/61 (14,8%) 

      AST 32.4 ± 18,9 19/61 (31,1%) 

      ALT 32,9 ± 32,0 7/61 (11,5%) 

      LDH 281,7 ± 175,3 6/61(9,8 %) 

      Ferritin 734,6 ± 818,9 36/61 (59,0%) 

Nhận xét: 

- Giai đoạn tái phát, tỷ lệ ngƣời bệnh có giảm chức năng thận chiếm 

khá cao, tỷ lệ tăng ure/creatinin là: 39,3% và 14,8%. Đối với chức năng gan, 

gặp tỷ lệ ngƣời bệnh tăng AST/ALT là: 31,1% và 11,5%. 

- Nồng độ LDH cao là yếu tố tiên lƣợng độc lập, giai đoạn tái phát, chỉ 

gặp tỷ lệ ngƣời bệnh tăng LDH là 6/61, chiếm tỷ lệ 9,8% 

- Số ngƣời bệnh có tăng Ferritin là 36/61, chiếm tỷ lệ 59,0% 
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3.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ, TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA 

PHÁC ĐỒ GDP VÀ PHƢƠNG PHÁP GHÉP TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU 

TỰ THÂN 

3.2.1. Kết quả điều trị chung  

Ngƣời bệnh đƣợc điều trị bằng phác đồ GDP chu kỳ 21 ngày, bổ sung 

thêm Rituximab cho 59 ngƣời bệnh có CD20 dƣơng tính. Đánh giá kết quả 

điều trị sau 2 chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị dựa vào sự thay đổi về lâm 

sàng và cận lâm sàng theo tiêu chuẩn của NCCN năm 2014. Ngƣời bệnh 

thuộc chƣơng trình điều trị củng cố bằng hóa trị liệu liều cao kết hợp với ghép 

tế bào gốc tự thân sẽ đƣợc thực hiện ngay sau đạt đáp ứng một phần trở lên. 

Bảng 3.9. Kết quả điều sau 2 chu kỳ và kết thúc điều trị 

             Thời điểm 

               đánh giá 

 

Đáp ứng  

điều trị 

Sau 2 chu kỳ (n=61) Kết thúc điều trị (n = 47) 

n Tỷ lệ % 

Không ghép 

(n = 35) 

Ghép TBG  

(n=12) 

n 
Tỷ lệ 

% 
n 

Tỷ lệ 

% 

Đáp ứng hoàn toàn 19 31,2 19/35 54,3 11/12 91,7 

Đáp ứng một phần 28 45,9 16/35 45,7 1/12 8,3 

Bệnh ổn định 7 11,5 0 0 0 0 

Bệnh tiến triển 5 8,2 0 0 0 0 

Tiến triển/Tử vong 2 3,3 0 0 0 0 

Tổng số 61 100,0 35 100,0 12 100,0 

Nhận xét: 

- Sau 2 chu kỳ điều trị, số ngƣời bệnh có đáp là 47/61, chiếm tỷ lệ 

77,1%, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT và ĐƢMP là 31,2% và 45,9%. 

- 35 ngƣời bệnh không ghép tế bào gốc, tiếp tục điều trị phác đồ GDP bổ 

sung thêm Rituximab nếu tế bào u có CD20 dƣơng tính, 12 ngƣời bệnh ghép 

tế bào gốc tạo máu tự thân 
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- Kết thúc điều trị tiếp theo là 

+ 35 ngƣời bệnh không ghép tế bào gốc, 19 ngƣời bệnh đạt ĐƢHT và 16 

ngƣời bệnh chỉ đạt ĐƢMP 

+ 12 ngƣời bệnh ghép tế bào gốc tự thân, 11 ngƣời bệnh đạt ĐƢHT, còn 

1 ngƣời bệnh chỉ đạt ĐƢMP 

Bảng 3.10. Tỷ lệ đáp ứng sau 2 chu kỳ và kết thúc điều trị theo thể bệnh 

             Đáp ứng 

           điều trị 

 

Thể bệnh 

Sau 2 chu kỳ (n= 61) Kết thúc điều trị (n=47) 

ĐƯHT ĐƯMP  BÔĐ BTT 
Không ghép Ghép 

ĐƯHT ĐƯMP ĐƯHT ĐƯMP 

Tế bào B 

lớn lan tỏa 

n = 36 9/36 15/36 6/36 6/36 8/18  10/18 5/6 1/6 

% 25,0 41,6 16,7 16,7 44,4 55,6 83,3 16,7 

 Tế bào B 

 áo nang 

n = 9 4/9 5/9  0/9 0/9 3/6  3/6 3/3 0/3 

% 44,4 55,6 0,0 0,0 50,0 50,0 100,0 00 

 Tế bào B 

  nhỏ 

n = 7 4/7 2/7 0/7 1/7 3/5 2/5 1/1 0/0 

% 57,1 33,3 0,0 14,3 60,0 40,0 100,0 00 

 Tế bào B 

 vùng rìa 
n = 3 0/3 2/3 1/3 0/3 1/1 0/1 1/1 0/1 

 Tế bào B 

 thể nang 
n = 3 1/3 2/3 0/3 0/3 2/2 0/2 1/1 0/1 

 Tế bào B 

 niêm mạc 

 dạ dày 

n = 2 1/2 1/2 0/2 0/2 2/2 0/2 0 0 

 Tế bào B 

 biệt hóa 

 tƣơng bào 

n = 1 0/1 1/1 0/1 0/1 0/1 1/1 0 0 

 Tổng số 
61 19/61 28/61 7/61 7/61 19/35 16/35 11/12 1/12 

% 31,2 45,9 11,5 11,5 54,3 45,7 91,7 8,3 

 Nhóm 

chuyển thể 
n = 5 3/5 1/5 1/5 0/5 2/3  1/3 1/1 0 
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Nhận xét: 

- Thể bệnh tế bào B lớn lan tỏa có 36 ngƣời bệnh, tỷ lệ ĐƢHT và ĐƢMP 

sau 2 chu kỳ điều trị là 9/36 và 15/36 ngƣời bệnh, có 6 ngƣời bệnh GTBG. 

Sau điều trị nhóm không ghép tế bào gốc, tỷ lệ ĐƢHT và ĐƢMP là 8/18 và 

10/18. Nhóm GTBG, tỷ lệ ĐƢHT và ĐƢMP là 5/6 và 1/6. 

- Thể tế bào B áo nang có 9 ngƣời bệnh, tỷ lệ đạt ĐƢHT và ĐƢMP sau 2 

chu kỳ là 4/9 và 5/9, có 3 ngƣời bệnh GBTG tự thân. Sau điều trị, nhóm 

không GTBG có tỷ lệ ĐƢHT và ĐƢMP đều là 3/6, nhóm GTBG tự thân cả 3 

ngƣời bệnh đều đạt ĐƢHT. 

- Có 5 ngƣời bệnh chuyển thể khi tái phát, tỷ lệ đạt ĐƢHT sau 2 và sau 

kết thúc điều trị của nhóm này là 3/5 ngƣời bệnh (60%). 

3.2.2. Thay đổi triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng sau 2 chu kỳ điều trị 

     - Triệu chứng tổn thương hạch và ngoài hạch được trình bày ở biểu đồ 3.5 

 

Biểu đồ 3.5. Thay đổi triệu chứng hạch to và tổn thương ngoài hạch (n=61) 

Nhận xét: 

+ Trƣớc điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh có hạch to là 85,2%, sau 2 chu kỳ điều 

trị triệu chứng này giảm xuống còn 60,7%. 

+ Triệu chứng ngoài hạch sau 2 chu kỳ điều trị giảm xuống còn 24,6%, 

trƣớc đó tỷ lệ này là 42,6% 
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- Thay đổi một số chỉ số xét nghiệm được trình bày ở biểu đồ 3.6 

 

Biểu đồ 3.6. Thay đổi về một số chỉ số cận lâm sàng (n=61) 

Nhận xét 

 + Trƣớc điều trị, tỷ lệ xâm lấn tủy xƣơng là 21/61 ngƣời bệnh (34,4 %), 

sau 2 chu kỳ điều trị tỷ lệ này còn 8/61 (13,1%). 

 + Tỷ lệ ngƣời bệnh có nồng độ LDH tăng trƣớc điều trị 6/61 (9,8) sau 2 

chu kỳ điều trị tỷ lệ này giảm còn 3/61 (4,9%). 

+ Trƣớc điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh có Ferritin tăng là 59%, sau 2 chu kỳ 

điều trị tỷ lệ này giảm xuống còn 41,0%. 

3.2.3. Kết quả điều trị tiếp sau 2 chu kỳ của hai nhóm 

Sau 2 chu kỳ điều trị có tổng số 47 ngƣời bệnh đạt đáp ứng một phần 

trở lên đƣợc chia thành 2 nhóm: nhóm ghép tế bào gốc tạo máu tự thân và 

nhóm không ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 
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3.2.3.1. Kết quả điều trị của nhóm không ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Nhóm này gồm 35 ngƣời bệnh đƣợc điều trị tiếp tục bằng phác đồ GDP 

bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20 và đánh giá đáp 

ứng sau 4 chu kỳ điều trị theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng của NCCN 2014, 

tỷ lệ đáp ứng đƣợc trình bày ở bảng 3.11 

Bảng 3.11. Tỷ lệ đáp ứng với phác đồ GDP của nhóm không ghép tế bào 

gốc tạo máu tự thân (n = 35) 

               Thời điểm 

                      đánh giá 

Đáp ứng 

 điều trị 

Sau 2 chu kỳ điều trị Kết thúc điều trị 

n Tỷ lệ % n Tỷ lệ % 

Đáp ứng hoàn toàn 9/35 25,7 19/35 54,3 

Đáp ứng một phần 26/35 74,3 16/35 45,7 

Tổng số 35 100,0 35 100,0 

Nhận xét:  

Sau 4 chu kỳ điều trị, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn tăng từ 25,7% lên 54,3%. 

Còn 16/35 ngƣời bệnh không đạt đáp ứng hoàn toàn 

3.2.3.2. Kết quả điều trị của nhóm ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

a. Đặc điểm chung của nhóm người bệnh GTBG tạo máu tự thân 

Tổng số có 12/47 ngƣời bệnh có đáp ứng với phác đồ GDP hoặc phác đồ 

GDP bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20 đƣợc điều 

trị củng cố bằng GTBG tạo máu tự thân sau khi đạt đáp ứng một phần trở lên. 

Trong đó có 2 ngƣời bệnh đƣợc GTBG ngay sau 2 chu kỳ điều trị, các ngƣời 

bệnh khác đƣợc GTBG sau 3 hoặc 4 chu kỳ điều trị. Đặc điểm của nhóm 

ngƣời bệnh này đƣợc trình bày ở bảng 3.12. 
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Bảng 3.12. Một số đặc điểm của nhóm người bệnh GTBG tự thân (n =12) 

Đặc điểm nhóm ngƣời bệnh GTBG Số ngƣời bệnh 

Tuổi trung bình ± SD (Min – Max) 48,3 ± 10,4 (34 -64) 

Giới tính 
    Nam giới 8  

    Nữ giới 4  

Thể bệnh 

    Tế bào B lớn lan tỏa 6  

    Tế bào B nhỏ 1  

    Tế bào áo nang 3  

    Tế bào B vùng rìa 1  

    Tế bào B thể nang 1  

Giai đoạn bệnh 

    Giai đoạn II 1  

    Giai đoạn III 3  

    Giai đoạn IV 8  

Triệu chứng B 
    Có 9  

    Không 3  

Điểm IPI 

    2 điểm 4  

    3 điểm 7  

    4 điểm 1  

Xâm lấn tủy xƣơng 
    Có xâm lấn 6  

    Không xâm lấn 6  

Nhận xét: 

- Độ tuổi trung bình của nhóm GTBG là: 48,3 ± 10,4; ít nhất là 34 tuổi 

và cao nhất là 64 tuổi. 

- Nam giới chiếm đa số: 8/12 (66,7%), tỷ lệ nam/nữ là 2/1. 

- Về thể bệnh: Có 5/12 ngƣời bệnh thể B lớn lan tỏa, chiếm tỷ lệ 41,7%. 

Thể áo nang có 3/12 ngƣời bệnh. Các thể khác nhƣ tế bào B nhỏ, tế bào B thể 

nang, tế bào B vùng rìa mỗi thể có 1 ngƣời bệnh. 

- Giai đoạn IV có 8/12 ngƣời bệnh, triệu chứng B là 9/12 ngƣời bệnh, tỷ 

lệ xâm lấn tủy xƣơng là 6/12 ngƣời bệnhvà 7/12 ngƣời bệnh có điểm IPI = 3. 
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b. Đặc điểm về huy động và thu gom tế bào gốc tạo máu CD34+ 

Bảng 3.13. Một số đặc điểm về huy động và thu gom TBG CD34+ (n =12) 

Đặc điểm huy động và thu gom tế bào gốc Số ngƣời bệnh 

Phƣơng pháp 

huy động TBG 

G-CSF đơn thuần 11  

G-CSF + Cyclophosphamide 1  

Số lần gạn tách 

TBG (CD34+) 

1 lần 6  

2 lần 3  

3 lần 1  

4 lần 2  

Số lƣợng TBG thu gom (*10
6 
/kg cân nặng) 8,4 ± 6,1 (3,1 – 21,5) 

Số lƣợng TBG sử dụng (*10
6 
/kg cân nặng) 6,4 ± 2,8 (3,1 –  11,5) 

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF): yếu tố tăng trưởng 

dòng bạch cầu hạt. Hai người bệnh chỉ sử dụng một nửa số lượng TBG. Số 

lượng TBG sử dụng được tính trước khi bảo quản 

Nhận xét: 

- Có 11/12 ngƣời bệnh đƣợc huy động tế bào gốc tạo máu CD34+ bằng 

phƣơng pháp sử dụng G-CSF đơn thuần, chiếm tỷ lệ: 91,7%. 

- 6/12 ngƣời bệnh chỉ gạn tách tế bào gốc 1 lần, 2 ngƣời bệnh phải gạn 

tách 4 lần, còn lại là các ngƣời bệnh phải gạn tách từ 2 – 3 lần. 

- Số lƣợng tế bào gốc trung bình đạt 8,4 ± 6,1*10
6 

/kg cân nặng của 

ngƣời bệnh; thấp nhất là 3,1 và cao nhất là 21,5 *10
6 
/kg cân nặng.  
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c. Thời gian mọc mảnh ghép, nằm viện và sử dụng G-CSF 

Bảng 3.14. Thời gian mọc mảnh ghép, nằm viện, và sử dụng G-CSF (n =12) 

Thời gian (ngày) Trung bình ± SD Min - Max 

Thời gian mọc 

mảnh ghép  

Bạch cầu trung tính 10,5 ± 1,2 9 - 12 

Tiểu cầu 13,3 ± 2,6 11 -19 

Thời gian nằm viện  33,8 ± 5,4 27 - 45 

Thời gian sử dụng G-CSF 12,2 ± 1,9 10 - 15 

Nhận xét:  

- Thời gian mọc mảnh ghép với bạch cầu trung tính trung bình là: 10,5 ± 

1,2 ngày, ngắn nhất là 9 ngày và dài nhất là 12 ngày. 

- Thời gian mọc mảnh ghép trung bình đối với tiểu cầu là: 13,3 ± 2,6 

ngày, ngắn nhất là 11 ngày và dài nhất là 19 ngày. 

- Thời gian sử dụng G-CSF để kích bạch cầu là: 12,2 ± 1,9; ngắn nhất là 

10 ngày và dài nhất là 15 ngày. 

- Thời gian nằm viện trung bình là 33,8 ± 5,4 ngày, dài nhất là 45 ngày, 

ngắn nhất là 27 ngày. 

d. Kết quả chung 30 ngày sau ghép tế bào gốc tạo máu  

Đánh giá kết quả phƣơng pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, điều 

kiện hóa bằng phác đồ phác đồ BEAM và BucyE theo tiêu chuẩn đánh giá 

đáp ứng của NCCN năm 2014. Thời gian đánh giá là 30 ngày sau GTBG. 

Bảng 3.15. Kết quả điều trị 30 ngày sau GTBG (n =12) 

               Thời gian 

Kết quả 
Trƣớc ghép (n) Sau ghép 30 ngày (n) 

Đáp ứng hoàn toàn 9/12 11/12 

Đáp ứng một phần 3/10 1/12 

Tổng số 12 12 

Nhận xét: 

Trƣớc thời điểm GTBG có 9/12 ngƣời bệnh đạt ĐƢHT, sau GTBG tăng 

thêm 2 ngƣời bệnh ĐƢHT. Còn 1 ngƣời bệnh không đạt ĐƢHT sau GTBG. 
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3.2.4. Thời gian sống thêm sau điều trị 

Theo dõi nhóm 35 ngƣời bệnh không tham gia ghép tế bào gốc tạo máu 

tự thân và nhóm 12 ngƣời bệnh tham gia ghép tế bào gốc tạo máu tự thân. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ của hai 

nhóm đƣợc đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.7 

  

     PFS trung bình nhóm ghép:  44,4 ± 8,3 tháng 

                    nhóm không ghép:  32,8 ± 3,7 tháng 

  OS trung bình nhóm ghép: 56,1 ± 7,1tháng 

              nhóm không ghép: 42,8 ± 4,6 tháng 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.7. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển trung bình sau điều trị ƣớc 

tính của nhóm GTBG là: 44,4 ± 8,3 tháng, nhóm không GTBG là: 32,8 ± 3,7 

tháng; sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê với p = 0,099. Tại thời điểm 5 

năm, xác suất sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị của nhóm GTBG 

và nhóm không GTBG là: 48,5% và 18,1%. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính của nhóm 

GTBG là 56,1 ± 7,1 tháng, nhóm không GTBG là 42,8 ± 4,6 tháng; sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê với p = 0,049.  

- Tại thời điểm 5 năm, xác suất sống thêm toàn bộ sau điều trị của nhóm 

GTBG là 61,4% và nhóm không GTBG là 36,4%. 

Sau 5 năm: Nhóm ghép: 48,5 %    

    Nhóm không ghép: 18,1% 

 

Sau 5 năm: Nhóm ghép: 61,4%    

    Nhóm không ghép: 36,4% 
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3.2.5. Tác dụng không mong muốn 

3.2.5.1. Tác dụng không mong muốn khi điều trị bằng phác đồ GDP 

Tác dụng không mong muốn (độc tính) gặp phải khi điều trị bằng phác 

đồ GDP bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20 đƣợc tính 

bằng số chu kỳ có độc tính trên tổng số chu kỳ điều trị, phân loại dựa vào 

bảng độc tính với 5 mức độ của TCYTTG.  

a. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Một số triệu chứng lâm sàng hay gặp khi điều trị với phác đồ GDP bổ 

sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20 là: nôn - buồn nôn, 

tiêu chảy, viêm loét niêm mạc miệng, rét run, sốt nhiễm trùng. Tần suất gặp 

các biến chứng này đƣợc trình bày ở bảng sau: 

Bảng 3.16. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng theo chu kỳ điều trị 

(n=251) 

Triệu  

chứng 

Độ 

Nôn,  

buồn nôn 
Tiêu chảy 

Viêm niêm  

mạc miệng 
Rét run 

Sốt nhiễm 

trùng 

n % n % n % n % n % 

Độ 0 72 28.7 215 85.7 248 98.8 248 98.8 243 96.8 

Độ I 104 41.4 19 7.6 3 1.2 3 1.2 7 2.8 

Độ II 63 25.1 15 6.0 0 0.0 0 0.0 1 0.4 

Độ III 12 4.8 2 0.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 

Độ IV 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 

Tổng số 251 100,0 251 100,0 251 100,0 251 100,0 251 100,0 

Nhận xét: 

- Triệu chứng buồn nôn - nôn hay gặp nhất, chủ yếu gặp nôn - buồn nôn 

mức độ I và độ II, chiếm tỷ lệ 41,4% và 25,1%. Có tổng số 72 chu kỳ ngƣời 

bệnh không có triệu chứng này, chiếm tỷ lệ: 28,7%. 

- Triệu chứng tiêu chảy ít gặp, có 85,7% chu kỳ không có triệu chứng 

tiêu chảy, chỉ gặp tiêu chảy mức độ I, II và III lần lƣợt là 7,6; 6,0 và 0,8%. 

- Các triệu chứng: viêm loét niêm mạc miệng, rét run rất hiếm gặp, chỉ 

có 3/251 chu kỳ điều trị có triệu chứng này, chiếm tỷ lệ 1,2% 
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b. Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu 

Độc tính với hệ tạo máu đánh giá thông qua các chỉ số nhƣ: số lƣợng 

bạch cầu, bạch cầu trung tính, nồng độ hemoglobin và số lƣợng tiểu cầu. 

Bảng 3.17. Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu theo chu kỳ     

điều trị (n=251) 

   Chỉ  

số 

Độ 

Giảm số 

lƣợng bạch 

cầu 

Giảm số 

lƣợng bạch 

cầu trung 

tính 

Giảm nồng độ 

Hemoglobin 

Giảm số 

lƣợng tiểu 

cầu 

n % n % n % n % 

Độ 0 13 5.2 14 5.6 47 18.7 36 14.3 

Độ I 28 11.2 38 15.1 74 29.5 44 17.5 

Độ II 51 20.3 46 18.3 87 34.7 69 27.5 

Độ III 92 36.7 84 33.5 42 16.7 80 31.9 

Độ IV 67 26.7 69 27.5 1 0.4 22 8.8 

Tổng số 251 100,0 251 100,0 251 100,0 251 100,0 

Nhận xét: 

- Giảm số lƣợng bạch cầu, bạch cầu đoạn trung tính chủ yếu xảy ra ở 

mức độ III, chiếm tỷ lệ 36,7% và 33,5%, giảm bạch cầu và bạch cầu đoạn 

trung tính ở độ IV là: 26,7 và 27,5% 

- Thiếu máu (giảm hemoglobin) gặp chủ yếu ở mức độ II chiếm tỷ lệ 

34,7%; giảm độ IV chỉ gặp ở 1 chu kỳ điều trị, chiếm tỷ lệ 0,4% 

- Giảm tiểu cầu xảy ra nhiều nhất ở độ III chiếm tỷ lệ 31,9% các chu kỳ; 

giảm tiểu cầu độ IV gặp ở 22 chu kỳ, chiếm tỷ lệ 8,8%. 

c. Tác dụng không mong muốn trên gan, thận 

Độc tính đối với chức năng thận đƣợc đánh giá qua 2 chỉ số là ure và 

creatinin, đối với chức năng gan đánh giá thông qua 2 enzym AST và ALT. 
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Bảng 3.18. Tác dụng không mong muốn trên gan và thận theo chu kỳ    

điều trị (n=251) 

    Chỉ số 

Độ 

Tăng Ure Tăng Creatinin Tăng AST Tăng ALT 

n % n % n % n % 

Độ 0 215 85.7 206 82.1 206 82.1 202 80.5 

Độ I 32 12.7 36 14.3 40 15.9 43 17.1 

Độ II 4 1.6 9 3.6 4 1.6 5 2.0 

Độ III 0 0.0 0 0.0 1 0.4 0 0.0 

Độ IV 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.4 

Tổng số 251 100,0 251 100,0 251 100,0 251 100,0 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ chu kỳ điều trị không ảnh hƣởng tới chức năng thận (chỉ số 

ure/creatinin trong giới hạn bình thƣờng) là: 85,7 và 82,1%, tăng chỉ số 

ure/creatinin độ I là 12,7 và 14,3%. Không gặp chu kỳ nào có độc tính đến 

chức năng thận mức độ III và độ IV. 

