BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE
TRUONG PAI HQOC Y HA NOI

NGUYEN VAN HUNG

BANH GIA KET QUA DIEU TR

U LYMPHO AC TINH KHﬁ!\IG HODGKIN TE BAO B
TAI PHAT BANG PHAC DO GDP VA GHEP TE BAO
GOC TAO MAU TU THAN

LUAN AN TIEN ST Y HOC

HA NOI - 2021




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE
TRUONG PAI HQOC Y HA NOI

NGUYEN VAN HUNG

BANH GIA KET QUA BIEU TR
U LYMPHO AC TiNH KHONG HODGKIN TE BAO B
TAI PHAT BANG PHAC DO GDP VA GHEP TE BAO
GOC TAO MAU TU THAN

Chuyén nganh : Huyét hoc — Truyén mau
M4 s6 1 62720151

LUAN AN TIEN ST Y HOC

Nguoi hwéng dan khoa hoc
/

-/ 1. GS.TS. Pham Quang Vinh
\ [/ LP}TS. Nguyén Tuén Tung

HA NOI - 2021




LOI CAM ON

Hoan thanh ban lugn an nay, téi xin chan thanh cam on toi: Ban giam
hiéu, Phong Pado tao sau dai hoc, B¢ mén Huyét hoc - Truyén mau truong
Dai hoc Y Ha N¢i. Bang uy, Ban lanh dao Bénh vién Bach Mal, Ban lanh dao
trung tam Huyét hoc va Truyén mau da giip dé va tao diéu kién cho toi hoc
tdp va nghién ciu trong suét 5 ndm qua.

Téi xin dwoc bay té 1ong biét on sdu sdc t6i GS.TS. Pham Quang Vinh 1a
nguroi thay ddn dat toi tir khi con 1a sinh vién, thdy Iuén déng vién, truc tiép
hwéng dan toi trong suét quéa trinh hoc tdp va nghién ciu.

Toi Xin bay té 10ng cdm on sdu sdc téi TS. Nguyén Tudn Tung - Giam
doc trung tm Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai mér nguoi
thay, nguoi anh da luén dinh hieéng, dong vién va tan tinh chi bao toi.

Toi xin chan thanh cdm on tdp thé cac Bac sy, Piéu duéng, Ky thudt vién
trung tam Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai, nhitng ngueoi da
tao diéu Kién, givip dé t6i trong qué trinh 1am viéc, hoc tdp, thu nhdp sé liéu.

Toi xin gui t6i toan thé cac thay cd, anh chi va cac ban dong nghiép loi
biét on chdn thanh vé nhiig tinh cam va sir givip do quy bau ma moi ngueoi da
danh cho tdi trong sudt nhitng nim qua.

Téi xin dwoc noi 101 cdm on dén bé, me da sinh ra va dudng duc toi
trieong thanh, cam on vo va cdc con yéu da luén gan giti, dong vién va ciing
la dong luc dé toi phan ddau vieon 1én. Xin cam on cdc anh, chi, em, cac chau
da Iuén déng vién t6i phdn dau trong hoc tap va trong cugc song.

Ha Noi, ngay 06 thang 12 nam 2021

Nguyén Viin Hung



LOI CAM DOAN

Toi 1a Nguyén Vin Hung, nghién ciru sinh Truong Dai Hoc Y Ha Noi,
chuyén nganh Huyét hoc - Truyén méu khda 34, xin cam doan:

1. Pay 1a Luan an do ban than toi truc tiép thuc hién duéi sy hudng dan
cua GS.TS. Pham Quang Vinh va TS. Nguyén Tuan Tung.

2. Cong trinh nay khoéng triang lap véi bat ky nghién ciu nao khac da
duoc cdng b tai Viét Nam.

3. Céc s6 liu va thong tin trong nghién cau la hoan toan chinh xac, trung
thue, khach quan, d3 dugc xac nhan va chip nhan cta co sé noi nghién ciu.

T6i xin hoan toan chju trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay 06 thang 12 nam 2021

Nguoi viét cam doan

Nguyén Vin Hung



MUC LUC

DAT VAN DE ..ot 1
Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU ... esesne 3
1.1. BENH U LYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN ......ocooveeeeannn, 3
L.1.1. DInh nghia.......coooiiii e 3
(7 (et 5 DT 3
1.1.3. Nguyén nhan va co ché b&nh Sinh ........cccovevevevcecceeeeeeee s 3
1.1.4. DAc dEM 1AM SANG......oeeeieeieseeeeeee e, 4
1.1.5. Dac dim CAN 1AM SANG c..vveeeeeeeeeeeeeee e ee e, 6
1.1.6. Phan loai u lympho &c tinh khdng HodgKin ..........c.cccceevveiviienenn, 7
1.1.7. Chan doAn giai QOAN .......c.oceeeveeeeieeeeeeee e 12
1.1.8. YEU O tiBN THONG ..o 12
1.1.9. biéu tri u lympho ac tinh khdng HodgKin............ccceeeevereerernnneee, 13
1.1.10. Panh gia dap Ung diGU T ...cvveeveeveveeeeeeeesee e 17
1.2. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TRONG BPIEU TRI U LYMPHO
AC TINH KHONG HODGKIN ....coovoiieeieisieiieeseeeeee s 18
1.2.1. Lich sir ghép té ba0 gOC ta0 MAU ........c.oveveieeeeeeeeeeeee e, 18
1.2.2. Nguyén 1y ghép t& b0 gOC ta0 MAU........c.veeeeeieeeeeeeeeeeeeee e 19
1.2.3. Chi dinh ghép té bao géc trong u lympho &c tinh khdng Hodgkin 20
1.2.4. Ngudn té bao goc cho ghép té bao goc tao mau tu than................ 21
1.2.5. Biéu kién hoa trudc ghép té bao goc tad MAU ..........cccvvvvevrveenee. 23
1.2.6. Truyén té bao goc tao mau cho ngudi DENN..........ccvvvevevcveieiann, 24
1.2.7. Theo d6i sau ghép té bao goc tao Mau tu than .........cc.ceveveeveennee, 25
1.2.8. Panh gid moC Manh ghép ..o 25
1.2.9. C4c bién chung hay gap sau ghép té bao goc tao méu ................... 26
1.3. U LYMPHO AC TiNH KHONG HODGKIN TAI PHAT .........ccc....... 27
1.3.1. Khéi niém u lympho ac tinh khdng Hodgkin tai phat..................... 27



1.3.2. Pac diém cua u lympho &c tinh khéng Hodgkin tai phat................ 28

1.3.3. Biéu tri u lympho é4c tinh khong Hodgkin tai phét............ccce........ 30
1.3.4. Mot sb nghién cau vé diéu tri u lympho khdng Hodgkin tai phét... 33
Chuong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU............. 39
2.1. DOI TUQGNG NGHIEN CUU ..o 39
2.1.1. Tiéu chuan lua chon ngudi BENN .......c.ovevieeeeeeeeeeeee e, 39
2.1.2. THBU CRUAN 10@I Tl v..eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 41
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU ..o 41
2.2.1. Thiét K& NGNIBN CUU ..o 41
2.2.2. CONG thUC tINN C&F MAU.....cvivieeeecieiceeeeee e 41
2.2.3. Thoi gian va dia diém NGRIBN CAU ......c.vvveeeeeeeeeeeee e, 41
2.3. NOI DUNG NGHIEN CUU....ccocoeviieiceeeereteeevee s 41
2.3.1. CAC thONG SO NGNIBN CUU........veeeeeeeeeeeeeee e 41
2.3.2. CAC DUGC NGNIEN CUU ..o 43
2.3.3. Cac ti€u chi daAnh GiA........ccoviiiiiiii i 52
2.3.4. Vat [IEU NQNIEN CUU....cccvviiiiei e 57
2.3.5. Phuong tién, dung cu NGhIén CaU .........ccoeevveiieiic e, 58
2.3.6. Céac k¥ thuat xét nghiém sir dung trong nghién cttu...........cccue.e.. 58
2.4, PHUONG PHAP PHAN TICH KET QUA ......covvoeeeeeeeeeeeeeee. 60
2.4.1. CACH MO T4 KEE QUA......vveeeeeeeeeeeee e 60
2.4.2. 50 SANN CAC KEL QUA......voeveeereeeeeeeee et 60
2.5. DPAO DUC CUA NGHIEN CUU ..ot 60
Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU........coooeiceeeeeeeeeeeeee e 61
3.1. PAC PIEM NHOM NGUOI BENH NGHIEN CUU ......ccoovvrveaee. 62
3.1.1. PhAN DG theo A0 TUGH cv.v.eeveveeeeeeeeeeeeeeeee et en e, 62
3.1.2. Phan b theo gidi tiNN......c.covveeeeeceeeceeeees s 62

3.1.3. PhAN bO theo the DENN.....voveeeeeeeeeeeeeeeee e, 63



3.1.4. Qua trinh diéu tri ban dau (trudc tai phat) va thoi gian tai phat..... 64

3.1.5. Chan doan giai doan, chi sé tién lwong qudc té thoi diém tai phat 65

3.1.6. Triéu chiing 1am sang thoi diém téi Phat .........cccoveeeeeeeeesesceeans 65
3.1.7. Mot sb chi s6 xét nghiém huyét hoc thoi diém tai phat................. 66
3.1.8. Xét nghiém héa mé mién dich thoi diém tai phat ...........ccceeveeee. 67
3.1.9. Cc chi s xét nghiém hoa sinh va vi sinh thoi diém tai phat........ 68

3.2. KET QUA PIEU TRI, TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
PHAC PO GDP VA PHUONG PHAP GHEP TE BAO GOC TAO

IMAU TU THAN ..ottt ettt 69
3.2.1. K&t QUA AiBU tri CRUNG.......cvveeeeeceseee e 69
3.2.2. Thay dbi triéu chtng 1am sang, can 1am sang sau 2 chu ky diéu tri ..... 71
3.2.3. Két qua diéu tri tiép sau 2 chu ky cta hai NhOM...........coccvveeeeeeee. 72
3.2.4. Thoi gian song thém sau 18U T .......c..cvvveeveeeeeeeeeeee s 77
3.2.5. T4c dung KhBNg MONG MUBON ......c..verveeeeeeeeeeeseeeee s 78

3.3. ANH HUONG CUA MOT SO YEU TO TOI KET QUA DPIEU TRI CUA

PHAC PO GDP VA GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN........ 83

3.3.1. Anh huong mot sb yéu tb ti két qua diéu tri ciia phac do GDP.... 83
3.3.2. Anh huong caa mot s6 yéu to dén két qua GTBG tao mau tu than .. 104

Chuong 4 BAN LUAN .......ccoooovviirieeieeeeee s sesaensanes s 105
4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGUOI BENH NGHIEN CUU... 105
4.1.1. Dac diém V& tUOT VA QIS ...cvvvreereereeeeeeeeeseeees e, 105

4.1.2. Bic diém phan b theo thé bénh u lympho khéng Hodgkin nhém

NONIEN CUU ..ot nne e 106
4.1.3. Qua trinh diéu tri trudC tai PhAL .........ccvovveveeeeeeieeeeeeereeee e, 108
4.1.4. Giai doan 1am sang, chi s6 tién lugng quéc té IP1...........cvveene... 108
4.1.5. Trigu Ching 1am SANQ .....ocveviiieececeee e 110

4.1.6. Triéu chirng can 1am SANQ........cccooveveieeieieece e 111



4.2. KET QUA PIEU TRI, TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
PHAC PO GDP VA PHUONG PHAP GHEP TE BAO GOC TAO
MAU TU THAN ..ottt 114

4.2.1. K&t QUA dHBU T CRUNG......ceeveeeeeeeeee e 114
4.2.2. Thay ddi vé Iam sang, can 1dm sang truéc va sau 2 chu ky diéu trj... 118
4.2.3. Két qua diéu tri hda chat va ghép té bao gdc tiép tuc sau 2 chu ky .... 118
4.2.4. Thoi gian song thém cua nhdm khong ghép té bao géc............... 125
4.2.5. Tac dung KnBNg Mong MUON .......ceveveveeeeeeeeeeeeeee s 126

4.3. MOT SO YEU TO ANH HUONG PEN KET QUA PIEU TRI CUA

PHAC PO GDP VA GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN ... 130

4.3.1. Mot sb yéu té anh huong dén két qua diéu tri bang phac d6 GDP ..... 130
4.3.2. Anh hudng ciia mot s6 yéu té dén két qua ghép té bao goc tao mau

L4030 1 1 T IR 139

KET LUAN L..coooieeceeetece ettt ne st nsa s 140

KEEN NGHTI ..ottt 142

DANH MUC CAC CONG TRINH NGHIEN CUU KHOA HQC PA
CONG BO CO LIEN QUAN PEN PE TAI LUAN AN

TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



Viét tit

AST
ALT

BOD
BT
CD
CHOP
DLBCL

DUHT
bUMP
FLIPI

GCB
Non-GCB
G-CSF

GTBG
HGB
IPI

LDH
MBH
NCCN

NB
NST
SLBC
SLHC
SLTC
TBG
TCYT
ULAKH
XN

WF

DANH MUC CAC CHU VIET TAT

Tén tiéng Anh

Enzyme Alanin transaminase
Enzyme Aspartate
transaminase

Stable disease

Normal

. Cluster of Differentiation
: CHOP regimen
. Diffuse large B-cell

lymphoma

. Complete response
. Partial response
. Follicular Lymphoma

International Prognostic
Index

. Germinal center B-cell
- Non - Germinal center B-cell
. Granulocyte colony-

stimulating factor

: Bone marrow transplantation
: Hemoglobin
. International Prognostic

Index

. Lactate dehydrogenase
. Histopathology
. National Comprehensive

Cancer Network

. Patient

: Chromosome

: White blood cell count

. Red blood cell count

. Platelet count

. Stem cells

: World Health Organization
: Non Hodgkin lymphoma

. Test

: Working Formulation

Tén tiéng viét

Men Alanin transaminase
Men Aspartate transaminase

Bénh 6n dinh

Binh thuong

Cum biét hoa

Phac d6 CHOP

U lympho té bao B I6n lan toa

Dbap tng hoan toan

Pap (ing mot phan

Chi sb tién luong qudc té cho u
lympho thé nang

Té bao B tam mam

Té bao B khong thm mam

Yéu t6 tang truong dong bach cau
hat

Ghép té bao gdc

Nong d6 Hemoglobin

Chi sb tién luong qudc té

Lactate dehydrogenase

M6 bénh hoc

Mang lui ung thu toan dién quéc
gia (My)

Nguoi bénh

Nhiém sic thé

S6 lwong bach cau

S6 lwong hong cau

S6 lwong tiéu cau

Té bao gbc

T6 chuc y té thé gigi

U lympho &c tinh khong Hodgkin
Xeét nghiém

Cong thie thuc hanh



DANH MUC BANG
Bang 1.1. Bang phan loai u lympho theo TCYTTG nam 2016...................... 10
Bang 1.2. Tiéu chuan dé diéu tri u lympho theo GELF va BNLI.................. 14
Bang 1.3. Két qua diéu tri DLBCL bang phac do R - ICE va R - DHAP ...... 33
Bang 1.4. So sanh két qua diéu tri phac dd GDP va mot sé phac d6 khac..... 34

Bang 2.1. Panh gia toan trang theo thang diém ECOG..........ccccocevvvvrrrnnnene, 43
Bang 2.2. Xép loai giai doan theo ANN-ArDOr ..........ccooeveiveeieeeseeeesereenens 45
Bang 2.3. Bang phan nhOm NgUY CO....uvvvviiiiiiiiiii i 46
Bang 2.4. Bang phan nhom nguy co véi u lympho thé nang..........c.eceee..... 46
Bang 2.5. Phac d6 GDP va C4Ch dUNG thUSC .......cvevveeeeeveeeeseese e, 47
Bang 2.6. Phac d6 diéu Kién hoa va cach diing thudC...........cevveevcveeeeeeeean, 50
Bang 2.7. Tiéu chuin danh gi4 dép tng theo NCCN 2014 ..........vvvvvvveerennn... 53
Bang 2.8. Céc tac dung khdng mong mudn trén 1am Sang .........c..ccvveeeeeenne. 56
Bang 2.9. Panh gia tac dung khéng mong muébn di vai hé tao mau............. 57
Bang 2.10. Tac dung khdng mong mudn trén gan va than ............ccc.ceeeeee.. 57
Bang 2.11. Gi4 tri binh thudng mot s6 chi 6 t& DA0 MAU .......c.cvvvivreeeeen, 59
Bang 2.12. Thiéu méu va xép loai cac mirc d6 thidu MAU.........c.covoevvvveeeean, 59
Bang 3.1. Phan bd vé tudi ciia nhom ngudi bénh nghién ciu .........cveveve.... 62
Bang 3.2. Phan b6 thé bénh ULAKH té bao B theo TCYTTG 2008 ............ 63
Bang 3.3. Phan bd nguoi bénh theo giai doan bénh va theo chi sé tién luong
QUOC L& ottt 65
Bang 3.4. Triéu ching 1am sang nhoém nguoi bénh nghién cuu..................... 65
Bang 3.5. Tinh trang Xam 14N tiy XWONE ........c.eveveeereeeveereeseeieesseesssessenienean, 66
Bang 3.6. Mot s6 chi 56 & ba0 MAU NQOAT Vi ....ovveeeceeeeeeeeeeee e 67
Bang 3.7. Két qua xét nghiém hda mé mién dich cua 61 ngudi bénh........... 67
Bang 3.8. Mot s6 chi $6 xét nghiém hoa Sinh ..........ccvvveveveeieseeeeeiesinean, 68
Bang 3.9. Két qua dicu sau 2 chu ky va két thic diéu tri.........cccoeeverrerrennee, 69

Bang 3.10. Ty Ié dap (g sau 2 chu ky va két thic diéu tri theo thé bénh..... 70



Bang 3.11. Ty Ié dap ¢ing voi phac 6 GDP caa nhdm khong ghép té bao gdc
ta0 MAU T thAN L.eeeicc e 73
Bang 3.12. Mot s6 dic diém ctia nhom ngudi bénh GTBG ty than ... 74
Bang 3.13. Mot s6 dic diém vé huy dong va thu gom TBG CD34+.............. 75
Bang 3.14. Thoi gian moc manh ghép, nam vién, va sir dung G-CSF ........... 76
Bang 3.15. Két qua diéu tri 30 ngay sau GTBG .......covevevveeiieseeeeeeeeeeae 76
Bang 3.16. Tac dung khdng mong mudn trén 1am sang theo chu ky diéu tri ... 78
Bang 3.17. Tac dung khéng mong muén trén hé tao mau theo chu ky diéu tri .. 79
Bang 3.18. Tac dung khéng mong mudn trén gan va than theo chu ky diéu tri ... 80
Bang 3.19. Triéu chtng 1am sang trong va sau khi diéu kién héa ................. 81
Bang 3.20. Doc tinh cua phac d diéu kién hoa ddi véi hé tao mau............... 81
Bang 3.21. Bgc tinh véi chirc nang gan va chirc nang than ...........c.cccceeeee. 82
Bang 3.22. Ty 1é dap @ng vé6i phac d6 GDP giita c4c nhom tudi ................... 83
Bang 3.23. Ty 1é dap @ng cta phac d6 GDP V&i gidi tinh.......ccvveeerereeee, 85
Bang 3.24. So sanh ty 1€ dap irng vai thoi gian tai phat ..., 86
Bang 3.25. Ty 1é dap @ng véi phac d6 GDP theo giai doan bénh .................. 88
Bang 3.26. Ty 1€ dap ing vai triéu ching B........coooovviiiiiiecee e 90
Bang 3.27. Ty 1é dap tng cta phac d6 GDP Vi chi S8 IP1 ..., 92
Bang 3.28. Ty Ié dap (ng voi phac 6 GDP theo nong 6 LDH.................... 94
Bang 3.29. Ty & dap Gng Vi Nong dd Frritin..........ocveveveeveseeressenierinenn, 96
Bang 3.30. Thoi gian séng thém bénh khdng tién trién vaéi dau 4n BCL6 ... 102
Bang 3.31. Thoi gian song thém véi biéu hién gen Kp ......ccovvvvvevevveeennee. 103
Bang 3.32. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va séng thém toan bo
trung binh sau diéu tri theo mot s yéu td tién luong ............. 104
Bang 4.1. Két qua diéu tri DLBCL tai phat/dai dang ...........ccceevvvverernensee, 115

Bang 4.2. Két qua diéu tri DLBCL bang phac do R - ICE va R - DHAP .... 116

Bang 4.3. Két qua diéu tri trén thé bénh DLBCL tai phéat/dai dang

Bang 4.4. Két qua huy dong va thu gom té bao goc trong mot s6 nghién ciu.. 121

Bang 4.5. Thai gian moc manh ghép trong mét sé nghién ctu



DANH MUC BIEU PO

Biéu d6 3.1. Phan bd nguoi bénh theo giGi tinh .......c.ooeveevveeieeeeeeeeeee 62
Biéu d6 3.2. Xép dudi nhom thé bénh DLBCL theo lugc d6 Hans ............... 64
Biéu d6 3.3. Phan bd nguoi bénh nghién ctu theo thai gian tai phat ............ 64
Biéu d6 3.4. CAc ton thuong nguyén phat ngoai hach ..........cccceeeevvvevrnnnne, 66
Biéu d6 3.5. Thay d6i triéu ching hach to va ton thuong ngoai hach ........... 71
Biéu do 3.6. Thay d6i vé mot s6 chi SO CAN 1M SANG......c..cvvvveeveeeerieeeen, 72
Biéu d6 3.7. Thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién va sdng thém toan bo .. 77
Biéu do 3.8. Ty & nguoi bénh c6 NNIBM trUNG .....o.cvvveeeeeeeeeeceeee e, 82
Biéu d6 3.9. Thoi gian song them v&i NhOM tUST ... 84
Biéu d6 3.10. Thoi gian sdng thém Vi gidi tinh ......cceeveveeeeeeeeeeeeee 85
Biéu do 3.11. Thoi gian song thém theo thoi gian tai phat...........cccoeeeeeeeee. 87
Biéu d6 3.12. Thoi gian sdng thém véi giai doan benh .........cccceveevvveeeveeene. 89
Biéu do 3.13. Thoi gian song them véi tridu ching B........cco.eeeveeeeveeeeene, 91
Biéu do 3.14. Thoi gian song thém véi chi s6 tién luong qubc té IPI ... 93
Biéu d6 3.15. Thoi gian sdng thém véi ndng @6 LDH ......c.ccvvevveeveeeeene. 95
Biéu do 3.16. Thoi gian song them véi chi s6 Ferritin...........oocoveeevvveeerennen. 97
Biéu d6 3.17. Thoi gian sdng thém theo mirc do dap tNG.....covvvvevvveeeereeane. 98
Biéu d6 3.18. Thoi gian séng thém véi dudi nhom tm mam, khdng thm mam.. 99
Biéu d6 3.19. Thoi gian song thém véi dau an CD10 ........c..ccvveeeeeevrernennee, 100
Biéu d6 3.20. Thoi gian séng thém véi dau 4n CD5..........cvvveveeveeeeieieenns 101
Biéu d6 3.21. Thoi gian song thém véi dau an BCL6 .........ccccceeeeveevreeenee, 102



DANH MUC HINH

HInh 1.1, LUOC G0 HANS ..vveeeeeeeeeeeee ettt en e e e



PAT VAN PE

U lympho ac tinh khdng Hodgkin (ULAKH) la nhém bénh ly &c tinh cua
hé bach huyét, thuong gap 1a u lympho té bao lympho B. ULAKH c6 triéu
chtng 1am sang da dang véi dic trung 1a sy tién trién lan rong bét thuong caa
hé théng hach bach huyét, ngodi ra bénh con cé thé khoi phéat ¢ ngoai hé
théng hach nhu ¢ da day, rudt, phdi, xwong, va, da, tinh hoan...[1], [2]. Theo
bdo céo cua t6 chic nghién ciu ung thu trén thé gdi (GLOBOCAN) nim
2020, ty Ié mac méi 1a 19,81/100.000 dan dung thir 12 trong s6 cac ung thu, &
Viét Nam ty 16 méic méi 1a 10,07/100.000 (3725 ca) ding thir 13 [3].

Bénh dugc Thomas Hodgkin mo ta tir nam 1890. Xuyén suét chiéu dai
lich sir d4 c6 rat nhiéu bang phan loai ra doi dic biét 1a trong 2 thap nién gan
day, du thay viéc phan loai md bénh hoc trong ULAKH Ia rat phic tap va da
dang. Pén nam 2001, T6 chic Y té Thé gigi (TCYTTG) méi thong nhat va
gidi thiéu bang phan loai ULAKH dya trén nén tang caa bang phan loai caa
chau Au va My (The Revised European American Lymphoma Classification -
REAL) [4]. Bang phan loai nay dugc cap nhat lai vao cac nam 2008 va 2016.

Nho vao sy tién bo trong phan loai ULAKH va nhiing nghién ctiru mic
d6 phan tur gidp cac nha khoa hoc tim ra va ung dung nhiéu thuéc mai cé hiéu
qua cao vao diéu tri ULAKH, noi bat nhat d6 1a Rituximab. C6 thé néi sy ra
doi cua Rituximab da mo ra ky nguyén méi trong diéu tri ULAKH té bao B;
su két hop gitra Rituximab vo&i phac d6 CHOP (Cyclophosphamide,
Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisolone) lam ting thoi gian song thém
khéng bénh va sdng thém toan bo trung binh 1én 4 nam [5]. Tuy vay, cho dén
nay van chua co phuong phap nao chira khoi han bénh ULAKH, bénh s& téi
phét trong khoang thoi gian tir 2 dén 5 nam, véi ty & khoang 30-40% ¢ thé
bénh hay gap nhat la thé té bao B 16n lan toa (DLBCL) [6], [7]. Giai doan
nay, bénh rat kho diéu tri, ty I& dap tng thap, thoi gian song thém ngan.

Ghép té bao goc (GTBG) tao mau ty than da chimg minh duoc hiéu qua
trong diéu tri ULAKH tai phat. Tuy nhién, dé c6 thé tién hanh GTBG tao méu



tu than thi trudce tién nguoi bénh phai duoc diéu tri bang hoa trj liéu, dat dugc

dap (tng mot phan trg 1én va thu da luong té bao goc (TBG) tao mau can thiét.

Mot s6 phac do da hda tri liéu c6 bd sung thém Rituximab néu té bao u duong

tinh voi CD20 thudng hay duoc sir dung dé diéu tri giai doan nay nhu: DHAP

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

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

Cisplastin)... cac phac d6 nay chua duoc danh gia hiéu qua diéu tri o Viét

Nam, bén canh d6 cac phac d6 nay con c6 nhiéu doc tinh [8]. Trén thé gidi,

nhiéu co s¢ diéu tri két hop ba hoat chat 1a: Gemcitabine, Cisplastin va

Dexamethazone (phac ¢6 GDP) bo sung thém Rituximab néu té bao u duong

tinh voi CD20 diéu tri ULAKH tai phat va dat duoc nhiéu két qua tbt, doc

tinh thap, giam chi phi diéu trj cho nguoi bénh [7], [9], [10].

Tt nam 2012, Trung tdm Huyét hoc va Truyén méu - Bénh vién Bach

Mai tién hanh GTBG tao méau diéu tri bénh mau ac tinh trong d6 c6 bénh
ULAKH. Viéc lya chon phac d6 diéu tri cho nhdm bénh ULAKH tai phat
trudc khi GTBG tao mau tu than phai dat céc tiéu chi nhu: ty 1€ dap tng cao,
doc tinh thap, nhat 1a doc tinh doi véi hé tao mau. Phac d6 GDP c6 b sung
thém Rituximab néu té bao u duong tinh véi CD20 da duoc sir dung dé diéu
tri cho nguoi bénh ULAKH tai phat. Dé danh gia két qua diéu tri ciia phac do
nay, chiing t6i tién hanh nghién ctu dé tai nham hai muc tiéu:

Muc tiéu nghién crru:

1. Ddnh gid két qua diéu tri, tac dung khdng mong muon cia phdc do GDP
(¢ bé sung thém Rituximab néu té bao u diong tinh véi CD20) va phirong
phap ghép té bao goc tao mdu tir thin diéu tri bénh u lympho dc tinh khéng
Hodgkin té bao B tdi phat.

2. Nghién cizu mgt s6 yéu t6 danh hwong dén két qua diéu tri cia phdc do
GDP va phuong phdp ghép té bao goc tao mau tw than ¢ nguwoi bénh u
lympho &c tinh khéng Hodgkin #é bdo B tai phét.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH U LYMPHO AC TiNH KHONG HODGKIN
1.1.1. Pinh nghia

ULAKH Ia mét nhém bénh Iy &c tinh cua hé bach huyét, thuong gap 1a
té bao lympho B. Pic trung ctia bénh 1a sy lan rong bat thuong hé théng hach
bach huyét va co thé ca cac md ngoai hach [1], [2].

1.1.2. Dich té&

ULAKH 1a nhdm bénh ly &c tinh thuong gap trong chuyén khoa Huyét
hoc. Theo bao cdo cua to chuc nghién ciu ung thu trén thé gidi
(GLOBOCAN) nam 2020, ty I¢ mac méi 1a 19,81/100.000 dan dtng thir 12
trong sé cac ung thu, ¢ Viét Nam ty 1& mic méi 1a 10,07/100.000 (3725 ca)
dang hang tha 13 [1], [2], [3].

Do tuoi trung binh Iic chan doan 13 60 tudi, c6 su khac nhau vé tudi gitra
2 thé ULAKH tién trién nhanh va tién trién cham. ULAKH tién trién cham
thuong gap ¢ ngudi cao tudi, nhitng thé tién trién nhanh nhu: nguyén bao
mién dich, u lympho Burkitt... thuong giap & nguoi tré tudi. Ty 1é mac bénh &
nam gidi cao hon ¢ nit gidi [1], [11], [12], [13].

1.1.3. Nguyén nhén va co ché bénh sinh

Nguyén nhan va co ché sinh bénh van chua rd rang nhung c6 mot sb yéu

t6 nguy co ma 'y van thé gioi da liét ké bao gom [1], [2], [11], [12]:
a. Virus va vi khudn: cac virus Epstein Barr virus (EBV), Human
Immunodeficiency virus (HIV), Human T-Cell leukemia/lymphoma virus-1
(HTLV-1), Human Herpes virus 8 (HHV8) duoc thua nhan la cac tdc nhéan
truc tiép gay ra bénh ULAKH, trong d6 ndi troi nhat 1a vai tro cua EBV [14].
Vi khuan Helicobacter pyroli (HP) c6 vai tro dbi voi ULAKH lién quan dén
niém mac da day (thé MALT) [15], [16].



b. TAc nhan vt ly va hda hec: cac yéu td & ngoai méi trudng sdng nhu: tia
Xa, phong xa, thudc trir sau, diét co, thudc diéu tri ung thu,
Diphenylhydantoin, Benzene, Formaldehyde... nhitng ngudi tiép xdc thuong
Xuyén véi cac yéu td nay co ty 16 miac ULAKH ting cao. Trén thé gisi da ghi
nhan ty 1& mac bénh lo xé mi va u lympho ting cao & nhiing nguoi bi anh
huong tryc tiép va nhitng ngudi séng ¢ nhixng khu 1an can sau vu ném bom
nguyén tu tai Hiroshima (Nhat Ban) va vu né nha may dién hat nhan
Chernobyl (Ucraina) [17], [18].

c. Bénh tw mién, hgi chiéng suy gigm mién dich bam sinh, méc phdi:
ULAKH c6 lién quan nhiéu dén céac bénh ly ty mién nhu: viém da khép dang
thap, lupus ban d6 hé thong, hoi chiing Sjogren. Nguoi bénh HIV/AIDS c6
nguy co mac ULAKH cao gap 150 - 650 lan. Co ché cua hién tuong nay con
chua dugc hiéu biét day du [14].

d. Sw bién déi cau trac di truyeén [1], [19], [20].

- Sy tai sap xép gen: cac té bao lympho T va B &c tinh c6 sy tai sap xép
ADN dé trinh dién nhiing thu thé dic hiéu khang nguyén. Bang ki thuat xét
nghiém phan tng chudi polymerase (PCR) c6 thé phat hién dot bién gen do.

- Chuyén doan nhim séc thé: trong u lympho Burkitt, oncogen C-myc
chuyén dang dugc tim thay ¢ nhiém sac thé (NST) sb 8 tai vi tri chuyén doan
véi gen chudi niang trén NST s6 14 hay mot trong cac gen chudi nhe trén NST
s6 2 hoic NST sb 22, chuyén doan t(14;18) trong u lympho thé nang hoic mot
s6 chuyén doan khac nhu t(11;14) hay t(2;5).
1.1.4. Pic diém 1am sang
a. Triéu chiing toan than (trigu chizng B): cac triéu chiing nay c6 thé do co
ché ting chuyén hoa cia co thé lién quan dén ung thu bao gém céc triéu
chung sau [1], [2]:

- Sut can trén 10% trong luong co thé trong vong 6 thang.



- S6t cao trén 38°C kéo dai trén 1 tuan, dai dang hoic tai dién.

- Ra md héi vé dém ma khong tim dugc nguyén nhan khac.

Cac triéu chung khac nhu: thiéu mau, xuat huyét, chén ép tinh mach chu
trén do khéi hach trung that 16n, dau xuwong do xam 14n, 16i mat do u ¢ héc
mét, tic rudt do u chén ép hoic xam lan 1am chit hep 10ng ruét... thuong gap
trong nhom c6 dién tién 1am sang rat nhanh nhu thé nguyén bao lympho.

b. Trigu ching thuc thé:

- Hach to: thuong gap 1 ton thuong hach nguyén phat, phan b hach ddi
xang hai bén va lan tran khong theo kiéu xam lan. Tuy nhién c6 sy khéc biét
gitra ba nhom nhu sau:

+ Nhom dién tién 1am sang cham: thuong gap hach to ving ¢, 4n chac,
khong dau, d6i khi hach 1dc to, luc nho.

+ Nhom dién tién 1am sang nhanh: hach ¢ to ciing 1a triéu ching hay
gap nhat, dién tién nhanh trong vong 1-2 thang, thuong co triéu ching B va
C4c ton thuong ngoai hach di kém.

+ Nhom dién tién 1am sang rat nhanh: thuong hay gap 1a hach to gay
chén ép, dién hinh 1a hach trung that to chén ép tinh mach chu trén (phu 4o
khoéc). Hach 6 bung to, gay dau, tac ruot. ..

Khi khdam hach can phai truc tiép tham kham téi moi vi tri hach bach
huyét tiém tang c6 kha nang lién quan nhu: vong Waldeyer, ving ¢, thuong
don, nach, ben, dui, gan, lach, gay, 6ng canh tay, ving trudc tai, kheo chan.

- Ton thuong ngoai hach: c6 thé 1a ton thuong nguyén phat hoic thir phat
do t6 chirc u xam lan:

+ Nhom dién tién 1am sang cham: ton thuong ngoai hach nguyén phat it
gip (< 10%) nhung ton thuong thi phat hay gap nhu: Xam lan tay, gan... rat

hiém gap tinh trang thdm nhiém than kinh trung vong.



+ Nhom dién tién 1am sang nhanh: tén thuong ngoai hach nguyén phat
hay gap hon (khoang 20 - 30%).

+ Nhom dién tién 1am sang rat nhanh: thuong gap 1a tham nhiém than
kinh trung wong va tuy xuong.

1.1.5. Pic diém can l1am sang
a. Xét nghiém té bao hec va md bénh hec hagch/khéi u

- Xét nghiém té bao hoc hach/u: gitp dinh hudng chan doan trong nhiéu
truong hop va dinh huéng cac tham do tiép theo.

- M6 bénh hoc hach/u: sinh thiét tron ven mot hach bach huyét hoic t6
chtc khéi u 14 tiéu chuan vang dé chan doan bénh ULAKH, xét nghiém nay
cho thay céc té bao lympho bat thuong c6 xu hudéng pha hay cau tric dac
trung ctia hach. Con & cac t6 chic lympho khéc, té bao ac tinh tham nhiém
gitra c4c té bao lanh, soi collagen hoic c4c soi co ctia md bi anh hudng.

- Xét nghiém hda mé mién dich: thuc hién trén manh sinh thiét hach/u 1a
su két hop gitta phan ttng mi&n dich va hda chat dé 1am rd su hién dién cua
cac khang nguyén trén té bao hach/u. Ky thuat nay cho phép quan sat duoc
trén kinh hién vi sy hién dién cua khang nguyén trén lat cat mé, nho dé ma co
thé dénh gia dugc hinh thai va céac kiéu hinh mién dich cua céc té bao nén rat
c6 gid tri trong chan doan va phan loai nguon gdc té bao lympho B, lympho T
hoic té bao T/NK.

b. Xét nghiém té bao hec va mé bénh hec tiy xwong

Cac xét nghiém nay nham muc dich danh gia xem c6 su Xam lan cua té
bao u vao tuy xuwong hay khong va dé loai trir cc bénh ly &c tinh cua dong
lympho. Ty Ié ULAKH xam lan tay xuong vao khoang 30-50%. Ciing c6
truong hop tiy xuong 1a vi tri phii hop nhét dé tiép can lam chan doan khi
khong thé sinh thiét dugc hach/khdi u hoic cac truong hop ULAKH nguyén
phat tai tay xuong.



c. Cac xét nghiém co ban khac

- Huyét d6: danh gia hinh théi, s6 luong cac dong té bao mau ngoai Vi
(hdng cau, bach cau, thanh phan bach cau, tiéu cau).

- LDH (Lactate dehydrogenase): 1a xét nghiém dau an cua khéi u, du
khéng dic hiéu nhung 1a yéu t6 tién luong quan trong khong phu thudc type
giai phau bénh.

- C6 thé gap tang Calci mau, suy than do ting acid uric mau, ting duong
mau do réi loan chuyén hoa.

- Cac xet nghiém danh gia chiic nang gan, than: ure, creatinine mau, men
Transaminase, Beta2 - microglobulin.

d. Xét nghiém mién dich va phan ti

Nghién ctu mtrc do phan tir phéat hién nhiing chuyén doan NST nhu:
t(14;18), t(11;14)... va nhiing t6 hop gen dic trung nhu BCL2, BC16, MYC...
c6 vai tro quan trong trong tién lwong bénh gidp cho lya chon phac do phu
hop trong diéu tri [20], [19].

e. Chan dodn hinh anh

Céc tham do vé chan doan hinh anh trong ULAKH bao gom: siéu am,
chup X quang, cit 16p vi tinh (CT scanner) gitp phét hién va do kich thudc
cac nhom hach sau nhu: hach 6 bung, hach trung thét... qua d6 danh gia chinh
xéc giai doan bénh ciing nhu theo ddi tién trién va danh gia dap ang diéu tri.

PET - CT sur dung 18F - fluorodeoxyglucose (18F - FDG) rat nhay cam
va dac hiéu dé phat hien ULAKH tai hach va cac t6 chiic ngoai hach. Hién
nay & nhiéu quéc gia, PET-CT duogc sir dung rong rdi dé chan doan giai doan
va danh gia dap tng diéu tri trong ULAKH [21], [22].

1.1.6. Phéan loai u lympho ac tinh khéng Hodgkin

- Nam 1832, Thomas Hodgkin mé ta dic diém 1am sang va dai thé cua 7
ngudi bénh ¢o hach, lach to khong lién quan dén nhiém triing, 3 ca sau nay
duoc chan doan xac dinh la bénh Hodgkin.



- Nam 1845, Rudolf Virchow dau tién st dung thuat ngit lymphosarcom
va phan biét bénh nay véi bénh bach cau.

- Nam 1871, Billroth dé& nghi ding thuat ngix lympho &c tinh.

- Nam 1898 va 1902, Carl Sternberg va Dorothy Reed m6 ta doc lap
loai té bao c6 hai nhan, sau nay duoc goi |4 té bao Reed-Sternberg gilp
chan doan xac dinh bénh Hodgkin.

- Nam 1908, Sternberg mo ta ca 1am sang 1a mot ngudi bénh tré tudi co u
trung that tién trién nhanh, 6ng goi 1a sarcom Sternberg.

- Nam 1942, Gall va Mallory dua ra mdt bang phén loai dya vao dac
diém hinh thai hoc té bao khdi u.

- Nam 1956, bang phan loai Rappaport ra doi, sau do nam 1966 Henry
Rappaport sira d6i dé nghi khi xép loai ULAKH phai dua vao hinh théi va
mirc d6 biét hda cua té bao khdi u.

- Giai doan 1950 - 1970, c6 qué nhiéu hé thong phan loai ton tai (phan
loai ciia Rappaport, Lukes- Collins, Dorfman & My, Kiel & chau Au, Bennett
& Anh, TCYTTG nam 1976). Viéc nd luc dé tim su thdng nhat gitra cac nha
khoa hoc & hai bo Pai Tay Duong khong thanh cong ma con nhiéu van dé gay
tranh c&i. Vi vay, vién ung thu qubc gia Hoa Ky (1975) di tai tro cho mot
nghién ciru nham danh gia cac hé thong phan loai trén. Nghién ctu nay dua
trén 1175 treong hop ULAKH duoc chan doan va diéu tri & bon vién nghién
ctru khac nhau véi muc dich sau:

+ Thi nhat la danh gia kha nang ap dung trén 1am sang cua sau hé thong
phan loai ULAKH ké trén.

+ Thir hai 1a so sanh cac hé thong phan loai xem hé théng nao cé lién
quan véi 1am sang tot hon.

+ Thi ba 1a danh gia tinh 6n dinh qua cac 1an chan doéan (reproducbility) cua

sau hé thong phan loai.



+ Thir tu 12 s& dé& xuat mot cdng thac ¢ thé chap nhan, phu hop véi 1am
sang va co do on dinh cao khi khéng tim thay hé thong phan loai nao wu viét
hon trong sau phan loai sin c.

- Pén nam 1982, vién ung thu Hoa ky dé& nghi cdng thtc thuc hanh
(Working Formulation - WF) dé phan loai ULAKH, hién tai van con mot sb
Bénh vién tai Viét Nam sir dung.

- Nam 1992, bang phan loai Kiel 1an dau tién dya vao nguén gdc té bao,
day 1a tién dé cho cac bang phan loai sau nay.

- Nam 1994, nhém nghién ciu qubc té vé u lympho da dé nghi bang
phan loai REAL, bang phan loai nay dua vao hinh thai, mién dich va sy phan
bé té bao khdi u.

- Nam 2001, TCYTTG phan loai dua theo bang REAL c6 bo sung va
lam rd mot sé thé bénh, dén nam 2008 bang phan loai nay duoc cap nhat lai
va dang dugc ap dung tai nhiéu quéc gia trong d6 c6 Viét Nam. Phan dudi
nhém u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) theo luoc do Hans, dua vao 3
marker: CD10, BCL6 va Mum; (hinh 1.1) [4], [23], [24].

Non-GCB

y
/) GCB + —
% MUM!

CD10 A .
"y o ™ [acs

™ | Non-GCB

GCB: Germinal Center B-cell (Tam mam).
Non — GCB: Non - Germinal Center B-cell (Khéng tam mam)
Hinh 1.1. Lwoc d6 Hans

(* Nguon: www.cancernetword.com [24])
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- Nam 2014, cudc hop cua cac chuyén gia dén tir chau My, chau Au va
chiu A di théng nhit stra d6i bang phan loai ULAKH theo TCYTTG 2008 va
dén thang 5 nam 2016 di c6 ban hudng dan dau tién, bang phan loai hoan
chinh ra doi vao cudi nim 2017. C6 thé ndi bang phan loai ULAKH theo
TCYTTG 2016 c6 sy phdi hop va ddng thuan rat 16n giita cac nha khoa hoc
thudc cac linh vuc nhu: giai phau bénh, di truyén hoc va 1am sang vé cap
nhat, tiéu chuan chan doan cac thé bénh hién tai, bé sung mot sb thé bénh
méi, néu 1én méi lién quan giira sinh hoc va 1am sang gidp theo dbi cac ton
thuong & giai doan sém, Mo ra cac hudng diéu tri hién dai trong tuwong lai va
cac nghién cuau tiép theo trong linh vuc nay (bang 1.1) [25].