- Tỷ lệ chu kỳ có chỉ số đánh giá chức năng gan (AST/ALT) trong giới 

hạn bình thƣờng là 82,1 và 80,5%, tỷ lệ chu kỳ tăng AST và ALT mức độ II 

là 1,6 và 2,0% và chỉ có 1/251 chu kỳ tăng ALT mức độ IV, chiếm tỷ lệ 0,4%. 

3.2.5.2. Tác dụng không mong muốn khi ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

a. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng  

Ba triệu chứng lâm sàng hay gặp nhất khi điều trị củng cố bằng hóa trị 

liệu liều cao kết hợp với GTBG tự thân là: nôn - buồn nôn, viêm loét miệng, 

tiêu chảy. Tần suất gặp các triệu chứng này đƣợc trình bày ở bảng 3.19. 
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Bảng 3.19. Triệu chứng lâm sàng trong và sau khi điều kiện hóa (n=12) 

Triệu chứng 

Độ 

Nôn, buồn nôn Viêm loét miệng Tiêu chảy 

n % n % n % 

Độ 0 0 0,0 2/12 16,7 2/12 16,7 

Độ I - II 10/12 83,3 10/12 83,3 6/12 50,0 

Độ III -IV 2/12 16,7 0 0,0 4/12 33,3 

Tổng số 12 100 ,0 12 100 ,0 12 100 ,0 

Nhận xét: 

- Do điều kiện hóa bằng hóa chất liều cao nên triệu chứng nôn - buồn 

nôn gặp ở tất cả các ngƣời bệnh, gặp nhiều nhất là mức độ I-II có 10/12 ngƣời 

bệnh, chiếm tỷ lệ 83,3%, mức độ nặng (độ III - IV) chiếm tỷ lệ 2/12 (16,7%). 

- Tổng số có 10/12 ngƣời bệnh bị tiêu chảy, trong đó có 6/12 ngƣời bệnh 

bị tiêu chảy ở độ I - II và 4/12 là tiêu chảy độ III- IV. Có 2/12 ngƣời bệnh là 

không có triệu chứng tiêu chảy, chiếm tỷ lệ 16,7%. 

b. Tác dụng không mong muốn trên hệ tạo máu 

Bảng 3.20. Độc tính của phác đồ điều kiện hóa đối với hệ tạo máu (n =12) 

   Chỉ số 

 

Độ 

Giảm số 
lƣợng bạch 

cầu 

Giảm số lƣợng 
bạch cầu 

trung tính 

Giảm nồng độ 
Hemoglobin 

 

Giảm số 
lƣợng tiểu 

cầu 

n % n % n % n % 

Độ 0,I,II 0 0 0 0 0 0 0 0 

Độ III 0 0 0 0 10/12 83,3 0 0 

Độ IV 12/12 100 12/12 100 2/12 16,7 12/12 100 

Tổng số 12 100 12 100 12 100 12 100 

Nhận xét:  

Hóa trị liều cao trƣớc GTBG nhằm mục đích diệt tối đa tế bào ung thƣ, 

nhƣng cũng diệt cả tế bào lành (diệt tủy). Vì vậy, tất cả các ngƣời bệnh sau 

GTBG đều có giảm số lƣợng bạch cầu, bạch cầu trung tính, tiểu cầu mức độ 

IV kéo dài. 10/12 ngƣời bệnh giảm Hemoglobin độ III, có 2 ngƣời bệnh giảm 

mức độ IV 
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c. Tác dụng không mong muốn trên gan, thận  

Bảng 3.21. Độc tính với chức năng gan và chức năng thận (n=12) 

     Chỉ số 

Độ 

Tăng Ure Tăng Creatinin Tăng AST Tăng ALT 

n % n % n % n % 

Độ 0 10/12 83,3 10/12 83,3 7 58,3 7 58,3 

Độ I 2/12 16,7 2/12 16,7 5 41,7 5 41,7 

II, III, IV 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Tổng số 12 100,0 12 100,0 12 100,0 12 100 ,0 

Nhận xét: 

- Điều kiện hóa bằng hóa trị liệu liều cao nhƣng ít ảnh hƣởng tới chức 

năng gan và thận. Cụ thể là, có 10/12 ngƣời bệnh không tăng ure/creatinin, 

chỉ gặp 2/12 ngƣời bệnh có tăng ure/creatinin độ I. 

- 7/12 ngƣời bệnh không tăng AST/ALT, còn lại 5/12, chiếm tỷ lệ 41,7% 

tăng AST/ALT ở độ I. Không gặp ngƣời bệnh nào ảnh hƣởng đến chức năng 

gan, thận độ II trở lên. 

d. Tình trạng nhiễm trùng trong quá tình GTBG tạo máu 

Nhiễm trùng sau ghép tế bào gốc là biến chứng nguy hiểm đến tính 

mạng ngƣời bệnh. Tình trạng nhiễm trùng của nhóm ngƣời bệnh GTBG 

đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.8. 

 

Biểu đồ 3.8. Tỷ lệ người bệnh có nhiễm trùng  



83 

 

Nhận xét: 

- Mặc dù bệnh nhân nằm trong phòng vô trùng có áp lực dƣơng và 

đƣợc chăm sóc đặc biệt nhƣng vẫn gặp tỷ lệ ngƣời bệnh có dấu hiệu nhiễm 

trùng là 6/12, chiếm tỷ lệ 50,0% số ca ghép. 

- Tất cả ngƣời bệnh đƣợc sử dụng kháng sinh phối hợp ngay khi có dấu 

hiệu nhiễm trùng nên không có ngƣời bệnh nào tử vong do biến chứng này. 

3.3. ẢNH HƢỞNG CỦA MỘT SỐ YẾU TỐ TỚI KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

CỦA PHÁC ĐỒ GDP VÀ GHÉP TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU TỰ THÂN 

3.3.1. Ảnh hƣởng một số yếu tố tới kết quả điều trị của phác đồ GDP 

Sau 2 chu kỳ điều trị có 47 ngƣời bệnh đạt đáp ứng một phần trở lên, 

trong đó có 35 ngƣời bệnh không ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, những 

ngƣời bệnh này sẽ đƣợc điều trị tiếp đủ 4 đến 6 chu kỳ và theo dõi dọc. 

3.3.1.1. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo nhóm tuổi, giới tính 

a, Kết quả điều trị theo nhóm tuổi 

Nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu chia làm 2 nhóm tuổi: nhóm ≤ 60 tuổi và 

nhóm > 60 tuổi, tỷ lệ đáp ứng với phác đồ GDP sau 2 chu kỳ và sau khi kết 

thúc điều trị của hai nhóm đƣợc trình bày ở bảng 3.22 

Bảng 3.22. Tỷ lệ đáp ứng với phác đồ GDP giữa các nhóm tuổi  

Nhóm tuổi 

Kết quả 

Tuổi ≤ 60 Tuổi > 60 

n = 42 Tỷ lệ % n = 19 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 14 33,3 5 26,3 

ĐƯMP 19 45,2 9 47,4 

BỔĐ 5 11,9 2 10,5 

BTT 4 9,5 3 15,8 

p 0,885 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 19 Tỷ lệ % n = 16 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 11 57,9 8 50,0 

ĐƯMP 8 42,1 8 50,0 

p 0,640 
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Nhận xét:  

 - Sau 2 chu kỳ, tỷ lệ ĐƢHT ở nhóm ≤ 60 tuổi là 33,3%; nhóm > 60 tuổi 

là 26,3%. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,885. 

- Kết thúc điều trị, tỷ lệ đạt ĐƢHT ở nhóm ≤ 60 tuổi là 57,9%; ở nhóm 

> 60 tuổi là 50,0 %. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,640. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị của hai nhóm tuổi đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.9 

  
Nhóm ≤ 60 tuổi: 31,2 ± 5,7 tháng (95%CI: 23,1 – 45,3) 

Nhóm > 60 tuổi: 29,5 ± 3,3 tháng (95%CI: 23,1 – 35,9) 

Nhóm ≤ 60 tuổi: 38,8 ± 6,5 tháng (95% CI: 26,2 – 51,5) 

Nhóm > 60 tuổi: 43,1 ± 4,7 tháng (95% CI: 33,9 – 52,3) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.9. Thời gian sống thêm với nhóm tuổi (n=35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính của nhóm tuổi ≤ 60 là: 31,2 ± 5,7 tháng (95% CI: 23,1 – 45,3 tháng); 

nhóm > 60 tuổi là: 29,5 ± 3,3 tháng (95% CI: 23,1 – 35,9 tháng). Chƣa có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,956. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

≤ 60 tuổi là 38,8 ± 6,5 tháng (95% CI: 26,2 – 51,5 tháng); nhóm > 60 tuổi là 

43,1 ± 4,7 tháng (95% CI: 33,9 – 52,3 tháng).  
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b. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo giới tính 

Nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu có 15/61 là nữ giới, chiếm tỷ lệ 24,6%, 

tỷ lệ đáp ứng với phác đồ GDP theo giới tính đƣợc trình bày ở bảng 3.23 

Bảng 3.23. Tỷ lệ đáp ứng của phác đồ GDP với giới tính  

          Giới tính 

Kết quả 

Nam Nữ 

n = 46 Tỷ lệ % n = 15 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu kỳ 

điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 16 34,8 3 20,0 

ĐƯMP 19 41,3 9 60,0 

BỔĐ 5 10,9 2 13,3 

BTT 6 13,0 1 6,7 

p 0,599 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 27 Tỷ lệ % n = 8 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 17 63,0 2/8 25,0 

ĐƯMP 10 37,0 6/8 75,0 

p 0,068 

Nhận xét:  

 - Sau 2 chu kỳ điều trị, tỷ lệ ĐƢHT ở nam giới là 34,8%, ở nữ giới là 

20,0%. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,599. 

- Kết thúc điều trị, tỷ lệ ĐƢHT ở nam giới là 63,0%, ở nữ giới là 

25,0%. Tuy vậy, chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,068. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị của hai giới đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.10 

 
 

Nữ: 31,6 ± 6,6 tháng (95% CI: 18,8 – 44,5) 

Nam: 31,0 ± 4,0 tháng (95% CI: 23,1 – 38,8) 
Nữ: 39,8 ± 10,1 tháng (95% CI: 20,0 – 59,5) 

Nam: 41,3 ± 4,7 tháng (95% CI: 32,1 – 50,5) 
Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.10. Thời gian sống thêm với giới tính (n = 35) 



86 

 

Nhận xét: chƣa ghi nhận có sự khác biệt về thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ trung bình sau điều trị ƣớc tính có ý 

nghĩa thống kê ở nam và nữ giới, với p > 0,5 

3.3.1.4. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo thời gian tái phát 

Tỷ lệ ngƣời bệnh tái phát trƣớc 24 tháng là 59,0%. Tỷ lệ đáp ứng với 

phác đồ GDP của nhóm tái phát trƣớc và sau 24 tháng trình bày ở bảng 3.24 

Bảng 3.24. So sánh tỷ lệ đáp ứng với thời gian tái phát  

      Thời gian 

Kết quả 

≤ 24 tháng > 24 tháng 

n = 36 Tỷ lệ % n = 25 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 9 25,0 10 40,0 

ĐƯMP 18 50,0 10 40,0 

BỔĐ 6 16,7 1 4,0 

BTT 3 8,3 4 16,0 

p 0,255 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 18 Tỷ lệ % n = 17 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 10 55,6 9 52,9 

ĐƯMP 8 44,4 8 47,1 

p 0,887 

Nhận xét:  

 - Sau 2 chu kỳ, nhóm tái phát trƣớc 24 tháng có tỷ lệ ĐƢHT và ĐƢMP 

là 25,0% và 50,0%, nhóm tái phát sau 24 tháng đều là 40,0%. Chƣa có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,255. 

- Sau khi kết thúc điều trị, tỷ lệ đạt ĐƢHT ở nhóm tái phát sau 24 tháng 

là 52,9%, nhóm tái phát trƣớc 24 tháng là 55,6%; với p = 0,887. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị của hai nhóm đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.11 
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≤ 24 tháng: 27,9 ± 4,1 tháng (95% CI: 19,9 – 35,9) 

> 24 tháng: 36,3 ± 5,3 tháng (95% CI: 25,9 – 46,8) 

≤ 24 tháng: 38,7 ± 6,3 tháng (95% CI: 26,4 – 60,0) 

> 24 tháng: 47,1 ± 5,6 tháng (95% CI: 36,0 – 58,1) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.11. Thời gian sống thêm theo thời gian tái phát (n = 35) 

Nhận xét:  

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển trung bình sau điều trị của 

nhóm tái phát ≤ 24 tháng là 27,9 ± 4,1 tháng (95% CI: 19,9 – 35,9 tháng); của 

nhóm tái phát sau 24 tháng là 36,3 ± 5,3 tháng (95% CI: 25,9 – 46,8 tháng). 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,213. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị ƣớc tính ở nhóm tái phát ≤ 24 

tháng là 38,7 ± 6,3 tháng (95% CI: 26,4 – 60,0 tháng) ngắn hơn với nhóm tái 

phát sau 24 tháng là 47,1 ± 5,6 tháng (95% CI: 36,0 – 58,1 tháng). Chƣa có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,217. 
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3.3.1.5. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo giai đoạn bệnh  

Nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu đƣợc chia thành hai nhóm: nhóm giai 

đoạn khu trú (giai đoạn I, II), nhóm giai đoạn lan tràn (giai đoạn III, IV). Tỷ 

lệ đáp ứng với phác đồ GDP của hai nhóm đƣợc trình bày ở bảng 3.25. 

Bảng 3.25. Tỷ lệ đáp ứng với phác đồ GDP theo giai đoạn bệnh 

         Giai đoạn 

Kết quả 

Khu trú (I,II) Lan tràn (III, IV) 

n = 5 Tỷ lệ % n = 56 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 3/5 60,0 16 28,6 

ĐƯMP 1/5 20,0 27 48,2 

BÔĐ 0 0 7 12,5 

BTT 1/5 20,0 6 10,7 

p 0,382 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 3 Tỷ lệ % n = 32 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 3/3 100,0 16 50,0 

ĐƯMP 0/3 0 16 50,0 

p 0,234 

Nhận xét: 

- Sau 2 chu kỳ điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT và ĐƢMP của giai 

đoạn khu trú là 3/5 và 1/5 ngƣời bệnh, giai đoạn lan tràn là 28,6% và 48,2%. 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,382. 

- Kết thúc điều trị, cả 3 ngƣời bệnh giai đoạn khu trú đều đạt ĐƢHT 

(100%), tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT của nhóm giai đoạn lan tràn là 50,0%. 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,234. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị của hai nhóm đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.12 
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Giai đoạn I, II: 39,0 ± 7,8 tháng (95% CI: 23,8 – 54,2) 

Gai đoạn III, IV: 30,9 ± 3,7 tháng (95% CI: 23,6 – 38,1) 
Giai đoạn III,IV: 40,0 ± 4,7 tháng (95%CI: 30,8 – 49,2) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.12. Thời gian sống thêm với giai đoạn bệnh (n = 35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm giai đoạn khu trú là: 39,0 ± 7,8 tháng (95% CI: 23,8 – 54,2 

tháng); nhóm giai đoạn lan tràn là 30,9 ± 3,7 tháng (95% CI: 23,6 – 38,1 

tháng). Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,250. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính của 

nhóm giai đoạn lan tràn là: 40,0 ± 4,7 tháng (95%CI: 30,8 – 49,2 tháng); 

nhóm giai đoạn khu trú chƣa có ngƣời bệnh tử vong tại thời điểm nghiên cứu.  

3.3.1.6. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo triệu chứng B 

 Tổng số có 44/61 ngƣời bệnh có triệu chứng B ở giai đoạn tái phát, tỷ lệ 

đáp ứng với phác đồ GDP sau hai chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị ở nhóm 

có và không có triệu chứng B đƣợc trình bày ở bảng 3.26 
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Bảng 3.26. Tỷ lệ đáp ứng với triệu chứng B  

       Triệu chứng B 

Kết quả 

Có Không 

n = 44 Tỷ lệ % n = 17 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 12 27,3 7 41,2 

ĐƯMP 18 40,9 10 58,8 

BỔĐ 7 15,9 0 0 

BTT 7 15,9 0 0 

p 0,066 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 20 Tỷ lệ % n = 15 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 10 50,0 9 60,0 

ĐƯMP 10 50,0 6 40,0 

p 0,557 

Nhận xét: 

- Sau 2 chu kỳ điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT và ĐƢMP của nhóm 

không có triệu chứng B là 41,2% và 58,8%; nhóm có triệu chứng B là: 27,3% 

và 40,9%. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,066. 

- Kết thúc điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT của nhóm không có triệu 

chứng B là 60,0%; nhóm có triệu chứng B là 50,0%. Chƣa có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p = 0,557. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị ƣớc tính của nhóm ngƣời bệnh có triệu chứng B và nhóm không có 

triệu chứng B đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.13 
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Có B: 29,9 ± 3,5 tháng (95% CI: 23,0 – 36,7)  

Không B: 34,4 ± 5,8 tháng (95% CI: 22,9 – 45,8) 

Có B: 40,9 ± 6,5 tháng (95% CI: 28,2 – 53,6) 

Không B: 41,7 ± 5,9 tháng (95% CI: 30,1 – 53,2) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.13. Thời gian sống thêm với triệu chứng B (n = 35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm có triệu chứng B là 29,9 ± 3,5 tháng (95% CI: 23,0 – 36,7 tháng); 

nhóm không có triệu chứng B là 34,4 ± 5,8 tháng (95% CI: 22,9 – 45,8 

tháng). Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,820. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm có 

triệu chứng B là 40,9 ± 6,5 tháng (95% CI: 28,2 – 53,6 tháng), nhóm không 

triệu chứng B là 41,7 ± 5,9 tháng (95% CI: 30,1 – 53,2 tháng). Chƣa có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,952. 

3.3.1.7. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo chỉ số tiên lượng quốc tế IPI 

Nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu chia thành 2 nhóm theo điểm chỉ số tiên 

lƣợng quốc tế IPI: nhóm có IPI ≤ 2 điểm và nhóm có IPI > 2 điểm. Tỷ lệ đáp 

ứng với phác đồ GDP sau 2 chu kỳ và sau kết thúc điều trị của hai nhóm đƣợc 

trình bày ở bảng 3.27. 
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Bảng 3.27. Tỷ lệ đáp ứng của phác đồ GDP với chỉ số IPI  

          Điểm IPI 

Kết quả 

≤ 2 điểm > 2 điểm 

n = 13 Tỷ lệ % n = 48 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 6 46,2 13 27,1 

ĐƯMP 3 23,0 25 52,1 

BỔĐ 2 15,4 5 10,4 

BTT 2 15,4 5 10,4 

p 0,211 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 5 Tỷ lệ % n = 30 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 3/5 60,0 16 53,3 

ĐƯMP 2/5 40,0 14 46,7 

p 1,00 

Nhận xét: 

- Sau 2 chu kỳ điều trị, tỷ lệ đạt ĐƢHT và ĐƢMP ở nhóm có IPI ≤ 2 

điểm là 46,2% và 23.0%, nhóm có IPI > 2 điểm là 27,1% và 52,1%. Chƣa có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,211. 

- Kết thúc điều trị, tỷ lệ đạt ĐƢHT ở nhóm có điểm IPI ≤ 2 điểm là 3/5 

(60,0%); nhóm có IPI > 2 điểm tỷ lệ đạt ĐƢHT là 53,3%; với p = 1,00. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị ƣớc tính của hai nhóm ngƣời bệnh đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.14 



93 

 

  

IPI ≤ 2: 36,4 ± 7,8 tháng (95% CI: 21,1 – 51,7)  

IPI > 2: 29,1 ± 3,5 tháng (95% CI: 22,3 – 36,0) 

IPI ≤ 2: 48,8 ± 11,4 tháng (95%CI: 26.3 – 71.3) 

IPI > 2: 39,7 ± 4,5 tháng (95%CI: 30,8 – 48,5) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.14. Thời gian sống thêm với chỉ số tiên lượng quốc tế IPI (n=35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm có IPI ≤ 2 điểm là 36,4 ± 7,8 tháng (95% CI: 21,1 – 51,7 tháng), 

nhóm IPI > 2 điểm là 29,1 ± 3,5 tháng (95% CI: 22,3 – 36,0 tháng). Chƣa có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,218. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm có 

điểm IPI ≤ 2 điểm là 48,8 ± 11,4 tháng (95%CI: 26.3 – 71.3 tháng), nhóm có 

điểm IPI > 2 điểm là 39,7 ± 4,5 tháng (95%CI: 30,8 – 48,5 tháng). Chƣa có sự 

khác biệt  có ý nghĩa thống kê với p = 0,532. 

3.3.1.8. Kết quả điều trị với phác đồ GDP theo nồng độ LDH 

LDH (Lactate Dehydrogenase) là một enzym có mặt trong hầu hết các 

mô của cơ thể và đƣợc giải phóng khi có tình trạng huỷ hoại tế bào. LDH là 

một yếu tố tiên lƣợng độc lập trong chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI. 
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Bảng 3.28. Tỷ lệ đáp ứng với phác đồ GDP theo nồng độ LDH  

           LDH 

Kết quả 

LDH bình thƣờng LDH cao 

n = 55 Tỷ lệ % n = 6 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 18 32,7 1/6 16,7 

ĐƯMP 24 43,6 4/6 66,6 

BÔĐ 6 10,9 1/6 16,7 

BTT 7 12,7 0 0 

p 0,627 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 31 Tỷ lệ % n = 4 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 18 58,1 1/4 25,0 

ĐƯMP 13 41,9 3/4 75,0 

p 0,312 

Nhận xét: 

- Sau 2 chu kỳ điều trị, tỷ lệ đạt ĐƢHT và ĐƢMP ở nhóm có nồng độ 

LDH cao là 16,7% và 66,6%;  nhóm nồng độ LDH bình thƣờng là 32,7%; và 

43,6%. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,627. 

- Sau khi kết thúc điều trị, tỷ lệ ĐƢHT ở nhóm LDH bình thƣờng tăng 

lên 58,1%, ở nhóm LDH cao chỉ là 25,0%. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,312. 

 Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị của hai nhóm đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.15 
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LDH cao: 22,0 ± 6,0 tháng (95% CI: 10,2 – 33,8) 

LDH bình thƣờng: 33,3 ± 3,8 tháng (95% CI: 25,9 – 40,8) 

LDH cao: 22,0 ± 6,0 tháng (95% CI: 10,2 – 33,8) 

LDH bình thƣờng: 43,9 ± 4,7 tháng (95%CI: 34,7 – 53,1) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.15. Thời gian sống thêm với nồng độ LDH (n = 35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm LDH cao là: 22,0 ± 6,0 tháng với (95% CI: 10,2 – 33,8 tháng), 

nhóm có LDH bình thƣờng là 33,3 ± 3,8 tháng (95% CI: 25,9 – 40,8 tháng). 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,543. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

LDH cao là: 22,0 ± 6,0 tháng với (95% CI: 10,2 – 33,8 tháng) ngắn hơn so 

với nhóm LDH bình thƣờng là 43,9 ± 4,7 tháng (95% CI: 34,7 – 53,1 tháng). 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,313. 

3.3.1.9. Kết quả điều trị với nồng độ Ferritin trong máu 

Chỉ số dự trữ sắt (Ferritin) chƣa đƣợc nhiều tác giả ghi nhận là yếu tố 

tiên lƣợng trong ULAKH. Ở những ngƣời bệnh GTBG tạo máu tự thân hoặc 

đồng loài thì chỉ số này lại có liên quan đến các biến chứng khi GTBG nhƣ 

viêm tắc tĩnh mạch trên gan (VOD), đây là một biến chứng nguy hiểm, tỷ lệ 

tử vong cao. Trong nhóm nghiên cứu tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số Ferritin cao là 
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36/61 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 59%. Tỷ lệ đáp ứng vớp phác đồ GDP sau 2 

chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị đƣợc trình bày ở bảng 3.29 

Bảng 3.29. Tỷ lệ đáp ứng với nồng độ Ferritin 

  Ferritin 

Kết quả 

Ferritin ≤ 400 Ferritin > 400 

n = 25 Tỷ lệ % n = 36 Tỷ lệ % 

Sau 2 chu 

kỳ điều trị 

(n = 61) 

 

ĐƯHT 12 48,0 7 19,4 

ĐƯMP 8 32,0 20 55,6 

BỔĐ 2 8,0 5 13,9 

BTT 3 12,0 4 11,1 

p 0,123 

Kết thúc 

điều trị 

(n = 35) 

 

 n = 12 Tỷ lệ % n = 23 Tỷ lệ % 

ĐƯHT 9 75,0 10 43,5 

ĐƯMP 3 25,0 13 56,5 

p 0,046 

Nhận xét: 

- Sau 2 chu kỳ điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT và ĐƢMP ở nhóm 

có chỉ số Ferritin cao là: 19,4% và 55,6%; tỷ lệ này ở nhóm có chỉ số Ferritin 

bình thƣờng là: 48,0% và 32,0%. Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,123. 

- Kết thúc điều trị, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT ở nhóm có chỉ số Ferritin 

cao là: 43,5%, tỷ lệ này ở nhóm có chỉ số Ferritin bình thƣờng là 75,0%. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thông kê với p = 0,046. 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau 

điều trị của hai nhóm đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.16 
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Ferritin cao: 28,4 ± 3,2 tháng (95% CI: 22,1 – 34,8) 

Ferritin BT: 38,9 ± 7,4 tháng (95% CI = 24,5 – 53,3) 

Ferritin cao: 43,6 ±5,7 tháng (95%CI: 32,5- 54,7) 

Ferritin BT: 39,6 ± 6,7 tháng(95%CI: 26,5 – 52,7) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.16. Thời gian sống thêm với chỉ số Ferritin (n=35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm Ferritin cao là 28,4 ± 3,2 tháng với (95% CI: 22,1 – 34,8 tháng), 

nhóm Ferritin bình thƣờng là 38,9 ± 7,4 tháng (95% CI = 24,5 – 53,3 tháng). 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,261. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm có 

Ferritin cao là 43,6 ± 5,7 tháng với (95%CI: 32,5 – 54,7 tháng), nhóm Ferritin 

bình thƣờng là 39,6 ± 6,7 tháng (95%CI: 26,5 – 52,7 tháng). Chƣa có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,889. 

3.3.1.10. Thời gian sống thêm theo mức độ đáp ứng 

Nhóm ngƣời bệnh có đáp ứng với với phác đồ GDP sau khi kết thúc điều 

trị đƣợc theo dõi dọc, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm 

toàn bộ sau điều trị đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.17 
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Nhóm ĐƢHT: 36,7 ± 4,8 tháng (95% CI: 27,3 – 46,2)   

Nhóm ĐƢMP: 26,4 ± 4,2 tháng (95% CI: 18,2 – 34,5) 

ĐƢHT là: 48,8 ± 5,4 tháng (95% CI: 38,1 – 59,4) 

ĐƢMP là: 30,7 ± 4,8 tháng (95% CI: 21,2 – 40,2) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.17. Thời gian sống thêm theo mức độ đáp ứng (n=35) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm đạt ĐƢHT là 36,7 ± 4,8 tháng với (95% CI: 27,3 – 46,2 tháng), 

nhóm đạt ĐƢMP là: 26,4 ± 4,2 tháng (95% CI: 18,2 – 34,5 tháng). Chƣa có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,202. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

đạt ĐƢHT là 48,8 ± 5,4 tháng với (95% CI: 38,1 – 59,4 tháng), nhóm đạt 

ĐƢMP là 30,7 ± 4,8 tháng với (95% CI: 21,2 – 40,2 tháng). Chƣa có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,106. 

3.3.1.11. Thời gian sống thêm theo một số yếu tố tiên lượng của thể bệnh u 

lympho tế bào B lớn lan tỏa (DLBCL) 

a. Thời gian sống thêm theo dưới nhóm tâm mầm, không tâm mầm 

Sau khi kết thúc điều trị, có 18 ngƣời bệnh thể DLBCL (trong đó mỗi 

nhóm có 9 ngƣời bệnh) đạt ĐƢMP trở lên đƣợc theo dõi sau điều trị. Thời 

gian sống thêm của 2 dƣới nhóm đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.18 
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Nhóm GCB: 38,8 ± 7,8 tháng (95% CI: 23,5 – 54.0) 

Non-GCB: 29,4 ± 5,3 tháng (95% CI: 19,0 – 39,8) 

Nhóm GCB 47,0 ± 9,2 tháng (95% CI: 29,0 – 65,0) 

 Non-GCB: 43,1 ± 7,7 tháng (95%CI: 28,1 – 58,1) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.18. Thời gian sống thêm với dưới nhóm tâm mầm, không tâm mầm 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm tâm mầm là 38,8 ± 7,8  tháng với (95% CI: 23,5 – 54.0 tháng), 

nhóm không tâm mầm là 29,4 ± 5,3 tháng (95% CI: 19,0 – 39,8 tháng). Chƣa 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,636. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

tâm mầm là 47,0 ± 9,2 tháng (95% CI: 29,0 – 65,0 tháng), nhóm không tâm 

mầm là 43,1 ± 7,7 tháng (95% CI: 28,1 – 58,1 tháng). Chƣa có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p = 0,675. 

b. Thời gian sống thêm theo dấu ấn miễn dịch CD10 (n = 17) 

CD10 phân bố rộng rãi trên các tế bào B chƣa trƣởng thành, các tế bào B 

tâm nang và các bạch cầu hạt trƣởng thành nhƣng biến mất ở các tế bào B 

―trinh‖ trƣởng thành. Dấu ấn CD10 có giá trị trong việc phân nhóm các bệnh 

bạch cầu cấp và các u lympho tế bào B độ ác tính thấp. CD10 là một trong 

dấu ấn quan trọng để phân dƣới nhóm thể bệnh DLBCL. Thời gian sống thêm 

theo dấu ấn CD10 đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.19 
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CD10 (-): 37,5 ± 6,4 tháng (95% CI: 25,0 – 50,0) 

CD10 (+): 29,0 ± 5,0 tháng (95% CI: 19,2 – 38,8) 

CD10 (-): 49,2 ± 7,1 tháng (95% CI: 35.4 – 63.1) 

CD10 (+): 29,0 ± 5,0 tháng (95% CI: 19,2 – 38,8) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.19. Thời gian sống thêm với dấu ấn CD10 (n = 17) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm CD10 âm tính là 37,5 ± 6,4 tháng với (95% CI: 25,0 – 50,0 

tháng); nhóm CD10 dƣơng tính là 29,0 ± 5,0 tháng (95% CI: 19,2 – 38,8 

tháng). Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,709. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

CD10 âm tính là 49,2 ± 7,1 tháng với (95% CI: 35.4 – 63.1 tháng), nhóm 

CD10 dƣơng tính là 29,0 ± 5,0 tháng (95% CI: 19,2 – 38,8 tháng). Chƣa có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,308. 

c. Thời gian sống thêm theo dấu ấn CD5 (n=10) 

Kháng nguyên CD5 thƣờng bộc lộ trên các tế bào lympho T và một 

nhóm nhỏ (khoảng 20%) các tế bào B ngoại vi trƣởng thành (mature B cells). 

Các nghiên cứu cho thấy, dấu ấn CD5 bộc lộ trên tế bào lympho B trong thể 

DLBCL báo hiệu kết quả không tốt khi điều trị. So sánh thời gian sống thêm 

giữa nhóm DLBCL có CD5 dƣơng tính và nhóm DLBCL có CD5 âm tính 

đƣợc trình bày ở biểu đồ 3.20. 
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CD5 (-): 38,6 ± 7,5 tháng (95% CI: 23,8 – 53,4) 

CD5 (+): 25,3 ± 10,0 tháng (95% CI: 5,7 – 44,9) 

CD5 (-): 54,6 ± 8,9 tháng (95% CI: 37,2 – 72,0) 

CD5 (+): 25,3 ± 10,0 tháng (95% CI: 5,7 – 44,9) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.20. Thời gian sống thêm với dấu ấn CD5 (n = 10) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm CD5 âm tính là 38,6 ± 7,5 tháng với (95% CI: 23,8 – 53,4 tháng); 

nhóm CD5 dƣơng tính là 25,3 ± 10,0 tháng với (95% CI: 5,7 – 44,9 tháng). 

Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,906. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

CD5 âm tính là: 54,6 ± 8,9 tháng (95% CI: 37,2 – 72,0 tháng); nhóm CD5 

dƣơng tính là: 25,3 ± 10,0 tháng (95% CI: 5,7 – 44,9 tháng). Chƣa có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,323. 

d. Thời gian sống thêm theo dấu ấn BCL6 (n=16) 

Dấu ấn BCl6 đƣợc phát hiện qua xét nghiệm hóa mô miễn dịch, trong 

thể bệnh DLBCL dấu ấn BCL6 là một yếu tố tiên lƣợng độc lập, là một trong 

dấu ấn để phân dƣới nhóm tâm mầm và không tâm mầm. Thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ theo dấu ấn BCL6 đƣợc trình bày 

ở biểu đồ 3.21. 
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BCL6 (-): 46,6 ± 7,2 tháng (95% CI: 32,5 – 60,8) 

BCL6 (+): 22,7 ± 5,1 tháng (95% CI: 12,7 – 32,6) 

BCL6 (-): 58,2 ± 6,8 tháng (95%:CI: 44,8 – 7,5) 

BCL6 (+): 25,1 ± 5,1 tháng (95%CI: 15,0 – 35,2) 

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển Thời gian sống thêm toàn bộ 

Biểu đồ 3.21. Thời gian sống thêm với dấu ấn BCL6 (n=16) 

Nhận xét: 

- Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc 

tính ở nhóm BCL6 âm tính là: 46,6 ± 7,2 tháng với (95% CI: 32,5 – 60,8 

tháng) dài hơn so với nhóm BCL6 dƣơng tính là 22,7 ± 5,1 tháng với (95% 

CI: 12,7 – 32,6 tháng), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p = 0,035. 

- Chƣa thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian sống thêm toàn 

bộ sau điều trị ở hai nhóm BCL6 âm tính và BCL6 dƣơng tính với p = 0,054. 

Sử dụng phƣơng trình hồi quy Cox để phân tích thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển liên quan đến dấu ấn BCL6  

Bảng 3.30. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển với dấu ấn BCL6 

Yếu tố Hệ số B 
Sai số 

chuẩn 

Tỷ suất 

chênh (OR) 
95%CI 

Biến số có giá trị dự báo thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

BCL6 

Âm tính:         10 NB 

Dương tính:  6 NB  

1,419 0,740 4,132 0,97 – 17,6 

Nhận xét: nhóm ngƣời bệnh có BCL6 dƣơng tính làm tăng nguy cơ tái phát so 

với nhóm âm tính, nguy cơ là 4,132 lần. 
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e. Thời gian sống thêm theo biểu hiện gen kép (MYC, BCL2 và/hoặc BCL6)  

Tổng số có 8 ngƣời bệnh đƣợc làm đủ 3 biểu hiện gen MYC, BCL2 và 

BCL6 bằng xét nghiệm hóa mô miễn dịch, trong đó 2 ngƣời bệnh có biểu hiện 

2 gen kép MYC và BCL2 và 1 ngƣời bệnh có biểu biện cả 3 gen, nhiều tác giả 

ghi nhận biểu hiện gen kép là một trong yếu tố tiên lƣợng xấu. Kết quả điều 

trị đƣợc trình bày ở bảng 3.31. 

Bảng 3.31. Thời gian sống thêm với biểu hiện gen kép (n=8) 

                            Biểu hiện gen kép 

Kết thúc nghiên cứu 
Dƣơng tính Âm tính 

Số ngƣời bệnh tái phát  3/3 (100%) 1/5  

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

trung bình sau điều trị ƣớc tính (tháng) 
10,0 ± 2,0 

Chƣa ƣớc 

tính đƣợc 

Chỉ số p 0,039 

Số ngƣời bệnh tử vong  3/3 (100%) 1/5 

Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình 

sau điều trị ƣớc tính (tháng) 
18,5 ± 10,5 

Chƣa ƣớc 

tính đƣợc 

Chỉ số p  0,046 

Nhận xét: 

- Đến thời điểm kết thúc nghiên cứu cả 3 ngƣời bệnh có biểu hiện gen 

kép đều đã tái phát và tử vong. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và 

sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính là 10,0 ± 2,0 tháng 

(95%CI: 6,1 - 13,9 tháng) và 18,5 ± 10,5 tháng. 

- Nhóm không có biểu hiện gen kép, đến thời điểm nghiên cứu có 1 

ngƣời bệnh tái phát và tử vong. 
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3.3.2. Ảnh hƣởng của một số yếu tố đến kết quả GTBG tạo máu tự thân  

Tổng số có 12 ngƣời bệnh ghép tế ghép tế bào gốc tạo máu tự thân sau 

khi điều trị bằng phác đồ GDP đạt lui bệnh một phần trở lên. Thời gian sống 

thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ trung bình sau điều trị theo 

một số yếu tố tiên lƣợng của các nhóm đƣợc trình bày ở bảng 3.32. 

Bảng 3.32. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn 

bộ trung bình sau điều trị theo một số yếu tố tiên lượng (n =12) 

Yếu tố tiên 

lƣợng 

Nhóm 

(Số bệnh nhân) 

PFS OS 

 ± SD p  ± SD p 

Tuổi 
≤ 60 (n = 10) 46,5 ± 8,7 

0,56 
55,2 ± 7,5 

0,65 
> 60 (n = 2) Chƣa tái phát Chƣa tử vong 

Giới 
Nam (n = 8) 45,0 ± 5,3 

0,514 
45,9 ± 4,6 

0,844 
Nữ    (n = 4) 40,5 ± 16,3 56,3 ± 12,8 

Thể bệnh 
DLBCL   (n = 6) 38,3 ± 7,1 

0,473 
44,8 ± 6,1 

0,805 
Thể khác (n = 6) 56,0 ± 13,9 60,4 ± 9,5 

Điểm IPI 
≤ 2 (n = 4) 42,8 ± 8,9 

0,671 
42,8 ± 8,9 

0,913 
> 2 (n = 8) 45,1 ± 10,2 56,9 ± 8,0 

Triệu chứng B 
Có         (n = 3) 31,0 ± 10,4 

0,083 
60,0 ± 6,6 

0,142 
Không  (n = 9) 59,1 ± 10,3 18,0 ± 4,2 

Xâm lấn tủy 
Có        (n = 6) 37,0 ± 4,6 

0,437 
38,0 ± 3,7 

0,835 
Không  (n = 6) 42,0 ± 16,2 54,6 ± 10,3  

Thời gian    

tái phát 

≤ 24 tháng  (n = 9) 36,5 ± 6,5 
0,176 

42,3 ± 11,3 
0,531 

> 24 tháng (n = 3) 57,0 ± 0,0 60,1 ± 8,3 

Nhận xét: 

Bƣớc đầu ghi nhận các nhóm ngƣời bệnh có các yếu tố nhƣ: thể bệnh 

khác (thể nang, tế bào áo nang, tế bào nhỏ…), không có triệu chứng B, không 

xâm lấn tủy xƣơng, thời gian tái phát sau 24 tháng có thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ trung bình đạt trên 40 tháng. Tuy 

nhiên, sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM NGƢỜI BỆNH NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

Theo các y văn trong nƣớc và thế giới đều ghi nhận bệnh ULAKH thƣờng 

gặp ở ngƣời lớn tuổi, có 2 khoảng tuổi hay gặp nhất đó là 35 - 40 và khoảng tuổi 

50 - 55. Theo chỉ số tiên lƣợng quốc tế (IPI) thì tuổi là một trong các yếu tố tiên 

lƣợng độc lập, tuổi càng cao chỉ định điều trị bằng hóa trị liệu càng hạn chế do 

mắc nhiều bệnh phối hợp nhƣ: tiểu đƣờng, cao huyết áp, tim mạch… Trong 

nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.1 cho thấy độ tuổi trung bình lúc chẩn đoán là 

53,8 ± 12,7 tuổi, đến giai đoạn tái phát độ tuổi trung bình tăng hơn 2 tuổi là 55,9 

± 13,2  (nhỏ nhất là 29 và cao nhất là 80 tuổi). Kết quả này tƣơng đồng với 

nghiên cứu của Phan Thị Phƣợng tại Bệnh viện Bạch Mai, 50 ngƣời bệnh 

DLBCL có tuổi trung bình là 54,1 tuổi [114]. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn 

Tuấn Tùng và Đinh Thị Hạnh Lâm, tuổi trung bình là 54,7 [115] . Tại viện 

Huyết học-Truyền máu Trung ƣơng, nghiên cứu của Nguyễn Lan Phƣơng trên 

38 ngƣời bệnh ULAKH tái phát, tuổi trung bình là 53,3 tuổi [92]. So với kết quả 

các nghiên cứu tại Bệnh viện K nhƣ của tác giả Đỗ Anh Tú năm 2012 tuổi trung 

bình là 47,4 [116]. Nghiên cứu của Phạm Xuân Dũng  tại Bệnh viện Ung bƣớu - 

Thành phố Hồ Chí Minh năm 2012, tuổi trung bình là 49,6 [117]. Với tác giả 

nƣớc ngoài nhƣ Alden Monica, tuổi trung bình ở 153 ngƣời bệnh DLBCL tái 

phát là 57,2 (20 -79) [118]. Nhƣ vậy, tuổi trung bình của nhóm ngƣời bệnh 

nghiên cứu tƣơng đƣơng với các nghiên cứu về ULAKH ở ngƣời lớn. 

Về giới tính, trong hầu hết các nghiên cứu và các tài liệu đều ghi nhận 

tỷ lệ mắc ULAKH cao hơn ở nam giới nhƣ nghiên cứu của Nguyễn Bá Đức 

trên 775 ngƣời bệnh ULAKH giai đoạn 1982 - 1993, tỷ lệ mắc ở nam giới 

cao hơn 2 lần nữ giới trong các khoảng tuổi [13], nghiên cứu của tác giả Đỗ 

Anh Tú tại bệnh viện K năm 2012, tỷ lệ nam/nữ ≈ 1,4 [116]. Trong nghiên 
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cứu của chúng tôi, tại biểu đồ 3.1 cho thấy tỷ lệ nam/nữ ≈ 3,07; tỷ lệ này cũng 

tƣơng đồng với nghiên cứu của Nguyễn Lan Phƣơng là 2,16 [92]; cao hơn so 

với hầu hết các nghiên cứu khác. Sự khác biệt này có thể do nhóm ngƣời bệnh 

nghiên cứu của chúng tôi là những ngƣời bệnh đã tái phát, cỡ mẫu còn nhỏ và 

chỉ nghiên cứu trên nhóm ngƣời bệnh ULAKH tế bào B nên không đại diện 

cho tỷ lệ bệnh nhƣ hầu hết các tác giả khác. 

4.1.2. Đặc điểm phân bố theo thể bệnh u lympho không Hodgkin nhóm 

nghiên cứu 

Hiện tại, trung tâm Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Bạch Mai phân loại 

ULAKH dựa vào bảng phân loại của TCYTTG năm 2008, sử dụng các 

Marker CD10, BCL6, Mum1 để phân dƣới nhóm DLBCL theo lƣợc đồ Hans 

[108]. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.2 cho ta thấy, thể bệnh DLBCL chiếm tỷ 

lệ cao nhất 59,0% sau đó đến thể tế bào nhỏ chiếm tỷ lệ 11,5%, thể tế bào áo 

nang đứng thứ 3 với 14,8%, thể nang chỉ có 3 ngƣời bệnh (4,9%). Theo báo 

cáo của các tác giả trong và ngoài nƣớc đều ghi nhận thể DLBCL luôn chiếm 

tỷ lệ cao nhất trong các nghiên cứu. Tỷ lệ DLBCL cao hơn ở Việt Nam và các 

nƣớc châu Á, ít hơn tại châu Âu và Mỹ. Tại Mỹ, tỷ lệ DLBCL chiếm tỷ lệ 

22% trong các trƣờng hợp ULAKH tế bào B mới chẩn đoán, mỗi năm có 

khoảng 18000 ca đƣợc chẩn đoán. Tỷ lệ DLBCL trong nghiên cứu của Rania 

Hafez (Hy Lạp) trên 100 ngƣời bệnh ULAKH tái phát là 46% [119]. Tại Việt 

Nam, nghiên cứu của Lê Đình Roanh, Nguyễn Phi Hùng và cộng sự trên 140 

ngƣời bệnh ULAKH tại hạch, tỷ lệ DLBCL là 37,9% trong tổng số và chiếm 

46,1% tế bào B [109]. Nghiên cứu của tác giả Phạm Văn Tuyến tại Bệnh viện 

Bạch Mai, tỷ lệ thể DLBCL là 75,4% (356/472) [108]. Chỉ có 3 ngƣời bệnh 

thể nang, chiếm tỷ lệ 4,9%, tỷ lệ này thấp hơn so với một số nghiên cứu khác 

tại Bệnh viện Bạch Mai nhƣ của Phạm Văn Tuyến tỷ lệ FL là 6,4% [108]. 

Nghiên cứu của Lê Đình Roanh và Nguyễn Phi Hùng, tỷ lệ FL chiếm 22,9% 

[109]. Tỷ lệ FL trong nghiên cứu của chúng tôi thấp có thể do đối tƣơng 

nghiên cứu của chúng tôi là những ngƣời bệnh ULAKH tế bào B tái phát mà 
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FL có diễn tiến chậm, thời gian sống thêm kéo dài nên có thể chúng tôi không 

gặp nhiều thể bệnh này ở giai đoạn tái phát. 