Bdng 1.1. Bdng phén logi u lympho theo TCYTTG ndiam 2016 [25]

TE BAOB

TE BAO T/NK

Lo xé mi kinh dong lympho/u lympho

té bao nhé

- Tang sinh té bao B don dong

- Lo xé& mi tién lympho

- U lympho vung ria

- Té bao lympho B, khong phan loai

- Lo xé mi té bao tdc

- U lympho B ¢ lach, khong dac hiéu

- U lympho té bao B nho lan toa tai tay do

lach

- Lo x& mi té bao tdc bién thé

- U lympho té bao lympho tuong bao

- Bénh Waldestrom

- Bénh Gamma don dong khong xac dinh
(MGUS), IgM

- Bénh chudi ning

Loxémitien T

- Tébao T Ion

- R4i loan biét hda té bao NK
man tinh

- Lo xé mi té bao NK

- EBV duong tinh ¢ tré nho

- R6i loan tang sinh lympho
bao

- Lo x& mi té bao T nguoi 16n
- Té bao T/NK ngoai vi, dang

mui
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TE BAOB

TE BAO T/NK

- Bénh chudi nang Gamma
- Bénh chudi niang Alpha
- Bénh gamma don dong khong xac dinh
(MGUS), 1gG /A
- Pa u tuy xuong
- U tuong bao don dgc cua xuong
- U tuong bao ngoai tuy
- Bénh lang dong mién dich don dong
- U lympho lién quan niém mac da day
(MALT)
- U lympho vung ria hach
- U lympho vung ria hach tré em
- U lympho thé nang
- Tang sinh thé nang tai chd
- U lympho thé nang typ t& trang
- U lympho thé nang tré em
- Té bao B 16n véi su sap xép lai IRF4
- Tiéu u nang nang trung tam da
- U lympho té bao than kinh
- Tang sinh thé nang tai chd té bao phu
U lympho té bao B lén lan téa (DLBCL
+ Type tim mam (GCB)
+ Type hoat hoa (ABC)
+ Té bao B 16n giau lympho T
+ DLBCL nguyén phéat than kinh trung
uong
+ DLBCL nguyén phét tai da, type chan
+ DLBCL EBV hoat dong

- Té bao T lién quan dén bénh
Iy khéc

- Té bao T dudng rudt

- R6i loan biét hda té bao T
cua duong tiéu hda

- Té bao T Hepatosplenic

- U lympho giéng viém mo
mo dudi da

- Mycosis fungoides

- Hoi chang Sézary

- Réi loan biét héa té bao T,
CD30 duong tinh

- Lymphomatoid papulosis

- Té bao T bét thuc san da

- Té bao T nguyén phét & da
- Té bao Ién CDS duong tinh
- Réi loan biéthdaté bao T
CD4 duong tinh

- Té bao T ngoai vi, NOS
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TE BAOB TE BAO T/NK

+ DLBCL EBYV duong tinh, loét da day |- Té bao T nguy@n bao mién
+ DLBCL két hop véi viém man tinh
+ DLBCL c6 HHVS8 duong tinh

- Lymphomatoid granulomatosis - Té bao T dang nang

- U lympho té bao B I16n trung that

dich mach

’ - Té bao T ngoai vi véi kiéu
- Té bao B I6n noi mac mach mau

- U lympho té bao B c6 ALK duong tinh
- U lympho nguyén twong bao - Té bao 16n, ALK duong tinh
- U lympho tran dich nguyén phat
- U lympho Burkitt

- U lympho gidng Burkitt véi dot bién NST 11| - Té bao T 16n bat thuc san
U lympho dé cao véi MYC va BCL2
va/hogc BCL6

- U lympho té bao B d6 cao

hinh TFH

- Té bao T Ion, ALK am tinh

lién quan dén tdi nguc

- U lympho té bao B khdng phan loai (thé
trung gian DLBCL va u lympho Hodgkin

co dién)

1.1.7. Chan doan giai doan

Hé théng xép giai doan Ann - Arbor ra doi tir thang 4 nam 1971, tai hoi
nghi Ann - Arbor (Michigan - M$). Céc nha khoa hoc di théng nhét chia
ULAKH thanh 4 giai doan (giai doan I, 11, 111, IV) [1], [2], [26]

1.1.8. Yéu t6 tién lwong
a. Chi sé tién lweng quéc té (IP1: International Prognostic Index)

- Chi s6 tién lwong qudc té ban dau xay dung dé ap dung tién luong cho
ULAKH tién trién nhanh. Tuy vay, chi sé IP1 con c6 thé ap dung cho nhiéu
thé tién trién cham khéc (trir u lympho thé nang c6 chi sé IPI riéng). Chi sé
IPI bao gom 5 yéu té tién luong doc 1ap: tudi, toan trang véi ULAKH co do
4c tinh cao va nong do hemoglobin véi ULAKH c6 d6 4c tinh thap, giai doan
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bénh, sb vi tri ngoai hach va nong 6 LDH mau. Chi sb IPI rat quan trong
gilip cac bac sy 1ap ké hoach diéu tri cho ngudi bénh [1], [27].

- U lympho thé nang Ia thé tién trién cham, thoi gian séng thém dai.
Cac nha khoa hoc di xay dung chi s6 IPI riéng cho thé nay viét tat 1a FLIPI
(Follicular Lymphoma International Prognostic Index). Cac yéu t6 tién luong
bao gdm: tudi, ndng d6 hemoglobin, LDH va sé nhém hach. Ké tir khi
Rituximab duoc dua vao diéu tri, thoi gian séng thém cta u lympho thé nang
c6 su cai thién dang ké nén cac nha khoa hoc c6 diéu chinh chi sé tién luong
quoc té FLIPI, cac yéu t6 tién lugng bao gom: tudi, tinh trang xam lan tiy
xuong, néng d6 hemoglobin, duong kinh hach 1én nhat va Beta-2
microglobulin [1], [28].

b. Mgt sé yéu té tién lwong khac

- Hach c6 kich thudc to (dwong kinh > 10 cm).

- B2- macroglobulin.

- Yéu t6 lién quan dén diéu tri: néu ngudi bénh diéu tri > 5 chu ky voi
phéac @6 tiéu chuan méi dat duoc lui bénh hoic phai giam liéu héa tri trong
qua trinh diéu tri thi c6 nguy co tai phat cao.

- Nhitng yéu t6 sinh hoc, mién dich: chuyén doan NST, dot bién gen.
1.1.9. Piéu tri u lympho &c tinh khéng Hodgkin

Xu huéng diéu tri ULAKH hién nay 1a phdi hop nhiéu phuong phap dé
dat dugc hiéu qua diéu tri toi wu nhat, vi vy ma d6i véi mdi nguoi bénh phai
xay dung chién lugc didu tri 1au dai tir diéu tri tan cong, duy tri, diéu tri tai phat.
Lya chon phuong phap, phac do diéu tri cho mdi ngudi bénh dua vao cac yéu t:
tudi, thé bénh, giai doan bénh, cac yéu t6 tién luong tai thoi diém chan doan.

a. Hoéa tri liéu

- Nhém tién trién chdm:

+ Giai doan I va giai doan Il ¢d ton thuong gan nhau: da sb tac gia
khuyén céo nén theo dai va chd doi khi khdng c6 triéu ching B hoic diéu tri
triét can bang xa trj ton thuong véi liéu: 30-40 Gy. Chi dinh diéu tri bang hoa
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tri liéu khi ¢ mot trong cac tiéu chuan sau: theo tiéu chuan GELF (Groupe d-

Etude des Lymphomes Folliculaires) nam 1998 hoac BNLI (British National
Lymphoma Investigation) nam 2003 (bang 1.2) [29], [30].
Bdang 1.2. Tiéu chudn dé diéu tri u lympho theo GELF va BNLI [30]

GELF nam 1998

BNLI nam 2003

- Hach hoic ton thuong ngoai hach co
Kich thuéc > 7 cm

- C6 it nhat 3 hach v&i mdi hach c6 kich
thuac > 3cm

- Co triéu chang B

- Lach to ngang rén

- Biéu hién chén ép co quan nhu: niéu
quan, da day - rudt... hoac tran dich
mang phdi, mang bung

- S6 lugng bach cau < 1 G/l va/hoic sb
lugng tiéu ciu < 100 G/I

- Chuyén lo xé mi cap véi ty 1& Blast
trong tuy > 20%).

- Co triéu chang B

- Tién trién nhanh (3 thang)

- Tham nhiém cac co quan c6
nguy co gay tr vong

- Giam cac dong té bao mau do
xam lan tay xuong:

+ Nong d6 hemoglobin <100 g/l

+ S lugng bach cau < 1,5 G/I

+ Sb luwong tiéu cau < 100 G/I

- Ton thuong xuong, thim nhiém
gan, than

C6 thé lya chon Clorambucin don thuan hoic da hoa tri liéu véi phac d6

CVP, bo sung thém Rituximab néu té bao hach/u duong tinh véi CD 20.

+ Giai doan IlI, IV: c6 thé theo ddi sat va chd doi khi khdng cd triéu

chung B, néu c6 hach hoac céc ton thuong nguyén phat ngoai hach to ¢6 thé

Xa tri ving véi lidu 30-40 Gy. Chi dinh diéu tri khi c6 mot trong cac tiéu
chuan GELF nam 1998 hoic BNLI 2003. Céac phac do duogc lya chon nhu:
CHOP, CVP, FC, FMD, Bendamustine don thuan, b6 sung thém Rituximab

néu té bao hach/u duong tinh véi CD20 [31]. Bdi voi mot s thé riéng co thé

bo sung thém céc liéu phap diéu tri phu hop:

+ Dbi v6i thé Lymphoma lymphoplasmatic ¢6 thé sir dung phac do6
Hyper CVAD, POMP, BFM, LBM86, CALGB, bé sung thém Imatinib néu

c6 nhidm sic thé Philadelphia (Ph1) [32].
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+ D6i voi u lympho thé da va hoi chiing Sezary/Mycosis fungoides c6
thé phéi hop diéu tri thém véi liéu phap anh sang (UBV hoic UAV) [33].

+ Pbi v6i thé MALT & da day cd vi khuan Helicobacte Pylori duong
tinh, can diéu tri triét can vi khuan HP, c6 thé phdi hop phiu thuat sau diéu tri
tan céng [34].

- Nhém tién trién nhanh:

+ Giai doan I, II: diéu tri da hoa tri liéu v6i phac d6 CHOP hozc CHOP like
(CVP, Mini-CHOP, CHOP - E, CHOP - Bleo) tir 6 dén 8 chu ky c6 thé két hop xa
tri viing, bo sung thém Rituximab néu té bao hach/u duong tinh vi CD20.

+ Giai doan Ill, IV: da hoa tri liéu v&i phac 46 CHOP hoic CHOP like
(CVP, Mini-CHOP, CHOP - E, CHOP - Bleo) 3 chu ky sau dé danh gi4 két
qua diéu tri:

* Néu dat dap tng hoan toan sé tiép tuc diéu tri dén 6 hoac 8 chu ky.

* Néu dap ung khong hoan toan, diéu trj tiép 3 - 5 chu ky hoic chuyén
phac d6 diéu tri (cn nhac ghép té bao gdc tao mau).

* Trudng hop khong lui bénh phai d6i phac do diéu tri (can nhac ghép té
bao gbc tao mau ty than).

B6 sung thém Rituximab néu té bao hach/u dwong tinh véi CD20.

b. Liéu phap mién dich

- Khéng thé don dong: nhiing tién bo trong nghién ciru mie do phan tir
gilp cac nha khoa hoc hiéu rd su thay doéi DNA trong té bao lympho binh
thuong khién ching tro thanh té bao lympho &c tinh. Nhitng hiéu biét d6 da
gilp cho cac nha khoa hoc tim ra va tng dung nhiéu thubc méi trong d6 cé
khang thé don dong chong khang nguyén dac hiéu trén bé mat caa té bao ung
thu. Pai dién cho nhdm nay 1a Rituximab, c6 thé néi Rituximab ra doi ¢ mé
ra ky nguyén moéi trong diéu tri ULAKH té bao B. Trai qua hon 20 niam sir

dung da c6 294 nghién ctru lam sang va co khoang 4,4 triéu nguoi bénh duoc
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st dung. i c6 rat nhiéu nghién ctu 1am sang khing dinh hiéu qua cua viéc
két hop Rituximab véi cac phac dd kinh dién nhu: R-FC, FCM-R, R-CVP, R-
CHOP... [35], [36], [37], [38].

Cac nghién ctu tiép theo (thé hé 2 va 3) vé khang CD20 dang dugc thir
nghiém Iam sang va hoan thién theo huéng lam ting hiéu qua cua hé mién
dich va ting kha nang gin két véi CD20, cac thudc bao gom: Ocrelizumab,
Veltuzumab, Ofatumumab... [36], [39], [40], [41].

+ Alemtuzumab (Campath, Lemtrada): khang thé don dong khang CD52
dung diéu tri cac bénh ting sinh 4c tinh dong lympho nhu lo xé mi kinh dong
lympho, u lympho ac tinh, lo xé mi tién lympho T... [42], [43].

+ Epratuzumab: 12 mot khang thé khang CD22, khang nguyén bé mat té
bao co trén lympho B trudng thanh giup diéu chinh chirc ning va séng con
dong té bao lympho B [43].

- Khang thé don dong lién két: 1a mot phiec hop gom khang thé don dong
gan voi mot chat ¢ kha niang gay doc, tiéu diét té bao ung thu. Pai dién cua
nhém nay 1a Gemtuzumab, khang thé don dong khang CD33 c6 gan thém hoa
chat, **Itositumomab (**'1), két hop khang thé khang CD20 vai 1 dé diéu tri
ULAKH té bao B [44].

- Cac thudc tc ché kiém soat mién dich: cac té bao mién dich luén co
cac chat hoat dong nhu cac “tram Kiém soat” dé ngin chung tin cong cac té
bao khoe manh khac trong co thé. C4c té bao ung thu doi khi tan dung cac
“tram Kiém soat” nay dé tranh bi tan cong bai hé thong mién dich. Mot s6 loai
thuéc méi nhu: Pembrolizumab, Nivolumab ¢6 co ché tac dung la chin cac
“tram Kiém soat” ndy dé tang phan ang mién dich tu nhién cua co thé ddi véi
té bao ung thu. Nhitng loai thudc nay hién nay dang duoc nghién cau va tng
dung trong diéu tri mot s6 loai ung thu trong d6 c6 ULAKH [45], [46], [47].
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- Tri liéu thu thé khang nguyén kham té bao T (Chimeric antigen
receptor T cell (CAR — T cell)): trong liéu phap nay, té bao lympho T duoc
thu gom va 1am bién ddi trong phong thi nghiém tao ra céc thu thé trén bé
mat. Nhitng thu thé ndy c6 thé gan véi cac protein trén bé mat cac té bao ung
thu. Cac té bao lympho T nay sau d6 dugc nhan 18n va truyén tro lai co thé
cua ngudi bénh, ching ¢ kha ning nhan dién chinh xé4c va tiéu diét té bao
khdi u. Hién nay, cuc quan ly Thuc pham va Duoc pham Hoa ky (FDA) da
chap thuan phuong phap diéu tri té bao CAR — T cell cho mét sé thé ULAKH
té bao B tai phat/khang thubc. Trong thé bénh DLBCL, cac té bao CAR-T gan
véi CD19 c6 trén bé mat té bao lympho [48], [49], [50].

c. Ghép té bao gac tgo mau

Ghép té bao gbc tao mau diéu tri u lympho ac tinh duoc Appelbaum FR.
thyc hién 1an dau tién tir nim 1978. Hién nay, & My chi dinh GTBG tao mau diéu
tri ULAKH ding hang thir 2 sau bénh da u tuy xuong. Cac nha khoa hoc dang
tiép tuc hoan thién phuong phdp GTBG tao méu tir viéc huy dong, thu gom va
lam sach t& bao gdc trudc khi ghép dén viec GTBG tao mau cho ngudi cao tudi.

Chi dinh GTBG tao méu hién khong dugc ap dung cho tat ca cac trudng
hop ULAKH, thuong chi dinh trong nhitng truong hop sau: ULAKH giai
doan tai phat, ULAKH dai dang/tién trién, thé bénh c6 d6 ac tinh cao va
nhirng ngudi bénh ¢6 nguy co tai phat cao.

1.1.10. Panh gia dap vng diéu tri

Hién tai, c6 nhiéu tiéu chuan dé danh gia dap ung diéu tri nhu tiéu chuan
cua nhoém quéc té (International Working Group) nam 2000, cua mang ludi
diéu tri ung thu toan dién quoc gia My (National Comprehensive Cancer
Network - NCCN). Do mét s6 qudc gia trong d6 c6 Viét Nam, PET-CT chua
duoc sir dung rong rdi nén cé thé sir dung tiéu chuan danh gia cia NCCN niam
2014 dya trén co s chup PET-CT hoac CT scanner [51], [52], [10].
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1.2. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TRONG PIEU TRI U LYMPHO
AC TINH KHONG HODGKIN

Da hoa tri liéu da duoc cac tac gia chung minh 12 c6 thé tiéu diét nhiéu té
bao ung thu hon trong diéu tri bénh ung thu noéi chung va bénh ULAKH noi
riéng. Theo nguyén ly cia diéu tri bang hoa trj liéu: ting cuong do liéu hoa
chat hodc cing liéu nhung rat ngin thoi gian chu ky diéu tri s& tiéu diét nhiéu
té bao ung thu hon, kha ning lui bénh cao hon. Tuy nhién, hoa tri liéu liéu cao
cling sé& tac dong dén céac té bao lanh c6 kha niang phan chia manh nhu: té bao
mién dich, tay xwong (hong cau, bach cau va tiéu cau), té bao niém mac
(duong tiéu hoa). Trong d6 quan trong nhat 14 c4c té bao mau, dé rat ngan
thoi gian suy tay, hoi phuc nhanh cac té bao mau, ghép té bao goc tao mau tu
than sé& giai quyét dugc van dé trén.

Ké ca trudc va sau khi co Rituximab, GTBG tao mau tu than da duoc

ching minh 12 ¢6 hiéu qua dbi voi ULAKH tai phat/dai dang [53].
1.2.1. Lich sir ghép té bao géc tao mau

Ghép té bao gdc duoc thir nghiém trén dong vat tir gitra thap ky 50 cua
thé ky 20. Nhiing két qua kha quan trén dong vat 1a nhitng buéc khai dau va
cing ¢b thém cho co s& ly thuyét dé co thé thuc hién GTBG tao méu trén
nguoi. Bén nim 1957, Edonnall Thomas thuc hién ca GTBG tao mau dau tién
trén nguoi bénh lo xé mi cap, nguoi cho tiy 1a em sinh doi cing tring, nim
1990 téc gia dugc nhan giai thuong Nobel Y hoc.

Nam 1978, Appelbaum FR thuc hién ca GTBG tao mau dau tién trén
ngudi bénh u lympho &c tinh.

Hai muoi nim sau, trén toan thé giéi da co 17000 ngudi bénh duoc
GTBG dong loai va c6 trén 30000 nguoi bénh duoc GTBG tao mau ty than.

Pén nim 2012, trén toan thé gisi c6 1 triéu ca GTBG duoc thuc hién o
trén 1566 trung tdm cua 77 qubc gia trong d6 GTBG dbdng loai chiém ty 18
47%. Nam 2014, thé gisi dat ky luc vé sé luong ca GTBG trong nim voi
40.889 ca duoc ghép.
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Tai chau A - Thai Binh Duong, tir nim 2005 - 2015 cd tdong cong
138.165 ca GTBG ¢ 18 qudc gia va ving lanh tho trong d6 co Viét Nam.

Tai Viét Nam, tir nam 1995 GTBG dugc thuc hién tai bénh vién Truyén
méu - Huyét hoc Thanh phé H6 Chi Minh, cho dén hién nay da c6 9 trung tim
va vién véi trén 1000 ca GTBG duoc thuc hién.

1.2.2. Nguyén ly ghép té bao géc tao mau

Hang ngay, tuy xuong c6 thé cung cap ra mau ngoai vi khoang 2,5 ty
hong cau, 1 ty bach cau, 0,2 ty bach cau lympho va 1,5 ty tiéu cau. Té bao gbc
ta0 mau van ning CD34 duong tinh (CD34+) ¢ kha ning sinh ra tat ca cac té
bao dau dong (progenitor cells) caa cac dong té bao méu, ké ca lympho. Binh
thuong té bao gbc tao mau van niang CD34+ c6 rat it trong tuy xwong, chi
khoang 1/10* — 1/10° té bao. Nhiing té bao nay c6 kha ning di chuyén tir mau
ngoai vi dén tuy xwong dé dinh cu va nhd cac tin hiéu phét ra tir vi moi
truong sinh mau ma céc té bao nay cé kha nang ty nhan 1én va biét hoa thanh
C4C té bao mau truong thanh [54], [55].

Hién nay, hoa tri liéu van 1a phuong phéap diéu tri ung thu pho bién trong
d6 c6 ULAKH, do str dung thudc gay doc té bao tac dong dén chu ky phan
chia té bao nén nhiing té bao c6 kha ning phan chia manh nhu: té bao ung thu
va mot so té bao lanh khac sé& chiu tac dong truc tiép cua hda chat. Nhu vay,
ngoai tac dyng tiéu diét té bao ung thu, hoa chat con gay doc dén té bao cua
mot sé co quan khic c6 qua trinh phin bio manh nhu: hé tao méu, té bao
mién dich, té bao niém mac duodng tiéu hoa... Pé tang cuong tac dung cua
hoa chat dén kha nang tiéu diét cac té bao ung thu ta phai tang liéu trong cing
don vi thoi gian hoic cing liéu tich lity trong thoi gian ngan. Hiéu ung liéu -
dap tng dugc dinh nghia 14 mot mdi twong quan gitra hiéu qua cia mot thude
hoa chat véi sy tang dan liéu diéu tri. Cac nghién ctu cho thy cudng do cua

liu hda chat cang cao thi mic do dap Gmg cang cao dong nghia vai thoi gian
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séng thém cua ngudi bénh cang dai. V&i nhimg ngudi bénh tai phat va khong
dap @ng Vi cac phac do tieu chuan hang mot, muén dat duoc két qua diéu tri
t6t bang hoa trj liéu can phai ting cuong liéu héa chat. Muc lidu ndy phai nam
trong giéi han doc cho phép ddi véi cac co quan quan trong cua co thé nhu
gan, than, tim... nhung c6 thé vuot qua mic gay doc cua tiy xuong vi di co
giai phéap khic phuc d6 1a GTBG tao mau tu than.

Qua nhiing co s& |y luan trén ta thay, viéc sir dung hda chét két hop Véi
GTBG tao mau ty than s& cho phép dugc sir dung héa chat lidu cao, gidp loai
trir t6i da cac té bao ung thu va nhu vay s& gilp cho ty 18 lui bénh, thoi gian
séng thém cao hon va s& han ché téi da kha nang tai phat.

1.2.3. Chi dinh ghép té bao goc trong u lympho &c tinh khéng Hodgkin
[56], [57], [58]

Ghép té bao gbc tao mau ty than khong dugc chi dinh cho tat ca cac
trrong hop ULAKH ma thuong chi dinh trong nhitng trueong hop sau:

- Tudi < 65 tuoi.

- Co dap tng vai hoé chét (dap tng mot phan tré 1én) trong dot diéu tri
tan cong tir dau hay sau khi tai phat diéu tri cau vét trudc khi ghép.

- Thoi diém chi dinh ghép 1a tay ting thé bénh:

+ P6i voi ULAKH thé tham lang bao gom cac thé bénh: thé nang, té
bao dang lympho-plasmo, té bao nhé va thé ving ria lach. Ghép té bao gbc
tao mau tu than duogc chi dinh khi:

* Pap tng kém véi diéu tri hoa chat ban dau.

* Thoi gian lui bénh dudi 12 thang.

* Bénh tai phat.

* Chuyén dang sang thé DLBCL.

+ Pdi véi DLBCL hoic u lympho d6 cao (High — Grade lymphoma). Chi

dinh ghép té bao gbc tao mau ty than cho céac truong hop sau:
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* That bai véi diéu tri pha mot bang cac phac do tiéu chuan.

* Pap (ng hoan toan 1an mét véi cac ngudi bénh ¢ chi sé tién luong
qudc té thudc nhom nguy co trung binh cao va cao.

* Ngudi bénh tai phat 1an dau.

* Pat dap (ng hoan toan 1an 2 hoic dap tng mot phan.

* Biéu hién dong thoi 2 gen kép (MYC va BCL2/BCLS6) ltc chan doan.

+ U lympho té bao 40 nang (Mantle cell lymphoma): chi dinh ghép té
bao gbc tao méau tu than ngay sau khi diéu trj tin cong dat lui bénh tir mot
phan tro 1én.

+ CAac thé bénh khac: thé té bao T nguy@n bao mién dich mach, té bao
I6n bat thuc san, té bao T/NK, té bao T thé ngoai vi. Chi dinh GTBG tao mau
tu than ngay sau diéu tri dap ung véi hoa chat hang 1 hoic sau tai phat diéu tri
ctru van hang 2 c6 dap ung véi hoa chat.
1.2.4. Nguon té bao goc cho ghép té bao géc tao mau tu than

C6 hai ngudn té bao gbc tao mau chinh dé st dung cho ghép té bao gdc
ta0 mau ty than do6 13: ngudn té bao gdc tao mau lay tir tay xwong va ngudn té
bao gbc tao mau duoc huy dong va thu gom & mau ngoai vi.
a. Nguén té bao géc tao mau ter tiy xwong

Pé thu thap nguon té bao goc tao mau tir tiy xuong ta phai tién hanh
choc hat dich tuy xwong nhiéu lan tai vi tri gai chau sau trén ctia ngudi bénh
sau khi da duoc gy mé hoac gay té tay sdng. Bién chiing cia phuong phap
nay thuong 1a dau, cam giac dau nay co thé ty hét sau khoang hai tuan. Pay
chinh 1a nguén té bao gbc tao mau dau tién duoc sir dung cho GTBG tao mau
tu than cling nhu dong loai. ..
b. Nguén té bao gac tao mau tir mau ngogi vi

Ngudn té bao goc tao mau ngoai vi dugc Kessinger va cong su nghién

cru va st dung thanh cdng tir nam 1986, cho dén nay ngudn té bao géc tao
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mau nay dang dan thay thé cho nguén té bao gdc tir tay xuong [59]. Trén thé
gidi va Viét Nam, nguén té bao goc tao mau tir mau ngoai vi da trg thanh
ngudn té bao gdc tao mau chu yéu (chiém 99%) phuc vu cho ghép té bao géc
ta0 mau ty than va dong loai. Nghién ctru da trung tam ctia Schmitz N. va
cong su trén 58 ngudi bénh u lympho tai phat va tién trién duoc GTBG tu
than, trong d6 27 ngudi bénh sir dung té bao gbc tao mau tir mau ngoai Vi va
31 ngudi bénh sir dung té bao goc tao mau tir tay xuong, két qua cho thay wu
diém vuot troi cua viéc sir dung té bao gdc tao mau tir mau ngoai Vi so vai té
bao gbc tao mau tir tay xwong vé thoi gian moc manh ghép (bach cau, tiéu
cau), thoi gian nam vién va nhu cau truyén hong cau [60]. Nam 2012, nghién
ctru cua William | Bensinger cho thdy sau 10 nim tir nam 1996 c6 4400 ca
ghép tu than, ty I& sir dung nguon té bao gbc tao mau tir mau ngoai vi 1a 30%,
dén nam 2006 ty 18 str dung té bao goc tao mau tir mau ngoai vi di ting 1én
71% trén 11500 ca ghép [61].

Trong diéu Kién sinh 1y binh thuong, té bao géc sinh mau CD34+ cu tra
cha yéu trong tay xuong, cé rat it & mau ngoai vi. Hién nay, c6 rat nhiéu
phuong phéap dé “huy dong” cac té bao goc nay ra mau ngoai vi nhu st dung
cac yéu t6 tang truong dong bach cau hat (Granulocyte colony stimulating
factor (G-CSF)) phdi hop véi céc thube co ban chat I1a cac cytokin hoic cac
phac d6 hoa chat co cytokin.

Nghién ciu cia Pusic (2008), 1040 ngudi bénh duoc huy dong té bao
g6c mau tir mau ngoai vi bang cyclophosphamide (4 — 7 g/m? da) két hop véi
G-CSF, két qua 1a sb luong té bao goc tao mau tir mau ngoai vi thu duoc cao
hon 13 rét so V&i phuong phéap st dung G-CSF don thuan (5,43 so véi 3,36 x
10°%/kg can ning), tuy nhién ty 1& ngudi bénh huy dong va thu gom that bai thi
khong co su khac biét gitta 2 nhom [62].
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Nghién ciru cia Watts MJ. (2000) va nghién ciu cua Lee JL. (2005) tién
hanh so sanh giita phac d6 ESHAP két hop véi G-CSF va
cyclophosphamide két hop voi G-CSF, cho két qua sé luong té bao gbc tao
méu huy dong va thu gom duoc bang phac 46 ESHAP két hgp G-CSF cao
hon 1a dung cyclophosphamide két hop G-CSF [63], [64].

Hién nay, mot sé tac gia su dung phac d6 G-CSF két hop véi
AMD3100 — 13 phan tir nhé c6 tac dung @c ché CXCR4, mot loai receptor
nam trén té bao CD34+ dong vai trd két dinh cac té bao nay véi to chuc
tay xuong. Cac két qua budc dau cho thay sy phdi hop hai thubc trén da
lam ting s6 lwong bach cau va sé lugng té bado CD34+ so véi chi ding
G-CSF don thuan mot cach c6 y nghia thong keé.

1.2.5. Piéu kién héa truéc ghép té bao goc tao mau

Mot sd phac dd diéu kién hoa duoc xay dung riéng trong GTBG tu than
cho ULAKH nhu: BEAM (Carmustine, Cytarabine, Etoposide, Melphalan),
ICE (Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide)... nhung do sy khan hiém cua
Carmustine nén hién nay ¢ cac nudc chau A nhu: Nhat Ban, Han Quéc va Viét
Nam st dung cac phac d6 diéu kién hoa khong c6 Carmustine (BCNU) nhu
phac ¢ LEED (Melphalan, Cyclophosphamide, Etoposide, Dexamethasone),
BucyE (Busulfex, Cyclophosphamide, Etoposide)...

Nghién ctru ctia Jeong Eun Kim nam 2011, trén 65 ngudi bénh ULAKH
ghép té bao gbc tao mau tu than, trong d6 43 ngudi bénh didu kién hoa bang
phac d6 BEAM va 22 ngudi bénh dung phac d6 BucyE. Két qua thoi gian séng
thém khong bénh, séng thém toan b sau diéu tri va doc tinh tuong duong ¢ hai
nhom, thoi gian moc manh ghép ¢ nhom ding BucyE ngin hon [65].

Nghién ciru ciia IThami Berber tai mot trung tim GTBG ctia Tho Nhi Ky
trén 42 nguoi bénh ULAKH tai phat/dai dang duoc GTBG tao mau tu than,
trong d6 c¢6 11 nguoi bénh sir dung phac d6 diéu kién hoa 1a BEAM va 31
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ngudi bénh str dung phac dd BUCYE. Tac gia nhan thay thoi gian séng thém
toan b va séng thém khong bénh ctia 2 nhém 14 nhu nhau va khong c6 su khac
biét vé doc tinh. Tac gia két luan phac d6 BUCYE c6 thé sir dung thay phac d6
BEAM dé diéu kién hoa truéc ghép té bao gbc tao mau cho ngudi bénh
ULAKH [66].

Nghién ctru cua Jacqueline Sapelli MD déng trén tap chi Biologi of Blood
and Marrow Transplantation thang 3 nam 2020, tac gia so sanh hi¢u qua cua 2
phac d6 diéu kién 1a BEAM va BucyE trén nguoi bénh u lympho tai phat trong
d6 77 nguoi bénh sir dung BEAM va 45 nguoi bénh ding BucyE. Két qua cho
thay phac d6 BucyE c6 thoi gian nam vién dai hon (p = 0,004), ty 1& ton thuong
niém mac cap d6 > 2 cao hon (p = 0,01). Thoi gian moc méanh ghép d6i véi tiéu
cau 12 nhu nhau véi p = 0,35, v6i bach cau nhom BEAM 1a 10 ngay, BucyE 12 9
ngay voi p = 0,4. Khong co su khac biét vé thoi gian song thém bénh khong tién
trién va song thém toan bo gitta 2 nhom [67].

Tai trung tdm Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai, chu yéu
stt dung phac d6 BucyE dé diéu kién héa trusc GTBG tao mau tu than cho
nguoi bénh ULAKH.

1.2.6. Truyén té bao géc tao mau cho ngudi bénh

Nguoi bénh s& dugc truyén tra lai khéi té bao goc vao thoi diém 24
gid sau khi két thic diéu kién héa bang dudng tinh mach trung tim theo quy
trinh duge BO Y té phé duyét bao gom cac budc sau:

- Pha dong tai té bao goc dong lanh trong binh cach thuy ¢ 37°C.

- Rt dung dich c6 chira té bao gbc trong tai vao bom tiém 50 ml.

- Bom cham dung dich ¢6 chta té bao goc vao ngudi bénh qua duong
tinh mach trung tam, sau khi két thuc thi dung 1 bom tiém 10 ml chira chéng
d6ng heparin dwa phan té bao gbc con lai trong day vao co thé.

- Theo ddi chi s sinh ton cta ngudi bénh va cac bién chimg sém c6 thé

gip nhu di Gmg, shock phan vé véi cac chat bao quan té bao gdc.
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1.2.7. Theo ddi sau ghép té bao géc tao mau tw than

- Nguoi bénh dugc nam trong phong ap luc duong, cach ly tuyét doi,
theo ddi va chiam soc toan dién theo ché 6 cham soc cap I, nhan vién y té
chdm s6c¢ déu phai rtra tay, mang trang phuc di duoc hip tiét tring tuong
ty trang phuc phong mo.

- C4c xét nghiém can lam hang ngay (2 lan/ngay): t& bao mau ngoai
vi, dinh lugng uré, creatinin, AST, ALT, dudng mau; dién giai d6, CRPhs
hodc procalcitonin, hong cau ludi (1 1an/ngay). Cac xét nghiém lam 1 dén 2
lan/tudn: déng mau co ban (ty 1& prothrombin, thoi gian Cephalin kaolin
ting phan hoat hoa, fibrinogen); dinh lwong pre - albumin, protein, albumin,
bilirubin toan phan, truc tiép, gian tiép, canxi toan phan, canxi ion hda, Mg.

- Truyén ché pham mau an toan, hop Iy theo khuyén céo cua
chuong trinh An toan truyén mau qudc gia; chi dinh truyén khdi hong
cau khi lugng huyét sic t6 < 80 g/l, truyén khéi tiéu cau khi sé lugng
tiéu cau < 20 G/I, str dung day loc bach cau khi truyén.

- Piéu chinh r6i loan nudc va dién giai: theo ddi dich vao, dich ra,
truyén dich dua trén két qua xét nghiém hoéa sinh.

- Chi dinh thudc kich bach cau (G-CSF) khi s6 luong bach cau trung
tinh giam < 0,5 G/L hodc sb luong bach ciu <1 G/L.

- Dinh dudng: ¢am bao vd tring va vé sinh dinh dudng tuyét ddi, tat ca
thirc an déu duoc dua qua budng khir tring trudc khi cho ngudi bénh sir
dung. Phéi hop véi trung tdm dinh dudng 1am sang dé xay dung mot ché
d6 an du chat dinh dudng va d¢am bao vé sinh. B6 sung thém cac dung dich
nudi dudng duong tinh mach néu can thiét.

- Cham séc vé tinh than: 13 rat can thiét vi nguoi bénh phai nam trong
budng cach ly nén c6 rat nhiéu x4o tron vé tam ly.

1.2.8. Panh gia moc manh ghép
Nguoi bénh duoc xét nghiém té biao mau hang ngiy dé theo doi, duoc

danh gia moc manh ghép doi véi bach cau, ti€u cau khi s6 lugng bach cau
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trung tinh > 0,5 G/1, s6 luong tiéu cau > 20 G/l trong 3 ngay lién tiép theo tiéu
chuan cua E. Carreras [68].
1.2.9. Céc bién chirng hay gip sau ghép té bao goc tao mau

Theo khuyén céo cua Hiép hoi ung thu cia My, GTBG tao mau 1a k¥
thuat kho, doi héi phai co trang thiét bi hién dai va d6i bac sy giau kinh
nghiém vi sau ghép hé mién dich ctia co thé bi suy giam ning né gy ra nhiéu
bién chimg nhat 1a nhiém trung. Cac bién chimg khac cia GTBG tao mau
cha yéu lién quan cac thudc st dung trong phac do diéu kién hoa.
a. Viém loét niém mac miéng: day 1a bién chung thuong gip cia GTBG,
nguyén nhan chu yéu do céc thubc hoa chat cia phac d6 diéu kién hoa.
b. Tiéu chdy: thuong xay ra sém sau diéu kién hoa, nguyén nhan 1a do cac
hoa chét sir dung trong diéu kién hoa lam ton thuong té bao niém mac rudt -
cling 1a mot trong nhimg té bao phan chia manh nén anh hudng ning né boi
hoa chat.
C. Gidm té bao mdu: do st dung hoa chit liéu cao trong cac phac do diéu
kién hoa trudc ghép thuong gy giam té bao ning va kéo dai. Chi dinh diéu
tri bang cac thube kich thich sinh mau nhu G-CSF c¢6 thé rut ngin thoi gian
giam bach cau hat trung tinh. Giam tiéu cau ning c6 thé dan dén cac bién
chtmg xuat huyét ning nhu xuit huyét ndo gy tir vong. Bién chung nay c6
thé du phong bang truyén khéi tiéu cau gan tach.
d. Héi chitng moc mdnh ghép: thuong xay ra 72 gio sau ghép té bao gbc,
nguyén nhan la do héa trj liéu liéu cao giy ton thuong té bao mé, giai phong
ra cac yéu td gay viém, cytokin két hop vai bach cau hat trung tinh phuc hoi.
Tiéu chudn chinh cta hoi ching ndy bao gdm: sét cao khong do nhiém tring;
ban d6 trén da khong lién quan dén cic phan ung di ung; tham nhiém phoi
hodc thiéu oxy t6 chirc khong do qua tai dich; tic tinh mach phdi; suy tim.
Tiéu chuan phu gdm cé: tiéu chay; ting can; rdi loan chirc niang gan, than
hodc suy da phil tang. Chan doan hoi chimg moc manh ghép khi cé 3 tiéu

chuan chinh hoac c6 2 ti€u chuan chinh va 1 ti€u chuan phu.
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e. Viém phéi vé cin (Idiopathic pneumonia syndrome): tén thuong phoi lan
toa nhung khong tim thay tic nhan nhiém trung, theo cac bao cdo ty 18 viém
phoi khong do nhiém khuan c6 thé giap véi ty 18 tir 10 - 20%, nguyén nhan
cling thuong do tac dung phu ctia hoa chat trong phac d6 diéu kién hoa. Bién
ching niy gia ting véi cac phac dd diéu kién hoa co BCNU [69].
f. Viém tic tinh mach trén gan (Hepatic veno-occlusive disease): hay con
goi 13 hoi chung tac nghén hinh sin, ddy 1a bién chtng rat ning, do tinh trang
tac nghén khong do huyét khéi ctia cac tinh mach nhé trén gan, ton thuong té
bao gan va cic mao mach dang xoang bao quanh cic trung tam tiéu thiy
(vung 3 cua tiéu thuy gan). Bién chimg nay thuong xay ra 3 tun sau ghép té
bao gbc voi cac tridu chimg vang da, gan to (thuong dau tic ving gan), phu,
co trudng, truong hop ning co thé giy suy hd hip, suy than. Tan suit xay ra
khoang 3 - 54% & nhitng ngudi bénh ghép té bao gdc dong loai, ty 18 tir vong
khoang 30% [70], [71].
9. Ung thw thie phdt: 13 mot bién ching muon c6 thé gap. Dbi voi nhom
ngudi bénh GTBG tu than, ty 1€ réi loan sinh tay va lo xé mi cap dong tay thi
phat dao dong trong khoang tir 5% dén 15%. Thoi diém xuat hién cac ung thu
thir phat thudng roi vao khoang 2 dén 5 nam sau ghép.
1.3. ULYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN TAI PHAT
Theo Hiép hoi ung thu Hoa Ky (American Cancer Society), thoi gian

séng thém ddi voi nguoi bénh ULAKH d3 duoc cai thién rd rét trong nhing
nam gan ddy nho nhitng tién bd trong chan doan va diéu tri bénh. Ty 1¢ séng
thém sau 5 nam ULAKH hién nay vao khoang 86%. So vdi cac loai ung thu
khac thi ddy 1a mot ty 16 twong ddi cao. Tuy nhién, cho dén nay bénh ULAKH
van khong duoc chira khoi hoan toan, bénh sé tai phat.
1.3.1. Khéi niém u lympho ac tinh khong Hodgkin tai phat

Theo tiéu chuan danh gia dap ung cia NCCN nam 2014, sau khi nguoi
bénh dugc diéu tri bang cac phac do tiéu chuan hang 1 va dat PUHT tir 6
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thang tro 18n, ¢ nhiing biéu hién sau va duoc khang dinh bang xét nghiém
mo bénh hoc hach/khéi u thi dugc danh gia 1a ULAKH tai phat [1],[51], [10]:
- Xuat hién bat ky ton thuong méi nao:
+ Hach méi kich thude > 1,5 cm.
+ Vi tri ngoai hach méi > 1 cm, néu < 1 cm, can xéac dinh ton thuong.
- C6 bang chang rd rang vé sy to Ién cua ton thuong cil.

+ Hach/hoic tén thuong c6 duong kinh ngang dai nhat cua ton thuong
> 5 c¢m phai tang > 50% so v&i duong kinh chéo qua duong kinh ngang dai
nhat va duong kinh vuéng goc ban dau.

+ Hach/tén thuong < 2 cm phai ting 0,5 cm vé duong kinh ngang dai
nhat hoic duong kinh ngan nhat vudng goc véi duong kinh ngang dai nhét.

+ Hach ton thuong > 2 c¢m phai ting 1 cm vé duong kinh ngang dai
nhat hodc duong ngan nhat vuéng goc vai duong kinh ngang dai nhat.

+ Néu lach to ban dau, sau to thém > 50%.

+ Néu ban dau lach khong to, can to thém it nhat 2 cm.

- Tuy xuong:

+ Xuat hién xdm l4n tiy xuong mai.

+ Xam lan tiy xuong tro lai mic du khong c6 ton thuong méi ciing
duoc tinh 1a bénh tai phat.

1.3.2. Pic diém cia u lympho &c tinh khong Hodgkin tai phat

Mic du ¢ sy tién bo dang ké nhat 12 & ky nguyén Rituximab trong diéu
tri ULAKH té bao B nhung ULAKH van tai phat sau khi da dat lui bénh hoan
toan. Thoi gian tai phat phu thudc vao rat nhiéu yéu to khac nhau nhu: chi s6
tién lugng qudc té, cac dot bién di truyén, qua trinh diéu tri trude... Tai phat
thuong xay ra trong hai nam dau tién, tai phat sau 5 nam dugc goi I tai phat
muon [72], [73].
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Co ché cua hién tuong ULAKH tai phat 1a do hda tri liéu chi tiéu diét
duoc nhiing té bao phét trién nhanh, con cac té bao phat trién cham hau nhu
khong chiu sy tac dong cua hda chit s& tich tu lai. CAc té bao ndy khong thé phat
hién duogc bang cac phuong phap tam soét hién c6 nén khi danh gia dap Gng van
duoc tinh 13 lui bénh hoan toan. Sau mot thoi gian, cac té bao nay s& phat trién
gay ra hién tuong tai phat. ULAKH c6 thé tai phét tai chd biéu hién bang cac ton
thuong cii (hach/u) phat trién tré lai hodc xuat hién ton thuong méi.