Đến giai đoạn tái phát đã có 5/61 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 8,2% chuyển 

thể bệnh so với thời điểm chẩn đoán ban đầu, so với các nghiên cứu khác tỷ lệ 

này thấp hơn nhƣ nghiên cứu của Rania Hafez trên 100 ngƣời bệnh ULAKH 

tái phát, tỷ lệ chuyển độ mô học lên tới 26% [119]. Hội chứng chuyển đổi mô 

học từ thể bệnh SLL/CLL sang thể mô khác có độ ác tính cao hơn thƣờng là 

thể DLBCL (90%) đƣợc gọi RS (Richter's syndrome), trên lâm sàng có thể 

gặp các triệu chứng nhƣ: hạch to nhanh, triệu chứng B, thiếu máu, xuất huyết 

do giảm tế bào máu, tăng các chỉ số hóa sinh máu nhƣ: LDH, Canxi… 

Nguyên nhân hiện tƣợng này có thể do các tế bào u trong SLL/CLL biến đổi 

ác tính hơn hoặc là thứ phát sau hóa, xạ trị liệu, nguyên nhân cũng có thể là sự 

tích tụ những bất thƣờng di truyền đủ lớn để có hội chứng RS. Sinh thiết tổn 

thƣơng mới là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán hội chứng RS. Hội chứng RS có 

thể gặp với tỷ lệ từ 2 -10% các trƣờng hợp SLL/CLL [120]. Chuyển độ mô 

học từ FL sang DLBCL cũng đƣợc nhiều tác giả nghiên cứu với tỷ lệ 1-

2%/năm và đang có xu hƣớng gia tăng.  

Hiện nay, phân loại thể bệnh DLBCL thành các dƣới nhóm tâm mầm và 

không tâm mầm đã đƣợc thực hiện phổ biến ở nhiều Bệnh viện, việc phân 

loại này có ý nghĩa lớn trong tiên lƣợng cũng nhƣ lựa chọn phác đồ điều 

trị. Có nhiều cách phân loại dựa trên các dấu ấn miễn dịch nhƣ phân loại 

của Choi, Visco - Young, Hans… Nghiên cứu năm 2004 của Hans và cộng 

sự, cho thấy trong thể DLBCL chỉ với bộ 3 dấu ấn miễn dịch CD10, BCL6, 

MUM1 đủ để phân thành các dƣới nhóm tâm mầm và không tâm mầm, kết 

quả của phân loại này cho thấy tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm của nhóm tâm 

mầm là 76% cao hơn rất nhiều so với nhóm không tâm mầm chỉ đạt 34% 

(p<0.001) [24]. Tại Bệnh viện Bạch Mai chúng tôi áp dụng theo lƣợc đồ 

Hans để phân loại. Kết quả ở biểu đồ 3.2 cho ta thấy, trong số 36 ngƣời bệnh 

DLBCL, tỷ lệ dƣới nhóm tâm mầm là 33,3%, dƣới nhóm không tâm mầm 

chiếm đa số 66,7%. Kết quả này tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu của Phạm 
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Văn Tuyến, Phan Thị Phƣợng ở Bệnh viện Bạch Mai [114]. So sánh với kết 

quả nghiên cứu của các tác giả nƣớc ngoài nhƣ Ana Batlle- López, Toda H thì 

dƣới nhóm không tâm mầm cũng chiếm tỷ lệ cao hơn, dao động từ 59 đến 

72% [121]. Nghiên cứu của Hans và cộng sự ở 152 ngƣời bệnh đã cho thấy tỷ 

lệ dƣới nhóm không tâm mầm là 58%, cao hơn dƣới nhóm tâm mầm là 42% 

[24]. Nghiên cứu của Dewivedi và cộng sự tại Ấn độ, tỷ lệ dƣới nhóm tâm 

mầm là 53% [122]. Các nghiên cứu của Shiozawa [123], Zhang [124], và của 

Habara [125] trên quần thể ngƣời bệnh của khu vực Châu Á cũng đã chỉ ra tỷ 

lệ dƣới nhóm không tâm mầm cao hơn nhóm tâm mầm. 

Nhƣ vậy, tỷ lệ thể bệnh DLBCL chiếm tỷ lệ cao nhất là 59%, dƣới nhóm 

không tâm mầm là 66,7% tƣơng đƣơng với kết quả hầu hết các nghiên cứu 

khác, tỷ lệ chuyển thể bệnh thời điểm tái phát là 8,2%. 

4.1.3. Quá trình điều trị trƣớc tái phát (điều trị ban đầu) 

Biểu đồ 3.3 phần kết quả nghiên cứu cho ta thấy, tỷ lệ ngƣời bệnh tái 

phát trƣớc 24 tháng là 59,0%. Kết quả này cũng tƣơng đƣơng với một số 

nghiên cứu khác nhƣ của tác giả Phạm Xuân Dũng năm 2012, thời gian sống 

còn không bệnh trung vị đạt 19 ± 2 tháng và tỷ lệ sống thêm không bệnh 2 

năm đạt 40% [117], nghiên cứu của Phan Thị Phƣợng trên nhóm DLBCL cho 

kết quả thời gian sống thêm không bệnh trung bình ƣớc tính đạt 25,7 tháng 

[114]. So với các tác giả nƣớc ngoài tỷ lệ của chúng tôi thấp hơn nhƣ của 

Yuankai Shi tỷ lệ sống thêm không sự kiện ở nhóm DLBCL 5 năm là 54,2% 

hay nhƣ những nghiên cứu kinh điển về ULAKH, nghiên cứu GELA 98,5 

(2002) của Coiffier [5]. Có thể do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi còn nhỏ, 

điều kiện về thuốc cũng nhƣ cơ sở vật chất không đƣợc tốt nhƣ của các trung 

tâm điều trị tiên tiến trên thế giới. 

4.1.4. Giai đoạn lâm sàng, chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI 

4.1.4.1. Giai đoạn lâm sàng (theo Ann Arbor) 

Đánh giá giai đoạn lâm sàng, có ý nghĩa lớn trong tiên lƣợng cũng nhƣ 

lựa chọn phƣơng pháp, phác đồ điều trị bệnh. Đã có rất nhiều nghiên cứu 

đƣợc tiến hành đều ghi nhận giai đoạn bệnh có liên quan chặt chẽ với tỷ lệ 
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đáp ứng điều trị, thời gian sống thêm của ngƣời bệnh. Hiện nay, với nhiều kỹ 

thuật hiện đại đƣợc đƣa vào đánh giá giai đoạn bệnh nhƣ PET-CT, sinh thiết 

tủy xƣơng… nên việc đánh giá giai đoạn bệnh đƣợc chính xác hơn. Nhờ đó có 

thể phát hiện đƣợc bệnh ở giai đoạn sớm và đánh giá chính xác sự lan tràn của 

bệnh. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả ngƣời bệnh đều đƣợc áp dụng 

các kỹ thuật hiện đại nhƣ: siêu âm, chụp cắt lớp vị tính (CT scan) hoặc MRI 

và sinh thiết tủy xƣơng, một số ngƣời bệnh đƣợc chụp PET - CT… và đánh 

giá giai đoạn theo tiêu chuẩn của Ann – Arbor. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.3 

cho thấy, giai đoạn IV chiếm tỷ lệ cao nhất là 47/61 ngƣời bệnh (77,0%), sau 

đó đến giai đoạn III là 14,8%, giai đoạn II có 5/61 (8,2%), không có ngƣời 

bệnh nào xếp giai đoạn I. So sánh với kết quả các nghiên cứu khác về 

ULAKH tái phát nhƣ của tác giả Nguyễn Lan Phƣơng, 38 ngƣời bệnh 

DLBCL tái phát, tỷ lệ giai đoạn III, IV là 89,4%, không có ngƣời bệnh nào 

xếp giai đoạn I [92]. Nghiên cứu của Alden Monica, 153 ngƣời bệnh DLBCL 

tái phát, tỷ lệ giai đoạn III, VI là 65% [118]. Nghiên cứu của Francesco Ghio 

năm 2018 tại Italia, 45 ngƣời bệnh DLBCL tái phát, giai đoạn III, IV chiếm tỷ 

lệ 70%. Nghiên cứu của Heba Sheha năm 2019 trên 217 ngƣời bệnh ULAKH 

tái phát/dai dẳng, tỷ lệ ngƣời bệnh ở giai đoạn III, IV là 72,8% [126]. 

Nhƣ vậy, cũng tƣơng đƣơng với kết quả nghiên cứu bệnh ULAKH giai 

đoạn tái phát, đa số ngƣời bệnh ở giai đoạn lan tràn (giai đoạn III và IV). 

4.1.4.2. Chỉ số tiên lượng quốc tế IPI 

Chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI bao gồm 5 yếu tố tiên lƣợng độc lập: tuổi, 

điểm toàn trạng với ULAKH độ ác tính cao và hemoglobin với ULAKH độ ác 

tính thấp, giai đoạn bệnh, số vị trí ngoài hạch và nồng độ LDH máu. Đối với 

U lympho thể nang chúng tôi áp dụng chỉ số FLIPI (Follicular Lymphoma 

International Prognostic Index) bao gồm: tuổi, hemoglobin, LDH và số nhóm 

hạch [127], [128]. Bảng 3.3 ở phần kết quả nghiên cứu cho ta thấy, đa số 

ngƣời bệnh có điểm IPI là 3 điểm và 4 điểm, chiếm tỷ lệ 68,8% và 9,8%. Nhƣ 

vậy có tới 45/61 ngƣời bệnh (78,7%) là những ngƣời bệnh thuộc nhóm nguy 
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cơ cao và rất cao, do đây là giai đoạn tái phát nên thƣờng các ngƣời bệnh có 

thể trạng kém và kèm theo nhiều yếu tố nguy cơ khác nhƣ bệnh lan tràn, tăng 

nồng độ LDH, thiếu máu… Kết quả này cũng tƣơng đƣơng với một số nghiên 

cứu khác nhƣ của Alden A. Monica, tỷ lệ ngƣời bệnh có điểm IPI 3 điểm là 

41% [118]. Nghiên cứu của Nguyễn Lan Phƣơng tại Viện Huyết học - Truyền 

máu Trung ƣơng, ghi nhận tới 56,8% ngƣời bệnh DLBCL tái phát có nguy cơ 

cao và trung bình cao [92]. 

4.1.5. Triệu chứng lâm sàng 

4.1.5.1. Triệu chứng toàn thân (triệu chứng B) 

Triệu chứng B bao gồm một trong các triệu chứng sau: sốt kéo dài trên 

38
0
C, ra mồ hôi về đêm, sút cân trên 10% trọng lƣợng cơ thể trong vòng 6 

tháng [1], [12]. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ ngƣời bệnh có triệu 

chứng B là 75,9%. Tỷ lệ này cao hơn so với các nghiên cứu của tác giả khác 

trong giai đoạn mới chẩn đoán nhƣ nghiên cứu của tác giả Lê Đình Roanh, 

nghiên cứu của Phan Thị Phƣợng là 30% [114]. Nghiên cứu của Coiffier 

(GELA) cho thấy tỷ lệ ngƣời bệnh có triệu chứng B khá khác nhau tùy từng 

nghiên cứu, dao động trong khoảng từ 20 - 40% [5]. Nghiên cứu về ULAKH 

tái phát, nhiều tác giả cũng đã ghi nhận triệu chứng B xuất hiện trở lại hoặc 

xuất hiện mới trong giai đoạn tái phát. Nghiên cứu của Nguyễn Lan Phƣơng, 

cho thấy tỷ lệ ngƣời bệnh DLBCL tái phát/dai dẳng có triệu chứng B là 63,2% 

[92]. Nghiên cứu của Rania Hafez trên 100 ngƣời bệnh ULAKH tái phát/dai 

dẳng, tỷ lệ ngƣời bệnh có triệu chứng B là 62/100 (62%) [119]. 

4.1.5.2. Triệu chứng gan, lách, hạch to 

Nhiều tác giả đã ghi nhận, các triệu chứng của ULAKH tái phát có thể 

xuất hiện tại nơi có tổn thƣơng ban đầu hoặc xuất hiện các tổn thƣơng mới. 

Bảng 3.4 cho ta thấy, tỷ lệ hạch to ở nhóm ULAKH tái phát là 84,5% cao hơn 

so với các nghiên cứu về ULAKH giai đoạn ban đầu nhƣ của tác giả Phạm 

Xuân Dũng, hạch to là 66,7%, nghiên cứu của Nguyễn Anh Tú trên DLBCL 

tỷ lệ hạch to là 47,7% [116], nghiên cứu của Nguyễn Tuấn Tùng năm 2018, 
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tỷ lệ hạch ngoại vi to ở vùng đầu cổ, nách và bẹn là: 57,0; 24,1 và 23,4%. Nhƣ 

vậy ta thấy ở giai đoạn tái phát, tỷ lệ hạch to tăng cao điều đó đánh giá mức độ 

tràn của bệnh. Để minh chứng cho điều này, vẫn ở bảng 3.4, tỷ lệ ngƣời bệnh có 

tổn thƣơng ngoài hạch là 91,4% đây là tỷ lệ khá cao so với các nghiên cứu khác 

về ULAKH giai đoạn ban đầu, nhƣ của Nguyễn Anh Tú, Phạm Xuân Dũng lần 

lƣợt là 52% và 70,9%. Các tài liệu nƣớc ngoài cũng ghi nhận tỷ lệ ULAKH có 

tổn thƣơng ngoài hạch là khá cao. Tổn thƣơng ngoài hạch hay gặp nhất có thể kể 

đến là đƣờng tiêu hóa, vùng đầu cổ… [116], [117]. 

Biểu đồ 3.4 cho ta thấy, tổn thƣơng ngoài hạch trong ULAKH tế bào B 

tái phát rất phong phú, chiếm tỷ lệ cao nhất là ống tiêu hóa có 5 ngƣời bệnh, 

sau đó đến các vị trí nhƣ phần mềm và tủy xƣơng đều có 3 ngƣời bệnh. 

4.1.6. Triệu chứng cận lâm sàng 

4.1.6.1. Tình trạng xâm lấn tủy xương 

Bệnh ULAKH là bệnh của hệ thống lympho nên bệnh có xu hƣớng lan 

tràn, xâm lấn vào các cơ quan tổ chức đặc biệt là tủy xƣơng. Vì vậy, đánh 

giá tủy xƣơng là xét nghiệm có ý nghĩa quan trọng để xếp giai đoạn và tiên 

lƣợng bệnh cũng nhƣ tính liều thuốc điều trị và để chẩn đoán phân biệt với 

bệnh có biểu hiện lâm sàng khá giống nhau đó là bệnh Lơ xê mi cấp. Tổn 

thƣơng tủy do các tế bào u xâm lấn thƣờng ở dạng ổ nên cần áp dụng đồng 

thời cả xét nghiệm tế bào học và mô bệnh học tủy xƣơng để đánh giá [129]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi tất cả ngƣời bệnh đều đƣợc áp dụng đồng 

thời cả hai xét nghiệm này. Bảng 3.5 cho ta thấy, số ngƣời bệnh có xâm lấn 

tủy xƣơng là 21/61, chiếm tỷ lệ là 34,4%. So với các tác giả khác nhƣ 

nghiên cứu của Ebie trên 176 ngƣời bệnh ULAKH, trong đó có 57 ngƣời 

bệnh thể tiến triển chậm, tỷ lệ xâm lấn tủy xƣơng là 44%; 112 ngƣời bệnh 

thể có độ ác tính cao, tỷ lệ xâm lấn tủy xƣơng là 8% [129]. Xâm lấn tủy 

xƣơng có liên quan chặt chẽ với tình trạng giảm tế bào máu ngoại vi nhƣ 

giảm số lƣợng bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu và thiếu máu. Nghiên cứu của 

Alzahrani M. F (Canada) cho thấy tầm quan trọng xét nghiệm mô bệnh học 
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tủy xƣơng trong kỷ nguyên PET-CT, tác giả cho thấy tỷ lệ DLBCL có xâm 

lấn tủy xƣơng là 34% và chụp PET- CT đánh giá xâm lấn tủy xƣơng có độ 

nhạy là 60%, độ đặc hiệu 79%, giá trị tiên đoán dƣơng tính là 36% và giá trị 

tiên đoán âm tính 91% [130].           

4.1.6.2. Một số chỉ số tế bào máu ngoại vi 

Sự biến đổi các chỉ số máu ngoại vi nhƣ: số lƣợng hồng cầu, bạch cầu, 

tiểu cầu là do tình trạng các tế bào u xâm lấn vào tủy xƣơng. Đối với ULAKH 

tái phát có thể do sự phục hồi của tủy xƣơng sau điều trị hóa chất chƣa đƣợc 

tốt. Các chỉ số tế bào máu ngoại vi còn đƣợc sử dụng để theo dõi quá trình hồi 

phục và đáp ứng điều trị của ngƣời bệnh. 

Bảng 3.6, cho ta thấy nồng độ huyết sắc tố trung bình của nhóm nghiên 

cứu thấp hơn so với giá trị bình thƣờng, tỷ lệ ngƣời bệnh thiếu máu là 54,1% 

trong đó chủ yếu là thiếu máu nhẹ, tỷ lệ giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu là 

25,9% và 19%. So với các kết quả nghiên cứu khác nhƣ của Nguyễn Văn 

Hƣng trên những ngƣời bệnh ULAKH chẩn đoán lần đầu, tỷ lệ thiếu máu là 

57,9% [131], nghiên cứu của tác giả Nguyễn Quang Tùng (Đại học Y Hà 

Nội), thiếu máu gặp 38,5% [132]. Một số nghiên cứu trong và ngoài nƣớc 

cũng cho thấy tình trạng thiếu máu là rất thƣờng gặp nhƣ nghiên cứu của 

nghiên cứu Bloomfield (Mỹ) trên 140 ngƣời bệnh ULAKH thấy 57% ngƣời 

bệnh có bất thƣờng về nồng độ Hemoglobin, bạch cầu hoặc tiểu cầu [133]. 

Trong một phân tích tƣơng tự của Conlan trên 317 ngƣời bệnh ULAKH cho 

thấy, tỷ lệ thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu đã đƣợc ghi nhận tƣơng 

ứng ở 42%, 13% và 6%. Có sự tƣơng quan chặt chẽ giữa giảm bạch cầu với 

tổn thƣơng ở tủy xƣơng trong ULAKH đƣợc ghi nhận là 100%, giảm tiểu cầu 

là 69% và thiếu máu là 63%. Kết quả này cũng tƣơng đƣơng nhƣ một số 

nghiên cứu khác nhƣ của Conlan và của Bloomfield (Mỹ) [133], [134]. 

4.1.6.3. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.7 cho ta thấy, tỷ lệ ngƣời bệnh có CD20 

dƣơng tính là 59/61, chiếm tỷ lệ 96,7%. Còn 2/61 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 3,3% 
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âm tính với dấu ấn CD20, nhƣng dƣơng tính với các dấu ấn dòng lympho B khác 

nhƣ CD19. Không ghi nhận trƣờng hợp nào trƣớc đó CD20 dƣơng tính, khi tái 

phát CD20 âm tính. Tỷ lệ ngƣời bệnh có dƣơng tính với CD5 là 29/42 chiếm tỷ lệ 

69,1%. CD5 là một dấu ấn bộc lộ hầu hết trên tế bào lympho T và một quần thể tế 

bào B, sự bộc lộ CD5 là một dấu ấn cảnh báo tiên lƣợng xấu [2]. 

Trong thể DLBCL chỉ có 1/36 ngƣời bệnh có CD20 âm tính, tỷ lệ ngƣời 

bệnh dƣơng tính với dấu ấn BCL2 là 73,9%, chỉ có 10 ngƣời bệnh xét nghiệm 

dấu ấn MYC nhƣng đã có 4/10 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 40,0% dƣơng tính. 

Theo các tác giả tỷ lệ ngƣời bệnh dƣơng tính với MYC trong thể DLBCL là 

khoảng 5 -10%. MYC là một yếu tố tiên lƣợng độc lập ảnh hƣởng cả đến thời 

gian sống thêm bệnh không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ cũng 

nhƣ khả năng thâm nhiễm thần kinh trung ƣơng [2]. 

4.1.6.4. Một số chỉ số hóa sinh ở nhóm người bệnh nghiên cứu 

Qua bảng 3.8 ở phần kết quả nghiên cứu ta thấy, tỷ lệ ngƣời bệnh có tăng 

ure và creatinin là: 39,3% và 14,8%, tỷ lệ tăng GOT và GPT là 31,1% và 

11,5%, tỷ lệ ngƣời bệnh có tăng LDH là 9,8% và tỷ lệ tăng ferritin là 59,0%. 

Theo nghiên cứu của Bạch Quốc Khánh trên 8 ngƣời bệnh ULAKH tái 

phát/kháng thuốc đƣợc GTBG tạo máu tự thân tại Viện Huyết học – Truyền 

máu Trung ƣơng có chỉ số sinh hóa đều nằm trong giới hạn bình thƣờng [56].  

Nồng độ của LDH (Lactat dehydrogenase) trong huyết thanh là một yếu 

tố tiên lƣợng độc lập trong chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI, xét nghiệm LDH 

thƣờng đƣợc làm trƣớc mỗi chu kỳ điều trị để đánh giá mối liên quan với kết 

quả điều trị. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ ngƣời bệnh có tăng LDH là 

9,8%, tỷ lệ này có thấp hơn so với nghiên cứu của Đỗ Anh Tú trên nhóm đối 

tƣợng là DLBCL chẩn đoán lần đầu [116]. 

4.2.6.5. Kết quả xét ngiệm vi sinh 

Kết quả nghiên cứu ở mục 3.1.9 cho thấy, không có ngƣời bệnh nào có 

virus viêm Gan C và HIV, tỷ lệ ngƣời bệnh có virus viêm Gan B là 12/61, 

chiếm tỷ lệ 19,7%. Theo báo cáo của văn phòng đại diện của TCYTTG tại 

Việt Nam, tỷ lệ mắc viêm gan B ở Nữ giới là 8,8% và ở Nam giới là 12,3% và 
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Việt Nam cũng là nƣớc có tỷ lệ nhiễm virus viêm gan B cao nhất trong khu 

vực Đông Nam Á. Nhƣ vậy, tỷ lệ nhiễm viêm gan B trong nhóm ngƣời bệnh 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với tỷ nhiễm nhiễm viêm gan B của 

cộng đồng. Đã có nhiều nghiên cứu về mối liên quan giữa nhiễm viurs viêm 

gan B và bệnh ULAKH, các tác giả nhận thấy nguy cơ mắc ULAKH tăng 

khoảng 2,5 lần ở những ngƣời bị nhiễm viêm gan B [135]. Theo nghiên cứu, 

những ngƣời bệnh ULAKH đƣợc điều trị bằng hóa trị liệu có nguy cơ tái hoạt 

động của virus viêm gan B, nguy cơ này tăng cao ở những ngƣời bệnh đƣợc 

điều trị bằng Rituximab. Các tác giả cũng nhận thấy vai trò chống tái hoạt của 

các thuốc ức chế virus nhƣ Entecavir và Tenofovir [136]. 