Déi vai u lympho thé nang: day 1a thé bénh c6 thoi gian song thém dai,
ngay ca nhom nguy co trung binh theo FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) ciing c6 hon 50% sé nguoi bénh thém 10
nam, theo quan sat cua National Lympho Care Study tir nam 2004 — 2007 ¢c0
2655 ca duoc chan doan, trong s6 do 95% co6 dap ung véi diéu tri ban dau, ty
16 séng thém 5 nam dat 70%, thoi gian sdng thém trung binh 13 14 ndm twong
duong véi dan s6 dbi ching ciing nhom tudi. Nguoc lai nhiing nguoi bénh tai
phat sém (trudc 2 nam) ty 1& séng thém 5 nam chi dat 50% so véi 90% cua
nhom tién trién muon, nhém nay chiém khoang 20%. Ghép té bao gdc nhu
mot ctru canh doi véi nhdm bénh nay, ty 18 séng thém khong bénh 10 nam dat
trén 70% [74], [75], [76], [77]

Péi vai thé DLBCL, ¢ khoang 40 - 50% dat duogc dap tng hoan toan
sau diéu tri budc 1 véi hoa tri lidu va cac lieu phap mién dich nhung hang
nam van c6 khoang 30 - 40% nguoi bénh DLBCL tai phat tro lai. Pa sb cac
ngudi bénh DLBCL tai phét trong 2 nam dau sau khi két thuc diéu tri. Tuy
vay, van c6 dén 18% tai phat muon trén 5 nam. Triéu chung 1am sang khi
ULAKH tai phat d6i khi 1a tham lang va thuong dugc chan doan qua kham
bénh dinh ky sau diéu tri. Mot s6 ngudi bénh khi tai phat co thé xuat hién tro
lai hodc xuat hién méi triéu ching B (sut can, sot, md héi dém), giam té bao

mau, hach, gan, lach to tro lai hodc xuat hién ton thuong méi, doi khi khdng
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c6 triéu chung 1am sang. Néu c6 triéu ching 1am sang hoic nhirng hinh anh
goi Yy ngudi bénh can duoc sinh thiét lai dé chan doan sém va diéu tri kip thoi.
Cac truong hop DLBCL tai phat thudng co tién luong rat xau, néu khong
dugc diéu tri thoi gian séng thém khoang 3 — 4 thang, ty 1¢ diéu tri dat lui
bénh hoan toan lan 2 ciing thap chi dudi 30% [9], [78].
1.3.3. Piéu tri u lympho &c tinh khéng Hodgkin tai phat

Nguoi bénh ULAKH tai phat rat kho diéu tri, ty 1¢ dat DPUHT thép, thoi
gian tai phat lai nhanh hon rat nhiéu so véi lan diéu tri ban dau. Bénh thuong
duoc diéu tri lai bang cac phac do hoa trj liu, wu tién lua chon nhitng phac do
c6 hoa chat khéc vai nhitng loai duoc str dung dé diéu tri ban dau. Hoa tri liu
cao két hop véi ghép té bao gbc tao mau tu than da dugc ching minh 1a mang
lai két qua tot hon so véi diéu tri lai bang héa tri liéu thong thuong.
a. Pa hoa tri ligu

Xu huéng diéu tri cia nhiéu quéc gia trén thé giéi hién nay doi véi
truong hop DLBCL tai phéat/dai ding 1a da hoa tri liéu nham du diéu kién dé
GTBG tao mau. Viéc lra chon phac dd diéu trj trugc ghép mang lai hiéu qua
cao, du diéu kién cho viéc thuc hién GTBG tao mau, doc tinh lai it dang 13
van dé cap thiét ddi véi cac nha khoa hoc. Biéu kién dé c6 thé &p dung
phuong phap GTBG ty than la nguoi bénh con phai dap tng vaéi hoa tri liéu
(dat dap (tng mot phan tra 18n, tot nhat 1a dap ang hoan toan), giam & muc
thap nhat cac doc tinh nhat 1a doc tinh véi hé tao mau, dé dam bao thu du sé
lugng té bao gbe can thiét.

Nhu vay, toan bd qua trinh diéu tri trudc ghép c6 quyét dinh rat 16n dén
viéc thanh bai cta viéc huy dong va thu gom té bao gdc. C6 rat nhiéu yéu té
anh huong dén qua trinh huy dong va thu gom té bao gdc nhu: tia xa, mat do
té bao tao mau trong tay, su Xxam lan cua c4c té bao ung thu vao tiy xuong,

loai hda chat trong cac phac do diéu tri... Trong ULAKH nguoi bénh thuong
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phai diéu tri nhiéu chu ky véi cac phac do ¢ nhiéu loai hda chat, nhat 1a dén
giai doan tai phat. Chinh vi vay, viéc lua chon phac do diéu tri trugc ghép can
can nhac rat ky giira hiéu qua va doc tinh. Theo hudng dan diéu tri cia mot sb
co quan uy tin nhu NCCN, ESMO, céc phac do diéu tri cho ULAKH tai phat
thuong duoc lya chon géom: DHAP, ICE, ESHAP... [10]. Trong diéu tri
ULAKH céc phac d6 c6 thé c6 hiéu qua tét voi nguoi bénh nay nhung voi
ngudi bénh khéc lai khong cé két qua. Vi vay, tai cac trung tim diéu tri nguoi
ta danh gia sau 2 chu ky dé xac dinh tiép tuc diéu tri hoa chat hay thay doi
phéc db diéu tri.

Gemcitabine 1& mot thudc chéng ung thu c6 tén qudc té 1a 2° - deoxy -
2°, 2 diflourocitidine monohydrochride, dugc nghién ctu thir nghiém trén lam
sang tir dau thap nién 1990, dén nam 1996 duoc FDA phé duyét, thuéc nay
duoc sir dung diéu tri cho mot sé ung thu nhu: ung thu phoi khéng phai té bao
nho, ung thu va di cin, ung thu budng trimg, ung thu tuy. Gemcitabin c6 thé
dung don doc hoic két hop véi mot sb loai hoa chat khac. Trén thé gisi, mot
s6 tac gia sir dung Gemcitabine két hop véi Cisplastin va Dexamethazone
(phac do GDP) diéu tri cho nhiing ngudi bénh ULAKH tai phat/dai dang va
da dat dugc nhiéu két qua tich cuc nhu: ty 1& dap ung khong kém hon cac
phac d6 khac nhung doc tinh it hon han, chi phi diéu tri thap [7], [9], [79].

b. Khang thé don dong méi

- Zevalin (Ibritumomab): Zevalin 1a mot khang thé don dong gin voi
phong xa di dugc chip thuan dé diéu tri ULAKH d¢ thap tai phat/dai dang.
Co ché tac dung clia Zevalin 1a st dung khang thé don dong dé gan dinh vi
vao protein CD20 trén bé mat té bao lympho B, kich thich hé thong mién dich
tan cong cac té bao ung thu. Chat phong xa kém theo (Yttrium 90) tiéu diét
ung thu bang cach truyén bic xa tryc tiép dén cac té bao nay. Nghién ciru cia
Joyce, J, M. W. Schuster va cong sy trén nhom ULAKH tai phat da dugc didu

tri tir 3 dén 7 phac d6 trudc bao gdm ca GTBG va di khang voi Rituximab,
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nhitng ngudi bénh nay duge diéu tri bang Zevalin; két qua, ty 1& ngudi bénh
c6 dap ung 1a 50% trong dé van co téi 20% dat dap ung hoan toan [80].
Zevalin duoc bo sung vao phac dd hoa tri lidu cao trude khi GTBG tao mau
tu than dang 13 phuong phap diéu tri day hira hen dbi voi nguoi bénh ULAKH
tai phat nhu trong nghién ctru cia Nademanee A, trén 3/4 (77%) nguoi bénh
duogc diéu trj bang phuong phap nay dat dap tng hoan toan, xac xuat udc tinh
khoang 92% bénh nhan séng con sau 5 ndm hoic hon [81].

- Rituximab va Epratuzumab: Epratuzumab la khang thé don dong nham
dich 1a khang nguyén CD22, mot loai protein €O trén bé mat ciia té bao
lympho B. Su két hop cua Rituximab va epratuzumab cho thay c6 cai thién
hiéu qua trong diéu tri nguoi bénh ULAKH tai phat/khang thudc. Nghién ctu
ctia Leonard JP, trén 23 nguoi bénh ULAKH tai phat/dai dang, c¢6 sau nguoi
bénh tham gia vao nghién ciru, két qua cho thdy mot nira trong s6 do6 dat dap
{rmg hoan toan. Cac tac dung phu thudng gip 1a: s6t, mét moi, rét run [82].

- Avastin (bevacizumab): Avastin 13 mot loai khang thé don dong tac
dung 1én té bao ung thu bang cach bo doi chiing. Thudc nay dugc FDA chap
thuan dé diéu tri bénh nhan ung thu rudt két giai doan cudi két hop véi hoa
tri. Avastin di chimg minh hoat tinh chéng ung thu & bénh nhan ULAKH tai
phat/khang thudc [83]. Cac nghién ciru trong twong lai duoc 1én ké hoach dé
danh gia Avastin két hop voi héa tri liéu cho bénh nhan ULAKH tién trién.

- Bexxar (131-1 Tositumomab): Bexxar 14 khéang thé don dong lién két
v6i chat phong xa 1'*!. Bexxar dd duoc FDA chip thuin dé diéu tri cho
nhitng bénh nhan ULAKH tién trién sau khi da diéu tri bang cac phac do
chuan. Két qua ctia mot s6 thir nghiém 1adm sang ban dau cho thdy rang viéc bd
sung Bexxar vao phac dd hoa tri litu liéu cao (Carmustine, etoposide,
cytarabine va melphalan - BEAM), sau d6 GTBG tu than cho nhirng bénh
nhan ULAKH tai phéat. Két qua cho thay trén 50% ngudi bénh nhén séng toan
b tir ba ndm trd 1én va gan 40% nguoi bénh séng thém khong bénh [84].
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1.3.4. Mt s6 nghién ciu vé diéu tri u lympho khdng Hodgkin tai phat
1.3.4.1. Mt sé nghién ciru vé diéu tri ULAKH tai phat bang hda tri ligu

Nghién ciru Coral - 23 [85], duoc thuc hién nham muc dich so sanh hiéu
qua cta phac d6 R - ICE va R - DHAP va két qua huy dong té bao gbc tao
mau. Téng cong c6 396 ngudi bénh DLBCL chia lam 2 nhém ngau nhién 202
nguoi bénh diéu tri bang R-ICE va 194 nguoi bénh diéu tri bang R - DHAP.
T4c gia so sanh trén céc tiéu chi: ty 1 dap tng tong thé, ty 16 DPUHT, PUMP,
ty 16 huy dong té bao gdc tao mau that bai, ty 18 ngudi bénh duoc ghép té bao
g6c tao mau. Két qua cia nghién ciu & bang dudi day:

Bdng 1.3. Két qud diéu tri DLBCL bang phac dé R - ICE va R - DHAP

. ORR CR PR MF ASCT

Phac do n
n (%) n (%o) n (%o) n (%o) n (%o)
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) ty I¢ co dap ung; CR (complete response):
ddp tmg hodn todn; PR (partial response) dap vng mét phan. MF
(mobilization failure): huy d@éng té bao goc thdt bai, ASCT (Autologous stem
cell transplantation): ghép té bao gac tu than.

Nhu vay, ty 16 PUHT cua phac do R-ICE va R- DHAP dat dugc 1a 36%
va 42%, ty 1& huy dong TBG that bai 1én téi 10% véi phac d6 R - ICE va 8%
v6i phac do R - DHAP. Ty 18 nguoi bénh GTBG cua phac d¢6 R-ICE va R-
DHAP la 51% va 55%.

Nghién ctu NCIC - CTG LY.12 duoc thiét ké nham muc dich ching
minh hiéu qua cua phac dd R - GDP trong diéu trj DLBCL tai phat/dai ding
khong kém hon so v&i phac dd R - DHAP, day la cach tiép can nghién ctu
khéc vai nghién ctu Coral. Két qua cho thay ty Ié dap (ng cia phac d6 R-GDP
1a: 47% (103/220 ngudi bénh) khong kém hon so véi phac dd R - DHAP: 44%



34

(92/209 nguoi bénh), tac gia nhan thiy doc tinh cua phac dd R - GDP thip hon
phac dd R - DHAP va ciing tiét kiém chi phi diéu tri hon [86].

Nghién ctu caa Gisselbrecht va cong sy, nhim muc tiéu danh gia hiéu
quéa cua cac phac dd DHAP, ICE, GDP ¢ ngudi bénh DLBCL tai phat/dai
dang, két qua cho thay ty 1é dap ung tong thé cta phac 6 GDP khong kém
hon so véi DHAP va ICE nhung doc tinh 1a sy khéac biét 16n nhét giita GDP
va DHAP, ICE [79].

Bdng 1.4. So sanh két qud diéu tri phdc do GDP va mét sé phdc dé khac

Phac d6 n OR PR CR Tac gia
131 76 Diego Villa [87]
GDP 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]

Nghién ctu cia Diego Villa, sit dung phac d6 GDP diéu tri cho 141
ngudi bénh ULAKH tai phét va dai dang, két qua 76% co dap tng téng thé
(overall response) va c0 toi 112 (85%) duoc GTBG [87].

Nghién ctu cia Gopal AK (2010), tic gia su dung phac do co
Gemcitabine diéu tri pha Il cho 51 nguoi bénh ULAKH tai phat, két qua ty 1¢
déap Gng hoan toan 1a 67%, va khi huy dong va thu gom TBG dat trung binh:
10.9 x 10° té bao CD34+/kg can nang (5.0 — 24.1 x 10°) [91].

Nghién ctu caa Francesco Ghio (2016), 45 ngudi bénh DLBCL tai phat/
dai ding duoc diéu tri bang phac do R — GDP, Ty Ié dap ung chung (ORR) I
48,8%:; dap ung hoan toan 15/45 (33,3%), dap ung mot phan 7/45 (15,5%).
Vé doc tinh: khong c6 bién chiing nghiém trong nao xay ra trong qua trinh

diéu tri, phan 16n ngudi bénh duoc diéu tri ngoai trd. Giam sé luong bach cau
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hat trung tinh & mtrc 2, 3 va 4 lan luot 12 8,9%, 4,4% va 2,2%; trong khi giam
s6 luong tiéu cau d6 2 va 3 lan luot 13 4,4% va 8,8% ngudi bénh. Khéng gap
truong hop ndo sét, giam sé lugng bach cau co sét. Bo doc than kinh cap 2
xay ra & 2,2%, nhung khong c6 doc tinh than kinh cap 3/4 nao duoc béo céo.
O 6 nguoi bénh, ndng do creatinin (khong vugt qua 176 pmol/L) ting trong
khi diéu tri, can phai nhap vién trong 1 truong hop. Vé doc tinh khong co su
khac biét dang ké xay ra & mdi nhdm ngudi bénh va khdng bi anh huong boi
s6 lan diéu trj truéc d6. Trén thuc té, trong s6 27 ngudi bénh duge diéu tri
bang 2 hoic < 2 phac d6 tri liéu hoa hoc, ghi nhan 8 truong hop doc tinh
huyét hoc (29%) va 18 nguoi bénh con lai dugc diéu tri véi hon 2 phac d6
hoa tri c6 ghi nhan 5 doc tinh huyét hoc (28%) (P = ns) [9].

Nghién ciu cua tac gia Nguyén Lan Phuong tai vién Huyét hoc — Truyén
mau Trung Uong trén u lympho té bao B I6n lan téa, ty & dap ung hoan toan
vé6i phac d6 GDP 1a 41,6% [92].

Nghién ctu caa Dittrich C va cong su ciing cho thay, phac d6 GDP c6
hiéu qua khong kém hon so v&i phac d6 khac nhung doc tinh nhat 1a doc tinh
véi hé tao méau thi thap hon han [93].
1.3.4.2. Mgt sé nghién cieu diéu tri u lympho khong Hodgkin tai phat bang
ghép té bao géc tao mau tur than
a. Poi véi u lympho thé nang

U lympho thé nang (FL) dttng hang thtr 2 vé mirc ¢ pho bién ¢ chau Au
va My, tai My udc tinh trong 1 nim c6 15.000 ca mic mai [94]. Trong nhitng
nam qua di co rat nhiéu tién bo trong chan doan, diéu tri FL nhat 14 trong ky
nguyén Rituximab gilp ngudi bénh cai thién dang ké ty 1& dap ung va thoi
gian séng thém. Theo béo céo cia Arnold S Freedman, ty 1¢ FL dat dap tng
hoan toan khoang 40 -80% va c6 khoang 10% la khong dap (ng véi hoa tri
liéu ban dau [95]. Trudc d6 di c6 rat nhiéu nghién cu GTBG tao mau cing
c¢d cho FL ngay lan dap ung dau tién nhung két qua khong gidp cai thién hon
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vé thoi gian sbng thém [96], [97]. Pén nam 2013, t6 chic ghép té bao gdc
chau au (European Society for Blood and Marrow Transplantation - EBMT)
khuyén céo khéng GTBG tao mau tu than cho FL dat duoc dap (ng hoan
toan, ké ca nhdm c6 nguy co tai phat cao theo thang diém FLIPI [98].

Mic di da co nhiéu tién bo trong diéu tri trong nhitng nim qua nhung van
cd khoang 40% ngudi bénh FL tai phéat sém hoic muon sau lan dap umg dau
tién. Pa hoa tri lidu diéu tri FL tai phat ciing c6 thé mang lai dap (ng hoan toan
thém mot 1an nira nhung thoi gian lui bénh rat ngan rat nhiéu so véi lan lui bénh
truéc d6 [99]. Nhiéu nghién ciu 1am sang cho thay hoa tri liéu liéu cao két hop
v6i GTBG ty than cai thién dang ké vé ty Ié dap tng va thoi gian song thém cho
ngudoi bénh FL tai phat.

Nghién cttu GELA/GOELAMS (2011), 175 ngudi bénh duoc chén doan
FL tai phat, két qua thoi gian song thém toan bo 3 nam nhom ghép té bao goc
cao hon so v&i nhém khdng ghép té bao gbc (92% so voi 63%) cd ¥ nghia
théng ké véi p = 0,0003 [100]. Trude dé, nghién ciu cua Freedman va cong
su trén 153 FL tai phat dwgc GTBG tao mau ty than bing khéi té bao gbc
duoc 1am sach bang khang thé khang CD20, két qua la ty Ié song thém khdng
bénh va song thém toan bo sau 8 niam lan luot 12 42% va 66% [95].

Nghién ctru cua Grzegorz Helbig, GTBG tao mau tu than cho 30 nguoi
bénh FL tai phat da duogc diéu tri bang Rituximab trude do, két qua ty 1& sdng
thém toan bo va séng thém khong bénh 10 nam 1a 60 va 33% [101].

Nghién ciau caa Andrew M. Evens, GTBG tao mau tu than cho 136
ngudi bénh FL tai phat va khang thudc, nhitng nguoi bénh nay da duogc diéu
tri bang Rituximab trudc do, két qua ty 1& séng thém khdng bénh va séng
thém toan bo 3 nam 1a 78 va 92% [102].

Nhu vay ké ca trudc va sau thoi ky Rituximab, GTBG tao mau ty than
cho nguoi bénh FL tai phét va khang thuéc déu mang lai lai hiéu qua tét, kéo
dai thoi gian song thém cho ngudi bénh.



37

b. Béi véi u lympho khdng Hodgkin té bao B I6n lan téa

Pay la thé bénh chiém ty 1¢ cao nhat, & chau A, DLBCL chiém ty I¢
khoang 40 - 60% véi 6 bién thé khac nhau, DLBCL ciing c6 thé la su tién
trien caia ULAKH d6 &c tinh thip nhu thé nang, thé Malt, té bao B nho lan
téa, ving ria... Phac d6 R-CHOP duoc coi 12 phiac d6 chuan trong diéu tri
DLBCL, nhitng ngudi bénh khong dap tng véi phac 6 R-CHOP va nhom tai
phat sau khi dat d4p ing hoan toan c6 tién lugng xau, ty I tir vong cao, thoi
gian song thém chi khoang 3-4 thang néu khong duoc can thiép bang nhiing
bién phép tich cuc. Hoa tri liéu lieu cao két hop véi GTBG tao mau duoc
danh gia 1a phuong phap c6 hiéu qua gilp kéo dai thoi gian song thém cua
nguoi bénh DLBCL tai phat/dai dang trong suét 2 thap ky qua. Hiéu qua cua
phuong phéap nay duoc kiém ching qua cac két qua nghién ciu:

Pau tién phai ké dén ghién cau caa nhom PARMA (1995) [103], day 1a
mot nghién ctru da trung tam, dbi twong nghién cau 1a 215 ngudi bénh duoc
chan doan ULAKH téi phat tir thang 7/1987 dén thang 6/1994, diéu trj 2 dot
bang phac 6 DHAP, ¢6 109 ngudi bénh dap tng voi hoa tri liéu, sau dé chia
thanh 2 nhdm ngau nhién nhu sau:

- Nhém 1: 54 ngudi bénh, tiép tuc diéu tri bang phac do DHAP két hop
véi tia Xa, ty 1€ dap ung la 44%.

- Nhom 2: 55 nguoi bénh GTBG tao mau tu thén, ty 1€ dap ung la 84% .

- Két qud: theo d&i sau 5 nam, xac suat séng thém khong bénh & nhom
GTBG la 46% va nhom khong gheép la 12%, su khac biét nay c6 ¥ nghia
thdng ké vai p < 0,001. Xac suat séng thém toan bo & nhom GTBG 1a 53% va
nhom khéng ghép la 32% vai p = 0,038.

Nghién ctru cua Nicolas mounier (2012), 470 nguoi bénh DLBC téi phét,
trong d6 119 (25%) nguoi bénh duge diéu tri bang Rituximab trude do, thoi gian
dap ing hoan toan trung binh l1an 1 1a 11 thang. Két qua sau GTBG tao mau tu
than 5 nam, ty 1¢ sng thém toan bo va séng thém khong bénh 1a: 63% va 48%.
Thoi gian sdng thém khdng bénh trung binh 1a 51 thang, cao hon rat nhiéu so Vi
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thoi gian dap wng hoan toan 1an 1 vai p < 0,01 [104]. Nhu vay d6i véi DLBCL
tai phat/dai dang, hoa trj liéu liéu cao két hop GTBG tao mau ty than gilp gia
tang dang ké thoi gian séng thém caa nguoi bénh,

Nghién ctu caa Abramson va cong su (2013), hoi cau 105 ngudi bénh
chan doan ULAKH nguyén phét than kinh trung uong dugc GTBG tao mau
tu than trong thoi gian 1997-2011, thoi gian song thém khdng bénh va thoi
gian séng thém toan bo trung binh la: 85 va 121 thang, xac suat song con tai
thoi diém 2 nam va 5 nam 1a 82% va 79% [105].

Nghién ciu cia Bach Quoc Khanh tai vién Huyét hoc va Truyén mau
Trung Uong, cong bd nim 2014 cho thidy, GTBG tao mau tu than cho 8 ngudi
bénh ULAKH tai phat/khang thudc. Két qua, ty 18 dap ung chung la 87,5%,
tang thém 12,5% so véi két qua diéu tri bang da hoéa tri lidu truéc ghép. Tac
gia di dén két luan GTBG tu than c6 hiéu qua vuot troi so véi cac phac do da
hoa tri liéu hang hai [56].

Nghién ctru ctaa VO Thi Thanh Binh va cong su trén 50 nguoi bénh u
lympho ac tinh (36 u lympho khéng Hodgkin va 14 u lympho Hodgkin)
GTBG tao mau tu than, diéu kién hda bang phac d6 BEAM va BucyE tai
Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung Uong cho thay: ty 1é moc ghép la
100%, ty I& sbng thém toan bo sau 18 thang nhom dung phac d6 BucyE la
87,4 + 7%, nhém dung phac dd BEAM 13 57,4 + 13,2%, su khac biét giita 2
nhém khdng ¢ y nghia thong ké véi p > 0,05 [106].

Nghién ctru cua Huynh Puc Vinh Phu va cong su trén 24 nguoi bénh
lymphoma khong Hodgkin GTBG tao méu tu than tai Bénh vién Truyén mau
Huyét hoc Thanh Phé H6 Chi Minh nam 2018 cho két qua: tai thoi diém 2
nam sau ghép té bao gbc tao mau tyu than, ty I¢ song thém toan bo va séng
thém bénh khong tién trién 1a 83,3% va 58,5% [107].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Péi tuwong nghién cau gdm 61 ngudi bénh ULAKH té bao B tai phat

dugc diéu tri bang phac ¢6 GDP tai trung tdm Huyét hoc va Truyén mau -
Bénh vién Bach Mai trong thoi gian tir thang 1/2013 dén thang 6/2020 (hoi
ctru 21 ngudi bénh, tién ctu 40 ngudi bénh), 59 ngudi bénh duoc bod sung
thém Rituximab do té bao u c6 CD20 duong tinh; trong do:

- 61 nguoi bénh duoc diéu tri 2 chu ky bang phac d6 GDP hoic GDP
c6 b6 sung thém Rituximab néu té bao u c6 CD20 duong tinh.

- 12 nguoi bénh duoc GTBG tao mau ty than sau diéu tri phac d6 GDP
c6 bo sung thém Rituximab do té bao u c6 CD20 duong tinh.

- 35 ngudi bénh khdng GTBG, tiép tuc diéu tri bang phac d6 GDP hoic
GDP ¢6 bo sung Rituximab néu té bao u c6 CD20 duong tinh du 4 - 6 chu ky.

- 14 nguoi bénh khong dap tng chuyén diéu tri phac do khéc, trong d6
2 nguoi bénh tién trién va tir vong sau 2 chu ky diéu tri.
2.1.1. Tiéu chuan lwa chon nguoi bénh
2.1.1.1. Tudi: nguoi bénh co do tudi tir 16 tudi tro 1én.
2.1.1.2. Chdn dodn xdc dinh: ngudi bénh dugc chan doan ULAKH té bao B
dua trén két qua xét nghiém mé bénh hoc va héa mé mién dich to chic
hach/khdi u. Phan loai ULAKH té bao B theo tiéu chuan caa TCYTTG niam
2008 thanh cac thé bénh chinh nhu: té bao lén lan toa, té bao nho, té bao 4o
nang, thé nang, viing ria, thé két hop niém mac da day, té bao B 16n biét hoa
tuong bao, lympho tuong bao... Thé DLBCL phén thanh hai duéi nhém: tam

mam va khong tam mam theo hudng dan cia luge d6 Hans [23], [24].
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- M bénh hoc (hnhuém PAS, HE): hinh anh cau trdc hach binh thuong bi
x6a mot phan hoic hoan toan tao hinh anh dang nang hoic lan téa. Té bao
lympho chiém vu thé, c6 kich thudc 16n hoic nho hoic hdn hop té bao, c6 thé
gap nguyén bao lympho hozic nguyén bao mién dich.

- Hba m6 mién dich theo timg budc, cac marker thuong dugc st dung la:
CD20, CD3, CD5, CD43, CD 45RO, CD79a, CD10, BCI2, BCl6, Kia67...
Chén doan té bao B khi té bao u duong tinh véi cac dau an CD20, CD79a va
khong boc 16 dau an té bao T (CD3, CD5, CD43, CD45RO0), riéng dau an
CD5 va CD43 c6 thé xuat hién o té bao B [108], [109].
2.1.1.3. Chdn dodn tai phéat: theo tiéu chuan caa NCCN nam 2014 [1], [51]
nhu sau: nguoi bénh dugc diéu tri bang cac phac do tiéu chuan hang mot va
dat DPUHT tir 6 thang tro 1&n, c6 nhiing biéu hién sau va dugc khang dinh
bang xét nghiém md bénh hoc hach/khdi u:

- Xuét hién bat ky ton thuong méi nao:

+ Hach maéi kich thuédce > 1,5 cm.

+ Vi tri ngoai hach méi > 1 cm, néu < 1 cm, can xé4c dinh ton thuong.

- C6 bang chang rd rang vé sy to Ién cua ton thuong cii:

+ Hach/hoic tén thuong c6 duong kinh ngang dai nhat cua ton thuong
> 5 c¢m phai tang > 50% so v&i duong kinh chéo qua duong kinh ngang dai
nhat va duong kinh vuéng goc ban dau.

+ Hach/ton thuong < 2 c¢m phai ting 0,5 cm vé duong kinh ngang dai
nhat hoic duong kinh ngan nhat vudng goc véi duong kinh ngang dai nhét.

+ Hach ton thuong > 2 cm phai ting 1 cm vé duong kinh ngang dai
nhat hoic duong ngan nhat vuéng goc vai duong kinh ngang dai nhat.

+ Néu lach to ban dau, sau to thém > 50%.

+ Néu ban dau lach khong to, can to thém it nhat 2 cm.

- Tuy xuong:

+ Xuét hién xam l4n tiy xuong mdi.

+ Xam lan tay xuwong trd lai.
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2.1.1.4. Piéu tri: ngudi bénh duogc diéu tri bang phac 6 GDP bo sung thém
Rituximab néu té bao u duong tinh véi CD20.
2.1.1.5. Ngwoi bénh ghép té bao géc tao mau twr than thém cac tiéu chudn:

- Tudi dudi hoic bang 65 tudi.

- Pat dap tng mot phan tré 1én sau diéu tri bang phac dd GDP hoic
GDP bé sung thém Rituximab néu té bao u c6 CD20 dwong tinh.

- Nguoi bénh va gia dinh nguoi bénh dong y GTBG tao mau tu than.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Nguoi bénh mic cac bénh than kinh, tam than, tim, gan, than co
chbng chi dinh diéu tri hda chat va GTBG tao mau ty than.

- Nguoi bénh va gia dinh nguoi bénh khéng dong ¥ diéu tri bang hoa
chat va GTBT tao mau tu than.

- Nguoi bénh bo dé diéu tri, khdng tun thu day da theo liéu trinh diéu

tri, khong kham lai dinh ky.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctu can thiép 1am sang khong d6i chung theo di doc, hoi cau
va tién cau
2.2.2. COng thic tinh c& mau

LAy mAu thuan tién.
2.2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciu

Nghién ctru dugc thyuc hién tir thang 1/2013 dén thang 6/2020 tai trung
tam Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai.
2.3. NOI DUNG NGHIEN CUU

Nguoi bénh ULAKH théa man cac tiéu chuan caa déi twong nghién ctu

dugc nghién cuiru cac noi dung sau:
2.3.1. Céac thdng sb nghién ciru
2.3.1.1. Théng sé chung ciza nhém nghién ciru:

- Tudi, gisi, diém toan trang, thoi gian tai phat.
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- Thé bénh, giai doan bénh, chi sé tién luong quéc té.

- Cac dic diém vé 1am sang va can 1am sang.
2.3.1.2. Céc thong sé vé két qua diéu tri va cac tac dung khdng mong muén

- Panh gia két qua diéu tri sau 2 chu ky va sau khi két thuc diéu tri qua
cac thdng sb: ty 1& ngudi bénh dat PUHT, PUMP, bénh 6n dinh, bénh tién
trién, tar vong; thoi gian, xéac suat sng thém bénh khéong tién trién va séng
thém toan bo udce tinh sau diéu tri cia nhdm khéng GTBG tao mau tu than.

- Céc thdng s vé GTBG tao mau ty than bao gom: két qua huy dong va thu
gom té bao gdc tao mau CD34+; triéu chimg 1am sang trudc, trong va sau GTBG
tao mau tu than; thoi gian moc manh ghép dbi véi bach cau hat trung tinh va tiéu
cau, thoi gian nam vién, thoi gian stir dung G - CFS; céc bién ching trong va sau
GTBG tao mau tu than; danh gia két qua sau GTBG 30 ngay; thoi gian, xac suat
séng thém bénh khong tién trién va séng thém toan b wdc tinh sau GTBG tao
mau ty than. So sanh thoi gian song thém bénh khong tién trién va song thém toan
bo sau diéu tri gitta nhdm GTBG tao mau tu than va khéng GTBG.

- Cac thong sb vé céc tac dung khéng mong mudn khi diéu tri bang phéc
d6 GDP va GTBG dugc danh gia dwa vao tiéu chuan cia TCYTTG véi 5 mic
do tir do 0 dén do 4 [110]; cac triéu ching 1am sang nhu: budn ndn - non,
viém - loét niém mac miéng, tiéu chay, rét run; cac chi s té bao méau nhu:
hemoglobin, sé lwgng bach cau, bach cau trung tinh va tiéu cau; céc tac dung
khéng mong mudn trén gan qua hai enzym AST va ALT, chtc ning than qua
2 chi sb ure, creatinine.
2.3.1.3. Céc théng sé vé cac yéu té anh hwéng dén két qua diéu tri

So sanh ty ¢ dap ung, thoi gian song thém sau diéu tri gitra cac nhom
nguoi bénh theo cac yéu to tién luong nhu: tudi, gidi, thoi gian tai phat, thé
bénh, giai doan bénh, xam 1an tay xwong, diém IPI, LDH, Ferritin, cac dudi
nhém tdm mam, khéng tm mam va mot s yéu té tién luong cua thé DLBCL
(CD5, CD10, MYC, BCL2, BCL6).
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2.3.2. Cac bwéc nghién ciru
2.3.2.1. Kham Iam sang
- Panh gia toan trang cia ngudi bénh theo thang diém cua Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) [2].
Bdng 2.1. Panh gia toan trgng theo thang diém ECOG

pié¢m Tinh trang nguoi bénh

Hoat dong binh thuong, c6 thé thuc hién duogc tat ca cac hoat dong
° thong thuong, khdng han ché, khong can dung thubc giam dau

Han ché céc hoat dong gang strc nhung c6 thé di lai duoc va thuc

hién cac cong viéc nhe nhang, céng viéc khong doi hoi di lai nhiéu.
: Nhom ndy bao gém ca nhom 0 diém nhung c6 tro gilp cua thudc

giam dau

Co6 thé di lai duoc va tu chim soc ban than nhung khong thé lam
: viéc dugc. CO thé ngdi hoic di lai trén 50% thoi gian thic.

Cham séc ban than mot cach han ché, nghi ngoi tai giwdng hoic ghé
3 trén 50% thoi gian thac

Mat hoan toan kha ning, khong thuc hién dugc bat ky thao tac cham
) s6c ban than ndo va hoan toan nam nghi ngoi tai givdng hoic tai ghé

- Po chiéu cao, can nang, tinh dién tich da co thé.

- Po kich thudc tat ca cac hach ngoai vi va danh gia su xam lan cua hach
ra to chtrc xung quanh, tinh sé vi tri ton thuong bang kham 1am sang.

- Panh gia cac ton thuong khac ngoai hach: gan, lach, éng tiéu hoa, cac
vi tri khac & viing dau mit co, da... bang kham 1am sang.
2.3.2.2. Cgn lam sang
a. Xét nghiém huyét hoc

- Té bao mau ngoai vi, ddng mau co ban, téc d6 mau lang, héng cau ludi
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- Té bao hoc va md bénh hoc tiy xwong: danh gia tinh trang sinh mau, su
xam lan cua cac té bao u vao tay xuwong va dé loai trir cac bénh &c tinh dong
lympho tai tay nhu bénh lo xé mi cap.

b. Xét nghiém hoa sinh
Xét nghiém hda sinh bao gém: glucose, ure, creatinin, AST, ALT, axit
uric, sat, ferritin, LDH, CRPhs, procalcitonin...
c. Xét nghiém vi sinh
Cac xét nghiém chan doan vi sinh nhu: virus HIV, HBsAg, HCV,
CMV, EBV, ky sinh trung duong rudt. ..
d. Chan dodn hinh anh

- Siéu &m 6 bung, siéu am hach viing cd, siéu am cac hach hoac khéi u
c4c vi tri khac trong co thé.

- Siéu am tim, van tim: danh gia trude diéu tri hda chat.

- Chup cat 16p vi tinh 15ng nguc, 6 bung: danh gia hach trung that, hach
6 bung, tén thuong phdi va cac ton thuong tang Khac.

- Chup PET-CT dé danh gia su xam lan cua té bao ung thu khap co thé.
e. Sinh thiét hach/khai u

- Sinh thiét ton thuong nghi ngo tai phat: hach/khdi u dé xac dinh ton
thuong cua bénh tai phat.

- Xét nghiém nhuom PAS, HE, h6a md mién dich, phan loai ULAKH
theo bang phan loai caa TCYTTG nam 2008.

f. Pém té bao gac tao mau CD34+
Xét nghiém dém sb lugng té bao gbc tao mau CD34+ & mau ngoai Vi va

thi t& bao gdc bang ky thuat phan tich té bao dong chay (Flow cytometry).
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2.3.2.3. Chdn dodn giai doan bénh, phin nhém tién lwong

a. Chdan dodn giai doan bénh theo Ann Arbor

Bdng 2.2. Xép loai giai doan theo Ann-Arbor [1], [2]

Giai doan

Pic diém bénh ly

Ton thuong mot ving hach hoic ton thuong khu tra & mot vj tri
hoac mét co quan ngoai hach

Ton thuong hai ving hach tro 18n & ciing phia co hoanh hoac ton
thuong khu tr & mét vi tri hoac mét co quan ngoai hach va vung
hach lympho cuia no, kém theo hoic khdng ton thuong ving
lympho khac & mot phia cta co hoanh.

Ton thuong nhiéu ving hach lympho & ca hai phia caa co hoanh,
Co6 thé ton thuong & lach (111S), hoic vi tri ngoai hach (IIIE),
hoac ca hai (I11ES)

v

Tén thuong lan toa nhiéu 6 & mot hay nhiéu co quan ngoai hach,
kém theo hozc khong ton thuong hach lympho phdi hop, hoic ton
thuong mot co quan ngoai hach kém vai ton thuong hach & xa.

Xép loai theo triéu chitng toan than

A Khéng cd triéu chirng toan than
C6 1 trong cac triéu ching sau: sut > 10% trong lugng co thé
B trong 6 thang; sot cao > 38°C khdng rd nguyén nhan, ra mé hoi

VEé dém.

b. Phan nhom tién lwong (theo chi sé tién lwong quac té - IPI) [2],[28], [111]
- Pdi voi ULAKH d6 &c tinh cao: cac yéu td tién luong xau gom:
+ Tudi trén 60.

+ Giai doan Iam sang I1I-1V.

+ Nong do LDH Ién hon gi4 trj binh thuong.

+ C6 2 hoac hon vi tri ngoai hach.
+ Piém toan trang (ECOG) tir 2 diém tro 1én.
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Mai yéu té luong trén dugc tinh 1 diém.
- B6i voi ULAKH d¢ 4c tinh thap, cac yéu td tién lugng xau bao gom:
+ Tudi trén 60.
+ Giai doan lam sang 111 - V.
+ Nong d6 LDH 16n hon gia tri binh thuong.
+ C6 2 hoac hon vi tri ngoai hach.
+ Lugng hemoglobin nhé hon 120 g/l.
M3i yéu td duoc tinh 1 1 diém.

Bdng 2.3. Bdang phdn nhom nguy co

Phan nhém nguy co Piém (s6 yéu to tién lwong)
Nguy co thap Oval

Nguy co trung binh - thap 2

Nguy co trung binh - cao 3

Nguy co cao 4vabs

- Pbi véi u lympho thé nang, st dung chi sé6 FLIPI2 (sau thoi ky c6
Rituximab), cac yéu t6 tién lugng xau bao gom:

+ Tuoi trén 60.

+ C6 xam lan tuy xuong.

+ Lugng Hemoglobin nhé hon 120 gl/l.

+ Puong kinh hach 16n nhat trén 10 cm.

+ Beta-2 microglobulin [6n hon gia tri binh thuong.

MJi yéu t6 tinh 1a 1 diém.

Bdng 2.4. Bing phdn nhém nguy co véi u lympho thé nang

Phan nhém nguy co Piém (s6 yéu to tién lwong)
Nguy co thap Oval
Nguy co trung binh 2
Nguy co cao >3
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2.3.2.4. Piéu trj tdn cong

Diéu trj tin cong bang hda tri liéu véi phac ¢6 GDP chu ky 21 ngay, bd
sung thém Rituximab néu té bao u duong tinh véi CD20, sau 2 chu ky tién hanh
danh gia dap tng theo tiéu chuan cua NCCN 2014 [2], [51]. Néu khéng déap
tng, chuyén phac d6 khéc trong s6 cac phac do hang 2 nhu: DHAP, ICE,
ESHARP... tuy theo tinh trang nguoi bénh
a. Doi Vi ngueoi bénh khong GTBG tgo mau ti than

Pay 1a nhom ngudi bénh trén 65 tudi hodc mac bénh ly nén cé chdng chi
dinh v4i GTBG tao mau tu than hoac nguoi bénh va gia dinh nguoi bénh khéng
dong y tham gia. Néu nguoi bénh dat dap (g mot phan tré 1én sau 2 chu ky s&
duoc diéu tri tiép du 4 dén 6 chu ky, danh gia dap tng sau 4 chu ky.
b. Déi Véi nguoi bénh GTBG tao mau ty than

Néu ngudi bénh dat dap ng mot phan trg 1én va da céc tiéu chi khac veé chi
dinh ghép thi tién hanh huy dong, thu gom té bao gbc tir mau ngoai vi va tién
hanh cac budéc GTBG tao mau tu than.
c. Cach dung phdc do GDP

Phéc d¢6 GDP bao gom 3 loai thudc két hop véi nhau la: Gemcitabine,
Dexamethasone va Cisplastin. Phac d6 nay thuong duoc diéu tri tir 4 dén 6
chu ky (chu ky 21 ngay), danh gia dap tng diéu tri ¢ thoi diém sau 2 va sau 4
chu ky diéu trj.
Bdng 2.5. Phdc do GDP va cach ding thuac

Thuéc Liéu Puwong dung Ngay
Gemcitabin 1000/m*da | Truyén tinh mach 1
Cisplastin 75 mg/m*da | Truyén tinh mach 1
Dexamethasone 40 mg/ngay | Truyén tinh mach 1-4
Rituximab (néu té baou | 375 mg/m*da | Truyén tinh mach 1
€6 CD20 duong tinh)
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d. Xu tri c&c tac dung khéng mong muén trong qud trinh diéu tri

- Str dung thudc kich bach cau cho nguoi bénh khi SLBC nho hon 1 G/I
hoac SLBC trung tinh nhé hon 0,5 G/I.

- Truong hop ngudi bénh ¢ sét do nhiém tring sé dugc diéu tri bang
khang sinh kinh nghiém va diéu chinh theo két qua khang sinh d6.

- Truyén khdi héng cau néu luong huyét sic té nho hon 80 g/l.

- Truyén tiéu cau khi: SLTC nho hon 20 G/I hoic SLTC nho hon 50 G/l
kém theo cd xuat huyét.

- Truong hop chi s6 AST/ALT, ure/creatinine Ién hon 2,5 lan binh
thuong ngudi bénh s& duogc diéu tri ndi khoa cho téi khi cac chi s6 nay nho
hon hodc bang 2,5 lan binh thudng mai tiép tuc diéu tri theo phac dd.

- Néu xuat hién doc tinh d6i vai tim mach, nguoi bénh sé duoc hoi chan
véi chuyén khoa tim mach dé sir dung thudc hd tro.
2.3.2.5. Ghép té bao géc tgo mau t than

12 ngudi bénh du diéu kién GTBG tao mau ty than theo tiéu chuan cta ddi
tugng nghién ctru da lya chon, duoc tién hanh cac budce sau day dé GTBG tao
mau ty than tai trung tdm Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai.

a. Huy dgng té bao gac tao mau CD34+ ra mau ngogi Vi

- 11 ngudi bénh sir dung thuéc kich thich bach cau G-CSF don thuan:
liu 10 pg/kg/ngay tiém dudi da hoic truyén tinh mach nhanh chia 2 1an céch
nhau mdi 12 gio, duoc sir dung sau khi két thac liéu trinh truyén hoa chat.
Tién hanh dém s6 sb lugng té bao gdc tao mau CD34+ tir ngay tha 4 tro di,
khi sé lugng té bao gbc tao méau CD34+ & mau ngoai Vi trén 10 té bao/ul thi
tién hanh thu gom té bao gdc tao mau. Nhiing trudng hop dém 3 lan lién tiép
khong dat s6 lugng néu trén, chuyén phuong phap huy dong khac.

- 01 ngudi bénh st dung phuong phap phdi hop gitta Cyclophosphamide
licu 4g/m? truyén tinh mach va G-CSF véi lidu 10 pg/kg/ngay tiém duéi da
chia 2 lan cach nhau mdi 12 gio, sau khi huy dong bang G-CSF don thuan
that bai.
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b. Thu gom #é bao goc tao mau CD34+tir mdu ngoqi vi

Tién hanh thu gom té bao gbc tao mau bang hé thong may tach té bao
ty dong Cobe Spectra hodc Optia Spectra khi s6 luong té bao goc tao
méau CD34+ >10 té bao/pl. Két thuc thu gom khi sé luong té bao gbc tao
méu CD34+ dat > 3x10%kg can ning ngudi bénh.

C. Luru trik va bdo quan té bao goc tao mdu

Khéi té bao gbe tao mau CD34+ sau khi thu gom duogc van chuyén, bao
quén, luu trit & diu kién am sau (-196°C) tai Ngan hang Té bao gbc, Vién
Huyét hoc - Truyén mau Trung wong theo “Quy trinh xt 1y té bao géc mau
ngoai vi bang tai chuyén dung” theo cac budc sau:

- Chuan bi: nhan vién chuan bi va thuc hién k¥ thuat trong phong sach,
tai té bao gbc dugc sat khuan 1 lan bang con 70°C trude khi chuyén vao
phong sach dé xtr 1y.

- Can tai té bao gdc sau gan va tinh thé tich thuc té tai té bao gdc.

- Ghi thong tin vao phiéu xtr Iy va thi xur 1y, dén barcode.

- Néi dau hiit mau véi tai té bao gdc (néu can).

- Thuc hién cin bang va ly tim tai té bao gdc, (ly tAm voi toc do 1190
rpm trong 10 phat, & nhiét do 10°C, chuong trinh 2).

- Dua vao s6 luong bach cu dé tinh mat d6 luu trit va du kién sd tai.

Thé tich (V) xir 1y x s6 lugng bach cau

V té bao gdc giit lai = , , —
500(s6 lugng t€ bao trudec bom dung dich bao quan)

- Loai huyét tuong: V huyét twong = V trude xir Iy - V té bao gdc gitr lai.

- Chuan bi dung dich bao quan gém: (1DMSO: 1Dextran: 3 huyét turong)
sao cho luong dung dich DMSO trong tii san pham cudi cung 1a 10% va giir
& nhigt do 4°C.

- Két thuc ly tim va nhe nhang treo ti san pham vao ban ép, kéo phang
va ép tir tir huyét twong sang tai con lai sau d6 cit roi tai huyét tuong.

- Cén ctr vao thé tich bao gém ca thé tich dung dich bao quan dé chia tai

cho phu hop.
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- Hat dung dich bao quan da chuin bi vao bom tiém dién 20ml hodc
50ml sau d6 gin véi thi té bao gbe, mé van day dung dich bao quan téi miéng
tai roi khoa van lai.

- Kep tti té bao gdc va bom chira dung dich bao quéan trong gel lanh sau
do dat trong ngan mat ti lanh trong 10 phut

- Tién hanh bom dung dich bao quan vao tai t& bao gbc trong 15 phit
(vira bom vira lic cho dung dich bao quan dugc tron déu).

- Két thiic qua trinh bom, khoa van, ldy tui té bao gbc ra khoi gel lanh,
thao ro1 bom tiém.

- Két ndi tai té bao gdc vao tai bao quan, tron déu va phan chia toan b
té bao gdc sang cac thi bao quan da chuén bi.

- Ly 2ml ¢ ti phan chia cubi cung cdy vi khuan, ndm va luu trix

- Han day va can lai trong lugng tui.

- Boc tti bao ngoai, han, dudi khi va dit tai té bao gbc trong hop bao vé

- Chuyén ti té bao gbc va mau di ha nhiét do va bao quan

- Hoan thién ho so, thu don dung cu
d. Piéu kién héa trudc ghép té bao gac tao mau tu than

Nguoi bénh duoc diéu kién hoéa bang hda tri liéu liéu cao sau khi thu
gom du s6 lwong TBG can thiét bang phac d6 BEAM hoic phac d¢6 BuCyeE.

Bdng 2.6. Phdc db diéu kién hoa va cach dung thuéc

Tén thudc Liéu ding Puong dung Ngay

Phdc d6 BEAM

Carmustine ( BCNU) 400 mg/m?® da Truyén tinh mach -6
Etoposide 200 mg/m*da Truyén tinh mach | -5 — - 2
Cytarabine 200 mg/m*da Truyén tinh mach | -5 — - 2
Melphalan 140 mg/m*da Truyén tinh mach -1
Phdc dé BucyE

Busulfan 8mg/kg can nang Truyén tinh mach | -7 — -5
Cyclophosphamide | 120 mg/kg can nang | Truyén tinh mach | - 3 — - 2
Etoposide 400 mg/m*da Truyén tinh mach | -5 — - 4
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Do sb ngay sir dung thudc khac nhau gitra cac phac do diéu kién hda nén
theo cac hudng dan ghép té bao gbc tao méu trén thé gidi déu danh sé ngay
truyén té bao gdc 1a ngay 0, cac ngay trude do6 sé tinh 1a ngay am (-)

e. Truyén té bao goc tao mau CD34+ cho nguwoi bénh

Tién hanh truyén khdi té bao gbc tao mau CD34+ cho ngudi bénh vao
ngay 0 (24 gio sau khi két thiic diéu kién hda) theo quy trinh ky thuat duoc
Bo Y té phé duyét, theo thtr tu cac budc sau:

- Pha dong tUi té bao goc dong lanh bang Nito 16ng trong binh cach thuy
& nhiét d¢ 37°C.

- Rt dung dich c6 chira té bao gbc trong tai vao bom tiém 50 ml.

- Bom cham té bao goc tao mau CD34+ qua dudng tinh mach trung tam,
sau khi két thic dung 1 bom tiém chtra 10 ml dung dich chéng déng heparin
(10UI/ml) dua phan té bao gbc tao mau C34+ con lai trong day vao co thé.

- Theo ddi chi s6 sinh ton ctia ngudi bénh va céc bién ching sém co thé
gap nhu di ung, shock phan vé...

f. Theo ddi sau ghép té bao goc tir than

- Thuc hién ché do cham soc, theo ddi cap 1 trong budng v tring.

- Xét nghiém: té bao mau ngoai Vi, ure, creatinin, dién giai do, CRPhs
hoic procalcitonin 2 lan/ngay.

- Truyén dich, theo ddi can bang dich vao, dich ra, truyén khdi hong cau
khi HGB dudi 80g/L, truyén khéi tiéu cau gan tach khi SLTC nho hon 20 G/L
hoac SLTC du6i 50 G/L kém theo xuat huyét.

g. Chong nhiém tring

- Nguoi bénh nam trong phong cach ly tuyét ddi chi ¢6 nhan vién y té chim

soc dé phong chdng nhim tring. Nhan vién y té thim kham va cham séc déu

phai mang trang phuc vo tring. Néu nguoi bénh ¢ dau hiéu nhiém tring (sét:
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do nhiét d6 & miéng trén 38,5° C hoic nhiét do do 2 1an bat ky, lién tiép trong 2
gio > 38°C va CRPhs hoic procalcitonin ting), thi tién hanh sir dung khéng sinh
phdi hop va cdy mau 2 vi tri it nhat 12 3 1an lién tuc. Néu c6 két qua khang sinh
d6 thi diéu chinh khang sinh theo két qua khang sinh d6 [112].

- Chi dinh dung G-CSF khi SLBC trung tinh giam duéi 0,5 G/L.
h. Dinh duong

Ché do an duoc dam bao 2000 Kcalo/ngay bai cac bac sy chuyén khoa
dinh dudng. Thirc an dugc khi tring bang tia cuc tim trude khi st dung. Bo
sung dung dich nuéi dudng tinh mach néu can.
2.3.2.7. Theo dBi ngwoi bénh sau diéu tri

- Nguoi bénh duogc tai kham 1 thang sau GTBG tao mau tu than hoac sau
két thic diéu tri bang phac ¢6 GDP, sau d6 kham lai mdi 3 thang trong 2 nam,
6 thang mot lan trong cac nam tiép theo. Danh muc kham lai bao gom:

- Kham Iam sang.

- Siéu am 6 bung, hach viing ¢b, chup XQ tim phéi.

- Xét nghiém té bao mau, chiric nang gan (AST/ALT), chic ning than
(ure, creatinin), LDH, dién giai do.
2.3.3. CAc tiéu chi danh gia
2.3.3.1. Panh gida moc mdanh ghép

Theo tiéu chuan cua E. Carreras, duoc tinh 12 moc manh ghép khi SLBC
trung tinh trén 0,5 G/I va SLTC trén 20 G/I trong 3 ngay lién tiép [68].
2.3.3.2. Pdnh gid két qud diéu tri
a. Panh gia dap ung chung

Tién hanh danh gia diéu tri sau 2 chu ky diéu tri tan céng va sau GTBG
tu than 30 ngay hoic sau 4 chu ky, nguoi bénh duge danh gia két qua diéu tri
dwa trén su so sanh vé 1am sang va céc xét nghiém bao gom ca chyp CT
scaner, PET - CT (néu c6 diéu kién) va sinh thiét tiy xuong theo tiéu chuan
danh gia dap tang ctia NCCN nam 2014 theo cac mirc d§ dap ung sau:
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Bdng 2.7. Tiéu chudn ddnh gid ddp ring theo NCCN 2014 [51]

Mic dd| Vitrihach | PET-CT (Pap ing | CT scaner (Panh gia vé chan
dap tmg| vakhéiu vé chuyén hoa) doan hinh anh)
D 1 9 hodc 3 véi T4t c4 céc tiéu chuan
m 1; 2 hoac 3 véi T S
LA ,1e R ? ‘. e Hach nho lai vé chi so duong
Hach va khoi | cé hay khdng khoi u . N 2
. N kinh ngang dai nhat cia hach ton
u ngoai hach | ton tai (theo thang th <15
2 uon cm
diém’5 - PS) ne=loeme
- Khong ¢0 vi tri ngoai hach
Ddp | Ton thuong .
Khéng ap dun Khoéng tha
ing |khong do dugc 9 9p dung ghay
hoan |Co quan to Khong ap dung Tré vé binh thuong
toan |To6n thuon , N ,
O,r.l 8 Khong cé Khong cé
méi
Hap thu cao hon binh
Tuy xuong thuong nhung giam Khoéng &p dung
S0 Véi trude diéu tri
o 5 . | TAt ca céc tiéu chuan sau:
- biém 4 hoac 5, co o . v Kinh
giam hap thu so véi | CA 130 ,do t?ng fac d“_"”? n
ban dau Vl‘Jong g_oc cua trer.1 6. y; tr_| hach
Khéna c6 tén va ngoai hach (véi diéu kién do
- 0] .
J et L2 duoc kich thudc) giam > 50%
Hach va khéi thuong méi hoac ton L o
ac \v_a ol thuong cii tién trién. |- Khi cic ton th,u’()‘ng-qu’a \nho,
) u ngoai hach .. . ... |khong do dugc, tinh sai so la 5 x
Dap - Trong thoi gian diéu 5 mm
1ng tri c6 dau hiéu dap o
) g - Doi véi cac hach c¢o kich thudc
mot o ax .. o |>5x5mm nhung nhé hon binh
phén - K&t thuc diéu tri co . , , , R
e thuong, st dung kich thudc that
dau hiéu bénh ton du 2,
deé tinh
Ton th Kho 5/binh  thuong  hoic
0{1 uong Khéng 4p dung _qong co 1nA U(i g a
khong do duoc giam nhung khong to 1én
Co quan to Khéng ap dung Lach giam kich thudc > 50%
Ton th
Or.l Hong Khong co Khéng cé

mai
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Mirc d§| Vi tri hach PET-CT (Pap @ng | CT scaner (Panh gia vé chan
dap tmg| vakhéiu vé chuyén hoa) doan hinh anh)
Hap thu cao hon binh
Tuy xuong thuong nhung giam Khéng ap dung
S0 Vi trude diéu tri
A  Piém 4 hoic 5, Ch} SO d’0 1:09ngt (iac Gdu.ort]q :IHE
PION0 | chvakng | KPOng giamhdpthu | R e e Kien 4
dap ach va khoi .. N va ngoai hach (vai diéu kién do
SO Vo1 ban dau
ing u ngoai hach R o duogc kich thudc) giam dudi 50%
- Khong co ton s s Lo . .
hodc . va khong cO bang chang bénh
a thuong méi S
: tien trién
dai i
; Ton thuong
dan Khéng ap dun Khong to h
d khong do duoc 9.4p dung ong fo hon
Co quan to Khéng ap dung Khoéng to hon
Ton thuong méi| Khdng c6 Khéng c6
Khéng thay d6i so voi .
Tuy xuong Ong ay o ° Khéng ap dung
ban dau
C6 it nhat mét trong cac tiéu
chuan sau:
- Hach/ hoic ton thuong c6 LDi
> 5 cm phai tang > 50% so vdi
Bénh duong kinh chéo qua LD{ va
tién duong kinh vuéng gbéc ban dau
tridn Diém 4 hodc 5, hip |- Hach/ton thuong < 2 cm phai
_ |Hach vakhéi |thu cao hon ban dau, |ting 0,5 cm vé LDi hogc duong
hoac .. . Z . n ~ . 2 £ A Z Ix
" |ungoai hach |hodc xuat hién thém |kinh ngan nhat vudng goc véi
b.en-h t6n thuong méi LDi
@i - Hach t6n thuong > 2 cm phai
phat tang 1 cm vé LDi hoic Sdi

- Néu lach to ban diu, sau to
thém > 50%

- Néu ban dau lach khdng to, can
to thém it nhat 2 cm
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Mirc d§| Vi tri hach PET-CT (Pap @ng | CT scaner (Panh gia vé chan
dap tmg| vakhéiu vé chuyén hoa) doan hinh anh)

C6 ton thuong méi hoic ¢ bang

Tén thuong R , , ~ s A A
. Khong co chirng rd rang vé su to Ién cua
khong do duoc 2 -
ton thuong cii
Hap fh“r" V‘It” ”;]0' Hach m&i > 1,5 cm
, ol a u lympno,| =, ‘- .
Ton thuong dol Y ymp Vi tri ngoai hach méi > 1 cm,

, néu nghi ngo ton| o
maoi , . ,.|Néu < 1 cm, can xac dinh ton
thuong khac thi phai

sinh thiét té chirc thuong

Tang hoic gitt nguyén | CO ton thwong méi hoic nhu

Tuy xuon .
Y 8 murc do hap thu trudc

Ghi cha:
- Thang diém 5 - PS (thang diém khi chup PET-CT (PET five point -scale)
1 diem: khong hap thu cao hon nguwdong co ban.
2 diém: hdp thu < mirc hap thu cia trung that.
3 diem: mic hap cua trung that < hap thu < mic hdp thu cia gan.
4 diém: hap thu vira phdi > mirc hap thu cia gan.
5 diém: hap thu dang ké so véi gan valhodc ton thwong méi.
- SDP: sum of product of the perpendicular diameter for multiple lesions
(Téng dwong kinh vudng goc cua ton thiwong).
- LDi: longest transverse diameter of the lesion (Puwong kinh ngang dai
nhdt cua ton thiong).
- SDi: shortest axis perpendicular to the LDi (Pwong ngan nhat vong goc
véi LDi).
- PPD: cross product of the LDi and perpendicular diameter (Puong chéo
qua LDi va dwong kinh vudng goc).
b. Panh gia thoi gian séng thém: theo phuong phap cua Kaplan — Meier, goi
dién thoai ghi nhan cac thong tin hién tai ctia nguoi bénh. Néu da tir vong ghi
thoi gian tir vong, nguy@n nhan tir vong. Néu ngudi bénh con séng hoi tinh
trang stc khoe va két qua tham kham 1an cudi.
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- Thei gian séng toan bg: 1a thai gian tinh tir thoi diém bat dau chan
doan cho dén khi nguoi bénh tir vong do bat ky nguyén nhan gi hoic cé thong
tin cudi vé nguoi bénh.

- Thei gian séng bénh khong tién trién: 1a thoi gian tinh tir khi ngudi
bénh duogc diéu tri cho dén khi nguoi bénh c6 dau hiéu bénh tién trién hoac
ngudi bénh tr vong hoic thoi diém cé thong tin cudi cua nguoi bénh.

c. Danh gid két qua diéu tri theo mét sé yéu t6 tién hrong

So sanh két qua diéu tri theo mot sb yéu té tién lugng nhu: tudi, gidi, the
bénh, giai doan bénh, diém IPI, thoi gian tai phat, LDH, Ferritin, dudi nhom
(tam mam, khong tdm mam), cac marker (CD5, MYC, BCL2, BCL6...)
2.3.3.3. Pdnh gid tdc dung khdng mong muén khi diéu trj phdc dé6 GDP

Téc dung khdng mong mudn dugc tinh bang s chu ky xay ra tac dung
khéng mong muén trén tong sé chu ky diéu tri. Phan loai mac d6 dua vao
bang phan loai theo 5 mirc 46 ctia TCYTTG [110]

a. Tac dung khéng mong muan trén I1am sang

Bdng 2.8. Céc tac dung khéng mong muén trén 1am sang

Pic tinh Do 0 PH 1 P) 2 PH 3 Po 4
Non Khéng An duoc Kho an Khong an dugc
Buon non Khong 1 1an/24h 2-5 lan 6-10 1an | >10 lan

NGi ban, chot] Noi ban, pht né, | N6i ban, phil né, loét

Viem migng|  Khong loétnhe | loét con an dugc | khong an duoc

Tiéu cha Khéng 23 46 79 =10
y lan/ngay lan/ngay lan/ngay | lan/ngay
Rung téc | Khdng rung | Rung nhe Rung gan hét hoic toan bo

b. Tac dung khéng mong muén trén hé tzo mau
Nguoi bénh duoc 1am xét nghiém té bao méau ngoai vi dé danh gia trude
mdi chu ky diéu tri, xét nghiém theo ddi thuong quy 2 lan/tuan. Khi SLBC <
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1G/1 hoic SLTC < 50 G/I s& xét nghiém hang ngay dé theo ddi. Phan loai muc
d6 dua theo bang sau:
Bdng 2.9. Pdnh gia tac dung khdng mong muén déi véi hé tao mau

3] P60 | P61 | P62 | P63 | Py 4
S6 lwong bach cau (G/1) >4 3-39 | 229 | 119 | <1
Bach cau hat trung tinh (G/L) | >2 15-19| 1-14 |0,5-09]| <0,5
Hemoglobin (g/l) 120-140| >100 | 80-100 | 65-79 | <65
S6 luong tiéu cau (G/L) 150-300| >75 |50-74,9|25-49,9 | <25

c. Tac dung khdng mong muan trén gan va than
Tac dung khéng mong mudn trén gan duoc danh gia qua 2 chi s6
Aspartate aminotransferase (AST) va Alanine aminotransferase (ALT). Déi
véi chic ning than s& danh gia qua 2 chi s6 ure mau va creatinine huyét
thanh. Ngudi bénh dugc xét nghiém cac chi sé nay trugc mdi chu ky diéu tri
dé danh gia va 2 1an/ tuan dé theo dai.
Bdng 2.10. Tac dung khdng mong muén trén gan va than

Do D§ 0 Do 1 Dj 2 Do 3 Dj 4
AST (U/L37°C) | <40 |<251an BT | 2,6-51an BT |5,1-20 lan BT |>20l4n BT

ALT (U/L37°C) | <40 |<251an BT |2,6-51an BT |5,1-20 lan BT |>20l4n BT

Ure (mmol/L) <75 7,6-10,9 11-18 >18 > 18

Creatinin 96-106 | >1,51an BT | 1,5-31an BT | 3,1-6 1an BT | >6 1an BT
Ghi chu: BT - binh thuong

2.3.4. Vat liéu nghién ciu

- Méu ngoai vi: lay 1 - 2 ml mau tinh mach chdng dong bang EDTA K3
dé dém cac chi s té bao mau ngoai vi, 1am tiéu ban mau dan, dém té bao gbc
tao mau CD34 +. Lay vira di 2 ml mau tinh mach chong dong bang Natri
Citrat 3,8% chay céc chi s6 vé dong mau 2 ml mau chdéng dong bang Heparin

dé lam xét nghiém hoa sinh.
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- Dich tay xwong: choc va lay dich tay xwong khoang 0,5 — 1 ml & gai
chau sau trén cua ngudi bénh chéng dong bang EDTA K3 dé lam xét nghiém
té bao hoc tiy xuwong.

- M@ tay xuong: sinh thiét tay xwong ¢ gai chau sau trén, l1dy manh sinh
thiét dai khoang 1 - 2 cm.

- M® hach/u: néu 1a hach wu tién boc tron ven mét hach, néu 1a to chuc
khoi u o thé lay mot phan khéi u.

2.3.5. Phwong tién, dung cu nghién cau
2.3.5.1. Dung cu nghién caru

- May dém té bao XN 1000 (Sysmex — Nhat Ban)

- May dong mau CS 2500 (Sysmex — Nhat Ban)

- May sinh hoa Hitachi 902 (Nhat Ban)

- Kinh hién vi quang hoc Nikon — Nhat Ban

- May thu gom té bao gbc tao mau Cope Spectra va Optia Spectra

- May dém té bao dong chay Navios EX cua hang Beckman Coulter
2.3.5.2. Hoa chat va sinh pham

- Giemsa dé lam tiéu ban té bao hoc tay xuong, mau dan.

- Nhuém HE, PAS manh sinh thiét tay xwong, mé hach/khéi u.

- Hoéa chat dung cho d& nhuém hbéa mé mién dich manh sinh thiét
hach/khdi u hozc mé bénh hoc tiy xuong.

- Céc loai hoa chat dé lam xét nghiém sinh hoa.

- Céc loai hoa chat dé dém té bao gbc tao mau CD34+.

2.3.6. Cac ky thuat xét nghiém sir dung trong nghién ciu

Cac ky thuat xét nghiém huyét hoc nhu: té bao méau ngoai vi, dong mau
co ban, té bao hoc, mé bénh hoc tay xuong duoc thuc hién theo quy trinh caa
Bo Y té tai trung tm Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai. Céc
chi s6 té bao méu ngoai vi dugc danh gia dua trén gia tri ngudi Viét Nam binh

thuong khoe manh dang duoc ap dung tai Bénh vién Bach Mai [113].
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Bdng 2.11. Gia tri binh thwong mét sé chi sé té bao mau

Chi sb Gi4 tri binh thwong Chi sb Gia tri binh thwong

Hemoglobin 120-160 g/L  |Sb luong bach cau 4,0-10,0 G/L

S6 luong tiéu cau 150 — 400 G/L  |Bach cau trung tinh 1,8-7,5GIL

Bdng 2.12. Thiéu mau va xép logi cac mere dé thiéu méu

Thiéu mau, mire d9 thiéu mau Néong dd Hemoglobin g/L
Thiéu mau Hemoglobin < 120
Thiéu mau muc d6 nhe 90 < Hemoglobin< 120
Thiéu mau muc d6 vira 60 < Hemoglobin < 90
Thiéu mau muc d6 ning Hemoglobin < 60

- Cac xet nghiém hoa sinh nhu: glucose, ure, creatinin, AST, ALT, LDH,
Ferritin... dugc thuc hién tai khoa Hoa sinh theo quy trinh cua Bo Y té tai
khoa Hda sinh - Bénh vién Bach Mai.

- Cac k¥ thuat nhuém HE, PAS manh sinh thiét hach/khéi u, nhuom hoéa
md mién dich duoc thuc hién theo quy trinh caa Bo Y té tai trung tam Giai
phau bénh - Bénh vién Bach Mai.

- Céc ky thuat: siéu am 6 bung, vung hach, chup CT nguc, bung duogc
thuc hién tai trung tim Dién quang theo quy trinh cia Bo Y té tai trung tam
bién quang - Bénh vién Bach Mai.

- Chup PET - CT tai trung tdm Y hoc hat nhan va Ung buéu, bénh vién
Bach mai theo quy trinh cia Bo Y té dang ap dung tai trung tdm Y hoc hat
nhan va Ung budu - Bénh vién Bach Mai.

- Xét nghiém dém s luong té bao CD34+ duoc thuc hién tai Vién Huyét
hoc - Truyén mau Trung wong va trung tdm Huyét hoc va Truyén mau - Bénh
vién Bach Mai.

- Thu gom té bao gdoc tao mau CD34+ theo quy trinh cia B Y té tai

trung tam Huyét hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai.
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2.4. PHUONG PHAP PHAN TIiCH KET QUA
S6 lidu nghién cau duoc quan Iy va phan tich trén may tinh va st dung
phan mém SPSS 22.0 dé xir ly s6 liéu.
2.4.1. Cach md ta két qua
- Céc bién s6 dinh luong duoc trinh bay theo gié tri trung binh va do
léch chuan X + SD.
- C4c bién s6 dinh tinh duoc trinh bay dudi dang ty 1é phan trim véi 2
chi s6 thap phan.
2.4.2. So sanh cac két qua
- Tinh thoi gian song thém theo phuong phap phan tich Kaplan —
Meier. Dung test Log - rank dé danh gi& su khéc biét gitra cac duong cong
wdc tinh thoi gian séng thém cua ngudi bénh.
- Sir dung test x2 dé kiém dinh y nghia théng ké khi so sanh cac ty ¢,
treong hop gié tri nho sir dung test ¥2 hiéu chinh vai Yates.
- Phép so sanh dugc danh gia 1a c6 y nghia théng ké khi p < 0,05.
2.5. PAO PUC CUA NGHIEN CUU
- Pé cuong nghién ciru dd dugc duyét va dong y boi hoi dong dao duc
cua truong Pai hoc Y Ha Nai theo quyét dinh s6 187/HPDDDHYHN, ky
ngay 20 thang 02 nam 2016.
- Quyét dinh s6 925/KCB — NV (12/9/2012 ) caa Bo Y Té dong y cho Bénh
vién Bach Mai duoc thyc hién ghép té bao géc tao méu cho ngudi bénh u lympho.
- Nghién cau duoc tién hanh khi c6 su tham gia tu nguyén cia ngudi
bénh va gia dinh nguoi bénh.
- C4c thong tin vé hanh chinh, két qua nghién ctu cia nguoi bénh duoc
dam bao bi mat.
- Két qua nghién ctiiu phuc vu cho cong tac diéu tri, cham soc sic khoe
cua nhan dan.
- B6i voi nhitng ngudi bénh GTBG tao mau tu than déu duoc théng qua
hoi dong GTBG cua Bénh vién Bach Mai dé dam bao lgi ich cia ngudi bénh.
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SO PO NGHIEN CUU

61 ngudi bénh u lympho
khéng Hodgkin té bao B

Kham 1am sang, can 1am sang, phan loai, xép giai
doan, tién lugng

v

Diéu tri 2 chu ky phac dd GDP c6 b
sung Rituximab néu CD20+

v
Danh gia dap Gng diéu tri
Theo tiéu chuan caia NCCN 2014

47 nguoi bénh dat dap tng (19

14 nguoi bénh
DUHT, 28 DUMP)

khong dap tng

A l

35 nguoi bénh khong 12 nguoi bénh GTBG Chuyén phéic db khac
GTBG Ngtrng nghién cuau

\ 4
Diéu tri tiép phac do
GDP dén 4-6 chu ky

banh gia dap ung sau 4

\4
Huy déng, thu gom va
GTBG tao mau

A 4

banh gia dap ung sau

. GTBG 30 ngay theo
chu ky theo NCCN 2014 NCCN 2014
19 bUHT, 16 bUMP 11 bBUHT, 1 bPUMP

| I

Theo ddi, tinh thoi gian song Theo dbi, tinh thoi gian song
thém Tim céc yéu to lién thém Tim céc yéu to lién
quan dén ket qua dieu tri quan den ket qua dieu tri
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Chwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM NHOM NGUOl BENH NGHIEN CUU
3.1.1. Phan bd theo d¢ tudi
Bdng 3.1. Phan bé vé tudi ciia nhém nguwoi bénh nghién ciru (n=61)

] . Thoi diém chan doan | Thoi diém tai phat
Nhom tuoi
n Ty 18 % n Ty 18 %
< 60 tudi 42 68,9 38 62,3
> 60 tudi 19 31,1 23 37,7
Tong sb 61 100,0% 61 100,0%
Trung binh + SD (Min - Max) | 53,8 + 12,7 (27 - 78) |55,9 + 13,2 (29 - 80)

Nhdn xeét:

- Tudi trung binh ctia nhdm ngudi bénh nghién ctu tai thoi diém chan
doan ban dau 1a 53,8 tudi, & thoi diém tai phat 1a 55,9 tudi.

- Tai thoi diém tai phét, nguoi bénh it tudi nhat 1 29 va cao nhat 1a 80
tudi, nhom ngudi bénh trén 60 tudi chiém ty 18 23/61 (37,7%).
3.1.2. Phan bd theo gidi tinh

Phan bd nguoi bénh theo gisi tinh duoc trinh bay ¢ biéu d6 3.1

24,6%

75,4%

B Nam =Nt

Biéu dé 3.1. Phan bé nguwoi bénh theo gidi tinh (n=61)
Nhdn xét:
Nam gigi chiém da s6 46/61 ngudi bénh (75,4%), ty 16 Nam/Ni = 3/1.



3.1.3. Phan bd theo thé bénh
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Bdng 3.2. Phan bé thé bénh ULAKH té bao B theo TCYTTG 2008 (n=61)

? Thoi diém ban dau [ Thoi diém tai phat
Thé bénh
n Ty 18 % n Ty 18 %
Té bao B 16n lan toa 35 57,4 36 59,0
Té bao B nho 10 16,4 7 11,5
Té bao B 40 nang 6 9,8 9 14,8
Té bao B thé nang 3 4,9 3 4,9
Té bao B vung ria 3 4,9 3 4,9
Té bao B niém mac da day 2 3,3 2 3,3
Té bao B I6n biét hda twong bao 1 1,6 1 1,6
Té bao lympho twong bao 1 1,6 0 0,0
Tong sb 61 100,0 61 100,0
Chuyén thé bénh 5/61 8,2
Nhdn xét

- Pén thoi diém tai phét ¢ 5/61 (8,2%,) nguoi bénh chuyén d¢6 mé hoc,

trong d6 3 nguoi bénh té bao B nho, 01 nguoi bénh thé té bao lympho twong

bao va 01 thé té bao B 14n lan toa.

- Thé bénh hay gap nhéat 1a DLBCL, thoi diém ban dau c6 35 ngudi
bénh, tai thoi diém phat hién tai phat 12 36/61 nguoi bénh chiém ty I¢ 59,0%.
- Trong thé bénh DLBCL duoc xép thanh 2 dudi nhom: tam mam va

khong tim mam. Két qua xép dudi nhdm dugc trinh bay ¢ biéu do 3.2.
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66,7%

B Tam mam ® Khong tam mam

Biéu dé 3.2. Xép dwéi nhom thé bénh DLBCL theo ligc dé Hans (n=36)

Nhdn xét:

- Thé bénh DLBCL, ty 18 nguoi bénh type khdng tam mam chiém da s6
24136 (66,7%), ty 1& ngudi bénh type tam mam 1a: 12/36 (33,3%).
3.1.4. Qua trinh diéu tri ban du (trwéc tai phat) va thoi gian tai phat

- Nhém nghién ciu gom 61 ngudi bénh ULAKH té bao B, dugc diéu tri
cha yéu bang phac d6 CHOP b sung thém Rituximab néu té bao u duong
tinh véi CD20.

- Phan b nguoi bénh nghién cau theo thoi gian tai phat tinh tir thoi diém
xé4c dinh chan doan dugc trinh bay & biéu 6 3.3.

® Tai phat trede 24 thang
m Tai phat sau 24 thang

Biéu dé 3.3. Phan bé nguwoi bénh nghién ciu theo thei gian tai phat (n=61)
Nhdn xét:
Ty 1& nguoi bénh tai phat trudc 24 thang 1a 36/61, chiém ty 16 59,0%
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3.1.5. Chan do4n giai doan, chi s6 tién lwong quéc té thoi diém tai phat
Bdng 3.3. Phan bé nguwoi bénh theo giai doan bénh (theo Ann Arbor)
va theo chi sé tién Iwong quéc té (IP1) (n=61)

Giai doan n Ty 186 % | Piém IPI n Ty 18 %

Giai doan | 0 0,0 Oval 0 0,0

Giai doan I 5 8,2 2 13 21,3

Giai doan 111 9 14,8 3 42 68,9

Giai doan IV 47 77,0 4 6 9,8

Tong 61 100,0 Tong 61 100.0
Nhdgn xét:

- Giai doan IV chiém ty I¢ cao nhét 1a 47/61 nguoi bénh (77,0%), sau
d6 dén giai doan 111 14 14,8%, giai doan Il c6 5/61 (8,2%), khdng c6 ngudi
bénh nao xép giai doan .

- S6 ngudi bénh ¢ IPI 1a 3 diém chiém da sé 42/61 nguoi bénh, chiém
ty 16 68,9% sau d6 dén IPI 2 diém 21,3% va IPI 4 diém 1a 9,8%. Khdng c6
ngudi bénh nao c6 chi sé IPI1a0va 1 diém.

3.1.6. Triéu chitng 1am sang thai diém tai phat

Bdang 3.4. Tri¢u ching lam sang nhdém ngwoi bénh nghién ciru (N=61)

Trigu chirng Co Khong Tong sb

lam sang n |[Tylé% | n |[Tylé% | n | Tylé%
Triéu chung B 44 | 721 17 | 279 |61 | 100,0
Hach to 54 | 885 7 115 |61 | 100,0
Gan to 10 16,4 51 83,6 61 100,0
Lé4ch to 20 | 328 41 | 672 |61 | 1000
T6n thuong ngoai hach | 20 | 32,8 41 | 672 |61 | 100,0
Thiéu mau 33 | 541 28 | 459 |61 | 100,0
Xuat huyét 1 1,6 60 | 984 |61 | 100,0
Nhdn xét:

- Triéu ching B gap ty 1é kha cao, chiém ty 1¢ 72,1%
- Tan suét ton thuong nguyén phat ngoai hach dugc trinh bay ¢ biéu do 3.4.
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= S6 bénh nhan

o & & * f{\‘ﬁ‘& # S
Biéu do 3.4. C4c ton thuwong nguyén phdt ngodi hach (n = 20)

Nhdn xét:

Ton thuong ngoai hach gap & nhiéu vi tri, hay gap nhat 1a duong tiéu hoa
5/20 nguoi bénh (25,0%). Tuy xuong, phan mém gap 3/20 nguoi bénh
(15,0%). Ngoai ra con gap 6: xuong, Amydal, da, vu, mii xoang, ludi.
3.1.7. Mt s6 chi s6 xét nghiém huyét hoc thei diém tai phat

- Panh gia xam 14n tay xuwong cua cac té bao u thdng qua xét nghiém té
bao hoc va md bénh hoc tiy xuwong, két qua duoc trinh bay & bang 3.5.

Bdng 3.5. Tinh trang xam ldn tiy xwong (n = 61)

Tinh trang xam lan tiay xwong | So6 bénh nhan Ty 18 %
C6 xam lan 21 34,4
Khéng xam lan 40 65,6
Tong sd 61 100,0

Nhdn xét:

- Ty 18 nguoi bénh ¢ xam 1an tay xwong 1a 21/61, chiém ty 18 34,4%.
- Céc chi s té bao mau ngoai vi nhu: héng cau, bach cau, tiéu cau cua
nhém ngudi bénh nghién ciru duoc trinh bay ¢ bang 3.6.
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Bdng 3.6. Mgt sé chi sé té bao mau ngogi vi (n = 61)

Chi s6 X +SD Ty 18 giam
Nong d6 Hemoglobin 117,5+20,3 33/61 (54,1%)
S6 lwong bach cau 6.6 3,0 11/61 (18,0%)
S6 lwong bach cau trung tinh 43+25 10/61 (16,4%)
S6 luong tiéu cau 230,9 + 98,2 15/61 (24,6%)

Nhdn xét:

- Nong @ HGB trung binh 1a 117,5 g/1, trong d6 ty 18 nguoi bénh thiéu
méau (HGB < 120 g/l) 1a 33/61, chiém ty 18 54,1%.

- Ty 1& nguoi bénh ¢6 giam SLBC, BCTT lan luot 13: 18,0% va 16,4%.

- S6 ngudi bénh giam SLTC 1a 15/61, chiém ty I¢ 24,6%.
3.1.8. Xét nghiém héa moé mién dich thoi diém tai phat

Bdng 3.7. Két qud xét nghigm hda mé mién dich cia 61 ngwoi bénh

S6 NB Am tinh Dwong tinh
Marker )

lam XN 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
CD45R0O 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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Nhdn xét:
- Ty 18 nguoi bénh duong tinh véi CD20 12 59/61, chiém ty & 96,7%.
Ty 1é nguoi bénh duong tinh v&i dau an CD5 14 15/45 (33,3%).
Ty 1& nguoi bénh duwong tinh véi dau an BCL2 12 33/40 (82,5%).
Ty 1& nguoi bénh duwong tinh v&i diu 4n BCL6 12 14/49 (28,6%).
Ty 1& nguoi bénh dwong tinh v6i diu 4n CD10 14 15/54 (27,8%).
Nhém DLBCL, ty 18 nguoi bénh biéu hién dong thoi 2 gen (MYC va
BCL2/BCLS6) la 4/10 (40%); biéu hién dong thoi 3 gen 14 2/10 (20%).
3.1.9. Céac chi so xét nghiém hda sinh va vi sinh thoi diém tai phat

- Ty 18 ngudi bénh nhiém virus viém gan B la: 12/61, chiém ty 1 19,7%.
Khong ¢ ngudi bénh ndo nhiém virus viém Gan C, HIV.
- Gi4 tri cia mot sé xét nghiém hoéa sinh nhu: chic ning Gan, than,
LDH, Ferritin duoc trinh bay ¢ bang 3.8.
Bdng 3.8. Mgt sé chi sé xét nghiém hoa sinh (n=61)

Chi s6 X+SD Ty 1& nguwoi bénh ting

Ure 6,2+2,8 24/61 (39,3%)
Creatinin 86,0 + 27,6 9/61 (14,8%)
AST 324 +£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%)

Nhdn xét:

- Giai doan tai phat, ty 1& nguoi bénh c6 giam chirc ning than chiém
khé cao, ty Ié ting ure/creatinin 1a: 39,3% va 14,8%. Pdi voi chac ning gan,
gap ty 1€ nguoi bénh taing AST/ALT la: 31,1% va 11,5%.

- Nong d6 LDH cao la yéu t6 tién luong doc lap, giai doan tai phat, chi
gap ty 1& nguoi bénh ting LDH 1a 6/61, chiém ty 1¢ 9,8%

- S6 ngudi bénh c6 tang Ferritin 1a 36/61, chiém ty 1¢ 59,0%
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3.2. KET QUA PIEU TRI, TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
PHAC PO GDP VA PHUONG PHAP GHEP TE BAO GOC TAO MAU
TU THAN
3.2.1. Két qua diéu tri chung

Nguoi bénh duoc diéu tri bang phac dd GDP chu ky 21 ngay, bd sung
thém Rituximab cho 59 ngudi bénh c6 CD20 duong tinh. Panh gia két qua
diéu tri sau 2 chu ky va sau khi két thic diéu tri dua vao su thay d6i vé 1am
sang va can lam sang theo tiéu chuan cia NCCN nam 2014. Ngudi bénh
thudc chuong trinh diéu tri cung ¢ bang héa tri liéu lidu cao két hop vai ghép
té bao gdc tu than s& duoc thuc hién ngay sau dat dap tng mot phan tro 1én.

Bdng 3.9. Két qud diéu sau 2 chu ky va két thic diéu tri

Thei diem Sau 2 chu ky (n=61) Két thic diéu tri (n = 47)
danh gia
Khoéng ghép Ghép TBG
Dap ing n Tylaoe | (1=35 (n=12) _
diéu tri n Tyl n A
: % %
Dap ttng hoan toan 19 31,2 19/35 | 54,3 | 11/12 | 91,7
Pap tng mot phan 28 45,9 16/35 | 457 | 1/12 | 8,3
Bénh 6n dinh 7 11,5 0 0 0 0
Bénh tién trién 5 8,2 0 0 0 0
Tién trién/Twr vong 2 3,3 0 0 0 0
Tong s6 61 100,0 35 | 100,0 | 12 | 100,0

Nhdn xét:

- Sau 2 chu ky diéu tri, s6 nguoi bénh co dap 1a 47/61, chiém ty 1é
77,1%, ty 1& nguoi bénh dat PUHT va DUMP 1a 31,2% va 45,9%.

- 35 ngudi bénh khong ghép té bao géc, tiép tuc diéu tri phac ¢6 GDP b
sung thém Rituximab néu té bao u c6 CD20 duong tinh, 12 nguoi bénh ghép
té bao gbc tao mau tu than
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- Két thuc diéu tri tiép theo 1a

+ 35 ngudi bénh khong ghép té bao gdc, 19 nguoi bénh dat PUHT va 16
nguoi bénh chi dat PUMP
+ 12 nguoi bénh ghép té bao gbc ty than, 11 ngudi bénh dat PUHT, con

1 nguoi bénh chi dat BPUMP
Bdng 3.10. Ty 1¢ ddp irng sau 2 chu ky va két thiic diéu tri theo thé bénh

bap ung Sau 2 chu ky (n=61) Két thic diéu tri (n=47)
dieu tri Khong ghé Ghé
. DUHT |PUMP|\BOP | BTT J 9P b
Thé bénh DUHT | PUMP [PUHT|PUMP
T& bao B n=236 9/36 |15/36| 6/36 | 6/36 | 8/18 | 10/18 | 5/6 1/6
I6n lan téa | 9% 250 | 416 | 16,7 | 16,7 | 444 | 55,6 | 83,3 | 16,7
TébaoB |N= 9 4/9 5/9 0/9 0/9 3/6 3/6 3/3 | 0/3
4o nang % | 44,4 | 556 | 0,0 0,0 | 50,0 | 50,0 {100,0f OO0
TébaoB |N= 7| 417 217 0/7 1/7 3/5 2/5 1/1 | 0/0
nho % | 57,1 | 33,3 | 0,0 | 143 | 60,0 | 40,0 |100,0|, 00
TebaoB |n=3| o3 | 23 | 13 | o3 | ¥1 | o1 |11 | on
vung ria
TeébaoB \n-3 13 | 213 | o/3 | 03 | 212 | o2 | 11 | onn
thé nang
Tébao B
da day
Tébao B
biethoa |[N= 1| 0/1 1/1 0/1 0/1 0/1 1/1 0 0
tuong bao
i ) 61 | 19/61 | 28/61 | 7/61 | 7/61 | 19/35 | 16/35 [11/12| 1/12
Tong so
% | 31,2 | 459 | 115 | 115 | 543 | 45,7 | 91,7 | 8,3
Nhém . In=5| 3/5 1/5 1/5 0/5 2/3 1/3 1/1 0
chuyén thé
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Nhdn xét:

- Thé bénh té bao B 16n lan téa co 36 ngudi bénh, ty 16 DPUHT va BPUMP
sau 2 chu ky diéu tri 12 9/36 va 15/36 ngudi bénh, c6 6 ngudi bénh GTBG.
Sau diéu tri nhém khdng ghép té bao gdc, ty 16 PUHT va BPUMP 1a 8/18 va
10/18. Nhéom GTBG, ty I¢ DPUHT va DPUMP la 5/6 va 1/6.