4.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ, TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA 

PHÁC ĐỒ GDP VÀ PHƢƠNG PHÁP GHÉP TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU 

TỰ THÂN 

4.2.1. Kết quả điều trị chung 

Hiện nay, xu hƣớng điều trị của nhiều quốc gia trên thế giới và một số 

Bệnh viện ở Việt Nam có triển khai GTBG đối với trƣờng hợp ULAKH tái 

phát/kháng thuốc là đa hóa trị liệu nhằm đủ điều kiện để GTBG tạo máu tự 

thân. Điều kiện để có thể GTBG tạo máu tự thân đó là ngƣời bệnh phải đạt 

đƣợc từ ĐƢMP trở lên, tốt nhất là ĐƢHT và phải thu đủ lƣợng tế bào gốc 

cần thiết. Nhƣ vậy, quá trình điều trị tấn công trƣớc ghép sẽ ảnh hƣởng 

nhiều đến việc GTBG sau này. Vì vậy, phác đồ điều trị đƣợc lựa chọn phải 

đáp ứng các điều kiện nhƣ: tỷ lệ đáp ứng cao, độc tính thấp, nhất là độc 

tính đối với hệ tạo máu. Một số phác đồ điều trị cứu vớt đã và đang đƣợc 

sử dụng nhƣ: DHAP, ESHAP, ICE… [10] thƣờng cho tỷ lệ đáp ứng không 

cao, có nhiều độc tính nhất là độc tính đối với hệ tạo máu. 

Giemcitabin là một thuốc chống ung thƣ có tên quốc tế là 2’ - deoxy - 2’, 

2 diflourocitidine monohydrochride, đƣợc nghiên cứu thử nghiệm trên lâm 

sàng từ đầu thập niên 1990, đến năm 1996 đƣợc FDA phê duyệt và cho phép 

thuốc này đƣợc sử dụng điều trị cho một số loại ung thƣ nhƣ: ung thƣ phổi 

không tế bào nhỏ, ung thƣ vú di căn, ung thƣ buồng trứng, ung thƣ tụy [137]… 
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Trên thế giới, đã có nhiều tác giả sử dụng Giemcitabin kết hợp với Cisplastin 

và Dexamethazone để điều trị bệnh ULAKH tái phát/kháng thuốc và đạt đƣợc 

nhiều kết quả tích cực. Tại Bệnh viện Bạch Mai phác đồ GDP đƣợc đƣa vào 

điều trị cho nhóm ULAKH tái phát/kháng thuốc từ năm 2012. 

Bảng 3.9 trong phần kết quả nghiên cứu cho ta thấy, sau 2 chu kỳ điều trị 

đã có tổng số 47/61 ngƣời bệnh, tƣơng ứng với 77,1% có đáp ứng khi điều trị 

bằng phác đồ phác đồ GDP, trong đó ĐƢHT là 31,2% và ĐƢMP là 45,9%. 

Sau khi kết thúc điều trị, nhóm chỉ điều trị bằng GDP, tỷ lệ đạt ĐƢHT 19/35 

(54,3%), ĐƢMP là 16/35 (45,7%) ngƣời bệnh. Kết quả này tƣơng đƣơng với 

một số nghiên cứu khác nhƣ của Nguyễn Lan Phƣơng trên nhóm DLBCL tái 

phát điều trị bằng phác đồ GDP tại Viện Huyết học - Truyền máu Trung 

ƣơng, tỷ lệ ĐƢHT là 41,6% [92]. So với kết quả điều trị của các tác giả trên 

thế giới nhƣ của Michel Crum, tỷ lệ đạt ĐƢHT là 45,2% [86]. Nghiên cứu 

Rania Hafez, tỷ lệ có đáp ứng tổng thể là 70% [119]. Nghiên cứu của Diego 

Villa trên 141 ngƣời bệnh ULAKH tái phát/kháng thuốc điều trị bằng phác đồ 

GDP, tỷ lệ ngƣời bệnh có đáp ứng đạt 76% và có tới 112/141 ngƣời bệnh 

tƣơng ứng với tỷ lệ là 85% đƣợc GTBG [87].  

Bảng 4.1. Kết quả điều trị DLBCL tái phát/dai dẳng [138], [139] 

Phác đồ n RP Tỷ lệ GTBG PFS 

R - ICE 204 64 % 51 % 3-năm: 31% 

R- DHAP (CORAL) 194 63 % 55 % 3-năm: 42% 

R- DHAP (Ly12) 304 45 % 49 % 3-năm: 28% 

R - GDP 306 44 % 52 % 3-năm: 28% 

R-DHAP (ORCHARRD) 223 42 % 37 % 3-năm: 26% 

O-DHAP (ORCHARRD) 222 38 % 33 % 2-năm: 24% 

(R)-GDP, (rituximab)-gemcitabine, dexamethasone, cisplatinum; DLBCL, 

diffuse large B cell lymphoma; O-DHAP, Ofatumumab- dexamethasone, cytarabine, 

cisplatin; PFS, progression-free survival; R-DHAP, rituximab-dexamethasone, 

cytarabine, cisplatin; R-ICE, rituximab-ifosfamide, etoposide, carboplatin; RR, 

relative risk. 
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Nghiên cứu của Francesco Ghio (2016), sử dụng phác đồ R - GDP điều 

trị DLBCL tái phát/kháng thuốc, tỷ lệ đáp ứng là 63%. Nhiều tác giả trên thế 

giới đã tiến hành so sánh kết quả điều trị của phác đồ GDP với một số phác đồ 

cứu vớt khác nhƣ DHAP, ESHAP, ICE… hoặc giữa các phác đồ cứu vớt với 

nhau. Kết quả nghiên cứu đƣợc tổng hợp ở bảng 4.2. 

Bảng 4.2. Kết quả điều trị DLBCL bằng phác đồ R - ICE và R - DHAP 

Phác đồ n 
ORR 

n (%) 

CR 

n (%) 

PR 

n (%) 

MF 

n (%) 

ASCT 

n (%) 

R-ICE 197 125 (63) 72 (36) 53 (27) 20 (10) 101(51) 

R-DHAP 191 120 (63) 75 (42) 45 (24) 15 (8) 105(55) 

ORR (overall response rate) tỷ lệ đáp ứng tổng thể; CR (complete response) 

đáp ứng hoàn toàn; PR (partial response) đáp ứng một phần. MF (mobilization 

failure): huy động thất bại, ASCT (Autologous stem cell transplantation): ghép tế 

bào gốc tự thân 

Nghiên cứu Coral - 23 đƣợc thực hiện nhằm mục đích so sánh hiệu quả 

của phác đồ R - ICE và R - DHAP và kết quả huy động tế bào gốc tạo máu. 

Tổng cộng có 396 ngƣời bệnh DLBCL chia làm 2 nhóm ngẫu nhiên (202 

ngƣời bệnh điều trị bằng R-ICE và 194 ngƣời bệnh điều trị bằng R - DHAP). 

Tác giả so sánh trên các tiêu chí: tỷ lệ ngƣời bệnh có đáp ứng, tỷ lệ ĐƢHT, 

ĐƢMP, tỷ lệ huy động tế bào gốc tạo máu thất bại, tỷ lệ ngƣời bệnh đƣợc 

GTBG tạo máu. Kết quả của các nghiên cứu trình bày ở bảng 4.2 [140]. 

Nhƣ vậy, ở 2 phác đồ này tỷ lệ ngƣời bệnh có đáp ứng tƣơng đƣơng với 

nhau cùng 63%, tỷ lệ ĐƢHT của phác đồ R-DHAP cao hơn 42% so với 36%, 

tỷ lệ huy động tế bào gốc thất bại của phác đồ R-DHAP thấp hơn và tỷ lệ ngƣời 

bệnh đƣợc GTBG cao hơn so với phác đồ R-ICE. Nghiên cứu của Michel 

Crump với mục đích so sánh hiệu quả của phác đồ GDP và DHAP trong điều 

trị ULAKH tái phát/dai dẳng trƣớc GTBG, tỷ lệ đáp ứng của phác đồ GDP là 

45,2% và của phác đồ DHAP là 44,0%, tỷ lệ ngƣời bệnh GTBG trong nhóm 

điều trị bằng GDP là 51,2% và của DHAP là 49,3% với p = 0,44. Tác giả ghi 

nhận không có sự khác biệt về thời gian sống thêm giữa 2 nhóm. Nhƣng độc 
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tính của phác đồ GDP gặp ít hơn hẳn so với phác đồ DHAP với p < 0,001 và 

tỷ lệ ngƣời bệnh phải nhập viện của phác đồ GDP cũng ít hơn với p < 0,001 

và chất lƣợng cuộc sống đƣợc bảo tồn tốt hơn với p = 0,44. Nhƣ vậy nghiên 

cứu LY.12 đã chứng minh cho ta thấy phác đồ GDP cho tỷ lệ đáp ứng không 

kém hơn so với phác đồ DHAP nhƣng độc tính thì thấp hơn hẳn [86]. 

Nghiên cứu của Rania Hafez năm 2018, với mục đích so sánh kết quả điều 

trị giữa 2 phác đồ GDP và DHAP trên 100 ngƣời bệnh ULAKH tái phát/dai dẳng, 

kết quả cho thấy tỷ lệ đáp ứng của GDP và DHAP là 70% và 64%, chƣa có sự 

khác biệt về thời gian sống thêm của 2 nhóm. Về độc tính, nhóm điều trị bằng 

GDP có tỷ lệ sốt giảm bạch cầu thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p = 0,04 và chất 

lƣợng cuộc sống tốt hơn so với nhóm điều trị bằng DHAP với p < 0,05 [119]. 

Bảng 4.3. Kết quả điều trị trên thể bệnh DLBCL tái phát/dai dẳng 

Nghiên cứu n Tỷ lệ ORR Median PFS Median OS 

Colosia, 

Aribi et al, 

2014 [141] 

96 DLBCL: 

ESHAP:48% 

GDP: 48% 

 

ESHAP: 55% 

GDP: 63%  

3-năm PFS,  

ESHAP:10.9 

(8,2-13,7) 

GDP: 20,5 

(16,3 - 24) 

p = 0003 

3- năm OS,  

ESHAP: 11.8 

(8,9-14,6)  

GDP: 20,5 

(16.5 - 24,5) 

p = 001 

Gisselbrecht 

et al, 2010 

[79] 

388 DLBCL  

RICE: 197  

RDHAP:191 

 

RICE: 63.5% 

RDHAP:62.8% 

3- năm PFS 

RICE: 31% 

RDHAP:42% 

p = 0.4 

3- năm OS 

RICE: 47% 

RDHAP:51% 

p = 0.4 

Ng V Hƣng 
36 DLBCL 

R-GDP 

24/36 (66,7%)   

Thể bệnh DLBCL chiếm tỷ lệ cao nhất, đây là thể có độ ác tính cao, khó 

điều trị, đa số các ngƣời bệnh DLBCL tái phát trong 2 năm đầu. Trên thế giới 

đã có nhiều nghiên cứu về điều trị thể DLBCL tái phát/dai dẳng, trong nghiên 

cứu của chúng tôi ở bảng 3.10 cho thấy có 36 ngƣời bệnh thể DLBCL, tỷ lệ 
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có đáp ứng với phác đồ GDP là 66,7%, trong đó ĐƢHT sau kết thúc điều trị 

là 14/36 ngƣời bệnh (38,9%). Tác giả Christian Gisselbrecht  và Crum, thiết 

lập nghiên cứu nhằm mục đích so sánh hiệu quả điều trị của ba phác đồ 

DHAP, ICE, GDP ở ngƣời bệnh DLBCL tái phát/dai dẳng, kết quả cho thấy 

tỷ lệ đáp ứng của phác đồ GDP không kém hơn so với DHAP và ICE nhƣng 

độc tính là sự khác biệt lớn nhất giữa GDP và DHAP, ICE [79], [86]. 

Nhƣ vậy, kết quả điều trị thể bệnh DLBCL tái phát bằng phác đồ GDP 

của chúng tôi tƣơng đƣơng với một số tác giả khác và cũng không kém hơn so 

với kết quả điều trị của các phác đồ cứu vớt khác nhƣ: ICE, DHAP, ESHAP. 

Nghiên cứu của Dittrich và cộng sự cũng kết luận phác đồ GDP có hiệu 

quả không kém hơn so với phác đồ khác nhƣng độc tính nhất là độc tính với 

hệ tạo máu thì thấp hơn hẳn [93]. 

4.2.2. Thay đổi về lâm sàng, cận lâm sàng trƣớc và sau 2 chu kỳ điều trị 

Đánh giá đáp ứng điều trị bằng cách so sánh sự thay đổi trƣớc sau về lâm 

sàng và một số chỉ số cận lâm sàng trƣớc và sau 2 chu kỳ. Biểu đồ 3.5 cho ta 

thấy tổn thƣơng hạch trƣớc điều trị là 82,5% sau 2 chu kỳ giảm còn 60,7%; 

Tổn thƣơng ngoài hạch trƣớc điều trị là 42,6% sau điều trị còn 24,6%. Kết 

quả này cũng tƣơng đƣơng với mức độ đáp ứng đƣợc trình bày ở bảng 3.9 

phần kết quả nghiên cứu.  

Qua biểu đồ 3.6 ta thấy, trƣớc điều trị tỷ lệ xâm lấn tủy xƣơng là 34,4% 

sau 2 chu kỳ điều trị còn 13,1%, chỉ số LDH trƣớc điều trị có 9/61 ngƣời bệnh 

(9,8%) tăng, sau 2 chu kỳ điều trị còn 3/61 ngƣời bệnh chiếm tỷ lệ 4,9%. Chỉ 

số Ferritin trƣớc điều trị tăng là 59,0% sau 2 chu kỳ điều trị tỷ lệ ngƣời bệnh 

tăng Ferritin là 41% 

4.2.3. Kết quả điều trị hóa chất và ghép tế bào gốc tiếp tục sau 2 chu kỳ 

Sau 2 chu kỳ điều trị, tổng số có 47 ngƣời bệnh đạt đáp ứng một phần trở 

lên đƣợc chia thành hai nhóm để tiếp tục liệu trình điều trị. Nhóm đủ các điều 

kiện nhƣ để tham gia chƣơng trình ghép tế bào gốc tạo máu tự thân gồm có 12 

ngƣời bệnh và nhóm còn lại gồm 35 ngƣời bệnh. 
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4.2.3.1. Kết quả điều trị nhóm không ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Theo hƣớng dẫn điều trị bằng phác đồ GDP của tác giả Horwitz đăng 

trong hƣớng dẫn điều trị của NCCN  [10], nếu ngƣời bệnh đạt ĐƢMP trở lên 

sẽ đƣợc điều trị tiếp tục bằng phác đồ GDP đến 4 - 6 chu kỳ và đánh giá đáp 

ứng sau 4 chu kỳ điều trị. Kết quả ở bảng 3.11 phần kết quả nghiên cứu cho ta 

thấy, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn sau 4 chu kỳ điều trị tăng từ 25,7% lên 54,3%. 

Nhƣ vậy, vẫn còn 46,7% không đạt đáp ứng hoàn toàn. Kết quả nghiên cứu 

này cũng tƣơng đƣơng với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Lan Phƣơng, tỷ lệ 

ĐƢHT và ĐƢMP sau 3 chu kỳ với phác đồ R- GDP và R- DHAP là 23.7% và 

28,9%, sau 6 chu kỳ tỷ lệ ĐƢHT với phác đồ R - GDP là 41,6% [92]. 

4.2.3.2. Kết quả điều trị bằng ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Hiện nay, trên thế giới chỉ định GTBG trong điều trị ULAKH đứng hàng 

thứ hai sau bệnh lý Đa u tủy xƣơng trong số các bệnh ác tính về máu. GTBG 

không đƣợc áp dụng cho tất cả các trƣờng hợp ULAKH. Các tác giả thƣờng 

chỉ định trong những trƣờng hợp sau: ULAKH tái phát/kháng thuốc/tiến triển, 

các thể có độ ác tính cao và những trƣờng hợp có nguy cơ tái phát cao [10] 

Trong số 47 ngƣời bệnh đạt ĐƢMP trở lên sau khi điều trị bằng phác đồ 

GDP bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20, có 12 ngƣời 

bệnh đủ điều kiện và gia đình đồng ý GTBG tự thân. Về đặc điểm chung của 

nhóm GTBG đƣợc trình bày ở bảng 3.12 phần kết quả nghiên cứu cho ta thấy: 

tuổi trung bình là 48,3 ± 10,4, ít tuổi nhất là 34 và cao nhất là 64 tuổi, thấp 

hơn so với tuổi trung bình của nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu nhƣng tƣơng 

đƣơng với nghiên cứu khác trong nƣớc nhƣ của tác giả Bạch Quốc Khánh tuổi 

trung bình là 41,4 (21-62) [56], của Huỳnh Đức Vĩnh Phú là 42,5 tuổi [107]. 

Bệnh viện Bạch Mai và các Trung tâm GTBG tạo máu khác tại Việt nam nhƣ 

Viện Huyết học – Truyền máu Trung ƣơng, đều lựa chọn độ tuổi GTBG là 

dƣới 65 tuổi để đảm bảo an toàn cho ngƣời bệnh khi phải điều trị hóa trị liệu 

liều cao. Trên thế giới các trung tâm GTBG đã nâng độ tuổi ghép lên cao hơn 

nhƣ báo cáo của Buadi, tỷ lệ GTBG cho ngƣời cao tuổi (trên 70 tuổi) giai 
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đoạn 1998 -2006 là 7,8% và đến giai đoạn 2007 - 2015 tăng lên là 12,9% 

[142]. Nghiên cứu của Ajay K.Gopal độ tuổi GTBG trung bình là 65 (60 - 

76,2) [143]. Nghiên cứu của Jantunen E trên 2612 ngƣời bệnh DLBCL giai 

đoạn 2000 - 2005 cho thấy, tỷ lệ ngƣời bệnh trên 60 tuổi là 18% (tuổi trung 

bình 63) so với 2149 ngƣời bệnh dƣới 60 tuổi, tác giả kết luận mặc dù tỷ lệ 

sống thêm bệnh không tiến triển kém hơn, tỷ lệ tử vong cao ở nhóm ngƣời 

bệnh lớn tuổi nhƣng GTBG cho ngƣời bệnh lớn tuổi là hoàn toàn khả thi và 

an toàn [144]. Một số đặc điểm khác nhƣ: tỷ lệ nam/nữ là 2/1, thể DLBCL 

chiếm tỷ lệ cao nhất 6/12 (50,0%), giai đoạn lan tràn là 11/12 ngƣời bệnh 

(91,7%), điểm IPI 3 - 4 điểm là 8/12 ngƣời bệnh (66,7%), ngƣời bệnh có triệu 

chứng B là 9/12, tỷ lệ ngƣời bệnh có xâm lấn tủy xƣơng là 6/12 (50%). 

a. Huy động và thu gom tế bào gốc tạo máu CD34+ 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.13, cho thấy số lƣợng tế bào gốc CD34(+) 

thu gom đƣợc trung bình là 8,4 ± 6,1 x 10
6
/kg cân nặng (3,1 - 21,5), có 11/12 

ngƣời bệnh huy động và thu gom ngay sau khi điều trị hóa chất, chiếm tỷ lệ 

91,7%. Một ngƣời bệnh sau khi huy động bằng G-CSF đơn thuần thất bại 

chuyển sang huy động bằng Cyclophosphamide phối hợp với G-CSF. Đối với 

ngƣời bệnh ULAKH do phải điều trị đa hóa trị liệu nhiều chu kỳ, nhất là đối 

với ngƣời bệnh ở giai đoạn tái phát nên toàn bộ quá trình điều trị trƣớc ghép 

có ảnh hƣởng rất nhiều đến quá trình huy động và thu gom tế bào gốc tạo 

máu. Hiện nay, đối với ULAKH trên thế giới và ở Việt Nam đang sử dụng 2 

phƣơng pháp huy động TBG ra máu ngoại vi: phƣơng pháp thứ nhất là sử 

dụng thuốc kích bạch cầu (G-CSF) đơn thuần, phƣơng pháp thứ hai là phối 

hợp với một loại hoá chất (Cyclophosphamid/Etoposide) hoặc phối hợp đa 

hóa trị liệu (phác đồ GDP, DHAP, ICE…). Đây là giai đoạn tủy sinh máu 

đang phục hồi sau khi bị tấn công bởi hóa trị liệu. Nghiên cứu của Jean – 

Philippe Adam về huy động TBG tạo máu ở những ngƣời bệnh đƣợc điều trị 

bằng phác đồ R-GDP, tác giả dùng G -CFS từ ngày thứ 9 -10 sau chu kỳ 2 

hoặc 3. Kết quả đạt đƣợc 100% ngƣời bệnh thu gom đều đạt ≥ 2 x 10
6
 tế bào 
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CD34(+)/kg cân nặng, trung bình đạt là 7,4 x 10
6
 tế bào CD34(+)/ kg cân 

nặng (2,5 – 54,1), số lần thu gom trung bình là 2 lần (1- 5) và thu ở ngày 6 ± 2 

sau khi bắt đầu sử dụng G-CSF [145]. Nghiên cứu của Gokamen trên 30 

ngƣời bệnh ULAKH tái phát/kháng thuốc điều trị bằng phác đồ GDP, huy 

động TBG bằng G-CSF sau 2 chu kỳ điều trị, kết quả số lƣợng TBG thu trung 

bình đạt 13,4 x 10
6
 tế bào CD34(+)/ kg cân nặng (3,0 – 59,0) [146]. Nghiên 

cứu hồi cứu của Cathetin Tang về hiệu quả và sự an toàn khi huy động TBG 

sau hóa trị liệu phác đồ GDP với ULAKH tái phát/kháng thuốc cho kết quả 

lƣợng TBG thu đƣợc khi sử dụng G-CSF sau điều trị phác đồ GDP là 8,5 x 

10
6
 tế bào CD34(+)/kg cân nặng cao hơn so với phƣơng pháp huy động sử 

dụng Cyclophosphamid/ Etoposid kết hợp với G-CSF là 7,1 x 10
6
 tế bào 

CD34(+)/ kg cân nặng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,001 [147].  