- Thé té bao B 40 nang c6 9 ngudi bénh, ty 18 dat PUHT va DPUMP sau 2
chu ky 1a 4/9 va 5/9, c¢6 3 ngudi bénh GBTG tu than. Sau diéu tri, nhém
khéng GTBG c6 ty 16 DPUHT va BPUMP déu 1a 3/6, nhom GTBG tu than ca 3
ngudi bénh déu dat DPUHT.

- C6 5 nguoi bénh chuyén thé khi tai phat, ty 16 dat PUHT sau 2 va sau
két thuc diéu tri cia nhom nay 1a 3/5 ngudi bénh (60%).

3.2.2. Thay déi triéu chirng 1am sang, can 1am sang sau 2 chu ky diéu tri

- Triéu ching ton thirong hach va ngodi hach diwoc trinh bay ¢ biéu do 3.5

85,2%

90
80
70
60
50
40
30
20
10

42,6%

Hach to Ton thwong ngoai hach
® Truéc diéu tri = Sau 2 chu ky diéu tri

Biéu do 3.5. Thay doi trigu chirng hach to va ton thiwong ngodi hach (n=61)
Nhdn xét:

+ Trude diéu tri, ty 1& ngudi bénh c6 hach to 1a 85,2%, sau 2 chu ky diéu
tri triéu chiing nay giam xubng con 60,7%.

+ Triéu chtiing ngodi hach sau 2 chu ky diéu tri giam xudng con 24,6%,
trudce do ty 1& nay 13 42,6%
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- Thay déi mgt sé chi sé xét nghiém duwroc trinh bay ¢ biéu do 3.6
59,0%

34,4%

13,1 q/ﬂ 9 89/0

ﬂ/ﬁ

Xam lan tiy Tiang LDH  Ting Ferritin

® True didutri ™ Sau 2 chu ky diéu tri
Biéu d6 3.6. Thay doi vé mgt sé chi sé can 1am sang (n=61)

Nhan xét

+ Trudc diéu tri, ty 1& xam lan tay xuwong 1a 21/61 nguoi bénh (34,4 %),
sau 2 chu ky diéu tri ty 1& nay con 8/61 (13,1%).

+ Ty 1& ngudi bénh c6 nong do LDH tang trudc diéu tri 6/61 (9,8) sau 2
chu ky diéu tri ty 1& nay giam con 3/61 (4,9%).

+ Trude diéu tri, ty 1& nguoi bénh cé Ferritin ting 13 59%, sau 2 chu ky
diéu tri ty & nay giam xudng con 41,0%.
3.2.3. Két qua diéu tri tiép sau 2 chu ky cia hai nhém

Sau 2 chu ky diéu tri c6 tong sé 47 nguoi bénh dat dap wng mot phan
tré 1én duoc chia thanh 2 nhém: nhém ghép té bao goc tao mau ty than va

nhém khdng ghép té bao géc tao mau ty than
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3.2.3.1. Két qud diéu trj ciia nhom khong ghép té bao géc tao mau te than
Nhom nay gdom 35 ngudi bénh duoc diéu tri tiép tuc bang phac d6 GDP
b sung thém Rituximab néu té bao u duong tinh voi CD20 va danh gia dap
ing sau 4 chu ky diéu tri theo tiéu chuan danh gia dap tng cia NCCN 2014,
ty I¢ dap tmg duoc trinh bay ¢ bang 3.11
Bdng 3.11. Ty |¢ ddp ing véi phdc dé GDP ciia nhom khong ghép té bao

goc tgo mau ter than (n = 35)

Thoi diém 3 . 5
’0’1 dl,e, Sau 2 chu ky dieu tri Keét thuc dieu tri

danh gia
Dap @ng o o
Dbap tng hoan toan 9/35 25,7 19/35 54,3
Pap ttng mot phan 26/35 74,3 16/35 45,7
Tong so 35 100,0 35 100,0
Nhdn xét:

Sau 4 chu ky diéu tri, ty I dap ing hoan toan ting tir 25,7% |én 54,3%.

Con 16/35 nguoi bénh khong dat dap tng hoan toan
3.2.3.2. Két qud diéu tri ciia nhom ghép té bao gac tgo mau tur than
a. Pdc diém chung ciia nhom nguwoi bénh GTBG tgo mau ty than

Tong s6 ¢6 12/47 ngudi bénh co dap tng voi phac dd GDP hoic phac db
GDP bd sung thém Rituximab néu té bao u duong tinh véi CD20 duogc diéu
tri cang c6 bang GTBG tao mau tu than sau khi dat dap tng mot phan tro 1én.
Trong d6 c6 2 ngudi bénh dugc GTBG ngay sau 2 chu ky diéu tri, cac nguoi
bénh khac duoc GTBG sau 3 hoic 4 chu ky diéu tri. Pac diém cua nhém

nguoi bénh nay dugc trinh bay ¢ bang 3.12.
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Bdng 3.12. Mét sé ddic diém ciia nhom nguwoi bénh GTBG tw than (n =12)

Pic diém nhom nguoi bénh GTBG S6 nguoi bénh
Tuoi trung binh + SD (Min — Max) 48,3 + 10,4 (34 -64)
Nam gidi 8

Giai tinh .
Nir giol

Té bao B Ion lan toa
Té bao B nho

Thé bénh Té bao 40 nang

Té bao B vung ria

Té bao B thé nang

Giai doan Il
Giai doan bénh Giai doan Il
Giai doan IV
Co

Khong

2 diém
Piém IPI 3 diém

4 diém

C6 xam lan

Triéu chiwng B

OOk, |INldPlO OO WIRPL|IPIPIWIFL Ol

Xam lan tiy xwong

Khong xam lan

Nhdn xét:

- D6 tudi trung binh caa nhém GTBG 1a: 48,3 + 10,4; it nhat 1 34 tudi
va cao nhat la 64 tudi.

- Nam gigi chiém da s6: 8/12 (66,7%), ty 18 nam/nix 12 2/1.

- V& thé bénh: C6 5/12 nguoi bénh thé B Ion lan toa, chiém ty 1é 41,7%.
Thé 40 nang c6 3/12 nguoi bénh. Céc thé khac nhu té bao B nho, té bao B thé
nang, té bao B vung ria mdi thé c6 1 ngudi bénh.

- Giai doan IV ¢0 8/12 nguoi bénh, tri¢u chiing B 1a 9/12 ngudi bénh, ty

1& xAm lan tay xwong 1a 6/12 nguoi bénhva 7/12 ngudi bénh c6 diém IPI = 3.
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b. Bdc diém vé huy déng va thu gom té bao goc tao mau CD34+
Bdng 3.13. Mét sé ddgc diém vé huy déng va thu gom TBG CD34+ (n =12)

Pic diém huy dong va thu gom té bao goc S6 nguoi bénh
Phuong phap | G-CSF don thuan 11
huy dong TBG | G_csF + Cyclophosphamide 1
1 1an 6
S6 lan gan tach 2 lan 3
TBG (CD34+) 3 1an 1
4 1an 2
S6 lwong TBG thu gom (*10°/kg can nang) 8,4+6,1(3,1-21,5)
S6 lugng TBG sir dung (*10° /kg can ning) 6,4+28(3,1- 115)

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF): yéu t6 tang trueng
dong bach cau hat. Hai ngwoi bénh chi sir dung mét niza sé hwong TBG. Sé
lwong TBG sur dung duoc tinh truéc khi bao quan
Nhdn xét:

- C6 11/12 ngudi bénh duoc huy dong té bao goc tao mau CD34+ bang
phuong phép st dung G-CSF don thuan, chiém ty 18: 91,7%.

- 6/12 nguoi bénh chi gan tach té bao géc 1 1an, 2 nguoi bénh phai gan
tach 4 lan, con lai la cac ngudi bénh phai gan tach tir 2 — 3 lan.

- S6 luong té bao gbc trung binh dat 8,4 + 6,1*10° /kg can ning cua
ngudi bénh; thip nhat 12 3,1 va cao nhat 1 21,5 *10°/kg can ning.
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c. Thoi gian moc manh ghép, nam vién va sir dung G-CSF

Bing 3.14. Thoi gian moc manh ghép, nam vién, va sit dung G-CSF (n =12)

Thoi gian (ngay) Trung binh + SD Min - Max
Thoi gian moc | Bach cau trung tinh 105+1,2 9-12
manh ghep | Tigy cau 13,3+2,6 11-19
Thai gian nam vién 33,8 +5,4 27 - 45
Thoi gian st dung G-CSF 122+19 10 - 15
Nhdn xét:

- Thoi gian moc manh ghép véi bach cau trung tinh trung binh la: 10,5 +
1,2 ngay, ngan nhat 1a 9 ngay va dai nhat la 12 ngay.

- Thoi gian moc manh ghép trung binh ddi véi tiéu cau l1a: 13,3 + 2,6
ngdy, ngan nhat 1a 11 ngay va dai nhat 1a 19 ngay.

- Thoi gian st dung G-CSF dé kich bach cau 1a: 12,2 + 1,9; ngan nht la
10 ngay va dai nhat 1a 15 ngay.

- Thoi gian nam vién trung binh 1a 33,8 + 5,4 ngay, dai nhat 1a 45 ngay,
ngan nhat 12 27 ngay.
d. Két qua chung 30 ngay sau ghép té bao goc tao mau

Panh gia két qua phuong phap ghép té bao goc tao mau tu than, diéu
kién hda bang phac dd phac d6 BEAM va BucyE theo tiéu chuan danh gia
dap tng cia NCCN nam 2014. Thoi gian danh gia 1a 30 ngay sau GTBG.

Bdng 3.15. Két qud diéu tri 30 ngay sau GTBG (n =12)

Két qua Thot gian Trwéc ghép (n) Sau ghép 30 ngay (n)
bap trng hoan toan 9/12 11/12

Pap ttng mot phan 3/10 1/12

Tong so 12 12
Nhdn xét:

Trudc thoi diém GTBG ¢ 9/12 ngudi bénh dat PUHT, sau GTBG ting
thém 2 ngudi bénh DPUHT. Con 1 nguoi bénh khong dat PUHT sau GTBG.
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3.2.4. Thoi gian séng thém sau diéu tri

Theo ddi nhom 35 nguoi bénh khdng tham gia ghép té bao gbc tao méau
tu than va nhom 12 nguoi bénh tham gia ghép té bao goc tao mau tu than.
Thoi gian séng thém bénh khong tién trién va sdng thém toan bo cua hai
nhém dugce duoc trinh bay & biéu d6 3.7

Ghep TBG tao mau Ghep TBG tao mau

L I e
—kheng khong

Co Co
+= Khang Ghep-censored = Kheng Ghep-censored
-H—| - GTBG-censored ~ GTBG-censored
0.6 7‘— 06 .
—H-L- T !
|+ + ‘

0.29 L_‘—‘ 0.4
Sau 5 nam: Nhom ghép: 48,5 %
o] Nhém khong ghép: 18,1% ]

T T T T
T
i i 0 0 0 Eil pil &0 Ll

Sau 5 nam: Nhom ghép: 61,4%
Nhom khéng ghép: 36,4%

PFS (thang) 0S (thang)
PFS trung binh nhom ghép: 44,4 + 8,3 thang OS trung binh nhém ghép: 56,1 + 7,1thang
nhom khodng ghép: 32,8 + 3,7 thang nhom khdng ghép: 42,8 + 4,6 thang

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién Thoi gian séng thém toan bg

Biéu do6 3.7. Theoi gian séng thém bénh khong tién trién va séng thém toan bg
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh sau diéu tri uwéc
tinh caa nhém GTBG la: 44,4 + 8,3 thang, nhém khong GTBG la: 32,8 + 3,7
thang; su khéc biét chua co y nghia thong ké véi p = 0,099. Tai thoi diém 5
nam, xac suat séng thém bénh khdng tién trién sau diéu tri cua nhém GTBG
va nhom khéng GTBG la: 48,5% va 18,1%.

- Thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri trung binh wéc tinh cia nhom
GTBG la 56,1 + 7,1 thang, nhom khong GTBG la 42,8 + 4,6 thang; su khac
biét ndy c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,049.

- Tai thoi diém 5 nam, xac suat sdng thém toan bo sau diéu tri caa nhom
GTBG la 61,4% va nhdm khéng GTBG la 36,4%.
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3.2.5. Tac dung khdng mong muén
3.2.5.1. Tac dung khdng mong muén khi diéu tri biang phdc dé GDP

Téc dung khéng mong muén (doc tinh) gap phai khi diéu tri bang phéc
d6 GDP b6 sung thém Rituximab néu té bao u duong tinh v§i CD20 dugc tinh
bang s6 chu ky co doc tinh trén tdng sé chu ky diéu tri, phan loai dua vao
bang doc tinh v4i 5 mac d6 caa TCYTTG.
a. Tac dung khéng mong muon trén 1am sang

Mot sé triéu chiang 1am sang hay gap khi diéu tri véi phac d6 GDP bo
sung thém Rituximab néu té bao u dwong tinh véi CD20 la: ndn - budn nén,
tiéu chay, viém loét niém mac miéng, rét run, sét nhidm trung. Tan suat gap
cac bién chtng nay duoc trinh bay ¢ bang sau:
Bdng 3.16. Tac dung khéng mong muén trén 1am sang theo chu ky diéu tri

(n=251)
Trigu  NOn, | o chiy Viemniem| o Sot r]hiém
rng| budn non mac miéng tring

Do n | % | n % |n| % | n| % | n | %
b6 0 72 | 28.7 | 215 | 85.7 | 248 | 98.8 | 248 | 98.8 | 243 | 96.8
bo | 104 | 414 | 19 7.6 3 1.2 3 1.2 7 2.8
bo 1l 63 | 251 | 15 | 6.0 0 0.0 0 0.0 1 0.4
Do 11 12 | 4.8 2 0.8 0 | 0.0 0 | 00 0 0.0
bo IV 0 0.0 0 0.0 0 | 0.0 0 | 00 0 0.0
Téng s0 251 {100,0| 251 |100,0 | 251 |100,0| 251 {100,0| 251 {100,0

Nhdn xét:

- Triéu chiing budn ndn - ndn hay gap nhat, chii yéu gap nén - buén nén
muc d6 1 va do 11, chiém ty 1é 41,4% va 25,1%. C6 téng s6 72 chu ky nguoi
bénh khdng c6 triéu ching nay, chiém ty 1&: 28,7%.

- Triéu chung tiéu chay it gap, c6 85,7% chu ky khéng c6 triéu chung
tiéu chay, chi gap tiéu chay mac d6 1, 11 va 1 1an luot 12 7,6; 6,0 va 0,8%.

- Céc triéu chiing: viém loét niém mac miéng, rét run rat hiém gap, chi
c6 3/251 chu ky diéu tri cé triéu ching nay, chiém ty 1 1,2%
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b. Tac dung khéng mong muéhn trén hé tao mau
Poc tinh v&i hé tao mau danh gia théng qua cac chi s6 nhu: sb luong
bach cau, bach cau trung tinh, ndng do hemoglobin va sé luong tiéu cau.

Bdng 3.17. Tac dung khéng mong muén trén hé tao mau theo chu ky
diéu tri (n=251)

Giam s6 Gidm so 3 Giam sb
Chi lwong bach | Giam nong do %
Il lwgng bach N H lobi lwgng tieu
sé AU cau trung emoglobin cAu
Po tinh
' n % n % n % n %
P60 13 5.2 14 5.6 47 18.7 36 14.3
Po | 28 11.2 38 15.1 74 29.5 44 17.5
Po I 51 20.3 46 18.3 87 34.7 69 27.5
Po 11 92 36.7 84 33.5 42 16.7 80 31.9
Do IV 67 26.7 69 27.5 1 0.4 22 8.8
Tongséd | 251 | 100,0 | 251 |100,0| 251 | 100,0 | 251 |100,0

Nhdn xét:

- Giam s6 luong bach cau, bach cau doan trung tinh chi yéu xay ra ¢
muc do 111, chiém ty 1& 36,7% va 33,5%, giam bach cau va bach cau doan
trung tinh ¢ @6 IV la: 26,7 va 27,5%

- Thiéu méu (giam hemoglobin) gap chu yéu & muc d6 Il chiém ty Ié
34,7%: giam do IV chi gap ¢ 1 chu ky diéu tri, chiém ty & 0,4%

- Giam tiéu cau xay ra nhiéu nhat ¢ @6 111 chiém ty 18 31,9% céc chu ky;
giam tiéu cau do 1V gap & 22 chu ky, chiém ty 1& 8,8%.

c. Tac dung khdng mong muon trén gan, than
Poc tinh d6i voi chirc ning than dugc dénh gia qua 2 chi s 1a ure va

creatinin, d6i v&i chirc ning gan danh gia thong qua 2 enzym AST va ALT.
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Bdang 3.18. Tac dung khéng mong muén trén gan va than theo chu ky

diéu tri (n=251)

Chisd| TiangUre |Ting Creatinin| Ting AST | Tiang ALT
b9 n % n % n % n %
Do 0 215 | 857 | 206 | 821 | 206 | 821 | 202 | 805
Po | 32 | 127 | 36 143 | 40 | 159 | 43 | 171
Do Il 4 1.6 9 3.6 4 1.6 5 2.0
Do 11 0 0.0 0 0.0 1 0.4 0 0.0
Do IV 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.4
Téngsé | 251 | 100,0 | 251 | 100,0 | 251 | 100,0 | 251 |100,0

Nhdn xét:

- Ty 1é chu ky diéu tri khéng anh huong téi chic niang than (chi s6

ure/creatinin trong giéi han binh thuong) l1a: 85,7 va 82,1%, tang chi s6

ure/creatinin do 1 1a 12,7 va 14,3%. Khong gap chu ky nao c6 doc tinh dén

chirc nang than mac do 111 va do 1V.

- Ty Ié chu ky c6 chi s6 danh gia chirc ning gan (AST/ALT) trong gidi

han binh thuong la 82,1 va 80,5%, ty I¢ chu ky tang AST va ALT mitrc d6 1l

12 1,6 va 2,0% va chi c6 1/251 chu ky ting ALT mirc d¢ 1V, chiém ty 12 0,4%.

3.2.5.2. Tac dung khdng mong muén khi ghép té bao géc tao mau te than

a. Tac dung khdng mong muan trén 1am sang

Ba triéu chiing 1am sang hay gap nhat khi diéu tri cung cb bang hoa tri

liéu lidu cao két hop véi GTBG tu than 1a: ndn - budn nén, viém loét miéng,

tiéu chay. Tan suat gap cac triéu ching nay duoc trinh bay & bang 3.19.
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Bdng 3.19. Trigu chitng ldm sang trong va sau khi diéu kign hoa (n=12)

iéu chieng | N6n, budn ndn | Viém loét miéng Tiéu chay
bo n % n % n %
D5 0 0 0,0 2/12 16,7 | 2/12 | 16,7
Pol-1 10/12 83,3 10/12 | 83,3 | 6/12 | 50,0
P Il -1V 2/12 16,7 0 0,0 4/12 | 333
Tong s6 12 100 ,0 12 100 ,0 12 | 100,0
Nhdn xét:

- Do diéu kién hoa bang hoa chat lidu cao nén triéu ching nén - budn
ndn gap & tat ca cac ngudi bénh, gap nhiéu nhat 1a mac @6 1-11 ¢6 10/12 ngudi
bénh, chiém ty Ié 83,3%, muc d6 nang (do 111 - 1V) chiém ty 1& 2/12 (16,7%).

- Tong s6 ¢6 10/12 nguoi bénh bi tiéu chay, trong d6 c6 6/12 ngudi bénh
bi tiéu chay ¢ do | - 1l va 4/12 la tiéu chay do I11- IV. C6 2/12 ngudi bénh la
khong c6 triéu chitng tiéu chay, chiém ty I& 16,7%.

b. Tac dung khdng mong muan trén hé tao mau
Bdng 3.20. Pgc tinh ciia phdc do diéu Kién héa déi véi hé tao méu (n =12)

Chisé| Giamsé | Giam s lweng | Giamnongdd |  Giam sb

lugng bach bach cau Hemoglobin | lwgng tiéu

Po cau trung tinh cau
n % n % n % n %
Do 0,1,11 0 0 0 0 0 0 0 0
Do I 0 0 0 0 10/12 | 83,3 0 0

Po IV 12/12 | 100 | 12/12 | 100 | 2/12 | 16,7 | 12/12 | 100
Tongso | 12 100 12 100 12 100 12 100
Nhdn xét:

Hoa trj liéu cao tru6c GTBG nham muc dich diét t6i da té bao ung thu,

nhung ciing diét ca té bao lanh (diét tay). Vi vy, tat ca cac ngudi bénh sau
GTBG déu c6 giam s6 luong bach cau, bach cau trung tinh, tiéu cau muac do
IV kéo dai. 10/12 nguoi bénh giam Hemoglobin d¢ II1, c6 2 nguoi bénh giam
muc do IV
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¢. Tac dung khdng mong muan trén gan, thdn

Bdng 3.21. Déc tinh vai chike nang gan va chirc nang thgn (n=12)

Chisé | Tang Ure | Tang Creatinin | Tang AST Tang ALT
Do n % n % n % n %
bo 0 10/12 | 83,3 | 10/12 83,3 7 58,3 7 58,3
bo | 2/12 | 16,7 2112 16,7 5 41,7 5 41,7
i, 1, 1v 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Tong so 12 | 100,0 12 100,0 | 12 |100,0| 12 | 100,0
Nhdn xét:

- biéu kién hoa bang hoéa tri liéu liéu cao nhung it anh hwong toi chuc

ning gan va than. Cu thé 13, c6 10/12 ngudi bénh khong ting ure/creatinin,

chi gap 2/12 nguoi bénh cé tang ure/creatinin do |.
- 7/12 ngudi bénh khong ting AST/ALT, con lai 5/12, chiém ty 16 41,7%
taing AST/ALT ¢ d6 |. Khong gap nguoi bénh ndo anh hudng dén chirc ning

gan, than o Il tro Ién.

d. Tinh tragng nhiém tring trong quéa tinh GTBG tgo mau

Nhiém tring sau ghép té bao gbc la bién chung nguy hiém dén tinh

mang ngudi bénh. Tinh trang nhiém tring cia nhom ngudi bénh GTBG

duoc trinh bay o biéu d6 3.8.

Biéu dé 3.8. Ty 1¢ nguwoi bénh c6 nhiém trung

® Nhiém trung

® Khong nhiém trung
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Nhdn xét:

- Mic di bénh nhan nam trong phong vo tring c6 ap luc duong va
dugc chiam soc dic biét nhung van gip ty 1é ngudi bénh ¢d dau hiéu nhiém
trung 1a 6/12, chiém ty 1& 50,0% sb ca ghép.

- T4t ca ngudi bénh duoc st dung khang sinh phdi hop ngay khi c6 dau
hiéu nhiém trang nén khong c6 ngudi bénh ndo tir vong do bién chang nay.
3.3. ANH HUONG CUA MOT SO YEU TO TOI KET QUA PIEU TRI
CUA PHAC PO GDP VA GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN
3.3.1. Anh huwéng mot sb yéu té téi két qua diéu tri cia phac @6 GDP

Sau 2 chu ky diéu tri c6 47 ngudi bénh dat dap tng mot phan trg 18n,
trong d6 c6 35 nguoi bénh khdng ghép té bao goc tao méu tu than, nhiing
nguoi bénh nay s& dugc diéu tri tiép du 4 dén 6 chu ky va theo di doc.
3.3.1.1. Két qud diéu tri véi phdc dé GDP theo nhom tuéi, gidi tinh
a, Két qua diéu tri theo nhém tugi

Nhom nguoi bénh nghién ciu chia 1am 2 nhém tudi: nhém < 60 tudi va
nhém > 60 tudi, ty 1& dap tng véi phac ¢6 GDP sau 2 chu ky va sau khi két
thac diéu tri cua hai nhém duoc trinh bay ¢ bang 3.22

Bdng 3.22. Ty I¢ ddp iing Véi phdc dé GDP giita cac nhom tudi

Nhom tudi Tuéi < 60 Tubi > 60
Ket qua n=42 | TFIE% | n=19 | THle%
PUHT 14 333 5 26,3
Sau2chu T p 19 45,2 9 47,4
ky dieu tri -
BOD 5 11,9 2 10,5
(n=61) BTT 4 95 3 15,8
p 0,885
K&t thiic n=19 | Tplé% | n=16 | Tyle%
didu tri PUHT 11 57,9 8 50,0
(n = 35) PUMP 8 42,1 8 50,0
p 0,640
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Nhdgn xét:

- Sau 2 chu ky, ty 1¢ PUHT ¢ nhém < 60 tudi 1a 33,3%; nhém > 60 tuoi
14 26,3%. Chua c6 sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké vai p = 0,885.

- Két thiac diéu tri, ty 1é dat PUHT & nhom < 60 tudi 12 57,9%; & nhom
> 60 tudi 12 50,0 %. Chua co su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,640.

Thoi gian song thém bénh khong tién trién va song thém toan bo sau
diéu tri cua hai nhém tudi duogc trinh bay & biéu d6 3.9

1.0 1.0
<60 <=0
1260 — =60
L - <=60-censored t— ==B0-censore: d
+— =60-censored L i~ =60-censored
047 " 05

0.2

0.0

: ; T T
o 20 40 &0
0S (thang)

Nhém < 60 tudi: 31,2 + 5,7 thang (95%Cl: 23,1 — 45,3)  Nhom < 60 tudi: 38,8 + 6,5 thang (95% Cl: 26,2 — 51,5)
Nhom > 60 tudi: 29,5 + 3,3 thang (95%Cl: 23,1 — 35,9)  Nhém > 60 tudi: 43,1 + 4,7 thang (95% CI: 33,9 — 52,3)

Thoi gian song thém bénh khdng tién trién Thoi gian song thém toan bg
Biéu dé 3.9. Thei gian séng thém véi nhom tugi (n=35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu tri trung binh uéc
tinh cta nhom tudi < 60 1a: 31,2 + 5,7 thang (95% CI: 23,1 — 45,3 thang);
nhém > 60 tudi 1a: 29,5 + 3,3 thang (95% CI: 23,1 — 35,9 thang). Chua c6 su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,956.

- Thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhoém
< 60 tudi 14 38,8 + 6,5 thang (95% CI: 26,2 — 51,5 thang); nhém > 60 tudi la
43,1 + 4,7 thang (95% Cl: 33,9 — 52,3 thang).
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b. Két quda diéu tri véi phdc do GDP theo gidi tinh
Nhom nguoi bénh nghién ciu c6 15/61 1a nit gidi, chiém ty 18 24,6%,
ty 1& dap ung véi phac dd GDP theo gidi tinh duoc trinh bay ¢ bang 3.23
Bdng 3.23. Ty 1¢ ddp 1ng ciia phdc dé GDP Vvéi gidi tinh

Gidi tinh Nam Nir
Két qua n =46 Ty 1é % n=15 Ty 1é %
. | PUHT 16 34,8 3 20,0
SauZchuky Fpragp 19 413 9 60,0
?r:e:“ g; BOD 5 10,9 2 13.3
BTT 6 13,0 1 6,7
P 0,599
Két thic n=27 Ty 1é % n=8 Ty 1é %
dieutri | PDUHT 17 63,0 2/8 25,0
(n=35) | PUMP 10 37,0 6/8 75,0
p 0,068
Nhdgn xét:

- Sau 2 chu ky diéu trj, ty 16 PUHT & nam gidi 1a 34,8%, ¢ nit gidi la
20,0%. Chura c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,599.

- Két thac diéu tri, ty 16 PUHT ¢ nam gisi la 63,0%, & nir gioi la
25,0%. Tuy vay, chua c6 su Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,068.

Thoi gian song thém bénh khong tién trién va song thém toan bo sau
diéu tri cua hai giéi duoc trinh bay & biéu d6 3.10

S Gici 1.0 Gici

T Tham : - —am
NG NG
+Nam -censored = Nam-censored
£ Ni-censored - Ni-censored
-
o5 ]_L
“ 0.6 _‘
0.4

+ L.—':
1 -
PFS (thang) 40
0S (thing)
Nir: 31,6 + 6,6 thang (95% CI: 18,8 — 44,5) Nir: 39,8 + 10,1 thang (95% ClI: 20,0 — 59,5)
Nam: 31,0 £ 4,9 thang (95% CI: 23,1 — 3§3,8) ) Nam: 41,3 £ 4,7 thépg (95% CI: 32,1 - 50,5)
Thoi gian song thém bénh khong tién trién Thoi gian song thém toan bg

Biéu dé 3.10. Theoi gian séng thém véi gidi tinh (n = 35)
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Nhdn xét: chua ghi nhan ¢ sy khéc biét vé thoi gian song thém bénh khong
tién trién va thoi gian séng thém toan bo trung binh sau diéu tri wdc tinh cd y
nghia thong ké & nam va ni giéi, voi p > 0,5
3.3.1.4. Két qud diéu tri véi phdc dé6 GDP theo thei gian tai phat
Ty 1€ nguoi bénh tai phat trudc 24 thang la 59,0%. Ty 1€ dap ung Vi
phac d6 GDP cua nhém tai phat trudc va sau 24 thang trinh bay & bang 3.24
Bdang 3.24. So sanh ty I¢ dap #ng vai thoi gian tai phéat

Thoi gian < 24 thang > 24 thang
Két qua n =36 Tplé% | n=25 | Tylé%
DUHT 9 25,0 10 40,0
Sau 2 chu
. bump 18 50,0 10 40,0
Ky diéu tri _
BOD 6 16,7 1 4,0
(n=61)
BTT 3 8,3 4 16,0
p 0,255
Két thac n=18 Ty lé % n=17 | Tylé%
diéu tri DUHT 10 55,6 9 52,9
(n = 35) bDUMP 8 44,4 8 47,1
p 0,887
Nhdn xét:

- Sau 2 chu ky, nhom tai phat trudc 24 thang cé ty 16 BPUHT va PUMP
la 25,0% va 50,0%, nhom tai phat sau 24 thang déu 1a 40,0%. Chua c6 su
khéc biét co y nghia thong ké véi p = 0,255.

- Sau khi két thiac diéu tri, ty 1é dat PUHT & nhom tai phat sau 24 thang
la 52,9%, nhom tai phat trudc 24 thang la 55,6%; véi p = 0,887.

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va séng thém toan bo sau

diéu tri ctia hai nhém dugc trinh bay & biéu d6 3.11
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Thai gian tai phat Thai gian tai phat

—1=<24 théng —1=<24 théng
1524 théng 1524 théng

#— =<24thang-censored #— =<24thang-censored

e -~ »24thang-censored -~ »24thang-censored

087

0.4 0.4 l

087

029 029

0.0+ 0.0+

; ; ; T ; . - -
0 20 40 &0 0 20 40 &0
PFS (thing) 0S (thing)

<24 thang: 27,9 + 4,1 thang (95% CI: 19,9 — 35,9) < 24 thang: 38,7 + 6,3 thang (95% CI: 26,4 — 60,0)

> 24 théng: 36,3 + 5,3 thang (95% CI: 25,9~ 46,8) > 24 thang: 47,1 + 5,6 thang (95% ClI: 36,0 — 58,1)
Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién Thoi gian séng thém toan bé

Biéu do 3.11. Thoi gian séng thém theo thei gian tai phat (n = 35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh sau diéu tri cua
nhom tai phat < 24 thang 13 27,9 = 4,1 thang (95% CI: 19,9 — 35,9 théng): cua
nhém tai phéat sau 24 thang la 36,3 + 5,3 thang (95% CI: 25,9 — 46,8 thang).
Chua c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,213.

- Thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri udc tinh & nhom tai phat < 24
thang 1a 38,7 + 6,3 thang (95% CI: 26,4 — 60,0 thang) ngan hon vai nhom tai
phat sau 24 thang la 47,1 £ 5,6 thang (95% ClI: 36,0 — 58,1 thang). Chua c6 su

khéc biét co y nghia thdng ké véi p = 0,217.
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3.3.1.5. Két qud diéu tri véi phdc d6 GDP theo giai dogn bénh

Nhom ngudi bénh nghién ctu duoc chia thanh hai nhdm: nhém giai
doan khu tra (giai doan I, II), nhom giai doan lan tran (giai doan Ill, 1V). Ty
1& dap ng véi phac ¢6 GDP cua hai nhém duoc trinh by & bang 3.25.

Bdng 3.25. Ty |¢ ddp ing Véi phdc dé GDP theo giai doan bénh

Giai doan Khu trua (1,11) Lan tran (111, 1V)
Két qua n=5 Tylg% | n=56 | Tylé%
DUHT 3/5 60,0 16 28,6
Sau 2 chu PUMP 1/5 20,0 27 48,2
kydieutri ™ pap 0 0 7 125
(n=61)
BTT 1/5 20,0 6 10,7
p 0,382
n=3 Tplé% | n=32 | Tylé%
Két th
ctthae —unT 3/3 100,0 16 50,0
diéu tri
(n = 35) DUMP 0/3 0 16 50,0
p 0,234
Nhdan xét:

- Sau 2 chu ky diéu tri, ty 1é ngudi bénh dat PUHT va BPUMP cua giai
doan khu trd 1a 3/5 va 1/5 nguoi bénh, giai doan lan tran la 28,6% va 48,2%.
Chua c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,382.

- Két thuc diéu tri, ca 3 ngudi bénh giai doan khu tra déu dat DPUHT
(100%), ty 1€ nguoi bénh dat BPUHT cta nhom giai doan lan tran la 50,0%.
Chua c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,234.

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va song thém toan bo sau

diéu tri cia hai nhém duoc trinh bay & biéu 46 3.12
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‘ ‘ T T . ‘ - -
] 20 40 (4] ] 20 40 (4]
PFS (thing) OS (thing)

Giai doan I, I1: 39,0 + 7,8 thang (95% CI: 23,8 — 54,2)

iai : + : %CI: —49,2
Gai doan 111, IV: 30,9 + 3,7 thang (95% CI: 23,6 — 38,1) Giiai doan [11,1V: 40,0 + 4,7 thang (95%Cl: 30,8 - 49.2)

Thoi gian song thém bénh khdng tién trién Thoi gian song thém toan bg

Biéu dé 3.12. Thoi gian séng thém véi giai doan bénh (n = 35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu tri trung binh wéc
tinh & nhom giai doan khu tru la: 39,0 £ 7,8 thang (95% CI: 23,8 — 54,2
thang); nhom giai doan lan tran la 30,9 + 3,7 thang (95% CI: 23,6 — 38,1

thang). Chua c6 su khéc biét c6 y nghia thong ké vai p = 0,250.

- Thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri trung binh wéc tinh cua
nhom giai doan lan tran la: 40,0 = 4,7 thang (95%CI: 30,8 — 49,2 thang);
nhom giai doan khu tra chua c6 ngudi bénh tir vong tai thoi diém nghién ciu.
3.3.1.6. Két qud diéu tri véi phdc d6 GDP theo triéu ching B

Tong s6 co 44/61 nguoi bénh c6 triéu ching B & giai doan tai phat, ty 1é
dap ung véi phac d6 GDP sau hai chu ky va sau khi két thuc diéu tri & nhom

c6 va khong co triéu chung B dugc trinh bay ¢ bang 3.26
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Bdng 3.26. Ty |¢ dap @ng vai trigu chieng B

Triéu chang B Cé Khong
Két qua n=44 | TH1e% | n=17 | Tplé%
DPUHT 12 27,3 7 41,2
sau2chy | PUMP 18 40,9 10 58,8
kydieutri | ggp 7 15,9 0 0
(n=61)
BTT 7 15,9 0 0
0 0,066
Nn=20 | T§lé% | n=15 | Tplé%
Ketthue | pygr 10 50,0 9 60,0
diéu tri
(n=35 | PUMP 10 50,0 6 40,0
p 0,557
Nhdgn xét:

- Sau 2 chu ky diéu tri, ty 1& ngudi bénh dat PUHT va DPUMP ciia nhém
khong cd triéu ching B la 41,2% va 58,8%; nhom cd triéu chang B la: 27,3%
va 40,9%. Chua c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,066.

- Két thuc diéu tri, ty 18 nguoi bénh dat DPUHT ctia nhém khong co triéu
ching B 1a 60,0%; nhom cé triéu chang B la 50,0%. Chua c6 su khac biét co
y nghia théng ké vai p = 0,557.

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va song thém toan bo sau
diéu tri udc tinh cia nhom nguoi bénh co triéu chiang B va nhoém khdng co

triéu chimg B duoc trinh bay & biéu d6 3.13
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tod — Trigu chirng B 1o Trigu chirng B
[ LLIT g H g
- toung oo — toung oo
0.6 L 0.6 i | |
7 k3 40 & 7 k3 40 &
PFS (thang) 0OS (thang)
C6 B: 29,9 + 3,5 thang (95% ClI: 23,0 — 36,7) C6 B: 40,9 £ 6,5 thang (95% ClI: 28,2 — 53,6)

Khong B: 34,4 + 5,8 thang (95% Cl: 22,9 - 45,8)  Khong B: 41,7 + 5,9 thang (95% CI: 30,1 — 53,2)
Thoi gian séng thém bénh khong tién trién Thoi gian séng thém toan bg

Biéu dé 3.13. Theoi gian séng thém véi triéu chizng B (n = 35)

Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhom co triéu ching B 1a 29,9 + 3,5 thang (95% CI: 23,0 — 36,7 thang);
nhom khong co triéu chung B la 34,4 £ 5,8 thang (95% CI: 22,9 — 45,8
thang). Chua c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p = 0,820.

- Thoi gian sdng thém toan bo sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém ¢
triéu chang B la 40,9 = 6,5 thang (95% CI: 28,2 — 53,6 thang), nhém khoéng
triéu chung B 1a 41,7 £ 5,9 thang (95% CI: 30,1 — 53,2 thang). Chua c6 su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,952.
3.3.1.7. Két qud diéu tri véi phdc dé6 GDP theo chi sé tién lirong quéc té 1Pl

Nhom ngudi bénh nghién ctiu chia thanh 2 nhém theo diém chi s tién
luong qudc té IPT: nhom co IPI < 2 diém va nhom c6 IPI > 2 diém. Ty Ié dap
ing voi phac 6 GDP sau 2 chu Ky va sau két thuc diéu tri caa hai nhém duoc

trinh bay ¢ bang 3.27.
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Bdng 3.27. Ty 1¢ ddp irng cia phéac dé GDP véi chi sé IPI

Piém IPI <2 diém >2 diém
Keét qua n=13 | TFlé% | n=48 | Tylé%
DUHT 6 46,2 13 27,1
Sauochy | PUMP 3 23,0 25 52,1
kydieutri [ g 5p 2 15,4 5 10,4
(n=61)
BTT 2 15,4 5 10,4
p 0,211
n=>5 Ty lé % n=30 | Tylé¢%
Ketthie | pymr | 3 60,0 16 53,3
dieu tri
(n = 35) PUMP 2/5 40,0 14 46,7
D 1,00
Nhdn xét:

- Sau 2 chu ky diéu tri, ty 16 dat PUHT va PUMP ¢ nhom c6 IPI < 2
diém 1a 46,2% va 23.0%, nhom c6 IPI > 2 diém 14 27,1% va 52,1%. Chua c6
su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,211.

- Két thuc diéu tri, ty 1& dat PUHT ¢ nhom c6 diém IPI < 2 diém la 3/5
(60,0%); nhom c6 IPI > 2 diém ty I¢ dat DPUHT 1a 53,3%; véi p = 1,00.

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va song thém toan bo sau

diéu tri uwéc tinh ctia hai nhom nguoi bénh duoc trinh bay & biéu d6 3.14
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IPI<2: 36,4 + 7,8 thang (95% CI: 21,1 — 51,7) IP1<2: 48,8 + 11,4 thang (95%Cl: 26.3 — 71.3)
IPI > 2: 29,1 + 3,5 thang (95% CI: 22,3 — 36,0) IPI > 2: 39,7 + 4,5 thang (95%Cl: 30,8 — 48,5)

Thoi gian song thém bénh khong tién trién Thoi gian song thém toan bé

Biéu dé 3.14. Thoi gian séng thém véi chi sé tién lweng quéc té IP1 (n=35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhom c6 IPI1 <2 diém 1a 36,4 + 7,8 thang (95% CI: 21,1 — 51,7 thang),
nhom IPI > 2 diém 14 29,1 + 3,5 thang (95% CI: 22,3 — 36,0 thang). Chua co
su khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p = 0,218.

- Thoi gian sdng thém toan bo sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém co6
diém IPI < 2 diém 14 48,8 + 11,4 thang (95%Cl: 26.3 — 71.3 thang), nhém c6
diém IPI > 2 diém 14 39,7 * 4,5 thang (95%Cl: 30,8 — 48,5 thang). Chua co su
khac biét co y nghia théng ké véi p = 0,532.
3.3.1.8. Két qud diéu trj véi phdc dé GDP theo néng dé LDH

LDH (Lactate Dehydrogenase) 1a mot enzym c6 mat trong hau hét cac
mo cua co thé va duoc giai phong khi co tinh trang huy hoai té bao. LDH la

mot yéu tb tién lwong doc 1ap trong chi sé tién lwong qubc té 1PI.
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Bdang 3.28. Ty |¢ ddp irng Véi phdc dé6 GDP theo néng d¢ LDH

LDH LDH binh thuwong LDH cao
Ket qua n=55 | Tylé% n=6 | Typlé%
DUHT 18 32,7 1/6 16,7
Sauochy | PUMP 24 43,6 4/6 66,6
kydieutri | pop 6 10,9 1/6 167
(n=61)
BTT 7 12,7 0 0
p 0,627
n=31 | Tplé% | n=4 | Tjlé%
Ketthue | prygr 18 58,1 1/4 25,0
diéu tri
(n = 35) DPUMP 13 41,9 3/4 75,0
p 0,312

Nhdan xét:

- Sau 2 chu ky diéu tri, ty 1& dat PUHT va BPUMP ¢ nhoém cd néng d6

LDH cao 1a 16,7% va 66,6%; nhom ndng do LDH binh thuong 1a 32,7%; va

43,6%. Chua c6 sy khéac biét ¢ ¥ nghia thong ké véi p = 0,627.

- Sau khi két thac diéu tri, ty 16 PUHT ¢ nhom LDH binh thuong ting

Ién 58,1%, & nhom LDH cao chi la 25,0%. Chua c6 su khac biét c6 y nghia

thong ké vai p = 0,312.

Thoi gian song thém bénh khong tién trién va song thém toan bo sau

diéu tri cia hai nhém duoc trinh bay & biéu 46 3.15
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Thoi gian song thém toan bé
Biéu dé 3.15. Theoi gian séng thém véi néng dg LDH (n = 35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhém LDH cao la: 22,0 + 6,0 thang véi (95% CI: 10,2 — 33,8 thang),
nhom c6 LDH binh thuong la 33,3 + 3,8 thang (95% CI: 25,9 — 40,8 thang).
Chua c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,543.

- Thoi gian sdng thém toan bd sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém
LDH cao la: 22,0 + 6,0 thang véi (95% CI: 10,2 — 33,8 thang) ngan hon so
v6i nhom LDH binh thuong 13 43,9 + 4,7 thang (95% CI: 34,7 — 53,1 théng).
Chua c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p = 0,313.
3.3.1.9. Két qud diéu tri véi néng dé Ferritin trong mau

Chi sb duy trir sat (Ferritin) chua dugc nhiéu tac gia ghi nhan 1a yéu té
tién lwong trong ULAKH. O nhiing nguoi bénh GTBG tao mau tu than hoic
dong loai thi chi sb nay lai c6 lién quan dén céc bién chimg khi GTBG nhu
viém tic tinh mach trén gan (VOD), ddy 1a mét bién chiing nguy hiém, ty 18

tr vong cao. Trong nhom nghién ciu ty 18 bénh nhan c6 chi sé Ferritin cao 1a

LDH binh thuong: 43,9 + 4,7 thang (95%Cl: 34,7 — 53,1)
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36/61 ngudi bénh, chiém ty 18 59%. Ty I& dap (ng vép phac d6 GDP sau 2
chu ky va sau khi két thuc diéu tri duoc trinh bay & bang 3.29
Bdng 3.29. Ty 1¢ ddp g vdi nong dp Ferritin

Ferritin Ferritin < 400 Ferritin > 400
Két qué N=25 | Tplé% | n=36 | Tylé%
PUHT 12 48,0 7 19,4
Sau 2 chu PUMP 8 32,0 20 55,6
Ky diéu tri -
BOD 2 8,0 5 13,9
(n=61)
BTT 3 12,0 4 111
P 0,123
) n=12 Ty lé % n=23 Ty lé %
Keét thuc
A e DPUHT 9 75,0 10 43,5
dieu tri
(n=35) PUMP 3 25,0 13 56,5
P 0,046
Nhdan xét:

- Sau 2 chu ky diéu tri, ty 18 nguoi bénh dat PUHT va DPUMP & nhom
c6 chi sb Ferritin cao 1a: 19,4% va 55,6%; ty 18 nay & nhdm cd chi sé Ferritin
binh thuong 1a: 48,0% va 32,0%. Chua c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké
véi p=0,123.

- Két thiic diéu tri, ty 1& nguoi bénh dat PUHT & nhém c6 chi s Ferritin
cao 1a: 43,5%, ty 1& ndy & nhdm c6 chi s Ferritin binh thuong 1a 75,0%. Su
khac biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,046.

Thoi gian song thém bénh khong tién trién va séng thém toan bo sau

diéu tri cia hai nhém duoc trinh bay & biéu 46 3.16
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10 Wire Ferritin 1o Mic Feritin
—Binh thuing —Binh thubing
iCao 1Cao
e

- BT-censored R

+Cao-censored Sore

‘ ‘ T T ; . - -
] 20 40 &0 0 20 40 &0
PFS (thing) 0S (thing)

Ferritin cao: 28,4 + 3,2 thang (95% CI: 22,1 — 34,8) Ferritin cao: 43,6 £5,7 thang (95%Cl: 32,5- 54,7)
Ferritin BT: 38,9 + 7,4 thang (95% CI = 24,5 -53,3)  Ferritin BT: 39,6 £ 6,7 thang(95%Cl: 26,5 — 52,7)

Thoi gian song thém bénh khong tién trién Thoi gian séng thém toan b
Biéu dé 3.16. Thoi gian séng thém véi chi sé Ferritin (n=35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhdm Ferritin cao la 28,4 + 3,2 thang vai (95% CI: 22,1 — 34,8 thang),
nhém Ferritin binh thuong 12 38,9 + 7,4 thang (95% CI = 24,5 — 53,3 thang).
Chua c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,261.

- Thoi gian sdng thém toan bo sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém ¢
Ferritin cao 1a 43,6 £ 5,7 thang vai (95%Cl: 32,5 — 54,7 thang), nhom Ferritin
binh thuong la 39,6 + 6,7 thang (95%Cl: 26,5 — 52,7 thang). Chua c6 su khac
biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,889.
3.3.1.10. Thei gian séng thém theo mire dé ddp 1ing

Nhom ngudi bénh ¢ dap (ng véi véi phac dd GDP sau khi két thiic diéu
tri duoc theo ddi doc, thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va séng thém

toan bo sau diéu tri duoc trinh bay & biéu d6 3.17
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] L1

0 2 a0 a0 0 2 0 a0
PFS (thing) OS (thing)

Nhém DUHT: 36,7 + 4,8 thang (95% CI: 27,3 —46,2)  DUHT la: 48,8 + 5.4 thang (95% CI: 38,1 — 59,4)
Nhém DUMP: 26,4 + 4,2 thang (95% CI: 18,2 —3455)  DUMP la: 30,7 + 4,8 thang (95% CI: 21,2 — 40,2)
Thoi gian song thém bénh khong tién trién Thoi gian song thém toan bé

Biéu dé 3.17. Thoi gian séng thém theo mike dé ddp vng (n=35)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhém dat DPUHT 14 36,7 + 4,8 thang véi (95% CI: 27,3 — 46,2 thang),
nhom dat DUMP la: 26,4 £ 4,2 thang (95% Cl: 18,2 — 34,5 thang). Chua co
su khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p = 0,202.

- Thoi gian song thém toan bd sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém
dat DPUHT la 48,8 + 5,4 thang véi (95% CI: 38,1 — 59,4 thang), nhom dat
PUMP 14 30,7 + 4,8 thang v6i (95% CI: 21,2 — 40,2 thang). Chua c6 su khéc
biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,106.
3.3.1.11. Thei gian séng thém theo mét sé yéu té tién lwong cia thé bénh u
lympho té bao B lén lan téa (DLBCL)

a. Thoi gian song thém theo dwéi nhém tdm mam, khéng tam mam

Sau khi két thic diéu tri, co 18 ngudi bénh thé DLBCL (trong d6 mdi

nhém c6 9 nguoi bénh) dat PUMP tré 1én duge theo dbi sau diéu tri. Thoi

gian séng thém cua 2 dudi nhom dugc trinh bay & biéu d6 3.18
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0.4 : 0.4
"

‘ ‘ T T . ‘ - -
] 20 40 &0 ] 20 40 (4]
PFS (thing) OS (thing)

Nhém GCB: 38,8 + 7,8 thang (95% CI: 23,5 - 54.0) Nhém GCB 47,0 + 9,2 théng (95% CI: 29,0 — 65,0)
Non-GCB: 29,4 + 5,3 thang (95% CI: 19,0 - 39,8)  Non-GCB: 43,1 7,7 thang (95%Cl: 28,1 — 58,1)
Thoi gian song thém bénh khong tién trién Thoi gian séng thém toan b

Biéu dé 3.18. Thei gian séng thém véi dwdéi nhom tam mam, khéng tam mam
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhdm tam mam 14 38,8 + 7,8 thang vai (95% ClI: 23,5 — 54.0 thang),
nhoém khong thm mam 1a 29,4 + 5,3 thang (95% Cl: 19,0 — 39,8 thang). Chua
c6 su Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,636.

- Thoi gian sdng thém toan bd sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém
tam mam 1a 47,0 + 9,2 thang (95% CI: 29,0 — 65,0 thang), nhém khdng tam
mam 12 43,1 + 7,7 thang (95% CI: 28,1 — 58,1 thang). Chua c6 su khac biét co
y nghia théng ké vai p = 0,675.

b. Thoi gian séng thém theo ddu dn mién dich CD10 (n = 17)

CD10 phan bé rong réi trén cac té bao B chua truong thanh, cac té bao B
tdm nang va céc bach cau hat truong thanh nhung bién mat ¢ céc té bao B
“trinh” truong thanh. Dau 4n CD10 ¢ gi4 tri trong viéc phan nhém céc bénh
bach cau cip va cac u lympho té bao B d6 &c tinh thap. CD10 la mot trong
diu 4n quan trong dé phan dudi nhém thé bénh DLBCL. Thoi gian séng thém
theo dau 4n CD10 dugc trinh bay & biéu d6 3.19
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0.6 0.6

‘ ‘ T T ; . - -
] 20 40 (] 0 20 40 &0
PFS (thing) 0S (thing)

CD10 (-): 37,5 6,4 thang (95% Cl: 25,0 —50,0)  CD10 (-): 49,2 + 7,1 thang (95% Cl: 35.4 — 63.1)
CD10 (+): 29,0 + 5,0 thang (95% Cl: 19,2 —38,8) CD10 (+): 29,0 5,0 thang (95% Cl: 19,2 — 38,8)
Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién Thoi gian séng thém toan bg

Biéu dé 3.19. Thoi gian séng thém véi ddu én CD10 (n = 17)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhédm CD10 am tinh la 37,5 + 6,4 thang véi (95% CI: 25,0 — 50,0
thang); nhém CD10 duong tinh 13 29,0 + 5,0 thang (95% CI: 19,2 — 38,8
thang). Chua c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p = 0,7009.

- Thoi gian sdng thém toan bd sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém
CD10 am tinh la 49,2 £ 7,1 thang vai (95% CI: 35.4 — 63.1 thang), nhom
CD10 duong tinh 13 29,0 + 5,0 thang (95% Cl: 19,2 — 38,8 thang). Chua ¢6 su
khéc biét co y nghia thong ké véi p = 0,308.

c. Thoi gian song thém theo ddu dn CD5 (n=10)

Khang nguyén CD5 thuong boc 16 trén cac té bao lympho T va mot
nhém nho (khoang 20%) cac té bao B ngoai vi trudng thanh (mature B cells).
Cac nghién ctiu cho thay, diu an CD5 boc 16 trén té bao lympho B trong thé
DLBCL béao hiéu két qua khong tét khi diéu tri. So sanh thoi gian séng thém
gitta nhdom DLBCL c6 CDS5 duong tinh va nhém DLBCL c6é CD5 am tinh
dugc trinh bay & biéu d6 3.20.
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] 20 40 (] 0 20 40 &0
PFS (thing) 0S (thing)

CD5 (-): 38,6 + 7,5 thang (95% CI: 23,8 - 53,4)  CD5 (-): 54,6 + 8,9 thang (95% Cl: 37,2 — 72,0)
CD5 (+): 25,3 + 10,0 thang (95% CI: 5,7 — 44,9)  CD5 (+): 25,3 + 10,0 thang (95% CI: 5,7 — 44,9)

Thoi gian song thém bénh khong tién trién Thoi gian séng thém toan b
Biéu dé 3.20. Thoi gian séng thém véi ddu én CD5 (n = 10)
Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhom CD5 am tinh la 38,6 + 7,5 thang vai (95% CI: 23,8 — 53,4 thang);
nhom CDS5 duong tinh 1a 25,3 + 10,0 thang vai (95% CI: 5,7 — 44,9 thang).
Chua c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,9086.

- Thoi gian sdng thém toan bd sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhom
CD5 am tinh 1a: 54,6 + 8,9 thang (95% CI: 37,2 — 72,0 théng); nhém CD5
duong tinh la: 25,3 + 10,0 thang (95% CI: 5,7 — 44,9 thang). Chua c6 su khac
biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,323.

d. Thoi gian séng thém theo ddu dn BCL6 (n=16)

D4u an BCI6 duoc phat hién qua xét nghiém hoéa md mién dich, trong
thé bénh DLBCL dau 4n BCL6 1a mot yéu té tién luong doc 1ap, 1a mot trong
dau an dé phan dudi nhom thm mam va khong tam mam. Thoi gian song thém
bénh khong tién trién va song thém toan bo theo diu 4n BCL6 dugc trinh bay
& biéu d6 3.21.
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_ Bek 1o - Beb
Am

PFS (thang) 0OS (thang)
BCL6 (-): 46,6 + 7,2 thang (95% CI: 32,5 —60,8) BCLS6 (-): 58,2 + 6,8 thang (95%:Cl: 44,8 —7,5)
BCLS6 (+): 22,7 + 5,1 thang (95% ClI: 12,7 —32,6) BCLS6 (+): 25,1 + 5,1 thang (95%Cl: 15,0 — 35,2)

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién Thoi gian séng thém toan bg

Biéu dé 3.21. Thoi gian séng thém véi ddu én BCL6 (n=16)

Nhdn xét:

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau diéu trj trung binh wéc
tinh & nhom BCL6 am tinh la: 46,6 £ 7,2 thang vai (95% CI: 32,5 — 60,8
thang) dai hon so v6i nhém BCL6 duong tinh 1a 22,7 £ 5,1 thang véi (95%
Cl: 12,7 — 32,6 thang), su khac biét nay co y nghia thong ké véi p = 0,035.

- Chua thay sy khac biét co y nghia thong ké vé thoi gian séng thém toan
b6 sau diéu tri & hai nhdm BCL6 am tinh va BCL6 duong tinh véi p = 0,054.

Str dung phuong trinh héi quy Cox dé phan tich thoi gian séng thém
bénh khong tién trién lién quan dén dau 4n BCL6

Bdng 3.30. Thei gian séng thém bénh khong tién trién véi ddu én BCL6

Sal so Ty suat 95%C]

Yeuto HESOB | thudn | chénh (OR)

Bién sé co gia tri dw bao thai gian séng thém bénh khong tién trién

BCL6
Am tinh: 10 NB 1,419 0,740 4,132 0,97 -17,6

Duong tinh: 6 NB

Nhgn xét: nhom nguoi bénh c6 BCL6 duong tinh lam tang nguy co tai phat so

v6i nhom am tinh, nguy co 1a 4,132 1an.
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e. Thoi gian song thém theo biéu hién gen kép (MYC, BCL2 va/hodc BCL6)
Tong s6 ¢6 8 ngudi bénh duoc lam du 3 biéu hién gen MYC, BCL2 va
BCL6 bang xét nghiém héa md mién dich, trong d6 2 nguoi bénh c6 biéu hién
2 gen kép MYC va BCL2 va 1 ngudi bénh cé biéu bién ca 3 gen, nhiéu tac gia
ghi nhan biéu hién gen kép 1a mét trong yéu tb tién lugng xau. Két qua diéu
tri duoc trinh bay ¢ bang 3.31.
Bdang 3.31. Thei gian séng thém véi biéu hién gen kép (n=8)

Biéu hién gen kép A

] Duwong tinh Am tinh
Ket thac nghién ciu
S6 nguoi bénh tai phat 3/3 (100%) 1/5
Thai gian séng thém bénh khong tién trién 100420 Chua uéc
trung binh sau diéu tri wdc tinh (thang) S tinh duoc
Chisé p 0,039
S6 nguoi bénh tir vong 3/3 (100%) 1/5
Thai gian séng thém toan bo trung binh Chua uéc

L , , 18,5+ 10,5
sau dieu tri wdc tinh (thang) tinh duoc
Chi sb p 0,046
Nhdn xét:

- DBén thoi diém két thic nghién ctu ca 3 ngudi bénh ¢é biéu hién gen
kép déu da tai phat va tir vong. Thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién va
séng thém toan bo sau diéu tri trung binh wdc tinh 1a 10,0 + 2,0 thang
(95%Cl: 6,1 - 13,9 thang) va 18,5 + 10,5 thang.

- Nhém khéng cé biéu hién gen kép, dén thoi diém nghién cau c6 1

ngudi bénh tai phat va tir vong.
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3.3.2. Anh hwéng ciia mét s6 yéu té dén két qua GTBG tao mau tu than

Tong sé c6 12 ngudi bénh ghép té ghép té bao gbc tao mau ty than sau

khi diéu tri bang phac d6 GDP dat lui bénh mét phan tro 18n. Thoi gian séng

thém bénh khdng tién trién va sbng thém toan bo trung binh sau diéu tri theo

mot s6 yéu tb tién lwgng cua cac nhom dugce trinh bay & bang 3.32.

Bdng 3.32. Thei gian séng thém bénh khong tién trién va séng thém toan

bé trung binh sau diéu tri theo mgt sé yéu té tién lwong (n =12)

Yéu té tién Nhém PFS oS
lugng (S6 bénh nhan) X + SD p X+SD p
. <60 (n=10 46,5+ 8,7 55,2+75
Tuoi ( ) : 0,56 0,65
>60(n=2) Chua tai phat Chua tir vong
o Nam (n = 8) 45053 459 +46
Gioi 0,514 0,844
N (n=4) 40,5+16,3 56,3 +12,8
B DLBCL (n=6) 38,3+7,1 448 +6,1
Thé bénh — 0,473 0,805
Thé khac (n = 6) 56,0 +13,9 60,4 +9,5
i <2(n=4) 42,8+8,9 42,8 +8,9
biem IPI 0,671 0,913
>2(n=8) 45,1 +£10,2 56,9 +8,0
_ Co (n=3) 31,0+10,4 60,0 + 6,6
Triéu chitng B - 0,083 0,142
Khong (n=9) 59,1+10,3 18,0+4,2
) Co (n=6) 37,0+4,6 38,0+ 3,7
Xam lan tay - 0,437 0,835
Khong (n =6) 42,0 + 16,2 54,6 £10,3
o i <24 thang (n=9 36,5+6,5 42,3+11,3
T,f.lo’l gian , g (n=9) 0.176 0.531
tai phat >24thang (n=3) | 57,0+0,0 60,1 + 8,3
Nhdgn xét:

Budc dau ghi nhan cac nhom ngudi bénh c6 cac yéu td nhu: thé bénh

khac (thé nang, té bao 40 nang, té bao nho...), khéng cé triéu chiing B, khong

xam 1an tay xuong, thoi gian tai phat sau 24 thang c6 thoi gian séng thém

bénh khong tién trién va séng thém toan bo trung binh dat trén 40 thang. Tuy

nhién, su khéc biét chua co y nghia thong ké véi p > 0,05
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGUOI BENH NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém veé tudi va gioi

Theo cac y van trong nudc va thé giéi déu ghi nhan bénh ULAKH thudng
gap o ngudi 16n tudi, cd 2 khoang tudi hay gap nhat do 1a 35 - 40 va khoang tuoi
50 - 55. Theo chi s6 tién lwong quédc té (IP1) thi tudi 1a mot trong céc yéu té tién
luong doc lap, tudi cang cao chi dinh diéu tri bang hoa tri liéu cang han ché do
mac nhiéu bénh phéi hop nhu: tiéu duong, cao huyét ap, tim mach... Trong
nghién cau cua chiing t6i & bang 3.1 cho thay do tudi trung binh ltc chan doén 1a
53,8 + 12,7 tudi, dén giai doan tai phat d6 tudi trung binh tang hon 2 tudi I 55,9
+ 13,2 (nho nhat 1a 29 va cao nhat 1a 80 tudi). Két qua nay tuong dong voi
nghién cttu cua Phan Thi Phuong tai Bénh vién Bach Mai, 50 nguoi bénh
DLBCL c6 tudi trung binh 1a 54,1 tudi [114]. Nghién ctu cua tac gia Nguyén
Tuan Tung va Pinh Thi Hanh Lam, tudi trung binh 1a 54,7 [115] . Tai vién
Huyét hoc-Truyén mau Trung wong, nghién ctu ciia Nguyén Lan Phuong trén
38 nguoi bénh ULAKH tai phat, tudi trung binh 1a 53,3 tudi [92]. So vai két qua
c4c nghién curu tai Bénh vién K nhu cia tac gia Bd Anh Ta nam 2012 tudi trung
binh la 47,4 [116]. Nghién ciu cia Pham Xuan Diing tai Bénh vién Ung budu -
Thanh phé H6 Chi Minh ndm 2012, tudi trung binh 1a 49,6 [117]. Véi tac gia
nudc ngoai nhu Alden Monica, tudi trung binh & 153 nguoi bénh DLBCL tai
phét 1a 57,2 (20 -79) [118]. Nhu vay, tudi trung binh cua nhém nguoi bénh
nghién ctru tuong duong voi cac nghién ciu vé ULAKH & nguoi 1on.

V& giéi tinh, trong hau hét cac nghién ctu va cac tai liéu déu ghi nhan
ty 16 mac ULAKH cao hon ¢ nam gidi nhu nghién cau cua Nguyén B4 Bic
trén 775 nguoi bénh ULAKH giai doan 1982 - 1993, ty 1& mic & nam gisi
cao hon 2 1an nix gigi trong cac khoang tudi [13], nghién ctu cua tac gia Bd
Anh TU tai bénh vién K nam 2012, ty I1é nam/nitr = 1,4 [116]. Trong nghién
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ctru caa ching t6i, tai biéu dd 3.1 cho thiy ty 1& nam/nit ~ 3,07; ty 18 nay ciing
tuong dong voi nghién ctu cua Nguyén Lan Phuong 1 2,16 [92]; cao hon so
véi hau hét cac nghién ciru khac. Su khac biét nay c6 thé do nhém nguoi bénh
nghién ciu caa chdng toi l1a nhitng nguoi bénh da tai phat, c& mau con nho va
chi nghién ctu trén nhdm nguoi bénh ULAKH té bao B nén khong dai dién
cho ty 1& bénh nhu hau hét cac tac gia khac.
4.1.2. Pic diém phan bé theo thé bénh u lympho khéng Hodgkin nhém
nghién ctru

Hién tai, trung tdm Giai phau bénh - Bénh vién Bach Mai phan loai
ULAKH dya vao bang phan loai cia TCYTTG nam 2008, s dung cac
Marker CD10, BCL6, Muml dé phan duoi nhom DLBCL theo lugc do Hans
[108]. Két qua nghién cau & bang 3.2 cho ta thay, thé bénh DLBCL chiém ty
1& cao nhat 59,0% sau d6 dén thé té bao nho chiém ty & 11,5%, thé té bao 4o
nang ding tha 3 vai 14,8%, thé nang chi c6 3 ngudi bénh (4,9%). Theo béo
C40 cuia C4cC tac gia trong va ngoai nudc déu ghi nhan thé DLBCL lubn chiém
ty 1& cao nhat trong cac nghién ctu. Ty 16 DLBCL cao hon ¢ Viét Nam va cac
nude chau A, it hon tai chau Au va My. Tai My, ty 16 DLBCL chiém ty 18
22% trong cac truong hop ULAKH té bao B méi chan doan, mdi nam c6
khoang 18000 ca dugc chan doan. Ty Ié DLBCL trong nghién ctru ciia Rania
Hafez (Hy Lap) trén 100 ngudi bénh ULAKH tai phat la 46% [119]. Tai Viét
Nam, nghién ctu caa Lé Pinh Roanh, Nguyén Phi Hung va cong su trén 140
nguoi bénh ULAKH tai hach, ty 16 DLBCL la 37,9% trong tong s va chiém
46,1% té bao B [109]. Nghién ctru cua tac gia Pham Vin Tuyén tai Bénh vién
Bach Mai, ty 1& thé DLBCL 1a 75,4% (356/472) [108]. Chi c6 3 nguoi bénh
thé nang, chiém ty 1 4,9%, ty 1& nay thap hon so véi mot sé nghién ciu khac
tai Bénh vién Bach Mai nhu cua Pham Van Tuyén ty 1& FL 13 6,4% [108].
Nghién ciu ciia Lé Dinh Roanh va Nguyén Phi Hing, ty 18 FL chiém 22,9%
[109]. Ty lé FL trong nghién ctu cua ching tdi thap c6 thé do ddi tuong
nghién ciu cia ching toi 1a nhitng nguoi bénh ULAKH té bao B tai phat ma



107

FL c6 dién tién cham, thoi gian séng thém kéo dai nén co thé ching toi khong
gap nhiéu thé bénh nay ¢ giai doan tai phat.

Dén giai doan tai phat da co 5/61 nguoi bénh, chiém ty 1& 8,2% chuyén
thé bénh so véi thai diém chan doan ban dau, so véi cac nghién ciu khac ty 16
nay thap hon nhu nghién ciu cua Rania Hafez trén 100 ngudi bénh ULAKH
tai phét, ty 1 chuyén d6 md hoc 18n téi 26% [119]. Hoi ching chuyén dbi md
hoc tir thé bénh SLL/CLL sang thé mé khac c6 do ac tinh cao hon thuong 1a
thé DLBCL (90%) dugc goi RS (Richter's syndrome), trén 1am sang c6 thé
gap Cac triéu chimg nhu: hach to nhanh, triéu chang B, thiéu méu, xuat huyét
do giam té bao méu, tang cac chi sé héa sinh mau nhu: LDH, Canxi...
Nguyén nhan hién tugng nay cé thé do cac té bao u trong SLL/CLL bién dbi
ac tinh hon hodc 1 thir phat sau hda, xa tri liéu, nguyén nhan ciing c6 thé 1a su
tich tu nhitng bat thuong di truyén du 16n dé c6 hoi chung RS. Sinh thiét tén
thuong mai 1 tiéu chuan vang dé chan doan hoi chung RS. Hoi ching RS ¢6
thé gap véi ty I tir 2 -10% cac trudng hop SLL/CLL [120]. Chuyén d6 md
hoc tir FL sang DLBCL ciing dugc nhiéu tac gia nghién ctu véi ty 1 1-
2%/nam va dang c6 xu hudéng gia tang.

Hién nay, phan loai thé bénh DLBCL thanh céc duéi nhém thm mam va
khong tdm mam d3 dugc thuc hién phd bién & nhiéu Bénh vién, viéc phan
loai ndy cé y nghia 16n trong tién luong ciing nhu lya chon phéac db diéu
tri. C6 nhiéu cach phan loai dua trén cac dau an mién dich nhu phan loai
cua Choli, Visco - Young, Hans... Nghién cru nam 2004 cua Hans va cong
su, cho thiy trong thé DLBCL chi vé&i bo 3 dau 4n mién dich CD10, BCLS,
MUMI du dé phan thanh cac dudi nhom tam mam va khéng tam mam, két
qua caa phan loai nay cho thay ty 1& séng thém toan bd 5 nim caa nhoém tam
mam 1a 76% cao hon rat nhiéu so véi nhém khéng tdm mam chi dat 34%
(p<0.001) [24]. Tai Bénh vién Bach Mai ching t6i 4p dung theo luoc d6
Hans dé phan loai. Két qua ¢ biéu d6 3.2 cho ta thay, trong sé 36 ngudi bénh
DLBCL, ty 1& dudi nhdm tdm mam 1a 33,3%, dudi nhom khong tam mam
chiém da sb 66,7%. Két qua nay tuong ddng véi két qua nghién cau cia Pham
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Vin Tuyén, Phan Thi Phuong ¢ Bénh vién Bach Mai [114]. So sénh véi két
qua nghién ctru cua cac tac gia nudc ngoai nhu Ana Batlle- Lopez, Toda H thi
dudi nhém khéng thm mam ciing chiém ty 1é cao hon, dao dong tir 59 dén
72% [121]. Nghién ctu cia Hans va cong sy ¢ 152 nguoi bénh da cho thay ty
1& dudi nhém khdng thm mam 1a 58%, cao hon dudi nhém tdm mam 1a 42%
[24]. Nghién ctu cua Dewivedi va cong su tai An do, ty 16 dugi nhom tam
mam 1a 53% [122]. Céc nghién ctu caa Shiozawa [123], Zhang [124], va cua
Habara [125] trén quan thé ngudi bénh cia khu vuc Chau A ciing da chi ra ty
1& dudi nhdm khdng tdm mam cao hon nhém tam mam.

Nhu vay, ty 1 thé bénh DLBCL chiém ty Ié cao nhat 1a 59%, dudi nhém
khong thm mam 1a 66,7% tuong duong vai két qua hau hét cac nghién cau
khéc, ty 1 chuyén thé bénh thoi diém tai phat 14 8,2%.

4.1.3. Qua trinh diéu tri trwéc tai phat (diéu tri ban dau)

Biéu d6 3.3 phan két qua nghién ctu cho ta thay, ty I nguoi bénh tai
phat trugc 24 thang 1a 59,0%. Két qua nay ciing tuong duong véi mot sd
nghién ctru khac nhu cua tac gia Pham Xuan Diing nam 2012, thoi gian song
con khong bénh trung vi dat 19 + 2 thang va ty Ié séng thém khdng bénh 2
nam dat 40% [117], nghién ciru caa Phan Thi Phuong trén nhdom DLBCL cho
két qua thoi gian song thém khéng bénh trung binh udc tinh dat 25,7 thang
[114]. So véi cac tac gia nudc ngoai ty & cua ching t6i thap hon nhu cua
Yuankai Shi ty 1& séng thém khong su kién & nhom DLBCL 5 nam 1a 54.2%
hay nhu nhitng nghién ctu kinh dién vé ULAKH, nghién ctu GELA 98,5
(2002) cua Coiffier [5]. C6 thé do ¢& mau nghién ctu ctiia ching tdi con nho,
diéu kién vé thudc ciing nhu co s& vat chat khong duoc tét nhu cua cac trung
tam diéu tri tién tién trén thé gioi.

4.1.4. Giai doan 1am sang, chi sé tién lwong qudc té IPI
4.1.4.1. Giai doagn 1am sang (theo Ann Arbor)

Danh gia giai doan lam sang, c6 y nghia 16n trong tién lugng cling nhu
lya chon phuong phap, phac do diéu tri bénh. Pa co rat nhiéu nghién cau
duoc tién hanh déu ghi nhan giai doan bénh cé lién quan chat ché véi ty Ié
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dap ung diéu tri, thoi gian séng thém cua ngudi bénh. Hién nay, véi nhiéu ky
thuat hién dai duoc dwa vao danh gia giai doan bénh nhu PET-CT, sinh thiét
tuy xuong... nén viéc danh gia giai doan bénh dugc chinh xac hon. Nho do co
thé phét hién duoc bénh ¢ giai doan sém va danh gia chinh xac su lan tran cua
bénh. Trong nghién ciu cua ching t6i, tit ca ngudi bénh déu dugc ap dung
cac k¥ thuat hién dai nhu: siéu am, chup cit 16p vi tinh (CT scan) hoic MRI
va sinh thiét tay xuong, mot sé ngudi bénh duoc chup PET - CT... va danh
gia giai doan theo tiéu chuan caa Ann — Arbor. Két qua nghién ctu & bang 3.3
cho thay, giai doan IV chiém ty I& cao nhat 1a 47/61 nguoi bénh (77,0%), sau
d6 dén giai doan III 13 14,8%, giai doan II c6 5/61 (8,2%), khong c6 nguoi
bénh nao xép giai doan I. So sanh vai két qua cac nghién ciu khac veé
ULAKH tai phat nhu cua tac gia Nguyén Lan Phuong, 38 ngudi bénh
DLBCL tai phat, ty I¢ giai doan Ill, 1V la 89,4%, khong c6 nguoi bénh nao
xép giai doan 1 [92]. Nghién ctu cua Alden Monica, 153 ngudi bénh DLBCL
tai phat, ty I¢ giai doan Ill, VI 12 65% [118]. Nghién curu ctaa Francesco Ghio
nam 2018 tai Italia, 45 nguoi bénh DLBCL téi phat, giai doan 111, IV chiém ty
I¢ 70%. Nghién ciru cia Heba Sheha nam 2019 trén 217 nguoi bénh ULAKH
tai phat/dai déng, ty 18 ngudi bénh & giai doan 111, IV 12 72,8% [126].

Nhu vay, ciing twong dwong vai két qua nghién cau bénh ULAKH giai
doan tai phat, da s6 ngudi bénh & giai doan lan tran (giai doan 111 va 1V).
4.1.4.2. Chi sé tién lwong quéc té IPI

Chi s6 tién luong quoc té IPI bao gdm 5 yéu td tién lugng doc 1ap: tudi,
diém toan trang voi ULAKH d¢ 4c tinh cao va hemoglobin véi ULAKH do ac
tinh thap, giai doan bénh, s6 vi tri ngoai hach va nong d6 LDH mau. Doi voi
U lympho thé nang ching t6i 4p dung chi sé FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) bao gém: tudi, hemoglobin, LDH va s6 nhom
hach [127], [128]. Bang 3.3 ¢ phan két qua nghién ctu cho ta thiy, da sb
ngudi bénh co diém IPI 14 3 diém va 4 diém, chiém ty 1é 68,8% va 9,8%. Nhu
vay c0 tai 45/61 nguoi bénh (78,7%) la nhitng nguoi bénh thugéc nhom nguy



110

co cao va rit cao, do day 1a giai doan tai phat nén thudng cac ngudi bénh co
thé trang kém va kém theo nhiéu yéu té nguy co khac nhu bénh lan tran, ting
nong do LDH, thiéu mau... K&t qua nay ciing twong dwong vi mot sd nghién
ctu khac nhu caa Alden A. Monica, ty 1& ngudi bénh c6 diém IPI 3 diém la
41% [118]. Nghién cau cua Nguyén Lan Phuong tai Vién Huyét hoc - Truyén
mau Trung wong, ghi nhan téi 56,8% nguoi bénh DLBCL tai phat c6 nguy co
cao va trung binh cao [92].

4.1.5. Triéu chirng 1am sang

4.1.5.1. Trigu chirng toan than (triéu ching B)

Triéu chung B bao gdm mét trong cé4c triéu ching sau: sét kéo dai trén
38°C, ra md hdi vé dém, sat can trén 10% trong luong co thé trong vong 6
thang [1], [12]. Trong nghién ctu cuia chung téi ty 1€ nguoi bénh cé triéu
chung B 1a 75,9%. Ty 1€ nay cao hon so vdi cac nghién ctru cua tac gia khac
trong giai doan méi chan doan nhu nghién ctu cua tac gia Lé Pinh Roanh,
nghién cau cua Phan Thi Phuong la 30% [114]. Nghién cau cua Coiffier
(GELA) cho thdy ty & ngudi bénh c6 triéu chung B kha khac nhau tly tung
nghién ctru, dao dong trong khoang tir 20 - 40% [5]. Nghién ctu vé ULAKH
tai phat, nhiéu tac gia ciing da ghi nhan triéu chang B xuat hién trg lai hoic
Xuat hién méi trong giai doan tai phéat. Nghién ciu caa Nguyén Lan Phuong,
cho thay ty I& nguoi bénh DLBCL tai phat/dai dang co triéu chung B 14 63,2%
[92]. Nghién ctru cua Rania Hafez trén 100 nguoi bénh ULAKH tai phat/dai
dang, ty 1é nguoi bénh co triéu chung B 14 62/100 (62%) [119].
4.1.5.2. Trigu chirng gan, lach, hach to

Nhiéu tac gia da ghi nhan, céc triéu chiing cua ULAKH tai phét co thé
Xuat hién tai noi c6 ton thuong ban dau hoic xuat hién cac ton thuong mdi.
Bang 3.4 cho ta thay, ty 1¢ hach to & nhém ULAKH tai phat 1 84,5% cao hon
so véi cac nghién ciau vé ULAKH giai doan ban dau nhu cua tac gia Pham
Xuan Diing, hach to la 66,7%, nghién ciru caa Nguyén Anh T( trén DLBCL
ty 1é hach to 12 47,7% [116], nghién ctu cia Nguyén Tuin Tung nim 2018,
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ty 1& hach ngoai vi to & viing dau cd, nach va ben 1a: 57,0; 24,1 va 23,4%. Nhu
vay ta thay & giai doan tai phét, ty I hach to ting cao diéu d6 danh gia muc do
tran cta bénh. D& minh ching cho diéu ndy, van & bang 3.4, ty 1¢ ngudi bénh co
t6n thuong ngoai hach 13 91,4% day 1a ty 1& kha cao so vai cac nghién ciu khac
vé ULAKH giai doan ban du, nhu cuia Nguyén Anh T(, Pham Xuan Diing 1an
luot 1a 52% va 70,9%. Cac tai liéu nudc ngoai cling ghi nhan ty 1€ ULAKH cé
t6n thuong ngoai hach 1a kha cao. Ton thuong ngoai hach hay gap nhat c6 thé ké
dén 14 duong tiéu hoa, ving dau ¢o... [116], [117].

Biéu do 3.4 cho ta thay, ton thuong ngoai hach trong ULAKH té bao B
tai phat rat phong phu, chiém ty 18 cao nhat I1a ng tiéu hda c6 5 nguoi bénh,
sau d6 dén cac vi tri nhu phan mém va tiy xuong déu c6 3 ngudi bénh.

4.1.6. Triéu chieng can lam sang
4.1.6.1. Tinh trang xam lan tiy xwong

Bénh ULAKH Ia bénh cua hé théng lympho nén bénh c6 xu huéng lan
tran, xam lan vao cac co quan t6 chuc dic biét 1a tay xwong. Vi vdy, danh
gia tiy xuong 1a xét nghiém c6 y nghia quan trong dé xép giai doan va tién
luong bénh ciing nhu tinh lidu thude diéu tri va dé chan doan phan biét véi
bénh c6 biéu hién 1am sang kha gidng nhau d6 1a bénh Lo xé mi cap. Tén
thuong tay do cac té bao u xam lan thuong ¢ dang 6 nén can ap dung dong
thoi ca xét nghiém té bao hoc va md bénh hoc tiry xuong dé danh gia [129].
Trong nghién ciru cta ching tdi tat ca ngudi bénh déu duoc &p dung dong
thoi ca hai xét nghiém nay. Bang 3.5 cho ta thay, s6 nguoi bénh ¢ xam lan
tuy xuong la 21/61, chiém ty 18 1a 34,4%. So Vvéi cac tac gia khac nhu
nghién cuu cua Ebie trén 176 nguoi bénh ULAKH, trong d6 c¢6 57 nguoi
bénh thé tién trién cham, ty 1& xam lan tay xuong 1a 44%; 112 ngudi bénh
thé c6 do ac tinh cao, ty Ié xam lan tiy xwong 1a 8% [129]. Xam lan tay
xuong ¢ lién quan chit ch& vai tinh trang giam té bao mau ngoai vi nhu
giam s6 luong bach cau hat, giam tiéu cau va thiéu mau. Nghién cau caa
Alzahrani M. F (Canada) cho théy tam quan trong xét nghiém mé bénh hoc
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tay xwong trong ky nguyén PET-CT, tac gia cho thay ty 16 DLBCL c6 xam
lan tiy xuong 13 34% va chup PET- CT danh gia xam lan tay xuong co do
nhay 1a 60%, d6 dac hiéu 79%, gia tri tién doan duong tinh 1a 36% va gia tri
tién dodn &m tinh 91% [130].
4.1.6.2. Mgt sé chi sé té bao mau ngoai vi

Su bién d6i cac chi s6 mau ngoai vi nhu: s6 luong hdng cau, bach cau,
tiéu cau la do tinh trang cac té bao u xam lan vao tiy xuong. Di véi ULAKH
tai phat c6 thé do su phuc hdi cua tiy xwong sau diéu tri hoa chat chwa dugc
t6t. Cac chi s6 té bao mau ngoai vi con duoc sir dung dé theo dbi qua trinh hoi
phuc va dap tmg diéu tri cia ngudi bénh.

Bang 3.6, cho ta thay nong do huyét sac t6 trung binh ciia nhém nghién
ctru thap hon so véi gié tri binh thuong, ty 1& nguoi bénh thiéu mau 1a 54,1%
trong d6 cha yéu la thiéu mau nhe, ty 1é giam tiéu cau va giam bach cau la
25,9% va 19%. So véi cac két qua nghién ctu khac nhu cua Nguyén Vin
Hung trén nhitng nguoi bénh ULAKH chan doan lan dau, ty & thiéu mau 1a
57,9% [131], nghién cau cua tac gia Nguyén Quang Tung (Pai hoc Y Ha
Noi), thiéu mau gap 38,5% [132]. Mot s6 nghién ciru trong va ngodi nudc
cling cho thay tinh trang thiéu mau Ia rat thuong gip nhu nghién ctu cua
nghién ciu Bloomfield (M) trén 140 ngudi bénh ULAKH thay 57% nguoi
bénh c6 bat thuong vé nong d¢6 Hemoglobin, bach cau hoic tiéu cau [133].
Trong mot phan tich tuong tu cia Conlan trén 317 nguoi bénh ULAKH cho
thay, ty Ié thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cau di duoc ghi nhan tuong
tng & 42%, 13% va 6%. CO sy twong quan chit ché giira giam bach cau voi
t6n thuong & tiy xwong trong ULAKH dugc ghi nhan 12 100%, giam tiéu cau
la 69% va thiéu mau 1a 63%. Két qua nay ciing twong dwong nhu mot sb
nghién ctru khac nhu ctia Conlan va cua Bloomfield (M¥) [133], [134].
4.1.6.3. Xét nghigm hoa mé mién dich

Két qua nghién ciu ¢ bang 3.7 cho ta thay, ty 1& ngudi bénh c6 CD20
duong tinh 13 59/61, chiém ty 16 96,7%. Con 2/61 ngudi bénh, chiém ty 1& 3,3%
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am tinh voi dau 4n CD20, nhung duong tinh vai cac dau 4n dong lympho B khac
nhu CD19. Khdng ghi nhan truong hop nao trude d6 CD20 duong tinh, khi tai
phéat CD20 am tinh. Ty 1é nguoi bénh c6 duong tinh voi CD5 14 29/42 chiém ty 16
69,1%. CD5 la mot ddu an bac 16 hau hét trén té bao lympho T va mét quan thé té
bao B, sy boc 16 CD5 [a mot dau 4n canh bao tién lwong xau [2].

Trong thé DLBCL chi c6 1/36 ngudi bénh ¢6 CD20 am tinh, ty 1& nguoi
bénh duong tinh véi dau an BCL2 1a 73,9%, chi cd 10 nguoi bénh xét nghiém
dau 4n MYC nhung da c6 4/10 nguoi bénh, chiém ty Ié 40,0% duong tinh.
Theo céc tac gia ty 1é nguoi bénh duong tinh véi MYC trong thé DLBCL 1a
khoang 5 -10%. MYC Ia mot yéu t6 tién lugng doc 1ap anh hudng ca dén thoi
gian séng thém bénh khong tién trién va thoi gian song thém toan bo ciing
nhu kha nang tham nhiém than kinh trung wong [2].
4.1.6.4. Mgt sé chi sé hoa sinh ¢ nhém ngwoi bénh nghién ciru

Qua bang 3.8 & phan két qua nghién ctu ta thay, ty 1¢ nguoi bénh co ting
ure va creatinin la: 39,3% va 14,8%, ty I¢ tang GOT va GPT la 31,1% va
11,5%, ty 1€ nguoi bénh co6 tang LDH 1a 9,8% va ty I¢ tang ferritin 1a 59,0%.
Theo nghién cau cua Bach Qudc Khanh trén 8 nguoi bénh ULAKH téi
phat/khang thudc duoc GTBG tao méu tu than tai Vién Huyét hoc — Truyén
mau Trung wong c6 chi s6 sinh hoa déu nam trong giéi han binh thuong [56].

Nong d6 cua LDH (Lactat dehydrogenase) trong huyét thanh 1a mét yéu
t6 tién luong doc 1ap trong chi sb tién luong québc té IPI, xét nghiém LDH
thuong duoc lam trudc mdi chu ky diéu tri dé danh gia mdi lién quan véi két
qua diéu tri. Trong nghién ciru cua ching toi ty 1& ngudi bénh co6 tang LDH 14
9,8%, ty 18 nay c6 thap hon so voi nghién ctu cia S Anh Ta trén nhoém doi
tugng 12 DLBCL chan doén lan dau [116].
4.2.6.5. Két qua xét ngigm vi sinh

Két qua nghién cu & muc 3.1.9 cho thay, khéng c6 ngudi bénh nao cé
virus viém Gan C va HIV, ty 1€ ngudoi bénh co virus viem Gan B la 12/61,
chiém ty & 19,7%. Theo b&o cdo cua vin phong dai dién cia TCYTTG tai
Viét Nam, ty 1& mac viém gan B & N gi6i 1a 8,8% va & Nam gioi 1a 12,3% va
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Viét Nam ciing 1a nudc c6 ty 1& nhidm virus viém gan B cao nhat trong khu
vuc Pong Nam A. Nhu vay, ty 1é nhiém viém gan B trong nhém ngudi bénh
nghién ciru ctia chung toi cao hon so véi ty nhiém nhiém viém gan B cua
cong dong. P co nhiéu nghién ctu vé méi lién quan gitra nhiém viurs viém
gan B va bénh ULAKH, céc tac gia nhan thiy nguy co mac ULAKH ting
khoang 2,5 lan & nhirg nguoi bi nhidm viém gan B [135]. Theo nghién ciu,
nhitng nguoi bénh ULAKH dugc diéu tri bang hda tri lidu ¢ nguy co tai hoat
dong cua virus viém gan B, nguy co nay tang cao ¢ nhirng ngudoi bénh duogc
diéu tri bang Rituximab. Céc tac gia cling nhan thay vai tro chéng tai hoat cua
cac thudc uc ché virus nhu Entecavir va Tenofovir [136].
4.2. KET QUA PIEU TRI, TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
PHAC PO GDP VA PHUONG PHAP GHEP TE BAO GOC TAO MAU
TU THAN
4.2.1. Két qua diéu tri chung

Hién nay, xu hudng diéu tri cia nhiéu qudc gia trén thé gidi va mot so
Bénh vién ¢ Viét Nam c6 trién khai GTBG dbi véi truong hop ULAKH tai
phat/khang thubc 1a da hoa trj liéu nham du diéu kién dé GTBG tao mau tu
than. Diéu kién dé c6 thé GTBG tao mau tu than d6 1a nguoi bénh phai dat
duoc tir DPUMP trg 1én, tét nhat 1a BPUHT va phai thu du luong té bao goc
can thiét. Nhu vay, qua trinh diéu tri tan cong trudc ghép s& anh hudng
nhiéu dén viéc GTBG sau nay. Vi vay, phac db diéu tri duoc lva chon phai
dap ung cac diéu kién nhu: ty 1& dap tmg cao, doc tinh thap, nhat 1a doc
tinh d6i v&i hé tao mau. Mot sb phac d6 diéu tri cau vét da va dang duoc
st dung nhu: DHAP, ESHAP, ICE... [10] thuong cho ty I¢ dap tng khong
cao, c6 nhiéu doc tinh nhat 1a doc tinh dbi véi hé tao mau.