Bảng 4.4. Kết quả huy động và thu gom tế bào gốc trong một số nghiên cứu 

Tác giả Phác đồ 

Số 

ngƣời 

bệnh 

Số lƣợng TBG 

CD34+(106/kg) 

 Watts MJ (2000) [63] ESHAP + G-CSF 84 
4.9  

(<0,1 – 80,2) 

Bạch Quốc Khánh (2014) [56]   DHAP + G-CSF 8 
4,25  

(1,26 - 17,03) 

Jean –Philippe Adam  [145]  GDP + G-CSF 27 
7,4  

(2,5 - 54,1) 

Gokamen [146]  GDP + G-CSF 30 
13,4  

(3,0 - 59,0) 

Cathetin Tang [147] 
 GDP + G-CSF 210 8,5 

Cyclo/Eto +G-CSF 129 7,1 

Nguyễn Văn Hƣng  GDP + G-CSF 11 7,86 

Cyclo: Cyclophophamide                   Eto: Etoposide 
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Nhƣ vậy, có thể khẳng định huy động TBG máu ngoại vi với phƣơng 

pháp sử dụng G-CSF đơn thuần ngay sau điều trị bằng hóa trị liệu với phác đồ 

GDP cho hiệu quả cao và không kém hơn so với các phác đồ khác nhƣ 

ESHAP, DHAP và Cyclophosphamide… 

b. Phác đồ điều kiện hóa 

Phác đồ hóa trị liệu liều cao trƣớc GTBG tự thân nhằm mục đích tiêu 

diệt các tế bào ung thƣ ở mức cao nhất có thể. Nhƣng phải cân đối tốt mối 

tƣơng quan liều - hiệu quả đồng thời phải xem xét cẩn thận giới hạn độc 

tính của hóa chất đối với các cơ quan trong cơ khác nhƣ: thận, gan, tim… 

Các phác đồ điều kiện hóa của GTBG tự thân đều dựa trên nền tảng là phác 

đồ điều kiện hóa của GTBG đồng loại, các phác đồ này phải đảm bảo 2 

mục đích là diệt tế bào ung thƣ ở mức cao nhất và ức chế miễn dịch. Phác 

đồ điều kiện hóa cho GTBG tự thân không cần đến các thuốc có hiệu quả 

ức chế miễn dịch mà chỉ tập trung vào các thuốc có tác dụng tiêu diệt tế 

bào ung thƣ. Đối với ULAKH một số phác đồ đƣợc xây dựng riêng nhƣ: 

BEAM, LEED, BuCyE… Trong 12 ngƣời bệnh ULAKH tế bào B tái phát 

đƣợc GTBG tự thân có 3 ngƣời bệnh sử dụng phác đồ BEAM trƣớc năm 

2015, sau đó không còn thuốc BCNU nên chúng tôi sử dụng phác đồ 

BucyE. Đã có nhiều nghiên cứu về hiệu quả của phác đồ BucyE cũng nhƣ 

so sánh kết quả của phác đồ BEAM với phác đồ BucyE nhƣ: nghiên cứu 

của Jeong Eun Kim năm 2011, GTBG tự thân cho 65 ngƣời bệnh ULAKH, 

trong đó 43 ngƣời bệnh điều kiện hóa bằng BEAM và 22 ngƣời bệnh dùng 

phác đồ BucyE. Kết quả thời gian sống thêm không bệnh, sống thêm toàn 

bộ, độc tính tƣơng đƣơng ở hai nhóm, thời gian mọc mảnh ghép ở nhóm 

dùng BucyE ngắn hơn [65]. Nghiên cứu của IIhami Berber năm 2015 trên 

42 ngƣời bệnh ULAKH tái phát/kháng thuốc GTBG tự thân, trong đó có 11 

ngƣời bệnh sử dụng phác đồ BEAM và 31 ngƣời bệnh sử dụng phác đồ 

BuCyE. Kết quả, thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh của 2 
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nhóm là nhƣ nhau và không có sự khác biệt về độc tính. Tác giả kết luận phác 

đồ BuCyE có thể sử dụng thay phác đồ BEAM để điều kiện hóa trƣớc GTBG 

tạo máu cho ngƣời bệnh ULAKH [66]. 

Nghiên cứu của Jacqueline Sapelli MD đăng trên tạp chí Biologi of  Blood 

and Marrow Transplantation tháng 3 năm 2020, tác giả so sánh hiệu quả của 2 

phác đồ điều kiện là BEAM và BucyE trên ngƣời bệnh ULAKH tái phát trong 

đó 77 ngƣời bệnh sử dụng BEAM và 45 ngƣời bệnh dùng BucyE. Kết quả cho 

thấy phác đồ BucyE có thời gian nằm viện dài hơn (p = 0,004), tỷ lệ tổn thƣơng 

niêm mạc cấp độ ≥ 2 cao hơn (p = 0,01). Thời gian mọc mảnh ghép đối với tiểu 

cầu là nhƣ nhau với p = 0,35, với bạch cầu nhóm BEAM là 10 ngày, BucyE là 9 

ngày với p = 0,4. Không có sự khác biệt về thời gian sống thêm bệnh không tiến 

triển và sống thêm toàn bộ giữa 2 nhóm. Các tác giả đi đến nhận định có thể 

dùng phác đồ BucyE để thay thế cho phác đồ BEAM [67]. 

c. Thời gian mọc mảnh ghép 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.13 cho thấy, thời gian mọc mảnh ghép của 

bạch cầu trung tính là 10,2 ngày, ngắn nhất là 9 ngày, dài nhất là 12 ngày. 

Thời gian mọc mảnh ghép đối với tiểu cầu là 13,3 ± 2,6, ngắn nhất là 11 ngày, 

dài nhất là 19 ngày. Thời gian mọc mảnh ghép chịu ảnh hƣởng của một số 

yếu tố nhƣ thời gian điều trị trƣớc ghép, các thuốc đã sử dụng, liều tế bào gốc 

CD34+… Một số nghiên cứu về liều tế bào cần thiết cho ghép đã cho thấy số 

lƣợng tế bào CD34+ đƣợc ghép có liên quan đến tốc độ mọc mảnh ghép. 

Trong đa số trƣờng hợp, liều tế bào CD34+ tối thiểu cần thiết cho ghép tự 

thân để đảm bảo phục hồi tạo máu ổn định là 2,0 x 10
6
/kg cân nặng, liều cao 

từ 3,5 đến 5,0 x 10^6/ kg cân nặng đƣợc coi là lý tƣởng sẽ làm tăng khả năng 

tái lập tạo máu nhanh hơn. Tăng liều cũng không làm rút ngắn một cách 

tƣơng xứng thời gian mọc mảnh ghép nhƣng có thể đảm bảo cho tạo máu ổn 

định trong một thời gian dài. Trong nghiên cứu của chúng tôi tất cả ngƣời 

bệnh đều đƣợc ghép với liều tế bào gốc tối ƣu là trên 3 x 10
6
/kg cân nặng.  
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Bảng 4.5. Thời gian mọc mảnh ghép trong một số nghiên cứu 

Tác giả 

Phác đồ 

điều kiện 

hóa 

Số 

bệnh 

nhân 

Thời gian mọc ghép (ngày) 

Bạch cầu Tiểu cầu 

 Bạch Quốc Khánh [56]  ICE 8 9,3 8,8 

 Jeong Eun Kim [65] 
BEAM 43 BucyE: thời gian mọc 

mảnh ghép ngắn hơn BucyE 22 

 Jacqueline Sapelli MD[67] 
BEAM 77 10 Không có 

sự khác biệt BucyE 45 9 

Võ Thị Thanh Bình [106] 
BEAM 15 12,4 18,3 

BucyE 35 9,3 14,5 

 Nguyễn Văn Hƣng BEAM/BucyE 12 10,2 13,3 

ICE: Ifosfamid. Cyclophosphamide, Etoposide 

BEAM: carmustine, etoposide, cytarabine, and melphalan  

BucyE: Busulfex, Cyclophophamide, Etoposide 

Nhƣ vậy, so với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác với một số phác 

đồ điều kiện hóa khác nhau, thời gian mọc mảnh ghép đối với bạch cầu trung 

tính và tiểu cầu của chúng tôi là tƣơng đƣơng [65],[67], [56]. 

Thời gian nằm viện trung bình của phƣơng pháp hóa trị liệu liều cao kết 

hợp với GTBG tự thân trong nghiên cứu của tôi là 33,8 ngày (Bảng 3.13) 

ngắn nhất là 27 ngày và dài nhất ngƣời bệnh phải nằm viện 45 ngày do có 

biến chứng nhiễm khuẩn tiêu hóa và nhiễm khuẩn huyết xảy ra trong quá trình 

GTBG tạo máu tự thân. 

d. Kết quả ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.15 trong phần kết quả nghiên 

cứu cho ta thấy: sau GTBG tạo máu, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT đã tăng từ 

9/12 (75,0%) lên 11/12 (91,7%), chỉ còn 1/12 ngƣời bệnh không đạt ĐƢHT 

sau GTBG. Mặc dù số lƣợng ngƣời bệnh đƣợc GTBG tạo máu tự thân còn ít 

nhƣng sau GTBG tự thân có thêm 2/12 ngƣời bệnh đạt ĐƢHT. Nghiên cứu 
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của tác giả Bạch Quốc Khánh cho kết quả, tỷ lệ đạt ĐƢHT tăng lên sau 

ghép là 5/8 (62,5%), trƣớc ghép là 3/8 [56]. Hiệu quả của GTBG tạo máu 

tự thân trong điều trị ULAKH đã đƣợc nhiều tác giả báo cáo, nổi bật nhất 

là nghiên cứu của nhóm PARMA (1995), đây là nghiên cứu đa trung tâm, 

gồm 215 ngƣời bệnh đƣợc chẩn đoán ULAKH tái phát từ tháng 7/1987 đến 

tháng 6/1994. Tất cả đều đƣợc điều trị 2 chu kỳ với phác đồ DHAP, có 109 

ngƣời bệnh đáp ứng với hóa trị liệu, sau đó chia thành 2 nhóm ngẫu nhiên: 

Nhóm 1 có 54 ngƣời bệnh, không GTBG mà tiếp tục điều trị bằng phác đồ 

DHAP kết hợp với tia xạ, tỷ lệ đáp ứng là 44%. Nhóm 2 gồm 55 ngƣời bệnh 

đƣợc GTBG tạo máu tự thân, tỷ lệ đáp ứng là 84%. Kết quả, theo dõi sau 5 

năm, tỷ lệ sống thêm không bệnh ở nhóm ghép là 46% và nhóm không ghép là 

12%, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Tỷ lệ sống thêm toàn 

bộ ở nhóm ghép là 53% và nhóm không ghép là 32% với p = 0,038 [103]. 

Nghiên cứu của Nicolas mounier (2012) trên 470 ngƣời bệnh DLBC tái 

phát, trong đó 119 (25%) ngƣời bệnh đƣợc điều trị bằng Rituximab trƣớc đó, 

thời gian ĐƢHT trung bình lần đầu là 11 tháng. Kết quả sau GTBG tạo máu 

tự thân 5 năm, tỷ lệ sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh là: 63% và 

48%. Thời gian sống thêm không bệnh trung bình là 51 tháng, cao hơn rất 

nhiều so với thời gian ĐƢHT lần 1 với p < 0,01 [104]. 

4.2.4. Thời gian sống thêm của nhóm không ghép tế bào gốc 

 Nhóm 35 ngƣời bệnh đạt ĐƢMP trở lên sau điều trị bằng phác đồ GDP 

bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20 không tham gia 

GTBG tạo máu tự thân và nhóm 12 ngƣời bệnh GTBG tạo máu tự thân đƣợc 

theo dõi định kỳ và tính thời gian sống thêm theo phƣơng pháp Kaplan- 

Meier. Biểu đồ 3.7 phần kết quả nghiên cứu cho thấy, thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc tính nhóm GTBG là 44,4 ± 

8,3 tháng dài hơn so với nhóm không đƣợc GTBG chỉ là 32,8 ± 3,7 tháng. Tại 

thời điểm 5 năm, xác suất sống thêm bệnh không tiến triển nhóm GTBG và 

nhóm không GTBG là: 48,5% và 18,1%. Tuy vậy sự khác biệt chƣa có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,099, có thể do số lƣợng ngƣời bệnh đƣợc GTBG của 
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chúng tôi còn nhỏ, thời gian theo dõi chƣa đủ dài nên rất cần các nghiên cứu 

tiếp theo. Cũng nhƣ thời gian sống thêm bệnh không tiến triển, thời gian sống 

thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính của nhóm GTBG là 56,1 ± 7,1 

tháng dài hơn so với nhóm không GTBG chỉ là 42,8 ± 4,6 tháng; sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tại thời điểm 5 năm, xác suất sống thêm 

toàn bộ của nhóm GTBG là 61,4% cao hơn so với nhóm không GTBG chỉ là 

29,4%. Kết quả này cũng tƣơng đƣơng với kết quả nghiên cứu của các tác giả 

nhƣ Christian Gisselbrecht, Crum [79], [86], hay nghiên cứu Coral [140]. Biểu 

đồ 3.8, cho ta thấy thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn 

bộ sau GTBG trung bình ƣớc tính theo Kaplan - Meier là: 44,4 ± 8,3 tháng và 

56,1 ± 7,1 tháng. Xác suất sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ 

sau GTBG tại thời điểm 3 năm là: 72,7% và 81,8%; tại thời điểm 5 năm là: 

48,5% và 61,4%. Kết quả này tƣơng đƣơng với một số nghiên cứu khác nhƣ của 

Nicolas mounier hay trong nghiên cứu Parma [103], [104].  

Nhƣ vậy, đối với ngƣời bệnh đƣợc GTBG tạo máu tự thân đã cải thiện rõ 

rệt thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và thời gian sống thêm toàn bộ. 

4.2.5. Tác dụng không mong muốn 

4.2.5.1. Tác dụng không mong muốn khi điều trị bằng phác đồ GDP 

Hóa chất sử dụng trong điều trị ung thƣ là các tác nhân gây độc tế bào, 

hóa chất tác động vào quá trình phân chia của tế bào. Vì vậy, ngoài tác động 

lên tế bào ung thƣ thì hóa chất còn gây tổn thƣơng cho tế bào lành nhất là các 

tế bào chia nhanh nhƣ: tế bào máu, tế bào miễn dịch, tế bào niêm mạc đƣờng 

tiêu hóa, tế bào gan, thận (do thuốc đào thải qua gan và thận)… Mặc dù trong 

quá trình điều trị các hóa chất đã đƣợc tính về liều lƣợng, thời gian, đƣờng 

dùng sao cho liều tác động tới tế bào ung thƣ là tối đa trong khi tác động đối 

với tế bào lành ở mức thấp nhất có thể chấp nhận đƣợc [13], [148], [149].  

a. Một số tác dụng không mong muốn trên lâm sàng 

Tác dụng phụ trên lâm sàng gây ảnh hƣởng rõ rệt và sớm nhất khi điều 

trị bằng các thuốc gây độc tế bào là buồn nôn và nôn. Qua bảng 3.16, ta thấy 

72 chu kỳ ngƣời bệnh không có triệu chứng nôn-buồn nôn chiếm tỷ lệ: 28,7%. 
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Thƣờng gặp triệu chứng nôn và buồn nôn ở mức độ I và II chiếm tỷ lệ: 41,4 và 

25,1%, các triệu chứng này thƣờng xảy ra trong ngày đầu, giảm dần và hết ở các 

ngày tiếp theo. Kết quả này cũng do trƣớc và sau quá trình truyền hóa chất 

chúng tôi có sử dụng thuốc chống nôn thêm Dexamethasone trong liệu trình điều 

trị cũng giảm triệu chứng nôn và buồn nôn. So với phác đồ CHOP, một phác đồ 

kinh điển đƣợc sử dụng nhiều nhất để điều trị ULAKH qua nghiên cứu của Đỗ 

Anh Tú có tỷ lệ buồn nôn, nôn là 48,4% và 40,6% [116]. Nghiên cứu của chúng 

tôi không gặp nôn, buồn nôn độ IV, ở độ này ngƣời bệnh sẽ kém ăn, uống thậm 

trí không ăn đƣợc cũng sẽ ảnh hƣởng đến liệu trình và kết quả điều trị. 

Tiêu chảy là triệu chứng hay gặp trong hóa trị liệu đặc biệt là đa hóa trị 

liệu do tế bào niêm mạc ruột phân chia nhanh nên dễ bị tổn thƣơng do hóa trị 

liệu. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.16 ta thấy triệu chứng tiêu chảy ít gặp khi 

điều trị bằng phác đồ GDP, chỉ gặp tiêu chảy mức độ I, II và III với tỷ lệ lần 

lƣợt là 7,6; 6,0 và 0,8%. Cũng nhƣ triệu chứng tiêu chảy, triệu chứng viêm 

loét niêm mạc miệng, rét run và sốt nhiễm khuẩn cũng ít gặp khi điều trị bằng 

phác đồ GDP. Nhiều tác giả cũng đã ghi nhận khi điều trị ULAKH bằng phác 

đồ GDP gặp ít độc tính hơn, và giảm đƣợc tỷ lệ ngƣời bệnh phải nhập viện do 

các tác dụng phụ của thuốc [86], [118], [140], [146]. 

b. Tác dụng không mong muốn với hệ tạo máu  

Trƣớc GTBG tạo máu, việc lựa chọn đƣợc phác đồ có độc tính ít lên hệ 

tạo máu cần đƣợc xem xét vì nó liên quan đến số lƣợng và chất lƣợng tế bào 

gốc sử dụng cho GTBG. Qua bảng 3.17 ta thấy, giảm bạch cầu chiếm tỷ lệ 

94,8%, trong đó giảm bạch cầu độ IV là 26,7%, hay gặp nhất là giảm bạch cầu 

độ III, chiếm tỷ lệ 36,7%. Tƣơng tự nhƣ vậy, tỷ lệ chu kỳ có giảm bạch cầu 

trung tính là 94,4%, giảm bạch cầu trung tính độ IV chiếm tỷ lệ 27,5%, gặp chủ 

yếu là giảm độ III chiếm tỷ lệ 33,5%. Độc tính với hồng cầu biểu hiện bằng giảm 

nồng độ Hemoglobin xảy ra ở 81,3% các chu kỳ điều trị, giảm Hemoglobin xảy 

ra chủ yếu ở độ II, chiếm 34.7%. Với tiểu cầu, tỷ lệ giảm tiểu cầu gặp ở  là 

85,7%, trong đó giảm tiểu cầu độ IV là 8,8%, chiếm tỷ lệ cao nhất là giảm tiểu 
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cầu độ III (31.9%). So với các phác đồ điều trị ULAKH tái phát khác nhƣ: RCE, 

DHAP, ESHAP rõ ràng phác đồ GDP có độc tính tới hệ tạo máu thấp hơn. Kết 

quả nghiên cứu này phù hợp với nghiên cứu của Douglas Stewart phác đồ GDP 

ít độc và an toàn hơn so với phác đồ DHAP [150]. Nghiên cứu của Fan YL, 

Huang phác đồ GDP là phác đồ an toàn và hiệu quả, tỷ lệ giảm bạch cầu độ 

III/IV là 37,5%, tỷ lệ thiếu máu, giảm tiểu cầu là 16,7% và 25,0%, độc tính 

không liên quan đến huyết học là nhẹ [88]. Nghiên cứu của Nguyễn Lan 

Phƣơng cũng ghi nhận, tỷ lệ thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu khi điều 

trị bằng phác đồ R- GDP là: 41,7%, 50,0% và 50,0 % thấp hơn so với nhóm 

điều trị bằng phác đồ R- DHAP [92]. 

c. Tác dụng không mong muốn đối với chức năng gan, thận 

Độc tính đối với chức năng gan, thận chủ yếu biểu hiện trên các xét 

nghiệm men gan (AST, ALT) và xét nghiệm chức năng lọc của thận (ure, 

creatinin). Trong nghiên cứu của chúng tôi (theo bảng 3.18) thấy độc tính trên 

gan với tỷ lệ thấp chỉ có 17,9% và 19,5% số đợt điều trị có có tăng AST và 

ALT và đa số ở độ I và II. 

Đối với chức năng thận chỉ có 14,3% tăng Ure 17,9% tăng Creatinin ở 

độ I và độ II, không gặp tăng độ III và IV. Kết quả này cũng tƣơng tự trong 

nghiên cứu của Nguyễn Lan Phƣơng, tỷ lệ bệnh nhân có độc tính trên gan là 

25%, không ghi nhận ngƣời bệnh nào có độc tính trên thận [92]. Nghiên cứu 

của tác giả Đỗ Anh Tú cho thấy tỷ lệ độc tính với gan- thận khi điều trị bằng 

phác đồ  CHOP cũng ở mức thấp (7,6% tăng men gan và hầu nhƣ không ảnh 

hƣởng chức năng thận) [140]. 

4.2.5.2. Tác dụng không mong muốn khi GTBG 

Cũng giống nhƣ khi bệnh nhân điều trị bằng phác đồ GDP, triệu chứng 

lâm sàng hay gặp trong quá trình điều kiện hóa là buồn nôn – nôn, chiếm tỷ lệ 

100%, nhƣng chủ yếu gặp ở độ II (ngƣời bệnh còn có thể ăn, uống đƣợc). 

Bảng 3.18 cho ta thấy, viêm, loét niêm mạc miệng cũng là triệu chứng hay 

gặp, chiếm tỷ lệ 83,3% đây là biến chứng gây khó chịu với ngƣời bệnh, ăn 

uống kém và rất dễ biến chứng nhiễm khuẩn nặng hơn nhƣ nhiễm khuẩn tiêu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19000458
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hóa, nhiễm khuẩn huyết… tỷ lệ này tƣơng đƣơng với nghiên cứu của Kusmal 

(Ấn độ) có tỷ lệ viêm loét niêm mạc miệng là 77% [151]. Theo nghiên cứu 

của Blijlevens và cộng sự, tỷ lệ viêm loét niêm mạc miệng ở ngƣời bệnh 

GTBG tự thân điều kiện hóa bằng Melphalan liều cao hoặc BEAM là 46% 

(95% CI, 36% đến 56%), thời gian viêm loét niêm mạc miệng kéo dài trung 

bình là 5,3 ngày [152]. Biến chứng tiêu chảy cũng là một trong những biến 

chứng hay gặp, trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ biến chứng này là 10/12, 

chiếm tỷ lệ 83,3%. Nghiên cứu của Võ Thị Thanh Bình tại Viện Huyết học – 

Truyền máu Trung ƣơng, tỷ lệ tiêu chảy là 77,1% đối với những ngƣời bệnh 

điều kiện hóa bằng phác đồ BucyE và 66,7% điều kiện hóa bằng phác đồ 

BEAM [106]. Nguyên nhân có thể do nhiễm khuẩn tiêu hóa kèm hoặc không 

kèm theo tổn thƣơng niêm mạc đƣờng tiêu hóa, biến chứng này thƣờng xảy ra 

2 tuần sau điều kiện hóa với triệu chứng lâm sàng nhƣ: đau bụng cơn, chƣớng 

bụng, tiêu chảy… Biến chứng tiêu chảy, viêm niêm mạc miệng dẫn đến ngƣời 

bệnh kém ăn và cũng rất dễ biến chứng sang nhiễm khuẩn huyết ảnh hƣởng 

nặng đến khả năng phục hồi của ngƣời bệnh sau ghép. Biến chứng này gia 

tăng khi vệ sinh cá nhân và an toàn thực phẩm không đƣợc đảm bảo. Về độc 

tính với hệ tạo máu, kết quả bảng 3.20 ta thấy, tất cả ngƣời bệnh đều giảm 

bạch cầu và tiểu cầu mức độ IV, đối với dòng hồng cầu thì đa số ngƣời bệnh 

10/12 là giảm độ III, còn lại là giảm độ IV. Kết quả này cũng tƣơng đƣơng 

với kết quả của các tác giả khác nhƣ của Bạch Quốc Khánh [56], Jeong Eun 

Kim [65], Jacqueline Sapelli MD [67], cho dù các tác giả sử dụng các phác đồ 

điều kiện hóa khác nhau. 