Giemcitabin 1a mot thudc chéng ung thu ¢ tén quéc té 1a 2” - deoxy - 2,
2 diflourocitidine monohydrochride, dugc nghién cau thu nghiém trén lam
sang tir dau thap nién 1990, dén nim 1996 duoc FDA phé duyét va cho phép
thudc ndy duoc str dung diéu tri cho mot sé loai ung thu nhu: ung thu phdi
khong té bao nho, ung thu va di can, ung thu budng trimg, ung thu tuy [137]...
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Trén thé gisi, da c6 nhiéu tac gia st dung Giemcitabin két hop véi Cisplastin
va Dexamethazone dé diéu tri bénh ULAKH tai phat/khang thudc va dat duoc
nhiéu két qua tich cuc. Tai Bénh vién Bach Mai phac d6 GDP duoc dua vao
diéu tri cho nhém ULAKH tai phét/khang thudc tir nam 2012.

Bang 3.9 trong phan két qua nghién cau cho ta thay, sau 2 chu ky diéu tri
d3 co tong s6 47/61 nguoi bénh, twong ng vai 77,1% c6 dap ung khi diéu tri
bang phac d6 phac d6 GDP, trong d6 DPUHT la 31,2% va PUMP la 45,9%.
Sau khi két thuc diéu tri, nhoém chi diéu tri bang GDP, ty 1¢ dat PUHT 19/35
(54,3%), DPUMP la 16/35 (45,7%) ngudi bénh. Két qua nay tuong duong véi
mot s6 nghién ctiru khac nhu ciia Nguyén Lan Phuong trén nhom DLBCL tai
phat diéu tri bang phac ¢ GDP tai Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung
wong, ty 16 PUHT la 41,6% [92]. So voi két qua diéu tri cua cac tac gia trén
thé gigi nhu cua Michel Crum, ty 16 dat PUHT la 45,2% [86]. Nghién ctu
Rania Hafez, ty & c6 dap ung tong thé 1a 70% [119]. Nghién cau cua Diego
Villa trén 141 nguoi bénh ULAKH tai phat/khang thudc diéu tri bang phac do
GDP, ty I¢é nguoi bénh c6 dap tng dat 76% va co tdi 112/141 nguoi bénh
tuong ang véi ty 18 1a 85% duoc GTBG [87].

Bdng 4.1. Két qud diéu tri DLBCL tai phat/dai dang [138], [139]

Phac do n RP | Tylé GTBG PFS
R-ICE 204 | 64 % 51 % 3-nam: 31%
R- DHAP (CORAL) 194 | 63% 55 % 3-nam: 42%
R- DHAP (Ly12) 304 | 45% 49 % 3-nam: 28%
R - GDP 306 | 44% 52 % 3-nam: 28%
R-DHAP (ORCHARRD) | 223 | 42% 37 % 3-nam: 26%
O-DHAP (ORCHARRD) | 222 | 38% 33 % 2-nam: 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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Nghién ciu cua Francesco Ghio (2016), sir dung phac do R - GDP diéu
tri DLBCL tai phat/khang thuéc, ty 1& dap ung 1a 63%. Nhiéu tac gia trén thé
gidi da tién hanh so sanh két qua diéu tri ciia phac dd GDP va&i mot s6 phac dd
ctu vot khac nhu DHAP, ESHAP, ICE... hoic giira cac phac d6 cau vét véi
nhau. Két qua nghién ctru dugc tong hop ¢ bang 4.2.

Bdng 4.2. Két qud diéu tri DLBCL bang phac dé R - ICE va R - DHAP

3 ORR CR PR MF ASCT
Phacdo | n

n (%) n (%) n (%) n (%) 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) ty Ié ddp #ng téng thé; CR (complete response)
ddp vng hodn toan; PR (partial response) ddp #ng mét phan. MF (mobilization
failure): huy déng that bai, ASCT (Autologous stem cell transplantation): ghép té
bao goc tir than

Nghién cau Coral - 23 duoc thuc hién nham muc dich so sanh hiéu qua
cta phac dd R - ICE va R - DHAP va két qua huy dong té bao gdc tao mau.
Tong cong cd 396 nguoi bénh DLBCL chia lam 2 nhém ngiu nhién (202
ngudi bénh diéu tri bang R-ICE va 194 ngudi bénh diéu tri bang R - DHAP).
T&c gia so sanh trén cac tiéu chi: ty I& nguoi bénh c6 dap tng, ty 1€ BPUHT,
DUMP, ty 1¢ huy dong té bao gbc tao méau that bai, ty 1& nguoi bénh duogc
GTBG tao mau. Két qua cia cac nghién ctu trinh bay ¢ bang 4.2 [140].

Nhu vay, & 2 phac dd nay ty 1& nguoi bénh c6 dap ung twong duong voi
nhau cing 63%, ty 1¢ PUHT ctia phac d6 R-DHAP cao hon 42% so véi 36%,
ty 16 huy dong té bao gdc that bai ciia phac d6 R-DHAP thap hon va ty 1& ngudi
bénh duoc GTBG cao hon so véi phac do R-ICE. Nghién ctru cta Michel
Crump véi muc dich so sanh hiéu qua ctia phac @6 GDP va DHAP trong diéu
tri ULAKH tai phat/dai dang truéc GTBG, ty 1¢ dép ung ctia phac d6 GDP 1a
45,2% va clia phac d6 DHAP 1a 44,0%, ty 1é ngudi bénh GTBG trong nhém
diéu tri bang GDP 1a 51,2% va ciia DHAP 13 49,3% véi p = 0,44. Tac gia ghi

nhan khong c6 sy khac biét vé thoi gian séng thém giita 2 nhém. Nhung doc
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tinh cta phac 6 GDP gip it hon hin so v&i phac d6 DHAP véi p < 0,001 va

ty 1& nguoi bénh phai nhap vién ctia phac d6 GDP ciing it hon véi p < 0,001

va chét lugng cudc sdng dugc bao ton tét hon véi p = 0,44. Nhu vy nghién

ctru LY.12 d4 chimg minh cho ta thdy phac d6 GDP cho ty 1¢ dap ung khong
kém hon so v6i phac @6 DHAP nhung doc tinh thi thdp hon han [86].

Nghién ctu cia Rania Hafez nam 2018, véi muc dich so sanh két qua diéu
tri gitta 2 phac do6 GDP va DHAP trén 100 nguoi bénh ULAKH tai phat/dai dang,
két qua cho thay ty 1¢ dap tng cia GDP va DHAP 1a 70% va 64%, chua c6 su
khéc biét vé thoi gian song thém caa 2 nhdm. Vé doc tinh, nhom diéu tri bang

GDP ¢6 ty & sét giam bach cau thap hon c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,04 va chat
lwong cude song tt hon so véi nhom diéu tri bang DHAP véi p < 0,05 [119].
Bdng 4.3. Két qud diéu tri trén thé bgnh DLBCL tai phat/dai dang

Nghién cau n Ty l¢ ORR | Median PFS | Median OS
96 DLBCL.: 3-nam PFS, 3- nam OS,
Corost ESHAP:48% | ESHAP: 55% | ESHAP:10.9 | ESHAP: 11.8
0l0Sla,
o GDP: 48% | GDP: 63% (8,2-13,7) | (8,9-14,6)
Aribi et al,
GDP: 205 | GDP: 205
2014 [141]
(16,3-24) | (16.5-245)
p = 0003 p = 001
388 DLBCL 3- nam PFS 3- nam OS
G'Sfe'brecm RICE: 197 |RICE: 63.5% | RICE:31% | RICE: 47%
F;g]’ 2010 | CDHAP:191 | RDHAP:62.8% | RDHAP:42% | RDHAP:51%
p=04 p=04
36 DLBCL | 24/36 (66,7%)
Ng V Hung
R-GDP

Thé bénh DLBCL chiém ty & cao nhét, day 1a thé co do ac tinh cao, kho
diéu tri, da sé cac ngudi bénh DLBCL tai phat trong 2 nam dau. Trén thé gioi

d3 co nhiéu nghién ctu vé diéu tri thé DLBCL tai phat/dai dang, trong nghién
ctru cta ching t6i ¢ bang 3.10 cho thdy c6 36 nguoi bénh thé DLBCL, ty I¢
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¢ dap (ng voi phac d6 GDP 1a 66,7%, trong 6 DPUHT sau két thiic diéu tri
la 14/36 nguoi bénh (38,9%). Téc gia Christian Gisselbrecht va Crum, thiét
lap nghién ctu nham muc dich so sanh hiéu qua diéu tri cua ba phac d6
DHAP, ICE, GDP ¢ nguoi bénh DLBCL tai phat/dai dang, két qua cho thay
ty 18 dap ung cua phac 6 GDP khong kém hon so véi DHAP va ICE nhung
doc tinh 1a su khéc biét I6n nhét gitta GDP va DHAP, ICE [79], [86].

Nhu vay, két qua diéu tri thé bénh DLBCL tai phat bang phac d6 GDP
ctia chung t6i trong dwong vai mot sb tac gia khac va ciing khong kém hon so
véi két qua diéu tri ciia cac phac d6 cau vét khac nhu: ICE, DHAP, ESHAP.

Nghién ctu cua Dittrich va cong su ciing két luan phac dd6 GDP ¢ hiéu
qua khong kém hon so v6i phac d6 khac nhung doc tinh nhat 1a doc tinh véi
hé tao mau thi thap hon han [93].

4.2.2. Thay d@6i vé 1am sang, can IAm sang trudc va sau 2 chu Ky diéu tri

Panh gia dap ung diéu tri bang cach so sanh sy thay doi trudc sau vé 1am
sang va mot sé chi s6 can 1am sang trudc va sau 2 chu Ky. Biéu do 3.5 cho ta
thay ton thuong hach trudc diéu tri 12 82,5% sau 2 chu ky giam con 60,7%;
Ton thuong ngoai hach trude diéu tri 1a 42,6% sau diéu tri con 24,6%. Két
qua nay ciing twong duong vai muc d6 dap tmg dugc trinh bay ¢ bang 3.9
phan két qua nghién cuu.

Qua biéu d6 3.6 ta thay, trudc diéu tri ty 16 xam lan tuy xuong 1a 34,4%
sau 2 chu ky diéu tri con 13,1%, chi s6 LDH trudc diéu tri c6 9/61 nguoi bénh
(9,8%) tang, sau 2 chu ky diéu tri con 3/61 ngudi bénh chiém ty I¢ 4,9%. Chi
s6 Ferritin trudc diéu tri ting 1a 59,0% sau 2 chu ky diéu tri ty 1é nguoi bénh
tang Ferritin 1a 41%

4.2.3. Két qua diéu tri hda chat va ghép té bao géc tiép tuc sau 2 chu ky

Sau 2 chu ky diéu tri, tong s6 c6 47 nguoi bénh dat dap tng mot phan tro
1én duoc chia thanh hai nhém dé tiép tuc liéu trinh diéu tri. Nhom du cac diéu
kién nhu dé tham gia chuong trinh ghép té bao géc tao mau ty than gom c6 12
ngudi bénh va nhoém con lai gom 35 nguoi bénh.
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4.2.3.1. Két qua diéu tri nhém khong ghép té bao gac tao mau tue than
Theo huéng dan diéu tri bang phac d6 GDP cua tac gia Horwitz dang

trong huéng dan diéu trji ciaa NCCN [10], néu ngudi bénh dat DPUMP trd Ién
s& duoc diéu tri tiép tuc bang phac d6 GDP dén 4 - 6 chu ky va danh gia dap
g sau 4 chu ky diéu tri. Két qua ¢ bang 3.11 phan két qua nghién ciru cho ta
thay, ty 18 dap tng hoan toan sau 4 chu ky diéu tri ting tir 25,7% lén 54,3%.
Nhu vay, van con 46,7% khong dat dap ang hoan toan. Két qua nghién cau
nay ciing trong duong voi két qua nghién ciru cia Nguyén Lan Phuong, ty 18
PDUHT va DPUMP sau 3 chu ky véi phac ¢6 R- GDP va R- DHAP 12 23.7% va
28,9%, sau 6 chu ky ty 16 PUHT véi phac dd R - GDP 12 41,6% [92].
4.2.3.2. Két qua diéu tri bang ghép té bao géc tao mau tw than

Hién nay, trén thé gisi chi dinh GTBG trong diéu tri ULAKH dting hang
thar hai sau bénh 1y Pa u tily xuong trong sd cac bénh &c tinh vé mau. GTBG
khong duoc &p dung cho tat ca cac truong hop ULAKH. Céc tac gia thuong
chi dinh trong nhiing truong hop sau: ULAKH tai phat/khang thudc/tién trién,
c4c thé c6 do &c tinh cao va nhiing trudng hop co nguy co tai phat cao [10]

Trong s6 47 nguoi bénh dat PUMP tré 1én sau khi diéu tri bang phac d6
GDP b6 sung thém Rituximab néu té bao u duong tinh voi CD20, ¢6 12 nguoi
bénh du diéu kién va gia dinh dong y GTBG tu than. Vé dic diém chung cua
nhém GTBG duoc trinh bay ¢ bang 3.12 phan két qua nghién ctiu cho ta thay:
tudi trung binh 1a 48,3 + 10,4, it tudi nhat 1 34 va cao nhat 1a 64 tudi, thap
hon so véi tudi trung binh ciia nhém nguoi bénh nghién ciru nhung twong
duong v6i nghién ctru khac trong nude nhu cia tac gia Bach Quéc Khénh tudi
trung binh 1a 41,4 (21-62) [56], cia Huynh Ptrc Vinh Phu 1a 42,5 tudi [107].
Bénh vién Bach Mai va cac Trung tdim GTBG tao mau khac tai Viét nam nhu
Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung uong, déu lya chon do tudi GTBG la
dudi 65 tudi dé dam bao an toan cho nguoi bénh khi phai diéu tri hoa tri liéu
licu cao. Trén thé gidi cac trung tim GTBG di nang do tudi ghép 1én cao hon
nhu béo cdo cua Buadi, ty 16 GTBG cho ngudi cao tudi (trén 70 tudi) giai
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doan 1998 -2006 1a 7,8% va dén giai doan 2007 - 2015 tang lén 1a 12,9%
[142]. Nghién ctu cua Ajay K.Gopal do tuéi GTBG trung binh 1a 65 (60 -
76,2) [143]. Nghién cuu cua Jantunen E trén 2612 nguoi bénh DLBCL giai
doan 2000 - 2005 cho thay, ty 18 nguoi bénh trén 60 tudi 1a 18% (tudi trung
binh 63) so vai 2149 ngudi bénh duéi 60 tudi, tac gia két luan mic du ty I¢
séng thém bénh khong tién trién kém hon, ty 18 tir vong cao & nhom ngudi
bénh 16n tudi nhung GTBG cho ngudi bénh 16n tudi 1a hoan toan kha thi va
an toan [144]. Mot s dic diém khac nhu: ty 1& nam/nit 1a 2/1, thé DLBCL
chiém ty 1&é cao nhat 6/12 (50,0%), giai doan lan tran 1a 11/12 ngudi bénh
(91,7%), diém IPI 3 - 4 diém 12 8/12 ngudi bénh (66,7%), ngudi bénh c6 trisu
chung B 12 9/12, ty 1¢ nguoi bénh c6 xam lan tiy xuong 1a 6/12 (50%).
a. Huy dgng va thu gom té bao goc tao mau CD34+

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.13, cho thay s6 luong té bao géc CD34(+)
thu gom duoc trung binh 12 8,4 + 6,1 x 10%/kg can nang (3,1 - 21,5), ¢ 11/12
ngudi bénh huy dong va thu gom ngay sau khi diéu tri héa chat, chiém ty 18
91,7%. Mot ngudi bénh sau khi huy dong bang G-CSF don thuan that bai
chuyén sang huy dong bang Cyclophosphamide phéi hop véi G-CSF. Béi véi
ngudi bénh ULAKH do phai diéu tri da hoa tri liéu nhiéu chu ky, nhat 1a d6i
véi ngudi bénh & giai doan tai phat nén toan bo qué trinh diéu tri trudc ghép
c6 anh huong rat nhiéu dén qué trinh huy dong va thu gom té bao goc tao
mau. Hién nay, d6i véi ULAKH trén thé gi¢i va ¢ Viét Nam dang st dung 2
phuong phap huy dong TBG ra mau ngoai vi: phuong phap thir nhat 13 st
dung thuéc kich bach cau (G-CSF) don thuan, phuong phap thir hai 1a phoi
hop véi mét loai hoa chat (Cyclophosphamid/Etoposide) hodc phéi hop da
hoa tri liéu (phac d6 GDP, DHAP, ICE...). Pay la giai doan tay sinh mau
dang phuc hoi sau khi bi tan cong bai hoa tri liéu. Nghién cau cia Jean —
Philippe Adam vé huy dong TBG tao méau ¢ nhiing nguoi bénh duoc diéu tri
bang phac d6 R-GDP, tac gia dung G -CFS tir ngay tht 9 -10 sau chu ky 2
hodc 3. Két qua dat dugc 100% ngudi bénh thu gom déu dat > 2 x 10° té bao
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CD34(+)/kg can ning, trung binh dat 1a 7,4 x 10° t& bao CD34(+)/ kg can
ning (2,5 — 54,1), s6 l1an thu gom trung binh 12 2 14n (1- 5) va thu ¢ ngay 6 *+ 2
sau khi bit dau st dung G-CSF [145]. Nghién ctu caa Gokamen trén 30
ngudi bénh ULAKH téi phat/khang thudc diéu tri bang phac ¢ GDP, huy
do6ng TBG bing G-CSF sau 2 chu ky diéu tri, két qua sb luong TBG thu trung
binh dat 13,4 x 10° t& bao CD34(+)/ kg can nang (3,0 — 59,0) [146]. Nghién
ctru hdi cau cua Cathetin Tang vé hiéu qua va su an toan khi huy dong TBG
sau hoa trj liéu phac d6 GDP véi ULAKH tai phat/khang thuéc cho két qua
lugng TBG thu duoc khi sir dung G-CSF sau diéu tri phac do GDP la 8,5 x
10° té bao CD34(+)/kg can ning cao hon so véi phuong phap huy dong sir
dung Cyclophosphamid/ Etoposid két hop véi G-CSF 1a 7,1 x 10° té bao
CD34(+)/ kg can ning, su khac biét co y nghia thong ké véi p = 0,001 [147].

Bdng 4.4. Két qud huy déng va thu gom té bao géc trong mét sé nghién cru

‘ 50158 lwgng TBG
Tac gia Phac do nguoi 6
bénh CD34+(10°/kg)
4.9
Watts MJ (2000) [63] ESHAP + G-CSF| 84
(<0,1-80,2)
. ) 4,25
Bach Quoc Khéanh (2014) [56]| DHAP + G-CSF 8
(1,26 - 17,03)
s 7,4
Jean —Philippe Adam [145] |GDP + G-CSF 27
(2,5-54,1)
13,4
Gokamen [146] GDP + G-CSF 30
(3,0-59,0)
_ GDP + G-CSF 210 8,5
Cathetin Tang [147]
Cyclo/Eto +G-CSF| 129 7,1
Nguyén Vin Hung GDP + G-CSF 11 7,86

Cyclo: Cyclophophamide Eto: Etoposide
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Nhu viy, c6 thé khang dinh huy dong TBG mau ngoai vi voi phuong
phap str dung G-CSF don thuan ngay sau diéu trj bang hoa tri liéu v6i phac dd
GDP cho hiéu qua cao va khong kém hon so v&i cac phac dd khac nhu
ESHAP, DHAP va Cyclophosphamide...

b. Phac do diéu kién hda

Phéac do héa tri liéu liéu cao truéc GTBG ty than nham muc dich tiéu
diét cac té bao ung thu & mac cao nhat ¢ thé. Nhung phai can doi tot moi
twong quan liéu - hiéu qua dong thoi phai xem xét can than gigi han doc
tinh cua hoa chat d6i voi cac co quan trong co khac nhu: than, gan, tim...
Cac phac @b diéu kién hoa cua GTBG ty than déu dua trén nén tang 1a phéc
d6 diéu kién hoéa cua GTBG ddng loai, cac phac d6 ndy phai dam bao 2
muc dich 1a diét té bao ung thu & mac cao nhat va ac ché mién dich. Phéac
d6 diéu kién hoa cho GTBG ty than khong can dén céc thuéc c6 hiéu qua
trc ché mién dich ma chi tap trung vao cac thuéc cé tac dung tiéu diét té
bao ung thu. Béi véi ULAKH mot sé phac dd dugc xay dung riéng nhu:
BEAM, LEED, BuCyE... Trong 12 ngudi bénh ULAKH té bao B tai phat
duoc GTBG tu than ¢ 3 nguoi bénh sir dung phac d6 BEAM trudc nim
2015, sau d6 khong con thuéc BCNU nén chung t6i sir dung phac db
BucyE. Pi c6 nhiéu nghién ctu vé hiéu qua cua phac d6 BucyE ciing nhu
so sanh két qua caa phac 6 BEAM véi phac d6 BucyE nhu: nghién cuu
cua Jeong Eun Kim nam 2011, GTBG tu thén cho 65 nguoi bénh ULAKH,
trong d6 43 ngudi bénh diéu kién héa bang BEAM va 22 nguoi bénh ding
phac d6 BucyE. Két qua thoi gian séng thém khong bénh, séng thém toan
bo, doc tinh twong dwong & hai nhdm, thoi gian moc manh ghép ¢ nhdm
ding BucyE ngan hon [65]. Nghién cau cua Ilhami Berber nim 2015 trén
42 ngudi bénh ULAKH tai phat/khang thubc GTBG ty than, trong d6 ¢ 11
nguoi bénh s dung phac d6 BEAM va 31 nguoi bénh sir dung phac d6
BUuCyE. Két qua, thoi gian song thém toan bo va song thém khong bénh cua 2
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nhom 1a nhu nhau va khong ¢ su khac biét vé doc tinh. Tac gia két luan phac
d6 BUCYE ¢ thé str dung thay phac @0 BEAM dé diéu kién héa trudc GTBG
tao mau cho nguoi bénh ULAKH [66].

Nghién ctru cua Jacqueline Sapelli MD dang trén tap chi Biologi of Blood
and Marrow Transplantation thang 3 nam 2020, tac gia so sanh hiéu qua cua 2
phac @6 diéu kién 1a BEAM va BucyE trén nguoi bénh ULAKH tai phét trong
d6 77 ngudi bénh s dung BEAM va 45 nguoi bénh ding BucyE. Két qua cho
thiy phac d6 BucyE cd thoi gian nam vién dai hon (p = 0,004), ty Ié ton thuong
niém mac cip do > 2 cao hon (p = 0,01). Thoi gian moc manh ghép dbi véi tiéu
cau 1a nhu nhau véi p = 0,35, véi bach cau nhém BEAM 1a 10 ngdy, BucyE 13 9
ngay véi p = 0,4. Khdng co su khac biét vé thoi gian séng thém bénh khdng tién
trién va song thém toan bo gitra 2 nhom. Cac tac gia di dén nhan dinh c6 thé
ding phac do BucyE dé thay thé cho phac d6 BEAM [67].
c. Thoi gian moc manh ghép

Két qua nghién cau & bang 3.13 cho thiy, thoi gian moc manh ghép cua
bach cau trung tinh 1a 10,2 ngay, ngin nhat 1a 9 ngay, dai nhat 1a 12 ngay.
Thoi gian moc manh ghép ddi véi tiéu cau la 13,3 + 2,6, ngan nhat 1a 11 ngay,
dai nhat 12 19 ngay. Thoi gian moc manh ghép chiu anh huéng cia mot s6
yéu to nhu thoi gian diéu trj trudc ghép, cac thude da sir dung, liéu té bao goc
CD34+... Mét sb nghién ciru vé lidu té bao can thiét cho ghép da cho thay s6
lugng té bao CD34+ duoc ghép cod lién quan dén téc do moc manh ghép.
Trong da sd trudng hop, lidu té bao CD34+ tdi thiéu can thiét cho ghép tu
than dé dam bao phuc hdi tao mau 6n dinh 1a 2,0 x 10%kg can ning, liéu cao
tir 3,5 dén 5,0 x 1076/ kg can nang dugc coi 14 1y twéng sé lam ting kha ning
tai 1ap tao méau nhanh hon. Tang liéu ciing khong 1am rat ngin mot céach
tuong xtng thdi gian moc manh ghép nhung c6 thé dam bao cho tao mau 6n
dinh trong mot thoi gian dai. Trong nghién ciu caa ching toi tat ca ngudi

bénh déu dugc ghép vai lidu té bao gbc tdi uwu 1a trén 3 x 10%/kg can nang.
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Bdng 4.5. Thoi gian mec mdnh ghép trong mét sé nghién cizu

Phéc do S6 [Thoi gian moc ghép (ngay)
T4c gia diéu kién | bénh . . s
. R Bach cau Ti€u cau
hoa nhan
Bach Qudc Khanh [56] ICE 8 9,3 8,8
] BEAM 43 BucyE: thoi gian moc
Jeong Eun Kim [65] , .
BucyE 22 manh ghép ngan hon
_ _ BEAM 77 10 Khéng cé
Jacqueline Sapelli MD[67] o
BucyE 45 9 su khac biét
. . BEAM 15 12,4 18,3
V0 Thi Thanh Binh [106]
BucyE 35 9,3 14,5
Nguyén Vin Hung BEAM/BucyE| 12 10,2 13,3

ICE: Ifosfamid. Cyclophosphamide, Etoposide

BEAM: carmustine, etoposide, cytarabine, and melphalan

BucyE: Busulfex, Cyclophophamide, Etoposide

Nhu vay, so véi két qua nghién ctu cua cac tac gia khac voi mot sé phac
d6 diéu kién hoa khéac nhau, thoi gian moc manh ghép d6i vai bach cau trung
tinh va tiéu cau cua ching toi 1a twong dwong [65],[67], [56].

Thoi gian nam vién trung binh cta phuong phap héa tri liéu lidu cao két
hop voi GTBG tu than trong nghién cau cua toi la 33,8 ngay (Bang 3.13)
ngan nhat 1a 27 ngay va dai nhat nguoi bénh phai nam vién 45 ngay do c6
bién ching nhiém khuan tiéu hoa va nhiém khuan huyét xay ra trong qua trinh
GTBG tao mau tu than.
d. Két qua ghép té bao géc tao mau tir than

Két qua nghién ctru cua ching tdi ¢ bang 3.15 trong phan két qua nghién
ctu cho ta thay: sau GTBG tao mau, ty Ié nguoi bénh dat PUHT di tang tir
9/12 (75,0%) 1én 11/12 (91,7%), chi con 1/12 ngudi bénh khong dat DUHT
sau GTBG. Mic du sé lugng nguoi bénh duoc GTBG tao mau tu than con it
nhung sau GTBG tu than c6 thém 2/12 nguoi bénh dat DPUHT. Nghién ctu
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cua tac gia Bach Qudc Khéanh cho két qua, ty 1& dat PUHT tiang 1én sau
ghép 1a 5/8 (62,5%), trudc ghép la 3/8 [56]. Hiéu qua cua GTBG tao mau
ty than trong diéu tri ULAKH da duoc nhiéu tac gia bao céo, ndi bat nhat
la nghién ctu cia nhom PARMA (1995), day la nghién ctru da trung tam,
gom 215 ngudi bénh dugc chan doan ULAKH tai phét tir thang 7/1987 dén
thang 6/1994. Tat ca déu duoc diéu tri 2 chu ky véi phac d6 DHAP, c6 109
ngudi bénh dap (ng vaéi hoa tri ligu, sau d6 chia thanh 2 nhém ngau nhién:
Nhom 1 c6 54 nguoi bénh, khong GTBG ma tiép tuc diéu tri bang phac do6
DHAP két hop voi tia xa, ty 1& dap ung 1a 44%. Nhom 2 gdm 55 ngudi bénh
dugc GTBG tao méu ty than, ty 1é dap ang la 84%. Két qua, theo ddi sau 5
nam, ty 1¢ song thém khong bénh & nhém ghép 1a 46% va nhom khong ghép 1a
12%, su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,001. Ty Ié song thém toan
bo & nhom ghép 1a 53% va nhém khong ghép la 32% vai p = 0,038 [103].

Nghién ctru caa Nicolas mounier (2012) trén 470 ngudi bénh DLBC tai
phat, trong d6 119 (25%) nguoi bénh duoc diéu tri bang Rituximab trudc do,
thoi gian DPUHT trung binh 1an dau 1a 11 thang. Két qua sau GTBG tao méu
ty than 5 nam, ty 1& séng thém toan bo va song thém khong bénh 1a: 63% va
48%. Thoi gian séng thém khéng bénh trung binh 1a 51 thang, cao hon rét
nhiéu so véi thoi gian DPUHT lan 1 vai p < 0,01 [104].
4.2 4. Thoi gian song thém ciaa nhém khéng ghép té bao géc

Nhom 35 ngudi bénh dat DPUMP tré 1én sau diéu tri bang phac 6 GDP

b sung thém Rituximab néu té bao u dwong tinh véi CD20 khong tham gia
GTBG tao mau ty than va nhom 12 nguoi bénh GTBG tao mau tu than duoc
theo ddi dinh ky va tinh thoi gian song thém theo phuong phép Kaplan-
Meier. Biéu d6 3.7 phan két qua nghién ctu cho thay, thoi gian song thém
bénh khdng tién trién sau diéu tri trung binh uéc tinh nhém GTBG 14 44,4 +
8,3 thang dai hon so v&i nhém khong dugc GTBG chi la 32,8 + 3,7 thang. Tai
thoi diém 5 nam, xac suat song thém bénh khong tién trién nhom GTBG va
nhém khéng GTBG la: 48,5% va 18,1%. Tuy vay su khac biét chua co y
nghia thong ké véi p = 0,099, c6 thé do sé lugng nguoi bénh duoc GTBG cua
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ching t6i con nho, thoi gian theo dbi chwa du dai nén rat can cac nghién cau
tiép theo. Ciing nhu thoi gian song thém bénh khong tién trién, thoi gian song
thém toan bo sau diéu tri trung binh wéc tinh cua nhom GTBG 14 56,1 + 7,1
thang dai hon so vai nhdm khéng GTBG chi la 42,8 + 4,6 thang; su khac biét
nay c6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Tai thoi diém 5 nam, xac suat séng thém
toan b cua nhom GTBG la 61,4% cao hon so véi nhdm khéng GTBG chi la
29,4%. Két qua nay ciing tuong duong véi két qua nghién ctiu cta cac tac gia
nhu Christian Gisselbrecht, Crum [79], [86], hay nghién ciu Coral [140]. Biéu
d6 3.8, cho ta thay thoi gian séng thém bénh khong tién trién va séng thém toan
bo sau GTBG trung binh wac tinh theo Kaplan - Meier la: 44,4 + 8,3 thang va
56,1 + 7,1 thang. X&c suat sdng thém bénh khong tién trién va song thém toan bo
sau GTBG tai thoi diém 3 nam 1a: 72,7% va 81,8%; tai thoi diém 5 nam la:
48,5% va 61,4%. Két qua nay tuong duong véi mot sé nghién ctru khac nhu cia
Nicolas mounier hay trong nghién ciru Parma [103], [104].

Nhu vay, d6i véi nguoi bénh duoc GTBG tao mau tu than di cai thién rd
rét thoi gian song thém bénh khong tién trién va thoi gian séng thém toan bo.
4.2.5. Tac dung khéng mong muon
4.2.5.1. Tac dung khdng mong muén khi diéu tri bang phac dé GDP

Hoa chat sir dung trong diéu tri ung thu 1a cac tac nhan gay doc té bao,
hoa chat tac dong vao qué trinh phan chia cua té bao. Vi vay, ngoai tac dong
|én té bao ung thu thi hoa chat con gy ton thuong cho té bao lanh nhat 1 cac
té bao chia nhanh nhu: té bao mau, té bao mién dich, t& bao niém mac dudng
tiéu hoa, té bao gan, than (do thudc dao thai qua gan va than)... Mac du trong
qua trinh diéu tri cac hoa chat da dugc tinh vé liéu lugng, thoi gian, duong
ding sao cho liéu tac dong téi té bao ung thu 1a tdi da trong khi tac dong ddi
véi té bao 1anh & mac thap nhat c6 thé chap nhan duoc [13], [148], [149].

a. Mét sé tac dung khéng mong mudh trén 1am sang

Téc dung phu trén 1am sang gay anh hudng rd rét va sém nhat khi diéu
tri bang cac thudc gy doc té bao 1a budn nén va nén. Qua bang 3.16, ta thay
72 chu ky ngudi bénh khdng c6 triéu ching nén-budn ndn chiém ty 1&: 28,7%.
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Thuong gap triéu chimg nén va budn ndn & miee do 1 va 1l chiém ty 16: 41,4 va
25,1%, céc triéu chimg nay thudng Xay ra trong ngay dau, giam dan va hét ¢ cac
ngay tiép theo. Két qua nay ciing do trudc va sau qué trinh truyén hoa chat
ching t6i ¢d sir dung thube chéng ndn thém Dexamethasone trong liu trinh diéu
tri cling giam triéu chang ndn va budn ndn. So véi phac 6 CHOP, mét phac do
kinh dién dugc sir dung nhiéu nhat dé diéu tri ULAKH qua nghién ctu caa D
Anh T ¢6 ty I& buon ndn, ndn 1a 48,4% va 40,6% [116]. Nghién ciu cua ching
t6i khéng gap non, budn non do 1V, & d6 nay ngudi bénh s& kém an, uéng tham
tri khong an dugc cling s& anh hudng dén liéu trinh va két qua diéu tri.

Tiéu chay la triéu chiing hay gap trong hda tri liéu dac biét 1a da hoa tri
liu do té bao niém mac rudt phan chia nhanh nén dé bi tén thuong do hoa tri
liu. K&t qua nghién ctu & bang 3.16 ta thay triéu chung tiéu chay it gap khi
diéu tri bang phac dd6 GDP, chi gap tiéu chay muc do I, 11 va I11 véi ty 1é lan
luot 1a 7,6; 6,0 va 0,8%. Ciing nhu triéu ching tiéu chay, triéu chung viém
loét niém mac miéng, rét run va sét nhiém khuan ciing it gip khi diéu tri bang
phac d6 GDP. Nhiéu tac gia cling da ghi nhan khi diéu tri ULAKH bang phac
d6 GDP gip it doc tinh hon, va giam duoc ty 1& ngudi bénh phai nhap vién do
c4c tac dung phu cua thubc [86], [118], [140], [146].

b. Tac dung khdng mong muén véi hé tao mau

Trudc GTBG tao mau, viéc lya chon duge phac do co doc tinh it 1én hé
ta0 mau can duoc xem xét vi nd lién quan dén sé lugng va chat luong té bao
goc sir dung cho GTBG. Qua bang 3.17 ta thay, giam bach cau chiém ty l¢
94,8%, trong d6 giam bach cau do IV 1a 26,7%, hay gap nhat la giam bach cau
do 111, chiém ty & 36,7%. Tuong tu nhu vay, ty 1& chu ky c6 giam bach cau
trung tinh 12 94,4%, giam bach cau trung tinh d6 IV chiém ty 1& 27,5%, gap cha
yéu la giam do 111 chiém ty 1& 33,5%. Boc tinh véi hong cau biéu hién bang giam
ndng d6 Hemoglobin xay ra & 81,3% cac chu ky diéu tri, giam Hemoglobin xay
ra chu yéu & do 11, chiém 34.7%. Vi tiéu cau, ty 1é giam tiéu cau gap & a
85,7%, trong d6 giam tiéu cau do IV 1a 8,8%, chiém ty Ié cao nhat I1a giam tiéu
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cau do 111 (31.9%). So Véi cac phac d6 diéu tri ULAKH tai phat khac nhu: RCE,
DHAP, ESHAP rd rang phac dd6 GDP c6 doc tinh téi hé tao mau thap hon. Két
qua nghién ciu ndy pht hop voi nghién ctu ciia Douglas Stewart phac o GDP
it doc va an toan hon so v6i phac d6 DHAP [150]. Nghién cau cua Fan YL,
Huang phac d6 GDP 1a phac do an toan va hiéu qua, ty 1é giam bach cau do
HI/IV 14 37,5%, ty lé thiéu mau, giam tiéu cau 1a 16,7% va 25,0%, doc tinh
khong lién quan dén huyét hoc la nhe [88]. Nghién ctu cia Nguyén Lan
Phuong ciling ghi nhan, ty Ié thiéu mau, giam bach cau, giam tiéu cau khi diéu
tri bang phac do R- GDP la: 41,7%, 50,0% va 50,0 % thap hon so v&i nhom
diéu tri bang phac dd R- DHAP [92].

c. Tac dung khdng mong muén dai véi chire ning gan, than

Poc tinh d6i véi chic ning gan, than cha yéu biéu hién trén cac xét
nghiém men gan (AST, ALT) va xét nghiém chuc nang loc cua than (ure,
creatinin). Trong nghién ctu cua ching tdi (theo bang 3.18) thiy doc tinh trén
gan véi ty 1é thap chi cd 17,9% va 19,5% s6 dot diéu tri ¢6 c6 ting AST va
ALT va dasé 6do 1 vall.

Dbi véi chirc nang than chi ¢ 14,3% ting Ure 17,9% ting Creatinin &
d6 1 va do 11, khong gap tang do 111 va IV. Két qua nay ciing tuong tu trong
nghién ctu cua Nguyén Lan Phuong, ty I& bénh nhan co doc tinh trén gan la
25%, khong ghi nhan nguoi bénh nao c¢6 dgc tinh trén than [92]. Nghién ctu
cua tac gia DS Anh Ta cho thay ty & doc tinh véi gan- than khi diéu tri bang
phac ¢ CHOP ciing & muc thap (7,6% ting men gan va hau nhu khong anh
hudng chire nang than) [140].
4.2.5.2. Tac dung khéng mong muén khi GTBG

Ciing giéng nhu khi bénh nhan diéu tri bang phac d¢6 GDP, triéu chung
lam sang hay gap trong qua trinh diéu kién hoa 1a buon ndn — nén, chiém ty Ié
100%, nhung chi yéu gap ¢ do II (ngudi bénh con co thé an, ubng dugc).
Bang 3.18 cho ta thay, viém, loét niém mac miéng ciing 1a triéu chang hay
gap, chiém ty 18 83,3% day 1a bién chiing gay kho chiu voi nguoi bénh, an
uéng kém va rat dé bién chiing nhidm khuan ning hon nhu nhiém khuan tiéu
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hoa, nhidm khuan huyét... ty 1& nay twong duong véi nghién ciu cia Kusmal
(An d6) c6 ty 1¢ viém loét niem mac miéng la 77% [151]. Theo nghién cuau
cua Blijlevens va cong su, ty 1€ viém loét niém mac miéng & nguoi bénh
GTBG tu than diéu kién hoa biang Melphalan liéu cao hoic BEAM la 46%
(95% CI, 36% dén 56%), thoi gian viém loét niém mac miéng kéo dai trung
binh 14 5,3 ngay [152]. Bién chung tiéu chay ciing 1a mét trong nhitng bién
chung hay gap, trong nghién ctu caa ching téi, ty 1& bién ching nay 1a 10/12,
chiém ty 1& 83,3%. Nghién cttu cia V6 Thi Thanh Binh tai Vién Huyét hoc —
Truyén méau Trung wong, ty 1é tiéu chay 1a 77,1% ddi véi nhitng ngudi bénh
diéu kién hoa bang phac d6 BucyE va 66,7% diéu kién hoa bang phac do
BEAM [106]. Nguyén nhan c6 thé do nhiém khuan tiéu hda kém hozic khong
kém theo ton thuong niém mac dudng tiéu hoa, bién chimg nay thuong xay ra
2 tuan sau diéu kién hoa véi tridu ching 1am sang nhu: dau bung con, chudng
bung, tiéu chay... Bién ching tiéu chay, viém niém mac miéng dan dén nguoi
bénh kém dn va ciing rat dé bién chung sang nhiém khuan huyét anh huong
nang dén kha niang phuc héi caa nguoi bénh sau ghép. Bién chimng nay gia
tang khi vé sinh ¢4 nhan va an toan thuc pham khéng duge dam bao. Vé doc
tinh voi hé tao mau, két qua bang 3.20 ta thay, tit ca nguoi bénh déu giam
bach cau va tiéu cau mac do IV, d6i véi dong hong cau thi da sé nguoi bénh
10/12 1a giam dd 111, con lai 1a giam d6 1V. Két qua nay ciing trong duong
véi két qua caa cac tac gia khac nhu ciia Bach Québc Khanh [56], Jeong Eun
Kim [65], Jacqueline Sapelli MD [67], cho dil cAc tac gia sir dung cac phac d6
diéu kién hoa khéc nhau.

Két qua ¢ biéu d6 3.8, cho thidy mac du nguoi bénh di dugc nam trong
phong vo tring ¢ ap lyc dwong, cham soéc cdp I nhung tinh trang sét nhidm
tring van xay ra & 6/12 nguoi bénh (50,0%) tham gia GTBG. Tat ca déu dugc
diéu tri kip thoi, tich cuc nén khéng c6 ngudi bénh tir vong trong qué trinh ghép.
So Vi cac nghién ciru khac trong nude cling nhu cac nude trong khu vuc, néu
thuc hién tét cac bién phap phong chéng bién ching nhidm tring thi ty 18 tir
vong trong qué trinh GTBG 14 rat thip va c6 thé & mic 0% nhu két qua nghién
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ctu cua ching t6i. Co duoc két qua nay do khau vo tring khu GTBG dugc xay
dung dong bo, thuc hién quy trinh cham séc nguoi bénh nghiém ngat, hé théng
ap luc duong duoc duy tri trong sudt qua trinh ghép do d6 han ché duoc tinh
trang nhiém triing mac du bach cau trung tinh giam bang 0 kéo dai. Nghién cau
cua ching t6i khong gap bién chang viém tac tinh mach xoang gan (VOD), ciing
tuong tu nhu nghién ctu cia V3 Thi Thanh Binh [106], Bach Quéc Khénh [56].

Nhu vay, tdc dung khéng mong muébn khi GTBG tao mau tu than Ia:
non, tiéu chay va viém loét niém mac miéng, nhiém tring chiém 50% céc
truong hop, khong gap cac bién chang niang nhu viém tic tinh mach trén gan,
suy da phu tang.
4.3. MOT SO YEU TO ANH HUONG PEN KET QUA PIEU TRI CUA
PHAC PO GDP VA GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN
4.3.1. Mt s6 yéu té anh hwéng dén két qua diéu tri bang phac dé GDP
4.3.1.1. Két qud diéu tri bang phdc do GDP theo nhom tugi

Theo chi sé tién lugng quéc té IPI, tudi > 60 1a mot trong yéu to tién
lugng xau. Nhdm ngudi bénh nghién ciru duoc chia thanh 2 nhém tudi,
nhom trén 60 tudi 6 19/61 nguoi bénh, chiém ty 18 31,1%. Theo két qua
nghién ctu ¢ bang 3.22 ta thay, ty 1& nguoi bénh dat PUHT véi phac d6
GDP & nhém tudi < 60 sau 2 chu ky va sau khi két thuc diéu tri 1a: 33,3%
va 57,9% déu cao hon so véi ty 18 ndy ¢ nhém > 60 tudi 1a 26,3% va
50,0%. Tuy vay, su khac biét nay chua cé y nghia théng ké vai p > 0,05.
Biéu d6 3.9 cho ta thay, thoi gian séng thém bénh khdng tién trién sau diéu
tri trung binh uéc tinh cia nhom tudi < 60 1a 31,2 + 5,7 thang dai hon so
véi nhém > 60 tudi cd PFS 1a: 29,5 + 3,3 thang, chua c6 su khac biét co y
nghia théng k& véi p = 0,956. Thoi gian song thém toan bo sau diéu tri
trung binh udc tinh cia nhdm tudi < 60 14 38,8 + 6,5 thang, nhdm > 60 tudi
cd OS la: 43,1 £ 4,7 thang, véi p > 0,05. Nghién cau cua Francesco Ghio,
cho thiy chua c6 su khac nhau c6 ¥ nghia théng ké gitra 2 nhom tudi [153].

Nhu véy, chua thay sy khéac biét co ¥ nghia thong ké vé ty 18 dap tng
va thoi gian séng thém sau diéu tri cia cac nhdm tudi.
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4.3.1.2. So sanh két qud diéu tri bang phdc dé GDP véi gidi tinh

Ty 1& nam giéi trong nhdm nghién cau 1a 46/61 ngudi bénh, chiém ty I¢
75,4%. Theo két qua nghién ctu ¢ bang 3.23 ta thay, ty Ié nam giéi dat
PUHT sau 2 chu ky va sau khi két thuc diéu tri 1a 34,8% va 63,0%; ty Ié nay
nit giGi 1a 20,0% va 25,0%:; véi p > 0,05.

Biéu d6 3.10 cho ta thay, thoi gian séng thém bénh khdng tién trién trung
binh wdc tinh & nit gidi 1a: 31,6 = 6,6 thang, & nam giai la 31,0 £ 4,0; vai p > 0,05.
Thoi gian sdng thém toan bo & nit gidi 1a: 39,8 + 10,1 thang, nam gidi 1a 41,3 +
4,7 thang, voi p > 0,05. Pa c6 mot s6 nghién ciu cho thay két qua diéu tri o nir
gi6i thuong tét hon nam giéi nhu nghién ctu cia Fahad Mukhtar cho ta thay du
nhom tudi, giai doan nao thi ty 1& song thém 5 ndm cua nir gidi van cao hon Nam
gi6i. Giai doan tai phat, nghién ctiu ctiia Francesco Ghio, thoi gian sbng thém toan
bo khong khac nhau c6 y nghia théng ké gitra 2 gisi véi p = 0,555 [9].
4.3.1.3. Két qud diéu tri bang phdc do GDP véi thoi gian tai phat

Ty 1€ ngudoi bénh tai phat trudc 24 thang trong nghién ciru cua ching toi
la 36/61, chiém ty 1& 59,0 %, theo két qua nghién ctu & bang 3.24, ty 1é nhom
nguoi bénh tai phéat trudc 24 thang dat PUHT sau 2 chu ky va sau khi két
thuc diéu tri 1a 25,0% va 55,6%. Ty 1& nhom ngudi bénh tai phét sau 24 thang
dat PUHT sau 2 chu ky va sau khi két thuc diéu tri 1a 40,0% va 52,9%. Su
kh&c biét nay chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

Biéu d6 3.11 phan két qua cho ta thay, thoi gian séng thém bénh khong
tién trién sau diéu tri trung binh wéc tinh caa nhém ¢6 thoi gian tai phat < 24
thang 1a 27,9 + 4,1 thang (95% CI: 19,9 — 35,9 thang) ngan hon nhom tai phat
sau 24 thang la 36,3 + 5,3 thang (95% CI: 25,9 — 46,8 thang); su khac biét chua
c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,213. Thai gian séng thém toan bo sau diéu tri
udc tinh & nhom ¢ thoi gian tai phat < 24 thang 1a 38,7 + 6,3 thang (95% CI:
26,4 — 60,0 thang) ngan hon voi nhom tai phat sau 24 thang la 47,1 + 5,6
thang (95% Cl: 36,0 — 58,1 thang). Chua c6 sy khéc biét co ¥ nghia thong ké
véi p = 0,217. Nhu vay, ca ty 1é dap ung va thoi gian sng thém bénh khdng tién
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trién va sdng thém toan bo sau diéu tri woc tinh cua 2 nhém chwra ¢ ¥ nghia théng
ké véi p > 0,05. So véi hghién ciru cua tac gia Maurer, Matthew véi thé DLBCL
cho thay nhém khong xay ra bién ¢ truéc 24 thang cd thoi gian séng thém tuong
dwong v6i nhém chung [154]. B4i véi u lympho thé nang, chi s6 POD24 (tai phat
trudc 24 thang) 1a mot trong yéu té tién luong xau, thoi gian séng thém toan b 5
ndm nhém khong c6 POD 25 1a 90%, nhém POD24 chi 12 74% [155], [156].
4.3.1.4. Két qud diéu tri ciia phdac dé GDP vdi giai doan bénh

Trong nghién ctu caa chung toi, ty 1€ nguoi bénh ¢ giai doan khu tru
(giai doan 1, I1) 1a 5/61, chiém ty 1&: 8,33%. Theo két qua nghién ctiu ¢ bang
3.25, ty 1é nhdm nguoi bénh giai doan khu tra dat PUHT sau 2 chu ky va sau
két thuc diéu trj 1a 3/5 va 3/3 ngudi bénh. Ty 1 nay & nhdm ngudi bénh xép
giai doan lan tran (giai doan I11, 1V) 1a 28,6% va 50,0%. Két qua cho thay, ty
I¢ dap tng cta nhom ngudi bénh khu trt cao hon nhom ngudi bénh giai doan
lan tran, tuy vay su khéc biét ndy chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Biéu dd 3.12 cho ta thy, thoi gian song thém bénh khéng tién trién cua
nhom nguoi bénh giai doan khu tra (giai doan I, 1) 1a: 39,0 + 7,8 thang dai
hon so v&i nhdm ngudi bénh giai doan lan tran (giai doan Ill, 1VV) 30,9 + 3,7
thang. Tuy vay su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Ta thay, ca ty 1é dap ung va thoi gian song thém ctua nhoém giai doan khu
tri déu tot hon so voi nhém bénh lan tran nhung su khac biét d6 chua c6 ¥
nghia théng ké véi p > 0,5; ¢ thé do ¢& miu nhom giai doan khu trd thap chi
c6 6 ngudi bénh, rat can cac nghién ciru khac dé danh gia chinh xac. So véi
nghién ctu cua F. Ghio, G. Cervetti, chua c6 sy khac biét vé két qua giira giai
doan khu tra va giai doan lan tran cta bénh véi p = 0,863 [9].
4.3.1.5. Két qud diéu tri ciia phdc dé GDP véi trigu chizng B

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.26 ta thiy, nhdm khéng c6 triéu chiung B
c6 17/61 ngudi bénh, chiém ty 18 27,9%. Ty 16 PUHT ctia nhém nay sau 2
chu ky va sau két thac diéu tri 12 41% va 60%, cao hon so vdi nhém co triéu
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chung B (ty 16 PUHT sau 2 chu ky va sau két thuc diéu tri 1a: 27,3% va
50,0%). Tuy vay, su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,5.

Biéu d6 3.13 cho ta thay, thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau
diéu tri nhém c6 triéu chung B 1a: 29,9 + 3,5 thang (95% CI: 23,0 — 36,7)
ngan hon so voi nhém khong B 14 34,4 + 5,8 thang (95% ClI: 22,9 — 45.8).
Su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,82. Thoi gian séng thém
toan b sau diéu tri trung binh wdc tinh & nhém c6 triéu chiing B 14 40,9 + 6,5
thang (95% CI: 28,2 — 53,6 thang) twong duong vai nhom khéng triéu ching
B 14 41,7 + 5,9 thang (95% CI: 30,1 — 53,2 thang). Chua c6 nhiéu nghién cau
vé két qua diéu trj theo triéu chung B & nhitng ngudi bénh ULAKH tai phat.
Chuing t6i mong chd nhitng nghién cau tiép dé giai thich hién twong nay.
Nghién ctu cia Pd Anh Tu trén nhém DLBCL diéu tri lan dau, tac gia ciling
khong ghi nhan su khac biét co ¥ nghia théng ké giira 2 nhém c6 va khdng co
triéu chiing B vé thoi gian séng thém khéng bénh va thoi gian sdng thém toan
bo [116].
4.3.1.7. So sanh két qud diéu tri ciia phdc dé6 GDP véi chi sé IPI

Ty 1& nguoi bénh ¢ chi sb IPI < 2 diém 14 13/61, chiém ty 18 21,3%, két
qua nghién ctu & bang 3.27 cho thay ty PUHT cua nhém nay sau 2 chu Ky va
sau két thuc diéu tri 1a 46,2% va 60,0%, cao hon so v&i nhém co chi s IPI >
2 diém (ty 16 BPUHT sau 2 chu ky va sau két thuc diéu tri 12 27,1% va 53,3%),
su khéc biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Biéu d6 3.14, cho ta thay, thoi gian song thém bénh khéng tién trién ¢
nhom co IPI < 2 trung binh 1a 36,4 + 7,8 thang dai hon so v&i nhom co IP1 > 2
diém (29,1 + 3,5 thang). Su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké véi p =
0,218. Thoi gian song thém toan bo & nhom cé diém IPI < 2 trung binh udc
tinh 12 48,8 + 11,4 thang dai hon so voi nhom c6 diém IPI > 2 diém (39,7 + 4,5
thang). Su khéc biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,532.

Nhu vay ca ty 1& dap ang va thoi gian séng thém gitta nhom c6 diém IPI
< 2 tbt hon so v&i nhom IPI > 2 diém, tuy vay su khac biét nay chua co ¥
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nghia thdng ké vai p > 0,05. So véi nghién ciu cua F. Ghio, tac gia ciing chua
nhan thay su khac biét co y nghia théng ké vé thoi gian séng thém toan bo
gitra 2 nhdm ngudi bénh nay véi p = 0,823 nhung véi thoi gian toi khi diéu tri
that bai (Time to treatment failure) c6 sy khac nhau giira 2 nhém cé ¥ nghia
théng ké véi p = 0,041 [9]. Nghién ciu Coral cho thay thoi gian song con
toan bo 1 ndm ciia nhém IPI < 2 12 41,3% so véi 6,4% ctia nhom IPI > 2 diém
vé p = 0,001 [153]. Trong nghién cau caa ching toi, c6 thé do ¢ mau nhom
IP1 <2 chi ¢6 13 nguoi bénh nén ching t6i chua nhan thay su khéc biét c6 y
nghia thong ké caa nhdm ngudi bénh nay so véi nhém cé IPI > 2 diém.
4.3.1.8. Két qud diéu tri ciia phdc dé GDP véi chi sé LDH

LDH la mot yéu to tién luong doc lap trong chi sé tién luong quéc té IPI,
trong nghién ctru cua chang téi ty 1€ nguoi bénh co tang LDH 1a 6/61 (9,8%).
Két qua nghién cau ¢ bang 3.28 cho thay ty 168 PUHT caa nhom nay sau 2
chu ky va sau 4 chu ky thip hon so véi nhdm cé chi sé LDH binh thuong
(16,7% va 25% so vaéi 32,7% va 58,1%). Tuy vay su Khac biét nay chua co y
nghia théng ké véi p > 0,05; ¢6 thé do ¢& mau cua ching toi con nho nén can
danh gia thém & cac nghién ctru khac. Theo nghién ctu cua Francesco Ghio,
thoi gian sdng thém toan bo va thoi gian téi khi diéu tri that bai theo LDH
chua c6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05 [9].

Két qua nghién ciu ¢ biéu do 3.15 ta thay, thoi gian song thém bénh
khong tién trién sau diéu tri & nhom LDH cao 1a 22,0 + 6,0 thang vai (95%
Cl: 10,2 — 33,8 thang), nhom c6 LDH binh thuong la 33,3 = 3,8 thang (95%
Cl: 25,9 — 40,8 thang); chua c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p =
0,543. Thoi gian séng thém toan bo sau diéu tri trung binh wéc tinh & nhom
LDH cao 1a: 22,0 + 6,0 thang véi (95% CI: 10,2 — 33,8 thang) ngan hon so
véi nhom LDH binh thuong la 43,9 £ 4,7 thang (95% CI: 34,7 — 53,1 thang);
chua c6 sy khac biét co y nghia thong ké vai p = 0,313. C6 thé do ¢& mau con
nhé nén chung toi chua ghi nhan sy khac biét chua co ¥ nghia théng ké vé ty
& d4ap wng véi phac dd GDP va thoi gian sdng thém gitra 2 nhom.
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4.3.1.9. Két qua diéu tri ciia phdc dé GDP véi nong dp Ferritin

Nong do6 Ferritin huyét thanh cao thudng lién quan dén bénh 4c tinh, da
c6 nhiéu bao céo ghi nhan ndng d6 Ferritin c6 lién quan dén tién luong xau
trong cac bénh ung thu khac nhau. Déi voi ULAKH, Ferritin khong phai 1a
chi sb tién luong doc 1ap trong chi s tién luong qudc té IPI nhu LDH nhung
nong do Ferrtin tang cao 1a mot trong yéu té nguy co cao véi bién chang viém
tac tinh mach trén gan (Veno-occlusive disease of the liver - VOD), day 1a mot
trong nhitng bién ching nguy hiém nhat trong qua trinh GTBG [157]. Chinh vi
Iy do d6 ma ching t6i quan tdm dén chi s6 nay trong nhém bénh ULAKH.
Trong nghién cau caa ching t6i, ty 16 ngudi bénh c6 nong @6 Ferrtin cao la
36/61, chiém ty 1& 59,0%. Két qua nghién ctu bang 3.29 ta thay nhém nguoi
bénh ndng do Ferritin cao, ty 16 BPUHT 2 chu ky chi 1a 19,4% thap hon so voi
nhom c6 nong do Ferritin thap, ty 1¢ nay 1a 48,0%, tuy vay su khac biét nay chua
c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,123. Sau khi két thuc diéu tri, ty 168 PUHT nhom
c6 nong do Ferritin thap 12 75% cao hon ¢6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,046 so
v6i nhom nguoi bénh ndng do Ferritin cao, ty 1é dat DPUHT chi la 43,5%.

Lién quan giita thoi gian séng thém va nong do Ferritin dugc trinh bay &
biéu d6 3.16, ta thay, thoi gian sbng thém bénh khéng tién trién va séng thém toan
bd & nhém Ferritin cao 1a 28,4 + 3,2 thang va 43,6 + 5,7 thang ngan hon so véi
nhom Ferritin binh thuong 12 38,9 + 7,4 va 39,6 + 6,7. Tuy vay su khéc biét nay
chua c6 ¥ nghia théng ké voi p > 0,05. Nghién cau caa El-Habashy, D. M cho
thay, nong do Ferritin huyét thanh cao c6 lién quan dang ké dén giai doan tién
trién, tinh trang hoat dong kém (PS), chi sé tién lwong qudc té 1PI cao/trung binh
cao (IPI), tang LDH va tang 32 microglobulin trong ULAKH tuong ng Vvéi gia
tri p= 0,023, p = 0,002, p = 0,001, p <0,001 va p < 0,001. T4c gia ciing ghi nhan
khong ¢ su khac biét co ¥ nghia thong ké lién quan dén ndng do Ferritin [158].
Nhu vay, ¢d thé ndi & nhom nguoi bénh c6 ndng do Ferritin huyét twong cao trén
400 ng/ml thi ty lé dap tng hoan toan thap hon so véi nhém ngudi bénh c6 nong
do Ferritin huyét thanh trong gioi han binh thuong.
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4.3.1.10. Thei gian séng thém sau diéu tri theo mikc dg ddp ing

Két thuc diéu tri 35 ngudi bénh c6 dap Gng véi phac d6 GDP, trong d6
dap wng hoan toan 1a 16/35 va 19/35 nguoi bénh chi dat dap tng mét phan. Theo
két qua & biéu d6 3.17 ta thay, thoi gian sdng thém bénh khong tién trién sau diéu
tri trung binh w6c tinh 6 nhom dat DPUHT 1a 36,7 + 4,8 thang vé6i (95% CI: 27,3 -
46,2 thang), nhom dat DPUMP la: 26,4 + 4,2 thang (95% CI: 18,2 — 34,5 thang);
chua c6 su khéc biét co y nghia thong ké véi p = 0,202. Thoi gian song thém toan
bo sau diéu tri trung binh udc tinh & nhom dat PUHT 1a 48,8 + 5.4 thang voi
(95% CI: 38,1 — 59.4 thang), nhom dat PUMP 14 30,7 + 4,8 thang vai (95% CI:
21,2 — 40,2 thang); chua co sy khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,106.
4.3.1.11. Theoi gian séng thém vdi mgt sé yéu té tién lwong ¢ thé DLBCL

Trong ULAKH thé bénh DLBCL ludn chiém ty 1¢ cao nhat trong tat ca
cac nghién ctu. Da co nhiéu tac gia ghi nhan ¢ mét s yéu td tién lugng lién
quan dén thé bénh nay nhu: dudi type tdm mam va khéng tam mam, dau an
mién dich nhu: CD5, MYC, BCLS6...
a, Thoi gian song thém sau diéu tri cia dudi nhom tdm mam, khéng tdm mam

Biéu d6 3.18, thoi gian song thém bénh khong tién trién va song thém
toan bo sau diéu tri & nhom tam mam 1a 38,8 + 7,8 thang va 47,0 + 9,2 thang
dai hon so v&i nhém khéng thm mam 1a 29,4 + 5,3 thang va 43,1 + 7,7 thang.
Tuy nhién su khéc biét nay chua c6 nghia théng ké véi p > 0,05. Pa sé tac gia
déu nhan thay két qua diéu tri & nhém tdm mam tét hon so véi nhom khdng
tam mam. Nghién ctu cta Phan Thi Phuong trén 50 nguoi bénh DLBCL
cling cho két qua thoi gian séng thém & nhdm tam mam dai hon so voi nhém
khong tam mam [114]. Nghién ctu caa Catherine Thieblemont cho thay két
qua diéu tri nhém tm mam t6t hon nhom khong tam mam [159]. Nghién ctu
cua Costa, L. J., Feldman, A. L cho thay khdng c6 su khac biét vé thoi gian
séng thém gitra 2 nhdm tam mam va khéng tam mam véi p = 0,48 [160].
b. Thoi gian song thém sau diéu tri véi ddu dén CD10

Biéu d6 3.19. thoi gian séng thém bénh khong tién trién va séng thém
toan bd sau diéu tri & nhém CD10 am tinh 1a 37,5 + 6,4 thang va 49,2 + 7,1
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dai hon so véi nhom CD10 duong tinh 1a 29,0 + 5,0 thang. Tuy vay su khac
biét nay chua co y nghia théng ké véi p > 0,05. Két qua nay ciing twong dong
véi mot sb nghién ciu cua cac tac gia nudc ngoai nhu cua B Fabiani, A
Delmer, E Lepage, thoi gian séng thém khéng sy kién va séng thém toan bo
cia nhom nguoi bénh DLBCL c¢6 CD10 duong tinh va nhéom CD10 am tinh
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vsi (P = 0,44 va P = 0,34) [161].

c. Thoi gian song thém véi dau dan CD5

Ty Ié CD5 duong tinh & thé DLBCL vao khoang 5 — 10%, ¥ nghia trén
lam sang cta CDS5 con dang tranh cdi. Nghién ctru cia Hee Young Na trén
405 nguoi bénh DLBCL ¢ Han Quéc tir nam 1997 dén nam 2013 cho thay, ty
1é duong tinh véi CD5 14 7,4%, thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va
séng thém toan bo sau diéu tri & nhém CD5 dwong tinh déu ngan hon so voi
nhém CD5 am tinh véi p = 0,025 va p = 0,033 [162].

Két qua nghién ctu caa ching toi ¢ biéu do 3.20 cho ta thay, thoi gian
séng thém bénh khong tién trién va séng thém toan bo sau diéu tri nhdm CD5
am tinh 1a 38,6 + 7,5 thang va 54,6 £ 8,9 dai hon nhém CDS5 duong tinh c6
PFS va OS la 25,3 + 10,0 thang. Su khac biét nay chua c6 ¥ nghia théng ké
véi p > 0,05. C6 thé do ¢& mau caa ching t6i con nho nén chua thay su khéc
biét c6 ¥ nghia thong ké nhu cia tac gia Hee Young Na. Nghién ctu cua
Beenu Thakral va cong su trén 130 nguoi bénh DLBCL cho thiy, ty 16 CD5
duong tinh 13 12,3%; Thoi gian song thém toan bd nhom CD5 dwong tinh
ngan hon c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,006 so véi nhém CD5 am tinh [163].
Nghién ctu cia Mishima va cong su trén 350 nguoi bénh DLBCL, ty 1€
duong tinh v&i CD5 1a 11,7%. Theo ddi 3,5 nam, ty |é séng thém bénh khong
tién trién nhom CD5 am tinh va CD5 dwong tinh 14 79,16% va 52,20% véi p
< 0,0001; Thoi gian séng thém toan bo cua hai nhom 1a 85,82% va 54,35%
voi p <0,0001[164]. Nghién ctiru cta Phan Thi Phugng trén 50 ngudi bénh
DLBCL, ¢6 3 nguoi bénh CD5 duong tinh, két thuc diéu tri chi co 1/3 nguoi
bénh dat PUHT so v6i nhém CD5 am tinh, ty 16 dat PUHT la 85,1% [114].
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Nhu vay, cling giébng nhu cac tic gia khac ghi nhan biéu hién CD5 & thé
bénh DLBCL la yéu té tién luong xau doc 1ap.
d. Thoi gian song thém sau diéu tri véi dau an BCL6

Dau an BCL6 (3027) duoc xic dinh va dit tén lan dau tién vao nim
1993 boi Baron va cong su [165]. BCL6 (3027) 1a biéu hién gen hay gap nhat
trong thé bénh DLBCL chiém gan 50%, ty 1é gap BCL6 & nhém tdm mam cao
hon so v6i nhdm khong tdm mam. Biéu hién gen BCL6 c6 thé duoc phét hién
bang phuong phap nhuém hdéa méd mién dich hoic FISH. Trong nghién cau
cua ching t6i st dung phuong phap nhuém héa mé mién dich dé phét hién
dau an BCL6. Hién tai méi lién quan gitra BCL6 véi tién luong caa bénh con
dang tranh cii [6]. K&t qua nghién ctu cua ching tdi ¢ biéu do 3.21 cho ta
thay, thoi gian song thém bénh khong tién trién sau diéu tri & nhém BCL6 am
tinh 1a 46,6 + 7,2 thang dai hon so vi nhom BCL6 duong tinh 1a 22,7 + 5,1
thang. Su khéc biét nay c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,035. Thoi gian séng
thém toan bo sau diéu tri & nhém BCL6 am tinh 14 58,2 + 6,8 thang dai hon so
véi nhém BCL6 duong tinh 1a 25,1 + 5,1 thang. Su khac biét nay chua cé y
nghia thong ké véi p = 0,054. Nhu vay, ca thoi gian song thém bénh khong
tién trién va séng thém toan bo cia nhom c6 BCL6 am tinh déu tdt hon SO Véi
nhom c6 biéu hién gen BCL6. Sir dung phuong trinh héi quy Cox dé phan tich
thoi gian séng thém bénh khong tién trién lién quan dén dau 4n BCL6 ta thay,
nhom nguoi bénh c6 BCL6 duong tinh lam tang nguy co tai phat so vai nhom
am tinh, nguy co 1a 4,132 lan. Nghién ctiu caa Suli va cong su tong hop cta 22
nghién cau véi 3037 ngudi bénh DLBCL cho thay nhém c6 BCL6 dwong tinh
c6 thoi gian song thém toan bd kém hon so véi nhém BCL6 am tinh, véi p =
0,000. Bdi véi thoi gian séng thém bénh khong tién trién thi diu an BCL6 chuwa
anh huong co y nghia thong ké vai p = 0,573 [6]. Tac gia con ghi nhan BCLS6 1a
yéu t6 tién luong xau bat ké 1a chung toc hay phuong phap phat hién.
e. Thoi gian séng thém sau diéu tri véi biéu hién gen kép

Biéu hién dong thoi 2 hoic 3 gen kép MYC va BCL2 hoic va BCL6
duoc nhiéu tac gia ghi nhan 1a yéu té tién lwong xau trong d6i véi thé DLBCL
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[166]. Bang 3.31 cho ta thdy, dén thoi diém nghién ciu ca 3/3 ngudi bénh co
biéu hién dong thoi 2 hoic 3 gen kép déu da tai phat va tir vong, nhém khong
c6 biéu hién gen kép chi co 1/5 ngudi bénh tai phat. Mic du sb luong nguoi
bénh con it nhung cling da ghi nhan su khéc biét c6 y nghia thong ké vai p <
0,05. Nghién cau ctua Herrera va cong su trén 117 nguoi bénh cho thay thoi
gian séng thém bénh khdng tién trién 4 ndm & nhdm c6 biéu hién gen kép so
va nhdm khéng c6 biéu hién gen kép 1a 28% va 67% voi p = 0,013. Nghién
ctru cua Akyurek va cong su cho thay sy xuat hién cua biéu hién gen MYC
giam thoi gian séng thém c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,01 [167].
4.3.2. Anh hwéng ciia mot sé yéu to dén két qua ghép té bao goc tao mau
tw than

Tong s6 ¢o 12 nguoi bénh ghép té ghép té bao goc tao mau ty than sau
khi diéu tri bang phac do GDP dat lui bénh mot phan tro 1én. Bén thoi diém
nghién ctru c6 3 nguoi bénh tr vong trong d6 1 nguoi bénh tir vong do ung
thu than, 1 ngudi bénh tir vong do nhiém trung dudng mat va 1 nguoi bénh
khong dat dap (ng hoan toan sau ghép, tir vong do bénh tién trién. Do s
lrong bénh nhén con it, thoi gian theo doi chua da dai nén chua ghi nhan cé
yéu td tién lugng ndo c6 anh huong dén két qua ghép té bao gdc tao mau tu
than. Tuy vay, ¢ bang 3.32 budc dau ghi nhan cac nhom nguoi bénh co cac
yéu té nhu: thé bénh khéc, khéng ¢ triéu chitng B, khdng xam 1an tay xuong,
thoi gian tai phat sau 24 thang co thoi gian séng thém bénh khong tién trién
va song thém toan bo trung binh dat trén 40 thang. Nghién ciu cia Hasan, cac
yéu té anh huong xau dén két qua ghép té bao goc tao mau ty than 1a tudi cao
(> 45 tudi), thoi gian tir khi dat dap (mg hoan toan dén khi ghép té bao goc
[168]. Nghién ctu cua Arboe cho thay cac yéu td anh huong dén thoi gian
séng thém bénh khong tién trién bao gdbm: ton thuong trén mot vi tri ngoai
hach, bénh dai dang, da tai phat trén 2 1an trude d6. Cac yéu anh hudng dén
thoi gian séng thém toan bo 1a: tudi cao (> 58 tudi), ton thuong trén mot vi tri
ngoai hach, bénh dai dang [169].
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KET LUAN

Nghién ciru 61 nguoi bénh u lympho 4c tinh khéng Hodgkin té bao B tai
phat dugc diéu tri bang phac 6 GDP c6 bd sung thém Rituximab néu té bao u
duong tinh vi CD20 va ghép té bao gbc tao mau ty than tai trung tam Huyét
hoc va Truyén mau - Bénh vién Bach Mai tir 01/2013 dén thang 7/2020,
chdng em rdt ra mot sb két luan sau:

1. Két qua diéu tri, tac dung khdng mong muén cia phac dd6 GDP (c6 bo
sung thém Rituximab néu té bao u dwong tinh véi CD20) va phwong
phép ghép té bao géc tao mau tw than

Sau 2 chu ky diéu tri phdc dé GDP

- Ty 1€ nguoi bénh co dap tng la 77,1%, trong d6 ty I1& dap (tng hoan
toan va dap ang mot phan 1a: 31,2 % va 45,9 %.

- C6 12 ngudi bénh da diéu kién dé ghép té bao goc tao mau tu than.

Sau khi két thiic diéu tri

- Nhém diéu tri tiép tuc bang phac d6 GDP, ty Ié ngudi bénh dat dép ung
hoan toan va dap ung mot phan 1a: 19/35 va 16/35. Xac suat song thém bénh
khong tién trién va song thém toan bo sau diéu tri 3 nam la: 24,1 % va 45,5%;
5 nam la: 18,1% va 36,4%.

- Nhém ghép té bao gbc tao mau tu than, ty 18 nguoi bénh dat dap ung
hoan toan sau ghép la: 11/12 (truéc ghép 1a 9/12). xac suat séng thém bénh
khong tién trién va séng thém toan bo sau diéu tri 5 nim 1a: 48,5% va 61,4%.

- Ghép té bao géc tu than giap nguoi bénh cé thoi gian song thém toan
bo dai hon so v6i nhom khong ghép co ¥ nghia thong ké vai p = 0.049
Tac dung khdng mong muén

- Tac dung khdng mong mudn khi diéu tri bang phac d6 GDP: budn nén

—noén do I, Il (41,4% va 25,1%); it gap tiéu chay, rét run, viém niém mac
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miéng. Giam sé luong bach cau, tiéu cau do Il — 1V 1a; 63,4% va 40,7% sb
chu ky. Ty Ié chu ky khong anh huéng téi chirc nang than ure/creatinin la
85,7% va 82,1%, ty 1€ chu ky khong lam tang AST/ALT la 82,1 va 80,5%.

- Tac dung khéng mong mudn khi ghép té bao gdc tu than 1a: ndn - budn
xay ra & 100% nguoi bénh. Ty & viém loét niém mac miéng, tiéu chay 1a déu
la 83%. Ty 1€ nguoi bénh khong tang ure/creatinin la 83,0%; khong tang
AST/ALT 12 58,3%. Ty I¢ nhidm tring 14 6/12 ngudi bénh (50,0%).

2. Mot s6 yéu té anh huong dén két qua diéu tri
CA&c yéu té anh hwéng dén két qud diéu tri ciia phdc do GDP:

- Két thuc diéu tri, & nhém nguoi bénh c6 nong do6 Ferritin cao ty 1& dap
ting hoan toan thap hon so véi nhdm ngudi bénh ¢ nong do Ferritin binh
thuong (43,5% so véi 75,0%).

- Nhom nguoi bénh thé té bao B 16n lan téa, BCL6 duong tinh c6 thoi
gian song thém bénh khong tién trién sau diéu tri ngan hon so véi nhom
BCL6 am tinh (22,7 £ 5,1 thang so véi 46,6 + 7,2 thang), véi p = 0,035.
BCL6 duong tinh 1am ting nguy co tai phat 18n 4,132 lan.

- Ca 3/3 nguoi bénh co biéu hién gen kép (MYC va BCL2 va/hoic
BCL6) déu da tai phat va tir vong tai thoi diém nghién ctu.

Yéu té anh hwéng d@én két qua ghép té bao géc tao mau tw than:
Chua ghi nhan yéu t6 tién luong nao anh hudng cé y nghia thong ké toi

két qua ghép té gbc tao méu tu than
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KIEN NGHI

Ap dung rong rdi phac 46 GDP diéu tri bénh U lympho &c tinh khdng
Hodgkin tai phét. Tiép tuc tién hanh cac nghién ctru da trung tim véi sd
luong 16n nguoi bénh dé danh gia vé hiéu qua diéu tri, cac tic dung khong

mong muén cling nhu chi phi diéu tri cia phac do GDP.

Trién khai ky thuat ghép té bao gdc ty than diéu tri bénh u lympho é&c
tinh khéng Hodgkin ¢ bénh vién co du diéu kién, dé ¢ nhiéu nguoi
bénh duoc tiép can véi phuong phap diéu tri hién dai, gép phan nang

cao chat luong kham chira bénh.
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dgol 0O do H—It- 1v O

do IV [

do IV [



3.1.4.2. Cgn lam sang
Daoc tinh trén hé tao mau:

Giam BC khong o c6 [ g1 O ddIl o gl daoIv o
Giam BCTT khong o ¢o [ dol [ do 1l [ dolItl doiv Ll
Giam TC khong o c6 [ g1 O ddIl o goIIro  daoIv o
Giam HGB  khong o ¢o [ dol [ do 1l [ doHItl doiv Ll
Doc tinh trén Gan - Than

Tang AST khong o co6 [J dol O doll O do I O do1v [
Tang ALT khong o co6 L[] dgol [ do Il [ do 111 [ do1v [
Tang Ure khong o co [J dol 0O doll O do III O do1v [
Tang Cre khong o co6 [J dol O doll O do 11 O do1v [
3.2. Piéu tri dot 2 (tir ngay:.......dén ngay:.............. )

3.2.1. Lam sang

Piém toan trang: diém

Hach to: ¢o [ khong (1 Vitri: Duong kinh hach 16n nhat: cm

So dd vung hach:

Gan to: ¢6 [] kich thuéc  cm; khong [1; Lach to: c6 [ kich thuéc cm; khong [
Triguchung B ¢6 [ khong [

Sot: ¢6 [ khong [1; Sut can: ¢6 [ khong [J; Mo hi trom: ¢ [ khong [

3.2.2. Cgn lam sang

CT scaner nguc: CT scaner & bung:

Siéu am vuing cb: Siéu am 6 bung:

Pién tam do: Thim do khac
3.2.3. Phdc do: GDP Dign tich da: m?

3.2.4. Dién bién diéu tri
3.2.4.1. Lam sang:

Buénndn  khéng o c6 [ do1 1 doll 1 AUl doIV [
Non khong o c6 [ gl O doll O do I [
Viém miéng khong o ¢o [ gl O doll O do I [
Tiéuchay  khong o ¢ [ d61 0 dom ) dUI  doIvV [
Rung toc khong o c6 0o dol [ do 1 —I- 1v O



3.2.4.2. C4n lam sang
Daoc tinh trén hé tao mau:

Giam BC khong o co [ dl [ doll [ gt dorv

Giam BCTT khong o ¢o [ dol [ do 1l [ do III [ do 1V [
Giam TC khong o co [l dol LI do 1l [ do III [ do 1V [
Giam HGB  khong o ¢6 [ dgdI1 O adlIl o goIIo  daoIv
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Tang AST khong o c6 [ dol

do Il [ duro dorv o

do II [ durt  do1v

J

Tang ALT khong o co6 [J dol 0O doll O do III O do1v [
Tang Ure khong o co6 L[] dl [
U

Tang Cre khong o co6 L[] dol do II [ do III [ do 1V [

4. DANH GIA KET QUA SAU 2 CHU KY
4.1. Lam sang
Hach to: ¢ [ khong [ Vitri: Duong kinh hach 16n nhit: cm
So dd vung hach:
Gan to: ¢6 [ kich thwéc  cm; khong [1; Lach to: ¢6 [1  kich thudc cm; khong [
Triégu chung B ¢6 [ khong [
Sot: ¢6 [ khong [1; Sut can: ¢6 [ khong [J; Mo hi trom: ¢ [ khong [
4.2. Can lam sang
CT scaner nguc:
CT scaner 6 bung:
Siéu am vuing cb:
Siéu am 6 bung:
Dién tim dd:
Huyét tiay d6 + STTX:
4.3. Panh gia dap tng theo tiéu chuan NCCN 2014
DUHT: [ DUMP: (] Bénh 6n dinh: [] Bénh tién trién: [



5. PIEU TRI TIEP TUC VOI PHAC PO GDP

5.1. Piéu tri dot 3 (tir ngay:........dén ngay:.............. )

5.1.1. Lam sang

Piém toan trang: diém

Hach to: c6 [ khong [ Vitri: Duong kinh hach 16n nhit: cm

So dd vung hach:

Gan to: ¢6 [ kich thuéc  cm; khong [1; Lach to: c6 [ kich thuéc cm; khong [
Triéu ching B ¢6 [1 khong [

S6t: ¢o [ khong [1; Sutcan: c6 [1 khong [7; M5d hoi trom: ¢d [ khong [
5.1.2. Cgn lam sang

CT scaner nguc:

CT scaner 6 bung:

Siéu am vuing co:

Siéu am 6 bung:

bién tam do:

Tham do khac

5.1.3. Phdc do: GDP Dign tich da: m?

5.1.4. Dién bién diéu tri

Lam sang:

Buésnndén  khéng o ¢ L I 0O doll 0 dIID  doIv D
Noén khong o co [ dgol [ do 1l [J do 11 [

Viém miéng khong o ¢o [ dgol [ do 1l [J do 11 [

Tiéu chay khong o c6 [ gl O doll O do I [ do1v [
Rung toc khong o c¢o [J a1 ol dasl-l- 1v O

Cdn lam sang

Dac tinh trén hé tao mau:

Giam BC khong o co [ dol [ doll [ doHIrl doiv
Giam BCTT khong o ¢o [ gl O doll O doHIgd doIv o
Giam TC khong o co [ dol [ doll doHIrl doIv
Giam HGB  khong o ¢o6 [ gl O doll O doHId doIvo
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Tang AST khong o co6 [] dol [ doll [ do III [ do 1V [
Tang ALT khong o c6 [ d1 1 doll [ douI 1 doIv il
Tang Ure khong o co L[] dol [ do Il [ do III [ do 1V [
Tang Cre khong o co6 [] dol [ doll [ do Il do IV [
5.2. Diéu tri dot 4 (tir ngay:.......dén ngay:.............. )

5.2.1. Lam sang

Diém toan trang: diém

Hach to: ¢6 [J khong [ Vitri: Duong kinh hach 16n nhat: cm

So do vung hach:
Gan to: ¢6 [ kich thuéc  cm; khong [1; Lach to: c6 [ kich thuéc cm; khong [
Triéu ching B ¢6 [1 khong [

Sbt: ¢6 [1 khong [1; Sutcan: co [1 khong [1; Mo hdi trom: ¢6 [ khong [
5.2.2. Cgn lam sang

CT scaner nguc:

CT scaner 6 bung:

Siéu am vuing co:

Siéu am 6 bung:

bién tam do:

Tham do khac

5.2.3. Phdc do: GDP Dign tich da: m?

5.2.4. Dién bién diéu tri

Lam sang:

Buonndn  khéng o c¢6 [ do | doIl 0 @Il doIv D
Non khong o ¢ [ do 1 do1l 0 dolIL

Viém miéng khong o ¢o [ dol doll O do I [

Tiéuchay khong o c¢61  dol I 0 doln  doIvVD

do 1 -I- 1v O

O O 0o O o

Rung toc khong o c6 [ do |

Cdn lam sang



Doc tinh trén hé tao mau:

Giam BC khong o co [ g1 O ddIl o dgoIIro  daoIv
Giam BCTT khong o ¢o [ dol [0 doll O gl dorv o
Giam TC khong o co6 [ dol [0 doll O gl dorv o
Giam HGB  khong o ¢6 [ g1 O adIl o dgoIIro  daoIv o
Doc tinh trén Gan - Thdn

Tang AST khong o co6 [] dol [ doll [ do III [ do IV [
Tang ALT khong o co [J dol 0O doll O do I O do1v [
Tang Ure khong o co6 L] dol [ do II [ do III [ do 1V [
Tang Cre khong o co6 [J dol 0O doll O do III O do1v [

6. PANH GIA KET QUA SAU 4 CHU KY DPIEU TRI

6.1. Lam sang
Hach to: ¢o [ khong [ Vitri: Duong kinh hach 16n nhat: cm
Gan to: c6 [ kich thuéc  cm; khong [1; Lach to: c¢6 [ kich thudc cm; khong [
Trigu chiing B ¢6 [ khong [

Sot: ¢6 [ khong [; Sut can: ¢6 [ khong [J; Mo hi trom: ¢ [ khong [
6.2.. Can lam sang

CT scaner nguc: CT scaner & bung:

Siéu am vuing co: Siéu am 6 bung:

Dién tam do:

Huyét tay d6 + Sinh thiét tay xuong:
6.3. Panh gia dap wng theo tiéu chuan NCCN 2014

PUHT: [ BUMP: [ Bénhondinh: [ Bénh tién trién: [
7. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN
7.1. Lam sang
Hach to: ¢o [ khong [ Vitri:  Puong kinh hach 16n nhat: cm
Gan to: ¢6 [] kich thuéc  cm; khong [1; Lach to: c6 [1  kich thuéc cm; khong [
Triguchung B ¢6 [ khong []

Sbt: ¢6 [1 khoéng [1; Sut can: c6 [1 khong [1; Mo hdi trom: ¢6 [ khong [



7.2. Can lam sang
CT scaner nguc:

CT scaner 6 bung:

Siéu am vung cb: Siéu am 6 bung:
Pién tam do:
Huyét tay d6 + STTX:
Xét nghiém Huyét hoc — Hoa sinh
Huyét tay do:
Sinh thiét tay xuong:
HGB: o/l BC: G/ BCTT: GIL G/l, TC: Gl
Ure: mmol/Il Creatinin: mmol/I
AST: u/l, ALT: u/l, GGT: LDH:
Visinh:  HBsAGg: HIV: HCV: HAV:
CMV - 1gG IgM EBV- IgG IgM

Ky sinh trung duong rudt:

7.3. Chan doan trwéc ghép, mire do lui bénh

U lympho non Hodgkin té bao ........... giai doan ............ tai phat diéu tri......dot
phac d6 GDP dat: DPUHT [ DUMP [

7.4. Thu hoach té bao géc

Huy déng té bao géc bang: lidu dung:

S6 luong té bao CD34+:  /ul ngay tha: 4,5, 6

Téch té bao gbc 1an 1: s6 luong té bao CD34+: /10° /kg c&n ning

Téch té bao gbc 1an 2: sb lugng té bao CD34+: /10° /kg can ning

Téch té bao gbc 1an 3: s6 luong té bao CD34+: /10° /kg c&n ning

Tong s6 té bao géc CD34+: /10° /kg can ning

7.5. Piéu kién hoa

7.5.1. Phdc d6 BEAM
BCNU 400 mg/m’ da: mg/ngay da, ngay -6
Etoposide 200 mg/m*da: mg/ngay, ngay -5 dén -2



Ara-C 200 mg/m’ da:
Melphalan 140 mg/m?da;

7.5.2. Phac d6 BUCyE
Busulfex 8mg/kg:
Cyclophosphamide 120 mg/kg:
Etoposide 400mg/kg:

7. 6. Ghép té bao goc tao mau tw than

S6 luong té bao géc CD34+ ghép:
Qua trinh ghép: antoan [

7.7. Panh gia két qua diéu tri sau ghép

PDUHT o DUMP o Bénhéndinh o  Bénhtiéntrién

7.8. Bién chitng

Budn nén khong o c6 [
No6n khong o c6 [
Viém migng khong o c¢6 [
Tiéu chay khong o co6 [

Rung toc khong o c6 (1o

dol
do 1
do 1
dol
do |

Nhiém khuan: Khéng [ Co [

Bién ching khac: Khong [,

Co [

phan trng

O O oo O O

mg/ngay, ngay -5 dén -2

mg/ngay, ngay -1

mg/ngay, ngay -7 dén -5

mg/ngay, ngay -3, dén -2

mg/ngay, ngay -5, d&én -4

/10° /kg can ning

W

do 1l O do III [

do 1l [J do 11 [

do 1l [J do 11 [

do 1l O do III [

g -1 0
Vi tri:

Bién ching:

a

doIv [

doIv [



7.9. Dién bién trong qué trinh ghép

Ngay

-7

-6

-5

-4

-3

-2

10

11

12

13

HGB

BCTT

TC

Ure

Creatinin

AST

ALT

CRPhs

Lam sang

biéu tri

Ngay

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

Lam sang

Diéu tri