Kết quả ở biểu đồ 3.8, cho thấy mặc dù ngƣời bệnh đã đƣợc nằm trong 

phòng vô trùng có áp lực dƣơng, chăm sóc cấp I nhƣng tình trạng sốt nhiễm 

trùng vẫn xảy ra ở 6/12 ngƣời bệnh (50,0%) tham gia GTBG. Tất cả đều đƣợc 

điều trị kịp thời, tích cực nên không có ngƣời bệnh tử vong trong quá trình ghép. 

So với các nghiên cứu khác trong nƣớc cũng nhƣ các nƣớc trong khu vực, nếu 

thực hiện tốt các biện pháp phòng chống biến chứng nhiễm trùng thì tỷ lệ tử 

vong trong quá trình GTBG là rất thấp và có thể ở mức 0% nhƣ kết quả nghiên 
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cứu của chúng tôi. Có đƣợc kết quả này do khâu vô trùng khu GTBG đƣợc xây 

dựng đồng bộ, thực hiện quy trình chăm sóc ngƣời bệnh nghiêm ngặt, hệ thống 

áp lực dƣơng đƣợc duy trì trong suốt quá trình ghép do đó hạn chế đƣợc tình 

trạng nhiễm trùng mặc dù bạch cầu trung tính giảm bằng 0 kéo dài. Nghiên cứu 

của chúng tôi không gặp biến chứng viêm tắc tĩnh mạch xoang gan (VOD), cũng 

tƣơng tự nhƣ nghiên cứu của Võ Thị Thanh Bình [106], Bạch Quốc Khánh [56]. 

Nhƣ vậy, tác dụng không mong muốn khi GTBG tạo máu tự thân là: 

nôn, tiêu chảy và viêm loét niêm mạc miệng, nhiễm trùng chiếm 50% các 

trƣờng hợp, không gặp các biến chứng nặng nhƣ viêm tắc tĩnh mạch trên gan, 

suy đa phủ tạng. 

4.3. MỘT SỐ YẾU TỐ ẢNH HƢỞNG ĐẾN KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ CỦA 

PHÁC ĐỒ GDP VÀ GHÉP TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU TỰ THÂN 

4.3.1. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả điều trị bằng phác đồ GDP 

4.3.1.1. Kết quả điều trị bằng phác đồ GDP theo nhóm tuổi 

Theo chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI, tuổi > 60 là một trong yếu tố tiên 

lƣợng xấu. Nhóm ngƣời bệnh nghiên cứu đƣợc chia thành 2 nhóm tuổi, 

nhóm trên 60 tuổi có 19/61 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 31,1%. Theo kết quả 

nghiên cứu ở bảng 3.22 ta thấy, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt ĐƢHT với phác đồ 

GDP ở nhóm tuổi ≤ 60 sau 2 chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị là: 33,3% 

và 57,9% đều cao hơn so với tỷ lệ này ở nhóm > 60 tuổi là 26,3% và 

50,0%. Tuy vậy, sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Biểu đồ 3.9 cho ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều 

trị trung bình ƣớc tính của nhóm tuổi ≤ 60 là 31,2 ± 5,7 tháng dài hơn so 

với nhóm > 60 tuổi có PFS là: 29,5 ± 3,3 tháng, chƣa có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,956. Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị 

trung bình ƣớc tính của nhóm tuổi ≤ 60 là 38,8 ± 6,5 tháng, nhóm > 60 tuổi 

có OS là: 43,1 ± 4,7 tháng, với p > 0,05. Nghiên cứu của Francesco Ghio, 

cho thấy chƣa có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm tuổi [153].  

Nhƣ vậy, chƣa thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ đáp ứng 

và thời gian sống thêm sau điều trị của các nhóm tuổi. 
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4.3.1.2. So sánh kết quả điều trị bằng phác đồ GDP với giới tính 

Tỷ lệ nam giới trong nhóm nghiên cứu là 46/61 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 

75,4%. Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.23 ta thấy, tỷ lệ nam giới đạt 

ĐƢHT sau 2 chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị là 34,8% và 63,0%; tỷ lệ này 

nữ giới là 20,0% và 25,0%; với p > 0,05.  

Biểu đồ 3.10 cho ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển trung 

bình ƣớc tính ở nữ giới là: 31,6 ± 6,6 tháng, ở nam giới là 31,0 ± 4,0; với p > 0,05. 

Thời gian sống thêm toàn bộ ở nữ giới là: 39,8 ± 10,1 tháng, nam giới là 41,3 ± 

4,7 tháng, với p > 0,05. Đã có một số nghiên cứu cho thấy kết quả điều trị ở nữ 

giới thƣờng tốt hơn nam giới nhƣ nghiên cứu của Fahad Mukhtar cho ta thấy dù 

nhóm tuổi, giai đoạn nào thì tỷ lệ sống thêm 5 năm của nữ giới vẫn cao hơn Nam 

giới. Giai đoạn tái phát, nghiên cứu của Francesco Ghio, thời gian sống thêm toàn 

bộ không khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa 2 giới với p = 0,555 [9]. 

4.3.1.3. Kết quả điều trị bằng phác đồ GDP với thời gian tái phát 

Tỷ lệ ngƣời bệnh tái phát trƣớc 24 tháng trong nghiên cứu của chúng tôi 

là 36/61, chiếm tỷ lệ 59,0 %, theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.24, tỷ lệ nhóm 

ngƣời bệnh tái phát trƣớc 24 tháng đạt ĐƢHT sau 2 chu kỳ và sau khi kết 

thúc điều trị là 25,0% và 55,6%. Tỷ lệ nhóm ngƣời bệnh tái phát sau 24 tháng 

đạt ĐƢHT sau 2 chu kỳ và sau khi kết thúc điều trị là 40,0% và 52,9%. Sự 

khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  

Biểu đồ 3.11 phần kết quả cho ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển sau điều trị trung bình ƣớc tính của nhóm có thời gian tái phát ≤ 24 

tháng là 27,9 ± 4,1 tháng (95% CI: 19,9 – 35,9 tháng) ngắn hơn nhóm tái phát 

sau 24 tháng là 36,3 ± 5,3 tháng (95% CI: 25,9 – 46,8 tháng); sự khác biệt chƣa 

có ý nghĩa thống kê với p = 0,213. Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị 

ƣớc tính ở nhóm có thời gian tái phát ≤ 24 tháng là 38,7 ± 6,3 tháng (95% CI: 

26,4 – 60,0 tháng) ngắn hơn với nhóm tái phát sau 24 tháng là 47,1 ± 5,6 

tháng (95% CI: 36,0 – 58,1 tháng). Chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,217. Nhƣ vậy, cả tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm bệnh không tiến 
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triển và sống thêm toàn bộ sau điều trị ƣớc tính của 2 nhóm chƣa có ý nghĩa thống 

kê với p > 0,05. So với nghiên cứu của tác giả Maurer, Matthew với thể DLBCL 

cho thấy nhóm không xảy ra biến cố trƣớc 24 tháng có thời gian sống thêm tƣơng 

đƣơng với nhóm chung [154]. Đối với u lympho thể nang, chỉ số POD24 (tái phát 

trƣớc 24 tháng) là một trong yếu tố tiên lƣợng xấu, thời gian sống thêm toàn bộ 5 

năm nhóm không có POD 25 là 90%, nhóm POD24 chỉ là 74% [155], [156].  

4.3.1.4. Kết quả điều trị của phác đồ GDP với giai đoạn bệnh 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ ngƣời bệnh ở giai đoạn khu trú 

(giai đoạn I, II) là 5/61, chiếm tỷ lệ: 8,33%. Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 

3.25, tỷ lệ nhóm ngƣời bệnh giai đoạn khu trú đạt ĐƢHT sau 2 chu kỳ và sau 

kết thúc điều trị là 3/5 và 3/3 ngƣời bệnh. Tỷ lệ này ở nhóm ngƣời bệnh xếp 

giai đoạn lan tràn (giai đoạn III, IV) là 28,6% và 50,0%. Kết quả cho thấy, tỷ 

lệ đáp ứng của nhóm ngƣời bệnh khu trú cao hơn nhóm ngƣời bệnh giai đoạn 

lan tràn, tuy vậy sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  

Biểu đồ 3.12 cho ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển của 

nhóm ngƣời bệnh giai đoạn khu trú (giai đoạn I, II) là: 39,0 ± 7,8 tháng dài 

hơn so với nhóm ngƣời bệnh giai đoạn lan tràn (giai đoạn III, IV) 30,9 ± 3,7 

tháng. Tuy vậy sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Ta thấy, cả tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm của nhóm giai đoạn khu 

trú đều tốt hơn so với nhóm bệnh lan tràn nhƣng sự khác biệt đó chƣa có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,5; có thể do cỡ mẫu nhóm giai đoạn khu trú thấp chỉ 

có 6 ngƣời bệnh, rất cần các nghiên cứu khác để đánh giá chính xác. So với 

nghiên cứu của F. Ghio, G. Cervetti, chƣa có sự khác biệt về kết quả giữa giai 

đoạn khu trú và giai đoạn lan tràn của bệnh với p = 0,863 [9]. 

4.3.1.5. Kết quả điều trị của phác đồ GDP với triệu chứng B 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.26 ta thấy, nhóm không có triệu chứng B 

có 17/61 ngƣời bệnh, chiếm tỷ lệ 27,9%. Tỷ lệ ĐƢHT của nhóm này sau 2 

chu kỳ và sau kết thúc điều trị là 41% và 60%, cao hơn so với nhóm có triệu 
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chứng B (tỷ lệ ĐƢHT sau 2 chu kỳ và sau kết thúc điều trị là: 27,3% và 

50,0%). Tuy vậy, sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,5. 

Biểu đồ 3.13 cho ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau 

điều trị nhóm có triệu chứng B là: 29,9 ± 3,5 tháng (95% CI: 23,0 – 36,7) 

ngắn hơn so với nhóm không B là 34,4 ± 5,8 tháng (95% CI: 22,9 – 45,8). 

Sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p = 0,82. Thời gian sống thêm 

toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm có triệu chứng B là 40,9 ± 6,5 

tháng (95% CI: 28,2 – 53,6 tháng) tƣơng đƣơng với nhóm không triệu chứng 

B là 41,7 ± 5,9 tháng (95% CI: 30,1 – 53,2 tháng). Chƣa có nhiều nghiên cứu 

về kết quả điều trị theo triệu chứng B ở những ngƣời bệnh ULAKH tái phát. 

Chúng tôi mong chờ những nghiên cứu tiếp để giải thích hiện tƣợng này. 

Nghiên cứu của Đỗ Anh Tú trên nhóm DLBCL điều trị lần đầu, tác giả cũng 

không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm có và không có 

triệu chứng B về thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn 

bộ [116]. 

4.3.1.7. So sánh kết quả điều trị của phác đồ GDP với chỉ số IPI 

Tỷ lệ ngƣời bệnh có chỉ số IPI ≤ 2 điểm là 13/61, chiếm tỷ lệ 21,3%, kết 

quả nghiên cứu ở bảng 3.27 cho thấy tỷ ĐƢHT của nhóm này sau 2 chu kỳ và 

sau kết thúc điều trị là 46,2% và 60,0%, cao hơn so với nhóm có chỉ số IPI > 

2 điểm (tỷ lệ ĐƢHT sau 2 chu kỳ và sau kết thúc điều trị là 27,1% và 53,3%), 

sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Biểu đồ 3.14, cho ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển ở 

nhóm có IPI ≤ 2 trung bình là 36,4 ± 7,8 tháng dài hơn so với nhóm có IPI > 2 

điểm (29,1 ± 3,5 tháng). Sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p = 

0,218. Thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm có điểm IPI ≤ 2 trung bình ƣớc 

tính là 48,8 ± 11,4 tháng dài hơn so với nhóm có điểm IPI > 2 điểm (39,7 ± 4,5 

tháng). Sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p = 0,532. 

Nhƣ vậy cả tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm giữa nhóm có điểm IPI 

≤ 2 tốt hơn so với nhóm IPI > 2 điểm, tuy vậy sự khác biệt này chƣa có ý 
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nghĩa thống kê với p > 0,05. So với nghiên cứu của F. Ghio, tác giả cũng chƣa 

nhận thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian sống thêm toàn bộ 

giữa 2 nhóm ngƣời bệnh này với p = 0,823 nhƣng với thời gian tới khi điều trị 

thất bại (Time to treatment failure) có sự khác nhau giữa 2 nhóm có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,041 [9]. Nghiên cứu Coral cho thấy thời gian sống còn 

toàn bộ 1 năm của nhóm IPI ≤ 2 là 41,3% so với 6,4% của nhóm IPI > 2 điểm 

vớ p = 0,001 [153]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có thể do cỡ mẫu nhóm 

IPI ≤ 2 chỉ có 13 ngƣời bệnh nên chúng tôi chƣa nhận thấy sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê của nhóm ngƣời bệnh này so với nhóm có IPI > 2 điểm. 

4.3.1.8. Kết quả điều trị của phác đồ GDP với chỉ số LDH 

LDH là một yếu tố tiên lƣợng độc lập trong chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI, 

trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ ngƣời bệnh có tăng LDH là 6/61 (9,8%). 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.28 cho thấy tỷ lệ ĐƢHT của nhóm này sau 2 

chu kỳ và sau 4 chu kỳ thấp hơn so với nhóm có chỉ số LDH bình thƣờng 

(16,7% và 25% so với 32,7% và 58,1%). Tuy vậy sự khác biệt này chƣa có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05; có thể do cỡ mẫu của chúng tôi còn nhỏ nên cần 

đánh giá thêm ở các nghiên cứu khác. Theo nghiên cứu của Francesco Ghio, 

thời gian sống thêm toàn bộ và thời gian tới khi điều trị thất bại theo LDH 

chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [9]. 

Kết quả nghiên cứu ở biểu đồ 3.15 ta thấy, thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển sau điều trị ở nhóm LDH cao là 22,0 ± 6,0 tháng với (95% 

CI: 10,2 – 33,8 tháng), nhóm có LDH bình thƣờng là 33,3 ± 3,8 tháng (95% 

CI: 25,9 – 40,8 tháng); chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 

0,543. Thời gian sống thêm toàn bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm 

LDH cao là: 22,0 ± 6,0 tháng với (95% CI: 10,2 – 33,8 tháng) ngắn hơn so 

với nhóm LDH bình thƣờng là 43,9 ± 4,7 tháng (95% CI: 34,7 – 53,1 tháng); 

chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,313. Có thể do cỡ mẫu còn 

nhỏ nên chúng tôi chƣa ghi nhận sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê về tỷ 

lệ đáp ứng với phác đồ GDP và thời gian sống thêm giữa 2 nhóm. 
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4.3.1.9. Kết quả điều trị của phác đồ GDP với nồng độ Ferritin 

Nồng độ Ferritin huyết thanh cao thƣờng liên quan đến bệnh ác tính, đã 

có nhiều báo cáo ghi nhận nồng độ Ferritin có liên quan đến tiên lƣợng xấu 

trong các bệnh ung thƣ khác nhau. Đối với ULAKH, Ferritin không phải là 

chỉ số tiên lƣợng độc lập trong chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI nhƣ LDH nhƣng 

nồng độ Ferrtin tăng cao là một trong yếu tố nguy cơ cao với biến chứng viêm 

tắc tĩnh mạch trên gan (Veno-occlusive disease of the liver - VOD), đây là một 

trong những biến chứng nguy hiểm nhất trong quá trình GTBG [157]. Chính vì 

lý do đó mà chúng tôi quan tâm đến chỉ số này trong nhóm bệnh ULAKH. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ ngƣời bệnh có nồng độ Ferrtin cao là 

36/61, chiếm tỷ lệ 59,0%. Kết quả nghiên cứu bảng 3.29 ta thấy nhóm ngƣời 

bệnh nồng độ Ferritin cao, tỷ lệ ĐƢHT 2 chu kỳ chỉ là 19,4% thấp hơn so với 

nhóm có nồng độ Ferritin thấp, tỷ lệ này là 48,0%, tuy vậy sự khác biệt này chƣa 

có ý nghĩa thống kê với p = 0,123. Sau khi kết thúc điều trị, tỷ lệ ĐƢHT nhóm 

có nồng độ Ferritin thấp là 75% cao hơn có ý nghĩa thống kê với p = 0,046 so 

với nhóm ngƣời bệnh nồng độ Ferritin cao, tỷ lệ đạt ĐƢHT chỉ là 43,5%.  

Liên quan giữa thời gian sống thêm và nồng độ Ferritin đƣợc trình bày ở 

biểu đồ 3.16, ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn 

bộ ở nhóm Ferritin cao là 28,4 ± 3,2 tháng và 43,6 ± 5,7 tháng ngắn hơn so với 

nhóm Ferritin bình thƣờng là 38,9 ± 7,4 và 39,6 ± 6,7. Tuy vậy sự khác biệt này 

chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Nghiên cứu của El-Habashy, D. M cho 

thấy, nồng độ Ferritin huyết thanh cao có liên quan đáng kể đến giai đoạn tiến 

triển, tình trạng hoạt động kém (PS), chỉ số tiên lƣợng quốc tế IPI cao/trung bình 

cao (IPI), tăng LDH và tăng β2 microglobulin trong ULAKH tƣơng ứng với giá 

trị p= 0,023, p = 0,002, p = 0,001, p <0,001 và p < 0,001. Tác giả cũng ghi nhận 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê liên quan đến nồng đồ Ferritin [158]. 

Nhƣ vậy, có thể nói ở nhóm ngƣời bệnh có nồng độ Ferritin huyết tƣơng cao trên 

400 ng/ml thì tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn thấp hơn so với nhóm ngƣời bệnh có nồng 

độ Ferritin huyết thanh trong giới hạn bình thƣờng. 
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4.3.1.10. Thời gian sống thêm sau điều trị theo mức độ đáp ứng 

Kết thúc điều trị 35 ngƣời bệnh có đáp ứng với phác đồ GDP, trong đó 

đáp ứng hoàn toàn là 16/35 và 19/35 ngƣời bệnh chỉ đạt đáp ứng một phần. Theo 

kết quả ở biểu đồ 3.17 ta thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều 

trị trung bình ƣớc tính ở nhóm đạt ĐƢHT là 36,7 ± 4,8 tháng với (95% CI: 27,3 – 

46,2 tháng), nhóm đạt ĐƢMP là: 26,4 ± 4,2 tháng (95% CI: 18,2 – 34,5 tháng); 

chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,202. Thời gian sống thêm toàn 

bộ sau điều trị trung bình ƣớc tính ở nhóm đạt ĐƢHT là 48,8 ± 5,4 tháng với 

(95% CI: 38,1 – 59,4 tháng), nhóm đạt ĐƢMP là 30,7 ± 4,8 tháng với (95% CI: 

21,2 – 40,2 tháng); chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,106. 

4.3.1.11. Thời gian sống thêm với một số yếu tố tiên lượng ở thể DLBCL 

Trong ULAKH thể bệnh DLBCL luôn chiếm tỷ lệ cao nhất trong tất cả 

các nghiên cứu. Đã có nhiều tác giả ghi nhận có một số yếu tố tiên lƣợng liên 

quan đến thể bệnh này nhƣ: dƣới type tâm mầm và không tâm mầm, dấu ấn 

miễn dịch nhƣ: CD5, MYC, BCL6… 

a, Thời gian sống thêm sau điều trị của dưới nhóm tâm mầm, không tâm mầm 

Biều đồ 3.18, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm 

toàn bộ sau điều trị ở nhóm tâm mầm là 38,8 ± 7,8  tháng và 47,0 ± 9,2 tháng 

dài hơn so với nhóm không tâm mầm là 29,4 ± 5,3 tháng và 43,1 ± 7,7 tháng. 

Tuy nhiên sự khác biệt này chƣa có nghĩa thống kê với p > 0,05. Đa số tác giả 

đều nhận thấy kết quả điều trị ở nhóm tâm mầm tốt hơn so với nhóm không 

tâm mầm. Nghiên cứu của Phan Thị Phƣợng trên 50 ngƣời bệnh DLBCL 

cũng cho kết quả thời gian sống thêm ở nhóm tâm mầm dài hơn so với nhóm 

không tâm mầm [114]. Nghiên cứu của Catherine Thieblemont cho thấy kết 

quả điều trị nhóm tâm mầm tốt hơn nhóm không tâm mầm [159]. Nghiên cứu 

của Costa, L. J., Feldman, A. L cho thấy không có sự khác biệt về thời gian 

sống thêm giữa 2 nhóm tâm mầm và không tâm mầm với p = 0,48 [160]. 

b. Thời gian sống thêm sau điều trị với dấu ấn CD10 

Biểu đồ 3.19. thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm 

toàn bộ sau điều trị ở nhóm CD10 âm tính là 37,5 ± 6,4 tháng và 49,2 ± 7,1 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thieblemont+C&cauthor_id=21947824
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dài hơn so với nhóm CD10 dƣơng tính là 29,0 ± 5,0 tháng. Tuy vậy sự khác 

biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả này cũng tƣơng đồng 

với một số nghiên cứu của các tác giả nƣớc ngoài nhƣ của B Fabiani, A 

Delmer, E Lepage, thời gian sống thêm không sự kiện và sống thêm toàn bộ 

của nhóm ngƣời bệnh DLBCL có CD10 dƣơng tính và nhóm CD10 âm tính 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với  (P = 0,44 và P = 0,34) [161]. 

c. Thời gian sống thêm với dấu ấn CD5 

Tỷ lệ CD5 dƣơng tính ở thể DLBCL vào khoảng 5 – 10%, ý nghĩa trên 

lâm sàng của CD5 còn đang tranh cãi. Nghiên cứu của Hee Young Na trên 

405 ngƣời bệnh DLBCL ở Hàn Quốc từ năm 1997 đến năm 2013 cho thấy, tỷ 

lệ dƣơng tính với CD5 là 7,4%, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và 

sống thêm toàn bộ sau điều trị ở nhóm CD5 dƣơng tính đều ngắn hơn so với 

nhóm CD5 âm tính với p = 0,025 và p = 0,033 [162]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở biểu đồ 3.20 cho ta thấy, thời gian 

sống thêm bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau điều trị nhóm CD5 

âm tính là 38,6 ± 7,5  tháng và 54,6 ± 8,9 dài hơn nhóm CD5 dƣơng tính có 

PFS và OS là 25,3 ± 10,0 tháng. Sự khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. Có thể do cỡ mẫu của chúng tôi còn nhỏ nên chƣa thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê nhƣ của tác giả Hee Young Na. Nghiên cứu của 

Beenu Thakral và cộng sự trên 130 ngƣời bệnh DLBCL cho thấy, tỷ lệ CD5 

dƣơng tính là 12,3%; Thời gian sống thêm toàn bộ nhóm CD5 dƣơng tính 

ngắn hơn có ý nghĩa thống kê với p = 0,006 so với nhóm CD5 âm tính [163]. 

Nghiên cứu của Mishima và cộng sự trên 350 ngƣời bệnh DLBCL, tỷ lệ 

dƣơng tính với CD5 là 11,7%. Theo dõi 3,5 năm, tỷ lệ sống thêm bệnh không 

tiến triển nhóm CD5 âm tính và CD5 dƣơng tính là 79,16% và 52,20% với p 

< 0,0001; Thời gian sống thêm toàn bộ của hai nhóm là 85,82% và 54,35% 

với p <0,0001[164]. Nghiên cứu của Phan Thị Phƣợng trên 50 ngƣời bệnh 

DLBCL, có 3 ngƣời bệnh CD5 dƣơng tính, kết thúc điều trị chỉ có 1/3 ngƣời 

bệnh đạt ĐƢHT so với nhóm CD5 âm tính, tỷ lệ đạt ĐƢHT là 85,1% [114]. 

 

https://scholar.google.com/citations?user=jzkmy8YAAAAJ&hl=vi&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=jzkmy8YAAAAJ&hl=vi&oi=sra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Na%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31644584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Na%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31644584
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thakral+B&cauthor_id=28039906
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Nhƣ vậy, cũng giống nhƣ các tác giả khác ghi nhận biểu hiện CD5 ở thể 

bệnh DLBCL là yếu tố tiên lƣợng xấu độc lập. 

d. Thời gian sống thêm sau điều trị với dấu ấn BCL6 

Dấu ấn BCL6 (3q27) đƣợc xác định và đặt tên lần đầu tiên vào năm 

1993 bởi Baron và cộng sự [165]. BCL6 (3q27) là biểu hiện gen hay gặp nhất 

trong thể bệnh DLBCL chiếm gần 50%, tỷ lệ gặp BCL6 ở nhóm tâm mầm cao 

hơn so với nhóm không tâm mầm. Biểu hiện gen BCL6 có thể đƣợc phát hiện 

bằng phƣơng pháp nhuộm hóa mô miễn dịch hoặc FISH. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi sử dụng phƣơng pháp nhuộm hóa mô miễn dịch để phát hiện 

dấu ấn BCL6. Hiện tại mối liên quan giữa BCL6 với tiên lƣợng của bệnh còn 

đang tranh cãi [6]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở biểu đồ 3.21 cho ta 

thấy, thời gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị ở nhóm BCL6 âm 

tính là 46,6 ± 7,2 tháng dài hơn so với nhóm BCL6 dƣơng tính là 22,7 ± 5,1 

tháng. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p = 0,035. Thời gian sống 

thêm toàn bộ sau điều trị ở nhóm BCL6 âm tính là 58,2 ± 6,8 tháng dài hơn so 

với nhóm BCL6 dƣơng tính là 25,1 ± 5,1 tháng. Sự khác biệt này chƣa có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,054. Nhƣ vậy, cả thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển và sống thêm toàn bộ của nhóm có BCL6 âm tính đều tốt hơn so với 

nhóm có biểu hiện gen BCL6. Sử dụng phƣơng trình hồi quy Cox để phân tích 

thời gian sống thêm bệnh không tiến triển liên quan đến dấu ấn BCL6 ta thấy, 

nhóm ngƣời bệnh có BCL6 dƣơng tính làm tăng nguy cơ tái phát so với nhóm 

âm tính, nguy cơ là 4,132 lần. Nghiên cứu của Suli và cộng sự tổng hợp của 22 

nghiên cứu với 3037 ngƣời bệnh DLBCL cho thấy nhóm có BCL6 dƣơng tính 

có thời gian sống thêm toàn bộ kém hơn so với nhóm BCL6 âm tính, với p = 

0,000. Đối với thời gian sống thêm bệnh không tiến triển thì dấu ấn BCL6 chƣa 

ảnh hƣởng có ý nghĩa thống kê với p = 0,573 [6]. Tác giả còn ghi nhận BCL6 là 

yếu tố tiên lƣợng xấu bất kể là chủng tộc hay phƣơng pháp phát hiện. 

e. Thời gian sống thêm sau điều trị với biểu hiện gen kép  

Biểu hiện đồng thời 2 hoặc 3 gen kép MYC và BCL2 hoặc và BCL6 

đƣợc nhiều tác giả ghi nhận là yếu tố tiên lƣợng xấu trong đối với thể DLBCL 
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[166]. Bảng 3.31 cho ta thấy, đến thời điểm nghiên cứu cả 3/3 ngƣời bệnh có 

biểu hiện đồng thời 2 hoặc 3 gen kép đều đã tái phát và tử vong, nhóm không 

có biểu hiện gen kép chỉ có 1/5 ngƣời bệnh tái phát. Mặc dù số lƣợng ngƣời 

bệnh còn ít nhƣng cũng đã ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05. Nghiên cứu của Herrera và cộng sự trên 117 ngƣời bệnh cho thấy thời 

gian sống thêm bệnh không tiến triển 4 năm ở nhóm có biểu hiện gen kép so 

và nhóm không có biểu hiện gen kép là 28% và 67% với p = 0,013. Nghiên 

cứu của Akyurek và cộng sự cho thấy sự xuất hiện của biểu hiện gen MYC 

giảm thời gian sống thêm có ý nghĩa thống kê với p = 0,01 [167]. 

4.3.2. Ảnh hƣởng của một số yếu tố đến kết quả ghép tế bào gốc tạo máu 

tự thân 

Tổng số có 12 ngƣời bệnh ghép tế ghép tế bào gốc tạo máu tự thân sau 

khi điều trị bằng phác đồ GDP đạt lui bệnh một phần trở lên. Đến thời điểm 

nghiên cứu có 3 ngƣời bệnh tử vong trong đó 1 ngƣời bệnh tử vong do ung 

thƣ thận, 1 ngƣời bệnh tử vong do nhiễm trùng đƣờng mật và 1 ngƣời bệnh 

không đạt đáp ứng hoàn toàn sau ghép, tử vong do bệnh tiến triển. Do số 

lƣợng bệnh nhân còn ít, thời gian theo dõi chƣa đủ dài nên chƣa ghi nhận có 

yếu tố tiên lƣợng nào có ảnh hƣởng đến kết quả ghép tế bào gốc tạo máu tự 

thân. Tuy vậy, ở bảng 3.32 bƣớc đầu ghi nhận các nhóm ngƣời bệnh có các 

yếu tố nhƣ: thể bệnh khác, không có triệu chứng B, không xâm lấn tủy xƣơng, 

thời gian tái phát sau 24 tháng có thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

và sống thêm toàn bộ trung bình đạt trên 40 tháng. Nghiên cứu của Hasan, các 

yếu tố ảnh hƣởng xấu đến kết quả ghép tế bào gốc tạo máu tự thân là tuổi cao 

(> 45 tuổi), thời gian từ khi đạt đáp ứng hoàn toàn đến khi ghép tế bào gốc 

[168]. Nghiên cứu của Arboe cho thấy các yếu tố ảnh hƣởng đến thời gian 

sống thêm bệnh không tiến triển bao gồm: tổn thƣơng trên một vị trí ngoài 

hạch, bệnh dai dẳng, đã tái phát trên 2 lần trƣớc đó. Các yếu ảnh hƣởng đến 

thời gian sống thêm toàn bộ là: tuổi cao (> 58 tuổi), tổn thƣơng trên một vị trí 

ngoài hạch, bệnh dai dẳng [169]. 
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KẾT LUẬN 

 

Nghiên cứu 61 ngƣời bệnh u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B tái 

phát đƣợc điều trị bằng phác đồ GDP có bổ sung thêm Rituximab nếu tế bào u 

dƣơng tính với CD20 và ghép tế bào gốc tạo máu tự thân tại trung tâm Huyết 

học và Truyền máu - Bệnh viện Bạch Mai từ 01/2013 đến tháng 7/2020, 

chúng em rút ra một số kết luận sau: 

1. Kết quả điều trị, tác dụng không mong muốn của phác đồ GDP (có bổ 

sung thêm Rituximab nếu tế bào u dƣơng tính với CD20) và phƣơng 

pháp ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Sau 2 chu kỳ điều trị phác đồ GDP 

- Tỷ lệ ngƣời bệnh có đáp ứng là 77,1%, trong đó tỷ lệ đáp ứng hoàn 

toàn và đáp ứng một phần là: 31,2 % và  45,9 %. 

- Có 12 ngƣời bệnh đủ điều kiện để ghép tế bào gốc tạo máu tự thân. 

Sau khi kết thúc điều trị 

- Nhóm điều trị tiếp tục bằng phác đồ GDP, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt đáp ứng 

hoàn toàn và đáp ứng một phần là: 19/35 và 16/35. Xác suất sống thêm bệnh 

không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau điều trị 3 năm là: 24,1 % và 45,5%; 

5 năm là: 18,1% và 36,4%. 

- Nhóm ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, tỷ lệ ngƣời bệnh đạt đáp ứng 

hoàn toàn sau ghép là: 11/12 (trƣớc ghép là 9/12). xác suất sống thêm bệnh 

không tiến triển và sống thêm toàn bộ sau điều trị 5 năm là: 48,5% và 61,4%. 

- Ghép tế bào gốc tự thân giúp ngƣời bệnh có thời gian sống thêm toàn 

bộ dài hơn so với nhóm không ghép có ý nghĩa thống kê với p = 0.049 

Tác dụng không mong muốn 

- Tác dụng không mong muốn khi điều trị bằng phác đồ GDP: buồn nôn 

– nôn độ I, II (41,4% và 25,1%); Ít gặp tiêu chảy, rét run, viêm niêm mạc 
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miệng. Giảm số lƣợng bạch cầu, tiểu cầu độ III – IV là: 63,4% và 40,7% số 

chu kỳ. Tỷ lệ chu kỳ không ảnh hƣởng tới chức năng thận ure/creatinin là 

85,7% và 82,1%, tỷ lệ chu kỳ không làm tăng AST/ALT là 82,1 và 80,5%. 

- Tác dụng không mong muốn khi ghép tế bào gốc tự thân là: nôn - buồn 

xảy ra ở 100% ngƣời bệnh. Tỷ lệ viêm loét niêm mạc miệng, tiêu chảy là đều 

là 83%. Tỷ lệ ngƣời bệnh không tăng ure/creatinin là 83,0%; không tăng 

AST/ALT là 58,3%. Tỷ lệ nhiễm trùng là 6/12 ngƣời bệnh (50,0%). 

2. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả điều trị  

Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị của phác đồ GDP: 

- Kết thúc điều trị, ở nhóm ngƣời bệnh có nồng độ Ferritin cao tỷ lệ đáp 

ứng hoàn toàn thấp hơn so với nhóm ngƣời bệnh có nồng độ Ferritin bình 

thƣờng (43,5% so với 75,0%). 

- Nhóm ngƣời bệnh thể tế bào B lớn lan tỏa, BCL6 dƣơng tính có thời 

gian sống thêm bệnh không tiến triển sau điều trị ngắn hơn so với nhóm 

BCL6 âm tính (22,7 ± 5,1 tháng so với 46,6 ± 7,2 tháng), với p = 0,035. 

BCL6 dƣơng tính làm tăng nguy cơ tái phát lên 4,132 lần. 

- Cả 3/3 ngƣời bệnh có biểu hiện gen kép (MYC và BCL2 và/hoặc 

BCL6) đều đã tái phát và tử vong tại thời điểm nghiên cứu. 

Yếu tố ảnh hưởng đến kết quả ghép tế bào gốc tạo máu tự thân: 

Chƣa ghi nhận yếu tố tiên lƣợng nào ảnh hƣởng có ý nghĩa thống kê tới 

kết quả ghép tế gốc tạo máu tự thân 
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KIẾN NGHỊ 

 

1.  Áp dụng rộng rãi phác đồ GDP điều trị bệnh U lympho ác tính không 

Hodgkin tái phát. Tiếp tục tiến hành các nghiên cứu đa trung tâm với số 

lƣợng lớn ngƣời bệnh để đánh giá về hiệu quả điều trị, các tác dụng không 

mong muốn cũng nhƣ chi phí điều trị của phác đồ GDP. 

2.  Triển khai kỹ thuật ghép tế bào gốc tự thân điều trị bệnh u lympho ác 

tính không Hodgkin ở bệnh viện có đủ điều kiện, để có nhiều ngƣời 

bệnh đƣợc tiếp cận với phƣơng pháp điều trị hiện đại, góp phần nâng 

cao chất lƣợng khám chữa bệnh. 
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1.3.3. Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển:                           tháng 

2. THỜI ĐIỂM TÁI PHÁT:   

2.1. Lâm sàng:  

Điểm toàn trạng:              điểm 

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Sơ đồ vùng hạch:                                                  

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

2.2. Cận lâm sàng 

2.2.1. Kết quả giải phẫu bệnh mới: 

Vị trí sinh thiết:  

Dƣơng tính với: 

Âm tính với 

2.2.2. Kết quả PET – CT 

2.2.3. CT ngực 

2.2.4. CT ổ bụng 

2.2.5. Siêu âm vùng cổ: 

2.2.6. Siêu âm ổ bụng: 

2.2.7. Điên tâm đồ: 

2.2.8. Thăm dò khác 



 

 

 

2.2.9. Xét nghiệm huyết học – hóa sinh 

Huyết tủy đồ: 

Sinh thiết tủy xƣơng: 

HGB:          g/l,                         BC:      G/l      BCTT:     G/L        G/l,  TC:          G/l 

Ure:             mmol/l                  Creatinin:               mmol/l 

AST:           U/l,                        ALT:               U/l,     GGT:              LDH: 

Vi sinh:      HBsAg:                  HIV:               HCV:                         HAV: 

3. ĐIỀU TRỊ TÁI PHÁT:  

3.1. Điều trị đợt  1    (từ ngày:........đến ngày:.............. ) 

3.1.1. Lâm sàng  

Điểm toàn trạng:              điểm 

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Sơ đồ vùng hạch:                                                  

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

3.1.2. Cận lâm sàng 

  CT scaner ngực:                                                 CT scaner ổ bụng: 

  Siêu âm vùng cổ:                                               Siêu âm ổ bụng: 

  Điện tâm đồ: 

  Thăm dò khác 

3.1.3. Phác đồ: GDP                        Diện tích da:         m
2  

3.1.4. Diễn biến điều trị 

3.1.4.1. Lâm sàng: 

Buồn nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Viêm miệng không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Tiêu chảy không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Rụng tóc không  □ có       độ I          độ II –III-  IV        

 



 

 

 

3.1.4.2. Cận lâm sàng 

Độc tính trên hệ tạo máu: 

Giảm BC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm BCTT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm TC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm HGB không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Độc tính trên Gan - Thận 

Tăng AST không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng ALT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Ure không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Cre không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

3.2. Điều trị đợt  2    (từ ngày:........đến ngày:.............. ) 

3.2.1. Lâm sàng  

Điểm toàn trạng:              điểm 

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Sơ đồ vùng hạch:                                                  

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

3.2.2. Cận lâm sàng 

  CT scaner ngực:                                          CT scaner ổ bụng: 

  Siêu âm vùng cổ:                                        Siêu âm ổ bụng: 

  Điện tâm đồ:                                               Thăm dò khác 

3.2.3. Phác đồ: GDP                        Diện tích da:         m
2  

3.2.4. Diễn biến điều trị 

3.2.4.1. Lâm sàng: 

Buồn nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Viêm miệng không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Tiêu chảy không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Rụng tóc không  □ có □      độ I          độ II –III-  IV        



 

 

 

3.2.4.2. Cận lâm sàng 

Độc tính trên hệ tạo máu: 

Giảm BC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm BCTT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm TC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm HGB không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Độc tính trên Gan - Thận 

Tăng AST không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng ALT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Ure không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Cre không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

4. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ SAU 2 CHU KỲ 

 4.1. Lâm sàng  

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Sơ đồ vùng hạch:                                                  

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

4.2. Cận lâm sàng 

  CT scaner ngực: 

  CT scaner ổ bụng: 

  Siêu âm vùng cổ: 

  Siêu âm ổ bụng: 

  Điện tâm đồ: 

  Huyết tủy đồ + STTX:  

4.3. Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn NCCN 2014 

ĐƢHT:           ĐƢMP:            Bệnh ổn định:            Bệnh tiến triển:  



 

 

 

5. ĐIỀU TRỊ TIẾP TỤC VỚI PHÁC ĐỒ GDP  

5.1. Điều trị đợt  3   (từ ngày:........đến ngày:.............. ) 

5.1.1. Lâm sàng  

Điểm toàn trạng:              điểm 

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Sơ đồ vùng hạch:                                                  

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

5.1.2. Cận lâm sàng 

 CT scaner ngực: 

 CT scaner ổ bụng: 

 Siêu âm vùng cổ: 

 Siêu âm ổ bụng: 

 Điện tâm đồ: 

Thăm dò khác 

5.1.3. Phác đồ: GDP                        Diện tích da:         m
2  

5.1.4. Diễn biến điều trị 

Lâm sàng: 

Buồn nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Viêm miệng không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Tiêu chảy không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Rụng tóc không  □ có       độ I    □      độ II –III-  IV         

Cận lâm sàng 

Độc tính trên hệ tạo máu: 

Giảm BC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm BCTT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm TC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm HGB không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       



 

 

 

Độc tính trên Gan - Thận 

Tăng AST không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng ALT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Ure không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Cre không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

5.2. Điều trị đợt  4   (từ ngày:........đến ngày:.............. ) 

5.2.1. Lâm sàng  

Điểm toàn trạng:              điểm 

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Sơ đồ vùng hạch:                                                  

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

5.2.2. Cận lâm sàng 

  CT scaner ngực: 

  CT scaner ổ bụng: 

  Siêu âm vùng cổ: 

  Siêu âm ổ bụng: 

  Điện tâm đồ: 

  Thăm dò khác 

5.2.3. Phác đồ: GDP                        Diện tích da:         m
2  

5.2.4. Diễn biến điều trị 

Lâm sàng: 

Buồn nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Viêm miệng không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Tiêu chảy không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Rụng tóc không  □ có       độ I          độ II –III-  IV         

Cận lâm sàng 



 

 

 

Độc tính trên hệ tạo máu: 

Giảm BC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm BCTT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm TC không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Giảm HGB không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Độc tính trên Gan - Thận 

Tăng AST không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng ALT không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Ure không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Tăng Cre không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

6. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ SAU 4 CHU KỲ ĐIỀU TRỊ 

 6.1. Lâm sàng  

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

6.2.. Cận lâm sàng 

  CT scaner ngực:                                            CT scaner ổ bụng: 

  Siêu âm vùng cổ:                                          Siêu âm ổ bụng: 

  Điện tâm đồ: 

  Huyết tủy đồ + Sinh thiết tủy xƣơng:  

6.3. Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn NCCN 2014 

  ĐƢHT:        ĐƢMP:          Bệnh ổn định:            Bệnh tiến triển:  

7. GHÉP TẾ BÀO GỐC TẠO MÁU TỰ THÂN 

7.1. Lâm sàng  

Hạch to:   có                không        Vị trí:     Đƣờng kính hạch lớn nhất:            cm 

Gan to: có  kích thƣớc     cm; không  ; Lách to: có    kích thƣớc   cm; không       

Triệu chứng B     có   không    

 Sốt:  có   không  ;  Sụt cân: có   không  ;  Mồ hôi trộm: có    không        

 



 

 

 

7.2. Cận lâm sàng 

  CT scaner ngực: 

  CT scaner ổ bụng: 

  Siêu âm vùng cổ:                                          Siêu âm ổ bụng: 

  Điện tâm đồ: 

  Huyết tủy đồ + STTX:  

Xét nghiệm Huyết học – Hóa sinh 

Huyết tủy đồ: 

Sinh thiết tủy xƣơng: 

HGB:          g/l,                         BC:      G/l      BCTT:     G/L        G/l,  TC:          G/l 

Ure:             mmol/l                  Creatinin:               mmol/l 

AST:           U/l,                        ALT:               U/l,     GGT:              LDH: 

Vi sinh:      HBsAg:                  HIV:               HCV:                         HAV: 

                   CMV – IgG           IgM                 EBV- IgG                  IgM 

Ký sinh trùng đƣờng ruột: 

7.3. Chẩn đoán trƣớc ghép, mức độ lui bệnh 

U lympho non Hodgkin tế bào ………..giai đoạn …………tái phát điều trị……đợt 

phác đồ GDP đạt:  ĐƢHT            ĐƢMP   

7.4. Thu hoạch tế bào gốc 

Huy động tế bào gốc bằng:                                                      liều dùng: 

Số lƣợng tế bào CD34+ :    /μl ngày thứ:  4, 5, 6 

Tách tế bào gốc lần 1: số lƣợng tế bào CD34+:                 /10
6 

/kg cân nặng 

Tách tế bào gốc lần 2: số lƣợng tế bào CD34+:                 /10
6 

/kg cân nặng 

Tách tế bào gốc lần 3: số lƣợng tế bào CD34+:                 /10
6 

/kg cân nặng 

Tổng số tế bào gốc CD34+:                /10
6 
/kg cân nặng 

7.5. Điều kiện hóa 

7.5.1. Phác đồ BEAM 

BCNU 400 mg/m
2 
da:                                         mg/ngày

 
da, ngày -6 

Etoposide 200 mg/m
2 
da:                                     mg/ngày, ngày -5 đến -2 



 

 

 

Ara-C 200 mg/m
2 
da:                                           mg/ngày, ngày -5 đến -2 

    Melphalan 140 mg/m
2 
da:                                    mg/ngày, ngày -1 

7.5.2. Phác đồ BuCyE 

     Busulfex 8mg/kg:                                                mg/ngày, ngày -7 đến -5 

    Cyclophosphamide 120 mg/kg:                      mg/ngày, ngày -3, đến -2 

    Etoposide 400mg/kg:                                      mg/ngày, ngày -5, đến -4 

7. 6. Ghép tế bào gốc tạo máu tự thân 

Số lƣợng tế bào gốc CD34+ ghép:                      /10
6 

/kg cân nặng 

Quá trình ghép:      an toàn                      phản ứng            

7.7. Đánh giá kết quả điều trị sau ghép 

ĐƢHT       □       ĐƢMP      □       Bệnh ổn định      □       Bệnh tiến triển     □ 

7.8. Biến chứng 

Buồn nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Nôn không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Viêm miệng không  □ có      độ I          độ II        độ III       

Tiêu chảy không  □ có      độ I          độ II        độ III       độ IV       

Rụng tóc không  □ có □      độ I          độ II –III-  IV        

Nhiễm khuẩn:        Không             Có           Vị trí:  

Biến chứng khác:  Không   ,          Có           Biến chứng: 



 
 

 

7.9. Diễn biến trong quá trình ghép 

Ngày -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

HGB                      

BCTT                      

TC                      

Ure                      

Creatinin                      

AST                      

ALT                      

CRPhs                      

Lâm sàng                      

Điều trị                      

Ngày 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 

HGB                      

BCTT                      

TC                      

Ure                      

Cre                      

AST                      

ALT                      

CRPhs                      

Lâm sàng                      

Điều trị                      

 


